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Abstract

Escherichia coli is the most common microorganisms isolated from community-acquired urinary
tract infections (UTIs). Furthermore increasing frequency of extended spectrum [-lactamase
(ESBL) positive E. coli strains in community-acquired UTIs has led to increasing rates of
resistance to antibiotics that used in empirical treatment. The aim of this study was to determine
the antimicrobial resistance patterns and epidemiological characteristics of community-acquired
E.coli strains in our geographical region. The 3887 (2146 women and 1741 men) urine culture
samples examined between September 2011 - September 2013 which were sent to microbiology
laboratory from outpatient clinics of our hospital with a preliminary diagnosis of UTIs. 697
(18%) of urine culture samples were find positive; 423 (61%) were female, 274 (39%) were male.
By using conventional methods, 352(51%) of the isolated strains were identified as E.coli.
Antimicrobial susceptibilities of E.coli strains determined by Clinical Laboratory Standards
Institute criteria. Extended spectrum f-lactamase was investigated by double-disk synergy test.
The 352 isolated strains of E.coli belong to 47% of urology, 28% of internal medicine and 25% of
pediatric patients urine cultures. The highest resistance ratio was observed against to ampicillin
according to 68% treatments. There was no resistance found against imipenem and amikacin
and 2% of resistance determined to fosfomycin trometamol. The 53 (15%) of isolated strains had
extended spectrum fS-lactamase. Determination of the antimicrobial resistance rates and selection
of the empirical treatment according to these results will prevent the ESBL production and
development of resistance to antimicrobials in our region. Also, we hope this study will help to
determine the differences between similar geographical regional studies and comparing the
results.
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Ozet

Escherichia coli toplum kaynakl iiriner sistem enfeksiyonlarindan (USE) etken olarak en sik izole
edilen mikroorganizmadir. Genislemis spektrumlu f[-laktamaz (GSBL) pozitif E.coli suslarinin
toplum kaynakli USE’lerde sikhigimin artmasi ile beraber ampirik tedavide kullanilan
antibiyotiklere karst diren¢ oranlarimin artmasina neden olmaktadr. Bu ¢alismanin amaci
toplum kaynaklh USE etkenlerinden olan E.coli suslarimn antimikrobiyal paternleri belirlenerek,
bolgemizdeki direng oranlarinin ve epidemiyolojik ozelliklerinin arastiriimasidir. Eylil 2011-
Eyliil 2013 tarihleri arasinda hastanemiz polikliniklerinden toplum kékenli USE én tanisiyla
mikrobiyoloji laboratuvarimiza gonderilen 3887(2146 kadin, 1741 erkek) idrar kiiltiir drnegi
incelendi. Idrar kiiltiir 6rneklerinin 697 sinde(%18) iireme oldu. Idrar kiiltiir 6rneklerinde iireme
saptanan hastalarin  423’ii(%61) bayan, 274’1i(%39) erkekti. Izole edilen bakterilerin
352°si(%51) konvansiyonel yontemlerle E.coli olarak tammlandi. Tamimlanan E.coli suslarinin
antimikrobiyal direng durumu Clinical Laboratory Standards Institute kriterleri ile belirlendi.
GSBL oranlart ise ¢ift disk sinerji testi ile arastirildi. Izole edilen 352 E.coli susu’'nun, %A47’si
tiroloji, %28°i dahiliye ve %25°i pediatri polikliniklerine ayaktan bagvuran hastalarin idrar
kiiltiir orneklerine aitti. E.coli suslarinda %02 ile en yiiksek direng oram ampisiline karsi
goriildii. Imipenem ve amikasine karsi ise diren¢ saptanmazken fosfomisin trometamole %2
oraminda direng belirlendi. Izole edilen suslarin 53’iinde(%15) GSBL varhigi saptandi.
Bélgemizdeki antimikrobiyal direng oranlarmmin belirlenmesi, ampirik tedavide akilici ilag
kullanmimina katkida bulunarak, GSBL iiretimi ve direng gelisimini énleyecek, antibiyotiklerin
etkin kullamilmasina katkida bulunacagi inancindayiz. Ayrica calismamizin benzer bélgesel
calismalara 151k tutarak farkhiklarin - gosterilebilmesi ve sonuglarin  karsilastirilabilmesi
agisindan yararl olacag kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: E.coli, GSBL, toplum kaynakli {iriner enfeksiyon, antimikrobiyal
direng
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Giris

Birinci basamak saglik kuruluslar1 ve hastanelere en sik bagvuru nedenlerinden biri olan
iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE); toplum kaynakli enfeksiyonlar igerisinde oldukca
onemli bir yere sahiptir. Diinyada toplum kaynakli USE incelendiginde; yilda yaklasik
olarak 150 milyon kisinin saghik kurumlarma USE sikayetleri ile basvurdugu tahmin
edilmektedir [1]. USE tedavisi genellikle; birinci ve ikinci basamak saglik kuruluslarinda,
hastanin sikayetleri ve basit biyokimyasal veriler dogrultusunda, idrar kiiltiirii istenmeden
ampirik olarak planlanmaktadir. Ampirik USE tedavisinde siklikla
trimetoprim/siilfametoksazol, ampisilin, amoksisilin-klavulunat, kinolonlar,
nitrofurantoin, ikinci ve li¢lincli kusak sefalosporin grubu antibiyotikler kullanilmaktadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda; son yillarda kinolonlarin ampirik tedavide ilk tercih

edilen ve en sik kullanilan grup oldugu bildirilmektedir [2].

Insan barsak florasinin bir {iyesi olan Escherichia coli iiriner sistem enfeksiyonlarindan
(%75-90) en sik izole edilen bakteridir. Obstriiktif {iropati veya ndrojenik mesane gibi
iiriner sistem anomalilerin varliginda E.coli yan1 sira Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,

Enterobacter tiirleri ile enterokok ve stafilokok siklig1 artmaktadir [3].

Toplum kaynakli USE’lerde, &zellikle birinci ve ikinci basamak saglik kurumlarinda
beta-laktam grubu antibiyotiklerin ve genis spektrumlu sefalosporinlerin artan uygunsuz
kullanim1 nedeni ile genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten E.coli suslari
sadece hastane kaynakli USE’lerin degil, son on yilda toplum kaynakli USE’lerin de
onemli etkenleri arasinda yer almaya baglamistir. GSBL pozitif E.coli suslarmin toplum
kaynakli USE’lerinde sikhiginin artmasi ile beraber ampirik tedavide kullanilan
antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlarinin hizla artmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla oral
tedavi secenekleri siirlanmakta, uygun olmayan antibiyotik tedavileriyle maliyeti

artirilmaktadir [2].

Toplum kaynakli USE’ye neden olan iiropatojenlerin antibiyotiklere direng oranlari
bolgeden bolgeye degisebilmektedir. Calismamizda, hastanemiz poliklinik hastalarindan
laboratuvarimiza gonderilen idrar Orneklerinden izole edilen E.coli suglarmin
antimikrobiyal paternleri belirlenerek, bolgemizdeki direng oranlariin ve epidemiyolojik

ozelliklerinin arastirilmasi amaglanmustir.
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Gerec¢ ve Yontem

Eylil 2011- Eylil 2013 tarihleri arasinda Kahramanmarag Afsin Devlet Hastanesi
polikliniklerine ayaktan USE o6n tamisiyla basvuran hastalarin idrar kiiltiirlerinden;
konvansiyonel metodlar ile E.coli olarak tanimlanan suslar ¢alismaya dahil edildi. Idrar
kiiltiirii i¢in hastalardan burgu kapakl: steril idrar kaplarina 6n temizlik sonrasi, orta akim
idrar 6rnegi alindi. Izole edilen E.coli suslarmin in-vitro antimikrobiyal duyarliliklari
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri dogrultusunda Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemi ile arastirildi [4]. GSBL varligint belirlemek amaci ile ¢ift disk sinerji

testi kullanildi.
Cift Disk Sinerji Testi

Bakteri stispansi—yonlar1 0.5 McFarland bulanikliligina esdeger yogunlukta hazirlandi.
Stispansiyonlar Mueller-Hinton besiyerinin ylizeyine yayil—di. Besiyerinin orta kismina
amoksisilin-klavulanik asit (AMC,20/10pg) diski, AMC diski ¢evresine ise uzakliklar1 25
mm olacak sekilde sefotaksim (CTX,30ug), seftazidim (CAZ,30 pg), seftriakson
(CRO,30pg) ve aztreonam (ATM,30pg) diskleri yerlestiri—ldi. Sonuglar hazirlanan
besiyerinin 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu sonrasinda degerlendirildi. CAZ, CRO,
CTX ve ATM diskleri ¢evresindeki inhibisyon zonunun AMC dis—kine dogru > 5 mm
genislemesi ve/veya iki inhibis—yon zonu arasinda bakteri iireyen alanlarda ilireme

olmayan bir bolgenin bulunmas1 GSBL pozitifligi olarak kabul edildi [5].
Bulgular

Calismamizda laboratuvarimiza iki yillik siirede gonderilen 3887 (2146 kadin, 1741
erkek) idrar kiiltiir 6rnegi incelendi. Idrar kiiltiir 6rneklerinin 697’sinde (%18) iireme
oldu. Idrar kiiltiirler 6rneklerinde iireme saptanan hastalarin 423°ii (%61) bayan, 274’{i
(%39) erkekti. izole edilen bakterilerin 352’si(%51) E.coli olarak tanimlandi. E.coli
olarak tanimlanan suslariin 167’si (%47) iiroloji, 97’si (%28) dahiliye ve 88’1 (%25)
pediatri polikliniklerine ayaktan bagvuran hastalarin idrar kiiltir 6rneklerine aitti. E.coli
suglarinin antimikrobiyal direng profili degerlendirildiginde; imipenem ve amikasine
kars1 direng saptanmazken; en yiiksek direng %62 ile ampisiline karsi saptandi.

Sefuroksim aksetil ve trimetoprim/siilfametoksazole %36, amoksisilin-klavulanata %35,
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tetrasikline %26, siprofloksasine %20, seftriaksona %18, aztreonama ve sefotaksime
%17, seftazidime ve sefepime %16, gentamisine %11, piperasilin-tazobaktama %8,
nitrofurantoine %5 ve fosfomisin trometamole %2 oraninda direng gozlendi. izole edilen
352 sustan 53’iinde (%15) GSBL varlig1 belirlendi. izolatlarin degisik antimikrobiyallere

kars1 direng oranlart Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. izole edilen E.Coli suslarmin antimikrobiyallere kars: direng ve Gsbl oranlar
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Tartisma

Diinyada ve iilkemizde toplum kaynakli USE tedavisinde genellikle ampisilin,
amoksisilin, trimetoprim/siilfametoksazol, siprofloksasin, nitrofurantoin, ikinci ve tigiincii
kusak sefalosporinler kullanilmaktadir. Ancak antibiyotiklerin irrasyonel kullaniminin
artmasi, yasal olarak sinirlama olmamasi, diren¢ oranlarinin ve izole edilen suslarda
GSBL gelisiminin her gegen giin artirmasina neden olmaktadir [2]. Arastirmacilar; saglik
kuruluslarinda {riner enfeksiyon tanisi alan hastalara ampirik olarak; direng¢ oraninin
%20’nin altinda olan antibiyotik gruplarmmin regete edilmesini tavsiye etmektedir.
Dolayistyla ampirik tedavi se¢iminin yerel epidemiyolojik veriler dogrultusunda

planlanmasi1 gerektigi bildirilmektedir [6]. Yaptigimiz ¢alismanin yerel epidemiyolojik
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verilere dayanarak idrar kiiltiir 6rneklerinde saptanan E.coli suslarinin antibiyotiklere
kars1 gOstermis olduklar1 direnci irdelemesi, bolgemizde ampirik tedavide akilici ilag

kullanimina katkida bulunacagi inancindayiz.

1980°li yillarda iilkemizde toplum kaynakli USE tedavisinde en sik kullanilan
antibiyotiklerden biri olan trimetoprim/siilfametoksazole karsi artan diren¢ nedeni ile
giiniimiizde kullanimi1 ¢ok azalmustir [7]. Ulkemizde yapilan cesitli ¢alismalarda
trimetoprim/siilfametoksazol direnci %43-61 arasinda degismektedir [8]. ABD
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, USE ampirik tedavisinde bolgesel direng orani %20 nin
altinda ise trimetoprim/siilfametoksazolii iistiinde ise fluorokinolonlari, fosfomisin
trometamol veya nitrofurantoini birinci basamak tedavi olarak Onermektedir(9).
Calismamizda, trimetoprim/siilfametoksazol direng oran1 %36 bulunmustur. Ulkemizde
yapilan diger c¢alismalarda; Saglam ve ark. [10] %35, Bozkurt ve ark.[11] %46,
Kiigiikbayrak ve ark. [12] %55, Kalem ve ark. [8] %56 oranlarminda
trimetoprim/siilfametoksazole karsi direng bildirmislerdir. Rifaioglu ve ark. [13] ise
yaptiklar1 4 yillik ¢aligmada; sefalosporinler ve aztreonama karsi direng oranlarinda artis,
amoksisilin/klavulonat ve trimetoprim/siilfametoksazole karsi istatistiksel olarak her yil

anlamli azalis gézlemlemislerdir. Bu durum saptadigimiz direng oranini agiklamaktadir.

Toplum kaynakli USE’lerin son iki dekatta birinci ve ikinci basamak tedavisinde en sik
kullanilan antibiyotiklerin basinda kinolonlar gelmektedir. Buna bagli olarak direng
oranlarinda hizli bir artis s6z konusudur. Ulkemizde yillara gore yapilan ¢alismalarda
toplum kaynakli USE olgularinda siprofloksasine direng oranlarini; Koksal [14] %0.7
(1988), Dokmetas ve ark. [15] %6 (1995), Kiigiikbayrak ve ark. [12] %23 (2006), Kalem
ve ark. [8] %30 (2008), Saglam ve ark. [10] %33 (2012) olarak bildirmislerdir. Aykan ve
ark. [16] yaptiklart meta-analiz c¢aligmasinda 19962001 yillar1 arasinda %12 olan
siprofloksasin  direncinin  2008-2012 yillar1 arasinda %31 oranina yiikseldigini
belirtmislerdir. Ayrica ¢aligmada siprofloksasin ile birlikte sefepim direncinde ve GSBL
oranlarinda artma, nitrofurantoin ve piperasiline karsi ise direngte azalma
gozlemlemislerdir. Dolayisiyla yapilan ¢aligmalar diren¢ oranlarindaki artan olumsuz
degisimi gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismada ise siprofloksasine %20 oraninda direng
saptanmigtir. Bu sonug siprofloksasine kars1 bolgemizdeki direng oranimin diger

caligmalara ve bolgelere oranla daha az oldugunu ortaya koymaktadir.
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Diinyada ve iilkemizde yapilan ¢alismalarda ampisilin ve amoksisilin/klavulunata karsi
yiiksek oranda direng bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢esitli ¢calismalarda ampisiline
kars1 %62—70, amoksisilin-klavulunata karsi ise %2841 arasinda diren¢ oranlar1 soz
konusudur [2,10,12,17,18]. Calismamizda ampisiline karst %62 Amoksisilin-klavulunata

kars1 ise %35 oraninda direng saptanmuistir.

Antibiyotiklerin uygunsuz kullanim1 sonucu artan direng, tedavide basarisizliklara neden
olmaktadir. Giiniimiizde artan diren¢ oranlar1 nedeni ile ampirik USE tedavisinde
fosfomisin trometamol gibi yeni tedavi segenekleri giindeme gelmektedir. Ancak“Food
and Drug Administration (FDA)”, fosfomisin trometamol’iin sadece komplike olmayan
sistitlerin tedavisinde kullanilmasinin uygun oldugunu bildirmektedir [19]. “ECO-SENS
Projesi” kapsaminda Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismada, komplike olmamig
USE’lerden izole edilen E.coli suslarinda fosfomisin trometamol direnci %0.7 olarak
tespit edilmistir [20]. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda; Tekin ve ark. [21] %2,
Yasar ve ark. [22] %5, Hosbul ve ark. [23] %1, Coskun ve ark. [24] %1 fosfomisin
trometamol direnci bildirmislerdir. Yaptigimiz calismada lilkemizde bulunan oranlara

benzer sekilde %2 oraninda fosfomisin trometamole direng belirlenmistir.

Aminoglikozidler beta-laktam antibiyotikler ile sinerjik etkili antibiyotiklerdir.
Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda gentamisin ve amikasine kars1 direng oranlarini
sirastyla; Goziikiigiik ve ark. [17] %10 ve %1, Kiigiikbayrak ve ark. [12] %18 ve %2,
Saglam ve ark. [10] %19 ve %0.3 olarak bildirmiglerdir. Giindem ve ark. [25] yaptiklari
calisgmada GSBL pozitif suslarda direng oranint %41 ve %8 oldugunu bildirirken, GSBL
negatif suslarda ise %4 ve %0.4 olarak saptamiglardir. Caligmamizda ise amikasine
diren¢ saptanmamustir. Gentamisine karst %I11 oraninda direng belirlenmistir.
Aminoglikozidler E.coli’nin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarinda 6nemli bir

tedavi segenegi olarak konumunu halen korumaktadir.

Karbapenemler genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler olmakla birlikte, penisilinaz,
ampC ve GSBL’lara kars1 direngli, metallobetalaktamazlara ve karbapenemazlara karsi
dayaniksiz antibiyotiklerdir [26]. Calismamizda karbapenem grubu antibiyotiklerden
imipeneme kars1 diren¢ gdzlenmemistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Kiiciikbayrak

ve ark, Kalem ve ark, Gozikiiciik ve ark, Saglam ve ark imipeneme karsi direng
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bildirmemislerdir [8,12,10,17]. Karbapenemlerin diren¢ oranlarinin diisiik bulunmasinin,
regete edilebilmelerinin antibiyotik kullanim politikalar ile sinirlandirilmis oldugundan
kaynaklandig1 kanisindayiz. Beta-laktam grubu antibiyotiklerden sefalosporinler USE
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda sefuroksim aksetil,
seftriakson, sefotaksim, seftazidim ve sefepime karsi; %36, %18, %17, %16, %16
oraninda diren¢ saptanmistir. Aztreonama %17 ve piperasilin-tazobaktama ise %8

oraninda direng belirlenmistir.

Beta-laktamaz {iiretimi beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin
diren¢ gelistirmesinde en 6nemli mekanizmadir. GSBL’lar penisilinleri, sefalosporinleri,
monobaktamlar1 (aztreonam) hidroliz ederek dirence neden olurlar [26]. GSBL iireten
mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinin zor, mortalite riskinin ise yiiksek
oldugu bildirilmektedir. E.coli suslarinda ilk olarak 1987°de GSBL varlig1 bildirilmistir
[27]. GSBL o6zellikle genis spektrumlu sefalosporinlerin ¢ok sik kullanildigr hastanelerde;
Klebsiella spp. ve E.coli suslarinda gézlenmektedir. GSBL’ler diger mikroorganizmalara
klonal yayilim veya konjugatif plaz—mid transferi ile aktarabilmektedirler [26]. Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri’ni igeren genis kapsamli bir ¢alismada E.coli suslarinda
GSBL pozitifligi %13 olarak saptanmistir [28]. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
GSBL ve antibiyotik direng oran—larindaki hizli artis dikkati ¢ekmektedir. Aykan ve ark.
[16] meta-analiz ¢alismalarinda 19962001 yillari arasinda %8 olan GSBL pozitifliginin,
2002-2007 wyillar1 arasinda %11°e 2008-2012 yillar1 arasinda ise %28’e c¢iktigin
bildirmektedir. 2010 yilinda Malatya’da yaptiZimiz ¢alismada ayaktan tedavi goren
hastalarda GSBL pozitifligini %14 olarak saptadik [29]. Ulkemizde yapilan diger
calismalarda ise Goziikiigiik ve ark. [17] %15, Giindem ve ark. [25] %20, Arman ve ark.
[2] %14 olarak bildirmislerdir. Yaptigimiz calismada ise diger ¢alismalara benzer sekilde
%15 oraninda GSBL pozitifligi saptandi.

Sonug olarak; E.coli toplum kaynakli USE’lerden etken olarak en sik izole edilen
mikroorganizmadir. E.coli kazanmis oldugu direnci kolaylikla diger mikroorganizmalara
aktarabilmektedir. Bu ise; dnemli komplikasyonlara, morbidite ve mortalitesi yiiksek,
tedavisi zor ve maliyetli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ulkemizde her bélgenin kendi
epidemiyolojik verilerine sahip olmasi, antibiyotik diren¢ oranlarmni bilmesi, ampirik

tedavinin planlanmasinda ve gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
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onemlidir. Her bolgenin kendi antibiyotik kullanim politikasin1 gelistirerek, etkene
yonelik tedavide; antimikrobiyal duyarlilifa gore antibiyotik se¢iminin yapilmasinin
GSBL iiretimi ve direng gelisimini Onleyecegi diislincesindeyiz. Bu baglamda
calismamizin benzer yerel epidemiyolojik calismalara 1s1k tutarak farkliliklarin

gosterilebilmesi ve sonuglarin karsilastirilabilmesi agisindan yararli olacagi kanisindayiz.
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