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Andigen Mah. Idil Sk. No: 44 Bulgular: E. coli'nin antibiyotiklere gosterdigi direnc oranlari, en azdan en cok olana dogru
Sincan, Ankara, Tirkiye. siraslyla; amikasin (%0,4), tigesiklin (%2), imipenem (%2), meropenem (%2), sefiksim
e-posta: recepalanli@gmail.com (%32), seftriakson (%29) ve trimetoprim-silfametaksazol (%28) olarak saptandi.

Sonug: Toplumdan edinilmis Uriner sistem enfeksiyonlarinda ampirik olarak; oral fosfo-
misin veya nitrofurantoin ya da ginde tek doz intramuskuler amikasin kullaniimasinin

Anahtar Soézciikler: akilcl olacagl, 6te yandan: sefiksim, trimetoprim-siilfametaksazol, siprofloksasin ve
Antibiyotik direnci sefuroksim kullanilirken, yUksek antibiyotik direnci nedeniyle dikkatli olunmasi gerektigi
Escherichia coli disunllmektedir.
Uriner enfeksiyon

ABSTRACT

Objective: Antibiotic resistance is one of the most important health problem and its
Key Words: negative impact on global health is increasing day by day. In this study, antibiotic

resistance of Escherichia coli strains that cause community acquired urinary tract

Antibiotic resistance . .
infections were evaluated.

Escherichia coli

Urinary tract infection Material and Method: Demographic characteristics, urinary cultures and antibiotic

susceptibility tests of 494 patients for Escherichia coli, as community acquired urinary
tractinfection etiology were evaluated retrospectively between July 2019 and June 2020.

Results: Resistance rate of E. coli strains to antibiotics from lowest to highest were found
to be; amikacin (0.4%), imipenem (2%), meropenem (2%), fosfomycine (4%),
nitrofurantoin (4%), ceftazidim (9%), amoxicillin/clavulonic acid (13%), ciprofloxacin
(22%), trimethoprim-sulfamethoxazole (28%), ceftriaxsone (29%) and cefixime (32%).

Conclusion: The useage of oral fosfomycin or nitrofurantoin or intravascular amikacin in
the empirical treatment of community acquired urinary tract infections is a reasonable
option. On the other hand, cefixime, trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin and
cefuroxime should be used as second-line drugs due to their high resistance rates.
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Giris

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), klinik belirtilerle
birlikte idrarda anlamh miktarda bakteri saptanmasidir.
Diinyada heryil 150 milyon USE gelistigi ve USE nedeniyle 6
milyar dolardan fazla direkt saglik harcamasi gerceklestigi
bildirilmistir (1). USE ayaktan basvuran hastalarda en sik
saptanan enfeksiyon tipidir (2). USE'de en sik saptanan et-
kenise bagirsak florasinda bulunan Escherichia coli'dir (3).

Antibiyotik direnci, 6nemi gittikce artan bir saglk
problemidir. Direncli bakteri enfeksiyonlari bircok Ulkede
surekli artmakta olup, 2050 yilinda, bir yilda 10 milyon
kiside antibiyotik direncli enfeksiyon gelisecegi tahmin
edilmektedir (4). Eylul 2016'da; Birlesmis Milletler'e Uye
193 Ulke direncli bakteriler ve direncin yayilmasi ile
mucadelede ortak hareket etme kararialmistir (5).

USE, birinci basamak tedavi hizmetlerinde en sik
antibiyotik direnci gézlenen enfeksiyon tipidir (6). USE teda-
visinde genelde ampirik antibiyotik kullaniimaktadir ve E.
coli' de saptanan antibiyotik direnci énemli bir saglk
problemi olarak 6nimuzde durmaktadir (7). Bu vakalarda
ampirik tedavinin sik kullanilmasi, birinci basamakta, hatta
bazen ikinci basamakta kultur antibiyogram imkanlarinin
kisith veya zaman alici olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
ylzden E. coli'nin antibiyotik duyarlihgini bilmek, en uygun
ilacin secilmesine yardimci olarak, tedavi basarisini artti-
racaktir.

Bu calismada, hastanemize Uriner sistem enfeksiyonu
belirtileri ile basvuran ve toplumdan edinilmis USE sapta-
nan hastalara ait idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli
suslarinin antibiyotiklere diren¢ oranlarini incelemek
hedeflenmistir.

Gerecve Yontem

Temmuz 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda
Ucuncl basamak olan hastanemize ayaktan basvuran ve
toplum kaynakli USE tanisi konularak idrar kiltiir(i alinan
ve E. coli Gremesi saptanan 494 hastanin antibiyogram
sonuclari ve demografik 6zellikleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma icin Lokman Hekim Universitesi
Etik Kurulundan 26.06.2020 tarih ve 2020/049 numaral
karariile etik onay alinmistir.

Yapisal veya fonksiyonel genitolriner sistem patolojisi
olanlar, gebeler, diabet hastalig, slrekli veya aralkli idrar
katateri olan hastalar, bobrek ve karaciger yetmezligi,
bagisikligl baskilanmis ve kanser hastaligl olanlar ile
hastaneye yatistan 48 saat sonra USE saptanan hastalar
calismaya alinmadi.

Hastalardan uygun temizlik ve antisepsi sonrasi, alinan
steril orta akim idrar 6rnekleri 0,4 mm capindaki kalibre
Oze ile %5 koyun kanli agar ve eozin metilen mavisi agar
besi yerlerine ekildi. Ornekler aerop kosullarda 37°C'de 24-
48 saat siireyle inkiibe edildi. Besiyerinde 10° CFU/mL'den
fazla Ureme gosteren gram negatif bakteriler, konvan-
siyonel yontemlerle tanimlandi. Antibiyotik duyarlilik testi
disk difuzyon yontemiyle gincel “Klinik ve Laboratuvar
Standardlarn Enstitistu (CLSI) kriterlerine goére yapildi.
Antibiyotik duyarllik testinde kullanilan diskler ve icerikleri;
siprofloksasin (5ug), amoksisilin/klavulanik asit (30ug), tri-
metoprim-sulfametaksazol (25ug), nitrofurantoin (300ug),
fosfomisin (200ug), sefuroksim (30ug), seftriakson (30ug),
gentamisin (120pg), amikasin (17ug), sefiksim (20ug),
seftazidim (20ug), imipenem (16ug), meropenem (16ug),
piperasilin-tazobaktam (21pg) ve tigesiklin (20ug) idi. BD
BBL Sensi-Disc (USA) marka antibiyotik diskleri kullanildi.
Zon caplari CLS kriterlerine gore degerlendirildi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 25 programi kullani-
larak degerlendirilmistir (SPSS Inc., Chiago, IL, USA). Veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Calis-
mada, P<0,05 oldugunda sonugclar ististatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 494 hastanin, 71 (%14)'i erkek, 423
(%86)'U kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama
yasi 40,29+28,87 (erkeklerin 45,87+29,92, kadinlarin
39,36+28,61) idi. Calismaya alinan hastalarin 262 (%53)'-
sinde E. coli tim antibiyotiklere duyarli olarak saptandi. E.
coli suslarinin en duyarl oldugu antibiyotikler ve direng
oranlari sunlardir; amikasin (%0,4), tigesiklin (%2), imipe-
nem (%2) ve meropenem (%2). En yuksek direnc saptanan
antibiyotiklerdeki direnc oranlar ise sirasiyla; sefiksim
(%32), seftriakson (%29) ve trimetoprim-silfametaksazol
(%28) olarak saptanmistir. E. coli suslarinin antibiyotik
direng oranlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Kadin hastalar, USE sikligini incelemek icin yaslarina
gore iki gruba ayriimis ve 274 (%65) hastanin preme-
napozal, 149 (%35)'Unun ise postmenapozal donemde
oldugu saptanmistir.

Tartisma

Dlnyanin bircok bdlgesinden yapilan calismalarda
USE'de kullanilan antibiyotiklere karsi direnc oranlarinda
artis bildirildigi icin ampirik tedavide kullanilacak antibiyo-



tiklerin bu diren¢ oranlarina gore belirlenmesi 6nerilmek-
tedir (8). USE'nin ampirik tedavisinde, %20'den fazla direng
saptanan antibiyotiklerin kullaniimamasi tavsiye edilmek-
tedir (9). Bu yuzden tedavi baslamadan 6nce mevcut
antibiyotigin E.coli'ye diren¢ oranini bilmek énem arzet-
mektedir.

Tablo 1: E. coli suslarinin antibiyotik diren¢ oranlari.

Antibiyotik Direngli sus Yizde
sayisi (n) (%)
Sefiksim 157 32
Seftriakson 143 29
Trimetoprim -sulfametaksazol 138 28
Siprofloksasin 107 22
Sefuroksim 107 22
Amoksisilin/klavulanik asit 63 13
Seftazidim 45 9
Gentamisin 33 7
Nitrofurantoin 21 4
Fosfomisin 20 4
Piperasilin tazobaktam 18 4
Meropenem 11 2
imipenem 10 2
Tigesiklin 10 2
Amikasin 2 0,4

USE kadinlarda daha sik saptanmaktadir. En sik USE
etkenleri de bagirsak florasinda bulunan bakterilerden
olan E. coli'dir. USE'nin kadinlarda daha sik saptanmasinin,
kadinlarda udriner sistemin kolonizasyona izin verecek
sekilde daha kisa olmasi ile ilgili oldugu disinulmektedir
(10). Calismamizda; E. coli saptanan, toplum kaynakli USE
hastalarinin %86's1 kadinlardan olusmaktaydi.

Nitrofurantoin komplike olmayan USE'de ilk tercih
edilebilecek antibiyotiklerdendir (9). Nitrofurantoin sadece
USE'de kullanilan, dagiim hacmifazla olmayan, seruma ¢ok
disUk oranda gecen ve etki spektrumu dar olan bakte-
risidal etkili bir antibiyotiktir (11). Ancak nitrofurontain alerji,
intolerans ve boébrek fonksiyonlarinda bozulma durumla-
rinda kullaniimamaktadir. Turkiye'de yapilan bir caismada
E. coli'nin nitrofurantoin direnci %5,3 olarak bulunmustur
(3). Yapilan bu calismada nitrofurantoin direnci %4 olarak
bulunmustur. Bu nedenle E. coli'nin ampirik tedavisinde
birinci tercih olarak nitrofurontain kullaniimasinin uygun
olacagi disinulmUstir.

Fosfomisin idrara yuksek oranda gecen ve bakterisidal
etkili bir fosfonik asit tlrevidir (12). Turkiye'de yapilan bir
calismada E. coli'nin fosfomisin direnci %0,3 saptanmistir

(13). Bizim gcahismamizda fosfomisin direnci bu degere
yakin bulunmustur. Bu nedenle E. coli'nin ampirik tedavi-
sinde birinci tercih olarak fosfomisinin de kullaniimasi da
uygun olabilir.

Bir calismada E. coli'nin siprofloksasin direnci %17
olarak bulunmustur (13). Brezilya'da 16441 idrar 6rnegi ile
yapilan bir calismada E. coli'nin siprofloksasin direnci 2010
yilinda %16 iken 2014 yilinda %36'ya yukselmistir (14).
irlanda'da yapilan bir calismada 2005-2014 yillari ara-
sinda toplam 15695 E. coli Uremesi saptanmistir. Bu
sUrede; siprofloksasin, amoksisilin/klavulanik asit, trime-
toprim-slilifametaksazol ve piperasilin-tazobaktam direnci
artmis, gentamisin ve nitrofurantoin direncinde anlamli bir
degisiklik saptanmamistir (15). Calismamizda siproflok-
sasin direnci %22 olarak bulunmustur. Bu Turkiye'de daha
Once yapilan calismalara gore daha ylksek bir orandir (13,
16). Siprofloksasinin ayaktan ampirik tedavide sik kulla-
nilmasi nedeniyle direng gelisiminde artis oldugu dusunul-
mektedir. Bu baglamda, toplumdan edinilmis USE tedavi-
sinde ampirik antibiyotik se¢giminde siprofloksasinin daha
dikkatli kullaniimasi ve tedavi basarisizligl ile karsilasila-
bileceginin bilinmesi gerektigini disinmekteyiz.

iran'da yapilan bir calismada E. coli'nin seftazidim
direnci %17 saptanirken, imipeneme %3 diren¢ saptanmis,
amikasine ise diren¢ saptanmamistir (17). Calismamizda
sefiksim, seftriakson, sefuroksim ve seftazidim direnci
yuksek saptanmistir. Avusturalya'da yapilan bir calismada
USE'de sefalosporinlere karsi gelisen yiiksek direnc orani
nedeniyle ampirik tedavide bu grubun kullaniimamasi
Onerilmektedir (18). Biz de E. coli tedavisinde sefalosporin-
lerin uygun bir secenek olmadigini distinmekteyiz. Clinkda,
Uglincu kusak bir sefalosporin olan ve Gram (-) etkinliginin
cok yluksek olmasi beklenen “sefiksim”e dahi, calismamiz-
daki suslarin Ugcte biri direncli bulunmustur. Bu kadar yUk-
sek direncin olasi nedeninin; “6zellikle cocuk yas grubunda
kinolonlar yerine tercih edilebilen ve Gram (-) etkinligi yUk-
sek bir Uguncu kusak sefalosporin olmasi ve bu yuzden de
ayaktan hastalarda siklikla recete ediliyor olmasi” oldu-
gunu degerlendirmekteyiz.

Tirkiye'de yapilan bir calismada USE'de E. coli'nin
trimetoprim-sulfametaksazol direnci %36 olarak saptan-
mistir (13). Baska bir calismada ise trimetoprim-sulfame-
taksazol direnci %45 olarak bulunmustur (15). Calisma-
mizda da E. coli'nin trimetoprim-sulfametaksazol direnci
yuksek saptanmistir. Bu ylzden trimetoprim-sitlfame-
taksazol sadece duyarlligl yuksek bulunan antibiyotikler
kullanilamadigl zaman verilmesinin uygun olacagl dusu-
nalmuistur.
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Tlrkiye'de yapilan bir calismada, amoksisilin/klavu-
lanik asite direnc %26 olarak bulunmustur (13). irlanda'da
yapilan baska bir calismada ise amoksisilin/klavulanik asit
direnci %32 bulunmustur (15). Amoksisilin/klavulanik asit;
oral kullanimi olan, yan etkilerinin ¢cok seyrek goruldugu,
her yas ve hasta grubunda (yeni doganlar ve gebeler dahil)
glvenle kullanilabilen bir antibiyotik oldugu g6z 6niinde
bulundurulmakla beraber, calismamizda diren¢ oraninin
kritik bir seviyede saptandigini bildirir ve hastanemizde
kullanirken dikkatli davraniimasi gerektigini disinmek-
teyiz.

Calismamizda; piperasilin-tazobaktam, karbapenem-
ler ve tigesiklin direncleri distk bulunmustur. Bunun olasi
nedeni olarak bu antibiyotiklerin oral formlarinin bulunma-
masli ve ayaktan hastalara siklikla recete edilememesi
oldugunu duslinmekteyiz. Bu sekilde devam etmesinin
faydali olduguna inaniyoruz. Ginku bilindigi Gzere bunlar
cok genis spektrumlu antibiyotikler olup, direncli hastane
enfeksiyonlar disinda kullaniimamalari gerektigi bilimsel
kaynaklarda ifade etmektedir.

Tlrkiye'de yapilan bir meta-analizde 1996 ile 2012
yillarindaki makaleler taranmis ve bu sure zarfinda nitofu-

Yazarlik Katkisi: Fikir/Hipotez: RA, BAA Tasarim: RA, BAA,
GC Veri toplama/Veri isleme: RA, GC, BAA. Veri analizi: RA,
BAA Makalenin hazirlanmasi: RA, GG, BAA Makalenin kont-
rolt: RA, BAA, GC

Etik Kurul Onayi: Lokman Hekim Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulundan 26.06.2020 tarih ve 2020/049
numarall karari ile alinmistir. Calisma Helsinki Deklaras-
yonu'na uygun olarak yurutalmastar.

Hasta Onayi: Hastalarin timdnden calismaya katilmalari
icinonamalinmistir.
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