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IDRARDAN iZOLE EDIiLEN TOPLUM KOKENLIi ESCHERICHIA COLI SUSLARININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI *

M. Biilent ERTUGRUL, Nurgiil COLAK

Istanbul Ozel Medicine Hospital, Klinik Merkez Laboratuvari, ISTANBUL (M.B. Ertugrul: Simdiki adresi asagidadir)

OZET

Bu calismada hastanemize bagvuran hastalarin iiriner sistem infeksiyonlarimn (USI) empirik tedavisinde uygun
antibiyotigin belirlenmesi amactyla, idrardan izole edilen E.coli suslarmin ampisilin, kotrimoksazol, gentamisin, siprofloksasin,
nitrofurantoin ve seftriaksona duyarliliklarinin ve geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretenlerin oraninin
belirlenmesi amaglannugtir. 192 E.coli susunun antibiyotik duyarliliklari, retrospektif olarak incelenmistir. Tiim suslarin
en duyarlt oldugu antibiyotik gentamisin (% 96), en az duyarl olduklary antibiyotik ise ampisilin (% 51) olmugstur. Diger
antibiyotiklere duyarlilik siras ile nitrofurantoine % 95, seftriaksona % 93, siprofloksasine % 93 ve kotrimoksazole % 74
seklinde saptanmistir. Bu sonuglarla suglarin ampisiline duyarliliginin biitiin diger antibiyotiklerden, kotrimoksazole
duyarliligin ampisilin disindakilerden anlamli sekilde diisiik oldugu (p<0.001), diger antibiyotiklere duyarliliklar arasinda
anlamli fark bulunmadigi (p>0.05) anlasiimistir. Suglar icinde GSBL iireten sus orant % 7 olarak saptanmugtir.

Sonug olarak hastanemize iiriner sistem yakinmast ile basvuran hastalarda basit sistit diisiiniildiigiinde ilk secenek
olarak oral siprofloksasin veya nitrofurantoin segilmesi uygun olacaktir. Akut piyelonefrit veya iirosepsis diisiiniildiigiinde
parenteral baslanmasi icin segilecek ajan etkinligi en iyi olan gentamisin gibi goriilmekle birlikte bu ajanin tedavide
kullanilmast durumunda bazi sorunlar ¢ikabilir. Bu nedenle siprofloksasin ve seftriakson tedavide on plana ¢ikmaktadr.
Ancak gerek siprofloksasine karst yillar icinde artan direng, gerekse seftriaksonun etkisiz kalabilecegi GSBL iireten bir
susun etken olabilecegi goz oniine alinarak bu hastalarin yakin izlemi ile tedavisi uygun olacaktir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, Escherichia coli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, iiriner sistem infeksiyonlart

SUMMARY

Antibiotic Susceptibility Rates of Community-acquired
Uropathogenic Escherichia coli Isolates

In this study, it is aimed to investigate the susceptibility rates of E.coli urinary isolates to ampicillin, co-trimoxazole,
gentamicin, ciprofloxacin, nitrofurantoin and ceftriaxone, and to determine the rate of extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production. Susceptibility of 192 uropathogen E.coli isolates were evaluated retrospectively. Among whole isolates,
the most effective antibiotic was gentamicin (96 %) while the least one was ampicillin (51 %). The susceptibility rates to
nitrofrantoin was 95 %, to ceftriaxone 93 %, to ciprofloxacin 93 % and to co-trimoxazole 74 %. From these results it
was observed that ampicillin sensitivity was significantly lower from all other drugs and co-trimoxazole sensitivity was
lower than others but ampicillin (p<0.001), and there is no significant difference between the activities of other antibiotics
(p>0.05). Among all isolates the production of ESBL was 7 %.

In conclusion, for the treatment of acute uncompliceted bacterial cystitis, ciprofloxacin or nitrofurantoin may be tought

as the first choice. In cases of acute pyelonephritis and urosepsis parenteral gentamicin seems to be the first choice, however
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it may have some side effects. For this reason, ciprofloxacin or ceftriaxone may be considered. On the other hand, due to

the emerging resistance to ceftriaxone by ESBL producers and ciprofloxacin, the therapy needs to be followed-up closely.

Key words: antibiotic susceptibility, Escherichia coli, extending spectrum beta-lactamase, urinary tract infection

GIRIS

Uriner sistem infeksiyonu (USI) antibiyotiklerin en sik
olarak kullanildig1 infeksiyon hastahiklarindan biridir. UST
piyiiri ve klinik semptomlar esliginde bobrekte, toplayici
sistemde ve/veya mesanede bakteri bulunmasidir ve bu terim
asemptomatik bakteriiiriden piyelonefrite kadar ¢ok cesitli
klinik durum igin kullamlmaktadir(!9). Bu infeksiyonlardan
en sik (% 50-90) izole edilen bakteri Escherichia
coli’dir*19:22), E.coli bobrek epitel hiicrelerine girebilmekte
ve burada aktif olarak ¢ogalabilmektedir. USI igin segilecek
olan antibiyotik normal barsak ve perine florasini fazla
bozmamali, normal vaginal flora da (6zellikle laktobasiller
ve anaeroplar) bu tedaviden etkilenmemeli, vaginanin
E.coli’ye kars1 kolonizasyon direncini zayiflatmamali ve
hiicre ici bakterilere kars1 etkinligi iyi olmalidir!9). Tiim bu
nedenlerle kotrimoksazol ve florokinolonlar USI
tedavisinde en sik 6nerilen antibiyotiklerdir(1:4.19:22,23),
Florokinolonlarin E.coli’nin tiroepitelyal hiicrelere fimbriyal
adezyonunu azalttig1 da bildirilmektedir(®). Akut basit sistit
tanis1 konulmus kadinlarda idrar kiiltiirii yapilmaksizin kisa
stireli empirik antibiyotik tedavisinin yararli, giivenilir ve
maliyet etkin oldugu bildirilmektedir(D). Ayrica UST’nin diger
klinik formlarinda da tedaviye genellikle empirik olarak
baglanmakta ve antibiyotik duyarlilik testleri ¢iktiktan sonra
tedavi yeniden gozden gecirilmektedir. Bu durumda empirik
antibiyotik se¢cimi, maliyet faktoriine ve yerel antibiyotik
duyarlilik verilerine gére yapilmalidir®. Ancak yaygin ve
uygun olmayan indikasyonlarda biling¢siz antibiyotik
kullamminin direng gelismesine yol agmasindan dolay1 USI*nin
empirik tedavisinde sorunlar baglamistir. Selektif baskilanma
yoluyla olugsan direnc giinliilk yasamimizda uygunsuz
antibiyotik kullanimmin bir sonucu olarak kargimiza ¢ikar(10),
Bunun disinda giiniimiizde genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) tiretimi nedeniyle olusan direng 6zellikle
Klebsiella spp. ve E.coli suslarinda yaygindir®. Bu amacla
USI tedavisinde uygun antibiyotigin tanimlanabilmesi igin
lokal antibiyotik diren¢ durumunun diizenli siirveyansi
gereklidir(D.

Bu calismada hastanemize basvuran hastalarda USI’nin
empirik tedavisinde uygun antibiyotigin belirlenmesi amaciyla
tiropatojen E.coli suslarinin ampisilin, kotrimoksazol,
gentamisin, siprofloksasin, nitrofurantoin ve seftriaksona
duyarliliklarinin ve GSBL iiretenlerin oraninin belirlenmesi
amaclanmigtir.

1A

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 15.10.2003-31.05.2004 tarihleri arasinda
hastanemizde poliklinige bagvurmus hastalarin
laboratuvarimiza génderilmis idrar 6rneklerinden izole edilen
toplam 192 E.coli susunun antibiyotik duyarliliklari, retrospektif
olarak kayitlara bakilarak incelenmigtir. Hastalardan alinan
idrar 6rmekleri 0.05 mI’lik 6zeler ile % 5 koyun kanl agar ve
EMB agara ekim yapildiktan sonra, etiivde 24-48 saat 35°C’de
inkiibe edilmistir. E.coli suglari, EMB agarda metalik parlaklik
olusturmalarina ve indol yapimina bakilarak adlandirilmigtir.
Besiyerlerinde iireyen ve bu gekilde adlandirilamayan diger
suslar glikoz, laktoz, sakkaroz fermentasyonu, sitrat kullanima,
hareket, lireaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi reaksiyonlarina
gore adlandirilmigtir. Antibiyotik duyarlilik testleri NCCLS
M2-A7 ve M100-S11°de tanimlandig1 bigimde disk difiizyon
yontemi ile yapilmigtir(16:17), Suglarda GSBL iiretiminin
belirlenmesi de M100-S11°de tanimlandig1 bicimde
yapilmstir(!?), Buna gére ilk tarama testinde seftriakson igin
alinan zon ¢apr 25 mm’den kii¢iik olan suglara fenotipik
dogrulama testi uygulanmigtir. GSBL iirettigi saptanan suslarda,
zon ¢ap1 21-24 mm olsa da, seftriakson i¢in sonug direngli
olarak kabul edilmigtir.

Istatistiksel degerlendirmede tek degiskenli analizlerde
nominal degiskenler icin %2 testi kullanilmustir. Istatistiksel
analiz i¢in p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alman 192 E.coli sugu ile yapilan antibiyogram
sonucunda suglarin % 43’{i (n=82) denenen tiim antibiyotiklere
duyarli bulunmusgtur. Denenen tiim antibiyotiklere direncli
sus olmamugtir. Tiim suglarin en duyarl oldugu antibiyotik
olarak gentamisin (% 96, n=184) bulunmustur. En az etkili
olan antibiyotik ise ampisilin olmustur (% 51, n=98). Diger
antibiyotiklere duyarlilik sirasi ile nitrofurantoine kars1 % 95
(n=183), seftriaksona % 93 (n=178), siprofloksasine % 93
(n=178) ve kotrimoksazole % 74 (n=142) seklinde bulunmustur
(Tablo). Bu sonuclarla suglarm ampisiline duyarliligimnin biitiin
diger antibiyotiklerden, kotrimoksazole duyarliligin ampisilin
digindakilerden anlamh sekilde diisiik oldugu (p<0.001), diger
antibiyotiklere duyarliliklar arasinda anlamh fark bulunmadigi
(p>0.05) anlagilmigtir. Suglar icinde genislemis spektrumlu
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beta-laktamaz iireten sug oran1 % 7 (n=14) olarak belirlenmistir.

Tablo: E.coli suslarimin antibiyotik duyarlhiliklar:

Antibiyotik Duyarli [n(%)] Direncli[n(%)]
Ampisilin 98 (51) 94 (49)
Seftriakson 178 (93) 14 (7)
Gentamisin 184 (96) 8(4)
Nitrofurantoin 183 (95) 9(5)
Kotrimoksazol 142 (74) 50 (26)
Siprofloksasin 178 (93) 14 (7)

Antibiyotikler kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
diger antibiyotiklere duyarli olmasina kargin sadece ampisiline
direncli sus sayist 29 (%15)’dur. Nitrofurantoine direngli olan
suslar (n=9) icinde setriaksona duyarli olanlarin sayisi 3,
siprofloksasine duyarli sus sayist ise 4’diir. Seftriaksona
direngli suslar (n=14) icinde ise siprofloksasin ve
nitrofurantoine duyarli sus sayist 10’dur. Suslarin tiimii dikkate
alindiginda 3 (%1.5) sus hem seftriaksona hem de
siprofloksasine direngli, nitrofurantoin ile gentamisine duyarli
bulunmugtur. Tiim suslar icinde sadece nitrofurantoine duyarl
sus oran1 % 0.5 (n=1) iken sadece ampisilin, kotrimoksazol,
gentamisin, siprofloksasin ve seftriaksona duyarli susa
rastlanmamuisgtir.

Oral secenekler olan ampisilin, kotrimoksazol,
nitrofurantoin ve siprofloksasine diren¢ oranlar1 karsilastiril-
diginda (ampisilin % 49, kotrimoksazol % 26, nitrofurantoin
% 5, siprofloksasin % 7) ampisilin ve kotrimoksazol ile
nitrofurantoin ve siprofloksasin arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (p<0.001).

TARTISMA

Calisma sonucunda tiim E.coli suglar1 dikkate alindiginda
en etkin antibiyotik gentamisin olarak saptanmugtir. Ampisilin
ve kotrimoksazol direnci oldukca yiiksektir (% 49 ve % 26).
Siprofloksasin ve seftriakson direnci ise (% 7) dikkat cekici
bulunmustur. Suglarda oral secenekler olan ampisilin ve
kotrimoksazol ile nitrofurantoin ve siprofloksasinin direng
oranlar1 arasinda anlaml farklilik bulunmasi poliklinige tiriner
sistem yakinmasi ile bagvuran ve basit sistit tanis1 konulan
hastalarda siprofloksasin ve nitrofurantoini 6n plana
cikarmaktadir.

Erden ve ark.®)nin 1999 yilinda polikliniklere bagvurarak
komplike olmayan USI tanis1 konulan 64 kadin hastada yapmus
olduklari ¢alismada, E.coli en sik etken olarak bulunmus
(% 78.2), ampisilin, kotrimoksazol, nitrofurantoin,
siprofloksasin ve seftriakson duyarliliklar: da sirasi ile % 51,
% 78, % 85, % 82 ve % 86 olarak bildirilmistir. Yine Erden
ve Calangu(®’nun 2001 yilinda ayn1 hastanede polikliniklere
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bagvurarak USI tanis1 konulmug 115 hastadan izole edilen
E.coli suglarinda yaptiklari bagka bir caligmada da ampisilin,
kotrimoksazol, nitrofurantoin, siprofloksasin ve seftriakson
duyarliliklar da sirasi ile % 46.7, % 58.5, % 90.5, % 84.9 ve
% 66.6 olarak saptanmigtir. Ug y1l iginde polikliniklere bagvuran
hastalarda seftriakson diginda diger antibiyotiklere duyarlilik
oranlarinin azaldigi goriilmektedir. Ozellikle bu taniy1 alan
hastalarda oral tedavi icin empirik olarak secilen kotrimoksazol
ve siprofloksasin duyarhliklarindaki azalma dikkat cekicidir.
Calismamiz sonuclariyla karsilastirildiginda, ampisilin
duyarlilik oranlarinin birbirine yakin ancak diger antibiyotik-
lerdeki duyarlilik oranlarimin ise hastanemiz polikliniklerine
bagvuran hastalardan daha diigiik oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun nedeni Erden ve ark.®’nm hasta grubunun iiniversite
hastanesine bagvuran hastalar olmasi olabilir. Bizim hasta
grubumuz ilk basamak hizmeti olarak hastanemize basvuran
hastalardan olugsmaktaydi.

Pérez-Trallero ve ark.(20) yapmig olduklari ¢caligmada
Ispanya’da 5 yillik dénem icinde (1989-1992) USI olan
hastalardan izole edilen E.coli suslarinda siprofloksasin
direncinin % 0.8’den % 7.1’e ¢iktigin1 belirtmiglerdir. Gales
ve ark.(®) Latin Amerika hastanelerinde 1997-2000 yillart
arasinda USI etkenlerinin ve antibiyotik duyarliliklarmin
aragtirildigi SENTRY siirveyans calismasinda USI’de en sik
etkenin E.coli oldugunu ve bu etkene karg1 en yiiksek direncin
kotrimoksazol (% 45) ve siprofloksasine (% 17.5-18.9) karsi
gelistigini bildirmislerdir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Latin
Amerika’y1 kapsayan benzer bir calismada ise kotrimoksazol
ve siprofloksasin direnci sirastyla % 23 ve % 4 olarak
bulunmustur(!D, Karlowsky ve ark.(14) ABD’de The
Surveillance Netwok Database sistemine kayitl mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin 1995-2001 yillar1 arasindaki verilerinde,
komplike olmayan USI tanisi alan kadinlarin idrar
orneklerinden iiretilen E.coli suglarinda nitrofurantoin,
siprofloksasin, kotrimoksazol ve ampisilin direncini sirasiyla
% 0.8, % 2.5, % 17, % 37.4 olarak bildirmislerdir. Bu
calismada 1995°de % 0.7 olarak bulunan siprofloksasin
direncinin 2001°de % 2.5 olmas: arastiricilar tarafindan dikkat
cekici olarak gosterilmistir. Ingiltere’de 1999-2000 yillar
arasinda ¢ok merkezli olarak yapilan ¢aligmada tiriner sistem
kaynakli E.coli’lerde en etkili antibiyotik olarak siprofloksasin
(% 97.7) saptanirken, ikinci sirada nitrofurantoin (% 97.1)
bulunmug ve kotrimoksazol duyarlilig1 % 84.5 olarak
bildirilmistir®). Kanada’da 1998°de USI i¢gin yapilan ulusal
stirveyans calismasinda E.coli’nin ampisilin, kotrimoksazol,
nitrofurantoin ve siprofloksasin i¢in direng oranlari sirasiyla
% 41, % 18.9, % 0.1, % 1.2 olarak bildirilmistir(?4),
Calismamiz sonuclar ile kargilastirildiginda genel olarak
ampisilin ve kotrimoksazol direncinin sonuclarimizla uyumlu
oldugu goriilmektedir. Ancak gerek siprofloksasin, gerekse
nitrofurantoin ve seftriakson direng sonuglarimiz 6zellikle
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gelismig iilkelerde yapilan ¢aligmalardan yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak Ispanya ve Latin Amerika calismalar1
sonuglari ise calismamiz sonuclarina benzerdir. Erden ve
ark.(®)’nin calismalarinda da benzer bir durum goze
carpmaktadir. Bu durum belirli antibiyotik programina sahip
olan iilkelerde antibiyotik kullaniminin kisitli olmasi nedeniyle
diren¢ oranlarinin da diisiik olmasi seklinde agiklanabilir.

GSBL iireten suglarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
sorunlar yaganabileceginden, bu suglarin rutin laboratuvarlarda
aragtirilmasi ve klinisyene bildirilmesi gerekmektedir(15).
GSBL’si bulunan ve bulunmayan bakterilerle geligsen
infeksiyonlar, mortalite, morbidite ve saglik giderleri agisindan
kargilastirildiginda, ilk tedavi olarak karbapenemlerin
kullanildig1 hastalar hari¢, GSBL iireten sugslarla geligen
infeksiyonlarda mortalitenin daha yiiksek, yatis siiresinin daha
uzun ve saglik giderlerinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir2D. GSBL yapimi hastane kokenli iiriner sistem
infeksiyonuna neden olan E.coli suslarinda toplum kokenli
suslara gore daha siktir. Eroglu ve ark.(7) GSBL oranini toplum
kokenli E.coli suglarinda % 9.3, hastane kokenlilerde ise %
21.3 olarak bulmuslar ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik oldugunu bildirmislerdir. Giirdogan ve ark.(13) da
toplum kokenli E.coli suglarinda GSBL oranin1 % 7.8, hastane
kokenlilerde ise % 9 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde hastane
kokenli suslarda yapilmis ¢cok merkezli bir ¢alismada,
merkezlere gore degismekle birlikte E.coli suglarinin % 0-27
oraninda GSBL iirettigi gosterilmigtir(!2), Bu oranlar digida
yine ililkemizde hastane kokenli suslarda % 39 gibi yiiksek
oranda GSBL iiretimi oldugunu bildiren c¢aligma da
mevcuttur(18), Literatiirde GSBL prevalansinn iilkeden iilkeye,
sehirden gehire, hastaneden hastaneye hatta ayni hastanedeki
servisler arasinda degistigi bildirilmektedir. Calismamizda
M100-S11°de tanimlanan yontem ile yapilan testler sonunda
elde ettigimiz GSBL oran: toplum kokenli E.coli susglari
acisindan iilkemiz verileri ile uyumludur.

Sonug olarak hastanemiz polikliniklerine bagvuran ve
basit sistit diisliniilen hastalarda ilk se¢enek olarak
siprofloksasin veya nitrofurantoinin secilmesi uygun olacaktir.
Akut piyelonefrit veya iirosepsis tanisinin konulmasi
durumunda parenteral ajanlar i¢inde etkinligi en iyi olan
gentamisin gibi goriilmekle birlikte bu ajanin tedavide
kullanilmas1 durumunda baz1 sorunlar ¢ikabilir. Bu nedenle
siprofloksasin ve seftriakson tedavide 6n plana ¢ikmaktadir.
Ancak gerek siprofloksasine kars1 yillar i¢inde artan direnc,
gerekse seftriaksonun etkisiz kalabilecegi GSBL iireten bir
susun etken olabilecegi goz Oniine alinarak bu hastalarin yakin
izlemi ile tedavisi uygun olacaktir.
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