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2000-2004 yallar1 arasinda izole edilen tiropatojen

Escherichia coli suslarinda artan antibiyotik direnci

Onur Kaya, Fusun Zeynep Akcam, Cemile Uyar, Canan Demir, Giiler Yayl
Siileyman Demirel Universitesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1t AD

Ozet

Uriner sistem infeksiyonlar1 antimikrobiyallere artan direng oran ile birlikte en sik goriilen infeksiyonlar
arasindadir. Bu ¢alismanin amaci Ocak 2000 ile Ocak 2004 arasinda tiriner sistem infeksiyonlu hastalardan
izole edilen Escherichia coli izolatlarmnin diren¢ degisimlerini saptamaktir. Calisma retrospektif olarak
planlanmistir. Izole edilen 457 tiropatojen Escherichia coli susunun ampisilin, amoksisilin-klavulonat,
sefuroksim, seftizoksim, seftriakson, seftazidim, sefotaksim, aztreonam, gentamisin, amikasin, tobramisin,
netilmisin, trimetoprim-siilfametoksazol, norfloksasin, siprofloksasin, sefoperazon-sulbaktam ve imipeneme
kars1 duyarliliklar1 degerlendirildi. Ampisilinin % 66.4 ile en ytiksek, imipenemin ise % 1 ile en diistik direngli
oldugu gosterildi. Yillara gore karsilastirlldiginda amoksisilin-klavulonat, sefuroksim, seftizoksim, seftriakson,
seftazidim, sefotaksim, aztreonam, gentamisin, tobramisin, norfloksasin, siprofloksasin ve sefoperazon-
sulbaktamda direng artislari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Sonug olarak antibiyotik
direnci giderek artan bir sorundur. Bolgesel ve ulusal diizeyde antibiyotik kullanim1 ve direng gelisiminin
izlenmesi ve antibiyotik kullanim politikalariin belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem infeksiyonu, Escherichia coli, ilag¢ direnci

Abstract
Increasing antimicrobial resistance in uropathogen Escherichia coli isolates during 2000-2004

Urinary tract infections are among the most common infections with an increasing resistance to antimicrobials.
The aim of this study was to determine the change in antimicrobial susceptibility of Escherichia coli isolates
from patients with urinary tract infections. The study was designed as a retrospective study and strains
isolates between January 2000- January 2004 were included. Susceptibility of 457 uropathogen Escherichia
coli isolates to ampicillin, amoxicillin- clavulanate, cefuroxime, ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime,
cefotaxime, aztreonam, gentamicin, amikacin, tobramycin, netilmicin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
norfloxacin, ciprofloxacin, cefoperazone-sulbactam and imipenem were evaluated. Ampicillin demonstrated
the highest resistance (66.4%) while imipenem demonstrated the lowest (1%). Increase in the resistance of
E.coli to amoxicillin-clavulanate, cefuroxime, ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefotaxime, aztreonam,
gentamicin, tobramycin, norfloxacin, ciprofloxacin and cefoperazone-sulbactam were statistically significant
(p<0.05). Antibiotic-resistance is an increasing problem. Antibiotic usage and antibiotic resistance should
be followed and antibiotic usage policy should be determined nationally and locally for each hospital.
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fazlasinda bir bakteri tiirii hastaliga sebep olmaktadir
(2,3). Gerek toplum gerekse hastaneden kazanilmis
tiriner sistem infeksiyon etkenleri igerisinde ilk siray1
Escherichia coli (E.coli) almaktadir (1,3-6). Uriner
sistem infeksiyonu sik goriilen bir hastalik grubu
olup, hemen hemen her yeni antibiyotik dncellikle
bu infeksiyonlarin tedavisinde denenmekte, sik ve
endikasyon dis1 kullanimlarin o antibakteriyelin

Giris

Uriner sistem infeksiyonlari hekimlik pratiginde en
sik goriilen bakteriyel infeksiyonlardir (1). Toplumdan
ya da hastaneden kazanilmis infeksiyonlar i¢erisinde
ilk siralar1 almakta ve nozokomiyal infeksiyonlarin
yaklasik % 33’iinden sorumlu tutulmaktadir . Bu
infeksiyonun etkenlerine bakildiginda % 95’inden
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omriinii ne kadar cabuk kisalttig1 diigiiniilmemektedir.
Genel olarak bu grup infeksiyonun en onemli
sorunlarindan biri patojenlerin yaygin kullanimda
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olan antibakteriyellere kars1 gelistirdikleri dirence
bagl gelisen tedavi basarisizligidir (7). Diger
infeksiyonlarda oldugu gibi {iriner sistem infeksiyonu
etkeni Gram-negatif bakterilerde de diren¢ sorunu
glinlimiizde 6nemli bir konudur. Bakterilerde
anitibiyotiklere kars1 direncin ortaya ¢ikmasi genellikle
mutasyon, secici baskilanma ve genetik transfer ile
olusur. Ozellikle antibiyotigin uygulanmasina bagl
olarak gelisen, selektif baskilanma yoluyla olusan
diren¢ giinliik yasamimizda uygunsuz antibiyotik
kullaniminin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Bu
amagla tiriner sistem infeksiyonu tedavisinde uygun
antibiyotigin verilebilmesi igin lokal antibiyotik direng
paterninin diizenli siirveyanst gerekir (8).
Bu calismada iiropatojen E. coli suslarinin g¢esitli
antibiyotiklere duyarliliginin yillar ig¢indeki
degisiminin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bakteriler. Ocak 2000- Ocak 2004 tarihleri arasinda
Siilleyman Demirel Universitesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina
idrar yolu infeksiyonu tanisi ile gonderilen idrar
orneklerinden izole edilen 457 E.coli susu ¢aligmaya
alinmistir. Antibiyotik duyarliliklart retrospektif
olarak laboratuvar kayitlarina bakilarak incelenmistir.
Kiiltir sartlart ve duyarlilik testleri. Alinan idrar
ornekleri 0.01 ml.’lik standart platin 6zelerle kanli
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekim
yapildiktan sonra plaklar 35 C etiivde 24-48 saat
inkiibe edilmistir. Kiiltliir sonucunda lireyen
mikroorganizmalar Api20E (BioMerieux) sistemi
kullanilarak tanimlanmistir. izole edilen E.coli
suslarinin ampisilin (AMP), amoksisilin-klavulonat
(AMC), sefuroksim (CXM), seftizoksim (ZOX),
seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), sefotaksim
(CTX), aztreonam (ATM), gentamisin (CN), amikasin
(AK), tobramisin (TOB), netilmisin (NET),
trimetoprim-siilfametoksazol (SXT), siprofloksasin
(CIP), norfloksasin (NOR), sefoperazon-sulbaktam
(SCF) ve imipenem (IPM) antibiyotiklerine olan
duyarliliklart Clinical and Laboratory Standarts Instute
(CLSI) kriterlerine uygun sekilde Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemi ile arastirilmistir. Orta derecede
duyarli olan suslar direngli olarak alinmistir (9).
Istatistik. Verilerin degerlendirilmesi SPSS 11.0
programinda ki-kare testi kullanilarak yapilmistur.
[statistiksel analiz i¢in p<0.05 istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Arastirtlan dort yil igerisinde E.coli suslarinda
amoksisilin-klavulonat, sefuroksim, seftizoksim,
seftriakson, seftazidim, sefotaksim, aztreonam,
gentamisin, tobramisin, norfloksasin, siprofloksasin
ve sefoperazon-sulbaktam antibiyotiklerine karsi
direng artigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Tiim yillarda duyarlilik oraninin en yiiksek
oldugu antibiyotigin imipenem (% 99-100), en diisiik
olan antibiyotigin ise ampisilin (%34-49) oldugu
goriilmistiir. Antibiyotiklerin 2000-2004 yillari
arasindaki diren¢ oranlari tabloda verilmistir.

Tartigma ve Sonug

Uriner sistem infeksiyonlar1 genel populasyona
bakildiginda 6nemli bir morbidite sebebidir (10).
Uriner sistem infeksiyonlarmim tanisinda standart
uygulama, idrar kiiltiirii ile tireyen bakteri sayisinin
belirlenmesi ve bakteri tanimlanmasindan sonra
antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasidir. Bu
infeksiyonlarda en sik rastlanan mikroorganizma
E.coli olup karsilasilan en 6nemli sorunlarindan biri,
patojenlerin yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere
kars1 gelistirdikleri dirence bagl karsilagilan tedavi
basarisizligidir (1,3-6,11).

Bu galisma sonucunda tiim yillara bakildiginda; test
edilen antibiyotikler i¢erisinde, E.coli suglarinin
en duyarli oldugu antibiyotigin imipenem oldugu
goriilmektedir.  Bunun nedeni genis spektrumlu
bir antibiyotik olan imipenemin daha sinirl kullanimi
ve genislemis spektrumlu betalaktamaz (GSBL)
enzimlerine dayanikli olusuna bagli olabilir.
Yine tiim yillara bakildiginda E.coli suslarinin en
fazla direngli olduklar1 antibiyotigin ampisilin oldugu
goriilmiistiir. Dort yil igerisinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig olmasa da direng oranlar1 % 50.5-
66.4 arasinda degismektedir. Escherichia coli
suslarinda ampisilin direncinden TEM-1
betalaktamaz enzimi sorumludur (12). Ampisiline
afinitesi olan bu enzimin E.coli suslarinda yliksek
oranda sentezine bagli olarak tiim yillarda yiiksek
direng oranlar1 goriilmektedir. Literatiirdeki benzer
calismalarda, ampisilin direncinin bolgeden bolgeye
degiskenlik gosterse de genellikle yiiksek oranlarda
oldugu goriilmektedir (13-18). ikinci ve iigiincii
kusak sefalosporinler etki spektrumlariin uygunlugu
ve nispeten yan etkilerinin az olmasi nedeni ile idrar
yolu infeksiyonlarinda sik kullanilan antibiyotik
gruplarindan birisidir. Tkinci kusak sefalosporinlerden
calismaya dahil edilen sefuroksimin direnci 2000
yilinda izole edilen iiropatojen E.coli suslarinda %
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Tablo: Antibiyotiklerin yillar igerisinde degisen direng oranlari

Antibiyotikler 2000 2001 2002 2003 p
n % n % n % n %
AMP 103 50.5 134 66.4 115 65.2 82 63.4 0.059
AMC 105 18.1 127 26.8 63 22.2 46 58.7 0.000
CXM 104 9.6 134 11.9 111 16.2 53 32.1 0.001
70X 105 0.0 134 52 115 7.0 76 19.7 0.000
CRO 106 0.9 134 7.5 116 12.9 97 24.7 0.000
CAZ 105 1.0 133 4.5 115 11.3 69 24.6 0.000
CTX 101 1.0 130 6.9 60 10.0 80 27.5 0.000
ATM 100 0.0 134 8.2 115 15.7 56 35.7 0.000
IPM 103 0.0 134 0.7 116 0.0 95 1.1 0.564
CN 106 3.8 134 9.7 108 7.4 85 16.5 0.021
TOB 104 5.8 133 10.5 109 9.2 77 31.2 0.000
NET 105 1.0 134 4.5 105 4.8 58 52 0.375
AK 99 0.0 134 2.2 108 2.8 91 4.4 0.241
SXT 96 36.5 126 39.7 65 33.8 29 24.1 0.449
NOR 86 10.5 118 20.3 54 13.0 62 43.5 0.000
cip 104 9.6 134 20.9 92 19.6 68 353 0.001
SCF 93 7.5 132 3.8 111 5.4 92 17.4 0.002

9.6 diizeyindeyken, bu diren¢ orani her yil artis
gostermis ve 2003 yilinda % 32.1 gibi bir diizeye
ulasmistir. Ulkemizdeki ¢esitli calismalarda bu
antibiyotige kars1 % 7.5-26 arasinda degisen direng
oranlari bildirilmistir (4, 6,19).

Ugiincii kusak sefalosporinler genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Son yillarda artan kullanimlari
nedeniyle duyarliliklarinda % 75’lere varan bir
azalma olmustur. Sucu ve arkadaglarinin (4) yaptiklar
calismada toplum kaynakli ve hastane kaynakli E.coli
suslarinin yillara gore degisen direng profilleri
incelenmis ve tg¢ilincli kusak sefalosporinlerde
duyarlilik oranlarinin % 92 diizeyinden % 82’ye
geriledigi bildirilmistir. Bu calismada, duyarliliklar
arastirilan ticlincii kusak sefalosporinlerde (ZOX,
CRO, CAZ, CTX) yillar igerisinde giderek artan bir
direng oldugu goriilmiistiir. Dort y1l igerisinde direng
oranlar1 ortalama %1’den %25’lere ulagmistir.
E.coli’lerde ikinci ve {iglincii kusak sefalosporinlere
direngten sorumlu olan, GSBL enzimleridir.
Geniglemis spektrumlu betalaktamazlar Gram-negatif
basillerde bulunan, genis spektrumlu sefalosporinler
ve aztreonama karsi direngten sorumlu olan
enzimlerdir (20,21). Son yillarda GSBL iireten
suslarin sayisindaki artis nedeniyle 3.kusak
sefalosporinlerde ve aztreonamda artan direng orani
agiklanabilir.

Aminoglikozidler idrarda ve bdbrekte serum
konsantrasyonlarinin ¢ok {lizerinde yogunlasan
antibiyotiklerdir (22). Uriner sistem infeksiyonlarinda
tek baglarina kullanilabilirler. Bu grup antibiyotiklere
kars1 direng en sik olarak ilacin bakteriyel enzimlerle
modifiye edilmesi seklinde goriiliir. Bu ¢aligmada

gentamisin ve tobramisine bakildiginda dort yil
sonunda direng oranlarmin sirasiyla % 4’ten % 16’ya,
% 6°dan % 31’°e ulasmistir. Sucu ve arkadaglarinin
calismasinda tobramisin ve amikasine bakilmas, direng
oranlari sirastyla % 32 ve % 15 olarak bildirilmistir
(4). Gentamisin ve amikasine karst direng oranlarinin
% 4.1-12.8 oldugunu gosteren yurtdisinda yapilmis
calismalar vardir (11,13). Kurutepe ve arkadaglarinin
(19) galismasinda toplum kokenli iiropatojen E.coli
suslarinda gentamisin direnci 6 yillik bir siire
icerisinde % 7°den % 13.8” e yiikselmis, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.
Trimetoprim-siilfametoksazol {iriner sistem
infeksiyonlarmda yaygin kullanilan bir antibiyotikdir
(23). Bolgemizdeki toplum ve hastane kaynakli £.coli
suslarinda antibiyotik direncinin arastirildigi bir
calismada SXT direng oranlar1 sirasiyla %39.5 ve
%65.0 olarak bulunmus ve bu antibiyotigin ampirik
kullanimindan kagmilmasi gerektigi vurgulanmistir
(24). Bu calismada dort yillik siire sonunda SXT
direng oranlarinda, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da azalma oldugu goriilmiistiir. Bu azalmanin nedeni
SXT kullanimina sinirlama getirilmesi ile ilgili
olabilecegi gibi 2003 yilinda test edilen sus sayisinin
azligi ile de ilgili olabilir. Sencan ve arkadaslarinin
(6) yaptiklar1 ¢alismada SXT direng orani iki yil
sonunda % 45’den % 61’°¢ yiikselmistir. Bunun
disinda cesitli arastirmalarda bu antibiyotige karsi
direng oranlar1 % 22.1-60 oraninda degismektedir
(4,5,8,11,13,19,25).

Kinolonlar gerek komplike gerekse komplike olmayan
iiriner sistem infeksiyonlar1 tedavisinde sik tercih
edilen antibiyotiklerdir. Diger antibiyotiklerde de
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oldugu gibi bu grup antibiyotiklerde de gelisigiizel
kullanimlarina bagli olarak direng oranlarinda artis
onemli bir sorun olmaya baglamistir. Caligmada dort
yil siire sonunda siprofloksasin direncinin % 10’dan
% 35’¢e, norfloksasin direncinin % 11°den % 43’¢
ylikseldigi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yurti¢cinden yapilan bir ¢alismada
iiropatojen E.coli suslarinda siprofloksasin direncinin
% 32.7 oldugu saptanmistir (8). Nepal’de yapilan
calismada siprofloksasin direncinin % 45, norfloksasin
direncinin % 21.6 oldugu gorilmistir (13).
Sonug olarak bu ¢alismada iiriner sistem infeksiyonu
tedavisinde sik kullanilan ajanlara 6nemli oranda
direng gelisiminin oldugu ve yillar gectikge bunun
arttig1 saptanmistir. Bakterilerin antibiyotiklere karst
gelistirdigi bu direng, evrimin ve bakteri genetiginin
bir sonucudur. Direng gelisiminde en 6nemli parametre
antibiyotik kullanimidir. Direng gelisimini 6nlemek,
antibiyotiklerin uygun kullanimi ile miimkiindiir.
Direng oranlar1 artan antibiyotiklerin kullanimi ile
ilgili uygun stratejiler belirlenmelidir. Tiim bunlarin
yapilabilmesi i¢in belirli araliklarla siirveyans
calismalarinin  yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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