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ESCHERICHIA COLI iZOLATLARININ ANTiBiYOTIK DIRENG PROFILLERI
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE PROFILES OF COMMUNITY-ACQUIRED
UROPATHOGENIC ESCHERICHIA COLI ISOLATES DURING 2004-2006 IN A
TRAINING HOSPITAL IN ISTANBUL
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OZET: Bu calisma, GATA Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde toplumdan
kazanilmis Uriner sistem enfeksiyonlar (USE)’nda ilk segenek antibiyotiklere karsi direncin
saptanmasi amaciyla planlanmis ve 2004-2006 yillarinda izole edilen 1664 Escherichia
coli izolatinin antibiyotik direng durumlari standart yéntemlerle saptanmistir. izolatlarin
%38.2’sinin incelenen tim antibiyotiklere duyarli, %13.5’inin ise tek bir antibiyotige
direngli oldugu goézlenmistir. En ylksek direng prevalansi ampisilin (AMP) igin (%49)
belirlenmis; bunu amoksisilin-klavulanik asit (AMC) (%34), sulfametoksazol/trimetoprim
(SXT) (%34) ve siprofloksasin (CIP) (%18) takip etmistir. izolatlarin %33.5’inde coklu ilag
direnci (GID) ve bunlarin %48.4’(inde ko-rezistans saptanmistir. iki antibiyotige direngli
fenotip sayisi 244, i¢ antibiyotige 205, dort antibiyotige 160, bes antibiyotige 63 ve alti
antibiyotige direncli fenotip sayisi 23 olarak belirlenmistir. iki, (¢, ve dért antibiyotige
karsi en sik rastlanan direncli fenotipler sirasiyla AMP/AMC (%5.7), AMP/AMC/SXT (%5.4)
ve AMP/AMC/sefazolin/SXT (%2.6)’dir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
aktivitesi ise 40 izolatta (%2.4) gésterilmistir. U yillik sire iginde direncte saptanan
en carpici artis AMP (%52’den %63’e), AMC (%33’den %45’e) ve CIP igin (%15’den
%22’e) izlenmigtir. Bu sonuglar, toplumdan kazaniimig E.coli izolatlarinda AMP, AMC
ve SXT direncine sik olarak rastlandigini ve bu ajanlarla ampirik tedavinin bélgemizde
yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

Anahtar sézclikler: Antibiotik direnci, E.coli, (riner sistem enfeksiyonlar, GSBL, istanbul.

ABSTRACT: In order to reveal the antimicrobial resistance profiles against first-line
antimicrobial agents in community-acquired acute uncomplicated urinary tract infections
(UTls), resistance patterns were determined for 1664 Escherichia coli strains collected
between 2004 and 2006 in GATA Haydarpasa Training Hospital, Istanbul, Turkey. Of
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the isolates 38.2% were found to be susceptible to all of the tested antimicrobial
agents, while the resistance rate to single antibiotic was 13.5%. Highest prevalence
of antimicrobial resistance was observed for ampicillin (AMP) (49%), followed by
amoxycillin-clavulanic acid (AMC) (34%), sulphamethoxazole/trimethoprim (SXT) (34%)
and ciprofloxacin (CIP) (18%). The rate of multidrug resistant isolates was 33.5% and
48.4% of them were co-resistant. Resistance against two antimicrobials was identified
in 244, against three antimicrobials in 205, against four antimicrobials in 160, against
five antimicrobials in 63 and against six antimicrobials in 23 strains. Most frequent
phenotypes indicating resistance against two, three and four antimicrobial agents
were AMP/AMC (5.7%), AMP/AMC/SXT (5.4%) and AMP/AMC/cephazolin/SXT (2.6%),
respectively. Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) activity was detected in 40
(2.4%) of the isolates. Most prominent increases in resistance prevalence during the
study period were observed for AMP (from 52% to 63%), AMC (from 33% to 45%)
and CIP (from 15% to 22%). These results show that resistance to AMP, AMC and
SXT are frequent in community-acquired E.coli strains and empirical initial treatment
with these agents will most probably be inappropriate in our region.

Key words: Antibiotic resistance, Escherichia coli, urinary tract infections,
ESBL, Istanbul.

GIRIS

Toplum kaynakli Griner sistem enfeksiyonlari (USE) ayaktan hastalarda
gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin basinda gelmekte ve en sik antibiyotik
kullanimina neden olan enfeksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir.
Antibiyotik duyarlilik sonugclarinin yaklagik 48 saatlik bir sireyi gerektirmesi
nedeniyle toplum kaynakl USE’nin cogunda ampirik antibiyotik tedavisi
baslanir. Bu nedenle bakterilerin antibakteriyel diren¢ profillerinin toplumsal
boyutu, ampirik antibiyotik seciminde yol gdsterici olmaktadir. Antibakteriyel
direng profilinin édnceden bilinmesi, kultdr sonrasi tedavi degisim gerekliligini
ortadan kaldirir ve zaman kaybinin da 6nline gecilmis olur'2,

Uriner sistem enfeksiyonlarinda optimal tedavi icin toksisitesi en az ve
en ucuz antibiyotik segimi esastir. Kullanilacak antibiyotigin, gastrointestinal
sistem florasini ciddi sekilde etkilemeyecek &zellikte olmasi da énem tasir. Bu
nedenle guinumuizde en sik tercih edilen antibiyotikler arasinda kotrimoksazol,
ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit ve kinolonlar bulunmaktadir. Ancak bu
antibakteriyel ajanlara kargi guinimuzde giderek artan direng oranlar tedavide
sorunlara ve maliyette ciddi artislara neden olmaktadir. Yaygin ve bilingsiz
antibiyotik kullanimi ¢oklu ilag diren¢ sorununa da yol agcmaktadir. Bu nedenle
toplum kdkenli enfeksiyonlarin ampirik tedavi segiminde, bakterilerin ¢oklu ilag
direnci (CIiD) ve capraz direng gelistirme olasiligi gdz 6ninde bulundurulmalidir.
Ulkemizde toplum kékenli USE’nin ampirik tedavi seciminde yol gosterici 6zellik
tasiyan calismalar oldukga sinirlidir. Ustelik bu galismalar arasinda, genel direng
durumunun yani sira GiD ve direnc fenotipleri ile birlikte capraz direng durumlarini
ortaya koyan kapsamli bir calismaya da rastlanmamaktadir. Bu calismada,
toplum kokenli USE’'nin en yaygin etkeni olan Escherichia coli suslarinda,
uc¢ yillik stre boyunca ortaya cikan antibakteriyel direng, coklu antibiyotik
direnci ve bunlarin fenotipik 6zelliklerinin belirlenmesi ile optimal ampirik tedavi
yaklasiminin olusturulmasina katkida bulunulmasi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma Grubu: Bu calisma yaklasik 15 milyona yakin nifusu ile Turkiye’'nin
en biyiik kenti olan istanbul’da (iclincii basamak saglik hizmeti veren Giilhane
Askeri Tip Akademisi, Haydarpasa Egitim Hastanesi'nin gesitli polikliniklerine
2004-2006 yillar arasinda ayaktan basvuran ve USE bulgular tasiyan hastalari
icerecek sekilde tanimlayici tipte planlandi. Olgular gocuk ve eriskin yas grubu
olarak siniflandirildi. Kalici sondasi olan, invazif cihaz kullanan ya da son iki ay
icinde hastanede yatarak tedavi goren hastalar calisma kapsami diginda tutuldu.
incelenen hastalardan USE 6n tanisi ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarr’na génderilen idrar érneklerinden izole edilen E.coli izolatlar ¢calisma
kapsamina alindi. Ayni hastadan izole edilen iki veya daha fazla sayida farkl
izolat, idrar kultUrlerinde 10° cfu/mlI’nin altinda olan Gremeler ve asemptomatik
bakteritri etkeni olarak izole edilen suslar calismaya alinmadi.

Tanimlama: Bakteriler standart konvansiyonel biyokimyasal testler ile API
ID 32 GN (BioMerieux, Fransa) kullanilarak tanimlandi.

Antibiyotik Duyarlilik Testleri: Tum izolatlara NCCLS M100-S13 &nerilerine
uygun olarak Kirby-Bauer disk difizyon ydntemi ile ampisilin (AMP), amoksisilin-
klavulanik asit (AMC), sefazolin (CFZ), seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO),
sefepim (FEP), siprofloksasin (CIP), amikasin (AK), gentamisin (GEN),
meropenem (MER), imipenem (IMP), nitrofurantoin (NIT) ve sulfametoksazol/
trimetoprim (SXT) diskleri kullanilarak antibiyotik duyarlilik testi uygulandi®.
Elektronik ortamda yapilan degerlendirmelerde, calismaya dahil edilen izolatlarda
ayni grupta yer alan antibiyotiklere kargi gdzlenen ¢apraz direng, iki veya daha
fazla antibiyotige ayni anda direng gdsteren fenotipler (ko-rezistan fenotipler)
ve CID oranlar arastirildi. CID, test edilen antibiyotiklerden ayni grup disinda
Uc ve daha fazla antibiyotige direnc varligi dikkate alinarak saptandi. E.coli
izolatlarinda, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) aktivitesi ¢ift disk
sinerji yontemi ile belirlendi. Kalite kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 ve
E.coli ATCC 35218 kullanildi.

Istatistiksel Analiz: Veriler SPSS 10.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
ABD) paket programinda degerlendirildi. Yillara gére direng oranlarinin
karsilastirimasinda ki-kare (Chi-Square) testi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik
duzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada uygun kriterleri tagiyan 5119 hastadan izole edilen 1664 (%32.5)
E.coli izolati de@erlendirilmistir. Bu izolatlarin 1279°'u (%76.9) yetiskin kadin
(yas ortalamasi: 37 yil), 223’0 (%13.4) yetiskin erkek (yas ortalamasi: 35 yil)
ve 162’si (%9.7) cocuk hastalara (yas ortalamasi: 6 yil) aittir.

_ Hasta izolatlarina ait genel duyarlilik durumu Tablo I'de gorulmektedir.
Ugc yilik sure icinde en yuksek direng oranlart AMP, AMC ve SXT’e karsl, en
dusuk direng oranlari ise MER, IMP ve AK’e karsi gézlenmistir (Tablo 11).
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Tablo I. Hasta izolatlarina Ait Genel Duyarliik Oranlari

izolat sayisi (n) Siklik (%)
Tum antibiyotiklere duyarlilik 635/1664 38.2
Tum antibiyotiklere direnc 0/1664 0
Tek antibiyotige direng 224/1664 13.5
Ko-rezistans 805/1664 48.4
ciD 521/1664 31.3
GSBL (+) E.coli 40/1664 2.4
Imipeneme direncli GSBL(+) izolatlar 3/40 7.5

Antibiyotik diren¢ oranlarinin yillara gére karsilastirilmasinda, E.coli
izolatlarinda CRO ve MER hari¢ ¢alisilan tim antibiyotikler icin istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar saptanmistir (p<0.05). Yillar ikigerli olarak ele alindiginda,
istatistiksel olarak anlamli direng oranlarinin AMP ve AMC disindakilerde farkli
dénemlerdeki direng oranlarindaki artis veya dislse bagh oldugu ortaya
konmustur (Tablo Ill). Diren¢ oranlarinin, 2004’den 2006’ya kadar test edilen
antibiyotiklerden 6’sinda yukseldigi, 6'sinda da azalma oldugu gdézlenmistir.
Uc yillik stre icinde en carpici artis AMP (%52’den %63’e), AMC (%33’den
%45’e) ve CIP icin (%15'den %22’e) saptanmistir. Buna karsin sadece FEP ve
CiP’ne kars! artis gosteren lineer bir direnc egilimi ile karsilasilmistir (p=x ve
p=y). Direng oranlarinda en carpici azalma NiT (%7'den %3’e), AK (%6'dan
%1’e) ve GEN (%23’den %13’e) icin saptanmistir (Tablo Il ve ).

Calisilan izolatlarin 40’inda (%2.4) GSBL pozitifligi saptanirken, GSBL
pozitif 3 (%7.5) izolatta ayni zamanda karbapenem direnci de gézlenmistir.
Ayrica tek ilaca direncli E.coli izolatlarinda en ylksek direng, AMP’e (110/224,
%45.5) karsl saptanmig, bunu SXT (41/224, %18.3), GEN (29/224, %12.9) ve
CIP (23/224, %10.3) izlemistir. Suslarin 558'inde (%33.5) CID, 805’inde (%48.4)
ko-rezistans gbézlenmistir (Tablo I).

Ko-rezistans saptanan izolatlarin 244’0 (%30.3) ikili, 205’i (%25.4) Ucly,
160’1 (%19.9) dortlt, 63’0 (%7.8) besli ve 23’0 (%2.9) altih direnc fenotipi
olustururken 110 izolatin (%13.7) 7-10 antibiyotige direncli fenotiplerden
olustugu saptanmistir. Ko-rezistan izolatlar arasinda en yaygin ikili fenotip
AMP ve AMC (%11.8), en yaygin Uclu fenotip ise AMP, AMC ve SXT (%11.1)
olmustur (Tablo IV).

Degerlendirmede AMP’e %100 duyarli olan izolatlar arasinda en ylksek
direnc GEN (%8.2) ve SXT'e (%11.5) karsi saptanirken; AMP’e %100 direncli
olanlarda AMC ve CFZ’e yuksek oranlarda (sirasiyla %63.1 ve %31.3), 3. ve 4.
kusak sefalosporinlere ise %10.5-14.2 arasinda daha dusuUk oranlarda ¢apraz
diren¢ g6zlenmistir. CIP’e %100 duyarli suslarda en yuksek direnc AMP (%43)
ve AMC’e (%27.3) karsi; CIP’e %100 direncli olanlarda ise en sik AMP (%78.5)
ve SXT (%67.2) direnci saptanmistir. NIT’e %100 duyarli olanlar arasinda en
yuksek direnc AMP (%47.6) ve SXT’e (%32.3) karsi, NIT’e %100 direncli olanlarda
ise en fazla AMP (%79.3), AMC (%62) ve SXT'e (%60.9) direnc belirlenmistir.
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Tablo IV. incelenen Uriner E.coli izolatlarinda Sik Goriilen
Ko-rezistan Fenotipler (n=805)

Ko-rezistan fenotip izolat sayisl (%) Tum izolatlar igindeki sikligi (%)
AMP, AMC 95 (11.8) 5.7
AMP, SXT 61 (7.6) 3.7
AMP, CIP 14 (1.7) 0.8
AMP, AMC, SXT 90 (11.1) 5.4
AMP, AMC, CFZ 19 (2.3) 1.1
AMP, CIP, SXT 14 (1.7) 0.8
AMP, AMC, CFZ, SXT 43 (5.3) 2.6
AMP, AMC, SXT, CIP 36 (4.5) 2.2
AMP, AMC, GEN, SXT 18 (2.2) 1.1
AMP, AMC, CFZ, SXT, GEN 11 (1.4) 0.7
AMP, AMC, GEN, CIP, SXT 11 (1.4) 0.7
AMP, AMC, CIP, CFZ, SXT 8 (0.9) 0.5
AMP, AMC, CFZ, GEN, CIP, SXT 7 (0.8) 0.4

AMP: Ampisilin; AMC: Amoksisilin-klavulanik asit; CFZ: Sefazolin; CAZ: Sefepime; CIP: Siprofloksasin;
GEN: Gentamisin; SXT: Sulfametoksazol/trimetoprim.

Benzer sekilde SXT’e %100 duyarl izolatlarda en sik AMP (%32.3) ve AMC
(%19) direnci saptanirken SXT’e %100 direncli olan suslarda ise AMP (%82.8)
ve AMC’e (%61.9) direnc gdzlenmistir. Uclincii kusak sefalosporinlerden
CRO ve CAZ ‘e %100 duyarl izolatlarda en yUksek direng benzer sekilde
AMP (~%46) ve SXT’e (~%31) karsi saptanirken, %100 direncli olanlarda ise,
AMP’e (%92.9), CFZ'e (~%87.3) ve AMC’e (%82.5-85) kars! yliksek oranda gcapraz
direng, SXT (%61.9-66.7) ve CIP (%66.4-67.5) ile ko-rezistans bulunmustur.
Ayrica karbapenemler arasinda capraz direnc durumu incelendiginde, IMP’e
%100 direncli izolatlarda MEM’e %20, MEM’e %100 direncli olanlar arasinda
IMP’e %62.5 oranlarinda capraz diren¢ saptanmistir (Tablo V).

TARTISMA

Bu calisma, ulasabildigimiz kaynaklar dikkate alindiginda, tilkemizde toplum
kaynakli Griner sistem enfeksiyonlari (USE)’nin etkeni olan E.coli izolatlarinda
coklu antibiyotik direng oranlari ve fenotiplerini belirleyen ve ampirik antibiyotik
kullanim politikalarina yén verebilecek &zelliklere sahip ilk calismadir. Calismada,
E.coli izolatlan arasinda AMP, AMC, SXT ve CIP gibi yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere karsi giderek artan bir direncin ortaya ciktigi belirlenmistir. Ug
yillik sire g6z 6nlne alindiginda, AMP ve AMC icin %11 ve %12, SXT ve
CIP icin %7 oranlarinda bir diren¢ artigi ile karsilasiimis ve toplum kaynakli
USE’nin ampirik tedavisinde yaygin olarak kullanilan bu antibiyotiklere karsi
gelisen direncin alarm verecek boyutlara eristigi gbzlenmistir.

Calismamizda AMP, (g yillik stre iginde en yuksek direng oranina sahip
olan ve AMC, SXT ve CIP ile birlikte en fazla direng artisi gézlenen antibiyotikler
arasindadir (Tablo Il). Ulkemizde ve diinyada 1998-2006 yillari arasinda yapilan
benzer galismalarda AMP, SXT, AMC ve CIP’ne karsi saptanan direng durumlari
Tablo VI ve Tablo VI'de 6zetlenmistir.
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Tablo VI. Turkiye’de Toplum Kékenli Uriner E.coli izolatlarinda
Bildirilen Antimikrobiyal Direng Oranlari

AMP SXT CIP AMC
Yazar®" " (6rnek sayisi) Yil (%) (%) (%) (%)
Kurutepe ve ark.2(n: 880) 1998-2003 47.8-64.6 37.1-44.6 11.3-26.7 18.4-29.2
Arslan ve ark. 4(n: 514) 2004 51-60 36-42 17-38 26-39
Sumer ve ark. 5(n: 480) 2004 40.8 279 8.3 -
Otag ve ark. 5(n: 300) 2002 50.3 38.6 13.1 30.3
Tolun ve ark. ’(n: 804) 2002 50.2 31.2 11.6 26.2*
Bayraktar ve ark. 8(n: 684) 2003 69 39 17 36
Sucu ve ark. °(n: 1163) 2000-2002 - 59 12 -
Bizim galismamiz (n: 1664) 2004-2006 49 34 18 34

AMP: Ampisilin; AMC: Amoksisilin-klavulanik asit; *Ampisilin-sulbaktam, CIP: Siprofloksasin;
SXT: Sulfametoksazol/trimetoprim.

Tablo VII. Cesitli Glkelerden Toplum Kékenli Uriner E.coli izolatlari igin
Bildirilen Antimikrobiyal Diren¢ Oranlari

AMP SXT CIP AMC
Ulke/Proje et (&rnek sayisi) Yil (%) (%) (%) (%)
ABD' (n: 286187) 1995-2001 36-37.4 14.8-17.0 0.7-2.5 -
ABD'™ (n:123691) 2000 39.1 18.6 3.7 -
NAUTICA™ (n: 1142) 2003-2004 377 21.3 55 -
NAUTICA™ (n: 1858) 2004-2005 79.8 66.5 10.8 -
Brezilya'™ (n:403) 2003 53.6 40.4 216 -
Kanada' (n: 1681) 1998 41,0 18.9 1.2 -
ECO.SENS™ (n: 2478) 1999-2000 29.8 14.1 23 34
ingiltere® (n: 864) 1999-2000 48.7* - 23 21.2
ispanya'” (n: 1580) 1999 65 33 22 37
Fransa'® 2002-2004 42-46* 18-21 4-11 40
Rusya™ (n: 423) 1998-2001 37.1 21.0 43 =
Japonya® (n: 192) 1999-2001 26.3-29.2 10.5-25.8 7.9-30.5 23.7
Hindistan?' (n: 61) 2004-2005 76 75 - -
Madagaskar® (n: 607) 2004-2006 73.8* 16.4 69.5 115
Senegal® (n: 398) 2001-2003 73.6 67.8 18.6 57.5
Tayvan® (n:124) 1999-2000 80 56 17 34
G.Kore® (n:190) 2002 64.5 379 143 =
israil?e (n: 184) 1998 65 30 8 17
iran 2 (n: 311) 2002 76.8 58.4 7 -
S.Arabistan® (n:10.493) 1998-2003 50 33 14 -

AMP: Ampisilin; AMC: Amoksisilin-klavulanik asit; *Ampisilin-sulbaktam, CIP: Siprofloksasin;
SXT: Sulfametoksazol/trimetoprim.

Calismamizda saptanan direnc oranlar ABD, Kanada, Avrupa Ulkeleri, Rusya
ve Japonya’dan bildirilen sonugclara gére daha ytksek bulunurken, Kuzey ve Latin
Amerika, Uzak Dogu Asya, Afrika ve Orta Dogu Ulkelerinden bildirilen sonuclara
gbre daha disik bulunmus; buna karsin bazi Avrupa Ulkeleri ile Glkemizdeki
calismalarin goguna ait veriler ile benzerlik gdstermistir (Tablo VI ve VII). Direng
oranlarindaki bu farkliigin baslica nedeni, toplum kékenli USE oranlarindan ziyade,
antibiyotik kullanim siklidi ve kullanim politikalarindan kaynaklanmaktadir. Ttrkiye
gibi gelismekte olan Ulkelerde, AMP, AMC, SMX gibi ilaclar recetesiz satilan ve
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yaygin kullanimi olan antibiyotiklerdir ve hemen her enfeksiyon tablosunda ilk
secenek olarak kullaniimaktadir. Ustelik kultdr sonugclar aranmaksizin, sadece
ates yuksekligi dahi bu ilaglarin kullanimi igin yeterli olabilmektedir. Ek olarak
toplum kaynakli USE dusuniilen olgularda cogunlukla hekimler ekonomik
gerekgelerle hastalarindan kultir isteginde bulunamamaktadir. Kaltir isteme
aliskanliginin yetersiz olmasi, antibakteriyal direng profilinin yakindan izlienememesi
ve antibiyotik kullanimiyla iligkili yanlis politikalar, Glkemiz gibi gelismekte olan
Ulkelerde antibakteriyel direng gelisimine yol acan en ciddi sorunlardir.

Gentamisin (GEN) uzun yillar USE’nin tedavisinde sik kullanilan antibiyotikler
arasinda idi. Ulkemizde yapilan bir calismada, 1998-2003 yillari arasinda E.coli
izolatlarinda gentamisin direncinin %7’den %25.6’a yukseldigi ve bu artisin
antibiyotigin yaygin kullanimindan kaynaklanmis olabilecegi belirtiimistir.
Ulkemizde yapilan calismalarda GEN direnci, komplikasyonsuz USE’dan
izole edilen E.coli igin %5.2-10.6, komplikasyonlu USE’nda ise %14 olarak
bildiriimistir*67. Calismamizda GEN direncinin istatistiksel olarak lineer bir azalma
gosterdigi belirlenmistir. Bunun nedenleri arasinda son yillarda toplumumuzda
oral preparatlarin parenteral ajanlara oranla daha fazla tercih edilmesi, nefrotoksik
yan etkileri nedeniyle GEN tedavisine daha soguk bakilmasi ve son yillarda
kullanim sikhginin azalmasi sayilabilir.

Nitrofurantoin (NIT) de, GEN gibi son yillarda diger ajanlara oranla daha az
kullanim tercihi géren ve Uropatojen E.coli izolatlarinda yuksek aktiviteye sahip
olan bir ajandir. Galismamizda U¢ yillik ortalama diren¢ orani oldukga disuk
(%6) bulunmus ve oranin yillara goére azalma gdsterdigi izlenmistir (sirasiyla
%7, %5, %3). NIT diren¢ oranimiz, tlkemizden ve bazi Avrupa ulkelerinden
bildirilen oranlarla uyumlu olmakla birlikte, Avrupa ve Amerika’da yapilmis cok
merkezli calismalarda ¢cok daha dusuk direng oranlarn da saptanmaktadir®49141517,
Bu durum, toplum kaynakli USE’nin ampirik tedavisinde NIT’in iyi bir secenek
olabilecegini distundlirmastir. Stamm ve arkadaslarn®, NIT'in geng kadinlarin
komplikasyonsuz alt USE’nin ampirik tedavisinde kiltir sonucuna ihtiyag
duyulmaksizin kullanilabilecegini 6éne sirmektedir. Ancak bu &énerinin, Ulkemiz
gibi birgok antibiyotige karsl ylUksek direng oranlarina sahip toplumlarda cesitli
sakincalara yol acabilecegi de g6z ardi edilmemelidir. Bunlardan en énemlisi,
florokinolonlarla karsilastirldiginda akut sistit olgularinda NIT’e bagl tedavi oraninin
daha dusUk olmasi ve daha fazla yan etkiye sahip oldugunun bilinmesidir'.
Ayrica kontrolstz kullanimin bir sonucu olarak olusabilecek yalanci given hissi
ve bunun beraberinde getirecegi kultlrle takip istemlerinde azalma da s6z
konusu olabilir. Bu da antibakteriyel direnc monitorizasyonu agisindan énemli
sorun olusturabilir.

Ulkemizde kinolon direnci %8.3-%38 arasinda degdismekle birlikte, ABD
ve Kuzey Amerika’da bu oran %0.7-10.8, Guney Amerika'da %21.6, Avrupa’da
%2.3-22 ve Ortadogu Ulkelerinde %7-33 arasindadir (Tablo VI ve VII). Bu acidan
bakildiginda kinolon direnci, Amerika ve Avrupa’nin bir ¢cok Ulkesinde hentiz
ciddi bir sorun olarak gériimese de, Ulkemizin de igerisinde yer aldigi bazi
Avrupa, Uzak Dogu, Afrika ve Ortadogu Ulkelerinde giderek artis gosteren
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ciddi bir sorun haline gelmektedir'7®. Ulkemizde kinolonlar, toplum kaynakli
USE’nin ampirik tedavisinde en yaygin kullanilan antibiyotiklerdendir. Yapilan
calismalar kinolonlarin kullanimindaki artisin, toplum kokenli E.coli izolatlarinda
kinolon direncindeki artisi da kérukledigini ortaya koymustur'®®'32 Yapilan
calismalar, coklu antibiyotik direnc 6zelliklerine sahip kinolon direncinin, yalnizca
kinolonun tek bagina yaygin kullanimindan kaynaklanmayip, ayni zamanda AMP,
amoksisilin ve SXT kullanimi sonucuyla da iliskili oldugunu géstermektedir3334,
Calisma sonuclarimiz birden fazla antibiyotik diren¢ fenotipleri arasinda ikili
ve Uclu fenotiplerde kinolon birlikteliginin daha az oranda olmasina karsin,
dort, bes ve altili fenotiplerde kinolonlarin énemli bir yeri bulundugunu ortaya
koymaktadir''®23, Bu sonuglar, toplumumuzda E.coli suslar tarafindan gelistirilen
Uc¢ ve daha fazla antibiyotik diren¢ fenotipleri arasinda kinolonlarin en fazla
etkilenen antibiyotiklerden biri oldugunu ve g yillik stre icinde %15'ten %22’e
dogru giderek artan direng oranlari dikkate alinarak ampirik tedavide kontrolli
kullanimlarinin gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda E.coli suslarindaki karbapenem direnci oldukca dusuk
(ortalama %1.5) bulunmustur. Bununla birlikte IMP’e %100 direncli saptanan
E.coli izolatlarinda MEM direnci %20 iken; MEM’e %100 direncli olanlarda IMP
direnci %62.5 olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglar MEM’in toplumumuzda USE
etkeni E.coli suslarn Uzerinde daha az direng gelistirme potansiyeli tasidiklarini
ve daha guvenle kullanilabilecegini distindirmektedir.

Test edilen 1664 izolatin %38.2’si tum antibiyotiklere duyarli bulunurken,
tek antibiyotige direnc orani %13.5 olarak gdzlenmis ve bunlar arasinda
en fazla direncin AMP’e (%45) oldugu saptanmistir. Ulkemizde ve Avrupa
Ulkelerinde yapilan calismalarda, E.coli izolatlarinda tim antibiyotiklere duyarlilik
orani %10.6-55.9 arasinda; tek antibiyotige direng orani ise %14-20 arasinda
bildirilmektedir®°2353, Calismamizda saptadigimiz CiD orani %33.5 olup, bu
oran ulkemizde yapilan bir calismada® %24.5, yurt digi calismalarda ise %7-45
arasinda rapor edilmigtir'o11.27.35,

Plazmid kaynakli olan AMP ve SXT direnc birlikteligi E.coli izolatlarinda
yaygin olarak gdézlenmektedir®®. Bunun en énemli nedeni AMP, AMC ve SXT
gibi antibiyotiklerin toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavilerinde oldukca fazla
thketilmesidir. Aktarilabilir diren¢ plazmidleri ile susglar arasinda yayilan direng,
yillar iginde birgcok antibiyotigin kullanimini sinirlandirabilir. Galismamizda da
toplum kaynakli USE etkeni olan E.coli izolatlarinda AMP, SXT ve AMC’in
icinde yer aldigi gesitli direng fenotipleri saptanmistir. Tim izolatlarin yaklasik
%14.7’sinde (244/1664) iki antibiyotige birden direnc gozlenirken en yaygin
ikili, G¢lt ve dortli fenotip olarak sirasiyla AMP/AMC ile AMP/AMC/SXT ve
AMP/AMC/SXT/CFZ oldugu belirlenmistir (Tablo V). Cesitli calismalarda en
sik rastlanan ikili ve Uglu direng fenotipinin AMP/SXT ve AMP/SXT/CIP ya da
AMP/SXT/AMC oldugu rapor edilmektedir'10:2333,

Calismamizda %2.4 olarak saptanan GSBL pozitiflik orani, Arslan ve
arkadaslan* tarafindan komplikasyonsuz USE etkeni E.coli izolatlarinda %5
olarak bildirilmigtir. Ispanya’da yapilan bir calismada, toplum kaynakh USE’ndan
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izole edilen E.coli izolatlarinda GSBL pozitifliginin 2000-2003 yillari arasinda
%0.47°den %1.7’e yukseldigi belirtiimis, bu durumun CTX-M tipi beta-laktamazin
ortaya cikisina bagl oldugu ifade edilmistir®®. Yine ispanya’da bir baska arastirici
da, GSBL salgilayan E.coli suglarinin %50’den fazlasinin toplum kdékenli oldugu
rapor etmistir®’.

Sonug olarak, tilkemizde E.coli’e bagl toplum kaynakli USE’nin ampirik
tedavisinde diren¢ oranlari g6z énune alindiginda AMP, AMC ve SXT’e oranla
CIP’in daha guvenli oldugu, ancak yine de duyarliik sonuglari dikkate alinarak
kullaniimasi gerektigi disunulmustir. Kinolonlara gbére daha diusuk tedavi
etkinligi ile yan etkileri gdzardi edilmeksizin NIT de tedavide bir secenek olabilir.
Toplum kaynakli E.coli suslarinda, GSBL pozitifliginin bu ¢calismada ve llkemizde
yapilan diger calismalarda bildirilmis olmasi ve bunun yani sira galismamizda
GSBL pozitif izolatlar arasinda IMP direngli izolatlarin da saptanmis olmasi,
ileriye ydnelik ciddi tehlikenin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Antibiyotik
direnci ile ilgili yapilabilecek bu tir izlemlerin, direncli bakterilerin yayilimini
etkileyen faktoérleri belirlemede ve ihtiyath antibiyotik kullanimini saglamada
6nemli oldugu kanisindayiz.
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