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IDRARDAN SOYUTLANAN ESCHERICHIA COLI SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI*

Feza OTAG, Cilem YILDIZ, Nuran DELIALIOGLU

OZET

Uriner sistem infeksiyonlarina yol agan mikroorganizmalarin gogunda tedavide kullanilan antimikrobi-
yal ajanlara artan oranda direng geligtigi goriilmektedir. Bu ¢ahismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Haziran-Aralik 2002 arasinda gonderilen 7125 idrar drneginden
izole edilen 300 Escherichia coli susunun, aminopenisilin, penisilin/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonla-
r1, aminoglikozit, kinolon ve sefalosporin grubu antimikrobiyallere in-vitro direngleri, NCCLS standartlar
temel alinarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile aragtirilmstir.

En yiiksek diren¢ saptanan antimikrobiyaller sirastyla ampisilin (% 50.3), ko-trimoksazol (% 38.6),
amoksisilin/klavulanat (% 30.3) olarak bulunmustur. Imipenem (% 1.3), netilmisin (% 3.1), amikasin
(% 3.2), sefoksitin (% 3.4), sefepim (% 4.9) ve seftriakson (% 8.2) ise diigiik oranda diren¢ saptanan anti-
mikrobiyaller olmustur.

Anahtar sézciikler: Uriner sistem infeksiyonlari, Escherichia coli, antimikrobiyal direng

SUMMARY

Antibiotic resistance of Escherichia coli strains isolated from urine samples.

A progressively increasing resistance to the antimicrobial agents used for the treatment of urinary sys-
tem infections is seen for the most microorganisms causing these infections. In this study, we aimed to de-
. termine the in-vitro resistance to aminopenicillin, aminoglycosides, quinolones, cephalosporins and to peni-

| cilline/beta-lactamase inhibitor combinations of 300 Escherichia coli strains, isolated from 7125 urine cultu-
res between June and December 2002 by Kirby-Bauer disk diffusion test as recommended by NCCLS. The
high levels of resistance rates were detected to ampicillin (50.3 %), co-trimoxazole (38.6 %), amoxicillin/cla-
vulanic acid (30.3 %), respectively. Low levels of resistance were detected to imipenem (1.3 %), netilmicin
(3.1 %), amikacin (3.2 %), cefoxitin (3.4 %), cefepime (4.9 %), and ceftriaxone (8.2 %).
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GIRIS

Uriner sistem infeksiyonu (USI) tamisi ile laboratuvara
gonderilen idrar drneklerinden en sik soyutlanan etken Esc-
herichia coli’dir (1,16). Uropatojen Escherichia coli suglari
viriilans faktérleriyle iiriner sistem mukozasinda kolayca ko-
lonize ve invaze olurlar. Ayrica konaga ait yas, cins, anatomik
ya da fonksiyonel bozukluklar, kateter kullanimi gibi hazir-
layic1 faktorler infeksiyon gelisimini kolaylagtirir. Sayilari
gittikce artan genig spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin yay-

g kullamminin en gok Escherichia coli suglarinda direng
gelisimini hizla arttirdigy bilinmektedir (4,15). Bu nedenle
Escherichia coli ile olugan USI tedavisinde etkili antimikro-
biyal ajanun belirlenmesi 6nemlidir.

Bu calismada laboratuvarimiza gonderilen idrar drnek-
lerinden etken olarak soyutlanan Escherichia coli suglarinda
en sik kullamlan antimikrobiyal ajanlara direng profillerinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuva-
r’na Haziran-Aralik 2002 arasinda gesitli kliniklerden gén-
derilen idrar 6rneklerinden soyutlanan Escherichia coli sug-
lart incelenmistir. Idrar 6rnekleri kalibre edilmig 6ze ile % 5
koyun kanli agar ve eosin-methylene blue (EMB) agara
azaltma yontemi ile ekilmis ve 35°C’de 18-24 saatlik inkii-
basyondan sonra 75,000 CFU/ml ve lizerinde tireme gosteren

Gram negatif gomaklar konvansiyonel yontemlerle tanimlan-
mustir. Escherichia coli tanist konan suglarin NCCLS M-2 A6
standartlar1 gozetilerek Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi
ile ampisilin, amoksisilin/klavulanat, sefazolin, sefuroksim,
sefoksitin, seftriakson, sefepim, imipenem, gentamisin, tob-
ramisin, netilmisin, amikasin, ko-trimoksazol, norfloksasin,
ofloksasin ve siprofloksasine duyarhiliklar aragtirilmigtir.

BULGULAR

Haziran-Aralik 2002 arasinda toplam 7125 hastadan ali-
nan idrar drnegi incelenmistir. Izole edilen 1350 (% 19) bak-
terinin 300 (% 22.2)’ii Escherichia coli olarak tanimlanmig-
tir. Escherichia coli soyutlanan idrar drneklerinin % 37’sinin
Cocuk Hastaliklari, % 27’sinin Uroloji, % 16’sinin Kadin
Hastaliklan ve Dogum Kliniklerinden génderildigi saptan-
mugtir. Escherichia coli suglarinin disk diftizyon yontemi ile
yapilan duyarlilik deneyleri sonuglarina gore antimikrobiyal
ajanlara direng durumlan tabloda gosterilmigtir.

Buna gore en yiiksek direng aminopenisilinlere ve peni-
silin/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina saptanmig

olup sirastyla ampisilin (% 50.3), ko-trimoksazol (% 38.6),
amoksisilin/klavulanat (% 30.3) olarak bulunmustur.

Diger antimikrobiyal ajanlara ise direng sirasiyla sefa-
zolin (% 18.8), sefuroksim (% 18.7), sefoksitin (% 3.4), seft-
riakson (% 8.2), sefepim (% 4.9), norfloksasin (% 14.9), of-
loksasin (% 16.6), siprofloksasin (% 13.1), gentamisin (%
10.6), tobramisin (% 10.2), netilmisin (% 3.1) ve amikasin
(% 3.2) olarak saptanmustir.

Seftriakson (% 8.2), sefepim (% 4.9), sefoksitin (% 3.4),
netilmisin (% 3.1), amikasin (% 3.2) ve imipenem (% 1.3) en
diisiik direng saptanan antimikrobiyal ajanlar olmuglardir.

TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlarinda en stk rastlanan liropa-
tojen etken Escherichia coli’dir. Yasa ve cografik bolgelere
gire degisiklik gosterse de cesitli aragtirmalarda bildirilen
izolasyon orani % 55-85 arasinda degigmektedir (2,10,12,13,

17,19). Bildirilen diger etkenler, siklik siralamasinda degi-
siklik gostermekle birlikte Klebsiella, Enterobacter, Entero-
coccus, Pseudomonas ve stafilokok tiirleridir. Hastane kay-
nakli infeksiyonlarin etiyolojisinde son yillarda degisiklikler

Tablo. 300 Escherichia coli sugunun diren¢ durumu.

Antimikrobiyal ajanlar

Direng (%)

Ampisilin
Amoksisilin/klavulanat
Sefazolin
Sefuroksim
Sefoksitin
Seftriakson
Sefepim
Imipenem
Ko-trimoksazol
Norfloksasin
Ofloksasin
Siprofloksasin
Gentamisin
Tobramisin
Netilmisin
Amikasin

50.3
30.3
18.8
18.7
3.4
8.2
4.9
1.3
38.6
14.9
16.6
13.1
10.6
10.2
3.1
3.2
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olduBu, 6zellikle yogun bakim iinitelerinden {iropatojen ola-
rak Escherichia coli’den sonra siklikla Enterococcus ve Can-
dida tiirlerinin izole edildigi bildirilmektedir (4,14).

Idrar kiiltiirii sonuglarinin degerlendirilmesi ekim yapi-
lan besiyerinde iireyen koloni sayisina gére yapilmaktadir,
Orta akim idrar 6rneklerinde 10° CFU/ml ve iizerinde tek tip
koloni {iremesi “bakteriiiri” olarak degerlendirilmektedir.
Ancak kimi iilkelere ve kimi kurumlara gore bu kriterin de-
Bisiklik gosterdigi anlagilmaktadir. Bouza ve ark. (4) nozoko-
miyal liriner sistem etkenleri ile ilgili aragtirmasinda galisma-
ya katilan Avrupa ve Avrupa disi iilkelerdeki merkezlerin sa-
dece % 27.4’ tiniin Kass sayis1 olan >10° CFU/m| kriterini te-
mel aldiklarin bildirmektedirler. Saragh ve ark. (17) caligma-
larinda 50,000 CFU/ml ve iizerinde iireme gosteren 6rnekleri
isleme almislardir. Calismamizda 75,000 CFU/ml ve iizerin-
de iireme gosteren etkenler degerlendirmeye alinmistur.

Gram negatif ¢comaklarin etken oldugu USI'nin tedavi-
sinde kullanilan antimikrobiyal ajanlara giderek artan direng
geligimi bildirilmektedir. Bu durum, iiropatojen etkenlerin
antimikrobiyal duyarliliklarinin incelenmesi gerekliligini or-
taya koymaktadir (1,2,7-11).

Uropatojen Escherichia coli suslarinda en yiiksek direng
ampisilin ve ko-trimoksazole karg1 saptanmaktadir. Beta-lak-
tamaz inhibit6rleriyle kombine aminopenisilinlere (AMC ve
SAM) bildirilen direng oranlar: da yiiksek bulunmustur. Ca-
ligmamizda ampisiline % 50.3, ko-trimoksazole % 38.6,
amoksisilin-klavulanata % 30 oraminda direng saptanmustir.
Ampisilin direncini Ilhan ve ark.(10) % 71.4, Altindis ve Ta-
nir (1) % 31, Saragh ve ark. (17) % 44, Grude ve ark. (9)
% 21.6; amoksisilin-klavulanat direncini Ergin ve Yilmaz (8)
% 52; ko-trimoksazol direncini Kaya ve ark. (11) % 51.2, Sa-
ragli ve ark. (17) % 49.5 olarak bildirmiglerdir. Bu sonuclar
tiropatojen Escherichia coli diigiiniilen olgularda ampisilin,
amoksisilin-klavulanat ya da ko-trimoksazoliin ampirik ola-
rak kullanilmamasim, mutlaka duyarlilik test sonuglarinin
dikkate alinmasinin gerektigini diisiindiirmektedir.

Caligmamuzda 1. ve 2. kusak sefalosporinlerden sefazo-
lin ve sefuroksime direng oranlar sirasiyla % 18.8 ve % 18.7
olarak bulunmustur. Bu sonuglar Saragh ve ark.(17) nin bul-
gulartyla benzerlik gosterirken Erden ve ark. (7)'nm bildir-
dikleri oranlar sirasiyla % 30 ve % 25'dir,

Calismamizda en diisiik direng saptanan sefalosporin se-
fepimdir (% 4.9). Altndis ve Tanir (1) bu oram % 8, Erden
ve ark, (7) ise % 10 olarak bildirmislerdir.

Kinolon grubu antibiyotikler genis spektrumlu oldukla-
rindan birgok infeksiyon hastalifinin tedavisinde kullamil-
maktadirlar. Yaygin kullanimlar nedeniyle bakteriyel direng
gelisimi beklenmektedir. Cesitli aragtirmacilar kinolon diren-
ciyle ilgili degisik oranlar bildirmislerdir. Siprofloksasin
direncini Kaya ve ark. (11), Erden ve ark. (7), Altindis ve Ta-
nir (1) sirastyla % 12.5, % 18, % 15 olarak bildirirken, calis-
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mamizda % 13.1 olarak saptanmugtir. Ilhan ve ark. (10) id-
rardan izole edilen Escherichia coli suslarinda saptanan sip-
rofloksasin direncini 1997 yilinda % 15.1, 2000 yilinda
% 29.5 olarak bildirmislerdir. Siprofloksasin direncini
Zhanel ve ark. (20) % 1.8, norfloksasin ve siprofloksasin di-
renglerini Stratchounski ve ark. (18) % 2 olarak bildirmekte-
dirler. Bu durum iilkemizde siprofloksasin direncinin art-
makta oldugunu ve dikkatli kullamlmas: gerektigini diisiin-
diirmektedir (3). Calismamizda ofloksasin ve norfloksasine
direng oranlart sirastyla % 16.6 ve % 14.9 olarak saptanmugtir.

Idrardan izole edilen Escherichia coli suglarinda genta-
misin, tobramisin, netilmisin ve amikasin direnci Alundis ve
Tamir (1)’ 1in ¢alismasinda sirastyla % 54, % 43, % 36 ve
% 13 olarak bildirilirken, Erden ve ark.(7)’nin ¢alismasinda
ise % 30, % 20, % 10 ve % 5 olarak bildirilmistir. Calisma-
mizda buldugumuz oranlar ise gentamisin ve tobramisinde
% 10 ve netilmisin ve amikasinde % 3 dolayindadir. Bouza
ve ark. (4) nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonu etkeni
Escherichia coli suglarinda gentamisin direncini Avrupa iil-
kelerinde % 1.4, Avrupa dig1 iilkelerde % 19.5 olarak bildir-
mislerdir. Over ve ark. (15)’nin 1996 yilinda gerceklestirdik-
leri gok merkezli bir ¢alismada, gesitli drneklerden soyutla-
nan Gram negatif bakteriler arasinda en ¢ok Escherichia co-
li suglarinda artan oranda aminoglikozit direncine rastlandig:
bildirilmistir.

Son yillarda 3. kusak sefalosporinlere direngli genigle-
mis spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen Escherichia coli
suglarinda hizli bir artis oldugu bildirilmektedir (14). Calis-
mamizda beta-laktam antibiyotiklerden imipenem, sefoksitin
ve seftriaksona direng sirasiyla % 1.3, % 3.4 ve % 8.2 olarak
saptanmugtir. Ilhan ve ark.(10), Ozkan ve ark. (16) ile Erden
ve ark. (7) imipeneme diren¢ gelisimi saptamazlarken Altin-
dig ve Tanir (1) imipeneme duyarlilbk oranini1 % 97 olarak
bildirmiglerdir. Oktem ve ark. (14) yogun bakim iinitesinde-
ki idrar 6rneklerinden izole Escherichia coli’lerde ii¢ yillik
diren¢ oranlarim kargilagtirdiklart calismalarinda sadece
1997 yilia ait % 8’lik bir direng saptamiglardir. Gram nega-
tif comaklarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimi
Gretimine bagl ¢ogul antibiyotik direngli suglarin hizla yayil-
dig bildirilmektedir (13). Cetin ve ark. (5) hastane infeksiyo-
nu etkeni GSBL pozitif ve meropeneme direngli bir Esche-
richia coli susu bildirmislerdir. Caliymamizda bulunan imi-
peneme direng oraninin (% 1.3) duyarlilik deneylerinin hata
smirlart igerisinde olmasi nedeniyle, gergek bir direnci gos-
termesi olasilif1 daha ileri arastirmalar yapilamadig1 igin agik
degildir.

Uriner sistem infeksiyonlari tedavisinde dogru antibiyo-
tik se¢imi hem sagaltimin bagarist hem de direng gelisiminin
onlenmesi bakimindan ¢ok 6nemlidir. Sonuglar degerlendi-
rildiginde ampirik tedavide ampisilin ve ko-trimoksazoliin
uygun segenekler olmadif gériilmektedir, Gentamisin ve se-



fazolin, kisith antibiyogram bildirimlerinde kinolonlarla bir-
likte ilk segenekler arasinda sunulabilir (6). Farklh tarihlerde
ve farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarin sonuglarina bakildi-
ginda direng gelisiminin devam ettifi anlagilmaktadur.
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Komplike olgularda ya da hastane kaynakli etkenlerde anti-
biyotik duyarlilk test sonug¢larina bakilmaksizin tedaviye
baglanmamasinin, hastanemizde direngli suslarin yerlesmesi-
nin dnlenmesi bakimindan uygun olacag: kanisindayiz.
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