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OZET

Amac:Uriner sistem enfeksiyonu (USE) toplumda en sik rastlanan bakteri
enfeksiyonlarindandir. Son yillarda antibiyotiklere kars1 direncin giderek artmasi nedeniyle
USE'lerin ampirik tedavisinde sorunlar baslamistir. Bu calismada iiropatojen Escherichia coli
izolatlarinin tedavi de kullanilan oral antibiyotiklere karsi direncleri arastintmistir.

Yontem:Orta akim idrar orneklerinden koloni morfolojisi, Gram yontemiyle boyanma
ozelligi ve biyokimyasal test sonuclariyla E.coli olarak izole edilen, 10°/ml ve iizeri CFU
olusturan izolatlar degerlendirmeye alinmistir. Izolatlarin duyarliiklart NCCLS kriterlerine
uygun olarak disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmis ve kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922
kullamlmstir. istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullamlmistir.

Bulgular:izolatlarda en diisik direnc oram nitrofurantoin, fosfomisin trometamol ve
sefiksime, en yliksek diren¢ oran1 da ampisilin ve amoksisiline kars1 saptanmistir.

Sonug:Bolgemizde uriner sistem enfeksiyonlari ampirik tedavisinde ampisilin, amoksisilin,
ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulonik asit ve trimetoprim/ sulfometaksazol kullanimi
basarisizliga neden olabilir. Kinolonlarin yaygin tilkketimini ve direng gelisimini azaltmak icin bu
grup ilaclarin yerine ikinci veya uctincu kusak oral sefalosporinlerin kullanilmasi diistinilebilir.
Komplike olmayan USE'lerin tedavisinde nitrofurantoin ve fosfomisin uygun bir secenek olarak
gorulmektedir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Objective:Urinary tract infection is one of the most common bacterial diseases. As a result
of the increasing resistance to antibiotics in recent years, some problems have been
encountered in empiric treatment of urinary tract infection. The aim of the present study is to
assess the resistance of uropathogen Escherichia coli isolates to oral antibiotics.

Method:Samples were taken from middle urine and were counted for E. coli. Isolates were
then prepared from the ones with an E. coli count of 10°/ml or more. The isolates were analysed
by using colonial morphology, gram staining and biochemical test results. The susceptibility of
the isolates was evaluated by disc diffusion method in compliance with NCCLS susceptibility
testing guidelines. E.coli ATCC 25922 was used as the control strain. Results were evaluated by
Chi-square test.

Results:The E. coli of the isolates were found to have low resistance rates to nitrofurantoin,
fosfomisin, trometamol and cefixime; and high resistance rates to ampicillin and amoxicillin.

Conclusion:Based on the results, ampicillin, amoxicillin, ampicillin/sulbaktam,

amoxicillin/clavulonic acid and trimetoprim/sulfometaksazol may prove to be ineffective in the empiric treatment
of urinary tract infection in our region. In order to reduce the resistance development and the common use of
quinolones, second and third generation oral cefalosporins can be used in place of these medicines. NIT and FMT are
thought to be suitable alternatives in the treatment of uncomplicated urinary tract infection.
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GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) en sik
rastlanan bakteri enfeksiyonlar1 arasindadir.
Enfeksiyonlarin %75-95'inde etken Escherichia
coli'dir. Klasik bilgilere gore Uuriner sistem
enfeksiyonlarinda ampirik tedavi de ilk tercih olarak
genis spektrumlu antibiyotikler; ampisilin,
amoksisilin ve trimetoprim-sulfomethoksazol (TMP-
SXT) onerilmektedir(1). Ancak yaygin ve uygun
olmayan indikasyonlarda bilin¢siz antibiyotik
kullaniminin diren¢ gelismesine yol ac¢masindan
dolayr USE'nin ampirik tedavisinde sorunlar
baslamistir(2). Son yillarda diinyada Uropatojen
E.coli izolatlarinda ampisilin ve TMP-SXT'e karsi
direncin giderek artmakta oldugu bilinmektedir(3).
Infectious Disease Society of America (IDSA)
yayinladigi rehberde TMP-SXT direncinin % 20'yi
astig1 yerlerde USE'larinin alternatif tedavisinde ilk
secenek antibiyotikler olarak florokinolonlar,
nitrofurantoin ve fosfomisini onermektedir(4).
USE'lerin tedavisinde siprofloksasin uzun yillar
basariyla kullanilmakla birlikte son zamanlarda
yuksek oranlarda direnc gelisimi bildirilmektedir(5).
Siprofloksasine kars1 gelisen direnc ayni zamanda
capraz direng seklinde diger kusak kinolonlara da
aktarilabildigi icin énemlidir(6). USE disinda da bu
antibiyotik grubunun yaygin kullanimi oldugu icin bu
grup ilaclarin kullanimi izlenmeli, direnc gelisim
oranlar yakindan takip edilmelidir.

Bu calisma da USE etkeni olarak saptanan E.coli
izolatlarimin oral antibiyotiklere kars1 ampisilin,
amoksisilin, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/
klavulonik asit, trimetoprim/sulfometaksazol,
sefuroksim, sefiksim, siprofloksasin, nitrofurantoin
ve fosfomisin trometamin duyarliliklan
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Mikrobiyoloji Laboratuvarina cesitli polikliniklerden
idrar kulturi icin gonderilen orta akim idrar
orneklerinden izole edilen bakteriler calismaya
alinmistir. Ekimler standart ozeyle kanli agara ve
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eozin-metilen mavisi agara ekilmistir. Koloni
morfolojisi, Gram yontemiyle boyanma ozelligi ve
biyokimyasal test sonuclariyla E.coli olarak
tammlanan ve idrarin ml'sinde 10° ve daha fazla
colony forming unit (CFU) olusturan izolatlar
degerlendirmeye alinmistir. Bakterilerin ampisilin
(AMP), amoksisilin (AMOX), ampisilin-sulbaktam
(SAM), amoksisilin-klavulonik asit (AMC),
trimetoprim/sulfometaksazol (TMP-SXT),
sefuroksim (CFX), sefiksim (CFM), siprofloksasin
(CIP), nitrofurantoin (NIT) ve fosfomisin trometamin
(FMT) duyarliliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSIl: formerly National
Committee for Clinical Laboratory Standards)
kriterlerine uygun olarak disk diflizyon yontemi ile
degerlendirilmistir(7).

Kontrol sus olarak E.coli ATCC 25922
kullamlmistar.

istatistiksel degerlendirmede ki kare testi
kullanilmis ve p<0.05 bulundugunda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada USE etkeni olarak izole edilen toplam
370 E.coli degerlendirilmistir. Tablo 1'de
antibiyotiklere karsi direncli bakterilerin sayilari ve
direnc oranlar sunulmustur.

Bakterilerde en dusiik direnc orani NIT, FMT ve
CFM'e, en yuksek direnc orani da AMP ve AMOX'e karsi
saptanmistir.

SAM ve AMC, NIT ve FMT direnc oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(sirastyla p=0.26, p=0.083). Iikinci kusak oral
sefalosporin olan sefuroksim direnci ile lictincu kusak
oral sefalosporin olan sefiksim direnci arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.001).

TARTISMA

Calismada AMP ve AMOX direnci ayni oranda (%72)
bulunmustur. NCCLS'e gore Enterobacteriaceae
Uyelerinde ampisilin veya amoksisilin duyarliliginin
saptanmasinda bunlardan herhangi birinin test
edilmesinin yeterli oldugu belirtilmistir. Bu iki ilac



B. KACMAZ, A. AKSQOY, N. SULTAN

birbirlerini uygun sekilde temsil edebilir(7). Bu
calismada da E.coli izolatlarinda hem ampisilin hem
de amoksisilin diski kullanmilmistir. Sonuglarin
birbirleriyle uyumlu oldugu gozlenmistir. Yine
NCCLS'e gore Enterobacteriaceae sinifinda
bakterinin SAM ve AMC'ye karsi duyarlibiklarinin
saptanmasinda SAM veya AMC diskinin herhangi
birinin kullanilmasinin yeterli oldugu
belirtilmistir(7).

E.coli izolatlarinda beta-laktam-beta-laktamaz
inhibitor kombinasyonlarina kars1 direnc yaygin
olarak rapor edilmistir. Direncin en onemli nedeni
TEM-1 beta-laktamaz enziminin asin uretilmesi ve
dis membran gecirgenliginde degisikliktir. Diger
nadir gorulen nedenler inhibitorlere direncli TEM
(IRT) enzimi ve/veya kromozomal Amp-C beta-
laktamaz enziminin uretimidir. Tum beta-laktam-
beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 bu
mekanizmalardan ayn1 derecede etkilenmezler. Bu
antibiyotiklere kars1 degisik oranlarda direng
bildirilmistir(8). Bu calismada SAM ve AMC direnci
sirasiyla %58-%62 olarak farkli bulunmustur.
Laboratuvarda duyarlilik testlerinin yapilmasi
sirasinda bu iki antibiyotikte ayri olarak calisilmali ve
duyarliiklarinin degisebilecegi bilinmeli, raporlarda
ikisinin de duyarliliklarn belirtilmelidir. Yapilan
calismalarda SAM direnc oraninin AMC'e gore daha
yliksek oldugu rapor edilmistir(9). Bu calismadaki
izolatlarin SAM direnc oran1 AMC'ye gore daha dusuk
bulunmustur ama bu farkin anlamli olmadig
gorulmustur (p>0.05). Bu da dirence neden olan
beta-laktamaz enzim tiplerinin bodlgesel
farkliiklardan ve bakterinin diger direnc
mekanizmalarindan farkli oranlarda
etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Bu calismada AMP ve AMOX'e, bunlara beta-
laktamaz inhibitor eklenmesiyle olusturulan
kombinasyonlarina, TMP-SXT'e kars1 yuksek direnc
oranlan tespit edilmistir. Bu sonuclar Avrupa'daki
(10) gelismis Ulkelerden rapor edilen oranlara gore
yiiksek ama Taiwan (11) ve israil'den (12) yayimlanan
oranlara gore benzer olarak bulunmustur. Saptanan
yiiksek direnc nedeniyle bu ilaclarin USE'nda ampirik
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Tablo 1. Direncli bakterilerin sayis1 (n) ve orani (%)

Antibiyotikler* n %
AMP 266 72
AMOX 266 72
SAM 215 58
AMC 230 62
TMP-SXT 241 65
CFX 55 15
CFM 22 6

CIp 66 18
NIT 7 2

FMT 15 4

AMP: ampisilin, AMOX: amoksisilin, SAM: ampisilin-
sulbaktam, AMC: amoksisilin-klavulonik asit, TMP-SXT:
trimetoprim/sulfometaksazol, CFX: sefuroksim, CFM:
sefiksim, CIP: siprofloksasin, NIT: nitrofurantoin, FMT:

fosfomisin trometamin

tedavi de ilk secenek olarak kullanmilmamasi uygun
olacaktir.

Guniimizde siprofloksasin ozellikle poliklinige
basvuran ve basit sistit tamst konulan kadin
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir(2). Bu
calismada CIP'e karst %18 oraninda direnc
saptanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
Siirveyans Ag1 Veritabam (The Surveillance Network
Database) sistemine kayitli mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin  1995-2001 yillar1  arasindaki
verilerinde, USE tamis1 alan kadinlarin idrar
orneklerinden dretilen E.coli suslarinda 1995'de %
0.7 olarak bulunan siprofloksasin direncinin 2001'de
% 2.5 olmas1 arastincilar tarafindan dikkat cekici
olarak gésterilmistir (13). Kinolon grubu ilaclar USE
disinda da yaygin kullanim alanina sahiptir. Aym
zamanda bu grup ilaclara kars1 direnc gelisimi capraz
direnc seklinde tim kinolonlara
aktarnilabilmektedir(6).
gecebilmek icin kinolon kullaniminin  mimkin

Direnc gelisiminin oOnline

oldugunca kisitlanmas1 uygun olacaktir(5). Bu
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yiizden komplike olmayan USE'lerde kinolonlarin
yerine ikinci veya lUlcincu kusak oral
sefalosporinlerin kullanmlmasi diisiiniilebilir. USE'de
oral sefalosporinlerin basariyla kullanildigin
gosteren calismalar vardir(14). Bu calismada CFM ve
CFX direnci sirasiyla %6 ve %18 olarak saptanmistir ve
ucuncu kusak oral sefalosporin olan CFM'in daha
duyarli oldugu bulunmustur.

Nitrofurantoin eriskinlerde ortalama 400 mg/giin
dozunda dorde bolunerek verilir ve alinan dozun
%40 viicutta degismeden bobreklerden atilir. Bu doz
ile idrarda olusturdugu konsantrasyon 200 g/ml
dolayindadir ve bu konsantrasyonda duyarl
bakteriler iizerine bakterisid etki yapar. idrar ve
bobrek dis1 dokularda ve vicut sivilarinda
antibakteriyel etki olusturacak bir konsantrasyona
ulasmaz (2). Bu calismada NIT direnci %4 olarak
bulunmustur. Karlowsky ve ark.larn (13) 1995-2001
yillar arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde E.coli
suslarinda NIT direncini arastirmislardir. Calismanin
sonucunda NIT direncinin (%0.4-0.8) anlamli olarak
artmadigini ve disiik oranlarda devam ettigini rapor
etmislerdir. Yaklasik 50 yildir kullanilmasina ragmen
onun degisik etki mekanizmalarina sahip olmasi bu
degismeyen ve diisiik oranlarda saptanan direng
yuizdesini aciklayabilir ayn1 zamanda bu ilacin dar
kullanim alanina sahip olmasi da bunda etkili olan bir
faktordiir. Nitrofurantoinin diger oral kullanilan AMP,
TMP-SXT, SAM, AMC ve CIP gibi ilaclarla direnc
oranlan karsilastirildiginda en duisiik direng oraninin
NIT'de oldugu saptanmistir. Uropatojen E.coli
izolatlan icin iyi bir secenek oldugu distinilebilir.
Ancak IDSA'nin yayinlamis oldugu tedavi kilavuzunda
NIT ile yedi giinliik tedavi etkinliginin TMP-SXT ile
yapilan tedaviye benzer etkinlikte olabilecegi veya
olmayabilecegi bu nedenle bu antibiyotik icin
kontrollu calismalara ihtiyag oldugu bildirilmektedir
4).

Fosfomisin bakteri hiicre duvarinm inhibe ederek
bakterisidal etki yapan fosfonik asit tlrevi bir
antibiyotiktir. Fosfomisin trometamin (FMT)
(onceden fosfomisin trometamol olarak
adlandinitirdi) oral olarak kullanilan formudur,
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agizdan alindiginda iyi tolere edilir, tedavi verilen
hastalarin idrarinda ve serumunda yiksek
konsantrasyonlara ulasir. Tamamina yakin kismi
glomeruler filtrasyonla atili, yarilanma omri
serumda 5-8 saattir. Tek doz 3 gr. agizdan alimim
takiben idrardaki konsantrasyonu 128 mg/l
seviyesine ulasir ve 24-48 saat devam eder. Bu
ozelliklerinden dolayr FMT Avrupa'da komplike
olmayan USE'lerin tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. FMT ile TMP-SXT arasindaki
karsilastirmali calismalarda 3 gr tek doz FMT
kullaniminin komplike olmayan USE'lerde klinik ve
bakteriyolojik basarisinin TMP-SXT ile benzer oldugu
bulunmus yalmzca kiicik bir grupta tedavi
basarisizlig1  gozlenmistir. Bunun icinde FMT'nin
birden fazla doz seklinde verilmesinin uygun olacag
sonucuna varilmistir (15).

Bu calismada E.coli izolatlarinin NIT ve FMT'e
oldukca duyarli oldugu gézlenmistir. Muhtemelen bu
yilksek duyarlilik bélgemizde bu ilaclarin USE'lerde
yaygin bicimde kullanilmamasina bagli olabilir.

NIT, FMT ve CFM disinda test edilen tim
antibiyotiklere kars1 saptanan yiksek direnc bu
antibiyotiklerin USE ve diger enfeksiyonlarda,
kontrolsuz ve fazla kullanilmas ile aciklanabilir.

Sonug olarak bolgemizde E.coli'nin neden oldugu
USE'lerde ampirik tedavide SAM, AMC ve TMP-SXT'nin
kullanilmasinin  uygun olmayacagl saptanmistir.
E.coli'lerde SAM ve AMC duyarliiginin farkl
olabilecegi disiiniilmeli, her iki antibiyotikte ayn
ayn test edilip rapor edilmelidir. Kinolonlarin kisith
ve uygun endikasyonlarda kullanilmasi ile direnc
oranlarinin azaltilmas1 hedeflenmelidir. Komplike
olmayan USE'lerin tedavisinde NIT ve FMT uygun bir
secenek olarak goriilmektedir. Fakat bu konuda
yapilacak karsilastirmali klinik calismalara ihtiyag
vardir.

KAYNAKLAR:

1. Sobel JD, Kaye D. Urinary tract infections. In: Mandell
GL, Bennet JE, Dolin R eds. Mandell, Douglas, and
Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases. 5th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone,
2000; 773-805.



. KACMAZ, A. AKSOY, N. SULTAN

. Ertugrul MB, Atila-Giilec L, Akal D ve ark. Uropatojen
Escherichia coli suslarinin tedavide sik kullanilan
antibiyotiklere duyarliliklar. Klimik Derg 2004; 17(2):
132-6.

. Chomarat M. Resistance of bacteria in urinary tract
infections. Int J Antimicrob Agents 2000; 16(4): 483-7.

. Warren JW, Abrutyn E, Hebel JR, Johnson JR, Schaeffer
AJ, Stamm AE. Guidelines for antimicrobial treatment of
uncomplicated acute bacterial cystitis and acute
pyelonephritis in women. Clin Infect Dis 1999; 29: 745-
58.

. Kahlmeter G. An international survey of the antimicrobial
susceptibility of pathogens from uncomplicated urinary
tract infections: the ECO.SENS Project. J Antimicrob
Chemother 2003; 51:69-76.

. Gales AC, Sader HS, Jones RN, The SENTRY participants
group (Latin America). Urinary tract infections trends in
Latin American hospitals: report from the SENTRY
antimicrobial surveillance program (1997-2000). Diagn
Microbiol Infect Dis 2002; 44:289-99.

. National Committee for Clinical Laboratory Standards.
Performance Standarts for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests. Approved Standard. NCCLS
Document M2-A7. Wayne, Pa: NCCLS, 2000.

. Kaye KS, Gold HS, Schwaber MJ, et al. Variety of B-
lactamases produced by amoxicillin-clavulanate-
resistant Escherichia coli isolated in the Northeastern
United States. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:
1520-5.

. Oliver A, Perez-Vazquez M, Martinez-Ferrer M, Baquero F,
DE Rafael L, Canton R. Ampicillin- sulbactam and
amoxicillin-clavulanate susceptibility testing of

Cilt 64 m Say11 m 2007

Escherichia coli isolates with different B-lactam
resistance phenotypes. Antimicrob Agents Chemother
1999; 43: 862-7.

10.Kahlmeter G. Prevalence and antimicrobial
susceptibility of pathogens in uncomplicated cystitis in
Europe. The ECO.SENS study. Int J Antimicrob Agents
2003: 22: 49-52.

11.Lau SM, Peng MY, Chang FY. Resistance rates to
commonly used antimicrobials among pathogens of
both bacteremic and non-bacteremic community-
acquired urinary tract infection. J Microbiol Immunol
Infect 2004; 37: 185-91.

12.Colodner R, Keness Y, Chazan B, Raz R. Antimicrobial
susceptibility of community-acquired uropathogens in
northern Israel. Int J Antimicrob Agents 2001; 18: 189-
92.

13.Karlowsky JA, Kelly LJ, Thornsberry C, Jones ME, Sahm
DF. Trends in antimicrobial resistance among urinary
tract infection isolates of Escherichia coli from female
outpatients in the United States. Antimicrob Agents
Chemother 2002; 46: 2540-5.

14.Mehnert-Kay SA. Diagnosis and management of
uncomplicated urinary tract infections. Am Fam
Physician 2005; 72: 451-6.

15.Schito GC. Why fosfomycin trometamol as first line
therapy for uncomplicated urinary tract infections? Int
J Antimicrob Agents 2003; 22: 79-83.Duckworth GJ,
Williams JD. A comparison between single-dose
fosfomycin trometamol (Monuril) and a 5-day course of
trimethoprim in the treatment of uncomplicated lower
urinary tract infection in women. Int J Antimicrob
Agents 1998; 10: 39-47.

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 1 5





