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OZET
Idrar 6rneklerinden izole edilen Escherichia coli suslarimin antibiyotik duyarhliklarinin
degerlendirilmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Uzmanhk
Tezi, Zonguldak, 2015
Idrar yolu enfeksiyonu hem poliklinik hem yatakli servis hastalarinda sik gériilen bir
enfeksiyondur. Etken mikroorganizmalarin %75-90’1 Enterobacteriacae ailesindendir.
Escherichia coli, bu patojenler iginde en sik izole edilen mikroorganizmadir. idrar yolu
enfeksiyonlarinda kiiltiir ve antibiyogram sonuglarinin elde edilebilmesi i¢in en az 48 saatlik
bir stre gerekir. Bu nedenle tedavi, ampirik olarak baslanip duyarlilik sonucglarina gore
sekillendirilir. Ampirik tedavide kullanilan antimikrobiyallere karsi zaman i¢inde artan bir
diren¢ gelisimi kaginilmazdir. Bu ¢alismanin amaci, 1 Ocak 2012 ile 31 Mayis 2014 tarihleri
arasinda Biilent Ecevit Universitesi Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuarina gelen idrar 6rneklerinden izole edilmis olan E. coli suslarinin
direng¢ 6zelliklerini tespit etmektir. Belirtilen tarihler arasinda, kiiltiir islemi sonrasinda 2129
idrar Orneginde bakteri liremesi olmustur. Bunlardan 1174 tanesi Escherichia coli olarak
tanimlandi. Bu izolatlarda, ¢alisma kapsaminda degerlendirilmis olan antimikrobiyallere karsi
anlamli ve giiglii bir diren¢ degisimi goriilmemistir. Bu izolatlarin piperasilin/tazobaktam,
karbapenemler, aminoglikozitler, fosfomisin ve nitrofurantoine karsi direnglerinin diistik
ancak amoksisilin/klavulonat, sefalosporinler, kinolonlar, trimetoprim/sulfometoksazol
direnglerinin %20’nin iizerinde oldugu goriildi. Piperasilin/tazobaktam, karbapenemler ve
aminoglikozitlerin, kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore hastaneden yatan hastalarda etkili
olduklar1 goriildi. Fosfomisin ve nitrofurantoinin ise ayaktan komplikasyonsuz
enfeksiyonlarda ampirik tedavide halen etkili olduklar izlendi.
Anahtar kelimeler: Escherichia coli, antibiyotik duyarlilik testleri,

genislemis spektrumlu beta laktamaz, idrar yolu enfeksiyonu



ABSTRACT

Evaluation of antimicrobial susceptibility of Escherichia coli isolated from the urinary
specimens, Bulent Ecevit University School of Medicine, The Department of Family
Medicine Thesis, Zonguldak, 2015

Urinary tract infections are frequently encountered in either outpatients or inpatients. The
isolated microorganismsbelong to Enterobacteriacae family in 75-90% of the cases. The
single most isolated miroorganism among these pathogens is Escherichia coli. Obtaining the
culture and susceptibility results in urinary tract infections require at least 48 hours. For this
reason empirical therapy is commenced and then tailored in accordance with the susceptibility
results. In time a gradual increase in the resistance rates against the antimicrobials used in
empirical therapy is inevitable. The aim of this study is to determine the resistance profile of
Escherichia coli isolated from the urinary specimens incoming to the Biilent Ecevit Unversity
Practice and Research Healthcare Center laboratory of Clinical Microbiology during 1%
January 2012 and 31° May 2014. Between the above mentioned dates, bacterial growth was
observed in 2129 urinary samples following the culture process. Of these isolates, 1174 were
identified as Escherichia coli. None of these isolates have observed to produce any significant
or strong change about its resistance profile regarding the antimicrobial agents included in the
study. The resistance rates of these isolates were found to be lower regarding
piperacillin/tasobactam, carbapenems, aminoglicosides, fosfomycin and nitrofurantoin
nevertheless their resistance rates were above 20% for amoxicilline/clavulonate,
cefalosporins, quinolones, trimethoprim/sulphametoxasole. According to the susceptibility
results, piperacillin/tasobactam, carbapenems, aminoglicosides were found to be effective for
inpatients. Fosfomycin and nitrofurantoin were found to be effective for outpatients with

uncomplicated urnary tract infections.

Keywords: Escherichia coli, antimicrobial susceptibility tests, Extended spectrum beta lactamase, urinary tract infection
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1.GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), bobrek, mesane veya iiretrada olusan mikrobiyal enfeksiyondur
(1). IYE, her y1l yaklasik 7 milyon poliklinik ve 1 milyon acil poliklinik bagvurusuna yol
agmakta, 100 bin hastane yatisinin ise nedeni olmaktadir (2). IYE, ayn1 zamanda nozokomial
enfeksiyonlar icinde de en sik goriilen enfeksiydz hastaliktir (2, 3, 4, 5, 6). IYE daha sik
olarak kadimnlarda goriilmektedir. Kadinlarda 24 yasina kadar goriillen IYE’larmin en az
birinde antibiyoterapi kullanilmakta ve bu durumda bir yillik hastalik maliyeti 1,6 milyon

dolara ulasmaktadir (2).

IYE’nda etken mikroorganizma tiirlerinin %75-90’1 Enterobacteriacae ailesinden olan
bakterilerdir (7). Escherichia coli (E. coli) bu patojenler iginde en sik izole edilen ve toplum

kékenli IYE’nin %80-90’1ndan sorumlu olan etken mikroorganizmadir (8, 9).

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde altin standart kiiltlir ortaminda iiretilen etkenin
antimikrobiyal duyarliligina goére tedavinin baslanmasidir. Ancak kultir ve antibiyogram
sonuglarmin elde edilebilmesi i¢in en az 48 saatlik bir siire gerektiginden, tedavinin ampirik
olarak baslanip laboratuvar sonuglarina gére yonlendirilmesi zorunludur (1). IYE’nin ampirik
tedavisinde sik tercih edilen antimikrobiyaller arasinda kinolonlar, beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorli kombinasyonlar, trimetoprim- sulfametoksazol, nitrofurantoin, fosfomisin, 2. ve 3.

kusak sefalosporinler, yar1 sentetik penisilinler, sulfonamidler bulunmaktadir (1).

Ampirik tedavide kullanilan tiim antimikrobiyallere karsi zaman iginde artan bir direng
gelisimi kagiilmaz olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10). The Infections Diseases Society of
America rehberleri herhangi bir ajana karsi antimikrobiyal direncin %20’ yi astig1 durumlarda
o antimikrobiyali ampirik tedavi segenekleri arasindan ¢ikarmayir onermektedir (11). Direng

gelisimine karst ampirik tedavide alternatif ilag rejimlerinin gelistirilmesi ve akilci



antimikrobiyal ila¢ kullanimini desteklemek amaci ile cesitli enfeksiyon etkenlerinin
kurumsal ve yerel olarak degisen direng 6zelliklerini takip etmek vazgecilmez bir gerekliliktir

(12).

Bu ¢alismanin amaci, 1 Ocak 2012 ile 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (BEUSM) Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuarina gelen idrar Orneklerinden izole edilmis olan E. coli suslarinin direng
ozelliklerini ve bu 6zelliklerin zaman i¢indeki degisimini tespit etmektir. Ayrica genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ireten veya coklu ilagc direnci (CID) gosteren suslarin
sikligimi belirlemektir. Elde edilen bulgular ile kurumsal ampirik antimikrobiyal tedavi

onerilerinde bulunulmasi amacglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IYE’nda Semptomatoloji

IYE’larmin anatomik siniflandirmasinda mesaneye lokalize olan enfeksiyonlar sistit,
bobrekleri de icine alan enfeksiyonlar piyelonefrit olarak adlandirilmaktadir. Sistit ve
piyelonefrit ayrica komplike ve komplike olmayan seklinde alt kategorilere ayrilir.
Diyabet, gebelik, bobrek yetmezligi, tiriner obstriiksiyon, idrar sondasinin varligi, {iriner
sistemi ilgilendiren ve kisa siire 6nce gecirilmis miidahale hikayesinin varligi, immiinsupresif
ila¢ kullanilmasi veya ¢ocukluk ¢aginda iiriner enfeksiyon gegirme hikayesinin varligi gibi

bazi durumlar, hastalar1 IYE na hassas hale getirirler (1).

Sistit tanisinda hastanin ates yiiksekligi, titreme, terleme, kostovertebral ag1 hassasiyeti,
tam kan sayiminda 16kositoz olmamasina ragmen hikayede diziiri, sik idrara ¢ikma, urgency,
suprapubik veya bel agris1 varligi ile birlikte, tam idrar analizinde nitrit, piyiiri ve bakteriiiri
bulunmas: tipiktir. Idrar tetkikinde nitrit pozitif bulunmasi, E. coli, Klebsiella, Proteus ve
Enterobakter gibi gram negatif bakterilerle olan bir enfeksiyonu bize bildirir (13). Lokosit
esteraz ise beyaz kan hiicrelerinin lizisi halinde ortama serbestlesen bir enzimdir. Idrar
tetkikinde 16kosit esteraz pozitifligi, piyiiri varligini gdstermektedir. Idrar mikroskopisi, idrar
dipstick testinin sensitivitesini ve spesifitesini arttiran bir laboratuar yontemidir. Nitrit pozitif,
I6kosit esteraz pozitif ve bakteritri bulunan bir idrar analiz sonucu Uriner sistem enfeksiyonu
varhigim kuvvetle gosterir (1). Antimikrobiyal tedavilerin sik ve gereksiz bir bigcimde

kullanilmasi sonucu komplike sistit gelisebilir (14).



Akut pyelonefrit ise diziiri, sik idrara ¢ikma, urgency, suprapubik veya bel agrisi
sikayetlerine ek olarak ates, yan agrisi, kostovertebral ac1 hassasiyeti, idrar kiiltiiriinde tireme
ve l6kositozun birlikte bulundugu klinik durumdur. Gram boyama ile bu tiir hastalarda hizl
bir sekilde ampirik antimikrobiyal tedavi se¢iminin yapilmast miimkiindiir. Hizl1 ve agresif

tedavi bu hastalarda koplikasyon gelisme riskini azaltmaktadir (1).

Fonksiyonel veya yapisal anomalilerin eslik ettii {iiriner sistem enfeksiyonlari,
erkeklerde, gebelerde, ¢ocuklarda ve hastanede yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlar
komplike IYE’dur. Bu tiir enfeksiyonlarda etken mikroorganizma genellikle antimikrobiallere

kars1 direnglidir (7).

2.2. Enterobactericae Ailesi

IYE’'nin %75-90 ‘ndan Enterobactericae ailesinden olan bakteriler sorumludur. Salmonella,
Shigella, E. coli ve Yersinia bu ailenin enterik patojenitesi olan Uyelerindendir. Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Pseudomonas ise bu ailenin diger iiyeleri arasida
sayilabilir. Bu patojenler iginde, bir¢ok iilkede en sik izole edilen ajan E. coli olup, toplum

kokenli IYE’nin % 80-90’1ndan sorumludur (7).

2.2.1. Escherichia coli

E. coli, 2-6 mikrometre boyunda, 1.0-1.5 mikrometre eninde, diiz, uglar1 yuvarlak basil

seklindedir. Kiiltiirlerde koka benzer, kiiclik, kisa sekilleri veya uzun, dallanan sekilleri



bulunabilir. Peritris kirpikleri ile hareketlidir fakat hareketleri yavastir. Hareketsiz suslar1 da
vardir. Bazi suslart kapsiillidiir. Bakteriyolojik boyalarla iyi boyanir ve gram (-)’tir. E. coli,
kan, serum, asit sivisi, glukoz gibi maddeler ilave edilmis olan adi besiyerlerinde kolayca
irer. En iyi ireme 1s1s1 37 C° ve pH’s1 7-7,2dir. Fakat 20-44 C° ve pH 5-8 arasinda da Urer.
Kanli agarda hafif nemli goériiniimlii, 1-2 mm capinda gri koloniler yapar. Bazi suglar beta-
hemoliktir. Eosin metilen blue (EMB) agarda laktoz pozitif, metalik koloniler olusur,

pigmentsizdir (7, 15).

E. coli’nin Uriner epitelde kolonizasyonunu ve persistansini hiicre yiizey viriilans faktorleri
vardir. Fimbriya tireten E. coli suslari konak dokuya invaze olmalarini kolaylastiracak farkli
matriks yapilarina baglanma Ozelligindedirler. Fimbriyalar, epitel hiicresine bakteriyel
adezyonu, invazyonu ve biyofilm olusumunu arttirir. Eritrositler, fimbriya benzeri yiizey
reseptorleri i¢erdiginden, fimbriya bulunan E. coli suslar ile hemagliitinasyon olustururlar.

Hemaglutinasyon, E. coli fimbriyalarinin tiplendirilmesinde kullanilir (7, 15).

2.3. Kiltir Ortamlan

2.3.1. idrar Kiiltiirii i¢in Kullamlan Besiyerleri

1) Kanl agar: Klinik 6nemi olan bakterilerin biiylik bir kism1 kanli agarda tiremektedir. Bu
nedenle temel besiyerini olusturur. Igeriginde sodyum klorid, pepton, et ozeti, agar, %5

oraninda kan bulunmaktadir. E. coli’nin baz1 izolatlar1 kanli agarda hemoliz yapmaktadir (15).



2)EMB (Eosin methylen blue) agar: Igeriginde siikroz, laktoz ve ayira¢c olarak EMB
bulunmaktadir. E. coli siikkroz ve laktozu fermente eder. Laktoza etkisi olmayan

mikroorganizmalar renksiz koloniler olusturmaktadir (15).

3) Triple Sugar Iron : igeriginde %! siikroz, %1 laktoz, %0.1 glukoz bulunmaktadir. E. coli

bu besiyerinde H,S olusturmamaktadir (15).

2.3.2. Antimikrobiyal Duyarlihk Testi I¢in Kullanilan Besiyeri

Mueller-Hinton: Uluslararas1 standardizasyon komitelerince Onerilen antimikrobiyal

duyarlilik testi besi yeridir (15).

2.3. IYE’nda Ampirik Tedavide Sik Kullanilan Antimikrobialler

IYE ampirik tedavisinde ensik kullanilan antimikrobialler beta-laktam grubu antimikrobialler
(penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler), beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitor kombinasyonlar1 (ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit,
sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam ve tikarsilin/klavulanik asit), penisilinler
(dogal penisilinler, penisilinaza direngli penisilinler, aminopenisilinler, antipsédomonal
penisilinler, Ureidopenisilinler), kinolonlar (siprofloksasin), hiicre duvar biyosentez
inhibitorleri (fosfomisin), trimetoprim-sulfametoksazol ile fosfomisin ve nitrofurantoin gibi

uriner sistem antiseptikleridir (16).

Sefalosporin grubu antimikrobiyaller arasinda 1. Kusak: sefalotin, sefapirin, sefazolin,

sefaleksin, sefradin, sefadroksil, 2. Kusak: sefamandol, sefanesid, sefmetanol, sefatetan,
6



sefoksidin, sefaklor, sefprozil, lorakarbef, sefuroksim aksetil, 3. Kusak: Seftazidim,
sefotaksim, sefoperazon, seftizoksim, seftriakson, moksolaktem, seftibuten, sefpodoksim

proksetil, sefiksim, sefdinir, sefditiron pivoil, 4. Kusak: sefepim, sefpirem sayilabilir (7, 15).

2.4. 1YE’nda Ampirik Tedavide Sik Kullanilan Antimikrobiallerin Etki Mekanizmalar1

Bakterisidal etkili ajanlardan penisilinler ve sefalosporinler, hiicre duvar1 sentezine
etki ederek antimikrobiyal 6zellik gosterirler. Nitrofurontain, bakteriyel ribozomlara tutunarak
protein sentez inhibisyonu sonucu antibakteriyel etki yapar. Trimetoprim, dihidrofolat
rediktaz sentetaz enzimini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterir. Kinolonlar da bakterisit
etkili ajanlardandir. Fosfomisin, bakteri duvar sentezindeki ilk adimi katalizleyen bir enzim

olan pyruvil tranferazi inhibe eder (7).

2.5. IYE’nda Ampirik Tedavide Sik Kullanilan Antimikrobiallere Diren¢ Gelisimi

Penisilin, sefalosporin ve diger beta laktam antibiyotiklere kars1 4 mekanizma ile bakteriyel

direng gelisir.
I)Antimikrobiyallerin beta laktamaz enzimi tarafindan yikilmasi.

2) Antimikrobiyallerin, gram negatiflerin penisilin baglayic1 proteinlerinelere ulasmasinin
engellenmesi.

3) Antimikrobiyallerin, hiicre duvarindaki aktif disar1 pompolama sistemi ile disar1 atilmalari.



4) Antimikrobiyallerin hedef penisilin baglayici proteinlerinelere diisiikk baglanma afinitesi
olarak bilinmektedir (7, 15).

GSBL olarak tanimlanan beta-laktamazlari, dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri,
penisilinleri, monobaktamlar1 (aztreonam) ve karbepenemleri hidroliz yolu ile inaktive
ederler. GSBL {ireten mikroorganizmalar klonal yayilim veya konjugatif plazmid transferi ile
diger mikroorganizmalara diren¢ aktarabilir. Bu diren¢ aktarimi, direngli suslarla olusan
salginlarin en O6nemli nedenidir. GSBL {ireten bakterilerin sik goriildiigii infeksiyonlar
arasinda IYE da vardir. Olusan mutasyonlar sonucunda aminoasit modifikasyonlari ile yeni
GSBL’ler gelismektedir. Bir izolatta ayni anda birden ¢ok GSBL bulunabilir. E. coli

izolatlarinda GSBL {tiretimi yaygindir (7, 15).

Genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanima girmesinden sonra ise, genis spektrumlu beta-
laktamaz-1 kodlayan genlerde tek mutasyon ile olusan, genis spektrumlu sefalosporinleri ve
penisilinleri parcalayan bir beta-laktamaz olan genis spektrumlu beta-laktamaz-1 ve bunu
takiben kisa stlirede diger beta-laktamazlarin iiretimi ile bakteriyel direng gelisim oranlar1 daha
hizli artmaktadir. Kinolonlar’a direng tek basamakli spontan mutasyonla olmaktadir.
Kinolonlarin hedef enzimleri olan DNA giraz ve topoizomeraz 4’lin alt birimlerinde
degisiklik ve ikincisi membran gecirgenliginde bozulma yolu ile kinolon direnci
olusmaktadir. GSBL iiretme 6zelligi bulunan suslarin tesbitinde ¢ift disk sinerji testi, E test

kullanilmaktadir (7, 15).

GSBL iireten mikroorganizma suslari invitro deneylerde beta —laktam antimikrobiallere
kars1 duyarli olduklar1 saptanmaktadir ama klinikte GSBL iireten mikroorganizmalarla ile
olusan enfeksiyonlar beta-laktam antimikrobiallerle tedavi edilememektedir. Bu nedenle

GSBL iiereten suslarin tiim genis spektrumlu penisilinlere (amoksisilin, ampisilin,



karbenisilin, tikarsilin, piperasilin, azlosilin, mezlosilin) sefalosporinlere ve monobaktamlara

ne kadar direncli olarak rapor edilirler (17).

2.6. Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhk Dernegi’nin

Komplike Olmamis IYE’ndaki Ampirik Tedavi Onerileri

Cocuklarda asemptomatik bakteritri tedavi edilmelidir. Basit sistitte genellikle 3
gunliik antibiyotik tedavisi yeterli olmasina ragmen erkek hastalar, semptomlar1 7 giinden
fazla surenler ve direncli bakterilerle infeksiyon 6ykist olanlarda 7 gunlik tedavi
uygulanmalidir. Tek doz tedavide oral pefloksasin, rufloksasin ve fosfomisin verilebilir. Hafif
orta derecede klinigi olan akut piyelonefritler ayaktan 7-14 gun slreyle antimikrobiallerle
tedavi edilebilir. Siddetli klinigi olanlarda parenteral ampisilin ve aminoglikozid,
florokinolonlar, 3. kusak sefalosporinler ve aminoglikozid tedavilerinden biri ile baslanip ates
diistiikten sonra kiiltiir- antibiyogram sonucuna gore uygun bir oral antibiyotik ile tedavi 14
giine tamamlanmalidir. Yineleyen IYE’nda wuzun siireli diisiik doz profilaksi, cinsel iliski
sonrasi profilaksi ve kendi kendini tedavi uygulamalarindan biri tercih edilebilir. Uzun siireli
diistik doz profilakside gece yatarken 6-12 ay sireyle trimetoprim/sulfametoksazol (80/400
mg/gln), trimetoprim (100 mg/gin), nitrofurantoin (50 mg/gun) ve norfloksasin (200
mg/haftada 3 kez) uygulanabilir. Yineleyen ataklar cinsel iliskiyi takip ediyorsa iliski sonrasi
TMP (100 mg), nitrofurantoin (50 mg), norfloksasin (200 mg), sefaleksin (250 mg) veya
siprofloksasin (250 mg) tercih edilebilir. Diger bir yontem de eger kisi kendi kendine
uygulayabilecekse tanilarim1 kendileri koyup 3 giinliik tedavi baslamalaridir. Yineleyen
IYE’nda tan1 ve tedavi maliyetini azaltmak ve hastalarin tedaviye uyumunu artirmak icin tiim

diinyada standart rehberler kullanilmaktadir. Bu rehberlerde toplum kokenli basit sistitte



klinik bulgu ve tam idrar analizinde piyiirinin varlig1 ile tan1 konmaktadir. Etkenlerin neler
oldugunun daha 6nceden bilinmesi, tedavinin yonlendirilmesi agisindan avantaj olsa bile artik
son yillarda bildirilen yiiksek orandaki diren¢ nedeniyle hem tedavi secenekleri, hem de
rehberlerin gecerliligi azalmaktadir. Siklikla {iropatojen mikroorganizmalarin bdlgesel
antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi Yineleyen IYE’nlarinin tedavisinde énemli hale
gelmistir. IYE’min ampirik tedavisinde sik kullanilan trimetoprim/sulfametoksazole karsi
yiiksek oranda direng vardir (%38-61), kinolonlar da yakin bir gelecekte kullanilamaz hale

gelebilirler (18).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.Calisma Diizeni

Calismaya, 1 Ocak 2012 ile 31 Mayis 2014 tarihleri arassnda BEUSM Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuarina gelen idrar 6rneklerinden izole edilmis olan E. coli suglar1 dahil edildi. Hastane
otomasyon sistemi araciligl ile belirtilen tarihler arasinda ilireme olmus idrar 6rneklerinin
tlimiine ulasildi ve bu 6rneklerde iiretilmis olan tiim E. coli suslarinin antimikrobiyal ilaglara
kars1 direng 6zellikleri degerlendirildi. Ulasilan idrar kiiltiir ve antibiyogram sonuglari, yatakli
tedavi servisleri veya polikliniklerden istenmis olma durumuna gore gruplandirildi. Cocuk ve
erigkin hastalara ait veriler ayr1 ayr1 degerlendirildi. Cocuk hasta grubuna, idrar 6rneginin

alindig1 giin 16 yas ve altinda bulunan bireyler dahil edildi.

3.2. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlamasi

Idrar kiiltiir 6rnegi, orta akim idrarindan alinarak bekletilmeden 6l¢iilii 6ze (0,01ml) ile
%S5 koyun kanli agar (Oxoid, Ingiltere) ve EMB agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerlerine kantitatif
olarak ekildi. 37°C’de 24 saat inkibasyondan sonra, gram negatif basil veya kokobasil
morfolojisinde ve oksidaz negatif olan bakterilerin tanimlamalar1 biyokimyasal ¢zelliklerine
(glikoz, laktoz, slikroz fermentasyonu, indol/iire hidrolizi, sitrat kullanimi, hareket, lizin
dekarboksilaz aktiviteleri) gore ve gerektiginde BBL Crystal Identification Systems E/NF

(Becton, Dickinson, ABD) tanimlama kiti kullanilarak yapildi (19).
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3.3. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Invitro antimikrobiyal duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards Institute
onerileri dogrultusunda, Miieller Hinton agar besiyerinde Kirby-Bauer disk difuizyon yontemi
ile uygulandi. Kalite kontrol izolati olarak E. coli ATCC 25922 izolati kullanild1 (19).

Kullanilan antimikrobiyal disklerinin (Bioanalyse, Tiirkiye) listesi tablo-1" de verildi.

Tablo-1: Calisma kapsaminda izole edilmis olan E. coli suslarmma yapilmis olan

antibiyogram testlerinin listesi

Antimikrobiyal ajan | Konsantrasyon (g)
Penisilinler

Amoksisilin klavulonat 20

Piperasilin 30

Piperasilin/tazobaktam 30/6
Sefalosporinler

Sefepim 10

Sefoksitin 30

Seftriakson 30

Sefuroksim 30
Karbapenemler

Imipenem 10

Ertapenem 10
Aminoglikozid

Amikasin 30

Gentamisin 10
Fluorokinolonlar

Siprofloksasin 5

Levofloksasin -(0.5)

Uriner antiseptikler
Fosfomisin 30
Nitrofurantoin 300
Folat inhibitorleri
Trimetoprim sulfometoksazol | 25

Diskler eklendikten sonra, kdkenler duyarli ve direngli olarak ayrilmis olup orta

duyarli olan izolatlar direngli olarak kabul edilmiglerdir (19).
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3.4. GSBL Varhginin Gosterilmesi

Izolatlarda GSBL iiretiminin belirlenmesi Clinical and Laboratory Standards
Institute’un tanimima uygun sekilde ¢ift disk sinerji testi ile yapildi. 0,5 McFarland
bulanikligina esdeger hazirlanan bakteri siispansiyonlar1 4 mm kalinligindaki Miieller Hinton

agar yiizeyine ekildi ve antimikrobiyal diskleri yerlestirildi.

Plaklar bir gece 35°C’de inkibe edildi. Antimikrobiyal disklerine ait inhibisyon zonlarinin
bahsi gecen antimikrobiyaller yoniinde genisleme gostermesi veya diskler arasindaki bolgede

bir inhibisyon alaninin gozlenmesi GSBL iiretimi varliginin isareti olarak kabul edildi (17,

20).

3.5. Coklu ila¢ Direnci

CID, ii¢ ve daha fazla ajana kars1 direng mevcudiyeti olarak tanimlandi (17, 20).

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 programi kullamlarak yapildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler ortalama+SD olarak verildi.
Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile, slirekli degiskenler

arasindaki iliski ise student-t testi ile incelendi. Sonuclar %95 giiven araliginda degerlendirildi
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ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ki-kare testinde anlamli oldugu goriilen direng
degisimlerinin, siiregen ve giicli bir egilimi yansitip yansitmadigi Cramer V degeri
hesaplandiktan sonra bu degerin anlamlilik diizeyine bakilarak degerlendirildi. Cramer V
degeri %25’in tlizerinde ve ilgili p degeri 0.05’in altinda oldugu durumlarda direng
egisimindeki degisimin siiregen ve kalict oldugu bu nedenle dikkate alinmasi ve takip

edilmesi gerektigi kararina varildi.
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4. BULGULAR:

Bu kesitsel ¢alismada, 01 Ocak 2012 ile 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda BEUSM Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuarinda, kiiltiir islemi sonrasinda bakteri liremesi goriilen 2129 idrar
ornegine ait sonuglar degerlendirilerek, bu idrar 6rneklerinden elde edilen E. coli izolatlarinin
antimikrobiyal direng Ozelliklerine ait degisimler analiz edilmistir. Toplam 1174 adet idrar
kiiltiirtinde E. coli tiremistir. E. coli izole edilmis olan idrar 6rneklerinin 268 (%22.8) tanesi
cocuk yas grubundaki hastalara, 906 (%77.2) tanesi erigkin yas grubundaki hastalara aittir. Bu
orneklerin 468 (% 39.9) tanesi hastanede yatmakta olan hastalardan, 706 (% 60.1) tanesi ise
ayaktan tedavi Onerilmis olan hastalardan elde edilmistir. E. coli iireyen 6rneklerin alindigi
cocuk hastalarin yas ortalamasi 5.24+4.1 yil, eriskin hastalarin yas ortalamasi ise 59.4+18.4
yildir. Cocuk hastalarin 65 (%24) tanesi erkek, 203 (%76) tanesi kadin, erigskin hastalarin ise
254 (%28) tanesi erkek, 652 (%72) tanesi kadindi.

E. coli ireyen idrar 6rneklerinin yillara gore frekans dagilimi tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2: Ureme goriilen idrar érneklerinin yillara gore frekans dagilim

Y1l Ureyen izolat sayis1 n(%)
2012 426 (20.0)
2013 1099 (51.6)
2014* 604 (28.4)
Toplam 2129 (100.0)

* 01 Ocak 2014’ten 31 Mayis 2014 tarihine kadar olan doneme aittir

Ureme tespit edilen tiim idrar 6rneklerinde varligi gdsterilmis olan bakteri tiirlerinin dagilimi

tablo-3’de verilmistir. Bu tabloda az sayida iireme olan ve “Diger mikroorganizmalar” basgligi

altinda siklig1 bildirilmis olan tiirlerin dagilimi ise tablo-4’de verilmistir.
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Tablo-3: idrar 6rneklerinde varhg gosterilmis olan bakteri tiirlerinin dagilim

Mikroorganizma tiirii izolat sayis1 n(%)
Escherichia coli 1174 (55.1)
Klebsiella spp. 320 (15.0)
Enterococcus spp. 264 (12.4)
Pseudomonas aeruginosa 84 (3.9)

Proteus spp. 79 (3.7)
Enterobacter spp. 69 (3.2)

Diger mikroorganizmalar* 139 (6.5)

Toplam 2129 (99.8)t

*Bu grupta yer alan mikroorganizmalar Tablo-4’de belirtilmistir

TEn yakin 6nemli sayiya yuvarlama igleminin bir sonucu olarak yilizde toplamlar1 tam olarak

100.0° e ulasmamistir

Tablo-4: idrar érneklerinde iireyen diger mikroorganizma tiirlerinin dagilim

Mikroorganizma Izolat sayis1 n(%)
Acinetobacter spp. 24 (17.2)
Streptococcus spp. 24 (17.2)
Metisilin direncli Stafilokok

Koagulaz(-) 20 (14.4)
Morganella morganii 18 (12.9)
Serratia marcescens 14 (10.1)
Metisilin Duyarli Stafilokok Koagiilaz(+) 13 (9.4)
Citrobacter spp 12 (8.6)
Pseudomonas spp. 5 (3.6)
Stenotrophomonas maltophilia 4 (2.9)
Alfa hemolitik streptokok 2 (1.4)
Burkholderia cepacia 2 (1.4)
Chromobacterium violaceum 1 0.7)
Toplam 139 (99.8) T

TEn yakin 6nemli sayiya yuvarlama igleminin bir sonucu olarak yiizde toplamlar1 tam olarak
100.0° e ulasmamistir

Bu ¢alismanin konusu olan ve idrar kiiltiirlerinde iireyen E. coli izolatlarinin, ¢alisma siiresi
boyunca {iretilen tiim mikroorganizmalar i¢inde oransal olarak yillara gore dagilimi Tablo-
5’de verilmistir. Bu tabloya gore ¢ocuk ve eriskin yas grubundaki bireylerden alinan idrar
kiiltiirlerinde en sik izole edilen etken mikroorganizma tiiriiniin %50-60 oraninda E. coli

oldugu goriilmiistir.
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Tablo-5: Escherichia coli izolatlarimin iiretilen tiim mikroorganizma tiirleri icinde

yillara gore oransal dagilimi}

Yil Cocuk/Eriskin Escherichia coli | Digerleri Toplam
n (%) n (%) n (%)
2012 Cocuk 52 (54.2) 44 (55.8) 96 (100.0)
Eriskin 193 (58.5) 137 (41.5) 330 (100.0)
2013 Cocuk 132 (45.8) 156 (54.2) 288 (100.0)
Eriskin 457 (56.4) 354 (43.6) 811 (100.0)
2014* Cocuk 84 (51.2) 80 (48.8) 164 (100.0)
Eriskin 256 (58.2) 184 (41.8) 440 (100.0)
Toplam 1174 (55.1) 955 (44.9) 2129 (100.0)

}Bu tabloda satir toplamlar1 verilmistir.

* 01 Ocak 2014’ten 31 Mayis 2014 tarihine kadar olan doneme aittir

4.1. Uretilmis Olan Tiim E. coli lizolatlarin Diren¢ Ozelliklerinin Toplu
Degerlendirmesi

Cocuk yas grubundaki ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen tiim E. coli suslarinin
yillara gore degisen diren¢ Ozellikleri tablo-6’da, yatakli servislerde tedavi gorenlere ait
direng oOzellikleri ise tablo-7°de verilmistir. Buna goére ¢alisma siiresi i¢erisinde ayaktan tedavi
goren cocuk hastalarda piperasilin/tazobaktam, seftirakson, sefuroksim, siprofloksasin ve
nitrofurantoine karsi direng profilinde anlamli bir degisiklik oldugu izlenmektedir. Ancak ad1
gecen antimikrobiyallere ait Cramer V degerlerine bakildiginda, ki-kare testi sonucunda
bulunan farkin, 6nemli ve giiclii bir trendi isaret etmedigi goriilmektedir (Cramer V<%:25).
Tablo-6’da 2014 wyili igin antimikrobiyal direnci %20’nin altinda olan segenekler
amoksisilin/klavulonat, piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, imipenem, ertapenem,

amikasin, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, fosfomisin ve nitrofurantoin olmustur.
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Tablo-6: Cocuk yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen tiim E. coli

suslarimin yillara gore degisen direng ozellikleri

Cramer V

Antimikrobiyal Duyarlilik | 2012 n(%) | 2013 n(%) 2014n(%) |p value pt
Aolin | Dot | 0L [®(019 S8 0550 (15| a0
| Doth | SE20 800 8662 057 x|
el 1S CORET COREC L e FY Y
o Do 800001 1005 S04 (g 50 x5 |10
Sefoksitin g‘llrﬁrélll g?i?zi’B) §?2(79)7,3) 2?5(?5‘;’5) 0.625* | AD AD
Seftriakson Bﬁi‘;‘,ﬁ. j?é%?) gjg?i; ‘;’igég 0.026 |0.177 |0.026
Sefuroksim Bﬁi‘;‘,ﬁ. ‘6‘?1(275?) gggg:gg 338;33 0.040 |0.166 |0.40
e | Dot 416701 100 B0 g x| 0
crapenem | Dt [46698) [ 107655) | 730000) o g5 [ p5 |
Amikasin g‘llrﬁrélll ‘11?2(?17)’9) %(13239)8’2) 151(?48)’6) 0.954* | AD AD
o Do | £619 | 5O9 D o [0 | o
Siprofloksasin B‘Ilrﬁrélll g?é.loo)o) 22&?23 ??9(?60)’4) 0021 [0.182 |0.021
Levofloksasin Bﬁi‘;‘,ﬁ. ‘2‘%?25)’8) 22&?‘6‘; g?é?83)’2) 0.249 | AD AD
Fosfomisin gﬁﬁg;l ‘1122(?17)’9) 2?56’584,6) 2?5(?5‘;’5) 0572 | AD AD
Nitrofurantoin Bﬁ?}‘,ﬁ. 615(35.1020,0) (1)(15_%1)00’0) g?ggz) 0.003* | 0.219 | 0.004
Sufametokorol [ Do | 25(679) 4135 T oa(ese) | 00 |40 | AD

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gézlerin %20’sinden fazlasinda beklenen
deger olan 5’ten kiiciik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde likelihood ratio
kullanildi. Aksi durumda Pearson chi kare testi kullanildi.

AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.

T Cramer V degeri igin anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.

Yatakl: servislerde tedavi goren ¢ocuk hastalarda ise antimikrobiyal diren¢ profilinde anlamli
bir degisim olmamistir.

Tablo-7 incelendiginde 2014 yilinda piperasilin/tazobaktam,
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imipenem, siprofloksasin, levofloksasin ve nitrofurantoine karsi direngli izolat bulunmadigi,
sefepim, sefoksitin, ertapenem, amikasin, gentamisin ve fosfomisin diren¢ oranlarinin ise
%20’nin altinda oldugu izlenmistir.

Tablo-7: Cocuk yas grubunda, yatakh serviste tedavi goren hastalardan izole edilen tim

E. coli suslarinin yillara gore degisen direnc¢ ozellikleri

Antimikrobiyal | Duyarlilik 2012 n(%) | 2013 n(%) 2014n(%) |p
Amoksisilin | Duyarls 3(75,0) 13(65,0) 8(72,7) 0867
klavulonat Direncli 1(25,0) 7(35,0) 3(27,3) '
- Duyarl: 2(50,0) 5(25,0) 5(45,5) .
Piperasilin Direngli 2(50,0) 15(75,0) 6(54,5) 0.405
Piperasilin /| Duyarh 4(100,0) | 16(80,0) 11(1000) | ; oag»
tazobaktam Direncli 0(0.0) 4(20,0) 0(0.0) '
. Duyarli 3(75,0) 15(75,0) 9(81,8) .
Sefepim Direngli 1(25,0) 5(25,0) 2(18,2) 0.903
- Duyarli 4(100) 19(95,0) 9(81,8) )
Sefoksitin Direncli 0(0.0) 1(5,0) 2(18,2) 0.349
) Duyarli 3(75,0) 12(60,0) 7(63,6) .
Seftriakson  Faroncli 1(25.0) 8(40,0) 4(36.4) 0.844
. Duyarlr 3(75,0) 11(55,0) 7(63,6) .
Sefuroksim 5t engli 1(25,0) 9(45,0) 4(36,4) 0.717
- Duyarl: 4(100,0) | 20(100,0) 11(100,0)
Imipenem Direncli 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) #
Duyarl: 4(100,0) | 19(95,0) o(81,8) .
Ertapenem Direncli 0(0.0) 1(5,0) 2(18,2) 0.349
. Duyarlr 4(100,0) | 19(95,0) 10(90,9) .
Amikasin Direncli 0(0,0) 1(5.0) 1(9.1) 0.708
» Duyarli 3(75,0) 16(80,0) 0(81,8) .
Gentamisin 57 encli 1(25,0) 4(20,0) 2(18,2) 0.960
) | Duyarl: 3(75,0) 16(80,0) 11(100,0) .
Siprofloksasin - Fare i 1(25,0) 4(20,0) 0(0.0) 0.123
| Duyarh 3(75,0) 16(80,0) 11(100,0) .
Levofloksasin =5z ol 1(25,0) 4(20,0) 0(0.0) 0.123
» Duyarlr 4(100,0) | 19(95,0) 10(90,9) .
Fosfomisin Direngli 0(0.0) 1(5,0) 109.1) 0.708
: | Duyarh 4(100,0) | 20(100,0) 11(100,0)
Nitrofurantoin =70 i 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) #
Trimetoprim- Duyarli 2(50,0) 9(45,0) 7(63,6) 0.606%
sulfametoksazol | Direngli 2(50,0) 11(55,0) 4(36,4) '

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda beklenen
deger olan 5’ten kiiciik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde likelihood ratio
kullanildi. Aksi durumda Pearson chi kare testi kullanildi.

#: Istatistiksel analiz uygulanamad.
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Erigkin yas grubundaki ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen tiim E. coli suslarinin
yillara gore degisen direng Ozellikleri tablo-8’de, yatakli servislerde tedavi gorenlere ait
direng oOzellikleri ise tablo-9°da verilmistir. Buna goére ¢alisma siiresi i¢erisinde ayaktan tedavi
goren erigkin hastalarda piperasilin, sefepim, seftirakson, sefuroksim, amikasin, levofloksasin
ve nitrofurantoine kars1 direng profilinde anlamli bir degisiklik oldugu izlenmektedir (tablo-
8). Ancak bu antimikrobiyallere ait Cramer V degerleri, ki-kare testinde goriilen anlamli
farkliligin, anlamli ve gii¢lii bir trend olamayacak kadar zayif oldugunu bize bildirmektedir
(Cramer V<%25). Tablo-8 incelendiginde 2014 yilinda amoksisilin klavulonat,
piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, imipenem, ertapenem, amikasin, gentamisin,

fosfomisin ve nitrofurantoine karsi direng oranlarinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-8: Eriskin yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen E. coli

suslarimin yillara gore degisen direng ozellikleri

Antimikrobiyal Duyarlilik 2012 n(%) 2013 n(%) 2014 n(%) | p SVSQEL'S pt

Amoksisilin Duyarli 110(98,2) | 245(100,0) | 113(97,4) | 0.433 |AD | AD

klavulonat Direncli 2(1,8) 0(0,0) 3(2,6)

Piperasilin Duyarli 50(44,6) | 125(51,0) | 75(64,7) |0.007 | 0.144 |0.007
Direncli 62(55,4) 120(49,0) | 41(35,3)

Piperasilin/ Duyarl 100(89,3) | 230(93,9) | 112(96,6) | 0.079 | AD AD

tazobaktam Direngli 12(10,7) 15(6,1) 4(3,4)

Sefepim Duyarl 93(83,0) 228(93,1) | 110(94,8) | 0.002 | 0.160 | 0.002
Direngli 19(17,0) 17(6,9) 6(5,2)

Sefoksitin Duyarl 107(95,5) | 238(97,1) | 114(98,3) | 0.473 | AD AD
Direngli 5(4,5) 7(2,9) 2(1,7)

Seftriakson Duyarli 73(65,2) 182(74,3) | 92(79,3) | 0.049 |0.113 | 0.49
Direncli 39(34,8) 63(25,7) 24(20,7)

Sefuroksim Duyarl 68(60,7) 179(73,1) |85(73,3) |0.043 | 0.115 | 0.043
Direncli 44(39,3) 66(26,9) 31(26,7)

Imipenem Duyarl 110(98,2) | 245(100,0) | 115(99,1) | 0.092 | AD AD
Direncli 2(1,8) 0(0.0) 1(0,9)

Ertapenem Duyarl 109(97,3) | 235(95,9) | 115(99,1) | 0.179* | AD AD
Direngli 3(2,7) 10(4,1) 1(0,9)

Amikasin Duyarl 110(98,2) | 245(100,0) | 113(97,4) | 0.023 | 0.111 | 0.056
Direncli 2(1,8) 0(0,0) 3(2,6)

Gentamisin Duyarl 90(80,4) 196(80,0) |93(80,2) | 0.997* | AD AD
Direncli 22(19,6) 49(20,0) 23(19,8)

Siprofloksasin | Duyarli 65(58,0) 160(65,3) | 83(71,6) | 0.101* | AD AD
Direncli 47(42,0) 85(34,7) 33(28,4)

Levofloksasin | Duyarli 64(57,1) 171(69,8) | 88(75,9) |0.008 | 0.144 | 0.008
Direncli 48(42,9) 74(30,2) 28(24,1)

Fosfomisin Duyarl 109(97,3) | 231(94,3) | 105(90,5) | 0.092* | AD AD
Direncli 3(2,7) 14(5,7) 11(9,5)

Nitrofurantoin | Duyarli 102(91,1) | 241(98,4) | 107(92,2) | 0.003 | 0.157 | 0.003
Direngli 10(8,9) 4(1,6) 9(7,8)

Trimetoprim- Duyarl 69(61,6) 174(71,0) | 75(64,7) | 0.169* | AD AD

sulfametoksazol | Direncli 43(38,4) 71(29,0) 41(35,3)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kiiciik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson chi kare testi kullanildi.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.
1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
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Tablo-9 incelendiginde yatakli servislerde tedavi goéren eriskin hastalarda ise
piperasilin/tazobaktam, ertapenem ve nitrofurantoine karst direng¢ profilinde anlamli bir
degisiklik oldugu izlenmektedir. Ancak bu degisimin devam eden giiglii bir trendin isareti
olmadig1 goriilmektedir (Cramer V<%25). Tablo-9°da 2014 yilinda amoksisilin klavulonat,
piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, imipenem, ertapenem, amikasin, fosfomisin ve

nitrofurantoine kars1 diren¢ oranlarinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-9: Eriskin yas grubunda, yatakh servislerde tedavi goren hastalardan izole edilen
tim

E. coli suslarinin yillara gore degisen direnc¢ ozellikleri

Antimikrobiyal | Duyarlilik | 2012 n(%) | 2013 n(%) | 2014 n(%) | p cramers | pt
Amoksisilin | Duyarh | 70(86,4) | 183(86,3) | 114(81,4) |0.412 [AD |AD
klavulonat Direncli 11(13.6) 29(13,7) 26(18,6)

Piperasilin Duyarl 32(39,5) 76(35,8) 67(47,9) 0.079 | AD AD

Direncli | 49(60,5) | 136(64,2) | 73(52,1)

Piperasili/' | Duyarli | 77(95,1) | 189(89,2) | 137(97,9) | 0.005 | 0.156 | 0.005

tazobaktam Direncli 4(4,9) 23(10,8) 3(2,1)

Sefepim Duyarli 69(85,2) 180(84,9) | 115(82,1) |0.751 | AD AD
Direncli 12(14,8) 32(15,1) 25(17,9)

Sefoksitin Duyarli 80(98,8) 202(95,3) | 132(94,3) | 0.278 | AD AD
Direngli 1(1,2) 10(4,7) 8(5,7)

Seftriakson Duyarli 57(70,4) 125(59,0) | 89(63,6) 0.188 | AD AD
Direncli 24(29,6) 87(41,0) 51(36,4)

Sefuroksim Duyarli | 51(63,0) | 123(58,0) | 80(57,1) |0.675 |AD | AD
Direncli | 30(37,0) | 89(42,0) | 60(42,9)

Imipenem Duyarl 81(100.0) | 211(99,5) | 140(100.0) | 0.489 | AD AD
Direncli 0(0.0) 1(0.5) 0(0.0)

Ertapenem Duyarli 73(90,1) 199(93,9) | 140(100,0) | 0.002 | 0.169 | 0.002
Direngli 8(9,9) 13(6,1) 0(0.0)

Amikasin Duyarli 80(98,8) 209(98,6) | 136(97,1) | 0.576 | AD AD
Direngli 1(1,2) 3(1,4) 4(2,9)

Gentamisin Duyarli 61(75,3) 156(73,6) | 104(74,3) | 0.954 | AD AD
Direngli 20(24,7) 56(26,4) 36(25,7)

Siprofloksasin | Duyarli | 44(54,3) | 116(54,7) | 76(54,3) |0.996 | AD | AD
Direncli | 37(45,7) | 96(45,3) | 64(45,7)

Levofloksasin | Duyarli 46(56,8) 124(58,5) | 88(62,9) 0.609 | AD AD
Direncli 35(43,2) 88(41,5) 52(37,1)

Fosfomisin Duyarli | 79(97,5) | 201(94,8) | 126(90,0) | 0.056 | AD | AD

Direncli | 2(2,5) 11(52) | 14(10,0)
Nitrofurantoin | Duyarli | 74(91,4) | 206(97,2) | 127(90,7) | 0.024 | 0.131 | 0.024
Direncli | 7(8,6) 6(2,8) 13(9,3)

Trimetoprim- | Duyarli 49(60,5) | 106(50,0) | 74(52,9) |0.274 |[AD | AD
sulfametoksazol | Direngli | 32(39,5) | 106(50,0) | 66(47,1)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda
beklenen deger olan 5’ten kii¢iik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.

AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.

1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
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4.2. Genislemis spektrumlu beta laktamaz Ureten E. coli izolatlarina Ait Direnc

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalardan elde edilen E. coli izolatlarinin yillara gére GSBL {iretme
ozelliklerinin degisimi tablo-10’da degerlendirilmistir. Bu tabloya gore E. coli izolatlarinuin
yillar iginde GSBL iiretme siklifinda ayaktan tedavi goren erigkin hastalar disinda anlamli bir
degisim goriilmemistir. Bu hastalardan izole edilmis olan E. coli suslarinin GSBL {iretme
sikligr anlamli derecede azalma egilimi gosterse de bu egilimin giliglii bir trendi isaret

etmedigi anlasilmaktadir.

Tablo-10: izole edilen E. coli suslarimin yillara gore degisen genislemis spektrumlu

betalaktamaz iiretme ozelliklerinin degisimi

Yas/

. ve des e 2012 2013 2014 Cramer’s V

*

;l/“:rdaw gordigi | GSBL n(%) (%) n(%) p value pt
Cocuk/ negatif | 41(85.4) | 84(75.0) | 49(67.1)
Poliklinik pozitif | 7(14.6) | 28(25.0) | 24(32,9) | 077 |AD | AD
Cocuk/ negatif | 3(75,0) 10(50,0) 6(54,5) o
Servis pozitif | 1(250) | 10(50,0) | 5(455) | 044 |AD | AD
Erigkin/ negatif | 64(57,1) 177(72,2) | 85(73,3)
Poliklinik oozitif | 48(42,9) | 68(27.8) | 3l(26.7) | 008 | 0142|0008
Erigkin/ negatif | 52(64,2) 121(57,1) | 82(58,6)
Servis pozitif | 29(35,8) | 91(42.9) |58(aL4) | 0230 |AD | AD

*Genislemis spektrumlu betalaktamaz

**Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gézlerin %20’sinden fazlasinda beklenen
deger olan 5’ten kii¢iik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde likelihood ratio
kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildi.

AD: p degeri anlamli olmadig1 i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.

1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.

Cocuk yas grubundaki ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen ve GSBL iireten E. coli

suslarinin yillara goére degisen direng Ozellikleri tablo-11’de, yatakli servislerde tedavi
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gorenlere ait direng Ozellikleri ise tablo-12’de verilmistir. Buna gore ayaktan tedavi goren
cocuk hastalarda piperasilin/tazobaktam direncinde anlamli ve gii¢lii bir azalma (Cramer
V>%?25), sefuroksim ve siprofloksasin direncinde anlamli ve giiclii (Cramer V>%25) bir
artma oldugu izlenmektedir. Izolatlar ayaktan tedavi gdren cocuk hastalarda tamamiyla
imipeneme  hassas  bulunmuslardir.  Tablo-11 incelendiginde 2014  yilinda
piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, ertapenem, amikasin, fosfomisin ve

nitrofurantoine karsi diren¢ oranlarinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.

25



Tablo-11: Cocuk yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen

genislemis spektrumlu betalaktamaz iireten E. coli suslarinin yillara gore degisen diren¢

ozellikleri

Antimikrobiyal | Duyarlilik 2012 n(%) | 2013 n(%) 2014 n(%) P Sarﬁ?;er's V| pt

Amoksisilin Duyarli 2 (28.6) 17 (60.7) 13 (54.2) 0.306 | AD AD

klavulonat - -
Direncli 5 (71.4) 11 (39.3) 11 (45.8) *

Piperasilin Duyarli 1 (14.3) 3 (10.7) 2 (8.3) 0.896 | AD AD
Direncli 6 (85.7) 25 (89.3) 22 (91.7) *

f;fgl;gﬂt';% Duyarl 3 (42.9) 22 (78.6) 23 (95.8) 0.007 |0.418 0.006
Direngli 4 (57.1) 6 (21.4) 1 (4.2

Sefepim Duyarl 7 (100.0) |24 (85.7) 20 (83.3) 0.326 | AD AD
Direngli 0 (0.0) 4 (14.3) 4 (16.7) *

Sefoksitin Duyarl 5 (71.4) 26 (92.9) 20 (83.3) 0.298 | AD AD
Direngli 2 (28.6) 2 (7.1) 4 (16.7)

Seftriakson Duyarli 3 (42.9) 4 (14.3) 3 (12.5) 0.214 | AD AD
Direncli 4 (57.1) 24 (85.7) 21 (87.5)

Sefuroksim Duyarli 3 (42.9) 0 (0.0) 1 (4.2) 0.003 | 0.532 <0.00
Direncli 4 (57.1) 28 (100.0) | 23 (95.8) 1

Imipenem Duyarli 7 (100.0) |28 (100.0) |24 (100.0) |# # #
Direncli 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0

Ertapenem Duyarl 6 (85.7) 27 (96.4) 24 (100.0) |0.212 | AD AD
Direncli 1 (14.3) 1 (3.6) 0 (0.0) *

Amikasin Duyarl 7 (100.0) | 27 (96.4) 23 (95.8) 0.768 | AD AD
Direngli 0 (0.0) 1 (3.6) 1 (4.2)

Gentamisin Duyarl 5 (71.4) 20 (71.4) 18 (75.0) 0.955 | AD AD
Direngli 2 (28.6) 8 (28.6) 6 (25.0)

Siprofloksasin | Dyyarly 7 (100.0) | 14 (50.0) 18 (75.0) 0.008 | 0.361 0.022
Direncli 0 (0.0) 14 (50.0) 6 (25.0)

Levofloksasin | Dyyarl 6 (85.7) 16 (57.1) 19 (79.2) 0.133 | AD AD
Direncli 1 (14.3) 12 (42.9) 5 (20.8)

Fosfomisin Duyarli 7 (100.0) | 24 (85.7) 23 (95.8) 0.227 | AD AD
Direncli 0 (0.0) 4 (14.3) 1 (4.2)

Nitrofurantoin | Dyyarl 7 (100.0) |28 (100.0) |21 (87.5) 0.06* | AD AD
Direngli 0 (0.0 0 (0.0 3 (12.5)

sTJ;gﬁ:ggg;zo Duyarl 2 (28.6) |8 (28.6) 8 (33.3) 0.927 | AD AD

| Direncli 5 (71.4) 20 (71.4) 16 (66.7)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gézlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.
1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
# Istatistiksel analiz uygulanamadi.
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Yatakli servislerde tedavi géren ¢ocuk hastalarda ise tablo-12’de goriildiigii {izere piperasiline
evrensel bir direng, imipenem ve nitrofurantoine karsi evrensel bir duyarlilik oldugu
goriilmistiir. Siprofloksasin ve levofloksasin direncindeki anlamli ve gii¢lii azalma trendinin
onemli diizeye ulagsmadigi goriilmektedir (p7=0.089). Tablo-12’de 2014 yilinda
piperasilin/tazobaktam, imipenem, siprofloksasin, levofloksasin, fosfomisin ve nitrofurantoine

kars1 direng oranlarinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-12: Cocuk yas grubunda, yatarak tedavi goren hastalardan izole edilen genislemis

spektrumlu betalaktamaz treten E. coli suslarinin yillara gore degisen direnc ozellikleri

Antimikrobiyal | Duyarliik | 2012 n(%) | 2013n(%) | 2014 n(%) | p cramers | pt

Amoksisilin Duyarl1 | 0(0.0) 5 (50.0) 2 (40.0) 0.512 AD AD

klavulonat Direncli | 1(100.0) |5 (50.0) 3 (60.0)

Piperasilin Duyarl1 | 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) # # #
Direncli | 1 (100.0) | 10 (100.0) | 5 (100.0)

Piperasilin/ Duyarli |1 (100.0) | 6 (60.0) 5 (100.0) |0.104 | AD AD

tazobaktam Direncli | 0 (0.0) 4 (40.0) 0 (0.0)

Sefepim Duyarli | 0(0.0) 5 (50.0) 3 (60.0) 0.452 | AD AD
Direncli | 1 (100.0) |5 (50.0) 2 (40.0)

Sefoksitin Duyarli |1 (100.0) |9 (90.0) 3 (60.0) 0.331 | AD AD
Direncli | 0 (0.0) 1 (10.0) |2 (40.0)

Seftriakson Duyarl1 | 0(0.0) 2 (20.0) 1 (20) 0.806 AD AD
Direncli | 1 (100.0) | 8 (80.0) 4 (80)

Sefuroksim Duyarl1 | 0(0.0) 1 (10.0) 1 (20.0) 0.759 AD AD
Direncli | 1 (100.0) |9 (90.0) 4 (80.0)

Imipenem Duyarli |1 (100.0) |10 (100.0) | 5 (100.0) | # # #
Direncli | 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Ertapenem Duyarli |1 (100.0) |10 (100.0) | 3 (60.0) 0.07 AD AD
Direncli | 0 (0.0) 0(0.0) 2 (40.0)

Amikasin Duyarli |1 (100.0) |9 (90.0) 4 (80.0) 0.759* | AD AD
Direncli | 0 (0.0) 1 (10.0) 1 (20.0)

Gentamisin Duyarli |1 (100.0) |7 (70.0) 4 (80.0) 0.679* | AD AD
Direncli | 0 (0.0) 3 (30.0) 1 (20.0)

Siprofloksasin | Duyarli | 0 (0.0) 6 (60.0) 5(100.0) | 0.04 0.549 | 0.089
Direncli | 1 (100.0) |4 (40.0) 0 (0.0)

Levofloksasin | Duyarli | 0 (0.0) 6 (60.0) 5(100.0) | 0.04 0.549 | 0.089
Direncli | 1 (100.0) |4 (40.0) 0 (0.0)

Fosfomisin Duyarli | 1(100.0) |10 (100.0) | 5(100.0) |# # #
Direncli | 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Nitrofurantoin | Duyarli | 1(100.0) | 10(100.0) | 5(100.0) |# # #
Direncli | 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Trimetoprim- Duyarli | 0(0.0) 3 (30.0) 3 (60.0) 0.329 | AD AD

sulfametoksazol | Direngli | 1 (100.0) |7 (70.0) |2 (40.0)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.
1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
# Istatistiksel analiz uygulanamadi.
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Erigkin yas grubundaki ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen ve GSBL (reten E. coli
suslarinin yillara gore degisen direng Ozellikleri tablo-13’de, yatakli servislerde tedavi
gorenlere ait direng Ozellikleri ise tablo-14’de verilmistir. Buna gore ayaktan tedavi goren
eriskin hastalarda, ¢alisma kapsamindaki antimikrobiyallere karsi diren¢ oranlarinda anlamli
bir degisim goriilmemistir. Tablo-13’de 2014 yilinda piperasilin/tazobaktam, sefoksitin,
imipenem, ertapenem, amikasin, fosfomisin ve nitrofurantoine karsi diren¢ oranlarinin

%20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-13: Eriskin yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen

genislemis spektrumlu betalaktamaz iireten E. coli suslarinin yillara gore degisen diren¢

ozellikleri

Antimikrobiyal | Duyarlilik | 2012 n(%) 2013 n(%) 2014 n(%) p

Amoksisilin Duyarl 31 (64.6) 44 (64.7) 19 (61.3) 0.942

klavulonat Direncli 17 (35.4) 24 (35.3) 12 (38.7)

Piperasilin Duyarli 6 (12.5) 3 (44 6 (19.4) 0.059*
Direncli 42 (87.5) 65 (95.6) 25 (80.6)

Piperasilin/ Duyarl 37 (77.1) 59 (86.8) 28 (90.3) 0.217

tazobaktam Direncli 11 (22.9) 9 (13.2) 3 (9.7

Sefepim Duyarli 30 (62.5) 51 (75.0) 25 (80.6) 0.165
Direngli 18 (37.5) 17 (25.0) 6 (19.4)

Sefoksitin Duyarli 43 (89.6) 61 (89.7) 29 (93.5) 0.791
Direngli 5 (10.4) 7 (10.3) 2 (6.5

Seftriakson Duyarli 9 (18.8) 6 (8.8) 7 (22.6) 0.137
Direngli 39 (81.3) 62 (91.2) 24 (77.4)

Sefuroksim Duyarl 7 (14.6) 4 (5.9) 2 (6.5) 0.254*
Direncli 41 (85.4) 64 (94.1) 29 (93.5)

Imipenem Duyarli 47 (97.9) 68 (100.0) 31 (100.0) 0.324*
Direncli 1 (2.1) 0 (0.0 0 (0.0

Ertapenem Duyarli 46 (95.8) 66 (97.1) 31 (100.0) 0.359
Direncli 2 (4.2) 2 (2.9 0 (0.0

Amikasin Duyarli 46 (95.8) 68 (100.0) 30 (96.8) 0.148*
Direngli 2 (4.2) 0 (0.0 1 (3.2

Gentamisin Duyarli 28 (58.3) 43 (63.2) 20 (64.5) 0.819
Direngli 20 (41.7) 25 (36.8) 11 (35.5)

Siprofloksasin | Duyarli 14 (29.2) 17 (25.0) 11 (35.5) 0.560
Direngli 34 (70.8) 51 (75.0) 20 (64.5)

Levofloksasin Duyarli 11 (22.9) 22 (32.4) 13 (41.9) 0.198
Direncli 37 (77.1) 46 (67.6) 18 (58.1)

Fosfomisin Duyarl 47 (97.9) 64 (94.1) 28 (90.3) 0.321*
Direncli 1 (2.1) 4 (5.9 3 (9.7)

Nitrofurantoin Duyarl 40 (83.3) 64 (94.1) 27 (87.1) 0.170
Direncli 8 (16.7) 4 (5.9 4 (12.9)

Trimetoprim- Duyarl 17 (35.4) 35 (51.5) 15 (48.4) 0.218

sulfametoksazol | Direncli 31 (64.6) 33 (48.5) 16 (51.6)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda
beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.

AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.
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Tablo-14’de, yatakli servislerde tedavi goren erigkin hastalarda piperasilin/tazobaktam ve
ertapeneme karst anlamli ancak giiclii bir trendin isareti olmayan bir degisimin bulundugu
gortilmistiir (Cramer V<%25). Tablo-14’de 2014 yilinda piperasilin/tazobaktam, sefoksitin,
imipenem, ertapenem, amikasin, fosfomisin ve nitrofurantoine karsi diren¢ oranlarinin

%20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-14: Eriskin yas grubunda, yatarak tedavi goren hastalardan izole edilen

genislemis spektrumlu betalaktamaz iireten E. coli suslarinin yillara gore degisen diren¢

ozellikleri

Antimikrobiyal Duyarlilik | 2012 n(%) 2013 n(%) 2014 n(%) p S;ﬁjn;EF'SV pt

Amoksisilin Duyarli | 22 (75.9) | 67 (73.6) |37 (63.8) |0.352 | AD AD

klavulonat Direncli |7 (24.1) |24 (26.4) |21 (36.2)

Piperasilin Duyarli |1 (3.4) 2 (2.2) 6 (10.3) | 0.093 | AD AD
Direncli | 28 (96.6) | 89 (97.8)) | 52 (89.7) |*

Piperasilin/ Duyarli | 26 (89.7) |75 (82.4) |56 (96.6) |0.032 | 0.196 |0.032

tazobaktam Direncli | 3(10.3) 16 (17.6) | 2(3.4)

Sefepim Duyarli | 17 (58.6) |59 (64.8) |35 (60.3) | 0.775 | AD AD
Direncli | 12 (41.4) | 32 (35.2) |23 (39.7)

Sefoksitin Duyarli | 29 81 (89.0) |53 (91.4) |0.054 | AD AD

(100.0)

Direncgli |0 (0.0) |10 (11.0) |5 (8.6)

Seftriakson Duyarlh |5 (17.2) |4 (44) |7 (12.1) |0.066 | AD AD
Direncli | 24 (82.8) | 87 (95.6) |51 (87.9)

Sefuroksim Duyarli |3 (10.3) |4 (4.4) 1 (L7) |0.216 |AD AD
Direncli | 26 (89.7) | 87 (95.6) |57 (98.3) |*

Imipenem Duyarli | 29 90 (98.9) |58 (100.0) | 0.510 | AD AD

(100.0)

Direncli |0 (0.0) |1 (11) (0 (0.0

Ertapenem Duyarli | 26 (89.7) |86 (94.5) |58 (100.0) | 0.027 | 0.172 |0.72
Direncli | 3 (10.3) 5 (5.5) 0 (0.0) *

Amikasin Duyarli | 28 (96.6) | 88 (96.7) |55 (94.8) |0.845 | AD AD
Direncli |1 (3.4) 3 33 |3 (2 |*

Gentamisin Duyarli | 15 (51.7) |51 (56.0) |35 (60.3) | 0.733 | AD AD
Direncli | 14 (48.3) | 40 (44.0) | 23 (39.7)

Siprofloksasin | Duyarli |7 (24.1) |25 (27.5) |14 (24.1) |0.879 | AD AD
Direncli | 22 (75.9) | 66 (72.5) |44 (75.9)

Levofloksasin | Duyarli |7 (24.1) |27 (29.7) |20 (34.5) |0.601 | AD AD
Direncli | 22 (75.9) | 64 (70.3) | 38 (65.5)

Fosfomisin Duyarli | 28 (96.6) |83 (91.2) |52 (89.7) |0.484 | AD AD
Direncgli |1 (3.4) |8 (8.8) 6 (10.3) | *

Nitrofurantoin | Duyarli | 25 (86.2) |85 (93.4) |50 (86.2) |0.228 | AD AD
Direncli |4 (13.8) | 6 (6.6) 8 (138) |1

Trimetoprim- Duyarli |9 (31.0) |32 (35.2) |18 (31.0) |0.843 | AD AD

sulfametoksazol | Direncli | 20 (69.0) |59 (64.8) |40 (69.0)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer’s V degeri ve pT degeri verilmemistir.
1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
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4.3. Coklu ila¢ Direnci Gosteren E. coli Izolatlarma Ait Direng Ozelliklerinin
Degerlendirmesi

Calismaya katilan hastalardan elde edilen E. coli izolatlarinin yillara goére CID 6zelliklerinin
degisimi tablo-15’de degerlendirilmistir. Bu tabloya gore E. coli izolatlarinun yillar i¢inde
CID gosterme sikliginda anlamli bir degisim goriilmemistir.

Tablo-15: izole edilen E. coli suslarimin yillara gore degisen coklu ilac direnci gosterme

ozellikleri

Yas /Tedavi | CID* 2012 2013 2014 p
gordigi yer n(%) n(%) n(%)

Cocuk/ negatif 36 (75) 78 (69.6) 47 (64.4) 0.459
Ayaktan tedavi | pozitif 12 (25) 34 (30.4) 26 (35.6)

Cocuk/ negatif 2 (50.0) 9 (45.0) 5 (45.5) 0.983**
Yatarak tedavi | pozitif 2 (50.0) 11 (55.0) 6 (54.5)

Erigkin/ negatif 56 (50.0) 148 (60.4) | 69 (59.5) 0.165
Ayaktan tedavi | pozitif 56 (50.0) 97 (39.6) 47 (40.5)

Eriskin/ negatif 38 (46.9) 96 (45.3) 59 (42.1) 0.757
Yatarak tedavi | pozitif 43 (53.1) 116 (54.7) | 81 (57.9)

*Coklu ilag direnci

**(Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gézlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde

likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.

Cocuk yas grubundaki ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen ve CID olan E. coli
suslarinin yillara gore degisen direng oOzellikleri tablo-16’da, yatakli servislerde tedavi
gorenlere ait direng Ozellikleri ise tablo-17’de verilmistir. Buna gore ayaktan tedavi goren
cocuk hastalarda piperasilin/tazobaktam direncinde anlamli ve giiclii bir azalma (Cramer
V>%?25), seftriakson, sefuroksim ve siprofloksasin direncinde anlamli ve gii¢lii (Cramer
V>%25) bir artma oldugu izlenmektedir. Nitrofurantoin direncindeki giiclii artisin ise anlamli
bir trendin parcas1 olmadigi goriilmektedir (p=0.063). Ayaktan tedavi goéren ¢cocuk hastalarda
imipeneme  Karst evrensel bir hassasiyet vardir. Tablo-16’da 2014  yilinda

piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, imipenem, ertapenem, amikasin, levofloksasin,

fosfomisin ve nitrofurantoine kars1 direng oranlarinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir.
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Tablo-16: Cocuk yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan elde edilen ve

coklu ila¢ direnci gosteren E. coli izolatlarinin yillara gore degisen direnc profili

iﬁ\ntimikrobiya Duyarlilik | 2012 n(%) 2013 n(%) | 2014n(%) |p \C/rsg;ﬁgs pt

Amoksisilin Duyarli 4 (33.3) 20 (58.8) | 15 (57.7) | 0.283 AD AD

klavulonat Direncli | 8 (66.7) 14 (41.2) | 11 (42.3)

Piperasilin Duyarli 0 (0.0 3 (8.8) 2 (7.7) |0.383 AD AD
Direncli | 12 (100.0) |31 (91.2) |24 (92.3)

Piperasilin/ Duyarli 5 (41.7) 28 (82.4) |25 (96.2) |<0.001 |0.467 | <0.00

tazobaktam Direngli | 7 (58.3) 6 (17.6) 1 (3.8 1

Sefepim Duyarli 12 (100.0) |30 (88.2) |22 (84.6) |0.194* | AD AD
Direngli | 0 (0.0) 4 (118) |4 (15.4)

Sefoksitin Duyarli 10 (83.3) 31 (91.2) |22 (84.6) | 0.663* | AD AD
Direncli |2 (16.7) |3 (88) |4 (15.4)

Seftriakson Duyarli 8 (66.7) 10 (29.4) |5 (19.2) 0.013 | 0.347 |0.013
Direncli | 4 (33.3) 24 (70.6) | 21 (80.8)

Sefuroksim Duyarli 6 (50.0) 6 (17.6) 3 (11.5) 0.021 |0.328 | 0.021
Direncli | 6 (50.0) 28 (82.4) |23(88.5)

Imipenem Duyarh 12 (100.0) | 34 (100.0) | 26 (100.0) | # # #
Direncli | 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0

Ertapenem Duyarli 11 (91.7) 32 (94.1) | 26 (100.0) | 0.241 AD AD
Direncli |1 (8.3) 2 (59 |0 (0.0

Amikasin Duyarh | 11 (91.7) |32 (94.1) |25 (96.2) | 0.851* |AD | AD
Direncli 1 (8.3) 2 (59 |1 (3.8

Gentamisin Duyarli 8 (66.7) 24 (70.6) |19 (73.1) | 0921 |AD AD
Direncli | 4 (33.3) 10 (29.4) |7 (26.9)

Siprofloksasin | Duyarli 12 (100.0) |19 (55.9) |20 (76.9) | 0.011 0.355 | 0.011
Direncli | 0 (0.0) 15 (44.1) |6 (23.1)

Levofloksasin | Duyarli 10 (83.3) 21 (61.8) |21 (80.8) | 0.170 |AD AD
Direncli |2 (16.7) |13 (38.2) |5 (19.2)

Fosfomisin Duyarli 11 (91.7) 29 (85.3) |24 (92.3) | 0.653* | AD AD
Direncli |1 (8.3) 5 (14.7) |2 (1.7)

Nitrofurantoin | Duyarli 12 (100.0) |34 (100.0) | 23 (88.5) | 0.042 0.277 |0.063
Direncli | 0 (0.0) 0 (0.0 3 (115

Trimetoprin- [ Duyarh |2 (16.7) |9 (265) |8 (30.8) [0.657 |AD |AD
Direncli | 10 (83.3) 25 (735) | 18 (69.2)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda beklenen
deger olan 5’ten kiiciik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde likelihood ratio
kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildi.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.
1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
# Istatistiksel analiz uygulanamadi.
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Yatakli servislerde tedavi gbren ¢cocuk hastalarda ise tablo-17’de goriildiigii tizere piperasiline
evrensel bir direng, imipenem ve nitrofurantoine karsi evrensel bir duyarlilik oldugu
goriilmiistiir. Tablo-17’de 2014 yilinda amikasin, siprofloksasin, levofloksasin, fosfomisine
ve nitrofurantoine karsi direng oranlarinin %20°nin altinda oldugu izlenmektedir.

Tablo-17: Cocuk yas grubunda, yatarak tedavi goren hastalardan elde edilen ve

coklu ila¢ direnci gosteren E. coli izolatlarinin yillara gore degisen direnc profili

Antimikrobiyal | Duyarlilik | 2012 n(%) | 2013 n(%) 2014 n(%) p

Amoksisilin Duyarl 1 (50.0) 6 (54.5) 3 (50.0) 0.981

klavulonat Direncli 1 (50.0) 5 (45.5) 3 (50.0)

Piperasilin Duyarli 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 #
Direncli 2 (100.0) | 11 (100.0) 6 (100.0)

Piperasilin/ Duyarli 2 (100.0) | 7 (63.6) 6 (100.0) 0.077*

tazobaktam Direncli 0 (0.0) 4 (36.4) 0 (0.0

Sefepim Duyarli 1 (50.0) 6 (54.5) 4 (66.7) 0.863*
Direncli 1 (50.0) 5 (45.5) 2 (33.3)

Sefoksitin Duyarli 2 (100.0) | 10 (90.9) 4 (66.7) 0.327*
Direncli 0 (0.0 1 (9.1) 2 (33.3)

Seftriakson Duyarli 1 (50.0) 3 (27.3) 2 (33.3) 0.820*
Direncli 1 (50.0) 8 (72.7) 4 (66.7)

Sefuroksim Duyarl 1 (50.0) 2 (18.2) 2 (33.3) 0.589*
Direncli 1 (50.0) 9 (81.8) 4 (66.7)

Imipenem Duyarli 2 (100.0) |11 (100.0) 6 (100.0) #
Direncli 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0)

Ertapenem Duyarl 2 (100.0) |11 (100.0) |4 (66.7) 0.076*
Direncli 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (33.3)

Amikasin Duyarl 2 (100.0) | 10 (90.9) 5 (83.3) 0.712*
Direncli 0 (0.0 1 (9.1 1 (16.7)

Gentamisin Duyarli 1 (50.0) 8 (72.7) 4 (66.7) 0.820*
Direncli 1 (50.0) 3 (27.3) 2 (33.3)

Siprofloksasin | Duyarli 1 (50.0) 7 (63.6) 6 (100.0) 0.095*
Direngli 1 (50.0) 4 (36.4) 0 (0.0

Levofloksasin Duyarli 1 (50.0) 7 (63.6) 6 (100.0) 0.095*
Direncli 1 (50.0) 4 (36.4) 0 (0.0)

Fosfomisin Duyarli 0 (0.0 10 (90.9) 5 (83.3) 0.712*
Direncli 0 (0.0) 1 (9.1) 1 (16.7)

Nitrofurantoin | Duyarli 2 (100.0) |11 (100.0) 6 (100.0) #
Direncli 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0

Trimetoprim / Duyarli 0 (0.0 3 (27.3) 3 (50.0) 0.288*

sulfametoksazol | Direncli 2 (100.0) |8 (72.7) 3  (50.0)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda
beklenen deger olan 5’ten kiiciik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.
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# Istatistiksel analiz uygulanamadi.

Eriskin yas grubundaki ayaktan tedavi gdren hastalardan izole edilen ve CID olan E. coli
suslarinin yillara goére degisen direng Ozellikleri tablo-18’de, yatakli servislerde tedavi
gorenlere ait diren¢ 6zellikleri ise tablo-19°da verilmistir. Buna gore ayaktan tedavi goren
eriskin hastalarda piperasiline karsi yillar icinde anlamli ve gii¢lii bir direng artig1 goriilmekte
(Cramer V>%25), sefepime karst anlamli ancak giiglii olmayan bir diren¢ azalmasi
izlenmektedir (Cramer V<%25). Nitrofurantoine kars1 anlamli ancak gii¢lii olmayan bir
diren¢  artist  (Cramer  V<%25)  gorulmektedir.  Tablo-18’de 2014  yilinda
piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefoksitin, imipenem, ertapenem, amikasin, fosfomisin ve

nitrofurantoin direncinin %20°nin altinda kaldig1 gortilmiistiir.

36



Tablo-18: Eriskin yas grubunda, ayaktan tedavi goren hastalardan elde edilen ve

coklu ila¢ direnci gosteren E. coli izolatlarinin yillara gore degisen direnc profili

Antimikrobiyal Duyarhihik | 2012n(%) | 2013n(%) | 2014n(%) |p Cramer's V| pt

Amoksisilin Duyarli | 39 (69.6) |71 (73.2) | 32 (68.1) 0.790 | AD AD

klavulonat Direncli | 17 (30.4) | 26 (26.8) | 15 (31.9)

Piperasilin Duyarli | 3 (5.4) 5 (5.2) 11 (23.4) 0.001 |0.263 0.001
Direncli | 53 (94.6) | 92 (94.8) | 36 (76.6)

Piperasilin/ Duyarli | 45 (80.4) |86 (88.7) |43 (91.5) 0.196 | AD AD

tazobaktam Direncli | 11 (19.6) |11 (11.3) |4 (8.5)

Sefepim Duyarli | 38 (67.9) |80 (82.5) |41 (87.2) 0.032 | 0.186 0.032
Direncgli | 18 (32.1) | 17 (17.5) |6 (12.8)

Sefoksitin Duyarli |51 (91.1) |91 (93.8) |45 (95.7) 0.623* | AD AD
Direngli |5 (8.9) 6 (6.2) 2 (4.3)

Seftriakson | Duyarh | 17 (30.4) |34 (35.1) |23 (48.9) [0.129 |AD AD
Direncli | 39 (69.6) |63 (64.9) | 24 (51.1)

Sefuroksim Duyarli | 14 (25.0) |32 (33.0) | 18 (38.3) 0.339 | AD AD
Direncli | 42 (75.0) | 65 (67.0) | 29 (61.7)

[mipenem Duyarl1 | 54 (96.4) | 97 (100.0) | 47 (100.0) | 0.076* | AD AD
Direncli |2 (3.6) |0 (0.0) 0 (0.0

Ertapenem Duyarli | 54 (96.4) |90 (92.8) | 46 (97.9) 0.335* | AD AD
Direngli | 2 (3.6) 7 (7.2) |1 (21)

Amikasin Duyarli | 54 (96.4) |97 (100.0) | 45 (95.7) 0.067* | AD AD
Direngli |2 (3.6) |0 (0.0) 2 (4.3

Gentamisin Duyarli | 34 (60.7) |60 (61.9) |32 (68.1) 0.704 | AD AD
Direncli | 22 (39.3) |37 (38.1) | 15 (31.9)

Siprofloksasin | Duyarli | 12 (21.4) |20 (20.6) | 15 (31.9) 0.296 | AD AD
Direncli | 44 (78.6) | 77 (79.4) | 32 (68.1)

Levofloksasin | Duyarli | 11 (19.6) | 29 (29.9) | 19 (40.4) 0.070 | AD AD
Direncli | 45 (80.4) |68 (70.1) | 28 (59.6)

Fosfomisin Duyarli | 53 (94.6) |89 (91.8) | 39 (83.0) 0.112 | AD AD
Direncli |3 (5.4) 8 (8.2 8 (17.0)

Nitrofurantoin | Duyarl1 | 46 (82.1) | 93 (95.9) | 38 (80.9) 0.006 | 0.225 0.006
Direngli | 10 (17.9) |4 (4.1) 9 (19.1)

Trimetoprim- | Duyarhh | 17 (30.4) | 45 (46.4) | 18 (38.3) 0.144 | AD AD

sulfametoksaz | Direncli | 39 (69.6) |52 (53.6) |29 (61.7)

ol

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gézlerin %20’sinden fazlasinda

beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.
AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.

1 Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
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Yatakli servislerde tedavi goren erigkin hastalarda piperasiline, piperasilin/tazobaktama,
ertapeneme ve nitrofurantoine karsi direng profilinde anlamli ancak gii¢lii olmayan bir azalma
oldugu izlenmektedir (Cramer V<%25). Imipeneme karsi evrensel bir duyarlilik oldugu
gordlmektedir. Tablo-19’da 2014 yilinda piperasilin/tazobaktam, sefoksitin, imipenem,
ertapenem, amikasin, fosfomisin ve nitrofurantoin direnglerinin %20’nin altinda kaldigi

gorulmektedir.
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Tablo-19: Eriskin yas grubunda, yatarak tedavi goren hastalardan elde edilen ve

coklu ila¢ direnci gosteren E. coli izolatlarinin yillara gore degisen direnc profili

Antimikrobiyal | Duyarlilik | 2012 n(%) | 2013 n(%) 2014 n(%) p Srsg:ﬁgs pt

Amoksisilin Duyarli | 32 (74.4) | 88 (75.9) 56 (69.1) |0.567 | AD AD

klavulonat Direncli | 11 (25.6) | 28 (24.1) 25 (30.9)

Piperasilin Duyarlhh |5 (11.6) |8 (6.9) 16 (19.8) |0.024 |0.176 | 0.024
Direncli | 38 (88.4) | 108 (93.1) | 65 (80.2)

Piperasilin/ Duyarli | 39 (90.7) | 96 (82.8) 78 (96.3) |0.011 |0.193 | 0.011

tazobaktam Direncli |4 (9.3) |20 (17.2) |3 (3.7)

Sefepim Duyarli | 31 (72.1) | 84 (72.4) 56 (69.1) |0.874 | AD AD
Direncli | 12 (27.9) | 32 (27.6) 25 (30.9)

Sefoksitin Duyarli |42 (97.7) | 106 (91.4) |73 (90.1) |0.309 | AD AD
Direncli |1 (2.3) |10 (8.6) 8 (9.9

Seftriakson Duyarli | 19 (44.2) | 30 (25.9) 30 (37.0) |0.058 | AD AD
Direncli | 24 (55.8) | 86 (74.1) 51 (63.0)

Sefuroksim Duyarli | 14 (32.6) | 27 (23.3) 22 (27.2) |0.485 | AD AD
Direncli | 29 (67.4) | 89 (76.7) 59 (72.8)

Imipenem Duyarl1 | 43 (100.0) | 116 (100.0) | 81 (100.0) |# # #
Direncli |0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0

Ertapenem Duyarli | 37 (86.0) | 105 (90.5) |81 (100.0) | 0.006 | 0.207 | 0.006
Direncli |6 (14.0) |11 (9.5) 0 (0.0

Amikasin Duyarli |42 (97.7) | 113 (97.4) | 77 (95.1) | 0.627* | AD AD
Direncli |1 (2.3) |3 (26) (4 (4.9

Gentamisin Duyarli | 24 (55.8) | 63 (54.3) 47 (58.0) |0.875 | AD AD
Direncli | 19 (44.2) |53 (45.7) 34 (42.0)

Siprofloksasin | Duyarli |8 (18.6) | 30 (25.9) 21 (25.9) |0.603 | AD AD
Direncli | 35 (81.4) | 86 (74.1) 60 (74.1)

Levofloksasin | Duyarli |9 (20.9) | 34 (29.3) 30 (37.0) |0.168 | AD AD
Direncli | 34 (79.1) | 82 (70.7) 51 (63.0)

Fosfomisin Duyarli | 41 (95.3) | 107 (92.2) |69 (85.2) |0.122 | AD AD
Direngli |2 (4.7) |9 (7.8) |12 (14.8)

Nitrofurantoin | Duyarli | 36 (83.7) | 110 (94.8) | 68 (84.0) |0.024 | 0.176 | 0.024
Direncli |7 (16.3) |6 (5.2) 13 (16.0)

Trimetoprim- Duyarli | 14 (32.6) | 40 (34.5) 24 (29.6) |0.774 | AD AD

sulfametoksazol | Direngli | 29 (67.4) | 76 (65.5) 57 (70.4)

*Capraz tabloda gozlerden elde edilen frekanslar, gozlerin %20’sinden fazlasinda
beklenen deger olan 5’ten kii¢lik oldugundan anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde
likelihood ratio kullanildi. Aksi durumda Pearson ki kare testi kullanildu.

AD: p degeri anlamli olmadigi i¢in Cramer V degeri ve pt degeri verilmemistir.

+ Cramer V degeri i¢in anlamlilik sinir1 <0.05 olarak kabul edildi.
# Istatistiksel analiz uygulanamadi.
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5.TARTISMA

Bu c¢aliymada, BEUSM Tibbi Mikrobiyoloji Labarotuvarinda iiretilen E. coli
izolatlarinin 2012-2014 yillar1 arasinda ayaktan veya yatarak tedavi goren hastalarda cesitli
antimikrobiyallere karsi direng Ozelliklerinin zaman igindeki degisimi degerlendirilmistir.
Cocuk yas grubundaki hasta sayisinin azlig1 ve hastane otomasyon sisteminden elde edilen
verilerin  Uriner sistem enfeksiyonlarina ait risk faktorlerinin bir ¢oguna gore
tabakalandirilmasina imkan vermemesi nedeniyle, calisma ayaktan ve yatarak tedavi alan
hastalardan elde edilen izolatlarin 6zelliklerine ait bilgilerle sinirhdir.

Caligmamizda idrar kiiltiirlerinde E. coli tireyen bireyler hem ¢ocuk hem erigkin yas
grubunda agirlikli olarak kadinlardan olusmaktayd: (2). En sik iireyen mikroorganizma, E.
coli (%60) olarak tespit edildi. Birgok farkli {ilkede E. coli %68-84 oraninda iiriner sistem
enfeksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (21). Tim izolatlar dikkate alindiginda, calisma
stiresi igerisinde ¢ocuk ve eriskinlerde herhangi bir antimikrobiyale kars1 anlamli ve giiclii bir
direng artig trendi goriilmedi. Merkezimizde izole edilen E. coli suslarinin GSBL iiretme ve
bununla iligkili olan CID gdsterme 6zelliklerinde de yillar igerisinde anlamli ve giiclii bir
degisime rastlanmadi. Literatiirle uyumlu olarak, hem ¢ocuk hem eriskinlerde yatarak tedavi
alan hastalardan tretilen izolatlarin GSBL salgilama siklig1, ayaktan tedavi goren hastalardan
uretilenlere gore daha yuksekti (10, 22, 23).

Ulkemizde ayaktan tedavi goren hastalarda iireyen E. coli izolatlar1 %8-25, yatarak
tedavi goren hastalardan tireyen E. coli izolatlarinda ise %14-44 oraninda GSBL {iretme
ozelligi goriilmektedir. Yatan hastlarda GSBL iiretme 6zelligi ayaktan tedavi alanlara gore
daha sik izlenmektedir (10, 22, 23, 24, 25, 26). Ayaktan tedavi géren ¢ocuk ve erigkin
hastalarimizda sirasi ile %33 ve %26, yatarak tedavi goren ¢ocuk ve eriskin hastalarimizda ise

strast ile %45 ve %4loraninda GSBL iiretme 6zelligi bulunmasi, merkezimize gelen hasta

40



poplilasyonunun yiiksek oranda GSBL iiretme 0Ozelligi olan bireylerden olustugunu
gdstermistir. Bu durumla baglantili olarak CID’de yiiksek bulunmustur.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin
amoksisilin/klavulonat direnci ayaktan tedavi goéren populasyonda ortalama %32 yatarak
tedavi goren populasyonda ortalama %39 olarak verilmistir (10). Calismamizda 2014 yilinda
degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate alindiginda amoksisilin/klavulonat diren¢ dizeyi
ayaktan tedavi Onerilen c¢ocuklarda %16, eriskinlerde %3, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda
%27, eriskinlerde ise %19’dur. Calismamizda GSBL iireten E. coli suslarinin
amoksisilin/klavulonat direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %45, eriskinlerde %38,
yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %60, eriskinlerde ise %36 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
GSBL iiretme 6zelligi olan E. coli izolatlarinda amoksisilin klavulonat direnci %90, GSBL
uretmeyen izolatlarda ise %40 olarak Dbildirilmektedir (22). Calismamizda
amoksisilin/klavulonat direnci ¢ocuk hastalarda erigkinlere gore daha yiiksek bulunmustur.
Ulkemizdeki yayinlarla karsilastirildiginda, 6zellikle GSBL iireten izolatlardaki yiiksek direng
dizeyleri nedeni ile amoksisilin/klavulonat, idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
ilk secenek olarak onerilmeyen bir ajandir (10, 22, 26).

Caligmamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim hastalar dikkate alindiginda,
piperasilin direnci ayaktan tedavi Onerilen ¢ocuklarda %44, eriskinlerde %35, yatarak tedavi
alan ¢ocuklarda %55, eriskinlerde ise %52’dir. Calismamizda GSBL {ireten E. coli
izolatlarimizin piperasilin direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %92, eriskinlerde %96,
yatarak tedavi alan c¢ocuklarda %100, eriskinlerde ise %90 olarak tespit edilmistir.
Merkezimizdeki bu direng oranlari ile baglantili olarak beta laktam antimikrobiyaller ampirik
tedavide 6nerilmemektedir.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin

piperasilin/tazobaktam direnci ayaktan tedavi godren populasyonda ortalama %9, yatarak
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tedavi goren populasyonda ortalama %12 olarak verilmistir (10). Calismamizda 2014 yilinda
degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate alindiginda piperasilin/tazobaktam direng diizeyi
ayaktan tedavi Onerilen g¢ocuklarda %1 erigkinlerde %3,yatarak tedavi alan g¢ocuklarda
%0,eriskinlerde ise %2 olarak tespit edilmistir. GSBL iiretme 6zelligi olan E. coli izolatlarinin
piperasilin/tazobaktam direnci %41, GSBL {iretmeyen izolatlarin direnci ise %4’tiir (22).
Calismamizda GSBL iireten E. coli izolatlarin piperasilin/tzobaktam direnci ayaktan tedavi
onerilen ¢ocuklarda %4, eriskinlerde %10, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %0, eriskinlerde ise
%?3’tlir. Merkezimizde ayaktan veya yatarak tedavi verilen ¢ocuk ve eriskin hastalardan izole
edilen E. coli suslarinin piperasilin/tazobaktam direnci Tiirkiye genelinden diisiik
bulunmustur (10, 22). Piperasilin/tazobaktam’in hastane kaynakli veya GSBL iireten E. coli
izolatlar1 i¢in antibiyogram sonucuna gore etkin olarak kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir.
Ulkemizde E. coli suslarmin sefepim direnci genel populasyonda %4-59 olarak
verilmigstir (10, 27, 28). Bizim ¢aligmamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar
dikkate alindiginda sefepim direnci ayaktan tedavi Onerilen ¢ocuklarda %6, erigkinlerde %S5,
yatarak tedavi alan ¢ocuk ve eriskinlerde %18’dir. Ulkemizde GSBL iiretme 6zelligi olan E.
colilerin sefepim direnci %22-71 arasinda bildirilmektedir (27, 29). Calismamizda
GSBLiireten E. coli izolatlarinin sefepim direnci ayaktan tedavi Onerilen cocuklarda %17,
eriskinlerde %25, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda ve eriskinlerde ise %40’tir. Bu nedenle
sefepim ampirik tedavi segenegi olmayip kiiltiir ve antibiyogram sonucuna gore onerilmelidir.
Caligmamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate alindiginda
sefoksitin diren¢ diizeyi ayaktan tedavi Onerilen cocuklarda %6, erigkinlerde %2, yatarak
tedavi alan ¢ocuklarda %18, eriskinlerde ise %6°dir. Calismamizda GSBLiireten E. coli izole
edilen bireylerin sefoksitin direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %17, eriskinlerde %10

yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %40, eriskinlerde ise %9’dur. Sefoksitin ayaktan ve yatarak
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tedavi alan gocuklarda yiiksek diren¢ durumu nedeni ile kiltur ve antibiyogram sonucuna
gore onerilmelidir.

Ulkemizde E. coli izolatlarinin seftriakson direnci ayaktan tedavi goren hastalarda %9
yatarak tedavi géren hastalarda %15°tir (10). Genel olarak seftrakson direnci %5-67 arasinda
bildirilmektedir (30, 31). Bizim ¢aligmamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar
dikkate alindiginda seftriakson direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %30, erigkinlerde
%20, yatarak tedavi alan cocuk ve eriskinlerde ise %36’dir. Ulkemizde GSBL iireten E.
coliler’de seftriakson direnci %33-100’diir (30, 31, 32). Calismamizda GSBLureten E. coli
izole edilen bireylerin seftriakson direnci ayaktan tedavi Onerilen c¢ocuklarda %88,
eriskinlerde %90, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %80, eriskinlerde ise %88’dir. Seftriakson
hem cocuk hem eriskinlerde E. coli izolatlarinin yiiksek direng 6zelligi nedeni ile kiiltlir ve
antibiyogram sonucuna gore 6nerilmelidir.

Ulkemizde E. coli izolatlarinin sefuroksim direnci ayaktan tedavi géren populasyonda
ortalama %19, yatarak tedavi goren populasyonda ortalama %27olarak verilmistir (10).
Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate alindiginda sefuroksim
direnci ayaktan tedavi Onerilen cocuklarda 929, eriskinlerde %26, yatarak tedavi alan
cocuklarda %36, eriskinlerde ise %43’tiir. GSBLiireten E. coli izolatlarimizin sefuroksim
direnci ayaktan tedavi Onerilen cocuklarda %95, eriskinlerde %94, yatarak tedavi alan
cocuklarda %80, eriskinlerde ise %98’dir. E. coli izolatlarinin yiiksek diren¢ 6zelligi nedeni
ile sefuroksim kultlr ve antibiyogram sonucuna gore onerilmelidir.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarmin imipenem
direnci ayaktan tedavi goren populasyonda ortalama %0-1, yatarak tedavi géren populasyonda
ortalama %0-2"dir (10, 26). Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlarimiz
dikkate alindiginda imipenem direng diizeyi ayaktan tedavi Onerilen g¢ocuklarda %0,

eriskinlerde %1, yatarak tedavi alan ¢ocuk ve eriskinlerde ise %0’dir. Ulkemizde GSBL
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tiretme 6zelligi olan E. coli izolatlarinin imipeneme tamamen hassas olduklar bildirilmektedir
(10, 26, 33). Calismamizda GSBL iireten izolatlarimiz tiim gruplarda imipeneme %100
duyarli bulunmuglardir. Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate
alindiginda ertapenem direng diizeyi ayaktan tedavi Onerilen ¢ocuklarda %0, eriskinlerde %1,
yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %18, eriskinlerde ise %0’dir. Calismamizda GSBL {ireten E.
coli izolatlarinin ertapenem direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %0, eriskinlerde %3,
yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %40, eriskinlerde ise %0 olarak tespit edilmistir.
Merkezimizde karbapenemler, ampirik tedavi secene§i olmayip kiiltiir ve antibiyogram
sonucuna gore kullanilmas1 gereken etkili antimikrobiyallerdir.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarmin amikasin
direnci %10-19’dur. Ayaktan tedavi goren populasyonda ortalama %6-11 yatarak tedavi
goren populasyonda ortalama %7-11 olarak bilinmektedir (10, 23, 34, 35, 36). Calismamizda
2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate alindiginda amikasin direnci ayaktan
tedavi Onerilen cocuklarda %], eriskinlerde %3, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %09,
erigkinlerde ise %3 olarak tespit edilmistir. GSBL {ireten izolatlarin amikasin direnci ise
ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %4, eriskinlerde %3, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %20,
erigkinlerde ise %5’tir. Bu bulgular aminoglikozitlerin idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde kurumumuz acisindan etkili ajanlar oldugunu gostermektedir. Ancak
aminoglikozitlerle tedavi kararini kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore vermek gereklidir.

Siprofloksasin, yiiksek biyoyararlanimi iiriner sistemde yiiksek konsantrasyona ulagmasi
ve antimikrobiyal spektrumunun genis olmasi nedeniyle idrar yolu enfeksiyonlarinin ayaktan
tedavisinde en sik kullanilan ajanlardandir (37). Ulkemizde siprofloksasin direnci ayaktan
tedavi goren populasyonda ortalama %20 yatarak tedavi goren populasyonda ortalama %30
olarak verilmistir (10). Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar dikkate

alindiginda siprofloksasine diren¢ dizeyi ayaktan tedavi Onerilen ¢ocuklarda %010,
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eriskinlerde %28, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %0, eriskinlerde ise %40 olarak tespit
edilmigtir. GSBL {ireten izolatlarin siprofloksasine diren¢ diizeyleri analiz edildiginde ise
ayaktan tedavi Onerilen ¢ocuklarda %20, eriskinlerde %70, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %0
eriskinlerde ise %80 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde GSBL iiretme 6zelligi olan E. coli
izolatlarinin siprofloksasin direnci %85, GSBL iiretmeyen izolatlarin siprofloksasin direnci
ise %17-41 arasinda bildirilmektedir (23, 25). Bulgularimiza gore ayaktan tedavi géren ¢ocuk
hastalarda siprofloksasin direnci %10 iken erigkinlerde %28’e ylikselmektedir. GSBL iireten
suslarla olan enfeksiyonlarda ise ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda %25 eriskinlerde %75’e
varan direng¢ oranlar1 bulunmugtur. Merkezimizde hem yatarak hem de ayaktan tedavi goren
erigkin hastalarda ampirik tedavide siprofloksasisin yeri olmadigi ancak kiiltiir ve
antibiyogram sonucuna gore baslanabilecegi goriilmiistir. Merkezimizde siprofloksasin
direnci erigkin hastalarda iilkemizdeki diger ¢calismalara benzer diizeyde (%2-44) bulunmustur
(38, 39). Merkezimize basvuran cocuk hastalarda siprofloksasin direnci diisiik olmakla
birlikte kulttr antibiyogram sonucuna gére GSBL dreten bilinmeden siprofloksasinin ampirik
tedavi segenekleri arasinda degerlendirilmemesi dnerilmektedir.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarmmn fosfomisin
direnci ayaktan tedavi goren populasyonda %0-2, yatarak tedavi goren populasyonda %0-4
olarak verilmistir (10, 26). Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar
dikkate alindiginda fosfomisin direnci ayaktan tedavi onerilen ¢ocuklarda %6, erigkinlerde
%10, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %2, eriskinlerde ise %10’dur. GSBL iireten E. coli
izolatlarinin fosfomisin direnci %5-14 GSBL Uretmeyenlerde ise %2-3 olarak bildirilmektedir
(22, 23, 24, 25). Calismamizda GSBL iireten izolatlarin fosfomisin direnci ayaktan tedavi
onerilen ¢ocuklarda %4, eriskinlerde %10, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %0, eriskinlerde ise
%10’dur. Merkezimizde rastlanan fosfomisin direnci diisiik oldugundan komplike olmayan

idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde dnerilen bir antimikrobiyaldir.

45



Ulkemizde E. coli suslarinin nitrofurantoin direnci %5-22 oramindadir (10, 25).
GSBL iiretme 06zelligi olan izolatlarda %13-24, GSBL Uretmeyen izolatlarda ise %3-21
oranlarinda direng bildirilmektedir (25). Bizim ¢alismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz
tim izolatlar dikkate alindiginda nitrofurantoin direng diizeyi ayaktan tedavi onerilen gocuk
ve erigkinlerde %10, yatarak tedavi alan cocuklarda %0, eriskinlerde ise %10’dur.
Calismamizda GSBL iireten E. coli izole edilen bireylerin nitrofurantoin direnci ayaktan
tedavi Onerilen ¢ocuk ve eriskinlerde %10, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %0, eriskinlerde ise
%10’dur. Ulkemizde yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda merkezimizde izole edilen
E. coli suslarinin nitrofurantoine karsi direngleri hem ayaktan hem yatan hastalarda dikkate
deger bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Nitrofurantoin hem invitro hem invivo olarak
GSBL iireten E. coli suslarinda etkilidir (40, 41, 42). Calismamizda nitrofurantoin direnci
GSBL fiireten izolatlar da dahil olmak iizere siprofloksasin direncinin ¢ok altindadir. Bu
nedenle siprofloksasinin kullanima girmesinden sonra popiilerligini yitiren nitrofurantoini
merkezimize bagvuran ve idrar kiiltiirlerinde E. coli iireyen tiim hastalarin ampirik

tedavisinde akla gelmesi gereken bir ajan olarak gérmekteyiz.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin
trimetoprim/sulfometoksazol direnci ayaktan ve yatarak tedavi géren populasyonda ortalama
%350 olarak verilmistir (10, 26). GSBL {ireten suslarda bu oran %53, liretmeyen suslarda ise
%48 dolaylarindadir (26). Calismamizda 2014 yilinda degerlendirdigimiz tiim izolatlar
dikkate alindiginda trimetoprim/sulfometoksazol diren¢ diizeyi ayaktan tedavi Onerilen
cocuklarda %40, eriskinlerde %35, yatarak tedavi alan cocuklarda %40, eriskinlerde ise
%50’dir. Calismamizda GSBL iireten izolatlarda trimetoprim/sulfometoksazol direnci ayaktan
tedavi Onerilen ¢ocuklarda %70, eriskinlerde %350, yatarak tedavi alan ¢ocuklarda %40,

eriskinlerde ise %70°dir. Trimetoprim/sulfometoksazol direnci tiim diinyada yiiksek

46



seyretmektedir (43, 44). Bu nedenle merkezimizde idrar kultlrlerinde E. coli Ureyen
bireylerin ampirik tedavisinde dnerilmeyen bir antimikrobiyaldir.

Merkezimizde 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da erigkinlerden izole edilmis olan
E. coli suslari, ¢aligma kapsaminda degerlendirilmis olan antimikrobiyallere kars1 anlamli ve
giiclli bir direng degisimi gostermemislerdir. Ayn1 zamanda bu izolatlarin GSBL iiretme ve
CID diizeylerinde de anlamli bir degisim olusmamustir. Piperasilin/tazobaktam,
karbapenemler ve aminoglikozitlere kars1 E. coli izolatlarinin direnci halen diisiik diizeydedir.
Amoksisilin/klavulonat, sefalosporin, siprofloksasin ve trimetoprim/sulfometoksazole ise E.
coli izolatlarinda rastlanan %20’nin {izerindeki diren¢ nedeni ile ampirik tedavide yer
verilmesi uygun degildir. Merkezimizde E. coli izolatlarinin olusturdugu komplikasyonsuz
idrar yolu enfeksiyonlarinda ampirik tedavi i¢in fosfomisin ve nitrofurantoinin 6ncelikle

akilda tutulmas1 gerektigi sonucuna ulasildi.
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6. SONUCLAR:
1- 2012-2014 yillan1 arasinda, ¢ocuk ya da erigkinlerden izole edilmis olan E. coli suglarinin
caligma kapsaminda degerlendirilmis olan antimikrobiyallere kars1 anlamli ve giiglii bir direng
degisimi gostermedikleri sonucuna varildi.
2- 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin
GSBL iiretme ve bununla iliskili CID gosterme 6zelliklerinde anlaml1 ve giiclii bir degisim
bulunmadigi sonucuna varildi.
3- 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin
piperasilin/tazobaktam ve karbapenemlere karsi direncinin diistik oldugu goriildii.
4- 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da erigkinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin
aminoglikozitlere direnci diisiik oldugu goriildii.
5- 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da erigkinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin,
amoksisilin/klavulonat, sefalosporin, siprofloksasin ve trimetoprim/sulfometoksazol direnci
%20’nin Uzerindedir.
6- 2012-2014 yillar1 arasinda, ¢ocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin

fosfomisin ve nitrofurantoin direnci %20’nin altindadir.
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7. ONERILER

1- E. coli suslarinin piperasilin/tazobaktam ve karbapenemlere kars1 direnci diisiik oldugu
icin, adi gecen antimikrobiyallerin idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kiltur ve
antibiyogram sonuglarina gore kullanilabilecektir.

2- Cocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E. coli suslarinin aminoglikozitlere direnci
diisiik oldugu i¢in bu antimikrobiyallerin idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde, kiiltiir ve
antibiyogram sonuglarina gore kullanilabilecektir.

3- Cocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E. coli suglarinin, amoksisilin/klavulonat,
sefalosporin, siprofloksasin ve trimetoprim/sulfometoksazol direnci %20 nin iizerinde oldugu
icin bu antimikrobiyallerin idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavi se¢enekleri arasinda
degerlendirilemeyecegi gorilmiistiir.

4- Merkezimizde 2012-2014 yillar1 arasinda, gocuk ya da eriskinlerden izole edilmis olan E.
coli suglariin fosfomisin ve nitrofurantoin direnci %20’nin altinda oldugu i¢in bu
antimikrobiyallerin idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavi segenekleri arasinda 6nemli

olduklar1 gériilmiistiir.
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