URL: Official Journal
EKM
ARASTIRMA / of the EKMUD

Birinci Basamak Saglik
Merkezlerinde Toplum Kokenli
Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlari:
Etkenler ve Antimikrobiyal
Duyarliliklari

Community Acquired Lower Urinary Tract
Infections in Primary Care: Causative
Agents and Antimicrobial Susceptibility

Dilek ARMAN', Canan AGALAR?, Murat DIZBAY', Ozlem GUZEL TUNGCAN', Derya TOZLU KETEN', Gdkhan AYGUN,
Ozlem TUNGER*, Nese DEMIRTURK?®, Dilara INANS, Ciineyt OZAKIN’, Yasar BAYINDIRE, Ayhan AKBULUT®, Mehmet BAKIR™,
Iftihar KOKSAL", Mehmet Ali OZINEL'2, Nefise OZTOPRAK'3, Elif AKTAS'3, Yesim ALPAY'4

' Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

! Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Gazi, Ankara, Turkey

2 Kirikkale Universitesi Tip Fakltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kirikkale, Turkiye

2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Kirikkale, Kirikkale, Turkey

3 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

3 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Cerrahpasa Medicine, University of Istanbul,
Istanbul, Turkey

4 Celal Bayar Universitesi Tip Fakilltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa, Turkiye

4 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Celal Bayar, Manisa, Turkey

5 Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Afyonkarahisar, Turkiye

5 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Afyon Kocatepe,
Afyonkarahisar, Turkey

6 Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Antalya, Turkiye

6 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Akdeniz, Antalya, Turkey

7 Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa, Turkiye

7 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Uludag, Bursa, Turkey

8 Inbni Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye

8 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Inonu,
Malatya, Turkey

® Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazig, Turkiye

9 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Firat, Elazig, Turkey

10 Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas, Turkiye

0" Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Cumhuriyet, Sivas, Turkey

Sayfa 1/8 © Page 1 of 8



http://www.mjima.org/

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Trabzon, Turkiye
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Karadeniz Technical,
Trabzon, Turkey

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 1zmir, Turkiye
Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ege, Izmir, Turkey

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Zonguldak, Turkiye
Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Zonguldak Karaelmas, Zonguldak, Turkey

Gaziantep Av. Cengiz Gokgek Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Gaziantep, Turkiye
Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Gaziantep Av. Cengiz Gokcek State Hospital, Gaziantep, Turkey

Bu calismanin amaci; toplum kokenli alt Uriner sistem enfeksiyonu (TKA-USE) semptomlariyla birinci basamak saglk
merkezlerine basvuran hastalardaki etken profilini saptamak ve Uriner Escherichia coli izolatlarinin oral antibiyotiklere duyarhlik-
larini tespit ederek birinci basamak hekimlere tedavi seciminde yardimci olmaktir.

Calisma Mayis 2009-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Turkiye’de yedi cografik bdlgeden 13 ildeki 55 birinci
basamak saglik merkezinde gergeklestirilmistir. Bagvuru yakinmalari arasinda ates yer almayan ancak sik idrara ¢ikma, gece
idrara ¢ikma, idrarda yanma, karinda hassasiyet, idrarda bulaniklik ve idrarda koku belirtilerinden en az ikisinin yer aldigi ve idrar
tetkikinde piyuri saptanan erigkin hastalar ¢alismaya alinmistir. Idrar drneklerinin alimi ve hasta bilgilerinin kaydi birinci basamak
saglik merkezlerinde yapilmistir.

Calismaya 400 hasta alinmistir. Hastalarin 175 (%43.8)’inde etken patojen uretilmistir. En sik izole edilen etken E. coli
(%62.8) olmustur. E. coli izolatlar arasinda en dusik direng oranlari nitrofurantoin (%0.9) ve fosfomisin (%3.6) igin, en yuksek
direng oranlar ise trimetoprim-sulfametoksazol (%43.6) ve amoksisilin-klavulanik asit (%41) icin saptanmistir. Kinolonlardan,
siprofloksasin igin %23.6, levofloksasin i¢in %21 direng saptanmigtir. E. coli suslarinda siprofloksasinin MIK,, ve MIK, degerle-
ri 0.015 ve 32 pg/mL, levofloksasinin ise 0.06 ve 16 pyg/mL olarak saptanmistir. Son u¢ ayda antibiyotik kullanimi dykust olan
hastalarda kinolon direnci anlamli olarak yuksek bulunmustur (p< 0.001). I1zole edilen 110 E. coli susunun 15 (%13.6)’i genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitifti. GSBL pozitif suslarda saptanan kinolon direnci (%53.3), GSBL negatif (%15.8) sus-
lardan anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p= 0.002).

TKA-USE’lerde en sik etken E. coli olup, en dusuk duyarlihk oranlari nitrofurantoin ve fosfomisin igin saptanmistir.
Kinolonlara diren¢ > %20 olarak saptanmigtir. Calismamiz uUlkemiz i¢in TKA-USE’lerin etken profili ve antibiyotik duyarhliklari
hakkinda bilgi saglamakta ve USE’lerin birinci basamakta uygun tedavisi igin 1sik tutabilecek degerli veriler icermektedir.

Uriner sistem enfeksiyonu, Escherichia coli, toplumdan edinilmis enfeksiyonlar, antimikrobiyal ila¢ direnci
29.05.2012 « 05.07.2012 « 15.09.2012

The aim of this study was to determine the causative agents of community-acquired lower urinary tract infections
(CALUTIs) in primary care. We also aimed to evaluate the antimicrobial susceptibility rates of urinary Escherichia coliisolates to
various oral antibiotics and to assist primary care physicians with antibiotic selection.

The study was performed in 55 primary care centers in 13 cities between May and July 2009. Adult
patients with at least two of dysuria, pollakiuria, nocturia, suprapubic tenderness, or blurred urine symptoms, but not fever, were
included in the study. Urinary samples were obtained and patient data were recorded at the primary care centers.

Totally, 400 patients were enrolled. In 175 (43.8%) patients, urine cultures yielded a urinary pathogen. The most frequ-
ently encountered pathogen was E. coli (62.8%). Among E. coli isolates, the lowest resistance rates were detected for nitrofu-
rantoin (0.9%) and fosfomycin (3.6%) and the highest for trimethoprim/sulfamethoxazole (43.6%) and amoxicillin/clavulanate
(41%). Resistance rates to quinolones were 23.6% for ciprofloxacin and 21% for levofloxacin. Minimum inhibitory concentration
(MIC)50 and MIC,, values for ciprofloxacin and levofloxacin were 0.015 and 32 pyg/mL and 0.06 and 16 pg/mL, respectively.
Quinolone resistance was significantly higher in patients who received an antimicrobial treatment within the last three months
(p< 0.001). Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positivity was detected in 15 of 110 (13.6%) E. coli isolates. Quinolone
resistance was significantly higher among ESBL positive than ESBL negative strains (53.3% vs. 15.8%, p= 0.002).

In conclusion, the most frequent causative agent in CALUTIs was E. coli. The lowest resistance rates among E.
coli isolates were detected for nitrofurantoin and fosfomycin. Resistance rates to quinolones were over 20% in our study. Our
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study provides important data about the causative agents and their antibiotic susceptibilities and also contains valuable data for

rational antibiotic usage in the treatment of CALUTI in Turkey.

Urinary tract infections, Escherichia coli, community-acquired infections, antimicrobial drug resistance

29.05.2012 - 05.07.2012 -

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) en sik gorulen
toplum kdkenli enfeksiyonlardandir. Tedavisinde de
siklikla birinci basamak saglik kuruluglarinda, idrar
kulturl istenmeden cesitli oral antibiyotikler baslan-
makta ve bu tedavi genellikle ampirik olarak yapiimak-
tadir. Bu nedenle uygun ve etkin ampirik tedavinin
duzenlenebilmesi icin, ulkelerin kendi bolgelerine gore
etkenlerini belirlemeleri ve bu etkenlerin antibiyotik
duyarliliklarini bilmeleri gerekmektedir.

Toplum kokenli alt Uriner sistem enfeksiyonlar
(TKA-USE)'nin ampirik tedavisinde siklikla oral antibi-
yotikler olarak kinolonlar, beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorli kombinasyonlar, trimetoprim-sulfametoksa-
zol (TMP-SMZ), nitrofurantoin, fosfomisin, ikinci ve
ucuncl kusak oral sefalosporinler yer almaktadir.
Ampisilin ve TMP-SMZ’de son yillardaki direng artisi
nedeniyle dzellikle Ulkemizde kinolonlar en sik kullani-
lan antibiyotikler haline gelmislerdir.

Gunumuzde, dunyanin birgok yerinde oldugu gibi
ulkemizde de antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kulla-
nimina bagl olarak TKA-USE etkenleri arasinda oral
antibiyotiklere diren¢ oranlarinda artis gdzlenmektedir.
Ulkemizden yapilan ¢alismalar kisitl sayida olup daha
cok bolgesel veri niteligindedir ve bu konuda duzenli
surveyans verileri bulunmamaktadir. Bazi galismalar
ise sadece ikinci veya Uguncu basamak hastanelerde
gerceklestiriimis olup birinci basamak saglik hizmetle-
rinde karsilagilan hasta grubunu yeterince kapsama-
maktadir’4,

Bu calismanin amaci; Turkiye'nin gesitli cografi
bolge ve sehirlerinde birinci basamak saglik kurulugla-
rina USE semptomlariyla bagvuran hastalardaki etken
profilini ve antimikrobiyal diren¢ durumunu saptamak,
TKA-USE’nin ampirik tedavi se¢iminde hekimlere yar-
dimci olmaktir.

Calisma Mayis 2009-Temmuz 2009 tarihleri arasin-
da 13 farkl ildeki calisma merkezi ile 55 birinci basa-
mak saglik merkezinde gerceklestiriimigtir.

15.09.2012

Birinci basamak saglik merkezine bagvuran > 16
yas, 400 hasta calismaya dahil edilmigtir. Bagvuru
yakinmalari arasinda ates yer almayan ancak sik idra-
ra ¢ikma, gece idrara ¢ikma, idrarda yanma, karinda
hassasiyet, idrarda bulaniklik ve idrarda koku belirtile-
rinden en az ikisinin yer aldigi ve idrar tetkikinde piyuri
saptanan hastalar calismaya alinmistir. Calismaya
alinan hastalarin altta yatan hastaliklari (diabetes mel-
litus, inkontinans, bodbrek yetmezligi, immunyetmezlik),
risk faktoru olarak son alti ayda gegirilmis USE dykusu
ve sayisl, son U¢ ayda antibiyotik kullanimi ve hangi
antibiyotigi kullandigi, gebelik veya emzirme dykusu,
son bir yilda hastanede yatis dykiusu sorgulandi. Bu
bilgilerle birlikte hekimin hastaya recgeteledigi antibiyo-
tik her hasta icin ayri formlara kaydedilmigtir. Komplike
Uriner enfeksiyon tanimi i¢in diabetes mellitus, immiun-
yetmezlik, gebelik, > 65 yas, Uriner sistemde yapisal
anomali veya obstruksiyonu, antibiyotik kullanim dyku-
su, bobrek fonksiyon bozuklugu ve sik rastlanmayan
patojen izolasyonu kriterleri uygulanmistir!>l,

USE semptomlari ile birinci basamak saglk merke-
zine bagvuran hastalardan alinan steril orta akim idrar
drneklerinden Dip Slide® (Oxoid, UK) kullanilarak mik-
robiyolojik drnekleme yapilmigtir. Ayrica, tam idrar tet-
kiki (strip ile) yapilmistir. Ayni merkezde doldurulan
formlarla birlikte ekimi gergeklestiriimis olan Dip Slide
ornekleri iki saat icinde merkezin bagl oldugu il merke-
zindeki ikinci basamak calisma merkezi olan Universite
veya aragtirma hastanesi laboratuvarlarina ulagtiril-
migtir.

Ikinci basamak calisma merkezinde Dip Slide
orneklerinin 24-48 saatlik inkibasyonu sonunda enfek-
siyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlar tara-
findan Ureme yogunlugu semikantitatif olarak deger-
lendirilmistir. Kit iceriginde yer alan Ureme yogunlugu
degerlendirme kilavuzuna gbre saptanan yogunluklar
hasta formlarina kaydedilmistir. 1zole edilen bakteriler
Microbank® tuplerine pasajlanarak toplu olarak Gazi
Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Aragtirma Laboratuvarina ulastiril-
migtir. Burada tum mikroorganizmalarin identifikasyo-
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nu konvansiyonel biyokimyasal yontemlerin yani sira
BBL Crystal Enteric-Nonfermentetif ID Kit sistemi
(Beckton-Dickinson, USA) kullanilarak gerceklestiril-
mistir. Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS)'da novobi-
yosin  duyarhligi  bakilarak direngli olanlar
Staphylococcus saprophyticus olarak degerlendirilmis-
tir. Ureme yogunlugu agisindan gram-pozitif etkenlerde
> 10* kob/mL, gram-negatif etkenlerde ise = 10° kob/
mL anlamli olarak kabul edilmistir®”). Antibiyotik duyar-
hliklari "Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)" standartlarina gore disk difuzyon yontemiyle;
levofloksasin ve siprofloksasin minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MIK) duzeyleri M.I.C. Evaluator (Oxoid)
stripleri kullanilarak belirlenmigtir. Kontrol susu olarak
Escherichia coli ATCC 25923 kullanilmistir. Enterik
bakterilerde geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) varligini gostermek igin ¢ift disk sinerji testi
yapilmigtirl®),

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde
Fisher’s ki-kare testinden yararlaniimigtir. p< 0.05
degerler anlamli olarak kabul edilmigtir.

Calismada yer alan 400 hastanin yas ortalamasi
39.40 + 16.26 (16-82 yas) yil olup, 333 (%83.25)'u
kadin, 67 (%16.75)’si erkekti. Calismaya alinan hasta-
larin illere gore dagihmi Tablo 1’de gosterilmigtir.
Hastalarin 386 (%96.5)’sI evde, ikisi yurtta, 12’si diger
(huzurevi, misafirhane, otel) yerlerde yasamaktaydi.

Altta yatan hastaliklar irdelendiginde hastalar ara-
sinda immunyetmezIigi olan olgu yoktu; 38 (%9.5) has-
tada diabetes mellitus, 44 (%11) hastada inkontinans,
25 (%6.25) hastada bodbrek yetmezligi mevcuttu. Yedi
hastada ise gebelik veya emzirme sbz konusu idi. Buna
gore olgularin 96 (%24)’sI komplike, 304 (%76)u komp-
like olmayan alt USE olarak degerlendirildi. Yirmi U¢
(%10.5) hastanin son bir yilda hastanede yatis dykusu
mevcuttu. Hastalarin 161 (%40.2)’inde = 1 USE atagi
gecirme dykusu bulunmaktaydi. Doért yuz hastanin 76
(%19)'sinda ise son alti ay icinde USE gecirme dykusu
vardi. Hastalarin 121 (%30.25)’i son U¢ ayda antibiyotik
kullanimi tanimlamaktaydi. En sik kullanilan antibiyotik-
ler ise kinolonlar (%31.4) olup bunu sirasiyla sefalospo-
rinler (%19) ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlu
kombinasyonlar (%15.7) takip etmistir.

Basvuru sirasinda en sik saptanan semptomlar
siraslyla sik idrara ¢ikma ve idrar yaparken yanma idi
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(Tablo 2). Otuz yedi (%9.25) hastada sorgulanan tum
yakinmalar mevcuttu. Dort yuz olgunun 262’sinde idrar
kulturunde Ureme saptanmistir, ancak kontaminasyon
ve kolonizasyon olarak degerlendirilenler cikarildigin-
da bunlarin sadece 175 (%43.75)’i etken olarak kabul
edilmigtir (Tablo 3).

Calismada izole edilen E. coli suglari arasinda c¢ali-
silan antibiyotiklere diren¢c durumlari Tablo 4'te gbste-
rilmistir. E. coli suglarinda siprofloksasinin MIK, ve
MIK,, degerleri 0.015 ve 32 ug/mL, levofloksasinin ise
0.06 ve 16 pg/mL olarak saptanmistir. Siprofloksasine

illere gore hasta

Bdlgeler (hasta sayisi) sayisi (%)

ic Anadolu Bélgesi (n=98) Afyon: 33 (%8.25)
Ankara: 39 (%9.75)
Sivas: 26 (%6.5)
Antalya: 33 (%8.25)
Bursa: 33 (%8.25)
istanbul: 42 (%10.5)
Elazig: 32 (%8)
Malatya: 33 (%8.25)
Gaziantep: 20 (%5)
izmir: 25 (%6.25)
Manisa: 35 (%8.75)
Trabzon: 25 (%6.25)
Zonguldak: 24 (%6)

Akdeniz Bolgesi (n= 33)

Marmara Bolgesi (n=75)

Dogu Anadolu Bélgesi (n= 65)

Glneydogu Anadolu Bolgesi (n= 20)
Ege Bolgesi (n=60)

Karadeniz Bolgesi (n=49)

*Toplam hasta sayisi 400.

Sikayetler Say1 (%)

Sik idrara ¢ikma 313 (%78.2)
Gece idrara ¢lkma 209 (%52.2)
Diziri 263 (%65.7)

Karinda hassasiyet 211 (%52.75)

idrarda bulaniklik 187 (%46.7)

idrarda koku 145 (%36.25)



Ureyen etkenler Sayi (%)
Escherichia coli 110 (%62.8)
Koagulaz-negatif stafilokok 43 (%24.5)
Enterococcus spp. 6 (%3.4)
Klebsiella pneumoniae 6 (%3.4)
Candida spp. 3(%1.7)
Proteus mirabilis 2(%1.14)
Staphylococcus aureus 2 (%1.14)
Streptococcus spp. 2 (%1.14)
Enterobacter cloacae 1 (%0.5)
Antibiyotik Direncg (%)
Trimetoprim-siilfametoksazol %43.6
Amoksisilin-klavulanik asit %41
Sefiksim %31
Siprofloksasin %23.6
Levofloksasin %21
Fosfomisin %3.6
Nitrofurantoin %0.9

direngli olan 23 E. coliizolatinin 20’si levofloksasine de
direngli, Ucl ise orta duyarli olarak saptanmistir. Geri
kalan 87 susun hepsi her iki antibiyotige de duyarli
bulunmustur. Antibiyotik kullanimi dykusu olan hasta-
larda kinolon direnci anlamli olarak yuksek bulunmus-
tur (p< 0.001). Komplike ve komplike olmayan USE
etkenleri arasinda kinolon direnci agisindan fark sap-
tanmamistir (p= 0.257).

Izole edilen 110 E. coli susunun 15 (%13.6)'i GSBL
pozitifti. GSBL pozitif ve negatif E. coli suslari arasinda
odnceden antibiyotik kullanimi veya hastaneye yatis
oykusu agisindan fark saptanmamistir (p> 0.05). GSBL

http://www.mjima.org/

pozitif suglarda [8/15 (%53.3)] saptanan kinolon diren-
ci, GSBL negatif suslardan [15/95 (%15.8)] anlamh
sekilde yuksek bulunmustur (p= 0.002). GSBL pozitif
olanlarda TMP-SMZ direnci negatif olan suslara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptan-
mistir (p= 0.026). Fosfomisin ve nitrofurantoin direng
durumlarn agisindan GSBL pozitif ve negatif suslar
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (p= 0.177).

Calismada Klebsiella izolatlar arasinda kinolonla-
ra, fosfomisine ve nitrofurantoine diren¢ saptanmamig-
tir. Klebsiella pneumoniae’da GSBL pozitifligi saptan-
mamigtir.

Calismada 43 hastada KNS’ler etken olarak izole
edilmislerdir. Bu suslarin dokuzu S. saprophyticus ola-
rak tanimlanmistir. S. saprophyticus ile diger KNS’ler
arasinda cinsiyet, komplike olma durumu, ileri yas,
altta yatan hastalik varligr agisindan anlaml bir fark
saptanmamigtir.

Birinci basamak hekimleri tarafindan bagvuran 400
hastanin 198 (%49.5)’ine ampirik olarak tedavi baglan-
digi bildirilmistir. Etken izole edilen 175 hastanin 87
(%49.7)'sine, Uremesi olmayan 225 hastanin ise 111
(%49.3)'ine ampirik tedavi baglanmistir. Bu hastalarda
recetelenen antibiyotikler levofloksasin 124 (%31),
siprofloksasin 34 (%8.5), sefalosporin 16 (%4), fosfo-
misin 16 (%4), beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoru 4
(%1), aminoglikozid 3 (%0.75), nitrofurantoin 2, TMP-
SMZ ve metanamin birer hasta olarak saptanmistir.
Etken izole edilen ve ampirik tedavi baglanan 87 has-
tanin tedavileri duyarlilik test sonuglarina gore deger-
lendirildiginde 19 (%21.8)’'u uygunsuz tedavi olarak
belirlenmistir. E. coli izole edilen 110 hastanin 61
(%55.4)’'ine ampirik tedavi baslanmis olup bu tedavile-
rin 12 (%19.7)’si uygunsuz olarak belirlenmigtir.

Tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de TKA-
USFE’lerin tedavileri genellikle birinci basamak saglik
kuruluslarinda ampirik olarak yapilmaktadir. Ampirik
tedavinin planlanmasinda etkenler ve diren¢ durumla-
rina yonelik epidemiyolojik verilerin bilinmesi gereklidir.
Calismamizda yedi cografik bolgeden 13 ilde ve 55
birinci basamak saglik kurulusuna bagvuran hastalarin
verileri incelenmis ve Ulkemizde TKA-USFE’lerin etken-
leri ve direng profilleri hakkinda veriler elde edilmistir.
Calismamizin en dnemli dzelligi birinci basamak saglik
merkezlerinde gerceklestiriimis olmasi ve toplumun
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cesitli sosyokulturel kisimlarindan hastalari igcermesi-
dir. Ulkemizde TKA-USE’lerle ilgili yapilan ¢alismalar
genellikle ikinci ya da Uiguncu basamak saglik kurulus-
larinin polikliniklerine bagvuran hastalarda gergeklesti-
rilmis olup, birinci basamak saglik hizmetlerinde kargi-
lagilan hasta grubunu yeterince kapsamamaktadir.
Tahmin edilecegi gibi E. coli TKA-USE’lerin en sik
nedenidir ve calismamizda olgularin %62.8‘inden
etken olarak izole edilmistir. Benzer sonuglar lkemiz-
de yapilan diger calismalarin sonuglarinda da gozlen-
mektedir. Turkiye'de de yapilan farkli calismalarda,
TKA-USFE’lerde beklenildigi Uzere en sik etken olarak
E. coli (%48.8-90) saptanmistir®1%, Diinyada yapilan
cesitli calismalarda da benzer sekilde TKA-USE etkeni
olarak E. coli en sik izole edilen etken (%48.4-68.8)
olmaya devam etmektedirl""3l. Sonug olarak ister
saglik ocaklarinda ister hastanelerde gergeklestirilmis
olsun E. coli en sik TKA-USE etkeni olarak gorunmek-
tedir ve ampirik tedavi planlanirken ilk akla gelmesi
gereken etkendir.

Calismamizda E. coliden sonra ikinci siklikta izole
edilen etken %24.5 ile KNS’lerdir. Toplum kokenli
USE'lerde KNS’ler genellikle ikinci ve uguncu sirada
yer almakla birikte ¢alismamizdaki oranlar beklenen-
den yuksek olarak saptanmistir. KNS oranlari cesitli
yayinlarda komplike olmayan USE’lerde %1.1-10 ara-
sinda bildirimektedir®'®3, 2003 yilinda yayinlanan
bir derlemede TKA-USE’de en sik etkenin E. coli oldu-
gu, ikinci en sik etkenin de %10-15 oraninda S. sap-
rophyticus oldugu belirtilmistir®. Bizim calismamizda
ise KNS izolatlarinin ancak 9 (%21)’u S. saprophyticus
olarak tanimlanmigtir. S. saprophyticus ile diger
KNS’ler arasinda cinsiyet, komplike olma durumu, ileri
yas ve altta yatan hastalik varligi agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. S. saprophyticus disinda diger
KNS’lerin de toplum kbdkenli USE'lerde rol oynayabile-
cegi akilda tutulmalidir.

TKA-USE etkenlerinde antimikrobiyal diren¢ oran-
lar son yillarda artis gostermektedir. Turkiye'de yapi-
lan TKA-USE ¢alismalarinda E. colinin diren¢ durumu
kinolonlar i¢in %7-39, TMP-SMZ icin %26-43, amoksi-
silin-klavulanik asit icin %11-26, nitrofurantoin igin
%0-5 olarak saptanmistir’2%14], Direng oranlari calisi-
lan yila ve bblgeye gore farklilik gostermektedir.
Onceki yillarda yapilan ¢alismalardan yuksek sapta-
nan diren¢ oranlari, diren¢ artisina isaret etmektedir.

Sayfa 6/8 = Page 6 of 8

Genel olarak, ¢alismalarda kinolon direnci %20’lerin
altinda iken, Tasbakan ve arkadaslarinin yaptiklari
TKA-USE calismasinda 72 E. coli susunda siprofloksa-
sin direnci %39 olarak saptanmistir®, Ayni calismada
TMP-SMZ direnci ise %43 olarak bulunurken, fosfomi-
sine diren¢ saptanmamistir. Dunyada yapilan ¢alisma-
larda da uUlkemizdekine benzer sekilde cok degisik
rakamlar bulunmaktadir. Kanada ve 16 Avrupa ulkesin-
de 252 toplum saghgr merkezinde gerceklestirilen
komplike olmayan USE'lerin irdelendigi calismada,
2478 E. coli izolatl arasinda ampisilin direnci %29.8,
TMP-SMZ direnci %14.8, siprofloksasin direnci %2.3,
nitrofurantoin direnci %1.2 ve fosfomisin direnci %0.7
olarak saptanmistirl’®, 2003-2006 yillarinda dokuz
Avrupa ulkesi ve Brezilya’da 63 merkezde gerceklesti-
rilen ve komplike olmayan USE etkenlerindeki direng
durumunu inceleyen ARESC c¢alismasinda ise nitrofu-
rantoin ve fosfomisin digindaki antibiyotiklerde direng
oranlarinin daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bu
calismada izole edilen 2315 E. coli izolatinda direng
oranlari ampisilin igin %48.3, TMP-SMZ icin %29.4,
siprofloksasin igin %8.1, nitrofurantoin icin %1.6 ve
fosfomisin icin %0.6 olarak bulunmustur!'®l. Direng
oranlarinin ¢ok yuksek oldugu Hindistan’da toplum
kdkenli USE etkeni E. coli izolatlar arasinda ampisilin,
TMP-SMZ, siprofloksasin ve nitrofurantoin direnci sira-
siyla %76, %75, %69 ve %80 olarak saptanmistir!],
Bizim calismamizda izole edilen E. coli suglarinda
antibiyotiklere diren¢c oranlari amoksisilin-klavulanik
asit icin %41, TMP-SMZ icin %43.6, sefiksim igin %31
olarak saptanmistir. Kinolonlar i¢in saptanan direng
oranlari %20’ler civarinda olup, siprofloksasin igin
%23.6, levofloksasin icin %21 olarak bulunmustur. En
dustk direng oranlarn ise nitrofurantoin (%0.9) ve fos-
fomisin (%3.6) icin saptanmigtir.

Daha dnceden maliyet etkinlik agisindan toplum
kdkenli USE’lerde kultur ve antibiyotik duyarllik testi
dnerilmemekteydil'”l. Ancak calismamizda TKA-USE
etkenleri arasinda hem KNS gibi mikroorganizmalarin
daha sik izole edilmesi nedeniyle hem de izole edilen
E. coliizolatlan arasinda TMP-SMZ, ampisilin ve kino-
lon direncinin %20’lerin Uzerinde olmasi nedeniyle
kultur ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasinin
yararl olacagi dusuntuimektedir.

Uropatojen E. coli izolatlari arasinda GSBL varligi,
oral olarak kullanilan penisilinlere ve sefalosporinlere



diren¢ olusturmasinin yani sira bu izolatlar arasinda
diger grup antibiyotiklere de diren¢ oranlarinin yuksek
olmasi nedeniyle klinik uygulamada sorun olusturmak-
tadir. Calismamizda izole edilen E. coli susunun
%13.6’s1 GSBL pozitif olarak saptanmistir. GSBL pozi-
tif suslarda saptanan kinolon ve TMP-SMZ direnci
GSBL negatif olanlardan anlamli sekilde yuksek bulun-
mustur (sirasiyla p= 0.002, p= 0.026). Fosfomisin ve
nitrofurantoine diren¢ agisindan GSBL pozitif ve nega-
tif suglar arasinda anlamh bir fark saptanmamistir (p=
0.177). Turkiye’de yapilan cesitli calismalarda Uriner
enfeksiyon etkeni E. coliizolatlar arasinda GSBL pozi-
tiflik oranlar %5-26 arasinda saptanmistir:39l, Azap
ve arkadaslar toplum kbdkenli USE etkeni Uiropatojenik
E. coli izolatlari arasinda GSBL pozitifligini komplike
olmayan olgularda %6.3, komplike olgularda %17.4
olarak saptamislardir'®,

USE tedavisinde klinik olarak etkinlik gbstermesi
beklenen antibiyotiklerin idrarda yeterli konsantrasyo-
na erismesi beklenir. Florokinolonlar, aminoglikozidler,
beta-laktamlar ve TMP-SMZ hem farmakokinetik dzel-
likleri hem de gram-pozitif ve gram-negatif bakterileri
iceren genis bir spektruma sahip olmalari nedeniyle
USE’lerin tedavisinde tercih edilen antibakteriyel ajan-
lardir'®..  Florokinolonlar iginde levofloksasin diger
kinolonlara gore gram-pozitiflere daha etkili olup daha
az direnc seleksiyonuna neden olmaktadirt?l,
Subinhibitdor konsantrasyonlarda dahi E. col’nin uroe-
pitelyal hucrelere yapisma kapasitesini azaltmakta-
dir?ll, Levofloksasinin Uriner konsantrasyonu siproflok-
sasin, moksifloksasin ve diger kinolonlardan daha
yuksektir??, Calismamizda istatistiksel fark olmamakla
birlikte levofloksasin direnci (%21), siprofloksasinden
(%23.6) daha dusuk saptanmistir. Gram-pozitiflere
etkinligi ve Uriner konsantrasyonu gdz dnune alindigin-
da levofloksasinin de siprofloksasin gibi Uriner enfeksi-
yonlarin tedavisinde uygun bir secenek oldugu sodyle-
nebilir.

Calismamizda fosfomisin (%0.9) ve nitrofuranto-
in (%3.6) diren¢ oranlari en dusuk iki antibiyotik
olarak belirlenmigtir. Fosfomisin gram-pozitif ve
gram-negatif bakterilerin ¢coguna bakterisidal etki
gosterir. Idrarda yuksek konsantrasyonlarda buluna-
bilmesi, toksisitesinin ve diger antibiyotiklerle ¢capraz
direncinin dusuk olmasi nedeniyle komplike olmayan
idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir
ajandir’®®, Calismamizda bu iki ajana direncin dusiik
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olmasi nedeniyle toplum kdkenli USE'lerin ampirik
tedavisinde guvenle kullanilabilecekleri dusunul-
musgtur.

Bu calismada USE sikayetleriyle basvuran hastala-
rin yaklasik %50’sine birinci basamak hekimleri tarafin-
dan ampirik olarak tedavi baslandigi belirlenmistir.
Kultur sonucuna gore hem uremesi olan hem de olma-
yan hastalarin yaklasik %50’sine ampirik tedavi bas-
landigi saptanmigtir. Hekimler tarafindan regete edilen
antibiyotiklerin %22’sinin kultur ve antibiyogram sonug-
larina gore uygunsuz oldugu gorulmusgtur.

Calismaya dahil edilen hastalarin 225 (%56)’inde
idrar kulturunde Ureme olmamigtir veya kontaminasyon
olarak degerlendirilmistir. Bu durum birinci basamak
kuruluglarda USE tanisi imkanlarinin yeterli olmamasi
nedeniyle en ufak bir semptom varliginda yanhglkla
USE tanisi konuldugu seklinde yorumlanmgtir. Bu has-
talarin bir kisminda dbnceden antibiyotik kullaniimis olma-
s da kultur negatifligi ile iligkili olarak dusunulmustur.

Ulkemizde toplum kdkenli USE’lerin tedavisi konu-
sunda ©zellikle birinci basamak hekimlerine yardimci
olabilecek bir kilavuz bulunmamaktadir. Gerek kullani-
lan antibiyotik uygunsuzlugu, gerekse saptanan direng
oranlarl boyle bir kilavuzun olusturulmasi igin hem
ulusal hem de bblgesel duzeyde toplum kbkenli
USE’lerin etken profilinin ve antibiyotik duyarlilik
durumlarinin bilinmesi agisindan gereklidir. Calismamiz
kilavuz olusturulurken 1sik tutabilecek etken profili ve
direng oranlari agisindan degerli veriler icermektedir.
Calismamizin en dnemli kisithhigr her ne kadar yedi
farkl bdlgeden 13 merkezi kapsamakla birlikte Ulkeyi
temsil etme potansiyelinin sinirli olmasidir. Bu nedenle
bu tur cok merkezli surveyans calismalarinin daha
genis kapsaml olarak ve duzenli aralklarla yapiimasi
uygun olacaktir.

Sonug olarak; toplum kokenli USE’lerde en sik etken
E. coliolup, en duguk duyarlilik oranlari nitrofurantoin ve
fosfomisin igin saptanmigtir. Kinolonlara direng > %20
olarak saptanmistir. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin
onlenmesi acisindan hem ulusal hem de bblgesel
diuzeyde toplum kokenli USE’lerin etken profilinin ve
antibiyotik duyarliik durumlarinin bilinmesi dnemlidir.
Calismamiz ulkemiz igin toplum kdkenli USE’lerin etken
profili ve antibiyotik duyarliliklari hakkinda bilgi sagla-
makta ve USFE’lerin birinci basamakta uygun tedavisi
icin 1s1k tutabilecek degerli veriler icermektedir.

Sayfa 7/8 = Page 7 of 8



http://www.mjima.org/

10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Ertugrul B, Colak N. drardan izole edilen toplum kékenli
Escherichia coli suslarinin antibiyotik duyarliliklari.
ANKEM 2004; 18: 161-5.

Tasbakan M, Pulluk¢cu H, Yamazhan T, Arda B, Ulusoy S.
Toplum kékenli (riner sistem enfeksiyonlarindan soyutla-
nan Escherichia coli suglarina fosfomisinin in-vitro etkinli-
ginin diger antibiyotiklerle karsilastiriimasi. ANKEM 2004;
18: 216-9.

Uyanik MH, Hanci H, Yazgi H. Uriner sistem enfeksiyon-
larindan soyutlanan toplum kékenli Escherichia coli sus-
larina fosfomisin trometamoliin ve bazi antibiyotiklerin
in-vitro etkinligi. ANKEM 2009; 23: 172-6.

Savas L, Glvel S, Turung T, Savas N, Arslan H. Toplum
kokenli ve nozokomiyal Uriner sistem enfeksiyonu etken-
leri ve antibiyotik duyarliliklarinin karsilastiriimasi. Tirk
Uroloji Dergisi 2003; 29: 95-100.

Hooton TM. The current management strategies for com-
munity-acquired urinary tract infection. Infect Dis Clin
North Am 2003; 17: 303-32.

Fihn SD. Clinical practice. Acute uncomplicated urinary
tract infection in women. N Engl J Med 2003; 349: 259-66.

Stamm WE, Counts GW, Running KR, Fihn S, Turck M,
Holmes KK. Diagnosis of coliform infection in acutely
dysuric women. N Engl J Med 1982; 307: 463-8.

CLSI. Performance standards for antimicrobial suscepti-
bility testing. 15" ed. Informational Supplement,
M100-S15. Wayne (PA): CLSI, 2005.

Arslan H, Azap OK, Ergéndl O, Timurkaynak F; Urinary
Tract Infection Study Group. Risk factors for ciprofloxacin
resistance among Escherichia coli strains isolated from
community-acquired urinary tract infections in Turkey. J
Antimicrob Chemother 2005; 56: 914-8.

Yildirnm M, Sahin I, Giilcan A, Ozdemir D ve ark. Toplum
kdkenli driner sistem enfeksiyonu olan gocuk ve yetiskin
hastalardan izole edilen tropatojenler ve antimikrobik
duyarliliklan. Ttrkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 2010;
30: 533-8.

Akram M, Shahid M, Khan AU. Etiology and antibiotic
resistance patterns of community-acquired urinary tract
infections in JNMC Hospital Aligarh, India. Ann Clin
Microbiol Antimicrob 2007; 23: 4.

Bours PH, Polak R, Hoepelman Al, Delgado E, Jarquin A,
Matute AJ. Increasing resistance in community-acquired
urinary tract infections in Latin America, five years after
the implementation of national therapeutic guidelines. Int
J Infect Dis 2010; 14: e770-4.

Kashef N, Djavid GE, Shahbazi S. Antimicrobial suscepti-
bility patterns of community-acquired uropathogens in
Tehran, Iran. J Infect Dev Ctries 2010; 4: 202-6.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Alim A, Oguzkaya-Artan M. Saglik ocaklarina basvuran
tiriner sistem enfeksiyonu 6n tanili hastalardan izole edi-
len Escherichia coli suslarinin antibiyotik duyarlligi.
Enfeksiyon Derg 2008; 22: 83-5.

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

Schito GC, Naber KG, Botto H, Palou J, Mazzei T, Gualco
L, Marchese A. The ARESC study: an international survey
on the antimicrobial resistance of pathogens involved in
uncomplicated urinary tract infections. Int J Antimicrob
Agents 2009; 34: 407-13.

Falagas ME, Polemis M, Alexiou VG, Marini-
Mastrogiannaki A, Kremastinou J, Vatopoulos AC.
Antimicrobial resistance of Escherichia coli urinary isola-
tes from primary care patients in Greece. Med Sci Monit
2008; 14: CR75-79.

Azap OK, Arslan H, Serefhanoglu K, Colakoglu S,
Erdogan H, Timurkaynak F, Senger SS. Risk factors for
extended-spectrum beta-lactamase positivity in uropatho-
genic Escherichia coli isolated from community-acquired
urinary tract infections. Clin Microbiol Infect 2010; 16:
147-51.

Erdem H, Avci A, Pahsa A. Toplum kaynakli tiropatojenik
Escherichia coli suslarinda antibakteriyel direnc. ANKEM
2004; 18: 40-4.

Evans ME, Titlow WB. Levofloxacin selects fluoroquinolo-
ne-resistant methicillin-resistant Staphylococcus aureus
less frequently than ciprofloxacin. J Antimicrob Chemother
1998; 41: 285-8.

Drago L, De Vecchi E, Mombelli B, Nicola L, Valli M,
Gismondo MR. Activity of levofloxacin and ciprofloxacin
against urinary pathogens. J Antimicrob Chemother 2001;
48: 37-45.

Naber KG. Which fluoroquinolones are suitable for the
treatment of urinary tract infections? Int J Antimicrob
Agents 2001; 17: 331-41.

Falagas ME, Giannopoulou KP, Kokolakis GN, Rafailidis
PI. Fosfomycin: use beyond urinary tract and gastrointes-
tinal infections. Clin Infect Dis 2008; 46: 1069-77.

Yazisma Adresi /Address for Correspondence

Dog. Dr. Murat DIZBAY
Gazi Universitesi Tip Fakultesi

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Besevler, Ankara-Turkiye

E-posta: muratdizbay @gazi.edu.tr

Sayfa 8/8

Page 8 of 8

Mediterr J Infect Microb Antimicrob 2012;1:10



