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Ozet- Antibiyotik direncinin artis1 giincel endise kaynaklarindan biri olmustur, bu yiizden cogu enfeksiyonun
tedavisi zorlagmaktadir. Bu caligmanin amaci ¢ocukluk c¢agi idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) en sik
karsilagilan bakterial ajan etkeni Esherichia coli’ye kars1 antibiyotik direng durumunu aragtirmaktir.

Bu arastirmada 7 yillik bir siire iginde Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda IYE tanisiyla izlenen gocuklara ait idrar kiiltiirlerinde {ireme saptanan 1663 idrar 6rnegine ait
veriler incelendi. Idrar toplama yontemi olarak biiyiik ¢ocuklarda orta akim idrari, 2 yas alt1 cocuklarda steril
idrar torbasi yontemi uygulandi. Olgularin 1376’si kiz (%83), 287’si erkekti (%17). Hastalarin 402 (%24)’si 2
yas altinda, 347 (%21)’si 2-5 yas arasinda, 717(%43)’si 6-11 yas araliginda ve 197 (%12)’si 12-18 yas
araligmda idi. En yiiksek direng oranlar1 trimetoprim/ sulfametoksazol i¢in %48, ampisilin igin %66,
amoksisilin-klaviilanik asit i¢in %46 ve ampisilin / siilbaktam i¢in %59 idi, en diisiik direncin imipenem (%0,1),
meropenem (%0,1), fosfomisin (%0,6), nitrofurontoin (%4) ve amikasin’e (%3) kars1 gelismis oldugu gériildi.

Inceledigimiz gocuklarda, en yiiksek direng trimetoprim/sulfametoksazol, ampisilin, ampisilin/sulbaktam ve
amoksisilin-klavunik asite kars1 vardi. En az direng ise amikasin, nitrofrontoin, fosfomisin ve karbapenemlere
kars1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agy, iiriner sistem enfeksiyonu, Esherichia coli, antibiyotik, diren¢

Antibiotic resistance rates to Escherichia coli isolated from urine cultures in children

Abstract- The development of high antibiotic resistance has been one of the current concerns, so treatment of
various infections has become even more difficult. The aim of this study was to investigate the antibiotic
resistance to Esherichia coli, the most common bacterial agent in childhood urinary tract infections (UTI).

In this study, data of 1663 urine cultures of children diagnosed with UTI in the Department of Pediatrics,
Gaziosmanpaga University, were examined. Urine collection was performed by mid-flow urine in older children
and sterile bag method in children below 2 years’ old. Of the cases, 1376 were female (83%) and 287 were male
(17%). 402 (24%) of the cases were under 2 years of age, 347 (21%) were between the ages of 2-5, 717 (43%)
were between the ages of 6-11 and 197 (12%) were between the ages of 12-18. The highest resistance rates were
48% for trimetoprim/sulfamethoxazole, 66% for ampicillin, 46% for amoxicillin-clavunic acid and 59% for
ampicillin/sulbactam and the lowest resistance were found against imipenem (0.1%), meropenem (0.1%),
fosfomycin (0.6%), nitrofurontoin (4%) and amikacin (3%).

In conclusion, the highest resistance rates to E.coli in children were determined against trimethoprim
sulfamethoxazole, ampicillin, ampicillin/sulbactam and amoxicillin-clavunic acid. The lowest resistance rates
were determined against amikacin, nitrofrontoin, fosfomycin and carbapenems.
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Giris

Antibiyotik direnci biitiin diinyada kabul gormiis saglik tehditlerinden biridir. Bakteriyel antibiyotik direnci,
mevcut tedavilerin zorlagsmasina yol agar ve ek ekonomik yiik getirir (1). Antibiyotik direnci dogal bir siiregtir,
fakat son yillarda artan antibiyotik kullanimi sonucunda diren¢ oranlarinda asir1 artig gdzlenmektedir, direng
egilimleri bu sekilde devam ederse 2050 yilinda antibiyotik direncine bagli her yil 10 milyon kisinin Slecegi
tahmin edilmektedir (2).

Idrar yolu enfeksiyonlar (IYE) yaygin enfeksiyonlar arasindadir, 6 yasindan dnce %1-7 oraninda IYE insidansi
bildirilmistir (3), bu nedenle antibiyotik diren¢ modellemeleri icin tipik drnekler sunabilir. IYE siiphesi olan
¢ocuklarda en yaygin yonetim stratejisi kiiltiir sonuclarni beklerken ampirik antibiyotik tedavisi baslamaktir,
¢linkii yas1 kiiglik ¢ocuklar bobrek hasarlanmasi ve bobrek yetmezligi dahil olmak {izere akut veya kronik
komplikasyonlara daha hassastir (4). Yerel duyarlilik oranlarmin bilinmesi IYE' lerde uygun ampirik
tedavinin secimi icin énemlidir. Bu calisma ¢ocuklarda toplumla iligkili IYE hastalarindan en sik izole edilen
Escherichia Coli (E. Coli)’nin antibiyotik direng oranlarini incelemektir.

Yontem
Ocak 2012- Aralik 2018 tarihleri arasinda Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Boliimiinde retrospektif kesitsel bir
caligma yapilmustir. Idrar kiiltiir sonuglar1 ve olgularin demografik bilgileri tibbi kayitlarindan elde edildi.

Veriler, agagidaki yas kategorilerinde smiflandirilmistir: bebekler (<2 yas), okul dncesi yas (3-5 yil), okul yast
(6-11 y1l) ve ergenlik sonrasi yas (12-17 yil). Yas gruplari, ¢ocuklar igin tipik hasta popiilasyonlarina dayanarak
secildi.

Kategorik veriler i¢in frekans ve oranlar kullanildi. Farkliliklar1 karsilagtirmak i¢in ki-kare ve Ki-kare i¢in trend
testleri kullanildi. Tiim analizler 2 tarafliydi ve p <0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel
analizi R (v3) yazilim1 (http://www.R-project.org) kullanilarak yapildi.

Bulgular

Toplam 13738 kiiltiir izolatinin 11251’inde kiiltiirde tireme olmazken, 1854 (%14) idrar izolatinda E. coli
tiremesi oldu. Bu izolatlarin ¢cogu (%83) kiz ¢ocuklarindan elde edildi. Kiiltiirlerin yas dagilim1 cinsiyete gore
degismekte idi: kiz ¢ocuklarinda izolatlarin %49’u 6-11 yas arasi idi, geriye kalan izolatlar sirasiyla %17, %22’i
ve %12°1 2 yas alti, 2-5 ve 12-18 yas aras1 olgulardan elde edildi. Erkeklerde 2-5 yas, 6-12 ve 13-17 yas
grubundaki olgularda sirastyla %15, %14 ve %11’sinden izole edildi (Tablo 1).

TABLO 1: Yas ve cinsiyete gore idrar izolatlarmin oranlar

Erkek Kiz Total
<2 yas 173 (%60) 229 (%17) 402(%24)
2-5 yas 40 (%14) 307 (%22) 347 (%21)
6-11 yas 44 (%15) 673 (%49) 717 (%43)
12-18 yas 30 (%11) 167 (%12) 197 (%12)
Toplam 287 1376 1663

Escherichia coli’nin direnci ampisilin (AMP), ampisilin-sulbaktam (SAM), amoksilin/klavunat (AMC) ve
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP)’e sirasiyla %66, %59, %46 ve %48 ile en yliksekti, meropenem ve
imipenem E coli’ye kars1 en aktif antibiyotikler (%0,1) idi, ardindan fosfomisin (%0,6) ve nitrofurantoin (%4)
diger aktif antibiyotikler idi (Tablo 2). E.coli’nin amikasine ve gentamisin’e direnci sirasiyla %3 ve %14 olarak
bulundu. E.coli’nin sefalosporinlere direnci ¢ok yiiksek idi: sefazolin’e %37, sefuroksim’e %35, sefriakson’e
%32 ve seftazidim’e %24 direng oranlar1 bulundu. (Tablo 2).

TABLO 2: Yas grublarma gore direng oranlari (%)

<2 yas 3-5 6-11 | 12-18 Toplam p

Amikazin 5 1 3 0,5 3 <0,05
Gentamisin 21 13 11 10 14 <0,05
Amoksilin/Klavunat 51 44 45 37 46 <0,05
Ampisillin 73 69 64 55 66 <0,05
Ampisilin/Sulbaktam 61 62 57 54 59 <0,05
Trimetoprim/sulfametoksazol 49 50 49 36 48 <0,05
Nitrofurantoin 3 4 4 5 4 0,12

Sefazolin 49 36 33 31 37 <0,05
Sefuroksim 47 33 31 30 35 <0,05
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Seftriakson 43 33 27 27 32 <0,05
Seftazidim 33 23 22 19 24 <0,05
Siprofloksasin 24 16 17 20 19 0,07
Imipenem 0 0,3 0 1,0 0,1 0,68
Meropenem 0 0 0,2 0 0,1 0,53
Piperasilin/Tazobaktam 12 15 13 11 13 0,93
Sefaperazon/Sulbaktam 17 13 11 11 13 <0,05
Aztreonam 30 20 17 19 21 <0,05
Fosfomisin 0,5 0,7 0,4 1 0,6 0,79

Yillara gore antibiyotik direncinin degerlendirmesinde, sefalosporinlere direng oranlari anlamh yiikseldigi
gozlendi: buna gore sefazolin direnci 2012 yilinda %32 iken 2016 yilinda %41’ e yiikseldi, sonraki yillarda %40
civarinda kaldi. Sefuroksim ve seftriakson direng oranlarinda benzer sekilde yiikseldi, sonraki yillarda yiiksek
oranlarda devam ettigi goriildii. Siprofloksasin direng oranlar1 2012 yilinda %17 iken 2017 yilinda %23’ e kadar
anlamli sekilde yiikseldigi goriildii. Diger ajanlarin direng oranlarinda yillar i¢inde degisiklik gézlenmedi (Tablo
3).

TABLO 3: Yillara gore antibiyotik direng degigsimleri (%)

2012 2013 2014 2015 2016 2017 | 2018 p

Amikazin 3 5 3 2 2 2 2 0,07
Gentamisin 10 10 18 18 17 17 11 0,12
Amoksilin/Klavunat 41 39 37 48 44 45 38 0,55
Ampisilin 76 69 64 66 58 64 64 <0,05
Ampisilin/Sulbaktam 49 53 67 62 55 65 63 <0,05
Trimetoprim/sulfametoksazol 46 48 52 48 40 47 52 0,85
Nitrofurantoin 4 1 6 5 4 2 4 0,76
Sefazolin 32 34 37 40 41 40 39 <0,05
Sefuroksime 29 33 38 36 37 40 38 <0,05
Seftriakson 26 28 37 34 33 35 34 <0,05
Seftazidim 23 20 21 27 26 28 28 <0,05
Siprofloksazin 17 16 17 23 17 23 19 <0,05
Imipenem 0 0 0 0 0,6 0 0 0,49
Meropenem 0 0 0 0 0 0,6 0 0,24
Piperasilin/Tazobaktam 10 11 15 17 11 14 11 0,73
Sefaperazon/Sulbaktam 15 11 11 15 12 13 15 0,65
Fosfomisin 0 0,6 0 0 0 0 2 0,6
Aztreonam 24 23 16 22 19 21 22 0,96

Tartisma

Bu c¢aligmada, c¢ocuklardan elde edilen idrar Orneklerinde E.coli’nin ampisilin, amoksilin/klavunat ve
trimetoprim/sulfametoksasol ve sefazolin’e yiiksek oranda direngli oldugu gosterilmistir. Birinci secenek
antibiyotiklere direncin, 2 yas altindaki yas grubunda en yiiksek oldugu gdzlemlenmis ve yas ile direng
oranlarmin diistiigli ortaya konmustur. Ampisilin-sulbaktam ve tiim sefalosporinlere direncin yillar gectikce
kademeli arttig1 bulundu.

Idrardan izole edilen bakterilerin direng oranlilarindaki artis, Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'nden
(ECDC) elde edilen raporlarda belgelenmis, E. coli izolatlarinin yarisindan fazlasmin, en az bir antibiyotik
direnci oldugu bildirilmistir (5). Bu ¢alismada AMP (%66, AMC (% 46) ve TMP (% 48)’e kars1 yiiksek direng
oranlar1 bulunmustur. Ulkemizde yapilan yakm tarihli bir galismada TMP direnci %51, AMP direnci %70 ve
AMC direnci %36 olarak bulunmustur (6). Ullkemizde ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda 2008 yilindan sonraki
caligmalarda bu antibiyotiklere direng seviyelerinin daha 6nceki yillara oranla azaldig: bildirilmis, bunun nedeni
olarak ampirik antibiyotik tercihinin azaldigi ileri siiriilmiistir (7). Bu ¢alismada yillar gére SAM’a direng
yiikselmis, AMP’ye direng ise diisiis gdstermistir, TMP direnci ise hep yiiksek diizeyde kalmustir. Eriskin IYE
klavuzlarinda antibiyotik direnci % 20’yi astiginda, o antibiyotigin ampirik kullanimini 6nerilmemektedir (8),
bu nedenle AMP, AMC ve TMP’nin bdlgemizdeki ¢cocuklarda IYE nin ampirik tedavisi i¢in uygun olmadigini
diisinmekteyiz.

Calismamizda sik regete edilen sefazolin (%37), sefuroksim (%35) ve seftriakson (%32) direng oranlarinin

yiiksek oldugu bulunmustur. Calismamizda sefalosporinlere karsi yiiksek direng, muhtemelen GSBL iireten
bakterilerin yiliksek sikligiydi, bu gibi durumlarda, ciddi IYE’lerde bir aminoglikosit en makul ampirik se¢im
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olacaktur.

Bu ¢alismada, amikasin ve gentamisin direngleri sirastyla %3 ve %14 idi ve 2012-18 zaman diliminde anlamli
bir yiikselme goriilmedi. Aminoglikozitler, GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. enfeksiyonlar1 igin
karbapenemleri son segcenck olarak birakmak igin iiclincii kusak sefalosporinlere karsi bir segenek olarak
onerilmektedir (9). Bu ¢alismada, aminoglikozitler %20°nin altinda direng oranlarina sahipti, bu nedenle siddetli
IYE’lerde tercih edilebilirler.

Bitsori ve ark. (10) nitrofurantoin direncinin diisiik oldugunu bildirmekte ve gocuklarda I'YE’de ampirik tedavi
icin alternatif bir tedavi dnermektedirler. Bizim sonuglarimiz ¢ocuklarda alt IYE alternatif tedavisinin ampirik
seceneklere dahil edilmesini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, idrardaki miikemmel atilimma ragmen, kanda
yeterli konsantrasyona ulasmadigindan iist [YE’lerde nitrofurantoin énerilmemektedir (11). Antibiyotik
direncinde hasta yaginin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir, hasta yasi ne kadar kiigiikse, idrar yolu
enfeksiyonlarinda antibiyotik direng orani yiikseldigi gosterilmistir (12). Bu ¢alismadan elde edilen veriler genel
antimikrobiyal direncin 2 yas altinda ¢ok yiliksek oldugunu, 2 yasindan sonra diren¢ oranlarmin diisme
egiliminde oldugunu gostermistir. Caliymamizda, aminopenisilin ve sefalosporinlerde E. coli direncinin yas
biiyiidiikge anlamli derecede diistiigii gozlendi.

Sonug olarak, amoksisilin, trimetroprim/sulfametoksazol, amoksisilin/ klavunat, ampisilin/sulbaktam, birinci ve
ikinci kusak sefalosporinler gibi siklikla regete edilen antibiyotikler pediatrik IYE igin ilk secenek olarak
diisiiniilmemelidir, yas grubu uygun olanlarda alt IYE’ler icin nitrofurontoin veya fosfomisin uygun
alternatiflerdir. Yiiksek atesi ve genel durumu kétii olan iist IYE’li olgularda aminoglikozitler hala bir secenek
olarak durmaktadir. Antimikrobiyal direng, hastanin ¢ocuk yasina gore degisir; bu nedenle, ampirik antibiyotik
recete edildiginde hastanin yas1 dikkate alinmalidir.
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