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Ozet

Amag: Toplumda sik olarak goriilen driner sistem enfeksiyonlarinin tedavisin-
de uzun siiredir kullanimda olan ilaglara karsi artan direng nedeniyle tedavi
basarisizliklari séz konusudur. Giiniimiizde bu enfeksiyonlarin ampirik tedavi-
sinde genellikle kinolonlar ilk sirada tercih edilmektedir. Bu grup antimikrobi-
yallerden nalidiksik asit ilk kullanilan kinolon tiirevidir. Gelisen direng ve yan
etkisi nedeniyle nalidiksik asitin yerine yeni bulunan kinolonlar triner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde yerini almistir. Calismamizda uzun siire ampi-
rik tedavide kullanilmayan nalidiksik asit direncinde degisiklik olup olmadigi-
nin arastiriimasi ve idrar yolu enfeksyonlarinda fosfomisin ve diger sik kulla-
nilan oral antimikrobiyallere direnclerin karsilastirilmasi amaglanmistir. Ge-
re¢ ve Yontem: Calismaya Mikrobiyoloji laboratuarina cesitli kliniklerden ge-
len 314 idrar 6rnegi alinmistir. 24 saat sonra kiiltiiri yapilani besiyerleri de-
gerlendirildi. Bakteriler klasik ve otomatik bakteri tanimlama sistemiyle (Vi-
tec® 2 Compact-BioMérieux, Fransa) tanimlanmistir. Antibiyotik duyarliliklari
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile Clinical Laboratory Standards Institute
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Bulgular: idrar 6rneklerinden tire-
yen bakteriler 241(%76,8) E.coli, 53(%16,9) Klebsiella spp., 11(%3,5) Prote-
us spp. ve 9 Enterobacter spp. olarak tanimlanmistir. Enterobacterecea aile-
sinden olan bu tiirlerin nalidiksik asit, stilfametoksazol-trimetoprim, sefurok-
sim, siprofloksasin, norfloksasin, nitrofurantoin ve fosfomisin direnc oranla-
ri sirasiyla %42.3, %41.4, %32.8, %28.6, %31.5, %14.6, %8.5 olarak saptan-
mistir. En fazla izole edilen E.coli i¢in en etkili antimikrobiyal fosfomisin di-
renci %2.9 olurken onu %6.2 direng orani ile nitrofurantoin izlemistir. Tartis-
ma: Sonug olarak uzun zamandir kullanimda olmayan nalidiksik asit direnci-
nin azalmadigl, idrar yolu enfeksiyon etkenleri icin oral ampirik tedavide ter-
cih edilebilecek bakterilerin en duyarli oldugu antimikrobiyalin fosfomisin ol-
dugu saptanmistir.
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Abstract

Aim: Medicines for treatment Urinary tractinfections in common population
are ineffective due to long usage and developing resistance. Nowadays qui-
nolones are first choise for empiric treatment this infections. Nalidixic acid is
first used quinolone type antimicrobial in this group. Because of developing
resistance and side effects new quinolones have found treatment instead of
nalidixic acid. For urinary system infections. In our study we aimed to com-
pare resistance to nalidixic acid, fosfomycin and other frequently used oral
antimicrobials. Material and Method: We studied 314 urine specimens from
Medical Faculty Hospital’s various clinic in microbiology laboratory. After 24
hours incubation the bacteria’s media that cultured were examined. Bacteria
were identified with conventional and automatic systems (Vitec® 2 Compact
- bioMérieux, France). Antibiotic suseptibility tested were made with Cirby-
Bauer method and evaluateda eccording to Clinical Laboratory Standards
Institute standards. Results: 241 (79,8%) E.coli, 53 (16,9%) Klebsiella spp.
11 (3,5%) Proteus spp. and 9 Enterobacter spp. bacteria were identified
from urine samples.. All strains resistant rate belong to Enterobacteriaceae
to nalidixic acid, trimethoprim-sulfamethoxazole, cefuroxime, ciprofloxacin,
norfloxacin, nitrofurantoin and fosfomycin were given 42.3% 41.4 %, 32.8 %,
28.6%, 31.5 %, 14.6% 8.5 % respectively. Mostly isolated bacterial from urine
was E.coli with high potency to fosfomycin with 2.9% resistance rate was
followed by nitrofurantion (resistance rate 6,9%), Cefuroxime, ciprofloxacin,
norfloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole, nalidixic acid resistance rate
were 6.2%, 30.2%, %32.3, %35.3, %46.4, %46.8 in order. Discussion: As re-
sult resistance to nalidixic acide not decreased despite not being in use for
a long time and were determined that fosfomycin more susceptible fortreat-
ment urinary tract infections.
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Giris
idrar Yolu Enfeksiyonlari(IYE) cogunlukla Enterobacteriaceae ai-
lesinden Gram negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlar-
dir[1]. Bu enfeksiyonlar ister nozokomiyal, isterse toplumdan ka-
zanilmis olsun hekime en sik bagvurulan bakteriyel hastaliklar
arasindadir[2,3]. Ayni zamanda antibiyotik kullanimi, tedavi ma-
liyeti, is gticii kaybi gibi sosyo-ekonomik etkilerinin yaninda yol
actigi komplikasyonlar IYE'nin toplum saghigi acisindan 6nemli
bir sorun olmasina neden olmaktadir [2,3]. Tani ve tedavi komp-
likasyonlara, altta yatan hastaliga, treyen etkenlere gore de-
gismektedir[2]. IYE'nin en sik etkenlerinden olan Enterobacte-
riaceae grubu bakteriler lizerine etkili, ekonomik, tolere edile-
bilir ve kullanimi kolay bir antimikrobiyalin varligi hem klinisye-
ne hem de bu tanilarda tedavi alan hastalar icin oldukca fayda-
Il olacaktir.

Beta laktamlar, kinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi
ilaglarin IYE'de uzun siiredir ilk tercih olarak kullanimda olma-
si artan ila¢ direncine ve tedavi basarisizliklarina neden olmus-
tur [4,5]. Toplumdaki direng orani %20 ye ulasan antibiyotiklerin
ampirik tedavide kullanimi énerilmemektedir[6]. Gec-
miste ampirik tedavide siklikla kullanilan nalidiksik

st = 105cfu/ml olan kiiltiir plak-lari isleme alinmistir. Bakteri-
ler VITEC MS otomatize sistem (Biomerieux Fransa) ile tanim-
lanmistir. Antibiyotik duyarlilik testi ise KirbyBauer disk difiizyon
yontemi ile Mueller-Hinton agarda yapilmis ve Clinical Labora-
tory Standards Institute(CLSI)[9] 2013 &nerileri dogrultusunda
degerlendirilmistir.

Bu calismada driner sistem enfeksiyonlarinda kullanilabi-
len Fosfomisin (FOT), Siprofloksasin (CIP), Norfloksasin (NOR),
Siilfametoksazol-trimetoprim (SXT), Nalidiksik Asit (NA), Nitro-
furantoin (F/M) ve Sefuroksim (CXM)’in E.coli, Klebsiella spp. ve
Enterobacter spp. suslarina karsi in-vitro etkinlikleri degerlendi-
rilmistir. Kalite kontrol amaciyla standart sus olarak E.coli ATCC
25922 kullaniimistir.

Bulgular

Cahsmaya alinan 314 hastanin 222'si erkek,92'si kadindi.Se-
kiz farkh bolimden gonderilen 6rneklerde en fazla tireyen etken
E.coli, ikinci siklikla ise Klebsiella spp. olmustur. Klinik érneklerin
dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Klinik 6rneklerin geldigi servisler ve hastalarin cinsiyete gére dagilimi

asitin (NA) yerine gram negatif ve gram pozitif bak-  SERVISLER n:314 Ecoli Klebsiella Pmirabilis E.cloaca Diger K E
terilere kars! etkili yeni gelistirilen kinolonlar almistir. n241 ns3 n! n4 ns w222 92
Ancak bu gruba beklenilenden fazla direnc gelismesi ~ Danilive Klinigi (59) 8o 16 3 0 0 LR
daha 6nce kullanimda olan NAin zaman icinde direng ~ S°cuk Klinigi (69) 10 4 0 0 a2
degisiminin arastirimasini giindeme getirmistir [7]. ~ adindogumkiinigi (19) 13 4 0 0 2 o0
ilk kinolon olan nalidiksik asit 1962 yilinda kullanima ~ Cerrahi kiinigi (17) 1“3 0 0 0 1“3
girmistirDNA sentezini bozarak etki gosterir ve bak- ~ EnfeksiyonKiinigi (22) 155 2 0 0 84
terisidaldir. Temel hedefleri DNA giraz (topoizomeraz ~ Uroloji iinigi (60) 55 1 2 3 ! 0 30
2) enzimidir. Dar etki spektrumu,yan etkisinin fazla ol- ~ Acilveilkyardm (22) 18 0 0 0 16 6
masl, gram pozitif bakteriler, Paeruginosa ve anae-  Yogun bakim Klinigi (6) 3 0 0 1 2 3 3

rob bakterilere etkili olmayisi nedeniyle klinik kullani-

mi sadece gram negatif comaklarin etken oldugu uriner sistem
enfeksiyonlari ile sinirli kalmistir.

Nalidiksik asidin yapisindaki modifikasyon ile ilk florokinolon
norfloksasin gelistirilmistir. Daha sonra ofloksasin, pefloksa-
sin ve siprofloksasin gibi Gictinci jenerasyon kinolonlar gelistiril-
mis NA antimikrobiyal tedavilerde tercih

Calismamiza dahil ettigimiz tim suslar degerlendirildiginde en
etkili antibiyotik fosfomisin iken, direnc oraninin en yiiksek oldu-
gu antibiyotik ise nalidiksik asit olarak saptanmistir. Uriner sis-
tem enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyallere duyarlilik oranla-
ri Tablo 2’de verilmistir. Bakteri ttirlerinden E.coli icin fosfomi-

edilmemeye baslanmistir{8]. Bu nedenle
literatlirde NA duyarliliginin giincel du-
rumuyla ilgili yeni veri bulunmamaktadir.
Bu calismada NAin iYE'de en sik izole
edilen Enterobacteriaceae grubu bakte-
riler Uzerine in-vitro etkinligindeki ola-
si degisimi arastirmak ve diger sik kul-
lanilan oral antimikrobiyallerin direng du-
rumlarinin incelenmesi amaclanmstir.

Tablo 2. Uriner sistem enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyallere direnc oranlari

Enterobacteriacea NORn(%) CiPn(%) SXTn(%) FOTn@) F/Mn(@) NA ) CXM n(%)
n:314 (%) 99(31.5) 90(28.6) 130(41.4) 27(8.5) 46(14.6) 133(42.3) 103(32.8)
E.coli 241(76,8) 85(35.2)  78(32.3) 112(46.4) 7(2.9) 15(6.2) 113(46.8) 73(30.2)
Klebsiella spp.53 (16,9) 12(22.6) 10(18.8) 15(28.3) 12(22.6) 18(33.9) 15(28.3) 23(43.3)
Pmirabilis 11 (3,5) 1 1 2 6 8 2 0
E.cloacae 4 1 1 0 1 1 1 2

Diger 5 0 0 1 1 4 2 5

NOR:Norfloksasin, CiP:Siprofloksasin, SXT:Siilfametoksazol-Trimetoprim FOT:Fosfomisin, F/M:Nitrofurantoin,
NA:Nalidiksik asit, CXM:Sefuroksim, n:izolatin sayisi.

Gerec ve Yéntem

Calismaya 18.06.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda Tip fakiil-
tesi hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli klinik ve po-
likliniklerden goénderilen yetiskin ve cocuk idrar 6rneklerinden
izole edilen toplam 314 Enterobacteriaceae ailesine ait bak-
teriler dahil edilmistir. Steril kosullarda alinarak laboratuvara
teslim edilen orta akim idrar 6rnekleri bekletilmeden %S5 kan-
Il agar ve Eosin Metilen Blue agara kantitatif yon-temle ekil-
mistir. Ekim yapilan besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibasyo-
nu takiben degerlendirilip tek tip lGremesi olan ve koloni sayi-

sin en az direncli antimikrobiyal olurken(%6.2) nalidiksik asit di-
renci %46.8, siprofloksasin direnci %32.3 olarak bulunmustur.
Bu suglarin %28.6 ‘si ESBL(+) suglar idi. Klebsiella spp. icin en
az direncli siprofloksasin olurken (%718.8) nalidiksik asit diren-
Ci %28.3 olarak tespit edilmistir. Bu suslarin % 45.2'si ESBL(+)
suglar idi. Orneklerde treyen etkenlerin antimikrobiyal direng
dagilimi Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tartisma

IYE hastalarin en sik klinige basvurma nedenleri arasinda olduk-
larindan tedavilerinde sik kullanilan antimikrobiyallere karsi di-
renc gittikce artmaktadir[7]. Bunun yaninda daha yeni antimik-
robiyallerin bu tedavide ilk sirada yerini almalari bazi antimikro-
biyallerin kullanmimini terk ettirmistir[10]. Antibiyotigin kullanimi-
nin kisitlandigr durumlarda bu antibiyotige karsi var olan direnc-
te azalma oldugu belirtilmektedir[11]. Bu durum uzun zamandir
kullanimda olmayan NA direncinin azalip azalmadigini ve bu et-
kenlerde diger sik kullanilan oral antimikrobiyallere diren¢ du-
rumlarini arastirmayi glindeme getirmistir.

Yapilan calismalarda IYE etkenlerinde kinolonlara karsi direnc
artisi oldugu bildirilmektedir. Eski bilgiler bu direncin siklikla kro-
mozomal mutasyon ile gelistigi ve bunun da cok diisiik bir ola-
silik olmasi nedeniyle kinolonlara direncin ¢ok az oldugu yonin-
deydi. Plazmid aracili kinolon direncinin giindeme gelmesiyle
1.ve 2. kusak kinolonlara karsi direng artisi daha iyi anlasiimis
oldu[12,13]. Ay ve ark.[14] yaptiklar calismada yatan hastalar-
da E.coli suslarinda siprofloksasin ve norfloksasin direnclerini si-
rasiyla % 31,%17, Klebsiella spp.’ye karsi ise %18 ve %40 ola-
rak bulmuslardir. Cetin ve ark.[15] erigkin hastalardan izole edi-
len E.coli suslarinda siprofloksa-sin direncini % 34 bulmuslar-
dir. Bayram ve ark.[16] yaptiklar calismada E.coli ESBL(-) sus-
larina karsi siprofloksasin direncini %11, norfloksasin direncini
ise %10 olarak bulmuslardir. Pullukcu ve ark.[18] E.coli suslarin-
da ayaktan ve yatan hastalarda siprofloksasin direncini %30,2
ve %47 olarak bulmuslardir. Bizim calismamizda E.coli suslarin-
da siprofloksasin ve norfloksasin direnci sirasiyla %32.3, %35.2,
Klebsiella spp. suslarinda ise %18.8 ve %22.6 saptanmistir. Na-
lidiksik asit direnciyle ilgili yeni verilere ait bilgiler sinirlidir. Bu
konuda Okonko ve ark.[17] hamile kadilarin idrarlarlarindan izo-
le ettikleri suslari kullanarak yaptiklar ¢calismada nalidiksik asit
direncini E.coli suslarinda %75, K.pneumonia suslarinda %71,4
bulmuslardir. Bizim calismamizda ise nalidiksik asit direnci E.coli
suslarinda %46.8, Klebsiella suslarinda ise % 28.3 olarak bulun-
mustur. Kinolonlarla ilgili olarak farkli merkezlerden yapilan ¢a-
lismalarda gorildigl tzere %10 ile % 55 arasinda kinolon di-
renci bildirilmektedir. Bu farkliliklar hastalarin poliklinik veya ya-
tan hasta olmasi, tespit edilen etkenlerin ESBL(+) veya (-) ol-
masi, yas ve cinsiyet gibi faktorlerden kaynakl olabilmektedir.
Diger antimikrobiyal ilaglari inceledigimizde ise yapilan fark-
Il cahsmalarda oldukca degisken araliklarda direng oranlariy-
la karsilasmaktayiz. Giilcan ve ark.[19] yaptiklari calismada
E.coli suslarinda ayaktan ve yatan hastalarda CXM, F/M, FOT
ve SXT'ye karsi direng oranlarini sirasiyla %21.9-59, %3.6-9.3,
%2.2-2.4, %45.9-55.4 olarak bulmuslardir. Klebsiella spp. susla-
rinda ayni antimikrobiyallerin direnc oranlarini sirasiyla %28.3-
%72.7, %25-%57.1, %32-%33.3, %30.2-%72.7 olarak bulmus-
lardir. Albayrak ve ark.[20] Klebsiella spp. suslarinda CXM ve
SXT direnclerini sirasiyla %30.7 ve %32.9 olarak bulmuglardir.
Prakash ve ark.[21] E. coli suglarinda F/M ve FOT direnclerini
%?26.1 ve %8.7 olarak bulmuslardir. Sik kullanilan bu antimikro-
biyal ilaclarin tiimine bakildiginda %2 ile %72 arasinda degi-
sen direnc¢ oranlari ile karsilasilmaktadir. Yiiksek direnc oranla-
ri 6zellikle daha eski ilag gruplarinda gériilmektedir. Bunun ne-
deni muhtemelen bu ilaglarin uzun yillar IYE'de ampirik tedavide
tek baslarina kullanimlarindan kaynaklanmaktadir. Tespit edilen
etkenlerin ESBL(+) veya (-) olma durumunun da antimikrobiyal-

lere karsi direnc gelisiminde roli oldugu bildirilmektedir[22]. Gii-
dictioglu ve ark.[22] yaptiklari calismada E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinda ESBL oranlarini % 29 ve %49, Albayrak ve ark.[20]
%17.9 ve %23.7, Aydemir ve ark.[23] %27 ve %73,6 olarak bul-
muglardir. Bizim ¢alismamizda ise ESBL oranlari E.coli ve Kleb-
siella spp.suslarinda %28.6 ve %45.2 olarak bulunmustur.
Calismamizda saptadigimiz direng/duyarlilik oranlar diger ca-
lismalarda bulunan oranlarla benzerdir{20,22,23]. Sunulan cals-
ma gibi calismalar bizlere ampirik tedavide kullanacagimiz/ kul-
lanmayacagimiz antibiyotikler konusunda yol gostericidir. Am-
pirik tedavide, komplike olmayan sistitte fosfomisin gibi direnc
orani disuk bir antimikrobiyalin tek basina verilmesinin teda-
vi basarisi acisindan daha uygun olacagi distinilmektedir. Ay-
rica siilfametoksazol-trimetoprim gibi direng orani ¢ok yiiksek
bulunan antimikrobiyaller ampirik tedavide tek baslarina kulla-
nilmamaldir.

Uriner sistem enfeksiyonlari ile ilgili olarak yapilan farkl cals-
malar incelendiginde bu enfeksiyona en sik Enterobacteriace-
ae grubu bakterilerin yol actigi gérilmistiir.Bu gruptanda en sik
E.coli'nin etken oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da id-
rar kiltirlerinden izole edilen Enterobacteriaceae grubu bakte-
rilerin ve bunlara karsi ampirik tedavide sik kullanilan antibiyo-
tiklerin direng¢ oranini inceleme amaclanmistir. Calismamizdan
¢ikan sonuglarda ampirik tedavide kullanilan antibiyotiklere kar-
si yaklasik %30 ile %47 arasinda bir direnc orani bulunmustur.
Bu rakamlar siklikla tek basina kullanilan bu ilaglara karsi direng
oraninin oldukca yiiksek oldugunu, tedavi basarisizliklarinin art-
masina yol acabilecegini ve bu diren¢ oranlarinin ilerleyen za-
manlarda daha da artabilecegini distindirmektedir.
Calismamizda nalidiksik asit diskinin ve sus sayilarinin sinirli ol-
masi calismamizin eksik yonleridir. Bu kullanilan malzemenin si-
nirli olmasindan kaynaklanmistir.

Sonug olarak, uzun zamandir duyarliligi konusunda yeni veri ol-
mayan nalidiksik asit ile ilgili calisma sonuclarimizin literatiire
katki saglayacaktir. Bunun yaninda calismamizda uzun zamandir
IYE tedavisinde kullanimda olmayan nalidiksik asite karsi bu en-
feksiyonlarda siklikla izole edilen bekterilere karsi direncin azal-
madigi, bu etkenler icin tercih edilebilecek oral ampi-rik teda-
vide en duyarl antimikrobiyalin fosfomisin oldugu saptanmistir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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