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Özet
Amaç: Toplumda sık olarak görülen üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisin-
de uzun süredir kullanımda olan ilaçlara karşı artan direnç nedeniyle tedavi 
başarısızlıkları söz konusudur. Günümüzde bu enfeksiyonların ampirik tedavi-
sinde genellikle kinolonlar ilk sırada tercih edilmektedir. Bu grup antimikrobi-
yallerden nalidiksik asit ilk kullanılan kinolon türevidir. Gelişen direnç ve yan 
etkisi nedeniyle nalidiksik asitin yerine yeni bulunan kinolonlar üriner sistem 
enfeksiyonlarının tedavisinde yerini almıştır. Çalışmamızda uzun süre ampi-
rik tedavide kullanılmayan nalidiksik asit direncinde değişiklik olup olmadığı-
nın araştırılması ve idrar yolu enfeksyonlarında fosfomisin ve diğer sık kulla-
nılan oral antimikrobiyallere dirençlerin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ge-
reç ve Yöntem: Çalışmaya Mikrobiyoloji laboratuarına çeşitli kliniklerden ge-
len 314 idrar örneği alınmıştır. 24 saat sonra kültürü yapılani besiyerleri de-
ğerlendirildi. Bakteriler klasik ve otomatik bakteri tanımlama sistemiyle (Vi-
tec® 2 Compact-BioMérieux, Fransa) tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları 
Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile Clinical Laboratory Standards Institute 
önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir. Bulgular: İdrar örneklerinden üre-
yen bakteriler 241(%76,8) E.coli, 53(%16,9) Klebsiella spp., 11(%3,5) Prote-
us spp. ve 9 Enterobacter spp. olarak tanımlanmıştır. Enterobacterecea aile-
sinden olan bu türlerin nalidiksik asit, sülfametoksazol-trimetoprim, sefurok-
sim, siprofloksasin, norfloksasin, nitrofurantoin ve fosfomisin direnç oranla-
rı sırasıyla %42.3, %41.4, %32.8, %28.6, %31.5, %14.6, %8.5 olarak saptan-
mıştır. En fazla izole edilen E.coli için en etkili antimikrobiyal fosfomisin di-
renci %2.9 olurken onu %6.2 direnç oranı ile nitrofurantoin izlemiştir. Tartış-
ma: Sonuç olarak uzun zamandır kullanımda olmayan nalidiksik asit direnci-
nin azalmadığı, idrar yolu enfeksiyon etkenleri için oral ampirik tedavide ter-
cih edilebilecek bakterilerin en duyarlı olduğu antimikrobiyalin fosfomisin ol-
duğu saptanmıştır.

Anahtar Kelimeler
Kinolon; Nalidiksik Asit; Fosfomisin; İdrar Yolu Enfeksiyonu

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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Giriş
İdrar Yolu Enfeksiyonları(İYE) çoğunlukla Enterobacteriaceae ai-
lesinden Gram negatif basillerin neden olduğu enfeksiyonlar-
dır[1]. Bu enfeksiyonlar ister nozokomiyal, isterse toplumdan ka-
zanılmış olsun hekime en sık başvurulan bakteriyel hastalıklar 
arasındadır[2,3]. Aynı zamanda antibiyotik kullanımı, tedavi ma-
liyeti, iş gücü kaybı gibi sosyo-ekonomik etkilerinin yanında yol 
açtığı komplikasyonlar İYE’nin toplum sağlığı açısından önemli 
bir sorun olmasına neden olmaktadır [2,3]. Tanı ve tedavi komp-
likasyonlara, altta yatan hastalığa, üreyen etkenlere göre de-
ğişmektedir[2]. İYE’nin en sık etkenlerinden olan Enterobacte-
riaceae grubu bakteriler üzerine etkili, ekonomik, tolere edile-
bilir ve kullanımı kolay bir antimikrobiyalin varlığı hem klinisye-
ne hem de bu tanılarda tedavi alan hastalar için oldukça fayda-
lı olacaktır.
Beta laktamlar, kinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi 
ilaçların İYE’de uzun süredir ilk tercih olarak kullanımda olma-
sı artan ilaç direncine ve tedavi başarısızlıklarına neden olmuş-
tur [4,5]. Toplumdaki direnç oranı %20 ye ulaşan antibiyotiklerin 
ampirik tedavide kullanımı önerilmemektedir[6]. Geç-
mişte ampirik tedavide sıklıkla kullanılan nalidiksik 
asitin (NA) yerine gram negatif ve gram pozitif bak-
terilere karşı etkili yeni geliştirilen kinolonlar almıştır.
Ancak bu gruba beklenilenden fazla direnç gelişmesi 
daha önce kullanımda olan NA’in zaman içinde direnç 
değişiminin araştırılmasını gündeme getirmiştir [7]. 
İlk kinolon olan nalidiksik asit 1962 yılında kullanıma 
girmiştir.DNA sentezini bozarak etki gösterir ve bak-
terisidaldir. Temel hedefleri DNA giraz (topoizomeraz 
2) enzimidir. Dar etki spektrumu,yan etkisinin fazla ol-
ması, gram pozitif bakteriler, P.aeruginosa ve anae-
rob bakterilere etkili olmayışı nedeniyle klinik kullanı-
mı sadece gram negatif çomakların etken olduğu üriner sistem 
enfeksiyonları ile sınırlı kalmıştır. 
Nalidiksik asidin yapısındaki modifikasyon ile ilk florokinolon 
norfloksasin geliştirilmiştir. Daha sonra ofloksasin, pefloksa-
sin ve siprofloksasin gibi üçüncü jenerasyon kinolonlar geliştiril-
miş NA antimikrobiyal tedavilerde tercih 
edilmemeye başlanmıştır[8]. Bu nedenle 
literatürde NA duyarlılığının güncel du-
rumuyla ilgili yeni veri bulunmamaktadır.
Bu çalışmada NA’in İYE’de en sık izole 
edilen Enterobacteriaceae grubu bakte-
riler üzerine in-vitro etkinliğindeki ola-
sı değişimi araştırmak ve diğer sık kul-
lanılan oral antimikrobiyallerin direnç du-
rumlarının incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya 18.06.2013-31.12.2013 tarihleri arasında Tıp fakül-
tesi hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarına çeşitli klinik ve po-
likliniklerden gönderilen yetişkin ve çocuk idrar örneklerinden 
izole edilen toplam 314 Enterobacteriaceae ailesine ait bak-
teriler dahil edilmiştir. Steril koşullarda alınarak laboratuvara 
teslim edilen orta akım idrar örnekleri bekletilmeden %5 kan-
lı agar ve Eosin Metilen Blue agara kantitatif yön¬temle ekil-
miştir. Ekim yapılan besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkübasyo-
nu takiben değerlendirilip tek tip üremesi olan ve koloni sayı-

sı ≥ 105cfu/ml olan kültür plak¬ları işleme alınmıştır. Bakteri-
ler VİTEC MS otomatize sistem (Biomerieux Fransa) ile tanım-
lanmıştır. Antibiyotik duyarlılık testi ise KirbyBauer disk difüzyon 
yöntemi ile Mueller-Hinton agarda yapılmış ve Clinical Labora-
tory Standards Institute(CLSI)[9] 2013 önerileri doğrultusunda 
değerlendirilmiştir.
Bu çalışmada üriner sistem enfeksiyonlarında kullanılabi-
len Fosfomisin (FOT), Siprofloksasin (CIP), Norfloksasin (NOR), 
Sülfametoksazol-trimetoprim (SXT), Nalidiksik Asit (NA), Nitro-
furantoin (F/M) ve Sefuroksim (CXM)’in E.coli, Klebsiella spp. ve 
Enterobacter spp. suşlarına karşı in-vitro etkinlikleri değerlendi-
rilmiştir. Kalite kontrol amacıyla standart suş olarak E.coli ATCC 
25922 kullanılmıştır.

Bulgular
Çalışmaya alınan 314 hastanın 222’si erkek,92‘si kadındı.Se-
kiz farklı bölümden gönderilen örneklerde en fazla üreyen etken 
E.coli, ikinci sıklıkla ise Klebsiella spp. olmuştur. Klinik örneklerin 
dağılımı Tablo 1’de verilmiştir.

Çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm suşlar değerlendirildiğinde en 
etkili antibiyotik fosfomisin iken, direnç oranının en yüksek oldu-
ğu antibiyotik ise nalidiksik asit olarak saptanmıştır. Üriner sis-
tem enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyallere duyarlılık oranla-
rı Tablo 2’de verilmiştir. Bakteri türlerinden E.coli için fosfomi-

sin en az dirençli antimikrobiyal olurken(%6.2) nalidiksik asit di-
renci %46.8, siprofloksasin direnci %32.3 olarak bulunmuştur. 
Bu suşların %28.6 ‘sı ESBL(+) suşlar idi. Klebsiella spp. için en 
az dirençli siprofloksasin olurken (%18.8) nalidiksik asit diren-
ci %28.3 olarak tespit edilmiştir. Bu suşların % 45.2’si ESBL(+) 
suşlar idi. Örneklerde üreyen etkenlerin antimikrobiyal direnç 
dağılımı Tablo 2’de belirtilmiştir.

Tablo 1. Klinik örneklerin geldiği servisler ve hastaların cinsiyete göre dağılımı

SERVİSLER n:314 E.coli 
n:241

Klebsiella 
n:53

P.mirabilis 
n:11

E.cloaca 
n:4

Diğer 
n:5

K 
n:222

E 
n:92

Dahiliye kliniği (99) 80 16 3 0 0 78 21

Çocuk kliniği (69) 55 10 4 0 0 44 25

Kadın doğum kliniği (19) 13 4 0 0 2 19 0

Cerrahi kliniği (17) 14 3 0 0 0 14 3

Enfeksiyon kliniği (22) 15 5 2 0 0 18 4

Üroloji kliniği (60) 53 11 2 3 1 30 30

Acil ve ilk yardım (22) 18 4 0 0 0 16 6

Yoğun bakım kliniği (6) 3 0 0 1 2 3 3

Tablo 2. Üriner sistem enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyallere direnç oranları

Enterobacteriacea
n:314 (%)

NOR n(%) CİP n(%) SXT n(%) FOT n(%) F/M n(%) NA n(%) CXM n(%)

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)

P.mirabilis   11 (3,5) 1 1 2 6 8 2 0

E.cloacae     4 1 1 0 1 1 1 2

Diğer        5 0 0 1 1 4 2 5

NOR:Norfloksasin, CİP:Siprofloksasin, SXT:Sülfametoksazol-Trimetoprim FOT:Fosfomisin, F/M:Nitrofurantoin, 
NA:Nalidiksik asit, CXM:Sefuroksim, n:İzolatın sayısı.
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Tartışma
İYE hastaların en sık kliniğe başvurma nedenleri arasında olduk-
larından tedavilerinde sık kullanılan antimikrobiyallere karşı di-
renç gittikçe artmaktadır[7]. Bunun yanında daha yeni antimik-
robiyallerin bu tedavide ilk sırada yerini almaları bazı antimikro-
biyallerin kullanımını terk ettirmiştir[10]. Antibiyotiğin kullanımı-
nın kısıtlandığı durumlarda bu antibiyotiğe karşı var olan direnç-
te azalma olduğu belirtilmektedir[11]. Bu durum uzun zamandır 
kullanımda olmayan NA direncinin azalıp azalmadığını ve bu et-
kenlerde diğer sık kullanılan oral antimikrobiyallere direnç du-
rumlarını araştırmayı gündeme getirmiştir.
Yapılan çalışmalarda İYE etkenlerinde kinolonlara karşı direnç 
artışı olduğu bildirilmektedir. Eski bilgiler bu direncin sıklıkla kro-
mozomal mutasyon ile geliştiği ve bunun da çok düşük bir ola-
sılık olması nedeniyle kinolonlara direncin çok az olduğu yönün-
deydi. Plazmid aracılı kinolon direncinin gündeme gelmesiyle 
1.ve 2. kuşak kinolonlara karşı direnç artışı daha iyi anlaşılmış 
oldu[12,13]. Ay ve ark.[14] yaptıkları çalışmada yatan hastalar-
da E.coli suşlarında siprofloksasin ve norfloksasin dirençlerini sı-
rasıyla % 31,%17, Klebsiella spp.’ye karşı ise %18 ve %40 ola-
rak bulmuşlardır. Çetin ve ark.[15] erişkin hastalardan izole edi-
len E.coli suşlarında siprofloksa¬sin direncini % 34 bulmuşlar-
dır. Bayram ve ark.[16] yaptıkları çalışmada E.coli ESBL(-) suş-
larına karşı siprofloksasin direncini %11, norfloksasin direncini 
ise %10 olarak bulmuşlardır. Pullukçu ve ark.[18] E.coli suşların-
da ayaktan ve yatan hastalarda siprofloksasin direncini %30,2 
ve %47 olarak bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda E.coli suşların-
da siprofloksasin ve norfloksasin direnci sırasıyla %32.3, %35.2, 
Klebsiella spp. suşlarında ise %18.8 ve %22.6 saptanmıştır. Na-
lidiksik asit direnciyle ilgili yeni verilere ait bilgiler sınırlıdır. Bu 
konuda Okonko ve ark.[17] hamile kadıların idrarlarlarından izo-
le ettikleri suşları kullanarak yaptıkları çalışmada nalidiksik asit 
direncini E.coli suşlarında %75, K.pneumonia suşlarında %71,4 
bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise nalidiksik asit direnci E.coli 
suşlarında %46.8, Klebsiella suşlarında ise % 28.3 olarak bulun-
muştur. Kinolonlarla ilgili olarak farklı merkezlerden yapılan ça-
lışmalarda görüldüğü üzere %10 ile % 55 arasında kinolon di-
renci bildirilmektedir. Bu farklılıklar hastaların poliklinik veya ya-
tan hasta olması, tespit edilen etkenlerin ESBL(+) veya (-) ol-
ması, yaş ve cinsiyet gibi faktörlerden kaynaklı olabilmektedir. 
Diğer antimikrobiyal ilaçları incelediğimizde ise yapılan fark-
lı çalışmalarda oldukça değişken aralıklarda direnç oranlarıy-
la karşılaşmaktayız. Gülcan ve ark.[19] yaptıkları çalışmada 
E.coli suşlarında ayaktan ve yatan hastalarda CXM, F/M, FOT 
ve SXT’ye karşı direnç oranlarını sırasıyla %21.9-59, %3.6-9.3, 
%2.2-2.4, %45.9-55.4 olarak bulmuşlardır. Klebsiella spp. suşla-
rında aynı antimikrobiyallerin direnç oranlarını sırasıyla %28.3-
%72.7, %25-%57.1, %32-%33.3, %30.2-%72.7 olarak bulmuş-
lardır. Albayrak ve ark.[20] Klebsiella spp. suşlarında CXM ve 
SXT dirençlerini sırasıyla %30.7 ve %32.9 olarak bulmuşlardır. 
Prakash ve ark.[21] E. coli suşlarında F/M ve FOT dirençlerini 
%26.1 ve %8.7 olarak bulmuşlardır. Sık kullanılan bu antimikro-
biyal ilaçların tümüne bakıldığında %2 ile %72 arasında deği-
şen direnç oranları ile karşılaşılmaktadır. Yüksek direnç oranla-
rı özellikle daha eski ilaç gruplarında görülmektedir. Bunun ne-
deni muhtemelen bu ilaçların uzun yıllar İYE’de ampirik tedavide 
tek başlarına kullanımlarından kaynaklanmaktadır. Tespit edilen 
etkenlerin ESBL(+) veya (-) olma durumunun da antimikrobiyal-

lere karşı direnç gelişiminde rolü olduğu bildirilmektedir[22]. Gü-
dücüoğlu ve ark.[22] yaptıkları çalışmada E.coli ve Klebsiella spp.
suşlarında ESBL oranlarını % 29 ve %49, Albayrak ve ark.[20] 
%17.9 ve %23.7, Aydemir ve ark.[23] %27 ve %73,6 olarak bul-
muşlardır. Bizim çalışmamızda ise ESBL oranları E.coli ve Kleb-
siella spp.suşlarında %28.6 ve %45.2 olarak bulunmuştur.
Çalışmamızda saptadığımız direnç/duyarlılık oranları diğer ça-
lışmalarda bulunan oranlarla benzerdir[20,22,23]. Sunulan çalış-
ma gibi çalışmalar bizlere ampirik tedavide kullanacağımız/ kul-
lanmayacağımız antibiyotikler konusunda yol göstericidir. Am-
pirik tedavide, komplike olmayan sistitte fosfomisin gibi direnç 
oranı düşük bir antimikrobiyalin tek başına verilmesinin teda-
vi başarısı açısından daha uygun olacağı düşünülmektedir. Ay-
rıca sülfametoksazol-trimetoprim gibi direnç oranı çok yüksek 
bulunan antimikrobiyaller ampirik tedavide tek başlarına kulla-
nılmamalıdır.
Üriner sistem enfeksiyonları ile ilgili olarak yapılan farklı çalış-
malar incelendiğinde bu enfeksiyona en sık Enterobacteriace-
ae grubu bakterilerin yol açtığı görülmüştür.Bu gruptanda en sık 
E.coli’nin etken olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da id-
rar kültürlerinden izole edilen Enterobacteriaceae grubu bakte-
rilerin ve bunlara karşı ampirik tedavide sık kullanılan antibiyo-
tiklerin direnç oranını inceleme amaçlanmıştır. Çalışmamızdan 
çıkan sonuçlarda ampirik tedavide kullanılan antibiyotiklere kar-
şı yaklaşık %30 ile %47 arasında bir direnç oranı bulunmuştur. 
Bu rakamlar sıklıkla tek başına kullanılan bu ilaçlara karşı direnç 
oranının oldukça yüksek olduğunu, tedavi başarısızlıklarının art-
masına yol açabileceğini ve bu direnç oranlarının ilerleyen za-
manlarda daha da artabileceğini düşündürmektedir.
Çalışmamızda nalidiksik asit diskinin ve suş sayılarının sınırlı ol-
ması çalışmamızın eksik yönleridir. Bu kullanılan malzemenin sı-
nırlı olmasından kaynaklanmıştır. 
Sonuç olarak, uzun zamandır duyarlılığı konusunda yeni veri ol-
mayan nalidiksik asit ile ilgili çalışma sonuçlarımızın literatüre 
katkı sağlayacaktır. Bunun yanında çalışmamızda uzun zamandır 
İYE tedavisinde kullanımda olmayan nalidiksik asite karşı bu en-
feksiyonlarda sıklıkla izole edilen bekterilere karşı direncin azal-
madığı, bu etkenler için tercih edilebilecek oral ampi¬rik teda-
vide en duyarlı antimikrobiyalin fosfomisin olduğu saptanmıştır.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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