
Yazýþma Adresi: Yrd.Doç.Dr. Onur Kaya
Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik Bakteriyoloji ve Ýnfeksiyon
Hastalýklarý AD- Isparta
Tlf: 0 246 211 25 11
e-mail: onurkaya@med.sdu.edu.tr

Giriþ

Üriner sistem infeksiyonlarý hekimlik pratiðinde en
sýk görülen bakteriyel infeksiyonlardýr (1). Toplumdan
ya da hastaneden kazanýlmýþ infeksiyonlar içerisinde
ilk sýralarý almakta ve nozokomiyal infeksiyonlarýn
yaklaþýk % 33�ünden sorumlu tutulmaktadýr . Bu
infeksiyonun etkenlerine bakýldýðýnda % 95�inden

fazlasýnda bir bakteri türü hastalýða sebep olmaktadýr
(2,3). Gerek toplum gerekse hastaneden kazanýlmýþ
üriner sistem infeksiyon etkenleri içerisinde ilk sýrayý
Escherichia  coli (E.coli) almaktadýr (1,3-6). Üriner
sistem infeksiyonu sýk görülen bir hastalýk grubu
olup, hemen hemen her yeni antibiyotik öncellikle
bu infeksiyonlarýn tedavisinde denenmekte, sýk ve
endikasyon dýþý kullanýmlarýn o antibakteriyelin
ömrünü ne kadar çabuk kýsalttýðý düþünülmemektedir.
Genel olarak bu grup infeksiyonun en önemli
sorunlarýndan biri patojenlerin yaygýn kullanýmda

Özet

Üriner sistem infeksiyonlarý antimikrobiyallere artan direnç oraný ile birlikte en sýk görülen infeksiyonlar
arasýndadýr.  Bu çalýþmanýn amacý Ocak 2000 ile Ocak 2004 arasýnda üriner sistem infeksiyonlu hastalardan
izole edilen Escherichia coli izolatlarýnýn direnç deðiþimlerini saptamaktýr. Çalýþma retrospektif olarak
planlanmýþtýr. Ýzole edilen 457 üropatojen Escherichia coli suþunun  ampisilin, amoksisilin-klavulonat,
sefuroksim, seftizoksim, seftriakson, seftazidim, sefotaksim, aztreonam, gentamisin, amikasin, tobramisin,
netilmisin, trimetoprim-sülfametoksazol, norfloksasin, siprofloksasin, sefoperazon-sulbaktam ve imipeneme
karþý duyarlýlýklarý deðerlendirildi. Ampisilinin % 66.4 ile en yüksek, imipenemin ise % 1 ile en düþük dirençli
olduðu gösterildi. Yýllara göre karþýlaþtýrýldýðýnda  amoksisilin-klavulonat, sefuroksim, seftizoksim, seftriakson,
seftazidim, sefotaksim,  aztreonam, gentamisin, tobramisin, norfloksasin, siprofloksasin ve sefoperazon-
sulbaktamda direnç artýþlarý istatistiksel olarak anlamlý bulunmuþtur (p<0.05).  Sonuç olarak antibiyotik
direnci giderek artan bir sorundur. Bölgesel ve ulusal düzeyde antibiyotik kullanýmý ve direnç geliþiminin
izlenmesi ve antibiyotik kullaným politikalarýnýn belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Üriner sistem infeksiyonu, Escherichia coli, ilaç direnci

Abstract

Increasing antimicrobial resistance in uropathogen Escherichia coli isolates during 2000-2004

Urinary tract infections are among the most common infections with an increasing resistance to antimicrobials.
The aim of this study was to determine the change in antimicrobial susceptibility of Escherichia coli isolates
from patients with urinary tract infections. The study was designed as a retrospective study and strains
isolates  between January 2000- January 2004 were included. Susceptibility of 457 uropathogen Escherichia

coli isolates to ampicillin, amoxicillin- clavulanate,  cefuroxime, ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime,
cefotaxime, aztreonam, gentamicin, amikacin, tobramycin, netilmicin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
norfloxacin, ciprofloxacin, cefoperazone-sulbactam and  imipenem were evaluated. Ampicillin demonstrated
the highest resistance (66.4%) while imipenem demonstrated the lowest (1%). Increase in the resistance  of
E.coli to amoxicillin-clavulanate, cefuroxime, ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefotaxime, aztreonam,
gentamicin, tobramycin, norfloxacin , ciprofloxacin and cefoperazone-sulbactam were statistically significant
(p<0.05). Antibiotic-resistance is an increasing problem. Antibiotic usage and antibiotic resistance should
be followed and  antibiotic usage policy should be determined nationally and locally  for each hospital.
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olan antibakteriyellere karþý geliþtirdikleri dirence
baðlý geliþen tedavi baþarýsýzlýðýdýr (7). Diðer
infeksiyonlarda olduðu gibi üriner sistem infeksiyonu
etkeni Gram-negatif bakterilerde de direnç sorunu
günümüzde önemli bir konudur. Bakterilerde
anitibiyotiklere karþý direncin ortaya çýkmasý genellikle
mutasyon, seçici baskýlanma ve genetik transfer ile
oluþur. Özellikle antibiyotiðin uygulanmasýna baðlý
olarak geliþen, selektif baskýlanma yoluyla oluþan
direnç günlük yaþamýmýzda uygunsuz antibiyotik
kullanýmýnýn bir sonucu olarak karþýmýza çýkar. Bu
amaçla üriner sistem infeksiyonu tedavisinde uygun
antibiyotiðin verilebilmesi için lokal antibiyotik direnç
paterninin düzenli sürveyansý gerekir (8).
Bu çalýþmada üropatojen E. coli suþlarýnýn çeþitli
antibiyotiklere duyarlýlýðýnýn yýllar içindeki
deðiþiminin incelenmesi amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Bakteriler. Ocak 2000- Ocak 2004 tarihleri arasýnda
Süleyman Demirel Üniversitesi Ýnfeksiyon
Hastalýklarý ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarýna
idrar yolu infeksiyonu tanýsý ile gönderilen idrar
örneklerinden izole edilen 457 E.coli suþu çalýþmaya
alýnmýþtýr. Antibiyotik  duyarlýlýklarý retrospektif
olarak laboratuvar kayýtlarýna bakýlarak incelenmiþtir.
Kültür þartlarý ve duyarlýlýk testleri. Alýnan idrar
örnekleri 0.01 ml.�lik standart platin özelerle kanlý
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekim
yapýldýktan sonra plaklar 35 C etüvde 24-48 saat
inkübe edilmiþtir. Kültür sonucunda üreyen
mikroorganizmalar Api20E (BioMerieux) sistemi
kullanýlarak tanýmlanmýþtýr. Ýzole edilen E.coli
suþlarýnýn ampisilin (AMP),  amoksisilin-klavulonat
(AMC), sefuroksim (CXM), seftizoksim (ZOX),
seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), sefotaksim
(CTX), aztreonam (ATM), gentamisin (CN), amikasin
(AK), tobramisin (TOB), netilmisin (NET),
trimetoprim-sülfametoksazol (SXT),  siprofloksasin
(CÝP), norfloksasin (NOR), sefoperazon-sulbaktam
(SCF) ve imipenem (IPM) antibiyotiklerine olan
duyarlýlýklarý Clinical and Laboratory Standarts Instute
(CLSI)  kriterlerine uygun þekilde Kirby-Bauer disk
difüzyon yöntemi ile araþtýrýlmýþtýr. Orta derecede
duyarlý olan suþlar dirençli olarak alýnmýþtýr (9).
Ýstatistik. Verilerin deðerlendirilmesi SPSS 11.0
programýnda ki-kare testi kullanýlarak yapýlmýþtýr.
Ýstatistiksel analiz için p<0.05 istatistiksel anlamlýlýk
düzeyi olarak kabul edilmiþtir.

Bulgular
Araþtýrýlan dört yýl içerisinde E.coli suþlarýnda
amoksisilin-klavulonat, sefuroksim,  seftizoksim,
seftriakson, seftazidim, sefotaksim, aztreonam,
gentamisin, tobramisin, norfloksasin, siprofloksasin
ve sefoperazon-sulbaktam antibiyotiklerine  karþý
direnç artýþý istatistiksel olarak anlamlý bulunmuþtur
(p<0.05). Tüm yýllarda duyarlýlýk oranýnýn en yüksek
olduðu antibiyotiðin imipenem (% 99-100), en düþük
olan antibiyotiðin ise ampisilin (%34-49) olduðu
görülmüþtür. Antibiyotiklerin 2000-2004 yýllarý
arasýndaki direnç oranlarý tabloda verilmiþtir.

Tartýþma ve Sonuç

Üriner sistem infeksiyonlarý genel populasyona
bakýldýðýnda önemli bir morbidite sebebidir (10).
Üriner sistem infeksiyonlarýnýn tanýsýnda standart
uygulama, idrar kültürü ile üreyen bakteri sayýsýnýn
belirlenmesi ve bakteri tanýmlanmasýndan sonra
antibiyotik duyarlýlýk testlerinin yapýlmasýdýr. Bu
infeksiyonlarda en sýk rastlanan mikroorganizma
E.coli olup karþýlaþýlan en önemli  sorunlarýndan biri,
patojenlerin yaygýn olarak kullanýlan antibiyotiklere
karþý geliþtirdikleri dirence baðlý karþýlaþýlan tedavi
baþarýsýzlýðýdýr (1,3-6,11).
Bu çalýþma sonucunda tüm yýllara bakýldýðýnda; test
edilen antibiyotikler içerisinde, E.coli suþlarýnýn
en duyarlý olduðu antibiyotiðin imipenem olduðu
görülmektedir.     Bunun nedeni geniþ spektrumlu
bir antibiyotik olan imipenemin daha sýnýrlý kullanýmý
ve geniþlemiþ spektrumlu betalaktamaz (GSBL)
enzimlerine dayanýklý oluþuna baðlý olabilir.
Yine  tüm yýllara bakýldýðýnda E.coli suþlarýnýn en
fazla dirençli olduklarý antibiyotiðin ampisilin olduðu
görülmüþtür. Dört yýl içerisinde  istatistiksel olarak
anlamlý bir artýþ olmasa da direnç oranlarý % 50.5-
66.4 arasýnda deðiþmektedir. Escherichia coli

suþlarýnda ampisilin direncinden  TEM-1
betalaktamaz enzimi sorumludur (12). Ampisiline
afinitesi olan bu enzimin E.coli suþlarýnda yüksek
oranda sentezine baðlý olarak tüm yýllarda yüksek
direnç oranlarý görülmektedir. Literatürdeki benzer
çalýþmalarda, ampisilin direncinin bölgeden bölgeye
deðiþkenlik gösterse de genellikle yüksek oranlarda
olduðu görülmektedir (13-18). Ýkinci ve üçüncü
kuþak sefalosporinler etki spektrumlarýnýn uygunluðu
ve nispeten yan etkilerinin az olmasý nedeni ile idrar
yolu infeksiyonlarýnda sýk kullanýlan antibiyotik
gruplarýndan birisidir. Ýkinci kuþak sefalosporinlerden
çalýþmaya dahil edilen sefuroksimin direnci 2000
yýlýnda izole edilen üropatojen E.coli suþlarýnda %
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9.6 düzeyindeyken, bu direnç oraný her yýl artýþ
göstermiþ ve  2003 yýlýnda % 32.1 gibi bir düzeye
ulaþmýþtýr. Ülkemizdeki çeþitli çalýþmalarda bu
antibiyotiðe karþý % 7.5-26 arasýnda deðiþen direnç
oranlarý bildirilmiþtir (4, 6,19).
Üçüncü kuþak sefalosporinler  geniþ spektrumlu
antibiyotiklerdir. Son yýllarda artan kullanýmlarý
nedeniyle duyarlýlýklarýnda  % 75�lere varan bir
azalma olmuþtur. Sucu  ve arkadaþlarýnýn (4) yaptýklarý
çalýþmada toplum kaynaklý ve hastane kaynaklý E.coli

suþlarýnýn  yýllara göre deðiþen direnç profilleri
incelenmiþ ve üçüncü kuþak sefalosporinlerde
duyarlýlýk oranlarýnýn  % 92 düzeyinden  % 82�ye
gerilediði bildirilmiþtir.  Bu çalýþmada, duyarlýlýklarý
araþtýrýlan üçüncü kuþak sefalosporinlerde (ZOX,
CRO, CAZ, CTX) yýllar içerisinde giderek artan bir
direnç olduðu görülmüþtür. Dört yýl içerisinde direnç
oranlarý ortalama %1�den %25�lere ulaþmýþtýr.
E.coli�lerde ikinci ve üçüncü kuþak sefalosporinlere
dirençten sorumlu olan, GSBL enzimleridir.
Geniþlemiþ spektrumlu betalaktamazlar  Gram-negatif
basillerde bulunan, geniþ spektrumlu sefalosporinler
ve aztreonama karþý dirençten sorumlu olan
enzimlerdir (20,21). Son yýllarda  GSBL üreten
suþlarýn sayýsýndaki artýþ nedeniyle 3.kuþak
sefalosporinlerde ve aztreonamda artan direnç oraný
açýklanabilir.
Aminoglikozidler idrarda ve böbrekte serum
konsantrasyonlarýnýn çok üzerinde  yoðunlaþan
antibiyotiklerdir (22). Üriner sistem infeksiyonlarýnda
tek baþlarýna kullanýlabilirler. Bu grup antibiyotiklere
karþý direnç en sýk olarak  ilacýn  bakteriyel enzimlerle
 modifiye edilmesi þeklinde  görülür. Bu çalýþmada

gentamisin ve tobramisine bakýldýðýnda dört yýl
sonunda direnç oranlarýnýn sýrasýyla % 4�ten % 16�ya,
% 6�dan % 31�e ulaþmýþtýr. Sucu ve arkadaþlarýnýn
çalýþmasýnda tobramisin ve amikasine bakýlmýþ, direnç
oranlarý sýrasýyla % 32 ve % 15 olarak bildirilmiþtir
(4). Gentamisin ve amikasine karþý  direnç oranlarýnýn
% 4.1�12.8 olduðunu gösteren yurtdýþýnda yapýlmýþ
çalýþmalar vardýr (11,13). Kurutepe ve arkadaþlarýnýn
(19) çalýþmasýnda toplum kökenli üropatojen E.coli

suþlarýnda gentamisin direnci 6 yýllýk bir süre
içerisinde % 7�den % 13.8� e yükselmiþ, istatistiksel
olarak anlamlý bulunmuþtur.
Trimetoprim-sülfametoksazol  üriner sistem
infeksiyonlarýnda yaygýn kullanýlan bir antibiyotikdir
(23). Bölgemizdeki toplum ve hastane kaynaklý E.coli

suþlarýnda antibiyotik direncinin araþtýrýldýðý bir
çalýþmada SXT direnç oranlarý sýrasýyla %39.5 ve
%65.0 olarak bulunmuþ ve bu antibiyotiðin ampirik
kullanýmýndan kaçýnýlmasý gerektiði vurgulanmýþtýr
(24). Bu çalýþmada dört yýllýk süre sonunda SXT
direnç oranlarýnda, istatistiksel olarak anlamlý olmasa
da azalma olduðu görülmüþtür.  Bu azalmanýn nedeni
SXT kullanýmýna sýnýrlama getirilmesi  ile ilgili
olabileceði gibi 2003 yýlýnda test edilen suþ sayýsýnýn
azlýðý ile de ilgili olabilir. Þencan ve arkadaþlarýnýn
(6) yaptýklarý çalýþmada  SXT direnç oraný iki yýl
sonunda  % 45�den % 61�e yükselmiþtir. Bunun
dýþýnda çeþitli araþtýrmalarda bu antibiyotiðe karþý
direnç oranlarý % 22.1-60 oranýnda deðiþmektedir
(4,5,8,11,13,19,25).
Kinolonlar gerek komplike gerekse komplike olmayan
üriner sistem infeksiyonlarý tedavisinde sýk tercih
edilen antibiyotiklerdir. Diðer antibiyotiklerde de

n % n % n % n %

103 50.5 134 66.4 115 65.2 82 63.4
105 18.1 127 26.8 63 22.2 46 58.7
104 9.6 134 11.9 111 16.2 53 32.1
105 0.0 134 5.2 115 7.0 76 19.7
106 0.9 134 7.5 116 12.9 97 24.7
105 1.0 133 4.5 115 11.3 69 24.6
101 1.0 130 6.9 60 10.0 80 27.5
100 0.0 134 8.2 115 15.7 56 35.7
103 0.0 134 0.7 116 0.0 95 1.1
106 3.8 134 9.7 108 7.4 85 16.5
104 5.8 133 10.5 109 9.2 77 31.2
105 1.0 134 4.5 105 4.8 58 5.2
99 0.0 134 2.2 108 2.8 91 4.4
96 36.5 126 39.7 65 33.8 29 24.1
86 10.5 118 20.3 54 13.0 62 43.5
104 9.6 134 20.9 92 19.6 68 35.3
93 7.5 132 3.8 111 5.4 92 17.4

AMP
AMC
CXM
ZOX
CRO
CAZ
CTX
ATM
IPM
CN

TOB
NET
AK
SXT
NOR
CÝP
SCF

0.059
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.564
0.021
0.000
0.375
0.241
0.449
0.000
0.001
0.002

Antibiyotikler 2000 2001 2002 2003 p

Tablo: Antibiyotiklerin yýllar içerisinde deðiþen direnç oranlarý
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olduðu gibi bu grup antibiyotiklerde de geliþigüzel
kullanýmlarýna baðlý olarak direnç oranlarýnda artýþ
önemli bir sorun olmaya baþlamýþtýr. Çalýþmada dört
yýl süre sonunda siprofloksasin direncinin % 10�dan
% 35�e, norfloksasin direncinin % 11�den % 43�e
yükseldiði görülmüþ ve istatistiksel olarak anlamlý
bulunmuþtur.   Yurtiçinden yapýlan bir çalýþmada
üropatojen E.coli suþlarýnda siprofloksasin direncinin
% 32.7 olduðu saptanmýþtýr (8). Nepal�de yapýlan
çalýþmada siprofloksasin direncinin % 45, norfloksasin
direncinin % 21.6  olduðu görülmüþtür (13).
Sonuç olarak bu çalýþmada üriner sistem infeksiyonu
tedavisinde sýk kullanýlan ajanlara önemli oranda
direnç geliþiminin olduðu ve yýllar geçtikçe bunun
arttýðý saptanmýþtýr. Bakterilerin antibiyotiklere karþý
geliþtirdiði bu direnç, evrimin ve bakteri genetiðinin
bir sonucudur. Direnç geliþiminde en önemli parametre
antibiyotik kullanýmýdýr. Direnç geliþimini önlemek,
antibiyotiklerin uygun kullanýmý ile mümkündür.
Direnç oranlarý artan antibiyotiklerin kullanýmý ile
ilgili uygun  stratejiler belirlenmelidir. Tüm bunlarýn
yapýlabilmesi için belirli aralýklarla  sürveyans
çalýþmalarýnýn  yapýlmasýna ihtiyaç vardýr.
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