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OZET: Amag: Uriner sistem infeksiyonu (USI) etkeni
Enterobacteriaceae tiirlerinin iki yillik antibiyotik direng
oranlarinin saptanmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Laboratuvarimiza, 2001-2003 tarihleri
arasinda ayaktan basvuran hastalarin 533’{inde iiriner sis-
tem infeksiyonu etkeni izole edilmis olup, 469’unda
Enterobacteriaceae tiirleri tanimlanmusgtir.
Enterobacteriaceae izolatlarinda antibiyotik duyarlilik
testleri CLSI kriterlerine gore Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile ¢alisilmig, A ve U grubu antibiyotiklerden
ampisilin, sefazolin, sefalotin, gentamisin, karbenisilin,
norfloksasin/ofloksasin, lorakarbef ve nitrofurantoinin so-
nuglar irdelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %71.9’u kadin, %28.1°1 erkekdir.
Hastalarin yas gruplarn 0-2; 3-15; 16-45; >45 seklinde si1-
niflandirilmis olup, USI goriilme sikligimin dagilimi sira-
styla %25.3; %28.0; %26.5; %20.3 olarak bulunmustur.
Yas gruplar igerisinde yine kadinlarin oranlarinin daha
yiiksek bulundugu, ancak 0-2 yas grubunda erkelerin ora-
ninin (%64,4) daha yiiksek oldugu gézlenmistir. En sik
izole edilen tiir E.coli (%78)’dir. Diger tiirler sirasiyla
K.pneumonia, P.mirabilis, K.oxytoca olup sikliklart sira-
styla %8,7; %5,1 ve %3,1 seklindedir. P.vulgaris,
C.freundii, E.cloaca, M.morgagni ise toplam %3,8 siklik
gostermistir. Tim Enterobacteriaceae suslart igin direng
oranlar1 ampisilin, karbenisilin ve sefalotine karsi sirasiyla
%69,0; %63,8 ve %55,3 oldugu, diger antibiyotiklere karsi
direncin ise %40’ nin altinda kaldig1 gézlenmistir.

Sonug: Bu caligmanin bulgularina gére, USI ampirik te-
davisinde sefazolin, gentamisin, norfloksasin/ofloksasin,
lorakarbef ve nitrofurantoinin kullanilabilir durumda ol-
dugu gozlenmistir. Ancak yerel ¢aligmalarin {ilkenin biitii-
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niinii yansitmakta yetersiz kalacagi diisiiniilerek, ulusal an-
tibiyotik direng surveyans sisteminin kurulmasinin gerekli
oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, genel olarak infeksiyon
hastaliklarmin tedavisinde oldugu gibi USI vakalarinda da
antibiyotik duyarlilik testlerinin 6nemi bir kez daha vurgu-
lanmaktadir.

Anahtar  Sozciikler:  Uriner  sistem
Enterobacteriaceae, antibiyotik direnci

infeksiyonu,

ABSTRACT: Aims: The aim of this study was to
determine the antibiotic resistance percentages of urinary
tract infection (UTI) agent Enterobacteriaceae species for
two years.

Material and Method: Among the outpatients applied
between 2001-2003, urinary tract infection agent was
isolated in 533 samples and Enterobacteriaceae species
were identified in 469 of them. The antimicrobial
resistance tests were performed by Kirby-Bauer disc
diffusion method according to CLSI criteria and the
results of the group A and U antibiotics which were
ampicillin, carbenicillin, cefalotin, cephazolin, gentamicin,
norfloxacin/ofloxacin, loracarbef and nitrofurantoin were
evaluated for the Enterobacteriaceae isolates.

Results: Among the patients, 71.9% were female, 28.1%
were male. The age groups were clasified as 0-2; 3-15; 16-
45; >45 and the distribution of UTI were found 25.3%;
28.0%; 26.5%; 20.3%, respectively. Among each of the
age groups, percentage of female were higher than male,
except 0-2 years olds where male (64,4%) were higher.
The most frequently identified species was E.coli (78%).
The other species were K.pneumonia, P.mirabilis,
K.oxytoca and the percentages were 8,7%; 5,1% and
3,1%, respectively. P.vulgaris, C.freundii, E.cloaca,
M.morgagni were 3,8%, alltogether. The resistance
percentage were 69,0%; 63,8% and 55,3% for ampicillin,
carbenicillin and cefalotin respectively, and the resistance
percentage for Enterobacteriaceae isolates was lower than
40% for the other antibiotics.
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Conclusion: According to the results of this study
cefazolin, gentamicin, norfloxasin/ofloxasin, loracarbef
and nitrofurantoin are effective in empirical treatment of
UTI. On the other hand, the results of local studies cannot
be representative for the whole country and there is need
for national antibiotic resistance surveillance system to be

established. Additionaly, antibiotic susceptibility tests
should be performed for UTI patients as well as general
infectious diseases patients.

Key Words: Urinary tract infection, Enterobacteriaceae,
drug resistance microbiol

GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI), gerek top-

lumdan kazanilmis infeksiyonlar, gerekse hastane
infeksiyonlari igerisinde ilk siralarda yer alir. Buna
bagl olarak bir yandan antibiyotik kullanimi ile te-
davi maliyeti ve yol actigi komplikasyonlar, diger
taraftan is gilicii kaybi gibi sosyoekonomik etkileri
g6z oniine almdiginda, USI’nun toplum saghg aci-
sindan 6nemli oldugu aciktir. USI’na en sik yol agan
mikroorganizmalar basta E.coli olmak {izere
Enterobacteriaceae kdkenleridir (1,2)
USI’nun tedavisinde giiniimiizde etkili oldukla-
11 bilinen ve en ¢ok dnerilen antibiyotikler CLSI uy-
gulama standartlarinda A ve U grubuna giren antibi-
yotiklerdir (3). Bilindigi gibi antibiyotiklerin yaygin
ve/veya yanlis kullanimlar1 diren¢ gelisim siirecini
hizlandirmakta ve direng tiirler arasinda da aktarila-
bilmektedir (4,5).

Caligmamizda, boliimiimiizde 2 yil iginde izole
edilen USI etkeni Enterobacteriaceae tiitlerinin an-
tibiyotiklere karst diren¢ oranlarinin saptanmast
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada, 2001-2003 yillar1 arasinda Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig1 Salgin Has-
taliklar Arastirma Miidiirligii laboratuvarma idrar
kiiltiirii yaptirmak iizere ayaktan basvuran hastalar-
dan izole edilen 533 sustan 469 Enterobacteriaceae
kokeni antibiyotik duyarlilik agisindan degerlendi-
rilmeye almmustir. Bu amagla steril kosullarda ali-
nan orta akim idrar drnekleri % 5 insan kanli agar ve
Eosin Metilen Blue agara kantitatif yontemle ekil-
mis, 37°C’da 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda 10°
cfu/ml ve iizerindeki iiremeler USI etkeni olarak ka-
bul edilmistir. Infeksiyon etkeni olabilecegi diisiinii-
len bakteri tiremeleri Kligler iron agarda iireme 6zel-
likleri, indol, metil kirmizisi, voges proskauer tep-
kimesi, sitrat {itilizasyonu, iireaz aktivitesi, lizin ve
ornitin dekarboksilasyonu, arjinin dehidrolasyonu
tepkimeleri yoniinden incelenerek cins ve tiir tayini
yapilmistir(6).

izolatlarm antibiyotik duyarhilik testleri The
Clinical Laboratory Standarts Institue (CLSI) uygu-
lama standartlarmin 6ngordiigi sekilde Kirby-Bauer
disk difuzyon yontemi ile ¢alisilmigtir(3). Bu amagla
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Miiller-Hinton Agara, McFarland 0.5 yogunlugunda
inokulum ekilmis, CLSI kriterlerine gére gore A, B
ve U grubu antibiyotiklerin diskleri yerlestirilmis ve
35°C’da bir gecelik inkiibasyondan sonra degerlen-
dirilmistir. A grubu icin: ampisilin, sefazolin,
sefalotin, gentamisin (Oxoid, Hampshire); U grubu
icin: karbenisilin, norfloksasin yada ofloksasin,
lorakarbef, nitrufurantoin (Oxoid, Hampshire), anti-
biyotik diskleri kullanilmigtir. B grubu antibiyotikler
test edilmis, ancak bildirimi kisitli oldugu i¢in so-
nuglar irdelenmemistir. Test sonucunda orta duyarlt
olarak saptanan antibiyotik duyarliliklar1 direngli
gruba dahil edilmistir.

Veriler SPSS 10.0 ve EPI 6 istatistik program-
lar1 kullanilarak degerlendirilmis, tanimlamada yiiz-
delik sayilar, analizinde ise ki-kare ve Fisher kesin
ki-kare testleri kullanilmugtir.

BULGULAR

Calismanin yapildig: iki yillik siiregte 533 USI et-
keni izole edilmistir. Hastalarm %71.9’u kadin,
%28.1°1 erkekdir. Hastalarin yas gruplari 0-2; 3-15; 16-
45; >45 seklinde simflandirilmus olup, USI gdriilme
sikliginm dagilimi sirastyla %25.3; %28.0; %26.5;
%20.3 olarak bulunmustur. Yas gruplarma gore ka-
din/erkek dagilimi Sekil 1°de sunulmaktadir. Genellik-
le kadinlarda USI gériilme siklig1 yas gruplar igerisin-
de erkeklere gore yiiksek oranlarda oldugu gézlenmek-
le beraber, 0-2 yas grubunda bulunan erkeklerin orani
(%064,4) diger yas gruplarmdaki erkeklerin oranma gé-
re daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

USI etkeni olan suslardan 469 adedinin
Enterobacteriaceae kokeni oldugu saptanmis, en stk
tanimlanan etkenin Escherichia coli (%78,9) oldugu
gozlenmistir. Diger etkenler siklik sirasina gore
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Klebsiella
oxytoca, Proteus vulgaris, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloaca, Morganella morgagni dir.
Izolatlarin tiirlere karsi say1r ve antibiyotik direng
oranlart1 dagilimi Tablo 1’de sunulmustur. Tim
Enterobactericeae izolatlar1 ig¢in en yiiksek direng
oranlar1 ampisilin, karbenisilin ve sefalotine karsi
olup sirasiyla %69,0; %63,8 ve %55,3 oldugu sap-
tanmistir. Diren¢ oranlar1 sefazolin, gentamisin,
norfloksasin/ofloksasin, lorakarbef ve nitrofurantoin
i¢in yine sirasiyla %39,5, %15,8, % 12,8, %19,7 ve
%19,7°dir.
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Tablo 1. Calisma kapsamindaki iiriner sistem enfeksiyonu etkeni Enterobacteriaceae tiirlerinin
tamimlanma sikliklar ve cesitli antibiyotiklere gosterdikleri direng oranlart.
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E.coli 370/78 63,6  [350  [53.8 17,6 62,7 20,5 16,8 9.3
K.pneumonia__|41/8,7 [97,6  [512  [61,0 146 84,2 5,0 348 (435
P.mirabilis 24/51 62,5 37,5 [304 125 [381 8,3 8,3 53,8
K.oxytoca 15/3,1 [100,0 [733  [857 - 1000 |67 66,7 10,0
Diger* 19/38 [947  [789 [789 - 57.8 - 526|736
Onemlilik - p=0,000 | p=0,006 | p=0,009 | p=0,300 | p=0,000 | p=0,074 | p=0,003 | p=0,000

*Diger tiirler P.vulgaris (n=7), C.freundii (n=6), E.cloaca (n=4), M.morgagni (n=2) olup bu grup istatistiksel anali-

ze dahil edilmemistir.

Sekil 1: USI Tanis1 Konulan Olgularin
Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gore
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Sekil 1. USI tanis1 konulan olgularin yas gruplarina
ve cinsiyete gore dagilimi

Antibiyotiklere kars1 direng yiizdelerinin tiirlere
gore dagilimi E. coli, P. mirabilis, K.oxytoca ve K.
pneumonia i¢in irdelenmis, diger tiirler sayica ¢ok
diisiik olmalar1 nedeniyle istatistiksel analiz kapsa-
mina almmamigtir. Ampisilin ve karbenisiline karst
E. coli ve P. mirabilis’in direnci K.oxytoca ve K.
pneumonia’ya gore istatistiksel olarak anlamli sekil-
de daha disiik bulunmustur (ki-kare:27,08, SD:3,
p<0.001), (ki-kare:21,09, SD:3, p<0.001). Sefazolin
ve sefalotine kars1 K.oxytoca nin direncinin ise di-
gerlerine gore yiiksek oldugu gozlenmistir (ki-
kare:12,45, SD:3, p<0.01), (ki-kare:11,61, SD:3,
p<0.01). izole edilen tiirler arasinda gentamisine ve
norfloksasine karst direng yoniinden istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark saptanamamustir (ki-kare:3,66,
SD:3, p>0.05), (ki-kare:6,92, SD:3, p>0.05).
Lorakarbefe kars1 K.oxytoca nin direnci digerlerine

gore daha yiiksektir (ki-kare:14,26, SD:3, p<0.01).
Nitrofurantoine kars1 E. coli ve K.oxytoca nin diren-
ci P. mirabilis ve K. pneumonia’ya gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diistiktir (ki-kare:32,74,
SD:3, p<0.001).

TARTISMA

Antibiyotik diren¢ oranlarinin saptanmasina
yonelik olarak yapilmis olan bu caligmada, 2001-
2003 yillar1 arasinda izole edilen USI etkenlerinin,
yas gruplari, cinsiyet ve etken dagilimi klasik
bilgiler ve diger c¢alismalarin bulgulartyla uyumlu
bulunmustur (6-9).

Direng oranlar irdelendiginde ampisiline karsi
tiim tiirlerde %63 ’iin tizerinde diren¢ bulunarak etki-
siz oldugu gozlenmektedir. Yine betalaktam antibi-
yotikler olan sefazolin ve sefalotine karsi direng
oranlart birbirine yakin bulunmus, sefalotine karsi
direncin genellikle daha yiliksek oldugu ve
P.mirabilis diginda tiim tiirler i¢in %50’nin {izerinde
direng gostererek etkisiz bulundugu gozlenmistir.
Calisilan antibiyotiklerden bir diger beta-laktam
grubu antibiyotik olan karbenisilin i¢in de durum
benzerlik gostermekte, P.mirabilis disindaki tiirlere
karsi etkisiz bulunmaktadir. Basta ampisilin ve
sefalosporinler olmak iizere yaygin kullanilmakta
olan beta-laktam antibiyotiklere kars1 bakteri
populasyonunda direng oranlari ylikselmektedir. Bu
calisma kapsamindaki suglarin yiiksek direng oranla-
1 gostermelerinin bu durumun bir yansimasi olabi-
lecegi diistiniilmektedir. Bu konuda yapilan diger ca-
ligmalarin  sonuglarma bakildiginda, E.coli igin
ampisilin, sefazolin, sefalotine kars1 direng oranlari-
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nin sirastyla %56-98, %14-58, ve %80 bulundugu
saptanmustir (4, 10-14). Klebsiella tiirleri igin ise
ampisilin ve sefazolin direnci sirasiyla %92-100 ve
%87-89 seklinde olup genellikle E.coli’ye oranla
daha yiiksek bulunmustur (4, 11). Bu caligmalarin
bulgularina gore yatan hastalarda direng oranlari
ayaktan hastalara gore daha yiiksek olarak saptan-
mistir ve bizim c¢aligmamizin verileri de ayaktan
hastalarla uyumludur. Yurt disinda yapilmis olan ¢a-
lismalarin direng oranlart genis araliklar gostermek-
tedir, drnegin ampisilin ve sefalotin i¢in direng oran-
larinin sirasiyla %25-95, %24-58 arasinda degistigi
goriilmektedir (15-21). Karbenisiline karsi direnci
ise %84 bulan bir ¢alisma vardir (19). Geligmis {il-
kelerde genellikle direng oranlarmin bizim g¢aligma-
miza gore daha diisiik oldugu gozlenmektedir. Bu
durumun, antibiyotik kullanim ve dolayisiyla direng
gelisim hizinin {ilkeden iilkeye degismesinden kay-
naklandigini diigiiniilmiistiir.

Kinolonlar bir siiredir USI tedavisinde ilk sege-
nek olarak kullanilmaktadir. Bu durum tiim diinyada
gegerli olup, kisa siireli yada diisitk doz kinolon kul-
laniminin mutant suslarin seleksiyonuna yol agabile-
cegi belirtilmektedir (22). Yaygimn olarak kullanil-
maya baslandigr 1990’larda direng %10’un altin-
dayken, son zamanlarda yapilan bazi c¢aligmalarda
%37’lere varan oranlardan s6z edilmektedir (13, 14,
23-29). Bizim bulgularimiz E.coli ig¢in %20,5 iken
diger Enterobacteriaceae tiirleri i¢in %7 nin altinda
kalmaktadir. Kinolonlar hala etkili bulunmakla be-
raber diren¢ oranlarindaki artisa dikkat edilmelidir.

Diger antibiyotiklerden gentamisin, lorakarbef
ve nitrofurantoin genellikle etkili bulunmustur. Ben-
zer ¢alismalarda da uyumlu bulgular saptanmistir.
Ornegin E.coli igin gentamisin ve nitrofurantoin di-
reng oranlart sirastyla %3-31, %0-25, Klebsiella tiir-
leri ve P.mirabilis i¢in gentamisin direng oranlari si-
rastyla %21-33 ve %39 seklinde bulan ¢aligmalar
vardir (4, 10, 12,13, 16-20, 30, 31).

Bu ¢aligmada saptanmis olan direng oranlarinin
tiirlere gore dagiliminin, amprik tedaviye yol gos-
termesi acisindan degerlendirildiginde, E.coli igin
ampisilin, sefalotin ve karbenisilin disindaki sece-
neklerin  etkili olabilecegi, K.pneumonia igin
gentamisin, norfloksasin/ofloksasin, lorakarbef ve
nitrofurantoinin kullanilabilecegi, P.mirabilis’in et-
ken oldugu USi’de ampisilin ve nitrofurantoin di-
sindaki antibiyotiklerin uygun oldugu ve K.oxyfoca
tedavisi igin norfloksasin/ofloksasin ve
nitrofurantoinin uygun secenekler olabilecegi diisii-
niilmektedir.

Sonu¢ olarak USI vakalarinda antibiyotik
seciminde duyarlilik testlerinin 6nemini bir kez daha
vurgulamakta yarar vardir. Ancak yerel ¢alismalarin
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bulgularinin ilkenin biitiiniinii yansitmakta yetersiz
kalacag1 gz oniinde tutularak, amprik tedavinin ka-
¢inilmaz oldugu durumlarda yol gosterici olmasi, di-
reng gelisimindeki artigin zamaninda yakalanmasi ve
uygun politikalar gelistirerek 6nlemlerin alinabilme-
si i¢in ulusal antibiyotik direng surveyans sisteminin
kurulmas: gereklidir.
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