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IDRAR ORNEKLERINDEN iZOLE EDILEN PROTEUS TURLERININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TEST SONUCLARI, KISITLI BILDIRIM VE
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRMENIN YORUMLANMASI

Mehmet BAYSALLAR, Ayten KUCUKKARAASLAN, Hakan AYDOGAN,
Akram HAMASHA, Ahmet Celal BASUSTAOGLU

OZET

1998-2001 yillan arasinda idrar 6rneklerinden izole edilen Proteus mirabilis (n: 370) ve Proteus vulga-
ris (n: 45) suglarinin NCCLS tarafindan éncelikli bildirilmesi 6nerilen antimikrobiyal ajanlar (ampisilin, gen-
tamisin, sefazolin ve nitrofurantoin} ve diger antimikrobiyal ajanlara (amoksisitin-klavulanik asit, siproflok-
sasin, amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol, imipenem, norfloksasin ve seftazidim) karg: antibiyotik direng
paternleri aragtinlmistir, Ayrica disk difiizyon yontemi ile elde edilen duyarlilik sonuglary, kisith bildirim ve
cesitli grup antibiyotiklere duyarhlik oranlanndaki degisimler yoniinden degerlendirilmis ve yorumlanmig-
tir. 1998-2001 yillan arasinda ampisiline duyarlilik oraninda énemli bir azalma (% 65°den % 50'ye) gbzlen-
mistir. Difer antimikrobiyal ajanlara duyarlilhk oranlarinda énemli bir azalma gorilmemigtir.

Laboratuvarlann in-vitro duyarhlik sonuglarini toplayarak izlemeleri ve her grup patojen igin dncelikli
bildirilecek antibiyotikler konusunda kendi politikalarini belirlemeleri gerekmektedir. Bu tip takiplerden el-
de edilen veriler, hastanelere, antibiyotik duyarliliklari konusunda lokal yaklagimlar: belirflemenin yam sira
ampirik tedavi segimi ve rasyonel antibiyotik kullanimuinda da yardimci olacakitir.

Anahtar kelimeler: Proteus, idrar izolatlar, antibiyotik duyarliig, kisith bildirim

SUMMARY

The results of antibiotic susceptibility testing of Proteus species isolated from urine specimens,
limitation of reporting and interpretation of refrospective evaluation.

The antibiotic resistance patterns of Proteus mirabilis (n: 370} and Proteus vulgaris (n: 45) isolated from
urine specimens between 1998 and 2001 were analyzed against the antimicrobial agents (ampicillin, genta-
micin, cephazolin and nitrofurantoin) recommended as the group for primary test and report by NCCLS and
some other antimicrobial agents (amoxycillin-clavulanic acid, ciprofloxacin, amikacin, trimethoprim-sulfa-
methoxazole, imipenem, norfloxacin and ceftazidime). Meanwhile the results of susceptibility testing carri-
ed out by the disk diffusion method were evaluated and interpreted as regard to the limitation of reporting
and the changes in susceptibility rates to assorted antibiotics, It was observed that the susceptibility decre-
ased for ampicillin (65% to 50%) between 1998 and 2001. The other antimicrobial agents showed no signi-
ficant decrease in efficacy.

Laboratories need to collect and monitor the data of in-vitro susceptibility results and determine their
own policy on primarily tested and reported antibiotics for each group of pathogens. The data collected from
this type of surveys can be used to determine local trends in antibiotic susceptibility and hence aid the
choice of empirical treatment and rational use of antibiotics in hospitals.
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GIRIS

Genellikle Gram negatif bakterilerin etken oldugu iiri-  tiriner sistem infeksiyon etkeni olup firiner sistemde bagarih
ner infeksiyonlar ya altta yatan primer nedenin (vezikolirete-  bir kolonizasyon igin gerekli kritik viriilans faktorlerine sa-
ral reflii, tiriner obstriiksiyon, staz, yabanei cisim gibi) diizel-  hiptir (6). Profeus tiirleri bazen inatgi, tedaviye direncli ve
tilmemesi ya da antibiyotiklerin diizensiz kullammina bagli  hatta hastaliin siddetine gore de fatal colabilen infeksiyon-
olarak kroniklesmektedir (16). Proteus mirabilis 6nemli bir  lar olugturmakta, ¢ofu zaman da Escherichia coli’den sonra
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ikinci en yaygin ajan grubu olarak kargimiza ¢ikmaktadiriar
(12,13,22). Hatta {iriner sistemlerinde yapsal ve fonksiyonel
anomalisi olan ve uzun stireli kateterize edilen hastalarda ge-
lisen tiriner infeksiyonlarda etken % 44 oraninda P mirabilis
olabilmektedir (6). Uriner infeksiyonlarin hemen hemen hep-
sinde mikrobiyolojik sonuglar beklenmeden, mikroskobik in-
celeme sonuglarina gére tedaviye baglanma gereksinimi du-
yulmaktadir. Bu durum optimal ampirik tedavi yaklasumnda
yararh olacak glivenilir veriler igin diizenli bir izleme gerek-
tirmektedir (13). Ampisilin ve trimetoprim-sulfametoksazole
kars direng giftikce artmakta ve beta-laktamaz olugturma
konjugatif plazmidler araciliiyla sugtan susa aktariimaktadir
(6). NCCLS dékiimanlarinda idrar yolu infeksiyonlarmdan
izole edilen Gram negatif comaklar icin kisith bildirim cer-
gevesinde primer olarak test ve rapor edilecek ajanlar bildi-
rilmekte ve Snerilmektedir (18). Her ne kadar ampirik tedavi

ile Proteus kaynakl iiriner infeksiyonlarin cogu tedavi edile-
biliyorsa da, direng oranlarimin giin gectikce arttiy, Proteus
suslarninin komplikasyonlu veya komplikasyonsuz hastalar-
dan elde edilmis olmasi, elde edildikleri yvag grabu ve bilge
farklihklar: gibi faktorlerin de antibiyotik segimini etkileye-
bilecegi diistiniildiigiinde kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik
sonuclarmm gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir, Bu arada denene-
cek antibiyotiklerin se¢imi ve sonuclarn bildirme kurallan
klinisyenin antibiyotik se¢imi ve tedavisinin basarisinda gz
ardi edilemeyecek kadar énemtidir,

(Calismada, idrar yolu infeksiyonlarinin dnemli etkenle-
rinden Proteus tiirlerinin antimikrobiyal ajanlara kars: duyar-
liliklarmin incelenip, NCCLS kisith bildirim uygulamasimin
etkinliginin ve bu ¢ergevede yillara gére antimikrobiyal ajan-
lara karst duyarlilik oranlarimin ve orantardaki degigimin
aragtirtlmasi ve yorumlanmas: amaglanmsgtir.

GEREC VE YONTEM

Cesitli klinik ve polildiniklerden 1-1-1998 ve 1-7-2001

arasinda Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim .

Dal: Bakteriyoloji Laboratuvart'na giinderilen idrar Senekle-
rinden patojen etken olarak izole edilen Proteus tiirleri (Pmi-
rabilis ve Pvulgaris) klasik mikrobiyolojik yéntemlerle

tantmlanmigtit,

Tanimlanan bakterilerin antimikrobiyal ajanlara duyarli-
hiklart NCCLS kriterleri dogrulmsunda disk difiizyon yénte-
mi ile aragtirthp degerlendirilmstr (18).

BULGULAR

Idrar yolu drneklerinden izole edilen P. mirabilis ve P.
vilgaris izolatlaninin yillara gbre dagihimlan ve antimikro-

biyal ajanlara duyarliliklan tabloda gosterilmigtir.

Tablo. Proteus tiirlerinin antimikrobiyal ajanlara duyarlibiklar: (%).

P.mirabilis P.vulgaris

Antibiyotikler 1998 1999 2000 2001* 1998 1999 2000 2001*

(77 (106 (n:113) (n:74) (n:15) (n:13) {n:10) {7y
Ampisilin 65 60 6l 50 47 50 48 43
Sefazolin 88 86 89 %0 60 62 68 80
Amoks.-klav.** 89 88 a5 93 67 85 90 36
Siprofloksasin 96 88 90 93 93 85 82 86
TMP-§XT##*+ 53 47 56 50 49 65 55 50
Nitrofurantoin 52 55 50 43 40 52 65 86
Amikasin 86 95 98 95 100 100 100 100
Imipenem 100 100 100 97 100 100 - 100 100
Norfloksasin 95 92 92 90 100 100 98 97
Seftazidim 87 86 83 83 100 100 100 100
Gentamisin 82 85 84 77 87 100 90 90

*1k alt ay, ** Amoksisilin-klavulanik asit, ***Trimetoprim-sulfametoksazol
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TARTISMA

Proteus tiirleri iriner sistem infeksiyonlarinda dnemli
bir rol oynamaktadirlar. Hematojen ve asendan yolla infeksi-
yonlar olusturmalkla beraber ikinci yol Proteus tiirleri igin da-
ha yaygidir. Pmirabilis en sik goriilen tlir olup (insan barsa-
gindaki tasryicihk orammn % 25 olmasi nedeniyle) dzellikle
kateter yerlestirilen hastalarda, yapisal anomalisi olanlarda
ve liriner sistem ameliyatlarinda cerrahi girigim sonrasi in-
feksiyonlara neden olur. Bu infeksiyonlar sonucunda da iiri-
ner sistem taglarina, tiriner sistem ve {iriner kateter obstriiksi-
yonlarina neden olurlar (19).

Proteus tirleri, E.coli ve Klebsiella’lar ile birlikte bazen
ikinci (12,13,22), bazen iigiincii (11,19) en yaygin komplike
{iriner sistem infeksiyon nedenidirler. Yukarida sayilan ne-
denler, Profeus tiirlerinin iireaz yapma ve mikroorganizmala-
rin diger infeksiyon yapma yetenekleri ile paralellik gésteren
yetenckleri [fimbriyalariyla adezyon, dkaryotik hiicrelere in-
vazyon, hemolizin Uretimi, tipik yayilma hareketi (24)] saye-
sinde inat¢s, tedaviye direncli ve hastaliin siddetine gore fa-
tal olabilen iiriner sistem infeksiyonlan olugturmalar, calig-
mada bu bakteri grubunun baz alinmasinda rol oynamagtir.

Urologlar, idrarin uygun bir yéntemle mikroskobik in-
celeme sonuglarimin ilag se¢iminde iyi bir rehber oldugunu
savanmaktadiriar. Bir iirolog olan Meares (17), ¢ocuk ve ka-
dmlardaki akut ve komplike olmamug alt idrar yolu infeksi-
yonlarinda tek doz ampisilin veya TMP-SXT nin yeterli ola-
cafim bildirmektedir. Ancak antibiyotiklere direng gelisme
hiz1 ve antibiyotik direnci ile sorumlu patojen ajanin cinsinin
bolge, vag ve cinsiyete gore defistifi gbz 6niine alindifinda
kiiltiir ve antimikrobiyal duyarliik sonuglarmm gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Bunonla beraber trologlarin, disk diftiz-
yon duyarlilik testleri sonuglarinin, genellikle ilacin idrarda-
ki konsantrasyonlarindan pek ¢ok kez daha diisiik olan kan-
daki konsantrasyonlanna kargi mikroorganizmanin duyarlili-
g1 gosterdipi ve dolayisiyla ilag seciminde sinirli Sneme sa-
hip oldugu konusundaki hakli kaygilarimn giderilmesi gerek-
mektedir (17).

NCCLS’in $nerdifi idrar yolu infeksiyonlarindan izole
edilen Gram negatif comaklar icin kisitl bildirim gergevesin-
de primer olarak test ve rapor edilecek ajanlar icerisinde am-
pisilin, gentamisin, sefazolin ve nitrofurantoin yer almaktadir
(18). Bu durumda 2001 yili itibariyle Proteus kaynakl idrar
yolu infeksiyonlarinin % 50’sinin oral ve % 93’{iniin enjek-
tabl bir ajanla tedaviye yamt verebilmesi olasidir. Selektif
olarak bildirilecek ajanlar da gdz Oniine alindifinda bu oran-
lar, hem gocuklar hem de eriskinler i¢in oral formda % 93’e,
enjektabl formda % 97’ ye kadar ¢rkmugtir, Direng oranlarninin
yillara gore dagilim incelendiginde son dért yilda ampisilin
diginda kalan ajanlarda nemli bir degigiklik saptanmanmgtir.

Yapildiklan yillarda simirh bildirim uygulamasina heniiz
gecilmedigini diigiindiigiimiiz yerlerde yapilan birgok yurtici
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ve yurtdigi ¢aligmada, idrar yolu infeksiyonlarindan elde edi-
len Proteus tiirleri igin aniimikrobiyal duyarlilik sonuglan
cok gesitlilik gostermis, ampisilin veya amoksisilin igin
% 47 (22), % 72 (12), % 42.5 (13), 2% 80 (11}, % 41.7 (7),
% 0(2), % 33 (10), % 37 (14), % 46 (15), % 40.5 (1), B 7.7
(8}, % 50 (20), % 16.7 (4), % 0 (23); amoksisilin-klavulanik
asit igin % 82.3 (12), % 85 (13), % 20 (2), % 66 (10), % 81
(15), % 64.3 (4), % 81.8 (16), % 100 (21) duyarlilik oranlan
bildirilmistir. Bu arada galigmalardaki sulbaktam-ampisilin
i¢in elde edilen % 15.4 (20), % 15 (9), % 13.9 (3)’luk duyar-
lihik oranlan dikkati ¢ekmistir.

Hasta populasyonu ve ampirik tedavide kullanilma yo-
gunluklarindaki farkhliklar da diigtinildigiinde, difer anti-
miikrobiyal ajanlar igin caligmalarda elde edilen sonuglann
¢aligmarmizdaki ve birbirleri arasindaki sonuglarla agag yu-
kart aym paralellikte olduklan giizlenmistir. Sadece TMP-
SXT, baz1 bislgelerde ampirik tedavide ¢ok fazla kullanilmg
olacak ki, sonuglan anlamli derecede farkliliklar [% 20 (23)
- % 83.8 (12)] gosterebilmektedir, 1988-2001 yillar: arasinda
yapilan, deisik hasta populasyonlarin igeren galigma sonug-
larmdan da anfagilacagi iizere, Grnegin ampisilin ya da amok-
sisilin igin elde edilen duyarlilik oranlart % 0 ile % 80 ara-
sinda degisebilmektedir. Bu duyarlibk oranlarim, ¢alismalar-
daki Proteus suglarinin komplikasyonlu veya komplikasyon-
suz hastalardan elde edilmig olmasi, elde edildikleri yag gru-
bu ve bdlge farklihklary gibi faktrlerin de etkileyebilecegi
wnutulmamalidir. Ornegin komplikasyonsuz hastalardan elde
edilenlerdeki % 42.5°luk oran hastanede yatan hastalardan
elde edilenlerde % 13’lere diigebilmektedir (13). Bu ytizden
hastane infeksiyonu etkenleri disindaki patojen mikroorga-
nizmalarin da antibiyotik duyarlilik paternlerinin belirlenme-
si ve siirekli izlenmesi, 6zellikle polikliniklerde ampirik te-
davilerde kullamlacak antibiyotiklerin seg¢imi agisindan
tnem tagimaktadir. Yaygin olan mikroorganizmalar ve duyar-
lilik paternlerinin yerel olarak, siirekli izlenmeleri, mikrobi-
yoloji laboratuvarlarina yerel bakteriyolojik verilere dayana-
rak “en iyi tahminli” antibiyotik tavsiyelerini yenileme ola-
nag1 saflamaktadir (5). Biz laboratuvarimizda idrar yollarin-
dan izole edilen etkenler igin siprofloksasin (sadece yetigkin-
ler igin) ve amoksisilin-klavulanik asidi birinci dneelikli bil-
dirilen ajanlar grubuna almus bulunuyoruz, Idrar yollar: i¢in
diger yaygin etkenler olan E.coli ve Klebsiella’lar i¢in de bu
caligmalann, hatta cok merkezli olarak, yapilmasi uygun ola-
caktir. Her laboratuvarda, idrar yani sira difer drneklerin de
sonuglanim irdeleyip istatistifini gikaracak bir eleman gorev-
lendirilip baz: iilkelerde oldugun gibi bilgisayarla izleme sis-
teminin kurulmast, hastane infeksiyonu kontrol komiteleri ile
birlikte hastanenin antibiyotik politikasimn ve ampirik teda-
vilerde ségilecek antibiyotiklerin belirlenmesinde yararh ola-
cakiur,
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