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TOPLUM KOKENLI URINER SISTEM INFEKSIYONU
ETKENI GRAM NEGATIF BAKTERILERDE
CESITLi ANTIBIYOTIKLERE DIRENC*

Sedat KAYGUSUZ!, Teoman 7. APANZ, Dilek KILIC!
O7ZET

Toptum kokenli {iriner sistem infeksiyonu etkeni 296 Gram negatif baklerinin ¢esith
antibiyotiklere duyarliliklari prospektif olarak arastinlmigtir. Gram negatif bakterilerin
9% 58.4°1 E.coli, % 12.5°1 Proteus mirabilis, % 10.8°1 Enterobacter aerogenes, % T44%
Klebsiella pneumoniae, %o 4.4’ Klebsiella oxytoca, % 3.7’si Proteus vulgaris ve P 2.7s1
Enserobacter cloacae olarak tammianmustir. En etkili antibiyotikler piperasilin/tazobak-
tam, imipenem, netilmisin, amikasin, siprofloksasin ve ofloksasin olarak belirlenirken,
amoksisilin, trimetoprim/sulfametoksazol, piperasilin ve amoksisilin/klavalanik aside yiik-
sek oranda direng tesbit edilmistir. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) direnci
suglarin % 8.4’iinde saptanrnagtir.

Giderek artan direng nedeniyle, tiriner sistem infeksiyonlarinin etkili tedavisi antibi-
yotik duyarliliklarma gore diizenlenmelidir. Toplum kokenli suglarda da GSBL olugturma
dikkate alinmali ve tedaviler buna gire yonlendirilmelidir.

SUMMARY

Resistance to various antibiotics of Gram-negative bacteria isolated from community-
acquired urinary tract infections.

Susceptibility of 296 Gram-negative bacteria responsible for community acquired
urinary tract infections to different antibiotics was investigated. The percentages of Gram-
negative bacteria isolated were as follows: E.coli 58.4 %, Proteus mirabilis 12.5 %,
Enterobacter aerogenes 10.8 %, Klebsiella pneumoniae 1.4 %, Klebsiella oxytoca 4.4 %,
Proteus vulgaris 3.7 %, Enterobacter cloacae 2.7 %. While piperacillin/tazobactam, imi-
penem, netilmicin, amikacin, ciprofloxacin and ofloxacin were found to be the most effec-
tive antibiotics, high resistance rates were found for amoxicillin, trimethoprim/sulfametho-
xazole, piperacillin and amoxicillin/clavulanate. Extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production was determined as 8.4 %. '

Because of the increasing resistance, the effective treatment of urinary tract infections
should be planned in accordance with the antibiotic susceptibility. Moreover, the incre-
asing rate of resistance due o the ESBL in community strains should be under considera-
tion: and treatments should be directed accordingly.

GIRIS

Birgok yeni antibiyotigin kullanima girmesine kargm, Giriner sistem infeksiyonlar tim
diinyada hala 6nemli morbidite nedenidir. Bu infeksiyonlara en sik neden olan mikroorga-

*16, Amjbiyutik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunalmugtor (4-9 Haziran 2001, Antalya).
Kunikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyeloji Anabilim Dals, 2- Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kirikkale, -
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nizmalar Gram negatif bakteriler, zellikle de Escherichia coli’dir (25,26). Uropatojen
bakterilerin virlilans fakttrleri ile beraber konagin cinsiyet, gebelik, diyabet, yaglilik, vezi-
kotireteral reflii, kateter kulanm gibi dzellikleri infeksiyon geligiminde énemli rol oyna-
maktadir (1,7,11,18,22,31). Uriner sistem infeksiyonlarinda uygun olmayan tedaviler, di-
reng geligimine ve direngli suglarla yeni infeksiyonlarin olugmasina yol agmakta, ilag yan
etkilerinin goriilme sikhifimn artmasina ve ekonomik yiik eklenmesi gibi olumsuzluklara
zemin hazirlamaktadir. Gram negatif bakterilerdeki beta-laktamaz direnci dnemli olup, son
yillarda geniglemis spektrumtu beta-laktamaz (GSBL) direncinde artiglar goriilmektedir
(2,19). Bu olumsuzluklarin engellenmesi veya hi¢ olmazsa azaltilmasi sorumlu etkenin
izole edilip, duyarlihiginin belirlenmesi ve tedavide en uygun antibiyotigin kullamlmasiy-
la saglanabilecektir (9,20,21),

Bu ¢aligma toplum kékenli tiriner sistem infeksiyonu etkeni olan Gram negatif bakte-
rilerde gesitli antibiyotildere direng durumlaninin incelenmesi ve GSBL iiretimlerinin arag-
firilmas: amaciyla planlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiillesi Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvar’ nda toplum kokenli tiriner sistem infeksiyon et-
keni olan Gram negatif bakteriler izole edilmigtir. Bu amagla hastalardan steril sartlarda
alinan orta akam idran kanh agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara ekilerek, 37°C'de
16-24 saatlik inkiibasyon sonrasinda, 10° koloni/ml ve iizerinde iireyen Gram negatif bak-
teriler koloni morfolojileri, Gram boyamasi, biyokimyasal test sonugiariyla tammlanmug-
tir. Antibiyotik duyarithimim aragtinimast amaciyla, NCCLS standartlarina géire 19 antibi-
yotik (amoksisilin, ameksisilin/ldavulanat, piperasilin, piperasilin/tazobaktam, sefuroksim,
sefprozil, seftazidim, sefotaksim, sefepim, aztreonam, irmipenem, tobramisin, gentamisin,
netilmisin, amikasin, nitrofurantoin, trimetoprim/sulfametoksazol, siprofloksasin, ofloksa-
sin) icin disk difiizyon testi uygutanmastir {24),

Caligmaya dahil edilen Gram negatif bakterilerin GSBL iiretip tiretmedigi ¢ift disk
sinerji yontenuyle arastuimestir (0). Bu amagla duyarhilik icin kullanilan antibiyotik
diskleri merkezde amoksisilin/klavulanal (AMC-20/10 pg) diski olacak sekilde ve merkez-
den merkeze uzaklift 25 mm olarak cgevreye seftazidim (CAZ-30 mg), sefotaksim
(CTX-30 pg), aztreonam (AZT-30 pg), amoeksisilin (AMX-10 pg) diskleri dizilmig, amok-
sisilin/klavulanat diskine bakan yiizeylerdeki inhibisyon zon geniglemesi GSBL pozitifligi
olarak degerlendirilmigtir {6). :

BULGULAR
izole edilen bakteriler tablo 1°de giisterilmistir.

Tablo L. {zole edilen Gram negatif bakteriler ve izotasyon sikhklari.

Bakteri Say: %o
Escherichia coli 173 58.4
Proteus mirabilis 37 12,5
Proteus vulgaris 11 3.7
Enterobacter aerogenes 32 10.8
Enterobacter cloacae 8 2.7
Klebsiella pnenmoniae 22 14
Klebsiella oxytoca 13 ) 4.4
Toplam 296
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Suglarin 19 antibiyotige duyarhiik sonuglan incelendiginde, en etkili antibivotikler
genis spektrumiu penisilinler, karbapenemler, sefepim ve kinolonlar olarak belirlenmigtir
(Tablo 2).

Tablo 2. Gram negatif bakterilerin gesitli antibiyotiklere direng oranlan (%).

Antibiyotikler E.coli Proteus Enterobacter Klebsielta Toplam
Spp- 5pp. Spp-

Amoksisilin 56.6 54.2 52.5 85.7 59.1
Amoksistlin/klavulanat 21.5 18.8 27.5 171 214
Piperasilin 277 20.8 15 25.7 247
Piperasilin/tazobaktam 1.2 2.1 0 2.9 1.4
Sefuroksim 47 18.7 47.5 114 13.6
Sefprozil 9.8 25 55 14.3 {8.9
Seftazidim 23 14.6 5.3 0 4.4
Sefotaksim 1.3 10.9 10 R.6 5.1
Sefepim 1.2 42 0 2.9 1.7
Azfreonam 4 16.7 30 8.6 10.1
{mipenem 0 0 10 0 1.4
Tobramisin 6.5 7.9 2.9 4.5 6
Gentamisin 3.5 6.3 0 11.8 4.5
Netilmisin 1.2 0 0 6.5 I4
Amikasin 0.6 6.4 2.5 0 i7
Niirofurantoin 2.9 149 45 3.7 9.5
Trimetoprimy/sulfarnet. 42.2 489 17.9 27.3 384
Siprofloksasin 58 0 29 0 3.8

Ofloksasin 5.5 0 2.9 0 3.5

e

GSRBL. oraninin en yiiksek oldugu mikroorganizma olarak E.celi (% 9.8) tesbit edil-
migtir (Tablo 3).

Tablo 3. lzole edilen Gram negatif’ bakterilerde GSBL siklig.

Bakteri n %

E.coli 17 9.8

Klebsiella spp. 3 8.6

Proteus spp. 4 . 8.3

Enterobacter spp. 1 2.5

Toplam 25 g.4
TARTISMA

Toplum kékenli tiriner sistem infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde Gnerilen antibiyo-
tikler amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 2. kusak sefalosporinler, trimetoprim/sulfame-
toksazol, nitrofurantoin ve kinolonlardir (13). Ancak bu antibiyotiklerin yaygin ve uygun-
suz laullanimi, bakterilerde direncin artmasina neden olmakta, bu da tedavide basarisizhifa
yol agmaktadir. Bu direng oranlan ¢aligilan hasta gruplarina gire oldukga degiskenlik gs-
termektedir {15,16,23).
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Amoksisiline direng E.coli, Proteus spp., Enterobacter spp. ve Klebsiella spp.’de si-
rastyla % 56.6, % 54.2, % 52.5 ve % 85.7 bulunurken, amoksisilin/klavulanata ise sirasiy-
la % 21.5, % 18.8, % 27.5 ve % 17.1 olarak saptanmastir. Piperasilin/tazobaktam direnci
amoksisilin/klavulanat direncinden gok daha diisitk bulunmustur (Table 2). Benzer sonug
bagka caligmalarda da gbsterilmigiir (10,12,13,16,23).

Sefalosporinlerde kusak sayisi arttikga, direng oram azalmaktadir. Sefuroksim ve
sefprozile direng oranlar benzer bulunmakla beraber, 3. ve 4. kugak sefalosporinlere daha
diisiik direng oranlar elde edilmistir (Tablo 2). Sefepim, Enferobacteriaceae tiirlerine ol-
dukga etkin olmasinmin yamnda Pseudomonas suglanna da gilglit aktivitesi olan 4. kugak bir
sefalosporindir. Ozellikle kromozomal tip 1 (AmpC) beta-laktamaz olusturan Gram nega-
1if bakterilere alctivitesi fazla olup, difer birgok beta-laktamaz enzimlerinin hidrolizine da-
yamkls, ancak GSBL ile hidrolize duyarlidir (14). Suglarimuizda sefepim direnci Enterobac-
ter tiirlesinde tesbit edilmezken, en ylksek Profeus suglannda (% 4.2) bulunmustur, Erde-
moglu ve ark. (8) idrardan izole edilen E.coli, Enterobacter spp. ve Kiebsiella spp. sugla-
rinda sefepim direncini sirasiyla % 4, % 8 ve % 2.5 olarak bulmuglardir. Kurutepe ve ark.
{15) Enterobacteriaceae’de sefepim direncini % 0.9, Karayay ve ark.(14) % 1.3, Siit¢ii ve
arl. (27) ise % 6 olarak bulmusglardir.

Bir beta-laktam antibiyotik olan aztreonama direng oram, en diigiik E.coli*de (% 4),
en yiiksek Enferobacter tirlerinde (% 30) tesbit edilmistir, Hosgtr ve ark. (12) E.coli sug-
lannda aztreonam direnci tesbit etmemiglerdir.

Karbapeneme direng oramt yalniz Enterobacter suglarinda (% 10} tesbit edilmigtir.
Hosgér ve ark. (12} E.coli'de karbapenem direnci tesbit etmezken, Kurutepe ve ark, (15)
meropenem direncini % 2.9, Erdemoglu ve ark. (8) imipenem direncini % 8, meropenem
direncini % 12 olarak bildirmiglerdir. Bu ¢aligmalarda diger Gram negatif bakterilerde ise
% 1.8-12 arasinda direng tesbit edilmistir. ..

Kinolonlara Proteus ve Klebsiella suglarinda direng tespit etmezken, E.coli ve Ente-
robacter suglarinda diigiik seviyede (sirasiyla % 5.8 ve % 2.9) direng bulunmustur (Tablo
2). Kinolonlar, direng oranimun diigiik olmast nedeniyle, komplike olmanug toplum koken-
1i firiner sistem infeksiyonlarinda kullamlacak ilk secenek antibiyotik grubu olarak gériin-
mektedir, Aydin ve ark. (5) ofloksasin ve siprofloksasine direnci E.coli'de % 1.5 oraninda
bulurken, Klebsiella ve Enterobacter suglarmda direng tesbit etmermiglerdir. Ulusoy ve
ark.(30) ise idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilen bakterilerde siprofloksasin direncini
E.coli*de % 35, K. pneumoniae’de % 6, Proteus tiirlerinde % 0 olarak bildirirken, tiim Ente-
robacteriaceae ailesine karsi etkinlik orammi % 94.3 olarak bulmusglardir. Hoggor ve ark.
(12) toplum kokenki tiriner sistem infeksiyon etkeni E.coli suglarinda siprofloksasin ve of-
loksasin direncini sirastyla % & ve % 7 olarak saptamiglardir. Kurutepe ve ark. (15) Gram
negatif bakterilerde siproficksasin direncini % 5.7 olarak bildirmiglerdir.

Aminoglikozitler {iriner sistem infeksiyontarinda sikga kullantlan bir diger antibiyo-
tik grubudur. Diger antibiyotiklerde oldugu gibi aminoglikozitlere direng oranlar da anti-
biyotik kullamim politikalarina baglh olarak degisebilmektedir, Aminoglikozitlere karg
aminoglikozit modifiye edici enzimler aracilifiyla meydana gelen direng en az amikasin-
de goriilmektedir, Caligmamizda da Gram negatif suglanimizda en az direng orant amikasi-
ne kars1 elde edibmistir (Tablo 2). Yapilan bagka aragtirmalarda da idrardan izole edilen
Gram negatif bakteriler arasinda amikasine % 1-17.8, gentamisine % 4-45.6, netilmisine
%% 2.7-34.4 direng saptanmagtir (8,12,15,29).

Caligmamuzda trimetoprim/sulfametoksazol direnci en yiliksek Proteus susglannda
{% 48.9) goriiliirken, en az direng Enterobacter suglarmda (% 17.9) bulunmustur. Daha ¢ok
toplum kokenli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bu antibiyotife kars1 direng yiiksek
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oranlara cikmustir. E.coli’de direng oram % 42.2, Klebsiella suglarinda % 27.3 olarak tes-
bit edilmistir. Idrardan izole edilen E.coli suslarinda trimetoprim/sulfametoksazol direnci
% 37-64.8 oranlaninda bildirilmistir (12,29,30). Diger Gram negatif bakterilerde de benzer
oranlar elde edilmigtir (15).

Beta-laktamazlar, kromozomal veya plazmid kontroliinde sentezlenmektedir (2,19).
Bu enzimler penisilin, sefalosporin ve diger beta-laktam antibiyotiklere baglanarak, heniiz
kendi hedeflerine ulagmadan onlar hidrolize eden ve bu suretle bakterilerde direng sagla-
yan enzimlerdir {6}, GSBL enzimleri esasen hastane kaynakli infeksiyonlarda ciddi bir
problem olmakla beraber, toplum kikenti suglarda da siklifs giderek artmakta, bu da teda-
vide zorluklara neden olmaktadir (17,32). Bu mekanizmay etkisiz hale getirmek icin be-
ta-laktam antibiyotikler, klavulanik asit, suthaktam, tazobalktam gibi beta-laktamaz inhibi-
torleriyle kombine edilmektedir (10,26). En yiiksek GSBL oram E.coli suglarinda tesbit
edilmistir (% 9.8). Bunu Klebsielia spp. {% 8.6), Proteus spp. (% 8.3) ve Enterobacter spp.
(% 2.5) izlemigtir. GSBL daha ¢ok K preumoniae, E.coli, Enterobacter ve Citrobacter sus-
larinda saptanmaktadir (3). Tag ve ark, (28) toplum kokenli triner sistem etkent Klebsiella
suglarinda GSBL oranmm iki yontemle % 17 ve % 23 olarak bulmuglardir, GSBL yapan
bakterilerin karbapenemleri pargalayamadiii ve bu antibiyotiklerin % 100’e yakin bir et-
kinlige sahip oldufunu gosteren ¢aligmalar vardir (14,15). Yildiz ve ark. (32) hastane ve
toplum kokenli suglarda, hastane kaynakli suglarda 4 kat fazla olarak, GSBL orammi E.co-
Ii, Proteus spp., Enterobacter spp. ve Klebsiella spp.’de sirasiyla % 12.6, % 0, % 16.7 ve
% 35.3 olarak tesbit etmiglerdir. Antibiyotik kullanumumn iyi denetlendigi iilkelerde GSBL
firetimi minimal diizeylerde iken, irrasyonel antibiyotik kullanimin yiiksek oldugu Yuna-
nistan ve bizimki gibi lilkelerde daha yiiksek cranlar bildirilmektedir (4). Bu enzimler azt-
reonam, sefotaksim, seftazidim gibi okslimino beta-laktamlan, penisilinleri ve sefalospo-
rinleri hidroliz ettiginden, tedavide alternatifter azalmaktadir. GSBL genleri transfer edile-
bilen plazmidler {izerinde olup, siklikla diger antibiyotik direng genleriyle beraber bulun-
maktadi. Bu enzimlere en dayanidkh antibiyotikler karbapenemler ve sefamisinlerdir.
GSBL olugturan suglarda kinolon direnci de yiiksek bulunmaktadir (2).

Beta-laktam antibiyotiklerle cevap alinamayan toplum kékenli Gram negatif bakteri
infeksiyonlarinda, 6zellikle genig spektrumlu sefalosporinler ve aztreonamin duyarlilifin-
da azalma goriilmesi gibi durumlarda GSBL de akla gelmeli, rutin duyarhilik testlerinin ya-
ninda ¢ift disk sinerji yontemi ile GSBL varlify arastinlarak, rasyonel tedavinin yapiimas:
ve boylece gereksiz harcamalarin ve tedayi ba§a11s1zhklarm1n Oniine ge¢ilmesi saglanma-
Lidyr.
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