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OZET

CANVER S, idrar kiiltiirlerinden izole edilen siprofloksasin direngli
ve duyarh Escherichia Coli suslarinda fosfomisin trometamol
duyarhligi ve bu duyarihgin iki farkh yontemle in vitro
arastinimasi, Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik mikrobiyoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirnkkale, 2008.

Amag: Calismamizda siprofloksasine karsi direng orani giderek artan
Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan E.coli susglarinda fosfomisin
trometamol duyarliigini belirlemeyi ve bu duyarlih§ belirlemede
kullanilan iki farkli yontemin etkinligini karsgilagtirmay! amagladik.
Materyal Metod: Bu calismada; Ocak 2007-Haziran2007 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji laboratuarina
poliklinik ve servislerden gelen, Uriner sistem enfeksiyonu on tanisi
almis hastalarin idrar 6meklerinden izole edilen 307 E.coli susunda
Kirby Bauer disk difizyon yoéntemi ile sirofloksasin ve fosfomisin
duyarlihigi belirlendi. Metot karsilastirmasi amaciyla rastgele segilen
Siprofloksasin duyarli ve direncgli 50°'ser E.coli susunda fosfomisin
trometamol duyarlili§i ayrica agar mikrodilisyon yéntemi ile de galisiidi.
Sonuglar: Calisilan 307 susun 303 tanesi (%98.7) Fosfomisin
trometamol'e, 196 tanesi (%63.8) siprofloksasin’e duyarli bulundu.
Rastgele secilen Siprofloksasine direngli 50 E.coli susunda disk
difizyon yéntemiyle Fosfomisin trometamol duyarlihd %100 olarak
saptanirken agar mikrodilisyon yéntemiyle bu oran %98 olarak tespit
edilmistir. Siprofloksasine duyarl 50 E.coli susunda ise duyarlilik her iki
yéntemle de %94 olarak bulunmustur. Fosfomisin trometamol duyarlii§i
suslarin siprofloksasin’e duyarli olup olmamalarindan etkilenmedigi gibi
bu duyarlili§i belirlemede disk difiizyon ve agar mikrodilisyon metotlart
arasinda anlamh bir farklilik gérilmemistir.
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Abstract

Canver S, “The Sensitivity to Fosfomycin Tromethamine of
Ciprofloxacin Sensitive and/or Resistant Escherichia Coli Strains those
Isolated from Urine Cultures, and Comparison of Disk Diffusion and
Agar Microdilution Tests in Detection of Fosfomycin Tromethamine
Sensitivity.” University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of
Microbiology and Clinical Microbiology, Doctorate Thesis, Kirikkale
2008.Aim: To detect the sensitivity to fosfomycin tromethamine of
Escherichia coli strains, the most common infective agent of urinary system,
that develop resistant to ciprofloxacin with increasing trend and comparing
the effectiveness of two different detection in-vitro methods of the sensitivity
to fosfomycin tromethamine.Material(s) and Method(s): Three hundred and
seven E. coli strains those isolated from urinary samples of patients with
urinary infection, attempted to polyclinic and clinics of University of Kirikkale,
studied at microbiology laboratory of the same university hospital between
January 2007 and June 2007. The sensitivity to fosfomycin tromethamine
and ciprofloxacin E. coli strains was all studied by Kirby Bauer disk diffusion
test. As well, the sensitivity to fosfomycin tromethamine of randomly selected
50 ciprofloxacin resistant and 50 sensitive E. coli strains by microdilution agar
method. The results of two detection methods were compared
subsequently. Results: Of these studied 307 E. coli strains, 303 (98.7%)
strains were found to be sensitive to fosfomycin tromethamine, whereas 196
(63.8%) strains showed sensitivity to ciprofloxacin. The sensitivity to
fosfomycin tromethamine of randomly selected 50 ciprofloxacin resistant E.
coli strains was found to be 100% by disk diffusion method, and 98% by agar
microdilution method. Likewise the sensitivity to fosfomycin tromethamine of
randomly selected 50 ciprofloxacin sensitive E. coli strains was detected as
94% by both two methods. Conclusion: The sensitivity to fosfomycin
tromethamine of E. coli strains was found to be regardless from ciprofloxacin
sensitivity and/or resistance, in addition there is not any significant difference
between the detection rate of disk diffusion and agar microdilution tests in
detecting the sensitivity to fosfomycin tromethamine of E. coli strains.
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1.GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari tum dunyada o6nemli bir morbidite
nedenidir. Uriner sistem enfeksiyonu gelisiminde cinsiyet, gebelik, sonda
kullanimi ve diyabet gibi konagda ait faktérlerin yaninda uropatojen bakterilerin
virtlans) da énemli rol oynamaktadir (1). Hastane ve toplum kékenli Griner
sistem enfeksiyonlarinin en sik etkeni olan bakteri E.colfdir (2).

Antimikrobiyal direng gittikge artan ciddi bir problemdir. Son yillarda
ulkemizde ve dunyada Uropatojen E.coli suslarinda Uriner sistem enfeksiyonu
tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklere karsi direng artigi gértlmektedir.
Diren¢g nedeniyle tedaviye yanit alinamamasi regete maliyetierinde artisa,
hastanede kalma suresinde uzamaya, sosyal maliyet, morbidite ve

mortalitede artigin ortaya ¢gikmasina neden olmaktadir (3).

Son zamanlarda yayinlanan bazi c¢alismalarda Uriner sistem
enfeksiyonuna yol acan E.coli suslarinda florokinolonlara karsi direng
oraninin arttigi bildiriimektedir (4-11). Bazi merkezlerde bu oran %25'in
Uzerinde bulunmustur (4,12). Uriner sistem enfeksiyonlarinda diinya capinda
giderek artan kinolon direnci nedeniyle yeni antimikrobiyal ajanlar
denenmektedir.

Fosfomisin, Streptomyces spp.den izole edilmis, hiicre duvarina etkili
bir antibiyotiktir. Tum antibiyotikler icinde en basit yapili olandir. Gram (-)
basiller Gram (+) koklardan daha duyarlidir. Fosfomisin trometamol tuzu
olarak bulunur. Trometamol tuzu ¢ézUnurlugu yuksektir ve iyi absorbe edilir.
Sistit tedavisinde genellikle tek doz olarak kullanilir (13). Tek doz tedavinin
avantajlari maliyetin daha dustk olmasi, tedaviye uyumun artmasi, yan
etkinin azalmas! ve belki de bagirsak, uriner veya vajinal florada direngli
mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisini azaltmasidir. Yiksek maliyetine ragmen
son vyillarda E.coli suslarinin tetrasiklin, amoksisilin, kloramfenikol,
trimetoprim sulfometoksazol ve kinolonlara karsi direngli hale gelmesi
nedeniyle fosfomisinin iyi bir alternatif oldugu bildiriimektedir (14).



Calismamizda siprofloksasine karg! direng orani giderek artan uriner
sistem enfeksiyonu etkeni olan E.coli suglarinda fosfomisin trometamol
duyarliligini belilemeyi ve bu duyarlihdi belirlemede kullanilan iki farkli
yéntemin etkinligini kargilastirmay! amagcladik.

Hipotezimiz; Disk difiizyon ve agar mikrodilisyon yéntemleri ile Griner sistem
enfeksiyonuna yol agan siprofloksasine direngli ve duyarll E.coli suglarinda
fosfomisin trometamol duyarliliginin saptanmasinda yéntemler arasinda fark
yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. idrar Yolu Enfeksiyonlan

Pyuri ve klinik semptomlar esliginde bobrekte, toplayici sistemde
velveya mesanede bakteri bulunmasi, idrar yolu enfeksiyonu olarak
adlandirilir (15). idrar yolu enfeksiyonu mesane gibi alt traktla sinirlandiginda
akut sistit olarak adlandinlirken, bébrek tutulumu gibi 0Ost trakti
ilgilendirdiginde pyelonefrit olarak adlandirilir. idrar yolu enfeksiyonlari
insanlarda en sik gérilen bakteriyel enfeksiyonlardir (16). Tani ve tedavisinin
oldukga basit olmasina kargin, gunumuzde idrar yolu enfeksiyonlarina hatali

yaklasimlar sikga gorulr (15).

2.1.1. Etiyoloji

idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen bakteri Escherichia
colrdir. Ozellikle sekstel aktif dénemdeki geng kadinlardan ikinci siklikta
izole edilen bakteri Staphylococcus saprophyticus’tur (15). idrar yolu
enfeksiyonlarinin %95'den fazlasi tek bir bakteri ile gelismektedir. Ancak
nazokomiyal enfeksiyonlarda pek gok mikroorganizma etken olabilmektedir.
idrar yolu enfeksiyonlarinin gogunda uropatojenik E.coli olarak bilinen belli
birka¢ E.coli O serotipi (1,2,4,6,7,8,16,18,75,150) rol oynar. Komplike idrar
yolu enfeksiyonlarinda Enterococcus spp., Pseudomonas spp. ve diger Gram
negatif bakterilerin sikhginda artis olmasina ragmen , bu grupta da en sik
E.coli’ye rastlanir. Klebsiella, Proteus, Enterobacter ve Pseudomonas
tarlerinin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlari genellikle vicut direncinin
distiugi durumlarda ortaya gikar (17). Gerek kadinlarda gerekse erkeklerde
distal uretra ve deriyi, kadinlarda vajinayr sikga kolonize eden



Staphylococcus epidermidis, difteroid basiller, laktobasiller, Gardrenella
vajinalis ve gesitli anaeroblar idrar yolu enfeksiyonu etiyolojisinde rol almaz.

Hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinda E.coli %50 gértime
orani ile yine ilk sirayl alirken bunu, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,
Serratia turleri, P.aeruginosa, Providencia spp., Enterococcus Spp.,
S.epidermidis izler. Hastanede yatis suresi uzadikga E.coli ve Proteus spp.
gibi etkenlerin gérilme sikigi azalirken, P.aeruginosa ve Serratia spp. gibi
mikroorganizmalarin gérilme sikhgi artar (17). Hastanede yatan kateterli
hastalar arasinda gapraz enfeksiyon olabilir. Corynebacterium urealyticum
nazokomiyal patojen olarak énemlidir. Ozellikle immunsupressif ve bobrek
transplantll hastalarda enfeksiyona yol agar. Antimikrobiyal tedavi almisg
kateterli hastalarda funguslar (6zellikle Candida spp.) enfeksiyona yol agar.
Adenoviruslar kemik iligi nakli olmus kisilerde ve erkek gocuklarda hemorajik
sistite neden olur (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kadinlarin yaklasik %10-35 ‘i yagsamlarinin herhangi bir déneminde
idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gecirmektedir (1). En yiksek IYE insidansi 20-40
yas arasi geng, cinsel yonden aktif kadinlarda gorulur. Geng kadinlarin en az
%20'si her yil IYE atadi gegirmektedirler. Ayni yas grubundaki erkeklerde
komplike olmayan IYE insidansi %0,5'tir ve daha gok homoseksuel,
stinnetsiz, veya Human immunodeficiency virus enfeksiyonu olan kigilerde
gorulr (5,6). Yasli kadinlarda bakteritri prevalansi %10-15
oranindadir.Gebelikte asemptomatik bakteritri sikligr %2-5 kadardir. 1-50
yas arasi erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu gortlme sikhid %71’in altindadir.
Yas ilerledikge prostat hipertrofisi ve prostat salgisinin azalmasi ile paralel
olarak bakteriuri prevalansi artar ve %4-10'a ulagir (15).




2.1.3. Patogenez ve Patoloji

Bakteriler Griner sisteme hematojen, lenfatik ve asendan yolla
ulasabilir (15,18). Uriner sistem enfeksiyonlarinin %99'u asendan yolla
meydana gelmektedir (17). Ozellikle E.coli ve diger Enterobacteriaceae
tyeleri asendan yolla Griner sisteme ulagir. Bu durum kadinlarda ve sonda
uygulamasi sirasinda, neden daha fazla idrar yolu enfeksiyonu goruldagunan
mantiksal bir aciklamasidir. Kadinlarda uretra daha kisadir, dolayisiyle
seksUel aktivite ve Uretral masaj sirasinda perinedeki kolon florasiyla veya
sadece miksiyon sirasindaki kontaminasyonla kolaylikla enfeksiyon olugabilir
(15). Kontrasepsiyon igin spermisid kullanimi E.coli gibi Gropatojenlerin
artigina neden olarak normal vajinal florayi degistirir ve diyafram kullaniimasi
vajinadaki tropatojenlerin kolonizasyonunu artirir (21 ).

Postmenopozal kadinlarin %20'den fazlasinda endojen flora ile idrar
yolu enfeksiyonu gelismektedir (22,23). Menopoz sonrasi kadinlarda 6strojen
eksikligi tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazirlar. Vajinal pH'nin
degismesi nedeniyle koliform ve diger Uropatojenler laktobasillerle yer
degistirirler (18).

Erkeklerde Uretranin daha uzun olmasi ve prostat salgilarinin
koruyucu antibakteriyel etkileriyle efektif bariyer olarak rol oynamalari, bu
yolla enfeksiyon gelisme riskini azaltmaktadir (15).

Hematojen yolla idrar yolu enfeksiyonu gelisimi klinikte seyrek olarak
gérulur. Bu yolla enfeksiyona yol agan birka¢ patojen bakteri bulunmaktadir.
Bunlar Staphylococcus aureus, Candida spp., Salmonella spp. ve
Mycobacterium tuberculosis ‘dir. Bu patojenler vicudun bagka bir yerinde
enfeksiyon olusturduktan sonra sekonder olarak idrar yolu enfeksiyonu
olusturmaktadirlar (15).

Lenfatik yolla da enfeksiyon meydana gelebilir. Ureterler ile bobrekler
arasinda lenfatik baglanti olmasindan dolayi mesane basing artiginda lenfatik
akimla mikroorganizmalar direkt bobreklere ulagir. Sonucta enfeksiyonun




asendan yolla olusu 6nemlidir. idrar yolu enfeksiyonunun patogenezinde hem
konaga, hem de bakteriye ait pek gok faktér rol oynamaktir (18,24).

Patogenezde rol oynayan faktorler :

Konak Faktarleri

e Yuksek idrar osmolalitesi

e idrarda Ure ve organik asit duzeyinin artigi
e Dusuk idrar pH’si

e Tamm-Horsfall proteini

o Uromukoidler

e idrarda artmis glikoz miktar

e Cok dilue idrar

s Prostatik antibakteriyel faktor

¢ Vajina normal florasi

e Vajinada gram negatif enterik gomak kolonizasyonu
¢+ Mesane musin tabakasi

e idrar akimi

¢ Ureterin peristaltik hareketleri

s Vezikoureteral valv

e Lokal kompleman aktivitesi

¢ Lokal IgA-1gG antikor yaniti

¢ Anti-aderan antikorlar

e T lenfosit aktivitesinde artig

e P 1 kan grubu




Bakteriyel Faktorler

Escherichia coli virulans faktorleri

E.coli antijenleri (0,K,H)
Uroepitelyal hiicrelere aderans
-Tip 1 fimbria —D-mannoz reseptdrleri (mannoza duyarli)

- P fimbria- Gal oc 1-4 Gal reseptérleri (mannoza direngli)

- S fimbria-Sialik oc 2-3 Galaktoz reseptérleri (mannoza direngli)

Bakteriyel K kapsuler polisakkarid
Serumun bakterisid etkisine direng
Hemolizin olusturma

Aerobaktin olusturma

Olasi diger faktérler

-ldrarda bakteri gogalma zamani

-Bakteriyel Ureteroplejik faktér (BUF)

-Kolisin V olusturma Salisin fermentasyonu (15).

2.1.4. idrar Yolu Enfeksiyonlannin Siniflandinimasi

Idrar yolu enfeksiyonlari akut nonkomplike sistit (kadinlarda), akut

nonkomplike pyelonefrit, komplike IYE ve erkeklerdeki IYE, asemptomatik

bakteritri ve tekrarlayan IYE olarak bes gruba ayrilmaktadir (15).




2.1.4.1. Akut Nonkomplike Sistit :

Akut nonkomplike sistit, en sik karsilagilan klinik formdur (25). Bu
olgularin %80'den fazlasinda sorumlu patojen E.colidir. Ozellikle cinsel
yonden aktif donemde olmak (zere %5-15 orani ile Staphylococcus
saprophyticus ikinci siklikta gérulen etkendir. Ender olarak Klebsiella turleri
ve dider bagirsak bakterileri de etken olabilir (26).

Geng kadinlarda basit sistite semptomlar ani baslangi¢
gostermektedir. Bakterinin alt Uriner sisteme yaptidi irritasyon nedeni ile agrili
ve sik idrar yapma sikayeti vardir. Hasta az miktarda idrar yapar. Mukozadaki
infiltrasyonun siddetine goére sistitli kadinlarda bazen (yaklagik %40'inda )
hematuri olabilir. Ates genellikle yoktur (17). Bu hastalarin yaklasik %70'inde
enfeksiyon, mesane veya Uretra mukozasinin Ust tabakalari ile sinirlidir. Geri
kalan %30'unda gizli bir bébrek enfeksiyonu da sézkonusudur. Semptomlari
en az 7 gunden uzun sure devam eden veya yakinda gegcirilmis bir idrar yolu
enfeksiyonu &ykusl olan ve sosyoekonomik dizeyi dustk hastalarda
pyelonefrit riski yuksektir (15).

Akut, komplike olmayan sistitte kabul edilen tedavi suresi 3 gundur.
= Hasta diyabetik ise, semptomlarin suresi 7 giinden uzunsa, yakin gegmiste
idrar yolu enfeksiyonu hikayesi varsa, kontrasepsiyon igin diyafram
kullaniyorsa, hasta gebe ise veya 65 yasin Uzerinde ise tedavi stresi 7 giin
olmalidir (15,17).

2.1.4.2. Akut Nonkomplike Pyelonefrit :

Bobrek parankiminin bakteriyel enfeksiyonudur. Titreme, ates (39°-
40°C), bogur, karin veya bel adrisi ve kostovertebral agida duyarlilik vardir.
Bu bulgulara akut sistit semptomlar eslik edebilir. Ates ve bégur agrisi
pyelonefrit gostergesi olan, diger bir yaklasimla alt-ist idrar yolu

enfeksiyonlarinin ayriminda yardimci iki 6nemli bulgudur. Sistitten farkli



olarak I6kositoz, sedimentasyon ytksekligi ve CRP pozitifligi saptanir. Akut
nonkomplike pyelonefrit hafif seyirli olabilecegdi gibi, Gram negatif bir sepsisin
tum belirtilerini gosterebilir (15).

Ampirik antibiyotik segimi gram preparatina dayandiriimalidir. Akut
pyelonefritte tedavi stresi en az 14 giun olmalidir (15,17).

2.1.4.3. Komplike idrar Yolu Enfeksiyonu ve Erkeklerde
idrar Yolu Enfeksiyonu

Erkeklerdeki idrar yolu enfeksiyonuna hemen daima bébregin
bakteriyel invazyonunun vyani sira Urolojk sorunlar ve /  veya
ummansupresyon da eslik eder (15). Saglikli 15-50 yas arasi erkeklerde idrar
yolu enfeksiyonu nadiren gorulur. Adolesan ve yetiskin erkeklerdeki
pyelonefritte her zaman zemin hazirlayan bir faktér vardir. Bu grupta en sik
etken E.coli ve dider Enterobacteriaceae turleridir. Yasl erkeklerde siklikla
Proteus spp., Klebsiella spp., Serratia spp, Pseudomonas spp. ve
Enterococcus spp. etkendir (18,27).

Her iki cins ve tum yag gruplarinda sonda, rezidiiel idrar, obstriktif
uropati, tas, veziko-Ureteral reflli, azotemi, bdbrek transplantasyonu, trolojik
endoskopi, imminsupresyon ve yakin gecmiste antibiyotik kullanimi idrar
yolu enfeksiyonunu komplike hale getirir (15).

Altta yatan patolojiye gére etkenler farklidir. Bundan dolayi tedavi
kKaltdr ve duyarilik sonuglarina gére yapiimalidir. Neden olan patolojik
anatomik bozukluk dizelmedikge bu enfeksiyonlarin tekrar kaginiimazdir
(17).
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2.1.4.4. Asemptomatik Bakteriliri

Bakteriuri, Uretral veya vajinal mikroorganizmalarla kontamine olmamis
mesane idrarinda herhangi bir sayida mikroorganizma olmasidir.
Kontaminasyon ile enfeksiyonu ayir etmek amaciyla anlamh bakteritri tanimi
ortaya konulmustur. Miksiyon sonrasi elde edilen idrarda = 10°cfu/mL bakteri
bulunmasi anlamli bakteritri olarak kabul edilir.

Uriner sisteme ait lokal veya sistemik herhangi bir semptomu olmayan
bir kiside 24 saat ara ile alinan iki orta akim idrar kulturunde en az 10° cfu/ml

Ureme olmasi asemptomatik bakteritri olarak tanimlanir (28).

Diyabetli olgular ve yaslilarda asemptomatik bakteritiri tedavisinin
kayda deger bir yarar saglamadi§i gorulmustir. Gebelerde, Grolojik
girisimlerden once, bir haftadan daha kisa sure uygulanan kateterlerin
cekilmesinden sonra, vezikouretral reflust olan kiz ¢ocuklarinda ve strivit
tasli hastalarda asemptomatik bakteritri tedavisi Gnerilmektedir (17).

2.1.4.5. Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonian

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari antimikrobik tedavinin
sonlandiriimasindan sonraki iki hafta icinde ve bir dénceki ataktan sorumiu
bakteriye bagli olarak ortaya gikarsa relaps (nuks ) ; ilk alti ay iginde ve yeni
bir bakteriye bagli olarak ortaya cikarsa re-enfeksiyon olarak adlandirilir
(15,25). Relaps, cogdu kez renal tutulumu veya kronik prostatiti ya da
komplike eden bir faktérin eslik ettigini dusundurar (15). Akut sistit geciren
kadinlarin yaklasik %20 ‘ sinde enfeksiyon tekrarlamaktadir (25).

Gen¢ kadinlarda ; cinsel aktivite, spermisit kullanimi, ilk idrar yolu
enfeksiyonunun erken yasta gegiriimesi, annede IYE gegirme 6ykusu sik
karsilasilan risk faktérleri olarak belirtiimektedir (23).
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Cocuklarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari en ¢ok Uriner staz,
obstriksiyon, vezikouretral refli ve diger malformasyonlar sonucu
gorulmektedir (24).

Erkek hastalar arasinda ise yas en belirgin risk faktéri olarak
belirtilmis olup mesaneye ait girisimler, daha énce idrar yolu enfeksiyonu
gegirmis olma Oykusl, Urogenital sistemde herhangi bir patoloji varhid
hastalik geligiminde rol oynayan diger faktorlerdendir (25).

2.1.5. Tani ve Ayirici Tani

Idrar yolu enfeksiyonu tanisinda yalnizca idrar sedimentinde pyuri
saptanmasi yeterli degildir. Tanida anamnez, fizik muayene ve idrar kulturi
gbzardi edilmemelidir.

Bir hastaya idrar yolu enfeksiyonu tanisi koyabilmek igin ug¢
parametreye ihtiyag vardir :

1. Idrar yolu enksiyonuna ait klinik belirti ve bulgular

2. Idrar yolunun bakteriyel invazyonuna kars ortaya ¢ikan
inflamatuvar yanit (nétropenik hastalar diginda).

3. Idrar kulturinde bakteri saptanmasi (15,18,22).

2.1.5.1. idrann mikroskopik ve mikrobiyolojik degerlendiriimesi

Idrar yolu enfeksiyonlarinin tanisi amaciyla idrarin mikrobiyolojik
incelenmesi temel ilke olmakla beraber klinik mikrobiyoloji laboratuarinda
idrarin makroskopik, mikroskopik ve mikrobiyolojik incelemelerinin tam olarak
yapilmasi gereklidir (29).

idrar yollari enfeksiyonlarinda idrarin makroskopik gérinimi
cogunlukla bulanik, nadiren kanli ve bazen duru gérinumdedir. Idrar
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bulaniklidi piyari diginda Gratlarin gokmesi ve fosfatlarin ¢ékmesi sonucunda
da olabilir (29).

Mikroskopi :

Lokositler : idrar 6megi, 2000 devir/dakika, 5 dakika santrifiij edilerek,
sediment bUyOk buyutme (x40) ile incelendiginde ; her sahada 5-10 ‘dan
fazla I6kosit gorulmesi piyari karsih@idir. Bu yéntemin standardizasyonu
oldukga gugctur. En iyi ve standart yontem, taze santrifij ediimemis idrarda
kamarada I6kosit sayimidir. Milimetrekipte 10 veya daha fazla I6kosit piytiriyi
gosterir. Benzer bir yontem de taze santrifij edilmemis idrarin lam lamel
arasi incelenmesidir. Her sahada en az bir I6kosit gérulmesi piyuri kargiligidir
(15).

Eritrositler : Kadinda postmenstriiel dénemde alinan orta akim
idrarinda birkag eritrosit bulunmasi normal sayilsa da erkekte tek eritrositin
gorulmesi patolojiktir (15).

Epitelyum hiicreleri : idrar mikroskopisinde epitel hucrelerinin
gorulmesinin enfeksiyon tanisi bakimindan 6nemi yoktur. Bol yassi epitelyum
kadinlarda daha ¢ok vajinal karigimlardan kaynaklanir (29).

Bakteriler :Santrifij edilmis idrarda piyuri ile birlikte bakterilerin
gortlmesi onlarin hastalik etkeni olabilecekleri anlamini tasir. Santrifij
edilmemis idrardan yapilan ve Gram ile boyanan preparatiarin
incelenmesinde her mikroskop alaninda ortalama en az bir bakterinin
gorulmesi anlamh bakteritri olarak degerlendirilir (29).

Maya hiicreleri : Ozellikle badisiklik yetmezligi olan kimselerde idrar
mikroskopisinde piy(rili, bazen piyurisiz ve dogrudan hastalik etkenleri olarak
maya hlcreleri gorulebilir (29).

Protozoonlar ve helmint yumurtalan : Idrar mikroskopisinde
Trichomonas vaginalis gérulmesi durumunda, vajinadan bulasmadigina
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emin olunduktan sonra idrar yolu enfeksiyonu etkeni sayilmasi gerekir.
Mikroskopide Shistosoma yumurtalarinin gériimesi énemlidir. Enterobius ve
diger helmint yumurtalar gogu kez diskidan bulagmis olarak gérulir (29).

idrar Kiiltiirii

idrar yolu enfeksiyonunun kesin tanisi idrar kaltaru ile konur. Kaltir
igin idrar &rnegdi; orta akim idrari, kateter ve suprapubik aspirasyon ile
alinabilir. Pratikte en gok kullanilan orta akim idrar érnegidir (17).

Kaltdr sonuclar  klinik bulgular ile birlikte degerlendiriimelidir.
Semptomatik hastalarda mililitrede 10° cfu/ml bakteri ya da daha fazla sayida
uremenin olmasi %95 olasilikla idrar yolu enfeksiyonunu gésterir (29). idrar
yolu enfeksiyonu semptomlari ve pyurisi olan bir hastadan elde edilimis orta
akim idrarinin mililitresinde saf kaltar halinde 10° cfu/ml dizeyinde Greyen
E.coli veya S.saprophyticus kolonisi bile artik idrar yolu enfeksiyonu
gostergesi olarak kabul edilmektedir (15).

Klinik semptomlarla birlikte idrar mikroskopisinde anlamli sayida
I6kosit ve bakteri gérulmesi halinde yapilan ekimlerde bakteri sayisi anlamli
sininn altinda (koliformlar igin <102 cfu/mi, digerleri igin ise < 10° cfu/ml) ise ;

1-  Antibiyotik kullanmaktadir ve etken baskilanmistir.

2-  Akut Uretral sendrom sézkonusudur. Chlamydia trachomatis ve
Ureaplasma drealyticum uretritleri de ayni sekilde sonug verir.

3- Enterobacteriaceae disinda bir etken s6z konusu olabilir.

4-Hasta bol sivi icmekte olup hidrasyondan dolay: idrar diliedir ve
bakteri sayisi dusuk cikabilir (30).

Idrar kulturinde bakteri saptanmasi ile ilgili gorusler su sekildedir.

1- Semptomiu kadinlarda koliform bakteriler sézkonusu ise orta akim
idrarinda 107 cfu/ml, diger bakteriler icin 10°cfu/ml bakteri saptanmasi.
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2- Semptomlu erkeklerde orta akim idrarinda 10°cfu/ml sayilarindaki

bakteriler idrar yolu enfeksiyonu igin anlamlidir.

3- Semptomlu kadin ya da erkeklerde suprapubik aspirasyon ile
alinan idrarda her bakteri anlamhidir.

4-Surekli sonda kullananlarda 10%cfu/ml bakteri iYE igin anlamhidir.

5- Semptomsuz erkeklerde idrar kesesinde en az 4 saat beklemis orta
akim idrarinda 10*cfu/ml, kadinlarda 10°cfu/ml bakteri sayilari anlamhdir.

6- Cocuklardaki idrar yolu enfeksiyonlarinda bakteri sayilar
erigkinlerdekine gére daha az bulunur.

7- Yakinmasiz kimselerden alinan orta akim idrarinda iki tirden cok
bakteri saptandiginda say1 10°cfu/ml olsa bile genellikle iYE yoktur. Bakteriler
kontaminanttir (29).

2.1.6. idrar Yolu Enfeksiyonlarninda Antimikrobiyal Tedavi

Uygun antimikrobiyal tedavi igin hastanin durumunun (semptomatik
veya asemptomatik ), Oriner sistemin durumunun (komplike, komplike
olmayan ), enfeksiyon paterninin (izole, rekiirren, ¢ézumlenmemis ) ve
enfeksiyon sahasinin (sistit, piyelonefrit ), tedavi suresinin, antibiyotik ajanin
etki spektrumunun, direng paterninin, yan etkilerin ve farmakokinetik
ozelliklerin bilinmesi gerekmektedir. Idrar yolu enfeksiyonu tedavisindeki ideal
antimikrobiyal ajanlar primer olarak uriner yolla atilmali ve uriner ilag
seviyeleri yUksek olmalidir. Bunlara ilaveten bagirsak ve perine florasini
bozmamali, kadin hastalarda vajinal konsantrasyonlari ile erkeklerde prostat
doku kosantrasyonlari yuksek olmalidir (31).

Anaerob flora Gzerine gok az etkisi olan, fakat diski ve vajinal florada
aerob Gram negatif basilleri eradike eden antibiyotikler komplike olmayan
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idrar yolu enfeksiyonlarin uzun sureli sifasini saglamada muhtemelen en
uygun antibiyotiklerdir. Ornek olarak trimetoprim/sulfametoksazol, trimetoprim
ve florokinolonlar gésterilebilir. Bu antibiyotikler vajinal sekresyonlarda
yuksek konsantrasyonlara ulasmakta, fakat laktobasiller gibi anaerob ve
mikroaerofil normal vajina florasini gok az etkilemektedirler. Ayrica bu
antibiyotikler etken E.coli susunu vajina ve digki rezervuarindan eradike
ederek, bu alanlardan reenfeksiyon olasiligini hizla azaltmaktadirlar (17).

2.1.6.1. idrar Yolu Enfeksiyonlannin Tedavisinde Kullanilan
Antimikrobiyaller

Idrar  yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde en fazla kullanilan
antimikrobiyaller amoksisilin, trimetoprim/ sulfametoksazol, aminoglikozidler,
sefalosporinler ve kinolonlardir (32).

2.1.6.1.2. Amoksisilin ve diger penisilinler :

Aminopenisilinler, amoksisilin ve ampisilin  idrardan hizla ekskrete
edilir ve ylksek idrar konsantrasyonlarina ulasir (33-35). Ayni dozda
verildiginde amoksisilinin pik serum ve idrar konsatrasyonu ampisiline gére
daha fazladir (35). 1970'lerde ampisilin akut sistitin tedavisinde siklikla
kullanilirdi. Ancak artan in vitro direng, diisik etkinlik ve yan etki profilinin
daha yuksek olmasi nedeniyle toplumdan kazaniimig nonkomplike Uriner
sistem enfeksiyonlarinda beta laktamlar artik neriimemektedir. Gebelikte
idrar yolu enfeksiyonunun tedavisinde ampisilin veya amoksisilin hala iyi bir
secenektir (36).

Amoksisilin ve diger beta laktam antibiyotiklerin akut sistit tedavisinde
7 gun kullammlari endikedir. Bu ilaglar gebelerde idrar yolu enfeksiyonunun
tedavisinde ve B grubu streptokoklar gibi gram pozitif bakteriler enfeksiyona
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sebep oldugunda, duyarlihk durumlari géz 6énunde bulundurularak

secilmelidir (31).

Amoksisilin klavulanik asit, idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
onaylanmistir, fakat ylksek siklikta gastrointestinal yan etkiye sahiptir.
Amoksisiline  direngli  E.coli suslarinin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonunun tedavisinde etkilidir (37).

2.1.6.1.3. Trimetoprim ve Trimetoprim/Sulfametoksazol :

Ug gunlik tedavi rejiminde kotrimoksazol, bu ajani tolore edebilen ve
bu ajana karsi direncin dusik oldugu bolgelerde basit sistiti hastalarin
tedavisinde ilk segenek olarak dusuntimelidir. Trimetoprim, kotrimoksazole
benzer -§ifa hizina ve ayrica daha az yan etkiye sahiptir. Bu nedenle ug
gunltk tedavi rejiminde kotrimoksazol gibi ideal olan bir secenektir (37,38).

2.1.6.1.4. Sefalasporinler :

Oral sefalosporinler olan sefaleksin, sefuroksim aksetil ve sefiksim
idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilir. Bu ilaglar IYE tedavisinde
ikinci sirada tercih edilecek ilaglar icerisinde yer almakta olup gebelikte tercih
edilebilirler (39).

2.1.6.1.5. Kinolonlar :

Bu grubun ilk Gyesi 1962 yilinda antimalaryal bir ajan olan klorokinin
saflagtinimas esnasinda elde edilen ara Griinden Uretilen nalidiksik asittir
(26,27). Yillar iginde nalidiksik asit kimyasal yapisindaki modifikasyonlarla
oksolinik asit ve sinoksin gibi yeni tarevier sentezlenmis ancak bu ilk kusak
kinolonlarin klinik uygulamasi genellikle idrar yolu enfeksiyonlariyla kisith
kalmistir. Daha sonra 1980'li yillarda florlanmig kinolonlar denilen yeni
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kinolon tdrevleri klinik kullanima girmis ve gesitli enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaya baslanmigtir. Bunlar, nalidiksik asite benzer
sekilde bakterisidal, oral alindiinda iyi absorbe olan, kullanimi kolay
ilaglardir. Nalidiksik asitten farkli olarak invitro daha etkin, daha genis
antibakteriyel etki spektrumuna, daha Usttn farmakokinetik ézelliklere sahip
olup, direngli bakteri gelisimine de daha az sebep olmaktadirlar (42).

2.1.6.1.5.1. Etki Mekanizmasi

Kinolonlar bakterisidal etkili antibiyotikler olup, etkilerini DNA sentezini
bozarak goésterirler. Kinolonlarin bakteri hiicresindeki temel hedefleri DNA-
giraz (topoizomeraz Il ) (43,44).

Bakteri hucresinin ikiye bélinmesi sirasinda bakterinin kromozomal
DNA'si da replike olmaktadir. Bir bakteri hicresinin DNA's| acilarak
uzatildiginda yaklasik bir milimetre boyunda bir molekaldar. Bakteri
hicresinin yaklagik ¢ mikrometre oldugu dusunulirse, bakteri kendinden
Ugylz kez buyuk bir molekulu hicre igine sigdirmak zorundadir. DNA giraz
enzimi kromozomal cift sarmalli bakteri DNA’sinda reversibl kesme ve tekrar
baglanma fonksiyonu ile DNA'da negatif kivrimlara neden olur ve DNA
moleklinun boyunu kigllterek hiicre igine sigdirir. Bu olaya super kivriima
‘supercoilling’ adi verilir. Igte kinolonlar bakteri hiicresi ile karsilastiklarinda
DNA giraz enzimine baglanirlar ve enzim fonksiyonlarini inhibe ederler.
Bunun sonucunda da DNA'nin negatif yondeki sUpercoilingi engellenir ve
bélinemeyen bakteriler anormal sekilde uzayarak olurler (42,45,46).

2.1.6.1.5.2. Antimikrobiyal Aktivite :

Kinolonlarin antimikrobiyal etki alani kusaklar arasinda ve bazilarinda
bireysel farklar géstermektedir.
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Nalidiksik asit ve diger birinci kusak kinolonlar digerlerine gére daha
dar etki alanina sahiptir. Bu kusak kinolonlar Enterobacteriaceae Uyelerine
etkili olmakla birlikte P.aeruginosa’ya, anaeroblara ve Gram pozitif bakterilere
etkili degildirler.

Ikinci kusak kinolonlardan birinci alt grupta bulunan lomefloksasin,
norfloksasin ve enoksasin Enterobacteriaceae yaninda P. aeruginosa’ya da
etkilidirler. Serum duzeyleri dustk oldudu igin genellikle Uriner enfeksiyon
tedavisinde kullanilirlar. Norfloksasinin S. aureus’a bir miktar etkinligi vardir.

Ikinci kusak kinolonlarin ikinci alt grubunda bulunan ofloksasin ve
siprofloksasin Enterobacteriaceae yaninda P. aeruginosa’ya, Acinetobacter'e
de etkilidir. Ayrica bu iki ilag Chlamydia spp., Legionella spp., Mycoplasma
spp., Ureoplasma spp. gibi atipik bakterilere de etkilidir. Florokinolonlarin
Haemophilus turleri, Moraxella catarrhalis, Neisseria tirlerine etkinlikleri
oldukga iyidir (42).

Ugiinct  kusak (levofloksasin, sparfloksasin ve grapofioksasin)
pnomokoklar da dahil streptokoklara etkilidir. Ayni zamanda ikinci kusagda
benzer sekilde Enterobacteriaceae, P. aeruginasa, atipik bakterilere, M.
tuberculosis'e ve metisiline duyarl S. aureus'a etkilidir.

Dérduncu kusak kinolonlar hem siprofloksasine benzer bir Gram
negatif etkinlige hem de anaerob etkinlige sahiptir (47,48).

2.1.6.1.5.3. Diren¢ mekanizmasi :

Kinolonlara direng, kullanima girdikleri 1980’li yillardan beri belirgin
sekilde artmaktadir. Direng, kinolonlarin farkli hasta gruplarinda yaygin
olarak kullanimina baglidir (49). Kinolon direnci DNA giraz ve topoizomeraz
IV gibi hedef enzimlerdeki degisiklikiere bagl olabilecegdi gibi dis membran
degisiklikleri ve/veya antibiyotigin aktif olarak disariya pompalanmasi yoluyla
bilesigin hicre i¢i yogunlugunun dusariimesiyle de gelisebilmektedir (41).
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Kinolonlara karsi olugan diren¢ kromozomal kaynakli olup &nceden bildirilen

plazmid kaynakli direngler dogrulanmamistir (50,51).

Tam bakteri tarlerinde kinolonlara karsi esas direng mekanizmasi
giraz enzimindeki mutasyonlardir (GyrA, GyrB). DNA giraz enzimi dért
altbirimden olugmus olup, kinolonlarin asil hedefi A alt birimidir. Bu altbirimi
kodlayan gyrA geni mutasyonlari tum bakterilerde, tum kinolonlara karsi
yuksek direng olugsumundan sorumludur. gyrB geni mutasyonlar ile de
ozellikle P.aeruginosa ve E.colide kinolon direnci gdsterilmistir, ancak bu
direng tUm kinolonlara karsi olmayabilir (37).

Permeabilite mutantlari yalmizca Gram olumsuz bakterilerde
gozlenmis olup, dis membran porinlerinde olusan degisiklikler sonucu
florokinolonlara karsi artmis minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
saptanir. Bu tip direng florokinolonlarin yani sira beta laktamiar, tetrasiklinler,
ve kloramfenikol gibi diger ilaclar igin de gegerlidir (51).

Son yillarda florokinolonlarin hiicre icinde etkin konsantrasyona
ulasmasini engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri oldugu
belirlenmistir. Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlar olan ilaglardan
herhangi birinin kullanimi ile indiklenebilir ve tum substratlara karsi direng
gelisimine neden olur. Kinolon grubu antibiyotiklerin atilimi ile ilgili pompalar
E.coli P.aeruginosa, Burkholderia cepacia, S.maltophilia, S.aureus,
S.pneumoniae  gibi insan sagh@ yoénunden oSnemli birgok turde
bulunmaktadir. Pompa sistemlerinin indukienmesi ile sadece florokinolonlara
degil, pompanin substratlari olan beta laktamiar, Kloramfenikol, tetrasiklinler,
trimetoprim gibi farkli antibiyotiklere karsi cogul direng gérulmektedir (52,53).

Kinolon direnci igin risk faktérleri olarak énceden antibiyotik kullanimi,
uzun sureli hospitalizasyon, yogun bakim wnitesinde yatig, altta yatan
hastaligi olmak, bakterinin genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
Uretimi  sayilabilir.

Ik florokinolonlarin  gogu  benzer mutasyonlardan  birlikte
etkilenmektedirler. Bu nedenle bu tip bir kinolona direncgli izolatta benzer
nitelikteki bir bagka kinolona gapraz direng gérilmektedir. Siprofloksasin ve
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ofloksasin veya levofloksasin arasindaki direng bu tip dirence érnek olarak

verilebilir.

Yeni florokinolonlarin 6zellikle de C8 metoksi turevlerinin gelistiriimesi
ile yeni bir kinolon direng paterni ortaya ¢ikmigtir. Ozellikle Gram pozitif
bakterilerde go6zlenen bu durum dikotom (ayrik) diren¢ olarak
tanimlanmaktadir. Dikotom direncte iki kinolonun direng gelisim paterni
dallanan bir agaca benzemekte, olusan mutasyonlar ajanlardan birini
etkilerken digerini esit derecede etkilememektedir. Dikotom direncin olasi
nedenleri arasinda ilacin hicredeki primer hedefinin degisik olmasi, hem
DNA giraz, hem topoizomeraz IV'e esit derecede baglanmasi, hiicredeki letal
etkinin fazla olmasi sayilabilir (54,55).

2.1.6.1.6. Uriner Sistem Antiseptikleri

Bu ilaglar genel bir kural olarak vicutta fazla inaktive edilmeyen,
bobreklerden gabuk itrah edilen ilaglardir. idrardaki konsantrasyonlari
plazmadakinden ¢ok daha yuksektir. Belirli bir dozda verildiginde vicut
sivilarinda yeterli bir antibakteriyel etkinlik olugturmazken, idrarda guclii bir
antibakteriyel etkinlik gosterirler. Bu nedenle sadece Griner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilirlar (56,57).

Nitrofuranlar DNA ve RNA sentezinde yer alan bakteriyel
enzimleri, karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili diger metabolik enzim
proteinlerini inhibe ederek etki gésterirler (58).

2.1.6.1.6.1. Nitrofurantoin

Bir furan tarevidir. Nitrofurantoin, furazolidon, nitrofurazon furan
threvidir fakat bunlardan sadece nitrofurantoin triner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir (56,57).
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Nitrofurantoin E.coli ve enterokoklarin birgok susuna karsi etkilidir
(58,59).

Mutad dozlari ile idrarda olusturdugu konsantrasyon 200ug/ml
dolayindadir. Bu konsantrasyonda, duyarli bakteriler Gzerine bakterisid etki
yapar ; birgok bakteri turi igin MIK degeri 32 pg/ml veya daha dusuktur.
Antibakteriyel aktivite asidik ortamda daha ylksektir (56).

2.1.6.1.6.2. Methenamine

Amonyak ve formaldehitin kondensasyon Urunudar. Asit ortamda
formaldehite hidrolize olur. Ayrismaksizin antibakteriyel etki gésteremez.
Vicutta dagisiklige ugramadan bébrekler yoluyla atiir (56). Idrardaki
antimikrobiyal aktivite formaldehitin idrar konsantrasyonuyla uyumludur.
Formaldehit, proteinleri ve nikleik asitleri nonspesifik olarak denatire eder.
Genig spektrumlu bir aktiviteye sahiptir. Mikrobiyal direng tanimlanmamistir
(60).

2.1.6.1.6.3. Fosfomisin Trometamin

Fosfomisin trometamin bir fosfonik asit bilesigidir ve driner sistem
patojenlerinin coguna kargi etkilidir. £. coli ve Citrobacter Spp. suslarinin %90
‘dan fazlasina, Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae, K.oxytoca,
P.mirabilis, Staphylococcus aureus, Koagiilaz negatif stafilokoklar ve
Enterococcus spp. suslarinin %70’den daha fazlasina karsi etkilidir. P.
aeruginosa ve Acinetobacter spp. suslar daha direnglidir (60).

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkili olur.
Peptidoglikan sentezinin ilk basamagini kataliz eden, sitoplazmik bir enzim
olan pirGvil transferazi inhibe eder (61).
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Fosfomisinin trometamolin oral biyoyararlanimi %34 ile %41
arasindadir. Ortalama eliminasyon yari 6émri 5.7 saattir. Esas olarak
dedismeden bdbrekler yoluyla atiimaktadir. Bir kez oral 3 gr alimi takiben
tepe idrar konsantrasyonu 4 saatte olusur ve 24-48 saat sire ile ylksek
seviyede kalir (128mg/L). Bu doz Uriner sistem patojenlerini inhibe etmek icin
yeterlidir. Komplike olmamis alt Uriner sistem enfeksiyonlarinda etkili
bulunmustur (60).

2.2. Escherichia Coli

Bu bakteri 1885 yilinda Theodor Escherich tarafindan ishalli sit
cocuklarinin digkisindan elde edilmistir (62). E. Coli, Escherichia ailesi icinde
en onemli tur ve insan igin 6nemli bir firsatgi patojendir (63).

2.2.1. Goériinim ve Boyanma Ozellikleri

E.coli yaklagik olarak 2-6 mikrometre boyunda ve 1-1.5 mikrometre
eninde, diz, uglari yuvarlak gomakgik seklinde bir bakteridir.

Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve Gram olumsuzdurlar.
Etraflarinda kapstl maddeleri bulunmakla beraber organizmada bagirsak
digindaki yerlerden soyutlanan kékenlerin gogunda kapsul ya da mikrokapsul
bulunur (64).

2.2.2. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

E.coli fakultatif anaerob olup buyyon ve jeloz gibi genel besiyerlerinde
ortalama pH 7.2'de kolayca urer. Optimal Ureme isisi 37°C olmakla birlikte
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15-45 derecelerde Ureyebilirler. Ozellikle 44°C’de Greyebilmeleri benzer bazi
bakterilerden (Enterobacter spp. ve Serratia spp.) ayirt edici bir 6zelliktir
(64).

Buyyonda homojen bulanikiik yaparlar. Jelozda hafif kabarik, yuvarlak,
ddzgin 1-2 mm gapinda parlak S tipi koloniler yaparlar. Bazi kékenlerin
kolonileri hafif mukoid (M) koloniler §ek|.indedirA R tipi koloniler de olusabilir.
Jelatinde kolonileri kuguk, saydam sonradan beyaz kesiftir. Jelatini ve
koaglle serumu eritmezler Bazi kokenler ve &zellikle idrar yolu
enfeksiyonlarindan soyutlananiar kanli jelézde hemoliz yapabilirler (64).

E.coli birgok sekeri asit ve gaz meydana getirerek parcalar. Laktoza
olan etkileri bu sekere etki etmeyen diger enterik bakterilerden, 6zellikle
Salmonella ve Shigella turlerinden ayirt edici bir ézelliktir. Bu nedenle pratikte
E.colinin diskida birlikte bulundugu laktoz negatif bakterilerden ayirt
edilmesinde iginde laktoz ve bir ayira¢ bulunan cesitli besiyerleri kullanilir.
Eosin Metylen Blue (EMB) besiyeri bunlardan en ¢ok kullanilanlardan biri
Olup iginde laktoz ve eosin metilen mavisi vardir. E. coli bakterileri bu
besiyerinde laktozu parcalayip asit olusturduklarindan kolonileri mavi siyah
parlaklik verirken, laktozu pargalamayan bakterilerin kolonileri renksizdir.
Baz: koli kokenleri laktozu geg (48 saatten sonra ) pargalar. Cok az koken
laktoza hig etki etmez (64).

E.coli bakterileri glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz,
sorbitol, trehaloz ve gliserolu asit ve gaz yaparak parcalariar. Sukroz, salisin,
dulsitol ve rafinoz Gzerine etkileri degisken olup adonitol, inozitolii nadiren
fermente ederler, nisastadan asla gaz olusturmazlar (64).

E.coli bakterileri triptofandan indol yaparlar. Metil kirmizisi testi pozitif,
Voges-Proskauer testi negatiftir. Simon‘un sitratli besiyerinde Uremezler.
Bazi kokenleri disinda Ureyi parcalamazlar. Genellikle hidrojen sulfar (H.S)
yapmazlarsa da sisteinli besiyerlerinde az miktarda H2S  yaptiklari
saptanmistir. Hemen timunde potasyum siyanat (KCN) testi negatiftir (50).
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2.2.3. Direnglilik

E _coli oldukga direngli bir bakteridir. 60°C 1sida 30 dakika, oda Isisinda
uzun sdre canl kalabilir. Soguga kargi direngli, dezenfektanlara kars
duyarlidir. E. coli benzilpenisilin, fenoksimetil penisilin, metisilin, oksasilin, ve
eritromisin diginda birgok antibiyotide duyarll olmakla beraber E.Coli
kékenlerinin godu bakteriden bakteriye kolayca gegebilen direng plazmidleri
tagidiklarindan bugun digkidan izole edilen E.colflerin bir kismi ve 6zellikle
hastane ortamindan izole edilen kékenlerin 6nemli bir bélumii ampisilin,
sefalotin streptomisin, tetrasiklinler, stlfonamid, bir bélimu de kloramfenikol,
kanamisin, trimetoprime direng kazanmislardir (64).

2.2.4. Antijen Yapilar

Butun enterik bakterilerde oldugu gibi E.colfnin de karmasik, ancak iyi
bir antijen yapisi ve dedisik antijen tipleri vardir. Genel olarak bu cesit
bakterilerde bulunan O somatik ve H kirpik antijenlerinden bagka bir kapsl
antijeni kompleksi de bulunur (64).

O Antijeni somatik antijendir. Isiya ve alkole direncli, formole
duyarlidir. $imdiye kadar birbirinden ayri 171 O antijeni bulunmus olmakia
beraber bunlardan en gok rastlanilani 25 kadardir. E.coli O antijenleriyle
Salmonella, Shigella, Citrobacter ve Providencia cinsi bakterilerin O
antijenleri arasinda birgok karigikliklara yol agabilen sayisiz gapraz
reaksiyonlar vardir (64).

H antijeni kirpik antijenidir. Hareketli kékenlerde bulunur. Protein
yapisinda olup termolabildir. 100 °C’'de isitiimaya, alkole, proteolitik
enzimlere duyarli, formole direnglidir. Simdiye kadar 56 adet H antijeni
bulunmus olmakla beraber identifikasyonda ancak 20 kadari kullaniimaktadir
(64).
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K antijeni kapsul antijenidir. Polisakkarit yapisindadir. Isiya
dayanikhidir. Bu antijenleri bulunduran E.coli bakterileri O antiserumlari ile
aglutine olmazlar. Bilinen yaklasik 80 gesit K antijeni mevcuttur (64).

Mannoz rezistan (MR) fimbrialari bulunduran E.coli bakterilerinde &zel
fimbria antijenleri de bulunur (64).

2.2.5. Virulans Faktorleri

Virulans, mikroorganizmanin hastalik olusturma yetenegi olup,
mikroorganizmanin patojenlik derecesini gosterir.

Uropatojen E.coli suglarinin bilinen virulans faktérleri arasinda kapstl
olusturma, Uroepitelyal hiicrelere yapisma yetenegi (adezyon), idrarda treme
hizi, serum direnci, P fimbria olusturma, siderofor Uretimi, sitotoksik
nekrotizan faktor-1 ve hemolizin Gretimi, belirli O ve K serogrubuna ait olma,
kolisin V Gretimi 6zellikleri sayilabilir (65,66).

E.colinin virulans faktérlerinden en énemlisi yapisma 6zelligidir (53).
Virtlans faktorleri E.coli suslarinin selektif olarak uroepitelyal mukozada
kolonize olmalarini saglayarak inflamatuvar yanit olusturur ve sonunda alt
uriner yoldan renal kaviteye ilerlemesine neden olur (68).

2.2.6. Hemolizinler

Hemolizin; filtre edilebilen, 1siya dayaniksiz, ¢ok az bir fosfolipid veya
lipopolisakkarid komponenti olan protein makromolekuldir (66).

E.coli gesitli tipte hemolizin Gretir. Alfa, beta, gama ve enterohemolizin
Ureten E.coli suglarinin, hemoliz yapmayan suslara gére insan serumunun
Olduruct etkisine daha direngli oldukiari ve polimorf niveli |6kositler
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tarafindan fagosite edildiklerinde de ylksek oranda canli kaldiklari
saptanmistir (69).

Ekstraintestinal enfeksiyonlardan izole edilen suslarin %50’sinden
daha c¢ogunda hemolizin saptanirken, diski suslarimin %10'undan azi
hemolizin olusturma 6zelligine sahiptir (65).

Alfa hemolizin lenfositler Gzerine daha sitotoksikken, beta hemolizin
daha ¢ok fagositozu ya da nétrofillerin kemotaksisini inhibe edebilir (65).

Beta hemolizin hiicreye bagdll protein yapisindadir ve birgok hayvan
eritrositlerini eritme &zelli§i vardir. Beta hemolizinin bakterinin metabolik
aktivitesi igin gerekli oldugu belirlenmistir (70).

Gama hemolizin nalidiksik asite direngli mutant E.coli suslar
tarafindan dretilen bir hemolizindir (71).

Enterohemolizin, beta hemolizin gibi hicreye bagli protein
yapisindadir.Kanl agarda enterohemoliz tarafindan olusturulan lizis zonlar
alfa ve beta hemoliz zonlarindan daha kiglk ve bulaniktir. Alfa hemoliz igin 3
saatlik inkibasyon yeterli iken enterohemolizin belirlenmesi icin 24 saatlik
inkiibasyona gerek vardir (70).

2.2.7. Yaptigi Hastaliklar

E.colfnin  yapmis oldudu hastaliklar gastrointestinal sistem
enfeksiyonlan ve diger doku enfeksiyonlari olmak Gzere iki gruba ayrilir (58).

2.2.7.1. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlan

Bagirsaklarda hafif diyareden kolera benzeri adir sivi kayiplariyla
seyreden diyareye ya da beraberinde hemolitik Gremik sendrom gibi hayat
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tehdit eden komplikasyonlar olan kanl diyareye kadar agirligi degisebilen
gastrointestinal hastaliklara yol agar (49).

Degisik mekanizmalarla ishale neden olan E.col’lerin 6 tipi
tanimlanmistir (59).

1-Enterotoksijenik E.coli
2-Enterohemorajik E.coli
3-Enteroinvaziv E.coli

4-Enteropatojenik E.coli
5-Enteroagregativ E.coli

6-Diffuz adeziv E.coli

2.2.7.2, Diger Doku Enfeksiyonlan

Normal bagirsak florasinda bulunan E.coli suglari herhangi bir nedenle
bulunduklar yerin diginda baska dokulara geg¢me olanadini bulduklari
taktirde 6nemli enfeksiyonlarin olusmasina neden olabilirler. En ¢ok uriner
sistem, safra yollari ve safra kesesi, meninksler, akcider ve peritona ulasan
E.coli suglari bu organlarda stupuratif enfeksiyonlar meydana getirir. Bunlarin
diginda prostatitler, gesitli perianal abseler, daha az oranda tonsillit, farenjit,
sinuzit, otit ve yara enfeksiyonlari gibi lokalize iltihaplanmalara yol agarlar
(64).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada; Ocak 2007-Haziran2007 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuarina
poliklinik ve servislerden gelen, idrar yolu enfeksiyonu 6n tanisi aimis olan
hastalarin idrar érneklerinden izole edilen 307 adet E. coli susu kullanildi.
Génderilen materyallerden saf kultur olarak elde edilen suslar biyokimyasal
Ozellikleri incelenerek tur dizeyinde tanimlandi.

3.1. Bakteri izolasyon ve identifikasyonu

idrar 6rnekleri 10 mikrolitrelik standart 6ze ile %5'lik Koyun Kanli Agar
ve EMB Agar besiyerlerine ekildi. Plaklar 24 saat 37°C’de inkube edildi.
Olusan koloniler incelendi; enfeksiyon gdstergesi olarak 10°cfu/mi ve Uzeri
uremeler kabul edildi. 10%-10%fu/ml arasindaki tremeler degerlendirmeye
alinmadi. Ug ve ugten fazla koloni morfolojisi gdsteren Uremeler
kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Saf kultur olarak tGreyen bakterilere ;
1-Gram boyama yapildi.
2-Katalaz ve oksidaz testleri yapildi.

3-Katalaz pozitif ve oksidaz negatif olanlar igin biiyokimyasal
identifikasyon testleri uygulandi.

3.1.1. indol Testi

Triptofandan indol olusturma yetenegindeki bakterileri tespit etmek igin
kullanildi. Mikroorganizma indol besiyerine ekilip 35°C'de 18-24 saat inkube
edildi. Kovacs ayiract tup kenarindan akitilarak besiyerinin Uzerinde
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tabakalandirildi. Birka¢ saniye igerisinde besiyeri ile ayirag arasinda kirmizi
bir halkanin olugmasi pozitif indol testi olarak yorumlandi.

3.1.2 Sitrat Testi

Sitrati karbon kaynadi olarak kullanarak piruvati karbondioksite
dénlstirme yetenedindeki bakterileri tespit etmek igin kullanildi. Bakteri,
besiyerinin ylzeyine az miktarda ekilip 35°C'de 24-48 saat inkibe edildi.
Ortamin pH’sinin yukselmesi sonucu bromtimol mavisi indikatérinun
yesilden maviye renk degistirmesi pozitif sitrat testi olarak degerlendirildi.

3.1.3. Ug Sekerli Demirli Agar (TSi) Besiyerine Ekim

Glukoz ve laktoz gibi karbonhidratlari fermente edebilme ile H.S ve
gaz olusturabiime yetenegindeki Gram negatif comaklari belirlemede
kullanildi. Test edilecek mikroorganizma besiyerinin ytzeyine ve dip kismina
ekildikten sonra 35°C’de 24-48 saat inkiube edildi. Besiyeri, yuzeydeki ve
dipteki renk degisiklikleri, gaz catlaklan ve H.S'in olusturdugu siyahlasma
yonlnden incelenip su sekilde yorumlandi:

-Alkali yuzey, asit dip; sadece glikoz fermente edilmistir.
-Asit ylzey, asit dip; glukoz+laktoz fermente edilmistir
- Catlak ve kabarcik olusumu; gaz pozitif

- Siyahlasma olmasi; H»S pozitif
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3.1.4. Ureaz Testi

Ureyi amonyaga hidroliz edebilme yetenegindeki bakterilerin
aynminda kullanildi. Test edilecek mikroorganizma besiyerinin ylzeyine
ekilip 35°C’de 24-48 saat inkibe edildi ve renk degisikligi yéninden kontrol
edildi. Besiyerinin kirmizi menekseye renk degdisimi pozitif Ureaz aktivitesi
olarak yorumiandi.

3.1.5. Hareket Testi

Bakteri hareketliliginin belilenmesinde kullanildi. Test edilecek
mikroorganizma idne Ozeye alinarak hareket besiyerine batirma kulturi
yontemi ile inoklle edildi. 35°C'de 24-48 saat inkilbe edildi. inokilasyon
gizgisinden yanlara dogru dagilarak Ureyen bakterilerin olusturduklari
bulanikiik pozitif olarak hareket testi olarak yorumlandi.

3.1.6. Katalaz Testi

Katalaz enzimi olusturabilme yetenegindeki bakterileri ayirmada
kullanildi. Temiz bir lama bakteri kolonisi alimip, Uzerine %3'luk hidrojen
peroksit damlatildi. Gaz kabarciklarinin olusumu pozitif katalaz testi olarak
yorumlandi.

3.1.7 Oksidaz Testi

Sitokrom oksidaz enzimine sahip bakterilerin ayriminda kullanildi.
Steril petri kutusunun igindeki filtre kutusunun igine %1'lik tetramethyl-p-
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phenilenediamine dihydrochloride dékullp, tahta gubukla alinan koloni filtre
kagidina surtldt. 10 saniye iginde mavi, siyah ya da mor renk olusumu
pozitif oksidaz testi olarak yorumlandi.

EMB Agar'da laktoz pozitif olup, katalaz, indol testi pozitif, sitrat, H,S,
oksidaz testi negatif, Ureyi parcalamayan , sekerlere etki ederek asit ve gaz
olusturan bakteriler E.coli olarak kabul edildi.

3.2. Disk Difiizyon Testi

3.2.1. Disk Difuizyon Testinin Yapilisi

1-Agar kultirinden 4-5 koloni alindi ve 4-5 ml serum fizyolojik
icerisine aktarildi.

2- Serum fizyolojik, 35-37°C'de 4-6 saat inkube edildi.

3-Bulanikhd Mc Farland 0.5 standardina esdeder olacak sekilde
ayarlandiktan sonra ilk 15 dakika igerisinde sispansiyon igine ekivyon
batirilip tipan kenarinda ekiivyonun sikiimasi ile fazla sivi birakild.

4- 4mm kalinhiginda dokulmus Mueller-Hinton Agar'in tim yiizeyine
eklavyonla inokllim yayildi. Diskler konmadan énce nemin absorbe olmasi
icin 3-5 dakika beklendi (74).

3.2.2. Disklerin Yerlestirilmesi

Oxoid diskleri kullanildi. Antibiyotik diskleri merkezleri birbirinden 2-
2.5cm ve petri kenarindan 1.5cm uzaklikta olacak sekilde (Kirby-Bauer
Yontemi) yerlestirildi. 37°C'de 18-24 saat inkibasyondan sonra, disklerin
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etrafinda olusan inhibisyon zon c¢aplar Clinical and Laboratory Standards
institute (CLSI) énerilerine gére yorumlandi (74).

Kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 kullanildi.

3.3. Gift Disk Sinerji Testi

Calismaya dahil edilen E.coli suslarinin genislemis spektrumlu beta
laktamaz Gretimi cift disk sinerji yontemiyle arastirldi. Deneyin tum
asamalarinda disk difuzyon yénteminin standartlari saglandi. Suslarin
yayildi§i Mueller Hinton Agar ylzeyine diskler merkezden uzakh@ 25mm
olacak sekilde ayarlandi. Buna gore ortaya amoksisilin/klavulanik asit (AMC-
20/10pg) diski konuldu. Etrafina her birinin amoksisilin/klavulanik asit diskine
uzakhgr 25mm olacak sekilde sirasiyla seftazidim (CAZ-30 ug), sefotaksim
(CTX-30 pg), seftriakson (CRO-30 pg) ve aztreonam (ATM-30 ug)
yerlestirildi. 18-24 saat 35°C'de inkiUbe edilen besiyerleri incelendiginde
aztreonam, seftazidim ve sefotaksime ait inhibisyon zonlarinin klavulanik asit
diski karsisinda bozularak genislemesi ya da iki inhibisyon zonu arasindaki
bakteri Ureyen alanda Ureme olmayan bir bélgenin géralmesi durumunda
bakterinin GSBL Urettigi kabul edildi (75).

3.4. Sivi Mikrodiliisyon Testi

Calismada kullanilan siprofloksasin Fluka ilag firmasindan potensi belli
aktif madde olarak temin edilmis ve CLSI tarafindan énerilen ¢dzuci ve
sulandiricilar kullaniimigtir (74).

CLSI Onerileri dogrultusunda 24 saatlik bakteri kulturindeki
kolonilerden 0,5 Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde bakteri
suspansiyonu hazirlanip son inokilum konsantrasyonu 5x10°cfu/ml olacak
sekilde 1/100 oraninda sulandinimistir. Steril U tabanli plaklara %2 oraninda
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NéCl iceren katyon ekli 50ul Mueller Hinton sivi besiyeri konmustur. Ik
kuyucuga 64upg/ml antibiyotik iceren ¢ozeltiden 50ug/ml  konulup,
antibiyotiklerin konsantrasyonlari 32-0,0125ug/ml olacak sekilde dokuz defa
seri sulandinmlar yapiimistir. Daha sonra antibiyotik iceren kuyucuklara 50pl
bakteri sUspansiyonu eklenip 35°C'de 24 saat inkibe edilmis ve gézle reme
gérulmeyen en dustk antibiyotik konsantrasyonlari MIK olarak saptanmistir
(60). E.coli ATCC 25922 kalite kontrol sugu olarak kullaniimistir.

Fosfomisin igin sivi mikrodilisyon testi CLSI tarafindan tanimlanmis
degildir. Biz calismamizda E.coli suslarinda fosfomisin duyarlihini sivi
mikrodilUsyon testi ile arastirdik. Bu amagla 24 saatlik bakteri kilturundeki
kolonilerden 0,5 Mc Farland bulanikhigina esit olacak sekilde bakteri
stispansiyonu hazirlanip son inokilum konsantrasyonu 5x10°cfu/ml olacak
sekilde 1/100 oraninda sulandinimistir. Steril U tabanli plaklara %2 oraninda
NaCl igeren katyon ekli 50ul Mueller Hinton sivi besiyeri konmustur. ik
kuyucuga 2048 pg/ml antibiyotik igceren ¢ozeltiden 50ug/ml  konulup,
antibiyotiklerin konsantrasyonlari 1024-8ug/ml olacak sekilde sekiz defa seri
sulandinmlari yapilmistir. Daha sonra antibiyotik igceren kuyucuklara 50l
bakteri stispansiyonu eklenip 35°C’de 24 saat inkibe edilmis ve gézle Greme
gorulmeyen ilk kuyucuktaki antibiyotik konsantrasyonlari MIK olarak
saptanmistir.

Duyarli  Orta duyarh Direngli

Siprofloksasin igin MiK arali§i <1 2 24

3.5. Agar Mikrodiliisyon Testi

Calismada kullanilan fosfomisin trometamol Sigma ilag¢ firmasindan
potensi belli aktif madde olarak temin ediimis ve CLSI tarafindan énerilen
¢ozucu ve sulandiricilar kullaniimistir (74).
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MiK'larin belirlenmesi CLSI referans agar dilusyon yéntemine gére ve
Mueller Hinton Agarda yapilmistir. Antibiyotigin bu besiyeri icerisinde
16pg/ml'den 2048 pg/ml'ye kadar olan dilusyonlari elde edilmistir.

0,5 Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde bakteri stispansiyonu
hazirlanip serum fizyolojik ile 1/20 oraninda sulandiniimistir. Bu
sulandirimdan 10pl alinip her bir plaga inokule edildikten sonra 35°C’'de 24
saat inkUbe edilmistir. Antibiyotik icermeyen besiyerleri Greme kontroli olarak
kullanilmigtir. Bakteriyel Gremenin g6zlenmedigi en dustk dilisyon MIK
olarak belirlenmigtir. E.coli ATCC 25922 kalite kontrol susu olarak
kullamimistir.

Duyarli  Orta duyarli Direngli

Fosfomisin igin MiK araligi <64 128 2256

3.6. Yontemlerde Kullanilan Antibiyotikler

3.6.1. Disk Difliizyon Testinde Kullanilan Antibiyotikler

1-Amoksisilin 10ug

2-Amoksisilin-klavulanik asit 30 pg

3-Amikasin 30 ug

4-Gentamisin10 ug
5-Trimetoprim-Sulfametoksazol 1.25+23.75 g
6-Ciprofioksasin 5 ug

7-Sefuroksim 30 ug

8-Sefazolin 30 ug
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9-Sefoksitin 30 ug

10-Sefotaksim 30 ug

11-Sefepim 30 pg
12-Nitrofurantoin 300 ug
13-Aztreonam 30 pg
14-Fosfomisin trometamol 200 ug

15-Imipenem 10 ug

3.6.2. Sivi Mikrodillisyon Yénteminde Kullanilan Antibiyotikler

1-Ciprofloxacin (Fluka)

2-Phosphomycin disodium salt (SIGMA)

3.6.3 Agar Mikrodiliisyon Yénteminde Kullanmilan Antibiyotik

Phosphomycin disodium salt (SIGMA)

Elde edilen veriler bilgisayara SPSS 15.0 paket programina
kaydedilmigtir. Verilerin analizinde parametrik test varsayimlarini karsilama
durumlarina gére hangi testlerin kullanilacagina karar verilmigtir.
Nonparametrik testlerden X2 (kikare) testleri, parametrik testlerden ikili grup
kargilagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t testi, ikiden fazla grup
kargilastirmalarinda tek yo6nli varyans analizi ve degiskenlerin birbirleriyle
iligkilerinin arastinimasinda pearson korelasyon analizi kullaniimistir; p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.




36

4. BULGULAR

Uriner sistem enfeksiyonu 6n tarusi almis olan hastalarin idrar
drneklerinden izole edilen 307 E. coli susu galigmaya alindi. Bunlardan 230'u
poliklinik, 77’si servis hastasi olup, 95'i erkek, 212'si kadin hasta idi.

Calismamizda 27 (%8.8) susun GSBL olusturdugu saptandi. Poliklinik
hasta grubunda 13 sus (%5.7), servis hasta grubunda 14 sus (%18.2) GSBL
pozitif bulundu. Servis hastalarinda GSBL Uretimi anlamli olarak daha yiksek
saptandi (p=0,001)
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Tablo 4.1-Kirby-Bauer  Disk Difuzyon Yéntemine gére E.coli
suslarinin antibiyotik duyarfilik yuzdeleri

Duyarh Direngli
Antibiyotikler Sayi % Sayi %
Amoksasilin 118 384 189 61,6
Amoksisilin-
. 181 59,0 126 41,0
klavulanik asit
Amikasin 286 93,2 21 6,8
Gentamisin 244 79,5 63 20,5
Trimetoprim-
167 54 4 140 456
sulfametoksazol
Siprofloksasin 216 70.4 91 29.6
Sefuroksim 196 63,8 111 36.2
Sefazolin 186 60,6 121 39,4
Sefoksitin 290 945 17 55
Sefotaksim 217 707 90 29,3
Sefepim 240 78,2 67 21,8
Nitrofurantoin 307 100 0 0
Fosfomisin-
303 98,7 4 1.3
Trometamol
Aztreonam 228 74,3 79 287
imipenem 307 100 0 0

Kirby-Bauer disk difuzyon yéntemine gére 307 E.coli susunun
antibiyotik duyarliik oranlari ve duyarliliklarinin dadihimi Tablo 1'de
gorulmektedir. Suslarin en duyarli oldugu antibiyotikler %100 ile imipenem ve
nitrofurantoin olarak saptandi. Fosfomisin trometamol duyarlilik orani % 98.7
bulundu. Daha sonra sirasiyla %94.5 sefoksitin'e, %93.2 amikasin’e, %79.5
gentamisin’e, %78.2 sefepim’e, %74.3 aztreonam’a, %70.7
sefotaksim’'e, %70.4 siprofloksasin’e, %63.8 sefuroksim'e, %60.6 sefazolin’e,
%59.0 amoksisilin-klavulanik asite %54.4 trimetoprim-sulfametoksazol'e,
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%38.4 amoksisiline duyarlilik oranlar bulundu. Suslara en yiksek direng
%61.6 ile amoksisilin'e karg! saptand:.

Tablo 4.2. Poliklinik hastalarindan izole edilen E.Coli suslarinin
antibiyotik duyarlilik oranlari

Duyarh Direngli
Antibiyotikler

Sayi % Sayi %
Amoksasilin 106 46,1 124 53.9
Amoksisili-

_ ) 147 63,9 83 36.1

klavulanik asit
Amikasin 218 94,8 12 52
Gentamisin 198 86,1 32 13.9
Trimetoprim-

136 591 94 40.9
sulfametoksazol
Siprofloksasin 178 77,4 52 226
Sefuroksim 168 73,0 62 27.0
Sefazolin 160 69,6 70 304
Sefoksitin 224 97.4 6 2.6
Sefotaksim 184 80,0 46 20.0
Sefepim 201 87,4 29 12.6
Nitrofurantoin 230 100 0 0
Fosfomisin

228 99.1 2 0.9
Trometamol
Aztreonam 193 83,9 37 16.1
imipenem 230 100 0 0

Poliklinik hastalarindan izole edilen 230 E.coli susunun en duyarl
oldugu antibiyotikler %100 ile imipenem ve nitrofurantoin olarak saptandi.
Fosfomisin trometamol duyarlilik orani % 99.1 bulundu. Daha sonra sirasiyla
%97 .4 sefoksitin'e, %94.8 amikasin'e, %87.4 sefepim’e %86.1 gentamisin’e,
%83.9 aztreonam’'a, %80.0 sefotaksim'e, %77.4 siprofloksasin'e, %73.0
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sefuroksim’e, %69.6 sefazolin'e, %63.9 amoksisilin-klavulanik asite, %59.1
trimetoprim-sulfametoksazol'e, %46.1 amoksisiline duyarliik oranlar
bulundu. Suslara en yuksek direng %53.9 ile amoksisilin’e karsi saptandi.

Tablo 4.3. Servis hastalarindan izole edilen E.Coli suslarinin
antibiyotik duyarlilik oranlari

Duyarh Direngli
Antibiyotikler
Sayi % Sayi %

Amoksasilin 12 156 65 84.4
Amoksisilin-

34 44 2 43 558
klavulanik asit
Amikasin 68 88,3 9 1.7
Gentamisin 46 59,7 31 40.3
Trimetoprim-

31 40,3 46 597
sulfametoksazol
Siprofloksasin 38 49 4 39 50.6
Sefuroksim 28 36,4 49 63.6
Sefazolin 26 33,8 51 66.2
Sefoksitin 66 85,7 11 14.3
Sefotaksim 33 429 44 571
Sefepim 39 50,6 38 49.4
Nitrofurantoin 77 100 0 0
Fosfomisin-

75 97.4 2 26
Trometamol
Aztreonam 35 455 42 54.5
Imipenem 77 100 0 0

Servis hastalarindan izole edilen 77 E.coli susunun en duyarl oldugu
antibiyotikler %100 ile imipenem ve nitrofurantoin olarak saptandi. Fosfomisin
trometamol duyarlilik orani % 97.4 bulundu. Daha sonra sirasiyla %88.3
amikasin'e, %85.7 sefoksitin’e, %59.7 gentamisin'e %50.6 sefepim’'e, %45.5
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aztreonama, %44.2 amoksisilin-klavulanik asit'e, %42.9 sefotaksim'e %40.3
trimetoprim-sulfametoksazol'e, = %36.4 sefuroksime, %33.8 sefazolin'e,
%15.6 amoksisilin'e duyarlilik oranlari bulundu. Suslara en yiksek direng
%84.4 ile amoksisilin'e kargi saptandi.

Tablo 4.4. Poliklinik ve servis hasta gruplar arasinda antibiyotik
duyarlilik farkhliklari

Poliklinik Servis
Duyarh Duyarh
sk Y p degeri
Sayi % Sayi %
Amoksasilin 106 461 12 15,6 p=0,000
Amoksisilin-
_ 147 63,9 34 442 p=0,002
klavulanik asit
Amikasin 218 94 8 68 88,3 p=0,052
Gentamisin 198 86,1 46 59,7 p=0,000
Trimetoprim-
136 59,1 31 40,3 p=0,004
sulfametoksazol
Siprofloksasin 178 77,4 38 49 4 p=0,000
Sefuroksim 168 730 28 36,4 p=0,000
Sefazolin 160 69,6 26 33,8 p=0,000
Sefoksitin 224 97 4 66 85,7 p=0,000
Sefotaksim 184 80,0 33 429 p=0,000
Sefepim 201 87,4 39 50,6 p=0,000
Nitrofurantoin 230 100 77 100 p=1,000
Fosfomisin-
228 99.1 75 97.4 p=0,248
Trometamol
Aztreonam 193 83,9 35 455 p=0,000
Imipenem 230 100 77 100 p=1,000

Poliklinik ve servis hasta grubunda antibakteriyel duyarlilik agisindan
farklilik incelenediginde nitrofurantoin, imipenem amikasin ve fosfomisin
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trometamol igin anlamli fark bulunmazken (P>0.05), test edilen diger tum

antibiyotikler igin iki grup arasinda antibiyotik duyarlihd agisindan anlamii
farkhlik bulundu (p<0.05).

Tablo 4.5. Siprofloksasin direngli E.coli suslarinda antibiyotik duyarlihik
oranlari

Duyarh Direngli
Antibiyotikler Sayi % Sayi %

Amoksasilin 3 6.0 47 94,0
Amoksisilin-

21 42.0 29 58,0
klavulanik asit
Amikasin 37 740 13 26,0
Gentamisin 30 60.0 20 40,0
Trimetoprim-

13 26.0 37 74,0
sulfametoksazol
Sefuroksim 9 18.0 41 82,0
Sefazolin 12 240 38 76,0
Sefoksitin 46 92.0 4 8
Sefotaksim 19 38.0 31 62,0
Sefepim 26 52.0 24 48,0
Nitrofurantoin 50 100 0 0
Fosfomisin

50 100 0 0
Trometamol
Aztreonam 23 46.0 27 54
Imipenem 50 100 0 0]

Disk difizyon yontemiyle siprofioksasin direnci tespit edilen 50 E.coli
susunda sivi mikrodilusyon yéntemi ile MIK c¢alisildi. Bitin suslarda
siprofloksasin MiK de@eri 32ug/ml Gizerinde tespit edildi.

Siprofloksasine direngli, oldugu tespit edilen 50 E.coli susunun
antibakteriyel duyarliligi incelendiginde en duyarl oldugu antibiyotikler %100
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ile imipenem, nitrofurantoin ve fosfomisin trometamole olarak saptandi.
Daha sonra sirasiyla %92.0 sefoksitin'e %74 amikasine %60 gentamisin’e,
%52 sefepim'e, %46 aztreonam’a, %42 amoksisilin-klavulanik asite %38
sefotaksim'e, %26 trimetporim silfametoksazol'e, %24 sefazolin'e, %18
sefuroksim’e, %6 amoksisilin’e duyarlitik oranlari bulundu. Suslara en yiksek
dire¢ %94 ile amoksisilin'e kargi saptand.

Tablo 4.6. Siprofloksasin duyarli E.coli suslarinda antibiyotik duyarlilik

oranlari
Duyari Direngli
Antibiyotikler Sayi % Say %

Amoksasilin 24 48.0 26 52
Amoksisilin-

32 64.0 18 36
klavulanik asit
Amikasin 48 96.0 2 4
Gentamisin 46 92.0 4 8
Trimetoprim-

36 72.0 14 28
sulfametoksazol
Sefuroksim 37 74.0 13 26
Sefazolin 35 70.0 15 30
Sefoksitin 46 92.0 4 8
Sefotaksim 41 82.0 9 18
Sefepim 42 84.0 8 16
Nitrofurantoin 50 100 0 0
Fosfomisin

47 94.0 3 6
Trometamol
Aztreonam 43 86.0 T 14
Imipenem 50 100
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Disk difizyon yontemiyle siprofloksasin’e duyarl oldugu tespit edilen
50 E.coli susunda sivi mikrodilisyon yéntemi ile MIK calisildi. MK ile
suslarin tumu siprofloksasine duyarli bulundu.

Siprofloksasine duyarli oldugu tespit edilen 50 E.coli susunun
antibakteriyel duyarliligi incelendiginde en duyarl oldugu antibiyotikler %100
ile imipenem ve nitrofurantoin olarak saptandi. Daha sonra sirasiyla %96.0
amikasin’e %94.0 fosfomisin trometamole, %92.0 sefoksitin ve gentamisin’e,
%86.0 aztreonam’'a, %84 sefepim’e, %74.0 sefuroksim’e, %72 trimetoprim-
sulfametoksazol'e, %70 sefazolin'e %64 amoksisilin-klavulanik asite, %48
amoksisilin'e duyarlilik oranlar bulundu. Suglara en yiksek direng %52 ile
amoksisilin'e saptandi.
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Tablo 4.7. Siprofloksasin direngli ve duyarli E.coli suslari arasinda
antibiyotik duyarlilik farkliliklari

Cip Duyarh Cip Direngli
Duyarh Duyarh .
p degeri
Sayi % Sayi %
Amoksasilin 24 48.0 3 6.0 p=0,000
Amoksisilin-
) 32 64.0 21 420 p=0,028
klavulanik asit
Amikasin 48 96.0 37 74.0 p=0,002
Gentamisin 46 82,0 30 60.0 p=0,000
Trimetoprim-
36 72.0 13 26.0 p=0,000
sulfametoksazol
Sefuroksim 37 74.0 9 18.0 p=0,000
Sefazolin 35 70.0 12 24.0 p=0,000
Sefoksitin 46 92.0 46 92.0 p=1,000
Sefotaksim 41 82.0 19 38.0 p=0,000
Sefepim 42 84.0 26 52.0 p=0,001
Nitrofurantoin 50 100 50 100 p=1,000
Fosfomisin
47 94.0 50 100 p=0,080
Trometamol
Aztreonam 43 86.0 23 46.0 p=0,000
Imipenem 50 100 50 100 p=1,000

Siprofloksasin direngli ve duyarli E.coli suslarinda antibakteriyel
duyarlilik agisindan farklilik incelenediginde imipenem, nitrofurantoin,
sefoksitin ve fosfomisin trometamol duyarliligi agisindan her iki grup arasinda
anlamh farkhlik bulunmazken (P>0.05), test edilen diger tim antibiyotikler
igin iki grup arasinda antibiyotik duyarliligi agisindan anlamli farklilik bulundu
(p<0.05).
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Tablo 4.8. Siprofioksasin direngli ve duyarl E.coli suslarinda Agar
Mikrodilisyon yéntemi ile Fosfomisin duyarliligi

Cipro direncli (n:50) Cipro duyarh (n:50)
Fosfomisin Fosfomisin
Fosfomisin Duyarli Direngli Duyarh Direngli
Konsantrasyonu n(%) n(%) n(%) n(%)
64 pg/mi 41 (82) 9(18) 41(82) 9(18)
128 pg/ml 49 (98) 1(2) 44(88) 6(12)
256 pg/ml 49 (98) 1(2) 47(94) 3(6)

Siprofloksasin direngli 50 E.coli susunda 64-128-256 pug/ml
konsantrasyonlarda fosfomisin trometamol duyarlihdi sirasiyla %82-98-98
olarak bulunurken, Siprofloksasin duyarll 50 E.coli susunda ayni
konsantrasyonlarda sirasiyla %82-88-94 olarak bulundu.

Siprofloksasin direngli ve duyarli E.coli suslarinda Siwv1
Mikrodiliisyon yontemi ile Fosfomisin Duyarlihg:

Calismamizda siprofloksasin direngli ve duyarli grupta fosfomisin
duyarlih@ sivi mikrodillisyon yontemi ile de test edildi. Yéntemsel bir hata
olmamasina karsin neden oldugunu anlayamadigimiz bir sekilde test edilen
ilag konsantrasyonlarinin higbirinde gézle gérulebilir bir inhibisyon olugsmadi.
CLSI ‘da da sivi mikrodilusyonla fosfomisin duyarliiini belirleme yéntemi
halen tarif edimis degildir. Fosfomisin duyarlii§ini belirlemede agar
mikrodilisyon yéntemi 6nerilmektedir.
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5. TARTISMA

_Toplum ve hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonlar tum dunyada
yaygin olarak gérilen enfeksiyonlardandir (76,77,78). Gunumizde
Uropatojen bakterilerde cesitli antibiyotiklere karsi yavas, fakat devaml bir
direng artigi dikkat gekmektedir. Ozellikle Uropatojen E.colflerin ampisilin,
amoksisilin, sulfonamidler, trimetoprim stlfametoksazol ve son yillarda
florokinolonlara karsgi duyarhlik oranlar gittikge azalmaktadir (3,76,79).

Buglne kadar E.coli en sik karsilagilan patojen, trimetoprim
sulfametoksazol de en ¢ok kullanilan antibiyotik olmusgtur (36). Ancak E.coli
susglarindaki trimetoprim sulfametoksazol direnci artmaktadir. Trimetoprim
sulfametoksazole artan direngten dolay! siprofloksasin gibi florokinolonlar 1.
basamak tedavide siklikla kullanilirken, 2. basamak tedavide ise genellikle
beta laktamlar ve fosfomisin kullanilmaktadir (80).

Ancak siprofloksasin direnci de dunya ¢apinda artmaktadir (81).
Siprofloksasine karsi giderek artan direng artmigs mortalite ile iliskili
oldugundan kaygi vericidir (82). Bu bulgularla siprofloksasinin 1. basamak
tedavide kullaniminin yeniden dusuntimesi gerekmektedir.

Fosfomisin, bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek etkili olan
bir ajandir. Fosfonik asit turevi olan fosfomisin oral alimi takiben hizla
metabolize olur ve idrarla degismeden atilir. Fosfomisin, tek doz kullanim
avantajl ve dusuk direng oranlari nedeniyle komplike olmayan Uriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilecek segeneklerdendir (83).

Biz bu calismada idrar kultGrlerinden izole edilen siprofloksasine
direncli ve duyarl E.coli suslarinda fosfomisin trometamol duyarliigini agar
mikrodilusyon ve disk difuzyon yontemleriyle arastirdik. Siprofloksasine
direngli E..coli suglarinda fosfomisin trometamol duyarhliini disk difuzyon
yéntemi ile %100 bulurken agar mikrodilisyon ydntemi ile %98 bulduk.
Siprofloksasine duyarli E.coli suglarinda ise fosfomisin trometamol
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duyarliigini her iki yéntemde de %94 olarak bulduk. Goérildugu gibi
fosfomisin trometamol siprofloksasin direncinden bagimsiz olarak hem disk
difizyon hem de agar mikrodilusyon ydntemi ile aragtirildiginda makemmel
etkinlik géstermistir.

Kwan ve arkadaslar idrar 6rneklerinden izole edilen siprofloksasine
direngli E.coli suglarinda fosfomisin duyarliigini agar mikrodilisyon
yontemiyle aragtirmislar, 97 sustan bir tanesinde fosfomisin direnci tespit
etmigler (80). Biz de calismamizda ayni yontemle siprofloksasine direncli
50 sustan 1'inde fosfomisin direnci tespit ederken siprofloksasine duyarh 50
sustan 3'nde fosfomisin direnci tespit ettik.

Ungheri ve arkadaglarinin kinolon direngli Uriner izolatlarda yaptig
calismada 79 kinolon direngli izolatin higbirinde agar mikrodilisyon yéntemi
ile  fosfomisin direnci saptanmamis olup, amoksisilin direnci %63.3,
trimetoprim sUlfametoksazol direnci %48.1  saptanmistir (84). Biz de
calismamizda siprofloksasin direngli E.coli suslarinda amoksisilin direncini
%94, trimetoprim stlfametoksazol direncini % 74 olarak tespit ettik.

Fuchs ve arkadaslarinin calismasinda idrardan izole edilen E.coli
suslarinin fosfomisin duyarliigi disk difuzyon, agar mikrodilisyon ve E test
yontemleri ile arastinimig ve her (¢ yoéntemde de %100 duyarlilik
saptanmigtir. Ayni calismada  siprofloksasin duyarlii§i %95.3 olarak
bulunmustur. Fosfomisindeki yuksek duyarlilik orani ABD'de fosfomisinin
yaygin kullaniimamasiyla agiklanmistir (85).

Kahlmeter 16 Avrupa ilkesi ve Kanada'yi kapsayan ECO. SENS
projesinde komplike olmayan uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen
E.coli suslarinda fosfomisin direncini %0.7, siprofloksasin direncini %0.3
Olarak bildirmigtir. En yuksek kinolon direnci ispanya ve Portekizde
saptanmig olup bu yukseklik antibiyotik tuketimindeki artigla iligkili
bulunmustur (86).

Lobel'in calismasinda E.coli suslarinda fosfomisin duyarlihd %98.6
olarak saptanmigtir (87).
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Marchese ve arkadaslarinin galismasinda Gropatojen E.coli suglarinda
fosfomisin duyarlih@ %99, siprofioksasin duyarliigi %88 olarak tespit
edilmigtir  (88). Biz galigmamizda fosfomisin duyarliligini  %98.7,
siprofloksasin duyarliligi %70.4 olarak tespit ettik.

Goker ve arkadaslarinin gesiti servislerde yatan hastalarin
idrarlarindan  izole edilen Ecoli suslarinda fosfomisin duyarliigini
arastirdiklar ¢alismada fosfomisin duyarliligi %100 olarak saptanmisgtir (89).
Biz calismamizda servis hastalarinda fosfomisin duyarliligini %97.4 bulurken
poliklinik hastalarinda %99.1 olarak tespit ettik. Tagbakan ve arkadaslarinin
toplum kokenli Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E.colflerde
yaptidi calismada fosfomisin duyarliigi %100 saptanmistir (90).

Kinolonlar  Uropatojenlerin  coguna etkili olup, ylUksek oranda
bakteriyolojik ve klinik iyilesme sagdladigindan triner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk tercih edilecek ilaglar arasindadir (91). Ulkemizdeki kinolon
direnci %20 oranina ulagmaktadir (92). Baykan ve arkadaslari toplum kékenli
uriner sistem enfeksiyonlarindan soyutlanan E.coli kékenlerinde direng
oranlarini 11 yil ara ile degerlendirmigler ve 1990 yilinda %2 olan kinolon
direncinin 2001 yilinda %20Q'ye yukseldidini bildirmislerdir (92). Ates F.
tarafindan Groloji poliklinigine gelen hastalarin idrar kaltar sonuglarinin
analizinin yapildi§i ¢alismada siprofloksasin direnci %26 saptanmigtir (93).
Yulugkural ve arkadaglarinin galigmalarina toplum kékenli E.colflerdeki
siprofloksasin direnci %19, hastane kaynakli E.colflerde %46 olarak tespit
edilmigtir  (94). Pullukgu ve arkadaslannin galismasinda poliklinik
hastalarinda siprofloksasine 30.2 direng saptanirken yatan hastalarda bu
oranlar sirasiyla %47 olarak tespit edilmistir (95). Bizim galismamizda
poliklinik hastalarindan izole edilen E.coli suglarinda siprofloksasin direnci
%30.2, servis hastalarinda %50.6 saptanmistir. Turkiye'de yapiimis daha
onceki calismalarin direng oranlariyla kiyaslandiginda yillar icindeki artis
dikkat cekmektedir. Toplum kékenli suslarda siprofloksasinin ampirik tedavide
kullammi olasilik dahilinde olsa bile nazokomiyal suslarda gérilen yiksek
direng farkh bir segenedin ampirik tedavide kullanimi geregini
dUsundUrmektedir.
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Trimetoprim sulfametoksazol oral kullanimi ve iyi tolore edilebilmesi
nedeniyle idrar yolu enfeksiyonlarinda sik kullanilan antimikrobiyallerden
biridir (97). Ulkemizde yapilan galismalarda trimetoprim stlfametoksazol
direnci %51-69 arasinda degisen oranlarda bildirimektedir. Erdem ve
arkadaslarinin galismasinda toplum kaynakli Uropatojenik E.coli suslarinda
trimetoprim  sUlfametoksazol direnci %56.3 bulunmustur (96). Biz
caligmamizda bu orani poliklinik hastalarinda %40.9, servis hastalarinda
%59.7 saptadik. Bu yilksek direng oranlar géz 6nune alindiginda
bolgemizde trimetoprim stifametoksazolun Uriner sistem enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde tercih ediimemesi gerektigini dusunebiliriz.

Calismamizda amoksisiline %61.6 oraninda direng saptanmistir. Bu
oran poliklinik ve servis hastalarinda sirasiyla % 53.9 ve %84.4 olarak tespit
edilmistir. Uropatojen E.coli suslarinda amoksisiline yiiksek direng tum dinya
Ulkelerinde gorulmektedir (97,98). Enterik bakterilerdeki antimikrobiyal
direngte beta laktamazlarin genis bir yer tuttugu bilinmektedir (96). Bu sorun
beta laktamaz inhibitérleri ile agilabilir. Amoksisilin direncine gére amoksisilin
klavulonik asit direnci daha az gérulmekte ve endustrilesmis tlkelerde % 3’
lere kadar digmektedir (98). Biz calismamizda amoksisilin klavulonik asit
direncini poliklinik hastalarinda %36.1, servis hastalarinda %55.8 olarak
saptadik. Pullukgu ve arkadaslarinin caligmasinda bu oran poliklinik
hastalarinda %16, yatan hastalarda %21.6 olarak bildirilmistir (95). Afsar ve
arkadaslari amoksisilin klavulonik asit direncini %67 olarak bildirmiglerdir.
(99). Akay ve arkadaglari amoksisilin klavulonik asit duyarliligini %60.6 (100),
KagUkbayrak ve ark %72 olarak saptamiglardir (101). Ampisilin ve
amoksisilin klavulanik asite kars! tespit edilen bu ylksek direng oranlari
uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde bu antimikrobiyallerin artik yeri
olmadigini dusundurmektedir.

Calismamizda poliklinik hastalarinda amikasin duyarlihigini  %94.8,
gentamisin duyarlih@ini %86.1 tespit ederken servis hastalarinda sirasiyla
%88.3 ve %59.7 olarak tespit ettik. Pullukgu ve arkadaslari amikasin
duyarlih@in poliklinik hastalarinda %99.2, yatan hastalarda %98.6 olarak
tespit etmistir (95). Otag ve arkadaslari amikasin duyarliligini %97,
gentamisin duyarlihdini %90 olarak bulmuslardir (102). Bélgemizdeki
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gentamisin direng oraninin digukligu goéz énune alinirsa E.coliye bagli idrar
yolu enfeksiyonlarini  ampirik tedavisinde renal fonksiyonlari saglam
hastalarda gentamisinin ilk tercih edilecek antibiyotikler arasinda olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Sefalosporinlerde kusak sayisi arttikga gram negatif bakterilere karsi
direng¢ orani azalmaktadir. Caligmamizda da sefuroksime %36.2,
sefotaksim’e %29.3 ve sefepim’e %21.8 direng orani saptanmistir.

Bolgemizde 2001 yilinda Kaygusuz ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada toplum kokenli E.coli izolatlarinda amoksisilin—klavulanik asite
%21.5, sefuroksime %4.7, trimetoprim  suUlfometoksazole %42.2,
siprofloksasine %5.8 direng saptanmis olup (2), calismamizda bu oranlar
poliklinik ve servis hastalarinda sirastyla %36.1-%55.8, %27-%63.6, %40.9-
%59.7, %22.6-%50.6 olarak tespit edilmistir. Diren¢ oranlarindaki bu artisin
biingsiz antibiyotik kullanimina bagh oldugunu séyleyebiliriz.

Calismamizda 27(%8.8) susun GSBL olusturdugu saptandi. Poliklinik
hasta grubunda 13 sus (%5.7), servis hasta grubunda 14 sus (%18.2) GSBL
pozitif bulundu. Servis hastalarinda GSBL Uretimi anlamli olarak daha yiiksek
oranda saptandi(p=0,001). Servis hasta grubunda GSBL uretimindeki bu
anlamli yukseklik hastane suslarinin daha fazla antibiyotik baskisina maruz
kalmalariyla agiklanabilir. Goker ve arkadaslari cesitli servislerde yatan
hastalarin ve uzun suredir antibiyotik kullandiklari bilinen nerfroloji poliklinik
takip hastalarinin idrar érneklerinden izole edilen E.coli suslarinda GSBL
Uretimini %21 oraninda bulmuslardir (89). Son yillarda yapilan calismalarda
toplum kaynakli GOriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E.coli
susglarinda farkli oranlarda GSBL wretimi bildiriimektedir (103,104,105).
Ozden ve arkadaslar toplum kaynakl Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen E.coli suslarinda %8.3 (103), Ertugrul ve Golak %7 (104), Kogoglu ve
arkadaslar1 %3.4 GSBL uretimi bildirmiglerdir (105).

Calismamizda boélgemizde Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen E.coli suglarinda yaygin kullanilan antimikrobiyallere karsi direng
oranlarinin yiksek oldugu saptanmistir. Siprofloksasin direnci %29.6 olarak
bulunmustur.Poliklinik ve servis hasta gruplarindan izole edilen E.coli
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suslarinin bazi antimikrobiyallere diren¢ ve GSBL uretimi karsilastiriidiginda
anlamh farkliliklar saptanmistir.Poliklinik hasta grubunda siprofloksasin
duyarhhgi servis hasta grubuna gére anlamli olarak yiuksek bulunmustur
(p=0.000).

Sonu¢ olarak Siprofloksasin direngli ve duyarli E.coli suglarinda
fosfomisin duyarliigi disk difuzyon ve agar mikrodilisyon yontemleriyle
incelendigimiz bu calismada fosfomisin, siprofloksasin direncinden bagimsiz
olarak mikemmel etkinlik gostermis olup, disk difuzyon ve agar
mikrodilusyon metotlarinin  duyarliigi  belirlemede ayni derecede etkin
olduklar tespit edilmistir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizin bulgularinda da  géruldugu gibi, uropatojen E.coli
suslarinda siprofloksasine karsi direng orani gin gectikge artmaktadir.
Direngli kékenler, tedavisi gi¢, daha ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Yaygin ve uygun olmayan antibiyotik kullanimi ile yakindan iligkili hizli direng
geligimini  6nlemek igin gelisigtizel antibiyotik kullanimindan kaginiimall,
antibiyotiklerle tedaviye karar veriimeden 6nce mutlaka etkenlerin antibiyotik
duyarhliklari arastiniimalidir.

Sonuglarimiz diger calismalarla uyumlu olarak fosfomisinin tGropatojen
E.coli suslari ile olusan idrar yolu enfeksiyonlarinda diger antibiyotiklere iyi bir
alternatif oldugunu goéstermektedir. Siprofloksasin direncinin yiksek oldugu
yerlerde fosfomisin bir alternatif olabilir.

Calismamizda fosfomisin trometamol, siprofloksasin direncinden
bagimsiz olarak mukemmel etkinlik géstermistir. Ayrica disk difuzyon ve agar
mikrodilisyon metotlarinin  duyarlihdi belilemede ayni derecede etkin
olduklar tespit edilmistir.
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