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Bakteriyel Spektrum 
Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE), yetişkinlerde medikal 

tedavi gerektiren ve nozokomiyal enfeksiyonlara sebep ola-

bilen en sık nedenlerden biridir.(1) Nozokomiyal ÜSE’ların 

neredeyse tümü komplike enfeksiyon şeklinde olup, bu 

komplike enfeksiyonlar üriner sistemde fonksiyonel ve ana-

tomik bozukluğa neden olabilen bir dizi geniş bir etyopato-

genezden kaynaklanır.(2) ÜSE’larının çoğu barsak kaynaklı 

fakültatif aneorob bakteriler tarafından meydana gelmekte-

dir. Bu enfeksiyonların %85’inde etken E. koli’dir. Öte yan-

dan gram-negatif Enterobakterisea, Proteus, Klebsiella, ve 

gram-pozitif E. fekalis ile S. saprofitikus da değişen oranlar-

da ÜSE gelişiminden sorumlu olabilmektedir. Perineal bölge 

ile vajinal floradan kaynaklanan Stafilokok epidermidis ve 

Candida albikans diğer ÜSE etkenleridir. 

ÜSE’larının ampirik tedavisi ürosepsisli hastalar veya genel 

durum bozukluğu olan hastalar ile antibiyotik tedavisine 

hemen cevap vermesi beklenen hastalar için geçerlidir.(3) 

Diğer taraftan rasyonel ampirik bir tedavi için kullanılacak 

antibiyotiğin bakteriyel spektrumunu ve üropatojenin bu 

antibiyotiğe karşı duyarlılığını bilmek gerekmektedir. Ampirik 

tedavi uygulanan kliniklerde çoğu kez hastalar hastalığın 

semptomlarına dayanamadıklarından dolayı antibiyotik 

duyarlılık testini beklemek istememektedirler.

Komplike Olmayan Üriner Sistem Enfeksiyonları: 
Dünyanın pek çok yerinde ayaktan ve komplike olmamış 

hastalarda, üriner sistem enfeksiyonlarına %85 oranında 

E.koli neden olmaktadır.(4) Daha az oranda görülen diğer 

ajan patojenler (%5-15) Stafilokok saprofitikus ve epidermi-

dis, Klebsiyella, Proteus, Difteroidler, Laktobasiller, 

Gardnerella vaginalis, Enterobakter, Pseudomonas, 

Enterekoklar, Korinebakteriler, Üreaplazma, Funguslar ve 

Adenoviruslerdir.(5-7)

Kuzey Amerika’da yapılan bir çalışmada E.koli’ye karşı 

antibiyotik direnci ampisilin grubunda %38, trimetoprim 

grubunda %21, nitrofurantoinlerde %1 ve siprofloksasinde  

%6 olarak bildirilmiştir.(8) Antibiyotiklerin komplike olmayan 

ÜSE’daki duyarlılığını araştırmak amacıyla Avrupa ve 

Brezilyada yapılan Uluslararası bir çalışmada ampisilin, kot-

rimaksazol ve sefuroksime karşı E.koliye karşı duyarlılığının, 

diğer patojenlerle kıyaslandığında daha az oranda olduğu 

tespit edilmiştir.(9) 

Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu: Komplike olmuş 

nozokomiyal üriner sistem enfeksiyonlarındaki bakteriyel 

spektrum gram negatif ve pozitif suşları kapsayan geniş bir 

çeşitliliğe sahiptir. E. koli %47, Enterokoklar %13, Klebsiella 

%11, Pseudomonas %8, Proteus %5, Enterobakterler %4 

ve Sitrobakter %3 oranlarında nozokomiyal infeksiyonlardan 

Üriner sistem infeksiyonları medikal tedavi gerektirmesi ve çoğu an-

tibiyotiğe direnç geliştirmiş nozokomiyal infeksiyonlara sebep olma-

sından dolayı dikkati çekmektedir. Komplike ve komplike olmayan 

üriner sistem enfeksiyon tedavisinde antibiyotik direnci önemli bir 

role sahiptir. Bu antibiyotiklere karşı oluşan direnç mekanizmaları 

hakkında çok çeşitli araştırmalar yapılmaktadır. Bu nedenle tedavide 
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Urinary Tract Infections have attracted much attention since they  

are among the most common causes of nosocomially-acquired 

infections and require medical treatment. There is antibiotic re-

sistance to most antibacterials which are used in the treatment of 

the disease. Antibiotic resistance mechanisms are still under in-

vestigation. Pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters 

are used to improve optional dosing. New derivatives of classes 

in use should be thoroughly screened for their potential to induce 

resistance.
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sorumlu tutulmaktadır.(10) Komplike üriner sistem enfeksi-

yonlarında antibiyotik duyarlılığı ile ilgili olarak yapılan yeni 

bir çalışmada E.koli için ampisiline karşı direnç oranı %37, 

siprofloksasine karşı %4 ve trimetoprim-sülfametaksazole 

(TMP-SM) karşı ise %23 olarak bildirilmiştir.Yine aynı çalış-

mada Psödomonasa karşı siprofloksasin direnci %29 iken, 

Enterekoka karşı vankomisin direnci %7 olarak tespit edil-

miştir.Genişletilmiş spektrumlu beta-laktamaz direnci ise 

E.kolide %4, Klebsiella’da ise %19 olarak bulunmuştur.(11) 

Antibiyotiklerin Etki Mekanizmaları
Antibiyotikler etkilerini DNA, protein veya peptidoglikan 

sentezini inhibe ederek göstermektedirler. 

Florokinonlar doğrudan olarak bakteri DNA’sı üzerinde 

etki ederek bakteriyel topoizomeraz II ve IV enzimlerine 

bağlanır ve DNA çift sarmalının parçalanmasını temin eder.

(12,13) 

Sülfonamidler para-aminobenzoik ilave edilmesiyle 

inefektif tetrahidrofolat oluşumunu sağlar. Tetrahidrofolatlar 

fizyolojik olarak folat oluşumundan sorumludur.(13)

Primetaminler bakteriyel dihidrofolat redüktazı inhibe 

ederek pürin sentezini bloke ederler.(13)

Aminoglikozidler bakteriyel ribozomlardaki 30S ve 50S 

subünitlerine ireversibl olarak bağlanırlar. Böylece elongas-

yon faktör G’nin bağlanması engellenerek aminoasid sente-

zindeki translokasyon aşaması inhibe edilir.(13)

Oksazolidinonlar ise 70S kompleksinin oluşumuna engel 

olurlar.(13)

Beta-laktamlar, peptidoglikan sentezinin son aşamasını 

inhibe ederler. Penisilin bağlayan proteine bağlanarak bak-

teri hücre duvarının oluşumunu ve korunmasını temin eden 

transpeptidaz, karboksipeptidaz ve endopeptidaz gibi 

enzimlere benzer bir rol oynarlar. Sonuçta bakteri hücresin-

deki peptidoglikan duvar zayıflar.(13) 

Fosfomisin fosfoenolprüvat analoğu olarak peptidogli-

kan sentezini inhibe eder. Beta-laktam antibiyotiklerden 

farkı hücre duvarı oluşumunu bloke etmesidir.(14)

Antibiyotiklere Direnç Gelişimi
ÜSE’nuna karşı kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 

gelişimi çeşitli mekanizmalarla olmaktadır. Eğer bakteri anti-

biyotik tedavisi altında olduğu halde hala üremeye ve geliş-

meye devam ediyorsa üropatojenin antibiyotik direncinden 

söz edilir. Direnç ya bakterinin antibiyotiğe karşı primer 

(doğuştan kazandığı) ya da belli bir zaman dilimi sonrasında 

kazandığı sekonder direnç şeklinde ortaya çıkmaktadır. 

Epidemiyolojik olarak taşınabilen rezistans önem taşı-

maktadır. Bu direnç plazmidlerdeki ekstrakromozomal olan 

ve diğer hücrelere transfer veya transpoze edilebilen otono-

mik genetik elementlerle gerçekleşmektedir.(11) 

Hücre Zarının Geçirgenliği ve Eflüks Mekanizması 
Etkileşimiyle Direnç Gelişimi: Gram-negatif bakteriler 

makrolidlere karşı direnç geliştirirken, bu hidrofilik bileşikle-

re karşı hücre zarının geçirgenliği azaltılmaktadır. 

Enterokoklar da aminoglikozidlere karşı azalmış bir geçir-

genlik temin ederler. Diğer taraftan, E. Koli örneğinde oldu-

ğu gibi, geçirgenlik dış membran protein oluşumunda deği-

şime neden olarak azaltılır ve bu şekilde florokinolonlar ile 

beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç ortaya çıkar.(11)

Eflüks mekanizmasında ise florokinolon veya tetrasiklin 

gibi antibiyotikler hücre dışına adeta bir pompa vasıtasıyla 

atılırlar. Eflüks mekanizması düşük düzey direnç gelişimin-

den sorumludur ve yüksek düzeyde direnç gelişimine neden 

olan mutasyonlara da öncülük yapar.(15) Güçlü bir eflüks 

mekanizması da Psödomonaslar için geçerli olup; çoğu 

beta-laktam, kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve 

trimetoprim-sülfametaksazol grubu gibi antibiyotiklere karşı 

bu şekilde intrinsik bir direnç geliştirirler.(16-19)

Hedef Yapılara Karşı Etkileşim: Antibiyotiklere karşı 

hedef yapı etkileşimiyle oluşan direnç; mutasyonlar, genetik 

materyalin bozulması ve antibiyotiklerin enzimatik modifi-

kasyonla inaktivasyonu şeklinde ortaya çıkmaktadır.

Mutasyonlar: Florokinolon direnci bu mekanizmada 

DNA giraz veya topoizomeraz IV modifikasyonuyla ya da 

antibiyotiğin hücre içi akümülasyonunun azaltılmasıyla geli-

şir. Bazı florokinolonlara karşı gelişen dirençte; Gram-

negatif bakterilerde (örneğin E.koli) DNA giraz enzimi primer 

hedef olmasına karşın, Gram pozitif bakterilerde (örneğin 

S.aureus) primer hedef topoizomeraz IV enziminde oluştu-

rulan mutasyonlardır.(17) Yeni kinolon türevi olan moksiflok-

sasin ve gemifloksasin gibi antibiyotikler DNA giraz ve 

topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek bunlarda mutas-

yon gelişimine engel olmaktadırlar. Enterokoklarda ampili-

sin direnci, düşük afiniteli penisilin bağlayan proteinin aşırı 

miktarda oluşumuyla gerçekleşmektedir.(20) Enterokoklarda 

vankomisine karşı direnç ise bu antibiyotiğin hedefi olan ve 

D-alanil-D-alanil’den oluşan hücre duvarı peptidoglikan zin-

cirinin, D-alanil-D-laktat’dan oluşturulmasıyla ortaya çık-

maktadır. Sonuçta oluşan D-alanil-D-laktat zinciri dramatik 

bir biçimde vankomisine olan duyarlılığı azaltır.(21)

Genetik Materyalin Bozulması: TMP-SMX direnci 

enzim etkileşimi, hücre geçirgenliğinin azaltılması, aşırı 

enzim üretimi veya bağlanma yeteneğinin bozulması gibi bir 

dizi mekanizmayla olmaktadır. En önemli klinik mekanizma 

plazmidle kodlanan trimetoprim dirençli dihidrofolat redük-

taz oluşumudur.(22-24) Metisilin dirençli S.aureus’da beta 

laktam antibiyotikleri için düşük afiniteye sahip olan penisilin 

bağlayan protein üretiminin artırılması söz konusudur.(25)

Antibiyotik İnaktivasyonu: Beta-laktamaz, bakteriler 

tarafından oluşturulan ve antibiyotikteki beta-laktam halka-

sını parçalayan bir enzimdir. 200’den fazla beta-laktamaz 

enzimi tespit edilmiştir. Penisiline karşı direnç penisilinaz adı 

verilen ve beta-laktam halkasını parçalayan bir enzimle ger-

çekleşir. S. aureusların %90’ından fazlası penisilinaz enzi-

mine sahiptir. E. koli ve Proteusta sık görülen diğer bir 

direnç mekanizması da TEM-1 adı verilen plazmid aracılı-

ğıyla inhibisyona dirençli bir beta-laktamaz üretimidir.(26) 

Klebsiella kromozomal olarak kodlanan ve inhibitöre duyar-
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lı beta-laktamaz enzimi vasıtasıyla ampisiline karşı direnç 

gösterirken, ampisilin-sulbaktama karşı göstermez. 

Enterobakteriler penisilin ve sefalosporini yine kromozomal 

olarak kodlanan beta-laktamaz enzimi vasıtasıyla inaktive 

ederler. Ampisilin beta-laktamaz enziminin güçlü bir uyarıcı-

sıdır. Mezlosilin ise beta-laktamaz üretimini daha az oranda 

uyarır.(27,28)

Sitrobakteriler, enterobakterilere benzer bir biçimde 

kodlanan beta-laktamaz enzimine sahiptirler. Plazmidle 

kodlanan beta-laktamaz üretimi K. pnömonia, E. koli, 

Proteus ve Sitrobakter diversus içinde geçerlidir. 

Aminoglikozid ve TMP-SMX direnci de aynı plazmid üzerin-

den taşınır.(29) Enterobakteriler ve Psödomonaslar genta-

misin modifiye edici bir enzim vasıtasıyla bu antibiyotiğe 

karşı direnç geliştirirler. Psödomonaslar buna ilaveten anti-

biyotik geçirgenliğini de azaltırlar.(30) 

Bakterilerin antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç meka-

nizmalarında geçirgenliğinin azaltılması, eflüksün artırılması, 

antibiyotiğe karşı yüksek tolerans gibi spesifik olmayan 

mekanizmalar, antibiyotiğin inaktivasyonu gibi spesifik 

mekanizmalara göre daha az sıklıkta oluşur. Bundan dolayı 

tedavide antibiyotik spektrumu çok daha geniş olarak 

hedeflenmelidir.

Komplike Olmayan Üriner Sistem 
Enfeksiyonlarında Tedavi 
Kotrimaksazol, florokinolonlar ve aminopenisilinler bun-

lara karşı artan direnç nedeniyle üriner sistem enfeksiyonu 

tedavisindeki etkinliklerini kaybetmişlerdir. Günümüzde 

daha az oranda dirence sahip olan fosfomisin trimetamin, 

nitrofurantoin ve pivmesillinam tercih edilmektedir. 

Fosfomisin: Streptomiçes ve Psödomonas’ın sekonder 

metaboliti olarak üretilen oral bir bileşiktir ve demir-redoks 

sistemini bozarak etkisini gösteririr. Hem Gram-pozitif hem 

de negatif etki spektrumuna sahiptir. Ancak Morganella 

morgani, Psödomonas vulgaris ve Psödomonas aerogina-

za’ ya karşı daha az etkindir.(31)

Nitrofurantoin: Yapısında bulunan inaktif nitro grubu 

hücre içinde bakteriyel nitroredüktaz enzimi vasıtasıyla akti-

ve olur.(32) Karbonhidrat metabolizmasını bozar ancak 

antibakteriyel etkisi zayıftır. Bununla birlikte, idrardaki kon-

santrasyonu E. koli ve Klebsiella gibi bazı enterobakteriler 

için yeterli olmaktadır. Üropatojenlere, özellikle E. koliye 

karşı düşük direnç göstermesi nedeniyle oldukça ilgi çek-

mektedir. Komplike olmayan üriner sistem infeksiyonlarının 

kısa dönemli tedavisinde tercih edilmez, ayrıca E.koli dışın-

daki diğer gram-negatif enfeksiyonlarda daha az etkilidir. 

Fosfomisinle kombine olarak kullanılabilir.(33)

Pivmesillinam: Tipik bir beta-laktam ajandır ve uzun bir 

süredir komplike olmayan enfeksiyon tedavisinde kullanıl-

maktadır, E. koli ve Enterobakteriler gibi gram-negatiflere 

karşı etkindir. Oral olarak çok iyi absorbe olur. Yıllar içerisin-

de bu antibiyotiğe oluşan direnç düşük düzeyde kalarak 

artış göstermemiştir.(34)

Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonlarında 
Tedavi
Karbapenemler: Mide ve barsak sıvılarında stabil halde 

kalamadıkları için yalnızca intravenöz formları mevcuttur.  

Bakteriyel spektrumuna göre iki grup altında etkinliklerini 

gösterirler.(35) Ertapenem birinci grubun, imipenem ve 

meropenem ikinci grubun temsilcileridir. Karbapenemler 

gram-pozitif, gram-negatif ve anareob mikroorganizmalara 

karşı etkilidirler. Antibakteriyel etkilerini çoğu beta-laktamaz 

üreten patojenlere karşı da göstermektedirler. Ertapenem 

P.aeruginosa hariç olmak üzere çok iyi bir gram-negatif 

spektruma sahiptir. Metisilin-dirençli Stafilokok ve 

Enterokoklara karşı çok etkili değildir. Vücutta moleküler 

ağırlığı ve lipofilik özellikleri artırılarak negatif yükten zengin 

bir substansa dönüşür, böylece proteinlere daha fazla mik-

tarda bağlanarak uzun bir serum yarı ömrü elde edilir.(36)

İkinci gruptaki imipenem ve meropenem; metisilin-

dirençli Stafilokok, E. fekum ve vankomisin-dirençli entero-

koklar hariç olmak üzere çoğu gram-pozitif ve negatiflere 

karşı etkilidirler. İmipenem renal dihidropeptidaz I ile hidro-

lize olarak spesifik bir inhibitör olan silastatin ile kombinas-

yon yapar. Meropenem, imipenemle kıyasla Psödomonas 

karşısında daha fazla etkin iken, gram-pozitif üropatojenlere 

karşı ise daha az etkilidir.(36) Doripenem yeni bir parenteral 

karbapenemdir, imipenem ve meropeneme duyarlı olmayan 

bazı Psödomonas aeroginoza enfeksiyonlarında biraz daha 

fazla bir etkinlik gösterir. Metisilin-dirençli Stafilokok, E.

fekum ve vankomisin-dirençli enterokoklar hariç olmak 

üzere diğer gram-pozitiflere karşı etkilidir.(37) Oral etkili 

beta-metilkarbapenemler klinik olarak araştırılmaktadır.(38) 

Bu oral preparatların idrarla atılımı optimal düzeyde olma-

masına karşın orta derecede bir etki spektrumuna sahip 

oldukları söylenebilir.

Eski Antibiyotikler: Bu gruptaki antibiyotikler polimik-

sin, kloramfenikol, doksisiklin ve temosilindir. Son yıllarda 

bu antibiyotikler multipl dirençli organizmalarda oluşturduk-

ları ve henüz içerikleri konusunda yeterli bilgiye sahip olun-

mayan çeşitli substansları nedeniyle yeniden ilgi alanına 

girmişlerdir. 

Dirençli diğer gram-pozitif üropatojenlere karşı etkin 
antibiyotikler: Daptomisin ve linezolid metisilin-dirençli ve 

duyarlı Stafilokoklarda dahil olmak üzere geniş bir gram-

pozitif etkinliğe sahiptir.(39) Daptomisin semisentetik bir 

lipopeptiddir. Bakteriyel membran üzerinde etkisini göste-

rirken, hızlı bir konsantrasyon bağımlı bakterisidal aktiviteye 

sahiptir, intravenöz olarak uygulanır.(40) 

Linezolid sentetik bir antibakteriyel ajan olup protein 

sentezini inhibe eder. Diğer protein sentezini inhibe eden 

ajanlara göre protein sentezindeki translasyon fazının erken 

döneminde etkili olmaktadır.(41) Oral olarak hızla absorbe 

olur ve %100 biyoyararlılığa sahiptir.

Sonuç
Ürolojik enfeksiyonlarda antibiyotik direnci artan bir 

problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Komplike ve kompli-
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ke olmayan, özellikle de nozokomiyal karakter taşıyan üro-

patojenlerin çoğu antibiyotiğe karşı direnç göstermekte ve 

ampirik tedavi için problem yaratmaktadırlar. Ampirik teda-

vide doğru antibiyotiği seçmek için antibiyotiğin bakteri 

spektrumunu ve bu antibiyotiğe karşı olan duyarlılığını bil-

mek gerekmektedir. Antibiyotik direncine karşı yapılan 

mücadelede temel antibiyotik etkisi ve direnç mekanizmala-

rını anlamak bu mücadeleye yardımcı olacaktır. 
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