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Uriner sistem infeksiyonlar medikal tedavi gerektirmesi ve gogu an-
tibiyotige direng gelistirmis nozokomiyal infeksiyonlara sebep olma-
sindan dolay dikkati gekmektedir. Komplike ve komplike olmayan
Uriner sistem enfeksiyon tedavisinde antibiyotik direnci dnemli bir
role sahiptir. Bu antibiyotiklere karsi olugsan direng mekanizmalari
hakkinda ¢ok ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu nedenle tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik para-
metrelerini tespit etmek, uygun tedavi dozunu saglamaya yardimci
olacaktir. Yeni geligtirilen antibakteriyellere karsida direng gelisimi
olabileceginden dolayi bu ajanlar derinlemesine izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Uriner enfeksiyon, antibiyotik direnci, tedavi,
bakteri

Bakteriyel Spektrum

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), yetiskinlerde medikal
tedavi gerektiren ve nozokomiyal enfeksiyonlara sebep ola-
bilen en sik nedenlerden biridir.(1) Nozokomiyal USE’larin
neredeyse tUmiU komplike enfeksiyon seklinde olup, bu
komplike enfeksiyonlar Uriner sistemde fonksiyonel ve ana-
tomik bozukluga neden olabilen bir dizi genis bir etyopato-
genezden kaynaklanir.2) USE’larinin cogu barsak kaynakli
fakdltatif aneorob bakteriler tarafindan meydana gelmekte-
dir. Bu enfeksiyonlarin %85’inde etken E. koli’dir. Ote yan-
dan gram-negatif Enterobakterisea, Proteus, Klebsiella, ve
gram-pozitif E. fekalis ile S. saprofitikus da degisen oranlar-
da USE gelisiminden sorumlu olabilmektedir. Perineal bélge
ile vajinal floradan kaynaklanan Stafilokok epidermidis ve
Candida albikans diger USE etkenleridir.

USFE’larinin ampirik tedavisi Urosepsisli hastalar veya genel
durum bozuklugu olan hastalar ile antibiyotik tedavisine
hemen cevap vermesi beklenen hastalar icin gecerlidir.(3)
Diger taraftan rasyonel ampirik bir tedavi icin kullanilacak
antibiyotigin bakteriyel spektrumunu ve Uropatojenin bu
antibiyotige karsi duyarlihigini bilmek gerekmektedir. Ampirik
tedavi uygulanan kliniklerde gogu kez hastalar hastaligin
semptomlarina dayanamadiklarindan dolayl antibiyotik
duyarlilik testini beklemek istememektedirler.

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.

Key words: Urinary tract infections, antibiotic resistance, treat-
ment, bacteria

Komplike Olmayan Uriner Sistem Enfeksiyonlari:
Dinyanin pek ¢ok yerinde ayaktan ve komplike olmamis
hastalarda, Uriner sistem enfeksiyonlarina %85 oraninda
E.koli neden olmaktadir.(4) Daha az oranda gorilen diger
ajan patojenler (%5-15) Stafilokok saprofitikus ve epidermi-
dis, Klebsiyella, Proteus, Difteroidler, Laktobasiller,
Gardnerella vaginalis, Enterobakter, Pseudomonas,
Enterekoklar, Korinebakteriler, Ureaplazma, Funguslar ve
Adenoviruslerdir.(5-7)

Kuzey Amerika’da yapilan bir calismada E.koli’ye karsi
antibiyotik direnci ampisilin grubunda %38, trimetoprim
grubunda %21, nitrofurantoinlerde %1 ve siprofloksasinde
%6 olarak bildirilmistir.(8) Antibiyotiklerin komplike olmayan
USE’daki duyarliiini arastirmak amaciyla Avrupa ve
Brezilyada yapilan Uluslararasi bir calismada ampisilin, kot-
rimaksazol ve sefuroksime karsi E.koliye karsi duyarliiginin,
diger patojenlerle kiyaslandiginda daha az oranda oldugu
tespit edilmistir.(9)

Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu: Komplike olmus
nozokomiyal Uriner sistem enfeksiyonlarindaki bakteriyel
spektrum gram negatif ve pozitif suglan kapsayan genis bir
cesitlilige sahiptir. E. koli %47, Enterokoklar %13, Klebsiella
%11, Pseudomonas %8, Proteus %5, Enterobakterler %4
ve Sitrobakter %3 oranlarinda nozokomiyal infeksiyonlardan
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sorumlu tutulmaktadir.(10) Komplike Uriner sistem enfeksi-
yonlarinda antibiyotik duyarlihd ile ilgili olarak yapilan yeni
bir calismada E.koli icin ampisiline karsi diren¢ orani %37,
siprofloksasine karsi %4 ve trimetoprim-silfametaksazole
(TMP-SM) karsi ise %23 olarak bildiriimistir.Yine ayni ¢alis-
mada Psédomonasa kars! siprofloksasin direnci %29 iken,
Enterekoka karsl vankomisin direnci %7 olarak tespit edil-
mistir.Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz direnci ise
E.kolide %4, Klebsiella’da ise %19 olarak bulunmustur.(11)

Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Antibiyotikler etkilerini DNA, protein veya peptidoglikan
sentezini inhibe ederek gbéstermektedirler.

Florokinonlar dogrudan olarak bakteri DNA’sI (izerinde
etki ederek bakteriyel topoizomeraz Il ve IV enzimlerine
baglanir ve DNA ¢ift sarmalinin pargalanmasini temin eder.
(12,13)

Sllfonamidler para-aminobenzoik ilave edilmesiyle
inefektif tetrahidrofolat olusumunu saglar. Tetrahidrofolatlar
fizyolojik olarak folat olusumundan sorumludur.(13)

Primetaminler bakteriyel dihidrofolat rediktazi inhibe
ederek purin sentezini bloke ederler.(13)

Aminoglikozidler bakteriyel ribozomlardaki 30S ve 50S
subdinitlerine ireversibl olarak baglanirlar. Bdylece elongas-
yon faktér G’nin baglanmasi engellenerek aminoasid sente-
zindeki translokasyon asamasi inhibe edilir.(13)

Oksazolidinonlar ise 70S kompleksinin olusumuna engel
olurlar.(13)

Beta-laktamlar, peptidoglikan sentezinin son asamasini
inhibe ederler. Penisilin baglayan proteine baglanarak bak-
teri hiicre duvarinin olusumunu ve korunmasini temin eden
transpeptidaz, karboksipeptidaz ve endopeptidaz gibi
enzimlere benzer bir rol oynarlar. Sonugta bakteri hiicresin-
deki peptidoglikan duvar zayiflar.(13)

Fosfomisin fosfoenolpriivat analogu olarak peptidogli-
kan sentezini inhibe eder. Beta-laktam antibiyotiklerden
farki hiicre duvari olusumunu bloke etmesidir.(14)

Antibiyotiklere Direnc Gelisimi

USE’nuna karsi kullanilan antibiyotiklere karsi direng
gelisimi gesitli mekanizmalarla olmaktadir. Eger bakteri anti-
biyotik tedavisi altinda oldugu halde hala tGremeye ve gelis-
meye devam ediyorsa Uropatojenin antibiyotik direncinden
s6z edilir. Direng ya bakterinin antibiyotige karsi primer
(dogustan kazandigi) ya da belli bir zaman dilimi sonrasinda
kazandigi sekonder diren¢ seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Epidemiyolojik olarak tasinabilen rezistans énem tasi-
maktadir. Bu direnc plazmidlerdeki ekstrakromozomal olan
ve diger hicrelere transfer veya transpoze edilebilen otono-
mik genetik elementlerle gerceklesmektedir.(11)

Hiicre Zarinin Gegirgenligi ve Efliiks Mekanizmasi
Etkilesimiyle Direnc Gelisimi: Gram-negatif bakteriler
makrolidlere kargi direng gelistirirken, bu hidrofilik bilesikle-
re karsi hicre zarinin gecirgenligi azaltiimaktadir.

Enterokoklar da aminoglikozidlere karsi azalmis bir gegir-
genlik temin ederler. Diger taraftan, E. Koli 6rneginde oldu-
gu gibi, gecirgenlik dis membran protein olusumunda degi-
sime neden olarak azaltilir ve bu sekilde florokinolonlar ile
beta-laktam antibiyotiklere karsi direnc ortaya cikar.(11)

Efliks mekanizmasinda ise florokinolon veya tetrasiklin
gibi antibiyotikler hiicre digina adeta bir pompa vasitasiyla
atilirlar. Efliks mekanizmasi disik dizey direng gelisimin-
den sorumludur ve yliksek dizeyde diren¢ gelisimine neden
olan mutasyonlara da 6ncllik yapar.(15) Gigll bir efliiks
mekanizmasi da Psddomonaslar icin gecerli olup; ¢ogu
beta-laktam, kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve
trimetoprim-sulfametaksazol grubu gibi antibiyotiklere karsi
bu sekilde intrinsik bir direng gelistirirler.(16-19)

Hedef Yapilara Karsi Etkilesim: Antibiyotiklere karsi
hedef yapi etkilesimiyle olusan direng; mutasyonlar, genetik
materyalin bozulmasi ve antibiyotiklerin enzimatik modifi-
kasyonla inaktivasyonu seklinde ortaya ¢cikmaktadir.

Mutasyonlar: Florokinolon direnci bu mekanizmada
DNA giraz veya topoizomeraz IV modifikasyonuyla ya da
antibiyotigin hicre ici akiimilasyonunun azaltiimasiyla geli-
sir. Bazi florokinolonlara karsi gelisen direncte; Gram-
negatif bakterilerde (6rnegin E.koli) DNA giraz enzimi primer
hedef olmasina karsin, Gram pozitif bakterilerde (6rnegin
S.aureus) primer hedef topoizomeraz IV enziminde olustu-
rulan mutasyonlardir.(17) Yeni kinolon tirevi olan moksiflok-
sasin ve gemifloksasin gibi antibiyotikler DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek bunlarda mutas-
yon gelisimine engel olmaktadirlar. Enterokoklarda ampili-
sin direnci, disuk afiniteli penisilin baglayan proteinin asir
miktarda olusumuyla gerceklesmektedir.(20) Enterokoklarda
vankomisine karsi direng ise bu antibiyotigin hedefi olan ve
D-alanil-D-alanil’den olusan hiicre duvari peptidoglikan zin-
cirinin, D-alanil-D-laktat’dan olusturulmasiyla ortaya cik-
maktadir. Sonugcta olusan D-alanil-D-laktat zinciri dramatik
bir bicimde vankomisine olan duyarlihgr azaltir.(21)

Genetik Materyalin Bozulmasi: TMP-SMX direnci
enzim etkilesimi, hicre gecirgenliginin azaltiimasi, asir
enzim Uretimi veya baglanma yeteneginin bozulmasi gibi bir
dizi mekanizmayla olmaktadir. En dnemli klinik mekanizma
plazmidle kodlanan trimetoprim direncli dihidrofolat redik-
taz olusumudur.(22-24) Metisilin direncli S.aureus’da beta
laktam antibiyotikleri icin dusik afiniteye sahip olan penisilin
baglayan protein Uretiminin artinimasi séz konusudur.(25)

Antibiyotik inaktivasyonu: Beta-laktamaz, bakteriler
tarafindan olusturulan ve antibiyotikteki beta-laktam halka-
sini pargalayan bir enzimdir. 200°’den fazla beta-laktamaz
enzimi tespit edilmistir. Penisiline kargi diren¢ penisilinaz adi
verilen ve beta-laktam halkasini parcalayan bir enzimle ger-
ceklesir. S. aureuslarin %90’indan fazlasi penisilinaz enzi-
mine sahiptir. E. koli ve Proteusta sik gorllen diger bir
direng mekanizmasi da TEM-1 adi verilen plazmid aracili-
giyla inhibisyona direngli bir beta-laktamaz Uretimidir.(26)
Klebsiella kromozomal olarak kodlanan ve inhibitére duyar-



Il beta-laktamaz enzimi vasitasiyla ampisiline karsi direng
gosterirken, ampisilin-sulbaktama karsi gdstermez.
Enterobakteriler penisilin ve sefalosporini yine kromozomal
olarak kodlanan beta-laktamaz enzimi vasitasiyla inaktive
ederler. Ampisilin beta-laktamaz enziminin gu¢li bir uyarici-
sidir. Mezlosilin ise beta-laktamaz Uretimini daha az oranda
uyarir.(27,28)

Sitrobakteriler, enterobakterilere benzer bir bigimde
kodlanan beta-laktamaz enzimine sahiptirler. Plazmidle
kodlanan beta-laktamaz dretimi K. pndmonia, E. koli,
Proteus ve Sitrobakter diversus iginde gecerlidir.
Aminoglikozid ve TMP-SMX direnci de ayni plazmid Gzerin-
den tasinir.(29) Enterobakteriler ve Psédomonaslar genta-
misin modifiye edici bir enzim vasitasiyla bu antibiyotige
karsi direng gelistirirler. Psédomonaslar buna ilaveten anti-
biyotik gecirgenligini de azaltirlar.(30)

Bakterilerin antibiyotiklere karsi gelistirdigi direng meka-
nizmalarinda gegcirgenliginin azaltiimasi, efliksin artirimasi,
antibiyotige karsi yilksek tolerans gibi spesifik olmayan
mekanizmalar, antibiyotigin inaktivasyonu gibi spesifik
mekanizmalara gbére daha az siklikta olusur. Bundan dolayi
tedavide antibiyotik spektrumu cok daha genis olarak
hedeflenmelidir.

Komplike Olmayan Uriner Sistem

Enfeksiyonlarinda Tedavi

Kotrimaksazol, florokinolonlar ve aminopenisilinler bun-
lara kars! artan direng nedeniyle Uriner sistem enfeksiyonu
tedavisindeki etkinliklerini kaybetmislerdir. Ginimuzde
daha az oranda dirence sahip olan fosfomisin trimetamin,
nitrofurantoin ve pivmesillinam tercih edilmektedir.

Fosfomisin: Streptomices ve Psédomonas’in sekonder
metaboliti olarak Uretilen oral bir bilesiktir ve demir-redoks
sistemini bozarak etkisini gosteririr. Hem Gram-pozitif hem
de negatif etki spektrumuna sahiptir. Ancak Morganella
morgani, Psédomonas vulgaris ve Psddomonas aerogina-
za' ya karsl daha az etkindir.(31)

Nitrofurantoin: Yapisinda bulunan inaktif nitro grubu
hicre icinde bakteriyel nitroredliktaz enzimi vasitasiyla akti-
ve olur.(32) Karbonhidrat metabolizmasini bozar ancak
antibakteriyel etkisi zayiftir. Bununla birlikte, idrardaki kon-
santrasyonu E. koli ve Klebsiella gibi bazi enterobakteriler
igin yeterli olmaktadir. Uropatojenlere, 6zellikle E. koliye
karsl disuk direng gdstermesi nedeniyle oldukca ilgi cek-
mektedir. Komplike olmayan Uriner sistem infeksiyonlarinin
kisa dénemli tedavisinde tercih edilmez, ayrica E.koli disin-
daki diger gram-negatif enfeksiyonlarda daha az etkilidir.
Fosfomisinle kombine olarak kullanilabilir.(33)

Pivmesillinam: Tipik bir beta-laktam ajandir ve uzun bir
suredir komplike olmayan enfeksiyon tedavisinde kullanil-
maktadir, E. koli ve Enterobakteriler gibi gram-negatiflere
karsi etkindir. Oral olarak ¢cok iyi absorbe olur. Yillar igerisin-
de bu antibiyotige olusan direng disitk dizeyde kalarak
artis géstermemistir.(34)
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Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda

Tedavi

Karbapenemler: Mide ve barsak sivilarinda stabil halde
kalamadiklari igin yalnizca intravendz formlar mevcuttur.
Bakteriyel spektrumuna goére iki grup altinda etkinliklerini
gOsterirler.(35) Ertapenem birinci grubun, imipenem ve
meropenem ikinci grubun temsilcileridir. Karbapenemler
gram-pozitif, gram-negatif ve anareob mikroorganizmalara
kars! etkilidirler. Antibakteriyel etkilerini cogu beta-laktamaz
Ureten patojenlere karsi da gdstermektedirler. Ertapenem
P.aeruginosa haric olmak Uzere ¢ok iyi bir gram-negatif
spektruma sahiptir. Metisilin-direngli  Stafilokok ve
Enterokoklara karsi ¢ok etkili degildir. Vicutta molekiler
agirh@ ve lipofilik 6zellikleri artirlarak negatif yikten zengin
bir substansa doéntisir, bdylece proteinlere daha fazla mik-
tarda baglanarak uzun bir serum yar dmri elde edilir.(36)

ikinci gruptaki imipenem ve meropenem; metisilin-
direncli Stafilokok, E. fekum ve vankomisin-direncli entero-
koklar haric olmak Uzere ¢godu gram-pozitif ve negatiflere
kars! etkilidirler. imipenem renal dihidropeptidaz | ile hidro-
lize olarak spesifik bir inhibitdr olan silastatin ile kombinas-
yon yapar. Meropenem, imipenemle kiyasla Psédomonas
karsisinda daha fazla etkin iken, gram-pozitif Giropatojenlere
kars! ise daha az etkilidir.(36) Doripenem yeni bir parenteral
karbapenemdir, imipenem ve meropeneme duyarli olmayan
bazi Psédomonas aeroginoza enfeksiyonlarinda biraz daha
fazla bir etkinlik gdsterir. Metisilin-direngli Stafilokok, E.
fekum ve vankomisin-direngli enterokoklar haric olmak
Uzere diger gram-pozitiflere karsi etkilidir.(37) Oral etkili
beta-metilkarbapenemler klinik olarak arastiriimaktadir.(38)
Bu oral preparatlarin idrarla atilimi optimal dizeyde olma-
masina karsin orta derecede bir etki spektrumuna sahip
olduklari sdylenebilir.

Eski Antibiyotikler: Bu gruptaki antibiyotikler polimik-
sin, kloramfenikol, doksisiklin ve temosilindir. Son yillarda
bu antibiyotikler multipl direncli organizmalarda olusturduk-
lar ve henuz icerikleri konusunda yeterli bilgiye sahip olun-
mayan cesitli substanslari nedeniyle yeniden ilgi alanina
girmiglerdir.

Direncli diger gram-pozitif Giropatojenlere karsi etkin
antibiyotikler: Daptomisin ve linezolid metisilin-direncli ve
duyarl Stafilokoklarda dahil olmak Uzere genis bir gram-
pozitif etkinlige sahiptir.(39) Daptomisin semisentetik bir
lipopeptiddir. Bakteriyel membran Uzerinde etkisini goste-
rirken, hizli bir konsantrasyon bagimli bakterisidal aktiviteye
sahiptir, intravendz olarak uygulanir.(40)

Linezolid sentetik bir antibakteriyel ajan olup protein
sentezini inhibe eder. Diger protein sentezini inhibe eden
ajanlara goére protein sentezindeki translasyon fazinin erken
déneminde etkili olmaktadir.(41) Oral olarak hizla absorbe
olur ve %100 biyoyararlliga sahiptir.

Sonuc¢
Urolojik enfeksiyonlarda antibiyotik direnci artan bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Komplike ve kompli-
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ke olmayan, 6zellikle de nozokomiyal karakter tasiyan Uro-
patojenlerin cogu antibiyotige karsi direnc gostermekte ve
ampirik tedavi igin problem yaratmaktadirlar. Ampirik teda-
vide dogru antibiyotigi secmek igin antibiyotigin bakteri
spektrumunu ve bu antibiyotige karsi olan duyarlligini bil-
mek gerekmektedir. Antibiyotik direncine karsl yapilan
micadelede temel antibiyotik etkisi ve diren¢c mekanizmala-
rini anlamak bu micadeleye yardimci olacaktir.
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