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ÖZET

Bu çalışma, 1 Ocak 2004-31 Aralık 2004 tarihleri arasında SB Ankara Onkoloji Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gelen 
idrar örneklerinden izole edilen Escherichia coli bakterilerinin siprofloksasin direncini retrospektif olarak değerlendirmeyi 
amaçlamıştır. İdrar örneklerinden rutin mikrobiyolojik yöntemlerle E. coli izolasyonu yapılmış ve duyarlılıkları NCCLS önerilerine 
uygun olarak disk difüzyon yöntemiyle araştırılmıştır. Çalışma kapsamına alınan 231 E. coli suşunun 51 (%22.7)’inde 
siprofloksasin direnci saptanmıştır. Florokinolonlardan olan siprofloksasin geniş spektrumlu antibakteriyel bir ajan olup özellikle 
gram-negatif bakterilerle oluşan üriner sistem infeksiyonlarının tedavisinde sık kullanılmaktadır. Son yıllarda Amerika Birleşik 
Devletleri, Avrupa ve ülkemizdeki yayınlarda klinik izolatlara karşı siprofloksasin aktivitesinin giderek azaldığı belirtilmektedir. 
Toplum ve hastane kökenli infeksiyonların sık rastlanılan etkenlerinden biri olan E. coii'de siprofloksasine duyarlılığın düzenli 
olarak saptanması, bu grup antibiyotiklerin doğru ve yerinde kullanılması ile terapötik etkilerinin devamlılığının sağlanması 
gerektiği kaçınılmaz bir gerçektir.

Anahtar Kelimeler: Üriner sistem infeksiyonları, Escherichia coli, siprofloksasin.

SUMMARY

İn this retrospective study we evaluated ciprofioxacin resistance in Escherichia coli isolated from urine cultures (January 
2004 through December 2004). İn microbiologic Identification and susceptibility testing we used Standard culture metodes and 
NCCLS guideline. From 231 E. coli isolated from urine cultures, 51 isolates (22.7%) were found to be resistant against 
ciprofloxacin. Ciprofloxacin is an expanded spectrum quinolone that is used frequently in the treatment of urinary tract infections 
caused by gram-negative bacilli such as E. coli. İn recent years there is an increasing reports o f ciprofloxacin resistance in United 
States of America, Europe and in our country. E. coli is one of the most frequent causative agents in community and hospital 
acquired infections, because of this ciprofloxacin susceptibility testing should be performed routinely in isolated E. coli in order 
to correct and effective antimicrobial use in clinical setting.
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GİRİŞ

Geçtiğimiz yüzyılın ortalarından beri kullanılan 
antibiyotiklerin en önemli amacı; infeksiyonlarla ilişki
li olan morbidite ve mortalite oranlarını düşürmektir. 
Ancak ne yazık ki antibiyotiklerin yaygın kullanımına 
bağlı olarak erken dönemde kazanılan bu başarı 
düzeyleri artık düşmeye başlamıştır. Bu durum kesin
likle ilerisi için de büyük bir sorundur (1,2).

Sık rastlanılan infeksiyonlar arasında üriner sis
tem infeksiyonları 2. sırada yer almaktadır. Tüm dün
yada tahmin edilen görülme oranı %2-3’tür. Bu oran, 
yıllık 100 milyon olgu ve büyük bir parasal harcama 
anlamına gelmektedir (3).

Üriner sistem infeksiyonlarına en çok gram-nega- 
tif basiller neden olmaktadır. Bu infeksiyonların etken
leri arasında da gerek toplumdan kazanılan gerekse 
hastane infeksiyonu etkeni olarak karşımıza en çok 
Escherichia coli çıkmaktadır (4-8).

Bir infeksiyon hastalığının uygun tedavisi; yeterli 
sürede infeksiyonu eradike edecek, en az toksik, en 
ucuz antibiyotiğin seçilmesidir (6). Üriner sistem 
infeksiyonları için de bu kural geçerlidir (6).

Üriner sistem infeksiyonlarda daha uzun süre yeter
li idrar konsantrasyonu sağlayan antimikrobiyaller daha 
iyi tedavi etkinliğine sahiptir. Buna ek olarak intestinal ve 
vajinal floradaki anaeropları etkiiemeyip gram-negatif 
basilleri eradike eden ajanlar reinfeksiyonları önleyerek 
daha uzun süreli bir kür sağlamış olmaktadır (6). Bu 
ilaçlara örnek olarak da trimetoprim-sülfametoksazol 
(TMP-SMZ) ve florokinolonlar verilebilir.

Son yıllardaki TMP-SMZ’ye karşı gelişen direnç 
nedeniyle ampirik tedavide en sık kullanılan ajan 
kinolon grubunun bir üyesi olan siprofloksasindir (9).

1980’li yıllardan beri kullanımda olmaları, klinis- 
yenlerin etkin ve ucuz tedavi uygulamak maksadıyla 
çeşitli infeksiyonlarda bu grup antibiyotikleri sık kul
lanması, düzensiz ve inefektif kullanım nedeniyle 
bakterilerin kinolonlara olan duyarlılığı zaman içinde 
ve bölgeye göre düşüş eğilimindedir (5,6,10,11).

Bu çalışmada üriner sistem infeksiyonlarında sık 
rastlanan bir etken olan E. co li'de, bu infeksiyonların 
ampirik tedavide en sık kullanılan ajan olan siproflok- 
sasinin hastanemizdeki direnç durumunun saptaması 
amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada, 1 Ocak 2004-31 Aralık 2004 tarih
leri arasındaki 1 yıllık dönemde SB Ankara Onkoloji 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen

idrar örneklerinde üreyen, “Centers for Diseases 
Control and Prevention (CDC)” kriterleri baz alınarak 
tanımlanan 231 E. coli suşu değerlendirilmiştir.

Örnekler kanlı ve EMB (Eosin-Methylene-Blue) 
ağar besiyerlerine ekilmiştir. Besiyerleri aerop koşul
larda 37°C’de 24-48 saat inkübe edilmiştir. Bakteri 
identifikasyonu konvansiyonel yöntemlerle yapılmıştır.

İzole edilen 231 E. coli suşunun siprofloksasine 
duyarlılıklarının tespiti NCCLS önerilerine göre Kirby- 
Bauer disk difüzyon yöntemi ile siprofloksasin (Oxoid) 
diskleri kullanılarak yapılmıştır.

BULGULAR

İncelenen 231 E. coli suşunun 49 (%21.2)’u 
erkek, 182 (%78.7)’si kadın hastaya aittir. İki yüz otuz 
bir E. coli suşunda siprofloksasin direnci %22.07 ola
rak bulunmuştur.

TARTIŞMA

Florokinolonlar, renal ve prostatik doku penetras- 
yonlarının mükemmel olması, yüksek üriner konsant
rasyonlara ulaşabilmeleri nedeniyle komplike olan 
veya olmayan üriner sistem infeksiyonlarında yaygın 
kullanım alanı bulmuştur (8).

Siprofloksasin antibakteriyel spektrumunun geniş 
ve bakterisidal aktivitesinin iyi olması nedeniyle özellik
le E. coli gibi gram-negatif bakterilerle oluşan infeksi- 
yonların ampirik tedavisinde sık kullanılmaktadır (4,11).

Üriner sistem infeksiyonlarında genellikle ampirik 
tedavi yeğlenmektedir (5,8). Kinolonlara direnç, kulla
nıma girdikleri 1980’li yıllardan beri belirgin şekilde art
maktadır. Direnç, kinolonların farklı hasta gruplarında 
yaygın olarak kullanılmasına bağlıdır ve her biri mini
mum inhibitör konsantrasyonu (MİK) düzeylerini yük
selten birkaç kromozomal mutasyonun birikmesi sonu
cu gelişmektedir (13). Antimikrobiyal direncin oluşumu 
ve yayılması uygun farmakokinetik ve farmakodinamik 
profillere sahip ajanların kullanılmasıyla azaltılabilir (4).

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında üri
ner sistem infeksiyonlarında sıklıkla kullanılan etkin 
bir grup olan kinolonların etkinliklerinin zamanla azal-

Tablo 1. İzole edilen E. coli suşlarının cinsiyete göre 
dağılımı.

İzole edilen
E. coli suşu %

Kadın 182 78.70

Erkek 49 21.20

Toplam 231 100.00
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makta olduğu gösterilmiştir (14). Bir çalışmada üro- 
patojen E. coli suçlarında siprofloksasin duyarlılığı 
1987 yılında %99.3, 1994 yılında %99, 2000’de ise 
%84 olarak bildirilmiştir (5). Bir üniversite hastanesin
de 3 yıllık arayla yapılan diğer bir çalışmada ise üro- 
patojen E. coli suçlarında siprofloksasin duyarlılığı 
%82’den %69,3’e düşmüştür (6). Başka bir çalışma
daysa 1 yıllık bir süre sonunda siprofloksasin direnci
nin %18’den %35’e yükseldiği gösterilmiştir (11).

Florokinolon direncine neden olabilecek predispo- 
zan faktörlerin araştırıldığı bir çalışmada; erkek cinsi
yet, önceden kinolon kullanımı ve mikroorganizmanın 
genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten 
E. coli veya Klebsiella spp. olması bağımsız risk fak
törleri olarak belirlenmiştir. Ayrıca, florokinolonlara 
dirençli suçların diğer antibiyotiklere de belirgin olarak 
daha fazla direnç gösterdikleri (karbapenemler hariç) 
görülmüştür. Aynı çalışmada GSBL üreten E. coli ve 
Klebsiellalarda florokinolon direnci anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur (%41’e %8) (15). Diğer taraftan 
önceden siprofloksasin kullanmış olan hastalarda 
GSBL pozitif E. coli suçlarına siprofloksasin kullan
mamış olanlardan 2 kat daha fazla rastlanmıştır (16).

2004 yılında İtalya’daki 4 laboratuvarda yapılan bir 
çalışmada kadın hastalarda komplike olmayan akut 
sistit olguları değerlendirilmiş, elde edilen patojenlerin 
%85,3’ünün E. coli olduğu, bu suçların ampisilin 
duyarlılığının %62.5, amoksisilin-klavulanik asit duyar
lılığının %87.7, sefuroksim duyarlılığının %89,2, sip
rofloksasin duyarlılığının ise %83 olduğu saptanmıştır. 
Bu çalışmada bulunan nitrofurantoin duyarlılığı %96.7, 
fosfomisin duyarlılığı ise %98.6 olarak bulunmuştur 
(17). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise E. coli suç
larında seftriakson ve nitrofurantoin direnç oranları 
sırasıyla %4 ile %17.3 olarak bulunmuştur (6).

Sonuç olarak gerek daha önceki çalışmalar gerek
se çalışmamız göstermiştir ki kinolonlara ve üriner sis
tem infeksiyonlarında sık kullanılan kinolonlardan biri 
olan siprofloksasine karşı bu infeksiyonların en sık 
rastlanılan etkeni konumundaki E. coli suçlarında artan 
bir direnç söz konusudur. Bu durum, gram-negatif 
etkenlerin ve özellikle E. coli suçlarının neden olduğu 
üriner sistem infeksiyonlarında kinolonların ve sık kul
lanılan bir kinolon olan siprofloksasinin alternatif tedavi 
ajanı olma gücünü gün geçtikçe azaltmaktadır.

Toplum ve hastane kökenli üriner sistem infeksi- 
yonlarında özellikle yukarıda sayılan risk faktörlerinin 
varlığında kültür ve antimikrobiyal duyarlılık testlerinin 
yapılması ve sonuca göre tedavi verilmesi genel bir 
infeksiyon kuralı olmanın ötesinde bir öneme sahiptir.
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