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URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDAN iZOLE EDILEN
ESCHERICHIA COLI SUSLARININ SiPROFLOKSASIN VE
DIGER ANTIBIYOTIKLERE KARSI DUYARLILIKLARININ
KARSILASTIRILMASI

Abbas YOUSEFI RAD?, Selma BILGE?, Ayse FIDAN!

OZET
'Ozel MESA Hastanesi Amag: Escherichia coli, Uriner sistem enfeksiyonlarimin % 90’1na neden olmaktadr.
E;I‘;l‘/i‘l::"m“var’ Eriskinlerde Uriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde, siklikla siprofloksasin

tedavisi tercih edilmektedir. Bu antibiyotigin kullammindaki artis bakterilerde bu
antibiyotige kars1 direng oraninda artisa neden olmustur. Bu calismada idrar kiiltiirlerinden
) . izole edilen E. coli suslarinin siprofloksasine karsi diren¢ oranlarimin diger antibiyotiklerle
Gelis Tarihi: 05.09.2007
Kabul Tarihi: 01122008 karslastirnlmas amaclanmistir.

Yontem: Idrar kultirlerinden izole edilen 677 E. coli susu, konvansiyonel yontemler
ile tamimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri Vitek-32 (bioMerieux-France) kullanilarak
arastinlmistir.

Bulgular: 677 E. coli susunun %29,2’si sifrofloksasine direncli, % 11’i Genislemis
Spektrumlu Betalaktamaz (GSBL) pozitif olarak bulunmustur. GSBL pozitif izolatlarin da
%33’U siprofloksasine direngli bulunmustur. Siproflaksasine direncli olan E. coli suslarinin
ayn1 zamanda ampisiline %91, trimetoprim/sulfametoksazole %58, seftriaksona % 42,
amikasine %10 ve nitrofurantoine % 13 direncli oldugu saptanmistir. Bununla beraber 677
E. coli susunun siprofloksasine duyarliik oranm %70,8 olup bu duyarli suslarin % 2’sinin
GSBL pozitif oldugu bulunmustur. Siproflaksasine duyarli E. coli suslari; ampisiline %54,
trimetoprim/sulfametoksazole %31, seftriaksiona % 2, nitrofurantoine %3,3 ve amikasine
%2,5 direncli bulunmustur. GSBL Ureten ve liretmeyen E. coli suslar; siproflaksasine karsi
direnc¢ acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01).

Sonug: idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen direncli suslar siklikla coklu
diren¢ gosterdiginden, ampirik tedavide antibiyotik duyarliik test sonuglar g6z oniinde
bulundurularak antibiyotik secimi yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Escherichia coli, siprofloksasin, oral antibiyotikler, antibiyotiklere
direng

ABSTRACT
Objective: E.coli causes 90% of urinary system infections. Ciprofloxacin treatment is
frequently preferred for empiric treatment of urinary system infections in adults. Increase
iletigim: in use of this antibiotic has caused increase of resistance rate against this antibiotic in

Abbas YOUSEFi RAD bacteria. It has been aimed in this study to compare resistance rates of E.coli strains
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o isolated from urine culture against ciprofloxacin with those against other antibiotics.
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Sogiitdzi/ANKARA Method: 677 E.coli strain isolated from urine cultures were identified by conventional
Tel: 0312 2929919 methods. Antibiotic susceptibility tests have been investigated by using Vitek-32
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e-posta: abbastaner(@gmail.com (bioMerieux-France).

Results: 29,2% of all 677 E.coli strain have been found to be resistant against
ciprofloxacin and 11% to be Extended Spectrum Beta-lactamase (ESBL) positive. 33% of
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ESBL positive isolates have been found to be resistant against ciprofloxacin. It has been determined that E.coli strains,
which were resistant against ciprofloxacin, were 91%, 58%, 42%, 10% and 13% resistant against ampicilline, trimethoprim/
sulphamethoxazol, seftriaxon, amicasin and nitrofurantoin, respectively.

However, susceptibility ratio of 677 E.coli strain against ciprofloxacin is 70,8% and it has been found that 2% of those
strains are ESBL positive. Ciprofloxacin-susceptible E.coli strains have been found to be resistant against ampisilin with
the ratio of 54%, trimethoprim/sulphametoxazol 31%, seftriaxon 2%, nitrofurantoin 3,3% and amicasin 2,5%. A statistically
significant difference has been found for the resistance of ESBL-producing and non-ESBL-producing E.coli strains against

116

ciprofloxacin (p<0,01).

Conclusion: Since resistant strains isolated from urinary tract infections frequently show multiple resistance, selection
of antibiotic should be made by considering results of antibiotic susceptibility tests in empirical treatment.
Key Words: E.coli, ciprofloxacin, oral antibiotics, resistance against antibiotics

GIRiS

idrar yolu enfeksiyonlarinin % 90’mindan E. coli
sorumludur (1, 2). Bu enfeksiyonlarin ampirik teda-
visinde ilk secenek, genellikle oral kullanilabilen ve
gram negatif etkinligi baskin bir fluorokilonon olan
siprofloksasindir. Ancak, uriner sistem enfeksiyonlari-
nin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi diren-
cin giderek arttig1 goriilmektedir (3, 4). Son zaman-
lardaki yaygin kullanim sonucunda florokinolonlara da
direng gelisiminin giderek arttig1 gozlenmektedir (5,
6). Bu ajanlarin diren¢ mekanizmalarn kromozomal
mutasyonlan kapsarken Genislemis Spektrumlu Beta-
laktamaz (GSBL) urretimini kodlayan genler kromozom
veya plazmid kaynakli olabilirler (7). Plazmid ile tasi-
nan bu direnc genleri ayn1 zamanda trimetoprim/
sulfametoksazole (SXT) ve aminoglikozidle-
re karsi bircok direnc geni de icerebilirler (8). Bu
calismada, izole edilen E. coli suslarimin Vitek-32 ile
ampisilin (AMP), seftriakson (CRO), amikasin (AK),
nitrofurantoin (NIT), siprofloksasin (CIP), SXT ve GSBL
duyarlilik sonuglar1 karsilastintmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda Ozel Mesa
Hastanesi acil ve polikliniklerine idrar yolu sikayeti ile
basvuran hastalarin idrar kulturlerinden izole edilen
toplam 677 E. coli susu, konvansiyonel yontemlerle
ve otomatik Vitek-32 (bioMérieux, France) cihazi ile
tamimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri Vitek-
32, GNS-121 kiti ile calisitmistir. E. coli ATCC 25922
kontrol susu olarak kullamlmistir. Sonuclar, Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore degerlendirilmis ve Tablo 1’de gosterilmistir.

Calismada elde edilen veriler SPSS 10.0 istatistik
programinda Ki- Kare ve Student’s t testi ile analiz
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edilmistir. Bu calismada E. coli ve antibiyotik duyar-
Llik paternlerinin tespit edilmesi amaclanmistir.

BULGULAR

CIP’e kars1 E. coli suslarinin % 70,3’tnln duyarli,
% 29,2’ inin direncli oldugu bulunmustur (Sekil 1).
CIP’e duyarli olan E. coli suslart AMP’e % 54 , SXT’e
% 31, NIT’e % 3,3, AK’a % 2,5, CRO’ya % 2 oraninda
direnclidir (Sekil 2). CIP’e direncli olan E.coli suslan
da ayni zamanda sirasiyla AMP’ye % 91, SXT’e % 58,
CRO’ya % 42, NIT’e % 13 ve AK’a % 10 direnclidirler
(Sekil 3). CIP’e duyarli ve direncli olan bu iki E. coli
grubunun diger anbiyotiklerle direnc¢ oranlan karsi-
lastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmustur (p<0,01).

Toplam 677 E. coli susunun Vitec 32 GNS-121 kiti
ile elde edilen sonuclarina gore CIP minimum inhi-
bitér konsantrasyonu (MIK) =4 pg/ml olan suslar di-
rencli, <0,5 pg/ml olanlar ise duyarli olarak deger-
lendirilmistir. Tablo 1’de “E. coli suslarinda calisilan
antibiyotiklere direncli ve duyarlilik sonuclan” veril-
mistir. Tim E. coli suslarinin calisilan direnc oranlan
ve GSBL bulunma oranlarn Sekil 1’de verilmistir. Sekil
2’de CIP’e karsi duyarli suslarin diger antibiyotikle-
re karsi direncli/duyarli bulunma yiizdeleri ve GSBL
bulunma yiizdeleri, Sekil 3’de CIP’e kars1 direncli bu-
lunan suslarin diger antibiyotiklere kars1 direncli/du-
yarli bulunma ylizdeleri ve GSBL bulunma yiizdeleri;
verilmistir. GSBL Ureten ve uretmeyen E. coli suslan
siproflaksasine karsi direnc acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01).

TARTISMA
Benzer bir baska calismada Sahin ve ark., id-
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rar kilturlerinden izole ettikleri 151 E. coli susunu,
AMP’ye % 77’si, CRO’ya % 10, AK’a % 3, CIP’e % 17 ve
SXT’ye % 43 direncli bulmuslardir (9). Akan ve ark.,
iki yil (2001 ve 2002) suresince idrar kulturlerinden
izole edilen 1380 E. coli susunun AMP, SXT ve CIP
duyarliliklarim incelemis; direnc oranlarindaki arti-
s1 AMP icin % 1,6, CIP icin % 26,8 olarak bildirmistir
(10). Tolun ve ark. E. coli suslarinda GSBL pozitiflik
insidansini, CIP’e direnc gosteren E. coli suslarinda,
duyarli olanlara oranla istatiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir (p=0,015) (11). Calismamizda GSBL po-
zitif suslarda CIP direncinin yilksek oranda olmasi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). GSBL
pozitif E. coli suslarinda AMP, SXT, NIT, AK ve CRO di-
renci artisi ile ilgili cesitli mekanizmalar bilinmekte-
dir (10). Gram negatif bakterilerde fluorokinolonlara
kars1 direnc mekanizmalarindan biri topoizomeraz |l
ve IV genlerinde meydana gelen mutasyonlardir. Bu
mutasyonlar, dis membranin ve/veya efluks pompa-
larimin degisiminden dolay1 bagli antibiyotigin hiicre
icinde birikiminin azalmasina neden olur. Bu mekaniz-
malardan, DNA giraz enziminin GyrA alt uUnitesindeki
degisim, Klebsiella pneumoniae ve E. coli gibi gram
negatif bakterilerde kinolonlara kars1 yilksek diizey-
de MIK degerleri olusmasinin ana sebebidir (7, 12).
Sander ve ark., CIP direnci olan E. coli mutantlarinin,
yalnizca kinolon sinifina ait olan antibiyotiklere cap-
raz direnc gosterdigini bildirmislerdir (13).
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Bu alisilmamis coklu direng 6rnegi dis membran
proteinleri ile iliskili olabilir. Bununla beraber, E. coli
ve bircok gram negatif bakteride “mar” (multiple an-
tibiotic resistance) lokusunun, farkli antibiyotik sinif-
larina kars1 direncin meydana gelmesinden sorumlu
oldugu bilinmektedir (14). Mar lokusundaki mutas-
yonlar veya dis membran proteinlerindeki degisim,
GSBL pozitif E. coli suslarinda gozlenen CIP direncini
aciklayabilir. Genelde, flurokinolon direncinin kromo-
zomal kaynakli oldugu bilinmektedir. Bununla beraber
K. pneumoniae ve E. coli’de plazmid kaynakli CIP di-
renci bildirilmistir. Plazmid kaynakli direncg, yalnizca
disuk duzeyde CIP direncine neden olmaktadir. Fakat
bakteride por defekti varsa yiiksek diizeyde direnc
gozlenebilir (11). Bu calismada, CIP’e kars1 direncli
olan suslarda GSBL pozitifligi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,01). CIP direncli E. coli suslarinda
ve diger gram negatif bakterilerde, beta laktam ve
kinolon direncinin birlikte bulunmasin aciklayacak
daha ileri epidemiyolojik ve molekiler calismalara
ihtiyac vardir.

Sonuc olarak, ampirik tedaviye baslarken siprof-
loksasine kars1 artan bir direnc oldugu gz oniinde bu-
lundurmalidir. Ayrica diger antibiyotiklere karsi da di-
reng gelisiminin bulundugu disiiniilerek etkin tedavi
daha secici olunmali ve ampirik tedavi antibiyogram
sonuclan ile desteklenmelidir.

Tablo 1. CIP’e duyarli ve direncli E. coli suslarinin diger bazi antibiyotiklere kars1 duyarliliklan

Antibiyotikler ve duyarl/

Calisilan antibiyotik konsantrasyonlar

izolatlarin yiizdesi %(n)

direngli sinir degerleri (pg/ml)
Direncli Duyarh
L AMP (232D, <8H) 32, <0,25 64,8 (439) 35,2 (238)
:ﬂg};mlaﬂar CRO (264D, <8H) 264, <8 13,9 (94) 86,1 (583)
D= Direncli AK (232D, <16H) <2,32 4,6 (31) 95,4 (646)
H-Hassas NIT (2128, <32H) >128, <32H 6,1 (41) 93,9 (636)
SXT (2320D, <10H) <10, >320 38,6 (261) 61,4 (416)
CIP (24D, <0,5H) >4, <0,5 29,2 (198) 70,8 (479)
GSBL Negatif / 89 (604) Pozitif / 11 (73)
CIP’e duyarl AMP 32, <0,25 54 (259) 46 (220)
%70,8 CRO 264, <8 2 (10) 98 (469)
n= 479, AK <2, =16 2,5 (12) 97,5 (467)
MIK < 0,5 pg/ml NIT <128, 232 3,3 (16) 96,7 (463)
SXT >320, <10 31 (147) 69 (332)
GSBL Negatif / 98 (471) Pozitif / 2 (8)
CIP’e direncli AMP >32, <0,25 91 (180) 9 (18)
%29,2 CRO 264, <8 42 (84) 58 (114)
n= 198 AK 32, <2 10 (19) 90 (179)
MiK 24 pg/ml NIT >128, <32 13 (25) 87 (173)
SXT >320, <10 58 (114) 42 (84)
GSBL Negatif / 67 (133) Pozitif / 33 (65)

Tark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

117



Cilt 65 M Say13 W 2008

iDRAR E.COLI iZOLATLARINDA SiPROFLOKSASIN DIRENCI

100

90—

Antibiyotiklere kars1 duyarhlik oranm
)
T

10 —|

M Direncli
[ Hassas

AMP CRO

93,9
GSBL(-) 89
61,4
4,6 -

st | oak | owm ap GSBL

Antibiyotikler

- GSBL(+) 11

Sekil 1. E. coli suslarinin alt1 farkli antibiyotige kars1 duyarliik sonuglan (n=677)
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Sekil 2. CIP’e karsi duyarli suslarin diger antibiyotiklere karsi direngli/duyarli bulunma yiizdeleri ve GSBL bulunma yiizdeleri (n=479)
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