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Özet

İnsanların normal bağırsak florasında bulunan Escherichia coli birçok doku ve organda enfeksiyona sebep olan fırsatçı bir patojendir. E. coli, daha çok toplum kökenli 
üriner sistem enfeksiyonlarından sorumlu olmakla birlikte, en sık karşılaşılan hastane enfeksiyonu etkenlerindendir. Son yıllarda kinolon grubu antibiyotiklerin yaygın 
olarak kullanılması bu antibiyotiklere karşı da direnç oranlarını giderek arttırmaktadır. Bu çalışmanın amacı, kinolon dirençli E.coli klinik izolatlarının diğer antibiyotik 
gruplarına karşı direnç oranını araştırmaktır. 
Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi (RTEÜ) Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasında 82’si 
polikliniklerden, 38’i servislerden ve 33’ü de yoğun bakım ünitelerinden gelen örnekler olmak üzere toplam 153 kinolon dirençli E. coli suşu çalışmaya alındı. Suşların 
identifikasyonları, konvansiyonel yöntemler kullanılarak doğrulandı. Antibiyotik duyarlılık testleri CLSI (2015) kriterlerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile 
yapılarak değerlendirildi. 18-20 saatlik taze kültür pasajlarından elde edilen bakteri kolonileri 0.5 McFarland standardına göre hazırlanarak, 150 mm’lik Müller Hinton agar 
plaklarına steril eküvyonla yayıldı. Antibiyotik diskleri, plaklara en fazla 12 disk ve diskler arasında en az 24 mm olacak şekilde yerleştirilerek 35-37 °C etüvde 18- 24 saat 
arasında inkübe edildi. Sonuçlar; CLSI standartlarına göre ölçülerek duyarlı, orta duyarlı ve dirençli olarak rapor edilmiştir.
153 kinolon dirençli E. coli izolatının antibiyotik direnç yüzdeleri aşağıdaki gibidir: siprofloksasin ve norfloksasin %100, levofloksasin ve ofloksasin %97.4, amikasin 
%3.3, gentamisin %37.2, seftazidim %58.2, seftriakson %62.7, imipenem ve meropenem %1.3, amoksisilin/klavulanikasit %41.2, sulbaktam/ampisilin %62.1,  piperasilin/
tazobaktam %17.6, kolistin ve tigesiklin %2.6 olarak bulundu. 
Bu çalışmada, incelenen kinolon dirençli E.coli suşlarında diğer antibiyotikler içerisinde en yüksek direnç oranı piperasilin/tazobaktam hariç β-laktam/β-laktamaz 
inhibitörü  kombinasyonlarına ve en düşük direnç oranı ise karbapenemlere karşı saptanmıştır. Akılcı antibiyotik kullanım politikaları geliştirilmeli, ampirik antibiyotik 
kullanımında kinolonlar birinci tercih olmamalı ve antibiyotik duyarlılık test sonucuna göre tedavi planlanmalıdır.
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Abstract

Escherichia coli, found in the normal intestinal flora of humans, is an opportunistic pathogen that causes infection in many tissues and organs. Although E. coli is mainly responsible for 
community-acquired urinary tract infections, it may also be a causative agent of nosocomial infections in patients with underlying severe disease. The widespread use of quinolone antibiotics 
in recent years increases the resistance rates to these antibiotics. The aim of this study was to investigate the resistance rate of quinolone resistant E.coli clinical isolates to other antibiotic groups.
A total of 153 quinolone resistant E. coli strains were isolated between June 2016 and July 2017 in the Microbiology Laboratory. These, clinical specimens came  from outpatient clinics (n=82), 
clinics (n=38), and intensive care units (n=33) of Recep Tayyip Erdoğan University (RTEU) Training and Research Hospital.. The identification of strains was confirmed by conventional 
methods. Antibiotic susceptibility tests were evaluated by the Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI (2015) criteria. Bacterial colonies obtained from 18-20 hours of fresh culture 
passages were dried on a commercially obtained 4 mm thick Müller Hinton agar surface and the bacterial suspension prepared according to 0.5 MacFarland scales was spread to the plate 
surface with sterile swab. The discs were placed at least 24 mm apart with a maximum of 12 discs per 150 mm diameter plate and the antibiotic discs were incubated in a 35-37 ° C oven for 
18-24 hours. After incubation,, zone diameters were measured according to CLSI standards and reported as susceptible, moderately sensitive and resistant.
Antibiotic resistance percentages of 153 quinolone resistant E. coli isolates were  as follows:. Ciprofloxacine and norfloxacine 100%, levofloxacin and ofloxacine 97.4%, amikacine 3.3%, 
gentamicin 37.2%, ceftazidime 58.2%, ceftriaxone 62.7%, imipeneme and meropeneme 1.3%, amoxicillin/clavulanic acid 41.2%, sulbactam/ampicillin 62.1%, piperacillin/tazobactam 17.6%, 
and colistin and tigecycline 2.61%.
In this study, in quinolone resistant E. coli, the highets antibiotic resistance rate was against the combination of β-lactam/β-lactamase inhibitors, except for piperacillin/tazobactam, while the 
lowest was against carbapenems. Rational antibiotic usage guidelines must be drawn. Quinolone use should not be the first choice in empirical antibiotic use. Therapeutic interventions with 
antibotics should be planned in accordance with antibiotic sensitivity tests.

Keywords Escherichia coli, quinolone resistance, antibiotic susceptibility
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INTRODUCTION
E. coli’nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kul-
lanılan antibiyotiklere karşı dirençte son yıllarda ülkemiz-
de ve dünyada artış gözlenmektedir. Üriner sistem enfek-
siyonları (ÜSE), hastane kaynaklı enfeksiyonların başında 
gelmektedir. Bu enfeksiyonlardan izole edilen etkenlerin 
başında da E. coli, özellikle üropatojen E. coli (UPEC) gel-
mektedir. Oluşan direnç nedeniyle tedavide yetersizlik ve 
ampirik tedavinin değiştirilme ihtiyacı, tedavi maliyetle-
rinde artış, hastanede yatış süresinde uzama, morbidite ve 
mortalitede artış olarak karşımıza çıkmaktadır1. 

E. coli insanların normal gastrointestinal sistem fl orasında 
bulunan ve birçok doku ve organda çeşitli enfeksiyonlara 
neden olabilen fırsatçı bir patojendir. Nozokomiyal enfek-
siyonların etkenleri arasında ön sıralarda yer alan E. co-
li’nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde sıklıkla 
kullanılan antibiyotiklere direnç gelişimi bizi farklı antibi-
yotiklerle tedaviye yönlendirmiştir. Özellikle son yıllarda 
üriner sistem enfeksiyonlarına neden olan E. coli tedavile-
rinde kinolonlarla tedavi ön plana çıkmış ancak bu süreçte 
kinolonların da sıklıkla kullanımı, bu antibiyotiğe karşı da 
direnç artışına neden olmuştur2.

Japonya ve Belçika’da Escherichia coli suşlarında tanım-
lanan bir direnç geni olan qepA 14 transmembran geri 
atım pompasıyla ilişkili olan 511 aminoasitlik bir protei-
ni kodlar ve norfl oksasin ve siprofl oksasin gibi hidrofilik 
kinolonların hücre dışına pompalanması yoluyla atılma-
sına neden olarak, bu antibiyotiklerin MİK’lerini arttırır3. 
İn-vitro çalışmalarla safl aştırılmış Qnr proteininin E.coli 
DNA girazını siprofl oksasinin inhibisyonundan koruduğu 
gösterilmiştir4,5,6. Kinolon dirençli E. coli’lerde diğer anti-
biyotiklere de direncin önemine binaen çalışmamızda elde 
ettiğimiz veriler sonucunda kliniğe yol göstererek, tedavi 
yaklaşımının nasıl olması gerektiği amaçlanmıştır.

Bakteriler, değişen koşullara uyum sağlayabildiğinden her 
yeni antibiyotiklerle baş edebilme yeteneğine sahiptir. Bu 
durum da enfeksiyonlarla mücadelenin en büyük enge-

li olan antibiyotiklerde direnç problemine neden olur7. 
Özellikle idrar yolu enfeksiyonuyla beraber diğer enfek-
siyonlar için uygulanan ampirik antimikrobiyal tedavi 
komplikasyon gelişme olasılığını azaltmak amacıyla tercih 
edilse de antibiyogram sonucu ve etken bilinmeden baş-
lanırsa hem gereksiz ve uygunsuz kullanıma hem de anti-
mikrobiyallerdeki direnç oranının artmasına neden olur8. 
Direnç artışı da tedavi seçeneklerini azaltmakta, tedavi 
maliyetini de arttırmaktadır.

Kinolonlar geniş antibakteriyel spektruma sahip olduğu 
için son yılların en popüler antibiyotik grubu olmuştur. 
Gram-negatif etkinliklerine ek olarak yeni kuşak kinolon-
lar Gram-pozitif ve anaerop bakteri enfeksiyonlarında da 
etki gösterirler. Günde bir veya iki doz kullanılması hasta 
uyumunu kolaylaştırmaktadır. Kinolonlar, mükemmel far-
makokinetiğe sahiptir. Antibakteriyel alanda beta-laktam 
sınıfı antibiyotiklerin en büyük rakibi haline gelen kino-
lonlar güvenilir yan etki profiline sahiptir9. Geniş anti-
bakteriyel spektrumları, oral alım ile gastrointestinal sis-
temden yüksek absorbsiyonu, düşük yan etki insidansına 
sahip olmalarından dolayı kinolon türevi antibiyotiklerin 
kullanımları her geçen gün artmaktadır10. Fakat, kinolon-
ların uygunsuz ve aşırı kullanımı direnç problemini ortaya 
çıkarmaktadır11. 

Hem hastane, hem de toplum kökenli enfeksiyonlara se-
bep olan E. coli laboratuvarlarda en sık izole edilen bakte-
rilerin başında gelmektedir12. Üriner sistem enfeksiyon-
larının (ÜSE) dünyada görülme oranı; %2-3’tür. ÜSE’dan 
kaynaklanan yaklaşık 100 milyon vaka oldukça yüksek 
sağlık harcamaların neden olmaktadır13. ÜSE’nun %75-
95’inde E.coli etkendir. E.coli, idrar yolu enfeksiyonu dı-
şında çeşitli sistemik ve lokal enfeksiyonlara da sebep ola-
bilir. Hastane kökenli sepsislerin %15 nedeni olan E.coli 
ayrıca cerrahi alan enfeksiyonları, intraabdominal apseler, 
peritonit ve pnömoni ile bu enfeksiyonlardan türeyen se-
konder bakteriyemi ve nöroşirürji sonrası menenjitlere yol 
açabilirler14.
Bu çalışmada, kinolon dirençli E. coli izolatlarının diğer 
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antibiyotiklere karşı direnç oranlarının belirlenmesi ve 
elde edilen veriler doğrultusunda tedavide kullanılacak 
antibiyotik seçiminde kliniğe yol gösterilmesi amaçlan-
mıştır. 

Materyal ve Metod
Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasında Recep 
Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Mikrobiyoloji Laboratuvarında yoğun bakım, servis ve 
poliklinik hastalarına ait çeşitli klinik örneklerden (idrar, 
kan, balgam, lavaj, abse, yara vb.) izole edilen, siprofl oksa-
sin, norfl oksasin, levofl oksasin ve ofl oksasine dirençli top-
lam 153 E. coli suşu çalışmaya dahil edildi. Hastaların aynı 
örneğinden izole edilen birer suş çalışmaya alındı. Gram 
negatif çomak olarak belirlenen bakterilerden; tek koloni 
olarak alınıp, karbonhidratlara etkileri, hidrojen sülfür ya-
pımı, sitrat kullanımı, üreaz aktivitesi, indol üretme, hare-
ket ve fermentasyon sonucu gaz oluşturma yeteneklerine 
göre tür identifikasyonları yapıldı. 

Antibiyotik duyarlılık testleri CLSI (2015)15 kriterlerine 
göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile yapılarak de-
ğerlendirildi. 18-20 saatlik taze kültür pasajlarından elde 
edilen bakteri kolonileri ticari olarak elde edilen 4 mm’lik 
kalınlıkta Müller Hinton agar besiyerine (RTA, Türkiye) 
yüzeyi kurutulduktan sonra 0,5 McFarland standardına 
göre hazırlanan bakteri süspansiyonu steril eküvyonla 
plak yüzeyine yayıldı. Antibiyotik diskleri (Oxoid, İngilte-
re), aralarında en az 24 mm olacak şekilde ve 150 mm’lik 
çaptaki plaklara en fazla 12 disk olacak şekilde yerleştirildi 
ve yerleştirilen antibiyotik diskleri 35-37°C Nüve marka 
etüvde 18-24 saat arasında inkübe edildi. Antibiyogram 
sonuçları, 18-24 saatlik inkübasyonu sonunda zon çapları 
CLSI standartlarına göre ölçülerek duyarlı, orta duyarlı ve 
dirençli olarak rapor edildi.

Bulgular
Çalışmamızda; Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına Ha-
ziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasında 82’si polik-

liniklerden, 38’i servislerden ve 33’ü de yoğun bakım üni-
telerinden gelen örnekler olmak üzere toplam izole edilen 
kinolonlara dirençli 153 E.coli suşunda, CLSI (2015) tara-
fından önerilen ve tedavide kullanılan antimikrobiyallere 
direnç oranları; siprofl oksasine %100, norfl oksasine %100, 
levofl oksasine  %97.4, ofl oksosine %97.4, amikasine %3.3, 
gentamisine %37.2, ceft azidime %58.2, seft riaksona %62,7, 
imipenem %1.3, meropenem %1.3, amoksisilin/klavulanik 
asite %41.2, ampisilin/sulbaktama %62.1, piperacilin/tazo-
baktama % 17.6, kolistine %2.6 ve tigesikline %2.6 olarak 
bulunmuştur.

Çalışmaya dahil edilen Escherichia coli suşlarının izole 
edildikleri numunelere göre dağılımı Tablo 1’de özetlen-
miştir.

Tablo 1. Escherichia coli suşlarının izole edildikleri numunel-
ere göre dağılımı

Klinik Örnekler Sayı %

İdrar 126 82.3

Kan 13 8.5

Trakeal Aspirat 7 4.6

Lavaj 2 1.3

Balgam 2 1.3

Katater 1 0.7

Abse 1 0.7

Yara 1 0.7

Çalışılan Escherichia coli suşlarının kinolon ve diğer anti-
biyotik direnç oranları Tablo 2’de özetlenmiştir.
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Tablo 2. Escherichia coli suşlarının antibiyotiklere duyarlılık oranları.

Dirençli Orta duyarlı Duyarlı

n % n % n %

Siprofl oksasin 153  100.0  0 0.0 0 0.0

Norfl oksasin 153  100.0 0 0.0 0 0.0

Levofl oksasin 149 97.4   0 0.0 4 2.6

Ofl oksasin 149 97.4   0 0.0 4 2.6

Amikasin    5   3.3   0   0.0 148 96.7

Gentamisin  57 37.2   2 1.3   94 61.4

Seft azidim  89 58.2   1 0.6   63 41.2

Seft riakson  96 62.7   2 1.3   55 35.9

İmipenem   2   1.3   1 0.6 150 98.0

Meropenem   2   1.3   0    0.0 151 98.7

Amoksisilin/klavu-
lanik asit  63 41.2 18 11.8   72 47.1

Sulbaktam/ampisilin  95 62.1 10   6.5   48 31.4

Piperasilin/tazobak-
tam  27 17.6 20 13.1 106 69.3

Kolistin   4   2.6   2   1.3 147 96.1

Tigesiklin   4   2.6   0     0.0 149 97.4

Tartışma ve Sonuç
1995-1997 yılları arasında ülkemizde yapılan bir çalış-
mada kinolonlara direnç %10 gibi çok düşük bir oranda 
tespit edilmiştir16. Çin’de 2010-2014 yıllarını kapsayan yeni 
doğan menenjitlerini inceledikleri çalışmalarında E.co-
li %10.9 ile ikinci sıklıkla izole edilen etken olmuştur17. 
Güney Afrika’da 2012-2013 yılları arasında yeni doğan 
menenjitlerini inceledikleri çalışmada E.coli’yi %14.8 ile 
ikinci sırada etken olarak saptamışlardır. Aynı çalışmada 
idrar yolu enfeksiyonunda %41.7, ETEC %1.4, EPEC %7.6, 
EAEC %7.6 oranlarında izole edilen bakteri olmuştur18. Ja-
ponya’da 2010-2014 yılları arasında yapılan bir çalışmada 
pnömoni etkeni olarak E. coli %10.3 oranında tespit edil-
miştir19. Bulgaristan’da 45 hastane ve 6 özel laboratuvarın 
katıldığı ve 98.928 etkenin değerlendirildiği bir sürveyans 
çalışmasında en sık görülen bakteriyel enfeksiyon etkenini 
%28.9 ile E.coli olarak saptamışlardır20.

Türkiye’de yapılan bir çalışmada yatan hastalardan izole 
edilen E.coli suşlarının %49.6’sının idrar yolu enfeksi-
yonlarından sorumlu olduğu saptanmıştır21. Sakarya’da 

2008-2009 yılları arasında yapılan bir çalışmada toplumsal 
kökenli idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan E. coli %84.7 
oranında tespit edilmiştir22.

Tüm dünyada E.coli’nin direnç oranlarını belirlemek ama-
cıyla birçok çalışma yapılmıştır. Nepal’de 2011-2012 yılları 
arasında toplum kökenli 60 hastadan ÜSE’dan etken ola-
rak izole ettikleri E.coli suşlarıyla yaptıkları çalışmalarında 
sırasıyla direnç oranlarını amikasine %6.66, gentamisine 
%23.3, seft azidime %100, seft riaksona %100,ofl oksasine 
%81.66, norfl oksasine %90 olarak saptamışlardır23. Ro-
manya’ da çocukların idrar, gaita, boğaz kültürlerinden 
izole edilen E.coli suşlarıyla yapılan çalışmalarında direnç 
oranları amikasine %5.4, gentamisine %34.8, seft azidime 
%12.5, seft riaksona %14.3, meropeneme %2.7, kolistine 
%21.4, piperacilin/tazobaktama %18.7, siprofl oksasine 
%8.9, norfl oksasine %9.8 olarak tespit edilmiştir24. Fırat 
Üniversitesi’nde 2014 yılında toplum kökenli 222 hastadan 
İYE’dan etken olarak izole ettikleri E.coli suşlarıyla yaptık-
ları çalışmada amikasine %5.4, gentamisine %16.7, seft ri-
aksona %27.1, ampisilin/sulbaktama %19.4, siprofl oksasi-
ne  %24.8 olarak saptamışlardır25. 

Ankara’da 2011-2015 yılları arasında yapılan bir çalışmada; 
308 E.coli izolatının colistine duyarlı olduğu, seft azidime 
%87.8, seft riaksona %71.7, amikasine %10.2, gentamisine 
%42.3, imipeneme %10.7, meropeneme %6.9, tigesikli-
ne %8.8, piperacilin/tazobaktama % 35.2, levofl oksasine 
%62.4 oranında direnç gözlendiğini bildirmişlerdir26. Sa-
karya Eğitim Araştırma Hastanesi’nde 2015-2016 yılları 
arasında trekeal aspirat kültürlerinden izole edilen E.coli 
suşlarıyla yaptıkları çalışmada, seft azidime %57.1, seft ri-
aksona %57.1, amikasine %28.5, gentamisine %38, amok-
sisilin/klavulanik aside %78.5, piperacilin/tazobaktama 
%21.4, siprofl oksasine %42.8, levofl oksasine %35.7 ora-
nında direnç tespit edilmiştir. İmipenem ve meropeneme 
direnç gözlenmemiştir27.  

Erciyes Üniversitesi’nde 2009 yılında yapılan çalışmada 
kan kültürlerinden izole edilen toplam 95 E.coli suşunun 
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37’sinin GSBL oluşturduğu, amikasine %11, amoksisilin/
klavulanikasite %89, gentamisine %46, siprofl oksasine 
%70 ve piperasilin/tazobaktama %59 dirençli olduğu sap-
tanmıştır. İmepenem ve meropeneme direnç gözlenme-
miştir28. 
 
İzmir’de 2007 yılında yapılan çalışmada nozokomiyal ve 
toplum kaynaklı yara yeri örneklerinden izole edilen 302 
E. coli suşunun amikasine %11, gentamisine %51, seft a-
zidime %56, seft iriaksona %61, imipenem %3, ampisilin/
sulbaktama %72, siprofl oksasine %52 oranında dirençli 
olduğu tespit edilmiştir29.  

Dünyada ve Türkiye’de izole edilen E.coli suşlarının kino-
lon direnç oranları yıllara ve bölgelere göre farklılık gös-
termektedir. Brezilya’da 2007-2010 yılları arasında yaptık-
ları araştırmada 653 E.coli suşunun siprofl oksasin direnci 
%24.4, norfl oksasin direnci %20.4 olarak tespit edilmiş-
tir30. 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde yapılan bir çalışma-
da kan kültürü örneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.
coli suşlarında siprofl oksasin direnci % 67 ve levofl oksasin 
%69, GSBL negatif E.coli suşlarında ise %24 siprofl oksasin 
ve %27 levofl oksasin direnci saptanmıştır31.
 
Antibiyotiklerin yoğun kullanımı sonucu, günümüzde 
çoklu direnç gösteren bakteri enfeksiyonları büyük bir 
sorun olarak karşımıza çıkmaktadır32. Kinolon direnci ül-
kemizde bölgelere göre farklılık göstermektedir. Bu fark-
lılıkların antibiyotik kullanım politikaları, epidemiyolojik 
faktörler ve enfeksiyon kontrol uygulamalarından kaynak-
landığı düşünülmektedir. Sonuçlara baktığımızda antibi-
yotik direnç profillerinin coğrafi bölgelere göre değiştiğini, 
ampirik tedavinin başarısı için sürveyansın önemli oldu-
ğunu söyleyebiliriz. Kinolon grubu antibiyotiklere dirençli 
E.coli izolatlarının diğer antibiyotiklere direnç oranının 
her yıl hastanelerde saptanması oldukça önemlidir. 

Bu çalışmada, incelenen kinolon dirençli E.coli suşların-

da diğer antibiyotikler içerisinde en yüksek direnç oranı 
piperasilin/tazobaktam hariç β-laktam/β-laktamaz inhibi-
törü kombinasyonlarına ve en düşük direnç oranı ise kar-
bapenemlere karşı saptanmıştır. Düzensiz ve kontrolsüz 
antibiyotik kullanımı bu direnç oranlarında giderek artışa 
neden olmaktadır. Bu nedenle akılcı antibiyotik kullanım 
politikaları geliştirilmeli, ampirik antibiyotik kullanımın-
da kinolonlar birinci tercih olmamalı ve antibiyotik duyar-
lılık test sonucuna göre tedavi planlanmalıdır.
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