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Ozet

Insanlarin normal bagirsak florasinda bulunan Escherichia coli birgok doku ve organda enfeksiyona sebep olan firsatci bir patojendir. E. coli, daha ok toplum kékenli
iiriner sistem enfeksiyonlarindan sorumlu olmakla birlikte, en sik kargilagilan hastane enfeksiyonu etkenlerindendir. Son yillarda kinolon grubu antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanilmasi bu antibiyotiklere kars1 da direng oranlarini giderek arttirmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, kinolon direngli E.coli klinik izolatlarinin diger antibiyotik

gruplarima karg1 direng oranini aragtirmaktir.

Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda 82’si
polikliniklerden, 38’i servislerden ve 33’i de yogun bakim {initelerinden gelen drnekler olmak {izere toplam 153 kinolon direngli E. coli susu galismaya alindi. Suslarin
identifikasyonlari, konvansiyonel yontemler kullanilarak dogrulandi. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (2015) kriterlerine gore Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
yapilarak degerlendirildi. 18-20 saatlik taze kiiltiir pasajlarindan elde edilen bakteri kolonileri 0.5 McFarland standardina gore hazirlanarak, 150 mm’lik Miiller Hinton agar
plaklarina steril ekiivyonla yayildi. Antibiyotik diskleri, plaklara en fazla 12 disk ve diskler arasinda en az 24 mm olacak sekilde yerlestirilerek 35-37 °C etiivde 18- 24 saat

arasinda inkiibe edildi. Sonuglar; CLSI standartlarina gére 6lgiilerek duyarl, orta duyarh ve direngli olarak rapor edilmistir.

153 kinolon direngli E. coli izolatinin antibiyotik direng yiizdeleri agagidaki 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 ¢alismada, incelenen kinolon direngli E.coli suslarinda diger antibiyotikler igerisinde en yiiksek diren¢ oram piperasilin/tazobaktam hari¢ B-laktam/p-laktamaz
inhibitérii kombinasyonlarina ve en diisiik direng orani ise karbapenemlere kars: saptanmugtir. Akiler antibiyotik kullanim politikalar: gelistirilmeli, ampirik antibiyotik

kullaniminda kinolonlar birinci tercih olmamali ve antibiyotik duyarlilik test sonucuna gore tedavi planlanmahdir.

Anahtar  Escherichia coli, kinolon direnci, antibiyotik duyarlilig:
Kelimeler

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 Erdogan 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 Miiller 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%, I

a

and colistin and tigecycline 2.61%.

In this study, in quinolone resistant E. coli, the highets antibiotic resistance rate was against the combination of B-lactam/p-lactamase inhibitors, except for piperacillin/tazobactam, while the
must be drawn. Quinolone use should not be the first choice in empirical antibiotic use. Therapeutic interventions with

s P

lowest was against carbap Rational ic usage
antibotics should be planned in accordance with antibiotic sensitivity tests.

Keywords  Escherichia coli, quinolone resistance, antibiotic susceptibility

in 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%,
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INTRODUCTION
E. colinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilan antibiyotiklere kars: direngte son yillarda iilkemiz-
de ve diinyada artig gézlenmektedir. Uriner sistem enfek-
siyonlar1 (USE), hastane kaynakli enfeksiyonlarin basinda
gelmektedir. Bu enfeksiyonlardan izole edilen etkenlerin
basinda da E. coli, 6zellikle iiropatojen E. coli (UPEC) gel-
mektedir. Olusan direng nedeniyle tedavide yetersizlik ve
ampirik tedavinin degistirilme ihtiyaci, tedavi maliyetle-
rinde artis, hastanede yatis siiresinde uzama, morbidite ve

mortalitede artis olarak karsimiza ¢ikmaktadir’.

E. coli insanlarin normal gastrointestinal sistem florasinda
bulunan ve bir¢ok doku ve organda ¢esitli enfeksiyonlara
neden olabilen firsatc1 bir patojendir. Nozokomiyal enfek-
siyonlarin etkenleri arasinda 6n siralarda yer alan E. co-
linin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilan antibiyotiklere direng gelisimi bizi farkli antibi-
yotiklerle tedaviye yonlendirmistir. Ozellikle son yillarda
triner sistem enfeksiyonlarina neden olan E. coli tedavile-
rinde kinolonlarla tedavi 6n plana ¢ikmig ancak bu siirecte
kinolonlarin da siklikla kullanimi, bu antibiyotige kars: da

direng artigina neden olmugtur?.

Japonya ve Belcikada Escherichia coli suslarinda tanim-
lanan bir diren¢ geni olan gepA 14 transmembran geri
atim pompasiyla iliskili olan 511 aminoasitlik bir protei-
ni kodlar ve norfloksasin ve siprofloksasin gibi hidrofilik
kinolonlarin hiicre digina pompalanmasi yoluyla atilma-
stna neden olarak, bu antibiyotiklerin MiK’lerini arttirir3.
In-vitro ¢alismalarla saflastirilmis Qnr proteininin E.coli
DNA girazini siprofloksasinin inhibisyonundan korudugu
gosterilmistir*>S. Kinolon direngli E. coli’lerde diger anti-
biyotiklere de direncin 6nemine binaen ¢alismamizda elde
ettigimiz veriler sonucunda klinige yol gostererek, tedavi

yaklasiminin nasil olmasi gerektigi amag¢lanmustir.

Bakteriler, degisen kosullara uyum saglayabildiginden her
yeni antibiyotiklerle bas edebilme yetenegine sahiptir. Bu

durum da enfeksiyonlarla miicadelenin en biiytiik enge-

li olan antibiyotiklerde diren¢ problemine neden olur7.
Ozellikle idrar yolu enfeksiyonuyla beraber diger enfek-
siyonlar icin uygulanan ampirik antimikrobiyal tedavi
komplikasyon gelisme olasiligini azaltmak amaciyla tercih
edilse de antibiyogram sonucu ve etken bilinmeden bas-
lanirsa hem gereksiz ve uygunsuz kullanima hem de anti-
mikrobiyallerdeki direng oraninin artmasina neden olur8.
Direng artigt da tedavi segeneklerini azaltmakta, tedavi

maliyetini de arttirmaktadir.

Kinolonlar genis antibakteriyel spektruma sahip oldugu
i¢in son yillarin en popiiler antibiyotik grubu olmustur.
Gram-negatif etkinliklerine ek olarak yeni kusak kinolon-
lar Gram-pozitif ve anaerop bakteri enfeksiyonlarinda da
etki gosterirler. Giinde bir veya iki doz kullanilmas: hasta
uyumunu kolaylastirmaktadir. Kinolonlar, mitkemmel far-
makokinetige sahiptir. Antibakteriyel alanda beta-laktam
sinif1 antibiyotiklerin en biiyiik rakibi haline gelen kino-
lonlar giivenilir yan etki profiline sahiptir®. Genis anti-
bakteriyel spektrumlari, oral alim ile gastrointestinal sis-
temden yiiksek absorbsiyonu, diisiik yan etki insidansina
sahip olmalarindan dolay: kinolon tiirevi antibiyotiklerin
kullanimlar1 her gegen giin artmaktadir'®. Fakat, kinolon-
larin uygunsuz ve asir1 kullanimi direng problemini ortaya

¢ikarmaktadir!'.

Hem hastane, hem de toplum kokenli enfeksiyonlara se-
bep olan E. coli laboratuvarlarda en sik izole edilen bakte-
rilerin basinda gelmektedir12. Uriner sistem enfeksiyon-
larinin (USE) diinyada gériilme orany; %2-3’tiir. USEdan
kaynaklanan yaklagik 100 milyon vaka oldukg¢a yiiksek
saglik harcamalarin neden olmaktadir’. USE'nun %75-
95’inde E.coli etkendir. E.coli, idrar yolu enfeksiyonu di-
sinda cesitli sistemik ve lokal enfeksiyonlara da sebep ola-
bilir. Hastane kokenli sepsislerin %15 nedeni olan E.coli
ayrica cerrahi alan enfeksiyonlari, intraabdominal apseler,
peritonit ve pnomoni ile bu enfeksiyonlardan tiireyen se-
konder bakteriyemi ve norosirtirji sonras: menenjitlere yol
acabilirler™.

Bu calismada, kinolon direngli E. coli izolatlarinin diger
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antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarinin belirlenmesi ve
elde edilen veriler dogrultusunda tedavide kullanilacak
antibiyotik se¢ciminde klinige yol gosterilmesi amaglan-

mugtir.

Materyal ve Metod
Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastane-
si Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yogun bakim, servis ve
poliklinik hastalarina ait ¢esitli klinik 6rneklerden (idrar,
kan, balgam, lavaj, abse, yara vb.) izole edilen, siprofloksa-
sin, norfloksasin, levofloksasin ve ofloksasine direngli top-
lam 153 E. coli susu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ayn
orneginden izole edilen birer sug ¢alismaya alindi. Gram
negatif omak olarak belirlenen bakterilerden; tek koloni
olarak alinip, karbonhidratlara etkileri, hidrojen siilfiir ya-
pimy, sitrat kullanimy, iireaz aktivitesi, indol iiretme, hare-
ket ve fermentasyon sonucu gaz olusturma yeteneklerine

gore tiir identifikasyonlar: yapildi.

Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (2015)" kriterlerine
gore Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile yapilarak de-
gerlendirildi. 18-20 saatlik taze kiiltiir pasajlarindan elde
edilen bakteri kolonileri ticari olarak elde edilen 4 mmr’lik
kalinlikta Miiller Hinton agar besiyerine (RTA, Tiirkiye)
yiizeyi kurutulduktan sonra 0,5 McFarland standardina
gore hazirlanan bakteri stispansiyonu steril ekiivyonla
plak yiizeyine yayildi. Antibiyotik diskleri (Oxoid, Ingilte-
re), aralarinda en az 24 mm olacak sekilde ve 150 mm’lik
captaki plaklara en fazla 12 disk olacak sekilde yerlestirildi
ve yerlestirilen antibiyotik diskleri 35-37°C Niive marka
etiivde 18-24 saat arasinda inkiibe edildi. Antibiyogram
sonuglari, 18-24 saatlik inkiibasyonu sonunda zon ¢aplar1
CLSI standartlarina gore olgtilerek duyarly, orta duyarli ve

direngli olarak rapor edildi.

Bulgular
Calismamizda; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ha-

ziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda 82’si polik-

liniklerden, 38’1 servislerden ve 33’ti de yogun bakim {ini-
telerinden gelen 6rnekler olmak tizere toplam izole edilen
kinolonlara direngli 153 E.coli susunda, CLSI (2015) tara-
findan 6nerilen ve tedavide kullanilan antimikrobiyallere
direng oranlari; siprofloksasine %100, norfloksasine %100,
levofloksasine %97.4, ofloksosine %97.4, amikasine %3.3,
gentamisine %37.2, ceftazidime %58.2, seftriaksona %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

bulunmustur.

Calismaya dahil edilen Escherichia coli suglarinin izole

edildikleri numunelere gore dagilimi Tablo 1'de 6zetlen-

migtir.
Tablo 1. Escherichia coli suslarinin izole edildikleri numunel-
ere gore dagilimi
Klinik Ornekler Say1 %
Idrar 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

Calisilan Escherichia coli suglarinin kinolon ve diger anti-

biyotik direng oranlar1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Escherichia coli suslarinin antibiyotiklere duyarlilik oranlari.
Direngli Orta duyarl Duyarli

n % n % n %
Siprofloksasin 153 100.0 0 0.0 0 0.0
Norfloksasin 153 100.0 0 0.0 0 0.0
Levofloksasin 149 97.4 0 0.0 4 2.6
Ofloksasin 149 97.4 0 0.0 4 2.6
Amikasin 5 33 0 0.0 148 96.7
Gentamisin 57 37.2 2 1.3 94 61.4
Seftazidim 89 58.2 1 0.6 63 41.2
Seftriakson 96 62.7 2 1.3 55 35.9
Imipenem 2 1.3 1 0.6 150 98.0
Meropenem 2 13 0 0.0 151 98.7
g:ﬁl;ﬁih“/ Kava- g | w2 | 18 | us | 72 | ana
Sulbaktam/ampisilin 95 62.1 10 6.5 48 314
tiper asilinftazobak- |7 1176 | 20 | 131 | 106 | 93
Kolistin 4 2.6 2 1.3 147 96.1
Tigesiklin 4 2.6 0 0.0 149 97.4

Tartisma ve Sonug
1995-1997 yillar1 arasinda iilkemizde yapilan bir ¢alis-
mada kinolonlara diren¢ %10 gibi ¢ok diisiik bir oranda
tespit edilmistir'® Cinde 2010-2014 yillarini kapsayan yeni
dogan menenjitlerini inceledikleri ¢aligmalarinda E.co-
li %10.9 ile ikinci siklikla izole edilen etken olmugtur!’.
Gliney Afrikada 2012-2013 yillari arasinda yeni dogan
menenjitlerini inceledikleri ¢aliymada E.coli’yi %14.8 ile
ikinci sirada etken olarak saptamiglardir. Ayni ¢alismada
idrar yolu enfeksiyonunda %41.7, ETEC %1.4, EPEC %7.6,
EAEC %7.6 oranlarinda izole edilen bakteri olmustur'®. Ja-
ponyada 2010-2014 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada
pnomoni etkeni olarak E. coli %10.3 oraninda tespit edil-
mistir’. Bulgaristanda 45 hastane ve 6 6zel laboratuvarin
katildig1 ve 98.928 etkenin degerlendirildigi bir siirveyans
calismasinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenini

%28.9 ile E.coli olarak saptamiglardir?.

Tirkiyede yapilan bir ¢aliymada yatan hastalardan izole
edilen E.coli suslarinin %49.6’smin idrar yolu enfeksi-

yonlarindan sorumlu oldugu saptanmigtir?’. Sakaryada

2008-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada toplumsal
kokenli idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan E. coli %84.7

oraninda tespit edilmistir®.

Tiim diinyada E.coli’nin direng oranlarini belirlemek ama-
cryla birgok ¢aligma yapilmistir. Nepalde 2011-2012 yillar
arasinda toplum kékenli 60 hastadan USEdan etken ola-
rak izole ettikleri E.coli suslariyla yaptiklari ¢aligmalarinda
sirastyla direng oranlarini amikasine %6.66, gentamisine
%23.3, seftazidime %100, seftriaksona %100,0floksasine
%81.66, norfloksasine %90 olarak saptamiglardir”®. Ro-
manya da c¢ocuklarin idrar, gaita, bogaz kiltiirlerinden
izole edilen E.coli suslariyla yapilan ¢alismalarinda direng
oranlar1 amikasine %5.4, gentamisine %34.8, seftazidime
%12.5, seftriaksona %14.3, meropeneme %?2.7, kolistine
%21.4, piperacilin/tazobaktama %18.7, siprofloksasine
9%8.9, norfloksasine %9.8 olarak tespit edilmistir®. Firat
Universitesinde 2014 yilinda toplum kékenli 222 hastadan
[YEdan etken olarak izole ettikleri E.coli suglariyla yaptik-
lar1 caligmada amikasine %5.4, gentamisine %16.7, seftri-
aksona %27.1, ampisilin/sulbaktama %19.4, siprofloksasi-

ne %24.8 olarak saptamiglardir®.

Ankarada 2011-2015 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada;
308 E.coli izolatinin colistine duyarli oldugu, seftazidime
%87.8, seftriaksona %71.7, amikasine %10.2, gentamisine
%42.3, imipeneme %10.7, meropeneme %6.9, tigesikli-
ne %8.8, piperacilin/tazobaktama % 35.2, levofloksasine
%62.4 oraninda direng gozlendigini bildirmislerdir*. Sa-
karya Egitim Arastirma Hastanesinde 2015-2016 yillar
arasinda trekeal aspirat kiltiirlerinden izole edilen E.coli
suslariyla yaptiklar1 ¢aligmada, seftazidime %57.1, seftri-
aksona %57.1, amikasine %28.5, gentamisine %38, amok-
sisilin/klavulanik aside %78.5, piperacilin/tazobaktama
%21.4, siprofloksasine %42.8, levofloksasine %35.7 ora-
ninda direng tespit edilmistir. Imipenem ve meropeneme

direng gozlenmemistir®.

Erciyes Universitesinde 2009 yilinda yapilan ¢alismada

kan kiiltarlerinden izole edilen toplam 95 E.coli susunun
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37’sinin GSBL olusturdugu, amikasine %11, amoksisilin/
klavulanikasite %89, gentamisine %46, siprofloksasine
%70 ve piperasilin/tazobaktama %59 direngli oldugu sap-
tanmistir. Imepenem ve meropeneme direng gdzlenme-

migtir?.

[zmirde 2007 yilinda yapilan ¢alismada nozokomiyal ve
toplum kaynakli yara yeri 6rneklerinden izole edilen 302
E. coli susunun amikasine %11, gentamisine %51, sefta-
zidime %56, seftiriaksona %61, imipenem %3, ampisilin/
sulbaktama %72, siprofloksasine %52 oraninda direncli

oldugu tespit edilmistir®.

Diinyada ve Tiirkiyede izole edilen E.coli suslarinin kino-
lon direng oranlari yillara ve bélgelere gore farklilik gos-
termektedir. Brezilyada 2007-2010 yillar1 arasinda yaptik-
lar1 arastirmada 653 E.coli sugunun siprofloksasin direnci
%24.4, norfloksasin direnci %20.4 olarak tespit edilmis-

tir®.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir ¢aligma-
da kan kaltiirii 6rneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.
coli suslarinda siprofloksasin direnci % 67 ve levofloksasin
%69, GSBL negatif E.coli suslarinda ise %24 siprofloksasin

ve %27 levofloksasin direnci saptanmigtir®.

Antibiyotiklerin yogun kullanimi sonucu, gintimiizde
¢oklu direng gosteren bakteri enfeksiyonlar: biyiik bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir®?. Kinolon direnci l-
kemizde bolgelere gore farklilik gostermektedir. Bu fark-
liliklarin antibiyotik kullanim politikalari, epidemiyolojik
faktorler ve enfeksiyon kontrol uygulamalarindan kaynak-
landig disiiniilmektedir. Sonuglara baktigimizda antibi-
yotik direng profillerinin cografi bolgelere gore degistigini,
ampirik tedavinin basarisi i¢in siirveyansin 6nemli oldu-
gunu soyleyebiliriz. Kinolon grubu antibiyotiklere direngli
E.coli izolatlarinin diger antibiyotiklere diren¢ oraninin

her yil hastanelerde saptanmasi oldukga 6nemlidir.

Bu ¢alismada, incelenen kinolon direngli E.coli suglarin-

da diger antibiyotikler icerisinde en yiiksek diren¢ orani
piperasilin/tazobaktam hari¢ $-laktam/B-laktamaz inhibi-
torii kombinasyonlarina ve en diisiik direng orani ise kar-
bapenemlere karsi saptanmigtir. Diizensiz ve kontrolsiiz
antibiyotik kullanimi bu direng oranlarinda giderek artisa
neden olmaktadir. Bu nedenle akilct antibiyotik kullanim
politikalar1 gelistirilmeli, ampirik antibiyotik kullanimin-
da kinolonlar birinci tercih olmamali ve antibiyotik duyar-

lilik test sonucuna gore tedavi planlanmalidir.
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