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Klinik Örneklerden ‹zole Edilen Gram Negatif Bakteriler-
de Siprofloksasin Direncinin Retrospektif Olarak De¤er-

lendirilmesi(*)
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Ahmet KALKAN(**)

ÖZET

Bu çal›flmada, 1 Ocak 2000 ve 31 Aral›k 2001 tarihleri aras›nda de¤iflik klinik örneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edi-
len Gram negatif bakterilerin siprofloksasine direnci retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir. Klinik örneklerden bakterilerin
izolasyonu rutin mikrobiyolojik yöntemler ile yap›lm›flt›r. Antibiyotiklere duyarl›l›klar› NCCLS önerilerine uygun olarak disk
diffüzyon yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r.
Çal›flma kapsam›na al›nan 411 suflun 116’s›nda (% 28) siprofloksasin direnci saptanm›flt›r. 2000 y›l› içerisinde izole edilen di-
rençli sufl oran› % 19 iken 2001 y›l›nda bu oran›n % 35’e yükseldi¤i saptanm›flt›r. Toplum ve hastane kökenli sufllarda siprof-
loksasin direnci s›ras›yla % 19, % 35 olarak bulunmufltur. Toplum kökenli sufllarda y›llara göre direnç oranlar›n›n s›ras›yla
% 15’den, % 23’e; hastane kökenli sufllarda % 22’den, % 42’ye yükseldi¤i saptanm›flt›r. ‹zole edilen bakterilere göre; Ente-
robacteriaceae ailesi üyesi bakterilerde direnç % 27 (Klebsiella % 42, Escherichia coli  % 28, Enterobacter sufllar›nda % 27,
Proteus % 14 ve di¤erleri % 7), Pseudomonas aeruginosa’da % 14 ve Acinetobacter sufllar›nda % 55 olarak bulunmufltur.
Sonuç olarak, infeksiyon etkeni Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinde y›llara göre art›fl saptanm›flt›r. Bu art›fl›n
hastane kökenli sufllarda toplum kökenli sufllara göre  yüksek oldu¤u ve en yüksek art›fl›n Acinetobacter spp’de oldu¤u göz-
lenmifltir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriler, siprofloksasin direnci

SUMMARY

Retrospective Evaluation of Ciprofloxacin Resistance in Gram Negative Bacteria Isolated from Different Clinical Samples.

In the present study, ciprofloxacin resistance in Gram-negative bacteria isolated from different clinical samples during 2 ye-
ar period, between January 1, 2000 and December 31, 2001, were retrospectively assessed. Bacterial isolation from clinical
samples was made using standard microbiological methods. Antimicrobial sensitivity was assessed using disk-diffusion met-
hod according to NCCLS recommendations. 

We observed ciprofloxacin resistance in 116 strains (28%) out of 411 strains that was assessed during study. The resistance
was found to be 19% in strains; which were isolated in 2000, and 35% which were isolated in 2001. In addition, ciprofloxa-
cin resistance was observed as 19% and 35% in community-acquired and nosocomial strains, respectively. The resistance ra-
te increased from 15% to 23% in community-acquired strains and from 22% to 42% in nosocomial strains during 2000 to
2001 years, respectively. According to the isolated bacteria, the resistance was found to be 27% in Enterobacteriaceae family
(Klebsiella spp 42%, Escherichia coli  28%, Enterobacter spp. 27%, Proteus spp. %14 and others 7%), 14% in Pseudomo-
nas aeruginosa and 55% in Acinetobacter spp.

In conclusion, there is a marked increase in ciprofloxacin resistance in Gram-negative bacteria isolated as an infection agent
from different samples between 2000 and 2001 years. This increase was higher in the nosocomial strains than community-ac-
quired strains, and the highest increase was observed in Acinetobacter spp.
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G‹R‹fi

Nozokomiyal ve toplum kökenli infeksiyonlardan
sorumlu Gram negatif bakterilerin antibakteriyel

ajanlara karfl› direnci giderek artmakta ve tüm dün-
yada önemli bir sorun olmaya devam etmektedir (1).
Florokinolonlar genifl spektrumlu antimikrobiyal



Tablo 1. ‹zole edilen sufllar ve klinik örneklere göre da¤›l›m›

E.coli        Pseudomonas              Acinetobacter        Klebsiella            Enterobacter            Proteus         Serratia           Di¤er*

‹drar 184 11 4 16 11 11 2 9

Yara yeri 18 14 9 8 6 6 6 4

Kan 7 11 18 8 2 3 1 1

Aspirasyon              --- 5 7 4 --- --- --- ---

‹drar+vasküler           2 3 3 -- 1 1 --- ---

Endotrakeal             --- 2 --- --- 2 ---           1 ---

Torasentez mayii       1 1 --- --- --- --- 1 ---

Parasentez mayii       1 --- 1 --- --- --- --- ---

Di¤er 1 2 --- 2 --- --- --- ---

Toplam 214 49 42 38 22 21 11 14

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia  ve Morganella morganii
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ajanlar olup Klebsiella Escherichia coli, Pseudomo-
nas gibi Gram negatif bakterilerle oluflan infeksiyon-
lar›n tedavisinde  yayg›n flekilde kullan›lmaktad›rlar
(2,3). Son y›llarda, gerek Avrupa ve ABD, gerekse
ülkemizden bildirilen sonuçlarda klinik izolatlara
karfl› siprofloksasin aktivitesinin giderek azald›¤› be-
lirtilmektedir. Özellikle E. coli ve di¤er Enterobacte-
riaceae türlerine karfl› giderek artan oranda kinolon
direnci söz konusudur (3,4). Toplum ve hastane
kökenli Gram negatif bakterilerde siprofloksasine
duyarl›l›¤›n düzenli olarak saptanmas›, bu antibi-
yotiklerin do¤ru ve yerinde kullan›lmas› ile tera-
pötik etkilerinin devaml›l›¤›n›n sa¤lanmas› gerek-
ti¤i kaç›n›lmaz bir gerçektir.

Bu çal›flmada, de¤iflik klinik örneklerden infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen Gram negatif bakte-
rilerin siprofloksasine duyarl›l›klar› retros-pektif
olarak de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çal›flmada, 1 Ocak 2000-31Aral›k 2001 tarih-
leri aras›nda ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na gönderilen çeflitli
klinik örneklerden izole edilen  ve CDC (Centers
for Diseases Control and Prevention) kriterlerine
göre infeksiyon etkeni olarak de¤erlendirilen top-
lam 411 Gram negatif sufl çal›flma kapsam›na al›n-

m›flt›r. Örnekler %5 koyun kanl› agar ve Eosin
Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekil-
mifltir. Besiyerleri aerop koflullarda 37 °C’de 24-
48 saat inkübe edilmifltir. ‹zole edilen mikroorga-
nizmalar›n identifikasyonu konvan-siyonel yön-
temlerle yap›lm›flt›r. (5). Sufllar›n izole edildi¤i
hastane ve toplum kökenli infeksiyonlar›n ay›r›-
m›nda CDC (Centers for Diseases Control and
Prevention) kriterleri esas al›nm›flt›r. (6). ‹zole
edilen bakterilerin siprofloksasine duyarl›l›klar›
National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) önerilerine göre Kirby-Bauer disk
difüzyon ile siprofloksasin diskleri (Oxoid) kulla-
n›larak araflt›r›lm›flt›r. (5,7) Verilerin istatistiksel
olarak de¤erlendirilmesinde SPSS 10.01 paket
program›nda χ2 testi kullan›lm›flt›r. P de¤erinin <
0.05 olmas› anlaml› olarak kabul edilmifltir.

BULGULAR  

‹ncelenen Gram negatif sufllar ve izole edildikleri
klinik örneklere göre da¤›l›mlar› Tablo 1’de sunul-
mufltur. Sufllar›n 169’u (% 41) toplum kökenli,
242’si (% 59) ise hastane kökenli idi. En s›k izole
edilen Gram negatif bakterinin E. coli (% 52) oldu-
¤u, bunu Pseudomonas cinsinin (% 12) izledi¤i sap-
tanm›flt›r. 

Çal›flmada incelenen toplam 411 suflun 116’s›n›nda
(% 28) siprofloksasine dirençli oldu¤u görülmüfltür.

sonda ucu

kateter

aspirat
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‹ki y›ll›k süre toplam olarak de¤erlendirildi¤inde en
fazla direncin Acinetobacter (% 55) oldu¤u bunu s›-
ras›yla Klebsiella (% 42), Escherichia coli (% 28),
Enterobacter (% 27) nin izledi¤i belirlenmifltir. (Tab-
lo 2). 2000 y›l› içerisinde izole edilen  sufllarda sip-
rofloksasine direnclilik oran› % 19 iken bu oran›n
2001 y›l›nda % 35’e yükseldi¤i, bu art›fl›n istatistik-
sel olarak anlaml› oldu¤u saptanm›flt›r. (p<0.05).

Toplum ve hastane kökenli sufllar›n siprofloksasine
direncli sufllar›n y›llara göre de¤erlendirildi¤inde,
toplum kökenli sufllarda direnç li sufllar›n oranlar›n›n
% 15’den, % 23’e; hastane kökenli sufllarda bu ora-
n›n % 22’den, % 42’ye yükseldi¤i saptanm›flt›r (Tab-
lo3-4). 

‹zole edilen sufllar Toplum kökenli dirençli flufl Hastane kökenli  dirençli flufl Toplam dirençli s ufl 

(n) (n)                                          (n)               %

E.coli (n:214) 28 32 60 28 

Pseudomonas (n:49) 1 6 7 14

Acinetobacter (n:42) 1 22 23 55

Klebsiella (n:38) 0 16 16 42

Enterobacter  (n:22) 1 5 6 27

Proteus (n:21) 1 2 3 14

Serratia (n:11) 0 0 0 0

Di¤er* (n:14) 0 1 1 7

Toplam (n:411) 32 84 116 28

Tablo 2. 2000-2001 y›llar›nda siprofloksasine direncli toplum ve hastane kökenli sufllara göre da¤›l›m›  

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia  ve Morganella morganii

‹zole edilen sufllar Toplum kökenli                         Hastane kökenli dirençli sufl Toplam dirençli sufl

(n) (n) n               %

E.coli (n:85) 9 6 15 18

Pseudomonas (n:30) 1 3 4 13

Acinetobacter (n:8) 0 2 2 25

Klebsiella (n:9) 0 4 4 44

Enterobacter (n:19) 1 5 6 32

Proteus (n:7) 1 0 1 14

Serratia (n:7) 0 0 0 0

Di¤er* (n:5) 0 0 0 0

Toplam (n:170) 12 (%15) 20 (%22) 32 19

Tablo 3. 2000 y›l›nda siprofloksasin direncinin toplum ve hastane kökenli sufllara göre da¤›l›m›  

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia ve Morganella morganii
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TARTIfiMA

Siprofloksasin, antibakteriyel spektrumunun genifl
ve bakterisidal aktivitesinin iyi olmas› nedeniyle
özellikle Gram negatif bakterilerle oluflan infeksi-
yonlar baflta olmak üzere birçok infeksiyonun ampi-
rik tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. An-
cak toplumda ve hastanelerde yayg›n olarak kullan›l-
maya bafllanmas›yla birlikte 1990 y›l›ndan bu yana
Gram negatif bakterilerde kinolon direncinde global
bir art›fl›n oldu¤u görülmüfltür 

(1-3).

Goldstein’›n (8) yapt›¤› çok merkezli bir çal›flmada
Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinin
% 3.2 olarak saptand›¤› bildirilmifltir. Ülkemizde ya-
p›lan bir çal›flmada üriner sistem infeksiyonlar›ndan
izole edilen nonfermentatifler haricindeki Gram ne-
gatif bakterilerde siprofloksasin direnci % 10 olarak
saptanm›flt›r(9). Çal›flmam›zda Enterobacteriaceae
türleri ve nonfermentatifler dahil olmak üzere Gram
negatif bakterilerde siprofloksasin direnci % 28 ola-
rak saptanm›fl ve y›llar aras›ndaki fark istatistiksel
olarak anlaml› bulunmufltur (p<0.05).  

Japonya’da yap›lan çok merkezli bir çal›flmada E.
coli sufllar›nda % 56, Klebsiella spp.’de % 25, Prote-
us spp.’de % 13, P. aeruginosa’da %25, Acinetobac-
ter spp.’de % 37 oranlar›nda siprofloksasine direnç

saptanm›flt›r (10). Brisse ve ark (11)’n›n yapt›klar›
bir  çal›flmada K. pneumoniae’da siprofloksasin di-
renci % 7.2, K. oxytoca’da % 3.4 olarak bildirilmifl-
tir. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada, Gram negatif
bakteri izolatlar›ndaki kinolon direncinin oldukça
yüksek oldu¤u ve direnç oranlar›n›n sufllara göre;
E. coli % 56, P. aeruginosa % 38, Acinetobacter
spp. % 64 olarak saptand›¤› bildirilmifltir (12). Ça-
l›flmam›zda Enterobacteriaceae türlerindeki diren-
cin % 27 (Klebsiella % 42, Escherichia coli % 28,
Enterobacter % 27, Proteus % 14 ve di¤erleri %
7), nonfermentatiflerdeki direncin % 33 (Pseudo-
monas aeruginosa’da % 14 ve Acinetobacter’de %
55) oldu¤u görülmüfltür. Bu oranlar ülkemizden ve
yurtd›fl›ndan bildirilen oranlarla benzerlik göster-
mektedir.

Sufllar›n siprofloksasine karfl› durumu y›llara göre
incelendi¤inde özellikle Acinetobacter ve E. coli
sufllar›nda direncinin artt›¤› ve bu art›fl›n istatistik-
sel olarak anlaml› oldu¤u görülmüfltür. Benzer ça-
l›flmalarda Acinetobacter sufllar›n›n y›llara göre
yüksek oranda direnç art›fl› gösteren bir etken oldu-
¤u bildirilmektedir (13,14). Acinetobacter gibi P.
aeruginosa sufllar›nda da siprofloksasine karfl› diren-
cinin yüksek oldu¤u ve y›llar içerisinde art›fl görül-
dü¤ü bildirilmektedir (14,15). Çal›flmam›zda Pse-
udomonas sufllar›nda siprofloksasine direncin 2000
y›l›nda %13 iken 20001 y›l›nda %16 oldu¤u ve y›l-

‹zole edilen sufllar Toplum kökenli dirençli sufl Hastane kökenli dirençli sufl Toplam dirençli sufl

(n)                                                          (n)                (n)             (%)

E.coli (n:129) 19 26 45 35

Pseudomonas (n:19) 0 3 3 16

Acinetobacter (n:34) 1 20 21 62

Klebsiella (n:29) 0 12 12 41

Enterobacter (n:3) 0 0 0 0

Proteus (n:14) 0 2 2 14

Serratia (n:4) 0 0 0 0

Di¤er* (n:9) 0 1 1 11

Toplam (n:241) 20 (%23) 64 (%42) 84 35

Tablo 4. 2001 y›l›nda siprofloksasin direncinin toplum ve hastane kökenli sufllara göre da¤›l›m›  

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia ve Morganella morganii
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lara göre art›fl›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›
saptanm›flt›r. 

Gram negatif bakterilerin siprofloksasin direncinin
sufllara göre farkl›l›k gösterdi¤i gibi, sufllar›n toplum
ya da hastane kökenli olufluna göre de farkl›l›k gös-
terdi¤i bildirilmektedir. ‹talya’da yap›lan bir çal›fl-
mada bir y›ll›k izlem sonucunda hastane ve toplum
kökenli infeksiyonlardan elde edilen Gram negatif
izolatlarda direncin artt›¤› ve yay›ld›¤› gösterilmifltir
(4). Bu çal›flmada E coli’de siprofloksasin direnci
toplum kökenli izolatlarda %8.7 iken hastane köken-
lilerde % 15.36 olarak saptanm›flt›r. P. aeruginosa’da
bu direncin s›ras›yla % 18.6, % 30.33; P. mirabi-
lis’de % 5.7, % 30.39 olarak saptand›¤› bildirilmifltir.
Yine üriner infeksiyon etkeni E. coli’lerin toplum ve
hastane kökenlerinin siprofloksasin duyarl›l›klar›n›n
derlendi¤i bir çal›flmada toplum kökenlilerde duyar-
l›l›k oranlar› % 94.8-99.2 aras›nda de¤iflirken, hasta-
ne kökenlilerde % 82.5-99 aras›nda de¤iflti¤i bildiril-
mektedir (16). Çal›flmam›zda, toplum kökenli sufllar-
da % 19, hastane kökenli sufllarda ise % 35 oran›nda
direnç saptanm›flt›r. Her iki kaynakl› sufllarda y›llara
göre art›fl saptanm›fl ve bu art›fl›n hastane kökenli
sufllarda istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u gözlen-
mifltir. Çal›flmam›zda gerek toplum gerekse hastane
kökenli E. coli sufllar›nda, siprofloksasin direnci y›l-
lara göre art›fl gösterirken hastane kökenli Acineto-
bacter spp. sufllar›nda direnç oran› y›llara göre an-
laml› derecede artm›flt›r (p<0.05).  Enterobacter
sufllar›nda ise 2000 y›l›nda % 32 siprofloksasin di-
renci saptan›rken 2001 y›l›nda izole edilen Entero-
bacter sufllar›nda direnç gözlenmemifltir. Enterobac-
ter sufllar›n›n 19’u 2000 y›l›nda izole edilirken, 2001
y›l›nda sadece 3 Enterobacter izole edilmifltir. Ente-
robacter suflla-r›nda direnç oran›n›n 2001 y›l›nda %
0 olmas›n›n nedeni izole edilen sufllar›n say›ca az ol-
mas›na ba¤l› olabilir.

Sonuç olarak infeksiyon etkeni olarak izole edilen
Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinde
y›llara göre art›fl saptanm›flt›r. Bu art›fl›n hastane kö-
kenli sufllarda toplum kökenli sufllara göre  yüksek
oldu¤u ve en yüksek art›fl›n Acinetobacter spp.’de
oldu¤u gözlenmifltir. Gram negatif bakterilerdeki bu
yüksek direncin, kinolon grubu antibiyotiklerin ol-
dukça yayg›n ve uygunsuz kullan›m›ma ba¤l› olabi-

lece¤i düflünülebilir. Çal›flmam›z›n sonuçlar›, gerek
toplum ve gerekse hastane kökenli infeksiyonlar›n
tedavisinde rasyonel antibiyotik kullan›m›n›n gerek-
lili¤ini ortaya koymaktad›r.  
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