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OZET

Bu ¢alismada, 1 Ocak 2000 ve 31 Aralik 2001 tarihleri arasinda degisik klinik 6rneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edi-
len Gram negatif bakterilerin siprofloksasine direnci retrospektif olarak degerlendirilmistir. Klinik 6rneklerden bakterilerin
izolasyonu rutin mikrobiyolojik yontemler ile yapilmistir. Antibiyotiklere duyarliliklart NCCLS 6nerilerine uygun olarak disk
diffiizyon yontemi ile arastirilmistir.

Calisma kapsamina alinan 411 susun 116’sinda (% 28) siprofloksasin direnci saptanmistir. 2000 y1l1 igerisinde izole edilen di-
rengli sug oran1 % 19 iken 2001 yilinda bu oranin % 35’e yiikseldigi saptanmistir. Toplum ve hastane kokenli suglarda siprof-
loksasin direnci sirastyla % 19, % 35 olarak bulunmustur. Toplum kokenli suslarda yillara gére direng oranlarinin sirasiyla
% 15°den, % 23’e; hastane kokenli suslarda % 22’den, % 42’ye yiikseldigi saptanmustir. izole edilen bakterilere gore; Ente-
robacteriaceae ailesi iiyesi bakterilerde diren¢ % 27 (Klebsiella % 42, Escherichia coli % 28, Enterobacter suslarinda % 27,
Proteus % 14 ve digerleri % 7), Pseudomonas aeruginosa’da % 14 ve Acinetobacter suslarinda % 55 olarak bulunmustur.
Sonug olarak, infeksiyon etkeni Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinde yillara gore artis saptanmistir. Bu artigin
hastane kokenli suglarda toplum kokenli suslara gore yiiksek oldugu ve en yiiksek artisin Acinetobacter spp’de oldugu goz-
lenmistir.

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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GIRIS ajanlara karg1 direnci giderek artmakta ve tiim diin-

Nozokomiyal ve toplum kokenli infeksiyonlardan yada Snemli bir sorun olmaya devam etmektedir (1).

sorumlu Gram negatif bakterilerin antibakteriyel Florokinolonlar - genis spektrumlu antimikrobiyal
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ajanlar olup Klebsiella Escherichia coli, Pseudomo-
nas gibi Gram negatif bakterilerle olusan infeksiyon-
larin tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadirlar
(2,3). Son yillarda, gerek Avrupa ve ABD, gerekse
tilkemizden bildirilen sonuglarda klinik izolatlara
kars1 siprofloksasin aktivitesinin giderek azaldig1 be-
lirtilmektedir. Ozellikle E. coli ve diger Enterobacte-
riaceae tiirlerine kars1 giderek artan oranda kinolon
direnci s6z konusudur (3,4). Toplum ve hastane
kokenli Gram negatif bakterilerde siprofloksasine
duyarliligin diizenli olarak saptanmasi, bu antibi-
yotiklerin dogru ve yerinde kullanilmasi ile tera-
potik etkilerinin devamlilifinin saglanmasi gerek-
tigi kaginilmaz bir gergektir.

Bu calismada, degisik klinik 6rneklerden infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen Gram negatif bakte-
rilerin siprofloksasine duyarliliklar1 retros-pektif
olarak degerlendirilmesi amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada, 1 Ocak 2000-31Aralik 2001 tarih-
leri arasinda Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen cesitli
klinik o6rneklerden izole edilen ve CDC (Centers
for Diseases Control and Prevention) kriterlerine
gore infeksiyon etkeni olarak degerlendirilen top-
lam 411 Gram negatif sus ¢alisma kapsamina alin-

Tablo 1. izole edilen suslar ve klinik 6rneklere gore dagilimi

mustir. Ornekler %5 koyun kanli agar ve Eosin
Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekil-
migtir. Besiyerleri aerop kosullarda 37 °C’de 24-
48 saat inkiibe edilmistir. izole edilen mikroorga-
nizmalarin identifikasyonu konvan-siyonel yon-
temlerle yapilmistir. (5). Suslarin izole edildigi
hastane ve toplum kokenli infeksiyonlarin ayiri-
minda CDC (Centers for Diseases Control and
Prevention) kriterleri esas alinmigtir. (6). izole
edilen bakterilerin siprofloksasine duyarliliklari
National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) onerilerine gore Kirby-Bauer disk
difiizyon ile siprofloksasin diskleri (Oxoid) kulla-
nilarak arastirilmistir. (5,7) Verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde SPSS 10.01 paket
programinda %2 testi kullanilmigtir. P degerinin <
0.05 olmasi1 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Incelenen Gram negatif suslar ve izole edildikleri
klinik 6rneklere gore dagilimlart Tablo 1°de sunul-
mugstur. Suglarin 169’u (% 41) toplum kokenli,
242’si (% 59) ise hastane kokenli idi. En sik izole
edilen Gram negatif bakterinin E. coli (% 52) oldu-
gu, bunu Pseudomonas cinsinin (% 12) izledigi sap-
tanmuastir.

Calismada incelenen toplam 411 susun 116’sininda
(% 28) siprofloksasine direngli oldugu goriilmiistiir.

E.coli Pseudomonas Acinetobacter Klebsiella Enterobacter Proteus Serratia Diger*
Idrar 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
sonda ucu
Idrar+vaskiiler 2 3 3 1 1
kateter
Endotrakeal - 2 --- 2 --- 1 -—-
aspirat
Torasentez mayii 1 1 1
Parasentez mayii 1 - 1
Diger 1 2 2
Toplam 214 49 42 38 22 21 11 14

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia ve Morganella morganii
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Iki yillik siire toplam olarak degerlendirildiginde en
fazla direncin Acinetobacter (% 55) oldugu bunu si-
rastyla Klebsiella (% 42), Escherichia coli (% 28),
Enterobacter (% 27) nin izledigi belirlenmistir. (Tab-
lo 2). 2000 y1li igerisinde izole edilen suglarda sip-
rofloksasine direnclilik oran1 % 19 iken bu oranin
2001 yilinda % 35’e yiikseldigi, bu artigin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu saptanmigtir. (p<0.05).
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Toplum ve hastane kokenli suslarin siprofloksasine
direncli suglarin yillara gore degerlendirildiginde,
toplum kokenli suslarda direng li suslarin oranlarinin
% 15°den, % 23’e; hastane kokenli suslarda bu ora-
nin % 22’den, % 42’ye yiikseldigi saptanmugtir (Tab-
lo3-4).

Tablo 2. 2000-2001 yillarinda siprofloksasine direncli toplum ve hastane kokenli suslara gore dagilimi

izole edilen suslar Toplum kokenli direngli sug Hastane kokenli direngli sus Toplam direngli s us
(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
Diger* (n:14) 0 1 1 7
Toplam (n:411) 32 84 116 28

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

Tablo 3. 2000 yilinda siprofloksasin direncinin toplum ve hastane kokenli suglara gore dagilimi

izole edilen suslar Toplum kokenli Hastane kokenli direncli sug Toplam direngli sus
() (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
Diger* (n:5) 0 0 0 0
Toplam (n:170) 12 (%15) 20 (%22) 32 19

* Citrobacter, Hafnia alvei, Edwardsiella, Providencia ve Morganella morganii
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Tablo 4. 2001 yilinda siprofloksasin direncinin toplum ve hastane kokenli suslara gore dagilimi

izole edilen suglar Toplum kokenli direncli sus Hastane kokenli direngli sug Toplam direngli sus
() () (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
Diger* (n:9) 0 1 1 11
Toplam (n:241) 20 (%23) 64 (%42) 84 35

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

TARTISMA

Siprofloksasin, antibakteriyel spektrumunun genis
ve bakterisidal aktivitesinin iyi olmasi nedeniyle
ozellikle Gram negatif bakterilerle olusan infeksi-
yonlar basta olmak iizere bircok infeksiyonun ampi-
rik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. An-
cak toplumda ve hastanelerde yaygin olarak kullanil-
maya baglanmasiyla birlikte 1990 yilindan bu yana
Gram negatif bakterilerde kinolon direncinde global
bir artisin oldugu goriilmiistiir

(1-3).

Goldstein’in (8) yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢aligmada
Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinin
% 3.2 olarak saptandig1 bildirilmistir. Ulkemizde ya-
pilan bir caligmada iiriner sistem infeksiyonlarindan
izole edilen nonfermentatifler haricindeki Gram ne-
gatif bakterilerde siprofloksasin direnci % 10 olarak
saptanmistir(9). Calismamizda Enterobacteriaceae
tiirleri ve nonfermentatifler dahil olmak tizere Gram
negatif bakterilerde siprofloksasin direnci % 28 ola-
rak saptanmis ve yillar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Japonya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada E.
coli suglarinda % 56, Klebsiella spp.’de % 25, Prote-
us spp.’de % 13, P. aeruginosa’da %25, Acinetobac-
ter spp.’de % 37 oranlarinda siprofloksasine direng

saptanmistir (10). Brisse ve ark (11)’nin yaptiklari
bir calismada K. pneumoniae’da siprofloksasin di-
renci % 7.2, K. oxytoca’da % 3.4 olarak bildirilmis-
tir. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, Gram negatif
bakteri izolatlarindaki kinolon direncinin oldukga
yiiksek oldugu ve diren¢ oranlarinin suslara gore;
E. coli % 56, P. aeruginosa % 38, Acinetobacter
spp. % 64 olarak saptandig1 bildirilmistir (12). Ca-
lismamizda Enterobacteriaceae tiirlerindeki diren-
cin % 27 (Klebsiella % 42, Escherichia coli % 28,
Enterobacter % 27, Proteus % 14 ve digerleri %
7), nonfermentatiflerdeki direncin % 33 (Pseudo-
monas aeruginosa’da % 14 ve Acinetobacter’ de %
55) oldugu goriilmiistiir. Bu oranlar iilkemizden ve
yurtdigindan bildirilen oranlarla benzerlik goster-
mektedir.

Suslarin siprofloksasine karsi durumu yillara gore
incelendiginde ozellikle Acinetobacter ve E. coli
suslarinda direncinin arttig1 ve bu artisin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Benzer ca-
lismalarda Acinetobacter suslarimin yillara gore
yiiksek oranda direng artig1 gosteren bir etken oldu-
gu bildirilmektedir (13,14). Acinetobacter gibi P.
aeruginosa suslarinda da siprofloksasine kars1 diren-
cinin yliksek oldugu ve yillar icerisinde artig goriil-
diigii bildirilmektedir (14,15). Calismamizda Pse-
udomonas suslarinda siprofloksasine direncin 2000
yilinda %13 iken 20001 yilinda %16 oldugu ve yil-
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lara gore artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
saptanmistir.

Gram negatif bakterilerin siprofloksasin direncinin
suglara gore farklilik gosterdigi gibi, suglarin toplum
ya da hastane kokenli olusuna gore de farklilik gos-
terdigi bildirilmektedir. Italya’da yapilan bir calis-
mada bir yillik izlem sonucunda hastane ve toplum
kokenli infeksiyonlardan elde edilen Gram negatif
izolatlarda direncin arttig1 ve yayildigi gosterilmistir
(4). Bu calismada E coli’de siprofloksasin direnci
toplum kokenli izolatlarda %8.7 iken hastane koken-
lilerde % 15.36 olarak saptanmustir. P. aeruginosa’da
bu direncin sirasiyla % 18.6, % 30.33; P. mirabi-
lis’de % 5.7, % 30.39 olarak saptandig1 bildirilmistir.
Yine iiriner infeksiyon etkeni E. coli’lerin toplum ve
hastane kokenlerinin siprofloksasin duyarliliklarinin
derlendigi bir ¢calismada toplum kokenlilerde duyar-
lilik oranlar1 % 94.8-99.2 arasinda degisirken, hasta-
ne kokenlilerde % 82.5-99 arasinda degistigi bildiril-
mektedir (16). Calismamizda, toplum kokenli suslar-
da % 19, hastane kokenli suglarda ise % 35 oraninda
direng¢ saptanmugtir. Her iki kaynakli suslarda yillara
gore artig saptanmig ve bu artisin hastane kokenli
suslarda istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlen-
migtir. Calismamizda gerek toplum gerekse hastane
kokenli E. coli suslarinda, siprofloksasin direnci yil-
lara gore artig gosterirken hastane kokenli Acineto-
bacter spp. suslarinda diren¢ orani yillara gore an-
laml1 derecede artmistir (p<0.05). Enterobacter
suslarinda ise 2000 yilinda % 32 siprofloksasin di-
renci saptanirken 2001 yilinda izole edilen Entero-
bacter suslarinda direng gézlenmemistir. Enterobac-
ter suglarinin 19°u 2000 yilinda izole edilirken, 2001
yilinda sadece 3 Enterobacter izole edilmistir. Ente-
robacter susla-rinda diren¢ oraninin 2001 yilinda %
0 olmasinin nedeni izole edilen suslarin sayica az ol-
masina bagl olabilir.

Sonug olarak infeksiyon etkeni olarak izole edilen
Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direncinde
yillara gére artig saptanmustir. Bu artigin hastane ko-
kenli suglarda toplum kokenli suslara gore yiiksek
oldugu ve en yiiksek artisin Acinetobacter spp.’de
oldugu gozlenmistir. Gram negatif bakterilerdeki bu
yiiksek direncin, kinolon grubu antibiyotiklerin ol-
dukga yaygin ve uygunsuz kullanimima bagl olabi-
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lecegi diisiiniilebilir. Calismamizin sonuglari, gerek
toplum ve gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin
tedavisinde rasyonel antibiyotik kullaniminin gerek-
liligini ortaya koymaktadir.
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