4 R

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2007; 21 (1): 15-20

EGE VE AKDENIZ BOLGESI’NDE UROPATOJEN ESCHERICHIA COLI KOKENLERININ
FLOROKINOLONLARA DUYARLILIGI

UROPATHOGENIC ESCHERICHIA COLI STRAINS IN THE AEGEAN AND MEDITERRANEAN
REGIONS OF TURKEY: SUSCEPTIBILITY TO FLUOROQUINOLONES

Bilge DEBELEC' Gliner COSAR?
Ege Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, izmir

' Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dall
2 Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dall

Anahtar Soézciikler: Escherichia coli, Uriner sistem infeksiyonu, florokinolon direnci
Keywords: Escherichia coli, urinary tract infection, fluoroquinolone resistance

Gelis: 05 Subat 2007 Kabul: 13 Subat 2007

- J

OzZET

Bu calismada, Ege Bolgesi'nde, Ege Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Aydin Adnan Menderes Universitesi Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Akdeniz Bélgesi'nde, Antalya Akdeniz Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Adana Gukurova
Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlar’'nda driner sistem infeksiyonu olan hastalardan elde edilen 25%er
Escherichia coli kdkeninin, florokinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin’e duyarliliklarinin agar
dilisyon yontemi ile arastinimasi amaglandi. Toplam 100 kékenden ofloksasine 74 tanesi duyarli, bir tanesi orta duyarli, 25 tanesi
direngli; levofloksasine 74 tanesi duyarli, iki tanesi orta duyarli, 24 tanesi direngli; siprofloksasine 72 tanesi duyarli, iki tanesi orta
duyarli, 26 tanesi direngli bulundu.

SUMMARY

The aim of this study was to determine ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin susceptibility of 100 Escherichia coli strains isolated
in urine samples at the Microbiology and Clinical Microbiology Laboratories of Ege University and Aydin Adnan Menderes University
in the Ege Region and Antalya Akdeniz University and Adana Cukurova University in the Akdeniz Region by using agar dilution
method. From each laboratory 25 strains, totally 100 strains of E. coli were collected. Out of 100 E. coli strains 74 were susceptible
to ofloxacin, one strain was intermediate susceptible, and 25 strains resistant; 74 were susceptible to levofloxacin, two strains were
intermediate susceptible, and 24 strains resistant; 72 strains were susceptible to ciprofloxacin, two strains were intermediate
susceptible, and 26 strains resistant.

GiRiS infeksiyonlar gen¢ kadinlar, cocuklar ve yaslilarda sik¢a
goralar (1, 2).

Uriner sistem infeksiyonlari, tim diinyada yaygin olarak
gorulmekte ve en sik etkenin Escherichia coli oldugu

Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde, yetersiz
tedavi direngli suslarin olusmasina, infeksiyonlarin kro-

saptanmaktadir. Uropatojen E. coli suslari sahip olduklari
virllans faktorleri ile Uriner sistem mukoza hiicrelerine
tutunarak kolonize olmakta ve daha sonra invazyon gos-
tererek hastalik tablosunu olusturmaktadirlar. Bu

niklesmesine ve gesitli komplikasyonlara yol agmaktadir.
Yaygin kullanilan birgok antimikrobiyal ilaca karsi artan
direng geligimi, Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisin-
de florokinolonlarin tercih edilmesine neden olmustur.
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Florokinolonlar, genis etki  spektrumlari, guglu
antibakteriyel aktiviteleri, iyi oral biyoyararlanim da dahil
olumlu farmakokinetik 6zellikleri ve diger birgok antibiyo-
tikteki direng problemi nedeniyle klinik anlamda buylk
onem kazanmislardir (3-6). Son zamanlardaki yaygin
kullanim sonucunda florokinolonlara da direng gelisiminin
giderek arttigi gézlenmektedir (1-3, 7, 8). Florokinolonlar
da Uropatojenler tizerindeki etkinligi nedeniyle Uriner sis-
tem infeksiyonlarinin tedavisi igin daha sik kullaniimaya
baglanmigtir. Buna bagli olarak, Uriner sistem infeksiyonu
etkeni E. colilerde, Uriner sistem infeksiyonlarinin teda-
visinde 6nemli bir segenek olan florokinolonlara kargi
gelisen direng oranlarinin her yil biraz daha arttigi go-
rilmektedir (9-12).

GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Aydin (25 koken), Antalya (25 koken),
Adana (25 koken), ve Ege (25 koken) bdlgelerinde, idrar
yolu infeksiyonu olan hastalardan izole edilen toplam
100 E. coli kdkeninin florokinolon grubu antibiyotiklerden
siprofloksasin (Kogak ilag A.S.), levofloksasin (Fako Ilag-
lari A.S.) ve ofloksasine (Mustafa Nevzat ilag San. A. S.)
olan duyarliliklari agar dilisyon yontemi ile arastirildi.

idrar kiltirlerinde Ureyen Gram-negatif basil morfoloji-
sindeki bakteriler, biyokimyasal 6zelliklerine gére tanindi
ve bazilarinin kesin tanisi igin, APl 20E identifikasyon
sistemi (bio Mérieux, Fransa) kullanildi. izole edilen bak-
teriler galismaya alinincaya kadar -84° C'de gliserinli
buyon besiyerinde saklandi.

Agar dilisyon yonteminde National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS)'in belirledigi kri-
terler g6z 6ntine alindi (13).

Her bir antibiyotik icin stok sollsyonlar hazirlandiktan
sonra 1280 ug/ml - 0.04 pg/ml araliinda dilisyonlar ha-
zirlandi.

Besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullanilarak plaklar-
daki son konsantrasyonlar 128 pg/ml -0.004 pg/ml arali-

ginda olacak sekilde antibiyotigin sulandirimlari hazirla-
nip, erimis ve 50° C’ye sogutulmus agara eklenerek petrilere
dokildd. Her test icin antibiyotik icermeyen kontrol
besiyerleri hazirlandi.

Her koken igin 0.5*10% CFU/mI yogunlukta bakteri siis-
pansiyonlari, %0.9'luk tuzlu suda, 0.5 McFarland ¢ozeltisi ile
karsilastirilarak hazirlandi. Sonra bu slispansiyonlar ste-
ril distile su ile 100 defa sulandirilarak 10° CFU/ml'lik
bakteri stiispansiyonlari elde edildi.

10° CFU/ml'lik bakteri suspansiyonlari, antibiyotik iger-
meyen kontrol besiyeri ve farkli konsantrasyonlarda an-
tibiyotik iceren (0.004 pg/ml-256 ng/ml) plaklara inokule
edildi ve sonra 35° C'lik etlivde 18-24 saat inkube edildi.

Her koken igin, Gremenin olmadi§i en disuk antibiyotik
konsantrasyonu “Minimum inhibitér Konsantrasyon”
(MIK) belirlendi. Her antibiyotik icin duyarlilik ve direngli-
lik sinirlart NCCLS’in belirledigi standartlar dogrultusun-
da saptandi (13).

NCCLS’e gore (13):

MIK araliklari R | S
Levofloksasin 0.008-0.06 >8 4 <2
Ofloksasi 0.015-0.12 >8 4 <2
Siprofloksasin 0.004-0.016 >4 2 <1.

BULGULAR

Bulunan MIK sonuglari NCCLS'nin énerileri dogrultusun-
da degerlendirildi (Tablo 1). Tablo 2 ve Tablo 3'te 100 E.
coli kdkeninin duyarlilik sonuglari gérilmektedir.

Tablo 1. Yiiz E. coli kdkeninin MiK degerleri

o MIK (ug/ml)
Antibiyotikler
Aralik % 50 % 90
Levofloksasin 0.03-64 0.125 16
Ofloksasin 0.015-64 0.125 32
Siprofloksasin 0.03-128 0.06 32

Tablo 2. Yuz E. coli k6keninin bolgelere gore duyarlilik sonuglari

Ofloksasin Levofloksasin Siprofloksasin
Duyarli  Orta Duyarli  Direncli Duyarli  Orta Duyarli  Direngli Duyarli  Orta Duyarli  Direngli

Sayi % Sayr % Sayi % Sayir % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayl %
Ege (25) 14 56 1 4 10 40 15 60 1 4 9 36 13 52 2 8 10 40
Aydin (25) 24 96 - - 1 4 23 92 - - 2 8 23 92 - - 2 8
Antalya (25) 24 96 - - 1 4 24 96 - - 1 4 24 96 - -
Adana (25) 12 48 - - 13 52 12 48 1 4 12 48 12 48 - - 13 52
Ege Bolgesi 38 76 1 2 11 22 38 76 1 2 11 22 36 72 2 4 12 24
Akdeniz Bolgesi 36 72 - - 14 28 36 72 1 2 13 26 36 72 - - 14 28
Toplam (100) 74 74 1 4 25 25 74 74 2 8 24 24 72 72 2 8 26 26
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Tablo 3. Yiz E. coli kdkeninin duyarlilik sonuglar

Ofloksasin

Konsantrasyon (ug/ml)  0.004 0.008 0.015 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256
Ege kdken sayisi - - - - 9 3 2 - - - 1 1 3 5 1 - -
Aydin kdken sayisi - - - - 2 17 4 - 1 - - - 1 - - - -
Antalya koken sayisi - - - - - 15 9 - - - - - - - 1 - -
Adana koken sayisi - - 1 1 2 4 1 2 - 1 - 1 5 3 4 - -
Toplam kdken sayisi - - 1 1 13 39 16 2 1 1 1 2 9 8 6 - -
Levofloksasin

Konsantrasyon (pug/ml)  0.004 0.008 0.015 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256
Ege koken sayisi - - - - 14 - 1 - - - 1 2 6 1 - - -
Aydin kdken sayisi - - - - 13 8 2 - - - 1 1 - - - - -
Antalya koken sayisi - - - - 3 21 - - - - - - - 1 - - -
Adana koken sayisi - - - 1 3 5 1 1 - 1 1 2 5 2 3 - -
Toplam koken sayisi - - - 1 33 34 4 1 - 1 3 5 11 4 3 - -
Siprofloksasin

Konsantrasyon (ug/ml)  0.004 0.008 0.015 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256
Ege kdken sayisi - - - 3 8 - - 1 1 2 - 1 2 4 2 1 -
Aydin koken sayisi - - - 20 3 - - - - - - 2 - - - - -
Antalya kdken sayisi - - - 2 21 1 - - - - - - - - - 1 -
Adana kdken sayisi - - - 3 4 - 2 - 3 - - - 4 3 2 4 -
Toplam koken sayisi - - - 28 36 1 2 1 4 2 - 3 6 7 4 6 -

TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlari, tiim diinyada yaygin olarak
gorulmekte ve en sik etken E. coli olmaktadir. Kinolon
grubu antibiyotikler hastane ve toplum kékenli Uriner sis-
tem infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kabul
géren ve kullanim sikhgi giderek artan antimikrobiyal
ilaglardir. Buna bagli olarak, Uriner sistem infeksiyonu
etkeni E. colide, Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavi-
sinde dnemli bir segenek olan florokinolonlara karsi geli-
sen direng oranlarinin her yil biraz daha arttigi gortilmek-
tedir (1, 2, 4, 5).

Bu c¢alismada, 100 Uropatojen E. coli kokeninde,
ofloksasin ve levofloksasin duyarliigi %74, siprofloksasin
duyarlhgi ise %72 olarak saptanmistir. YUz kdken igin
ofloksasin MIK araligi 0.015-64 pg/ml; MiKsy degeri

0.125 pg/ml ve MiKg degeri 32 pg/ml olarak;
levofloksasin MIK araligi 0.03-64 pg/ml; MiKsy degeri
0.125 pg/ml ve MiKg degeri 16 pg/ml olarak;

siprofloksasin MIK araligi 0,03-128 pg/ml, MiKso degeri
0,06 ug/ml ve MiKgg degeri 32 ug/ml olarak belirlendi.

Kaya ve ark. (2) galismalarinda, Uriner sistem enfeksiyo-
nu etkeni patojenlerden % 49.7’sinin E. coli oldugunu ve
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bu kokenlerin ofloksasine olan duyarliidinin % 83.6,
siprofloksasine olan duyarliliginin ise % 67.8 oldugunu
saptamislardir. Bir bagka calismalarinda (1) ise, izole
edilen Uropatojen E. coli kbkeninin siprofloksasin duyarli-
hginin % 83.8 oldugunu belirlemislerdir.

Kaygusuz ve ark. (14) toplum kokenli Uriner sistem en-
feksiyonu etkeni izolatlardan %58.4’Unin E. coli oldugu-
nu saptamislar, disk difizyon y&ntemiyle yaptiklar di-
reng arastirmasinda, kokenlerin ofloksasin direng oranini
% 5.5 ve siprofloksasin diren¢ oranini % 5.8 olarak bul-
muslardir.

Kurutepe ve ark. (15) disk diflizyon yéntemi ile yaptiklari
c¢alismada Uriner sistem enfeksiyonu tanisi konan hasta-
larin izolatlarindan %74.8’inin E. coli oldugunu ve bu koé-
kenlerin siprofloksasin duyarlihginin % 95.6 oldugunu
saptamislardir.

Ozden ve ark. (16)'nin 2000-2001 yillarinda izole edilen
200 Uropatojen E. coli koékeni ile yaptiklari ¢alismada,
siprofloksasin direnci % 24.5 olarak belirlenmigtir.

Ug farkl tarihte (1985-86, 1989-90, 1996-97) gesitli klinik
orneklerden izole edilen kdkenlerle Tayvan'da yapilan
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¢alismada (17), agar dilisyon yontemi kullaniimis, top-
lam 345 E. coli kdkeninin ofloksasin ve siprofloksasine
duyarliliklarinin, 1985-86 ve 1989-90 periyodunda %100
iken, 1996-97 yillarinda %80.8’e dustugu saptanmistir.

1997 yilinda yapilan Amerika Birlesik Devletleri ve Ka-
nada’yl kapsayan calismada (18), Uriner sistem infeksi-
yonuna neden olan patojenlerden 643'Unin (% 48.6)
E. coli oldugu belirlenmis, mikrodiliisyon yéntemiyle an-
tibiyotik duyarliliklari saptanmigtir. Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde izole edilen 643 E. coli kdkeninin siprofloksa-
sin duyarlligi % 97.8, MiKso ve MiKgo degerleri sirasiyla
<0.015 ve 0.06 ug/mL; levofloksasin duyarliigi % 98.1,
MiKso ve MiKgo degerleri ise <0.5 pg/mL olarak saptan-
mistir. Kanada’da izole edilen 182 E. coli kdkeninin
siprofloksasin ve levofloksasin duyarlliklari % 98.9,
siprofloksasinin MiKsy ve MiKgy degerleri sirasi ile
<0.015 ve 0,03 pg/mL; levofloksasinin MiKsy ve MiKgo
degerleri ise <0.5 ug/mL olarak saptanmistir.

1998 yilinda ABD’de yapilan bir baska galismada (19):
Uriner sistem infeksiyonuna neden olan 1508 kékenden
708'inin (% 46.9) E. coli oldugu belirlenmis ve mikrodi-
lisyon yéntemi ile yapilan duyarlilik testi sonucuna gore,
kékenlerin siprofloksasin MiKsy ve MiKgo degerleri sirasi
ile <0,015 ve 0.03 pg/mL, duyarlhihd %96.3; levo-
floksasin MiKso ve MiKgo degerleri <0.5 pg/mL, duyarlilig
% 96.6; ofloksasin MiKso ve MiKgo degerleri ise sirasi ile
0.06 ve 0.12 pg/mL, duyarhhgdi % 96.3 olarak saptanmig-
tir. Sonuglar (%3.0-6.9) 6nceki yil yapilan ¢alismanin
sonuglari (%1.1-2.6) ile karsilastinldiginda, E. col/'lerde
gorilen florokinolon direncinin yaklasik tg¢ kat arttigi bil-
dirilmistir.

1988 ve 1996 yillar arasinda ABD’de, hastalardan izole
edilen E. coli kokenlerinde, 1989 vyilinda %0.6 olan
siprofloksasin direncinin 1996 yilinda %5.9'a yukseldigi
saptanmistir (20). izole edilen toplam 7870 E. coli kdke-
ninden 257’si siprofloksasine direnglidir ve direngli ko-
kenlerin %96’s! idrar 6rneklerinden elde edilmistir. Ayrica
disk difiizyon ydntemi ile siprofloksasine direngli oldugu
saptanan 120 E. coli kbkeninin ayni zamanda ofloksasin
ve levofloksasin dahil diger birgok florokinolon grubu ila-
ca da direngli oldugu saptanmistir (20).

1998 yilinda Kanada’'da yapilan galismada (21); Uriner
sistem infeksiyonlu hastalardan izole edilen 2000 kéken-
den 1681'inin (% 84.1) E. coli oldugu belirlenmistir.
Mikrodilisyon ydntemi ile antibiyotik duyarliliklari test
edilmis ve kékenlerin siprofloksasin MIK araligi <0,03-32
ug/mL, MiKso ve MiKgo degerleri <0.03 pg/mL, duyarlilik
orani % 98.8 olarak saptanmisgtir.
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On yedi Avrupa ulkesini kapsayan uluslararasi bir ¢alig-
mada (22), Uriner sistem infeksiyonlu hastalardan izole
edilen patojenlerin % 80’inin E. coli oldugu belirlenmis ve
disk diflizyon yontemi ile arastirilan siprofloksasin diren-
cinin % 3 oldugu gorilmastar.

1990 ve 1996 yillari arasinda Ispanya’da yapilan bir ga-
lismada (23), idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli ké-
kenleri ile, florokinolon tiketimi ve diren¢ olusumundaki
degisimler goézlenmis, siprofloksasin direncinin % 3'ten
%20’ye yukseldigi saptanmig, ve ayrica florokinolonlarin
kullanimindaki artisin diren¢ gelisimi ile iliskisi de goste-
rilmistir.

ingiltere’de yapilan bir calismada (24), idrar érneklerin-
den izole edilen kdkenlerin % 65.1 oraninda E. coli oldu-
gu ve tum kokenlerin siprofloksasin duyarlihginin % 98.9
oldugu saptanmistir.

1999 yilinda Slovenya’da yapilan galismada (25), hasta-
lardan izole edilen Uropatojen E. coli kdkenlerinde
siprofloksasin direncinin %10.4 oldugu belirlenmistir.

Sunulan bu ¢alismada, Ege ve Akdeniz Bolgeleri'ndeki
ikiser Universitenin Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dallarr’'nda driner sistem infeksiyonlu hastalarin
idrarlarindan izole edilen E. colilerin, florokinolonlara
duyarliliklar karsilastinildiginda benzer oranda duyarli
olduklari saptanmigtir. Bu durum, her iki bodlgede
florokinolon kullanim sikliginin benzer oranda oldugunu
disindurmektedir. Calisma Turkiye’'de yapilan diger ¢a-
lismalarla (1, 14-16) karsilastirildiginda, sonuglarin ben-
zer oldugu gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada ve Avrupa Ulkeleri gibi gelismis Ulkelerde yapi-
lan calismalara (17-25) goére bu galismada bulunan du-
yarllik orani daha dusuktir. Turkiye dahil dinyanin bir-
¢ok yerinde yapilan galismalarda gérildagu gibi, Gro-
patojen E. coli kdkenlerinde florokinolon direnci surekli
olarak artmaktadir. Direngli kdkenler, tedavisi oldukga
zor, daha ciddi infeksiyonlara yol agarak insan saghgi
acisindan buyuk bir tehdit olusturabilir. Bu durum uygun
tedavi icin antibiyotik seciminde duyarliligin dnemini gos-
termektedir (1, 2, 15).

Florokinolonlar, Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisin-
de en sik kullanilan antibiyotik grubudur. 1990’dan
1997’ye kadar recetelenme sikliklari iki katina ¢ikmistir
ve florokinolon direnci, muhtemelen bu grubun artan kul-
lanimi ile iliskilidir (10, 12, 23, 26). Florokinolon direnci
kromozomal oldugundan, tur icerisinde artan direng,
florokinolon kullaniminin yarattigi selektif basing sonucu
meydana gelen mutasyondan kaynaklanmaktadir (17).
Kinolonlara karsi giderek artan oranlarda geligsen direng,
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antibakteriyel tedavi icin nemli olan bu grubun etkinligini
azaltmis ve gelecekteki kullanimlarini tehlikeye atmistir
(11, 17).

Florokinolonlar hala ylksek aktivitelerini surdirirken,
Gram-negatif basillerdeki direng gelisimini strekli olarak
g6zlemlemek igin; yerel, ulusal ve uluslararasi diizeyler-
de dikkatli bir gbzetime ihtiya¢ vardir. Bu agidan; ¢apraz
direng ve coklu diren¢ gelisiminde, kinolonlar ve diger
antimikrobiyal siniflarin  aktivitelerinin  gézlemlenmesi
dnemli bir noktadir (4, 11, 23). Uriner sistem infeksiyonu
etkenlerinin dagihmi ve antibiyotik duyarliliklari zaman

icinde degisebileceginden periyodik olarak yapilacak
surveyans caligmalari ile bu degisimi gozlemlemek
amprik tedavide yol gosterici olacaktir (27, 28). Floro-
kinolonlar, eger Uriner sistem izolatlari, sadece bu antibi-
yotiklere duyarli ise ilk segenek olarak veya tedavide ilk
secenek olarak kullanilan antibiyotik yararli olmazsa
ikinci segenek olarak kullaniimahdir (25).

Florokinolonlara kargi gelisen direng, bu grubun bilingsiz
ve artan kullanimi ile iligkili oldugundan, Uriner sistem
infeksiyonlarinin tedavisinde, antibiyotik duyarllik testi
yapildiktan sonra florokinolon kullanimi uygun olacaktir.
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