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Idrar Orneklerinden Izole Edilen Gram Negatif
Bakterilerin Degisik Antibiyotiklere Duyarhligi

Lale Turkmen*

*Ankara Universitesi, Cankirt Saglik Yiiksekokulu, Gankir1,

Uriner sistem infeksiyonlart her yil milyonlarca insant etkileyen ciddi bir saglik problemidir. Bununla birlikte bu
infeksiyonlarin biiyik bir kismindan sorumlu olan Escherichia coli ve Enterobacteriaeceae tyelerinde antibiyotik
direncinin hizla gelismesi tedavide biiyiik sorun olusturmaktadir.

Bu calismanin amaci, idrar OSrneklerinden izole edilen Gram negatif bakterilerin 12 farkli antibiyotige
(ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit, sefalotin, sefoksitin, sefoperazon, gentamisin, amikasin,
tobramisin, trimetoprim/sulfametoksazol, siprofloksasin, imipenem) karst duyarliliklarini saptamak olmustur.
Izole edilen bakterilerin identifikasyonu api 20E (Biomerieux) ve beraberinde konvansiyonel yéntemlerle
gerceklestirilmistir. Antibiyotik duyarlihgi Kirby-Bauer disk difizyon yéntemiyle aragtirilmugtir.

Izolatlarin 42’si (%o46.2) E.coli, 187 (%019.8) Klebsiella pneumoniae, 137G (%o14.2) Enterobacter cloacae, 111 (%o12.1)
Proteus vulgaris ve T’si (%07.7) Psendomonas aeruginosa olarak tanimlanmistir.

Elde edilen sonuclara gére incelenen suglarda amikasin ve imipenem direnci tespit edilmemistir. Gentamisin ve
tobramisine yiiksek duzeyde duyatlilik (%57.0-100) bulunmustur. Tum suglarda ampisilin, ampisilin/sulbaktam ve
amoksisilin/klavulanik asite yiksek dizeyde direng (%69.0-100) saptanitken trimetoprim/sulfametoksazol
(%38.9-100) ve siprofloksasine (%11.9-100) diren¢ oranlarinda dikkat ¢ekici artis gbzlenmistir. Sefalosporinlerden
sefalotine yiksek duzeyde direng (%92.8-100) saptanitken, en dusiik direng sefoperazona (%16.7-57.1)
bulunmustur.

Anahtar kelimeler:Uriner Sistem Infeksiyonlari, Gram-Negatif Bakteri, Antimikrobiyal Duyarlilik.
Antimicrobial Susceptibility Of Gram-Negative Bacteria Strains Isolated From Urine Samples

Urinary system infection is a serious health problem that effects millions of people each year. Along with this, the
rapid development of antibiotic resistance observed in the Enterobacteriaceae and Escherichia coli species which are
responsible for the majority of these infections constitutes a serious problem in its treatment. Thus the objective
of this study is to identify the susceptibility of the Gram-negative bacteria isolated from urine samples to 12
different antibiotics (ampicillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/clavulanic acid, sefalotin, cefoxitin,
cefoperazone, gentamicin, amikacin, tobramycin, trimethoprim/sulfamethoxazole, ciprofloxacin and imipenem).
In identification of the isolated bacteria api 20E (BioMericux) has been used together with the known
conventional methods. Antibiotic susceptibility is investigated by Kirby-Bauer disc diffusion method.

Totally 91 isolated bacteria were examined. These are identified as follows: 42 as Escherichia coli (462%); 18 as
Klebsiella pnenmoniae (19.8%); 13 as Enterobacter cloacae (14.2%); 11 as Protens vulgaris (12.1%) and 7 as Pseuadomonas
aernginosa (7.7%).

During our studies none of the examinated strains showed resistance to amikacin and imipenem, but high level of
susceptibility to gentamicin and tobramycin (57.0-100%) was observed. Although high resistance to ampicillin,
ampicillin/sulbactam and amoxicillin/clavulanic acid (69.0-100%) was identified in all the strains, the high
increase in the resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole (38.9-100%) and ciprofloxacin (11.9-100%) was far
more considerable. Among the cephalosporins resistance to cefalotin was very high (92.8-100%) while the
minimum resistance was identified to cefoperazone (16.7-57.1%).

Key Words: Urinary System Infection, Gram-Negative Bacteria, Antimicrobial Susceptibility.

Uriner sistem infeksiyonlart (UST) her yil milyonlarca insan1 etkileyen ciddi bir saglik problemidir.! Insanlarin tigte biri
veya yarsinin yasamlarinin bir ddneminde Uriner sistem infeksiyonu gecirdikleri tahmin edilmektedir.?
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Turkmen ve ark

USPnin yaklasik %90’indan Gram-negatif bakteriler,
ozellikle de Enterobacteriaceae familyasina ait infeksiyoz
etkenler sorumludur. Bu etkenler arasinda, Escherichia
coli, urolojik anomalisi olmayan kisilerin akut
infeksiyonlarinda yaklagik %90 orami ile en ¢ok
karsilagilan ~ bakteridir. Daha az olarak  Proteus,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve Psendomonas aeruginosa
etkendir. Bunlar daha ¢ok yineleyen infeksiyonlar ile
idrar yollarinin tas ve ttkanmalarinda ve nozokomiyal
infeksiyonlar gibi komplike olgulardan izole edilitler.>

5

Guniumizde infeksiyon hastaliklarinin  tedavisinde
antibiyotiklerin ampirik kullanimi ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin standardizasyon eksikligi direncli
bakterilerin artisina neden olmaktadir.® Benzer gekilde
USI biyitk kismindan sorumlu olan E.co/i ve diger
Enterobacteriaceae uyesi  bakterilerde  antibiyotik
direncinin giderek arttig1 gézlenmektedir.6-10

Yukarida anidan nedenlerden dolayi, bu ¢alismanin
amact toplumda prevalanst oldukca yitksek USI
infeksiyonlarindan etken olarak izole edilen Gram-
negatif bakterilerin 12 farkli antibiyotige karst
duyarhiliklarint saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2000 — Ocak 2002 tatihleri
laboratuarimiza gonderilen idrar 6rnekleri calisma
kapsamina alinmistir. Ornekler kanli agar ve EMB
besiyerlerine ekilmislerdir. Inkiibasyon sonrasinda
pozitif kaltir kriteri olarak 10> CFU/ml. olan
kiltirler degerlendirmeye alinmustir.

arasinda

Izole edilen bakterilerin identifikasyonu besiyerinde
treme (selektif EMB, non-selektif Kanlt Agar) Gram
boyanma 6zelligi, IMVIC (Indol, Metil red, Voges-
Proskauer ve Sitrat) test ve beraberinde api 20E
identifikasyon stripleri ile gerceklestirilmistir.>!1-12

Identifiye edilen bakterilerin 12 farkli antibiyotige
(ampisilin, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/ klavula-
nik asit, sefalotin, sefoksitin, sefoperazon, gentamisin,
amikasin, tobramisin, trimetoptim/ sulfametoksazol,
siprofloksasin, imipenem) duyarliligt Miller-Hinton
Agar’da disk diffizyon (Kirby-Bauer) yontemiyle
arastirlmigtir. > Zon ¢aplarinin degerlendirilmesinde
NCCLS kritetleri esas alinmigtir.!>13

BULGULAR

Calismada izole edilen 91 susun 42’si (%46.2) E.cols,
18’1 (%19.8) K.pneumoniae, 13’0 (%o14.2), E.cloacae, 11°1
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(%012.1) P.vulgaris ve T’si (%7.7) P.aeruginosa olarak
tanumlanmigtir.

Test edilen tim suslar ampisilin, ampisilin/sulbaktam
ve amoksisilin  klavulanik asit’e yiksek diizeyde
direncli bulunurken amikasin ve imipenem direnci
tespit edilmemistir. Buna karsilik gentamisin  ve
tobramisine yiiksek dizeyde duyarlilik bulunmustur.
Sefalosporin grubu antibiyotiklerden sefalotine direng
suslarda yiksek oranda saptanmustir. Test
sonuglart Tablo 1’de gésterilmistir.

tum

TARTISMA

Bu caligmada, tanimlanan 91 Gram negatif susun

antimikrobiyal duyarliliklar  aragtinlmistr.  Suslar
ampisilin, ampisilin/sulbaktam ve amoksisilin/
klavulanik  asite  %069.0-100  oraninda  direncli

bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger arastirmalarda
da her Uu¢ antibiyotige direncin Gram negatif
bakterilerde giderek arttigi  bildirilmistir.3?  E.co/s
suslarinda ampisilin direncini Arslantiirk ve ark. %83
oraninda bulmuslardir.® Tlhan ve ark. E.co/i suslarinin
diren¢ profilini degerlendirdikleri ~ ¢alismalarinda
ampisilinin  diren¢ profilinde en fazla yikselme
gbsteren antibiyotiklerden biri oldugunu
bildirmislerdir.” Ayaz ve ark. E.coli (n=31) suslarinda
ampisilin duyarliigini %31 oraninda saptamislardir.
Ayrica  Kpneumoniae (n=10) ve P.aeruginosa (n=7)
suslarinda ampisiline duyarlilik tespit etmemislerdir.!
Ciftci ve ark. E.coli suslarinda en yitksek direncin
ampsilin/sulbaktama (%33.33) oldugunu
gostermislerdir (14). Birengel ve ark. Proteus spp.
(n=30) ve Enterobacter spp. (n=42)’nin ampisilin ve
amoksisilin/klavulanik asite  duyatliligini ~ sirastyla
%16.7, %0, %64.3 ve %20 oraninda bildirmislerdir.!>
Erayman ve ark. izole ettikleri E.coli (n=215), Protens
spp (0n=87), Klebsiella spp (n=43), P.aereuginosa (n=23)
ve Enterobacter(n=15) suslarinda ampisilin/sulbaktam
duyarliigint sirastyla %10, %15, %8, %0 ve %31
oraninda bulmuslardir.!

Izolat sayimiz dikkate alindiginda bu calismalarin
sonuglart bizim sonuglarimizla uyumlu bulunmustur.
Tum suslarda belitledigimiz yiksek duzeydeki
ampisilin/sulbaktam ve amoksisilin/klavulanik asit
direnci 6zellikle driner sistem infeksiyonlarindan izole
edilen suslarda bu grup antibiyotiklere direncin
belirlenmesinin gerekli oldugunu géstermektedir.

Incelenen tiim suslarda sefalotine yiiksek diizeyde
diren¢  (%92.8-100) saptanmistir. Aymi  zamanda
6nemli 6lciide sefoksitin (%27.8-100) ve sefoperazon
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Tablo 1.12 Farkli Antibiyotigin Izole Edilen Gram Negatif Basillere Invitro Etkinligi

Organizma izolat Antimikrobiyal Duyarh % Orta % Direngli %
Sayist Duyarli
E.coli (42) Ampisilin 5 11.9 - - 37 88.1
Ampisilin/Sulbaktam 5 11.9 1 2.3 36 85.8
Amoksisilin/Klavulanik asit 11 26.2 2 4.8 29 69.0
K.pneumoniae (18)  Ampisilin 2 11.1 - - 16 88.9
Ampisilin/Sulbaktam - - - - 18 100
Amoksisilin/Klavulanik asit 3 16.7 - - 15 83.3
E.cloacae (13) Ampisilin - - - - 13 100
Ampisilin/Sulbaktam 3 23.0 - - 10 77.0
Amoksisilin/Klavulanik asit 3 23.0 - - 10 77.0
P.vulgaris (11)  Ampisilin - - - - 11 100
Ampisilin/Sulbaktam 2 18.2 - - 9 81.8
Amoksisilin/ Klavulanik asit - - - 11 100
P. aernginosa @) Ampisilin - - - - 7 100
Ampisilin/Sulbaktam - - - - 7 100
Amoksisilin/Klavulanik asit - - - - 7 100
E.coli (42 Sefalotin 3 7.1 - - 39 92.8
Sefoksitin 8 19.0 21 50.0 13 31.0
Sefoperazon 19 45.0 16 38.1 7 16.7
K.pneumoniae (18) Sefalotin - - - - 14 100
Sefoksitin 3 16.7 10 55.5 5 27.8
Sefoperazon 3 16.7 8 44.4 7 38.9
E.cloacae (13) Sefalotin - - - - 13 100
Sefoksitin - - 2 15.4 11 84.6
Sefoperazon 1 7.8 6 40.1 6 40.1
P.vulgaris (11) Sefalotin - - - - 11 100
Sefoksitin 3 27.3 - - 8 72.7
Sefoperazon 5 45.5 - - 6 54.5
P. aernginosa @ Sefalotin - - - - 7 100
Sefoksitin - - - - 7 100
Sefoperazon 3 42.9 - - 4 57.1
E.coli (42) Amikasin 42 100 - - - -
Gentamisin 37 88.0 - - 5 14.0
Tobramisin 37 88.0 - - 5 12.0
K.pneumoniae (18)  Amikasin 18 100 - - - -
Gentamisin 16 88.8 - - 2 11.2
Tobramisin 15 83.3 - - 3 16.7
E.cloacae (13) Amikasin 13 100 - - - -
Gentamisin 11 84.6 - - 2 15.3
Tobramisin 11 84.6 - - 2 15.4
P.vulgaris (11) Amikasin 11 100 - - - -
Gentamisin 11 100 - - - -
Tobramisin 11 100 - - - -
P. aernginosa @ Amikasin 7 100 - - - -
Gentamisin 4 57.0 - - 3 43.0
‘Tobramisin 7 100 - - - -
E.coli (42 Siprofloksasin 32 76,2 5 11,9 5 11,9
Imipenem 42 100 - - - -
Trimetoptim/Sulfametoksazol 20 47,6 - - 22 52,4
K.pneumoniae (18) Siprofloksasin 9 50,0 4 22,2 5 27,8
1mipcncm 18 100 - - - -
Trimetoptim/Sulfametoksazol 10 55,5 1 5,6 7 38,9
E.cloacae (13) Siprofloksasin 5 38,5 2 15,4 6 46,1
Imipenem 13 100 - - - -
Trimetoptim/Sulfametoksazol 3 23,1 - - 10 76,9
P.vulgaris (11) Siprofloksasin 8 72,7 - - 3 27,3
1mipcncm 11 100 - - - -
Trimetoptim/Sulfametoksazol 3 273 - - 8 72,7
P. aeruginosa ) Siprofloksasin - - - - 7 100
Imipenem 7 100 - - - -
Trimetoprim/Sulfametoksazol - - - 7 100

Not: Her bir antibiyotigin ytzdesi izolat sayist dikkate alinarak hesaplanmistir.
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(%16.7-57.1) direnci gobzlenmistir. Era¢ ve ark.
calismalarinda  E.coli  ve  Kpneumoniae  suglarinin
timuni sefolotine direngli bulmuslardir. Ayrica izole
ettikleri suslarda 2. ve 3. kusak sefalosporinlere
yiiksek oranda direng saptamislardir.!” Ozkiitik ve
ark. izole ettikleri E.coli (n:61) ve Kpneumonia (n:7)
suslarinda sefoksitin direncini sirastyla %5 ve %14
oraninda bildirmislerdir.! Erayman ve ark. E.col
(n:215), Proteus spp. (n:87), Klebsiella spp. (n:43),
Psendomonas  spp  (n:23), Enterobacter spp. (n:15)’de
sefuroksim duyarliligini sirastyla %27, %39, %40, %9
ve %31 oranlarinda bildirmislerdir.’® Calismamizda
literatiir bilgileri ile uyumlu gézlenen 2. ve 3. kusak
sefalosporinlerdeki ~ diren¢  artigt bu  grup
antibiyotiklerin kontrolld kullanimu ile ilgili gercegi bir
kez daha ortaya koymaktadir.

Aminoglikozidler Gram negatif infeksiyonlar basta
olmak tizere antimikrobiyal tedavide 6nemli bir role
sahiptirler. Kromozomal enzim sentezleyerek baz
aminoglikozidlere  karst dogal olarak  direncli
Providencia stuartii ve Serratia marcescens disinda diger
enterik bakteriler arasinda direng paternleri o yorede
kullandlan aminoglikozid yogunluguna bagli olarak
degisir. Bu iki etken disindaki enterik bakterilerin
enzimleri genellikle bir gen bolgesi olarak bir
intergrona girip ¢itkma yetenegine sahiptitler ya da bir
transpozon Uzerinde yer alirlar. Boéylece cok yiiksek
yayilabilitler veya yok olabilitler. Tedavi sirasinda bir
aminoglikozid kullanilirken digeri ile degistirilirse kisa
stirede direng paterninin degisebilecegi
bildirilmektedir.®

Bu calismada incelen sugslar amikasine %0100,
gentamisin ve tobramisine %57.0-100 oraninda
duyarli bulunmustur. Rusya’da cesitli merkezlerde
yapilan ¢aligmalarda amikasinin Gram negatif basillere
karst en aktif antibiyotik oldugu bildirilmistir.!?
McLendon klinik laboratuarlarinda ytksek dizeyde
gentamisin ve tobramisin duyarliligt sirastyla E.col
suslarinda  %96.6, %97.7, Kpneumoniae suglarinda
9%92.3, %90.4 ve E.cloacae suslarinda %90.4, %92.7
oraninda bildirilmistir.?® Bu c¢alismalarin  sonuglart
bizim sonuglarimizla uyumludur. Ulkemizde yapilan
arastirmalarda  da  benzer sonuclar  alinmistir.
Arslantirk ve atk. E.co/ suglarinda %90 oraninda
gentamisin duyarhiligi bildirmislerdir.8 Ozkiitik ve ark.
E.coli ve Kpnenmoniae suslarinda amikasin direnci
tespit etmemislerdir.'’® Demirci ve ark. E.coli
suslarinda gentamisin ve amikasin direncini sirastyla
%8.6, %5.2, K. pnenmoniae suslarinda %9.6, %05.7
Protens  tutlerinde ise %83 ve %05.5 oraninda
bildirmislerdir.?!

Tirkmen
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Aminoglikozid direnci tlkemiz ve ayni zamanda
yOremiz icin bir problem olusturmamaktadir. Bununla
birlikte izole edilen tim suslarda aminoglikozid
duyarldiiginin  incelenmesi  ortaya  cikabilecek
antibiyotik direncinin kontrol edilmesi agisindan
yararlt olacaktir.

Florokinolonlardan siprofloksasin ve
karbapenemlerden imipenem Gram negatif enterik
bakterilere karst en etkin antibiyotiklerdir.!*!> Bu
calismada E.coli (%706.2) ve Kpneumoniae (%50.0)
suslarinda siprofloksasin duyarliligs dustk
gozlenirken, 13 E.cloacae susunun 51 (%38.5), 11
P.vnlgaris susunun 81 (%72.7) duyarlt bulunmustur.
P.aeruginosa  suslarinda  siprofloksasin  duyarliligs
saptanmamugtir. Bununla beraber incelenen tim
suslarda  imipenem direnci tespit edilmemistir.
Rusya’da cesitli merkezlerde siprofloksasin direng
oranlart %1-5 arasinda bildirilmistir.! Ulkemizde
yapilan arastirmalarda Gram negatif bakterilerde
siprofloksasin direncinde artis oldugu goérilmistir.
Imipenem direnci ise 6nceki yillara paralel izlenmistir.
Ilhan ve ark. izole edilen E.coi suslarinda yillara
(1997-2000) goére antibiyotik  direng oranlarin
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda siprofloksasinin en
fazla yikselme gosteren antibiyotiklerden  biri
oldugunu, imipenem direncinin ise gozlenmedigini
bildirmislerdir.” Altoparlak ve ark. izole ettikleri Gram
negatif bakteriler Uzerinde siprofloksasin etkinligini
%37.7 oraninda bulurken, imipenemin Gram negatif
bakterilere en etkili antibiyotiklerden biri oldugunu
bildirmislerdir.?? Arastirmactlarin = sonuglart  bizim
sonuglarimiza uyumlu olup, benzer sekilde yoremizde
idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde siprofloksasin
etkinliginin = azaldigi, imipenemin ise etkinligini
korudugu belirlenmistir.

Toplum  kokenli idrar  yolu infeksiyonlarinin
tedavisinde uzun yillar Trimetoprim (TMP) ve
Sulfametoksazol (SUL) kullandmustir. Ancak E.co/7de
artan diren¢ orani ile bu antibiyotigin kullanimi
azalmigtir.0

Incelenen E.coli (%52.4), E.cloacae (76.9), P.vulgaris
(%72.7)  suglarinda  Trimetoprim/Sulfametoksazol
(TMP/SXT) direnci yuksek gozlenirken, K pnenmoniae
(%47.6) suslarinda ise diren¢ oramt daha dusik
saptanmistit.  P.aeruginosa  suslarinda  'TMP/SXT
duyarliligs tespit edilmemistir. Kaya ve ark. yaptiklars
calismalarinda  izole ettikleri E.cofi  suslarinda
TMP/SXT’e karst gelisen diren¢ sorununun varligint
bildirmislerdir.??
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Demirci ve ark. E.col, Kpneumoniae ~ve Proteus
tutlerinde sirastyla TMP/SXT’e %G67.5, %69.2 ve
%38.8 oranlarinda direng saptamuslardir.
Arastirmacilar  TMP/SXT’e  yuksek oranlarinda
saptanan dirence dikkat ¢ekmislerdir.202! Turkay ve
ark. E.coli, Proteus spp., Enterobacter spp. ve Psendomonas
spp  suslatinda  TMP/SXT  duyatliligini  %40.62
oraninda bulmuslardir.2* Oncil ve ark. calismalarinda
en yuksek diren¢ oranlarinin Pseudomonas (%70.9),
E.coli (%51.3) ve Enterobacterde (%45.5) TMP/SXT’e
karst bulmuslardir (25). Erayman ve ark. Klebsiella spp

(n=43) TMP/SXT duyarlhigini %44 oraninda
bildirmislerdir.!  Calismamiz ~ sonuglari, literatiir
bilgilerine paralel olarak TMP/SXT’nin USI’da

oncelikle tercih edilen antibiyotik kapsamindan
cikarilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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