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OZET

KiNOLON DIRENCLIi ESCHERICHIA COLI’ LERDE
DiGER ANTIiBiYOTIiKLERE DiRENC ORANI

Giilsah ALTAN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

Damsmam: Yrd. Dog. Dr. Kdizim SAHIN

Insanlarin normal bagirsak florasinda bulunan Escherichia coli birgok doku ve organda
enfeksiyona sebep olan firsatg1 bir patojendir. E. coli daha ¢ok toplum kokenli tiriner sistem
enfeksiyonlarindan sorumlu olmakla birlikte, altta yatan agir hastaligi olan hastalarda hastane
enfeksiyonu etkeni de olabilmektedir. Son yillarda kinolon grubu antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanilmasi bu tiirlerin antibiyotige karsi direncini giderek arttirmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,

kinolon direngli E. coli klinik izolatlarmin diger antibiyotiklere direng oranini arastirmaktir.

Bu calismaya; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda c¢esitli klinik orneklerden izole edilen toplam 153 kinolon
direngli E. coli susu alindi. Suslarm identifikasyonlari, konvansiyonel yontemler kullanilarak

dogrulandi.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, Rize ilinde izole edilen kinolon direngli klinik E. coli
suglarmin  diger antibiyotik gruplarinda en yiiksek direng orani [B-laktam/p-laktamaz

inhibitorlerinde, en diisiik direng oram karbapenemlerde saptanmistir.

2018, 44 sayfa
Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, Kinolon direnci, p-laktam/p-laktamaz inhibitor,

Karbapenem.



ABSTRACT

RESISTANCE RATE TO OTHER ANTIBIOTICS IN QUINOLONE RESISTANT
ESCHERICHIA COLI

Giilsah ALTAN

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Health Sciences
Department of Microbiology
Master’s Thesis

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Kdzzm SAHIN

Escherichia coli is one of the major components of normal intestinal microflora. It is also
a opportunistic organism that can cause infections in distant tissues and organs. Even though
E. coli is frequently associated with community acquired urinary tract infections, it is also an
important cause of nosocomial infections in patients with underlying severe disease. The
widespread use of quinolons for therapy in recent years has contributed to the acquisition of
resistance to these antibiotics by E.coli. The aim of this study was to investigate the other

antibiotics resistance of clinical isolates of quinolone resistant E.coli.

A total of 153 quinolone resistant clinical isolates of E. coli was used in this study. The
isolates were provided by the Microbiology Laboratory of the Teaching and Research Hospital
of Recep Tayyip Erdogan University. The identification of these isolates was made by

conventional methods.

The results demonstrated that some of the quinolone resistant clinical isolates of E. coli
from the Rize Province acquired resistance mostly to p-lactam/p-lactamase inhibitor

combinations and to a lesser extent to carbapenem.

2018, 44 pages
Keywords: Escherichia coli, Quinolone resistance, p-lactam/p-lactamase inhibitory,

Carbapenem
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris ve Amag

E. coli’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere
kars1 direngte son yillarda iilkemizde ve diinyada artis gdzlenmektedir. Uriner sistem
enfeksiyonlart (USE), hastane kaynakli enfeksiyonlarm basinda gelmektedir. Bu
enfeksiyonlardan izole edilen etkenlerin basinda da E. coli, 6zellikle iiropatojen E. coli
(UPEC) gelmektedir. Olusan direng nedeniyle tedavide yetersizlik ve ampirik tedavinin
degistirilme ihtiyaci, tedavi maliyetlerinde artis, hastanede yatis siliresinde uzama,

morbidite ve mortalitede artis olarak karsimiza gelmektedir. (Deveci vd.,2011)

E. coli insanlarm normal gastrointestinal sistem florasinda bulunan ve bir¢ok doku
ve organda cesitli enfeksiyonlara neden olabilen firsat¢i bir patojendir. Hastane kokenli
enfeksiyonlarin etkenleri arasinda 6n siralarda yer alan E. coli’nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere direng gelisimi bizi farklh
antibiyotiklerle tedaviye yonlendirmistir. Ozellikle son yillarda iiriner sistem
enfeksiyonlarma neden olan E. coli tedavilerinde kinolonlarlatedavi 6n plana ¢ikmis
ancak bu siiregte kinolonlarin da siklikla kullanimi, bu antibiyotige karsi da direng
artisina neden olmustur.(Kayser vd.,1998) Calismamizda kinolon direngli E. coli’lerin
diger antibiyotiklere diren¢ durumunu da belirleyerek elde ettigimiz veriler sonucunda
klinige yol gostermek amaciyla tedavi yaklasimmin nasil olmasi1 gerektigi

hedeflenmistir.

1.2. Escherichia coli

Escherichia coli, Escherichia cinsinin en énemli ve en sik goriilen iiyesidir. Bu
organizma gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, menenjit ve sepsis gibi bir¢cok hastalik
ile iliskilidir. Cok sayida sus hastalik yapabilir ancak baz1 serotiplerin (E. coli O157 en
fazla hemorajik kolit yapan etkendir) viriilans1 daha fazladir. (Murray vd., 2010)



1.2.1. Mikrobiyolojik o6zellikleri

1.2.1.1. Morfolojisi

E. coli; 2-6 um boyunda, 1-1, 5 um eninde, Gram negatif ¢omak seklinde,
sporsuz, fakiiltatif aneaerob bakterilerdir. Graniilsiiz hiicre yapilar1 bakteriyolojik
boyalarla homojen boyanir. Genellikle kapsiilsiiz olan E. coli’ler nadiren de olsa kapsiil
olustururlar. Mikrokapsiil yapilar1t M antijenine sahiptir ve slime tabakalar1 polisakkarit
yapida K antijeni igerir. Serolojik deneyler sonucunda saptanabilen bu yapilar,
mikroskopta goriilmez. (Erdem, 1999a; Bilgehan, 2000a; Bilgehan, 2002; Toreci, 2002)
Cogunlukla hareketli olan bakteri suslar1 peritrich kirpiklerine sahiptir. (Arda vd., 1997)
Protein yapisinda olan hareket organelleri fimbriya adini alir ve bunlar bakterinin hiicre
ve ylizeylere tutunmasini saglar. Bu yapilarin morfolojik ve antijenik 6zellikleri
birbirinden farkhidir. Bir bakteri ¢oklu fimbriyaya sahip olabilir. (Toéreci, 2002;
Bozkaya, 2005; Strohl vd., 2006; Findik, 2008)

1.2.1.2. Kiiltiir ve iireme ozellikleri

Yogun bir sekilde buyyon ve peptonlu suda fakiiltatif anaerob iireyip, homojen
bulaniklik meydana getirirler. Optimum 37°C’de tireyen E. coli, 7-45°C arasinda
ureyebilir.E. coli laktozu 44°C’de fermente ederken diger koliform bakteriler
(Enterobacterspp.ve Serratia spp.) 35-37°C'de laktozu fermente ederek asit ve gaz
tretirler. (Erdem, 1999a; Bilgehan, 2000a) Kati besiyerlerinde hafif kabarik, yuvarlak,
diizgiin, 2-3 mm ¢apinda parlak S (Smooth) tipi koloni yapar. Tekrarlanan pasajlarda R
tipi kolonilere doniisiirler. (Bilgehan, 1992; Baron vd., 1994; Ryan, 1994). Bazi E. coli
suslarmin kolonileri mukoid olan M koloni halindedir. (Bilgehan, 2002; Russo ve
Johnson, 2002) Bazi tipleri idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edildiklerinde kanli
agarda hemoliz yapabilirler. Glikoz ve diger karbonhidratlar1 asit ve gaz yaparak
pargalar. Nisastadan gaz olusturmazlar. (Bilgehan, 1992; Baron vd., 1994; Ryan, 1994).
Indikator boya ve laktoz katilarak hazirlanan Mac Conkey ve Eozin Metilen Blue agar
gibi besiyerlerinde laktoz pozitif bakteriler besiyeri i¢indeki indikatoriin rengini agi3a
cikararak koyu renkli kolonilerin olusmasma neden olur. EMB agarda koyu

mor-yesil metalik refleli Mac Conkey agarda pembe- kirmizi koloniler olusturur.
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(Erdem, 1999b; Téreci, 2002; Findik, 2008; Ongen, 2008) E. coli soguga kars1 direncli
olmasmin yani sira 60°C’de 30 dk. canli kalabilir. (Erdem, 1999b; Bilgehan, 2002;
Bozkaya, 2005)

1.2.1.3. Biyokimyasal 6zellikleri

Enterobacteriaceae’ye ait tiirler kendilerine 6zgli biyokimyasal ozelliklerine
bakilarak tanimlanir. Bu 6zellikler bakteri kromozomunda bulunan genler tarafindan
belirlenir. E. coli 'nin en 6nemli biyokimyasal 6zelligi glikozdan gaz ve asit olusturmasi
ve laktoz pozitif olmasidir. E.coli, D-mannitol, D-sorbitol, L-arabinoz, L- ramnoz,
D-ksiloz, maltoz, trehaloz, D-mannoz’u fermente eder. Inositol, sellobioz, eritrol,
D-arabinozu fermente etmez. Katalaz, lizin dekarboksilaz, ONPG deneyleri
pozitiftir. Oksidaz, iireaz veya fenilalanin deaminaz, lipaz ve 25°C’de DNAse deneyleri
negatiftir. (Toreci, 2002; Giinaydin, 2004) Genellikle H2S igin ayiragh besiyerlerini
(TSI) siyahlastiracak kadar H2S iiretemeseler de, sisteinli besiyerlerinde az miktarlarda
HoS irettikleri saptanmustir. (Bilgehan, 2000b) Karbon kaynagi olarak sitrati
kullanamazken, asetat1 kullanabilirler. Potasyum siyaniir (KCN) varliginda tiremezler
ve jelatini hidrolize etmezler. indol (I), Metil Kirmizis1 (M), Voges Proskauer (V) ve
Sitrat (C) birlikte incelenir (IMVC testleri). E. coli igin IMVC testleri (+, +, -, -) olarak
saptanir. (Erdem, 1999a; Bilgehan, 2000a; Cabral, 2010) E. coli suslar1 fakiiltatif
anaerob oldugu i¢in hem oksijenli hem oksijensiz ortamda {ireyebilirler. Fermentasyon
yapabildigi i¢in kontamine olmus gidalarda ve igeceklerde, diger gastrointestinal

patajonlere gore daha kolay tespit edilmektedirler. (Torres, 2011)

1.2.2. Antijenik yapisi

E. coli’de karmagsik, fakat iyi bir antijen yapist ve degisik antijen tipleri
bulunmaktadir. Somatik (O), kirpik (H) ve kapsiil (K) antijenlerine sahiptir. (Erdem,
1999; Bilgehan, 2000; Donnenberg, 2005; Kayser, 2002). O antijenlerini, dis hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS) tabaka olusturur. O antijenleri termostabil
olup 100°C 1siya 2,5 saat dayanir. E. coli’de 170’in iizerinde O serogrubu tespit
edilmisti. H antijenleri (kirpik antijenleri) protein yapida olup sicakliga
duyarhdir. E. coli’de 60’a yakin H antijeni belirlenmistir. Kirpikler (H3 ile H16, H4 ile
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H16 arasinda rastlanan faz degisikligi disinda) tek fazlidir; bir bakteri daima ayn1 H
antijenini igeren kirpik olusturur. Serolojik smiflandirma, O ve H antijenleri temeline
dayanir. O antijeni bakterinin serogrubunu, H antijeni ise serotipini ifade eder.
Serogrup, serotip ve virulans arasinda bir iliski s6z konusudur. Ornegin 086 serogrubu
iyeleri insan florasi bakterileri olup nadiren hastaliga neden olurlar. O55 serogrubu
iiyeleri ise florada nadir bulunan, hastalik etkeni bakterileri kapsar. K antijenleri (kapsiil
antijenleri) grup I ve grup II kapsiiler polisakkaritler olarak gruplandirilir. Grup |
kapsiiler polisakkaritler, az sayida serogrup tarafindan olusturulan, kaynatilmaya ve pH
6’ya dayanikli antijenlerdir. Bunlar, bakterinin O antikorlar1 ile aglutinasyonunu
engeller. Grup II kapsiiler polisakkaritler ise ¢ok sayida serogrupta bulunan, sicaklik ve

pH 6’ya daha duyarli yapida antijenlerdir. (Toreci, 2002; Salyers, 2002)
1.2.3. Patogenez ve immiinite

E. coli genis bir viriilans faktorii yelpazesine sahiptir. Enterobacteriaceae
iiyelerinin sahip olduklar1 genel faktdrlere ek olarak 2 genel kategoride simiflanabilecek
baz1 6zel viriilans faktorlerine de sahiptir: Adhezinler ve Ekzotoksinler. (Murray vd.,

2010)
1.2.4. Epidemiyoloji

Gastrointestinal kanalda ¢ok sayida E. coli vardir. Her ne kadar bu bakteriler
firsat¢1 patojen olsalar da barsak perfore olup bakteri peritona gectigi zaman ¢ogu
E. coli gastrointestinal ve ekstraintestinal hastalik yapabilir. Bu 6zellikleri plazmit
aracili, patojenite adacii ya da bakteriyofaj DNA’s1 kokenli 6zel viriilans faktorii
edinmelerine baglidir. E. coli’nin patojen olarak etkinligi su faktorlerle agiklanabilir:

1. Sepsiste en sik izole edilen gram negatif bakteridir.

2. Toplumdan kazanilmis idrar yolu enfeksiyonlarmimn %80’den fazlasmm ve hastane
kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢cogunun etkenidir.

3. Gelismekte olan iilkelerde en 6nemli gastroenterit etkenlerinden biridir. Neonatal
menenjit ve gastroenterit digindaki tiim enfeksiyonlar endojendir, kisinin normal
florasindaki E.coli suslar1 savunma mekanizmalar1 ortadan kalkarsa virlilan hale

gelebilir. (Murray vd., 2010)



1.2.5. Klinik hastahklar

1.2.5.1. Gastroenterit

Gastroenterit yapan E. coli suslar1 5 biiyiik gruba ayrilir: enterotoksijenik E. coli
(ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), enteroagregatif E. coli (EAEC),
enterohemorajik E. coli (EHEC) ve enteroinvaziv E. coli (EIEC). lk 3 grup ince barsag:
tutan sekratuvar diyare yaparken, son 2 grup primer olarak kalin barsagi tutmaktadir.
(Murray vd., 2010)

1.2.5.1.1. ETEC: Enterotoksijenik E. coli hastaliklar1 en sik gelismekte olan
iilkelerde goriiliir (tahmini yilda 650 milyon vaka). ABD’ de yilda yaklasik 80.000 vaka
seyahat etmis kisilerden bildirilir, hastalik nativ Amerikan populasyonunda endemiktir.
Enfeksiyonlar siklikla gelismekte olan iilkelerde kiigiik cocuklarda ya da bu bdlgelere
seyahat edenlerde goriiliir. Hastalik i¢in inokiilum miktar1 fazladir bu nedenle hastalik
daha ¢ok diski ile kontamine gida ve su yolu ile bulasir. Kisiden kisiye bulas yoktur.
ETEC ‘nin neden oldugu sekretuvar diyarenin inkiibasyon siiresi 1-2 giindiir ve yaklagik
3-5 giin siirer. Semptomlar (sulu diyare ve abdominal kramplar; bulanti-kusma daha
nadir goriiliir) koleraya benzerdir. Ancak ozellikle eriskinlerde oldugu gibi ¢ok daha
hafiftir. Barsak mukozasinda ne histolojik degisiklikler ne de inflamasyon bulgusu
goriilmez. ETEC 2 smif enterotoksin tiretir: 1stya duyarh toksin (LT-1 ve LT-II) ile
isiya direncli toksin (STa ve STb). LT-II insanda hastalik ile iliskili degildir ancak
LT-II fonksiyonel ve yapisal olarak kolera toksinine benzer ve insanda hastalik yapar.
Bu toksin bir A subiinitesi ve bes adet birbirinin ayni olan B subiinitesinden olusur. B
subiinitesi kolera toksini (GM1 gangliosid) ile ayn1 reseptore baglanmanin yani sira ince
barsakta epitel hiicrelerinin yiizey glikoproteinlerine de baglanir. Endositoz sonrasi
LT-I’'in A subiinitesi vakuol membranindan gecer. Bu {initenin adenozin difosfat
(ADP)-ribozil transferaz aktivitesi vardir ve adenilat siklazi diizenleyen membran
proteinine (Gs) baglanir. Etkisini siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyinin artmasi
ile birlikte klor sekresyonununda artma ve sodyum ile klor emiliminde azalma seklinde
gostermektedir. Bu degisiklikler kendisini sulu diyare olarak gosterir. Toksin ayni
zamanda prostaglandin sekresyonu ile inflamatuar sitokin salmimint arttirir, bu durum

daha da fazla sivi kaybina yol acar. Insanda hastalik yapan STb degil STa’dir. ST
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kiiciik, monomerik peptittir, transmembran guanilat siklaz reseptoriine baglanir, siklik
guanozin monofosfatta (¢cGMP) artigsa yol acarak sivi kaybima sebep olur. LT-1 ve STa
genleri transfer edilebilen bir plazmit ile kodlanir, bu ayni zamanda kolonizasyonu
faktorleri adhezinleri (CFA/I, CFA/II, CFA/II) igin gerekli genleri tasir. Bu
kolonizasyon faktorleri spesifik konak¢t membran glikoprotein reseptorlerini taniyan
fimbrialardir (konakg¢1 spesifitesini saglar). Hem toksin hem dekolonizasyon faktorleri
hastalik olusumu i¢in sarttir. Sicaga direngli toksin tarafindan olusturulan hastalik hali
ile sicaga duyarli toksinin yaptig1 hastalik klinik olarak birbirinden ayrilamaz. (Murray
vd., 2010)

1.2.5.1.2. EPEC: Enteropatojenik E. coli diyareli hastalikla iliskilendirilmis ilk
E. coli’dir ve yoksul iilkelerde infant diyaresinin en 6nemli sebebidir. Hastalik gelismis
iilkelerde kreslerdeki salginlar ve eriskin ve biiyiik ¢ocuklar haricinde tahminen
gelismis immiiniteye baglh olarak nadirdir. ETEC’nin yarattig1 hastaligin aksine EPEC
kisiden kisiye bulasabilir; enfektif doz miktar1 diistiktiir. Hastalik sulu diyare ile
karakterizedir, ciddi ve uzun siireli olabilir. Ates ve kusma eslik edebilir. Enfeksiyon
bakterinin ince barsak epiteline yapismasi ile baslar ve mikrovillus harabiyeti ile devam
eder. Bakterilerin toplanmasi ve epitelyum hiicre ylizeyinde mikrokoloni olusturmasi
plazmit ile kodlanan “bundle forming pili (BFP)” araciligiyla olur. Hiicreye
baglanmada bunu izleyen basamaklar “enterosit effacement patojenite adacig
lokusunda (LEE)”bulunan genler tarafindan kontrol edilir. Kirktan fazla geni igeren bu
ada konake1 hiicresine yapigsma ve hasardan sorumludur. BFP tarafindan baglatilan hafif
dereceli yapigsmay1 takiben bakterinin tip III sekresyon sistemi tarafindan konakgi
hiicresine aktif protein sekresyonu gerceklesir. Transloke intimin reseptor (Tir) adi
verilen bir protein epitelyum hiicre membranina takilir ve dig membran bakteriyel
adhezini, intimin igin bir reseptdr gdrevi goriir. Intimin proteininin Tir’e baglanmasi
aktin polimerizasyonuna ve bagli olan bakterinin altinda sitoskeletal yapilarin
toplanmasina yol agar, bu hiicre yiizey biitlinliigiiniin kaybina ve sonugta hiicre 6liimiine

sebep olur. (Murray vd., 2010)

1.2.5.1.3. EAEC: Enteroagregatif E. coli gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelere
seyahat edenlerde persistan diyare etkeni olarak infantlarda dehidrasyona yol agmasi ile

bilinir. EAEC’ye bagli gastroenterit salginlari Amerika Birlesik Devletleri’nden,
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Avrupa’dan ve Japonya’dan da bildirilmistir ve bu organizma gelismis lilkelerde
cocukluk ¢agi diyaresinin 6nemli etkenlerinden biridir. Bu bakteri, kronik diyare ve
cocuklarda biiyiime geriligi ile iliskili birkag bakteriden biridir. Bakteri "stacked-brick
(tugla y1gmi)" yapisinda otoagliitinasyon yapmasi ile taninir. Bu EPEC’nin mikrokoloni
olusturmasina yardimci olan BFP benzeri adhezinler “agregatif yapisma fimbriyasi
(AAFI)”araciligiyla olur. Bagka agregatif yapisma fimriyalar1 (AAF/ 11, AAF/ 1II) da
tanimlanmistir. EAEC barsak ylizeyina yapistiktan sonra mukus sekresyonu artar, bu
kalin bir biyofilm tabakasi olusturur. Bu tabaka bakteriyi antibiyotik ve fagositik
hiicrelerden korur. Ek olarak 2 grup toksin EAEC ileiligkilidir: "‘enteroagregativ
heatstable toksin (EAST)" ve "plazmit ile kodlanantoksin (PET)". EAST sivi
sekresyonunu arttirir ve ETEC’ nin sicaga direngli toksini ile antijenik olarak benzerdir.

PET de siv1 sekresyonunu arttirir. (Murray vd., 2010)

1.2.5.1.4. EHEC: Enterohemorajik E. coli gelismis iilkelerde hastalik yaptigi sik
goriilen suglardir. Her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde 60 o6lim ve 73.000
enfeksiyona sebep olduklari tahmin edilmektedir. EHEC hastalig1 en sik sicak aylarda
goriiliir ve en fazla insidans 5 yas alt1 cocuklardir. Cogu enfeksiyon az pismis biftek
yada diger et {iriinleri, su, pastorize olmayan siit ve meyve sulari, ispanak gibi pismemis
sebzeler ve meyveler yoluyla bulasir. Kisiden kisiye bulas miimkiindiir.100°’den az
bakterinin almmasi enfeksiyon i¢in yeterlidir. EHEC’ye bagl enfeksiyonlar hafif
siddetli komplike olmayan diyarden, ciddi abdominal kramplar ve kanli ishal ile giden
hemorajik kolite kadar genis bir yelpazede goriiliir. ilk olarak 3-4 giinliik inkiibasyon
periyodundan sonra karm agrist ile birlikte diyare baslar. Baslangictan sonra 2 giin
icinde vakalarmm %30-65’inde ciddi karm agrist ile birlikte ishal goriiliir. Cogu tedavi
edilmemis bireyde 4-10 giin sonra tam remisyon izlenir. Akut bobrek yetmezligi,
trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterize Hemolitik Uremik
Sendrom (HUS), 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarin %5-10’unda bir komplikasyon olarak
goriiliir. Cogu tedavi edilmemis bireyde 4-10 giin sonra semptomlar diizelir. HUS da
oliim, vakalarin %3-5’inde goriilebilir, %30 kadar HUS vakasinda ciddi sekel (bobrek
hastaligi, hipertansiyon, SSS bulgulari) kalabilir. EHEC’nin en sik susu serotip
O157:H7’dir. Bu sus EPEC’den evrimlesmis bir klon olup "‘attachment/effacement
ozelliklerine ek olarak Shiga toksinine (Stx-1, Stx-2 ya da her ikisi de) sahiptirler. Stx-1
Shigella dysenteriae’ nin Shiga toksini ile aynidir. Stx-2 %60 homolojiye sahiptir. Her
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iki toksin de lizojenik bakteriyofajlardan kazanilmistir. Her iki toksinde bir A subiinitesi
ve konakge1 hiicresine spesifik bir glikoproteine (GB3) baglanan bes B subiinitesi vardir.
Barsak villuslar1 ve renal endotel hiicrelerinde yiiksek oranda GB3 reseptdrii bulunur. A
subiinitesi hiicre igine girdikten sonra iki farkli molekiile ayrisir, Al fragmani 28S
ribozomal riboniikleik asite (rRNA) baglanir ve protein sentezini duraklatir. Hem Shiga
toksini sentezleyen hem de yapisma ve yaklagsma yetenegi olan EHEC suslar1 sadece
toksin sentezleyen suslardan daha viriilandir. HUS 6zellikle glomeriiler endotel
hiicrelerine hasar veren Stx-2 yapimi ile iligkilidir. Endotel hiicre hasari trombosit
aktivasyonuna ve trombin birikimine yol acar, bu sonucta glomertiler filtrasyonu azaltir
ve akut renal yetmezlik yapar. Shiga toksini ayrica inflamatuar sitokinlerin (timor
nekroz faktorii [TNF]-y, interlokin[II]-6) salinimini arttirarak GB3 ekspresyonunu da
arttirrr. (Murray vd., 2010)

1.2.5.1.5. EIEC: Entroinvaziv E. coli ABD’de ve gelismekte olan iilkelerde nadirdir.
Patojenik suslar1 az sayida O serotipi ile kisithdir: O124, O143 ve O164. Bu suslar
fenotipi ve patojenik 6zellikleri ile Shigella spp. ile benzerdir. Bakteriler kolon epiteline
invazyon yapma ve zarar verme yetisine sahiplerdir, bu nedenle sulu diyare yaparlar.
Vakalarin az bir kisminda ates, abdominal kramplar ve digski 6rneklerinde kan ve
lokosit ile karakterize dizanterik hastalik goriiliir. Plazmit iizerine yerlesmis bir grup
gen (pInv genleri) kolon epiteline invazyondan sorumludur. Bakteri daha sonra
fagositik vakuolii eritir ve hiicre sitoplazmasinda ¢ogalir. Sitoplazma iginde ve komsu
hiicrelere hareket aktin filamanlar1 ile kontrol edilir.Bu inflamatuar infiltrasyon ile epitel

hiicresine zarar verme kolonik iilserasyona yol agabilir. (Murray vd., 2010)
1.2.5.2. Ekstraintestinal enfeksiyonlar
1.2.5.2.1. Uriner sistem enfeksiyonu

Uropatojenik E. coli (UPEC) suslar1 idrar yollar1 enfeksiyonlarmnin en énemli
nedenidir. (Al-Dulaimi, 2015) UPEC, idrar yolu enfeksiyonlarinin %901 ve eriskinlerde
goriilen komplike vakalarm %80’inden sorumludur. UPEC idrar yolu epitel hiicrelerine
ozellikle baglanabilen fimbriyalara sahiptir. Uriner sisteme bagl olarak en fazla sistit ve

piyelonefrit goriiliir. Safra ve safra yollarma yerlesmeleri ile kolesistit ve kolanjite
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neden olabilirler. (Kara, 2007) Cogu idrar yolu enfeksiyonu etkeni Gram negatif gomak
bakteri kolondan koken alir iiretrayr kontamine eder, yukar1t mesaneye yayilir, bobrege
yada prostata ulasabilir. Cogu E. coli susu idrar yolu enfeksiyonu yapabilse de hastalik
baz1 spesifik serotipler ile daha siktir. Bu bakteriler, mesaneyi ve iist liriner sistemi
kaplayan hiicrelere tutunmayi saglayan adhezinlere (6ncelikle P pilisi, AAF/ 1, AAF/
III ve Dr) sahip olmalar1 (idrar ile birlikte atilmay1 Onler) ve eritrositler ile diger hiicre

tiplerini eriten hemolizin HIyA iiretmeleri nedeniyle viriilandirlar. (Murray vd., 2010)

1.2.5.2.2. Neonatal menenjit

E. coli ve grup B streptokoklar 1 aydan kiigiik infantlarda SSS enfeksiyonlarinin
¢ogunun nedeni olan organizmalardir. E. coli suslarinin yaklasik %75’ KI kapsiiler
antijene sahiptirler. Bu serogrup ayrica gebe kadmlarin ve yeni dogmus infantlarin
gastrointestinal sistemlerinde siklikla bulunur. Ancak bu serogrubun yenidoganlarda

nasil hastalik yaptigi anlasilamamustir. (Murray vd., 2010)

1.2.5.2.3. Septisemi

Tipik olarak E. coli gibi Gram negatif ¢gomaklara bagli septisemiler, idrar yolu ya
da gastrointestinal kanal kokenlidir (intra abdominal enfeksiyona yol agan intestinal
perforasyon). Immun yetmezligi olan bireylerde ve primer enfeksiyonun abdomende
yada santral sinir sisteminde oldugu vakalarda E. coli septisemisinin mortalitesi
yiiksektir. (Murray vd., 2010)

1.3. Antibiyotikler

Antibiyotikler mikroorganizmalarin liremesini durduran ya da 6ldiiren biyolojik
kaynakli ya da sentetik olarak elde edilen ¢ok etkili biyoaktif maddelerdir. (Saygi
vd.,2012)



1.3.1. Antibiyotiklerin etki giiclerine gore siniflandirilmasi

Viicut sivilarinda olusturduklar1 konsantrasyonlarda, mikroorganizmalar iizerindeki etki

derecelerine gore antibiyotikler iki gruba ayrilir. (URL-1, 2017)

1.3.1.1. Bakteriyostatikler: Bakteri hiicrelerinin gelismesini veya iiremesini dnleyen
bakteriyostatikler ~viicudun savunma mekanizmasma etki ederek bakterileri
kolayca yok ederler. Bakteriyostatik etki giicliniin gostergesi “Minimum Inhibitor
Konsantrasyon=MIK’dur. (URL-1, 2017)

Bakteriyostatik etki gésteren antibiyotikler:
Makrolitler

Tetrasiklinler

Linkozamidler

Siilfonamidler

Amfenikoller

Mikonazol

Metronidazol

1.3.1.2. Bakterisidler: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak yok eden bakterisidlerde etki
giicii gostergesi “Minimum Bakterisid Konsantrasyon = MBK’dur. (URL-1, 2017)

Bakterisid etki gdsteren antibiyotikler:

Penisilinler

Monobaktamlar

Karbapenemler

Sefalosporinler

Beta-laktamaz inhibitorleri (Sulbaktam, Tazobaktam, Klavulanik Asid)
Florokinolonlar

Rifamisin

Vankomisin

Teikoplanin
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1.3.2. Antibiyotiklerin etki mekanizmalar

Etki mekanizmalarina gore antibiyotikler bes gruba ayrilir.

1.3.2.1. Bakterilerin hiicre duvarinin sentezini inhibe edenler

Penisilin,  sefalosporin,  sulbaktam, karbapenemler, klavulonik asit,
beta-laktam/beta laktamaz inhibitérii kombinasyonlari, vankomisin, aztreonam,
teikoplanin, fosfomisin, basitrasin, sikloserin bu grupta yer alir. Bakterisid etkili olan bu
ilaglar sadece gelismekte olan bakterilere etkilidir, ¢linkii gelismesini tamamlamisg

olanlarda hiicre duvari sentezi de tamamlanmistir. (URL-1, 2017)

1.3.2.2. Protein sentezini inhibe edenler

Antibiyotik duyarhilig1 agisindan bakterilerin 70 S ribozomu, insanlardaki 80 S
ribozomuna gore daha fazladir. 70S ribozomunda 23 S, 16 S ve 5 S proteinleri bulunur

ve 70 S protein sentezi sirasida 30 S ve 50 S alt birimlerine ayrilir. (URL-1, 2017)

30 S alt iinitesine baglananlar: Aminoglikozidler, tetrasiklin.
50 S alt iinitesine baglananlar: Kloramfenikol, tiamfenikol, azitromisin,

eritromisin, klindamisin, linkomisin, spiramisin, klaritromisin. (URL-1, 2017)

Bu gruptaki ilaglarin temel 06zelligi memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde
bulunan 558 ribozomlariaraciligiyla meydana gelen protein sentezini inhibe etmesidir,
fakat sitoplazmada bulunan 80S ribozomlarindaki protein sentezine etkili degildir. En

etkili tiyesi kloramfenikoldiir. (URL-1, 2017)

Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler icinde sadece aminoglikozidler

bakterisid etkilidir. (URL-1, 2017)
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1.3.2.3. Sitoplazma membraninin gecirgenligini artirarak etki gosterenler

Polimiksinler, gramisidin, nistatin, siklosporin A, amfoterisin B, katyonik
deterjanlar bu grubun {iyeleridir. Bakterisid etki gosteren bu ilaglar, sitoplazmada
bulunan amino asit ve niikleotidler gibi 6nemli bilesiklerin hiicre disma g¢ikmalarina
neden olur. (URL-1, 2017)

1.3.2.4. DNA veya mRNA sentezini bozanlar

Kinolonlar (nalidiksik asid, florokinolonlar): DNA giraz enzimini inhibe ederek,
bakterinin 6limiine neden olurlar. (URL-1, 2017)

Aktinomisinler ve rifamisinler: DNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek mRNA sentezini (transkripsiyon) onler. (URL-1, 2017)

Mitomisinler: DNA zincirini alkilleyerek DNA molekiillerinin birbirinden

ayrilmasini 6nler. Boylece DNA replikasyonu durur. (URL-1, 2017)

1.3.2.5. Bakterinin metabolizmasi i¢in gerekli maddelerin sentezini 6nleyenler

Stilfonamidler, siilfonlar, izoniazid, p-aminosalisilikasid, trimetoprim bu grubun
tiyeleridir. (URL-1, 2017)

1.3.3. Hiicre duvari sentezini inhibe eden antibiyotikler

1.3.3.1. Beta laktamlar

Bakterilerin hiicre duvarinda yer alan ve peptidoglikan sentezinin son
basamaginda gdrev yapan transpeptidaz ve karbokispeptidaz enzimlerine baglanarak
hiicre duvari sentezini durdururlar. Bu gruptaki ilaglar bakterisid etkilidir. (URL-1,

2017)
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1.3.3.2. Penisilinler

Dogal penisilinler: Baslica iiyeleri penisilin G (parenteral penisilin) ve penisilin
V (oral penisilin) dir. Beta laktamaz iiretmeyen Gram pozitif kok ve basiller, anaeroblar,
Neisseria tiirleri, Haemophilus tiirleri ve Pasteurella multocida gibi Gram negatif
bakterilerle Treponema spp. ve Leptospira spp. gibi spiroketlere etkilidir. Enterekoklar
ve beta laktamaz iireten bakteriler direnglidir. (URL-1, 2017)

Penisilinaza direncli penisilinler: Metisilin, nafsilin, oksasilin, kloksasilin ve
flukloksasilin bu grubun iiyeleridir. Penisilinaz iireterek penisilinlere direng gelistiren
bakterilerin tedavisinde kullamlabilirler. Ozellikle, stafilokoklar ve streptokoklarin

neden oldugu enfeksiyonlarm tedavisinde kullanilirlar. (URL-1, 2017)

Aminopenislinler: Bu grupta ampisilin ve amoksisilin yer alir. Etki spektrumu
dogal penisilinlere benzer. Bununla birlikte, enterokoklara, Listeria ve Haemophilus
tirlerine, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp.ve Escherichia coli gibi
enterik basillere kars1 etkinlikleri penisilinden daha yiiksektir. (URL-1, 2017)

Karboksipenisilinler: Karbenisilin, tikarsilin. (URL-1, 2017)

Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin, piperasilin. (URL-1, 2017)

Bu son iki grup, anti-pseudomonal penisilinler olarak adlandirilir ve Gram negatif
bakterilere karsi etkinlikleri digerlerinden daha yiiksektir. Direncin 6zellikle sorun

oldugu Pseudomonas tiirleri ve enterokoklara kars1 etkilidirler. (URL-1, 2017)

1.3.3.3. Sefalosporinler

Penisilinlere kiyasla Beta-laktamazlara karsi penisilinlerden daha direnglidirler.
Sefalosporinler antimikrobiyal etki spektrumuna gore 4 grupta toplanir. Gram pozitif
etkinlik birinci kusaktan dordiincii kusaga dogru azalirken, Gram negatif etkinlik
artar. (URL-1, 2017)
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Birinci kusak sefalosporinler (sefadroksil, sefradin, sefaleksin, sefalotin
sodyum, sefazolin, sefapirin); enterekoklar, MRSA  (Metisilin  direncli
Staphylococcus aureus) ve penisiline direngli pndmokoklar hari¢ tiim gram pozitif
bakterilere etkilidir. (URL-1, 2017)

Ikinci kusak sefalosporinlerin (sefaklor, sefprozil, lorakarbef, sefuroksimaksetil,
sefamandol, sefonisid, seforanid) ve sefamisinlerin (sefoteten, sefoksitin, sefmetezol)
Gram pozitif etkinligi birinci kusaktakilere benzemekle beraber Gram negatif
etkinlikleri arttirilmistir. (URL-1, 2017)

Uciincii kusak sefalosporinlerde (sefiksim, sefditoren pivoil, seftibuten, sefdinir,
sefpodoksim proksetil, seftazidim, sefotaksim, sefoperazon, seftizoksim, seftriakson,
moksolaktam) Gram negatif etkinlik giighidiir. Seftazidim, sefoperazon ve seftizoksim,
pseudomonaslara kars1 da etkilidir. (URL-1, 2017)

Dordiincii kusak sefalosporinler (sefepim, sefpirom), Gram pozitif ve Gram

negatif bakterilere genis spektrumlu etki gosterir. (URL-1, 2017)
1.3.3.4. Monobaktamlar

Kullanimdaki tek monobaktam aztreonamdir. Sadece Gram-negatif aerob
mikroorganizmalara etkilidir. (URL-1, 2017)

1.3.3.5. Karbapenemler

En genis spektruma sahip olan antibiyotikler bu grupta yer alir. Imipenem,
meropenem, ertapenem ve doripenem bu grubun iyeleridir. Gram pozitif ve Gram
negatif aerop ve anaeroblara etkilidir. Imipenem, Gram pozitif koklara, meropenem ise
Gram negatif comaklara kars1i daha etkilidir. Vankomisine diren¢li enterokoklar,
metisiline direngli  stafilokoklar, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia ve Flavobacterium spp. karbapenemlere direnclidir. Ertapenem, birgok
beta-laktamazdan etkilenmemesi nedeniyle digerlerine istiindiir ve bu o6zelligi ile
komplike iriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimi i¢in  onay  almistir.

Ertapenemin Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. ve enterekoklara karsi etkinligi
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yoktur. Doripenem, meropenem ile benzer etki spektrumuna sahiptir, ancak
anti-stafilokokal ve anti-pseudomonal etkinligi diger karbapenemlerden daha yiiksektir.
Acinetobacter tiirleri ve S. maltophilia’ya kars1 etkinligi zayiftir. (URL-1, 2017)

1.3.3.6. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari

Beta-laktam halkasin1 pargalayan beta-laktamazlar antibiyotigi etkisiz hale
getiren enzimlerdir. Beta-laktam antibiyotikler B-laktamaz inhibitorleri ile kombine
edildiklerinde bu parcalanma engellenir. B-laktamaz inhibitorlerinin etkisi p-laktam
antibiyotiklerle benzerdir. Klavulanik asit, tazobaktam ve sulbaktam en sik kullanilan
beta laktamaz inhibitorleridir. Klavulanik asit/amoksisilin, sulbaktam/ampisilin
veya sefoperazon, piperasilin/tazobaktam  kombinasyonlar1  kullanilmaktadir.
Iclerinde en genis spektrumlu beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyonu,
piperasilin/tazobaktamdir. (URL-1, 2017)

1.3.3.7. Glikopeptitler

Bu gruptaki antibiyotikler aerob ve anaerob Gram pozitif bakteriler (metisiline
direngliler dahil stafilokoklar, streptokoklar, enterokoklar, Corynebacterium ve Bacillus
tirleri, Listeria monocytogenes, peptostreptokoklar, Actinomyces ve Clostridium tiirleri)
iizerinde etkilidir. Gram negatif bakterilerde etkisi yoktur c¢ilinkii onlarm hiicre

duvarindan niifuz edemezler. Bu grupta, biiylik polar molekiiller olan vankomisin ve

teikoplanin yer alir. (URL-1, 2017)

1.3.3.8. Digerleri —Fosfomisin

Bakterisidal etkiye sahip olan fosfomisin hiicre duvari sentezinde gerekli olan
MurA enzimine baglanir. Ayrica, iiropatojenitede Onemli role sahip bakteri
fimbriyalarmmin sentez ve hareket yetenegini de azaltir. Gram negatif etkinligi
(Pseudomonas tiirleri harig) daha fazladir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) iiretenler dahil E. coli ve Klebsiella spp. gibi enterik basillere ve vankomisine

direngli enterokoklara etkilidir. Komplike olmamis alt {iriner sistem enfeksiyonlarinda
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oral tek doz tedavi avantaji vardir, ancak {ist liriner sistem enfeksiyonlarmda kullanimi

onerilmemektedir. (URL-1, 2017)

1.3.4. Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler

1.3.4.1. 50S ribozomal alt iiniteye baglananlar

1.3.4.1.1. Makrolidler ve ketolidler

Makrolidler (eritromisin, klaritromisin, azitromisin) ve ketolidler (telitromisin,
setromisin), ribozomlara baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Bakteriyostatik
etkilidir. Gram pozitif bakterilere ve hiicre i¢i yerlesen atipik mikroorganizmalara
(Chlamydia, Mycoplasma, Legionella tiirleri gibi) kars1t etkilidirler. MRSA,
Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus tiirleri ve
penisiline  direngli ~ pnomokoklara  etkisi  yoktur. Hidrofobik  yapilari
nedeniyle, Enterobacteriaceae tiyeleri, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi ¢ogu
Gram negatif bakterinin hiicre duvarindan gegemezler. Eritromisin; Neisseria tiirlerine,
Bordetella pertussis, Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, Borrelia
burgdorferi ve  baz1 riketsiya tiirlerine  etkilidir.  Klaritromisinin  etki
spektrumu eritromisine benzer ancak, streptokoklara, S. aureus, H. influenzae,
Moraxella catarrhalis, Helicobacter pylori ve B. burgdorferi’ye daha giiglii
etkilidir. Azitromisinin H. /nfluenzae ve M. catarrhalis’e kars: etkisi eritromisin ve
Klaritromisinden daha yiiksek, Gram pozitiflere etkisi daha azdir. (URL-1, 2017)

1.3.4.1.2. Linkozamidler

Linkozamidlerin iki tdyesi linkomisin ve klindamisindir. Klindamisinin
antibakteriyal etkinligi linkomisinden daha iyidir. Antibakteriyel spektrum ve etki
mekanizmalar1 makrolidlere benzer. Gram pozitif bakteriler, anaeroblar, bazi
mikoplazma tiirleri ve protozoonlara etkilidirler. Stafilokok, pnomokok, alfa ve beta
hemolitik streptokoklara etkinlikleri eritromisinden daha iyidir. Klindamisin, B.
fragilis’e en etkili antibiyotiklerden biridir. Enterobacteriaceae iiyelerine etkisizdir,
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri linkozamidlere dogal olarak direnglidir. (URL-1,

2017)
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1.3.4.1.3. Streptograminler

Quinupristin  (streptogramin  A) ve dalfopristin (streptogramin B) ribozom
iizerinde makrolid ve linkozamidlerle ayni bolgeye baglanir. Bu nedenle bu ii¢ grup
icinde ¢apraz direng siktir. Metisiline direngli stafilokoklar, penisiline direngli
pnomokoklar, streptokoklar, Corynebacterium tiirleri, Clostridrium perfringens,
Neisseria meningitidis, M.catarrhalis, Legionella pneumophilia ve Mycoplasma
pneumoniae’ya etkilidir. Vankomisine direngli E. faecium’a kars1 bakteriyostatik etkili,
E. faecalis’e etkisizdir. (URL-1, 2017)

1.3.4.1.4. Kloramfenikol

Genis  spektrumludur. H. influenzae, N. meningitidis, stafilokok
ve pnomokoklara bakterisidal etkildir. B. Fragilis dahil anaerob bakterilere en etkili
antimikrobiyallerdendir. Memeli hiicrelerinin  mitokondrilerinde  bulunan 55S
ribozomlar1 araciligiyla protein sentezini inhibe ederek kemik iligi depresyonu gibi

ciddi yan etkileri nedeniyle tedavide ilk tercih olarak kullanilmaz. (URL-1, 2017)

1.3.4.1.5. Oksazolidinonlar

Grubun tek iiyesi bakteriyostatik etkili linezoliddir. Metisiline direngli
stafilokoklar, vankomisine direngli enterokoklar, L. pneumophilia, Chlamydophila
pneumoniae, H. influenzae, Nocardia tiirleri ve hizli iireyen atipik mikobakterilere
etkilidir. (URL-1, 2017)

1.3.4.2. 30S ribozomal alt iiniteye baglananlar

1.3.4.2.1. Aminoglikozidler

Bu grupta streptomisin, kanamisin, amikasin, tobramisin, dibekasin, netilmisin,
gentamisin, sisomisin, isepamisin, neomisin, paramomisin ve spektinomisin yer alir.
Etkisi bakterisidaldir. Ozellikle Gram negatif aerop basillere, stafilokoklara ve
mikobakterilere karsi etkilidir. Anaeroblara ve Gram pozitif basillerin ¢oguna karsi
etkisizdirler. Beta laktam antibiyotiklerle kombine kullanilmalar1 halinde sinerjik etki
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gosterirler. Gentamisin, tobramisin ve amikasinin etkinlikleri benzer olmakla
birlikte, Pseudomonas spp. enfeksiyonlarinda tobramisin dncelikli olarak tercih edilir.
Amikasin, diger aminoglikozidlere direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde denenebilir. Streptomisin; tularemi, veba, bruselloz ve tiiberkiiloz

tedavisinde tercih edilir. (URL-1, 2017)

1.3.4.2.2. Tetrasiklinler

Bakteriyostatik etki gosteren, genis spektrumlu antimikrobiyallerdir. Gram pozitif
ve Gram negatif bakterilere, anaeroblarin ¢oguna, klamidya, mikoplazma, riketsiya
tirlerine ve baz1 parazitlere (Plasmodium falciparum, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Leishmania major, Trichomonas vaginalis ve Toxoplasma gondii gibi)
etkilidirler. Enterobacteriaceae tiyeleri, Pseudomonas, Neisseriae, Haemophilus ve
Vibrio tiirleri gibi Gram negatif bakterilerde tetrasiklin direncine sik rastlanir. (URL-1,
2017)

1.3.4.2.3. Glisilsiklinler

Tetrasiklin molekiiliinde yapisal degisiklikler yapilarak elde edilen semisentetik
tetrasiklin analoglaridir. Tetrasiklinlerden daha stabildir, ribozomlara tetrasiklinlerden
daha vyiikksek afinite ile baglanirlar ve tetrasiklinleri etkisizlestiren direng
mekanizmalarindan etkilenmezler. Grubun temsilcisi tigesiklindir. Genis etki
spektrumuna sahiptir. Birgok Gram pozitif ve Gram negatif aerob ve anaeroblara
etkilidir. Acinetobacter tiirleri, GSBL {ireten bakteriler, MRSA ve enterckoklar gibi
coklu direncli patojenlere kars1 yiiksek etkinlik gosterirler. Bununla birlikte,
Pseudomonas aeruginosa, B. cepacia, Providencia tiirleri, Serratia marcescens,

S. maltophilia ve P. mirabilis’e karsi etkinligi yoktur veya ¢ok disiiktiir. (URL-1, 2017)

1.3.4.2.4. Nitrofurantoin

DNA ve RNA sentezinde, karbonhidrat metabolizmasi ve diger metabolik
yollarda gorev yapan bakteriyel enzimleri inhibe eder. Nitrofurantoinin bir¢cok yol
lizerine etki etmesi, direng gelisimini giiclestirir. Uropatojenleri de kapsayan genis

Gram pozitif ve Gram negatif etkinligi vardir. P. mirabilis’e ve Pseudomonas tiirlerine
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etkinligi diisiiktiir. Oral alimdan kisa siire sonra glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla yliksek seviyede idrara geg¢mesi nedeniyle alt driner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilir. Renal parankimde vyeterli doku konsantrasyonuna
ulasgamamas1  nedeniyle st {riner sistem enfeksiyonlarinda  kullanilmasi

onerilmemektedir. (URL-1, 2017)

1.3.5. Antimetabolitler

1.3.5.1. Trimetoprim-siilfametoksazol

Bakteri hiicresi, DNA sentezinde gerekli olan folik asidi kendi sentezler.
Trimetoprim, folik asit sentezinde gorev alan dihidrofolatrediiktaz enzimini,
stilfonamidler ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimini inhibe ederek bakterilerde
DNA sentezini engeller. Bakteriyostatik etkili bu iki ajanin beraber kullanimu ile giiclii
antimikrobiyal etki saglanmis olur. Renal dokulara ve idrara yiliksek konsantrasyonda
gegmesi ve siklikla etken olan E. coli, Klebsiella pneumoniae ve P. mirabilis gibi
bakterilere karsi etkili olmasi nedeniyle, iiriner sistem enfeksiyonlarinda oncelikle tercih

edilirler. (URL-1, 2017)

1.3.6. Membran biitiinliigiinii bozan antibiyotikler

1.3.6.1. Polimiksinler

Sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) insanlarda kullanilir. Tedavisi gii¢
olan ¢oklu direngli Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi non-fermenter Gram
negatiflerle olusan enfeksiyonlarn tedavisinde son segenek olarak saklanmalidir.
Proteus ve Providencia tiirleri, Morganella morganii, S. marcescens ve B. cepacia hizli
direng gelistirir. Gram pozitif bakteriler, Neisseria tiirleri, M. catarrhalis, H. pylori,

Vibrio tiirleri, Brucella tiirleri ve anaeroblar dogal olarak direnglidir. (URL-1, 2017)

1.3.6.2. Daptomisin

Kullanima yeni giren sikliklipopeptid ajanlarin ilk {yesidir. Bakterilerin
duvarinda bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin i¢inde transmembran kanallar
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olusturarak bakteri membranmin sentezini Onler. Etkisi bakterisidaldir. Metisiline
direngli stafilokoklar, vankomisine direngli enterokoklar gibi Gram pozitif koklara;
Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri gibi vankomisine direngli
bakterilere, Bacillus ve Corynebacterium tiirlerine ve anaeroblara (peptostreptokoklar,
Clostridium difficile ve diger klostridiumlar) etkilidir. Komplike deri ve yumusak doku

enfeksiyonlari ile S. aureus bakteriyemisinde kullanimi onaylanmistir. (URL-1, 2017)

1.3.7. Kinolonlar

Canli mikroorganizmalardan elde edilen bir¢ok antibiyotikten, kimyasal yollarla
elde edilen sentetik maddeler olmasiyla ayrilirlar. Sentetik oluslar1 antibiyotik degil,
kemoterapotik madde olduklarim1 gosterir. Kimyasal o6zelliklerinden dolayr bircok
kinolon molekiilii laboratuvar kosullarinda sentezlenebilir. Kinolonlarin ilk tiyesi olan
nalidiksik asit Lesher ve arkadaslar1 tarafindan 1962 yilinda antimalarial bir ajan olan
klorokinin sentezi sirasinda tesadiifen kesfedilmistir. Giliniimiizde ise kinolonlarin tiyesi
sayica fazladir ve kullanimlar1 olduk¢a yaygindir. 1970’lerin basinda sadece iiriner
sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilirken artik tiim sistem enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir. Hem oral, hem parenteral olarak hastane ve toplum kdokenli

enfeksiyonlarda tedavi edici 6zellige sahiptir. (Andriole, 2005)

1.3.7.1. Kinolonlarin etki mekanizmasi

Kinolonlar etki mekanizmalarina gére dort kusakta toplanmistir. Birinci kusak
kinolonlar nalidiksik asit ve ardindan sentezlenen oksolinik asit, sinoksasin, piromidik
asit, pipemidik asit, flumekin gibi kinolon tiirevlerinden olusmaktadir. Gram negatif
aerob bakterilere iyi etki gosteren bu grup, Gram pozitif aerob bakterilere ve anaerob
bakteriler iizerinde etkili degildir. Etki gii¢leri, salinimi, dagilimi ve doniistimii zayif
oldugundan sadece iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Giinlimiizde kullanim1

yoktur. (Ulusoy, 2010)

1980°den sonra genis etki spektrumlu ve yaygin kullanim alanma sahip, ayni
zamanda iyi farmakokinetik 6zellikleri olan kinolonlar kullanima girmeye baslamistir.
Ikinci kusak kinolonlar olarak adlandirilan bu grup molekiiliin C-6 pozisyonuna bir flor

eklenmesiyle elde edilmis ve ayni zamanda florokinolonlar olarak adlandirilmistir.
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Gram negatif bakteriler lizerindeki etki gii¢leri birinci kusak kinolonlardan daha iyidir
ve ek olarak Gram pozitif bakteriler lizerinde de etkinlikleri vardir. Bu grubun ilk iiyesi
norfloksasindir ve 1986°da kesfedilmistir. 1987°de kesfedilen siprofloksasin ve 1988’de
kesfedilen ofloksasin de bu gruba ait kinolon tiirevleridir. Kinolonlar i¢inde en gii¢lii
antipsddomonal etkiye sahip olan siprofloksasin bu 6zelligiyle belirgin bir sekilde diger
tyelerden ayrilmaktadir. Enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, pefloksasin ve
rufloksasin de ikinci kusak kinolon grubundadir. (Ulusoy, 2010)

Ucgiincii kusak kinolonlar 1990°dan sonra kesfedilmistir. Bu grup levofloksasin,
grepafloksasin, gatifloksasin, sparfloksasin, temafloksasin, tasufloksasin ve
pazufloksasinden olugmaktadir. Pnodmokoklara kars1 oldukca etkin olan bu grup Gram
pozitif anaeroblara kars1 orta derecede etkilidir. Fakat, bu molekiiller levofloksasin harig
yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. Levofloksasin ise sorunsuz bir sekilde
yillardir kullanilmakta ve giiniimiizde de kullanimma devam edilmektedir. (Ulusoy,

2010)

Trovafloksasin, klinafloksasin, sitafloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasinden
olusan dordiincii kusak kinolonlar 1990’larm sonu ve 2000’11 yillarda kesfedilmistir. Bu
grubun iyeleri pndmokoklar tizerinde ¢ok gii¢lii antianaerob etkiye sahiptir. Fakat
giniimiizde sadece moksiflokasin ve gemifloksasin kullanilmaktadir. Digerleri yan

etkilerinden dolay1 kullanimdan kaldirilmistir. (Ulusoy, 2010)

1.3.7.2. Kinolonlarin diren¢ mekanizmasi

DNA’nin replikasyonu, rekombinasyonu ve onariminda gorev alan enzim DNA
girazdir. Diger ad1 topoizomeraz II olan bu enzim gyrA geni tarafindan kodlanan iki A
alt birimi ile gyrB geni tarafindan kodlanan iki B alt biriminden meydana gelir.
Replikasyon sirasinda olusan yavru DNA iplikgiklerinin birbirinden ayrilarak yavru
hiicrelere ge¢melerine yardim eden enzim ise topoizomeraz IV tiir. Bu enzim parC geni
tarafindan kodlanan iki parC alt birimi, parE geni tarafindan kodlanan iki parE alt
biriminden meydana gelir. Kinolon grubu antibiyotiklerin hedefini bu iki enzim
olusturmaktadir. Topoizomeraz-DNA kompleksine baglanan kinolonlar DNA sentezini

hizla inhibe ederler. DNA sentezinin inhibisyonu kinolonlarm bakterisidal etkilerini
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ortaya c¢ikarir. Bununla beraber farkli mekanizmalarda hiicre 6liimiinde etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica ¢ok yiiksek antibiyotik konsantrasyonlarinda RNA ve protein
sentezinin inhibisyonu ile bakteriyostatik etki gosterdikleri belirlenmistir. Kinolon
grubu antibiyotiklerin Gram negatif bakterilerde 6ncelikli hedefinin DNA giraz, Gram
pozitiflerde ise topoizomeraz IV oldugu bilinmektedir. (Nazik vd., 2010)

Topoizomerazlar1 kodlayan kromozomal genlerde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda bakterilerde kinolon direnci ortaya ¢ikar. Geri atim pompalari ve porinlerin
kayb1 da kinolon direncinin gelismesine katkida bulunur. Son yillarda yapilan
calismalarda ise kinolon direncindeki artisin plazmit aracili olabilecegi yoniindeki
goriisler hakim olmustur. Plazmit aracili kinolon direnci ile ilgili bugiine kadar qnr,
aac(6’)-1b-cr, gepA olmak iizere ii¢ gen tamimlanmistir. Martinez ve ark. 1998’de
plazmit aracili kinolon direnci genini (qnrA) kesfetmislerdir. Bu gen tekrarlayan
pentapeptid dizilerinin olusturdugu 218 aminoasitlik bir proteini kodlar. Coklu direngli
bir Klebsiella pneumoniae susunda florokinolonlarin bakteriyel topoizomerazlar {izerine
etkisini bloke eder. QnrA proteini, kinolonlara dirence, florokinolonlarm da
MiK lerinde artisa neden olmaktadir. Enterobacteriaceae’den diinya genelinde tespit
edilen qnrA genini, diger plazmit aracili kinolon direnci genleri olan qnrS, qnrB, qnrC,
qnrD takip etmistir. 2006 yilinda kesfedilen bir diger plazmit aracili kinolon direng geni
aac(6”)-1b-cr’dir. aac(6’)-Ib’nin-cr varyanti olan bu gen norfloksasin ve siprofloksasin
gibi bazi kinolonlarin enzimatik inaktivasyonu yoluyla duyarliliklarinda azalmaya yol
acan bir aminoglikozit asetiltransferazi kodlar. Japonya ve Belgika’da E. coli suslarinda
tanimlanan bir diger diren¢ geni olan qepA 14 transmembran geri atim pompasiyla
iligkili olan 511 aminoasitlik bir proteini kodlar ve norfloksasin ve siprofloksasin gibi
hidrofilik kinolonlarin hiicre disina pompalanmasi yoluyla atilmasina neden olarak, bu
antibiyotiklerin MiK’larm arttirir. Son zamanlarda smagnr isminde kromozom kaynakli
yeni bir gen tespit edilmistir. S.marcescens Dbl1 susunda bulunan bu genin QnrBl1 ile
% 80 oraninda benzerlik gosterdigi bildirilmistir. Bunun disinda qnrB ve qnrS tilkemiz-
de son yillarda yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikan plazmit aracili kinolon direng

genlerindendir. (Nazik vd., 2010)

Martinez-Martinez ve ark. Tarafindan plazmid aracili kinolon direncinin varligi

ilk kez 1998 yilinda Alabama Universitesi’ndeki bir hastanin idrar drneginden 1994
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yilinda izole edilen siprofloksasine direngli K. pneumoniae susunda gosterilmistir. Bu
susta tespit edilen pMG252 plazmidinin kinolonlara, beta-laktamlara, aminoglikozitlere,
stilfonamidlere, trimetoprim ve  kloramfenikole direng genlerini tasidigi
gozlemlenmistir. Benzer plazmit ayni1 zamanda ve ayn1 kurumda izole edilen bagka bir
K. pneumoniae ve E. coli susunda da saptanmistir. Yapilan arastirmalarla bu
plazmitlerin konjugasyon yolu ile E. coli, Citrobacter freundii, Salmonella enterica
serovar typhimurium ve Pseudomonas aeruginosa gibi farkli cins ve tiirden suslara
aktarilabildigi  gosterilmistir.  Transkonjugatlarda nalidiksik asit, norfloksasin,
siprofloksasin, klinafloksasin, levofloksasin, pefloksasin, trovafloksasin i¢in
MIK’larinm 4-16 kat arttig1 saptanmigtir. pMG252 plazmidinin klonlanmasi sonucu,
218 aminoasitten olusan tekrarlayan pentapeptit ailesine ait bir proteini kodlayan ve qnr
(qnrAl) ismi verilen gen bdlgesinin plazmit aracili kinolon direncine neden oldugu

belirlenmistir. (Martinez vd., 1998)

In-vitro ¢alismalarla saflastirilmis Qnr proteininin E. coli DNA girazini
siprofloksasinin inhibisyonundan korudugu gosterilmistir. (Martinez vd., 1998;
Martinez vd., 2008; Robicsek vd., 2006) QnrA gibi 218 aminoasitten olusan QnrS
proteini, QnrA ile %58 aminoasit benzerligi gostermektedir. QnrB Giiney Hindistan
(Coimbatore)’da 2002 yilinda izole edilen ve CTX-M-15 beta-laktamazini {ireten bir
K. pneumoniae susunda identifiye edilmistir. (Jacoby ve vd., 2006) qnrB, pentapeptid
ailesinden 226 aminoasitlik bir proteini (QnrB) kodlar. QnrB’nin QnrA ile %40, QnrS
ile %37 oraninda aminoasit benzerligi gosterdigi bildirilmistir. (Wang vd, 2009;
Robicsek vd, 2006) qnrC’nin kodladig1 221 aminoasitlik proteinin qnrAl, gnrB1, gnrS1
ve qnrD tarafindan kodlanan proteinlerle sirasiyla %64, %42, %59, %43 oraninda
amino asit benzerligi tasidigi saptanmustir. qnrD ise 2009 yilinda Cin’de (Henan)
2006-2007 yillarinda insandan izole edilen Salmonella enterica serovar
Bovismorbificans (n:3) ve Kentucky (n:1) suslarinda saptanmistir. Genel olarak Qnr
proteinleri nalidiksik aside dirence ve norfloksasin, siprofloksasin, levofloksasin gibi
florokinolonlarin duyarlihiginda azalmaya neden olmasina ragmen qnrD pozitif suslarin
siprofloksasine azalmis duyarhlik gosterdikleri, nalidiksik asite ise duyarli olduklar1

bildirilmistir. (Cavaco vd., 2009)
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2006 yilinda farkli bir direng geni olan aac(6’)-lIb-cr geni kesfedilmistir.
aac(6’)-1b geni kanamisin, tobramisin ve amikasin direncine neden olan bir
aminoglikozit asetiltransferazi kodlar. Bu genin bir varyanti olan aac(6’)-1b-cr geni ise
norfloksasin ve siprofloksasin gibi bazi kinolonlarin enzimatik inaktivasyonuna ve

sonucta duyarliligin azalmasma neden olmaktadir. (Robicsek vd., 2006)

Diger plazmit aracili kinolon direncine neden olan gqepA (quinolon efflux pump)
geni ise 2007 yilinda Japonya ve Belgika’da E.coli suslarinda gosterilmistir. qepA geni
14 transmembran geri atim pompalarinin MF (major facilitator) ailesiyle iligkili olan
511 aminoasitlik bir proteini kodlayarak norfloksasin ve siprofloksasin gibi hidrofilik
kinolonlarmn hiicre disina pompalanmasina neden olmakta, bdylece bu antibiyotiklerin
MiK lerini arttirmaktadir. (Yamane vd., 2007) Bundan bir yi1l kadar sonra Fransa’dan

gepA’nin bir varyanti olan qepA2’nin varligi bildirilmistir. (Cattoir vd., 2008)

Cok yakin zamanda Velasco ve ark. Serratia marcescens suslarinda kromozom
kaynakli smaqnr genini kesfetmisler, bu genin kinolon ve florokinolonlarda azalmis
duyarhilifa neden oldugunu gdstermislerdir. S. marcescens Dbl1l susunda bulunan
Smaqnr proteinin QnrB1 proteini ile % 80 oraninda aminoasit benzerligi gosterdigi

saptanmustir. (Velasco vd., 2009)

A.baumanii’nin kinolonlara 6zgii direncinde, ilacin hedefi DNA giraz enziminde
degisiklige yol acan mutasyonlar énemli yere sahiptir. Bu mutasyonlar, gyrA ve parC
genlerindeki mutasyonlar1 kapsamaktadir. Sadece gyrA’da ortaya ¢ikan bir mutasyon
orta diizey kinolon direncine yol acarken; gyrA ve parC’nin ikisinde birlikte ortaya
¢ikan mutasyon yiiksek diizey kinolon direncine yol agmaktadir. (Peleg vd., 2008, Pelez
vd., 2007)

1.3.7.3. Kinolon tiirevlerinin kullamldig1 enfeksiyon hastahklar

Genitotiriner enfeksiyonlar, gastrointestinal enfeksiyonlar (tifo, paratifo dahil),
akciger enfeksiyonlari, osteomyelitler, menenjit, endokardit, oftalmik enfeksiyonlar,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda  kinolon tiirevleri  siklikla

kullanilmaktadir. (inan, 2003)
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Nalidiksik asit sadece {iiriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilirdi.
Norfloksasin sadece {iriner sistem ve sindirim sistemi enfeksiyonlarinda kullanilir.
Ciinkii yeterli sistemik yogunluga ulasamamustir. Sistit tedavisinde siprofloksasin,
ofloksasin ve norfloksasinin 3 giinlik kullanimi etkili olmaktadir. Komplike olmayan
piyelonefritte 7-10 giin kullanimlar1 yeterliyken, komplike enfeksiyonlarda uzun siire
kullanilmaktadir. Tekrarlayan enfeksiyonlarindan korunmak amaciyla profilaksi
amaciyla uygulanabilirler. Prostatit tedavisinde oldukga etkilidirler. Barsak
patojenlerden ¢oguna etkildirler. Turist ishali tedavi ve profilaksisinde diger bakteriyel
barsak enfeksiyonlarinda, kolerada basariyla kullanilabilirler. Tifo tedavisinde oldukca
hizl1 ve etkili bulunmuglardir. Bakteriyel eradikasyon orani yiiksek ve tedavi siiresi daha
kisadir. Batin i¢i enfeksiyonlarda metronidazol ile kombinasyonlar1 olduk¢a basarili
bulunmustur. Yiksek dozdaki kinolonlar uzun siire oral olarak kullanildiginda
kemik-eklem ve protez enfeksiyonlarinda olduk¢a basarili sonuglara neden olur. Tek
doz kinolon tedavisi gonorede yeterli ve etkilidir. Metronidazol ile kombine olarak
pelvik inflamatuar hastalik tedavisinde basariyla kullanilabilirler. Direngli tiiberkiiloz
olgularnda, baz1 atipik mikobakteri enfeksiyonlarmda oldukca basariyla
kullanilmiglardir. Bruselloz olgularinin tedavisinde kinolonlar kombinasyonlar arasinda
yer alir. Febril notropenik, diisiik riskli hastalarm  oral tedavilerinde
amoksisilin/klavulanat ile basariyla kullanilmaktadir. Kemik iligi alicilarinda,
meningokok olgulariyla temasi olan kisilerde profilaktik olarak onerilmektedir. (Inan,
2003)

Artan Gram pozitif etkinlikleri sayesinde yani kusak kinolonlar (levofloksasin,
sparfloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin) 6zellikle penisiline direncli pndmokoklara
etkinlikleri, atipikleri ve anaeroplar1 kapsayabilen etkileri ile toplum kokenli ve
hastane kokenli pnomonilerde 6nemli yere sahiptir. KOAH akut alevlenmeleri,
Kistik fibroz hastalarinda alevlenmeler sirasinda basariyla kullanilmiglardir.
P. aeruginosa ile gelisen yiizeyel enfeksiyonlarda ve iriner enfeksiyonlarda oral
secenek olarak sik kullanilirlar. (Inan, 2003)
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Klinik bakteri suslari

Bu calisma Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilimdali’nda

gergeklestirilmistir.

RTEU 600 yatakh Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde yogun bakim, servis ve
poliklinik hastalarmm idrar, kan, balgam, lavaj, abse, yara kiiltiirlerinden elde edilen
08.06.2016- 01.07.2017 tarihleri arasinda Merkez Rutin Mikrobiyoloji Laboratuari’nda
toplanan her hastadan tek sus olmak iizere, konvansiyonel yOntemlerle
identifikasyonlar1 yapilip E. coli oldugu belirlenen kinolon direngli 153 sus ¢alismaya

dahil edilmistir.

2.2. Besiyerleri

Bakteri suglarinin  iretilmesinde, identifiye edilmesinde ve antibiyotik
duyarhiligmmin tespit edilmesinde kullanilan besiyerleri; Koyun Kanli Agar, Eozin
Metilen Blue Agar, Citrat Agar, Triple Sugar Iron (TSI) Agar, Ure Agar, Indol Ureme

Testi, Miiller Hinton Agar kullanima hazir sekilde ticari olarak temin edilmistir.
2.3. Antibiyotik diskleri

Siprofloksasin (5ug), Norfloksasin (10ug), Levofloksasin (5ug), Ofloksasin
(5ng), Amikasin (30pg), Gentamisin (120ug), Seftazidim (30ug), Seftriakson (30ug),
Imipenem  (10pg), Meropenem (10pg), Amoksisilin/klavulanikasit — (10pg),
Sulbaktam/ampisilin (30ng), Piperasilin/tazobaktam (10ug), Kolistin (10pg), Tigesiklin
(15pg) kullanild:.
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2.4. Diger kullanilan malzeme ve cihazlar

Steril ekiivyonlu ¢ubuk, bek alevi, igne 6ze, steril 6ze, gram boyama seti (kristal
viyole, ligol, alkol- aseton, sulandirilmis fuksin), etiiv, mikroskop, steril pudrasiz tek

kullanimlik eldiven kullanilmistir.
2.5. Orneklerin toplanmasi ve identifikasyonu

Calismamiza; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Rutin Laboratuvarmma yogun bakim, servis ve polikliniklerden gelen
orneklerin toplanmasiyla baslanilmistir. Koyun kanli agar ve EMB agarda iireyip
identifikasyon sonrast E. coli olarak belirlenen suslardan 153 adeti ayrilarak bu
calismaya dahil edildi. Bakterilerin identifikasyonu: Gram negatif ¢omak olarak
belirlenen bakteriler; tek koloni olarak alinip, karbohidratlara etkileri, hidrojen siilfiir
yapimi, sitrat kullanimi, tireaz aktivitesi, indol iiretme ve harcket ve fermantasyon

sonucu gaz olusturma yeteneklerine gore tiir identifikasyonlar1 yapildi.
2.6. Antibiyotik duyarhhk testi
2.6.1. Disk difiizyon yontemi

Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kriterlerine gére Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemi ile yapilarak degerlendirildi. 18-20 saatlik taze kiiltiir pasajlarindan elde edilen
bakteri kolonileri ticari olarak elde edilen 4 mm’lik kalmlikta Miiller Hinton agara
yizeyi kurutulduktan sonra 0,5 MacFarland eseline gore hazirlanan bakteri
slispansiyonu steril ekiivyonla plak yiizeyine yayildi. Diskler 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 etiivde 18- 24 saat arasinda
inkiibe edildi.

Antibiyogramlarin, 18-24 saatlik inkiibasyonu sonunda zon ¢aplar1 CLSI

standartlarina gore ol¢tilerek duyarli, orta duyarl ve direncli olarak rapor edilmistir.
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3. BULGULAR

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Haziran 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda 82’si polikliniklerden,
38’1 servislerden ve 33’ de yogun bakim iinitelerinden gelen 6rnekler olmak tizere
toplam 153 kinolon direngli E. coli suslarmin gonderildigi poliklinikler Tablo-1,
servisler Tablo-2 ve yogun bakim fniteleri Tablo-3’te gosterilmistir. Gonderilen
numuneler Tablo-4’te Ozetlenmistir.(Not: Tablolardaki dagilim yiizdesi toplam

numuneye gore hesaplanmigtir. n=153)

Tablo-1. Polikliniklere gére numunelerin dagilimi

Poliklinik Idrar Yiizde
Enfeksiyon 39 %25,49
Uroloji 22 %14,38
Aile Hekimligi 4 %2,61
Onkoloji 4 %2,61
Nefroloji 3 %1,96
Fizik Tedavi 3 %1,96
Hemodiyaliz 2 %1,31
Kadin Dogum 2 %1,31
Cocuk Cerrahisi 2 001,31
Dahiliye 1 %0,65
Toplam 82 %53,59

Tablo-2. Servislere gore numunelerin dagilimi

Servis Idrar Kan Balgam Katater Lavaj Abse Toplam Yiizde
Dahiliye 10 2 - - - - 12 %7,84
Uroloji 5 - - - - - 5 %3.27
Nefroloji 2 1 - - - - 3 %1,96
Enfeksiyon 1 - - 1 - 1 3 %1,96
Onkoloji 2 1 - - - - 3 %1,96
Noroloji 2 - - - - - 2 %1,31
Hematoloji 1 - 1 - - - 2 %1,31
GogiisHastaliklar1 - - 1 - 1 - 2 901,31
Kadin Dogum 1 1 - - - - 2 901,31
Gastroenteroloji - 1 - - - - 1 %0,65
Kardiyoloji 1 - - - - - 1 %0,65
Fizik Tedavi 1 - - - - - 1 %0,65
Endokrin 1 - - - - - 1 %0,65
Toplam 27 6 2 1 1 1 38  9%24,84
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Tablo-3.Yogun bakim iinitelerine gére numunelerin dagilimi
Yogun Bakim  idrar TAK* Kan Lavaj Yara Toplam Yiizde

Dahiliye 8 2 5 - - 15 %9,80
Anestezi 3 4 2 - - 9 %5,88
Koroner 4 - - - - 4 %2,61
Palyatif 2 - - 1 1 4 %2,61
Cerrahi - 1 - - - 1 %0,65
Toplam 17 7 7 1 1 33 921,57

*TAK: Trakeal Aspirat Kiiltiirii

Tablo-4. Izole edilen Escherichia coli’ lerin numunelere gore dagilimi

Klinik Ornekleri Say1 Yiizde
Idrar 126 %82,35
Kan 13 %8,50
TAK* 7 %4,58
Lavaj 2 %1,31
Balgam 2 %1,31
Katater 1 %0,65
Abse 1 %0,65
Yara 1 %0,65

*TAK: Trakeal Aspirat Kiiltiirii

Izole edilen 153 adet E. coli izolatmin antibiyotik direng yiizdeleri siprofloksasine
ve norfloksasine %2100, levofloksasin ve ofloksasine %97,39, amikasine %3,27,
gentamisine %37,25, seftazidime 958,17, seftriaksona %62,75, imipeneme ve
meropeneme %21,31, amoksisilin/klavulanik aside %41,18, sulbaktam/ampisiline
%62,09, piperasilin/tazobaktama%17,65, kolistin ve tigesikline %2,61 olarak bulundu.
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Tablo-5. Escherichia coli’lerin antibiyotiklere duyarlilik oranlari

Antibiyotik adx
Siprofloksasin
Norfloksasin
Levofloksasin
Ofloksasin

Amikasin

Gentamisin

Seftazidim

Seftriakson

Imipenem

Meropenem
Amoksisilin/klavulanikasit
Sulbaktam/ampisilin
Piperasilin/tazobaktam
Kolistin

Tigesiklin

Direncli sus

153
153
149
149
5
57
89
96
2
2
63
95
27
4
4

%

100,00
100,00
97,39
97,39
3,27
37,25
58,17
62,75
1,31
1,31
41,18
62,09
17,65
2,61

2,61

Orta duyarh sus

0

O FRP NDNEF,P NOO OO

N P
O N O o

%
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
131
0,65
131
0,65
0,00

11,76
6,54
13,07
1,31
0,00

Duyarh sus

150
151

72

48
106
147
149

%
0,00
0,00
2,61
2,61

96,73
61,44
41,18
35,94
98,04
98,69
47,06
31,37
69,28
96,08
97,39
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Hem hastane, hem de toplum kokenli enfeksiyonlara sebep olan E. coli
laboratuvarlarda en sik izole edilen bakterilerin basinda gelmektedir. (inan, 2003)
Uriner sistem enfeksiyonlarnm(USE) diinyada goriilme oram1 %2-3’tiir. USE’dan
kaynaklanan yaklasik 100 milyon vaka oldukca yiiksek saglik harcamalarin neden
olmaktadir. (Chambers vd., 2004) USE’ nun %75-95’inde E. coli etkili olur. O,K ve H
antijenlerinde genetiksel olarak degisiklik gosteren E. coli sistit ve piyelonefrite neden
olur. (Sobel vd., 2000) E. coli idrar yolu enfeksiyonu disinda g¢esitli sistemik ve lokal
enfeksiyonlara da sebep olabilir. Hastane kokenli sepsislerin %15 nedeni olan E. coli
ayrica cerrahi alan enfeksiyonlari, intra abdominal apseler, peritonit ve pnémoni, bu
enfeksiyonlardan tiireyen sekonder bakteriyemiler ve norosiriirji sonrasi menenjitlere

yol agabilirler. (Kayser vd., 2002)

Cin’de 2010-2014 yillarim1 kapsayan yeni dogan menenjitlerini inceledikleri
caligmalarinda E. coli %10,9 ile ikinci siklikla izole edilen etken olmustur. (Guovd.,
2016). Giliney Afrika’da 2012-2013 yillar1 arasinda yeni dogan menenjitlerini
inceledikleri ¢alismada E. coli’yi %14,8 ile ikinci sirada etken olarak saptamislardir.
Ayn1 ¢alismada idrar yolu enfeksiyonunda %41,7, ETEC %1,4, EPEC %7,6, EAEC
%7,6 oranlarinda izole edilen bakteri olmustur. (Adefisoye vd., 2016) Japonya’da
2010-2014 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada pnomoni etkeni olarak E. coli %10,3
oraninda tespit edilmistir. (Yateravd., 2017) Bulgaristan’ da 45 hastane ve 6 O6zel
laboratuvarin katildig1 ve 98,928 etkenin degerlendirildigi bir siirveyans ¢alismasinda
en sik goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenini %28,9 ile E. coli olarak saptamislardir.
(Petrov ve vd., 2005)

Tiirkiye’de yapilan bir caligmada yatan hastalardan izole edilen E. coli suslarinin
%49,6’ simin idrar yolu enfeksiyonlarindan sorumlu oldugu saptanmstir. (Rifaioglu vd.,
2009) Sakarya’da 2008-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢caligmada toplumsal kokenli
idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan E. coli %84,7 oraninda tespit edilmistir.(Saglam
vd., 2012)
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Calismamizda ¢esitli 6rneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 153 E. coli
susunun %82,35’1 idrar, %8,50’si kan, %4,58’i trakealaspirat, %1,31°1 lavaj, %1,31’i
balgam, %0,65°1 katater, %0,65’i abse ve %0,65’1 yara kiiltiirlerinden izole edilmistir.
Bu oranlar bolgesel ve hastanelere gore farklhiliklar gostermekle birlikte iilke
genelindeki oranlar arasindadir. Oranlarimiz Tirkiye’de ve diinyadaki sonuglarla

benzerlik gostermektedir.

Yeryliziiniin en eski canlilar1 olan mikroorganizmalar degisen kosullara uyum
saglayabildiginden her yeni antibiyotiklerle bas edebilme yetenegine sahiptir. Bu durum
da enfeksiyonlarla miicadelenin en biiyiikk engeli olan antibiyotiklerde direng
problemine neden olur. (Vahaboglu, 2004) Ozellikle idrar yolu enfeksiyonuyla beraber
diger enfeksiyonlar i¢in uygulanan ampirik antimikrobiyal tedavi komplikasyon gelisme
olasihigini azaltmak amaciyla tercih edilse de antibiyogram sonucu ve etken bilinmeden
baslanirsa hem gereksiz ve uygunsuz kullanima hem de antimikrobiyallerdeki direng
oraninm artmasma neden olur. (Istanbullu Tosun vd.,2016) Direng artis1 da tedavi
seceneklerini azaltmakta, maliyeti arttirmaktadir. Saglik Uygulama Tebligi’ne gore bu

problem karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanilmasma neden olur. (Yasar vd.,2011)

Tim diinyada E. coli’nin diren¢ oranlarimi belirlemek amaciyla birgok calisma
yapilmistir. Nepal’de 2011-2012 yillar1 arasinda toplum kdkenli 60 hastadan USE’dan
etken olarak izole ettikleri E. coli suslariyla yaptiklar1 ¢alismalarinda sirasiyla direng
oranlarmi1 amikasine %6,66, gentamisine %23,3, seftazidime %2100, seftriaksona
%100,0floksasine %81,66, norfloksasine %90 olarak saptamiglardir. (Chander vd.,2013)
Romanya’da ¢ocuklarm idrar, gaita, bogaz kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslariyla
yapilan ¢aligmalarinda direng oranlar1 amikasine %5,4, gentamisine %34,8, seftazidime
%12,5, seftriaksona %14,3, meropeneme %2,7, kolistine %21,4, piperasilin
/tazobaktama %18,7, siprofloksasine %8,9, norfloksasine %9,8 olarak tespit edilmistir.
(Cambrea,2014) Firat Universitesi’nde 2014 yilinda toplum kokenli 222 hastadan
IYE’dan etken olarak izole ettikleri E. coli suslartylayaptiklar1 ¢calismada amikasine
%5,4, gentamisine %16,7, seftriaksona %27,1, ampisilin/sulbaktama %719,4,

siprofloksasine %324,8 olarak saptamislardir. (Denk vd., 2015)
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Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2011-2015 yillar1 arasinda
dahili servisler, cerrahi servisler ve yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastane
kokenli Gram negatifler lizerine yapilan ¢alismada, 308 E. coli izolatinin kolistine
duyarli oldugu, seftazidime %87,8, seftriaksona % 71,7, amikasine %10,2, gentamisine
%42,3, imipeneme %10,7, meropeneme %6,9, tigesikline %8,8, piperasilin/tazobaktama
%35,2, levofloksasine %62,4 oraninda direng gozlendigini bildirmislerdir. (Hazir olan
vd., 2016) Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi’nde 2015-2016 yillar1 arasinda trekeal
aspirat kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslariyla yaptiklar1 ¢aligmada, seftazidime
%57,1, seftriaksona %57,1, amikasine %28,5, gentamisine %38,
amoksisilin/klavulanik aside %78,5, piperasilin/tazobaktama %21,4, siprofloksasine
%42,8, levofloksasine %35,7 oraninda diren¢ tespit edilmistir. Imipenem ve

meropeneme direng gozlenmemistir. (Aydemir vd., 2016).

Erciyes Universitesi’nde 2009 yilinda yapilan ¢alismada kan kiiltiirlerinden izole
edilen toplam 95 E. coli susunun 37’sinin GSBL olusturdugu, amikasine %11,
amoksisilin/klavulanik asite %89, gentamisine %46, siprofloksasine %70 ve
piperasilin/tazobaktama %59 direngli oldugu saptanmistir. imepenem ve meropeneme

direng goézlenmemistir. (Saglam vd., 2011)

[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2007 yilinda yapilan ¢alismada
hastane ve toplum kaynakli yara yeri orneklerinden izole edilen 302 E. coli susunun
amikasine %11, gentamisine %51, seftazidime %56, seftiriaksona %61, imipenem %3,
ampisilin/sulbaktama %72, siprofloksasine %52 oraninda direngli oldugu tespit

edilmistir. (Yurtsever vd.,2009)

Calismamizda izole edilen kinolonlara direngli 153 E. coli susunda, CLSI
tarafindan Onerilen ve tedavide  kullanilan antimikrobiyallere direng oranlari
siprofloksasine %100, norfloksasine %2100, levofloksasine  %97,39, ofloksosine
%97,39, amikasine %3,27, gentamisine %37,25, ceftazidime %58,17, seftriaksona
%62,75, imipenem %21,31, meropenem %1,31, amoksisilin/klavulanik aside %41,18,
ampisilin/sulbaktama %62,09, piperasilin/tazobaktama % 17,65, kolistine %2,61 ve
tigesikline % 2,61 olarak tespit edilmistir.
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Genis antibakteriyel spektruma sahip olan kinolonlar bu nedenle son yillarin en
popiiler antibiyotik grubu olmustur. Gram-negatif etkinliklerine ek olarak yeni kusak
kinolonlar Gram-pozitif ve anaerop bakteri enfeksiyonlarinda da etki gosterirler. Giinde
bir veya iki doz kullanilmasi hasta uyumunu kolaylastirmaktadir. Kinolonlar mitkemmel
farmakokinetige sahiptir. Antibakteriyel alanda beta-laktam sinifi antibiyotiklerin en
biiyiik rakibi haline gelen kinolonlar giivenilir yan etki profiline sahiptir. (Giinal
vd.,2014). Genis antibakteriyel spektrumlari, oral alim ile gastrointestinal sistemden
yiliksek absorbsiyonu, diisiik yan etki insidansina sahip olmalarindan dolay1 kinolon
tirevi antibiyotiklerin kullanimlar1 her gecen giin artmaktadir. (Hooper, 2001.)
1995-1997 yillar1 arasinda iilkemizde yapilan birgalismada kinolonlara direng %10 gibi
cokdiisiik bir oranda tespit edilmistir. (Sahin vd., 1998) Fakat kinolonlarin uygunsuz

veasir1 kullanimi direng problemini ortaya ¢ikarmaktadir. (Y1lmaz,2017)

Diinyada ve Tiirkiye’de izole edilen E. coli suslarinin kinolon diren¢ oranlari
yillara ve bolgelere gore farklilik gdstermektedir. Brezilya’da 2007-2010 yillar
arasinda yaptiklar1 arastirmada 653 E. coli susunun siprofloksasin direnci %24,4,
norfloksasin direnci %20,4 olarak tespit edilmistir. (Cunha vd.,2016) Cin’ de 2009
yilinda yapilan bir ¢alismada 23 gocuktan, 40 yetiskinden tane izole edilen E. coli
susunda siprofloksasin direnci sirasiyla %65.2 ve %72.5, levofloksasin direnci ise
%43,5 ve %65 olarak bulunmustur. (Huang vd., 2015) Londra’ da 2005-2006 yillari
arasinda toplum ve hastane kokenli 11,565 E. coli susuyla yapilan ¢alismada toplum
kokenli siprofloksasin direng oran1 %9,3 hastane kokenli siprofloksasin direng orani
%32,9 olarak belirlenmistir. (Bean vd.,2008) Arjantin’ de 2010 yilinda toplumsal
kokenli 63 E. coli susuyla yapilan bir ¢alismada siprofloksasin direnci %13 olarak
belirlenmistir. (Marchisio vd.,2015)

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, 2006
yilinda toplum kokenli idrar kiiltiirlerinden izole edilen 385 E. coli susunun
siprofloksasin direnci %37,1, hastane kokenli idrar kiiltiirlerinden izole edilen 247
E. coli susunun siprofloksasin direnci %53,8 oraninda tespit edilmistir. (Temiz vd.,
2008) Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2001-2003 yillar1 arasinda yapilan c¢alismada idrar

orneklerinden izole edilen 151 E. coli susunun siprofloksasin direng orani %17 olarak
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bulunmustur. (Sahin vd., 2004) Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namik Kemal
Universitesi Arastirma veUygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’nda
2010-2011 yillar1 arasinda 13,548 idrar 6rneginden izole edilen 561 E. coli susunda
siprofloksasin  direnci  %19,4, levofloksasin direnci %18,1 oraninda tespit
edilmistir. (Uzun vd., 2012) 2008-2010 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilan bir caligmada kan kiiltiiriorneklerinden 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 saptanmustir.
(Uyanik vd., 2010)

Bu c¢alismada elde ettigimiz veriler dogrultusunda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma génderilen
cesitli orneklerden izole edilen 153 E. coli susunda %100 siprofloksasin, %97,39
levofloksasin, %2100 norfloksasin, %97,39 ofloksasin direnci saptanmustir.
Antibiyotiklerin yogun kullanimi sonucu, giiniimiizde coklu direng gdsteren bakteri
enfeksiyonlar1 biiylik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (Aktepe vd., 2006)
Kinolon direnci tilkemizde bolgelere gore farklilik gostermektedir. Bu farkliliklarin
antibiyotik kullanim politikalari, epidemiyolojik faktorler ve enfeksiyon kontrol
uygulamalarmdan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Sonuglara baktigimizda antibiyotik
direng profillerinin cografi bolgelere gore degistigini, ampirik tedavinin basarisi i¢in

stirveyansm onemli oldugunu sdyleyebiliriz.

Kinolon grubu antibiyotiklere direngli E. coli izolatlarmm diger antibiyotiklere
diren¢ oranmnin her yil hastanelerde saptanmasi olduk¢a Onemlidir. Cilinkii E.coli
izolatlarmin diren¢ paternleri ¢alismanin yapildigi bolgeye, hastaneye, yila, toplumsal

ve hastane kokenli olmasma gore farklilik gosterir.

Hastanemizden izole edilen kinolon direngli E. coli suslarinda diger antibiyotik
gruplarina da direng saptanmustir. Diizensiz ve kontrolsiiz antibiyotik kullanimi bu
diren¢ oranlarinda giderek artisa neden olmaktadir. Bu durum iilke genelinde ve tiim

diinyada da olduk¢a yaygindir.
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5. ONERILER

Hizla gelisen direng kinolon kullanimini smnirlamaktadir. Bu nedenle yapilan
calismalarin sayisi1 arttirilmali, direng gelisiminin yollar1 tespit edilmeli ve hastane

enfeksiyonlar1 kontrol komitelerinin 6nerileri dogrultusunda antibiyotik kullanilmalidir.

Kinolon direngli E. coli’lere ait diren¢ genlerinin molekiiler karakterizasyonu

yapilmalidir.
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