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BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlarn (IYE) gen¢ kadin ve yashlar bagta olmak iizere tiim
diinyada 6nemli bir morbidite kaynag1 olmaya devam etmektedir. Escherichia coli’ler
hastane ve toplum kaynakli [YE’de en sik kargilagilan patojen olup olgularin yaklasik %

80-95’inde etken olarak tespit edilmektedir (1, 29, 50, 59).

Idrar yolu enfeksiyonlarimin tedavisinde amoksisilin, trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP-SMX), aminoglikozidler, sefalosporinler, nitrofurantoin ve kinolon grubu
antibiyotikler kullamlmaktadir. Florokinolonlar giiclii etkisi, giivenilirli3i ve genis
antibakteriyel spektrumu ile diinyanin biiyiik bir kisminda IYE tedavisinde 6nemli rolii
olan kinolon tlirevleridir. Son yillarda, o6zellikle B-laktam ve TMP-SMX gibi
antibiyotiklerde kargilagilan diren¢ problemi nedeniyle florokinolonlar, IYE tedavisinde
tercih edilen bir grup antibakteriyel ajandir. Ancak son yillarda, IYE’den en sik izole
edilen E. coli’lerde florokinolonlara yavag fakat devamli bir direng artist g6zlenmektedir

(11,29, 37, 55) .

Bu ¢aligmada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik

Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen idrar Srneklerinden 1999 yilinda izole edilen 40
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adet E. coli kdkeni ile 2002 yihinda izole edilen 50 adet E. coli kokeninin florokinolon
grubu antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin’e duyarliliklarinin

mikrodiliisyon y6ntemi ile aragtirilmas: amaglands.



GENEL BILGILER

ESCHERICHIA COLI

Enterobacteriaceae familyas1 tiyelerinden Escherichia cinsi i¢inde yer alan
Escherichia coli, insanlarda en sik enfeksiyona neden olan bakterilerden biridir. Dogada
¢ok yaygin olarak, 6zellikle de hayvan ve insanlarin gastrointestinal kanal florasinda bol
miktarda bulunurlar (40, 61). Esas olarak kalin barsaklara yerlesmis olup, bu bolgede ve

digkida en bol bulunan fakiltatif anaerop bakterilerdir (35, 38).

E. coli bakterileri yaklagik 2-6 um boyunda, 1-1,5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak
basillerdir. Kiltiirde kok benzeri, kisa, kiigiik veya uzun ve dallanmus sekilde
gorillebilirler. Baz kokenler kapsillidiir. Gram-negatif boyanirlar ve diger
bakteriyolojik boyalarla da iyi boyanma &zelliine sahiptirler. Bircogu yiizeylerinde

bulunan kirpikler yardimiyla hareket edebilirler (40, 62).

E. col?’ler laktoz, glikoz, trehaloz ve ksilozu fermente ederler. Triptofandan indol
olugtururlar.' Metil kirmuzis: reaksiyonu pozitif, Voges-Proskauer testi negatiftir. Ureaz
ve fenilalanin deaminaz aktiviteleri yoktur. Hidrojen siilflir tiretmezler. Karbon kaynag:

olarak sitrat kullanmazlar ve potasyum siyanid varhfinda Gremezler (35, 38, 61, 62).



Optimum tireme 1s1lan 37°C ve pH: 7-7,2°dir. Basit besiyerlerinde kolay trerler.
Buyyon ve peptonlu suda bol iirerler. Basit besiyerinde, 2-3 mm ¢aph, yuvarlak, hafif
kabarik, keparlan diizgiin gri beyaz koloniler; kanli agarda, hafif nemli, gri beyaz
koloniler olustururlar, bazilann B-hemoliz yapar. Mac Conkey agarda etrafinda presipite
safra tuzlarindan olugmus pembe alanlarla gevrili kuru, pembe kirmiz, laktoz olumlu, 2-
3 mm ¢aph koloniler olugtururlar. Eosine Methylen Blue (EMB) agardaki kolonileri ise

laktoz olumlu, metalik refle verir (35, 62).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda organizmay: tammlamak i¢in O (somatik), H (kirpik)
ve K (kapsiil) antijenlerinden yararlamlir. E. coli bakterileri i¢in 164 adet O grubu, 57
adet H grubu ve 90 adet K grubu antijen bulunmas: nedeniyle 1000°den fazla antijenik
yap1 gortiliir. Kapsiil antijeni serotiplendirmede nadiren kullamlir. O antijeni serogrubu,
H antijeni ise serotipi tanimlar. Serotiplendirmede sahip olunan antijenler yanyana
yazilir, bulunmayan antijenler belirtilmez (026:H1, O18:K1:H7 gibi). Bakterilerin sahip
oldugu antijenik 6zellikleriyle, olusan hastalik tablosu arasinda bir iligki vardir, 6zgtin
serotipler belli hastaliklardan sorumludur. Ornegin O55 ve O111 yenidoganlarda diyare
salginlarina, O157:H7 kanli diyare ve hemolitik tiremik sendrom (HUS)’a neden olur

(35, 53, 62).

E. coli kokenlerinin direng 6zellikleri dier enterobakterilerden ¢ok farkl: degildir.
Baz boyalara ve kimyasal maddelere Shigella ve Salmonella’lardan daha duyarhdirlar.
. Antibiyotiklere kars1 diren¢ kazandiran R plazmitlexl ve viriilans faktrlerini kodlayan
cesitli plazmitler igerirler. Epidemiyolojik aragtirmalarda bu plazmitlerden
yararlanilabilir. Benzer aragtirmalarda E. coli’lerin salgiladify bakteriyosinler (kolisin)

belirlenerek, bunlara gore tiplendirilebilmektedirler (62).



Viriilans ve Patojenite Ozellikleri

Yapisal faktorler, hiicre digina salgilanan toksinler, enzimler ve gesitli dokulara
tutunmay: saglayan bir takim organeller E. coli’lerin viriilansina katkida bulunurlar (41,

62).
1-Kapsiil

Kapsiil, fagositozu engelleyerek cesitli organlarda enfeksiyon yapma giictinii
arttirir. Menenjitli yenidoganlardan izole edilen E. coli kékenlerinin % 80°i K1 kapsiili
tasimaktadir. Kapsiil mikroorganizmay in vitro sartlarda konak savunmasinin dldiirtict
etkilerinden korur, beyin omurilik sivisi ve kan dolasiminda bakterinin canliiim
stirdiirmesini saglar (35, 38, 41, 62). Idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE)’na neden olan gogu
koken kapsiilliidiir, bunlar serummda uzun siire canli kalabilirler, &zellikle alt idrar

yollarindan kaynaklanan bobrek enfeksiyonu ve sistemik enfeksiyonlara yol agarlar (38,

53).
2-Adezinler
Tip I fimbria (Maonoz_sensitive-MS): E. coli kékenlerinin ¢ogunda bulunan,

mannozlu reseptériere baglanabilen fimbriadir. Tip I fimbria E. coli’lerin mukozal
hiicrelere tutunmasim saglar (3, 62). Tip I fimbriali E. coli’ler idrar yollarinda mannozlu
reseptériere baglanirlar ve piyelonefritten ¢ok sistite neden olurlar. Bu kékenlerin
tutunmast mannoz varhifinda inhibe olur, dolayistyla bunlar mannoz duyarh k&kenler
olarak da tammlamirlar. Oncelikle vajinal kanalda kolonize olmaya yardimcidirlar,

mesanenin kolonizasyonunda ise daha az rol oynarlar. Tip I fimbria bakterinin

fagositoza olan duyarlhilifim arttirir (35, 38, 64). 2C. YOXSEXOGRETIM KURULY
ON



Tip 11 fimbria (Mannoz resistant-MR): Farkh yapida kolonizasyon faktorleri ve
adezinler bu ad altinda toplaniriar:

P Fimbria: Genellikle IYE’ye neden olan E. coli kokenlerinde bulunan ve “Pap
pili (pyelonephritis associated pili)” olarak da bilinen bu fimbria B-D-Gal, 1-4a-D-Gal
disakkaritleri igeren P kan grubu antijenlerine spesifik olarak baglanabilme 6zelligine
sahiptir. P kan grubu antijenleri toplumdaki bireylerin % 99’unda bulunmaktadir. Birgok
farkli antijenik tipte P fimbria olmasina ragmen hepsinin reseptdri benzerdir. P pilinin
tutunma bélgeleri bobrek ve mesanede birgok hiicrede bulunabilir. P fimbriali E. coli
kékenlerinin kolonizasyonu, akut komplike olmayan piyelonefrit olusumu igin $nemli
bir faktordiir. P fimbriali E. coli’lerde adezyon mannoz varlifinda inhibe olmaz

dolayisiyla bunlara mannoz direngli kdkenler denir (24, 35, 38, 53, 57, 64).

S Fimbria: Bakteremi etkeni olan E. coli kdkenlerinde bulunur. Bakterilerin beyin
ventrikiillerine, koroid pleksusa ve damar epitelindeki reseptérlere tutunmasini saglar

(61, 62).

Ayrica baz1 E. coli kékenlerinde afimbrial adezin (AFA-I ve II) ve X Faktor (Dr
adezin) gibi pili olmayan adezinler bulunmaktadir. “Dr hemagliitinin” de denen X
Fakt6r, P kan grubu antijenleri ve mannoz igeren boélgeler digindaki alanlara tutunan ve
IYE’ye neden olan E. coli’lerin viriilansinda 6nemli rolii olan bir yapidir. Dr
hemagliitinin yapimini kodlayan Dra operonu, sistitli hastalardan izole edilen E. coli

kokenlerinde saptanmustir (53, 57, 62).



3-Ekzotoksinler

toksi

Diyare etkeni enterotoksijenik E. coli kdkenleri tarafindan, 1stya dayanikl (Stabil
toksin) ve 1s1ya dayamksiz (Labil toksin) olmak {izere iki tip enterotoksin salgilamr (35,

41, 62).

1-Labil Toksin (LT): LT-I ve LT-II olmak tizere iki tiptir ve plazmitler {izerinde

kodlanirlar. LT-I yiiksek molekiil agirhikli (86000 dalton), kolera toksinine benzer, 1stya
duyarh bir toksindir. A ve B olmak fizere iki kistmdan meydana gelir. B pargas1 ince
barsaklarda ‘GM1’ reseptorlerine baglandiktan sonra A pargast hiicre igine girerek
toksik etki gOsterir. Adenilat siklaz enzimini aktive ederek hiicre iginde cAMP
miktarim arttirir ve barsak bosluguna bol miktarda sivi ve NaCl gegisine neden olur.
Sonugcta 16kositsiz, bol sulu diyare meydana gelir. LT-II ise daha g¢ok hayvanlarda

goriilen enfeksiyonlarda rol oynarlar (38, 53, 62, 64).

2-Stabil Toksin (ST): Yaklagik 18-50 aminoasitin disiilfit baglartyla baglanarak

meydana getirdigi kiigiik polipeptid zincirlerdir. Disiilfit baglan nedeniyle 1siya

direnglidirler (100°C’de 30 dk yapilarim korurlar) (38, 62).

Stabil toksin Sta ve Stb olmak iizere iki tiptir. Sta LT’ye benzer bir diyare
olusturur. Etkisini guanilat siklazin aktivasyonu sonucu ¢cGMP miktarm arttirarak
olusturur. LT gibi barsak litmenine bol siv1 ve elektrolit salgilanmasina neden olur (38,
53, 62, 64). Stb ise ¢cGMP ve cAMP diizeylerini degistirmez. Hiicre i¢i kalsiyum
miktarim arttirir, serotonin ve prostaglandin E, salimimim stimiile eder. Ayrica difer

toksinlerin aksine barsak mukoza hiicrelerine zarar verir ve epitel hiicre kaybi, dzellikle



de villus atrofisine neden olur. Sonugta absorbsiyonun azalmasiyla beraber osmotik

diyare meydana gelir (64).

Genellikle hem LT hem de ST salgilanir ancak diyare olugmasi i¢in birisi
yeterlidir (58). Toksinler hiicreye 6zgiildiir, kalin barsak hiicreleri uygun reseptorler

tagimadigindan toksinlere duyarh degildir (35, 38).
Verotoksinler:

E. coli’lerin O157: H7 serotipi, kiiltiirde vero (maymun) hficrelerine ve kalin
barsak mukoza hiicrelerine yaptiklar1 toksik etkiden dolayr “verotoksin” ad1 verilen ve
Shigella’larn salgiladid: sigatoksine benzerligi nedeniyle shigalike toksin I-II (SLT I-II)

de denen toksinler firetir (31, 35, 38, 40, 41, 61, 62, 64).
emolizinler:

IYE’ye neden olan bazi E. coli kokenleri eritrositleri lizise ufratan ve ayni
zamanda diger hiicre tiplerini Sldiiren ekstraselliiler bir toksin Uretirler (38, 41, 53). Bu
toksin “Repeats in toxin” (RTX) ailesine dahil olan Hemolizin A (Hly A)’dir ve Proteus
kokenleri tarafindan {iretilen hemolizinlere benzemektedir. Yapilan bir ¢aligmada, P
piliye sahip, hemolizin tireten kokenlerin siganlarin bobrek ve mesanesinde kolonize
olarak % 60’min §Sliimiine sebep oldugu goriilmiistir. Hemolizin {iretmeyen E. coli
kokenlerinin sigan karin boslugma enjekte edildiginde daha az viriilans gosterdigi
g6zlenmigtir. Buna dayanarak yalmzca P piliye sahip olan lizojenik kokenlerin b6brek

hasar1 meydana getirme yeteneginin olmadif diigtintilmektedir (53).

XL YUKSEKOGKETIM KURULS
ON MERKEZ!



RTX toksinleri dkaryot hiicre membraninda por olustururlar. Toksin ile kalsiyum
baglanmasi por olugumu i¢in Snemlidir. Bu olusum sitoplazmik komponentlerin serbest
kalmasina neden oldugundan toksinin yiiksek miktarlar: hiicreleri lizise ugratir. Béyle
bir durum bdbrek hasarina neden olabilir. Toksin miktar: az oldufunda meydana gelen

lizis sonucunda ise bobrek hiicrelerinin fonksiyonlar: etkilenmektedir (41, 53).
4-Endotoksinler

E. coli’lerin hiicre duvar lipopolisakkarid (LPS)’i olan endotoksinler ates,
hipotansiyon ve yaygin damari¢i pithtilagmaya neden olurlar (35, 38). LPS’nin P pili ile
sinerjik olarak immun yamitta rol aldigina dair bazi kamtlar vardir. [YE etkeni E.
coli’lerin siganlarin mesanesine inokiilasyonuyla insanlardakine benzer bir immun yanit
olusumu g6zlenir. Bu yanit polimorf niiveli 16kositlerin (PNL) mukozaya hareketi ve

liimen veya mesane igine sitokinlerin salimimu ile karakterizedir (53).
4-Diger Viriilans Faktorleri

Demir saglamakta rol oynayan siderofor sistemler ile aerobaktin, sitotoksik
nekroz yapici faktor (CNF) ve bazi antifagositik mekanizmalar da E. coli viriilansina

katkida bulunmaktadirlar (3, 40, 41, 53, 62).

E. coli’lerin Neden Oldugu Enfeksiyonlar
I- idrar Yolu Enfeksiyonlart

E. coli IYE’den en sik izole edilen bakteridir (8, 28-30, 45, 54, 59, 61, 62).

IYE’lerden E. coli’lerin bazi O serotiplerinin (04, 06, O75) sorumlu oldugu
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belirlenmistir (32, 35, 38, 57, 58). Uropatojenik E. coli’ler de denen bu kékenler digks
florasindaki diger bakterilerden, vajinal kanal ve periliretral bdlgede de kolonize
olabilme, iroepitelyal hiicrelere tutunabilme ve dokulara invazyon yetenekleriyle

ayrilirlar (64).

IYE tiim diinyada en sik kargilasilan enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Idrarda
bakteri bulunmasi olarak tanimlanan bakteriiiri, bazen asemptomatik olurken bazen de
{iretra, mesane, prostat veya bdbregin akut veya kronik enfeksiyonuyla iligkilidir. Akut
sistit-liretrit, akut piyelonefrit, akut prostatit bu bolgelerde olusan enfeksiyonlarin
bazilaridir. Bobrek, mesane veya prostatta meydana gelen kalici veya yineleyen

enfeksiyonlar ise kronik IYE olarak tanimlanirlar (64).

Uropatojen E. coli’ler akut komplike olmayan firetrit, sistit, piyelonefrit ve sepsise
yol agabilirler (35, 53, 61, 63). Komplike olmayan firetrit olusumunda bakterinin 6zgﬁi1
viriilans fakt6rleri rol oynamaktadir. Komplike IYE’de ise normal idrar akiminin
engellenmesi (prostat hipertrofisi, tag, konjenital anomaliler) gibi konaga ait faktdrler ve

sonda gibi yabanci cisimlerin bulunmasinin da etkisi vardir (28, 29, 35, 45, 61, 62).

E. coli akut komplike olmayan, toplum kaynakl [YE’lerin yaklagik % 80’ninden
izole edilmistir. Bunu Ozellikle geng¢ kadinlarda % 10-15 oramiyla Staphylococcus
saprophyticus takip eder. Klebsiella, Enterobacter ve Proteus tirleri de komplike
olmayan sistit ve piyelonefrite yol agabilir (11, 29, 45, 50, 58, 59, 61, 64). E. coli’ler,
kadin ve erkeklerde esit oranda rastlanan, genellikle idrar sondasi kullanimina bagh

olarak gelisen nozokomiyal IYE’lerden de en sik izole edilen etkendir. Diger Gram-
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negatif basiller, Pseudomonas aeruginosa ve enterokoklar da bu enfeksiyonlardan

sorumlu olabilir (38, 53, 60, 61).
IYE Olusumunda Konaga Ait Faktorler:

IYE bakteriyel viriilans faktorleriyle, konak savunma mekanizmalan ve hazirlayict

faktorlerin karsilikli etkilesiminin bir sonucudur (24).
a) Konak Savunma Mekanizmalar::

Idrann osmolaritesi, icerigindeki iire ve organik asit konsantrasyonlar ile diigik
pH’1 mikroorganizmalarn tiremesini inhibe eder. Erkeklerde ¢inko igeren prostat
stvisinin  bakterilerin idrarda ¢ogalmasim Onledifi bilinmektedir. Ayrica idrar akimu

sirasinda idrar yollar1 mekanik olarak temizlenmektedir (1, 53, 61, 64).

Bobrek tiibiillerindeki hiicrelerden, Tip I fimbriali E. coli’lerin bu hiicrelere
tutunmasim engelleyen Tamm-Horsfall proteinleri salgilamir. Uroepitelyal hiicrelerin
salgiladig1 mukopolisakkarit tabakanin da bakterilerin yapigmasim 6nleyici etkisi vardir

(38, 61, 64).

Ayrica salgilanan lokal antikorlar (IgA) ile vajen, periiiretral bolge ve distal
{iretranin normal bakteriyel florasi da Snemli konak savunma mekanizmalar1 arasinda

yer almaktadir (56, 61, 64).
b) Hazrlayict Faktirler

IYE olusumunda yas, cinsiyet, gebelik gibi faktorlerin yamsira diyabet gibi altta

yatan bagka bir hastalifin varhgi, immun sistemin baskilanmig olmasi, vezikoiireteral
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reflti, jinekolojik girigimler, cinsel yasam gibi konaga ait difer faktorlerin etkisinden de

s6z etmek miimkiindiir (24, 28, 29, 45, 50, 56, 59, 61).

Bebeklerde bakteriiiri gbriilme siklifn % 1-2°dir. Okul Sncesi ¢aglarda goriilen
IYE daha ¢ok konjenital anomalilerden kaynaklanir. IYE okul ¢aginda kiz gocuklarinda
daha yaygindir ve bu dénemde enfeksiyon gegirenlerde ileride enfeksiyon olugma riski
yiiksektir. Yetigkin kadmlarin en az % 10-25°i hayatlannin bir déneminde IYE
gegirmislerdir. Kadinlar erkeklere gore IYE’ye daha yatkindirlar ve IYE riski yaklagik %
1-3’lerde seyreder. Hamile kadinlarda ise bu risk % 4-7’lere ulagir. Eger IYE hamilelik
stiresince tedavi edilemezse gelisebilecek akut piyelonefrite bagh olarak prematiire veya
diisiik agirlikta bebek dogumu meydana gelebilir. 65 yas lizerindeki erkeklerin % 10°u,
kadinlarin % 20’sinin idrarlarinda bakteri bulunabilmektedir. Erkeklerde prostat
hipertrofisi, kadinlarda ise mesane prolapsi, uzun siireli idrar sondas: kullanim gibi risk

faktorleri IYE insidansim arttirir (8, 39, 53, 54, 59, 61, 64).

Kadinlarda IYE iiretranin kisa olusu ve anfise komsu olmasi, vajinada digki florast
tiyelerinin kolonize olabilmesi gibi faktérlerden dolay: erkeklere oranla daha sik goriildr
(24, 38, 53, 61, 64). Normalde mikroorganizmalar diger mukozalara kolaylikla ulagirken
iiriner sistem mukozas1 kapali ve gesitli savunma mekanizmalaryla korunan bir bélge
oldugundan sterildir, buna karsin vajinal mukoza savunmasizdir ve IYE yapan barsak

bakterileri burada kolaylikla kolonize olabilmektedirler (38, 56).

Cinsel yonden aktif geng kadinlar [YE’ye daba yatkindirlar (1, 24, 38, 39, 48, 53).

Cinsel iligki sirasinda peritiretral bolgede kolonize olmus bakterinin tretradan igeri
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girmesi kolaylagir (38, 53). Ayrica diyafram, spermisit ilaglar gibi dogum kontrol

yontemleri de enfeksiyon riskini arttirmaktadir (1, 24, 48, 53).

Vajinal kanaldaki kalict floranin tahrip olmas1 ve sonrasinda E. coli veya diger
patojenlerle kolonizasyonu IYE olusumunda 6nemli bir adimdir. Dogum kontrol amagh
kullanilan spermisit ilaglarin igeriginde yer alan Nonoxynol-9 adli aktif madde, kalic1
floramn 6nemli bir iiyesi olan ve Gropatojen E. coli’lerin vajinada kolonize olmasim
Onleyen laktobasillerin cogalmasim engeller (53, 56). Ayrica menapozdan sonra §strojen
eksikligine bagli olarak lokal pH'min yiikselmesi ile burada asidik ortam yaratan
laktobasillerin kaybolmasiyla E. coli ve difer Enterobacteriaceae iyelerinin
kolonizasyonu artar (48, 56). Vajinal florayr tahrip edebilen antimikrobiyallerin

kullanimi da IYE olusumunu kolaylastiran faktSrlerdendir (24).

Erken yaslarda gecirilen IYE ve annede IYE hikayesi bu enfeksiyonlarn
olusumunda kalitimsal faktorlerin de rol oynayabilecegini gostermektedir (24, 48). Baz1
kadinlarin idrar yolu mukoza hiicrelerinin yiizeyinde tiropatojenik bakterilerin tutundugu
reseptbrier daha yogundur. P fimbria’h E. coli’ler bu reseptériere kolayca tutunarak
enfeksiyonun baglamasina neden olurlar (1, 48, 53). Ayrica {iiroepitelyal hiicre
membrammn Snemli bir pargasi olan glikoprotein yapisindaki kan grubu antijenleri de
(Lewis antijen) kisilerin [YE’ye duyarhhigim etkilemektedir. Lewis antijene sahip kisiler
sekretuvar digerleri ise nonsekretuvardir. Toplumun % 75°lik bir kismum sekretuvar
olanlar, % 20’sini nonsekretuvarlar, % 5’ini ise resesif. fenotiptekiler olugtururlar.
Uropatojen E. coli’ler nonsekretuvar olan kadinlarn Groepitelyal hiicrelerine sekretuvar
olanlarinkinden daha iyi tutunabilmektedir. Nonsekretuvar ve resesif fenotipte olaniar

yineleyen IYE olusumuna daha yatkindir. Bunun nedeni bir goriige gére Lewis
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antijenlerinin E. coli’lerin tutundufu karbonhidrat reseptorlerini kaplayarak burada
koruyucu bir gii¢ olugturmasi, difer bir goriige gbre ise sekretuvar olanlarda E. coli’lerin

tutundugu reseptorlerin sayisinin daha az olmasidir (1, 24, 53, 56).

Konjenital anomaliler, vezikoﬁréteral refld, prostat hipertrofisi, hamilelik gibi
normal idrar akimimin engellendii durumlarda idrar bosaltimindan sonra mesanede
kalan idrar bakterilerin ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam yaratir. Ayrica diyabet
hastalarinda mesanede bulunan idrar iginde glikoz varlifi bakterilerin burada

¢ogalmasim hizlandirarak IYE’ye neden olabilmektedir (61, 64).

Idrar Yolu Enfeksiyonlari, Tedavi ve Profilaksi
1- Asemptomatik Bakteriiiri

Asemptomatik bakteritiri idrarin mL’sinde 10%in ifizerinde iiropatojen bakteri
bulunmasina kargin belirti vermeyen gegici mesane kolonizasyonudur. Gebelik boyunca
ve trolojik girisim Oncesi erigkinlerin asemptomatik bakterifiri bakimindan taranmast

gereklidir (1).

Ttim gebe kadinlarda asemptomatik bakteriiiri varligim saptamak i¢in tercihen ilk
trimesterde idrar kiiltlirti yapilmahdir. Bakteriiiri saptanan gebe kadinlarda kisa siireli
tedavi (3 glin silireyle amoksisilin, oral sefalosporinler, nitrofurantoin) verilmeli ve
tedavi tamamlandiktan sonra idrar kiiltliri yapiimalidir. Eger bakteriiiri kaybolmamigsa
bagka bir antibiyotikle 7-10 giin siireyle tedavi tekrar edilmelidir. Daha sonra doguma

kadar idrar kiiltiirleri belirli araliklarla tekrarlanmalidir (1, 64).
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fleri yastaki kadin ve erkeklerde olusan asemptomatik bakteritirinin tedevi
edilmesine gerek yoktur. Clinkidi tedavi, diren¢li mikroorganizmalarin segilmesine de

yardimei olmaktadir. Sadece yliksek risk tastyan hastalar igin tedavi Snerilir (1).
2- Kadinlarda Basit Sistit

Akut sistit ylizeyel bir mukoza enfeksiyonudur. Gen¢ kadinlarda akut basit sistite
neden olan mikroorganizma tiirlerinin sayis1 oldukg¢a azdir. Olgularin % 80’inde E. coli,
% 5-15’inde S. saprophyticus ve bazen de Klebsiella tiirleri, Proteus mirabilis gibi diger
mikroorganizmalar etkendir. Cinsel iligki, diyafram ve spermisit kullanimi, postkoital
miksiyonun geciktirilmesi ve yakin gegmiste gegirilen bir IYE gibi ¢esitli faktorler

enfeksiyon riskini arttirmaktadir (1, 24, 64).

Akut basit sistit olgularinda idrar kiilt{iri yapilmadan kisa siireli antibiyotik
tedavisi uygulanabilir. Tedavi sonrasi semptomlar devam ederse veya tekrarlarsa idrar
kiiltiirli yapilmalidir. Enfeksiyonu tedavi etmek, rSlaps veya reenfeksiyona baglh
yineleyen enfeksiyonlarin olusumunu azaltmak igin kullamlacak ideal antibiyotik,
bakterileri sadece idrardan degil, perilireteral bolgeden de uzaklagtirabilmelidir.
Komplike olmayan IYE tedavisinde antibiyotik segilirken; antibiyotigin antimikrobiyal
spektrumu, seyrek doz araliklanm saglayan farmakokinetik &zellikler, tiropatojenlerde
direng orami, yeterli idrar konsantrasyonunun devamhilif:, antibiyotigin digki ve vajinal
floraya etkileri, potansiyel yan etkileri ve tedavi rejiminin maliyeti g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Tedavi i¢in idrarda minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) {izerinde
ilag konsantrasyonunun devamhlif: Snemlidir ¢inkd idrarla hizla atlan (B-laktam

antibiyotikler) ajanlarin terapStik etkisi daha azdir. Idrarda uzun siire yliksek
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konsantrasyonlara erigen antibiyotikler giinde bir veya iki defa kullamlmak suretiyle

hastanin tedaviye uyumunu da kolaylastirirlar (1, 32).

Uygulanacak antibiyotiklerin diski ve vajinal floraya olan etkisi Onemlidir.
Anaerop flora {izerine ¢ok az etkisi olan, fakat digki ve vajinal floradaki aerop Gram-
negatif basillere etki eden antibiyotikler (TMP-SMX ve florokinolonlar) komplike
olmayan IYE’nin uzun siireli tedavisi i¢in en uygun antibiyotiklerdir. Bunlar vajinal
sekresyonlarda yiiksek konsantrasyonlara ulagtiklar: halde, vajina florasinda bulunan
anaerop (laktobasiller) ve mikroaerofil bakteriler {izerine ¢ok az etki g8sterirler. Ayrica
bu antibiyotikler tiropatojen E. coli kdkenlerini vajina ve digki florasindan temizleyerek,

reenfeksiyon olasiliim da azaltmaktadirlar (1).

Tek doz ile tedavinin, &nerilen antimikrobiyal ajana gore degismekle birlikte,
yaklasik % 65-100 oraninda basanii oldugu bildirilmistir. Siprofloksasin, ofloksasin ve
levofloksasin gibi florokinolonlar veya TMP-SMX gibi antimikrobiyallerle bu oran %
85-95°lere ulagir. Ug giinliik tedavi birgok galismada 7-10 giinlitk tedavi kadar etkili
bulunmugtur. Standart terapi denen bu tedavi seklinde de TMP-SMX ve florokinolonlar
tercih edilmektedir. Duyarh mikrorganizmalara kars1 3 giinliik B-laktam tedavisi de,

TMP-SMX ve florokinolonlarla yapilan tedaviye egdeger griilmiistiir (1, 24, 64).
3- Kadmlarda Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit

Geng kadmlarda akut komplike olmayan piyelonefritin klinik tablosu hafif karin
veya bel agnsi ile seyreden sistit benzeri tablodan, Gram-negatif sepsisine kadar

degisebilir. Olgularin % 80’inden E. coli sorumludur. Geng kadinlarda piyelonefrite
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sebep olan E. coli’lerin geng erkeklerde de komplike olmayan enfeksiyonlara (genellikle

sistit) neden oldugu bildirilmektedir (1).

Akut komplike olmayan piyelonefritte dokulardaki (bdbrek ve {liroepitel)
enfeksiyon tedavi edilmeli ve metastatik enfeksiyon dnlenmelidir. Tedaviden Gnce
mutlaka idrar kiiltiirii yapiimalidir. Akut piyelonefrit, hastanede veya hastane diginda,
oral veya parenteral yoldan kullanilan antibiyotiklerle tedavi edilebilmektedir. Hastada
bulanti kusma yoksa, hafif seyirli bir enfeksiyon s6z konusuysa oral antibiyotiklerle
hastaneye yatirmadan tedavi edilebilirler. Bulanti ve kusma ile seyreden agir bir
enfeksiyon gegirmekte olanlar, {irosepsis riski olanlar ve gebeler hastaneye yatirilarak

parenteral yoldan tedavi edilmelidir ve bu hastalarin kan kiltiirleri de yapiimalidir (1).

Tedavide gentamisin, ampisilin, seftriakson veya florokinolon grubu
antimikrobiyal ajanlar ve kombinasyonlann Gnerilebilir. Hastaneye yatirilan hastada
ampmk tedavi siklikla sefiriaksonla baslatilmaktadir. Enfekte bdbrekte yiiksek
konsantrasyona ulagan siprofloksasin ve ofloksasin de komplike olnayan piyelonefritin

parenteral tedavisinde etkili olmaktadir (1).

Hastaneye vyatirilan akut komplike olmayan piyelonefritli hastalarda ates
diistiikten, semptomatik olarak diizelme olduktan sonra oral tedaviye gegilebilir. Aym
antibiyotigin oral ve parenteral sekli ardisik tedavide kullanilabilecegi gibi uygun bir
baska antibiyotikle de tedavi tamamlanabilir. Bu hastalar ve hastaneye yatmas: gerekli
olmayan hastalar i¢in etken duyarliysa oral kullamlabilen TMP-SMX ve florokinolonlar
tek ajan olarak segilebilecek genis spektrumlu antibiyotiklerdendir (1, 34).

OGRETIM KURULS:
%on MERKERS
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Piyelonefrit i¢in ideal tedavi siiresi 14 giin olarak Onerilmektedir. Tedavi stiresinin
iki haftadan fazla olmasimin kan kiiltiirleri pozitif olan hastalarda bile yarant yoktur.
Komplike olmayan akut piyelonefriti olan ve tedavi sonras1 asemptomatik hale gelen

hastalarda tedavi sonrasi idrar kiiltiirii yapilmasina gerek yoktur (1).
4- Komplike iYE

Komplike IYE fonksiyonel, metabolik veya anatomik olarak anormal riner
sistemi olan hastalarda olusan ya da antibiyotiklere direngli patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlardir. Klinik tablo hafif seyirli sistitten, hayat1 tehdit eden tirosepsise kadar
degisebilir. Komplike IYE’de degisik tiirde ve genellikle pek ok antibiyotige direngli

bakteriler etken olabilmektedir (1).

Erkeklerdeki tiim [YE’nin komplike oldugu disiniilebilir, ¢iinkii bu
enfeksiyonlarin ¢ogu yenidogan, siit cocufu ve yaghlarda meydana gelir ve irolojik
anomaliler, mesane agz obstriiksiyonu veya iiriner sisteme girisim sonrast
gbzlenmektedir. Prostat hipertrofisi ve genitoliriner sisteme girisim [YE’ye egilimi
arttiran en 6nemli nedenlerdir. Erkeklerde yineleyen IYE nin en sik kargilasilan nedeni
kronik bakteriyel prostatittic. HIV enfeksiyonu ve immun sistemi baskilayan diger

hastaliklar da erkeklerde IYE riskini arttrmaktadir (1).

Komplike IYE’den siiphelenilen hastalarda tedaviden énce idrar kiltiird yapilmast
gerekir. Komplike enfeksiyonlart tedavi etmek son derece giigtiir. Esas olan idrar
akimindaki obstriikksiyonu, yabanci cismi ve renal veya perinefritik apseyi saptamak ve
ortadan kaldirmaktir. Komplike IYE olan hastalarda bobrek hasari, bakteremi, sepsis

gelisim riski ve mortalite oram yiiksektir (1).
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Hafif-orta seyirli enfeksiyonu olan hastalarda oral antibiyotiklerle tedavi
yapilabilir. Florokinolonlar komplike enfeksiyona yol agabilen patojenlerin ¢ogunu
kapsayan genis spektrumlu antimikrobiyal etkileri ve idrar ile tiriner sistem dokusunda
yiiksek seviyeye erisebilmeleri nedeniyle ilk segenek antibiyotiklerdir. Etken duyarliysa
TMP-SMX de yararli olabilmektedir. Agir seyirli enfeksiyonlarda tirosepsis riski
yliksektir, bu hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Tedavide parenteral

yoldan florokinolonlar, imipenem, ampisilin ve gentamisin kullanilmalidir (1).
5- Sondaya Bagh Bakteriiiri

Sondaya bagh enfeksiyon olusumunda bozulan konak savunma mekanizmalan ve
sonda varhigimn, bakteriyel virlilans faktorlerinden daha 6nemli oldufu goriilmiigtiir.
Idrar sondasina bagli bakteritiriye neden olan mikroorganizmalarin ¢ogu hastamin kendi
kolon florasinda bulunmaktadir. Nozokomiyal [YE’nin yaklastk % 80°i idrar sondas:
kullammina baglidir. Sondanin takilmas: tiretradaki mikroroganizmalarin mesane igine
itilmesi ve striiklenmesine neden olabilmektedir. Idrar sondas1 dzellikle kadinlarda

{iretranin {iropatojen mikroorganizmalarla kolonizasyonunu arttirmaktadir (1).

Bakterilerin sondanin i¢ ylizeyine yapigmasi ve gogalmasi sondaya bagh bakteriiiri
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Bakterileri idrar akimi ve PMN’lere kars1 koruyan
biyofilm meydana gelir. Buradaki mikrororganizmalar antibiyotiklerden bile

korunabilmekte ve tedavi basarisiz olmaktadir (1).

Bakteritiri gelisiminde en Snemli risk faktdril sondanin takili kalma siiresidir. Cok
iyl bakim yapilsa da tiim hastalarda bakteriiiri geligmektedir. Yaklagik 2-4 giin gibi kisa

stire sonda uygulandifinda akut piycloneﬁ'if, bakteremi; daha uzun siire sog%gx
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uygulandiginda ise bu sayilanlara ek olarak sonda obstrikksiyonu, {iriner sistem taslari,
lokal enfeksiyonlar, kronik enflamasyon, bdbrek yetmezligi ve yillar sonra mesane

kanseri geligebilir (1).

Kisa siireli uygulamada bakteriiriye en sik neden olan mikroorganizma E.
coli’dir. Diger mikroorganizmalar ise enterokoklar, P. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus aureus’dur (1). Bes giinden fazla sonda kalan hastalarn ise yaklagik %
50’sinin mesanesinde bakteriler kolonize olabilmektedir. Sonda yenilenirse bakteriler
ortamdan uzaklagir ve semptomatik enfeksiyon gelisimi Onlenebilir. Bu tip
enfeksiyonlara yogun bakimdaki hastalarda, bunama olanlarda veya agn kesici ilag
kullananlarda sik rastlanir. Bakteri kan dolagimina gegerse herhangi bir organ enfekte
olabilir, pndmoniden menenjite, immun baskili hastalarda da benzer olarak basit

I'YE’den sistemik enfeksiyonlara kadar cesitli hastalik tablolar: gelisebilir (35, 53).

Sondaya bagh bakteriliriyi Onlemek igin sistemik antibiyotik kullamlmasi
antibiyotiklerin yan etkileri, maliyeti, hastada ve serviste direngli bakteri olusumu
ihtimalinden dolay1 onerilmemektedir. Bakteritirinin komplikasyonlar1 agismdan riskli

olan hastalarda antibiyotik tedavisi gerekebilir (1).
6- Yineleyen iYE

Kadmnlarda - IYE’'nin karakteristik ozelligi tekrarlamaya egilimli olmasidir.
Yineleyen IYE geng ve saglikli, idrar yollar1 anatomik ve fizyolojik olarak normal olan

kadinlarda da goriilebilmektedir (1, 24, 64).
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Ayn1 bakteriyle tedavinin tamamlanmasmu izleyen iki hafta iginde gelisen
enfeksiyona rélaps adi verilir. Yapisal anomali, tag, bobrek tutulumu ve erkeklerde
kronik bakteriyel prostatit risk faktorlerindendir. Oncelikle eger varsa enfeksiyonun
tekrarlamasina neden olan yapisal veya bagka nedenlere bagh sorunun giderilmesi ve
daha sonra da daha uzun siireli (2-6 hafta) antimikrobiyal tedavi onerilir. Reenfeksiyon
ise tedavinin tamamlamgmndan 2 hafta sonra degisik kdken ve tiirlerle gelisen
enfeksiyonlardir. Sik reenfeksiyonlar orta yash ve yash kadinlarda goriiltir ve alt iriner

sisteme lokalizedir. Genellikle kisa siireli tedaviler yeterlidir (1, 24, 32, 64).

Yineleyen IYE’li kadinlarin ¢ogu aym mikroorganizmalarla kolonize
olmaktadirlar. Bu enfeksiyonlar aralikli olarak disgkida bulunan E. coli’nin idrar
yollarinda yeniden kolonize olma51yla. meydana gelmektedir,. TMP-SMX ve
norfloksasin diski florasindan E. coli gibi tiropatojenlerin izolasyonunu 6nemli Slgiide

azaltmaktadir (1).

Yineleyen IYE’de biyolojik yatkinligin rolii biiyiiktiir. Non-sekretuvar ABO kan
grubu olanlar, P kan grubu antijeni olanlar, E. coli antijenlerine immun cevapsizhifi
olanlar [YE’ye daha duyarhidir. Menapoz sonrasi kadinlar siklikla reenfeksiyonlara
maruz kalabilirler. Bu enfeksiyonlar bazen miksiyondan sonraki rezidiiel idrara

baglanabilir. Siklikla mesane veya uterus prolapsi ile birliktedirler (1, 32).

Idrar yollarinda bir patoloji olmayan, ancak siklikla yineleyen IYE g6zlenen ve
diger onlemlere yamit vermeyen kadinlar profilaksiye adaydir. Profilaksi 6 ay-1 yila

kadar uzayabilir. Uzun siireli ve diigiik dozlu profilaksilerde yineleyen IYE olan



hastalarm % 75-80’inde bagart saglanir. Bu amagla genellikle nitrofurantoin, TMP-

SMX, kinolonlar ile 1. ve 2. kusak sefalosporinler tercih edilir (1, 32, 35, 53).

II- Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarn

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 farkli E. coli gruplan tarafindan degisik

" mekanizmalarla olugturulmaktadr. Viroﬁp de denen bu gruplar;
L Enterotoksijenik E. coli (ETEC)
I Enteroinvaziv E. coli (EIEC)
II.  Enterohemorajik E. coli (EHEC)
IV.  Enteroaderan E. coli
a) Enteroagregatif E. coli (EAggEC)
b) Enteropatojenik E. coli (EPEC)
c¢) Diflizoaderan E. coli (DAEC) seklindedir (38, 53, 62, 64).

1-Enterotoksijenik E. coli (ETEC): Gelismekte olan ilkelerde, iki yagin
altindaki bebeklerde diyareye ve yetigkinlerde turist diyaresine neden olur (40, 53, 62,
64). Bakteriler kontamine su ve yiyeceklerin agiz yoluyla alinmasiyla bulagir. Mide
pH’sinin diisik olmasi, aside dayamksiz olan bu bakterilere kargi organizmayi
koruyucu bir dzelliktir. Yilin her mevsiminde hastalik yapabilir ancak sicak ve nemli

havalarda enfeksiyonlarn gériilme siklify artar (38, 62, 64).
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ETEC kokenlerinin, biri adezyonu digeri ise enterotoksin yapimim kodlayan iki
farkhh plazmiti vardir. ETEC kokenleri jejunum ve ileum hiicrelerinin
mikrovilluslarindaki 6zel reseptérlere (kolonizasyon faktér-CFA I ve II) fimbrialari
aracihg ile tutunurlar. Daha sonra da LT ve ST ekzotoksinleriyle ince barsak epitel
hiicrelerine etki ederler. Mukozaya invazyon ve penetrasyon yapmazlar, yangiya neden

olmazlar (35, 41, 53, 62, 64).

10°-108 bakterinin alinmasi, saglikli bir bireyde enfeksiyon olusumu igin yeterlidir.
Inkiibasyon siiresi 1-2 glindiir. Olugan hastalik tablosu koleradakine benzer; kansiz ve
sulu diyare, bulanti, karin agris1 ve kramplan ile hafif ates yliksekligi seklinde kendini
g0sterir. Diyare 3-4 giin siirer, sonra semptomlar hafifler. Nadiren yiiksek ates, igiime,
titreme, bulanti ve kusma ile seyreden ciddi bir hastalik tablosu da gbzlenebilir.

Yenidoganlarda ve kii¢iik cocuklarda Gliime sebep olabilir (38, 40, 41, 53, 62, 64).

ETEC kdokenlerinin yaygin oldugu tilkelerde (6rn: Hindistan) toplumun Snemli bir
kismi bu bakterilere bagigikhik kazanmistir. ETEC kdokenlerine duyarli yabanc:
bireylerde ise bakterilerle temas sonucunda diyare meydana gelir. Bu nedenle olugan
tabloya “turist diyaresi” denmektedir. Bagisiklik kazanmug bireyler toplumda genellikle

tastyic1 ve hastalik yayici olarak rol oynarlar (62, 64).

Tam igin toksinler ve kolonizasyon faktSrleri aragtirilir. Antiserumlarla serogrup
tayini yapuabilirr LT ve ST arastirmak igin ticari olarak hazrlanmg kitler
bulunmaktadir. Disk1 Srneklerinde enzim isaretli oligontikleotid problar ile toksinler

arastirilabilir (41, 62, 64).
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2-Enteroinvaziv E. coli (EIEC): Kontamine yiyecek ve igeceklerle fekal-oral
yoluyla bulagirlar. Insanlar arasinda direkt temasla bulag olabilir fakat yaygin degildir.
Kalin barsak epitelini invaze edip, burada ¢ogalarak epitel hiicrelerini tahrip eder.
Shigella’nin yaptig1 tabloya benzer; ates, karinda kramplar, tenezm, kanl ve mukuslu

digkilamanin goriildiigi dizanteriform diyareye yol agar (31, 38, 40, 41, 61, 62, 64).

EIEC’nin barsaktaki mukoza hiicrelerinin yiizeyine tutunmasiyla ETEC
enfeksiyonlarindaki gibi bir sulu diyare fazi baglar. Sonra plazmitler aracilifiyla
sentezlenen invazyon faktorleriyle hiicrelere penetre olur, buradan hareket edip komsu
hiicreleri de enfekte ederler. Sonug olarak hiicre 6liimii ve mukoza tahribat: nedeniyle

dizanterik faz baglamis olur (53, 64).

EIEC  enfeksiyonlan  zaman  zaman  Shigella  enfeksiyonlanyla
kangtirilabilmektedir. EIEC’ler ¢ogu E. coli’nin tersine Shigella’lara benzer gekilde

hareketsiz, laktozu fermente etmeyen veya yavas fermente eden bir yapidadirlar (64).

E.coli'nin invaziv serotiplerini belirlemek i¢in serolojik testlerden
yararlamlabilirse de sonuglar pek giivenilir degildir. Bakterinin invaziv &zellifini
gérmek Sereny testi ile mimkindiir, Stphelenilen E. coli EIEC ise kobay g6ziine

damlatildiginda keratokonjunktivit meydana gelir (31, 38, 41, 61).

3-Enterohemorajik E. coli (EHEC): Kanh diyare, iskemik (hemorajik) kolit ve
HUS’e yol agar (31, 40, 62, 64). Geligmis lilkelerde yash bakimevlerinde ve gocuk
yuvalarinda salginlar yapar (53, 62). Goriilme siklifi smak mevsimlerde ve 5 yasin
altindaki gocuklarda artar (41, 61).

Y YORSTKOLUTIN KURTLS
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EHEC asemptomatik olarak sifir barsaklarinda bulunur. Ayakiistii yemek yenen
biifelerde yetersiz pigmis hamburger vs. gibi etlerle, pastdrize edilmemis siit ve siit
tirlinleriyle, meyve sulariyla insanlara bixlasu‘. Nadiren kigiden kisiye direkt temasla da

bulagabilmektedir (35, 40, 41, 61, 64).

Yizden az sayida basil alinmas: hastalik olugumu igin yeterlidir. Aside diger
enterik patojenlerden daha dayamklidir. {lk olarak basilin terminal ileum, ¢ekum veya
kolona tutunmasiyla kansiz bir diyare baslar, sonra verotoksin salinimiyla beraber karin
agnis1 ve kanli diyare meydana gelir. Belirgin bir ates yoktur ve diskida lokosit
genellikle azdir. Klasik dizanterinin aksine mukozada invazyon ve enflamasyon

meydana gelmez (31, 38, 40, 41, 53, 61, 64).

Cocuk diyaresi genellikle geligsmig iilkelerde oSldiirlici degildir ancak EHEC
kokenleri sebep olduklarnt HUS komplikasyonuyla §ldiiriicti olabilirler (38, 53, 64). HUS
hemorajik kolit gegiren hastalarm % 7-25’inde ortaya ¢ikan Snemli bir tablodur.
Cocuklar, HUS igin yiiksek risk tagirlar. HUS’de akut renal yetmezlik, trombositopeni
ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi -meydana gelir. Ayrica bobrek ve santral sinir
sistemi (SSS) fonksiyon kayb1 gibi ciddi komplikasyonlara da yol agabilir (35, 40, 61,

64).

Bilinen en dnemli EHEC serotipi ve serogrubu olan O157:H7, SLT-I ve SLT-II
olmak fizere iki tip verotoksin salgilamaktadir. Ikisi de bes adet B ve bir adet A alt
iinitesinden olugmaktadir. B alt {initesiyle konak hiicrelere tutunduktan sonra A {initesi
ikiye ayrilir ve A, pargast tTRNA’ya baglanarak protein sentezini inhibe eder. HUS segici

olarak bdbrek endotel hiicrelerini tahrip eden SLT-II tretimiyle iligkilidir (41).
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Tamda verotoksin varhifinin tespiti i¢in Onceleri vero veya HelLa hiicrelerinden
yararlamldiysa da, glinlimiizde gogunlukla immun testler kullaniimaktadir. Bu bakteriler
sorbitole etki etmez veya geg etki eder. Tamda bu zellikten yararlamilabilir. Bu amagla
digki kiiltliri Sorbitol-Mac Conkey agara (SMAC) ekilir ve burada olusan renksiz

kolonilerden lam agliitinasyonuyla identiﬁkasyon yapilabilir (31, 40, 62, 64).
4- Enteroaderan E. coli:

a) Enteropatojenik E. coli (EPEC): Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda ve iki
yasin altindaki bebeklerde diyareye neden olur. Hastanelerde bebek servislerinde ve
kreslerde salginlara yol acar. Erigkinlerde, ancak ¢ok sayida bakteri alindiginda diyare

meydana gelir (38, 40, 41, 61, 62, 64).

EPEC ile olusan diyarenin karakteristik belirtileri; ateg, karinda kramp, kusma,
mukuslu, kansiz ve bol sulu digkilama geklindedir. Bu belirtilere ek olarak
malabsorbsiyon, malnutrisyon, kilo kaybi ve biiyliime geriligi de goriilebilir.

Dehidratasyon sonucu Slime de neden olabilmektedir (40, 61, 62, 64).

EPEC kokenleri ince barsaklan enfekte ederler. Bakteriler, burada Peyer plaklari
lizerinde bulunan mukoza hiicrelerine tutunur ve epitelde dejeneratif degisikliklere,
komsu mikrovilluslarda yikima neden olur. Enterotoksin veya sigatoksin iiretmezler,
invaziv degildirler. Diyare, enfekte hiicrelerde absorbsiyon yeteneginin yitirilmesinden

kaynaklamr (38, 40, 41, 53, 61).

Tam igin k&kenlerin EPEC-O antijen gruplart polivalan antiserumlarla, ELISA
testi veya hiicre kiiltlirQi yontemi ile arastirilabilir. Bu antijenlerin dzellikle yenidogan

diyare salginlarinda, agir ve kronik diyarelerde aragtirilmasi 6nerilmektedir (62, 64).
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b) Enteroagregatif (mukoid) E. coli (EAggEC): Gelismekte olan {ilkelerde, 1-5
yag arasi gocuklarda kronik persistan diyare etkenidir. Aym zamanda viral
enfeksiyonlara (HIV enfeksiyonu) bagh immun yetmezlik gelisen kisilerde goriilen
kronik diyareden de sorumludur. Cocuklardaki enfeksiyon belirtileri; kusma, ates, kanli-

mukuslu diyare ve nadiren karin agrist sekhndedn' (40, 41, 53, 61, 62, 64).

EAggEC kokenleri ince barsak mukoza hiicrelerine agregatif aderan fimbria-I
(AAF-I) yoluyla kiimeler olusturacak sekilde tutunurlar. Bu agregatif 6zellik plazmitler
yoluyla kazamlir. Bakterilerin kolonizasyonuyla artan mukus sekresyonu barsaklarda
koruyucu bir film tabakasi olustururken, besinlerin absorpsiyonu da azalmaktadir. Bu
kokenler invaziv degildir ve tutunduklari bolgede belirgin histolojik degigiklik

olusturmazlar (41, 53, 61, 62, 64).

EAggEC’de toksin varhifi saptanmustir ancak patogenezdeki rolii tam olarak
bilinmemektedir. ST-benzeri ve hemolizin benzeri iki toksinden s6zedilmektedir.

Bunlar barsak mukoza hiicrelerine zarar vererek diyareye neden olurlar (41, 53, 64).

Tam i¢in DNA problann kullamlir. Ayrica bu k&kenlerde hiicrelere tutunmay:

glsteren agregasyon testinden yararlamlabilir (62).

¢) Difiizoaderan E. coli (DAEC): DAEC bir yagindan biiyik ¢ocuklar1 enfekte
eder. Kansiz ve 16kositsiz bir diyare olusturur. Barsak mukoza hiicrelerinin ylizeyine

fimbria (F1845) ve/ veya dig membran proteinleri yoluyla difiize olarak tutunur (40, 64).
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E. coli kaynakh GIS Enfeksiyonlarmda Tedavi ve Profilaksi:

Enfeksiyonlarin bazilarinda  (turist diyaresi) doksisiklin, siprofloksasin,
trimetoprim- sulfametoksazol (TMP-SMX) ile profilaksi yararli olabilmektedir. Baz:
kosullarda antibiyotikler direng geligimi ve olusabilecek yan etkileri nedeniyle, motilite
azaltan ilaglar ise bakterilerin barsaklarda uzun siire kalmasina neden olacagindan
Onerilmemektedir. Bunun yerine kontamine olmayan yiyecek ve su tiiketimine dikkat
edilmesi tavsiye edilmektedir. Diyare sirasinda su ve elektrolit desteginin saglanmasi
cok onemlidir. HUS olustugunda ise diyaliz ve diger destekleyici tedavilere de ihtiyag

duyulabilmektedir (35, 38, 40, 64).

II- Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

E. coli’nin neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonlarinda rol alan spesifik bir
virlilans faktSrii saptanmamustir. E. coli’ler genellikle gastrointestinal kanal ve idrar
yollarim enfekte ederlerken, kronik hastalig olan kisilerde organlardan herhangi birini,

Ozellikle de akcigerleri enfekte edebilmektedirler (35, 38, 62).

Bakteriler a1z sekresyonlarinin aspirasyonu veya kan yolu ile akcigerlere ulagarak
pndmoni ve ampiyeme neden olabilirler. E. coli’ler hastane kaynakli pnémonilerin %
12-50’sinden etken olarak izole edilmigtir. Pnomoni hastalarmin ¢ogu 50 yagin

tizerindedir ve genellikle altta yatan diyabet gibi kronik bir hastalig1 vardir (35, 38, 62).

Tedavi uygun antibiyotiklerle yapilabilir. Ampiyem varsa direne edilmeli ve

solunum destegi saglanmalidir (38). “&ﬁ

o
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IV- Menenjit

Yenidoganlarda B grubu streptokoklardan sonra en sik rastlanan menenjit etkeni
E. col?’lerdir. Gebe kadinlarin yaklagik % 25’inin vajinasinda bulunan bakteriler bebege
dogum sirasinda bulasabilirler. E. coli kokenleri arasinda K1 kapsiil antijeni tagryanlarin
menenjite yol agtiklari goriilmiistir. E. coli’lerin % 75’inde K1 antijeninin varhg:
saptanmugtir. E. coli’ler nadiren yasghilarda da menenjite sebep olabilirler. Menenjit

olgularinda &liim oram % 40-80 olarak bildirilmistir (35, 38, 41, 61, 62).

Tedavide E. coli yam sira yenidoganda diger menenjit etkenlerinden olan B grubu
streptokoklar ve Listeria monocytogenes’e de etkili olabilecek antibiyotikler
segilmelidir. Bu nedenle ampisilinler ve 3. kusak sefalosporinler (sefotaksim)

kullanilabilir (35, 38).

V- Sepsis ve diger enfeksiyonlar

E. coli’ler triner, biliyer ve peritoneal enfeksiyonlara bagh olarak gelisen hastane
kaynakli sepsisin en sik rastlanan etkenidir. Bu bakteriler yara enfeksiyonu ve apendiks
perforasyonu sonucu peritonitlere ve kana karisarak bakteremiye neden olurlar.
Yapilarindaki LPS ile endotoksik sok ve yaygin damari¢i pihtilagma meydana
gelebilmektedir. Sepsis altta yatan bir hastalik veya immun yetmezlik halinde 6liimle de
sonugclanabilir (35, 38, 41, 61, 62).Sepsis gelisimi bazi olgularda IV yolun hemen
kapatilmas1 veya yerinin degistirilmesi ile Onlenebilir. Sepsis tedavisi uygun
antibiyotiklerin (gentamisin, sefalosporin) parenteral yoldan yeterli siire ve dozda

kullanimm ile saglanabilir (35, 38, 62).
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E. coli’ler ayrica septik artrit, endoftalmit, karacifer absesi, endokardit,
osteomiyelit, prostatit, sinfizit, tromboflebit gibi enfeksiyonlardan da izole

edilebilmektedirler (38, 62).

KINOLONLAR

Ttimi sentetik olarak elde edilen iki halkali kinolon (naftiridin) (Sekil-1) ¢ekirdegi
igeren antibiyotiklerdir (61, 62). Grubun ilk 6rnegi, Lesher ve arkadaslan tarafindan
1962 yilinda tamimlanan 1,8-naftiridin yapisindaki nalidiksik asittir (Sekil-2) (38). Dar
etki spektrumu ve yan etkilerinin fazlalig1 nedeniyle nalidiksik asidin kullanmimi Gram-
negatif basillerin etken oldugu IYE ile kisith kalmistir (34, 61). 1970 ve 1980’lerde
kinolon ¢ekirdegine flor atomu eklenerek etki spektrumu genis florokinolonlar
sentezlenmis ve bdylece kinolonlar IYE diginda da kullamimaya baslanmstir.
Florokinolonlar gii¢lii antibakteriyel aktiviteleri ve olumlu farmakolojik &zellikleriyle

klinik anlamda biiyiik 6nem kazanmuslardir (34, 38, 41, 53, 62).

I- Kimyasal Yap1 ve Etki Mekanizmasi

Iki halkadan olugan “naftiridin” yaps1 kinolonlarm temel cekirdegidir. Birinci
konumdaki azot (N), tiglincii konumdaki karboksil (COOH) ve dérdiincli karbonunda
oksijen (O) atomu igeren temel yap: antibakteriyel aktivite i¢in sarttir. Halkadaki yap
degisiklikleri etkinlik, farmakokinetik &zellikler ve yan etki profillerinde degisikliklere
neden olur. Florokinolonlarin altinci karbonunda yer alan flor (F) atomu hﬁcre icine
gegisi kolaylagtirmanin yamsira Gram-negatif mikrorganizmalara olan etkinligi de

arttirmugtir (34, 38).
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Kinolonlar hiicre igine basit diflizyonla veya Gram-negatif mikroorganizmalarin
dig membranlarinda yeralan porinler araciliiyla girer ve sonra tip 2 topoizomeraz simfi
enzimlerden DNA giraz (topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV aktivitesini inhibe ederek
bakterisidal etki gsterirler. Kinolonlar DNA replikasyonu sirasinda, etkili olduklar
enzim-DNA kompleksine baglanip replikasyon c¢atalimn ilerlemesini durdururlar.
Sonugta hiicredeki DNA replikasyom;, kromozomlarin ayrilmasi, transkripsiyon ve
rekombinasyon gibi faaliyetler durur. Kinolonlarla kargilasan bakteriler bsliinemezler ve

boyuna uzayarak 6liirler (20, 22, 23, 34, 37, 38, 53, 61, 63).

Tip 2 topoizomerazlar bir DNA segmentinin her iki ipligini kesip aradan bagka
DNA segmentini geciren ve daha sonra da kesigi onaran enzimlerdir. DNA giraz, GyrA
ve GyrB genleri tarafindan kodlanan iki A ve iki B alt tnitesinden olugmaktadir.
Kinolonlar B alt iinitesine baglanarak DNA giraz1 inhibe ederler. Bakteri i¢in hayati
oneme sahip bir enzim olan DNA giraz, DNA siiper sarmalimn olusumunu
saglamaktadir. DNA’nin replikasyonu sirasinda replikasyon g¢atalimin 6niindeki stiper
sarmallan kaldirir ve DNA ipliklerinin diiglimlenmeden birbirinden ayrilmasim saglar.
DNA’y1 negatif siipersarmal haline getiren tek bakteriyel enzimdir. DNA
replikasyonunun baglamasi i¢in negatif slipersarmal Snemlidir. DNA giraz aym zamanda
yeniden pozitif siipersarmal hale doniistimii de kolaylastirir. Bu enzim ayrica, DNA’min
tamiri, bazt operonlarin transkripsiyonu ve rekombinasyonunda da rol oynamaktadir

(20-23, 34, 37,.38, 46, 53, 61).
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aynildift DNA replikasyonunun son asamalarinda rol oynar. Replikasyonun sonunda iki
yiizik gibi birbirine gegmis yeni DNA ipliklerinin birbirinden ayrilmasi ve hiicre

boliinmesi sirasinda yavru hiicrelere esit olarak dagilmasim saglar (20-23, 34, 38, 46).

Florokinolonlar her iki enzime dé baglanabildikleri halde Gram-pozitif ve negatif
bakterilerdeki &ncelikli hedefleri farkhidir. Gram-negatif bir bakteri olan E. coli ile
“yapilan ilk ¢aliymalarda DNA giraz kinolonlar igin birincil hedef olarak tespit edilmistir.
Daha sonralari Gram-pozitif bakterilerden S. aureus’larla yapilan galigmalarda ise
buradaki birincil hedefin topoizomeraz IV oldugu gorilmistlir. Yalmz 8. karbonunda
metoksi grubu tagiyan yeni florokinolonlann dncelikli hedefinin Gram-pozitiflerde de

DNA giraz oldugu bilinmektedir (20-22, 34, 38, 46).

Siprofloksasin (Sekil-3), levofloksasin ($ekil-4), klinafloksasin, grepafloksasin ve
trovafloksasin igin S. pneumoniae kokenlerinde hedef bélge topoizomeraz IV iken,
moksiﬂoksgsin ve gatifloksasin pnémokoklarda DNA girazin A subiinitesi tizerine etki
eder. Gemifloksasin ve sitofloksasin ise her iki bélgeye de etkilidir. Sonugta
pnémokoklarda hem DNA-giraz, hem de topoizomeraz IV Gnemli hedef bolgelerdir
(34). Kinolonlarin farkli bakteri tiirlerinde farkli enzimleri birincil hedef almalarina

bagli olarak, direng oranlar da farkhilik g&stermektedir (22).

II- Farmakokinetik ozellikler

Absorﬁsiyon: Kinolonlarin sindirim kanalindan absorbsiyonlar1 olduk¢a iyidir.
En distk oran % 40-50 ile norfloksasindedir, bu oran siprofloksasin igin % 70’lere
¢ikar., Ofloksasinin (Sekil-4) ise hemen tamam emilir. Serumda pik konsantrasyona

ulagma siiresi 1-3 saat arasinda degisir. Yiyeceklerle beraber alindifinda kinolon



34

absorbsiyonu azalmaz ancak serumda pik diizeye ulagmasi gecikir. Siprofloksasin,
ofloksasin, levofloksasin, trovafloksasin ve gatifloksasin parenteral olarak da

uygulanabilirler. Trovafloksasin dlsmdékilerin serum proteinlerine baglanma oranlan

dustiktir (4, 38, 61).

Dagiim: Kinolonlar viicut sivi ve dokularinda gok iyi dagilir ve birgok hiicreye
girebilirler. Akciger, kalp, kemik ve prostat dokularinda etkili konsantrasyonlara
ulagirlar. idrardaki konsantrasyonlart oldukga yliksektir. Diskida ise aerop bakteri
florasim1 yok edebilecek diizeyde bulunurlar. Tikriik ve brons sekresyonlarinda serum
diizeylerinden daha diigiik, akciger dokusunda daha yiiksek yogunlukta bulunurlar.
BOS’a gegisleri iyi degildir. En iyi BOS diizeyi pefloksasin ve ofloksasinle saglanir (%

30-80) (38, 61).

Eliminasyon: Norfloksasin, siprofloksasin, enoksasin hem bdbrek hem de safra
yoluyla, sinoksasin, ofloksasin, lomefloksasin ise biiyiik oranda bdbrek yoluyla elimine
edilir. Nalidiksik asit, pefloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin ve trovafloksasin ise az
oranda bdbrek yoluyla; elimine edilir. Digerlerinin ¢ogu ise hern b&brek yoluyla hem de

diger yollarla elimine olurlarlar (38, 61).

III- Etki Spektrumu

Kinolonlar 8zellikle enterobakterler ve Haemophilus influenzae gibi aerobik
Gram-negatif basiller ile Neisseria spp. ve Moraiélla catarrhalis gibi Gram-negatif
koklar fizerinde ¢ok etkilidirler. S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklara iyi

derecede, streptokok ve enterokoklara kars: daha az etkinlik gdsterirler (4, 38, 53, 62).
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Ag1z, kolon ve vajinadaki kalict mikrofloranin ¢ogunlufunu olugturan anaeroplara
karg1 zayif etkilidirler ve diger antibiyotiklere nazaran kalici mikrofloraya daha az zarar
verirler. Makrofajlara ve PNL’lere diger antibiyotiklerden daha iyi penetre olurlar,
dolayisiyla fagositlerin iginde canli kalabilen bakterilerin meydana getirdigi
enfeksiyonlarda da kullanilabilirler. Ozellikle siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin

ve sparfloksasin mikobakterler {izerine de etkilidirler (38, 53, 55, 62).

Tim florokinolonlar metisilin direngli S. aureus (MRSA), vankomisin direngli
enterokoklar (VRE) gibi c¢oklu diren¢ gosteren organizmalara kargi diiglik aktivite
gosterirler. Ayrica yeni florokinolonlar aminoglikozit ve B-laktam antibiyotiklere ¢oklu

direng tasiyan bir ¢ok bakteri kdkenine de etkili bulunmustur (55).

Farmakodinamik agidan incelendiginde ise florokinolonlarin konsantrasyona bagh
olarak etki gdsterdifi ve ¢ogu Gram-negatif bakteriye karsi aminoglikozidlerdekine

benzer post antibiyotik etki olugturdugu gorilmiistiir (4, 10, 42).
1. Kusak kinolonlar:

Bu gruptaki kinolonlar Enterobactericeae iyelerine etkilidirler. P. aeruginosa ve
Gram-pozitif bakterilere etkileri yoktur. Sadece oral formlan bulunmaktadir. Serum ve
doku konsantrasyonlar1 disiiktir. Bu grubun {iyesi olan nalidiksik asit dar etki
spektrumu nedeniyle sadece [YE’de kullamlabilmistir (34). Bu gruptaki diger kinolonlar

ise oksolinik asit ve sinoksasindir (4).
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2. Kugak kinolonlar

Grubun ilk iiyesi norfloksasin, kinolon molekiiliniin 6. konumuna flor (F) atomu
eklenerek elde edilmigtir ve bu konumunda flor tagiyan kinolonlara “florokinolon” ad:
verilmigtir. Siprofloksasin, ofloksasin, enoksasin ve lomefloksasin grubun diger
tiyeleridir (4). Norfloksasin Gram-negatif basillere ve P. aeruginosa’ya etkilidir.
Siprofloksasin ve ofloksasin Chlamydia, Legionella ve Mycoplasma tirleri ile P.
aeruginosa’ya da etkilidir. Ozellikle IYE ve diger sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde
kullamlirlar. Gram-pozitif etkinlikleri, 8zellikle S. pneumoniae’ye aktiviteleri simirhdir,

ayrica anaerop mikroorganizmalara etkinlikleri de yeterli degildir (34).
3. Kusak kinolonlar

Levofloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin, gatifloksasin bu grubun
iiyelerindendir. Hepsinin ortak &6zellifi penisilin direngli S. pneumoniae’ye etkili
olmalaridir ve bu nedenle 4. kusak kinolonlarla beraber “solunum yolu kinolonlan”
veya “yeni kinolonlar” olarak isimlendirilirler. Kinolon g¢ekirdegindeki 7. karbon
atomunda bulunan piperazin grubundaki degisiklikle streptokoklara kars1 da etkinlik
kazanmuglardir. P. aeruginosa’ya etkinlikleri 2. kusaktakilere gore diigiktlir. Yan
Omiirleri uzun oldugundan giinde tek doz olarak da kullanilabilirler. Sparfloksasin ve
grepafloksasin  yan etkileri nedeniyle kullamlmamaktadir.(lkemizde - sadece

levofloksasin’in ticari preperati bulunmaktadir (34).
4. Kugak kinolonlar:

Trovafloksasin, gemifloksasin, klinafloksasin, gatifloksasin, sitafloksasin ve

moksifloksasin bu grupta yer alir. Bacteroides fragilis gibi anaerop bakterilere etkinligi
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ile diger kusaklardan ayrilirlar. S. pneumoniae’ye etkinlikleri 3. kusak liyelerine gore
daha fazladir. P. aeruginosa’ya etkinlikleri ise 2. kusak #iyelerine gbre daha diigliktir.
Serum yar Omirleri uzun oldugundan giinde tek doz kullamlabilirler. Ulkemizde

kullanilan tek tiyesi moksifloksasindir (4, 34).

IV- Klinik Kullanim

Nalidiksik asit, oksolinik asit ve sinoksasin gibi ilk sentezlenen kinolonlar
yalmzca idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde kullamlmistir. Sadece nalidiksik asit
ayrica sigella enfeksiyonlarmin tedavisinde de kullamlmustir. 1980°lerin sonlarinda
norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin, siprofloksasin gibi florokinolonlarin da dahil
oldugu yeni sentezlenen kinolonlar genellikle daha etkili ve giivenilir olmalar nedeniyle

genis bir kullanim alam bulmuslardir (38, 57).

1-idrar Yolu Enfeksiyonlar:

IYE tedavisinde uygun farmakokinetik &zellikleri ve genis etki spektrumlart
nedeniyle florokinolonlar siklikla tercih edilmektedir. E. coli, Klebsiella spp. ve
Proteus spp. gibi idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalara karg
oldukga etkilidirler. Uriner patojenlerin perineal, perirektal ve vajinal kolonizasyonunu

6nlerler (31, 35, 39, 51).

Akut komplike olmayan sistit tedavisinde, TMP-SMX ve siilfonamidlere kars:
asir1 duyarhligi olan bireylerde, TMP-SMX direncinin yaklagik % 10-20 oldugu veya
direng gelisim riskinin oldugu bolgelerde florokinolonlar ilk tercih edilecek

antimikrobiyal ajanlardir. Bu olgularda 3-10 giin siireyle norfloksasin, siprofloksasin
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veya ofloksasin kullanilir. Yetiskinlerde, akut komplike olmayan ve komplike IYE ve
piyelonefrit olgularinda da kullamlabilmektedirler (35, 51). Levofloksasin ve
gatifloksasin sistit, piyelonefrit ve komplike liriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
tercih edilen amtibiyotiklerdendir. P. aeruginosa’mn etken oldufu enfeksiyonlarda ise
siprofloksasin ve norfloksasin tercih edilmelidir. Kadinlarda yineleyen IYE’de profilaksi
i¢in digiik doz ofloksasin, siprofloksasin veya norfloksasin kullanimi 6ne§ilmektedir 4,

34, 38).
2- Gastrointestinal ve Abdominal Enfeksiyonlar

Gastroenterit etkeni bakteriyel patojenlerin ¢ogu in vifro sartlarda kinolonlara
duyarh bulunmugtur. Diski kinolon aktivitesini azaltmaktadir ancak ilacin buradaki
konsantrasyonu olduk¢a yiiksektir. Kinolonlarin makrofajlara penetrasyonu sistemik

Salmonella enfeksiyonlarindaki etkisi agisindan Snemlidir (38).

ETEC’in neden oldugu turist diyaresinde ve Shigella enfeksiyonlarinda
norfloksasin veya siprofloksasin diyare baglar baglamaz verildiginde hastalifin siiresi
kisaltilabilmektedir. Yolculara profilaksi amacli uygulandiginda da % 68-92 oraninda

koruma sagladiklar1 gorillmiigtiir (38).

Salmonella ve Campylobater jejuni enfeksiyonu olan hastalarda siprofloksasin
veya norfloksasin semptomlarn siiresini kisaltabilir. Yersinia enterocolitica,
Plesiomonas shigelloi;des ve Aeromonas spp. kinolonlar tarafindan digkidan
uzaklagtinhrlar ancak semptomlarin siiresini kisalttiklar yoniinde kesin bir bilgi yoktur

(38).
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Salmonella typhi’nin neden oldugu enterik ateg, siprofloksasinle % 92,
ofloksasinle % 96 oraninda tedavi edilmistir. S. fphi’nin kronik tasiyicihfs da
norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin tedavisi ile % 83-93 oraninda Onlenebilmigtir

(38).

Kinolonlar irn vitro ¢alismalarda Helicobacter pylori’ye kars1 etkili bulunmustur
ancak bu organizmalarin mide mukozasindan uzaklagtirilmasinda bagarisiz olmusgtur.
Safra yollart enfeksiyonlarinda kinolonlarin kullanimi hakkindaki bilgiler simirhdir. E.
coli bakteremisine bagh olarak meydana gelen kolesistit ve kolanjit olgular1 intravenéz

siprofloksasin tedavisiyle % 83 oraninda tedavi edilmistir (38).
3-Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

In vitro sartlarda solunum yolu patojenlerinin bilyilk gogunlugu kinolonlara
duyarli bulunmugtur. Solunum yolu enfeksiyonlarinda siprofloksasin ve ofloksasin
siklikla tercih edilir. Toplum koékenli pnémoninin en sik karsilagilan etkenleri S.
prneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis’tir. Antipnémokokkal kinolonlar; penisilin
direngli pndmokoklar da dahil Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler ve atipik
pndmoni etkeni mikroorganizmalara karst etkili olmalari, giinde tek doz
kullanilabilmeleri, parenteral ve oral formlar: olmas: nedeniyle toplum kékenli pnémoni
tedavisinde iyi bir segenektirler (34, 38). Bu olgularda kinolonlarin daha gok hastanede
gbzetim altinda kullanilmasi uygun goriilmektedir (34). Atipik pndmoni ve hastane
kaynakli pnémoni olgularinda da gesitli doz ve yollarla kinolonlar uygulanarak tedavi

saglanabilmektedir (38).



Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesi S. preumoniae,
H. influenzae ve M. catarrhalis’in neden oldufu Snemli mortalite ve morbidite sebebi

bir hastaliktir. Ozellikle yeni kinolonlar akut ataklarda % 85 basarili bulunmustur (34).
4-Kemik ve Eklem Hastahklar:

Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda oral yoldan uzun siireli antibiyotik tedavisi
uygulamak gerekebilir. B&yle durumlarda kinolonlar iyi bir segenektir. Kronik
osteomiyelit ve protez eklemlerde olusan septik artrit tedavisinde siprofloksasin,
ofloksasin veya pefloksasin, gerekirse bagka antibiyotiklerle de kombine edilerek

kullanilabilir (38).
5-Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Cogunlukla S. aureus ve S. pyogenes kaynakh komplike olmayan deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda levofloksasin ve siprofloksasin benzer klinik etki gGsterirler.
Deri absesi, iilseri ve impetigo gibi durumlar oral fleroksasin tedavisine cevap
vermektedir. Florokinolonlar, stafilokok ve streptokoklarmn sebep oldugu komplike
olmayan selliilit ve piyodermamn konvansiyonel tedavisinde penisilinler veya

sefalosporinlerle beraber yer alirlar (34, 38).
6-Cinsel Yolla Bulagan Hastahklar

Siprofloksasin, ofloksasin ve yeni kinolonlar N. gonorrhoeae ve C. trachomatis’e
etkilidirler. Gonore tedavisi i¢in siprofloksasin ve ofloksasin tek doz olarak Onerilir.

Ofloksasin C. trachomatis enfeksiyonlari igin onay almug tek kinolondur. Yeni
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kinolonlardan ise sadece gatifloksasin gonore tedavisinde tek doz olarak

kullamilabilmektedir (34).
7-Diger Kullanim alanlar

Prostatit, siniizit, bakteremi, meningokokkal menenjit, bruselloz florokinolonlarin

basartyla kullanildig1 diger enfeksiyonlardandir (34, 38).

V- Yan etkiler

Kinolonlar genel olarak yan etkileri az olan antibiyotikler arasinda yer alirlar (4,

61).
1- Gastrointestinal sistemde meydana gelen etkiler:

Florokinolonlarin en 6nemli yan etkileri % 3-17 oraninda karsilagilan igtahsizlik,
kusma ve abdominal sikayetler gibi gastrointestinal sistemle ilgili problemlerdir. Diyare
ve antibiyotige bagli kolit daha az siklikta kargilagilan yan etkilerdir. Anaerobik barsak
floras1 kinolonlardan gok az etkilenir veya hig etkilenmez. Floranin etkilenmesine bagh

olarak nadiren Clostridium difficile diyaresi olusabilir (4, 38, 55, 62) .
2- Santral Sinir Sistemi (SSS) Uzerine Etkiler:

Bazi florokinolonlarin kullanimina baghi olarak hafif siddette bag agrisi, bas
donmesi, uykusuzluk ve ajitasyon gibi gikayetler, nadiren haliisinasyonlar, delirium ve
felg meydana gelebilirr Bu tip SSS gikayetleri hastalarn % 0,9-? inde
goriilebilmektedir. Konviilziyon Oykiisii olan tiim hastalarda kinolonlanns e

~
kullaniimas: veya hi¢ kullanilmamasi Snerilir (4, 38, 55, 61, 62). S s
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Levofloksasin, gatifloksasin ve siprofloksasinle meydana gelen SSS yan etkileri
hafif siddettedir. Enoksasin, lomefloksasin ve norfloksasin kullanimi 6nemli Slgide
konviilziyon riskini arttirmaktadir. Ofloksasin ise haliisinasyon ve psikotik reaksiyon

olugturma riskinden dolay: dikkatli kullaniimahdar (55).
3- Allerjik Reaksiyonlar:

Kinolon kullanim sirasinda allerjik deri reaksiyonlarma % 0,4-2,2 oranmnda
rastlanmaktadir. Deride dékintli, UV 1gimnlan etkisiyle fototoksik reaksiyonlar meydana
gelebilir. Lomefloksasin, pefloksasin, fleroksasin ve sparfloksasin fototoksik etkili
olabilirler. Ilag atesi, tirtiker, anjiyoSdem, vaskiilit, serum hastahif1 benzeri semptomlar

ve anaflaktik reaksiyonlar gériilen diger yan etkilerdir (4, 38, 55, 61).
4- Diger Yan Etkiler:

Trovafloksasin kullammina bagh olarak karaciger fonksiyonlarinin bozulmas: ve
karaciger tosisitesinin goriilmesi 1999 yilinda dikkatleri ¢ekmis ve FDA tarafindan
sadece ¢ok gerektiginde saghk kurumlarinca izlenmek kosuluyla parenteral yoldan
verilmesi uygun goriilmiigtiir (4). Gatifloksasin ve levofloksasin kullammina baglh
olarak ise QTc aralifinin uzadif1 gézlenmistir (55). Daha gok 50 yagin iizerinde steroid
kullanan erkeklerde florokinolon kullammina parlel olarak tendon yirtilmas: meydana
gelebilmektedir. Bu nedenle tendon agris1 ve enflamasyonun ilk belirtileri goriildiginde

florokinolon kullanimi birakilmalhidir (4).

Yaghlarda kinolonlarin farmakokinetik dzelliklerinde degisiklikler meydana

gelmektedir. Bu nedenle bdbrek fonksiyonlari normal de olsa yaslt hastalarda dozun
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yartya diigiiriilmesi 6nerilir. Bobrek ve karaciger yetmezli§i olan hastalarda ise mutlaka

doz ayarlanmasina gidilmelidir (65).

Cocuklarda muhtemel kikirdak toksisitesi nedeniyle kinolonlar tercih edilmez. 16-
18 yasin altindakilerde ancak bagka bir ilacin kullanimi miimkiin degilse ¢ok dikkatli
olarak uygulanabilir. Yapilan hayvan deneylerinde, gelismekte olan kikirdak dokusunda
erozyon, blister formasyonu ve sinovyal kalinlagmaya neden oldugu gériilmiistiir. Gebe
hayvaniara verildiginde yavrularmda da aym bulgulara rastlanmigtir. Ancak giiniimiize

kadar, kinolon kullanan gocuklarda bdyle etkilere rastlanmamugtir (4, 55, 61).

Kinolonlar anne siitline de gegebilmektedir. Kinolonlarin insanlarda gebelikteki ve
laktasyon dOnemindeki kullammminin gilivenilirligi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur.
Norfloksasin veya siprofloksasinin ilk trimesterde kullamminda teratojenik risk artigt

gorillmemistir (38, 55).

VI- Tla¢ Etkilesimleri

Kinolonlar oral olarak alinan altiminyum, magnezyum preparatlari veya kalsiyum
iceren antiasitlerle gelat olustururlar, bu nedenle kinolonlarin oral biyoyararlilifi 6nemli
olctide azalir. Birlikte verilmesi gerekiyorsa kinolonlar antiasitlerden iki saat dnce veya
sonra kullamlmalidir. Genellikle H2-reseptdr blokdrleri ve proton pompasi inhibitdrleri
kinolon absorbsiyonunu &nemli Olglide etkilemezler. Demir siilfat, ¢inko iceren
multivitamin-mineral kompleksleri de absorbsiyonu azaltic1 etkiye sahiptirler (4; 38, 55,

61).



Siprofloksasin ve pefloksasinin intravenz formlart aminofilin, amoksisilin veya

flukloksasilinle birlikte verilmemelidir (38).

Enoksasin, siprofloksasin ve pefloksasin gibi bazi kinolonlar metilksantin, teofilin
ve kafeinin metabolizmasinda rol alan karacigerdeki sitokrom enzimlerini inhibe ederek

bu maddelerin serum diizeylerini yikseltirler (4, 38, 55, 61).

Kinolonlar ayrica nonsteroid antienflamatuar agn kesicilerle kullamldifinda
uykusuzluk, bag agrisi, bag donmesi ve konsantrasyon yeteneginde azalma gibi santral

sinir sistemi toksisitesine bagh gikayetlere yol agarlar (4, 38, 61).

VII- Kinolon Grubu Antibiyotiklere Kars: Diren¢ Gelisimi

Son yillarda kinolonlarin hastane ve toplum kékenli enfeksiyonlarda yaygin ve sik
kullamlmas: bir¢ok bakteri tiirlinde direng oranlarinin artmasina neden olmustur (8, 39,
65). Kinolonlara kars: gelisen direng; ila¢ hedefindeki degigimlerden veya ilacin hedefe
etkin konsantrasyonda ulasamamasindan kaynaklamir. Bazen de her iki mekanizma

birlikte goriiliir (17, 20, 38, 51, 61, 62).
1-Hedef Enzimlerdeki Degigimler

Hedef enzimlerdeki degisimler, enzim alt Ginitesini kodlayan genlerdeki spontan
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle de genis bir bakteri populasyonunda az
sayida mutant bulunabilir (20, 38). Florokinolonlara direngli olan kdkenlerde genellikie 4
Gyr A veya Par C nadiren de Gyr B ve Par E izerindeki kiiglik bir bdliimde bir ya da

daha ¢ok mutasyona rastlanmaktadir (46, 49).
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Gram-negatif bakterilerde kinolon direnci daha ¢ok Gyr A initesindeki
degisimlere bagh olarak meydana gelmektedir. Kristallografik analizlerde dirence yol
agan amino asit degigsimlerinin kinolonlarin baglandi1 kismm olusturan ¢ boyutlu bir
bolgede toplandifini gostermektedir. Bu bolgeye “kinolon direncini belirleyen bolge
(quinolone resistance determining région; QRDR)” ad1 verilmektedir. QRDR, E. coli
kokenlerinde Gyr A’min 67-106. aminoasitleri arasinda bulunmaktadir. Bu bolge E.
coli’nin yansira Acinetobacter spp., Salmonella spp., P. aeruginosa ve bagta S. aureus
olmak iizere Gram-pozitif koklarda, tiire bagh degisimler diginda, yiiksek oranda
korunmaktadir. Par C, Gyr B ve Par E alt initelerinde de benzer QRDR bdlgeleri vardir

(7, 20, 38).

Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profilleri tiirler arasinda
degigkenlik g6sterir. Genel olarak Gram-negatif bakterilerde ilacin birincil hedefi DNA
girazken; Gram-pozitif bakterilerde topoizomeraz IV tiir. Bakterilerin farkh kinolonlara
duyarliliklar1, birincil hedefin hangi enzim olduguna ve hedef enzimlerin kinolon

afinitelerindeki farkliliklara bagh olarak degismektedir (20, 22, 38).

Kinolon direnci, her biri MIK diizeylerini yiikselten birka¢ mutasyon sonucu
gelisir. Ik mutasyon, ilacin birincil hedefi olan enzimde meydana gelir. Kinolonlarn
selektif baskis1 devam ediyorsa, ilk mutasyonu izleyen ikinci basamakta etkinligini
korumakta olan ve bdylece ana hedef haline gelmig ikincil hedefi etkileyen yeni bir
mutasyon olugur. flag kullanim siirdiikge sonraki hedef enzimlerden hangisi ilaca daha
duyarli ise Oncelikle onu hedefleyen daha ileri mutasyonlar ve amino asit degigimleri
meydana gelir ve MIK diizeyleri genellikle giderek artar. Baz tiirlerde birincil hedefteki

tek bir mutasyon bile direng kazammu igin yeterli olabilir (20, 22, 38).
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2~ Tlag¢ Gegirgenligindeki Degisimler

Kinolonlarin Gram-negatif bakterilerdeki hedeflerine ulagabilmeleri i¢in dig
membran ve ardindan sitoplazmik membrami agmalan gerekir. Florokinolonlar
molekiiler yapilan kiiglik oldugundan porlar aracilifiyla sitoplazmik membrandan hiicre
icine kolayca girerler. Ancak bazi porin proteinlerinin kaybi1 veya degigimi, ilacin
sitoplazma konsantrasyonunu diiglirereck az da olsa florokinolon direncine yol

agabilmektedir (20, 38).

Son yillarda, florokinololarin hiicre ig¢inde etkin konsantrasyona ulagsmasini
engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri oldugu belirlenmigtir. Bu
mekanizmamn birgok antibiyotik siifina kars: dogal veya kazanilmig direngte nemli
oldugu anlagilmugtir (20, 22, 46). Biyolojik membranlar hidrofilik molekiiller i¢in etkin
bir bariyer oldugu halde, hem hidrofilik hem lipofilik &zellik tagiyan amfifilik bilesikler
bu bariyerden kolayhkla gecerler. Hicrelerin amfifilik bilegiklerin potansiyel zararh
etkilerinden korunmak igin geligtirmis oldufu mekanizmalarin en 6nemlisi olan aktif
pompa sistemleri, her tiir bakteri hiicresinde bulunabilmekte ve gesitli substratlarin

yanisira antibiyotikler gibi amfifil olan ilaglardan da hiicreleri korumaktadir (20).

Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlann olan ilaglardan herhangi birinin
kullamimiyla indiiklenebilir ve tiim substratlara kars1 direng gelisimine neden olabilir.
Buna MAR ( multiple antibiotic resistance ) fenotipi denilmektedir, marRAB operonu
ile ilgilidir. E. coli kdkenlerinde &zellikle kinolon kullammi ile benzer bir fenotip
meydana gelir. E. coli kdkenlerinin tetrasiklin veya kloramfenikolle kargilagmasi

sonucunda, bu ajanlarin yanisira bunlarla iligkisiz bir takim antibakteriyel ajanlara kars:
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da direng gelistirdigi gosterilmigtir. Salisilatlar gibi antibiyotik dig1 maddeler de pompa

sistemlerini indiikleyebilmektedirler (20, 38, 49, 62)

Gram-pozitif bakterilerde hiicre duvar yapisiun farklilifi nedeniyle diigiik
diizeyde kinolon direnci olusmaktadir. S. aqureus kokenlerinde nor A adi verilen bir
genin bu grup antibiyotikleri hiicre digina atan bir aktif pompa sisteminin yapimim
saglayarak dirence yol agtig1 gdsterilmigtir. Ozellikle sparfloksasin ve gatifloksasin bu

tip bir diren¢ mekanizmasindan etkilenmektedir (22, 38, 62).

VIII- iYE Tedavisinde Kullanilan Bazi Florokinolonlar

Siprofloksasin

FDA tarafindan 1987°de oral formiilasyonu, 1991°’de IV formiilasyonu onaylanmig
2. kusak kinolon’dur. E. coli veya S. saprophyticus kaynakli komplike piyelonefrit, akut
komplike olmayan sistit ve gesitli Giropatojenlerin sebep oldugu komplike IYE’nin

tedavisinde kullamlir (51).

Siprofloksasin biyoyararlilifn yaklasik % 70°dir. Oral yoldan kullamidiginda
gastrointestinal kanaldan hizla ve iyi absorbe edilir, yiyeceklerden ¢ok fazla etkilenmez.
1-2 saat sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulagir. BSbrek fonksiyonlar: normal
olan hastalarda serum eliminasyon yar1 Omrii yaklagtk 4 saattir. Bu siire renal
fonksiyonlar1 azalmig olanlarda uzamaktadir. Ilacn % 40-50’si idrar yoluyla

degismeden atilir (55).
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enfeksiyonu olanlarda anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonlar1 da

siprofloksasin kullanimina bagli olarak gdriilebilecek difer yan etkilerdir (55).

Siprofloksasin, teofilin ve kafeinin de dahil oldugu metilksantinlerle etkilesir.
Siklosporinlerle kombinasyonu nefrotoksisiteye sebep olabilir. B6brek fonksiyonlari

zayif olan hastalar ilag kullanimu siiresince izlenmelidir (4, 55).

Ofloksasin

1990’1arda kullanilmaya baglanmig olan ofloksasin, Gram-negatif ve Gram-pozitif
mikroorganizmalarin  ¢ofuna karst in vitro etkinligi kamtlanous florlu

karboksikinolondur. Giivenlik profili iyi, idrardaki konsantrasyonu yiiksektir (4, 55).

C. diversus, Enterobacter aerogenes, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis veya P.
aeruginosa’nin yol agtig1 komplike olmayan sistit tedavisinde, E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis, C. diversus veya P. aeruginosa’mn neden oldugu komplike IYE
tedavisinde etkilidir. Ayrica prostatit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar ile alt

solunum yolu enfeksiyonlarinda da kullanilabilir (4, 55).

Ofloksasin kullanimina baglh olarak ortaya ¢ikan yan etkiler bulanti, diyare ve
abdominal rahatsizliklar gibi gastrointestinal gikayetler; bas agrisi, bag dénmesi ve
ajitasyon gibi SSS ile ilgili problemlerdir. Nadiren haliisinasyon ve psikotik reaksiyonlar

da bildirilmigtir (55).
Levofloksasin

Levofloksasin 1997 yilmmn sonlarina dogru tedavide kullamlmaya baglanmigtir

(4). Ofloksasinin aktif izomeri olup in vitro aktivitesi 8-128 kat fazladir. Ofloksasin ve
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ilk jenerasyon kinolonlara duyarl olan bakteriler bu antibiyotie kars1 daha da hassastir.
E. coli, K pneumoniae veya S. saphrophyticus kaynakli komplike olmayan IYE,
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis ve P.
aeruginosa’nmn neden oldugu hafif ve orta siddetteki komplike IYE, E. coli’nin
olusturdugu hafif ve orta siddette akut piyelonefrit, yineleyen IYE tedavisinde
kullamlabilir (55). Genis Gram-negatif etki spektrumu ve eski kinolonlara gére daha
yliksek Gram-pozitif etkinlige sahip olan levofloksasin B-laktam veya makrolit direngli
bakterilerin (penisilin direngli S. preumoniae) neden oldufu enfeksiyonlarin tedavisi

i¢in uygun bir segenektir (4, 10, 55).

Oral ve parenteral kullamm igin uygundur. Biyoyararlanimi oldukga yiiksek (%
99), proteinlere baglanma oram diisiik (% 30-40), doku ve idrardaki konsantrasyonu
ylksektir. Plazma yarn Omrii 6-8 saattir. Bobrekler yoluyla biiyiik oranda metabolize
olmadan atir. Onemli bir ilag etkilesimi bildirilmemigtir. Giivenlik profili gok iyidir.
En 6nemli yan etkisi bulanti ve diyaredir, az oranda da bas agris1 ve bag donmesi gibi

SSS bulgularina rastlanmstir (4, 55).

IX- Uropatojen E. coli kokenlerinde Florokinolon Direnci

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siklikla birgok hastahigin tedavisinde
kullaniimakta olan florokinolonlar 6zellikle son zamanlarda tiropatojen E. coli’lere kars:
kullanilan amoksisilin ve trimetoprime artan direng nedeniyle IYE tedavisi i¢in daha sik
regete edilmeye baglanmigtur. Buna bagh olarak IYE etkeni E  coli’lerde
florokinolonlara kars1 geligen direng oranlarinin her yil biraz daha arttif: bir ¢ok galigma

ile gosterilmigtir (18, 47, 58). E. coli’lerde florokinolonlara direng DNA giraz’daki Gyr
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A (Kodon Ser-83) geni ile topoizomerazdaki Par C genlerinin degisiminden
kaynaklamr. Mutasyonlar QRDR bolgesindeki Gyr A proteininin N-terminaline

lokalizedir. Benzewf»bir QRDR Par C geninde de bulunmaktadir (7, 37, 51).

Bir florokinolona direngli olan mutant kdkenler diger kinolonlara ve bununla ilgisi
olmayan bagka antimikrobiyallere de direng gosterebilmektedir (16, 39, 52). Uropatojen
E. coli kokenlerinde 6zellikle siproflosasin direncindeki artiy, aym zamanda diger
kinolonlara ve bunlarla ilgisiz bagka antibiyotiklere karsi kazamlan direncin de
habercisi olabilmektedir (15, 52). Yapilan ¢aligmalarda da siprofloksasin direngli E.
coli’lerde levofloksasin gibi diger florokinolon grubu antibiyotiklere kars1 ¢apraz direng

gelisimi gozlenmistir (15).

E. coli’ler hastanede ve hastane disginda florokinololara kolaylikla direng
gelistirebilmektedirler (18, 63). Hastanin yasi, cinsiyeti, gegirmekte oldugu
enfeksiyonun ozellikleri kékenlerin diren¢ kazanmasinda rol oynayan faktérlerdendir
(19, 47, 58). Bazn durumlarda florokinolon kullanmamig ve hastanede tedavi olmamig
bireylerde de florokinolon direngli E. coli kdkenlerinin saptanmas: genel populasyonda

bu kokenlerin bir sekilde yayildigim diigtindiirmektedir (16, 63).
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BOLUM I

GEREC VE YONTEM

Bakteri Kokenleri

Celal Bayar Universitesi Ttp Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvar’na gelen idrar Orneklerinden 1999 yilinda izole edilen 40 adet E. coli
kokeni ile 2002 yilinda izole edilen 50 adet E. coli kdkeni g¢alismaya alindi. Kontrol

kokeni olarak E.coli ATCC 25922 kullanilda.

Idrar kiiltiirlerinde {ireyen Gram-negatif basil morfolojisindeki bakteriler
biyokimyasal &zelliklerine gére tammlandi ve bazilarmin kesin tamis1 i¢in, Api 20E
identifikasyon sistemi (Bio Merieux) kullamldi. Izole edilen bakteriler calismaya

alimncaya kadar -84 °C’ de, gliserinli buyyon besiyerinde saklandi (31).

Besiyerleri
1. Eosine-Methylen-Blue Agar (EMB) (Merck)
2. Mueller-Hinton Broth (MHB)(Merck)

3. Gliserinli buyyon (Buyyon besiyerine % 10 oraninda gliserin ilave edildi)
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Buyyon
Et suyu......coeue.. 1000mL
Pepton ...........cuc... 10-20 g
A A 5g
PH 72-74

Cozeltiler

1- Steril serum fizyolojik (% 0.9 NaCl )

2- Baryum Siilfat ¢6zeltisi:
0.36 N H,S04 (1.032 ml % 93.5’lik H>SO4 distile su ile100 ml’ye tamamlanir) 99.5
mL
0.048 N BaCl,.2H,0 (1.1725 g BaCl,.2H,0 distile su ile 100 ml’ye tamamlamr) 0.5

mL

Antibiyotikler
1-Siprofloksasin (Kogak Ilag A. S.)
2-Ofloksasin (Mustafa Nevzat ilag San. A. S.)

3-Levofloksasin (Fako Ilaglar1 A.S.)

TG W@K@Eﬁ@a"‘ﬂ TR KLy
DOURANTASY O s pcrers
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Yontem

Bu ¢aligmada idrar yolu enfeksiyonlarindan 1999 yilinda izole edilen 40 E. coli
kokeni ile 2002 yihnda izole edilen 50 E. coli kokeninin florokinolon grubu
antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasine olan duyarlhiliklan
mikrodiliisyon yontemi ile aragtirildi.

Mikrodillisyon yénteminde National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)’1n belirledigi kriterler g6z &niine alind1 (43).

Antibiyotik ¢dzeltileri: Her bir antibiyotikten steril distile su ile 1024 pg/ml.’lik
ana ilag ¢dzeltileri olusturuldu (levofloksasin eriyene kadar NaOH (% hacim su i¢in 0.1
mol/L) ¢ozeltisi damlatilarak ¢oziindiiriildli). Bu ¢ozeltiler membran filtre ile steril

edildikten sonra MHB besiyeri kullamlarak 512 pg/ml konsantrasyonda ara dillisyonlar
hazirlandu.

Bakteri siispansiyonlari: Onceden gliserinli buyyon icinde, -84 °C’ de
stoklanmig kékenler EMB’ ye pasajlanarak canlandirildi. Daha sonra her koken igin %
0.9’luk tuzlu suda, 0.5 Mc Farland standardina gore hazirlanmig baryum siilfat
¢Ozeltisinin gOriinlimii kargilagtinlarak, 10° CFU/mL’lik bakteri siispansiyonlan
hazirland1, Daha sonra buniar MHB ile 100 defa sulandirilarak 10° CFU/ml’lik bakteri
slispansiyonlar: elde edildi.

Mikrodiliisyon ydéntemi: Duyarlilik testinde 96 kuyucuklu, U tabanh steril
mikropleytler kullamildi. Oncelikle her g¢aligma kuyucuguna otomatik mikropipet
kullamlarak steril pipet uclanyla 50 ul MHB besiyeri konuldu. Daha sonra ilk
kuyucuklara 512 pg/ml’lik ilag sulandirnmindan 50 uL eklendi. Bu kuyucuktan 50 pL
alinarak yan kuyucuga aktarildi. Bu isglem tekrarlanarak antibiyotikler yari yariya
sulandirilmis oldu. Boylece kuyucuklardaki ilag konsantrasyonu 256-0.06 ug/mL
arasinda olacak sekilde diliisyonlar elde edilmis oldu.

Son agamada kuyucuklara 105 CFU/mI’lik bakteri siispansiyonundan 50’ser pL
ilave edildi. Bdylece son ilag konsantrasyon aralign 128-0.03 pl/mlL oldu. Her
mikropleytte besiyeri ve ilag kontrolleri ile her kdken i¢in ilagsiz {ireme kontrollerine
yer verildi. Mikropleytler 18-24 saat 35 °C” lik etiivde enkiibe edildi.



Her koken i¢in {remenin olmadifn en diigilk antibiyotik konsantrasyonu
“minimum inhibitér konsantrasyon” (MiK) olarak belirlendi. Antibiyotik duyarlihk ve
direnglilik sinirlart NCCLS’ nin 6nerileri dogrultusunda belirlendi ( Siprofloksasin MIK
<1 pg/mL duyarh, MIK >2 pg/mlL direngli; Levofloksasin MIK <2 pg/ml. duyarl,
MIK>4 pg/mL direngli; Ofloksasin MIK <2 pg/mL duyarli, MIK >4 pg/mL direngli;
orta duyarhlar direngli kabul edildi). |
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BOLUM 11
BULGULAR

Bu ¢aligmada idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan 1999 yilinda izole edilen 40
E. coli kokeni ile 2002 yilinda izole edilen 50 kdokenin florokinolon grubu
antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin’e duyarliliklart

mikrodiliisyon y6ntemi ile arastirild: (Tablo 1-2).

1999 yilinda izole edilen 40 E. coli kdkeninden 28 (% 70)’i siprofloksasine
duyarh bulunurken, 2002 yilinda izole edilen 50 kokenden 33 (% 66)lniin bu
antibiyotige duyarh oldugu saptandi. 1999 yilinda izole edilen E. coli kdkenlerinin 28
(% 70)’i ofloksasine duyarli iken, 2002 yihi E. coli kokenlerinden 33 (% 66)’iiniin
duyarh oldugu belirlendi. Levofloksasin i¢in ise 1999 yilinda izole edilen E. coli
kékenlerinin 28 (% 70)’inin, 2002 yilindaki E. coli kokenlerinin 33 (% 66)’in{in duyarl

oldugu gorilda.

1999 yilinda izole edilen kékenler igin siprofloksasin MIK arah@ 0,03-128
ug/mL; MiIK5o degeri 0,03 pg/mL, MiKoy degeri 32 pg/mL saptanirken 2002 yilinda
izole edilenler igin MIK aralig1 0,03-128 pg/mL, MiKs, degeri 0,03 pg/mL ve MiKgg

degeri 128 pg/mL olarak belirlendi.
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1999 yil1 E. coli kkenleri igin ofloksasin duyarlilik sonuglar incelendiginde MIK
aralign 0,03-128 pg/mL; MiKsy degeri 0,03 pg/mL, MiKgg degeri 32 pg/mL bulundu.
2002 yilinda izole edilenler igin MIK aralig: 0,03-128 pg/mL; MiKs degeri 0,03 pg/mL

ve MiKgy degeri 64 ug/mL olarak saptandi.

1999 yilinda izole edilen E. coli kékenleri igin levofloksasin MIK araligi 0,03-32
pg/mL; MiKso degeri 0,03 pg/mL ve MiKgo degeri 16 ug/ml olarak belirlendi. 2002
yihnda izole edilenler igin levofloksasin MIK arahgimin 0,03-64 ug/mL; MiKs

degerinin 0,03 pg/mL ve MiKgy degerinin 32 pg/mL oldugu gérildi.

1999 yilinda izole edilen E. coli k6kenlerinde her i{i¢ antibiyotife kars: direng
oranlar1 % 30 olarak belirlenirken 2002 yilinda izole edilen kékenlerde bu oranin %

34’¢ yiikseldigi gorildi.
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Tablo 1. 1999 yilinda izole edilmig olan 40 E. coli kékeninin MIK degerleri

ANTIBIYOTIKLER MiK ( pg/mL )

ARALIK % 90
Siprofloksasin 0.03-128 1 0.03 32
Ofloksasin 0.03-128 32
Levofloksasin 0.03-32 . 16

Tablo 2. 2002 yilinda izole edilmis olan 50 E. coli kdkeninin MIK degerleri

ANTIBIYOTIKLER MIK ( pg/mL )
ARALIK % 90
Siprofloksasin 0.03-128 128
Ofloksasin 0.03-128 64
Levofloksasin 0.03-64 32
Tablo 3. Duyarlilik Sonuglari
' 1999 yih duyarh 2002 yih duyarh
ANTIBIYOTIKLER E. coli kikenleri n (%) E. coli kokenleri n (%)

Siprofloksasin 28 (70) 33 (66)
Ofloksasin 28 (70) 33 (66)
Levofloksasin 28 (70) 33 (66)

Orta duyarh kokenler direngli kabul edildi.
Siprofloksasin MIK <1 pig/mL duyach
Levofloksasin MIK < 2 pg/mL duyarh
Ofloksasin MIK < 2 ug/mL duyarh




58

BOLUM IV
TARTISMA

Toplum ve hastane kaynakli IYE, tim diinyada yaygm olarak gﬁrﬁien
enfeksiyonlardandir. Son yillarda [YE’nin etiyolojisi degistigi balde, E.coli’ler bu
enfeksiyonlardan en sik izole edilen etken olma &zelligini korumaktadiriar (15, 28, 60,
63). IYE olusumunda iiropatojen E. coli’lerin viriilansim belirleyen aderans faktorleri
(P, Tip 1, S, Dr fimbria), toksinler (hemolizin, LPS), aerobaktin ve invazyon
faktSrlerinin yamsira cinsiyet, gebelik, diyabet, yas, vezikoiireteral reflii ve kateter

kullanum1 gibi konaga ait faktorler de etkili olmaktadir (3, 28, 29, 33, 59).

Giintimiizde tiropatojen bakterilerde gesitli antibiyotiklere karsi yavas, fakat
devamli bir direng artigi dikkatleri gekmektedir. Ogellikle dropatojen E. coli’lerde
ampisilin, amoksisilin, siilfonamidler, TMP-SMX ve son olarak da bazi bélgelerde
florokinolonlara kars: duyarhlik oranlan gittikge azalmaktadir (8, 18, 19, 26, 52, 58, 59,
65). Kinolonlar 6zellikle yetigkinlerde IYE’nin ampirik tedavisinde kullamlan 6nemli
bir grup antimikrobiyal ajandir. Florokinolonlarin yaygin ve yanhs kullanim ise E. coli
ve difer mikroorganizmalarda bu antibiyotiklere karg1 direng artigim kolaylastirmaktadar

@3, 15,37, 51).
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Bu c¢aligmada 1999 yihinda izole edilen 40 dropatojen E. coli kdkeninde
siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin duyarlilifi % 70, 2002 yilinda izole edilen 50

kokende ise % 66 olarak saptandi.

1999 yilinda izole edilen kdkenlerde siprofloksasin ve ofloksasinin MIK arahifx
0,03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK aralif1 ise 0,03-32 pg/mL olarak belirlendi. Bu
kokenlerde siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin MiKsy degerleri 0,03 pg/mlL
olarak saptamirken, MiKg degerleri levofloksasinde 16 pg/mL, siprofloksasin ve

ofloksasinde ise 32 ug/ml. olarak belirlendi.

2002 yilinda izole edilen E. coli kkenlerinde siprofloksasin ve ofloksasinin MIK
aralif1 0,03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK aralif1 ise 0,03-64 pg/mL olarak saptandi.
Kokenlerin MIKso degerleri her ii¢ antibiyotik i¢in 0,03 pg/mL olarak bulunurken,
MiKg degerleri siprofloksasin igin 128 pug/mL, ofloksasin i¢in 64 ug/mL, levofloksasin

icin ise 32 ug/mL olarak belirlendi.

1997 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada’da idrar 6rneklerinden
izole edilen 1617 kokenden 825’1 (% 48,6) E. coli olarak identifiye edilmis ve
antibiyotik duyarhhklaﬁ mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmigtir. ABD’de izole edilen
643 E. coli kokeninin siprofloksasin duyarliigs % 97.8, MiKso ve MiKgo degerleri
srastyla < 0.015 ve 0.06 pg/mL; levofloksasin duyarliign % 98.1, MiKso ve MiKog
degerleri ise < 0.5 pg/mL olarak saptanmigtir. Kanada’da izole edilen 182 E. coli
kokeninin siprofloksasin ve levofloksasin duyarliliklar: % 98.9, siprofloksasinin MiKso
ve MIKg degerleri sirasi ile < 0.015 ve 0,03 pg/mL, levofloksasinin MiKse ve MiKgg

degerleri ise < 0.5 pg/mL olarak belirlenmigtir (25).
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Yine Kuzey Amerika’da yapilan bir galigmada, hastanede yatan hastalardan izole
edilen 1508 {iropatojen kokenden 708’inin (% 46.9) E. coli oldugu saptanmis ve bu
kokenlerin antibiyotik duyarhiliklann mikrodiliisyon yontemi ile aragtinlmigtir.
Kokenlerin siprofloksasin MiKso ve MiKg degerleri sirasi ile < 0,015 ve 0.03 pg/mL,
levofloksasin MIKsy ve MiKgo degerleri < 0.5 pg/mL, ofloksasin MiKsp ve MiKagy
degerleri ise 0.06 ve 0.12 pg/ml. olarak saptanmugtir. Kokenlerin siprofloksasin ve
ofloksasin duyarlilif1 % 96.3, levofloksasin duyarlihif1 ise % 96.6 olarak belirlenmistir

(36).

2000 yilinda ABD’de 26 hastane laboratuvarindan izole edilen 513 iiropatojen E.
coli kokeninin siprofloksasin ile levofloksasin duyarliliklan mikrodiliisyon yontemi ile
% 95.3 olarak belirlenmistir (27). Aym yilda yapilan bir bagka ¢alismada IYE’den izole
edilen 107342 E. coli kdkeninin siprofloksasin duyarlihfi % 96.2 olarak saptanmustir

(52).

Kanada’da 1998 yilinda yapilan galismada (65), toplum kaynakh IYE’den izole
edilen 2000 kokenden 1681’1 (% 84,1) E. coli olarak identifiye edilmis ve bu kdkenlerin
antibiyotik duyarhiliklar1 mikrodilisyon y6ntemi ile aragtmlmigtir. Kokenlerin
siprofloksasin MIK arahig1 < 0,03-32 pg/mL, MiKso ve MiKgg degerleri < 0,03pug/mL,

duyarlilik oramt % 98,8 (MIK < 2pg/mL) olarak belirlenmistir.

Brezilya’da 1998 yilinda IYE’den izole edilen kdkenlerden % 60’mun E. coli
oldugu belirlenmis ve antibiyotik duyarliliklar: mikrodiliisyon yontemi ile aragtirilmigtir.
Kokenlerin siprofloksasin MiKsp ve MiKgy degerleri sirasi ile < 0.015 ve >2 pg/mL),

levofloksasin MiKsy ve MiKgy degerleri ise siras1 ile < 0.5 ve >4 pg/mL olarak



61

sapmhmsur. Kokenlerin siprofloksasin ve levofloksasin duyarliklan sirasi ile % .77.5 ve

% 78.2 olarak bulunmugtur (15).

Italya’da 2001 yilnda yapilan ¢aliymada, 27 dropatojen E. coli kokeninin
antibiyotik duyarhiliklan mikrodiliisyon yontemi ile aragtinimisgtir. Ko&kenlerin
levofloksasin MiKso ve MIKgy degerleri sirasiyla 0.016 ve 0.06 pg/mL, siprofloksasin
MiKso ve MiKgo degerleri ise 0.031 pg/mL olarak tespit edilmigtir. Kokenlerin hepsi
levofloksasine duyarli bulunurken, sadece bir kdkenin siprofloksasine direngli oldugu

saptanmgtir (10).

Ispanya’da 1990 ve 1996 yillan arasinda, artan florokinolon tiketimine bagh
olarak idrar rneklerinden izole edilen E. coli kdkenlerinin siprofloksasin direncinin %
3’ten 20’ye yiikseldigi saptanmigtir (13). 1996-97 yillarinda yapilan bagka bir ¢aligmada,

2054 E. coli k6keninden 554 (% 27)’ siprofloksasine direngli bulunmugtur (3).

Almanya’da iiropatojen E. coli kékenlerinde siprofloksasin direnci E-test yontemi
ile aragtiniimig; 1990-91 yillarinda direng saptanmazken, 1992°de ani bir artigla direng
oram % 3,8’e yiikselmig, 1993-98 yillar:1 arasinda ise % 1,8-7,9 arasinda degigtigi

belirtilmigtir (63).

ABD’de rehabilitasyon merkezine bagvuran hastalardan izole edilen 7870 E. coli
kokeninden 257’sinin siprofloksasine direngli oldugu ve bunlann biyiik bir kisminin (%
96) idrar dmneklerinden elde edildigi bildirilmigtir. Aynica siprofloksasin direngli 120 E.
coli k6keninin aym zamanda ofloksasin ve levofloksasin gibi diger florokinolonlara da

direngli oldugu disk difiizyon yontemi ile saptanmagtir (5).
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On yedi Avrupa tlkesini kapsayan bir ¢alismada, IYE’den izole edilen kokenlerin
% 80’inin E. coli oldugu ve bu kokenlerin siprofloksasin direncinin % 3 olarak

saptandig belirtilmistir (26).

Bir bagka calismada, Ingiltere’de toplum kaynakli IYE’den % 65.1 oraninda E.
coli izole edilmis ve bu kokenlerin siprofloksasin duyarhilifinin % 98.9 oldugunu

belirlenmistir (2).

Slovenya’da 1999 yilinda izole edilen dropatojen E. coli koOkenlerinde

siprofloksasin direnci % 10.4 olarak bulunmustur (9).

Tirkiye’de Timurkaynak ve ark. (60) yaptiklarnt g¢aligmada, toplum kaynakli
[YE’den izole edilen E.coli kdkenlerinde ofloksasin duyarhiligim % 93, hastane kaynakli

enfeksiyonlardan izole edilen kokenlerde ise % 52 olarak saptamiglardur,

Kaya ve ark. (28) yaptiklar ¢aligmada Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile idrar
Orneklerinden izole edilen 148 E. coli kkeninin ofloksasine olan duyarliligimi % 83.6,

siprofloksasine olan duyarlihiginm ise % 67.8 olarak tespit etmiglerdir.

Kurutepe ve ark. (33) idrar yolu enfeksiyonu tamsi konan hastalardan izole edilen
151 Gram-negatif kdkenden 113’{inii (% 74.8) E. coli olarak identifiye etmisler ve bu
kokenlerin disk diflizyon yOntemiyle siprofloksasin duyarhibim % 95.6 olarak

saptamuglardur.,

Ekmekgioglu ve ark. (11) 1994-1997 yillan arasinda idrar 6rneklerinde tireyen E.
coli kokenlerinin antibiyotik duyarhibklarmi disk diflizyon yontemiyle aragtirmuglar.

Kokenlerin ofloksasin duyarhiligimi 1994 yilinda % 97, 1995 yihnda % 100, 1996 yihinda



63

% 95.2; siprofloksasin duyarhhgm ise 1996 yilinda % 94, 1997 yihinda % 89 olarak

saptamiglardur.

Kaya ve ark. (29) 1998-2001 yillan arasinda idrar 6rneklerinden izole edilen 674
E. coli kokeninin siprofloksasin duyarliliim disk diflizyon yontemiyle % 83.8 olarak

bulmuslardir.

Kaygusuz ve ark. (30) toplum ko&kenli IYE etkeni olan E. coli kSkenlerinin
antibiyotik duyarliliklarim disk diflizyon y6ntemiyle aragtirmiglar, kkenlerin ofloksasin

ve siprofloksasin direng oranlarim sirastyla % 5.5 ve % 5.8 olarak bulmuglardar.

1997 yilinda Diyarbakir’da kinolon grubu antibiyotiklerin idrar Srneklerinden
izole edilen 50 E. coli kokeni tizerine etkinligi tiip diliisyon yontemi ile arastiriimus,
kokenlerin ofloksasin ve siprofloksasin duyarliliklan sirasiyla % 88 ile % 90 olarak

saptanmigtir (12).

Elaz13’da 2000-2001 yillarinda izole edilen 200 E. coli kdkeninde mikrodiliisyon

yOntemi ile siprofloksasin direnci % 24.5 olarak belirlenmigtir (44).

Tiirkiye’de yapilan diger calismalarda, tiropatojen E. coli kokenlerinde disk
diftizyon ySntemi ile siprofloksasin duyarhhigim Ozkitik ve ark. (45) % 85, Cesur ve

ark. (6) % 92, Erayman ve ark. (14) ise % 89 olarak saptamglardr.

Bu c¢aligmada, 1999 yilinda izole edilen E. coli kkenlerinde her {i¢ antibiyotige
karg1 direng oranlar1 % 30 olarak belirlenirken, 2002 yilinda izole edilen kdkenlerde bu

oranin % 34’¢ yiikseldigi goriildii.



ABD’de E. coli kokenlerinde siprofloksasin direncinin 1989 yilinda % 0.6 iken,

1992°de % 4.2, 1994°te % 4.6 ve 1996 yilinda % 6°ya yiikseldigi bildirilmistir (5).

Slovenya’da yetiskinlerden izole edilen {ropatojen E. coli kokenlerinde
siprofloksasin direnci 1996 yilinda % 3.6 olarak saptamirken, 1999 yilinda bu oranin %

9.2’ye yiikseldigi bildirilmistir (9).

Son yillarda tiropatojen E. coli kdkenlerinin florokinolon direncinin ABD ve

Avrupa’da oldugu gibi {ilkemizde de arttif1 gézlenmektedir.
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BOLUM V

SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligmada, 1999 yilinda izole edilen 40 {iropatojen E. coli kokeninde
siprofloksasin ve ofloksasinin MiK arahig1 0,03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK aralig
ise 0,03-32 pg/mL olarak belirlendi. Siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin MiKso
degerleri 0,03 pg/mL olarak saptamrken, MiKg degerleri levofloksasinde 16 pg/ml,
siprofloksasin ve ofloksasinde ise 32 ug/ml olarak belirlendi. Kdkenlerin her ig

antibiyotige duyarlilik oran1 % 70 oldugu gériildi.

2002 yilinda izole edilen E. coli kdkenlerinde siprofloksasin ve ofloksasinin MIK
aralign 0,03-128 ug/mL, levofloksasinin MIK aralig: ise 0,03-64 pg/mL olarak saptandi.
Kokenlerin MiK3s, degerleri her {i¢ antibiyotik igin 0,03 pg/mL olarak bulunurken,
MiKgo degerleri siprofloksasin igin 128 ug/mL, ofloksasin igin 64 pg/mL, levofloksasin
i¢in ise 32 pg/mL olarak belirlendi. Kdkenlerin her {i¢ antibiyotige olan duyarliliklarn %

66 olarak saptandi.

Yapilan ¢ahgmalarda, Kuzey Amerika’da izole edilen {iropatojen E. coli
kékenlerinde florokinolon direnci % 1-6 arasinda degistigi bildirilirken, Giiney Amerika

iilkelerinden Brezilya’da bu oramin % 22’ye yiikseldigi gériilmektedir (4, 12, 33).
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Avrupa tilkelerinde yapilan ¢aligmalarda ise tiropatojen E. coli kékenlerinde % 1 ile 27

arasinda degisen florokinolon direncinden bahsedilmektedir (2, 3, 7, 23, 59).

Tiirkiye’de son yillarda yapilan caligmalarda {iropatojen E. coli kdkenlerinde
florokinolon diren¢ oranlarmin % 5-48 gibi genis bir dagilim gosterdigi goriilmektedir

(30, 56).

Bu ¢aligmada, 1999 yilinda izole edilen E. coli kdkenlerinde her {i¢ antibiyotige
kars1 direng oranlar1 % 30 olarak belirlenirken, 2002 yilinda izole edilen kdkenlerde bu

oramn % 34’e yiikseldigi saptandi.

Uropatojen E. coli kokenlerinde florokinolon direncinin ABD’de 1989 yilinda %
0.6 iken, 1996 yilinda % 6’ya, Almanya’da 1992’de % 3.8 iken, 1998’de % 7.9°a,
Slovenya’da 1996’da % 3.6 iken 1999°da % 9.2°ye ¢iktift bildirilmigtir (4, 7, 59).
Tiirkiye’de yapilan bir galigmada ise {iropatojen E. coli kdkenlerinde florokinolon
direnci 1994 yilinda % 3 iken, 1997 yilinda bu oramin % 11’e yiikseldigi g&sterilmistir

®-

Kinolon direncinin geligmis {ilkelerden ¢ok gelismekte olan iilkelerde arttig:
bildirilmektedir. Clinkii bu {lkelerde nalidiksik asit gibi diistik aktiviteli kinolonlar
ve/veya siprofloksasin gibi daha etkili antibiyotiklerin diisiik dozlarda kullanilmas:
direngli kokenlerin segilmesine neden olmaktadir (12, 38). Amerika, Ingiltere ve
Almanya gibi iilkelerde % 1-8 arasinda degisen kinolon direncinin, Ispanya, Brezilya ve

Tiirkiye gibi iilkelerde ortalama % 20-34 olmasi bu goriisii desteklemektedir.

Sonug olarak {iropatojen E. coli kdkenlerinde florokinolon grubu antibiyotiklere

karst duyarhlik oram giin gectikge azalmaktadir. Direngli kokenler tedavisi gii¢, daha
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ciddi enfeksiyonlara neden olarak insan saghg agisindan biyikk oranda tehdit
olugturmaktadir. Bu nedenle tiropatojen E. coli’lerde florokinolonlara kargi direng

gelisimini engellemek i¢in acil 6nlemlere ihtiyag duyulmaktadir.

Uropatojen E. coli’lerde florokinolonlara karsi diren¢ artiginn genellikle bu
antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklanmn tedavisinde yaygin ve yanlis kullanimindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle florokinolon grubu antibiyotiklerle tedaviye karar
verilirken, IYE etkeni patojenlerin antibiyotik duyarliligz mutlaka aragtiriimali ve ancak
etken duyarliysa kullamlmalidir. Ayrica tiropatojen E. coli kdkenlerinde direng gelisim
agamalar1 ve nedenleri ¢ok iyi anlagilmali ve bu konuda yapilacak caligmalara biiyiik

Snem verilmelidir.
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BOLUM VI

OZET

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) gen¢ kadin ve yaglilar bagta olmak tizere tiim
diinyada 6nemli bir morbidite kaynag1 olmaya devam etmektedir. Escherichia coli’ler
hastane ve toplum kaynakli IYE’de en sik rastlananlan patojen olup olgularin yaklagik
% 80-95’inde etken olarak tespit edilmektedir (1, 26, 46, 55). Florokinolonlar giiclii
etkisi, iyi farmakolojik 6zellikleri ve genis antibakteriyel spektrumu ile IYE tedavisinde
kullanilan Snemli antimikrobiyal ajanlardir (34). Fakat son yillarda IYE’ye yol acan
mikroorganizmalarin birgogunda 6zellikle de E. coli’de florokinolonlara artan oranlarda

direng geligimi g6zlenmektedir (26).

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gelen idrar orancklerinden 1999 yihinda izole edilen 40 adet E. coli
kokeni ile 2002 yilinda izole edilen 50 adet E. coli kdkeninin florokinolon grubu
antibiyotiklerden siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasine duyarliliklarimin

mikrodilGsyon yontemi ile aragtirilmas: amaglandi.

Bu ¢aligmada, 1999 yilinda izole edilen 40 {iropatojen E. coli kokeninde

siprofloksasin ve ofloksasinin MiK araligz 0,03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK araligx
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ise 0,03-32 pug/mL olarak belirlendi. Siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin MIKs
degerleri 0,03 pg/mL olarak saptanirken, MKy degerleri levofloksasinde 16 pug/mL,

siprofloksasin ve ofloksasinde ise 32 pg/mlL olarak belirlendi.

2002 yilinda izole edilen E. coli k&kenlerinde siprofloksasin ve ofloksasinin MiK
araligz 0,03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK aralig1 ise 0,03-64 pg/mL olarak saptandi.
Kokenlerin MiKso degerleri her Gi¢ antibiyotik igin 0,03 pg/mL olarak bulunurken,
MiKy, degerleri siprofloksasin igin 128 pg/mL, ofloksasin i¢in 64 pg/mL, levofloksasin

i¢in ise 32 pg/mL olarak belirlendi.

1999 wyilinda izole edilen E. coli kokenlerinde sirofloksasin, ofloksasin ve
levofloksasine kargi direng oram1 % 30 iken, bu oramn 2002 yihinda izole edilen

kokenlerde % 34’¢ yiikseldigi goriildii.
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ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI)s continue to be an important morbidity source in the
whole world especially in young women and old people. Escherichia coli is the most
frequent pathogenic agent in community acquired and nosocomial UTIs, approximately
isolated from 80-90 % of the cases. Fluoroquinolones have assumed an important role in
the therapy of UTlIs, due to their strong antibacterial activities, good pharmalogical
properties and broad antimicrobial spectrum. But in recent years, a development of
resistance to fluoroquinolones in most of the microorganisms causing UTIs, including

E. coli, has been observing.

In this study, it was aimed that to determine the ciprofloxacin, levofloxacin and
ofloxacin susceptibility of E. coli strains isolated in 1991 and 2002 from the urine
samples at the Microbiology and Clinical Microbiology Laboratories of Celal Bayar

University, Faculty of Medicine by using the microdilution method.

The MIC ranges were found to be 0.03-128 pg/ml. for ciprofloxacin, ofloxacin;
and 0.03-32 pg/mL for levofloxacin; in the 40 E. coli strains isolated in 1
Ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin MIC 5, values were 0.03 pg/mL, MiKgy S

were 16 pg/mL for levofloxacin, 32 pg/ml. for ciprofloxacin and ofloxacin. §
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The MIC ranges were found to be 0.03-128 pg/ml. for ciprofloxacin and
oﬂoxacin; 0.03-64 ng/mL for levofloksasin in the E. coli strains isolated in 2002. MIC
so values were 0.03 pg/mL for all of the three antibiotics. MiKgy values were 128

ug/mL, 64 pg/mL, 32 pg/mL respectively for ciprofloxacin, ofloxacin and levofloxacin.

The results of this study indicated that the resistance rate of uropathogen E. coli
strains isolated in 1999 to ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin was 30 %, this rate

raised to 34 % in 2002.
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