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OZET

Escherichia coli KLINIK IZZOLATLARINDA blatem, blasuv ve blactx-m
GENLERININ POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYON YONTEMIYLE
BELIRLENMESI

Bilingsiz antibiyotik kullanimi direngli bakteri prevalansimi artirmakta ve tedavi
programlarinda sorunlar yasanmasina neden olmaktadir. Diren¢ gelisimi nedeniyle
hasta O6lim oranlar1 artmaktadir. Coklu ilag direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar ekstra saglik maliyetlerine neden olmaktadir. Escherichia coli (E. coli)
Enterobacteriaceae familyasinin bir iiyesidir. Insan ve sicakkanli hayvanlarin
gastrointestinal sistemlerinde en ¢ok rastlanan 6nemli patojenlerden birisidir. E. coli
infeksiyonlarinin en yaygin goriilenleri, iiropatojenik izolatlarin neden oldugu idrar
yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik izolatlarin neden oldugu ishallerdir.
Calismamizda kullanilan E. coli izolatlar1 Eyliil 2018 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda
Trabzon Fatih Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarindan temin edilmistir. 158
E. coli izolatinin 145°1 (%92) idrar, 5’1 (%3) yara, 3’1 (%?2) aspirat, 3’1 (%2) kan ve
2’si (%1) balgam 6rneklerinden izole edilmistir. E. coli izolatlarin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi i¢in VITEK 2 sistemi kullanilmistir.
Antibiyotik duyarlilik profillerinin degerlendirilmesi Eucast (Eucast Version 9.0)
kullanilarak yapilmistir. E. coli izolatlarinin gliserol stoklar1 yapildi. PZR i¢in kalip
olarak kullanilacak DNA’lar total DNA izolasyonu ile elde edildi. E. coli izolatlarinda
blarem, blasnv, blactx-mi ve blactx-mo genleri PZR yontemi ile tarandi ve sonugclar jel
gorilintiileme cihazi ile goriintlilendi. 158 E. coli izolatinin antibiyotik duyarlilik
profilleri incelendiginde en yiiksek direng orani %99,4 ile ampisilene, en diisiik direng
oraninin ise %1,3 ile ertapeneme karsi oldugu goriildii. PZR sonuglarina gore, 65
izolatta (%41,1) blatem, 3 izolatta (%]1,9) blasnv, 97 izolatta (%61,4) blacrx-mi ve 14
izolatta (%8.9) blactx-mo tespit edildi. TEM+CTX-M1 gen kombinasyonu %26 orani

ile izolatlar arasinda en yaygin gen kombinasyondur.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, Antibiyotik Direnci, Genislemis Spektrumlu

Beta Laktamaz, CTX-M, SHV, TEM



SUMMARY

DETERMINATION OF blatem, blasnv AND blactx-m GENES BY POLYMERASE
CHAIN REACTION METHOD IN Escherichia coli CLINICAL ISOLATES

Unconscious antibiotic use increases the prevalence of resistant bacteria and causes
problems in treatment programs. Patient mortality rates increase due to resistance
development. Infections caused by multidrug-resistant bacteria cause extra health
costs. Escherichia coli (E. coli) is a member of the family Enterobacteriaceae. It is
one of the most common pathogens in the gastrointestinal systems of human and
warm-blooded animals. The most common forms of E. coli infections are urinary tract
infections caused by uropathogenic isolates and diarrhea caused by enteropathogenic
isolates. The isolates of E. coli used in our study were obtained from the Trabzon Fatih
State Hospital Microbiology Laboratory between September 2018 and January 2019.
Of the 158 E. coli isolates, 145 (%92) were isolated from urine, 5 (%3) from wound,
3 (%?2) from aspirate, 3 (%2) from blood and 2 (%]1) from sputum samples. VITEK 2
system was used to identify and to determine antibiotic susceptibility of E. coli
isolates. Evaluation of antibiotic susceptibility profiles was performed using Eucast
(Eucast Version 9.0). Glycerol stocks of E. coli isolates were made. The DNAs to be
used as a template for PCR were obtained by total DNA isolation. In E. coli isolates
blatem, blasuv, blactx-m1 and blactx-m9 genes were screened by PCR method and the
results were visualized by gel imaging device. When the antibiotic susceptibility
profiles of 158 E. coli isolates were examined, the highest resistance rate was found to
be against ampicillin with 99.4% and the lowest resistance rate was against 1.3% with
ertapenem. According to PCR results, blatem was detected in 65 (%41.1) isolates,
blasuv in 3 (%1.9) isolates, blactx-m11n 97 (%61.4) isolates and blactx-mo9 in 14 (%8.9)
isolates. TEM + CTX-MI gene combination is the most common gene combination

between isolates with 26% ratio.

Keywords: Escherichia coli, Antibiotic Resistance, Extended Spectrum Beta-

Lactamase, CTX-M, SHV, TEM
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1 GENEL BILGILER

1.1 Giris

Bakteriyel biiylimeyi inhibe etmek amaciyla kullanilan ilaglar, bu etkisini
kaybettiginde antibiyotik direnci meydana gelmektedir. Boylelikle bakteriler
“direncli” hale gelirler ve antibiyotiklerin terapdtik dozlarinda bile ¢ogalmaya devam
ederler. Sonug¢ olarak bu bakteriler, antibiyotik varliinda bile ¢ogaldiklarindan,

direngli bakteriler adini1 alirlar (Zaman ve ark., 2017).

Antibiyotik direnci bakterilerin hayatta kalma miicadelesini artirmakta, tedavi
programlarinda sorunlar yasanmasmna neden olmaktadir. Bunun sonucu olarakta
yasami tehdit eden uluslararasi bir sorun haline gelmektedir. Antibiyotik direncine
kars1 tedbir almadigimiz takdirde basit yaralanmalarin dahi 6liimle sonuglanabilecegi
konusunda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uyarmaktadir. Direng gelisimi nedeniyle
hasta 6liim oranlar1 artmaktadir. Coklu ila¢ direncine sahip bakterilerin neden oldugu
enfeksiyon tedavileri ekstra saglik maliyetlerine ve verimlilik kayiplarina sebebiyet
vermektedir. Artan antibiyotik kullanimi direngli bakteri prevalansini artirmaktadir

(Zaman ve ark., 2017).

Escherichia coli, Enterobacteriaceae familyasmin bir iiyesidir. Insan ve sicakkanli
hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde en ¢ok rastlanan Onemli patojenlerden
birisidir. Konak ile simbiyotik bir iliski igerisindedir ve nadiren hastaliklara neden
olmaktadir. Bununla birlikte, genis bir hastalik yelpazesinin nedeni oldugu i¢inde, en

yaygin insan ve hayvan patojenleri igerisinde yer almaktadir (Allocati ve ark., 2013).

E. coli izolatlar1 bulundurduklar virtilans faktorii ¢esidine gore patojenik tiplere
siniflandirilirlar. Enterik E. coli'nin en az yedi major patotipi ve ekstraintestinal E.
coli’nin ise 3 patotipi tanimlanmistir. Bagirsak patojenleri, fekal-oral yoldan

kontamine yiyecek veya su alimiyla yayilmaktadirlar (Allocati ve ark., 2013).

E. coli infeksiyonlarinin en yaygin goriilenleri; iiropatojenik izolatlarin neden oldugu

idrar yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik izolatlarin neden oldugu ishallerdir.



Bunlarin disinda nozokomiyal pndmoni, hemolitik iiremik sendromu, akciger
enfeksiyonlari, yenidogan menenjiti, sepsis, karin i¢i infeksiyonlar, yara infeksiyonlari
akut diyare, hemorajik kolit, sigelloz benzeri, crohn hastaligi, sistemik enfeksiyonlar,
olas1 gida kaynakli hastalik gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden olmaktadir (Allocati ve
ark., 2013).

UPEC (UroPatojenik E. coli), toplum kékenli E. coli izolatlarmin idrar yolu
enfeksiyonlarinin yaklasik %90’ inin ve nozokomiyal idrar yolu enfeksiyonlarinin ise
%350’sine kadarinin etkeni oldugunu ortaya koymustur (Toval ve ark., 2014). Idrar
yolu enfeksiyonlar1 (IYE) diinya niifusunun biiyiik bir kismin etkilemektedir. Kiiresel
capda yaklasik 150 milyon insan, yiiksek sosyal maliyeti olan IYE’ye her yil
yakalanmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonlari, siddet derecesine gore iirosepsis
sendromu, piyelonefrit ve sistit seklinde siniflandirilir. Antibiyotik tedavisinin
basarisi, idrar yolu enfeksiyonundan sorumlu tiropatojenlerin antimikrobiyal direng
paternine ve identifikasyonuna bagli olmaktadir. Bakteriyel karakterizasyon olmadan
idrar yolu enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in antibiyotik kullanimi iiropatojenler

arasinda artan diren¢ olusumuna neden olmustur (Terlizzi ve ark., 2017).

UPEC izolatlar1 antibiyotik duyarhliklar1 acisindan incelendiginde imipenem,
ertapenem, amikasin ve nitrofurantoin en etkili antibiyotiklerdir. UPEC izolatlar1
ayrica siprofloksasin, sefotaksim, piperasilin/tazobaktam, azitromisin, doksisiklin ve
seftriaksona kars1 duyarli olmasina ragmen birgogu da ampisilin, oral birinci kusak
sefalosporinler, trimetoprim-siilfametoksazol, sefuroksim, kotrimoksazol,
amoksisilin-klavulanat, nalidiksik asit, sefradin ve aminopenisilinlere kars1 ise direng

gostermektedirler (Terlizzi ve ark., 2017).

Klinik agidan ciddi sorunlarin basinda GSBL barindiran patojenler yer almaktadir.
Ozellikle tiim diinyada CTX-M B-laktamazi iireten E. coli prevalansinda biiyiik bir
artis goriilmektdir. Hastane veya toplum kokenli E. coli izolatlarinin antibiyotik
duyarhilik profillerinin tespiti ve GSBL kodlayan genlerin molekiiler yontemler
kullanilarak belirlenmesi bu bakimdan biiylik 6nem tasimaktadir. Sonu¢ olarak
antibiyotik duyarlilik ve diren¢ gen paternleri, daha uygun ve daha etkili tedavi

programlarinin olusmasina katki yapacaktir (Deveci ve ark., 2010).



1.2 Literatiir Calismasi

1.2.1 Antibiyotiklerin Tarihcesi

Antibiyotik terimi, tam anlamiyla "yasam karsiti" anlamina gelen "antibiyozis"
kelimesinden tiiretilmistir. Geg¢miste, antibiyotikler diger mikroorganizmalar i¢in
toksik olan bir mikroorganizma tarafindan {iiretilen organik bilesikler olarak kabul
edilmigtir. Bdylelikle antibiyotikler diisiik konsantrasyonlarda bile diger
mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe edebilen ya da 6ldiiren biyolojik kokenli,
mikroorganizmalar tarafindan iiretilen bir madde olarak tanimlanmistir. Bununla
birlikte, bu tanim, modern zamanlarda, kismen veya tamamen sentetik yollarla iiretilen

antimikrobiyalleri de igerecek sekilde degistirilmistir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Bazi antibiyotikler diger bakterileri tamamen Oldiirebilirken, bazilar1 sadece
biiylimelerini engelleyebilir. Bakterileri dldiirenler bakterisit olarak adlandirilirken,
bakteriyel biliylimeyi engelleyenler bakteriyostatik olarak adlandirilir. Antibiyotik
genellikle antibakteriyel anlamina gelmesine ragmen, antibiyotik bilesikleri
antagonize ettigi mikroorganizma grubunu yansitacak sekilde antibakteriyel,

antifungal ve antiviral olarak ayrilir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Insan hastaliklarinin gegcmisine bakildiginda, bulasici hastaliklar bir biitiin olarak
hastaliklarin ¢ok biiyiik bir boliimiini olusturmaktadir. 19. yiizyilin ikinci yarisina
kadar, mikroorganizmalarin, antik caglardan beri siiregelen c¢esitli bulasici

hastaliklardan sorumlu oldugu saptanamamustir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Diinyadaki ilk antimikrobiyal ajan, 1910°da Ehrlich tarafindan sentezlenen sifiliz i¢in
bir ila¢g olan salvarsan idi. 1935’te, Domagk ve diger arastirmacilar tarafindan
siilfonamidler gelistirilmistir. Bu ilaglar sentetik bilesiklerdi ve giivenlik ile etkinlik
acisindan  smirlamalar  bulunmaktaydi. Penisilin, Eyliil 1928°de bir Ingiliz
Bakteriyolog, Sir Alexander Fleming tarafindan kazara, toprakta bulunan bir mantar
olan Penicillium notatum’dan elde edilmistir. Ancak ilk kez 1929°da kesfedildigi rapor
edilmis ve 1940 yilinda insanlarda ilk kez klinik arastirmalar yapilmistir. Giivenlik ve
etkinlik agisindan 6nemli bir ajan olan penisilin, II. Diinya Savasi sirasinda birgok
yaral1 askerin hayatini1 kurtararak antimikrobiyal kemoterapi ¢agina dnciiliik etmistir.

1920’lerde ilk 6nemli antibiyotik penisilinin kesfi ve gelismesi ve 1940’11 yillarda



insan saghg sistemlerine girmesi bakteriyel enfeksiyonlara karsi antibiyotikle
miicadeleyi devam ettirmistir. Bununla birlikte, antibiyotikler antibakteriyel
aktivitelerinde tamamen secici degildir. Bakteriyel hastalig1 antagonize ederken, ayni
zamanda sistemimizde hepimizin sahip oldugu ve ihtiya¢ duydugu mide-bagirsak
yolundaki normal ve yararli mikrobiyotay1 antagonize eder. Bu nedenle, verilen
herhangi bir antibiyotigin recetesi ve uygulanmasi, eslik eden yan etkileri de dikkate

alinarak, genel amaglanan faydaya dayanmaktadir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Takip eden yirmi y1l i¢inde, antimikrobiyal kemoterapinin altin cagina yol agan, birbiri
ardina yeni antimikrobiyal ajanlar kesfedilmistir (Sekil 1). 1944 yilinda, bir
streptomisin olan aminoglikozid grubu antibiyotik, toprak bakterisi Streptomyces
griseus’tan elde edilmistir. Daha sonra, kloramfenikol, tetrasiklin, makrolit ve
glikopeptid (6rn.Vankomisin), toprak bakterilerinden kesfedilmistir. Kinolon grubu
sentez iirlinii nalidiksik asit 1962°de elde edilmistir. Antimikrobiyal ajanlarin her bir
sinifindaki gelismeler daha genis bir antimikrobiyal spektrum ve daha yiiksek

antimikrobiyal aktiviteye ulasmaya devam etmistir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

1930 1940 1950 1980 1950 2000
Sulfonamidler 1936 Streptograminler 1999
f-laktamlar 1938 Olesazolidinonlar 2000
Aminoglikozitler 1946 Lipopeptitler 2003
Amfenikoller 1943 Pléromutilinler 2007
Polimiksinler 1050 ] Malcrolaktonlar 2011
Malkrolidler 1951 | Diarilkinolinler 2012 |

Tetrasiklinler 1937 |
Rifamizsinler
Glikopeptidler ﬂ

Kinolonlar 1968

Sekil 1. Antibiyotik siniflarinin ilk klinik tanitiminin zaman ¢izelgesi (Fair ver Tor,
2014).

Penisilinlerin Staphylococcus aureus gibi Gram pozitif organizmalar iizerinde etkili
oldugu bulunmustur. Daha sonra penisilini hidrolize edici enzim penisilinaz iireten
penisiline direngli S. aureus'a karst metisilin gelistirilmistir. Diger taraftan,

antimikrobiyal =~ spektrumun  genigletilmesi  girisimleri, =~ Gram  negatif
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Enterobacteriaceae i¢in etkili olan ampisilin ve Pseudomonas aeruginosa igin etkili

olan piperasilinin kesfine yol agmistir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Sefemler 1960'larda gelistirilmistir ve yaygin kullanima girmistir. Sefemler,
antimikrobiyal spektrumlarina gore ¢esitli kusaklara ayrilirlar. Birinci kugak sefemler,
sadece Gram pozitif organizmalar ve E. coli igin etkilidir, bu organizmalara kars1
antimikrobiyal aktiviteleri kuvvetlidir. ikinci kusak sefemler, sadece Gram pozitif
degil, aym1 zamanda Enterobacteriaceae dahil olmak iizere Gram negatif
organizmalar1 da kapsayan genislemis bir antimikrobiyal spektruma sahiptir. Ugiincii
kusak sefemler, Gram negatif organizmalar i¢in daha yiiksek etkiye sahiptir ve bu
kusaktaki bazi ilaglar, P. aeruginosa i¢in de etkilidir, ancak Gram pozitif
organizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri genellikle ilk kusaginkinden daha

diisiiktiir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Karbapenemler sadece Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler i¢cin degil, ayn
zamanda anaeroblar i¢in de etkilidir ve antimikrobiyal aktiviteleri kuvvetlidir.
Monobaktam antibiyotik aztreonam, sadece Gram negatif bakteriler iizerinde

antimikrobiyal etki gosterir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Antimikrobiyal spektrum ve aktiviteye ek olarak ¢esitli yonlerden antimikrobiyal
ajanlar igin siirekli iyilestirmeler yapilmistir. Ilaglar, emilim, kandaki konsantrasyon
ve daha kii¢iik bir alana odaklanma dahil olmak iizere daha iyi farmakodinamikler elde
etmek i¢in gelistirilmistir. Ayrica antimikrobiyal kemoterapide ila¢ giivenligine daha
fazla 6nem verilmistir. Ciddi yan etkilere sahip antimikrobiyal ajanlar yerine baska

giivenli ilaglar gelistirilmistir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Kinolon antimikrobiyalleri, gelistirilmis farmakodinamik ve giivenlikli ilaglarin bir
ornegini temsil eder. Bu sinifin ilk ilac1 olan nalidiksik asit, sadece Gram negatif
bakterilere kars1 aktifti ve kullanimi sadece idrar yolu enfeksiyonlari ile sinirliydi.
Aksine, 1984’te piyasaya siiriilen norfloksasin stabil olup, metabolik durumu korur ve
iyi bir doku dagilimi sergiler. Antimikrobiyal spektrumu, P. aeruginosa dahil olmak
tizere hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterileri kapsayacak sekildedir.
Norfloksasinden sonra gelistirilen kinolon antimikrobiyaller yeni kinolonlar olarak

adlandirilmakta ve halen 6nemlerini korumaktadirlar. Levofloksasin, ofloksasin S-(-)



enantiyomeridir. Bu enantiyomer, ofloksasinin diger R-(+) enantiyomerinden daha

yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

Yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde ¢esitli iilkelerdeki ¢ok sayida sirket
rekabet etse de, son yillarda yeni ilaglarin sayisi giderek azalmigtir. Yeni siiflarin az
sayida antimikrobiyal ajani kullanima girmistir. Bunun aksine, var olan bulasici
hastaliklar, ortaya yeni ¢ikan bulasici hastaliklar ve firsatgr bulasicit hastaliklar
insanlara saldirmaya devam etmektedir. Mevcut smirli  segeneklerin etkin
kullaniminin, piyasadaki yeni ilaglarin yoklugunda ¢ok daha o6nem arz ettigi

distintilmektedir (Saga ve Yamaguchi, 2009).

1.2.2 Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi

Antibiyotiklerin = siniflandirilmasinin  birkag  yolu vardir, ancak en yaygmn
siniflandirmalar, molekiiler yapilarina, etki mekanizmasina ve aktivite spektrumuna
dayanmaktadir. Diger siniflandirmalar uygulama yoluna gore yapilmaktadir (enjekte
edilebilir, oral ve topikal). Ayn1 yapisal simif icerisindeki antibiyotikler genel olarak
benzer etkililigin yaninda benzer toksisite ve alerjik potansiyel gibi yan etkiler
gostermektedir. Kimyasal veya molekiiler yapilarina gore antibiyotikler B-laktamlar,
makrolidler, tetrasiklinler, kinolonlar, aminoglikozitler, siilfonamidler, glikopeptitler

ve oksazolidinonlar olarak siniflandirilmaktadir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1.2.3 Antibiyotiklerin Kimyasal ve Molekiiler Yapilarina Gore
Simiflandirilmasi

1.2.3.1 p-Laktamlar

Bu sinifa dahil antibiyotikler, yiiksek oranda reaktif olan 3-karbon ve 1-nitrojen i¢eren
halka yapisindadir (Sekil 2). Bakteriyel hiicre duvarinin sentezi igin gerekli olan
proteinlere miidahale ederler. Boylelikle ya bakterilerin biiyiimelerini inhibe ederler
ya da bakterileri dldiiriirler. Penisilin baglayan protein (PBP) olarak adlandirilan bazi
bakteriyel enzimler, peptidoglikanin sentezi sirasinda ¢apraz baglanan peptit
birimlerinden sorumludur. B-laktam antibiyotiklerin tiyeleri PBP enzimlerine baglanir
ve peptidoglikanin sentezini durdururlar. B-laktam grubu antibiyotikler; penisilinler,

sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemlerdir (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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Sekil 2. Bir B-laktam halkasinin kimyasal yapis1 (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Penisilin, ilk olarak 1928’da Alexander Fleming tarafindan kesfedilmis, daha sonra
penisilinler olarak adlandirilan diger bircok antibiyotik kullanima sunulmustur.
Penisilinler, -silin son eki alan aminopenikiil asidi (laktam art1 tiyazolidin) halkas1 ve

diger halka yan zincirleri igeren bilesiklerdir (Sekil 3) (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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Sekil 3. Penisilin molekiiler yapist (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Penisilin smifi iiyeleri, penisilin G, penisilin V, oksasilin (diklooksasilin), metisilin,
nafsilin, ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, piperasilin, mezlosilin ve tikarsilindir.
Penisilin G tiim antibiyotikler arasinda ilk {iretilen iirlindiir. 1920’lerde penisilin G,
Alexander Fleming tarafindan kesfedilmis olmasina ragmen, 1945’te mantarin kiiltiirel
gereksinimlerini ve antibiyotigin klinik etkinligini anlamak i¢in Ernst Boris Chain,
Edward Abraham, Norman Heatley ve Howard Florey gibi diger bazi bilim
insanlarinin ¢aligmalarinda yer almistir. Ayrica, penisilin G orijinal olarak Alexander
Fleming tarafindan P. notatum mantarindan kesfedilmis ve izole edilmis olmasina
ragmen, P. chrysogenum, tercih edilen kaynak se¢imidir. Penisilin G dar bir spektruma
sahiptir; sadece Gram pozitif bakteriler (streptokok) ve sifiliz (Frengi) hastaliginin
etkeni Treponema pallidum gibi baz1 Gram negatif bakterilere karsi etkilidir (Etebu ve
Arikekpar, 2016).

Canli sistemlerin kendini saldiridan korumak istedigi her biyolojik etkilesim

sisteminde oldugu gibi, baz1 bakteriler de c¢esitli enzimlerle antibiyotiklerin



aktivitesine kars1 koyabilirler. Bu nedenle, ampisilin, karbenisilin ve amoksisilin gibi
bazi antibiyotikler, farkli yan zincirlerle yar1 sentetik olarak gelistirilmistir. Bu yan
zincirler, antibiyotiklere, baz1 bakteriyel suslar tarafindan tiretilen belirli enzimlerin
degradatif kapasitesinden kaginma ve bu bakteriyel suslarin hiicre duvarlarinin dis
zarindan antibiyotiklerin hareketini kolaylastirma yeteneklerini kazandirmaktadir. Bu
cift yonlii yetenek, Gram negatif bakterilere kars1 etkinlik spektrumunu arttirmistir.
Ozellikle, Augmentin gibi bazi penisilinler, bakteriyel penisilinaz enziminin
aktivitesini inhibe edebilen antibiyotik olmayan bilesik ile kombinasyon halinde
tiretilir. Augmentin aslinda amoksisilin (antibiyotik) ve klavulanik asitten olusan bir
ilagtir. Klavulanik asit, B-laktamaz enzimini inhibe ederek, penisilinaz {ireten
bakteriler arasinda bile Augmentinin amoksisilin bileseninin antibakteriyel aktivitesini

arttirabilir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Sefalosporin grubunun iiyelerinin yapilari ve etki mekanizmalarida penisiline benzer.
En sik recete edilen ve uygulanan antibiyotiklerdendir. Birlesik Krallik’taki Ulusal
Saglik Programi tarafindan Onerilen ve verilen tiim antibiyotiklerin {igte birini
olustururlar. Bu antibiyotik grubunun ilk bilinen iyesi ilk olarak 1945 yilinda
Guiseppe Brotzu tarafindan, Cephalosporium acremonium mantarindan izole
edilmistir. Ilag ilk olarak Guiseppe Brotzu tarafindan izole edilmis olmasima ragmen,
bu bilesik i¢in patent almaya hak kazanan Edward Abraham’dir. Sefalosporinler, 7-
aminoasefalosporanik asit ¢ekirdegi ve yan zincir igeren 3,6-dihidro-2H-1,3-tiyazon
halkasini igerir (Sekil 4). Sefalosporinler, penisilinaz iireten, metisiline duyarh
Staphylococci ve Streptococci, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Haemophilus influenza, Enterobacter aerogenes ve bazi1 Neisseria kokenli
bakteriyel enfeksiyonlarin ve hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Etebu ve

Arikekpar, 2016).

Sefalosporinler hedef organizmalarima gore kusaklara boliinmistiir ve sonraki
kusaklar Gram negatif patojenlere kars1 giderek daha etkilidir. Sefalosporinler, kan
beyin bariyerini agmay1 saglayan, penisilinaz tireten bakteriyel suslar ile pargalanmaya
kars1 direng kazandiran, Gram negatif bakteriyel hiicrelere girisi kolaylastiran ve farkl
penisilin baglayici proteinlere (PBP'ler) baglanmasini saglayan cesitli yan zincirlere

sahiptir (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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Sekil 4. Sefalosporin molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Monobaktamlarin  kesfi ilk olarak Skyes ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir. Antibiyotik, Chromobacterium violaceum bakterisinden elde edilmistir.
Monobaktamlar diger bir¢ok B-laktamin aksine, tek basina B-laktam halkasindan
olusur (Sekil 5). Aztreonam, dar bir aktivite spektrumu olan, ticari olarak satilan tek
antibiyotiktir. Aztreonam sadece Neisseria ve Pseudomonas gibi aerobik Gram negatif
bakterilere kars1 aktiftir. Bu grup bakterilerin neden oldugu pnémoni, septisemi ve
idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Monobaktamlar, Gram pozitif

bakterilere veya anaeroblara karsi etkili degildir (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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Sekil 5. Monobaktam molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1960’larin sonlarinda penisilinin etkinligini bakterilerdeki [B-laktamazin ortaya
cikmasi nedeniyle bliylik 6l¢iide azalmistir. Bakteriyel B-laktamazlar, penisilinlere
kars1 direng gostermistir. Bu da, bilim adamlarin1 B-laktamaz inhibitorleri i¢in biiyiik
bir aragtirma yapmaya yoneltmistir. 1976’da Streptomyces clavuligerus tarafindan
iiretilen olivanik asitlerin B-laktamazi inhibe ettigi ortaya ¢cikmistir. Ne yazik ki, bu
asitler kimyasal olarak kararsizdi ve bakteriyel hiicrelere kolayca niifuz edemedi. Bu
aksilikler olivanik asitler iizerinde ¢aligmalar1 yavaslatmistir, ancak kisa bir siire sonra

Streptomyces clavuligerus’tan klavulanik asit izole edilmistir. Karbapenemler 1976
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yilinda gereklilikten ortaya c¢ikmustir. Streptomyces cattleya’dan izole edilen
tienamisin ilk "karbapenem" olarak kabul edilir ve diger tiim karbapenemler i¢in bir

standarttir (Sekil 6) (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Bakteriyel enfeksiyonlara karsi miicadelede karbapenemler ¢ok dnemli bir yer tutar.
Bunun nedeni, B-laktamaz enziminin hidrolitik etkisine direnebilmeleridir. Yiizlerce
bilinen B-laktamin arasinda karbapenemler, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
kars1 en genis etki spektrumuna ve en yliksek potansiyele sahiptir. Sonug olarak,
genellikle “son ¢are antibiyotikler” olarak adlandirilirlar ve enfeksiyon hastalar1 agir
hastaliga yakalandiklarinda veya direngli bakterileri barindirdiklar1 stiphelenildiginde
uygulanirlar (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Karbapenem &rnekleri:

1. Imipenem, aerobik ve anaerobik patojenlere karsi etkilidir, genellikle diisiik

konsantrasyonlar da oral ve aktif olarak alinir ve minimal alerjik yan etkilere sahiptir.

2. Meropenem, nonfermentatif Gram negatif basile kars1 etkili genis bir spektruma

sahiptir.

3. Ertapenem, fermentatif olmayan Gram negatif basillere kars1 sinirli aktiviteye sahip

genis bir spektrum sahiptir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

COOH

Sekil 6. Karbapenem molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1.2.3.2 Makrolidler

Makrolidlere ait olan ilk antibiyotik 1952 yilinda J. M. Mcguire tarafindan
Saccharopolyspora erythraea’nin metabolik bir {irlinli olarak kesfedilmis ve izole

edilmistir. Makrolidler, olagandisi deoksi sekerler L-kladinéz ve D-desosamin
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eklenmis 14-, 15- veya 16 iiyeli makrosiklik laktoz halkalar ile karakterize edilir
(Sekil 7). Penisiline gore daha genis bir antibiyotik aktivitesi spektrumuna sahiptirler

ve siklikla penisilin alerjisi olan hastalara uygulanirlar (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Makrolidler, bakteriyel protein sentezini etkili bir sekilde inhibe ederek
mikroorganizmalar1 6ldiiriir veya inhibe eder. Bunu bakteriyel ribozoma baglanarak
yaparlar ve protein sentezi sirasinda polipeptit zincirlerine amino asit eklenmesini
onlerler. Makrolidler viicutta birikme egilimindedir. Ayrica iltihaplanmaya neden
olma kapasiteleri de vardir. Eritromisin, azitromisin ve klaritromisin bu gruba dahildir

(Etebu ve Arikekpar, 2016).

Sekil 7. Makrolid molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1.2.3.3 Tetrasiklinler

Tetrasiklin 1945°te, Benjamin Duggar tarafindan Streptomyces cinsinin bir toprak
bakterisinden kesfedilmistir. Bu sinifin ilk iiyesi klorotetrasiklindir (Aureomisin). Bu

¢

smifin lyeleri dort (4) hidrokarbon halkasina sahiptir ve “—siklin” son eki ile

isimlendirilirler (Sekil 8) (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Tarihsel olarak, bu siniftaki antibiyotiklerin iiyeleri, sentez yontemine dayanarak farkli
nesillere gruplandirilir. Sentez ile elde edilenlerin birinci nesil oldugu sdylenir. Birinci
nesil tetrasiklinler; tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve demeklosiklindir.
Doksisiklin, lymesiklin, demeklosiklin, metasiklin, minosiklin ve rolitetrasiklin gibi
tiyeler ikinci nesil olarak kabul edilir ¢linkii bunlar yar1 sentezin tiirevleridir. Tigesiklin
gibi tamamen sentezden elde edilenler tigiincii nesil olarak kabul edilir. Tetrasiklinlerin

bakterilerde antimikrobiyal aktivitelerinin hedefi ribozomdur. Bu bakteriyel organelde
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protein sentezi sirasinda polipeptit zincirlerine amino asitlerin eklenmesini engeller

(Etebu ve Arikekpar, 2016).

Sekil 8. Tetrasiklin molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1.2.3.4 Kinolonlar

Kinolonlar, ilk olarak antimalaryal ilaglarin aragtiritlmasinda yer alan bilim adamlari
tarafindan nalidiksik asit olarak kesfedilmistir. Nalidiksik asit, 60’11 yillarin basinda
kinin gelisimi sirasinda bir kirlilik olarak kesfedilmistir. Bakterilerde DNA
replikasyonu ve transkripsiyonunu engelleyebilirler. Bazik molekiilden iki ana bilesik
grubu gelistirilmistir:  kinoksinler, norfloksasin, ofloksasin, siprofloksasin,
temafloksasin, sparfloksasin, nalidiksik asit, enoksasin vb. iceren kinolonlar ve
naftiridonlar. Yapilar1 genellikle iki halkadan olusur, ancak yeni kinolon kusaklari,
bazi1 bakterilere, 6zellikle de kinolona karsi1 direncli olan anaerobik bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite spektrumlarin1 genisletmelerini saglayan ilave bir halka

yapisina sahiptir (Sekil 9) (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Sekil 9. Kinolonun molekiiler yapis1 (Asif, 2015)

Kinolonlarin temel yapisindaki modifikasyonlarin biyoyararlanimini arttirdigi ve hem
aktivite spektrumlarini hem de giiciinii arttig1 bildirilmistir. Bu kayda deger basarilara
ragmen, bu sinif antibiyotiklerin baz1 iiyeleri ile hala giivenlik kaygilari mevcut olup,

bu kaygilar piyasadan kinolonlarina sinifina ait olan grepafloksasin, sparfloksasin,
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temafloksasin, trovafloksasin gibi antibiyotiklerin ¢ekilmesine yol agmistir (Etebu ve

Arikekpar, 2016).

1.2.3.5 Aminoglikozitler

Aminoglikozitlerin {iyeleri arasinda kesfedilen ilk ilag 1943’te izole edilen
streptomisin olmugtur. Streptomisin, insanlar arasinda tiiberkiilozun etkeni olan
Mycobacterium tuberculosis’e kars1 bliylik olgiide kullanilmistir. Aminoglikozitler,
glikozidik baglarla baglanan 3-amino-sekerlerden olusan bilesikleridir (Sekil 10)
(Etebu ve Arikekpar, 2016).

Aminoglikozit genis bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Ribozomal alt birimlerden
birine baglanarak bakterilerdeki protein sentezini inhibe edebilirler. Aerobik Gram
negatif cubuklara ve bazi Gram pozitif bakterilere karsi etkilidirler. Daha dnce bilinen
en eski aminoglikozit, bubonik veba, tularemi ve tiiberkiilozun tedavisinde ayr1 ayri
kullanilan streptomisindir. Genis bir enfeksiyon dizisine karsi etkinliine ragmen,
streptomisinin oldukea toksik oldugu bulunmustur. Bakterilere karsi etkili olan ilag,
talihsiz bu 6zelligi nedeniyle insanlar i¢in daha az toksik olan yeni aminoglikozit
tiyelerinin kesfedilmesine neden olmustur. Gentamisin, neomisin, tobramisin ve
amikasin gibi antibiyotikler elde edilmistir. Gentamisin daha az toksiktir ve Gram
negatif cubuklarin (Escherichia, Pseudomonas, Shigella ve Salmonella) neden oldugu
enfeksiyonlarda yaygin olarak kullanilir. Tobramisin, 6zellikle, kistik fibrozlu
hastalarda Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir (Etebu ve Arikekpar,

2016).

OH
H;N
0 OH
HO
HO HO N NH
NG P OH
HaC OH%O N\[/ -

OH CHy \yy

Sekil 10. Streptomisin molekiiler yapisi (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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1.2.3.6 Siilfonamidler

Siilfonamidler, tedavi edici ilaglarda kullanilan ilk antibiyotik grubu oldugu ve halen
tip ve veterinerlik uygulamalarinda ¢ok onemli rol oynadiklarit bildirilmektedir.
Stilfonamidler Nocardia, E. coli, Klebsiella, Salmonella, Shigella ve Enterobacter,
Chlamydia trachomatis ve bazi Protozoa tiirlerini inhibe eder, bademcik iltihabi,
septisemi, meningokokal menenjit gibi ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde de yaygin
olarak kullanilirlar. Orijinal antibakteriyel siilfonamid, siilfonamid grubunu iceren

sentetik antimikrobiyal maddelerdir (Sekil 11) (Etebu ve Arikekpar, 2016).

Siilfonamidlerin  genellikle bakterisidalden ziyade bakteriyostatik  oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, Henry (1943), calismalarinin neticesinde
stilfonamidlerin konsantrasyonlar1 yeterince yiiksekse veya herhangi bir siilfonamid
konsantrasyonunun varligina bakteri i¢in uygun olmayan diger cevresel kosullarin
eslik etmesi durumunda bakterisidal olabilecegini diisiinmiistiir (Etebu ve Arikekpar,

2016).

Siilfonamidler ¢esitli hastaliklarin ve enfeksiyonlarin tedavisinde iyi ve etkili bir
sekilde kullanilmasina ragmen, bazilar1 idrar yolu rahatsizliklari, hemolitik anemi,
porfiri ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda toksisiteleri ve yan etkileri nedeniyle

dikkatle tavsiye edilir ve uygulanir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

NH,

SO. NHR

Sekil 11. Siilfonamid molekiiler yapis1 (Etebu ve Arikekpar, 2016).

1.2.3.7 Glikopeptidler

Glikopeptid antibiyotikler genel olarak dogal olarak elde edilmis, ancak son 20 yilda
gelismis aktivite ve farmakokinetik 6zelliklere sahip yar1 sentetik tiirevleri ortaya
cikmistir. Dogal olarak, glikopeptidler 7 amino asitli bir siklik peptitden olusur,
bunlara 2 seker baglanir, dolayisiyla glikopeptidler ismini alir (Sekil 12). Antibiyotigin

hedefine baglanmasi, ilacin peptitik omurgasi ile 5 hidrojen baginin olusturulmasiyla
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gerceklesir. Bazen, sentez sirasinda ilacin omurgasina (oritavansin’de oldugu gibi) ek
bir klor ve/veya seker eklenir. Bu gibi ek molekiillere sahip olan ilaglarin, hedefe daha
fazla etkinlikle baglanabilecegi bilinmektedir. Benzer sekilde, bir lipofilik yan zincir,
antibakteriyel giicti ve glikopeptidlerin yar1 émriinii uzatir (Etebu ve Arikekpar, 2016).

ﬁ ﬁg -

_.'NH

=0 H

HA, NH
DMQ /—/_
HN H HN l'};_ H
N o
° / ..DH

Sekil 12. Glikopeptid molekiiler yapis1 (URL-1)

1.2.3.8 Oksazolidinonlar

Oksazolidinonlar, son zamanlarda kullanim i¢in onaylanmis bir grup sentetik
antibiyotiktir (Sekil 13). Sentezlenen ilk iiyesi olan linezolid, 2000 yilinda klinik
uygulama i¢in onaylanmistir. Oksazolidinonun etki mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilmamis olsa da, bunlarin protein sentezine miidahale ettigi bildirilmistir.
Oksazolidinonlar, ribozomal 50S alt {initesinin P bolgesine baglanarak protein
sentezini inhibe eder. Metisilin ve vankomisine direngli stafilokok, vankomisine
direngli enterokoklar, penisiline direngli pndmokoklar ve anaeroblar dahil olmak iizere
Gram pozitif bakterilere kars1 genis bir aktivite spektrumu vardir (Etebu ve Arikekpar,

2016).

Linezolid, Gram pozitif bakteriyel patojenlerin neden oldugu solunum yolu ve cilt
enfeksiyonlarinin ~ tedavisinde  kullanilmaktadir.  Oksazolidinonlar,  cerrahi
enfeksiyonlarla ugrasirken tercih edilen ilagtir. Ciinkli kemik, akciger, hematom ve
beyin omurilik s1vis1 gibi dokulara kolaylikla niifuz eder ve biriktirilebilirler. Linezolid
uygulamasinin normal standart rutinlerine uymak genellikle giivenli olmakla birlikte,
tedavinin uzamasi durumunda siklikla anemi ve trombositopeni ile sonug¢lanan

miyelosiipresyon gibi yan etkilere rastlanmaktadir (Etebu ve Arikekpar, 2016).
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Sekil 13. Linezolid molekiiler yapis1 (URL-2)

1.2.4 Antibiyotiklerin Etki Mekanizmasina Gore Simflandiriimasi

1.2.4.1 Hiicre Duvarim1 Hedefleyen Antibiyotikler

Bakteriyel hiicreler, uzun seker polimerlerinden olusan peptidoglikandan yapilmais bir
hiicre duvari ile ¢evrelenmistir. Peptidoglikan, transglikosidazlarin etkisi ile olusan
glikan iplik¢iklerindeki sekerlere bagli peptid zincirlerinin ¢apraz baglanmasi ile
olusur. Peptit zincirinin D-alanin-alanin kismi, penisilin baglayan proteinlerin
(PBP’ler) varliginda glisin kalintilar1 ile ¢apraz baglanir. Bu ¢apraz baglanti, hiicre
duvarini giiglendirir. B-laktamlar ve glikopeptidler hiicre duvari sentezini inhibe eder

(Kapoor ve ark., 2018).

B-laktam ajanlarinin birincil hedefleri PBP’lerdir. B-laktam halkasinin normalde PBP
ile baglanan peptid zincirinin D-alanin-alanin kismini taklit ettigi varsayilmistir. PBP,
B-laktam halkas1 ile etkilesir ve yeni peptidoglikanin sentezini katalizleyemez.
Peptitoglikan tabakasinin bozulmasi, bakterilerin par¢alanmasini1 neden olur (Kapoor

ve ark., 2018).

H

RN\H RH
I Y

S
0
//—OH

O
Penicillin D-Ala-D-Ala

Sekil 14. Penisilin ve D-Ala-D-Ala (Zeng ve Lin, 2013).
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Glikopeptidler, oncii peptidoglikan alt biriminin peptid yan zincirinin D-alanin D-
alanin bo6liimiine baglanir. Biiyiik ila¢ molekiilii vankomisin, bu D-alanin alt {initesinin
PBP ile baglanmasini 6nler ve dolayistyla hiicre duvari sentezini inhibe eder (Kapoor

ve ark., 2018).

1.2.4.2 Protein Sentezi inhibitorleri

[k olarak bakteri DNA’sindaki bilgiler, transkripsiyon olarak bilinen bir islem olan
mesajct RNA (mRNA) olarak adlandirilan bir RNA molekiiliinii sentezlemek igin
kullanilir (Sekil 15). Daha sonra, ribozom olarak adlandirilan makromolekiiler yapi,
mRNA’da bulunan bilgileri kullanarak ve translasyon denilen bir siire¢ olan proteinleri
sentezler. Protein sentezi ribozomlar ve sitoplazmik faktorlerle katalize edilir.
Bakteriyel 70S ribozom, 30S ve 50S olmak {izere iki riboniikleoprotein alt iinitesinden
olusur. Antimikrobiyaller, bakteriyel ribozomun 30S veya 50S alt birimini

hedefleyerek protein sentezini inhibe eder (Kapoor ve ark., 2018).

—_— Protein biyosentezi
Aminoglikozitler
Tetrasillinler — - mRNA

r  wow i B N rl: 'II‘, \ ;
?_ \Verici P veri { I‘l| Kheik wiith
Kloramfenikol Y Y .
Makrolidler | [3"
Linkozamidler | we— et-e\
Streptograminler . i -

Peptidil-tRNA Aminoasil-HRNA
Oksazolidinonlar i g
\_ y, Peptidil transferaz merken

Sekil 15. Protein sentez inhibitdrlerinin etki bolgesi (Kapoor ve ark., 2018).

Aminoglikozidler 30S alt biriminin 16S rRNA ile etkilesime girerek mRNA'nin yanlis
yorumlanmasina ve erken sonlandirilmasina neden olurlar. Tetrasiklin, klortetrasiklin,
doksisiklin veya minosiklin gibi tetrasiklinler, tRNA'nin A bolgesine baglanmasini
onlemek i¢in 30S ribozomal alt biriminin 16S rRNA'sinin korunmus dizileri iizerinde

etkilidir (Kapoor ve ark., 2018).
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Kloramfenikol, 50S alt {initesinin 23S rRNA'sinin peptidiltransferaz boslugunun
korunmus dizileri ile etkilesime girer. Bu sayede, tRNA’nin ribozomun A bdlgesine

baglanmasini 6nleyerek protein sentezini inhibe eder (Kapoor ve ark., 2018).

Makrolidler, 50S ribozomal alt biriminin 23S rRNA'sinin peptidiltransferaz
merkezinin korunmus sekanslarin1 hedefleyerek protein sentezinin erken asamasini,
yani translokasyonunu etkiler. Bu, tamamlanmamis peptid zincirlerinin erken
ayrilmasina neden olur. Makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B’ler benzer etki

mekanizmasi gosterir (Kapoor ve ark., 2018).

1.2.4.3 DNA Replikasyon Inhibitorleri

Florokinolonlar (FQ), ¢ift sarmalli DNA'y1 tanir, negatif sliper sarmal olusturarak
topolojik problemleri gideren bakteriyel DNA giraz1 inhibe eder. DNA Giraz,
replikasyon veya transkripsiyonun gerceklesmesi i¢in zincirler ayrildiklarinda
zincirlerin asir1 pozitif siiper sarmal olusmasini 6nlemek i¢in gereklidir. DNA giraz,
iki A alt birimi ve iki B alt biriminden olusur. Bir alt birim, DNA'ya baglanmay1
gergeklestirir, B alt birimi, negatif sliper sarmal olusturur ve daha sonra A alt birimi,
zincirleri tekrar olusturur. Gram pozitif bakterilerde, esas hedef, DNA replikasyonu
sonrasinda maternal DNA zincirine baglanan ve zinciri ayiran topoizomeraz [V tiir.
Bu enzim i¢in daha biiyiik afinite, Gram pozitif bakterilere kars1 daha yiiksek etki giicii
saglayabilir. DNA giraz veya topoizomeraz IV yerine, memeli hiicreleri, FQ’larin ¢ok
disiik afinite ile baglandig1 topoizomeraz II’ye sahiptir. Dolayisiyla memeli

hiicrelerinde FQ toksisiteside diisiiktiir (Kapoor ve ark., 2018).

1.2.4.4 Folik Asit Metabolizmasi Inhibitorleri

Siilfonamidler ve trimetoprim, her biri folik asit metabolizmasinda farkli adimlar
engeller. Ayn1 sentez yolunda farkli adimlarda hareket eden siilfa ilaglar1 ve
trimetoprim kombinasyonu, sinerji ve direng i¢in azaltilmis mutasyon oranini gosterir.
Siilfonamidler, enzim i¢in dogal substrat olan p-amino benzoik asitten daha yiiksek
afinite ile rekabetc¢i bir sekilde dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. Trimetoprim gibi
ajanlar folik asit sentezinin daha sonraki bir safthasinda etki eder ve dihidrofolat

rediiktaz enzimini inhibe eder (Kapoor ve ark., 2018).
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1.2.5 Bakteri Hiicre Duvar1 Yapisi

On yildan fazla siiren tartismalardan sonra, elektron mikroskobu teknikleri ile Gram
negatif hiicre duvarinin net bir sekilde katmanli bir yapiya sahip oldugu ortaya
cikarilmistir. Duvarda {i¢ ana katman vardir; dis zar (DZ), peptidoglikan hiicre duvari
ve sitoplazmik veya i¢ zar (IZ). Iki membran tabakasi, Peter Mitchell'in (1961)
periplazm olarak adlandirdig1, sulu bir hiicresel bolmeyi sinirlar (Sekil 16) (Silhavy ve

ark., 2010).

O-antijeni
ps”
Polisakkarit
Lipid A cekardedi
Dis zar
Peptidoglikan
Penplazma

Hiiere zan

Sitoplazma Gram-negatif

Sekil 16. Gram-pozitif ve Gram-negatif hiicre duvarlarinin gosterimi (Silhavy ve ark.,
2010).

CAP: Y kovalent olarak eklenmis protein; IMP: integral membran proteini; LP: lipoprotein; LPS:  lipopolisakkarit; LTA:
lipoteikoik asit; OMP: dis zar proteini; DTA: duvar teikoik asiti.

1.2.5.1 Gram Negatif Hiicre Duvar1

Dis Zar

Disaridan baslayip iceriye dogru ilerleyen ilk katman dis membran (DZ)’dir. DZ,
Gram negatif bakterilerin ayirt edici bir Ozelligidir, Gram pozitif bakterilerde
bulunmaz. Diger biyolojik membranlar gibi, DZ de ¢ift lipit tabakasindan olusur. DZ
fosfolipitler igerir; bunlar bu zarin i¢ yilizeyiyle sinirlidir. DZ’nin dis yiizeyi, esas
olarak lipopolisakarit (LPS) olan glikolipitlerden olusmustur. LPS tehlikeli bir
molekiildiir. Bunun nedeni Gram negatif organizmalarin neden oldugu septisemi ile

iliskili endotoksik soktan sorumlu olmasidir (Silhavy ve ark., 2010).
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Bazi istisnalar disinda, DZ’nin proteinleri lipoproteinler ve B-varil proteinleri olmak
tizere iki sinifa ayrilabilir. Lipoproteinler, bir aminoterminal sistein kalintisina baglh
lipit kisimlarini igerir. Genel olarak, bu lipit kisimlarinin, DZ’nin i¢ ylizeyine
lipoproteinleri yerlestirdigi diistiniilmektedir. E. coli’de yaklasik 100 DZ lipoprotein
vardir ve bunlarin ¢ogunun iglevleri bilinmemektedir. Neredeyse dis zarin integral, dis
zar proteinlerinin timii bir B-varil konformasyonuna sahiptir. Bu proteinler silindirlere
sartlmis P tabakalaridir ve bu dis zar proteinlerini DZP’ler olarak bilinmektedir. DzpF
ve DzpC gibi porinler DZ iizerinde mono ve disakkaritler ve amino asitler gibi kii¢lik
molekiillerin pasif difiizyonuna izin vermek i¢in islev goriir. DZ boyunca, maltoz veya
maltodekstrinler ve fosfat gibi anyonlar bulunur. DzpA bir diger DZP’dir,
monomeriktir porin olarak islev gorebilir. Daha biiylik B-varil olan (20-24
transmembran b seritleri) bagka bir DZP sinifi, diisiik seviyelerde bulunur, demir
selatlar veya B12 gibi vitaminler gibi biiylik ligandlarin tasiniminda kapili kanallar
olarak islev goriir (Silhavy ve ark., 2010).

DZ, E. coli’nin hayatta kalmas i¢in esastir, ancak sadece birkag enzim igerir. Ornegin,
bir fosfolipaz (P1dA), bir proteaz (DzpT) ve LPS’yi (PagP) degistiren bir enzimi vardir.
Bu enzimlerin hepsinin aktif bolgesi dis yiizeyinde bulunur veya hiicrenin disina bakar.
DZ’nin bilinen tek islevi, koruyucu bir bariyer gorevi gérmektir. Dis zar, Gram negatif
bakterilerin Gram pozitiflerdenlerden antibiyotiklere daha diren¢li olmasina katki

saglar (Silhavy ve ark., 2010).

LPS, DZ’nin bariyer fonksiyonunda kritik bir rol oynar. Alt1 veya yedi zinciri, bir
polisakarit ¢ekirdegi ve O-antijeni adi1 verilen uzatilmis bir polisakarit zinciri olan bir
glukozamin disakkarittir. Geleneksel olarak patojenik E. coli, O-antijeninin antijenik
ozellikleri ve flagella'nin major proteini (flagellin, H olarak adlandirilir) bileseniyle
siniflandirilir. LPS molekiilleri, hidrofobik molekiiller i¢in ¢ok etkili bir engeldir. Bu,
porinlerin yaklasik 700 Dalton'dan daha biiyiik hidrofilik molekiillerin diflizyonunu
siirlandirmasi gercegiyle birlestiginde, DZ’1 ¢ok etkili segici bir gegirgenlik bariyeri
haline getirir (Silhavy ve ark., 2010).

Peptidoglikan

Bakteriler damitilmis suya kondugunda lizis olusturmazlar ¢iinkii sert bir dis iskelete

sahiptirler. Peptidoglikan, pentapeptit yan zincirleri ile ¢apraz baglanan N-asetil
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glukozamin-N-asetil muramik asit {initelerinin tekrar birimlerinden olusur. Sertligi
nedeniyle hiicre seklini belirler. Peptidoglikana zarar veren enzimler veya
antibiyotikler gibi ajanlar, sitoplazmanin turgor basinci nedeniyle hiicre lizisine neden
olur. Yiiksek ozmolariteye sahip ortamlarda parcalanma 6nlenebilir. Bununla birlikte,
peptidoglikan olmadan hiicreler, karakteristik bigimlerini kaybederler. Ortaya ¢ikan
hiicrelere sferoplast denir. DZ temel olarak Lpp, murein lipoprotein veya Braun’un
lipoproteini olarak adlandirilan bir lipoprotein tarafindan peptidoglikana zimbalanir.
Bu kiigiik proteinin amino terminaline baglanan lipitler (58 amino asit) DZ’ye
gomiiliir. Lpp, E. coli’deki en bol bulunan proteindir, hiicre basima 500.000°den fazla
molekiil igerir (Silhavy ve ark., 2010).

Periplazma

DZ ve 1Z, periplazma ad1 verilen sulu bir hiicresel bdlmeyi sinirlandirir. Periplazma
yogun bir sekilde proteinlerle doludur ve sitoplazmadan daha viskozdur. Hiicresel
boliimlendirme, Gram negatif bakterilerin RNaz veya alkalin fosfataz gibi potansiyel
olarak zararli bozunma enzimlerini tecrit etmelerini saglar. Bu nedenle, periplazma,
Okaryotik hiicrelerin lizozomlarinin evrimsel bir Onciisii olarak adlandirilmistir. Bu
bolmede bulunan diger proteinler, seker ve amino asit tasima ve kemotakside islev
goren periplazmik baglama proteinlerini ve duvar biyogenezinde islev goren saperon

benzeri molekiilleri icerir (Silhavy ve ark., 2010).

I¢c Zar

Okaryotik hiicrelerin ayirt edici 6zelliklerinden biri, hiicre ici organellerin varligidir.
Bu organeller, membranlarin sinirlandirilmasiyla tanimlanir ve bu organeller, bir dizi
temel hiicresel islemi gergeklestirir. Mitokondri enerji iiretir, Graniilsiiz endoplazmik
retikulum (ER) lipitleri sentezler, Granullii ER’de protein salgilanmas1 meydana gelir
ve sitoplazmik membran besin maddeleri ile atik iiriinler i¢in tagima sistemlerinin
reseptorlerini icerir. Bakteriler hiicre i¢i organellerden yoksundur ve sonug olarak,
okaryotik organellerin tiim fonksiyonlar1 1Z’de gergeklestirilir. Enerji iiretiminde, lipid
sentezinde, protein salgisinda ve tasinmada islev goren zar proteinlerinin ¢ogu
bakterilerde korunur, ancak hiicresel konumlar1 farklidir. Bakterilerde, bu proteinler

1Z’de bulunur. 1Z, bir fosfolipit ¢ift tabakasidir (Silhavy ve ark., 2010).
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1.2.5.2 Gram Pozitif Hiicre Duvari

Peptidoglikan

Gram pozitif organizmalarda peptidoglikanin kimyasal yapis1 Gram negatifler ile
benzerdir, lineer glikan seritleri olusturmak i¢in glikozidik baglar ile baglanmis tekrar
eden disakaritler ve bunlarin peptid ¢apraz kopriileri ile baglanmasi ile olusur. Gram
pozitif ve Gram negatif peptidoglikan arasindaki en biiyiikk fark, plazma zarini
cevreleyen katmanlarin kalinhigidir. Gram negatif peptidoglikan sadece birkag
nanometrelik bir kalinliga sahipken ve bir ila birka¢ tabakadan olusurken, Gram pozitif
peptidoglikan 30-100 nm kalinligindadir ve bir¢ok katman igerir (Silhavy ve ark.,
2010).

Gram pozitif organizmalar arasinda peptidoglikan yapisinin detaylarina gore bircok
fark vardir, ancak belki de en belirgin fark, glikan iplik¢ikleri arasindaki ¢apraz
baglanma ile ilgilidir. Peptidoglikan yapis1 N-asetil muramik aside bagli peptitin
ticiincii amino asidinden uzanan bir pentaglisin dali ile diger glikan zincirindeki amino
aside baglandigi capraz baglari igerir. Bu pentaglisin dali, FemA, B ve X olarak bilinen

bir dizi peptidil transferaz ile birlestirilir (Silhavy ve ark., 2010).

Teikoik Asitler

Teikoik asitler, Bacillus subtilis dahil olmak flizere ¢ok g¢esitli Gram pozitif
organizmalarda bulunan anyonik hiicre yiizeyi polimerleridir. Iki tiir teikoik asit
vardir: peptidoglikana baglanmis olan duvar teikoik asitleri (DTA’lar) ve hiicre zarina
tutturulmus olan lipoteikoik asitler (ZTA’lar). Duvar teikoik asitleri, peptidoglikan
icinde ara sira Mur-NAc kalintilarinin C6 hidroksiline bir fosfodiester baglantisi
yoluyla baglanir. Yapisal varyasyonlar dikkate deger olsa da, en yaygin DTA’lar, bir
poliribitol fosfat (polyRboP) veya poligliserol fosfat eklenmis bir disakkarit baglanti
biriminden olusur (Silhavy ve ark., 2010).

ZTA’lar DTA’lara benzer, ¢iinkii D-alanin veya bir seker kismu ile fonksiyonel hale
getirilmis olan polyGroP polimerlerinden olusurlar. ZTA’lar, peptidoglikana
baglanmak yerine, zar i¢cine gdmiilmiis glikolipidlere tutturulur ve tipik olarak daha az

GroP tekrart igerir (Silhavy ve ark., 2010).
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Teikoik asitler anyonik olduklarindan katyonlar1 baglarlar ve bdylece katyon
homeostazinda rol oynarlar. DTA’lar arasindaki metal katyonlarinin aglar1 da hiicre
duvarmin sertligini ve gozenekliligini etkiler. DTA’lardaki negatif yiik yogunlugu,
polimer omurgast boyunca pozitif yilikler olusturan modifikasyonlar uyarlanarak
modiile edilebilir ve bu modifikasyonlar, bakterilerin diger hiicreler veya molekiiller

ile etkilesimi tizerinde derin bir etkiye sahip olabilir (Silhavy ve ark., 2010).

1.2.6 pB-laktamlarin Etki Mekanizmasi

B-laktamin siklik amid halkasinin (peptidoglikanin D-alanin-D-alanin dipeptid
analogu) penisilin baglayan proteinin (PBP) aktif bolgesine, substrati olarak
baglanmas1 ve halka ac¢ildiginda peptid baginin olusumunun durdurulmasi ile hiicre
duvart sentezi durur. Hiicrenin biiyiimesi ile olusan i¢ basing artigi hiicre duvari
genislemesini geride birakarak hiicreyi lizise gotiirtir. Hiicre lizisi i¢in gerekli aktif
protein Uretimi, bu dengesiz biiyiime hipotezi ile ortaya ¢ikmaktadir. Otolizinler,
peptidoglikan hidrolazlarindan biridir ve peptidoglikan tabakalar arasindaki baglari
keserler. B-laktamlar ile otolizinler birlikte lizis-bagimli hiicre 6liimiinii uyardiklar
distiniilmektedir. Peptidoglikan hidrolaz aktivitesine tiim bakteriler sahip degildirler.
Bu aktiviteye sahip olamayan bakterilerde B-laktamlar lizis bagimli olmayan hiicre
6limiine neden olur. Bunlarda hiicre 6liimii iki bilesenli bir sistem (VncSR, LytSR)

tarafindan diizenlenmektedir (Saral, 2015).

1.2.7 Antibiyotik Direnci

1.2.7.1 Antibiyotik Direncinin Kokeni

Bir ilag etkili bir sekilde bakteriyel biliyiimeyi inhibe etme kabiliyetini yitirdiginde
antibiyotik direnci meydana gelir. Bakteriler “direncli” hale gelir ve antibiyotiklerin
terapotik seviyeleri varliginda bile g¢ogalmaya devam ederler. Bu bakterilere,
antibiyotik varliginda bile ¢cogaldiklarindan, direngli bakteriler ad1 verilir (Zaman ve

ark., 2017).

Yeni antimikrobiyal bilesiklerin kullanilmasindan kisa bir siire sonra antimikrobiyal
diren¢ ortaya ¢ikmistir (Sekil 17). Antibiyotik direnci, doganin tiim bakterileri bir

dereceye kadar diisiik seviyede direncle giiclendirdigi dogal bir se¢im siireci olarak
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ortaya cikabilir. Aslinda, enfeksiyonla miicadelede antibiyotik kullaniminin
baslamasindan 6nce bile direng rapor edilmistir. Aminoglikozitlerin tiretilmesinden
alt1 y1l sonra, Staphylococcus aureus'un aminoglikozit direngli suslari ortaya ¢ikmastir.
1961°de kullanima sunulan metisilin, penisilinaz ireten Staphylococcus aureus
suslarin1 hedef alan yar1 sentetik penisilinaz direngli penisilinlerin ilkidir. Ancak,
metisiline diren¢ kullanilmaya baslandiktan kisa bir siire sonra bildirilmistir.
1980’lerde Gram negatif bakteriyel hastaliklarin tedavisi i¢in florokinolonlar ortaya
cikarilmistir. Kinolon direnci, oOzellikle metisiline direngli suslar arasinda,
kromozomal mutasyonlarin asamali olarak kazanilmasi olarak ortaya cikmustir.
Vankomisin direngli Staphylococcus aureus'un (VRSA) klinik izolatlari, 2002 yilinda

vankomisin pazara sunulduktan 44 yil sonra ortaya ¢ikmistir (Zaman ve ark., 2017).

Antibiyotik Kesfi Antibiyotik Direnci Alma Zamant
Penisilin g | 1920
1943 Penisilin
Sefalosporin 4 1950 Tetrasiklin
1953 Eritromisin
1960 Metisilin
1967 Gentamisin
1972 Vankomisin
Karbapenem
Florokinolon _
A ;
Antiotik 1985 Imipenem ve Seftazidim
Dihci
1996 Levofloksasin
G 2000 Linezolid
2003 Daptomisin
2010 Seftarolin
2015

Sekil 17. Antibiyotik direncinin baslangicinin grafik gosterimi (Zaman ve ark., 2017).

Antibiyotik kesif oykiisii (yesil ok) ve ilk bildirilen antibiyotik direnci zamani (sag taraf). Kirmizi ok (asag: yon), antibiyotik
kesfinin olmadigini ve antibiyotik direncini arttigin1 gosterir. Mavi ¢izgi zaman akigini gosterir.
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Tarimda kullanilan antibiyotikler genellikle klinik olarak kullanilan antibiyotik
bilesiklerle ayn1 veya benzerdir, tarimda asir1 kullanim ilaca direng de saglayabilir.
Besin zinciri, hayvan ve insan poplilasyonlar1 arasinda antibiyotige direncli
bakterilerin ana iletim yolu olarak diislintilebilir. Baz1 gelismis iilkelerde, hayvanlar,
yiyeceklerinde, suyunda veya parenteral olarak antibiyotik alirlar; bu hayvanlar
spesifik antibiyotige mikrop direnci tasimaktan sorumlu olabilir. Ornegin, biiyiikbas
hayvan yemlerinde, biiyiime destekleyicileri olarak antibiyotik kullanimi, antibiyotik
direncini arttirir. Yapilan bir ¢aligma, kiimes hayvanlarinin veya domuz etinin,
Barselona’nin kirsal koylerinde, c¢ocuklarin dortte birinde tespit edilen kinolona

direncli E. coli’nin kaynag1 olabilecegini gostermektedir (Zaman ve ark., 2017).

1.2.7.2 Antibiyotik Direncinin Gelisimi

Antibiyotikler bakterileri yok etmek i¢in savasir. Dolayisiyla, bakteriler direnci tesvik
eden dogal bir siirece sahip olma egilimindedir. Diren¢ islemi, gen seviyesi
mutasyonlar1 yoluyla gergeklesir. Antibiyotikler selektif baskiyr indiikler ve genler
selektif baskiyla iligkili olarak hareket eder. Bakteriler, plazmitleri transfer ederek
genetik materyalleri birbiri arasinda direk olarak transfer etme yetenegine sahiptirler
ve bu dogal seleksiyonun direncin gelismesinde tek mekanizma olmadigini gosterir.
Genis spektrumlu antibiyotikler hastanelerde hastane enfeksiyonlari i¢in bir ¢dziim

olarak recete edilir; ancak, direnci arttirir (Zaman ve ark., 2017).

Antibiyotikler genellikle bir kolonideki bakterilerin ¢ogunu ortadan kaldirabilir.
Bununla birlikte, genetik olarak mutasyona ugramis, direng gdosterebilecek farkli bir
bakteri kolonisi mevcut olabilir. Antibiyotige direngli enfeksiyon seviyesinin,
antibiyotik tiiketiminin derecesi ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur.
Direng gelismesi, kullanicilarin  Ongoriilen antibiyotik tedavisinin tam olarak
alamadiginda da ortaya ¢ikabilir. Daha sonra bakteriler, antibiyotiklere kars1 daha
fazla giiglenerek dokunulmadan kalir. Bakteriler zamanla ¢oklu direng 06zellikleri

kazanabilir ve ¢oklu antibiyotik siniflarina direngli olabilir (Zaman ve ark., 2017).

1.2.7.3 Antibiyotik Direncinin Sonuc¢lar1

Antibiyotik direngli organizmalar siiper bakteriler olarak bilinir. Bunlar sadece bir

laboratuvar sorunu degildir, ayn1 zamanda yiiksek 6liim oranlari ve yasami tehdit eden
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enfeksiyonlardan sorumlu kiiresel bir tehdittir. Bu enfeksiyonlarin sonuglari, sivil
huzursuzluk, siddet, kitlik ve dogal afet gibi durumlarda son derece agirlasmaktadir.
Diinya Saglhk Orgiitii (WHO), antibiyotik sonrasi bir dénemin sik enfeksiyonlarla
sonuclanacagl ve antibiyotik direncine karsi hareket edemedigimiz takdirde kiigiik
yaralanmalarin 6liimle sonuclanabilecegi konusunda uyarmustir. Her yil tahminen
25.000 hasta Avrupa’daki ¢coklu ilag direnci (CID) bakteriyel enfeksiyonlari nedeniyle
Olmektedir. Bir¢ok iilke klonal yayilma dalgalar1 olarak nozokomiyal S. aureus
enfeksiyonlarinin yiikiiyle kars1 karsiyadir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA)
tiirleri hizla yayilmaktadir. Coklu ilaca direncli bakteriyel enfeksiyona bagli tahmini
maliyetler ekstra saglik maliyetleri ve verimlilik kayiplarina neden olabilir. Kanitlar,
artan antibiyotik kullaniminin, direngli mikroorganizma prevalansinin daha yiiksek
olmasi ile pozitif bir iliskiye yol agabilecegini, azalmig antibiyotik kullaniminin daha
diisiik direng oranlarina neden oldugunu gostermektedir. Antibiyotik ile tedavi edilen
hastalarin antibiyotik direncine sahip olma ihtimalinin daha yiiksek olduguna dair net
kanitlar vardir. Ayrica, antibiyotiklerin yeniden uygulanmasi direng mekanizmalarini
hizlandirir. Antibiyotikler, bakterilerin sik veya irrasyonel olarak uygulandiginda
gelismeleri i¢in secici bir baski saglar. Bireyler ve devletler antibiyotik direncinin
gelisiminde rol oynamaktadir. Ornegin, Klaritromisin tiiketimi ve direnci Japonya’da
1993 ve 2000 yillart arasinda diger {iilkelere kiyasla dort kat artmistir (Zaman ve ark.,
2017).

1.2.8 Antibiyotik Direnci Mekanizmalar:

1.2.8.1 Hedefe Erisimin Onlenmesi

Azaltilmis Gecirgenlik

Gram pozitif tiirlerle karsilastirildiginda, Gram negatif bakteriler dig membranlari
gecirgenlik bariyeri olusturdugu i¢in birgcok antibiyotige dogal olarak daha az
gecirgendir. Hidrofilik antibiyotikler porin proteinlerinden diflizyon yaparak dis zar1
gecer. Enterobacteriaceae’lerin ¢ogunda, E. coli’nin dis zar proteinleri OmpF ve
OmpC gibi ana porinlerin spesifik olmayan kanallar olarak islev gordiigi
diistiniilmektedir. Direng, dig zarin gegirgenligini azaltmak ve bakteriyel hiicreye

antibiyotik girisini sinirlamak, porinlerin asagi regiilasyonu veya daha segici
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kanallarla porinlerin degistirilmesiyle saglanir. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
spp. ve Acinetobacter spp.’de porin ekspresyonundaki disiisler, enzimatik
degradasyonun aracilik ettigi karbapenemler ve sefalosporinler gibi yeni ilaglara karsi
dirence  onemli olgiide katkida bulunur. Ornegin, Enterobacteriaceae’deki
karbapenemlere direng, porin iiretimini azaltan mutasyonlar veya mutant porin
allelleri mevcudiyeti ile, karbapenemaz iiretiminin yoklugunda olusabilir. Porin
genlerinde ve porin ekspresyonunu diizenleyen genlerde mutasyonlarin ortaya
¢ikmasint  kolaylastirmak i¢in uygulanan segici baski, karbapenem maruziyetinden
sonra E. coli ve Enterobacter spp.’de bu genlerde mutasyonlarin hizli birikimine
neden olmustur. Ek olarak, porin varyantlarim1 ifade eden Klebsiella pneumoniae
izolatlari, kiiresel enfeksiyon salginlarina neden olan klonal suslarla iliskilendirilmistir

(Blair ve ark., 2015).

Efluks Pompalari

Bakteriyel efluks pompalari aktif olarak bir¢ok antibiyotigi hiicre disina tasir ve Gram
negatif ve Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilabilecek
birgok ilaca karsi dirence katkida bulunur. Asir1 ifade edildiginde, efluks pompalari
onceden klinik olarak yararli antibiyotiklere kars1 yiliksek direng seviyeleri
saglayabilir. Baz1 efluks pompalar1 dar substrat 6zgiilliigline (6rnegin, Tet pompalari)
sahiptir, ancak bir¢ogu yapisal olarak farkli olmayan substratlar1 tagir ve ¢ok ilaca

direngli (CID) akis pompalari olarak bilinir (Blair ve ark., 2015).

Tiim bakterilerde bulunan iyi calisilmis CID akis pompalari 6rnekleri vardir ve
antibiyotikleri ihra¢ eden yeni pompalar agiklanmaya devam etmektedir. 2013-2015
yili igerisinde bunlara Streptococcus mutans’larda MdeA, Stenotrophomonas
maltophilia’da FuaABC, K. pneumoniae’de KexD ve S. aureus’ta LmrS dahil
olmustur. Tiim bakteriler, kromozomlari iizerinde CID akis pompalarimi kodlayan ¢ok
sayida gen tagimasina ragmen, bazilar1 plazmitler {izerinde mobilize edilmistir. Yeni
bir {iglii rezistansli nodiilasyon boliinme (RND) pompasin1 kodlayan genlerin yakin
zamanda New Delhi Metallo-B-laktamaz 1 (NDM-1) geni tasiyan bir Citrobacter
freundi susundan izole edilen IncH1 plazmidinde tasindigi bulunmustur. Bu direng
mekanizmasinin bulagabilecegini ve klinik olarak ilgili diger patojenlere hizla

yayilabilecegini gosteren endise verici bir gelismedir (Blair ve ark., 2015).
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CID akis pompalarinin RND ailesi, Gram negatif bakterilerde bulunur. Asir1 eksprese
edildiginde, RND pompalar1 klinik olarak ilgili CID seviyelerini verir ve cok genis bir
substrat yelpazesini disa aktarir. Iyi ¢alisilmis 6rnekler arasinda E. coli’deki ¢oklu ilag

efluks pompasi AcrB ve P. aeruginosa’daki MexB bulunur (Blair ve ark., 2015).

1.2.8.2 Hedefin Degistirilmesi

Mutasyonla Antibiyotik Hedeflerinde Degisiklikler

Cogu antibiyotik spesifik olarak yiiksek afiniteli hedeflerine baglanir, boylece hedefin
normal aktivitesini onler. Etkili antibiyotik baglanmasini 6nleyen, ancak hala hedefin
normal islevini yerine getirmesini saglayan hedef yapida yapilan degisiklikler direng
saglayabilir. Enfeksiyon sirasinda siklikla biiyiik ve ¢esitli patojen popiilasyonlari
bulunur ve eger bir antibiyotik hedefi kodlayan gendeki tek bir nokta mutasyonu
antibiyotige diren¢ saglayabilirse, bu mutasyona sahip suslar ¢ogalabilir. Bazi
antibiyotiklerin hedeflerini kodlayan genler c¢oklu kopyalarda bulunur; 6rnegin,
linezolid, ¢oklu kopyasi olan gen tarafindan kodlanan Gram pozitif bakterilerin 23S

rRNA ribozomal alt birimini hedef almaktadir (Blair ve ark., 2015).

Cevreden DNA alimi -“mozaik” genlerin olusumu yoluyla hedef protein
modifikasyonuyla antibiyotik direnci saglayabilir. Bunun 6rnegi, penisiline direng
saglayan enzimleri kodlayan mozaik penisilin baglayic1 protein (PBP) genleri
tarafindan saglanan S. pneumoniae’deki penisilin direncidir. N. gonorrhoeae’deki
penA genindeki (bir PBP’yi sifreleyen) mozaiklik, genislemis sefalosporinlere karsi
yiiksek seviyede direng ile de baglantilidir. Pan-direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve
artik seftriaksonun bu suslara karsi terapotik bir segenek olamamasi sebebi ile
N. gonorrhoeae kaynakli enfeksiyonlar klinik mikrobiyolojideki en biiyiik
zorluklardan biridir (Blair ve ark., 2015).

Hedef degisimin bir baska O6rnegi, stafilokoksik kaset kromozom mec (SCCmec)
elementinin edinilmesidir. Bu element PBP2a’y1 sifreleyen mecA genini tagir. PBP2a
hiicre duvari biyosentezinin, antibiyotik varliginda inhibe edilen dogal PBP’ye ragmen
gerceklesmesini saglar. Farkli Staphylococcus tiirlerinde birgok SCCmec elemani
tanimlanmistir ve mecA alelinin mobilize edildigine dair kanitlar vardir (Blair ve ark.,

2015).
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Mutasyon Olmadan Hedeflerin Degistirilmesi

Hedefin modifikasyonu, hedef molekiilleri kodlayan genlerde mutasyonel bir
degisiklik gerektirmeyen etkili bir antibiyotik direnci araci da olabilir. Son yillarda,
hedeflerin degistirilmesi birkag 6nemli antibiyotik i¢in klinik olarak alakali bir direng
mekanizmast oldugu bulunmustur; 6rnegin eritromisin ribozom metilaz (erm) gen
ailesi, 16S rRNA’y1 metile eder ve ilag baglama bolgesini degistirir, boylece
makrolidlerin, linkozamidlerin ve streptograminlerin baglanmasin1  Onler. Yakin
zamanda tanimlanmis bir bagka 6rnekte 23S rRNA’sinda spesifik olarak metilleyen
kloramfenikol-florfenikol (cfr) metiltransferazdir ve fenikoller, pléromutilin,
streptogramin, linkozamid ve oksazolidonon (linezolid dahil) dahil olmak {izeregok
cesitli ilaglara direng saglar. Baglangicta 1997 yilinda si8ir stafilokok izolatindan izole
edilen cfr geni daha sonra S. aureus ve E. coli’de dahil olmak lizere Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerin hayvan ve insanlardan izole edilmistir. Hem erm hem de cfr
genleri genellikle genis yayilimlarini yonlendirmek i¢in plazmitler tizerinde tasinir.
Aminoglikozitler, ribozoma baglanarak islev goren protein sentezi inhibitorleridir

(Blair ve ark., 2015).

Aminoglikozitlere karst bir diren¢ mekanizmasi, hedef ribozomun metilasyon
yoluyla modifikasyonudur. Bunun daha once klinik olarak ilgili bir direng
mekanizmas1 oldugu diisiiniilmiiyordu, ancak sorumlu olan enzimler yakin zamanda
birka¢ bakteri patojeninde tespit edilmistir. Ornegin, bir metiltransferaz1 kodlayan
armA geni, Kuzey Amerika, Avrupa ve Hindistan’da Enterobacteriacae’nin klinik
izolatlarinda bulunmustur ve baska bir metiltransferazi kodlayan rmt genleri, Kuzey

Amerika, Orta ve Giiney Amerika’da bulunmustur (Blair ve ark., 2015).

Kinolon diren¢ genlerinin (Qnr) familyalar1 da c¢esitli patojenlerde plazmitlerde
bulunmustur. Qnr genleri, kinolonlarin dldiiriicii etkisinden topoizomeraz IV ve DNA

girazina baglanan ve bunlar1 koruyan pentapeptit tekrar proteinlerini (PRP’ler) kodlar

(Blair ve ark., 2015).

Polimiksin antibiyotikler, polimiksin B ve polimiksin E (ayn1 zamanda kolistin olarak
da bilinir), Gram negatif bakterileri hedef alan uzun, hidrofobik kuyruklu siklik
antimikrobiyal peptitlerdir. Son yillarda alternatif tedavilerin olmayis1 nedeniyle,

kolistin, ¢ok ilaca direngli P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae
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enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmis ve sonug¢ olarak polimiksin direnci
gelismistir. Bu direng genellikle, hedefte degisikliklere neden olan ve ilacin
baglanmasin1 azaltan LPS {iretimini etkileyen diizenleyicilerin ifadesindeki
degisikliklerle iligkilidir. Ornegin, lipid A’yr modifiye eden pmrC’nin asir1
ekspresyonuna neden olan mutasyonlar, iki bilesenli diizenleme sistemi PmrAB’yi
sifreleyen genlerde tespit edilmistir. Bu mutasyonlar, lipit A’ya fosfoetanolamin ilave
edilmesine neden olur ve bunun sonucunda, LPS95’in negatif yiikiiniin azaltilmasiyla

kolistin baglanmasi azalir (Blair ve ark., 2015).

Daptomisin spesifik olarak Gram pozitif bakterilerin sitoplazmik membraninda
anyonik fosfolipidleri hedefler ve kalsiyum iyonlarinin varliginda, zara girer ve
depolarizasyona ve hiicre i¢i igeriklerin kaybina neden olur. S. aureus’ta daptomisin
direnci, mprF’deki nokta mutasyonlarmin bir sonucu olarak meydana gelebilir, bu da
membran yiikiini ve fosfolipid bilesimini degistirir, bdylece daptomisinin

baglanmasini azaltir (Blair ve ark., 2015).

1.2.8.3 Antibiyotiklerin Dogrudan Modifikasyonu

Kimyasal bir grubun transferiyle antibiyotigin etkisizlestirilmesidir. Bakteriyel
enzimler tarafindan antibiyotik molekiilii iizerindeki hassas bdlgelere kimyasal
gruplarin eklenmesi, antibiyotigin sterik engelleme sonucu hedef proteinine
baglanmasini 6nleyerek antibiyotik direncine neden olur. Agil, fosfat, niikleotidil ve
ribitoil gruplari dahil ¢esitli farkli kimyasal gruplar transfer edilebilir ve sorumlu olan
enzimler genis ve ¢esitli antibiyotik direncli enzimler ailesini olusturur (Blair ve ark.,

2015).

Aminoglikozit antibiyotikler 6zellikle bircok hidroksil ve amid grubuna sahip biiyiik
molekiiller olma egiliminde olduklarindan modifikasyona duyarlidir. Aminoglikozit
degistirici enzimler, modifiye ettikleri antibiyotige (veya antibiyotiklere) yiiksek
diizeyde direng saglar. U¢ ana aminoglikozit degistirici enzim smifi vardir: asetil
transferazlar, fosfotransferazlar ve niikleotidiltransferazlar. Cin’deki tavuklardan izole
edilen Campylobacter coli’de yeni bir genomik adanin kesfedilmistir. Bu genomik
ada, ti¢ sinifin liyeleri de dahil olmak {izere alti aminoglikozit modifiye edici enzimi

kodlar ve birka¢ aminoglikozit antibiyotigine direng saglar (Blair ve ark., 2015).
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1.2.8.4 Hidroliz

Pek cok antibiyotik, biitiinligli biyolojik faaliyet i¢in gerekli olan hidrolitik olarak
duyarli kimyasal baglara (6rnegin esterler ve amitler) sahiptir. Oyleyse sasirtici
olmayan bir sekilde, bu hassas baglar1 hedeflemek ve hidroliz etmek igin gelisen ve
bunun sonucunda antibiyotik aktivitesinin yok edilmesine yonelik bir ara¢ saglayan
birka¢ enzim Ornegi vardir. Bunlarin basinda penisilinin p-laktam halkasini ve
sefalosporin ilag siniflarii hidroliz eden amidazlar vardir. Ayrica, makrolid ve
fosfomisin direncine neden olan epoksidazlar, makrolid esterazlar mevcuttur (Wright,

2005).

B-Laktamaz

Muhtemelen literatiirde bildirilen ilk antibiyotik diren¢ mekanizmasi, patojenik E. coli
tarafindan penisilinaz iiretimidir. O zamandan beri, B-laktamazlarin ¢alisilmasi tizerine
yogunlasilmig ve bu genis enzim ailesinin ayrintilarini anlatan ¢ok sayida calisma

yapilmstir (Wright, 2005).

B-laktamazlarin penisilinlerin ve sefalosporinlerin B-laktam halkasini hidrolitik olarak
parcalanmasi i¢in kullanildiklar1 iki ana molekiiler strateji vardir: aktif bir bolge olan
Ser niikleofilinin etkisi veya suyun bir Zn*? merkezi vasitasiyla aktivasyonu yolu. Ser-
B-laktamazlar veya metalo-B-laktamazlar, amino asit dizileri, substrat tercihleri ve
inhibitdr duyarliliklarina gore alt gruplara ayrilabilir. Bush ve arkadaglarinin (-
laktamazlar1 substrat tercihleri ve inhibitor duyarhliklarina gére 4 gruba ayirmustir.
Grup 1, 2 ve 4, Ser-p-laktamazlardir; grup 3’iin iiyeleri ise metallo-p-laktamazdir.
Grup 1, B-laktamaz inhibitorii klavulanik asit tarafindan zayif sekilde inhibe edilen
sefalosporinazlardan olusur; Grup 2, klavulanik aside duyarli penisilinazlardan olusur
ve Genislemis spektrumlu B-laktamazlar1 (GSBL’ler) icerir; ve Grup 4, klavulanik asit
tarafindan inhibe edilen ve diger kategorilere uymayan B-laktamazlardan olusur
(Wright, 2005). Ambler siniflandirmasi, korunmus ve ayirt edici amino asit motiflerine
gore B-laktamazlar: dort molekiiler sinifa (A, B, C ve D) ayirir. A, C ve D siniflarindaki
enzimler, aktif bolgelerinde serin bulundurur ve bir acgil enzim olusturarak
substratlarini hidrolize ederken, B-sinifi, B-laktam hidrolizini kolaylagtirmak i¢in aktif

bolgelerinde en az bir ¢inko iyonu kullanan metalloenzimleri igerir (Bush, 2010).
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Makrolid Esterazlari

Eritromisin gibi makrolid antibiyotikler, ribozomun biiyiik alt biriminin peptid ¢ikis
tiinelini bloke eder ve sonug olarak protein sentezini engeller. Makrolidler, bir ester
bagi ile siklize edilir. Bu nedenle, bu anahtar bagin, makrolid direng enzimleri
tarafindan hedeflenmis olmasi sasirtict degildir. 1984 yilinda, ilk eritromisin esteraz
E. coli’nin makrolid direngli bir izolatindan rapor edilmistir. EreA geninin
klonlanmasi, 44.8 kDa’lik 406 amino asitlik bir proteini kodlayan bir dizi ortaya
cikarmigtir. Daha sonra, bir baska ortolog, EreB, baska bir E. coli izolatindan
klonlanmistir. ereB’nin (48.2 kDa) 419 amino asitten olustugu ve EreA’ya %23 benzer

oldugu tahmin edilmektedir (Wright, 2005).

Yaygin bir ila¢ direng¢ mekanizmasi olmasa da, eritromisin esterazlarin varligi, E.
coli’de ¢ok yiiksek direng seviyelerine neden olur. Providencia stuartii izolatindaki
sinif 1 integronda bulunmustur. Bu genlerin mobil genetik elemanlar {izerindeki
varligi, mikrobiyal toplulukta yayginlagsma kabiliyetini ifade eder ve esterazlarin
varligi, S. aureus’un en az bir klinik izolatinda ve Pseudomonas spp.’nin gevresel

izolatlarinda dogrulanmistir (Wright, 2005).

Epoksidazlar

Epoksit antibiyotik olan fosfomisin, hiicre duvar1 peptidoglikanin esansiyel seker yap1
taglarindan biri olan N-asetilmuramik asidin sentezi i¢in gerekli olan temel bir gen olan
MurA enzimini kovalent olarak degistirir. Bu antibiyotige enzimatik direng, reaktif
epoksidazlar, tiyol igeren ortak bir substrat veya suyla halka ac¢ilmasi sonucunda imha

edilmesi yoluyla olusur. Diger bir mekanizma, fosX enzimi tarafindan gerceklestirilir

(Wright, 2005).

1.2.9 pB-Laktamaz Gruplarmimn Tanimlar

1.2.9.1 Sefalosporinazlar

Grup 1 / Smif C sefalosporinazlar, bu enzimleri lireten organizmalarin sayisina gore
fazla bulunan B-laktamazlar arasindadir. Genellikle tiirlere 6zgli AmpC enzimleri

olarak adlandirilan bu sefalosporinazlar, cogu Enterobacteriaceae’de kromozomal
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enzimler olarak bulunur. Diisiik iiretim seviyelerinde, sefalosporinlerin antibakteriyel
aktivitesini ortadan kaldirabilirler ve 6zellikle yiiksek seviyelerde {iretildiklerinde
diger B-laktamlara karsi etkin olmayan aktivite gosterebilirler. Bu enzimler genellikle
diisiik (bazal) bir seviyede bulunur, ancak amoksisilin veya klavulanik asit gibi
secilmis indiikleyici ajanlarin  varliginda yiiksek seviyelere indiiklenebilir.
Sefalosporinazlar bir indiiktor yoklugunda da ¢ok yiiksek seviyelerde iiretilebilir

(Bush, 2010).

Indiiklenebilir bir AmpC sefalosporinaz iireten organizmalarin tedavisi baz
tartigmalara yol actmustir. Bir grup arastirmaci, herhangi bir indiiklenebilir AmpC
barindiran Enterobacteriaceae’nin tiim {igiincii kusak sefalosporinlere direncli olarak
kabul edilmesini 6nermesine ragmen, bu 6neriyi destekleyen klinik veriler ¢eliskilidir.
Ornegin, AmpC B-laktamaz iiretebilen Enterobacteriaceae ile enfekte olmus 732
hastanin 18 aylik bir ¢alismasinda (2005-2006), genis spektrumlu sefalosporinlerle
tedavi hastalarin %5’inde (11/218), sefepim ile tedavi edilen hastalarin (0/20) % 0’inda
direncle sonuglanmistir (Bush, 2010).

Calismalar, terapotik degerlendirmenin, indiiklenebilir bir AmpC enziminin
varligindan ziyade spesifik sefalosporin MIK’lerine dayanarak yapildigin
gostermistir. Klinik ve Laboratuar Standartlart Enstitiisii (Wayne, PA, ABD),
Enterobacteriaceae’ye karst sefotaksim, seftriakson ve seftazidime duyarlilik sinir
degerlerini diisiirmiistiir. Disiik sinir degerler, genis spektrumlu sefalosporinlerle
yapilan tedavinin ardindan direngli suslar olarak ortaya ¢ikmasini engellemelidir ve
duyarli mikroorganizmalarin sefalosporinlerle tedavisine izin vermelidir. Yeni
sefalosporin sinir degerleri ayrica, onaylanmis terapotik dozlara farmakodinamik
olarak cevap vermeyecek olan GSBL iireten Enterobacteriaceae’ye direncgli olarak
siiflandirilacak, boylece epidemiyolojik amaclarin haricinde spesifik GSBL testlerine

duyulan ihtiyaci azaltacaktir (Bush, 2010).

1.2.9.2 Penisilinazlar

Yaygin penisilinazlar (fonksiyonel grup 2b, molekiler smif A) Klebsiella
pneumoniae’deki SHV-1 enzimini ve birgok Neisseria gonorrheae ve Haemophilus

inflenza susunda bulunan TEM-1 B-laktamazi igerir. Bu iki enzim, sefotaksim ve
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seftazidim gibi genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanilmasindan dnce
Enterobacteriaceae arasinda yiiksek oranda goriilmistiir. Grup 2b enzimleri,
klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam tarafindan kolayca inhibe edilir. Sonug
olarak, tek bir penisilinaz iireten organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar,
amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam gibi bir
B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonu ile kolayca tedavi edilebilir (Bush,
2010).

1.2.9.3 Genislemis Spektrumlu B-Laktamazlar

Endise verici B-laktamazlar genis spektrumlu pB-laktamazlar veya GSBL'ler arasinda
bulunur (fonksiyonel grup 2be veya molekiiler sinif A). GSBL’ler baslangicta SHV-1
veya TEM-1 B-laktamazin varyantlar1 olarak tanimlanmis, bunlar genellikle SHV-1
veya TEM-1’den sadece bir veya iki amino asit ile farklilagsmistir. 1980°lerin sonunda
Avrupa ve ABD'de goriildiikten sonra, GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae’nin
neden oldugu enfeksiyonlar sefalosporin direngli etkenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin ana salginlartyla iligkili hale geldiler. Bu enzimleri kodlayan genler
genellikle coklu antibiyotik siniflarina diren¢ kazandiran ve tiirler arasinda kolayca

aktarilabilen plazmitlerde bulunur (Bush, 2010).

GSBL’ler hala B-laktam direnci salginlari ile iligkilidir. Bununla birlikte, SHV ve TEM
varyantlarinin yerini biiyiik 6l¢iide GSBL CTX-M familyas: almustir. {1k olarak iki
CTX-M enzimi, Bati Avrupa ve Gliney Amerika’daki klinik izolatlarda 1990’larin
baslarinda yaklasik olarak ayni anda tanimlanmistir. On yil i¢inde, CTX-M pB-
laktamazlari, bir¢cok tip merkezinde, diinyadaki TEM ve SHV kaynakli GSBL'lerin
yerine baskin GSBL ailesi haline gelmistir (Bush, 2010).

CTX-M enzimlerinin ABD’de ortaya ¢ikmasi yavas baglamistir ancak son zamanlarda
bazi ABD saglik merkezlerinin GSBL popiilasyonlarina hiikkmetmeye baslamistir.
2007 yilinda MYSTIC (Meropenem Yillik Duyarlilik Testi Bilgi Toplama) izleme
caligmasi, aragtirmalarinda GSBL {ireten izolatlar bildiren ABD tip merkezlerinin %
80’inde CTX-M genlerini tespit etmistir. CTX-M iireten izolatlar sefotaksime ve
seftriaksona kars1 direncli ancak seftazidime duyarli oldugu belirlenmistir. Bununla

birlikte, CTX-M ailesinin bazi iiyeleri, tek amino asit mutasyonlarinin bir sonucu
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olarak genislemis spektrumlu sefalosporinlerin tiimii i¢in yiiksek hidroliz oranlari
sergilemekte, bu da CTX-M iireten patojenlerin tamaminda sefalosporin direncine
neden olmaktadir. CTX-M ailesinin ortaya ¢ikisindaki bolgesel farkliliklar, ABD ve
Kanada'da seftazidimin daha sik kullanilmasina karsin Avrupa ve Gliney Amerika'da
sefotaksim veya seftriakson kullaniminin daha fazla olmasindan kaynakli olabilecegi

diistintilmiistiir (Bush, 2010).

1.2.9.4 OXA p-Laktamazlar

“Okzasilinaz” B-laktamaz ailesi, OXA enzimlerini igerir ve bu enzimler oksasilin
(veya kloksasilini hidrolize etme) hidroliz edebilmektedir. Son zamanlarda, OXA
enzimlerinin ¢ok 6nemli bir alt grubu, Acinetobacter spp. gibi fermentatif olmayan
bakterilerde karbapenem duyarliligini azaltmak icin nedensel bir faktor olarak
tanimlanmistir. Her ne kadar bu enzimler yapisal olarak eski OXA [B-laktamazlarla
iliskili olsa da, OXA ailesinin bu yeni iiyeleri karbapenem-hidrolize edici aktiviteye
sahiptir. Hidroliz hizlari, diger karbapenemazlara kiyasla yavas olabileceginden, tam
karbapenem direnci, bir porin mutasyonu veya yukari regiile edilmis bir efluks

pompasi gibi ek bir diren¢ mekanizmasi gerektirebilir (Bush, 2010).

1.2.9.5 Serin Karbapenemazlar

Ortaya ¢ikan bir baska B-laktamaz ailesi, serin karbapenemaz grubudur (grup 2f/ sinif
A). Bu enzim grubu, enzimin aktif bolgesinde serin olan diger tiim p-laktamazlar
tarafindan hidrolize kars1 genel olarak stabil olan karbapenemler dahil olmak {izere
cogu B-laktam antibiyotiklerin hidrolize edilmesi yetenegine sahiptir. Bu kromozomal
enzimler grubunun ilk raporlari, ABD ve Londra'nin batisindaki Enterobacteriaceae
izolatlarindan ve on yil sonra da Boston ve Sikago’daki kii¢iik salginlardan
bildirilmistir. Plazmid aracili serin karbapenemaz KPC ABD’nin orta Atlantik
bolgesinden, Klebsiella izolatlarinda (1990°larin sonlarindan itibaren) rapor edilmistir.
Bununla birlikte, KPC iireten K. pneumoniae tiirleri, kisa siire sonra New York, daha
sonra Israil, Fransa ve simdi Giiney Avrupa, Giineydogu Asya ve Giiney Amerika da
dahil olmak iizere diinyanin birgok bolgesine yayilmaya baslamistir. KPC enzimlerini
kodlayan genler diger Enterobacteriaceae familyasi tiyelerinde ve P. aeruginosa ve

Acinetobacter spp.’de tespit edilmistir (Bush, 2010).
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1.2.9.6 Metallo-B-Laktamaz

Metallo-B-laktamazlar (fonksiyonel grup 3 / molekiiler sinif B), baslangicta ¢cogu tibbi
merkezde genel dirence sinirh katkilari olan B-laktamazlar olarak kabul edilmistir. Bu
cinko bagimli kromozomal enzimler, penisilin ve sefalosporinler i¢in genellikle daha
yiiksek hidroliz oranlarina sahip olan diger B-laktamazlarla ayni susta ortaya ¢ikmistir.
Her ne kadar bu enzimler monobaktamlar (aztreonam) hari¢ tiim B-laktamlara karsi
nispeten zayif [-laktamaz aktivitesine sahip olsa da, ayirt edici oOzellikleri
karbapenemleri hidrolize etme kabiliyetleridir. Baglarda MBL’ler, Stenotrophomonas
maltophilia, Aeromonas spp., Bacteroides fragilis popiilasyonu gibi organizmalarda
karbapenem direncinden sorumluydu. Bununla birlikte, 1990 yilinda bir plazmid
kodlanmig MBL olan IMP-1’in tanimlanmasi, grup 3 metallo-fB-laktamazlar iizerine
bakis agisini degistirmistir. Plazmid aracili karbapenem direnci simdi Giiney Avrupa,
Japonya, Brezilya ve Asya gibi diinyanin baz1 bolgelerinde ciddi bir klinik sorun haline
gelmistir. Bu enzimler, P. aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi fermentatif
olmayan bakterilerde ilk olarak tanimlanmis, ancak simdi Enterobacter spp., E. coli,
Citrobacter freundii, Klebsiella spp. ve Serratia marcescens’te de tespit edilmistir

(Bush, 2010).

1.2.10 Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Antibiyotik Direnci

Enfeksiyonlara ~ diren¢li  mikroorganizmalar  neden  olabilir. Direngli
mikroorganizmalar genellikle uzun siireli hastaliklara, daha yiiksek saglik
harcamalarina standart tedavilere cevap vermede basarisizliklara, daha fazla 6liim
riskine neden olurlar. Ayn1 ve direngli olmayan bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlara kiyasla, hastalarin 6liim orani iki kat daha yiiksek olabilir (Fymat,

2017).

Antimikrobiyal direng, tedavinin etkinligini azaltarak bulasici hastaliklarin kontroliinii
engeller. Bu nedenle, hastalar direncli mikroorganizmalarin baskalarina yayilma
riskini artirarak daha uzun siire bulasic1 kalmalarina neden olurlar. Enfeksiyonlar
birinci basamak ilaclara karst diren¢ kazandiginda, daha pahali tedaviler
kullanilmalidir. Genellikle hastanelerde daha uzun bir hastalik ve tedavi siiresi, saglik
hizmeti maliyetlerini ve ayn1 zamanda aileler ve toplumlar {izerindeki ekonomik yiikii

artirir. Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in etkili antimikrobiyaller olmadan
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organ nakli, kanser kemoterapisi ve bilyiik cerrahi islemlerin basarisi tehlikeye girer

(Fymat, 2017).

Ek olarak, kiiresel ticaret ve seyahatin biiylimesi, direngli mikroorganizmalarin uzak
tilkeler ve kitalara insanlar ve yiyecekler yoluyla hizla yayilmasini saglar. Tahminler,
anti-mikrobiyal direncin Gayri Safi Yurt I¢i Hasila’da %1°den daha fazla kayiplara
neden olabilecegini ve toplumu etkileyen dolayli maliyetlerin dogrudan saglik
harcamalarinin 3 katindan fazla olabilecegini gostermektedir. Gelismekte olan

ekonomileri gelismis ekonomilerden daha fazla etkiler (Fymat, 2017).

1.2.10.1 Gram Negatif Bakterilerle iliskili Enfeksiyonlar

Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, 1950’lerin sonlarindan 6nceki
ciddi enfeksiyonlarin ¢ogunu temsil ediyordu. Bununla birlikte, iligkili hastaliklari
tedavi etmek i¢in penisilin kullanimimin artmasinin, stafilokoklarda ve daha sonra
Gram negatif bakterilerde B-laktam direncinin ortaya ¢ikmasina neden olmasi sasirtici
degildir. Penisilinlerin ¢ogu hastalik durumu i¢in monoterapi olarak yararlarini
yitirdiginde, B-laktam antibiyotiklerin olumlu klinik 6zelliklerini korumak i¢in daha

etkili olan penisilin ve sefalosporinler gelistirilmistir (Bush, 2010).

Gram-negatif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilan en
yaygin -laktam antibiyotikleri arasinda seftriakson ve sefepim gibi genis spektrumlu
sefalosporinler, amoksisilin-klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam inhibitor
kombinasyonlar1 ile karbapenemler bulunmaktadir (Tablo 1). Enfeksiyon tipleri, otitis
media gibi komplike olmayan toplum kaynakli enfeksiyonlardan, pnémoni de dahil
olmak iizere ciddi hastane enfeksiyonlarina kadar uzanmaktadir. Amoksisilin-
klavulanik asit ve sefiksim, sefpodoksim ve sefuroksim aksetil gibi oral yolla verilen

B-laktamlar toplum kaynakli enfeksiyonlar i¢in 6nerilmektedir (Bush, 2010).

Sefalosporinlere direncli olmayan nozokomiyal enfeksiyonlarda, etkili olabilecek
parenteral ilaglar, enjekte edilebilir penisilin-f-laktamaz inhibitér kombinasyonlarini
ve sefalosporinleri igerir. Karbapenemler, ¢ogu ilaca direngli patojenin yol actig1 en
ciddi enfeksiyonlar tedavi etmek icin genellikle saklanir, ¢iinkii en azindan diger [3-
laktam ailelerini etkileyen yaygin B-laktam diren¢ mekanizmalarindan bazilarindan

kacabilirler (Bush, 2010).
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Tablo 1. Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin
monoterapi olarak kullanilabilecek yaygin B-laktam antibiyotikler (Bush,

2010).
Enfeksiyon tipi Fenotip Olasi B-laktam antibiyotikler
Bakteriyel Yabanil tip Sefotaksim veya seftriakson, sefepim, meropenem
menenjit
Karin ici Yabanil tip Amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam,
enfeksiyonlar tikarsilin-klavulanik asit, sefoksitin, sefotetan
GSBL iireten Karbapenemler
Kemik iligi iltthab1 Yabanil tip Seftazidim, sefepim
Orta kulak iltthabt ~ Yabanil tip Amoksisilin = klavulanik asit, sefdinir, sefpodoksim,
sefprozil, sefuroksim aksetil, seftriakson
Alt solunum yolu  Yabanil tip Amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam,
enfeksiyonlart ve tikarsilin-klavulanik asit, aztreonam, sefdinir,
zatiirree sefpodoksim, sefprozil, seftriakson aksetil, sefotaksim,
seftriakson, seftazidim
GSBL iireten Karbapenemler
Bel soguklugu B-laktamaz Penisilin G
uretmeyen
B-laktamaz Sefiksim, sefpodoksim, seftriakson, sefotaksim,
lireten sefuroksim
Cilt ve cilt yapis1 ~ Yabanil tip Karbapenemler
Ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-
klavulanik asit
Idrar yolu Yabanil tip Ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-
(komplike) klavulanik asit, seftriakson
GSBL iireten Karbapenemler

1.2.10.2 E. coli Enfeksiyonlari

Enterobacteriaceae familyasinin bir iiyesi olan E. coli, insanlarin ve sicakkanli
hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde en sik rastlanan ve en 6nemli patojenlerden
biridir. Konak ile karsilikli olarak yararli bir iliski i¢inde yasar ve nadiren hastaliga
neden olur. Bununla birlikte, genis bir hastalik yelpazesinden sorumlu oldugu i¢in,
ayn1 zamanda en yaygin insan ve hayvan patojenlerinden biridir (Allocati ve ark.,

2013).

38



Patojenik izolatlarda spesifik viriilans faktorlerinin tanimlanmasindan 6nce, E. coli
temel olarak O (lipopolisakkarit, LPS) ve H (flagellar) antijenlerinin serolojik
tanimlamasina dayanarak siniflandirilmistir. Barindirdigi viriilans faktorii tipine
dayanarak, E. coli izolatlar1 patojenik tiplere siniflandirilir (patotipler, ayni hastaliga
neden olan ayni tiirden bir izolat grubu olarak tanimlanir). Enterik E. coli i¢in en az
yedi major patotip tanimlanmistir. Bunun yaninda {i¢ ekstraintestinal E. coli patotipi
de tanimlanmistir (ExPEC) (Tablo 2). Bagirsak patojenleri, fekal-oral yoldan

kontamine yiyecek veya su alimiyla yayilirlar (Allocati ve ark., 2013).

Tablo 2. Escherichia coli patojenik tipleri (Allocati ve ark., 2013)

Patotip Hastaliklar Belirtiler Virulans Faktorleri
Enterik E. coli
R atoj et gl Cocuklarda Ishal Sulu ishal ve kusma Bfp, Intimin, LEE

(EPEC)

EnteroHemorajik E. coli
(EHEC)

Hemorajik kolit, HUS

Kanli ishal

Shiga toksinler, Intimin,
Bfp

. . Istya dayanikli ve
EnteroToksijSiiRl cof Gezgin ishali Sulu ishal ve kusma kilifsiz toksinler,
(ETEC) :

CFA'lar
EnteroAgregatif E. coli : Mukus ve kusma ile , . .
(EAEC) Cocuklarda Ishal ishal AAF'ler, sitotoksinler
Diffiiz Aderan E. coli . Sulu ishal, tekrarlayan
(DAEC) Cocuklarda akut diyare iYE Daa, AIDA

; . . Shiga toksini,

Enterolnvaziv E. coli Sigelloz benzeri Sulu ishal; dizanteri hemolizin, Hiicresel
(EIEC) N

istila, Ipa
Aderaninvaziv E. coli o ... Kaliel bagirsak Tip 1 fimbria, Hiicresel
(AIEC) Crohn hastalig ile iliskili ltihabi stila

Ekstraintestinal . coli (EXPEC)

UroPatojenik E. coli Diisiik IYE ve sistemik Sistit. pivelonefrit Tip 1 ve P fimbria;
(UPEC) enfeksiyonlar 1St pry B AAF'ler, hemolizin
é?ﬁgocg)an Menenjit £. coli Yenidogan menenjit Akut menenjit, sepsis S fimbria; K1 kapsiilii
Avian Patojenik E. coli Olas1 gida kaynakl Tip 1 ve P fimbria; K1
(APEC) hastalik kaynag1 kapsiilii

Bfp: Paket olusturan pillus; LEE: Enterosit etkileme odagi; HUS: Hemolitik-tiremik sendromu; CFA: kolonizasyon faktorii
antijeni; AAF. : Agregatif Yapisma Fimbrias1; Daa: yaygin adezyon; AIDA: yaygin yapismaya karisan adezin; ipa: Istila plazmid
antijeni.

1.2.10.3 Ulkemizde E. coli’de Antibiyotik Direnci

Ulkemizde hastane ya da toplum kokenli E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik
profillerinin belirlendigi baz1 ¢aligsmalara ait veriler Tablo 3’te verildi. Calismalarda
tespit edilen en yliksek antibiyotik diren¢ orani baz alindiginda ampisilinin en yiiksek
direng oranina sahip oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda bu ¢alismalarda E. coli
izolatlarinda trimetoprim-sulfametoksazol, amikasin ve sefalotine yiiksek oranda

direng gozlenmistir.
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Tablo 3. E. coli izolatlariin antibiyotik duyarlilik profilleri

Calismada tespit edilen en

izolasyon tarihi [zolat yiiksek antibiyotik direng Kaynak
sayist orani (%)

Mart 2009-Mart 2010 2459 82,5 ampisilin (Duman ve ark., 2010)
Ocak 2008-Aralik 2008 191 63,9 ampisilin (Goziikiigiik ve ark., 2012)
2001 ve 2002 120 83,3 ampisilin (Akgam ve ark., 2004)
Haziran 2008-Nisan 2009 255 fr?rﬁe toprim-sulfametoksazol (Saglam ve ark., 2012)
Ocak 2000-Ocak 2004 457 66,4 ampisilin (Kaya ve ark., 2006)
2003 217 94,9 amikasin (Bozkurt ve ark., 2005)
Ocak 2000-Temmuz 2003 257 80 ampisilin ve sefalotin gg(L)lz)d iiz ve Mumeuoglu,
Eyliil 2006-Agustos 2007 167 71,3 ampisilin (Salduz ve Yigit, 2010)
Ekim 2011-Agustos 2012 181 65,8 ampisilin (Terek ve Basoglu 2013)
Eyliil 2001-Ocak 2003 151 77 ampisilin (Sahin ve ark., 2004)
Ocak 2014-Aralik 2014 222 60.8 ampisilin (Denk ve Tartar, 2015)
2004-2008 1641 80,8 ampisilin (Ardig ve Karakas.,2012)
Ocak 2013-Aralik 2013 847 64 ampisilin (Iraz ve ark., 2014)
Ocak 2008-Aralik 2014 8975 66,9 ampisilin (Yilmaz ve ark., 2016)
Ocak 2006-Aralik 2006 385 76,1 ampisilin (Temiz ve ark., 2008)
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1 Materyal

Calismada agaroz (Sigma), gliserol (Sigma), etidyum bromiir (EtBr) (Bio-Rad), ANTP
(Fermentas), 100 bp DNA marker (Fermentas), Tris-Base (Merck), glasiyal asetik asit
(Sigma), EDTA (Merck), 6X DNA yiikleme boyasi (Thermo Scientific), tripton
(LABM), maya ekstraktt (Canda), NaCI (Sigma) kimyasallar1 kullanildi. Ayrica
polimeraz zincir reaksiyonlarinda Taq DNA polimeraz (New England, Biolabs)

enzimi kullanildi.

Calismada kullanilan Luria-Bertani (LB) Besiyeri hazirlanis;
1000 ml i¢in:

10 gr Tripton

5 gr Maya Ekstrakti

5 gr NaCI 1000 ml dH20 ¢oziilerek hazirlandi. 121 °C’de 15 dakika otoklavda sterilize
edildi.

Calismada kullanilan 10X TAE tamponunun hazirlanisi;
1000 ml i¢in:

342 gr Tris Base

57.1 ml Glasiyal asetik asit

37.2 gr EDTA 500 ml saf suda ¢oziildii. pH 8.5°e ayarlandiktan sonra son hacim dH20
1000 ml’ye tamamlandi.

Caligmada kullanilan 1X TAE tamponu 10X TAE tamponunun 1/10 oraninda dH20
ile seyreltilmesiyle hazirlandi. Calismada kullanilan %1°lik agaroz jel, 0.5 gr agarozun

tizerine 50 ml 1X TAE tamponu eklendikten sonra mikrodalgada kaynatilarak
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hazirland1 Sogutulduktan sonra iizerine son konsantrasyon 0.5 ug/ml olacak sekilde

EtBr eklendi.

2.2 Yontem

2.2.1 E. coli izolatlarimin Temini ve Antibiyotik Duyarhhk Oranlarinin
Belirlenmesi

158 E. coli izolat1 Eyliil 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Trabzon Fatih Devlet
Hastanesi’nde tedavi goren hastalardan izole edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarhiliklarimin belirlenmesi icin VITEK 2 (bioMer-ieux, Craponne,
France) sistemi kullanilmistir. Antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi igin
Eucast (Eucast Version 9.0) kullanilmustir. Izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarhiliklarin  belirlenmesi Trabzon Fatih Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji

Laboratuvarinda yapilmustir.

2.2.2 E. coli izolatlarinin Gliserol Stoklarimin Yapilmasi ve Total DNA
Izolasyonu

E. coli izolatlarindan segilen birer koloni 4 ml antibiyotik kullanilmadan hazirlanan
Luria-Bertani (LB) besiyerine ekilerek gece boyu 37°C’de ¢alkalamali inkiibatorde
iretildi. Bakteriyel silispansiyonlarin 800°er pl’si alinip iizerine 200’er pl gliserol
eklenerek %20’lik gliserol stoklar hazirlandi. Bakteriyel siispansiyonlarm 1000’er
ul’si 14.000 rpm’de 5 dakika santifiij edildi, siipernatantlar dokiildii. Pelletler, 1000’ er
ul distile suda ¢oziilerek 10 dakika kaynatildi. Daha sonra 14.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek siipernatantin 500’er pl’si ependorflara aktarildi. Polimeraz Zincir

Reksiyonlarinda (PZR) kalip DNA olarak kullanilmak iizere -20°C’de saklandi.

2.2.3 E. coli izolatlarinda blargm, blasuv, blacrx-mi ve blacrx.mo Genlerinin
PZR ile Taranmasi

E. coli izolatlarinda blatem, blasuv, blactx-mi ve blactx-me genlerinin varligit PZR
yontemiyle arastirildi. PZR’da kullanilan primerler, primerlerin olusturacagi
amplikonlarin biiytikliikkleri ve primerlerin erime noktasi sicakliklar1 Tablo 4’de

verildi.
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Tablo 4. Calismada kullanilan primerler

Amplikon

biyiklikleri 1™ C Kaynaklar

Primerler 5'-3'

F: GCGTGATACCACTTCACCTC
CTX-M1 260 55 (Cicek ve ark., 2013)
R: TGAAGTAAGTGACCAGAATC

F: GTGACAAAGAGAGTGCAACGG
CTX-M9 856 60 (Khan ve ark., 2019)
R: ATGATTCTCGCCGCTGAAGCC

F: AGTATTCAACATTTYCGTGT
TEM 847 56 (Cicek ve ark., 2013)
R: TAATCAGTGAGGCACCTATCTC

F: ATGCGTTATATTCGCCTGTG
SHV 843 55 (Cicek ve ark., 2013)
R: TTAGCGTTGCCAGTGCTC

2.2.3.1 E. coli izolatlarinda blargm Geninin PZR ile Taranmasi

TEM-F ve TEM-R primerleri kullanilarak PZR reaksiyonu gercgeklestirildi. PZR
reaksiyonu 50 pL hacimde 1X Taq polimeraz tampon, 5 mM MgClz, 0,2 mM her bir
dNTP, 300 ng her bir primer, 5 uL kalip DNA ve 0,2 iinite Taq polimeraz kullanilarak
hazirlandi. Tablo 5’te verilen termal dongli kosullarina gore PZR reaksiyonlari
gerceklestirildi. PZR {iriinii %1°lik agaroz jelde yiiriitiildii ve jel goriintiileme cihazi

(Biorad Moleculer Imager) ile sonuglar goriintiilendi (Cicek ve ark., 2013).

Tablo 5. blatem geni i¢in termal dongii kosullar

On denatiirasyon 95°C°de 5 dakika

Ayrilma 95°C’de 45 saniye

Primer baglanma 56°C’de 45 saniye 35 Dongii
Sentez 68°C’de 1 dakika

Son sentez 68°C’de 10 dakika

2.2.3.2 E. coli izolatlarinda blasyv Geninin PZR ile Taranmasi

SHV-F ve SHV-R primerleri kullanilarak PZR reaksiyonu gercgeklestirildi. PZR
reaksiyonu 50 pL hacimde 1X Taq polimeraz tampon, 5 mM MgClz, 0,2 mM her bir
dNTP, 300 ng her bir primer, 5 uL kalip DNA ve 0,2 iinite Taq polimeraz kullanilarak
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hazirlandi. Tablo 6’da verilen termal dongii kosullarina goére PZR reaksiyonlari
gerceklestirildi. PZR tirtinii %1°lik agaroz jelde yiiriitiildii ve sonuglar jel goriintiileme

cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile goriintiilendi (Cicek ve ark., 2013).

Tablo 6. blasnv geni i¢in termal dongii kosullar

On denatiirasyon 95°C’de 5 dakika

Ayrilma 95°C’de 45 saniye

Primer baglanma 55°C’de 45 saniye 35 Dongii
Sentez 68°C’de 1 dakika

Son sentez 68°C’de 10 dakika

2.2.3.3 E. coli Izolatlarinda blacrx-v1 Geninin PZR ile Taranmasi

CTX-MI-F ve CTX-M1-R primerleri kullanilarak PZR reaksiyonlar gergeklestirildi.
PZR reaksiyonu i¢in 50 pLL hacimde 1X Taq polimeraz tampon, 5 mM MgClz, 0,2 mM
her bir ANTP, 300 ng her bir primer, kalip DNA’dan 5 pL ve 0,2 {inite Taq polimeraz
kullanilarak hazirlandi. Tablo 7’de verilen termal dongii kosullarima goére PZR
reaksiyonlar1 gergeklestirildi. PZR iirlinii %1°lik agaroz jelde ytirtitiilerek elde edilen

sonugclar jel goriintiileme cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile goriintiilendi (Cicek ve

ark., 2013).

Tablo 7. blactx-m1 geni i¢in termal dongii kosullar

On denatiirasyon 95°C’de 2 dakika

Ayrilma 95°C’de 1 dakika

Primer baglanma 55°C’de 1 dakika 30 Dongii
Sentez 68°C’de 1 dakika

Son sentez 68°C’de 10 dakika

2.2.3.4 E. coli izolatlarinda blactx-me Geninin PZR ile Taranmasi

CTX-MO-F ve CTX-M9-R primerleri kullanilarak PZR reaksiyonu gergeklestirildi.
PZR reaksiyonu 50 pL hacimde 1X Taq polimeraz tampon, 5 mM MgClz, 0,2 mM her
bir ANTP, 300 ng her bir primer, 5 uL kalip DNA ve 0,2 {inite Taq polimeraz
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kullanilarak hazirlandi. Tablo 8’de verilen termal dongii kosullarina gére PZR
reaksiyonlar1 gergeklestirildi. %1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek elde edilen PZR iiriinii
sonugclari jel goriintiileme cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile goriintiilendi (Khan ve

ark., 2019).

Tablo 8. blactx-m9 geni i¢in termal dongii kosullar

On denatiirasyon 95°C’de 2 dakika

Ayrilma 95°C’de 1 dakika

Primer baglanma 60°C’de 1 dakika 30 Dongii
Sentez 68°C’de 1 dakika

Son sentez 68°C’de 10 dakika
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3 BULGULAR

3.1 E. coli izolatlarimin Antibiyotik Duyarlihk Oranlar

Trabzon Fatih Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarindan temin edilen 158 E.
coli izolatlar1 hastalara ait idrar, yara, aspirat, kan ve balgam Orneklerinden izole
edilmistir. izolatlarin 145°i (%92) idrar, 5’i (%3) yara, 3’ii (%?2) aspirat, 3’ii (%2) kan
ve 2’si (%1) balgam 6rneklerinden izole edilmistir (Sekil 18).

160
145
120
80
40
> 3 3 2
0 | | | —
idrar (%92) Yara (%5) Aspirat (%3) Kan (%3) Balgam (%1)

Sekil 18. Orneklerin oransal dagilim

Antibiyotik duyarlilik profilleri incelendiginde izolatlarin en yiiksek direng orani
%99.,4 ile ampisilin i¢in, en diisiik diren¢ orani ise %1,3 ile ertapenem i¢in oldugu
goriildi. E. coli’lerin %97,5’inin sefuroksim ve sefuroksim aksetil, %89,9’unun
seftriaksona, %70,3 liniin siprofloksasine, %60,8’inin trimetoprim/siilfametaksazole,

%30,4’linlin gentamisine ve %26,6’smin piperasilin/tazobaktama direngli oldugu

bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. izolatlarin antibiyotik duyarlilik profilleri

Antibiyotikler Direncli Orta Duyarl Duyarli
Ampisilin 157 (%99,4) - 1 (%0,6)
Sefuroksim 154 (%97,5) - 4 (%2,5)
Sefuroksim Aksetil 154 (%97,5) - 4 (%2,5)
Seftriakson 142 (%89,9) 6 (%3,8) 10 (%6,3)
Siprofloksasin 111 (%70,3) 5 (%3,2) 42 (%26,6)
Trimetoprim /Siilfametaksazol 96 (%60,8) - 62 (%39,2)
Gentamisin 48 (%30,4) 3 (%1,9) 107 (%67,7)
Piperasilin/Tazobaktam 42 (%26,6) 41 (%25.9) 75 (%47,5)
Ertapenem 2 (%1,3) - 156 (%98.7)

Idrar &rneklerinden izole edilen 145 E. coli’nin antibiyotik duyarlilik profilleri
incelendiginde izolatlarin %99,3’iiniin ampisiline, %]1,4’linlin ertapenme direncli
oldugu goriildii. E. coli izolatlarimin diger antibiyotiklere diren¢ oranlart %97,2’si
sefuroksim ve sefuroksim aksetile, %89’u seftriaksona, %72,41i siprofloksasine,
%61,4’1 %31°1 %26,9

trimetoprim/siilfametaksazola, gentamisine  ve

piperasilin/tazobaktama direncli olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Idrar 6rneklerinden izole edilen izolatlara ait orneklerin antibiyotik

duyarlilik profilleri.

Antibiyotikler Direncli Orta Duyarh Duyarli
Ampisilin 144 (%99,3) - 1 (%0,7)
Sefuroksim 141 (%97,2) - 4 (%2,8)
Sefuroksim Aksetil 141 (%97,2) - 4 (%2,8)
Seftriakson 129 (%89) 6 (%4,1) 10 (%6.9)
Siprofloksasin 105 (%72,4) 4 (%2.,8) 36 (%24.,8)
Trimetoprim /Siilfametaksazol 89 (%61,4) - 56 (%38,6)
Gentamisin 45 (%31) 1 (%0,7) 99 (%68,3)
Piperasilin/Tazobaktam 39 (%26,9) 39 (%26,9) 67 (%46,2)
Ertapenem 2 (%1,4) - 143 (%98.6)
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Yara Orneklerinden izole edilen 5 E. coli’nin antibiyotik duyarlilik profilleri
incelendiginde izolatlarin tamaminin ampisilin, sefuroksim, sefuroksim aksetil ve
seftriaksona kars1 direngli olduklari, %80’inin trimetoprim/siilfametaksazola,
%40’ min  siprofloksasine ve %Z20’sinin gentamisine karst direngli oldugu,
piperasilin/tazobaktam ile ertapeneme karsi ise direncli izolat olmadig1 goriildii (Tablo

11).

Tablo 11. Yara oOrneklerinden izole edilen izolatlara ait Orneklerin antibiyotik

duyarlilik profilleri.

Antibiyotikler Direncli Orta Duyarli Duyarli
Ampisilin 5 (%100) - -
Sefuroksim 5 (%100) - -
Sefuroksim Aksetil 5 (%100) - -
Seftriakson 5(%100) - -
Siprofloksasin 2 (%40) - 3 (%60)
Trimetoprim /Siilfametaksazol 4 (%80) - 1 (%20)
Gentamisin 1 (%20) 1 (%20) 3 (%60)
Piperasilin/Tazobaktam - 2 (%40) 3 (%60)
Ertapenem - - 5 (%100)

Aspirat 6rneklerinden izole edilen 3 E. coli izolatinin antibiyotik duyarlilik profilleri
incelendiginde izolatlarin tamaminin ampisilin, sefuroksim, sefuroksim aksetil ve
seftriaksona karsi direncli oldugu, %66,7’sinin trimetoprim/siilfametaksazol,
siprofloksasin ve piperasilin/tazobaktama karsi ve %33,3’linlin gentamisine karsi

direngli oldugu, ertapeneme karsi ise direncli izolat olmadig1 goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Aspirat 6rneklerinden izole edilen izolatlara ait Orneklerin antibiyotik

duyarlilik profilleri.

Antibiyotikler Direngli Orta Duyarh Duyarh
Ampisilin 3 (%100) - -
Sefuroksim 3 (%100) - -
Sefuroksim Aksetil 3 (%100) - -
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Tablo 12 (devam). Aspirat Orneklerinden izole edilen izolatlara ait Orneklerin
antibiyotik duyarlilik profilleri.

Antibiyotikler Direngli Orta Duyarh Duyarli
Seftriakson 3 (%100) - -
Siprofloksasin 2 (%66,7) - 1 (%33.3)
Trimetoprim /Siilfametaksazol 2 (%66,7) - 1 (%33,3)
Gentamisin 1 (%33.3) - 2 (9%66,7)
Piperasilin/Tazobaktam 2 (%66,7) - 1 (%33.3)
Ertapenem - - 3 (%100)

Kan o6rneklerinden izole edilen 3 E. coli izolatinin antibiyotik duyarlilik profilleri
incelendiginde izolatlarin tamaminin ampisilin, sefuroksim, sefuroksim aksetil ve
seftriaksona kars1 direngli oldugu, %66,7’sinin siprofloksasine karsi ve %33,3 {iniin
trimetoprim/siilfametaksazol, gentamisin ve piperasilin/tazobaktam kars1 direng

oldugu, ertapeneme karst ise direngli izolat olmadigi goriildii (Tablo 13).

Tablo 13. Kan 6rneklerinden izole edilen izolatlara ait 6rneklerin antibiyotik duyarlilik

profilleri.

Antibiyotikler Direngli Orta Duyarhi Duyarli
Ampisilin 3 (%100) - -
Sefuroksim 3 (%100) - -
Sefuroksim Aksetil 3 (%100) - -
Seftriakson 3 (%100) - -
Siprofloksasin 2 (%66,7) 1 (%33,3) -
Trimetoprim /Siilfametaksazol 1 (%33.3) - 2 (%66,7)
Gentamisin 1 (%33.,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3)
Piperasilin/Tazobaktam 1 (%33,3) - 2 (%66,7)
Ertapenem - - 3 (%100)

Balgam 6rneklerinden izole edilen 2 E. coli izolatinin antibiyotik duyarlilik profilleri
incelendiginde izolatlarin tamaminin ampisilin, sefuroksim, sefuroksim aksetil ve

seftriaksona kars1 direngli oldugu, siprofloksasin, trimetoprim/siilfametaksazol,
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gentamisin, piperasilin/tazobaktam ve ertapeneme karsi ise tiim izolatlarin duyarh

oldugu goriildii (Tablo 14).

Tablo 14. Balgam oOrneklerinden izole edilen izolatlara ait 6rneklerin antibiyotik

duyarlilik profilleri.

Antibiyotikler Direncli Orta Duyarh Duyarl
Ampisilin 2 (%100) - -
Sefuroksim 2 (%100) - -
Sefuroksim Aksetil 2 (%100) - -
Seftriakson 2 (%100) - -
Siprofloksasin - - 2 (%100)
Trimetoprim /Siilfametaksazol - - 2 (%100)
Gentamisin - - 2 (%100)
Piperasilin/Tazobaktam - - 2 (%100)
Ertapenem - - 2 (%100)

3.2 blarem, blasav, blacrx-yi ve blacrx-m9 Genlerinin PZR ile Taranmasi

158 E. coli izolatinda TEM, SHV, CTX-M1 ve CTX-M9 kodlayan genlerin varlig
PZR yontemiyle arastirildi. PZR sonuglarina gore 158 ornegin 97’sinde (%61.4)
blacrx-m1, 65’inde (%41.1) blatem, 3’lnde (%1.9) blasnv ve 14’linde (%8.9) blacrx-
Mo tespit edildi.

blatem, blasnv, blactx-mi pozitif 6rneklerden secilerek yapilan agaroz jel elektroforezi
sonuglarinin jel goriintiileme cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile elde edilen

goriintiisii Sekil 19°daki gibidir.
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Sekil 19. blatem, blasnv, blacrx-m1 pozitif drneklerin %1°lik agaroz jel goriintiisii. M:
100 bp Marker

blactx-my pozitif ornekler icerisinden secilerek yapilan agaroz jel elektroforezi

sonuglariin jel goriintiilleme cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile edilen goriintiisii

Sekil 20°deki gibidir.

bp M
11 1| —
2000 -

1500~

1200 s

1000 112 146 168 191 192 46
- — - — ——
800~

700

Sekil 20. blactx-mo pozitif 6rneklerin %1°lik agaroz jel goriintiisii M: 100 bp Marker

PZR sonuglarinin jel goriintiileme cihazi (Biorad Moleculer Imager) ile elde edilen

goriintiilerine gore belirlenen blatem, blasnv, blactx-mi ve blactx-m9 pozitif izolatlara
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ait kodlar Tablo 15°te verildi.

Tablo 15. Pozitif izolatlarin kodlar1

Pozitif izolat

B-Laktamazlar Pozitif Izolat Kodlar1
Sayis1

1,2,7, 11, 13, 15, 17, 20, 29, 30, 32, 34, 35, 36, 37, 39, 41, 43, 44,
45,47, 48, 53, 55, 56, 57, 62, 65, 67, 68, 69, 70, 74, 79, 80, 86, 87,
88, 90, 92, 93, 94, 95, 117, 118, 119, 121, 122, 124, 129,130, 131,

CTXM-1 132, 134, 136, 138, 139, 140, 145, 147, 149, 150, 156, 157, 162, 164, 97
169, 170, 171, 173, 177, 178, 179, 180, 185, 190, 197, 200, 203, 204,
205, 206, 208, 210, 211, 213, 216, 217, 220, 222, 225, 226, 227, 228,
232,233,234

CTXM-9 14, 46, 50, 60, 112, 146, 152, 168, 190, 191, 207, 209, 218, 228 14

1,15, 19, 20, 30, 31, 34, 36, 40, 41, 44, 45, 47, 48, 53, 55, 56, 59, 61,
65, 67, 70, 74, 86, 87, 90, 91, 93, 94, 97, 119, 121, 122, 123, 124,

TEM 126,132,133, 134, 136, 138, 140, 148, 150, 151, 159, 161, 162, 167, 65
169,171,173, 174, 183, 186, 189, 197, 198, 203, 205, 207, 216, 218,
220, 234

SHV 36,97, 140 3

Gen kombinasyonlar1 ve gen kombinasyonlarinin izolatlarda bulunma oranlar1 (Sekil
21) incelendiginde 53 izolatta CTX-M1, 19 izolatta TEM ve 11 izolatta da CTX-M9
un tek baslarina bulundugu, SHV nin ise higbir izolatta tek basina bulunmadigi
goriildii. 41 izolatta TEM-+CTX-M1, 2 izolatta TEM+CTX-M9, 2 izolatta
SHV+TEM+CTX-M1, 1 izolatta SHV+TEM ve 1 izolatta CTX-M1+CTX-M9

kombinasyonlarinin oldugu goriildii.
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45 41
30
15
0 — ] — ||

1(%12) 2(%0) 3(%33.5) 4(%7) 5(%0.6) 6(%26) 7(%1.3) 8(%0.6) 9 (%1.3)

Sekil 21. Gen kombinasyonlar1 grafigi.

(1: TEM, 2: SHV, 3: CTX-M1, 4: CTX-M9, 5: SHV+TEM, 6: TEM+CTX-M1, 7: TEM+CTX-M9, 8: CTX-M1+CTX-M9,
9:SHV+TEM+CTX-M1)
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4 TARTISMA

E. coli, mikrobiyolojide en ¢ok c¢alisilan Gram negatif bakterilerden biridir. Bu tiir
insanlarda ve bir¢ok hayvanda intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlarla
iliskilendirilmistir (Toval ve ark., 2014). Enterik E. coli i¢in yedi intestinal temel
patotip tanimlanirken, ekstraintestinal E. coli i¢in ii¢ tane patotip tanimlanmistir.
Ekstraintestinal E. coli patotiplerinden biri de tropatojenik E. coli’dir (UPEC)
(Allocati ve ark., 2013).

UPEC, toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) yaklasik %90’min ve
nozokomiyal IYE’lerin %50’sine kadarmin etkenidir. Kateterle iliskili IYE’lerin,
hastane enfeksiyonunun en yaygin nedenlerinden birini temsil ettigi ve tedavi
maliyetlerinin Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik 400 milyon dolara kadar oldugu
tahmin edilmektedir (Toval ve ark., 2014).

IYE insan niifusunun biiyiik bir kismini etkiler. Diinya ¢apinda yaklasik 150 milyon
insan, yiiksek sosyal maliyeti olan IYE’yi her y1l gecirmektedir. Kadinlarin %40’ min
yasamlar1 boyunca en az bir IYE gecirdigi tahmin edilmektedir. IYE, idrarda belirli
sayida bakteri bulundugunu ifade eder (genellikle >103 / ml) ve semptomatik IYE’ler,
siddet derecesine gore lirosepsis sendromu, piyelonefrit ve sistit olarak siniflandirilir.
Klinik olarak IYE siniflamasi, yapisal veya nérolojik idrar yolu anormalliklerinin
varligina bagli olarak komplike olmayan veya komplike vakalar1 igerir. Antibiyotik
tedavisinin etkinligi, ['YE’den sorumlu iiropatojenlerin antimikrobiyal direng paternine
ve identifikasyonuna bagldir. Bakteriyel karakterizasyon olmadan IYE’yi tedavi
etmek icin antibiyotik recete uygulamasi liropatojenler arasinda artan direng ve oral
tedavilerin etkinliginin azalmasma neden olmustur. IYE’lerin klinik semptomlari
sayisiz antibiyotik ile hafifletilmis olmasma ragmen, UPEC’in kaliciligt ve
antibiyotiklere direng ciddi bir problemdir. Avrupa Uroloji Birligi’nin 2015 kilavuz
ilkelerine gore, tekrarlayan IYE’nin &nlenmesi igin oOneriler ilk once davranis
degisikliklerine ve hemen ardindan antibiyotiksiz dnlemlere yoneliktir. Bu iki dnerinin
yeterince etkili olmamasi durumunda antibiyotik profilaksisi goz Oniinde

bulundurulmalidir. Avrupa’da UPEC izolatlarinda direng, f{igiinci kusak
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sefalosporinler i¢in ortalama %]11,8 ve florokinolonlar icin %?22,3’liikk degerler
gostermektedir. Diger antibiyotikler arasinda imipenem, tiim UPEC suslarina (%100)
kars1 en etkili antibiyotik iken, imipenimi ertapenem (%99,98), amikasin (%99,94) ve
nitrofurantoin (%99,91) takip eder. Imipenem gibi karbapenemler, genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) suslarinin tedavisi i¢in en iyi secenegi temsil eder.
UPEC suglar1 ayrica siprofloksasin, sefotaksim, piperasilin/tazobaktam, azitromisin,
doksisiklin ve seftriaksona karsi duyarlidir. Bununla birlikte, bircok UPEC izolati,
ampisilin, oral birinci kusak sefalosporinler, TMP-siilfametoksazol, sefuroksim,
kotrimoksazol, amoksisilin-klavulanat, nalidiksik asit, sefradin ve aminopenisilinlere
kars1 direnglidir. Retrospektif bir analiz ampirik tedaviler icin en ¢ok kullanilan
antibiyotik olarak siprofloksasini tanimlamistir. Kolistin, finafloksasin ve sefiderokol
(S-649266) gibi yeni antibiyotikler IYE tedavisinde yararli olabilir (Terlizzi ve ark.,
2017).

Calismamiza Trabzon Fatih Devlet Hastanesi’den temin edilen 158 E. coli dahil
edilmistir. Izolatlar en fazla idrar olmak iizere, kan, yara, balgam ve aspirat orijinlidir.
Idrar yolu enfeksiyonlarin etkeni olarak E. coli diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de
yaygindir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarin sonuglar1 IYE’ye E. coli’nin %62,5-
%80 oranlarinda sebep oldugunu gostermistir (Glizel ve Akdogan, 2017).

Calismada idrar o6rneklerinden izole edilen 145 E. coli’nin %99,3’{iniin ampisiline,
%97,2’sinin sefuroksime, %97,2’sinin sefuroksim aksetile, %89’unun seftriaksona,
%72,4’lniin siprofloksasine, %61,4’linlin trimetoprim/siilfametaksozole, %31’ inin
gentamisine, %26,9’unun piperasilin/tazobaktama ve %1,4’liniin ertapeneme direncli
oldugu belirlendi (Tablo 10). Uropatojenik E. coli igin en etkili antibiyotikler arasinda
olan ertapeneme karsi direng ¢alismamizda idrar drneklerinde izole edilen 145 F.
coli’nin 2’sinde tespit edildi. Tirkiye’de bir hastanede 15.752 hastaya ait idrar
orneginden izole edilen GSBL fireten 297 E. coli’de ertapenem diren¢ oran1 %0,7
olarak belirlenmistir (Dogru ve ark., 2014). Bu sonug¢ c¢alismamizda elde edilen
%1,4’liikk direng orani gibi diisiik bir orandir. Yine Tiirkiye’de yapilan baska bir
calismada, GSBL pozitif 239 E. coli’de ertapenem direng orani %0,8 gibi diisiik bir
oranda gdzlenmistir (Kuzucu ve ark., 2011). 385 E. coli izolatinin dahil edildigi baska
bir ¢aligmada ise ertapenem direng oran1 %2,8 olarak belirlenmistir (Haciseyitoglu ve

ark., 2014). Bulgularimiz ve literatiire gore E. coli izolatlarinda ertapenem direng
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oranm diisiik oldugu ve E. coli kaynakli IYE’lerin tedavisinde ertapenemin etkili bir
secenek olmaya devam edebilecegi sdylenebilir. UPEC’in seftriaksona duyarli ve
trimetoprim/siilfametaksozole kars1 genelde direngli oldugu bilinmekte olup (Terlizzi
ve ark., 2017) caligmada idrar kiiltiirii izolatlarinin bu antibiyotiklere i¢in direng
oraninin yiiksek oldugu (%89’u seftriaksona ve %61,4°10
trimetoprim/siilfametaksozole) gozlendi. UPEC’in seftriakson duyarli oldugu literatiir
bilgisine karsin bu antibiyotige direngli izolatlarin sayisinin (129’u seftriaksona)
yiiksek oldugu belirlendi. izolatlarin %72,4’{iniin siprofloksasine direngli oldugu
tespit edildi. Siprofloksasinin ampirik tedavi i¢in en ¢ok kullanilan antibiyotik oldugu
diisiiniildiiglinde (Terlizzi ve ark., 2017) bu antibiyotigin yaygin kullanimi direncin
artmasina neden olmus olabilir ve siprofloksasin direnci ¢alismanin yapildigi bolgede
ampirik tedavi giicliiklere yol acabilir. Tiirkiye’de idrar yolu 6rneklerinden izole edilen
E. coli izolatlar1 ile yapilan bazi ¢calismalarda ampisiline direng oranlar1 %72, %84,8
ve %60,9°dur. (Kagmaz ve ark., 2007; Duman ve ark., 2010; Denk ve Sagmak, 2015).
Ampisiline direng orani (%99,3) bu ¢alismalarda tespit edilen oranlardan yiiksektir.
Gentamisin diren¢ orani (%31) bazi ¢alismalarda tespit edilen diren¢ oranlarindan
(%16,7, %16, %26,7) ylksektir (Sahin ve ark., 2004; Duman ve ark., 2010; Denk ve
Sagmak, 2015). Yapilan ¢aligmalarda piperasilin/tazobaktama %21.,4, %4, % 44,6
gibi direng¢ oranlari tespit edilmistir (Duman ve ark., 2010; Cikman ve ark., 2014;
Aydemir ve ark., 2019). Calismamizda da piperasilin-tazobaktam direnci %26,9
oraninda belirlendi. UPEC izolatlar1 genelde sefuroksime direngli oldugu
bilinmektedir, bulgularimiza gore 145 E. coli izolatinin 141’1 sefuroksime direnglidir

(%97,2).

Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL’ler), genislemis spektrumlu
sefalosporini hidrolize edebilen bazi1 bakteriler tarafindan liretilen enzimler olarak
tammmlanmaktadir. Bu nedenle seftazidim, seftriakson, sefotaksim ve
oksiiminomonobaktam gibi B-laktam antibiyotiklere kars1 etkilidirler. Karbapenemler
ve sefamisin, GSBL iireten suslara karsi etkilidir. Genellikle, GSBL’ler klavulanik asit
ve tazobaktam tarafindan inhibe edilir. GSBL’ler Gram negatif bakterilerde, 6zellikle
de Enterobacteriacea familyasinin lyelerinde ve Pseudomonas aeruginosa’da

bulunmaktadir (Ghafourian ve ark., 2015).
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TEM tipi GSBL, TEM-1 ve TEM-2nin tiirevleridir. TEM-3 ilk olarak 1984 yilinda
Fransa’da K. Pneumoniae’de kesfedilmistir. TEM-3, baslangicta sefotaksime karsi
etkinligi nedeniyle CTX-1 olarak biliniyordu. Simdi, iki amino asit ile TEM-2"den
farkli olan TEM-3 olarak adlandirilmaktadir. TEM tipi B-laktamlarin sayist su anda
100’1 gegmektedir. TEM-1 ve TEM-2 hari¢ hepsi GSBL’dir. E. coli ve K. pneumoniae
‘de yaygin olarak bulunur. TEM tipi B-laktamazlarmin aksine, daha az SHV tipi -
laktamaz SHV-1’den tiiretilir. SHV tipi GSBL’ler Enterobacteriaceae iiyelerinde
bulunur (Ghafourian ve ark., 2015).

CTX-M ilk olarak 2000 yilinda Tzouvelekis tarafindan tanimlanmistir. CTX-M f-
laktamaz terimi sefotaksim hidroliz yetenegini ifade eder. CTX-M sefalotini benzil-
penisilin’den ve sefotaksimi seftazidimden daha iyi hidrolize edebilmektedir. CTX-M,
bes sinifa ayrilir: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 ve CTX-M-25. Bu
enzimler, Salmonella spp. dahil olmak tizere farkli Enterobacteriaceae liyelerinde

bulunurlar (Ghafourian ve ark., 2015).

Bu caligmada farkli kiiltiirlerden izole edilen E. coli izolatlarinda blatem, blasnv,
blactx-m1 ve blactx-my prevalansi arastirildi. PZR sonuglarina gore 158 Ornegin
97’sinde (%61,4) blactx-mi, 14’linde (%8.,9) blactx-m9, 65’inde (%41,1) blatem ve
3’linde (%1,9) blasuv tespit edildi. IYE'den elde edilen E. coli izolatlar1 arasindaki
blatem, blactx-m ve blasnv genlerinin sikligin1 bulmak i¢in yapilan bir ¢aligmada,
Hindistan orijinli 46 GSBL iireten E. coli izolatinda blatem %93,47, blactx-m %82,6
ve blasuv %4,34 oranlarinda belirlenmistir (Jena ve ark., 2017). Bagka bir caligmada,
Irak’taki hastanelerden izole edilen 55 iiropatojenik E. coli’nin %87,2’sinde CTX-M,
%54,5’inde TEM ve %21,8’inde SHV tipi GSBL tespit edilmistir (Polse ve ark.,
2016). Suudi Arabistan’da farkli klinik 6rneklerden izole edilen 70 E. coli izolat1 ile
yapilan bir calismada ise, %54,3 oranimida blatem, %7,1 oraminda blasnv, %10
oraninda blacrx-m tespit edilmistir (AlBarraq ve ark., 2017). Tiirkiye’de 12 E. coli
izolat1 ile yapilan ¢alismada ise blatem, blactx-m ve blasnv prevalansi sirasiyla %66,7,
%83,3 ve %25 olarak bulunmustur (Oksiiz ve Giirler, 2009). Tiirkiye'deki 10 farkli
hastaneden dort yiiz kirk genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten E. coli
izolat1 ile yapilan ¢alismada blatem, blactx-mi, blactx-m2 ve blasnv genlerinin siklig1
sirastyla %44,09, %83,18, %31,81 ve %1,81°dir (Cicek ve ark., 2013). Baska bir

calismada, Hindistan’da bir hastanede, idrar drneklerinden izole edilen E. coli’de %
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28,57 CTX-M, %22,36 SHV ve %5,5 TEM tipi B-laktamaz tespit edilmistir (Sujatha
ve ark., 2017). Tirkiye orijinli 100 E. coli izolatinda blatem, blactx-m ve blasnv
prevelanst sirastyla %70, %92 ve %21 olarak bulunmustur (Bektas ve ark., 2018). Bir
calismada, Tiirkiye’de iki hastaneden 61 E. coli izolat1 temin edilmis ve bu izolatlarin
%92’sinde CTX-M, %39’unda TEM ve %5’inde SHV tespit edilmistir (Nazik ve ark.,
2011). Kuzey Liibnan'da toplam 73 klinik genislemis B-laktamaz iireten E. coli izolat1
orneklenmis ve izolatlarda %98,6 CTX-M, %21,9 TEM ve %4,1 SHV tipi -laktamaz
bulunmustur (Sana ve ark., 2011). Diinyada ve lilkemizde yapilan c¢aligmalara
bakildiginda genellikle TEM, SHV ve CTX-M B-laktamazlar arasinda en yaygin tipin
CTX-M, en az goriilen tipin ise SHV oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde bu tez
calismasina dahil edilen izolatlarda CTX-M tipi P-laktamazlarin yaygin oldugu
goriildii. CTX-M sefotaksimi seftazidimden daha iyi hidrolize edebilen bir enzimdir
(Ghafourian ve ark., 2015). Bu c¢alismada, izolatlarin sefotaksime direng orami
degerlendirilmemistir. Fakat PZR calismalarindan elde edilen yiiksek CTX-M
prevalanst  izolatlarin  sefotaksime diren¢ oramin  yiiksek olabilecegini

distindiirmektedir.

Bu calismada, gen kombinasyonlarina incelendiginde 53 izolatta CTX-M1, 19 izolatta
TEM ve 11 izolatta da CTX-M9’un tek baslarina bulundugu, SHV nin ise higbir
izolatta tek basima bulunmadig tespit edildi. 41 izolatta TEM+CTX-M1, 2 izolatta
TEM+CTX-M9, 2 izolatta SHV+TEM~+CTX-M1,1 izolatta SHV+TEM ve 1 izolatta
CTX-M1+CTX-M9 kombinasyonlarinin oldugu belirlendi. Yapilan bir ¢alismada, 91
E. coli izolatinda TEM/CTX-M1 %57,14, TEM/SHV/CTX-M1 %20,88, CTX-M
%19,78, TEM %1,10 ve TEM/SHV %1,10 oranlarinda bulunmustur (Salah ve ark.,
2016). Tiirkiye’de 440 E. coli izolat1 ile yapilan ¢alismada, sadece CTX-M1, CTX-
M2, TEM-1b ve SHV-11'1 barindiran suslarin orani sirasiyla %30,90, %3,63, %2,27
ve % 0,23 oldugu ve CTX-M1-CTX-M2, CTX-M1-CTX-M2-TEM-1b, CTX-M2-
TEM-1b, CTX-MI1-TEM-1b, CTX-M1-CTX-M2-TEM-1b-SHV-11, CTX-M1-TEM-
1b-SHV-11, CTX-M1-SHV-11, CTX-M1-CTX-M2-SHV-11 kombinasyonlarinin
bulunma oranlarinin ise sirasiyla %12,95, %11,59, %2,95, %26,13, %0,45, %0,68,
%0,22, %0,22 oldugu tespit edilmistir (Cicek ve ark., 2013). TEM ve CTX-M tipi 3-
laktamazlar izolatlarda yiiksek oranlarda bulundugundan, TEM/CTX-M gen

kombinasyonunun da yiiksek oranda bulunmasi sasirtict degildir.
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Gilintimiizde GSBL barindiran patojenler klinikte ciddi sorunlara yol agmaktadir.
Ozellikle CTX-M B-laktamazi iireten E. coli’nin, prevalans tiim diinyada hizli bir
sekilde artmaktadir (Gorgeg ve ark., 2015; Jena ve ark., 2017). Bu noktada, hastane
ya da toplum kokenli E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinin
belirlenmesi ve bu izolatlarda GSBL kodlayan genlerin molekiiler yontemlerle
belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Antibiyotik duyarlilik profilleri ve direng gen
paternleri daha etkili ve uygun antibiyotik tedavi programlarinin olusturulmasina katk1

saglayacaktir (Deveci ve ark., 2010).
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5 SONUC VE ONERILER

5.1 Sonuglar

Bu yiiksek lisans tez ¢calismasinda su sonuglar elde edilmistir:

1. Trabzon Fatih Devlet Hastanesi’nden 158 E. coli izolati temin edilmistir. Bu
izolatlarin tanimlanmas1 ve antibiyotik duyarlilik profillerinin belirlenmesi Trabzon

Fatih Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari’inda yapilmistir.

2. 158 E. coli izolatinin 145’inin (%92) idrar, 5’inin (%3) yara, 3’iiniin (%?2) aspirat,

3’liniin (%2) kan ve 2’sinin (%]1) balgam kiiltiirlerinden izole edildigi belirlendi.

3. Bu izolatlarin %99,4’linlin ampsiline, %97,5’inin sefuroksime, %97,5’inin
sefuroksim aksetile, %489,9’unun seftriaksona, %70,3’liniin siprofloksasine,
%60,8’inin trimetoprim/siilfametaksozole, %30,4’linlin gentamisine, %26,6’snin
piperasilin/tazobaktama ve %1,3’iiniin ertapeneme direngli oldugu tespit edildi. En
yiiksek direng orant ampisilin i¢in gézlenirken en diisiik direng orani ertapenem ig¢in

gozlendi.

4. 158 izolatin 145’1 idrar kiiltiirlerinden izole edilmistir. Idrar kiiltiirlerinden izole
edilen E. coli izolatlarinin %99,3’linlin ampsiline, %97,2’sinin sefuroksime,
%97,2’sinin sefuroksim aksetile, %89’unun seftriaksona, %72,4 {iniin siprofloksasine,
%61,4’linlin  trimetoprim/siilfametaksozole, %31’inin gentamisine, %26,9 unun

piperasilin/tazobaktama ve %]1,4’iiniin ertapeneme direngli oldugu tespit edildi.

5. PZR yontemi ile 158 E. coli izolatinda TEM, SHV, CTX-M1 ve CTX-M9 kodlayan
genlerin varlig1 aragtirildi. PZR sonuglarina gore 97 izolatta blactx-mi1, 14 izolatta
blactx-mo, 65 izolatta blatem ve 3 izolatta blasuv tespit edildi. izolatlar arasinda en
yaygin genin CTX-M1’1 kodlayan gen oldugu ve bu sonucun diinyada ve lilkemizde

yapilan ¢aligmalarla benzerlik gosterdigi goriildii.

6. 53 izolatta yalniz CTX-M1, 19 izolatta yalniz TEM ve 11 izolatta da yalniz CTX-
M9 bulundugu, SHV nin ise higbir izolatta tek basina bulunmadigi belirlendi. 41
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izolatta TEM+CTX-M1, 2 izolatta TEM+CTX-M9, 2 izolatta SHV+TEM+CTX-M1,
1 izolatta SHV+TEM ve 1 izolatta CTX-M1+CTX-M9 kombinasyonlarinin oldugu
goriildi. TEM+CTX-M1 (%26) kombinasyonun izolatlar arasinda en yaygin
kombinasyonun oldugu ve bunun CTX-M1 ve TEM kodlayan genlerinin sirasiyla

%61,4 ve %41,1 oranlarinda bulunmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

5.2  Oneriler

Bu c¢alismada farkli kiiltiirlerden izole edilen 158 E. coli izolatinin antibiyotik
duyarlilik profilleri degerlendirildi ve bu izolatlarda blactx-mi, blactx-m9, blatem ve
blasuv genlerinin prevalansi tespit edildi. CTX-M yaygin B-laktamaz tipi olarak
belirlendi. CTX-M sefotaksim hidroliz ettiginden, antibiyotik duyarlilik profilleri
kapsaminda bu antibiyotik degerlendirilmediginden bu antibiyotik i¢in antibiyogram
yapilabilir. Ayrica imipenem, seftazidim gibi diger antibiyotikler i¢in de antibiyogram

yapilabilir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada fosfomisinin GSBL {ireten E. coli iliskili idrar yolu
enfeksiyonlarin tedavisinde ucuz ve etkili bir alternatif olacagi rapor edilmistir
(Pullukcu ve ark., 2007). 158 E. coli izolat1 ile fosfomisin i¢in antibiyogram yapilarak
fosfomisinin bolgedeki E. coli idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilabilirligi ile ilgili bilgi saglanabilir.

Calismada tespit edilen blacrx-mi, blacrtx-m9, blatem ve blasnv genleri pGEMT
vektoriine klonlanip dizin analizi yapilabilir. Dizin analizi sonuglar1 izolatlarin bu
genlerin hangi alellerini tasidigi hakkinda bilgi verebilir. CTX-M2, CTX-M25 ve
CTX-MS8 tipi [-laktamazlar1 kodlayan genler PZR yontemiyle arastirilabilir.
Izolatlarm klonal iliskisi BOX, REP (Tekrarli Gendis1 Palindromik Eleman) PZR gibi

yontemler kullanilarak belirlenebilir.
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