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ONSOZ

Antibiyotiklerin stk  ve yanlis kullanimi, antibiyotik dozunun iyi
ayarlanmamasi, c¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullanimi gibi
nedenlere bagll olarak antibiyotiklere kargi meydana gelen direng gelisimi
tedavide zorluklara neden olmaktadir. Biz de c¢alismamizda driner sistem
infeksiyonlarinin en sik etkeni olan E. coli de yine O6zellikle son yillarda
yaygin olarak kullanilan siprofloksasin ve levofloksasinin subinhibitér
konsantrasyonlarina karsi direng gelisimini arastirmayi amagladik.
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1.GiRiS

Ozellikle cocuklar, kadinlar ve vyaslilarda olmak (izere driner sistem
infeksiyonlar (USI) toplumdan ya da hastaneden kazanilmis infeksiyonlar
icerisinde ilk sirayr almakta ve nozokomiyal infeksiyonlarin dnemli bir kismini
olusturmaktadir (Ozden ve ark.,2003).

Uriner sistem infeksiyonlarinin antibiyotik kullanimi, tedavi maliyeti ve
is gUcu kaybi gibi farkli sosyo-ekonomik boyutlarinin bulundugu bilinmekte,
infeksiyon sirasinda gelisen komplikasyonlarinin ise toplum saghgi
acisindan 6nemli sorunlar olusturdugu bildiriimektedir (Kepekgi,2005).

Uriner sistem infeksiyonlarina etken olan mikroorganizma tirleri ve
bunlarin antibiyotik duyarlihk 6zelliklerinin farkhliklar géstermesi, etkenlerin
antibiyotiklere  duyarliliklarinin  bilinmesinin ~ 6nemini  beraberinde
getirmektedir.

Escherichia coli ve Enterobacteriaceae ailesi lyeleri USI' de en sik
gorulen etkenler olarak bildiriimekte ve bu infeksiyonlarin tedavisinde ilk
secgenek oral kullanimi kolay ve Gram negatif etkinligi baskin antibiyotikler
olan trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) ve kinolon grubu ilaglar
Onerilmektedir (Arikan Akan, 2003).

Bu calismada toplum ve hastane kdkenli USP’ lere neden olan ve en
sik izole edilen etken E.coll lerin, yine yaygin olarak kullanilan antibiyotikler
siprofloksasin ve levofloksasinin subinhibitér konsantrasyonlarina ve
antibiyotiksiz Mueller Hinton Broth besiyerine ardisik olarak maruz
birakilmasi sonucu, olasi direng gelisiminin varhiginin in-vitro kosullarda

ortaya konmasi ve karsilastiriimasi amaglanmistir.



1.1.Uriner Sistem infeksiyonlari

Uriner sistem infeksiyonlari sik goriilen ve dogru tedavi edilmediginde ya da
yetersiz tedavi edildiginde ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep
olan infeksiyonlardir (Ozsiit, 2002).

Uriner sistem infeksiyonlari regete maliyetlerinin yliksek olmasi ile de
biylk 6nem tasirlar. Ulkemizde (riner sistem infeksiyonlari igin yilda
yaklagsik 5 milyon recete yazilmakta ve recete yazilan bu hastalarin
500.000°ine sistit, 4,5 milyonuna driner sistem infeksiyonu tanisi
konmaktadir (Eroglu, 2001).

USllerin tanimlanmasinda kullanilan terminolojinin standart olmasi
tani ve tedavide o6nemlidir. Anlaml bakteritrisi olmayan hastalarin bir
boélimU gereksiz tedavi gorlrken, bir bélimi de uygunsuz tedavi sureleri
nedeniyle yineleyen USi ile karsi karsiya kalmaktadir (Ozer,1997).

Bakteritri terimi, infeksiyonun Klinik, histolojik veya immunolojik
belirtilerinin olmadigi durumlarda mikroorganizmalarin Griner sistemdeki
kolonizasyonunu anlatmak icin kullaniimaktadir. Ancak infeksiyon tanimini
almasi igin mikroorganizmalarin dokuya invazyonu, inflamasyon olusturmasi
ve hastanin klinik belirti vermesi gerekmektedir (Bedik, 2000).

Pyari ve klinik semptomlar esliginde bdbrekte, toplayici sistemde
ve/veya mesanede bakteri bulunmasi, Uriner sistem infeksiyonu olarak
adlandinimaktadir (Ozsiit, 2002). infeksiyon mesane ve Uretrada lokalize ise
alt Uriner sistem infeksiyonu, Ureter ve bdbreklerde yayilmig ise Ust Uriner
sistem infeksiyonu adini almaktadir (Akgay ve ark, 2004).

1.1.1.Epidemiyoloji

Uriner sistem infeksiyonlari tim yaslarda gérilebilmekle birlikte prevalansi
cesitli faktdrlere bagl olarak degismektedir. Kadinlarda USi gériilme
sikh@inin yeni dogan ve sit gcocugu dénemi ve sondaya bagh infeksiyonlar
diginda erkeklerden 8 kat daha fazla oldugu bildiriimektedir. Kadinlarin
yaklasik %10-35' i yasaminin her hangi bir déneminde USI gegirmektedir



(Ozsiit, 2002; Alpay ve Biyikli, 2005). Gebelikte asemptomatik bakteriliri
sikh@i %2-5 olarak verilmektedir (Yalgin, 1999).

Yeni doganlarda USI sikhdi %0,1 ile 1 arasinda olmakla birlikte, bu
sikh@in distuk dogum agirlikli bebeklerde %10’a, pretermlerde ise %25’'e
kadar yuUkseldigi bildiriimektedir (Alpay ve Biyikh, 2005). Yagsamin ilk 3
ayinda USI erkeklerde daha siktir. Bir yasindan sonra ise kiz gocuklardaki
sikligr erkek cocuklara oranla 10—15 kez artmaktadir (Mir, 2001; Alpay ve
Biyikli, 2005).

En yuksek USI insidansi 2040 yas arasi geng, cinsel ydnden aktif
kadinlarda % 25- 35 oraninda gérulirken, daha ileri yaslarda oran % 43’e
clkmaktadir yani insidans yasla artmaktadir (Yalgin, 1999).

1-50 yas arasi erkeklerde Uriner sistem infeksiyonu goérilme siklig
%1’in altindadir. Yas ilerledikge prostat hipertrofisi ve prostat salgisinin
azalmasina paralel olarak bakteriri prevalansi artarak %4-10'a
ulasmaktadir (Eroglu, 2001; Ozsiit, 2002). Sondaya bagli komplike riner
sistem infeksiyonu her yasta ve her cinste benzer oranlarda gérilmektedir
(Ozsiit, 2002).

Tablo 1 :Yas ve Cinsiyete Gore USI’lerin Dagilimi

Yas Grubu E/K orani
Yenidogan 4:1

Okul Oncesi 1:15
Okul Gagi 1:30
Geng Erigkin >1:30
Yaslilik Dénemi 1:2
Sondaya Bagh USI (her yasta) 1:1

* Eroglu, 2001

1.1.2.Etiyoloji

Uriner sistem infeksiyonlarinda cogunlukla etken olan mikroorganizmalar

bakteriler olup nadiren viriisler ve mantarlar da etken olabilir. infeksiyonlarin



blylk bir béliminde tek bir mikroorganizma goérilmesine karsin, hastane
infeksiyonlarinda birden fazla bakteri etken olabilmektedir (Topeli ve Unal,
2003; Kepekgei, 2005).

Uriner sistem infeksiyonlarinda en sik rastlanan patojenler Gram (-)
basillerdir ve en sik izole edilen bakteri ise %50-90 oraninda Escherichia
coli’ dir ((")zs[Jt, 2002; Akcay ve ark, 2004; Brooks ve ark.,2004). Genel
olarak E.coli toplum kaynakli Uriner sistem infeksiyonlarinin %85’inden,
hastane kaynakh 0riner sistem infeksiyonlarinin %50’sinden sorumlu
tutulmaktadir (Mandal ve ark., 2001). Bunu Klebsiella, Pseudomonas,
Enterobacter spp. izlemektedir. Koagtlaz negatif stafilokoklar genellikle
kontaminan olarak kabul edilmekle birlikte, Staphylococcus saprophyticus
Ozellikle bahar ve yaz aylarinda cinsel ydnden aktif kadinlarda gértlmektedir
(Kepekgei, 2005; Miller ve Tang, 2004).

USI’ ye neden olan etkenler yasa ve cinse goére degiskenlik
gostermektedir. Yeni dogan ve siit cocugu déneminde USI’ nin %79'unda
E.coli, %7’sinde Klebsiella, %7’sinde Pseudomonas, % 4’Unde Proteus
etken olmaktadir. Okul éncesi dénemde E.coli blylk ¢ogunlugunda etken
iken puberte 6ncesi dénemde E.coli ile birlikte Staphylococcus albus
sorumludur (Dénmez, 2003). 65 yas Uzeri hastalarda %54 E.coli, %13
Staphylococcus spp. ve %16 Enterococcus spp. etken olmaktadir
(Maclennon, 2003).

Uriner sistem infeksiyonlarinda daha az siklikla bilinen etkenler; Gram
pozitif mikroorganizmalar, anaeroblar, virlsler (adenovirls), Gardnerella
vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hoministir (Kepekgi, 2005).

Etken olan mikroorganizmalar iginde en sk E.coli akut
infeksiyonlardan sorumlu iken diger Gram negatif basiller daha siklikla
kronik veya tekrarlayan infeksiyonlara yol agmaktadirlar (Akgay ve ark,
2004).



Tablo 2: Uriner sistem infeksiyonlarina yol acan patojenler

|-Bakteriler

Gram-negatif mikroorganizmalar

e Escherichia coli
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Gardnerella vaginalis
Klebsiella spp.
Morganella morganii
Proteus spp.
Providencia
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.
Gram negatif koklar (Neisseria gonorrhoeae)

Gram-pozitif mikroorganizmalar

e Enterococcus spp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus faecalis
Streptococcus bovis
e  Grup B Streptococcus

1I-Sik gorilmeyen diger mikroorganizmalar
e Mantarlar
e Chlamydia trachomatis
e Ureaplasma urealyticum
e Mycobacterium tuberculosis

*Dénmez, 2003

1.1.3.Patogenez

Bakteriler Oriner sisteme hematojen, lenfatik ve asendan yolla
ulasabilmektedirler. Ozellikle E.coli ve diger Enterobacteriacea lyeleri
asendan yolla Griner sisteme ulasir (Dénmez, 2003). Bu durum kadinlarda
ve sonda uygulamasi sirasinda, neden daha fazla USI gérildigiinin
mantiksal bir agiklamasidir. Hematojen yolla USI gelisimi klinikte birkac
patojene 06zel olarak saptanmistir ve ¢ok seyrek gorllmektedir. Bunlar
Staphylococcus aureus, Candida spp., Salmonella spp. ve Mycobacterium
tuberculosis’ dir. Bu patojenler vicudun baska bir yerinde infeksiyon
olusturduktan sonra sekonder olarak USI olusturmaktadir. Lenfatik yolla USI
gelisimi heniiz tam agiklanamamistir (Ozsiit, 2002; Yurtkuran ve ark., 2003).



1.1.4.Uriner Sistem infeksiyonlarinin Siniflandiriimasi ve Tedavisi

USI ile ugrasan uzmanlarin son calismalar ile eriskinlerdeki Uriner sistem
infeksiyonlari;

1. Akut nonkomplike sistit (kadinlarda),

2. Akut nonkomplike pyelonefrit (kadinlarda),

3. Komplike Uriner sistem infeksiyonu ve erkeklerde Uriner sistem

infeksiyonu,

4. Asemptomatik bakteritri,

5. Yineleyen Uriner sistem infeksiyonlari olarak bese ayrilmistir (Ozsilt,

2002; Goénen ve ark, 2004).

Komplike olmayan Uriner sistem infeksiyonu; Norolojik ve yapisal
olarak normal olan Uriner sistemin infeksiyonuna denir (Topeli ve Unal,
2003; TINWEB, 2004; Arslan,2007).

Komplike Uriner sistem infeksiyonu; Norolojik ve yapisal olarak
anormal olan Uriner sistemlerde meydana gelen infeksiyonlardir. Bébregin
kistik hastaliklari, anatomik anomaliler, obstriksiyon, diabetes mellitus, renal
transplantasyon, prostatit halinde gelisen infeksiyonlar komplike Griner
sistem infeksiyonlari olarak kabul edilmektedir (Topeli ve Unal, 2003;
TINWEB, 2004 ).

1.1.4.1. Akut nonkomplike sistit

Akut sistit ylizeyel bir mukoza infeksiyonudur. Kadinlarda alt Griner sistem
infeksiyonunun en sik gorulen bicimi basit sistittir ve bu olgularin %80’ den
fazlasinda sorumlu patojen E.coli’ dir (Akata, 2001; Génen ve ark, 2004).
Hasta dizUri, pollakidri, sikisma hissi ile hekime basvurur. Fizik muayenede
baska bir olgu saptanmaz (Ozsiit, 2002).

Akut basit sistit olgularinda idrar kdltird yapilmadan kisa sdreli
antibiyotik tedavisi uygulanmasi Onerilmektedir. Komplike olmayan Griner

sistem infeksiyonlarinin tedavisi icin antibiyotik sec¢iminde dusunilmesi



gereken faktorler antibiyotigin antimikrobiyal spektrumu, seyrek doz
araliklarini  saglayan farmakokinetik, lokal dropatojenlerde direncin
prevalansi, yeterli idrar seviyelerinin devamlilidi, antibiyotigin diski ve vajinal
floraya etkileri, potansiyel yan etkileri ve tedavi rejiminin maliyeti olarak
belirtimektedir (Akata, 2001).

idrarda, infeksiyona neden olan mikroorganizmanin minimal inhibitér
konsantrasyonu U(zerinde ilag konsantrasyonunun devamlhligi 6nemlidir.
Cunkd idrarla hizla atilan ajanlar idrarda daha uzun siire anlamh seviyelerde
bulunanlardan daha az terapdétik etki saglamaktadirlar. Ayrica idrarda uzun
sure yUksek konsantrasyonlara erigen antibiyotikler giinde bir veya iki defa
kullanilmak suretiyle hastanin tedaviye uyumunu da kolaylastirmaktadirlar.
Anaerob flora Uzerine ¢ok az etkisi olan, fakat diski ve vajinal florada aerop
Gram negatif basilleri eradike eden antibiyotikler komplike olmayan driner
sistem infeksiyonlarinin uzun sireli tedavisini saglamada en uygun olan
antibiyotikler olarak belirtiimektedirler. Ornek olarak kotrimoksazol,
trimetoprim ve florokinolonlar gdésterilebilir. Bu antibiyotikler etken E. coli
susunu vajina ve diski rezervuarindan eradike ederek, bu alanlardan
reinfeksiyon olasiligini hizla azaltmaktadirlar (Akata, 2001).

Yapilan arastirmalar akut basit sistitte (¢ gunlik tedavi slresinin test
edilen tim antibiyotikler igin tek doz tedavi rejiminden daha etkili oldugunu
gostermektedir (Akata, 2001; Miller ve Tang, 2004).

1.1.4.2.Akut nonkomplike pyelonefrit

Ust Uriner sistem hastaligidir. Bébrek parankimi veya toplayici sistem
infeksiyonu olup akut nonkomplike sistit bulgularina, ates, yan agrisi,
kostolomber hassasiyetin eslik etmesi seklinde gbzlenmektedir (Akata,
2001; Topeli ve Unal, 2003; TINWEB, 2004). Ates ve yan agrisi alt ve (st
driner sistem infeksiyonlarinin ayirrminda yardimci iki énemli bulgudur
(Ozsiit, 2002). Ayrica sistitten farkli olarak |dkositoz, sedimantasyon
yiksekligi ve C-reaktif protein pozitifligi saptanir (Ozsiit, 2002;Eroglu, 2001;
Kepekgei, 2005; Stamm ve Hooton, 2005).



Akut komplike olmayan pyelonefritte tedavinin amaci derin dokulardaki
(bbbrek ve Uroepitel) infeksiyonu eradike etmek ve metastatik infeksiyonu
Onlemektir. Hafif seyirli bir hastallk s6z konusu ise oral antibiyotikler
kullanilarak hastaneye yatirmadan ayaktan tedavi edilebilir. Bulanti ve
kusmasli olan, agir seyirli infeksiyonu ve Urosepsis riski olan hastalar ve
gebeler hastaneye yatirilarak parenteral tedavi edilmelidir (Akata, 2001).

Tedavide gentamisin, ampisilin, seftriakson veya florokinolon grubu
antimikrobiyal ajanlar ve kombinasyonlari 6nerilebilir. Hastaneye yatirilan
hastada ampirik tedavi siklikla seftriaksonla baslatiimaktadir. Enfekte
bdbrekte ylksek konsantrasyona ulasan siprofloksasin ve ofloksasin de
komplike olmayan pyelonefritin parenteral tedavisinde etkili olmaktadir
(Akata, 2001).

1.1.4.3. Komplike (riner sistem infeksiyonu ve erkeklerde lriner sistem

infeksiyonu

Komplike USI’ ler, fonksiyonel, metabolik veya anatomik olarak anormal
driner sistemi olan hastalarda olugsan ya da antibiyotiklere direncli
patojenlerin neden oldugu infeksiyonlardir. Klinik tablo hafif seyirli sistitten,
hayati tehdit eden Urosepsise kadar degisebilmektedir (Akata, 2001).
Kadinlarda komplike Uriner sistem infeksiyonu, c¢ogunlukla puberte
dncesinde ve menapoza girdikten sonra gorilmektedir (Ozsiit, 2002).

Erkeklerdeki tim USP'lerin komplike oldugu diistiniilebilir, clinki bu
infeksiyonlarin gogu yenidogan, sit gcocugu ve yaslilarda meydana gelmekte
ve urolojik anomaliler, mesane agzi obstriksiyonu veya Uriner sisteme
girisim sonrasi g6zlenmektedir (Akata, 2001).

Pyelonefritte oldugu gibi komplike USI’ lerde de hafif infeksiyonlarda
oral tedavi, agir seyirli infeksiyonlarda hastanede parenteral tedavi
verilmektedir. Hastanede verilen parenteral tedavinin  spektrumu
Pseudomonas aeruginosa ve enterokoklari kapsamaktadir. Tedavi 6ncesi

mutlaka kdlttr alinmalhidir. Florokinolonlar ve karbenisilin ile iki hafta sure ile



tedavi Onerilmektedir. Etken biliniyor ve duyarli ise kotrimoksazol
kullanilabilece@i bildiriimektedir. Reklrren infeksiyonlar gdérulebilmekte,
Rekiirren USI’ yi 6nlemede ve prostat kaynakli infeksiyonlarda uzun siire
tedavi gerekmektedir (Akata, 2001; Eroglu, 2001; Ozsiit, 2002).

1.1.4.4. Asemptomatik bakteriiri

Hasta hicbir belirti gbstermiyorsa fakat Griner sistemde belirli sayida
>10°cfu/ml bakteri kolonize olmussa asemptomatik bakteriliri olarak kabul
edilmektedir (Akata, 2001; Ozsiit, 2002; Kepekei, 2005; TINWEB, 2004).
Kadinlarda olduk¢a sik gdérilmekle birlikte gebelerde %6-7, 60 yas Uzerinde
ise %10-12 oraninda gortlmektedir (Yurtkuran ve ark., 2003). Sadece
yiksek risk tasiyan hastalar icin tedavi éneriimekte, ileri yastaki kadin ve
erkeklerde olusan asemptomatik bakteriUrinin tedavi edilmesine ise gerek
olmadig! bildiriimektedir. Gebelerde ise asemptomatik bakteritiri varligini
saptamak icin tercihen ilk trimesterde idrar kiltirG yapilmaktadir. Bakteridri
saptanan gebe kadinlarda kisa sureli tedavi (3 glin sureyle amoksisilin, oral
sefalosporin, nitrofurantoin) verilmektedir. Tedavi tamamlandikian sonra
idrar kdltari yapilmasi ve eger bakterilri kaybolmamigsa baska bir
antibiyotikle 7-10 giin siireyle tedavinin tekrarlanmasi dnerilmektedir (Ozsiit,
2002).

1.1.4.5. Yineleyen idrar yolu infeksiyonlari

Kadinlarda USi'nin karakteristik 6zelligi tekrarlamaya egilimli olmasidir.
Tedaviden sonra 1-2 hafta icinde ayni bakteriye bagh olarak ortaya ¢ikan
infeksiyonlar relaps olarak adlandirilmaktadir (Akata, 2001; Eroglu, 2001;
Ozsiit, 2002; Topeli ve Unal, 2003; Gilsiin ve Goktas, 2004; Kepekgi, 2005;
TINWEB, 2004,).
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Relaps, infeksiyonun eradikasyonunda vyetersiz kalindigini gdsterir,
genellikle tedavi slresinin yetersizliginden kaynaklanmaktadir ve bu nedenle
tedavinin 2—6 haftaya uzatiimasi ©&nerilmektedir. Ozellikle tek doz
tedavilerden sonra gorulmektedir (Bozfakioglu, 2001).

Reinfeksiyon ise bakteritrinin uygun tedavi ile eradike edilmesinden
belli bir sire sonra ilk 6 ay igcinde farkli bir mikroorganizma ile bir infeksiyon
ataginin gelismesi seklinde tanimlanmakta (Bozfakioglu, 2001; Erodlu,
2001; Ozs(it, 2002; Giilsiin ve Goktas, 2004; Kepekgi, 2005; TINWEB, 2004)
ve tekrarlayan infeksiyonlarin yaklasik %80’ini olusturmaktadir (Bozfakioglu,
2001).

Sporadik infeksiyonlar; alti ayda ikiden az, yilda l¢ defadan az
meydana gelen infeksiyonlardir (Kepekgi, 2005).

Akut sistit geciren kadinlarin %20’sinde infeksiyon tekrarlamaktadir
(Gllsin ve Goktas, 2004). Yineleyen USPli kadinlarin godu ayni
mikroorganizmalarla kolonize olmakta ve bu infeksiyonlar aralikli olarak
diskida bulunan E.colf nin idrar yollarinda yeniden kolonize olmasiyla
meydana gelmektedir (Akata, 2001).

Relapslarin iki hafta streyle tedavi edilmesi, yine relaps gorulirse ve
radyolojik incelemeler sonucu cerrahi olarak dizeltilebilecek bir lezyon da
bulunmazsa 6 haftalik tedavi uygulanmasi énerilmektedir. Sik reinfeksiyon
geciren kadinlarin koruyucu tedaviye alinmasi tavsiye edilmektedir (Eroglu,
2001; Ozsiit, 2002).

1.1.5.Tani

Uriner sistem infeksiyonu tanisinda yalnizca idrar sedimentinde pyiiri
saptanmasi yeterli gérilmemektedir. Tanida, anamnez, fizik muayene ve
idrar kiltdr(iniin g6z ardi edilmemesi dnerilmektedir (Ozsiit, 2002; Malani,
2005).

Bir hastaya Uriner sistem infeksiyonu tanisi koyabilmek icin (¢
parametreye gereksinim duyulmaktadir;
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1- Uriner sistem infeksiyonuna ait klinik belirti ve bulgular,
2-Uriner sistemin bakteriyel invazyonuna karsi ortaya c¢ikan inflamatuvar
yanit (pyuri vd.) / nétropenik hastalar diginda,
3- Idrar kiiltiirlinde bakteriliri saptanmasi (Ozsiit, 2002).

idrar 6rnegi, 2000/devir/dakika, 5 dakika santrifilj edilerek, sediment
x40’hk buyUtme ile incelendiginde; her sahada 5-10'dan fazla I6kosit
gorulmesi pyuri karsithigidir. En iyi ve standart ybntem, taze santrifQj
edilmemis idrarda kamarada I6kosit sayimidir ve mm?® ‘de 10 veya daha
fazla Idkosit pyiriyi gdsterir (Ozsiit, 2002).

idrarda bakteri bulunmasi bakteriiiri olarak adlandiriimaktadir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinin cogu hala idrarin mililitresinde >10° koloni
olusturan bakteri tremesini anlamh bakteriliri olarak kabul etmektedirler
(Eroglu, 2001; Ozsiit, 2002; Malani, 2005). Ancak artik kadinlarda komplike
olmayan USi’'de idrarda =10° cfu/ml, komplike olmayan pyelonefritte >10*
cfu/ml patojen bakteri dremesi anlamli kabul edilmektedir. Erkeklerde ise
idrarda 210* cfu/ml patojen bakteri Gremesi USP' yi gdstermektedir.
Asemptomatik bakteritri tanisi icin ardi ardina = 24 saat ara ile alinan iki
idrar kiltiriinde ayni bakterinin Gremesi (210° cfu/ml ) anlamli olarak
degerlendirilmektedir (Eroglu, 2001).

1.2.Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasi Uyelerinden Escherichia cinsi i¢cinde yer alan
Escherichia coli insanlarda en sik infeksiyona neden olan bakterilerden birisi
olarak kabul edilmekte ve dodada ¢ok yaygin olarak 6zellikle de hayvan ve
insanlarin gastrointestinal kanal florasinda bol miktarda bulunmaktadir. Esas
olarak kalin barsaklara yerlesmis olup, bu bélgede ve digkida en bol bulunan
fakultatif anaerob bakteridir (Yilmaz,2003).

E.coli 1885'de Escherich tarafindan Bacterium coli commune adi ile
tarif edilmis, daha sonra barsak disi infeksiyonlardaki patojenligi taninmis,
1919’da Castellani ve Chalmer tarafindan Escherichia cins adi dnerilene
kadar Bacterium coli adi kullaniimisgtir. 1945'de serogrup 0111 susglarinin bir
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bakimevindeki ¢ocuklarda ishal salginlarina yol agtiginin gdésterilmesi ile
bagirsak patojeni E.coli (EPEC) suslarinin tanimi baglamistir (Téreci, 2002).
1969'da  Orta-Dogudaki  ingiliz  askerlerindeki ishal  olgularindan
enterotoksijenik E.coli (ETEC) suslar, yine ayni yillarda Japonya ve
Brezilya’da basilli dizanteriden ayirt edilemeyen barsak infeksiyonlarina yol
acan enteroinvaziv E.coli (EIEC) suslar,1982'de A.B.D’ de blylk bir

salginda enterohemorajik E.coli (EHEC) suslari izole edilmigtir (Téreci,2002)

1.2.1.Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

E.coli, yaklasik olarak 2—6 pm boyunda ortalama 1,0—-1,5 um eninde gomak
seklinde sporsuz, kapsulsiz bir bakteridir (Erdem,1999; Bilgehan, 2000;
Toéreci,2002; Berkiten,2005; Mikrobiyoloji.org, 2006). Logaritmik Ureme
fazinda genellikle 2—4 um boyunda ise de eski kultirlerde ve bazen idrarda
daha uzun filamanlar seklinde goérulebilmektedir. Granll icermez ve homojen
boyanir. M antijeni igeren bir mikrokapsul veya yine polisakkarit yapisinda K
antijenleri iceren slime tabaka bulundurabilir; bunlar mikroskopta fark
edilemeyen ancak bu antijenlere karsi hazirlanmig bagisik serumlarla
yapilan serolojik deneylerde ortaya konabilen yapilardir (Téreci,2002).

E.coli peritrik kirpikleri araciligiyla hareketli olmakla birlikte hareketleri
yavastir ve hatta hareketsiz suglara da sik rastlanmaktadir. (Bilgehan,2000;
Toreci, 2002; Berkiten,2005).

E.coli gogunlukla fimbria olusturmaktadir ve gerek morfolojileri, gerek
antijenik &zellikleri ile farkli tipleri bulunan fimbrialar protein yapidadir
(Téreci, 2002). Gogunda hemaglitinasyon yapan ve bu hemaglitinasyonun
mannoz tarafindan &nlendigi (Mannoza duyarli MS) Tip | fimbrialan
bulunmaktadir. Az bir kisminda ise hemaglutinasyonu mannoza direngli tipte
Tip Il (Mannoza direncli MR) fimbria bulunmaktadir (Bilgehan, 2000).

Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanan Gram negatif bir bakteridir
(Bilgehan, 2000).



13

1.2.2. Ureme Ozellikleri

E.coli buyyon, peptonlu su ve jeloz gibi genel besiyerlerinde kolayca Urer,
fakultatif anaerobtur (Bilgehan,2000; Toéreci,2002). Optimal tdreme 37 °C’ de,
notral reaksiyonda ve oksijen varliginda olur. Bu kosullarda logaritmik Greme
fazinda bakteri 20 dakikada ikiye bdollnebilir (jenerasyon suresi) (Toéreci,
2002). Optimum pH 7-7,2 dir ancak 18 — 44,5 °C arasinda, pH 5-8
sinirlarinda da daha yavas olarak irer (Erdem,1999; Téreci 2002 ) Ozellikle
44 °C’ de Ureyebilmesi benzer bazi bakterilerden (Enterobacter ve Serratia )
ayirt edici bir 6zelligidir (Bilgehan, 2000; Mikrobiyoloji.org, 2006).

Sivi besiyerlerinde genellikle homojen bulaniklik meydana getirirken,
fimbriall suglarda ylzeyde ince bir zar, eski kuiltirlerde ve R seklindeki
suslarda dipte bulaniklik meydana gelebilir. Kati besiyerlerinde S seklindeki
suglar 24 saatte dizgun kenarli, ortasi kalkik, 2-3 mm ¢apinda, pigmentsiz
koloniler olustururlar. R seklindeki bakteriler ise (zeri tanecikli, kenarlari
dizgin olmayan koloniler olustururlar ve bu suslar fizyolojik tuzlu suda
agltinin bulunmadan da spontan aglitinasyon verirler (Téreci, 2002).

Bazi E.coli suglari Greme defektlidir ve besiyerlerinde daha yavas
drerler. Bu suglar CO;" li ortamda cukulata jelozunda, jeloz veya kanh
jelozdakinden daha iyi trerler (Téreci, 2002).

E.coli MacConkey ve Eosin-metilen mavisi (EMB) gibi segici
besiyerlerinde glizel Urer. MacConkey besiyerinde laktozu fermente
ettiginden kirmizi renkte koloniler ve safrayi presipite ettiginden etrafinda
zon olusan koloniler olustururken, EMB besiyerinde laktozu fermente
ettiginden metalik réfle veren yesil-siyah koloniler olusturur. (Téreci, 2002).
Cistein Laktoz Elektrolit Deficient (CLED) agar ve Xylose Lysine
Deoxicholate (XLD) agar besiyerlerinde sari koloniler olusturarak Urerler.
Bazi kokenler 6zellikle Uriner sistem infeksiyonlarindan izole edilenler, kanl

jelozda hemoliz yapabilirler (Kepekgi, 2005).
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1.2.3. Biyokimyasal Ozellikleri

E.coli lerin glikozdan asit ve gaz olusturmasi, laktoz, D-mannitol, D-sorbitol,
L-arabinoz, L-ramnoz, maltoz, D-ksiloz, trehaloz ve D-mannozu fermente
etmesi (Bilgehan, 2000; Toreci, 2002; Berkiten, 2005);
adonitol,inositol,selobioz, eritrol, D-arabinoll fermente etmemesi, nitrat
nitrite indirgemesi 6nemli biyokimyasal 6zelliklerindendir ( Téreci, 2002).

E.coliler triptofandan indol yaparlar. Metil kirmizisi testi olumlu,
Voges proskauer testi olumsuzdur. Simmon’un sitrath besiyerinde Gremezler
(Bilgehan, 2000; Mikrobiyoloji. org, 2006). Bu dért karakter yani indol(l),
Metil Kirmizisi (M), Voges Proskauer (V), ve Citrat (C), birlikte incelenir ve ilk
harflerinin birlesmesinden olusan IMVIC testleri adini alirlar. Ozellikle barsak
bakterilerini bu testlerle olan iligkilerine gére ayirt etmek mimkindir. Bu
durumda E.coli igin IMVIC testleri + + - - olarak saptanir (Bilgehan,2000;
Mikrobiyoloji.org, 2006).

E.coli bakterileri bazi kdkenleri diginda Ureyi parcalamazlar, genellikle
H.S icin ayirach besiyerlerini siyahlandiracak kadar H.S yapmazlarsa da,
sisteinli besiyerlerinde az miktarlarda H,S yaptiklari saptanmistir. Hemen
hemen timdnde KCN testi olumsuzdur (Bilgehan,2000).

1.2.4. Direng

E.coli oldukca direncli bir bakteridir. 60°C isida 30 dakika, oda isisinda
uygun ortamda olmak kosulu ile uzun sire canli kalabilir. Soguga direngli,
dezenfektanlara karsi direngsizdir. Malasit yesili, Brillant yesili ve fuksin gibi
boyalar, safra, safra tuzlari, sodyum tetratiyonat, bizmut sitrat, sodyum
sulfat, sodyum dezoksikolat, selenit tuzlarina karsi direnci Salmonella ve
Shigella gibi bakterilere gbére daha azdir. Bu nedenle bu maddelerin belirli
konsantrasyonlarda besiyerlerine ilave edilmesiyle E.coli basillerinin
inhibisyonunun saglanmasi sonucu, birlikte bulunduklari Salmonella ve
Shigella’ lar icin ayirtici ve ¢ogaltici 6zellik kazandinlir (Erdem, 1999;
Bilgehan, 2000).
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Bakterilerde direng gecisi kromozomal ya da plazmid aracili olabilir.
Kromozomal direngte ya ilacin hedefinde veya ilacin yakalanmasini
denetleyen membran tagima sistemini kodlayan gende mutasyon vardir.
Direng plazmidleri (R faktérleri) kromozom digl, ¢cembersel, ¢ift iplikli DNA
molekdlleri olup antibiyotikleri yikabilen ve membran tasima sistemlerini
degistirebilen cesitli enzimlere ait genleri tasirlar (Kepekgi, 2005). E.coli
kokenlerinin gogu bakteriden bakteriye kolayca gecebilen direng plazmitleri
tasidiklarindan bugin diskidan izole edilen E.coli bakterilerinin &6zellikle
hastane ortamindan ayrilan kékenlerinin dnemli bir kismi ampisilin, sefalotin,
streptomisin, tetrasiklinler, sulfonamid, bir kismi da kloramfenikol, kanamisin
ve trimetoprim’ e ve bagka kemoterapdtiklere karsi direng kazanmiglardir.
E.coli’ler benzilpenisilinlere karsi da dogal direnglidirler. (Bilgehan, 2000).

1.2.5. Antijen Yapilari ve Tiplendirilmeleri

E.coli karmagik bir antijen yapisina sahiptir. Kauffmann tarafindan antijenik
Ozelliklerine gbére 1944 yilinda siniflandiriimigtir. Buna gére hiicre duvarinda
bulunan lipopolisakkaritlerdeki O-spesifik polisakkarit zincirine gére serolojik
olarak serogruplara, H ve K antijenlerine gére de serotiplere ayriimaktadir.
Bugtiine kadar 170’in Gzerinde O-antijeni, 50’nin Gzerinde H-antijeni ve 100’
den fazla K-antijeni tanimlanmistir. 1000°den fazla antijenik tip mevcuttur.
Bilinen tim E.coli serotiplerinin sadece %8-10’u tim E.coli nedenli Uriner
sistem infeksiyonlarinin Gg¢te ikisini olusturur (Kepekgi, 2005). En sik
rastlanan Uriner sistem infeksiyon etkeni serotipler 0,1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 11,
18a, 18b, 22, 25, 50 ve 75’ tir (Bilgehan,2000; Kepekgi, 2005).

O antijenleri: Somatik, 1siya dayanikli lipopolisakkarit yapisinda antijenlerdir.
Kaynatmaya ve alkole direngli, formole dayaniksizdir. E.coli antijenleri ile
Salmonella, Shigella, Citrobacter, Yersinia ve Providencia cinsi bakterilerin
O-antijenleri arasinda birgcok karigikliklara yol agabilen sayisiz ¢apraz
reaksiyon vardir. E.coli’ler O antijenlerine gore gruplara H ve K antijenleri ile
de serovar’lara ayrilirlar (Bilgehan,2000).
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H antijeni: 100 °C’ de isitilmakla, alkol ve proteolitik fermentlerle harap
olurlar, formole direncli ve protein yapisindadirlar. Ne birbirleri ile ne de diger

bakterilerin H antijenleri ile capraz reaksiyon verirler (Bilgehan,2000).

K antijenleri: Kapsul antijenleridir. Eskiden A, L ve B antijenleri olarak
gruplandinilirken, bugin A antijeni grup | kapsuler polisakkarit olarak
adlandiriimaktadir. Bu antijen kaynatiimaya ve pH 6’ ya dayanikhdir, az
sayida serogruptaki suslar tarafindan olusturulur (Téreci, 2002). Bu
antijenleri olusturan E.coli bakterileri O antiserumlari ile aglitine olmazlar
(Bilgehan, 2000; Téreci, 2002). L ve B antijenleri ise grup Il kapsuler
polisakkaritler olarak adlandirilir, cok sayida serogruptaki suslar tarafindan
olusturulurlar. Sicakliga ve pH 6’ya daha duyarldir.

Fimbria antijenleri: Cok sayida fimbria olusturan bakterilerde O

aglitinasyonunu engelleyebilen, oda sicakliginda olusturulmayip, 37 °C’ de
olusturulan, eritrosit ve cesitli hlcrelere bakterinin aderensini saglayan
protein yapida antijenlerdir (Téreci, 2002).

1.2.6. Virulans ve Patojenite Faktorleri

Uropatojen E.coli suslarinin bilinen virulans faktdrleri arasinda kapsiil
olusturma, Uroepitelyal hicrelere yapisma yetenegi, idrarda Greme hizi,
serum direnci, P fimbria varligi, siderefor Uretimi, sitotoksik nekrotizan
faktér—1 ve hemolizin varhgi, belirli O ve K serogrubuna ait olma, kolisin V
dretimi, antimikrobiyallere direng gibi biyolojik 6zellikler sayilabilir (Kepekgi,
2005).

Kapsul: Hicrenin diginda ek bir koruyucu tabakadir, vicudun koruma
mekanizmalarinin bakteriyi tanimasini ve imha etmesini engeller. Menenjitli

yenidoganlardan izole edilen E.coli susglarinin % 80 i K1 kapsulu
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tasimaktadir. Bu kapsdl, invitro ortamlarda insan nétrofillerinin ve normal
insan serumunun 6ldiriclt etkisine karsi mikroorganizmayi direngli kilar
(Erdem,1999; Wikipedia, 2006).

Tip | ( MS) fimbria: Cogu E.coli suslarinda oldugundan ortak pili de denir.
Bircok okaryotik hiicreye tutunmayi sagladigi halde, patojenik fonksiyonu
yoktur ve hicbir hastalikla iligkili degildir. Fakat tip | fimbria, E.coli suslarinin,
kolon mukozasina tutunmasini saglar. Ayrica agiz bosluguna, vagina
mukozasina tutunmaya da yardimci olur ( Erdem, 1999).

Tip I ( MR ) fimbria: Tip I' den daha karmasiktir ve degisik yapida
kolonizasyon faktorleri ve adezinler bu ad altinda toplanirlar. Bunlar S
fimbria, P fimbria, X faktér ve cesitli kolonizasyon faktérleridir (Berkiten
2005).

Konak hicrelere tutunmayl saglayan fimbrialar antijenik ve
fonksiyonel olmak Uzere iki farkli 6zellik gbsterir. Tutunma 6zelligine goére
infeksiyon yaptigi anatomik bolge farkhdir. P fimbriah ( P kan grubu
antijenlerine baglanabilmesi ile bu ad verilmistir) bakteriler Uriner sistem
infeksiyonlarina, S fimbriali ( bakteriyemi yapan suslarda gérdldr, beyin
ventrikdllerine, koroid pleksusa ve damar epitelinde bulunan resepérlere
tutunmayi saglar) olanlar yenidogan sepsisi ve menenijitine neden olurlar
(Erdem, 1999; Berkiten, 2005).

X faktdr denen heterolog adezinler, P kan grubu antijenleri ve mannoz
iceren bolgeler disindaki alanlara tutunan ve E.colf nin Gropatojenitesinde
O6nemli olan faktorlerdir (Berkiten,2005).

Ekzotoksinler: Enterotoksijenik E.coli tiplerinin neden oldugu ishali
meydana getiren ST ekzotoksini epitelyum hicrelerinin su emilimini engeller,
LT ekzotoksini ise hicrelerin su ve elektrolit salgilamalarina neden olur.
Enterohemorajik E.coli tipi bakterilerin ST ve LT ekzotoksinleri yoktur. Bunlar

Siga toksini salgilarlar, bu toksin bagirsak epitel hicrelerinin 6limane yol
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acar, bu yuzden bagirsak su emme yetenedini kaybeder, sonu¢ kanli bir
ishaldir ( Wikipedia, 2006).

Diger Faktorler: E.coli suslarinin salgiladigi, Shigella’lar gibi epitele
penetrasyonu saglayan faktérler; hemolizinler, demir saglamakta rol
oynayan hidrosamat tipi siderofor aerobaktin, Sitotoksik nekroz yapici faktér
(CNF) denen maddeler de virulansta etkilidir (Erdem, 1999).

1.2.7. Epidemiyoloji

E.coli memelilerin ve kuslarin barsak florasi bakterisidir. Aslinda normal
bagirsak florasinda bulunup burada diger flora bakterileri ile dengede kaldigi
strece hastalik yapmaz. Barsak hastaliklarina neden oldugu gibi barsak
kanali disina ¢ikip diger dokulara yerleserek 6zellikle Uriner sistem, safra
kesesi ve safra yollari, akciger, periton ve menenjlere ulasan E.coli
bakterileri 6nemli hastaliklara yol agarlar (Erdem, 1999; Bilgehan, 2000).

E.coli barsakta yaptig1 hastaliklara gére 5’ e ayrilir.

1.2.7.1. Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

Sahip olduklari kolonizasyon faktérleri, ylzeyel antijenleri ve uzun piluslari
araciligi ile barsak epiteline kolonize olan bu bakterilerin iki tlrli ekzotoksin
yaptiklari bilinir. Bu ekzotoksinlerden birinin isiya duyarl (LT), digerinin i1siya
direncli (ST) enterotoksinler olduklari, 1siya direncli olan enterotoksinin bir
plazmit ile dizenlendigi ortaya konulmustur (Bilgehan, 2000; Sdyletir ve
Topgu, 2002; Brooks ve ark., 2004; Berkiten, 2005). LT, V.cholerae toksini
ile benzer 6zelliktedir ve alti alt Gniteden olusmustur. Adenilat siklaz’ 1 aktive
ederek hicre icinde siklik adenozin monofosfat (CAMP) birikimi ile fonksiyon
gosterir. 100 °C’ ye 30 dakika dayanikli ST, guanilat siklazi aktive ederek
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hiicre igcinde cGMP’ nin toplanmasina, dolayisiyla sulu bir diyareye neden
olmaktadir (Todar, 2002; Berkiten, 2005).

Akut bakteriyel ishalin dinya genelinde en sik saptanan nedenidir. Diger
barsak patojeni E.coli suslari gibi, fekal-oral yolla ve kontamine su ve
besinlerle bulasir (Erdem, 1999; Téreci, 2002). Saglkl kisilerde 106 -108
germ hastaligi bagslatabilmektedir (Erdem, 1999). Gelismekte olan Ulkelerde
en ¢ok 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ciddi seyirli ishale neden olurken,
mikroorganizmanin sik¢a bulundugu geri kalmig Ulkelerde erigkinlerde kolera
benzeri tabloya neden olmaktadir. Bu Ulkelerde toplumun énemli bir kismi
kismen de olsa bu bakteriye kargi bagisiktir, ancak gelismis Ulkelerden
ziyaret amaciyla bu Ulkelere gelenler infeksiyonlara duyarli oldugundan,
ETEC’ ye bagh ishaller turist ishali olarak bilinmektedir (Erdem, 1999;
Soyletir ve Topgu, 2002; Brooks ve ark., 2004).

1.2.7.2. Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

Direkt kolon mukozasina invazyon yapar, epitel hicreleri iginde ¢ogalir,
epitel hdcrelerini tahrip eder. Shigellalarin yaptigi dizanteri gibi enterit
olusturur. Ates, karin agrisi, kanli-mukuslu tipik dizanteri veya sulu diyare
yapar (Erdem, 1999; Berkiten, 2005). Bu suslar ile infeksiyon daha c¢ok
kontamine besinlerle bulagir ve batliin dinyada fakat seyrek olarak rastlanir
(Téreci, 2002). EIEC suslari laktoz negatif ya da laktozu ge¢ fermente eden

hareketsiz suglardir (Brooks ve ark., 2004).

1.2.7.3. Enteropatojenik E.coli (EPEC)

ik kez 1955’ de tanimlanmistir. Bebeklerde ve 2 yas altindaki ¢cocuklarda sik
gorulir. Hastanelerde, bebek servislerinde ve kreslerde salginlara yol agar.
Eriskinlerde nadiren géraltr (Erdem, 1999; Soyletir ve Topgu, 2002).
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Bu kdkenlere bagli ishal ETEC’ den daha karmasiktir. EPEC barsakta etkili
herhangi bir toksin Uretmez; enterositlere yapisma-bozma (“attaching-
effacing” ) adi verilen 6zel bir mekanizma ile siki bir sekilde tutunarak ishale
neden olur (Soyletir ve Topgu, 2002). ince barsak mukoza hiicrelerine
plazmit kontrolindeki pililer yardimiyla tutunarak o bdlgedeki hicrelere
(mikrovililere) zarar verir. EIEC ve EAQQEC’ den daha invazivdir ve

inflamatuar reaksiyona neden olur ( Todar, 2002; Berkiten, 2005).

1.2.7.4. Enterohemorajik E.coli ( EHEC)

Bu koken kanli ishale ve hemolitik Uremik sendrom gibi ciddi bir
komplikasyona yol agmasi nedeniyle gittikce artan dneme sahiptir (Soyletir
ve Topcu, 2002). invazyon yetenegdi yoktur. Plazmit kontroliinde bir virulans
faktoru ile bakteriyofaj kontrolinde olan ve Shigella toksinine benzeyen
sitotoksin sentezler [Shigella toksini Ureten E.coli (STEC)] ( Brooks ve ark..,
2004; Berkiten, 2005).Toksin O157:H7 E.coli suslari tarafindan salgilanir ve
maymun bdbrek hicre kiltiri olan Vero hicre kiltirine sitotoksik etki
gOsterdiginden, verotoksin de (VT) denir. Verotoksinin iki farkli serotoksin tipi
vardir. [ Verotoksin | (shigella-like toxin ), Verotoksin Il (shigella-like toxin
II)]. Bir bakteri her ikisini veya yalniz birini sentezleyebilir. Kanh diyareden
izole edilen EHEC suslarinin yaklasik %80’i serotip O157:H7’dir. Genellikle
bes yasindan kiguk ¢ocuklarda ve sicak aylarda yaygindir (Berkiten, 2005).

1.2.7.5. Enteroagregatif E.coli (EAggEC)

Hep—2 hicrelerine aderans 6zelligi oldugundan enteroaderan E.coli olarak
isimlendirilirler. ivazyon 6zellikleri yoktur (Berkiten, 2005).

Bu E.coli kokenleri, invazyona ve inflamasyona yol agmaksizin
sadece intestinal mukozaya aderans O&zellikleri ile ishale neden olurlar
(Soyletir ve Topeu, 2002; Brooks ve ark.., 2004).
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1.3. KINOLONLAR

Kinolonlar 1962 yilinda antimalaryal bir bilegsik olan klorokinin sentezi
sirasinda bir yan 0rin olan nalidiksik asidin bulunmasiyla kullanima
girmislerdir (Willke, 2004; Andriole, 2005, Van Bambeke ve ark., 2005).
Daha sonra nalidiksik asidin dar spektrumlu olmasi, disik serum dizeyi ve
doku toksisitesi nedeniyle kullanimi sinirli kalmis, ancak Shigella ve E.coli’
nin o dénemlerde kullanilan diger antibiyotiklere direng gelistirmesi
nedeniyle 1980’li yillarda diyare ve Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi
icin yeniden ele alinmigtir (Van Bambeke ve ark.,2005).

1980’ lerde kinolon cekirdegine flor atomu eklenerek etki spektrumu
genis florokinolonlar sentezlenmis ve bdylece kinolonlar USi disinda da
kullaniimaya baglanarak gugli antibakteriyel aktiviteleri ve olumlu
farmakolojik 6zellikleriyle klinik anlamda buydk ©6nem kazanmiglardir
(Yilmaz, 2003 ).

1.3.1.Kimyasal Yapisi

Kinolonlarin temel cekirdegi (naftridin) iki halkadan olusmaktadir. Birinci
pozisyonda (N), Uctinct pozisyonda (COOH) ve dérdiinct karbon atomunda
(O) iceren temel yapi antibakteriyel etki icin sarttir. Tim yeni kinolonlarda C6
pozisyonunda antibakteriyel aktivite igin gerekli olan bir flor (F)
bulunmaktadir. Bu degisiklik mikroorganizmalara etkinligi arttirirken,
kinolonun htcre icine girisini kolaylastirir. Florokinolon halkasindaki yapi
degisiklikleri, kinolonlarin etkinlikleri, farmokokinetik &zellikleri ve yan etki
profillerinde degisiklige neden olmaktadir (Leblebicioglu, 2002).
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1.3.2.Antimikrobiyal Spektrum

Florokinolonlar E.coli, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Campylobacter ve
Neisseria turlerine karsi etkin bakterisidal ajanlardir. Bu suglarin % 90’ 1 igin
florokinolonlarin minimal inhibisyon konsantrasyonu genellikle 0,2 ug/ml’ den
daha azdir (Petri, 2006).En gugli Gram negatif comak etkinligi
siprofloksasine aittir. P.aeruginosa’ya kargi siprofloksasin, norfloksasin’e
gbre daha etkindir ( Hooper, 2000: Ayglin, 2002). Florokinolonlar metisiline
direncli stafilokoklar disindaki stafilokoklara karsi iyi aktivite gOsterirler
(Hooper, 2000; Aygin, 2002; Petri, 2006).

Streptokoklara karsi etkinlikleri levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasin ile sinirhdir. Solunum yollari patojenlerinden Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Legionella pneumophila’ ya karsi
etkinlikleri ¢cok iyidir (Hooper,2000; Petri, 2006).
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Kinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal etkinliklerine gére

gruba ayrilirlar. (Leblebicioglu, 2002; Van Bambeke ve ark.,2005).

Tablo 3: Kinolonlarin Siniflandiriimasi

Grup 1. Kusak 2. Kusak 3. Kusak 4. kusak
Antibiyotikler Nalidiksik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin
Oksolinik asit Ofloksasin Grepafloksasin* Gatifloksasin
Sinoksasin Pefloksasin Sparfloksasin* Gemifloksasin
Piromidik asit Norfloksasin Temafloksasin* Sitafloksasin
Rosoksasin Enoksasin Clinafloksasin*
Pipedimik asit Fleroksasin Travofloksasin®
Flumekin Lomefloksasin
Mikrobiyolojik Enterobacteria- | Enterobacteriaceae | Enterobacteria- Enterobacteria-
Etkinlik ceae P.aeruginosa ceae ceae
Atipik S.pneumoniae S.pneumoniae
mikroorganizmalar Atipik Atipik m.o’lar
mikroorganizmalar | Anaeroblar
P.aeruginosa P.aeruginosa

Kullanim alani

Uriner sistem

Uriner sistem

Uriner sistem

Uriner sistem

Sistemik Sistemik Sistemik
* Yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldiriimigtir.
* Leblebicioglu, 2002
1.3.2.1. 1.Kusak Kinolonlar
ilk kusak kinolonlar Enterobacteriaceae ailesine etki gdsterirler.

P.aeruginosa ve Gram pozitif bakterilere etkisizdirler. Sadece oral formlari

mevcuttur. Serum ve doku konsantrasyonlari disUktir. Nalidiksik asit dar

etki spektrumu nedeniyle sadece Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde

kullanim alani bulmustur (Leblebiciodlu, 2002) ancak dar etki spektrumu

yaninda

kisa yari 6émri, ve direng gelisimi nedeniyle de bugln artik

kullanilmamaktadir (Leblebicioglu, 2002; Oztiirk ve ark., 2003).




24

1.3.2.2. 2. Kusak Kinolonlar

1980 yilinda 2. kusak kinolonlarin ilk Gyesi norfloksasin, kinolon molekuliine
6. pozisyonda flor eklenmesi ile elde edilmistir ve 6. pozisyonda flor tagiyan
kinolonlar florokinolonlar olarak isimlendirilmislerdir. Bu degisim 1. kusak
kinolonlardan farkh olarak 2. kusak kinolonlara aerob Gram pozitif
bakterilere karsi etkinlik kazandirirken, Gram negatif etkinliklerinin de
gelismesini saglamistir (Andriole, 2005). Norfloksasin Gram negatif
comaklara ve P.aeruginosa ya etkilidir. ikinci kusak Uyeler icinde yer alan
siprofloksasin ve ofloksasin bugin en genis kullanim alani bulan
kinolonlardir ve Chlamydia, Mycoplasma, ve Legionella gibi atipik
mikroorganizmalar ile P.aeruginosa’ ya etkilidirler (Leblebiciolu, 2002).

Siprofloksasin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 1987’
de oral formilasyonu, 1991’de IV formilasyonu onaylanmis bir 2. kusak
kinolondur.  P.aeruginosa’ya karsi en etkili kinolondur. Uriner sistem
infeksiyonlari diginda sistemik infeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilir.
ikinci kugak florokinolonlarin oldukga genis etki spektrumlarina karsin, Gram
pozitiflere, Ozellikle Streptococcus pneumoniae’ ye etkinlikleri sinirlhidir.
Ayrica anaerob bakterilere de etkinlikleri iyi degildir (Leblebicioglu, 2002;
Senol, 2002; Oztirk ve ark.,2003; Andriole, 2005; Van Bambeke ve
ark.,2005 ).

Siprofloksasinin  biyoyararlihgi  yaklasik %70’dir. Oral yoldan
kullanildiginda gastrointestinal kanaldan hizla ve iyi absorbe edilmektedir. 1-
2 saat sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulasir. Bdbrek
fonksiyonlari normal olan hastalarda serum eliminasyon yari émru yaklasik 4
saattir. Bu slre renal fonksiyonlari azalmis olanlarda uzamaktadir. ilacin
%40-50’ si idrar yolu ile degismeden atilir (Schaeffer, 2002).

Oral ve parenteral kullanimda en Onemli ortak yan etkiler
gastrointestinal rahatsizliklar, bulanti ve diyaredir. Siprofloksasin, teofilin ve
kafeinin de dahil oldugu metilksantinlerle etkilesir. Siklosporinlerle

kombinasyonu nefrotoksisiteye neden olabilir (Schaeffer, 2002).
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1990’ larda kullanilmaya baslanmis olan ofloksasin, Gram negatif ve Gram
pozitif mikroorganizmalarin ¢oguna karsi in vitro etkinligi kanitlanmig bir
florlu karboksikinolondur. Guvenlik profili iyi, idrardaki konsantrasyonu
yUksektir. Ofloksasinin kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan yan etkiler
bulanti, diyare ve abdominal rahatsizliklar gibi gastrointestinal sikayetler;

bas agrisi, bas dénmesi gibi problemlerdir (Schaeffer,2002).

1.3.2.3. 3. Kusak Kinolonlar

3. Kusak kinolonlarin temel 6zelligi S.pneumoniae’ ye etkili olmalandir ve bu
Ozellikleri nedeniyle 4. kusak kinolonlarla birlikte solunum yolu kinolonlari
veya yeni kinolonlar olarak isimlendiriimektedirler (Leblebiciodlu, 2002).
Kinolon cekirdeginde C—7 pozisyonunda piperazin grubundaki degisiklik ile
streptotoksik aktiviteleri mevcuttur. P.aeruginosa’ ya karsi etkinlikleri
genelde 2. kugak Gyelere gore dugukttr. Uzun yari dmurleri nedeniyle ginde
tek doz kullanilabilirler. Bu grupta yer alan sparfloksasin ve grepafloksasin
yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldiriimiglardir. Ulkemizde kullanim alani
bulan tek 3. kugak kinolon levofloksasindir (Leblebicioglu, 2002).

Levofloksasin 1997 yilinin sonlarina dogru tedavide kullaniimaya
baslanmistir. Ofloksasinin aktif izomeri olup in vitro aktivitesi 8—128 kat daha
fazladir. Ofloksasine ve 1. kusak kinolonlara duyarli olan bakteriler, bu
antibiyotige karsi da hassastir (Schaeffer, 2002).

E.coli, K.pneumoniae veya S.saprophyticus kaynakli komplike
olmayan USI, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, E.coli,
K.pneumoniae, P.mirabilis ve P. aeruginosa nin neden oldugu hafif ve orta
siddetli, komplike USI ve yineleyen USI tedavisinde kullanilabilir (Schaeffer,
2002).

Oral ve parenteral kullanim i¢in uygundur. Biyoyararlanimi oldukca
yuksek (%99) olup, proteinlere baglanma orani disik (%30—40), doku ve
idrardaki konsantrasyonu yuksektir. Plazma yari émrU 6—8 saattir. Bobrekler
yolu ile biyilk oranda metabolize olmadan atilir. Onemli bir ilag etkilesimi
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bildiriimemigtir. Glvenlik profili gok iyidir. En énemli yan etkisi bulanti ve
diyaredir, az oranda da bas agrisi ve bas dbénmesi gibi bulgulara
rastlanmistir (Schaeffer, 2002).

1.3.2.4. 4. Kusak Kinolonlar

Travofloksasin, clinafloksasin, gemifloksasin, gatifloksasin, sitafloksasin ve
maksifloksasin bu grupta yer alir. Bacteroides fragilis gibi anaerob
bakterilere etkinlikleri ile diger kusaklardan aynlirlar. 3. kusak Uyelere goére
S.pneumonia€’ ye etkinlikleri daha fazladir. P.aeruginosa’ ya karsi etkinlikleri
genelde 2. kusak Uyelere gbre daha disuktir. Serum yari émurleri uzundur
ve ginde tek doz kullanilabililer. Ulkemizde kullanilan tek Uyesi
moksifloksasindir (Leblebicioglu, 2002).

1.3.3.Etki Mekanizmasi

Kinolonlar  hicre igine basit diflizyonla veya Gram negatif
mikroorganizmalarin dis membranlarinda yer alan porinler araciligiyla girer
ve sonra tip 2 topoizomeraz sinifi enzimlerden DNA giraz (topoizomeraz Il)
ve topoizomeraz IV aktivitesini inhibe ederek bakterisidal etki g0Osterirler
(ince, 2003; Andriole, 2005; Jacoby, 2005; Petri, 2006).

Topoizomerazlar, bakteriyel kromozomlarin replike olan ve olmayan
bdlgelerinde hicresel DNA’'nin stipersarmal seklinin strdiriimesinde énemli
rol oynamaktadirlar (Oztiirk ve ark., 2003; Jacoby, 2005) . Bircok Gram
pozitif bakteride (S.aureus gibi) kinolonlarin birincil hedefi topoizomeraz IV
iken Gram negatiflerin gogunda (E.coli gibi) ise hedef DNA giraz enzimidir
(Oliphant ve Greeen, 2002; Andriole, 2005; Petri, 2006).

Kinolonlar enzim-DNA kompleksine baglanip bu kompleksin enzim-
DNA-kinolon UglU yapisi seklinde donmasina yol agarak, bir diger DNA

sarmalinin ge¢mesi icin kesilmis DNA zincirinin tekrar birlesmesini
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engellerler. Bu kompleks bakteri igin bir zehir etkisi gostererek DNA
sentezini durdurur (ince, 2003). Kinolonlarla karsilagan bakteriler boliinme
yetenegini kaybederler, boyuna uzarlar ve sonugta oélurler (Hooper, 2001;
Leblebicioglu, 2002;).

DNA giraz, GyrA ve GyrB genleri tarafindan kodlanan iki A ve iki B alt
Unitesinden olusmaktadir (Andriole, 2005; Jacoby, 2005). Kinolonlar B alt
unitesine baglanarak DNA girazi inhibe ederler. Bakteri i¢in hayati 6neme
sahip bir enzim olan DNA giraz, DNA sdpersarmalinin olusumunu
saglamaktadir. DNA’ nin replikasyonu sirasinda replikasyon c¢atalinin
onindeki supersarmallari kaldirir ve DNA ipliklerinin digimlenmeden
birbirinden ayrilmasini saglar. DNA’yl negatif slipersarmal haline getiren tek
bakteriyel enzimdir. Replikasyonun baglamasi icin negatif sUpersarmal
6nemlidir. DNA giraz ayni zamanda yeniden pozitif sUpersarmal hale
déndsimd de kolaylastirir. Bu enzim ayrica, DNA’nin tamiri, bazi
operonlarin transkripsiyonu ve rekombinasyonunda da rol oynamaktadir
(Piddock, 1998; Hooper,2001; Leblebicioglu, 2001;Yilmaz, 2003).

1.3.4.Diren¢c Mekanizmasi

Diger birgok antibiyotik grubunun aksine bakterilerde kinolonlara karsi
plazmid yoluyla direng gelisimi pek gérilmemektedir (Leblebicioglu, 2001).
Buna karsihik kromozomal mutasyonla diren¢ gelisebilmekte ve iki farkli
temel mekanizma ile ortaya cikabilmektedir. Bunlar; hedef enzimde
degisiklik olusmasi ve ilacin hicre icine gegisinin azaltiimasi seklindedir
(Hooper, 2001; Leblebicioglu, 2001; Bastirk 2005; Jacoby, 2005; Van
Bambeke ve ark., 2005; Petri, 2006).

1.3.4.1. Hedef Enzimlerdeki Degisimler

Hedef enzimlerdeki degisimler, DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini
kodlayan kromozomal genlerdeki spontan mutasyonlardan
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kaynaklanmaktadir. (Hooper, 2001; Van Bambeke ve ark.., 2005) Bu genler
sirasiyla gyrA ve gyrB, ve parC ve parE olarak adlandirilirlar. Bu tdr
mutasyonlar olasilikla kromozomlarin replikasyonu sirasinda meydana gelen
transkripsiyon hatalarindan kaynaklanmaktadir (Van Bambeke ve ark..,
2005).

Gram negatif bakterilerde kinolon direnci daha ¢ok gyrA Unitesindeki
degisimlere bagl olarak meydana gelmektedir (Scholar ve Pratt, 2000; Ylice
2001). GyrA mutasyonlari antibiyotigin baglanma bdlgesindeki yapisal
degisiklikleri de indukler. Topoizomeraz IV, duyarh bir E.coli de DNA girazin
yoklugunda florokinolon etkisi igin ikinci bir hedeftir. ParC genindeki
mutasyonlar ise duyarhlikta ileri derecede azalma ile sonuglanir. ParC ve
parE mutasyonlan gyrA mutasyonu varliginda gortimektedir (Hasman ve
Durmaz Cetin, 2005). Kristallografik analizler dirence yol agan aminoasit
degisimlerinin kinolonlarin baglandigi kismi olusturan ¢ boyutlu bir bdlgede
toplandigini géstermektedir. Bu bdélgeye “kinolon direncini belirleyen bdlge
(quinolone resistance determining region; QRDR)” adi veriimektedir QRDR,
E.coli kdkenlerinde gyrA’ nin 67-106. aminoasitleri arasinda bulunmaktadir
(Scholar ve Pratt, 2000; Yilmaz, 2003; Hasman ve Durmaz Cetin, 2005; Van
Bambeke, 2005).

Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profilleri tarler
arasinda degiskenlik gosterir. Genel olarak Gram negatif bakterilerde ilacin
birincil hedefi DNA giraz iken; Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz IV’ tir
(Gllay, 2002; Oliphant ve Green, 2002; Hasman ve Durmaz Cetin, 2005;
Jacoby, 2005). Bakterilerin farkli kinolonlara duyarhliklari, birincil hedefin
hangi enzim olduguna ve hedef enzimlerin kinolon afinitelerindeki
farkhliklara bagli olarak degismektedir (Oliphant ve Green, 2002).

Hedef enzimlerdeki degisimlere bagl kinolon direnci basamaklar
halinde gelisir. Once birincil hedef enzimde ortaya ¢ikan ilk mutasyon 4-8
kat direng artisina yol acarken bunu ikincil hedefteki mutasyonlar izler. Bu
ikinci mutasyon yuksek dizeyde ve siklikla etkinligi yiksek olan yeni kusak
kinolonlara da direngli bakterilerin gelismesine yol agar ( ince, 2003).
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1.3.4.2. ila¢ Gegirgenligindeki Degisimler

Florokinolonlarin bakterilerdeki hedeflerine ulasabilmeleri igin sitoplazmik
membrani gecmeleri gerekir. Gram negatif bakterilerde sitoplazmik
membrana ek olarak dis membrani da gecmeleri gerekmektedir.
Florokinolonlar molekidler yapilart kiglk oldugu icin porlar araciligiyla
sitoplazmik membrandan hiicre icine diflizyonla kolayca girerler. Gram
negatif bakterilerde florokinolon direnci porin proteinlerinin kaybi ve ilacin
bakteriyel emiliminin azalmasi ile iligkili olsa da diflzyon 6lgim oranlari porin
proteinlerinin kaybinin tek basina yeterli olmadigini géstermektedir (Hooper,
2001; Gulay, 2002).

Son yillarda, florokinolonlarin hiicre icinde etkin konsantrasyona
ulagsmasini engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri oldugu
belirlenmistir. Hatta Gram negatif bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere dogal
direncindeki temel rolu eskiden sanildigi gibi dis membranin degil akitif
pompa sistemlerinin  oynadidi  belirlenmigtir  (Gulay,2002). Biyolojik
membranlar hidrofilik molekdller igin etkin bir bariyer olusturmalarina
ragmen, hem hidrofil hem lipofil 6zellik tasiyan amfilik bilesikler bu
membranlardan kolaylikla gecebilmektedir. Bu nedenle evrim sirasinda
hicreler amfilik bilegiklerin zararli etkilerinden korunabilmek igin ¢esitli
mekanizmalar gelistirmislerdir. Bu mekanizmalar arasinda en dnemlisi aktif
pompa sistemleridir. Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlari olan
ilaglardan herhangi birinin kullanimi ile indUklenebilir ve tim substratlara
kargl diren¢c gelisimine neden olabilir. Buna mar (multiple antibiotic
resistance) fenotipi adi verilmektedir ( Hooper,2001; Gilay, 2002).

Gram pozitif bakterilerde htcre duvar yapisinin farkhligr nedeniyle
disUk dizeyde kinolon direnci olugsmaktadir. S.aureus kdkenlerinde nor A
adi verilen bir genin bu grup antibiyotikleri hticre digina atan bir aktif pompa
sisteminin yapimini saglayarak dirence yol actigi gésterilmistir. Ozellikle
sparfloksasin ve gatifloksasin bu tip bir direng¢ mekanizmasindan
etkilenmektedir (Yilmaz, 2003).
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1.3.4.3.E.coli Kokenlerinde Florokinolon Direnci

Siklikla birgok hastaligin tedavisinde kullanilan kinolonlarin yaygin kulanimi
baslangicta yavas gelisen direncin yayginlasmasindaki en énemli nedendir.
Ozellikle kronik infeksiyon, tekrarlayan ve uzun sireli kullanim, yabanci
cisim varligi, suboptimal konsantrasyonlarda kullanim diren¢ gelisiminde rol
oynayan onemli faktérlerdir (Senol, 2002). Son zamanlarda Uropatojen
E.coli lere karsi kullanilan amoksisilin ve trimetoprime kargi artan direng
nedeniyle USI tedavisi icin kinolonlar daha sik recete edilmeye baslanmis ve
buna bagh olarak USI etkeni E.coli lerde florokinolonlara karsi her yil biraz
daha artan oranlarda diren¢ g6zlenmistir (Ena ve ark.,1998; Goettsch ve
ark., 2000; Stamm, 2001; Schaeffer, 2002; Miller ve Tang, 2004). E.coli
lerde florokinolonlara direng DNA giraz'daki gyrA geni ile topoizomerazdaki
parC genlerinin degisiminden kaynaklanmaktadir (Scholar ve Pratt, 2000).

Bir florokinolona direngli olan kdkenler diger kinolonlara ve bununla
ilgisi olmayan bagka antimikrobiyallere de direng gdsterebilmektedir (Stamm,
2001). Uropatojen E.coli kdkenlerinde 6zellikle siprofloksasin direncindeki
artig, ayni zamanda diger kinolonlara ve bunlarla ilgisiz bagka antibiyotiklere
karsi kazanilan direncin de habercisi olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
siprofloksasine direngli E.coli’ lerde levofloksasin gibi diger florokinolon
grubu antibiyotiklere karsi capraz diren¢ gelisimi s6z konusudur (Yilmaz,
2003).

1.3.5.illac Etkilegimleri

Antasidler, magnezyum ve aliuminyum igerdikleri icin bazi kinolonlarin
(siprofiloksasin),(ofloksasin),(fleroksasin) emilimini inhibe edebilir (Takanishi,
2000). Kinolonlarla birlikte kullanildiginda teofilinin birikimine yol acabilirler
(Oztirk ve ark., 2003). Bu ylizden teofilin ile birlikte enoksasin, pefloksasin
ve siprofloksasin kullanimindan kaginilmalidir. Teofilinin  kimyasal bir
anologu olan kafein ile de benzer etkilesim olabilir. Kinolon kullanilirken asiri

kafein alimindan kaginiimahdir. Siprofloksasin fenitoin metabolizmasini
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etkileyip, konsantrasyonunu azaltarak ndbetlerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (Hooper,2000; Oztiirk ve ark., 2003).

1.3.6.Yan Etkiler

Kinolonlar iyi tolere edilebilen ilaglardir. Kinolonlarin en sik istenmeyen
etkileri arasinda %2-20 arasinda degisen bir siklikta istahsizlik, bulanti,
kusma ve karin agrisi gibi gastrointestinal sistemi ilgilendiren bulgular
sayllsa da bu bulgular genellikle hafif seyretmektedir (Aygin,2002; Oliphant
ve Green, 2002).

Siklik agisindan ikinci sirada %0,9-11 ile merkezi sinir sistemi
bulgular gelmektedir (Takanishi,2000).

Alerjik reaksiyon ve dokuntd sikhgr %0,4-2,2 arasinda gorulur
(Takanishi, 2000).

Norfloksasin, ofloksasin ve levofloksasin kullanimi sonrasi, 6zellikle
60 yasin lzerinde ve kortikosteroid kullanan erigkinlerde de nadiren tendinit
ve tendon yirtiklar bildirilmistir (Aygiin,2002).

Kinolonlarin 18 yasin altindakilerde ve hamilelerde kullanimi
6nerilmez (Takanishi, 2000).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Bakteri Kokenleri

Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne Uriner sistem infeksiyonu
sikayeti ile basvuran hastalarin Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina
12.10.2006 ve 07.02.2007 tarihleri arasinda gelen idrar 6rneklerinden izole
edilen E.coli’ ler toplandi. identifikasyonlari yapildiktan sonra siprofloksasin
ve levofloksasine duyarliliklari belirlendi ve duyarli olan 50 adet E.coli kokeni
calismaya alindi. Kontrol kdkeni olarak E.coli ATCC 25922 susu kullanildi.

2.2.Kullanilan Besiyerleri

*Eosin Methylene Blue Agar (EMB Agar ) (OXOID)

Besiyeri icerigi ( g/It);

Peptone 10,0 ¢
Lactose 10,0 ¢
Dipotassium hydrogen phosphate 20g9
EosinY 0,49
Methylene blue 0,065 g
Agar 15,09

SonpH 6.8 0.2

Besiyeri karisimindan 37.5 gr tartihp 1000 ml distile suda isitilarak
erimesi saglandi ve pH 6.8’e ayarlandiktan sonra 121 °C’ de otoklavda steril
edildi. Otoklavdan c¢ikan besiyeri 45-50 °C’ ye sogutulduktan sonra 90 mm
capindaki petrilere 25-30 ml doékildd. Petrilerdeki besiyerleri donduktan
sonra 37 °C sicaklikta etlivde bekletilerek strilite kontrolleri yapildi.
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*Mueller- Hinton Il Agar (BBL)

Besiyeri icerigi ( g/lt);

Beef extract 2qr
Acid hydrolysate of casein 17,5 gr
Starch 1,5gr
Agar 17,0 gr

Son pH: 7,3%0,1

Besiyeri karisimindan 38 gr tartiip 1000 ml distile suda isitilarak
erimesi saglandi ve pH 7.3’e ayarlandiktan sonra 121 °C’ de otoklavda steril
edildi. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 45-50 °C’ ye sogutulduktan sonra 90 mm
capindaki petrilere 25-30 ml doékildd. Petrilerdeki besiyerleri donduktan
sonra 37 °C sicaklikta etlivde bekletilerek strilite kontrolleri yapildi.

*Mueller- Hinton Broth (MERCK)

Besiyeri icerigi ( g/It);

Infusion from meat 20g
Casein hydrolysate 17,59
Starch 1,59

Son pH: 7,410,2

Besiyeri karisimindan 21 gr tartihp 1000 ml distile suda isitilarak
erimesi saglandi ve pH 7.4 ’e ayarlandiktan sonra 121 °C’ de otoklavda steril
edildi.



*Mac Conkey Agar (DIFCO)

Besiyeri icerigi ( g/lt);
Bacto - Peptone
Proteose-Peptone
Bacto-Lactose
Bacto-Bile Salts No.3
Sodium Chloride
Bacto — Agar

Bacto- Neutral red
Bacto- Crystal violet
Distile su

Son pH: 7,1

34

209

39

109

1,59

59

159

0.03g (% 1 lik den 3 ml)
0.001g (% 1 lik den 0,1 ml)
1000 ml

Besiyeri karisimindan 50 gr tartihp 1000 ml distile suda isitilarak

erimesi saglandi ve pH 7.1’a ayarlandiktan sonra 121 °C’ de otoklavda steril

edildi.

*indol Besiyeri

Besiyeri icerigi ( g/lt);
Triptofan

NaCl

Buyyon

Distile su

Son pH: 7.2

19
°9
89
1000 ml

Tartimlar alinan maddeler 1000 ml distile suda isitilarak eritildi. pH’ 1

7.2’ ye ayarlandiktan sonra tiplere 2-3’er ml dagitilarak 121 °C’ de otoklavda

steril edildi.
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*MR-VP Besiyeri

Besiyeri icerigi ( g/lt);

Peptone 59
KoHPO4 59
Distile su 1000 ml
Son pH:7.5

Tartimlari alinan maddeler 1000 ml distile suda hafifce isitilarak
eritildi, suzaldi pH’ 1 7.5" e ayarlandiktan sonra 5 g glikoz ilave edilerek
karistirildi ve taplere 1.5’er ml dagitilarak 121 °C’ de otoklavda steril edildi.

*Simmons Citrate Agar (OXOID)

Besiyeri icerigi ( g/lt);

Magnesium sulphate 0,29
Ammonium dihydrogen phosphate 0,2¢g
Sodium ammonium phosphate 0,8¢g
Sodium citrate, tribasic 20g9
Sodium chloride 509
Bromothymol blue 0,089
Agar 15,09
pH 7.0 £0.2

Besiyeri karisimindan 23 g tartihp 1000 ml distile suda isitilarak
erimesi saglandi ve pH 7,0’a ayarlandiktan sonra tiplere 3—-5 ml taksim
edilerek 121 °C’ de otoklavda 15 dk. steril edildi. Otoklavdan ¢iktiktan sonra
yari yatik donduruldu.
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*Triple Sugar Iron Agar (OXOID)

Lab-Lemco’ powder 3,09
Yeast extract 3,09
Peptone 20,0 ¢
Sodium chloride 509
Lactose 10,09
Sucrose 10,0 g
Glucose 1,09
Ferric citrate 0,39
Sodium thiosulphate 0,3¢g
Phenol red 0,024 g
Agar 12,09
pH7.4+0.2

Besiyeri karisimindan 65 g tartihp 1000 ml distile suda isitilarak
erimesi saglandi ve pH 7.4’e ayarlandiktan sonra tUplere 3-5 ml taksim
edilerek 121 °C’ de otoklavda 15 dk steril edildi. Otoklavdan ciktiktan sonra
yari yatik donduruldu.

2.3.Kullanilan Cozeltiler ve Ayiraclar

Fizyolojik Tuzlu Su Cézeltisi (%0.85)

NacCl 8,59
Distile su 1000 ml

8.5 g sodyum Klorur tartilarak 1000 ml distile suda ¢ézuldu, 121 °C’
de otoklavda steril edildi.



*Kovacs Ayiraci (Merck)

*Metil Red

Metil Red 0,04 g
Etanol 40 ml
Distile su 100 ml
*Alfa Naftol

Alfa naftol 59
Saf etil alkol 100 ml
*KOH

KOH 40 g
Distile su 100 ml

*%15-20’ lik gliserin

Kullanilan Antibiyotikler

1- Siprofloksasin: Toprak ilag
2- Levofloksasin: FAKO ilaglari A.S

37
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2.4.YONTEM

Yildinrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji

laboratuvarindan alinan érnekler sirasi ile su testlerden gecirilmigtir.

2.4.1. Biyokimyasal Testler

Mac Conkey Agar ve EMB Agara Ekim

Identifikasyon igin alinan bakteri 6rnekleri 6ncelikle Mac Conkey agara
ekilerek Laktoz pozitif ve laktoz negatif olarak ayrildi. Kirmizi renkte koloni
olusturan koékenler laktoz pozitif olarak kabul edilirken sari renkte koloni
olusturan kokenler laktoz negatif olarak ayrildi.

Laktoz pozitif koloniler EMB agara ekilerek rofle vermesine bakildi.
Laktoz pozitif olan ve rofle veren bakteriler diger biyokimyasal testleri

yapilmak Gzere ayrildi.

Sekil 4: E.col” nin EMB Agardaki gériinimu
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indol Deneyi

Basta Enterobacteriaceae’ ler olmak lzere birgok bakterinin bulundurduklari
triptofanaz enzimleri ile triptofandan indol olusturduklarinin arastiriimasi
temeline dayanir (Bilgehan,2002).

incelenecek olan bakteri daha 6nceden hazirlanmis olan indol
besiyerine ekilerek 18-24 saat 35 °C’ de inklbasyona birakildi. Sire
sonunda Kovacs ayiraci tip kenarindan akitilarak besiyeri Gzerinde, birkag
sn igerisinde tabakalandiriimis parlak kirmizi bir halka olugturan bakteriler
indol pozitif kabul edildi ( Winn ve ark., 2006).

Sekil 5: Pozitif indol

Metil Red Deneyi

Metil Kirmizisi deneyi bakterilerin karbonhidratlari (glikozu) fermente
etmeleri esnasinda olusan laktik, asetik ve formik asit gibi Grlnlerden
besiyerinin pH sini metil kirmizisi ayiraci ile saptanabilecek derecede

dusurmeleri temeline dayanir (Bilgehan,2002).
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Hazirlanan Clarck Lubs besiyerine saf kiltiirden ekim yapilarak 35 °C’ de 48
saat inkube edildi. SGre sonunda kdltdr icerisine 5—6 damla Metil Red ayiraci
damlatildi. Kirmizi renk olusumu olumlu sonug olarak kabul edildi (Winn ve
ark., 2006).

Voges Proskauer Deneyi

Glikozun fermentatif parcalanmasi esnasinda olusan privik asitin, bir kisim
bakterilerde bulunan enzimatik sistemlerle daha ileriye dogru pargalanarak
son Urin olarak asetil metil karbinol olusturulmasi esasina dayanir
(Bilgehan, 2002).

Clarck Lubs besiyerine saf kiltlirden ekim yapilarak 35 °C’ de 24 saat
inklbasyona birakildi. Sire sonunda 0.6 ml alfa naftol ayiracindan ve
hemen arkasindan 0.2 ml KOH ayiracindan ilave edildi ve 10-15 dk
sonunda kirmizi renk olusumu olumlu sonug olarak kabul edilirken 1 saat
sonunda renk degisimi gbzlenmeyen tlpler olumsuz olarak kabul edildi
(Winn ve ark., 2006).

Sekil 6: Negatif ve Pozitif Voges-Proskauer (KISER,2006)
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Sitrat Deneyi

Sitrati tek karbon kaynagdi olarak kullanma yetenegindeki bakterilerin
ayiriminda yararlanilr ( Bilgehan,2002).

Sitrat besiyerine saf kdltirden ekim yapilarak 35 °C’ de 24 saat
inkibasyona birakildi. Stre sonunda besiyerinin rengini maviye dénustiren
bakteriler sitrat pozitif kabul edilirken, renk degisimi gézlenmeyen tlplerdeki
bakteriler sitrat olumsuz kabul edildi ( Winn ve ark.,2006).

Sekil 7: Pozitif ve Negatif sitrat

TSI Agara Ekim

Gram olumsuz bakterilerin glikoz, laktoz ve slkroz Uzerindeki etkilerini ve
HoS olusturup olusturmadiklarini arastirma temeline dayanir (Bilgehan,
2002).

TSI agara saf kultirden ekim yapilarak 35 °C’ de 24 saat inklibasyona
birakildi. Glikozu fermente eden bakteriler olusturduklari asit ile fenol
kirmizisi ayiracini etkileyerek sari renk yaparlar. Bakteriler, dipteki zayif
oksijenlenen bdlgede glikozu fermentasyonla pargaladiklarindan respiratif
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yoldan parcaladiklari besiyeri ylzeyine gbre dipte daha fazla asit
olustururlar. Bu alkali Grtnler besiyeri ylzeyindeki glikozdan olusan asitleri
noétralize ederler. Bu nedenle; glikozu fermente edip lakioz ve sukrozu
parcalamayan bakteriler dipte sar yatikta kirmizi renk olustururlar.

Laktoz ya da sukroz veya her ikisini de fermente eden bakteriler bol
miktarda asit olusturduklarindan olugsan alkali GrUnler ne dipteki ne de yatik
bblgedeki asidi nétralize etmeye yetmezler. Bu nedenle laktozu, sukrozu
veya her ikisini fermente edebilen bakteriler hem dipte hem de yatikta sari
renk olustururlar.

Sari renk olugsumu gb6zlenen tlplerdeki bakteriler laktoz, siikroz ve

glikoz pozitif kabul edildi.

TOm bu testler sonucunda Mac Conkey agara ekilerek laktoz pozitif koloniler
olusturan, EMB agara ekilerek rofle veren, IMVIC testleri +,+,-,- olan ve TSI
agarda laktoz pozitif olan koloniler E.coli olarak kabul edildi ve bu sekilde
identifikasyonu yapilan E.coli suslari duyarliliklari belirlenmek Gzere ayrildi
(Bilgehan,2002; Winn ve ark.,2006) . identifikasyonu yapilan suslar %15-20’

lik gliserin ¢ézeltisi iceren ependorflarda -80 °C’ de saklandi.

2.4.2. Escherichia coli bakterilerinin in vitro antibiyotik duyarlliklarinin

arastiriimasi

identifikasyonu yapilan E.coli suslarinin antibiyotik duyarliliklari saptanmak
Uzere, minimal inhibisyon konsantrasyonlari makrodilisyon y&ntemi ile
arastirildi.

Bakteri kdkenlerinin antibiyotik duyarlliklar belirlenirken E.coli ATCC
25922 koékeni kontrol susu olarak kullanild.
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Makrodilisyon yontemi:

Suglarin minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MiK) NCCLS 6nerileri
dogrultusunda tip dilisyon ydntemi ile tespit edildi. Mueller- Hinton sivi
besiyerinde 64 pg/ml den 0.5 pg/ml’ ye kadar seri dilisyonlari hazirlanan
antibakteriyellerin 1 ml’sine suglarin 1 gecelik kdltGrinin Mc Farland 0.5
bulanikliginda hazirlanan bakteri sdspansiyonlari Mueller-Hinton = sivi
besiyeri ile 1/100 oraninda sulandirilarak 1’ er ml tim tdplere ilave edildi
(5x10°cfu/ml). 37 °C’ de 18 saat inkiibasyondan sonra tiremenin gériilmedigi
son tipteki dilisyon MiK olarak saptandi (NCCLS,1997). Daha duyarli olan
suslar icin antibakteriyellerin 2 pg/ml den 0.0156 pg/ml’ ye kadar olan seri
dilisyonlari kullanildi.

MIK sonuglarina gére duyarli olan kdkenler antibakteriyellerin
subinhibitor konsantrasyonlarina karsi direng gelisimlerinin belirlenmesi igin
ayrilirken direncli kbkenler ¢calisma digi birakildi.

Duyarh olan kokenlerin antibakteriyellerin subinhibitor
konsantrasyonlarindan antibiyotiksiz Mueller-Hinton sivi besiyerine ekimleri
yapilarak 24 saat inklUbasyonlari saglandi. Ertesi gin tekrar her susun
kendisi icin saptanan antibakteriyel subinhibitér konsantrasyonlarina ekim
yapildi. islem ardisik olarak 4 kez tekrarlandiktan sonra 2.MiK’ ler belirlendi
(YILDIZ, 1991). Alnan yeni MK sonuglarina gére subinhibitor
konsantrasyonlardan antibiyotiksiz Mueller-Hinton sivi besiyerine ekimleri
yapilan kdkenlerin yukarida anlatildigi gibi ardigik pasajlarina devam edildi
ve yine 4 ardigik pasajin sonunda 3. MIK’ ler belirlendi. 3. MiK’ lerin
belirlenmesinde MIK degerlerindeki artis gdz 6nlne alinarak daha ylksek
konsantrasyonlar, antibakteriyellerin 16 pg/ml den 0.125 pg/ml’ ye kadar
olan diliisyonlari kullanildi. Son olarak da baslangi¢ suglarindan itibaren MiK
sonugclarn dikkate alinarak kdkenlerin siprofloksasin ve levofloksasine kargi

direng gelisimleri kargilastiriidi.
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3.BULGULAR

Galismamizda Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne Uriner
sistem infeksiyonu sikayeti ile basvuran hastalarin Klinik Mikrobiyoloiji
laboratuvarina gelen idrar drnekleri kullanildi. izole edilen E.coli kbkenlerinin
identifikasyonlari yapildi ve tiplendiriimesi yapilan kdkenlerin tip dilisyon
yontemi kullanilarak minimal inhibisyon konsantrasyonlari (MiK) belirlendi.
NCCLS o6nerileri dogrultusunda susglarin antibiyotik duyarllik ve direnglilik
sinirlari siprofloksasinde MIK < 1ug/ml duyarli, MIK 22 pg/ml direngli;
levofloksasinde MIK < 2 pg/ml duyarli, MiK 24 ug/ml direngli olarak kabul
edildi. Siprofloksasin ve levofloksasine duyarli olan 50 sus calismaya
alinarak bu antibiyotiklerin subinhibitér konsantrasyonlarina kargi direng
gelisimi arastirildi.

Baslangi¢c suslarinda ve subinhibitér konsantrasyonlarda ardisik
yapilan pasajlar sonucunda elde edilen 1. ve 2. mutant suslardaki MK
degerleri Tablo 5’ de verilmektedir. MIK  leri belirlenen 50 susun ilk MiK
araliklar siprofloksasin igin 0.25-0.0078 pg/ml iken, levofloksasin igin 0.5-
0.0078 pg/ml olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4 : 50 E.coli kdkeninin siprofloksasin ve levofloksasin icin MiK araliklari

] _ 1. MiK arahg 2. MiK aralig 3. MiK aralig
ANTIBAKTERIYELLER
(Hg/ml) (Hg/ml) (Hg/ml)
Siprofloksasin 0.25-0.0078 0.5-0.0078 2-0.0312
Levofloksasin 0.5-0.0078 1-0.0156 4 -0.0156

Bu ilk MIiK degerleri esas alinarak subinhibitdr konsantrasyonlarinda
antibiyotik iceren ve antibiyotiksiz Mueller-Hinton sivi besiyerlerine ardisik
ekimleri yapilan suslarin 24 saat 37 °C’ de inkibasyonlari saglandi. 4 kez
tekrarlanan bu islem sonrasinda 2. MIK’ ler belirlendi ve birkag sus disinda
hemen tim suslarda MiK degerlerinde artis gézlendi.
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Buna goére; 2. MiK’ lerde siprofloksasinin MiK’ i 5 susda degismezken 12
susda 2 kat, 15 susda 4 kat, 15 susda 8 kat, 2 susda 16 kat ve 1 susda da
32 kat artmistir. Levofloksasinin MiK’ i ise 7 susda degismemis, 21 susda 2
kat, 13 susda 4 kat, 7 susda 8 kat, 2 susda 16 kat artis géstermistir.

Ayni sekilde tekrarlanan ardigik pasajlar sonucu 3.MiK ler belirlendi.

3. MiK’ lerde 2.’ye gére siprofloksasinin MiK’ i 8 susda degismezken
21 susda 2 kat, 16 susda 4 kat, 5 susda 8 kat artmistir. Levofloksasinin MiK’
I ise 6 susda degismemis, 26 susda 2 kat, 14 susda 4 kat, 3 susda 8 kat, 1
susda 16 kat artis gdstermigtir.

Baslangi¢ suslarindan itibaren ise; siprofloksasinin MiK’ i 5 susda 2
kat, 7 susda 4 kat, 15 susda 8 kat, 12 susda 16 kat ve 10 susda da 32 kat ve
1 susda 64 kat artmistir. Levofloksasinin MIK’ i ise 3 susda degismezken, 1
susda 2 kat, 19 susda 4 kat, 15 susda 8 kat, 5 susda 16 kat, 4 susda 32 kat,
2 susda 64 kat ve 1 susda da 128 kat artisg gdstermistir (Tablo 6).

Sonug olarak baslangic suslarinin timiinde ilk MIK’ lerden itibaren
siprofloksasine karsi diren¢ gelisimi go6zlenirken, levofloksasine karsi 3
susda diren¢c gdzlenmemis ancak diger suslarda MiK oranlarinda 32, 64,
128 kat gibi carpici artiglara rastlanmistir. Genel olarak bakildiginda ise
siprofloksasine karsi meydana gelen direng gelisimi levofloksasine gore
daha fazla susta meydana gelmistir.

Sonugclarimiz Wilcoxon testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
ik MIK degerlerine gére 2. MIK degerlerinde meydana gelen artis hem
siprofloksasin hem de levofloksasin agisindan anlamli bulunurken (p<0.05),
siprofloksasinde meydana gelen artis daha yilksektir. 2.MIiK ile 3. MiK
degerleri arasindaki artis dikkate alindiginda ise siprofloksasin ve
levofloksasin arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05). Ancak
baslangic suslarindan itibaren yapilan degerlendirmede, siprofloksasine
karsi meydana gelen diren¢ gelisimi levofloksasine gbre daha yuUksek
bulunmustur (p<0.05).



Tablo 5:

Degerlendiriimesi

MiK Degerlerinde Meydana Gelen
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Artigin  Istatistiksel Olarak

LEV 1-2 MIK

LEV 2-3 MIK LEV TOP
SIP 1-2 MiK SIP 2-3 MiK SIP TOP
P~ | p<0.05 p>0.05 p<0.05

* Wilcoxon testi ile istatistiksel anlamlilik



Tablo 6. Uropatojen E.coli Suslarinda Siprofloksasin ve Levofloksasine Karsi in-Vitro Direng Olusumu

Sira

1. MIK SONUGLARI (ug/ml)

2. MIK SONUCLARI (pg/ml)

3. MIK SONUCLARI (pg/ml)

No NO Siprofloksasin | Levofloksasin | Siprofloksasin | Levofloksasin Siprofloksasin Levofloksasin
1 264-A | 0.0078 0.0156 0.0312 0.25 0.0625 1

2 356-C | 0.0078 0.0156 0.0625 0.0312 0.25 0.5

3 376-C | 0.0078 0.0156 0.0625 0.0312 0.25 0.125
4 505-C | 0.0078 0.0156 0.0156 0.0625 0.0312 0.125
5 504-B | 0.0156 0.0312 0.125 0.5 0.5 4

6 318-B | 0.0078 0.0156 0.0625 0.0312 0.125 0.125
7 584-B | 0.0156 0.0312 0.0625 0.125 0.5 0.5

8 971-B | 0.0156 0.0625 0.0156 0125 0.125 0.5

9 336-B | 0.0156 0.0156 0.0312 0.0312 0.125 0.0625
10 311-A | 0.0078 0.0078 0.0078 0.0312 0.0312 0.125
11 385-A | 0.0156 0.0312 0.125 0.25 0.25 2

12 161-C | 0.0156 0.0312 0.5 0.25 1 1

13 508-B | 0.0078 0.0156 0.0625 0.125 0.125 0.25
14 372-C | 0.25 0.5 0.5 1 2 4

15 119-A | 0.0078 0.0312 0.0312 0.0625 0.0625 0.125
16 138-A | 0.0078 0.0312 0.0312 0.125 0.0625 0.25
17 147-C | 0.0078 0.0156 0.0625 0.0312 0.25 0.0625
18 669-B | 0.0039 0.0156 0.0078 0.125 0.0625 0.25
19 547-B | 0.0625 0.125 0.125 0.25 0.125 0.5

20 730-B | 0.0156 0.0312 0.125 0.125 0.25 0.25
21 958-B | 0.0078 0.0156 0.0312 0.0312 0.0625 0.0625
22 785-B | 0.0156 0.0312 0.0625 0.125 0.125 0.25
23 548-B | 0.0156 0.125 0.125 0.25 0.5 0.5

24 48-B 0.0078 0.0312 0.0156 0.0625 0.0312 0.125
25 323-B | 0.0039 0.0156 0.0312 0.125 0.125 0.5
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Tablo 6- Devam: Uropatojen E.coli Suslarinda Siprofloksasin ve Levofloksasine Kars! in-Vitro Direng Olusumu

1. MiK SONUGLARI (ug/ml)

2. MIK SONUCLARI (ug/ml)

3. MIK SONUCLARI (ug/ml)

Sira No Siprofloksasin | Levofloksasin | Siprofloksasin | Levofloksasin Siprofloksasin Levofloksasin
26 | 222-B 0.0078 0.0312 0.0312 0.0625 0.125 0.125
27 | 633-B 0.0156 0.0156 0.0625 0.0625 0.25 0.125
28 | 129-A | 0.0156 0.0312 0.0312 0.125 0.125 0.25
29 |929-B 0.0039 0.0156 0.0078 0.0312 0.0625 0.125
30 |374-C 0.25 0.5 0.25 1 0.5 2

31 236-B 0.0078 0.0156 0.0156 0.0156 0.125 0.0625
32 | 252-B 0.0078 0.0156 0.0312 0.0156 0.0312 0.0625
33 | 257-B 0.0078 0.0312 0.125 0.25 0.25 1

34 | 334-B 0.0078 0.0312 0.0312 0.25 0.0625 1

35 | 355-B 0.0078 0.0156 0.0625 0.0156 0.25 0.0625
36 | 467-B 0.0156 0.0312 0.0312 0.0625 0.125 0.125
37 | 601-B 0.0156 0.0312 0.25 0.125 0.25 0.25
38 | 107-B 0.0078 0.0312 0.0312 0.0625 0.0625 0.125
39 | 101-B 0.0078 0.0312 0.0625 0.0625 0.0625 0.125
40 | 71-B 0.125 0.25 0.125 0.5 0.25 1

41 98-A 0.0078 0.0156 0.0156 0.0625 0.0156 0.0625
42 | 381-A 0.25 0.5 0.25 1 0.5 1

43 | 405-A 0.0078 0.0156 0.0312 0.0625 0.0312 0.0625
44 | 412-A 0.0078 0.0156 0.0625 0.0156 0.125 0.125
45 | 691-A 0.0156 0.0312 0.125 0.125 0.5 0.25
46 | 713-A 0.0078 0.0156 0.0156 0.0156 0.0312 0.0156
47 | 820-A 0.0078 0.0156 0.0312 0.0156 0.0625 0.0156
48 | 795-A 0.0156 0.0156 0.0625 0.0312 0.0625 0.0625
49 |100-B 0.0078 0.0156 0.0312 0.0156 0.125 0.0156
50 | 179-B 0.0156 0.0312 0.125 0.125 0.125 0.25

48
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Tablo 7: Uropatojen E.coli Suslarinda Siprofloksasin (SIP) ve Levofloksasine (LEV) Karsi MiK
Degerlerinde Artis Oranlari (KAT)

Sira o 2.MiK | 2.MiK 3.MIK [ 3.MIK | TOPLAM | TOPLAM

No SIP | LEV sip LEV | SIP LEV
1 264-A 4 16 5 ] 8 o4
2 356-C 8 5 4 16 % 3
3 376-C 8 5 4 ] 3 3
4 505-C 2 2 5 5 4 3
5 504-B 8 16 4 3 % 28
6 318-B 8 5 5 ] 16 3
7 584-B 4 2 8 ] 0 6
8 971-B 0 5 8 ] 3
9 336-B 2 5 4 5 p
10 311-A 0 2 ) ] 6
11 385-A 8 ) 5 8 16 &4
12 161-C 32 ) 5 ] 64 3
13 508-B 8 8 5 5 16 6
14 372-C 2 5 4 ] 3
15 119-A 4 5 5 5 p
16 138-A 4 2 5 5 3
17 147-C 8 5 ) 5 0 p
18 669-B 2 8 8 5 16 6
19 547-B 2 > 0 5 5 2
20 730-B 8 2 5 5 15 3
21 958-B 4 5 5 5 8 2
22 785-B 4 2 5 5 8 a4
23 548-B 8 ) 4 5 3 2
24 48-B 2 5 5 5 7] 16
25 323-B 8 ) 4 5 0 6




Tablo 7- Devam: Uropatojen E.coli Suslarinda Siprofloksasin (SIP) ve Levofloksasine (LEV)
Kars! MiK degerlerinde Artis Oranlari (KAT)

Sira 2. MK [ 2.MiK 3. MiK 3.MiK [ TOPLAM | TOPLAM
No NO sip LEV sip LEV sip LEV
26 222-B 4 2 4 2 16 4
27 633-B 4 4 4 2 16 8
28 129-A 2 4 4 2 8 8
29 929-B 2 2 8 4 16 8
30 374-C 0 2 2 2 2 4
31 236-B 2 0 8 4 16 4
32 252-B 4 0 0 4 4 4
33 257-B 16 8 2 4 32 32
34 334-B 4 8 2 4 8 32
35 355-B 8 0 4 4 32 4
36 467-B 2 2 4 2 8 4
37 601-B 16 4 0 2 16 8
38 107-B 4 2 2 2 8 4
39 101-B 8 2 0 2 8 4
40 71-B 0 2 2 2 2 4
41 98-A 2 4 0 0 2 4
42 381-A 0 2 2 0 2 2
43 405-A 4 4 0 0 4 4
44 412-A 8 0 2 8 16 8
45 691-A 8 4 4 2 32 8
46 713-A 2 0 2 0 0
47 820-A 4 0 2 0 0
48 795-A 4 2 0 2 4
49 100-B 4 0 4 0 16 0
50 179-B 8 4 0 2 8
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4. TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlari cocuklar, yaslilar ve 6zellikle geng kadinlarda en
sik gorulen infeksiyon hastaliklarindandir. Dinyada yilda 150 milyon kisinin
USI nedeniyle hastanelere basvurdugu ve tedavi maliyetinin 150 milyar $
oldugu tahmin edilmektedir (Arslan, 2007). USI’ nin % 95’ inden fazlas! tek bir
bakteri tir0 tarafindan meydana getiriimekte ve akut infeksiyonlarda en sik
izole edilen etken E. coli olmaktadir ( Akay ve ark., 2006).

Kinolonlar Gropatojenlerin  goguna etkili olup, yUksek oranda
bakteriyolojik ve klinik iyilesme sagladigindan USI’ lerin tedavisinde &zellikle
TMP-SXT’ ye karsi artan direng nedeniyle ilk tercih edilen ilaclar arasindadir
(Schaeffeer, 2002; Carson ve Naber, 2004).

Uriner sistem infeksiyonlarinda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucu Gram negatif bakterilerde direng hizla artmaktadir. Yillar
icerisinde tim Gram negatif bakterilerde oldugu gibi E.coli suslarinda da
antibakteriyel ajanlara kargi artan direng s6z konusudur. Bu direng artisinda
gesitli mekanizmalarinin yaninda 6zellikle uygunsuz endikasyonda antibiyotik
kullaniminin rold baydktdr (Sucu ve ark., 2004; Akay ve ark., 2006).

Antibiyotiklerin stk ve vyanlis kullanimi, antibiyotik dozunun iyi
ayarlanmamasi, c¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullanimi gibi
nedenlere bagh olarak &nerilen antibiyotiklere artan oranlarda direng
meydana gelmektedir (Akay ve ark., 2006). Antibiyotiklere direncli
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda, hastallk daha siddetli
seyretmekte, hastanede kalis suresi daha uzun olmaktadir. Ayrica daha etkili
ve pahali ilaglarin gerekmesi nedeniyle tedavi maliyeti de ylkselmektedir
(Durupinar, 2001).

Florokinolonlarin yaygin kullanimina bagl olarak da hastane kaynakli
USI’ lerde oldugu gibi toplum kaynakli USI’ lerde de E.coli suslarinda
florokinolon direncinde artis oldugu bildiriimektedir (Goettsch ve ark.,2000).
Tarkiye’ den rapor edilen ¢ok merkezli bir calismada Uropatojen E.coli
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suslarinda siprofloksasin direnci icin belirlenen risk faktérlerinin basinda daha
once siprofloksasin kullaniimis olmasi gelmektedir (Arslan ve ark., 2005).

Ulkemizde florokinolon direnci merkezlere gére farklilik géstermekte ve
bu farkliliklar epidemiyolojik faktorlere, infeksiyon kontrol &nlemlerine ve
antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir (Kogoglu ve ark.,2007).

Sucu ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada Ocak 2000-Ocak
2002 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine gelen veya hastaneye vyatirilarak izlenen Uriner sistem
infeksiyon 6n tanili hastalarin idrar kdltdrleri incelenmis, izole edilen 1499
E.coli susunun cgesitli antibiyotiklere duyarlliklari otomatize Sceptor paneli ile
arastirimis ve siprofloksasin duyarlilidi % 84 olarak belirlenmigtir. Yine ayni
hastanede daha 6nceki yillarda yapilan ¢aligsmalarla kiyaslandiginda poliklinik
ve yatan hasta gruplarinda yillar igerisinde kinolon grubu antibiyotiklerden
siprofloksasinin duyarllik oranlarinda azalma oldugu gézlenmistir. 1987—1988
yillari arasinda % 99.3, 1994—-1996 yillari arasinda ise % 99 olarak tespit
edilen siprofloksasin duyarliigi Sucu ve ark. tarafindan 2000-2002 yillari
arasinda % 84 olarak belirlenmigtir.

Karaca ve ark. (2005) tarafindan yapilan bir ¢calismada 1994-2003
yillar arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Laboratuvarina gelen idrar
6rneklerinden izole edilen 1277 E. coli susunda siprofloksasin direnci NCCLS
Onerileri dogrultusunda Kirby- Bauer disk difizyon yéntemi ile incelenmistir.
inceleme sonuglarina gére en diglk direng orani 1996 ‘ da % 5.2 olarak
g6zlenirken, 2002’ de % 27.6 olarak belirlenmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi ibn-i Sina Hastanesi Merkez
Bakteriyoloji Laboratuvarinda 1997 yilinda Uriner sistem infeksiyon etkeni
olarak izole edilen 1257 ve 2000 yil icinde izole edilen 1344 E.coli susu
calismaya alinarak antibiyotik duyarhliklari disk difizyon y&ntemi ile
incelenmis ve 1997 yilinda %15.5 olan siprofloksasin direnci 2000 yilinda
%29. 5 olarak belirlenmigtir ( ilhan ve ark., 2001).

Diyarbakir’ da yapilan bir calismada idrar drneklerinden izole edilen 50

E. coli susunun bazi kinolonlara duyarhliklari tlp dilisyon ydntemi ile
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arastirlmistir. Duyarhilik sinirt olarak , ofloksasin icin MiK <2 pg/ml,
siprofloksasin igin <1 pg/ml ve pefloksasin i¢in <1 pg/ml olarak kabul
edilmistir. Buna gbre ofloksasin duyarlihdi % 88, siprofloksasin duyarlilig
%90 ve pefloksasin duyarliligi % 86 olarak belirlenmistir (Elci ve ark.,1998).

Kaya ve ark.(2002) Subat 1998 — Subat 2001 yillari arasinda Abant
izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen 3399 idrar ©6rneginden izole ettikleri 674 Uropatojen E.coli
kdékeninde disk diflizyon ydntemi ile antibiyotik duyarliliklarini incelemigler ve
siprofloksasine duyarhlik, orta duyarhlik ve diren¢ oranlarini sirasiyla % 83.8,
% 3.7 ve %12.5 olarak tespit etmiglerdir.

1999 yil Mart-Eylal arasi (I. Donem) ve 2001 yili Mart-Eylul arasi (ll.
Dénem) alti aylik dénemlerde Sincan Devlet Hastanesi’ne Uriner sistem
yakinmalari nedeniyle gelen hastalardan izole edilen Uropatojen bakteriler
calismaya alinmistir. Birinci ddnemde izole edilen 150 Uropatojen bakterinin
%66.7 (n=100)’sinin E.coli oldugu, ikinci dénemde izole edilen 200 (iropatojen
bakterinin %71 (n=142)" inin E.coli oldudu tespit edilmistir. Toplam 242
uropatojen E.coli kdkeninin antibiyotik duyarlihigi Kirby-Bauer disk difizyon
yontemi ile incelenmis ve buna gbre Uropatojen E.coli izolatlarinin
siprofloksasin diren¢ oranlar sirasiyla ilkk dénemde %5.0 ve ikinci dénemde
ise %19.7 olarak bulunmustur (Sencan ve Seving, 2002).

iki yilhik sdre igerisinde 01.01.2001 ve 31.12.2002 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi polikliniklerinden
Merkez laboratuvarina idrar kdltGr veren erigkin hastalardan izole edilen
1380 E.coli izolatinin siprofloksasin duyarliliklarn disk difizyon testi ile
arastinimistir. 2001 yilinda izole edilen E.coli kdkenlerinde siprofloksasin
direnci % 26.1 iken 2002 de izole edilen kokenlerde % 33.1 olarak
belirlenmistir (Arikan Akan, 2003).

Yine Ulkemizde vyapilan bir calismada Ege Universitesi Tip
Fakiltesi'nde 2004 yilinda driner sistem infeksiyonlari sikayeti ile gelen
hastalarin idrarlarindan izole edilen E.coli suslarinda antibiyotik duyarliliklari

Kirby-Bauer disk difizyon ydntemi ile incelenmis ve yatan hastalarda 1116
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E.coli susunda siprofloksasin direnci % 47 olarak belirlenirken, poliklinik
hastalarinda 1448 E.coli susunda % 30.2 olarak tespit edilmistir (Pulluk¢u ve
ark, 2006).

Ulkemizde yapilan cok merkezli bir calismada Arslan ve ark. 1 Ocak
2004 ve 31 Mayis 2004 tarihleri arasinda 5 ay boyunca 15 merkezde
toplanan idrar 6rneklerinden izole edilen 514 E.coli kbkeninde siprofloksasin
direncini NCCLS 6énerileri  dogrultusunda disk diflzyon yoéntemi ile
arastirmiglar, komplike olmayan Uriner sistem infeksiyonlarinda
siprofloksasin’e direng oranini %17, komplike Uriner sistem infeksiyonlarinda
ise % 38 olarak tespit etmiglerdir. Ayrica yine ayni ¢alismada siprofloksasine
direncli suslar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirme sonuclarina gére
ise siprofloksasin direncinde komplike Uriner sistem infeksiyonu, genis
spektrumlu beta laktamaz (ESBL) Uretimi ve daha &nce siprofloksasin
kullaniminin etkili oldugu belirtilmistir (Arslan ve ark., 2005).

Bir bagska calismada 2004—2006 Agustos aylari arasi donemde Abant
izzet Baysal Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi'nde
polikliniklerden mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen erigkin hastalara ait
idrar érnekleri arastirilmis ve 366 E.coli kdkeni izole edilmistir. Kirby-Bauer
disk difizyon ydntemi ile belirlenen antibiyotik duyarlilik sonuglarina gére
siprofloksasin direnci % 17.4 olarak belirlenmistir (Eroglu ve ark.,2007).

Tam bu ¢alismalar gdsteriyor ki baslangigta oldukga duyarli olan E.coli
suglarinin florokinolon duyarhlik oranlarinda yillar icerisinde azalma meydana
gelmistir. Ancak yine de ampirik tedavi agisindan duyarhhidr incelenen diger
antibiyotiklerle kiyaslandiginda daha uygun bir segenek olusturmaktadirlar.
Ulkemizde ve yurt disinda yapilmis olan calismalara bakildiginda saptanan
duyarlilik oranlari da bu veriyi desteklemektedir (Sucu ve ark.,2004).

Siprofloksasin direng oranlarinin diger Ulke verileri ile kiyaslandiginda,
(%2.5 USA, %1.2 Kanada) Ulkemizde daha ylksek oranlarin elde edilmesi ise
artan trimethoprim-sulfametoksazol direncine paralel olarak florokinolonlarin
son birkac¢ yilda ampirik tedavide ilk segcenek antibiyotik olarak kullaniimasina

baglanmaktadir (Arslan ve ark., 2005; Karaca ve ark.,2005). Ayrica USI’ lerde
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kisa sureli tedaviler ve/veya siprofloksasin gibi daha etkin kinolonlarin disuk
dozlu kullanimlari da mutant izolatlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(Gales ve ark, 2000).

Biz de ¢alismamizda siprofloksasin ve levofloksasine duyarli 50 E. coli
kékeninin yine ayni antibakteriyellerin subinhibitdér konsantrasyonlarina karsi
direng gelisimini arastirdik.

Oncelikle identifikasyonlari yapilan suslarin  minimal inhibitér
konsantrasyonlari NCCLS &nerileri dogrultusunda tip dilisyon ydntemi
kullanilarak belirlendi. Buna gére MIK araliklari siprofloksasin icin 0.0078 -
0.25 pg/ml, levofloksasin i¢in 0.0078 - 0.5 pg/ml olarak saptandi.

Jones ve ark. (1999) tarafindan 1997 yilinda ABD ve Kanada’ da 825
Uropatojen E.coli izole edilmis ve antibiyotik duyarlliklari mikrodillisyon
yontemi ile belirlenmigtir. ABD’ de izole edilen 643 E.coli kbékeninde
siprofloksasin duyarlihgi % 97.8, MiKs, ve MIK oo degerleri sirasiyla <0.015 ve
0.06 pg/ml; levofloksasin duyarliligi %98.1, MiKs, ve MIK oo degerleri <0.5
Hg/ml olarak saptanmigtir. Kanada' da izole edilen 182 {ropatojen E.coli
kdkeninde ise siprofloksasin ve levofloksasin duyarliliklari %98,9 olarak
belirlenirken siprofloksasinin MiKso ve MIK oo degerleri sirasiyla <0.015 ve
0.03 pg/ml, levofloksasinin MiKsy ve MIK g9 degerleri <0.5 pg/ml olarak
saptanmisgtir.

Mathai ve ark. (2001) tarafindan Kuzey Amerika’ da yapilan bir
calismada izole edilen 708 Uropatojen E.coli kékeninde mikrodilisyon
yontemi ile arastirilan antibiyotik duyarlilik sonuglari siprofloksasin igin MiKsg
ve MIK g degerleri sirasiyla < 0.015 ve 0.03 pg/ml, levofloksasin MiKsy ve
MIK godegerleri < 0.5 pug/ml olarak saptanmistir.

italya’ da yapilan bir calismada 1999-2000 yillari arasinda izole edilen
27 Uropatojen E.coli sugunun antibiyotik duyarhliklari mikrodilisyon yéntemi
ile incelenmistir. Levofloksasinin MIiK araligi 0.0039 — 2 pg/ml ve
siprofloksasinin MIK araligi 0.0039 — 4 ug/ml olarak belirlenmistir. Sadece
duyarli kékenler dikkate alindiginda ise levofloksasinin MiK araligi 0.0039 —
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0.5 pg/ml ve siprofloksasinin MiK araligi 0.0039 — 0.25 pg/ml olarak
belirlenmistir (Drago ve ark.., 2001).

infeksiyonun yeri, antibiyotik segiminde oldugu kadar ayni zamanda
antibiyotigin dozu ve uygulanmasi gereken yol acgisindan da &nemlidir.
Antimikrobiyal tedavinin etkili olabilmesi icin yeterli ilag konsantrasyonunun
infeksiyon yerine ulasmasi gerekir. Cogu vakada bu, antibiyotigin bdlgesel
konsantrasyonunun en az MIK degerine esit olmasi gerektigi anlamina gelir
(Tekeli, 2006). MiK'in katlari seklindeki konsantrasyonlar genellikle daha etkili
bulunmakla birlikte cogu vakada bunu saglamak ¢ok zor ya da imkansizdir.
Ancak infeksiyon bolgesinde MIK degerinden daha yilksek konsantrasyonlara
ulasilamamis olmasi her zaman da kéti anlama gelmeyebilir. CUnkul
antibiyotigin subinhibitér konsantrasyonlarinin infeksiyona karsi konakgl
savunmasina yardim edecek antimikrobiyal etkiyi saglayabildigi bildirilmigtir
(Tekeli, 2006). Postantibiyotik fazda minimal inhibitér konsantrasyon altindaki
antibiyotik konsantrasyonu hicre duvarinda degisiklik, mikrobiyal aderansta
azalma, fagositer aktivitenin artisi, mikrobiyal toksinlerin saliniminin azalmasi
gibi etkiler yaparak mikroorganizmalar Uzerine tesir etmektedir (Bakir, 2001).
Subinhibitér antibiyotik konsantrasyonunun, bakterinin morfolojisi, yapisi,
virulansi, fagositozu Gzerine etkilerini inceleyen cesitli calismalar yapiimigtir
(Baskin ve ark., 2002; Wojnicz ve Janskowki, 2007).

Ancak Uremeyi inhibe edici konsantrasyonlardan daha disik dizeyde
(subinhibitér konsantrasyon) antibiyotik iceren besiyerlerinde in vitro olarak
yapilan pasajlardan sonra, bazi bakterilerde mutasyon olabilecedi az sayida
calismada bildirilmigtir (Cokca ve Altay, 1992). DisUk konsantrasyonlarda
antibiyotik ile karsilastiginda, bakteri hicre duvar yapisinda meydana
gelebilecek fenotipik  degisiklikler; 6rnedin  peptidoglikan tabakanin
kalinhginda artis olmasi, bakterinin direncli hale gelmesine katkida
bulunmaktadir. Antibiyotiklerin yetersiz dozda kullaniimasi, infeksiyon
bdlgesinde Gremeyi inhibe edici konsantrasyonlarin altinda bulunmalarina yol

acabilir. Bu durumun bakterilerde diren¢ gelisimine katkisinin incelenmesi
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uyarict olmasi acgisindan 6énem tasimaktadir (Cokca ve Altay 1992). Bu
konuda yapilan az sayida in vitro ¢calisma bulunmaktadir.

Biz de yaptigimiz calismamizda siprofloksasin ve levofloksasinin
subinhibitér konsantrasyonlarina karsi diren¢ gelisimini idrar yolu infeksiyonu
etkeni E.coli  suglarinda arastirmayi amagladik. Subinhibitor
konsantrasyonlarda ve Mueller- Hinton sivi besiyerlerine ardisik olarak 4 kez
maruz birakilan E.coli suslarinin 2. MIK degerleri belirlenmis ve artig
g6zlenmigtir. Ayni iglemlerin tekrarlanmasi sonucu belirlenen 3. MiK
degerlerinde de birkac sus disinda her iki florokinolona karsi da MiK
degerlerinde artis saptandi. Sonuglar Wilcoxon testi ile degerlendirildi.
Baslangi¢c suslarinin subinhibitér konsantrasyonlara ve Mueller-Hinton sivi
besiyerine maruz birakilmasi sonucu belirlenen ikinci MiK degerlerinde hem
siprofloksasin hem de levofloksasine kargi anlamh bir artis gdzlenirken
(p<0.05), 2. MiK degerleri ile 3. MiK degerleri arasinda belirgin bir artis ve
siprofloksasin ile levofloksasin arasinda anlamli bir fark gbézlenmemistir
(p>0.05). Baslangic suslarindan itibaren son MiK’ ler géz éniine alindiginda
ise siprofloksasine karsi gelisen direng levofloksasine gére daha ylUksek ve
anlaml bulunmustur (p<0.05). E.coli ler ve florokinolonlar arasindaki direng
gelisimini bu ydnden arastiran baska bir yayina rastlanamadigi igin
calismamiz bagka bir calisma ile karsilastirlamamistir. Ancak yukarida da
bahsedildigi gibi bizim calismamizda da siprofloksasin ve levofloksasinin
subinhibitér konsantrasyonlarina maruz kalan E.coli suslarinda direng geligimi
g6zlenmisgtir.

Florokinolonlarin sadece Uriner sistem infeksiyonlarinda degil diger
infeksiyonlarda da yaygin kullanim alani bulmasi ile birlikte artan direng
oranlari, florokinolonlarin USI tedavisinde uzun yillar yine ilk tercih edilen
antibiyotikler olabilmesi i¢in dogru kullaniminin ne denli énemli oldugunu bir

kez daha ortaya koymaktadir.



58

5.S0NUC VE ONERILER

TMP-SXT “ e karsi artan direng nedeniyle florokinolonlar USi tedavisinde
tercih edilen ilaglar arasinda ilk sirayr almigtir. Ancak sadece Uriner sistem
infeksiyonlarinda degil, diger infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde de
florokinolonlarin yillar icerisindeki yaygin kullanimi bu antibakteriyellere karsi
direng artisina neden olmustur. Ozellikle kronik infeksiyon, tekrarlayan ve
uzun sdreli  kullanim, yabanci cisim varlidi, tedavi dozunun iyi
ayarlanamamasi, suboptimal konsantrasyonlarda kullanim diren¢ gelisiminde
rol oynayan énemli fakt6rlerdendir.

Bu calismada driner sistem infeksiyonlarindan izole edilen,
siproflosasin ve levofloksasin duyarlihdi belirlenmis 50 E.coli kékeninin, bu iki
antibiyotigin subinhibitér konsantrasyonlarina kargi direng gelisimi izlendi.

Buna gére baslangic suslarindan itibaren; siprofloksasinin MiK i 5
susda 2 kat, 7 susda 4 kat, 15 susda 8 kat, 12 susda 16 kat ve 10 susda 32
kat ve 1 susda 64 kat artmistir. Levofloksasinin MIK’' i ise 3 susda
degismezken, 1 susda 2 kat, 19 susda 4 kat, 15 susda 8 kat, 5 susda 16 kat,
4 susda 32 kat, 2 susda 64 kat ve 1 susda da 128 kat artis gbsterdi.

Wilcoxon testi ile yapilan istatistiksel degrlendirme sonucunda ise;
Baslangi¢c suslarinin subinhibitér konsantrayonlara ve Mueller-Hinton sivi
besiyerine maruz birakilmasi sonucu belirlenen ikinci MiK degerlerinde hem
siprofloksasin hem de levofloksasine kargi anlamh bir artis gdzlenirken
(p<0.05), 2. MiK degerleri ile 3. MiK degerleri arasinda belirgin bir artis ve
siprofloksasin ile levofloksasin arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir
(p>0.05). Baslangi¢ suslarindan itibaren son MiK’ ler géz 6éniine alindiginda
ise siprofloksasine karsi gelisen direng levofloksasine gbére daha ylUksek ve
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Kullandigimiz antibiyotiklerin Uriner sistem infeksyonlarinin tedavisinde
yaygin bir kullanim alanina sahip oldugu bilinmektedir. Direngli suslarin daha
ciddi infeksiyonlara neden oldugu ve insan saglhgi acisindan daha buydk bir

tehdit olusturdugu da g6z Ondne alindiginda c¢alismamizin  sonuglari
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gosteriyor ki florokinolonlara karsi direng gelisimini engellemek igin acil 6nlem
alinmasi gerekmektedir.

Sonug olarak uUriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan florokinolonlar olan siprofloksasin ve levofloksasinin subinhibitr
konsantrasyonlarda direng gelisimine neden oldugu unutulmamal ve etkin
antibiyotikler olarak uzun sire kullanimda kalabilmeleri agisindan uygun
kullanimina ve dozun dogru ayarlanmasina dikkat edilmelidir. Ayrica sadece
bu antibiyotikler icin degil tim antibiyotiklerin kullaniminda bélgesel ve ulusal
dizeyde direnc gelisimleri incelenerek nedenlerinin ortaya konulmasi,
O6nlemlerinin alinmasi ve antiiyotik kullanim politikalarinin  belirlenmesi

gerekmektedir.
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OZET

Uriner Sistem infeksiyonlarindan izole Edilen Escherichia colilerde
Siprofloksasin ve Levofloksasin'in Subinhibitéor Konsantrasyonlarina
Karsi in vitro Diren¢ Geligsiminin Arastiriimasi

Uriner sistem infeksiyonlari en sk rastlanan toplum  kékenli
infeksiyonlardandir ve bu infeksiyonlarin %90’ indan fazlasinda sorumlu etken
E.coli dir. Yine nozokomiyal infeksiyonlar i¢inde de ilk sirayl almakta ve
etkenlerin %33’ Unden E.coli sorumlu tutulmaktadir.

Uropatojen E.coli’ ler sahip olduklari viriilans faktdrleri (epitel hiicrelere
yapigsmalari, serum bakterisidal aktivitesine direng, ylksek K antijen miktari,
hemolizin ve aerobaktin olusturmalar) ile Uriner sistem epitel hlcrelerine
tutunmakta, kolonizasyon ve invazyon gdéstererek hastalik olusturmaktadir.

Uriner sistem infeksiyonlarinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
yetersiz tedavi ve uygunsuz antibiyotik kullanimi bu tlr infeksiyonlarda
direncli suglarin olusmasina ve c¢esitli komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu
durum uygun tedavi icin antibiyotik secimi ve secilen antibiyotigin dogru
kullaniminin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Bu calismada Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvar’ na gelen idrar &rneklerinden izole edilen
bakterilerin identifikasyonlari yapilarak E.col’ oldugu belirlenen ve antibiyotik
duyarhlik testleri sonucu siprofloksasin ve levofloksasine duyarl olan 50 sus
calismaya alindi.

Kdkenlerin, siprofloksasin ve levofloksasinin subinhbitér
konsantrasyonlarina karsi direng gelisimini belirlemek Gzere makrodiliisyon
yontemi ile MIK’ leri belirlendi. Uropatojen 50 E.coli kkeninin siprofloksasin
icin MIK araligi 0.25 -0.0078 pg/ml, levofloksasin igin 0.5 — 0.0078 pg/mi
olarak bulundu. MIK lerin  belirlenmesinden sonra  subinhibitér
konsantrasyonlardan Mueller-Hinton sivi besiyerine ekimleri yapilan bakteriler
1 gece 37 °C de inklbasyona birakildi. Bu sekilde 4 kez suninhibitor
konsantrasyonlarda ve Mueller-Hinton sivi besiyerinde ardigik pasajlari
yapilan suslarin 2. MiK’ leri belirlendi ve suslarin blylik cogunlugunda MiK
oranlarinda artis gbzlendi. Ayni islemlerin tekrarlanarak 3. MIK’' lerin
belirlenmesi sonucunda ise ilk MIK lerden itibaren siprofloksasinin
subinhibitér konsantrasyonlarina karsi tim suslarda direng geligimi
g6zlenirken, levofloksasinin subinhibitér konsantrasyonlarina kargi ise 3 E.coli
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susunda diren¢ gelisimi gdzlenmedi ancak MIK oranlarinda 64,128 kat gibi
carpici oranlarda artiglara da rastlandi.

Anahtar Soézcukler: Direng gelisimi, E.coli, florokinolonlar, subinhibitor

konsantrasyon, Uriner sistem infeksiyonu
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SUMMARY

Investigation of In vitro Resistance of Escherichia coli Isolated From
Urinary Tract Infection Against Subinhibitory Concentrations of
Ciprofloxacin and Levofloxacin.

Urinary tract infections are the most common community-based infections
and the responsible factor for more than 90% of these infections is E.coli.
Still, it is placed in the first ranks among nosocomial infections and 33% of the
factors is E.coli.

With the virulence factors (adhesing to epithel cells, resistance to
serum bacterial activities, high K antigen amount, forming hemolysin and
aerobacterin) of Uripathogen E.colis, it holds on urinary system epithel cells,
and by colonization and invasion, they develop sickness.

The increasing antimicrobials, the use of broad spectrum antibiotics,
inadequate treatment and the use of inappropriate antibiotics in the urinary
system infections, form resistant strains and causes various complications.
This situation increases the significance of the antibiotic choice for
appropriate treatment and the proper use of chosen antibiotic.

Identifications are made on bacteria isolated from the urine specimens
that are received from Clinic Microbiology Laboratories of Yildinm Beyazit
Training and Research Hospital, and 50 strains have been included in this
study which are susceptive to ciprofloxacine and levofloxacine after antibiotic
susceptibility tests.

MIC’s of origins are defined by macrobroth dilution method in order to
define resistance development against subinhibitor concentrations of
ciprofloxacine and levofloxacine. MIC interval for the origin of Uropathogen 50
E.coli is 0.25 -0.0078 for ciprofloxacine pg/ml and 0.5 — 0.0078 pg/ml for
levofloxacine. After defining MIC's, bacteria which Mueller-Hinton liquid
medium is done among subinhibitor concentrations, are left to incubation at
37 °C for one night. In this way, 2. MIC’s of the strains are defined which the
consecutive passage is done on subinhibitor concentrations and Mueller-
Hinton liquid medium and in most of the strains, the increase of MIC rates has
been observed. After defining 3. MIC’s by repeating the same processes, as
of first MIC’s, the resistance development of ciprofloxacine against
subinhibitor concentrations in all strains and no resistance development of
levofloxacine against subinhibitor concentrations in 3 E.coli strain have been
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observed; however, there has been striking increases such as 64, 128 times
in the MIC rates.

Key Words: Resistance, E.coli, fluoroquinolones, subinhibitory concentration,
urinary tract infection
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