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OZET

IDRAR ORNEKLERINDEN iZOLE EDIiLEN ESCHERICHIA COLI
KOKENLERININ ANTIiBiYOTIK DUYARLILIGI

Gonca YUKSEK
Diizce Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damisman: Prof. Dr. Siikrii OKSUZ
Kasim 2019, 66 sayfa

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) her iki cinste ve tiim yas gruplarinda gériilebilen, tiim
diinyada yaygin olarak rastlanan enfeksiyonlardir. Hastaneden ve toplumdan kazanilmis
tiriner sistem enfeksiyonlarina en sik sebep olan mikroorganizma Escherichia coli’dir.
E. coli’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi
olusan direngte, son yillarda diinyada ve iilkemizde artis gézlenmektedir. Bu nedenle
akilc1 antimikrobiyal ila¢ kullanimini desteklemek amaci ile enfeksiyon etkenlerinin
degisen direng Ozelliklerini takip etmek vazgecilmez bir zorunluluk halini almistir. Bu
calisma ile 1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016 tariheri arasinda Diizce Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen 1594
idrar 6rneginden izole edilen Escherichia coli kokenleri Vitek 2 otomatize sistem ve
konvansiyonel yontemlerle identifiye edilip antibiyotik duyarliklar1 arastirildi.
Calismada izole edilen E. coli kokenlerinin imipenem, amikasin, nitrofurantoin,
fosfomisin, ertapenem, sefoksitin, piperasilin/tazobaktam, gentamisin, tobramisin,
sefepim, levofloksasin, siprofloksasin, sefotaksim, sefuroksim, piperasilin,
trimetopirim/sulfometoksazol, amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin antibiyotik
duyarhiliklar1 retrospektif olarak incelenmistir. Penisilin ve florokinolonlara direncin
arttigl goriilmiistiir. Penisilinlerin beta laktamaz inhibitorleriyle kombinasyonuna ise
duyarhiligin  hala yiikksek oldugu gozlenmistir.  Nitrofurantoin, fosfomisin,
aminoglikozidler ve karbapenemler duyarlilig1 en yiiksek antibiyotiklerdir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, antibiyotik duyarliligi, idrar yolu enfeksiyonu,
antibiyotik direnci, tiropatojen Escherichia coli



ABSTRACT

ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY OF ESCHERICHIA COLI STRAINS
ISOLATED FROM URINE SAMPLES

Gonca YUKSEK
Diizce University
Institute of Health Sciences
Medical Microbiology Department
Masters Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Siikrii OKSUZ
December 2019, 66 pages

Urinary tract infections (UTI) can be seen in both sexes and all age groups common
infections worldwide. Escherichia coli is the most common microorganism causing
hospital-acquired and community-acquired urinary tract infections. The resistance to
antibiotics used in the treatment of infections caused by E. coli has increased in recent
years in the world and in our country. Therefore, it has become an necessity to follow
the locally changing resistance properties of various infectious agents in order to
support rational use of antimicrobial drugs. In this study, Escherichia coli strains
isolated from 1594 urine samples sent to Diizce University Heath Research and
Application Center Medical Microbiology Laboratory between January 1, 2016 and
December 31 2016 were identified by Vitek 2 automatized system and conventional
methods and antibiotic susceptibilities were investigated. Imipenem, amikacin,
nitrofurantoin, phosphomycin, ertapenem, cefoxitin, piperacillin/ tazobactam,
gentamicin, tobramycin, cefepime, levofloxacin, ciprofloxacin, cefotaxime, ceforoxime,
trimethoprim/sulfamethoxazole, amoxicillin/ clavulanic acid, piperacillin, ampicilline
sensitivities were analyzed retrospectively and Vitek2 automatized system. Increased
resistance to penicillins and floroquinolones has been observed. The sensitivity of
penicillins to beta lactamase inhibitors was still high. Nitrofurantoin, phosphomycin,
aminoglycosides and carbapenems are the most susceptible antibiotics.

Key Words: Escherichia coli, antibiotic susceptibility, urinary tract infection, antibiotic
resistance, uropathogen Escherichia coli



1.GIRIS ve AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) her iki cinste ve tiim yas gruplarinda goriilebilen, tiim
diinyada yaygin olarak rastlanan enfeksiyonlardir. Uriner sistem enfeksiyonu sayisinin;
diinyada 150 milyon/yil ! Amerika Birlesik Devletleri’nde 7 milyon/y1l oldugu tahmin
edilirken, iilkemizde ise her yil ortalama 5 milyon sistit atag gorildigi
bildirilmektedir.” Hastaneden ve toplumdan kazanilmis iiriner sistem enfeksiyonlarina

34586 p coli’nin

en sik (% 70-80) sebep olan mikroorganizma Escherichia coli’dir.
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi olusan
direncte, son yillarda diinyada ve iilkemizde artis gozlenmektedir. Bu nedenle akilci
antimikrobiyal ila¢ kullanimini desteklemek amaci ile ¢esitli enfeksiyon etkenlerinin
yerel olarak degisen direng 6zelliklerini takip etmek vazgegilmez bir zorunluluk halini

almugtr.”

Bu calisma ile 1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016 tariheri arasinda Diizce Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen
idrar Orneklerinden izole edilen Escherichia coli kdokenlerinin antimikrobiyal
duyarlhiliklarinin arastirilmast amaglanmistir. Sonuglarin, {ilkemiz verilerinin sistematik
olarak degerlendirilmesiyle olusan bilgi birikimine katki saglamasi ve gereksiz

antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine yardimci olacag diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Escherichia coli

Esherichia coli, Escherichia cinsinin en énemli ve en sik goriilen iiyesidir. insan igin
onemli bir firsat¢1 patojendir. E. coli, dogumdan birka¢ saat veya birka¢ giin iginde,
sicakkanli hayvanlarin gastrointestinal yoluna yerlesir. E. coli kalin bagirsak florasi
icinde, en yaygin fakiiltatif anaerob tiirdiir. Bagirsak normal flora iiyesidir ve bagirsakta
patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu 6nlemeye ¢aligir. E. coli, ayn1 zamanda
cogu bakteriyel enfeksiyonun sorumlusudur. Uriner yol enfeksiyonu, bagirsak

enfeksiyonlar1 ve bagirsak dis1 (bakteriyemi, menenjit gibi) enfeksiyonlar yapabilir.8
2.1.1.Morfolojisi

E. coli; 2-6 um boyunda, 1-1,5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak basil seklinde, fakiiltatif
anaerob, sporsuz, Gram negatif bir bakteridir. Kiiltiirde koka benzer kisa, kii¢iik ya da
uzun, dallanan sekilleri bulunabilir. Peritris kirpikleri sayesinde hareketli olmasina
ragmen hareketleri yavastir. Hareketsiz suslar1 da bulunur.® Genelde kapsiilsiiz olan E.
coli’ler, bazen kapsiil olusturabilirler. Mikrokapsiil yapilart M antijenine sahiptir ve
slime tabakalar1 K antijeni (polisakkarit) icerir. Bu antijen yapilari mikroskopta
goriilmez, serolojik deneyler sonucunda saptanabilir.g’ 19 protein yapisinda olan hareket
organelleri fimbriyadir. Fimbrialarin antijenik ve morfolojik o6zellikleri birbirinden

farklidir. Bir bakteride ¢oklu fimbria olabilir.™" 12
2.1.2.Kiiltiir Ozellikleri

Kan, serum, glikoz gibi maddelerin ilave edilmedigi adi besiyerinde kolay tirerler. En
iyl 37°C’de tiremelerine ragmen 20-44 °C araliginda da iireyebilirler. Optimum iireme

pH’s1 7-7,2 dir, fakat pH 5-8 arasinda da iirerler.®

EMB agarda laktoz pozitif, metalik koloniler olusturur. Buyyonda, peptonlu suda ¢ok¢a
tirerler ve homojen bulaniklik yaparlar. Dipte hafif bir ¢okelti olusur, ¢alkalandiginda
¢okelti kolayca dagilir. Adi agarda 2-3 mm ¢apinda, hafif kabarik, yuvarlak, gri-beyaz,
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kenarlar1 diizgiin koloniler yapar. Bazi suslar1 beta hemolitiktir. EMB agarda laktoz

pozitif, metalik koloniler olusturur. Pigmentsizdir.8
2.1.3.Biyokimyasal Ozellikleri

Glikoz, laktoz ve ksilozu fermante eder. Potasyum siyanid (KCN) varliginda iiremez.
DNAse, hidrojen siilfiir (H,S), ilireaz ve fenilalanindeaminaz olusturmaz. Karbon
kaynagi olarak sitrati kullanmaz, asetat: kullanabilir. Ozellikle bagirsak bakterilerini
IMVIC testleriyle ayirt etmek miimkiindiir. IMVIC testi (++--) dir.® E. coli’ler laktoz,
glukoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz sorbitol, trehaloz ve gliserolu asit ve
gaz yaparak parcalar. Adonitol, inozitol ve sellobiozu nadiren fermente ederler ve
nisastadan asla gaz olusturmazlar. Laktoza olan pozitif etkileri 6zellikle Salmonella ve
Shigella gibi bu sekere etki etmeyen diger bagirsak bakterilerinden ayirt edilmelerini
saglar. Bu yiizden pratikte E. coli’nin diskida birlikte bulundugu laktoza etki etmeyen
bakterilerden ayirt edilmesinde, i¢inde laktoz ve bir ayirag bulunan gesitli besi yerleri
kullanilir. Genelde hidrojen siilfiir yapmasalar da, sisteinli besi yerlerinde az miktarlarda

hidrojen siilfiir yaptiklar1 tespit edilmistir. °. 1

2.1.4.Antijenik Yap1

E. coli’nin kirpik (H), somatik (O) ve kapsiil (K) antijenleri vardir. 57 H grubu, 164 O
grubu ve 90 K grubu bulunur. Serotiplendirmede oncelikle O ve H grubu kullanilir.
Suslarin kapsiil antijeni de olabilir, fakat kapsiil antijeni nadiren degerlendirilir.
Serotiplendirme sonucunda bakterinin sahip oldugu antijenler yanyana yazilir. 026:H1,
018:K1, 0O78:H20 gibi. Bakteride bulunmayan antijenler kaydedilmez. E. coli
suslarinin antijen yapilarinin belirlenmesi 6zellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda
yararlidir. E. coli’nin olusturdugu ¢esitli hastalik tablolariyla 6zel antijen tipleri arasinda
iliskiler bulunur. Ornegin serotip O57:H7 verotoksin olusturur, hemolitik iiremik

sendrom (HUS) ve hemorajik diyareye yol agar. 8

2.1.5.Viriilans Faktorleri
E. coli’nin g¢esitli konaklarda, degisik dokular1 enfekte edebilmek igin ¢ok sayida
virulans faktorii vardir. Bunlar yapisal faktorler ya da hiicre disina salgilanan toksin,

enzim gibi degisik iiriinlerdir. ®



2.1.5.1.Adezinler

E. coli’ler normalde tutunup yerlesemedigi mesane epiteli, iiretra, bobrek gibi
dokularda, sahip olduklar1 c¢esitli spesifik aderans faktorleri sayesinde, kolonize

olabilirler. *

2.1.5.1.1. Tip I (MS — Mannoza Duyarh) Fimbria

Mannozlu reseptorlere baglanan fimbrialardir. Cogu E. coli susunda oldugundan ortak
pili de denir. Tip I fimbria E. coli suslarinin kolon mukozasina tutunmasini saglar. Ayni
zamanda vajina mukozasina ve agiz bosluguna tutunmaya da yardimci olur. Adezyon,
invazyon, hizli replikasyon, inflamasyon ve hiicre i¢i hayatta kalmada rolii vardir.
Kolonize olmaya ve biyofilm yapimina katki saglar. Biyofilm yapabilenler, biyofilm
yapamayanlara gore mannoza daha az duyarlidir. Bu viriilans faktorii tiim {iriner sistem

enfeksiyonlari ile iliskili bulunmustur, 3 > 1°

2.1.5.1.2. Tip Il (MR — Mannoza Direncli) Fimbrialar

Tip I’den daha karmasiktir, degisik yapida adezinler bu ad altinda toplanir. Bunlar S
fimbria, P fimbria, Dr hemaglutinin (X faktor) dir.

S fimbrialar menenjit ve siklikla agir st {iriner sistem enfeksiyonlar ile iligkili
bulunmustur. Beyin ventrikiillerine, koroid pleksusa ve damar epitelinde bulunan
reseptorlere tutunmayi saglar. Bu adezin bakteriyemi yapan E. coli suglarinda da

bulunur. &7

P fimbria adin1, P kan grubu antijenlerine baglanabilmesi nedeniyle almistir. Uropatojen
E. coli suslarinda P fimbria bulunur. Uriner sistem enfeksiyonlariyla iliskilidir. Renal
tropizma gosterir. Kolonizasyon, inflamasyon ve invazyonda rol oynar. Pyelonefrit
yapan suslarin %70’inde P fimbria bulunmasi sebebiyle bazen pap (pyelonephritis
associated pili) pili de denmektedir. Sistit yapan suslarin %36’sinda ve kolonda bulunan
suslarin %19’unda P fimbria bulunur. Nadir olarak asemptomatik bakteriiiri ile de

iliskilidir. &8



Dr hemaglutin eskiden X faktor olarak anilirdi. Dr kan grubu antijenine tutunmay1
sagladigindan bu fimbria Dr hemaglutinin adin1 almistir. Bunlar P kan grubu antijenleri
ve mannoz igeren bolgeler disindaki alanlara tutunur. E. coli’nin iiropatojenitesinde
onemli bir faktordiir. P fimbriadan farkli olarak genelde sistit ile iliskili olduklari
gorilmistir. Dr hemaglutinin yapimini kodlayan Dra operonu, sistitli hastalarda izole

edilen E.coli suslarinda bulunmustur. & *"+°

2.1.5.2.Toksinler
E.coli’nin bir¢ok toksini bulunur.

Hemolizin doku hasarlarina yol acgar. Eritrositleri hasara ugratir ve inflamatuar cevaba
neden olur. Hemolizin 6karyot hiicrelerde porlar olusturarak hiicrelerin lizisine yol acar.
Bunun yaninda bobrek hiicrelerinde sitokin tiretimini arttirir. Hemolizinin semptomatik
iiriner sistem enfeksiyonlariyla iliskili oldugu tespit edilmistir. % % %

Bagirsaklarda hafif diyareden hemolitik iiremik sendroma kadar agirligi degisen
gastrointestinal hastaliklara bes farkli E. coli virotipi eden olur. Bu virotiplerin her biri

spesifik virulans faktorleri icerir. p

Enterotoksijenik E. coli (ETEC) suslari, yapimi plazmidle kodlanan, isiya duyarli LT
(heat labile toxin) ve 1siya direncli ST (heat stable toxin) olmak {izere, bagirsaklarda
aktif olan iki ekzotoksin salgilar. LT kolera toksinine ¢ok benzer. ince bagirsaklarda
GM1 reseptorlere baglanan B parcasi bes birimden olusur. Reseptore baglandiktan
sonra ince bagirsaklarda hiicre i¢ine giren A pargasi, toksik etkilerin nedenidir. Adenilat
siklaz1 aktive eder. Hiicre i¢inde siklik adenozin monofosfat (cAMP) artar. cAMP’nin
artmasi1 bagirsak bosluguna bol miktarda sodyum kloriir (NaCl) ve sivi salgilanmasina
neden olur. Sonu¢ olarak bol sulu iltihapsiz diyare gelisir. ST disiilfit baglar ile
birbirine baglanan 18-50 aminoasitlik birkag kiiciik peptitten olusur. Disiilfit baglar
1stya direng saglar. Guanilatsiklazi aktive edip, siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1n
birikimiyle etkisini gosterir. LT de oldugu gibi bagirsak limenine bol su ve elektrolit

salgilanmasia neden olur. ®

Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) suslari, lizojen bir bakteriyofaj tarafindan

kodlanan, protein sentezini inhibe eden, vero hiicrelerine toksik etki gosteren sigatoksin
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benzeri verotoksinler satlgllar.8 Bu toksin ailesi hedef hiicrenin yiizeyindeki 06zgiil
glikolipid reseptorlere baglanmasini saglayan bir pentamerik B alt iinitesi ve bu iiniteye
bagl aktif bir A alt tinitesinden olusur. Sigatoksin (Stx), lizojenik, lambda benzeri bir
bakteriyofaj icinde bulunur. Sigatoksinler 60S ribizomun mRNA’sindan bir adenin
tortusunu kaldirip protein sentezini inhibe eder.?® Yapilan c¢aligmalarda Stx’in
proinflamatuar ve proapoptatik tepkilere neden olan hiicre sinyal iletimi ve immiin
modiilasyon iizerinde de etki ettigi goriilmiistiir. Stx, Stx1 ve Stx2 diye iki ana aileye
ayrilir. Cesitli varyantlar, sekans c¢esitliliginin temelini olusturur.?*  Stx’in bazi
varyantlari hemorajik kolit (HC) ve hemolitik iiremk sendromla (HUS)
iligskilendirilirken, nadiren insan enfeksiyonlarina yol agan Stx varyantlar1 daha c¢ok
komplike olmayan ishal vakalariyla iliskilendirilmistir. Stx2’nin agir hastaliklarla olan
yiiksek iligkisi vero ve endotelyal hiicre hatlar1 ve bazi hayvan modelleri kullanilarak
incelenmistir. Stx faj Ozellikleri EHEC izolatlar1 arasindaki Stx ekspresyonundaki
farkliliklarin patogenez ve hastaliga nasil katkida bulunacaginin anlasilmasina yardimci

olmustur. 2

Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC) suslarmin patogenezi hakkindaki ¢ogu bilgi
ishal ile iliskili olmasindan dolayr EAEC ile yapilan, goniillillerin katildig
¢alismalardan toplanan verilere dayanmaktadir.?> EAEC nin viriilans faktérleri arasinda
adezinler, toksinler ve salgilanan proteinler bulunur. Ancak bu faktorlerin hig¢ biri tiim
EAEC suslarinda bulunmaz. EAEC’de bulunan bir gen aspersin adi verilen bir
antiagregasyon proteinini kodlar. Salgilanan protein lipopolisakkaride baglanir.
Bakterinin negatif ylizey yikiinii nétralize ederek bagirsak mukozast boyunca

dagilir.?"%

Enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC)’nin gastrointestinal bariyerde sag kalimi
Shigella’dakine benzeyen biiyiik bir plazmidin varligina baghdir. Bu genler bakteri
kacisindan ve invazyonundan, otofaj inhibisyonundan, bakterinin Tip 3 salgi sisteminin
(T3SS) immiin tepkisinin diizenlenmesinden sorumludur. Viriilan faktorler konake1

hiicreye girdikten sonra hiicre sinyal yollarini inhibe eder. 29,30

Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC) susu ishale sebep olan, bagirsak epitelinde
histopatolojik, kisaca AE (attaching and effacing) olarak adlandirilan tutunma ve ylizey

bozma lezyonu liretmesi ve sigatoksin liretmemesiyle tanimlanmaktadir. EA lezyonlari
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enterosit silme lokusu (LEE; locus of enterocyte effacement) denilen bolge tarafindan
kodlanir. LEE bes operon seklinde diizenlenmistir, s6z konusu bes operon EPEC’ten
salgilanacak proteinler ve bu proteinlerin hiicreye translokasyonunu yapacak aparatin
sifrelerini tagir. ** LEE efektorlerinin yani sira EPEC’in LEE bolgesi diginda non-LEE
denen kromozomal gen bolgesi bulunur. Non-LEE proteinlerinin, konak hiicrenin hiicre
iskeletini bozdugunu ve konake¢i inflamatuar yanitin1 Onledigi ya da hafiflettigi
goriilmiistiir.*®> Non-LEE proteinleri AE lezyonu igin gerekli olmasalar da bakteri

viriilansma katkida bulunmaktadirlar. 3% 3*

Bunun disinda hiicrelerin apoptozise ugramasina, beyin epitel hiicrelerinde lizise neden

olan baska yapilar da toksijenik 6zellik gosterir. *°

2.1.5.3. Kapsiil

Kapsiil, bakteriyi hidrofilik kapsiil antijenleriyle fagositozdan korur. ** Hiicre duvarinin
dis ylizeyinde bulunan kaplama bakterilerin fagosite olmasini engellerken, kompleman
sisteminin bakterisid etkisine karsi korur. Birka¢ tiropatojenik E. coli (UPEC) susu
tarafindan {iretilen polisakkarid kapsiillerin yapisi, konak doku bilesenlerini taklit
etmeyi saglar ve bagisiklik sistemi tarafindan taninmayi zorlastirir. % E. coli’nin
kapsiilii polisakkarid (K Antijeni) yapisindadir. K antijeni E.coli’nin yapisip
tutunmasini saglar. Adezin ailesinin bir iiyesi olan UpaG, UPEC'nin mesane epiteline
yapismasina izin veren fibronektin ve laminine afinite gosterir. K1 antijenini ifade eden
E. coli suslar1 yenidogan sepsisinin gelisimi ile iligkilidir. 3 Kapsiil antimikrobiyal
direng, biyofilm olusumu, adezyon ve antikomplement etki olusumunda rol oynar. %8
Kapsiil tiim iiriner sistem enfeksiyonlar ile iligkili bulunmustur. K1 kapsiilii B grubu
streptokoklarla birlikte yenidogan menenjitinin en 6nemli sebebidir. Menenjitli yeni
doganlardan izole edilen suslarin %80’inde K1 kapsiilii bulunmustur. invitro ortamlarda
insan notrofillerinin ve normal insan serumunun Oldiiriicii etkisine karst E. coli’yi
direngli hale getirir. K1 kapsiilii disindaki kapsiiller bu etkiyi belirli lipopolisakkarid
(LPS) antijenlerle birlikteyken gosterir. Bu kapsiil ayn1 zamanda beyin omuilik
stvisinda ve kanda mikroorganizmanin canli kalmasina yardimecr olur. Menenjit
etiyolojisinde etkenin kapsiil yapist yani sira, tasidigi LPS antijeni ve S fimbria da 6nem

teskil eder.®%



2.1.5.4. Diger Virulans Faktorleri

Baz1 dis membran proteinleri porin olusumunda ve madde alisverigsinde gorev alir. Bu
proteinler kronik iiriner sistem enfeksiyonlarinin gelisimiyle iligkilidir. O antijenleri
bakterinin belli dokulardaki reseptor bolgeye baglanmasinda rol oynarlar.8 Baz1 O
antijenleri serum direnciyle iliskilidir. Bunlar serumun antibakteriyel etkisini notralize
ederler. Bu O antijenlerine sahip E. coli suslart iriner enfeksiyonlarla
iligkilendirilmislerdir. Flagella (H antijeni) kemotaksi, invazyon ve biyofilm olusumuna

yardimc1 olan bir viriilans faktoriidiir. 13,19,25

Hemolizinler E. coli’nin sebep oldugu bazi hastaliklarda 6nemli rol oynarlar. Bagirsak
dis1 enfeksiyonlardan izole edilen suslarin yarisindan cogu hemolizin salgilarken
gastrointestinal enfeksiyonlara yol acan E.coli suslarmmin %10’u hemolizin yapar.
Hemolizinler alyuvarlar iizerinde sitotoksik etkiye sahiptir. Alfa hemolizinler lenfositler
tizerinde daha etkindir. Beta hemolizinler de nétrofillerin kemotaksisini ve fagositozunu
engellemektedir. Bazi E. coli suslar1 apoptozis onciiliiglinde epitel hiicrelerinde giiglii

bir hiicresel lizis saglar. 3

Dokularda serbest demirin diisiik yogunlukta olmasi bagirsak dis1 enfeksiyonlarda
konagin ilk savunmasidir ve bakteri liremesini Onleyici faktorlerden biridir. Demir
esansiyel bir gelisme faktoriidiir, bakteri konak organizmada canli kalabilmek ve diger
dokulara yayilabilmek i¢in demir saglama mekanizmalar1 gelistirmistir. Bunlardan biri
demir baglama egilimi ¢ok yiiksek olan, siderofor denen diisiik mol agirlikli
bilesiklerdir. Bakteri konak organizmada transferrin ve laktoferrin gibi demir baglayan
molekiillerden sideroforlar araciligiyla demir kazanirlar. Sentezlenip akabinde
salgilanan sideroforlarin aldigi demir, hiicre duvarindaki demir diizenleyici dis zar
proteinleri ile hiicre icine alinir. Bu proteinler demir-siderofor komleksi igin reseptor
gorevi yapar. Bakteri bu proteinleri demirden yoksun ortamlarda daha ¢ok olustururlar.
E. coli fenolat siderofor enterobaktin ve hidroksamat siderofor aerobaktin denilen iki tip
siderofor sentezler. invaziv enfeksiyon hastaliklarina neden olan suslarda aerobaktin
insidansinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Agir ishallere yol agan EPEC ve ETEC

suslar1 sadece enterobaktin tiretirler. 8,40
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2.1.6. Epidemiyolojisi

E. coli yenidoganda birkag saat icinde bagirsak florasinda kolonize olmaya
baglamaktadir. Konak ile E. coli mutualist bir yagam stirmektedir. Diinyanin her yerinde
cinsiyet ve yas farki gdzetmeksizin bulunur. Uriner sistem enfeksiyonlarmin en énemli

nedenidir. Uriner sistemde en sik sistit goriiliir. 13

Sindirim sisteminin savunma mekanizmasinin bozuldugu durumlarda patojen olmayan
Escherichia coli suslar1 bile patojen hale ge¢ip enfeksiyon nedeni olabilir.? Bu bakteriler
firsatc1 patojen olsalar da bagirsak perfore olup bakteri peritona gectigi zaman ¢ogu E.
coli  gastrointestinal ve ekstraintestinal hastalik  yapabilir. Plazmid yada

bakteriyofajlarda kodlanmis spesifik viriilans fakorleri nedeniyle hastaliklara sebep olur.

E. coli’nin patojen olarak etkinligi su faktorlerle agiklanabilir:

1. Sepsiste en sik izole edilen gram negatif bakteridir.

2. Toplumdan kazanilmis idrar yolu enfeksiyonlarmin %80’den fazlasinin ve hastane
kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunun etkenidir.

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

gelebilir. 3

E. coli normal bagirsak flora bakterisi olmasi nedeniyle fekal-oral yoldan kolaylikla
bulasabilir. Mart1 gibi yabani kanatlilar ve tavuk, sigir, koyun gibi evcil hayvanlar

patojen suslarin insanlara bulastirilmasinda énemli rol oynarlar. ™2

ETEC en sik gelismekte olan iilkelerde goriiliir. Gelismekte olan {ilkelerdeki ¢ocuklarda
ve bu bolgelere seyahat edenlerde enfeksiyona daha sik rastlanir. Kisiden kisiye bulas
goriilmez. Hastalik i¢in inokulum miktar1 fazladir ve bu nedenle hastalik daha ¢ok diski
ile kontamine su ve gida yoluyla bulasir. EPEC infant diyaresinin en 6énemli nedenidir.
Gelismis tlilkelerde kres salginlar1 disinda gelismis immiiniteye baglh olarak toplumda
nadir goriiniir. Efektif doz miktar1 diisiiktiir ve kisiden kisiye bulasabilir. EPEC suslari
diinyada yaygin olarak goriilmekte ve yaz aylarinda goriilme siklig1 artmaktadir. EHEC
gelismis iilkelerde sik hastalik yapan suslardir. Cogu enfeksiyon iyi pismemis et
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irlinleri, pastoriize olmayan siit ve meyve sulari, iyi yikanmamis sebze ve meyveler
yoluyla bulasir. EIEC suslar1 daha ¢ok kontamine yiyeceklerle bulasir. EAEC persistan

diyareye sebep olabilen ve gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilen bir sustur. **

2.1.7. Yaptig1 Hastahklar

E. coli normal bagirsak florasini olusturan bakterilerden biridir. Bagirsaklarda diyare
olusturan suslart disinda, komensal olarak yasarlar. Fakat viicutta baska bir organa ya da
dokuya gectiklerinde enfeksiyonlara sebebiyet verebilirler. E. coli’nin neden oldugu
hastaliklar bagirsaklarda olusan ve bagirsak disinda olusan hastaliklar olarak ikiye

ayrilir. 813

2.1.7.1. Gastroenterit

Bagirsaklarda hafif diyareden, beraberinde hemolitik tiremik sendrom gibi hayat1 tehdit
eden komplikasyonlar1 olan kanli diyareye yada kolera benzeri agir sivi kayiplariyla
seyreden diyareye kadar degisen, gastrointestinal hastaliklara bes farkli E. coli grubu
neden olmaktadir. Bunlar enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E.coli
(EPEC), enteroagregatif E. coli (EAEC), enterohemorajik E. coli (EHEC) ve
enteroinvaziv E. coli (EIEC)’dir. ilk 3 grup ince bagirsag: tutan sekratuvar diyare

yaparken, son iki grup primer olarak kalin bagirsagi tutmaktadir. 813

2.1.7.1.1. ETEC: Enterotoksijenik E. coli

Gelismekte olan iilkelerde iki yasin altindaki cocuklarda ve bebeklerde bakteriyel
diyarenin en 6nemli sebebidir. ETEC suslariin yaygin olarak bulundugu Hindistan ve
benzeri iilkelerde toplumun biiyiikk bir kismi bagisiktir. Bolgeye disaridan gelen
eriskinlerde diyare olusur. Buna turist diyaresi denir. Turist diyaresi, gelismekte olan
iilkelere seyahat edenlerde goriiliir. Hastalik i¢in inokulum miktar1 fazladir bu nedenle
hastalik daha ¢ok digki ile kontamine gida ve su yolu ile bulasir. Yani kotii hijyen, kotii
su kaynaklar1 hastaligin yayilma ve bulagsmasinda onemlidir. Kisiden kisiye bulas
goriilmez. Mide asiti hastaliktan korunmaya yardimci olan Onemli bir faktordiir.
ETEC’in neden oldugu sekretuvar diyarenin inkiibasyon siiresi 1-2 giindiir ve yaklasik 3

ila 5 giin arasinda devam eder. Semptomlar (sulu diyare, abdominal kramplar, bulant1 ve
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kusma gorece nadirdir) koleraya benzerdir. Ancak 6zellikle erigkinlerde daha hafiftir.
Bagirsak mukozasinda ne histolojik degisiklikler ne de inflamasyon bulgusu goriilmez.
8 13 ETEC suslarmimn iki farkli plazmidi vardir. Plazmidlerden biri adezyonu, digeri ise
enterotoksin yapimini yt')netir.8 Hem toksin hem de kolonizasyon faktorleri hastalik
olusumu ig¢in sarttir. ETEC iki sinif enterotoksin iiretir: 1s1ya duyarl toksin (LT) ile 1s1ya
direngli toksin (ST). B3 LT ve ST entorotoksinlerinin etkisiyle bagirsak bosluguna bol
stv1 ve elektrolit salgilanmasi sonucunda sulu diyare gelisir. LT ve ST yapan genler,
plazmidde farkli bolgelere yerlesmistir. Istya direncli toksinin olusturdugu hastalik hali
ile 1s1ya duyarl toksinin olusturdugu hastalik klinik olarak birbirinden ayrilamaz. Diger
plazmid de kolonizasyon faktorii adezinler (CFA/I, CFA/IL, CFA/II) i¢in gerekli genleri
tasir. ETEC suglarmin  ince bagirsaklarin  proksimal bdlgesinde yerlesmesi
mikrovilluslardaki 6zel reseptorlere CFAI, CFAIl ve E8775 gibi fambrialarin

baglanmasi ile olur. S 13

ETEC ile meydana gelen kendisini sinirlayan tablo kansiz, sulu diyare, bulanti, karin
agrilar1, kramplar1 ve diigiik atesle seyreder. Tani i¢in toksinlerin ve kolonizasyon
faktorlerinin referans laboratuvarlarinda, hiicre kiiltiirii ve diger biyolojik sistemlerde
aragtirtlmas1 gerekir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen suslarin,
antiserumlarla serogruplari arastirilmalidir. Ayrica ETEC’de, LT ve ST’yi arastirmak

i¢in ticari olarak hazirlanmis kitler de vardir. 8

2.1.7.1.2. EPEC: Enteropatojenik E. coli

Ik 1955’te tanimlanmstir, diyareli hastalikla iliskilendirilmis ilk E. coli EPEC dir.
Bebek ve iki yas alti ¢ocuklarda sik goriiliir. Hatta gelismemis iilkelerde infant
diyaresinin en Onemli sebebidir. Hastanelerde, bebek servislerinde ve kreslerde
salginlara yol acar. Erigkinlerde goriilmesi nadirdir. ETEC’in aksine EPEC kisiden
kisiye bulasabilir, infektif doz miktar1 diistiktiir. Kusma, ates, mukuslu ve kansiz sulu
diyare ile seyreden bir hastaliktir. Bakterinin ince bagirsak epiteline yapismasi ile
hastalik baslar ve mikroviluslarin harabiyeti ile devam eder. Bakterilerin toplanmasi ve
epitelyum hiicre yilizeyinde koloni olusturmasi plazmit ile kodlanan bir yapi olan
“bundle forming pili (BFP)” araciligiyla olur. Baglanmanin ardindan gelisen bir dizi

reaksiyon ile hiicre yiizey biitiinliigii bozulur ve hiicre 6liir. 813
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Tani i¢in klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin besi yerlerinde izole edilen E.
coli suslarinin EPEC-O antijen gruplari, polivalan antiserumlarda arastirilir. Laktoz
pozitif E. coli kolonilerinden 5-10 tanesi toplanarak lam aglutinasyonu ile incelenir.
Ozellikle yeni dogan salginlarinda, agir veya kronik diyarelerde arastirilmalidir. EPEC

suslar1 ayrica ELISA ile ya da hiicre kiiltiirlerinde incelenmektedir. 8

2.1.7.1.3. EAEC: Enteroagregatif E. coli

Bu grup LT ve ST iiretmeyen, invaziv 6zellikte olmayan, O ve H antijenlerine gore
ETEC, EPEC, EIEC veya EHEC virotiplerine girmeyen Hep-2 ve HeLa hiicrelerine
tipik sekilde tutunan E. coli suslarindan olusur. Bu suslara genelde diinyanin bir¢ok
yerindeki kronik diyarelerde rastlanmaktadir. Her yas grubunda goriiliir, fakat
cocuklarda sulu diyare, kusma ve nadiren karin agrilari, ates ve kanh diski yapar.
EAEC, kronik diyare ve ¢ocuklarda biiylime geriligi ile iliskili birka¢ bakteriden biridir.
EPEC’in koloni olusturmasina yardimei olan BFP benzeri adezinler bagirsak yiizeyine
yapistiktan sonra mukus sekresyonu artar. Bu artisla kalin bir biyofilm tabakasi olusur.
Bu tabaka bakteriyi antibiyotik ve fagositik hiicrelerden korur. Yapisindaki toksinlerle
stv1 sekresyonunu arttirir. 813

Tan1 icin DNA poblar arastirilmalidir. Ayrica hiicreler tutunmayr gosteren EAggEC
icin Ozel bir test olan, likit-kiiltiir klamp agregasyon testi (Liquid-culture clump

aggregation test) kullanilir. 8

2.1.7.1.4. EHEC: Enterohemorajik E. coli

Kanli diyareye ve hemolitik iiremik sendroma yol agan bir E. coli susudur. Bilinen bir
EHEC serotipi vardir: O157:H7. Bu serotip Kuzey Amerika ve Avrupa’da sik
goriilmekte, salginlar yapmaktadir. Her y1l Amerika Birlesik Devletleri’nde 60 6liim ve
73.000 enfeksiyona sebep olduklari tahmin edilmektedir. En fazla insidans 5 yas alti
cocuklardir. Yash bakim evleri ve kreslerde salginlara sebebiyet verirler. Kisiden kisiye
bulas miimkiindiir. Su ve gida yoluyla bulasirlar. Cogu enfeksiyon az pismis biftek yada
diger et iriinleri, pastdrize olmayan siit ve meyve sulari, su, marul gibi pismemis
sebzeler yada meyveler yoluyla bulasir. 100°den az bakteri alinmasi enfeksiyon igin
yeterlidir. EHEC’e bagli enfeksiyonlar hafif siddetli komplike olmayan diyare, ciddi

abdominal kramplar ve kanli ishale kadar genis bir yelpazede goriiliir. Once 3-4 giinliik
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inkiibasyon periyodu, ardindan karin agrisi ile birlikte diyare baslar. Baslangictan sonra
2 giin icinde vakalarin %30-65’inde ciddi karin agris1 ile birlikte ishal goriiliir. Cogu
tedavi edilmemis bireyde 4-10 giin sonra tam remisyon izlenir. Akut bobrek yetmezligi,
anemi, diisiik trombosit seviyesi ile karakterize hemolitik {iremik sendrom (HUS), 10
yasindan kii¢iik cocuklarin %5-10"unda bir komplikasyon olarak goriiliir. Tedavi
edilmemis bireylerin cogunda semptomlar 4-10 giin sonra diizelir. HUS vakalarim %3-
5’inde oliim goriilebilir, %30 kadar HUS vakasinda ciddi sekel (bobrek hastaligi,
hipertansiyon gibi) kalabilir. Shigatoksin benzeri verotoksin salgilarlar. Bunun yaninda
yapisma ve yaklagma 6zelligi de viriilan 6zelliklerini arttirir. E. coli suslarinin %80’
sorbitolu fermente eder. O157:H7 serotipi ise fermente etmez veya ge¢ etki gosterir.
Diski kiiltiirleri Sorbitol-Mac Conkey agara (SMAC) ekildiginde olusan renksiz

koloniler, 0157 ile lam aglutinasyonunda incelenmelidir. & *2

2.1.7.1.5. EIEC: Entroinvaziv E. coli

ABD’de ve gelismekte olan tilkelerde nadirdir. Patojenik suslari az sayida O serotipi ile
kisithidir: 0124, O143 ve O164. Bu suslarin fenotipi ve patojenik 6zellikleri Shigella ile
benzerdir. Shigellalarin yaptig1 dizanteri gibi enterit olusturur. Bakteriler kolon epiteline
invazyon yapma ve zarar verme Yyetisine sahiplerdir, bu nedenle sulu diyare yaparlar.
Vakalarin az bir kisminda ates, abdominal kramplar ve diski 6rneklerinde kan ve 16kosit
ile karakterize dizanterik hastalik goriiliir. Plazmit {izerine yerlesmis bir grup gen kolon
epiteline invazyondan sorumludur. Bakteri daha sonra fagositik vakuolii eritir ve hiicre
sitoplazmasinda c¢ogalir. Sitoplazma icinde ve komsu hiicrelere hareket, aktin
filamentleri ile kontrol edilir. Bu tahribat ve epitel hiicresine zarar verme kolonik iilsere

yol agabilir. ® 13

2.1.7.2. Ekstraintestinal Enfeksiyonlar
2.1.7.2.1. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Cogu idrar yolu enfeksiyonu etkeni Gram negatif ¢omak bakteri, kolondan koken alir.
Uretray1 kontamine eder, yukar1 mesaneye yayilir, bobrege ya da prostata ulasabilir. 13
Uriner yol enfeksiyonlarmin en sik rastlanan etkeni E. coli’dir. Komplike olmayan

retrit, sistit, pyelonefrite neden olur. E. coli ile olusan komplike olmayan
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enfeksiyonlar, kadinlarda sik goriiliir. 8 Kadinlarin %40- %50’si yasami boyunca en az
bir kez idrar yolu enfeksiyonu ge¢irmektedir. % Uriner yol enfeksiyonlar1 zayif kisisel
hijyen, cinsel iligki, katater yerlestirilmesi ve diger nedenlerle bulasan
mikroorganizmalardan herhangi biri tarafindan olusturulur. ** Komplike iiriner sistem
enfeksiyonuna katkida bulunan en 6nemli konak faktorii, normal {riner akimin
tikanmasi (prostat hipertrofisi, tas, konjenital anomaliler) veya sonda gibi yabanci cisim
varligidir. Komplike olmayan enfeksiyon icin 6zgiin virulans faktorlerine gerek vardir.
Bunlardan en 6nemlisi P fimbriadir. Bu fimbria P kan grubu antijenlerine baglanan
fimbriadir. Bu antijen iiroepitelyal hiicrelerin %99’unda bulunur. P fimbria’ya pap pili
(pyelonefrit ile iligkili pili) de denir. P antijeni olmayan kisilerde komplike olmayan E.
coli enfeksiyonu goriilmez. Cogu iiriner sistem enfeksiyonuna belirli O serotipleri yol
acar. 04, 06, O7, O75 iriner sistem enfeksiyonlarina neden oldugu belirlenen O

serotipleridir. ®

Avrupa  Klinik  Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon  Hastaliklari Dernegi
(ESCMID) tarafindan, hakim olan semptomlar dikkate alinarak siniflandirma cokga
kullanilmaktadir. Bu siiflandirma;

1.Kadinlarda akut komplike olmayan sistit

2. Kadinlarda akut komplike olmayan piyelonefrit

3. Kadinlarda komplike idrar yolu enfeksiyonu

4. Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu

5. Asemptomatik bakteriiiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 seklindedir. 42

Idrar yolu enfeksiyonu, bulundugu bélgeye bakarak iist iiriner ve alt iiriner sistem
enfeksiyonlar1 olarak ikiye ayrilir. Akut ve kronik piyelonefrit iist {iriner sistem

enfeksiyonu iken, sistit ve iiretit alt liriner sistem enfeksiyonudur. 42

Sistit; idrara sik ¢ikma, idrara sikisma hissi, idrar yollarinda yanma (diziiri), siklikla
suprapubik hassasiyetin de eslik ettigi sendrom olarak tanimlanir. En sik karsilagilan
idrar yolu enfeksiyonudur. ** Bu semptomlar bakteriyel enfeksiyonun eslik etmedigi alt

iiriner sistem inflamasyonlarinda ve iiretritlerde de karsimiza ¢ikar. 43

Akut piyelonefrit; ates, yan agrisi, bel agrisi, diziiri, sik idrara ¢ikma ve idrara sikisma

hissinin birlikte goriildiigii klinik sendromdur. Bas agrisi, bulanti, kusma, titreme eslik
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edebilir. Bu semptomlar renal infarkt veya tas varligi gibi enfeksiyéz olmayan
durumlarda da goriilebilir. Belirtilen sendromda anlamli bakteritirinin ve akut

enfeksiyonun oldugunun gésterilmesiyle akut pyelonefrit tanisi kesinlestirilir. **

Yapisal, metabolik ve norolojik olarak hasar1 olmayan iiriner sisteme sahip bireylerde
gelisen idrar yolu enfeksiyonlarina komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu denir. Tas
veya tiriner kateterizasyon, bobrek yetmezligi gibi, yapisal ve fonksiyonel anomaliye
sebep olan durumlarda ortaya ¢ikan idrar yolu enfeksiyonlarina komplike idrar yolu
enfeksiyonu denir. * % Genel olarak erkeklerde, hamile kadinlarda, cocuklarda, evde
bakim alan ve hastanede yatan hastalarda ortaya c¢ikan idrar yolu enfeksiyonlari
komplike kabul edilir. Komplike idrar yolu enfeksiyonu etkenleri komplike olmayanlara
sebep olan etkenlere kiyasla antimikrobiyallere daha direnglidir. Ust idrar yolu
enfeksiyonlarmin hepsini komplike kabul edilmesi de oOnerilmektedir. Idrar yolu
enfeksiyonlar1 yalnizca alt triner sistemi tutabilir. Ayni1 zamanda hem alt hem de (st
iiriner sistemde birlikte de bulunabilir. Ust iiriner sistem semptomlar1 olmadan yalnizca
alt Uriner sistem semptomlarmin varligi, st triner sistem enfeksiyonunu elimine

ettirmez. %

Idrarda  bakteri bulunmasina  bakteriiiri denir. Mesanede enfekte idrar
olma olasilig1 idrarda kantitatif kiiltiir yontemi ile bakteri sayimi yapilarak
arastirilir. Idrarda anlamli bakteriiiri mililitrede 10° bakteri bulunmasini ifade eder.
Hastada idrar yolu enfeksiyonuna ait hi¢bir semptom yok iken idrarda
anlamli bakteriliri saptanmasina asemptomatik bakteriiiri denir. Asemptomatik
bakteriiiri iirolojik girisim yapilacak hastalarda, gebelerde, bobrek nakli yapilmis olan

hastalarda tedavi edilmelidir. *®

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 relaps veya reenfeksiyon seklinde goriilebilir.
Tedaviye ragmen aynmi mikroorganizmayla, tedaviden sonraki ilk iki haftada
enfeksiyonun tekrar olusmasma relaps; farkli bir mikroorganizmayla ya da ayni
mikroorganizmanin farkli bir susuyla tedaviden sonraki ilk alti ay i¢inde yeni bir

enfeksiyon gelismesine reenfeksiyon denir. ** “8
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IYE’ye bagli olarak sepsis sendromu gelisimine iirosepsis denir. Tedaviden sonraki
aylar veya yillar boyunca ayni mikroorganizmanin persistant olmasi kronik idrar yolu

enfeksiyonu anlamina gelir. Reenfeksiyon kroniklesme anlamina gelmez. *

Bakterinin iiriner sisteme invazyonu ve yayilmasi ii¢ yolla miimkiin olmaktadir. Bunlar

asendan, hematojen ve lenfatik yoldur.

Idrar yolu enfeksiyonlarinin %95'inden fazlas1 asendan yolla olusur. Mesaneye sonda
uygulamas1 IYE riskini arttirmaktadir. Uretra genelde bakterilerle kolonize durumdadar.
Cinsel aktivite sirasinda meydana gelen iirogenital masaj bakterilerin mesaneye
ulagimini1 kolaylastirmaktadir. Spermisidler vajinada iiropatojenlerin kolonizasyonunu
arttirir. Postmenapozal donemde 6strojen eksikligi vajinal flora degisimine ve koruyucu
ozellik gosteren laktobasillerin yerini iiropatojenlerin almasina neden olmaktadir.
Kadinlarda erkeklere oranla IYE’nin daha sik goriilmesi asendan yolla yayilmanin
Onemini gostermektedir. Kadin iiretrasinin kisa olmasi, perianal ve vulvar bolgeye yakin

olmasi nedeniyle kontaminasyona daha agiktir. **

Hematojen ve lenfatik yollarla bulas daha nadirdir. Bulas mekanizmalarini anlamak i¢in
yapilan deneysel ¢caligsmalarda hayvanlarda tireter ve bobrekler arasinda lenfatik baglanti
oldugu, mesanede artan basing nedeniyle bobreklere dogru lenfatik akim olabilecegi

belirtilmistir. *°

2.1.7.2.2. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Solunum  yolu  enfeksiyonlar1  hastane  kaynakli  olabilir. ~ Nosokomiyal
pnoémonilerde %12-50 oraninda etken E. coli’dir. Cogu hasta 50 yasin iizerindedir ve
altta yatan kronik bir rahatsizliklar1 vardir. E. coli agiz sekresyonlarinin aspirasyonuyla,
bakteriyemi sirasinda solunum sistemine, akcigerlere ulagir. Ampiyem gelisir. Kronik

hastaligin varligi sebebiyle tablo agirdir. ®
2.1.7.2.3. Neonatal Menenjit

K1 kapsiil antijeni tasiyan E. coli suslari tarafindan olusturulur. E. coli suslarinin

yaklasik %75°1 K1 antijenine sahiptirler. Bu serogrup ayrica gebe kadinlarin ve yeni
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dogmus infantlarin gastrointestinal sistemlerinde siklikla bulunur. Ancak bu serogrubun
yenidoganlarda nasil hastalik yaptigi anlasilamamistir. E. coli nadiren yaslilarda da

menenjit yapabilir. Oliim oran1 %40-80 arasindadir. ® 3

2.1.7.2.4. Septisemi

E. coli firsatct bir patojendir. Tipik olarak E. coli gibi Gram negatif ¢comaklara bagl
septisemiler, idrar yolu ya da gastrointestinal kanal kokenlidir. Yara enfeksiyonlarina,
apendiks yirtilmasi sonucunda peritonitlere yol acabilir. Nosokomiyal gram negatif
bakteri sepsislerine en sik yol acan etkendir. Endotoksik sok gelismesi, istenmeyen bir
tablosudur. Immun yetmezligi olan bireylerde ve primer enfeksiyonun abdomende ya da

santral sinir sisteminde oldugu vakalarda E. coli septisemisinin mortalitesi yiiksektir.® **

2.2.Antibiyotikler

2.2.1. Antimikrobiyal ilaclarin Etki Giicleri

Antimikrobiyal ilaglar bakteriyostatik ve bakterisid olarak smiflandirilabilir.
Bakteriyostatik 1ilaglar bakterileri Oldiirmezler, onlarin gelismesini ve {liremesini
engellerler. Sonrasinda viicudun immiin mekanizmalar1 bakteriyi etkisiz hale getirir.
Bakterisid ilaglar ise viicut sivilarinda olusturduklari konsantrasyonlarda bakteri
hiicresini dogrudan oldiiriirler. Ciddi hastaliklarda ve immiin yetmezligi olan hastalarda
bakterisid ilaglar tercih edilmelidir. Bunun disinda klinik olarak bakterisid ya da
bakteriyostatik etkili ilaclar arasinda belirgin farklihk yoktur. *°

Bakteriyostatik etki giiciiniin gdstergesi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK)
degeridir. MIK degeri 24 saat siiren inkiibasyon sonrasi bakterinin biiyiimesini goriiniir
derecede engelleyen en diisiik antimikrobiyal ila¢ konsantrasyonudur. Minimum
bakterisid konsantrasyon (MBK) degeri ise inkiibasyon sonrasi bakterilerin %99,9’dan
fazlasim1 Oldiiren en diisiik ilag konsantrasyonudur. MBK degeri ilaglarin bakterisid
etkisinin bir gostergesidir. Bakterisid ilaglarin MBK degerlerinden daha diisiik
konsantrasyonlarinda MIK degeri de vardir. Yani bakterisid ilaglar daha diisiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatik etki de gdsterirler. Bazen bir antibiyotik bir bakteri

susunda bakterisid etki gosterirken bagka bir susta bakteriyostatik etki gosterebilir.
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Bakteriyostatik bir ilag viicutta yiiksek konsantrasyonda biriktigi bolgelerde bakterisid
Ozellik  gosterebilir.  Makrolitler, tetrasiklinler, linkozamidler, stilfonamidler,
amfenikoller, metronidazol, mikonazol bakteriyostatik etki gdsterir. Penisilinler,
monobaktamlar, sefalosporinler, karbapenemler, florokinolonlar, teikoplanin, rifamisin,
beta laktamaz inhibitorleri (tazobaktam, sulbaktam, klavulanik asit) ve vankomisin

bakterisid etki gosterir. > >

Bir antimikrobiyal ilaca duyarli olan mikroorganizmalarin tiimiine o ilacin spektrumu
denir. Bir antimikrobiyal ila¢ kendisine duyarli olan mikroorganizmalarin sayisinin
fazlaligma gore dar spektrumlu ya da genis spektrumlu olabilir. Ornegin tiiberkiiloz ilac
olan izoniazid Mycobacterium tuberculosis haricinde neredeyse hi¢bir mikroorganizma
tizerinde etkili olmaz. Tetrasiklinler, karbapenemler ve kloramfenikol ise bir¢cok
mikroorganizma lizerinde etkili olan antibiyotikler oldugundan genis spektrumludur.
llaglarm dagilimi ya da biriktikleri bdlge spektrumu degistirebilir. Ornegin yiiksek
konsantrasyonda idrar yollarinda biriken ilaglar spektrumunda olmayan bakterilere karsi
idrar yollarinda etki gosterebilir. Genelde net bir klinik endikasyon yoksa dar

spektrumlu ilaglar genis spektrumlu ilaglara tercih edilir. R

2.2.2. Antimikrobiyal flaclarin Etki Mekanizmalar
Antimikrobiyal ilaglar etki mekanizmalarina gore bes gruba ayrilirlar:
2.2.2.1. Bakteri Hiicre Duvarinin Sentezini inhibe Edenler

Bakterilerde hiicre duvari sitoplazma memraninin dis yiizeyinde bulunur. Bu grupta
bulunan ilaglar genelde bakterisid etki gosterirler. Yalniz bu antibiyotikler, bakterinin
hiicre duvarinin sentezlenme asamasinda etki gosterdikleri i¢in gelisimini tamamlamis
bakterilere etki edemezler. > **

Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler gibi onemli beta laktamlarin yaninda

basitrasin, sikloserin, vankomisin gibi ilaclar da bu grupta yer alir. 50
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2.2.2.2. Sitoplazma Membraninin Gegirgenligini Bozanlar

Bu grupta bulunan ilaglar hiicre memraninin gegirgenligini arttirip amino asitler,
niikleotidler gibi hiicre i¢in hayati dnem tasiyan bilesiklerin disariya sizmasina yol agar.
Bu olayin sonucunda giiclii bir bakterisid etki ortaya c¢ikar. Gelisimini tamamlamis
bakteriler tizerinde de bakterisid etki gosterirler. Buna karsin, konakg1 hiicresi tizerinde
de aym etkiyi gostererek toksik etkiler ortaya ¢ikarir. Bu sebeple sistemik
enfeksiyonlarda kullanimi olduk¢a azalmistir. Bu grup giinlimiizde daha c¢ok lokal

olarak kullanilan preperatlarin iginde yer almaktadir. 50,51

Polimiksin, nistatin, siklosporin A, amfoserin B, gramisidin, ketokonazol bu grupta

bulunur. %% %!

2.2.2.3. Ribozomlarda Protein Sentezini Bozanlar

Bu gruptaki ilaglar ribozomlarin 30S ya da 50S alt birimleri iizerine baglanip farkl
mekanizmalar araciligiyla protein sentezinin bozulmasina sebep olur. Bu gruptaki
ilaglarin  6zelligi, memeli hiicrelerinin mitakonrilerinde bulunan 55S ribozomu
aracilifryla meydana gelen protein sentezini inhibe etmesidir. ilaglar 55S ribozomunun
protein sentezinde etkili olmasina ragmen 80S ribozomlardaki protein sentezine etkili

degildir. Protein sentezini bozan ilaglar, vankomisin harig, bakteriyostatiktir. °*

Tetrasiklinler ve aminoglikozidler 30S alt iinitesine baglanir. Eritromisin, klindamisin,
linkomisin, klaritromisin, spiramisin, kloramfenikol, tiamfenikol, azitromisin 50S alt

initesine baglanir. 2051

2.2.2.4. Niikleik Asit Metabolizmasi Uzerinde Etki Edenler

Florokinolonlar topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe
ederek bakterinin 6liimiine neden olur. Rifampisin RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek mRNA sentezini (transkripsiyon) onler. Mitomisinler ise DNA zincirinin

molekiillerinin birbirinden ayrilmasini 6nleyerek DNA replikasyonunu durdurur. 50,51
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2.2.2.5. Bakteri metabolizmasi icin gerekli maddelerin sentezini onleyenler

Bu grup ilaglar folat metabolizmasi i¢in gerekli enzimleri inhibe ederler. Uzun zamandir
kullanilan bu ilaglar giiniimiizde daha ¢ok bakteriyostatik etki gostermektedir.
Stilfonamidler, trimetoprim, para-aminosalisilik asit (PAS) ve siilfonlar bu grup ilaglar

arasindadir. !
2.2.3. Bakteri Hiicre Duvarimin Sentezini inhibe Edenler
2.2.3.1. Penisilinler

Penisilinler giiglii bakterisid etkili olmalarimin yaninda, segicilikleri fazla olan yani
toksisitesi diisiik olan antibakteriyel ilaclardir.>® Penisilinler (ve sefalosporinler),
peptidoglikan tabakanin sentezinin son basamagini katalize eden transpeptidazlarin
inhibisyonunda rol oynar.>* Beta laktam halkalarina ek olarak yapilarinda tiazolidin
halkas1 ve bu tiazolidin halkasina bagl 6-amino penisilanik asit (APA) bulunur. 6-
APA’nin beta laktam halkasinin, bakterilerin salgiladigi beta laktamaz enzimleri
tarafindan pargalanmasi penisiline diren¢ gelismesinin en Onemli sebebidir. Bu olay
sonucu olusan penisiloik asit tiirevleri penisilin alerjisinin sorumlusudur. Gram pozitif
bakteriler beta laktamazlar: hiicre disina salgilarlar. Gram negatif bakterilerin salgiladig1
beta laktamazlar ise yogun olarak periplazmik aralikta bulunur ve bu grup
antibiyotikleri bu arada pargalar. Giinliimiizde yiizlerce farkli beta laktamaz enzimi

tanlmlanmls‘ur.50

Bakteri sitoplazma membrani iizerinde beta laktam antibiyotiklerin hedefi olan penisilin
baglayan proteinler (PBP) bulunur. Beta laktamlarin inhibe ettigi enzim olan ve
peptidoglikan sentezinden de sorumlu olan transpeptidaz bu PBP’lerdendir. Penisilinler
ve diger beta laktam ilaglar bu etki mekanizmasi sonucunda giiclii bir bakterisid etki
ortaya ¢ikarirlar. Fakat hiicre duvart yapimini tamamlamis bakteriler iizerinde etkili
degillerdir. Sadece c¢ogalma ve gelisme doneminde olan bakteriler iizerinde

etkilidirler.%°

Bir¢ok bakterinin (basta gram pozitif koklar) hiicre duvarinda otolizinler olarak

adlandirilan ve hiicre duvarini pargalayabilen litik enzimler bulunur. Penislinler ve diger
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beta laktamlarin bakterisid etkinlik ortaya cikartmalarina katkida bulunan ikincil bir

mekanizma da otolizinlerin etkinligini arttirarak hiicre duvarini pargalamalaridir. %0

Penisilinler dort gruba ayrilirlar; dogal penisilinler, beta laktamazlara direngli

penisilinler, aminopenisilinler, antipseudomonal penisilinler. >

Dogal penisilinlerin baglicalart penisilin G ve penisilin V’dir. Gram pozitif ve negatif
koklar, gram pozitif basiller, anaeroblar ve spiroketler iizerinde etkindir. Enterekoklar
ve beta laktamaz tireten bakteriler direnglidir.

Beta laktamaza direngli penisilinler; metisilin, nafsilin, oksasilin, kloksasilin,
dikloksasilin, flukloksasilindir. Bu grup antibiyotiklerin Gram negatif ve anaerob
bakretiler {lizerinde etkisi ¢cok azdir. Sadece beta laktamaz salgilayan stafilokoklarin
neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilir.

Aminopenisilinlerin Gram pozitif ve Gram negatif koklara etkinligi dogal penisilinlere
yakindir. Amoksasilin ve ampisilin bu gruptadir. Bu grup ilaglara direng gelisimi ¢ok
fazladir, ancak beta laktamaz inhibitorleri ile kombinasyonlarinin yapilmasi énemlerini
yeniden arttirmistir.

Antipseudomonal penisilinler;  karbenisilin, tikarsilin, piperasilin, mezlosirin,
azlosilindir. Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob ¢ok sayida bakteri {izerinde etkilidir.
Ozellikle Pseudomonas aeruginosa iizerinde etkili oldugundan antipseudomonal
penisilinler olarak adlandirilirlar. Beta laktamaza dayanikli olmadiklarindan giiniimiizde

genelde tek baslara kullanilmazlar, beta laktamaz inhibitorleriyle kombine edilirler.
50, 51

Pnomokok, streptekok enfeksiyonlarinda ve meningokokal menenjit tedavisinde
penisilinler kullanilir. Duyarli anaerob enfeksiyonlarinda kullanilabilirler. Gonokok ve
stafilakok enfeksiyonlariyla idrar yolu enfeksiyonunda penisilinlerin kullanimi gittikce
azalmaktadir. Penisilin G sifiliz, sarbon, tetanoz, gazli gangrenve Lyme hastaliginin
tedavisinde ¢ok onemli bir ilactir. P.aeruginosa, Enterobacter tiirleri vb. bakterilerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda pseudomonal penisilinler kullanilabilir. Streptokok
enfeksiyonlari, sifiliz ve kalp kapagi hastalig1 olanlarda dental ve cerrahi girisimlerden

once proflaktik olarak uygulanabilir. %0
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Penisilin ve diger beta laktam antibiyotiklere direng gelismesi baslica dort
mekanizmayla olur:

1. Bakterilerin bu grup antibiyotiklerin beta laktam halkasini pargalayan beta laktamaz
enzimi salgilamasi. Beta laktamlarin bu enzimlerle pargalanmasiyla antibiyotigin
bakterisid etkinligi ortadan kalkar.

2. Hedef PBP’lerde modifikasyon olusmasi. Metisiline direngli stafilokoklar bu sekilde
diren¢ gelismesine drnektir.

3. Bakteri hiicrelerinin i¢ine ilacin girmesinin azalmasiyla direng gelisebilir. Daha ¢ok
Gram negatiflerde goriiliir.

4.Efliiks pompas: ile antibiyotigin bakteri hiicresinin disina pompalanmasiyla direng
olusabilir. Bu mekanizmayla direng gelisimine daha ¢ok Gram negatif bakterilerde

rastlanir. *°

2.2.3.2. Sefalosporinler

Penisilinler gibi giiglii bakterisid ve yine onlara benzer sekilde toksisiteleri diisiik
ilaclardir. Yapilarinda beta laktam halkalarina ek olarak dihidrotiyazin halkasi bulunur.
Bu yapiya 7-amino sefalosporanik asit (7-APA) denir. Bu yap1 penisilinlere gore
sefalosporinlerin beta laktamaz enzimlerine daha dayanikli olmasimi saglar. Birinci
kusak sefalosporinler esasen Gram pozitif koklara karst etkilidir. Penisilinlere benzer
sekilde hedef olarak Gram negatif basillere karsi genisletilmis aktivitesi olan
sefalosporinler sentezlenmistir. Bu yeni sefalosporinler her kusagin belirli Gram negatif
basillere kars1 kapsaminin genisletilmesiyle ikinci, {li¢iincti, dordiincii ve besinci kusak
olarak siniflandirilmigtir. Bunun yaninda dordiincii ve besinci kusak sefalosporinler

bircok Gram pozitif koka kars1 da etkilidir. >

Birinci kusak sefalosporinler Enterekok ve MRSA’lar disinda stafilokok ve streptokok
gibi Gram positif koklar lizerinde etkilidir. Sefazolin ve sefaleksin bu gruba giren
antibiyotiklerdendir.

Ikinci kusak sefalosporinler sefaklor, sefprozil, lorakarbef, sefuroksimaksetil,
sefamandol, sefonisid, seforanid ve sefamisindir. Gram pozitif etkinligi birinci
kusaktakilere benzemekle beraber Gram negatif etkinlikleri arttirilmastir.

Ucgiincii kusak sefalosporinlerde E. coli, Klebsiella, Proteus gibi enterik bakterilerde de

etkilidir. Sefiksim, sefditoren pivoil, seftibuten, sefdinir, sefpodoksim proksetil,
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seftazidim, sefotaksim, sefoperazon, seftizoksim, seftriakson, moksolaktam bu
kusaktaki sefalosporinlerdendir. Gram negatif etkinlik giicliidiir.

Dordiincii kusak sefalosporinler Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere genis
spektrumlu etki gosterir. Sefepim ve sefpirom bu kusaktan antibiyotiklerdir.

Besinci kusak sefalosporinler genisletilmis spektrumlu beta laktamaz iireten enterik
Gram negatif basillere ve Pseudomonas aeroginosa’ya karsi etkilidir. Seftarolin ve

seftolozan bu kusagin antibiyotikleridir. ** >

Sefalosporinler genis bir mikroorganizma ¢esidine karst etki gosterir. Genellikle iyi
tolere edilir ve penisilinlere gore ¢ok daha az duyarhilik reaksiyonuna sebep olurlar.
Yapilar1 benzemesine ragmen penisilin alerjisi olan birinin sefalosporinlere de duyarl
olma olasilig1 yaklagik %10’dur. Sefalosporinlerin ¢ogu Cephalosporium cinsi kiiflerin

{iriiniidiir. °* >

2.2.3.3. Karbapenemler

Karbapenemler yapisal olarak sefalosporinlerden daha ¢ok penisiline benzeyen sentetik
ve beta laktam olan antibiyotiklerdir. Gliniimiizde kullanilan karbapenemler imipenem,
meropenem, doripenem ve ertapenemdir. Beta laktam antibiyotikler arasinda en genis
spektruma sahip olanlar burada yer alir. Beta laktamazlara asir1 dayanikli ilaglardir.
Gram positif koklar ve c¢ok sayida Gram negatif basilin yaninda anaeroblar,
Actinomyces ve Nokardia iizerinde de etkilidir. Ertapenem P.aeroginosa ve bazi Gram
negatif basiller lizerinde digerlerine gore daha az etkilidir. Bu grup ilaclardan parenteral
kullanilan ilaglar arasindan imipenem bdbrekte bulunan bir enzim tarafinfan hizla
inaktive edildiginden, enzimin inhibitorii silastatin ile birlikte kullanilir. Duyarh
bakterilerin sebep oldugu diger antibiyotiklere direng gdsteren aerob ve anaerob
enfeksiyonlarinda kullanilmalar1 uygundur. Beta laktamaz salgilayan Enterobacter
enfeksiyonlarinda 6zellikle etkilidir. *°

Karbapenemler ¢ogu durumda bircok antibiyotige direngli bakteriler i¢in son care
denilebilecek ilaglardir. °* Yiiksek dozda imipenem siddetli bulant: ve kusma yapabilir,

diger karbapenemlerde bu etki daha az ortaya ¢ikar. %0
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2.2.3.4. Monobaktamlar

Beta laktam antibiyotiklerin son grubu monolaktamlardir. Beta laktam halkasi tek
basmadir, baska bir halkayla kaynagsmamistir. Bu grubun tek iiyesi sentetik olan
aztreonamdir. Ulkemizde artik kullanilmamaktadir. Parenteral kullanilir, beta
laktamazlara dayaniklidir. Daha ¢ok P.aeruginosa ve Enterobakter tiirleri gibi Gram
negatif balillere etki eden, spektrumu dar bir ilagtir. Pahali olmasi ve bu grup bakteri

enfeksiyonlarinda etkili olan aminoglikozidlerin varlig1 énemini azaltmistir. >

2.2.3.5. Beta laktamaz inhibitorleri

Tek baslarina kullanildiginda ¢ok etki gostermeyen ancak beta laktam grubu
antibiyotiklerle ¢ok¢a kombine edilen ilaglardir. Sulbaktam, klavulanik asit ve
tazobaktam beta laktamaz inhibitorii ilaglardir. Bu ilaglar bakterilerin salgiladigi beta
laktamaz enzimine baglanir ve inaktive eder. Beta laktam direnci nedeniyle dnemleri
azalmaya baglamig bircok antibiyotik yeniden deger kazanip etkin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Gilinlimiizde en fazla yapilan penisilin/beta laktamaz
inhibitdrii kombinasyonu sunlardir:

- ampisilin / sulbaktam

- amoksisilin / klavulanik asit

- tikarsilin / klavulanik asit

- piperasilin / tazobaktam

En genis spektrumlu olan kombinasyon piperasilin/tazobaktam kombinasyonudur. *°

2.2.3.6. Vankomisin

Glikopeptid yapisinda olan ve bakterisid etki gOsteren bir antibiyotiktir. Vankomisin
transpeptidazin  baglanmasini  bloke eden D-alanin-D-alanine baglanarak beta
laktamlardan farkli bir mekanizmayla peptidoglikan sentezini bozar. Beta laktamlar gibi
tireme doneminde etkili bir ilagtir. Gram positif koklar ve Clostiridiumlar iizerinde
belirgin etki gosterir. Vankomisine direngli MRSA ve enterokoklarin arttigi
bildirilmektedir. Sistemik enfeksiyonlarda intramuskuler yol agr1 yaptig1 i¢in intravendz
infiizyon seklinde uygulanir. Clostiridium difficile’ye bagli enterokolit tedavisinde en

etkili ilagtir, bu durumda oral formu kullanilir. > **
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Vankomisinin iyi bilinen yan etkisi kirmizi adam ya da kirmizi boyun sendromudur.
Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimiyla indiiklenen yapilarin deride

kizariklik yapmasi nedeniyle bu ismi almustir. > >

Telavansin, vankomisinin sentetik bir tiirevidir. Hem peptidoglikan sentezini inhibe
eder hem de bakteri hiicre membranini pargalar. Ozellikle MRSA nin sebep oldugu deri

ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.

Teikoplanin tiim
ozellikleriyle vankomisine ¢ok benzeyen bir diger polipeptiddir. Vankomisinden farkli

olarak intramuskuler yolla da uygulanabilir. *°

2.2.3.7. Digerleri

Daptomisin, etki spektrumu vankomisine benzeyen, vankomisine direncgli tablolarda
kullanilmak tizere ¢ikarilmis bir polipeptiddir. Bakterilerin hiicre mebranina baglanarak

bakterisid 6zellik gosterir. Sadece intravendz yolla uygulanr. ** >

Fosfomisin, peptidoglikan sentezini erken basamakta inhibe eden, sentetik ve bakterisid
ozellik gosteren bir ilagtir. Idrar yolu enfeksiyonlari igin dnerilen bir antibiyotiktir. Oral

ya da parenteral yolla kullanilabilir. ****

Sikloserin, D-alaninin peptidoglikan igine katilmasini inhibe ederek duvar sentezini

bozar.%% 5!

Basitrasin, hiicre duvari sentezini farkli bir mekanizmayla inhibe eder. Diger

antibiyotiklerle arasinda ¢apraz direng iligkisi yoktur. 50,51

2.2.4. Protein Sentezini inhibe Edenler

Bu gruptaki ilaglar insan protein sentezini 6énemli derecede engellemeden bakterinin
protein sentezini inhibe ederler. Bu seg¢icilik insan ve bakterinin ribozomal proteinleri,
RNA’lar1 ve bunlarla iligkili enzimleri arasindaki farkliliktan ileri gelir. Bakteriler 50S
ve 30S alt birimleri olan 70S ribozomlara sahiptirler. Insanda ise 60S ve 40S alt
birimleri olan 80S sahip ribozomlar bulunur. Bu grup protein sentezini inhibe ederek

etki gosterir. Bununla birlikte bu etkiyi ortaya ¢ikaracak birbirinden farkli alt
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mekanizmalar kullanirlar. Makrolidler, ketolidler, linezoid, tetrasiklinler, glisiklinler,

fenikoller ve aminoglikozidler bu grup i¢inde bulunur. >

2.2.4.1. 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar

2.2.4.1.1. Makrolidler ve Ketolidler

Maktolidler genis etki spektrumuna sahip bir grup bakteriyostatik ilagtir. Makrolid ismi
biiyiik halka yapisindan gelir. Penisilin alerjisi olanlarda eritromisin 6nemli bir alternatif
oldugundan uzun yillardir kullanilan grubun bilinen bir ilacidir. Bu nedenle bu ilaglara
eritromisin grubu antibiyotikler de denir. Eritromisinin yar1 sentetik tlirevleri olan
klaritromisin ve azitromisin ise farkli stiinliiklerinden dolayr grubun sik kullanilan
ilaglar1 durumuna gelmislerdir. Yapisal olarak makrolidlere ¢ok benzeyen ketolidlerin
giiniimiizde tek kullanilan iiyesi telitromisindir. Telitromisin eritromisinin yar1 sentetik

. .4 1
tiirevidir. °*°

Bu gruptaki antibakteriyel ilaglar bakteri ribozomlarimin 508 alt birimlerine geri doniislii
olarak baglanirlar. Bunun sonucunda translokasyonu inhibe ederler. Genel olarak
bakteriyostatik bir etkileri olmasina karsin yiiksek dozda kullaniminda ve bazi
streptokoklara karst bakterisid etki gosterebilirler. Fenikoller ve linkozamidler
makrolidlere yakin bdlgelere baglandiklar i¢in birbirlerinin etkilerini antagonize

ederler. Bunun yaninda aralarinda c¢apraz direng iliskisi vardir. %0, 51

Eritromisin, penisilin G’ye alternatif oldugu Gram pozitif koklar basta olmak iizere,
Gram pozitif basiller, Gram negatif organizmalar, anaeroblar, spiroketler,
mikoplazmalar ve klamidya iizerinde etkilidir. Klaritromisin Gram pozitif koklar, H.
pylori, klamidya ve mikoplazma gibi atipik mikroorganizmalara karsi daha etkilidir.
Rokositromisin, spiramisin ve diritromisin makrolidlerin diger liyeleri kadar olmasa da
kullanilirlar. Makrolid antibiyotikler oral yolla alinabilirler, topikal kullanimlari da
yaygindir. Ketolid olan telitromisinin spektrumu azitromisine benzer, fakat direng
gelistiginde Gram pozitif kok enfeksiyonlarina karsi da etkilidir. Makrolidler lejyoner
hastaligi, atipik pnonomi, difteri, bogmaca, tetanoz gibi hastaliklarda ¢okc¢a bagvurulan

antibiyotiklerdir. *°
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Makrolidlere direng gelisimi baslica dort mekanizmayla olur. Bunlarin ilki bakterilerin
metilaz enzimi salgilamasi1 sonucunda 508 alt birimine baglanmanin azalmasidir. ikinci
olara Enterobakterilerin salgiladigi esteraz enzimi ile hidroliz gergeklestirmeleridir.
Uciincii olarak eflilks pompasi ile ilag bakteri hiicresi disina pompalanarak direng
olusabilir. Son olarak da bakteri hiicresi i¢ine ilacin girisinin azalmasi sonucu direng

gelisebilir.
2.2.4.1.2. Linkozamidler

Linkozamid grubunda iki ilag vardir. Dogal olan linkomisin ve linkomisinin yari
sentetik tlirevi klindamisin. Gilinimiizde daha sik olarak kullanilan klindamisindir.
Bunun nedeni klindamisinin iistiin farmakokinetik 6zelliklerine dayanir. Daha giiglii
etkinlige gore gorece daha az toksisitesi bulunur. Bircok iilkede terkedilmis olan
linkomisin ise Tiirkiye’de hala kullanilmaktadir. Linkozamidlerin etki mekanizmalar1 ve
dire¢ gelistirme sekli makrolidler gibidir. Gram pozitif koklar, Bacterioides fragilis ve
Clostridium gibi anaerob bakteriler iizerinde etki gosterirler. B. fragilis’e en etkili
antibiyotiklerden biridir. Ayn1 zamanda Chlamydia, Toxoplasma gondii, Pneumocystis
carinii tizerine de etki ederler. Stafilokok ve streptokok kaynakli yumusak doku ve cilt
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksyonlarinda kullanilabilir. Bakteriyel vajinozisde
metronidazoliin alternatifi olarak kullanilir. Karin i¢i ve pelvis i¢inde olusan karma
enfeksiyonlarin tedavisinde, Gram negatif aneroblara etkili olan bir ilagla
kombinlenerek  kullanilabilir. ~ Enterobacteriaceae  {iyelerine  kars1  etkisizdir.

Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri linkozamide direnclidirler. %0
2.2.4.1.3. Oksazolidinonlar

Linezoid bu gruba ait giiniimiizde kullanilan yeni, sentetik bir antibakteriyeldir. Duyarl
bakterilerde ribozomlarin 50S alt biriminde farkli bir bolgeye baglanarak 70S ribozom
olusumunu erken basamaklarda inhibe eder. Ozgiin etki mekanizmasi sayesinde
giiniimiizde diren¢ gelisimi azdir. Diger antibiyotiklerle arasinda ¢apraz direng yoktur.
Bu antibiyotik oral yolla alinabilir ya da intravensz yolla uygulanabilir. °** °* Linezoid
vankomisine direngli enterekoklar, penisiline direngli pndmokok ve metilisine direngli
S. aureus ve S. epidermidis tedavisinde kullanilir. Pnémokoklara karsi bakterisidal,

enterokok ve stafilakoklara kars1 bakteriyostatik etki gosterir. 50,51
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2.2.4.1.4. Kloramfenikol

Fenikoller grubundan bir antibiyotik olan kloramfenikol genis spektruma sahiptir.
Kloramfenikol ribozomlarin 50S alt birimine baglanip peptidiltransferazin etkisini bloke
ederek protein sentezini inhibe eder. Bu da yeni pepdit baglarinin sentezlenmesini 6nler.
Kloramfenikoliin bu etkisi protein sentezini gegici olarak inhibe eder, yani etkisi geri
doniistimliidiir. Kloramfenikol insan hiicrelerinin mitakondrisinde protein sentezini bir
yere kadar inhibe eder, nedeni mitakondrilerin 50S alt birime sahip olmasidir. Bu
inhibisyon doza bagl olarak kemik iliginde toksisite nedeni olabilir. Kloramfenikol
nitrobenzen ¢ekirdegi olan bir molekiildiir. Nitrobenzen de bir kemik iligi
baskilayicisidir. Bu yilizden bu ilagla ilgili bildirilen hematolojik problemle iliskili olma
olasilig1 yiiksektir. Kloramfenikoliin en 6nemli yan etkisi iki sekilde gergeklesen kemik
iligi toksisitesidir. ilki daha ¢ok uzun siireli yiiksek doz alan hastalarda gériiliir. Ilacin
verilmesi durduruldugunda geri dondiiriilebilen doza bagl bir baskilanmadir. ikincisi
ilaca kars1 idiyosenkratik reaksiyon sonucu aplastik anemi olugmasidir. Doza bagiml
olmayan bu durum ilacin kesilmesinden haftalar sonra bile ortaya ¢ikabilir. Geri doniisii
de yoktur. Bu reaksiyon ¢ok nadiren goriiliir. >* Kloramfenikoliin spesifik bir toksisitesi
de gri bebek sendromudur. Bebekte bobrekten atilim yetersiz oldugundan ilag¢ birikir,
cildi gri renk alir, kusma ve sok meydana gelir. Hematolojik toksisitesi nedeniyle
kloramfenikoliin kullanim1 azalmistir. Sadece yasami tehdit eden enfeksiyonlarda ya da

0

lokal olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.® Fenikoller Salmonella typhi gibi

organizmalara bakteriyostatik etki gosterirken H. influenzae pnoémokoklar ve

meningokoklarda bakterisid etki gosterirler. % °*

Kloramfenikollere diren¢ genelde ii¢ mekanizmayla gelisir. Ilki asetiltransferaz
enziminin salgilanmasi sonucunda ilacin inaktive olmasidir. En Onemli direng
mekanizmas1 budur. Ikincisi ribozom duyarliiginin azalmasi ve son olarak da ilacin

bakteri hiicresinin i¢ine girisinin azalmasi yoluyla bakteri direng gelistirebilir. >0

2.2.4.1.5. Streptograminler

Streptograminler uzayan peptid zincirinin ribozomlarin 50S alt biriminden erken
ayrilmasina sebep olur. Streptomisinlerin etki sekli ve yapisi protein sentezini inhibe

eden tiim ilaglardan farkli oldugu icin aralarinda ¢apraz direng bulunmaz. 50,51
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Streptococcus pyogenes, metisiline direngli S. Aureus (MRSA), metisiline direngli S.
epidermidis, penisiline direngli S.pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarda
kullanim1 onaylanmistir. Kinupristin ve dalfopristinden olusan iki streptogramin
kombinasyonu vankomisine direngli Enterecoccus faecinum’un yol agtigi kan dolasim

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. 2

2.2.4.2. 30S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar

2.2.4.2.1. Aminoglikozidler

Gentamisin, amikasin, tobramisin, kanamisin, netilmisin, streptomisin, neomisin bu
gruba giren antibiyotiklerdir. Aminoglokozidler bir¢ok Gram negatif aerob basile kars1
bakterisid etkinlik gosteren bir ilactir. Aminoglikozidler Gram negatif bakterilerin dis
duvarindaki porin kanallarindan gecerek girerler. Porinden gegcen Gram negatif
bakteriler daha sonrasinda, ayni zamanda Gram pozitif bakteriler de, sitoplazma
membranindan aktif tagima sistemiyle gegerler. Bu asamada enerji gerektiginden
anaerob ortamlarda aminoglikozidler etkisizdir. Hiicrenin igine giren aminoglikozidler
30S ribozomal bélgesine geri doniissiiz olarak baglanirlar. Bu sekilde hem baslatma
kompleksinin inhibisyonuna neden olurlar hem de mRNA’nin yanlis okunmasi
nedeniyle yanlis proteinlerin olugsmasimni saglar ya da protein sentezini erken sona
erdirirler. Bunun sonucunda da membran hasar1 olur ve bakteri oliir. Bu etkiler protein
sentezini inhibe eden diger gruplardan farkli bir sekilde aminoglikozidlerin bakterisid

etki olusturmasina neden olurlar. ** >

Aminoglikozitlere direng gelisimi genelde dort yolla olur. Ilki ve aminoglikozidler igin
en onemlisi bakterinin salgiladig1 enzimler tarafindan inaktive edilmesidir. Her enzimin
etki ettigi aminoglikozid sayisi1 farkli oldugundan aralarinda tam olarak bir capraz
direngten séz edilemez. Ikinci diren¢ mekanizmasi olarak bakterinin ribozom
duyarliligmin azalmas1 gosterilebilir. Ucgiincii antimikrobiyal diren¢ ise bakteri
hiicresinin i¢ine ilag girisinin azalmasiyla meydana gelir. Son olarak efliiks pompasiyla

antibiyotik hiicre digina atilabilir. %0
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Duyarli Gram negatif bakterilerin (P.aeruginosa ve Enterobacter tiirleri gibi) neden
oldugu komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda aminoglikozidler kullanilir.
Bunun yaninda aminoglikozitler osteomiyelit, otit, yanik, bruselloz, tularemi ve veba
tedavisinde de kullanilir.

Gentamisin genelde grubun daha etkili olan iiyesidir. Amikasin ise spektrumu genis
oldugundan direncli durumlarda tercih edilen bir aminoglikoziddir. Veba, tiiberkiiloz ve

brusellozda streptomisin kullanilir. *°

Aminoglikozidlerin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. Gastorintestinal sistemde
emilimleri azdir ve oral olarak verilemezler. Bobrekte ve kraniyal sinirin isitme ve
denge bolimiinde toksik etki yapar. Toksisiteden kaginmak icin takip edilerek
kullanilmalidir. Bakteri hiicresi i¢ine tasinmalari i¢in enerji gerektiginden anaeroblara

kars1 etkileri yoktur. **
2.2.4.2.2. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, klamidya, riketsiya ve
mikoplazmaya kars1 bakteriyostatik etki gosterir. Tetrasiklinler bakterilerin 30S
ribozomal alt iinitesine baglanirlar. Bu yolla tRNA’nin akseptor bolgeye baglanmasini
engelleyerek protein sentesini inhibe ederler. Tertasikline duyarli olan hiicrelerin dig
duvarindaki porin kanallarindan pasif diflizyonla, sitoplazma membranndan ise
membrandaki kendilerine has aktif tagima mekanizmasiyla hiicre icine girerler.
Tetrasiklinler oral ya da parenteral yolla kullanilabilirler. Bunun yaninda lokal olarak
kullanimlar1 da ¢cok yaygindir. Sistemik enfeksiyonlar icin daha ¢ok doksisklin ardindan
da tetrasiklin tercih edilir. Oksitetrasiklin ve tetrasiklin iilkemizde cilt ve goz

enfeksiyonlari i¢in yapilmis lokal preperatlarda kullanilir. %0.51

Enzimatik inaktivasyon ve ribozom Kkoruyucu proteinlerin olusmasiyla bakteriler
tetrasikline direng 6zelligi kazanabilirler. Efliikks pompasi ile antibiyotigin hiicre disina
pompalanmasi da bir diger diren¢ olusum nedenidir. Diren¢ mekanizmalar1 arasinda en
onemlisi bakterinin hiicre i¢ine girigini saglayan aktif tagima sisteminde meydana gelen
bozulmadir. Direng gelisimi yavas gelisir ve ¢ok asamalidir. Bu durum yillar i¢inde bu
grup ilaglarin 6neminin azalmasina neden olmustur. Grup iginde ¢apraz direng sikc¢a
0

goriilir. °
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Genel olarak tetrasiklinlerin toksisiteleri diisiik olmasma ragmen bazi O6nemli yan
etkileri vardir. Birincisi diyare ve ilaca diren¢li mantar ve bakterilerin ¢okga iiremesine
yol acarak normal bagirsak florasmin baskilanmasidir. Ikincisi vajen florasinin iiyeleri
olan laktobasillerin baskilanmasiyla pH derecesinin artmasi, bunun sonucunda da
Candida albicans iiremesine yol agmasi ve vajinite sebep olmasidir. Ucgiinciisii
gelismekte olan dislerde ilag birikmesiyle ¢ocuklarda dislerin kahverengi olmasidir.
Tetrasiklinler gii¢lii kalsiyum selatoriidiir. Bu nedenlerden dolayr bu grup ilaglar 8
yasindan kiigiik ¢ocuklar ile gebelerde kontrendikedir. Fotosensitivite de tetrasiklin
tedavilerinde goriilebilecek yan etkilerdendir. Bu grup antibiyotikler demir
bagladiklarindan, tedavi sirasinda iginde demir bulunan vitamin ve Triinler

almmamalidir, **

Tigesiklin, glisiklin grubuna ait bir antibiyotik olup ayni etki mekanizmasina sahiptirler.
Ayn1 zamanda yapilar1 ve yan etkileri de tetrasiklinlere benzer. Bu antibiyotik genis
spektruma sahiptir ve tertasiklinlere direng gelistiren bakterilerde etkili oldugu kabul
edilir. Metisiline duyarli ve metisiline direngli S.aureus, vankomisine direngli
enterokoklar, grup A ve grop B streptokoklar, Bacteroides fragilis ve E. coli’nin sebep
oldugu deri enfeksiyonu tedavisinde kullanilir. Cesitli anaerob ve fakiiltatif anaerob

bakteri enfeksiyonlarinda da tigesiklin kullamlr. > **

2.2.4.2.3. Nitrofurantoin

Karbonhidrat metabolizmas1 ve diger metabolik yollarda goérevli bazi bakteriyel
enzimleri inhibe eder. Bu ilacin birgok yol iizerinde etkili olmasi1 diren¢ gelisimini
giiclestirir. Olagan dozda bakterisid etki gosteren bir ilagtir. Asidik idrarda etkinligi
artar. E. coli ve Staphylococcus saprophyticus haricinde diger idrar yolu enfeksiyonlari
tizerinde etkisi diigiiktiir. Akut idrar yolu enfeksiyonlarinda, kronik idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullanilir. Ayrica prostatektomi sonrasi niiksiin onlenmesi i¢in de

kullanilir,

33



2.2.5. Niikleik Asit Sentezini inhibe Edenler

2.2.5.1.1. Onciil Molekiil Sentezini inhibe Edenler

2.2.5.1.1. Siilfonamidler

Siilfonamidler E. coli’nin neden oldugu iiriiner sistem enfeksiyonlarinda tercih edilen
ilaclardir. Siilfonamidler siilfanilamid tiirevleridir ve para aminobenzoik asit (PABA) ile
benzerlik gosterir. Penisilinden 6nce kullanima girmistir, ana bilesik olan siilfanilamid
1935 yilinda kullanilmaya baslayan ve klinik olarak etkili ilk antimikrobiyal ajandir. Bu
ilaglar yillar boyunca kullanilmis oldugu i¢in siklikla direng gelismistir. Giiniimiizde
sistemik enfeksiyonlarda 6zel kullanim yerleri olan simirli sayidaki siilfonamidler
tedavide kullanilmaktadir. Stilfonamidler az gelismis iilkelerde tercih edilebilecek ucuz,
seciciligi fazla ve kombine olarak kullanilabilen ilaglardir. Trimetoprim-
stilfametoksazol (ko-trimoksazol) kombinasyonlart bu ilaglarin kullanimint yeniden

arttirmistir. %0.51

Siilfonamidler niikleik asit dnciillerinden adenin, guanin ve timin sentezinde metil verici
olan tetrahidrofolik asidin sentezini bloke eder. Bu ilaglar p-aminobenzoik asidin
(PABA) vyapisal olarak tlirevidir. PABA tetrahidroflorik asidin onciisii  olan
dihidropretoik asidin yapiminda etkili olan bilesikle birleserek farkli enzimlerin etkisi
sonucunda tetrahidrofolik asidin olusmasini saglar. Bu ilaglar dihidropteroat sentetaz
enziminin aktif bolgesine yapismak i¢in PABA ile yarisa girerler. Anlatilan yolak i¢inde
siilffonamidler dihidropteroat sentetaz enzimini, benzer bir sekilde trimetopirim de
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. Bu iki ilacin ko-trimoksazol adi verilen
birlikte kullanimui ile her iki enzimin birlikte kullanilarak etki etmesi sonucu sinerjik etki
meydana gelir. Bu sinerjizmaya ardisik blok sinerjizmasi denir. Siilfonamidler tek
baslarina kullanildiklarinda bakteriyostatik etki gdsterirken, trimetopirim ile kombine
edildilmesiyle olusturulan ko-trimoksazol genel olarak bakterisid etki gosterir.
Trimetopirim ile birlikte kullanilmasi i¢in siilfometoksazoliin se¢ilmesi eliminasyon yar1

Omiirlerinin yakin olmasindan kaynaklanir. 20,51

Stilfonamidlerin bakteri lizerinde segici etkisinin olmasinin temelinde, folik asiti bir dizi

mekanizmayla kendilerinin iiretme gerekliligi yatar. Insan hiicresi folik asiti hiicre igine
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disaridan alabilirken bakterilerin ¢ogu niikleik asit yapiminda kullanmak iizere folik
asiti kendileri iiretirler. Insan hiicrelerinde sentez i¢in gerekli enzimler olmadig1 icin
besin maddeleri yoluyla alinan hazir folik asite ihtiya¢ duyar. Dolayisiyla insanlarda,
stilfonamidlerin etki basamaklarinin karsilig1 olmadigindan bu grup ilaglar insan niikleik
asit sentezine =zarar vermezler. Disaridan hazir folik asit alan bakteriler de

siilfonamidlere kars1 direnglidir. 50,51

Siilfametoksazol, siilfizoksazol, silfadiazin, siilfadoksin, siilfasalazin, siilfasetamid,
giimiis siilfadiazin siilfonamid grubuna ait ilaglardir. Siilfametaksazol trimetoprim ile
kombine edilerek kullanilir. Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonunda, nokardiyozis
ve bazi diger enfeksiyonlarda kullanilabilir. Siilfadiazin de nokardiyozis tedavisinde ve
primetamin ile kombine olarak toksoplazmozis tedavisinde kullanilir. Siilfadoksin bir
depo siilfonamididir ve direngli Plasmodium falciparum sitmasinda kullanilabilir.
Siilfasalazin ise grubun diger iiyeleri gibi gastrointestinal kanaldan emilmez, lokal bir
etkiyle ilseratif kolit ve diger inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ayrica romatoid
artrit tevadisinde kullanilabilir. Siilfasetamid bazi g6z enfeksiyonlarinda topikal olarak

kullanilirken, glimiis siilfadiazin yanik tedavisinde kullanilir. 20,51

Stilfonamidlere diren¢ birka¢ mekanizmayla gerceklesebilir. En 6nemli diren¢ yolu
bakterinin daha fazla PABA olusturmasidir. PABA yerine gegecek olan siilfonamidlerin
baglanma yarisina girmesi ile etkileri azalabilir. Bakteri folik asit sentezlemek i¢in farkl
bir yolak olusturabilir ya da yolakta etki ettikleri enzimlere afinitesi azalabilir. Bunlarin
disinda bakteri hiicresi i¢ine ilag girisi azalabilir ya da eflilks pompasi ile ila¢ bakteri

disina pompalanabilir. 20,51

Siilfonamidler ucuzdur ve sebep olduklari yan etkiler sik degildir. ilaca baglh ates,

deride dokiintiiler, fotosensitivite, kemik iligi baskilanmas1 meydana gelebilir. >0

2.2.5.1.2. Trimetoprim

Trimetopirim tetrahidrofolik asit iiretimi i¢in gerekli dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe eder. Trimetopirim ¢ok sik olarak siilfametoksazol ile birlikte kullanilir. Her iki
antibiyotik de tertahidrofolat sentezini engellemek iizere ayni yolakta yer alirlar. Fakat

etki ettikleri bolgeler farklidir. Kombine olarak kullanilmalar1 bir ilaca direngli olan
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bakteri mutantlarinin, diger ilaci inhibe etmesini engeller. Ayni zamanda birlikte
kullanimlar1 sinerjetik etki yaratir. Bu kombinasyon idrar yolu enfeksiyonlarinda,
sigelloz tedavisinde kullanilir. Graniilositopenik hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar

6nlemek i¢in profilaksi amactyla kullanlir. **

2.2.5.2. DNA Sentezini inhibe Edenler

2.2.5.2.1. Florokinolonlar

Nalidiksik asit, sinoksasin ve diger bazi kinolonlar uzun zamandir kullanilmig ancak
giinimiizde direng gelismesi sebebiyle tercih edilmeyen ilaglardir. Florokinolonlar ise
nalidiksik asidin florinli analoglar1 olan genis spektrumlu ve sentetik antibiyotiklerdir.
Florokinolonlar bakteride topoizomeraz enzimini inhibe ederek bakteri DNA sentezini
engellerler. Bakterisidal etkinlik gosterirler. Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz IV,
gram negatiflerde topoizomeraz II (DNA giraz) enzimleri iizerine olan etkileri daha
fazladir. DNA giraz inhibisyonu DNA’nin negatif siipersarmal hal almasini
engelleyerek DNA’y1 zedeler. Topoizomeraz IV inhibisyonu, DNA’nin yeni hiicrelere
ayrilmasini onler. Her durumda DNA zedelenir, replikasyonu, transkripsiyonu, sentezi
bozulur ve bakterisid etkinlik ortaya cikar. Idrar yolu enfeksiyonlarina kars
siprofloksasin, levofloksasin, ofloksasin, tercih edilebilirken moksifloksasin tercih

edilmez. %

Florokinolonlar kusaklara ayrilir. Nalidiksik asit 1. kusak florokinolonlardir. Gram
negatif basiller iizerinde etkilidir, Pseudomonas {izerinde etkisi yoktur. 1.kusak
florokinolonlar direng gelisimi sebebiyle giinlimiizde ¢ok az kullanilir. Siprofloksasin,
norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin 2. kusak sefalosporinlerdir. Pseudomonas dahil

Gram negatif basiller iizerinde etkilidir. ****

Bunun yaninda Gram pozitif bakterilere kars1 da etkilidir. Siprofloksasin spektrumunda
bulunan bakterilerin yol actigt enfeksiyonlarda yiliksek etki giicline sahip bir
antibiyotiktir. Anaeroblara ve Gram pozitif koklara kars1 etkinligi azdir. Levofloksasin
ve moksifloksasin 3. kusak florokinolonlardir ve spektrumlar1 2. kusak ile benzerlik
gosterir. Levofloksasin, ofloksasin izomeridir ve klinikte biiylik 6l¢iide onun yerini

almistir. Levofloksasin de moksifloksasin de respiratuvar kinolonlardir. Moksifloksasin
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etkisini anaeroblar ilizerinde gosterir. Gatifloksasin 4. kusak florokinolonlardandir ve
iilkemizde oftalmik preparatlarda kullanilmaktadir. 4. kusagin da spektrumu 3. kusaga
benzer fakat Gram pozitif koklara, anaeroblara ve klamidya basta olmak iizere atipik

mikroorganizmalara kars1 daha etkilidirler. °***

Florokinolonlara kars1 direng birka¢ sekilde olabilir. Porinlerden gegisin azalmas ile
antibiyotik hiicre i¢ine giremeyebilir. Topoizomeraz II ve topoizomeraz IV genlerinde
mutasyon olmast durumunda enzime afinite azalabilir. Efliiks pompasiyla ila¢ hiicre

disina atilabilir. 50.51

Deney hayvanlarinda kondrotoksik etki potansiyellerinin oldugunun goriilmesi
nedeniyle hamilelerde ve 18 yas alti ¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmemistir.

Bulanti, kusma, diyare gibi etkiler sik goriilebilir. %
2.2.5.3. mRNA Sentezini Inhibe Edenler

Bu gruptan rifampin oncelikle tiiberkiilozun tedavisinde diger ilaglarla kombinasyon
halinde kullanilir. Cogalma hiz1 ve yerlesim yeri farketmeksizin mikobakteriler tizerinde
bakterisid etki gosterir. Bakteride DNA bagimlit RNA polimeraz enzimini inhibe ederek
RNA transkripsiyonunu bozar. Enzimde bir mutasyon olmasi durumunda ilaca direng
geligebilir. Bu durumdan dolayr tiiberkiiloz tedavisinde tek bagsina kullanilmaz.
Rifampisin, insan hiicresindeki RNA polimerazi etkilemeden bakteriyel RNA polimeraz

tizerinde etki gosterir. %03

Oral yolla alindiginda absorbsiyonu iyidir ve viicudun tamamina kolay dagilir.
Rifampin kirmizidir. Bu ilact kullanan hastalarin ter, idrar ve gbzyasini turuncu renge
dondiiriir fakat viicuda zarari yoktur. Bazi enterik bakteriler, gram negatif ve pozitif
koklar ve klamidyalar {izerinde ¢ok etkilidir. Brusella ve lejyoner hastaliginin

tedavisinde kullanilabilir. °* >

Staphilococus aureus ve S. epidermidis tizerinde ¢ok etkilidir ve ciddi stafilokok

enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in kullamlir. H. Influenzae’nin sebep oldugu menenjitli

hastalarda yakin olma durumlarinda profilaksi amaciyla kullanilir. >
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Rifabutin ve rifapentin de rifampisinden tiiretilen rifampisin grubu ilaglardir.
Mycobacterium avium complex (MAC) enfeksiyonlarinda ve rifampisine direngli
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilir. Etki mekanizmasi rifampisine benzer ve aralarinda

capraz direng iliskisi vardir. >0

2.2.6. Hiicre Membran Fonksiyonlarinda Degisiklik Yapanlar

Bakterilerin ve insan hiicrelerinin hiicre zar1 yapist ve kimyasal 6zellikleri birbirine
benzedigi i¢in sadece bakteri hiicre membranini secerek orada toksik etki gosterebilecek
antibiyotik iiretimi zordur. >* Bu nedenle hiicre zarmna etki eden az sayida bilesik
bulunur. Polimiksinler bu gruba giren bir antibiyotik ailesidir. Bu aile iyeleri
peptidoglikan sentezinin erken basamaklarinda etki gosterirler, bu sayede sitoplazma
zarinin gegirgenligini bozar ve bakteri i¢in gerekli yapitaglarinin hiicre disina gitmesine
neden olurlar. Bu yolla bakterisid etki gosterirler. Klinik olarak en ¢ok kullanilanlar
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’dir. Gram negatif basiller {izerinde etki
gosterirler. Bobrek ve sinir hiicreleri lizerinde toksik etki gosterebildiklerinden

giiniimiizde bolgesel kullanimlar yaygindir. °* !
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan once Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalart etik kurulundan 2018/85 numarali say1 ile etik kurul izni alimmustir.
Calismamizda 1 Ocak 2016- 31 Aralik 2016 yillar1 arasinda Diizce Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina servis ve
polikliniklerden génderilen idrar drneklerinden izole edilen Escherichia coli kokenleri
retrospektif olarak incelenmistir. Incelenen orneklerin 1175’1 kadin, 419’u erkek
hastalara ait oldugu saptanmustir. Idrar kiiltiiriinde {ireme goriilen 1594 hastadan
453’linlin 0-18 yas grubunda oldugu belirlenmistir. Caligmaya dahil edilen idrar
ornekleri; standart 6ze ile %5 kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara
ekilerek, normal atmosfer kosullarinda, 37°C’de, 18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda > 10* cfu/ml iireme gdsteren koloniler Vitek 2 otomatize sistem
ve klasik yontemlerle identifiye edilmistir. izolatlarn imipenem (Bioanalyse, 30 pg,
Tiirkiye), amikasin (Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye), nitrofurantoin (Bioanalyse, 30 pg,
Tiirkiye), fosfomisin (Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye), ertapenem (Bioanalyse, 30 pg,
Tirkiye), sefoksitin (Bioanalyse, 30 pg, Tirkiye), piperasilin/tazobaktam (Bioanalyse,
30 pg, Tirkiye), gentamisin (Bioanalyse, 30 pg, Tirkiye), tobramisin (Bioanalyse, 30
ng, Tiirkiye), sefepim (Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye), levofloksasin (Bioanalyse, 30 pg,
Tiirkiye), siprofloksasin (Bioanalyse, 30 pg, Tirkiye), sefotaksim (Bioanalyse, 30 pg,
Tiirkiye), sefuroksim (Bioanalyse, 30 png, Tirkiye), trimetoprim/sulfametoksazol
(Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye), amoksisilin/klavulanik asit (Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye),
piperasilin (Bioanalyse, 30 pg, Tirkiye), ampisilin (Bioanalyse, 30 pg, Tiirkiye)
duyarhiliklari, The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) énerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ve VITEK 2

(Biomerieux, Fransa) otomatize sistem ile degerlendirilmistir.

3.1. Kullanilan Besiyerleri

3.1.1.Kanh Agar Besiyeri

Toz halindeki hazir besiyeri karisimindan 40 gr alinarak tartilip 1000 ml distile suda

eritildi ve pH 7.4 ayarlandi. 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. Isis1 yaklasik 45°C’ye
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diisiiriildiikten sonra 70 ml kan eklenerek steril petrilere 30- 35 ml hacminde dokiildii.

Sogutulduktan sonra 37°C’deki etiivde bekletildi. °*>*

3.1.2. Eosin Methylene Blue Agar (EMB Agar ) Besiyeri

Toz halindeki besiyeri karistmindan 37.5 gr almarak tartilip 1000 ml distile suda
isitilarak eritildi ve pH 7.4’¢ ayarlanidi. Ardindan 121 °C’de otoklavda steril edildi.
Otoklavdan ¢ikan besiyeri 30- 45 °C’ye sogutulduktan sonra 90 mm ¢apindaki petrilere
30-35 ml hacminde dokiildii. Petrilerdeki besiyerleri dondurulduktan sonra 37 °C
sicakliktaki etiivde bekletildi. * >*

3.1.3. Mueller Hinton Agar Besiyeri

Hazir besiyeri karisimindan 38 gr alinarak tartilip 1000 ml distile suda 1sitilarak erimesi
saglandi ve pH 7.4’e¢ ayarlandi. Ardindan 121 °C’de otoklavda 15 dk steril edildi.
Otoklavdan ¢ikan besiyeri 35-45 °C’ ye sogutulduktan sonra 90 mm ¢apindaki petrilere
30-35 ml hacminde dokiildii. Petrilerdeki besiyerleri dondurulduktan sonra 37 °C
sicaklikta etiivde bekletildi. °*>*

3.1.4.Triple Sugar Iron (TSI) Agar

Hazir besiyeri karisimindan 65 gr alinip tartilarak 1000 ml distile suda 1sitilip erimesi
saglandi ve pH 7,4’e ayarlandi. Ardindan tiiplere 3,5-4,5 ml hacimde besi yeri
eklenerek 121 °C’ de otoklavda 15 dk steril edildi. Otoklavdan ¢iktiktan sonra yar1 yatik

donduruldu. %%

3.1.5.Simmons Citrate Agar
Hazir besi yeri karisimindan 23 g alinarak tartilip 1000 ml distile suda 1sitilarak erimesi

sagland1 ve pH7,4’e ayarlandi. Ardindan tiiplere 3,5-4,5 ml besi yeri dokiildii. 121°C’de
otoklavda 15 dk steril edildi. Otoklavdan ¢iktiktan sonra yar1 yatik donduruldu. %2
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3.1.6. SIM Medium Indol Besiyeri

Hazir besi yerinden 36 gr alinarak 1000 ml distile suda 1sitilip eritildi ve pH 7.3’e
ayarlandi. Ardindan tiiplere 2-3’er ml dagitilarak 121 °C’ de otoklavda steril edildi. *2

3.1.7. Ure Agar Christensen

Hazir besi yeri karisimindan 21 gr alinarak 1000 ml distle suda eritilip 121°C’de 15 dk
sterilize edildi. Uzerine iire karisimi eklendikten sonra yaklasik 50°C’ye sogutuldu.

Steril cam tiiplere 3.5-4.5 ml kadar dagitildi. Yar1 yatik halde donduruldu. 52,34

3.2. VITEK 2 Otomatize Sistem

Bakterilerin tiplendirmesinde klasik yontemlerin disinda VITEK 2 Compact otomatize
sistem (Biomerieux, Fransa) kullanildi. VITEK 2 cihazi hem mikrobiyal tanimlama,
hem de antimikrobiyal duyarlilik testleri yapabilen kapsamli bir sistemdir. Gram negatif
bakteri, Gram pozitif bakteri, maya ya da antibiyogramlar i¢in ayr1 kartlar bulunur.
Mikroorganizma igin gerekli olan kaset segilir. Inokulum uygun kartin igine yerlestirilir.

Inkiibasyon ve okunma sistem tarafindan otomatik olarak gerceklestirilir. %3

3.3. Kullanilan Testler

3.3.1. indol Testi

Indol testi; bakterilerin, bir aminoasit olan triptofani1 ayristirarak indol meydana
getirebilme yetenegini belirlemek igin kullanilir. Incelenecek olan bakteri daha énceden
hazirlanmis olan indol besiyerine ekilip 18-24 saat 35 °C’ de inkiibe edildi. Ardindan
kovaks ayiract tiip kenarindan akitilarak besi yeri {izerinde kisa siire igerisinde

tabakalandirilmis parlak kirmizi bir halka olusturan bakteriler indol pozitif kabul

edildi.>> >
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3.3.2. Metil Kirmzisi Testi

Metil kirmizis1 testi, besiyerinde bakterilerin glukozu fermente edip organik asit
olusturarak besiyerinin pH'mn1 4.4’{in altina diisiirmesine dayanir. incelenecek bakteri
kolonisinden 6ze ile alinarak besiyerine ekildi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra 4-5 damla metil kirmizis1 ayraci damlatildi ve karistirildi.
Besiyerinde kirmizi renk olusmasi pozitif sonucu, sart renk de negatif sonucu gosterir.

E. coli’de kirmizi renk olusumu gbriiliir. % >*

3.3.3. Voges —Proskauer (VP) Testi

Baz1 bakterilerin glukozu pargalayarak olusturdugu iirtinler potasyum hidroksit (KOH)
ile reaksiyona girip kirmizi renk verirler. Kirmizi renk olusumu testin pozitif oldugunu,
sar1 renk de negatif oldugunu gosterir. E. coli’de test negatif ¢ikmaktadir. Incelenecek
bakteri kolonisinden 6ze ile alinarak besiyerine ekildi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Ardindan 1ml % 40’lik KOH, daha sonra 3 ml %5’lik alfa naftol ilave edildi ve
karistirildi. Kuvvetli calkalanip birka¢ dakika beklendikten sonra kirmizi renk olusumu

52, 54

pozitif demektir. E. coli test sonucu negatiftir. (sarimst bir renk gozlenmistir)

3.3.4. Sitrat Testi

Sitrat1 tek karbon kaynagi olarak kullanan bakterilerin ayiriminda yararlanilan bir testtir.
Sitrat besiyerine saf kiiltiirden ekim yapilip 35 °C’de 24 saat inkiibasyona birakildi.
Stire sonunda besiyerinin rengini maviye doniistiiren bakteriler sitrat pozitif kabul
edilirken, renk degisimi gozlenmeyen tiiplerdeki bakteriler sitrat negatif kabul edildi. E.

coli’de renk degisimi gozlenmedi. >

3.3.5. Ure Testi

Bakteride iireyi hidrolize eden iireaz enzimini belirlemek amaciyla yapilan testtir.
Teknigine uygun olarak besiyerine ekim yapilip bir giin siire ile inkiibe edilir. Renk

degisimine bakilir. Renk degismiyorsa negatif, kirmizi renk olusuyor ise pozitif

reaksiyon anlasilir. E. coli’de iire testi negatiftir. >
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3.3.5. Disk Difiizyon Testi

0.5 Mc Farland eseline gore hazirlanan bakteri siispansiyonu Miiller Hilton agar
besiyerine steril ekiivyon ile yayildi. Antibiyotik emdirilmis diskler, arasinda en az 24
mm olacak sekilde 150 mm capindaki plaklara en fazla 12 adet olacak bigimde
yerlestirildi. Hazirlanan plaklar 35-37°C etiivde 18 ila 24 saat arasinda inkiibe edildi. Bu
stire sonucunda disk ¢evresinde bakterinin tiremedigi dairesel inhibisyon alaninin ¢ap1

Slgiilerek antibiyotiklerin bakteriye duyarlilik ya da direnglilik durumlar belirlendi. **
3.4. Escherichia coli’nin Adlandirilmasi

Idrar 6rnekleri %5 koyun kanli agar ve EMB agara ekildi. Koyun kanl agarda hafif
nemli goriinlimlii 1-2 mm c¢apinda gri koloniler ve EMB agarda ise yesil metalik refle
veren koloniler belirlendi. Oksidaz ve katalaz testleri yapildi. Oksidaz testinde kurutma
kagidina oksidaz damlatip test edecegimiz bakteri 6rneginden siiriildii, 6rnegin renk
verip vermemesi incelendi. Bakteri mavi-mor renk aliyorsa pozitif, renksiz kaliyorsa
negatif sonu¢ vermis demektir. E. coli oksidaz negatiftir. Katalaz testinde lam tizerine
hidrojen peroksit damlatildi. Su ve oksijen olusturan 6rnekler baloncuk meydana getirir.
E. coli katalaz pozitif oldugundan baloncuk ¢ikisi goriildii. Bakteri TSI besiyerinde
glikoz ve laktoz pozitif sonu¢ verir. E. coli bu sekerleri kullandigindan dolay1
besiyerinin sar1 renk alip almadigi incelendi ve sar1 renk alanlar kaydedildi. E. coli
koliform grubu bakterilerin identifikasyonunda kullanilan IMVIC testinde (++--) sonug
verir. * Indol besiyerinde inkiibasyondan sonra kovaks ayraci eklendiginde iizerinde
parlak kirmiz1 bir halka olusur. Besiyerine ekilip inkiibe edilen 6rneklere metil kirmizisi
eklenip calkalaninca kirmizi renk oluyorsa sonug¢ pozitif, sar1 renk olusuyor ise
negatiftir. E. coli’de pozitif sonug¢ goriildi. VP testinde inkiibe edilen bakteriye once
potasyum hidroksit ardindan alfa naftol eklendi ve karistirildi. E. coli’de sarimsi renk
olusumu gozlendiginden sonug¢ negatif olarak degerlendirildi. Sitrat besiyerine ekimi
yapilip inkiibe edilen bakterilerde renk degisimi gozlenmedi, sitrat negatif bulundu.
Vitek2 cihaziyla identifikasyon yapilirken mikroorganizma icin gerekli olan kaset
secildi. Inokulum uygun kartin igine yerlestirildi. Inkiibasyon ve okunma sistem
tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi. Bu veriler 1s18inda E. coli identifikasyonu

yapildi. >4
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4. BULGULAR

Diizce Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina 1 Ocak
2016 — 31 Aralik 2016 tariheri arasinda gelen hasta numunelerinin cinsiyetlere gore
dagilimi Tablo 1°de verilmistir. Buna gore hastalarin %73.71inin kadin % 26.29’unun

erkek oldugu gorilmiistiir.

Tablo-1 Cinsiyete gore Escherichia coli kokenlerinin dagilimi

Cinsiyet Adet (n) Yiizde (%)
Kadin 1175 73.71
Erkek 419 26.29
Toplam 1594 100

1594 adet idrar Orneginin 1330 tanesi polikliniklerden, 264 tanesi servislerden
gonderilmistir. Incelenen drneklerin servis ve polikliniklere gore dagilimi Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo-2 Idrar 6rneklerinin servis ve polikliniklere gore dagilimi

POLIKLINIK

SERVIS

Servis/ Poliklinik
Acil Servis Poliklinigi
Uroloji Poliklinigi
Cocuk Poliklinikleri
Nefroloji Poliklinigi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Pol.
Dahiliye Poliklinigi
Diger Poliklinikler
Toplam
Dahiliye Servisi
Dahili Yogun Bakim Servis
Noroloji-Enfeksiyon Servisi
Urolo/Dermato/Plast. Servis
Diger Servisler

Toplam

Adet (n)
469
380
121
108
55
49
148
1330
100
34
28
15
87

264

Yiizde (%)
29
23.8
7.6
6.8

3.5

9.3
83.4
6.3
2.13
1.8
0.94
55

16.6
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Tablo-3 Antibiyotiklerin poliklinik ve servise gore dagilim yiizdesi

Antibiyotik Poliklinik Servis Toplam
n % n % n %

Imipenem 1294 99.76 225 100 1519 99.80
Amikasin 1315 98.63 264  96.96 1579 98.35
Nitrofurantoin 1281 98.36 211 97.15 1492 98.19
Fosfomisin 1271 97.56 211 96.68 1482 97.43
Ertapenem 1299 9438 255  91.76 1554 93.95
Sefoksitin 1295 91.66 256 89.84 1551 91.36
Piperasilin/Tazobaktam 1271 90.95 253  86.95 1524 90.28
Gentamisin 1319 8392 265 77.35 1584 82.82
Tobramisin 1166 80.53 194 71.13 1360 79.19
Sefepim 1184 75.76 233 63.09 1417 73.67
Levofloksasin 1170 70.85 197 56.85 1367 68.83
Siprofloksasin 1309 71.27 261 52.49 1570 68.15
Sefotaksim 1165 69.78 189 53.96 1354 67.57
Sefuroksim 1299 67.82 255 47.45 1554 64.47

Trimetoprim/Sulfametoksazol 1314 63.92 264 46.96 1578 61.08

Amoksisilin/Klavulanik Asit 1290 59.22 248 44.35 1538 56.82
Piperasilin 1173 4492 193 35.23 1366 43.55
Ampisilin 1293 30.70 257 18.84 1550 28.90

Calismamizda toplam 1594 hastaya ait 6rnek arastirilmigsada, 6rneklerden izole edilen
tim kokenlerin antimikrobiyal duyarlililarinin arastirllmasinda her zaman ayni
antibiyotik diskleri yerlestirilemediginden farkli disklerde farkli sayida kokenle
calisilmistir. Antibiyotikler ve calisilan koken sayisina gore duyarlilik oranlar1 Tablo

4’te gosterilmistir.
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Calisilan Duyarh Direncli Duyarhhk
Antibiyotik Koken Sayisi Koken Koken Yiizdesi

(n) Sayisi (n) Sayisi (n) (%)
Imipenem 1519 1516 3 99.80
Amikasin 1579 1553 26 98.35
Nitrofurantoin 1492 1465 27 98.19
Fosfomisin 1482 1444 38 97.43
Ertapenem 1554 1460 94 93.95
Sefoksitin 1551 1417 134 91.36
Piperasilin/Tazobaktam 1524 1376 148 90.28
Gentamisin 1584 1312 272 82.82
Tobramisin 1360 1077 283 79.19
Sefepim 1417 1044 373 73.67
Levofloksasin 1367 941 426 68.83
Siprofloksasin 1570 1070 500 68.15
Sefotaksim 1354 915 439 67.57
Sefuroksim 1554 1002 552 64.47
Trimetoprim/Sulfametoksazol 1578 964 614 61.08
Amoksisilin/Klavulanik Asit 1538 874 664 56.82
Piperasilin 1366 595 771 43.55
Ampisilin 1550 448 1102 28.90

Tablo-4. Izole edilen E. coli kékenlerinin antimikrobiyallere duyarlilik oranlar
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Antibiyogram yapilan numunelerde calisilan toplam antibiyotik sayis1 28’dir. Kirby-
Bauer Disk Difiizyon yontemi tek petri kab1 kullanarak 28 antibiyotigin her birinin
calisilmasina olanak vermediginden, her numune i¢in antibiyogramda bakilan
antibiyotik sayis1 28’in altindadir. 1594 06rnegin hepsinde ayni antibiyotikler
calisilmadigindan her antibiyotigin yanina ¢alisilan numune sayis1 yazilmig ve
duyarlilik yiizdeleri bu numune sayilar1 iizerinden hesaplanmistir. Numune sayilarinin
birbirine yakin olmasi amaciyla numune sayist1 1300°lin altinda olan antibiyotikler
degerlendirme dis1 tutulmustur. Bu kritere uyan 18 antibiyotik i¢in duyarlilik yiizdeleri
hesaplanmistir. E. coli kokenlerinin antibiyotiklere duyarlilik oranlari Tablo-4’te
verilmigtir. Antibiyotik duyarliliklarinin servis ve polikliniklere gore oranlarina da

Tablo-3’de yer verilmistir.

Izole edilen E. coli kdkenlerinin antibiyotik duyarliliklarina bakilmis ve imipeneme
%99.80, amikasine %93.35, nitrofurantoine %98.19, fosfomisine %97.43, ertapeneme
%93.95, sefoksitine %91.36, piperasilin/tazobaktama %90.28, gentamisine %382.82,
tobramisine %79.19, sefepime %73.67, levofloksasine %68.83, siprofloksasine %68.15,
sefotaksime %67.57, sefuroksime %64.47, trimetoprim/sulfametoksazole%61.08,
amoksisilin/klavulanik asite %56.82, piperasiline %43.55, ampisiline %28.90 oraninda

duyarhilik saptanmugtir.
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S.TARTISMA VE SONUC

Hastaneden ve toplumdan kazanilmis iiriner sistem enfeksiyonlarina en sik sebep olan

235 {drar kiiltiirii ve antibiyogram testinin 48 saat

mikroorganizma Escherichia coli’dir.
kadar siirmesi nedeniyle tedaviye ampirik baglanmasi siktir. Ampirik antimikrobiyal ilag
kullanimimin bu yiizden siklikla uygulandigi idrar yolu enfeksiyonlarinda tedavide
kullanilan antibiyotiklere karsi gelisen bolgesel direng oranlarinin saptanmasi ve takip

edilmesi gereklidir. >>

Calismamizda 1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016 tariheri arasinda ¢esitli servis ve
poliklinlerinden gonderilen toplam 1594 idrar oOrneginden izole edilen E. coli
kokenlerinde sirasiyla imipenem, nitrofurantoin, fosfomisin, ertapenem, amikasin,
sefoksitin ve gentamisine direng oranlarit %20’nin altinda bulunmustur. The Infections
Diseases Society of America rehberinde bir antibiyotige karst antimikrobiyal
direncin %20’ yi astig1 durumlarda s6z konusu antimikrobiyal ilacin ampirik tedavide

kullanilmamasimin daha uygun olacag1 bildirilmistir. °" O

Aragtirmamiza dahil edilen hastalarin %73.71’inin kadin, % 26.29’unun erkek oldugu
goriilmiistiir. Bulgularrmiz kadinlarin erkeklerden daha yiiksek oranda IYE gegirdigini
gostermektedir. (Tablo 1) Bu tabloya gore yaklasik bir erkek hastaya karsilik 3 kadin

hasta idrar yolu enfeksiyonu gecirmistir.

Incelenen 1594 adet idrar &rneginin, 1330 adedi polikliniklerde, 264 adedi servislerde
tedavi goren hastalardan alinmigtir. Her iki hasta grubunda da antibiyotiklere en yiiksek
duyarlilik oranlari sirasiyla imipenem, amikasin, nitrofurantoin, fosfomisin, ertapenem,
sefoksitin, piperasilin/tazobaktam olarak saptanmistir. Bu yedi antibiyotigin de
duyarliliklart %80’in tizerinde oldugundan ampirik tedavide kullanilmalar1 uygun

1 %8 Calismamizda poliklinik ve servislerden gonderilmis

oldugu diistiniilmiistiir.
orneklerden izole edilen E. coli izolatlarmin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde
Gazi ve arkadaslari, Canton ve arkadaslari, Pulluk¢uve arkadaslarmin yaptig
caligmalarda oldugu gibi servisten gonderilmis 6rneklerin direng oranlarinin poliklinik

6rneklerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. > °% %
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Yapilan ¢alismada izole edilen E. coli kokenlerinin antibiyotik duyarliliklari incelenmis
ve imipeneme  %99.80, amikasine  %93.35,  nitrofurantoine = %98.19,
fosfomisine %97.43, ertapeneme %93.95, sefoksitine %91.36,
piperasilin/tazobaktama  %90.28, gentamisine %82.82, tobramisine %79.19,
sefepime %73.67, levofloksasine %68.83, siprofloksasine %68.15, sefotaksime %67.57,
sefuroksime %64.47, trimetoprim/sulfametoksazole %61.08, amoksisilin/klavulanik

asite %56.82, piperasiline %43.55, ampisiline %28.90 oraninda duyarlilik bulunmustur.

2013 yilinda Gegit ve arkadaglarinin yaptiklart caligmada imipeneme %100,
fosfomisine %98, piperasilin/tazobaktama %83, sefepime %82, gentamisine %72,
trimetoprim/sulfametoksazole %56, amoksisilin/klavulanik asite %51 duyarlilik
bildirmislerdir. ® Eyliil 2001 — Ocak 2003 tarihleri arasinda Sahin ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada ise E. coli kokenlerinin imipeneme duyarliligit %098,
amikasine %97, gentamisine %84, siprofloksasine %83, sefuroksime %82,
trimetoprim/sulfometoksazole %57, amoksisilin/klavulanik asite %56, ampisiline %23
oraninda saptamiglardir. % Her iki calismada da antibiyotik direncinin en az oldugu
antibiyotik imipenem olarak belirlenmistir. Bu sonuglarla ¢alismamizladaki bulgular
uyumludur. Bu caligmalar ile arastirmamiz birlikte degerlendirildiginde bolgemizde
siprofloksasine diren¢ artarken, trimetoprim/sulfametoksazole direncin azalmis oldugu

gorilmiistiir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda uygulanacak tedavi enfeksiyonun komplike olup
olmamasina goére degisiklik gosterir. Komplike olmayan enfeksiyonlarda ampirik
antibiyotik kullanimi Onerilmektedir. Nitrofurantoin ve fosfomisin diisiik direng
oranlartyla ampirik tedavide oncelikli kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bunlarin
kullanilmadigi durumlada florokinolonlar ve beta laktam antibiyotiklerin kullanimi

yaygindir. 65,66

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinda florokinolon, gentamisin, beta
laktamaz inhibitoriiyle birlikte penisilin, karbapenem gibi parenteral antibiyotikler
tercih edilir. ® Florokinolonlar iiriner sistem enfeksiyonlarinda sik tercih edilen
antibiyotiklerdendir. Sik tercih edilmeleri ve bilingsiz antibiyotik kullanim1 nedeniyle
florokinolonlara diren¢ artmaktadir. * Calismamizda levofloksasin ve siprofloksasin

incelenmis ve sirastyla duyarhiliklar: %68.83 ve %68.15 olarak bulunmustur. Uzun ve

arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada levofloksasin duyarliligt %81.8, siprofloksasin
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duyarliligt %80.6; Sahin ve arkadaslarimin yaptigi calismada ise siprofloksasin
duyarliligt %83 bulunmustur.’”®®  Tablo 5°de iilkemizde iiriner sistem
enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik duyarlili1 tizerine yapilan
calismalarda da goriildiigii gibi bahsi gegen iki ¢aligma disindaki diger ¢alismalarda
antibiyotik duyarlilik oranlar1 %80’in altindadir. Bu iki ¢alismada da duyarlilik oranlar
ampirik antibiyotik tedavisi i¢in bildirilen duyarliik simirina yakin olarak

6783 Elorokinolon grubu antibiyotiklerin IYE’de sik kullanilmas1, bu

63, 66

degerlendirilmistir.

grup antibiyotiklere duyarliligin azalmasinin baslica nedeni kabul edilmistir.

Penisilinler, beta laktamazlara dayaniksiz olduklarindan giiniimiizde sikca beta laktamaz
inhibitorleriyle kombine edilrek kullanilmaktadir. Bu sekilde antibiyotik duyarliliklar
arttirllmis  olur. Calismamizda piperasilinin; beta laktamaz inhibitérii olmadan
duyarlilign %43.55 iken, beta laktamaz inhibitorii tazobaktamla kombinasyonunda
duyarliligr %90.28 olarak saptanmustir. Incelenen yurtigi ve yurtdisi diger ¢aligmalarda
idrar orneklerinden izole edilen E. coli kokenleri i¢in piperasilinin antimikrobiyal

duyarliligi saptanamamustir.

Sefalosporinler bakterisid etkilidir ve toksisiteleri diisiik ilaglardir. Uriner sistem
enfeksiyonlari i¢in 2. ve 3. kusak sefalosporinler dnerilmektedir. 65 Calismamizda ikinci
kusak sefolosporin grubu antibiyotiklerden sefoksitin ve sefuroksim icin
sirastyla %91.36 ve %64.47 duyarlilik saptanmustir. Ugiincii kusak sefalosporinlerlerden
sefotaksime %67.57, 4.kusak sefalosporin sefepime ise %73.67 oraninda duyarlilik

saptanmistir.

Istanbul’da Géziikiigiik ve arkadaslarinin, bir &zel hastanenin {iroloji poliklinigine
ayaktan {iriner sistem enfeksiyonu siiphesiyle tani alan hastalar iizerinde yaptig
arastirmada imipenem direnci goriilmemistir. 2008 yilinda yapilan bu arastirmada
amikasin duyarliligt  %98.9, piperasilin-tazobaktam duyarliligi  %97.4, sefepim
duyarliligi  %93.6, sefoksitin duyarliligt %93.2, gentamisin duyarliligt  %89.8,
nitrofurantoin duyarliigit  %87.6, siprofoksasin duyarliligt  %80.2, sefuroksim
duyarlilig %69.3, amoksisilin-klavulonik asit duyarlilig %63.4,
trimetoprim/sulfametoksazol duyarliligi %60 ve ampisilin duyarliigi %36.3 olarak

bildirilmistir. %
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GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde yapilan bir ¢alismaya gére 974 E. coli
susundan bes tanesinde imipenem direnci saptanmistir. Ayni  c¢aligmada
trimetoprim/sulfametoksazol duyarlilign %47.5 ve siproflaksasin duyarliligi ise %48.2

olarak bulunmustur. 69

Kiitahya’da Aralik 2008 ve Nisan 2010 tariheri arasinda idrar yolu enfeksiyonu
sliphesiyle gelen oOrneklerden izole edilen E. coli suslarinda imipenem direnci
gézlenmemistir. Amikasin  %99.4, nitrofurantoin  %96.4, fosfomisin = %97.6,
piperasilin/tazobaktam %86.4, gentamisin %84.4, sefepim %83.2, levofloksasin %70.3,
sefuroksim  %78.1, trimetopirim/sulfametoksazol %54.1, amoksisilin/klavulnik
asit %77.8, ampisilin %39.1 oraninda duyarli olarak belirtilmistir. ° Yine Kiitahya’da
Ocak 2010 ve Nisan 2011 tarihleri arasim1 kapsayan c¢alismada imipenem %98,
amikasin %93, gentamisin %80, sefepim %84, siprofloksasin %81, sefuroksim %75,
trimetoprim/sulfametoksazol %56, amoksisilin/klavulonik asit %72, ampisilin %30

duyarh olarak bildirilmistir. "*

Tekirdag’da Ocak 2010 ve Mart 2011 tarihleri arasinda yapilan c¢alismada E. coli
suslarinin  amikasin duyarliligt  %88.3, fosfomisin 9%93.9, gentamisin %384.7,
levofloksasin %81.8, siprofloksasin %80.6 olarak belirtilmistir. °’ Altoparlak ve
arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada imipenem duyarlihigr %98.7, amikasin %94.7,
gentamisin  %71.8, tobramisin %70, sefepim %65.4, levofloksasin %67.9,
siprofloksasin  %43.3, sefotaksim  %33.3, trimetoprim/sulfametoksazol %41,
amoksisilin/klavulanik asit %43.3, ampisilin %1.3 olarak saptanmistir. 2 Tirkiye’de
farkli merkezlerde yapilan gesitli ¢alismalarda E. coli’nin nitrofurantoin duyarlilik

73, 74, 75

oranlar1 % 61.1 ile % 97 arasinda degismektedir. Yaptigimiz caligmada da

nitrofurantoine duyarlilik %96.2 oraninda saptanmaistir.
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Cahsmamizda 9980 | 9835 | 98.19 | 97.43 | 93.95 | 91.36 | 90.28 | 82.82 | 79.19 | 73.67 | 68.83 | 68.15 | 67.57 | 64.47 | 61.08 | 56.82 | 43.55 | 28.90
Gegit ve ark. 100 | - - 98 - - 83 | 72 - 82 - 55 - - 56 | 51 - -
Sahin ve ark. 98 97 - - - - - 84 - - - 83 - 82 57 56 - 23
Goziikigik veark.\ 109 | 989 | 87.6 | - - | 932 | 974 [ 898 | - | 96| - |8.2| - | 693|600 |634| - | 363
Altoparlak ve ark. | g8 7 | 947 - - - - - 71.8 | 70.0 | 654 | 67.9 | 43.3 | 589 | 333 | 410 | 433 - 13
Gillcan ve ark. 100 | 99.4 | 964 | 976 | - - | 8.4 | 844 | - | 832|703 | - - | 781 | 541 | 778 | - | 391
Nazik ve ark. 99.48 . - - - - - - - - - 48.2 - - 475 - - -
Uzun ve ark. - | 883 - | 939 | - - - | 847 | - - | 818 | 806 | - - - - - -
Agea ve ark. 98 | 93 - - - - - 80 - 84 - 81 - 75 | 56 | 72 - 30

Tablo-5 Ulkemizde USE olan hastalardan izole edilen E.coli kdkenleri iizerine yapilan ¢alismalardaki antibiyotik duyarliliklart
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2017°de yaymmlanan Ulusal Antibakteriyel Ila¢ Tiiketim Siirveyans1 2013 raporu ile
Tiirkiye’de antibiyotik ilag tiiketimi ve bolgelere gore dagilimi ile ilgili bazi
istatistiklere yer verilmistir. Bu rapora gore Diizce ili Tiirkiye ortalamasina yakin bir
seyir izlemektedir. Ayaktan ve yatan hastalarda ampirik tedavi i¢in kullanilan
antibiyotiklere diren¢ olanlar1 bodlgeden bolgeye ve sehirden sehire degisiklik

gosterdiginden ampirik tedavide bolgesel direncin takibi biiyiik dnem tasimaktadir. "

Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinmm antimikrobiyal
direnciyle ilgili diinyada da calismalar bulunmaktadir. 2003’te yayinlanan bir ¢aligmaya
gore 16 Avrupa iilkesi ve Kanada’y1 kapsayan bir arastirmada ampisiline %70
duyarlilik, siilfonamidlere %61, trimetoprim/sulfametoksazole %86 duyarlilik
bildirilmistir. " Calismamizda trimetoprim/sulfametoksazoliin  %61.08, ampisilinin

ise %28.90 duyarli oldugu goriilmiistiir.

Bryce ve arkadaglarinin 2016°da yaptiklar kiiresel bir ¢calismada arastirmaya konu olan
tilkeleri OECD iilkeleri ve OECD iilkeleri olmayan olarak iki grupta toplamistir.
Calismada OECD iilkesi olan Tiirkiye de vardir. Buna goére OECD iilkererinde
ampisiline  duyarliblk  %46.4,  amoksisilin/klavulanik ~ aside %  91.8,
trimetoprim/sulfametoksazole %69.8, nitrofurantoine %98.7, siprofloksasine %97.9
olarak belirtilmistir. OECD iilkesi olmayanlarda ampisiline duyarlihik %720.2,
amoksisilin/klavulanik  aside  %39.7,  trimetoprim/sulfametoksazole  %30.4,
nitrofurantoine %83, siprofloksasine %73.2 olarak saptanmustir. '° OECD iilkesi
olmayan {lkelerin antibiyotik duyarliliklar1  azalmistir. OECD iilkererinde
direnci %3’ten kiiclik nitrofurantoin ve siprofloksasin sirasiyla %17, %26.8 oraninda
direngli  duruma  gelmislerdir.  Yaptigimiz  calismada  nitrofurantoin  ve
trimetoprim/sulfametoksazol duyarliliklart OECD iilkeleriyle benzerlik gosterirken,
siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit duyarliliklar: belirgin sekilde diisiik olarak

belirlenmistir.

2018’de Japonya’da iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin
antibiyotik duyarhiligt {izerine yapilan bir ¢alismada imipeneme karsi direng
saptanmamistir. Ayni c¢alismada amikasin  %99.6 duyarli, sefotaksim %97.4,
gentamisin  %94.4, fosfomisin %388.8, levofloksasin 74.1, ampisilin %60 duyarh
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bulunmustur. " E. coli kokenlerinde imipenem ve ampsilin duyarliligi adi gegen

calismayla benzer bulunmustur.

Hindistan’da 3. basamak bir saglik kurulusunda iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen E. coli kokenlerinin antibiyotik duyarliligi iizerine yapilan bir calismada
tobramisine  duyarliik %40, nitrofurantoine %93, levofloksasine %16,
sefuroksime %14, ampisiline %57 duyarlilik saptanmustir. % Uriner sistem
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde sik¢a bagvurulan kinolon ve sefalosporinlerin
Hindistan’daki yanlis antibiyotik kullanimi ve kotii hijyen kosullar1 nedeniyle ampirik

tedavide kullanilamayacak bir seviyede oldugu diisiiniilmektedir.

2019’da Cin’in 7 bolgesindeki 16 hastaneden alinan 6rneklerden izole edilen E. coli
izolatlar1 iizerinde yapilan arastirmada en az direncin karbapenemlere karst oldugu
belirlenmistir. imipenem ve ertapeneme duyarlilik sirasiyla %97.18 ve 91.34 olarak
bulunmustur. Bir aminoglikozit olan amikasine %94.92, penisilin ve betalaktamaz
inhibitoérii  piperasilin/tazobaktama  %89.10 oraninda duyarlilik saptanmistir.
Sefoksitine %62.22, sefotaksime 9%1.13, sefepime %4.14, levofloksasine 24.86,
siprofloksasine %22.74 oraninda duyarlilik bildirilmistir. ® Cin’de biiyikk oranda

sefalosporin ve kinolon direnci gozlenmistir.

2019°da alti1 Avrupa filkesini kapsayan {iriner sistem enfeksiyonu arastirmasinda
nitrofurantoin  %98.8, fosfomisin % 98.7, sefoksitim %96.9, gentamisin %93.3,
siprofloksasin  %84.9, sefotaksim %92.3, trimetoprim/sulfametoksazol %77.6,
amoksisilin/klavulanik asit %83.3, ampisilin %60.4 duyarli olarak bildirilmistir.
Nitrofurantoin duyarlilig1 Litvanya, Finlandiya, Isvigre’de %100 diir. 82 Calismamizda
E. coli kokenlerinde saptadigimiz duyaralilik oranlart yurt disinda yapilan bu

caligmalarin bir kismi ile benzer bulunmustur (Tablo 3,4).

Sonu¢ olarak; hastanin doktora bagvurmadan antibiyotik kullanmasi, antibiyotik
duyarhilik testi yapilmadan antibiyotik regete edilmesi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin ampirik tedavide sik ve uygun olmayan bi¢cimde kullanilmasi
gelismekte olan iilkelerde daha sik gozlenmektedir. Mikroorganizmalarin, direng
gelisiminde ve artisinda,  Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz

72, 83

kullaniminin baglica neden olabilecegi one siiriilmektedir. Ulusal ve bolgesel
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direncin takibi ampirik tedavide biliyilk Onem tasimaktadir. Yapilan ¢alismanin
sonucunda elde edilen verilerle E.coli kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarina bolgesel
yaklagim icin katki saglanmistir. Calisma verilerinin uygun antibiyotik se¢iminde,
tedavide basar1 saglanmasinda, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesinde

klinisyenlere katki saglayacagi diistiniilmiistiir.
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