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ONAY

“Toplum Kokenli Ve Hastane Kokenli infeksiyonlardan Elde Edilen Gram Negatif
Bakterilerin Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direncinin Arastirilmasi” isimli calismamiz Saglhk
Bilimleri Etik Kurulu'nun 24.10.2007 tarih ve 2007.3.1/ 24 sayili karar ile etik degerlere
uygun goralmustar.
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OZET

infeksiyonlarda sadece tedavi amach degil, antibiyotigin bakteri direncini
artirabileceg@i dusunilerek uygun olan antibiyotigi recetelemek gerekmektedir. Kisa zaman
Oncesine kadar direncli mikroorganizmalari tedavi edecek antibiyotikler olmasina ragmen,
gunumuizde bakteri direnci hizla gelistigi icin artik antibiyotik tedavisi yetersiz kalmaktadir.
Toplum ve hastane kokenli infeksiyonlarda oOncelikli olarak antibiyotik kullaniminin
gerekliligine, eger gerekli ise hangi antibiyotigin kullanilacagina dogru karar vermek
gerekir.

Biz calismamizda toplum ve hastane kokenli infeksiyonlarda gram olumsuz
comaklarin dagiimini ve kinolonlara direncini arastirmayr amacladik. Bunun icin
hastanemiz  Mikrobiyoloji laboratuvarina ayaktan ve yatan hastalardan gelen
materyallerden gram olumsuz comaklari ¢esitli yontemlerle izole ettik ve isimlendirdik. Cins
veya tir seviyesinde tanimladigimiz 196 6rneg@i CLSI kriterleri dogrultusunda Kirby-Bauer
disk difuzyon yodntemi ile kinolonlara duyarhliklarini arastirmak amaciyla antibiyotik
duyarlilik testine aldik. Bunun icin siprofloksasin, levofloksasin, ofloksasin, norfloksasin,
nalidiksik asit, pefloksasin ve moksifloksasin antibiyotiklerini kullandik.

Elde ettigimiz 205 6rnedin 122’'si yatan hastalardan 74’0 poliklinik hastalarindan
gelmis olup, bunlarin 106’si toplum, 90" hastane kdkenli bulunmustur. Ayrica materyalin
120'si 16 yas alti cocuklara aitti. 115 drnek laboratuvara en fazla gelen ve infeksiyonlarin
en sik izole edildigi idrardan elde edildi. Calismaya aldigimiz bu 6rneklerin 79'u E.coli, 39'u
Enterobacter spp, 36’si Pseudomonas aeruginosa, 8i Salmonella spp, 13’0 Citrobacter
freundii, 11'i Proteus spp, 5’i Acinetobacter spp, 3'U Stenotrophomonas maltophilia ve 2’si
de Shigella flexneri olarak tanimlandi.

Kinolonlara diren¢ durumlarina goére ise en direncli Pseudomonas, en duyarl olan
mikroorganizmalar ise Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Salmonella ve Shigella’'dir.
Kinolonlardan toplum kdkenli mikrorganizmalara en etkili antibiyotik moxifloksasin, en
etkisiz olani ise nalidiksik asittir. Hastane kokenli olanlarda ise en etkili olan antibiyotik etki
dereceleri ayni bulunan levofloksasin, ofloksasin ve pefloksasin, en etkisiz olani ise yine
nalidiksik asit olmustur.

Sonug olarak gram negatif enterik bakteriler s6z konusu oldugunda kinolonlar
guvenilir bir secenek olmasina ragmen, non fermentatifler icin kinolonlar etkili antibiyotikler
degildi.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF RESISTANCE TO QUINOLONE GROUP ANTIBIOTICS IN
GRAM-NEGATIVE BACTERIA DERIVED FROM POPULATION BASED AND
HOSPITAL BASED INFECTIONS

In infectious diseases, the presciption of appropriate antibiotic is needed due to not
only for therapeutic purpose but also reduce the risk of developing resistance. Until
recently, effective antibiotics were available for he treatment of resistant microorganisms,
whereas today, antibiotherapy is often ineffective because of rapidly developing
resistance. In population and hospital-acquired infections, primarily, it is extremely
important that making true decision to whether or not antibiotic use is mandatory and if so,
which one is the most accurate antibiotic for using.

In our study, we aimed to investigate the distribution of gram-negative bacilli in
population and hospital acquired infections and their resistance status to quinolones. For
this purpose, we isolated gram negative bacilli from the specimens coming from in-patient
and out-patient departments to microbiology laboratory, and defined by various methods.
Antibiotic sensitivity testing according to CLSI criterions by Kirby-Bauer disc diffusion
system was applied to 196 samples defined as genus or species for testing quinolone
sensitivity. For this purpose ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, norfloxacin nalidicsic
acid, pefloxacin and moksifloksasin our used.

In 196 samples 122 were obtained from hospitalised patients whereas 74 were
obtained from out-paitents. One hundred and sixt of those were found as population, 90
were hospital based microorganisms. One hundred and twenty specimens were taken
from the children under sixteen. One hundred and sixteen samples were isolated from
urine which most frequently coming to laboratory and mostly infectious agents isolated
specimen. Seventy nine of samples included in the study were defined as E. Coli, 39 were
Enterobacter, 36 were Pseudomonas, 15 were Salmonella, 13 were Citrobacter, 11 were
Proteus, 5 were Acinetobacter, 5 were Stenotropomonas and 2 were Shigella.

With regard to quinolone resistance, the most resistant microorganism was
pseudomonas whereas the most sensitive ones were Enterobacter, Proteus, Citrobacter,
Salmonella and Shigella. From the quinolones, the most effective quinolone against to
population based microorganism was moxifloxacine whereas the most ineffective one was
nalidixic acid. On the other hand, in hospital acquired microorganisms, the most effective
guinolones were levofloxacine, ofloxacine and perfloxacine which were equally efective
whereas the most ineffective one was also nalidixic acid.

As a conclusion, although quinolones are effective and reliable antibiotics in case of
gram negative enteric bacterial infections whereas they are not effective against non
fermentative microorganisms.



1. GIiRIS VE AMAC

Gunumuzde infeksiyonlar ve 6zellikle hastane infeksiyonlari 6nemini korumaya
devam etmektedir. Cesitli nedenlerle hastaneye yatistan, ilk 48 saat gectikten sonra
ortaya c¢ikan infeksiyonlara “hastane infeksiyonu (=nozokomiyal infeksiyon)” adi verilir.
WHO, dinyada her yil 190 milyondan daha fazla insanin hastaneye yattigini ve
bunlarinda yaklasik 10 milyonunun hastane infeksiyonuna yakalandigini bildirmektedir.

Hastane infeksiyonlu bir hasta hastanede ortalama olarak 7 gin daha fazla
yatmakta, bu da hastane infeksiyonu nedeni ile yatak isgalinin ne denli 6nemli
oldugunu gostermektedir. Ekonomik kayiplar insan yasami ve saghgd: karsisinda
onemsiz olmasina ragmen hasta kaybi da ciddi boyutlardadir. Ulkemizde de her vyl
yaklasik 15 bin insan hastane infeksiyonlari nedeniyle 6lmektedir.*

Hastane infeksiyonu oranlarinin  yiksekligi  antibiyotik  kullanimini
yayginlastirmig, 6zellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi direncli bakterilerin
artmasina yol acmistir. Bakterilerin antibiyotiklere diren¢ gelistirmesi ve toplumdan
kazaniimig infeksiyonlarin tedavisinde bilingsiz antibiyotik kullanimi diren¢ sorununu
énemli hale getirmistir.? Diren¢ sorununda, hastane ve toplum kékenli infeksiyonlarin
birbirinden kesin bir ¢izgiyle ayrilmasi da mimkin gérinmemektedir. Bunun nedeni ise
iki kaynaktan birinde ortaya c¢ikan mikroorganizmanin digerine tagsinmasinin mimkan
olmasidir.®

Antibiyotik kullanim politikalarinin gelistirilememis olmasi sonucu kontrolsiiz
antibiyotik kullanimi da bakterilerde antibiyotiklere karsi ylksek oranda direng
gelisimine neden olmustur. Bu durum tedavi seceneklerini azalttigi icin ampirik
tedavide basarisizliga yol agmaktadir.?

Tedavide basari igin infeksiyona neden olan mikroorganizmalarin dagiliminin
ve direng oranlarinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Hastaneler kendi direng oranlarini
dizenli olarak degerlendirip antibiyotik  kullanim  politikalarini  olusturmak
durumundadirlar.*

Gram olumsuz bakteriler gerek hastane gerekse toplum kdkenli infeksiyonlarin
en onemli etkenlerindendir. Hiicre duvarlarindaki dis membran yapisi nedeniyle gram
olumlulara kiyasla antibiyotiklere daha direngli olan bu mikroorganizmalar, genetik
madde aktarimi ve antibiyotiklerin baskisi ile coklu direng 6zelligi kazanmistir.®

Nonfermentatif gram olumsuz ¢comaklar genellikle hastane infeksiyonu etkenleri

olmakla birlikte, basta Pseudomonas’lar olmak Uzere, immun bagisikli§i yetersiz veya



altta yatan énemli bir hastaligi olanlarda toplum kékenli infeksiyon etkeni olarak da rol
oynayabilmektedirler.®

Kinolonlar yaygin sekilde kullanilan anti-bakteriyel ilaclardir. Bu ilaglarin
gelistiriimesi 1960'h yillarin baglarinda, yapisinda flor ihtiva etmeyen ilk tyesi olan
nalidiksik asit ile baslamistir. 1980’lerde yapilarinda 6-flor grubu bulunduran ve
antibakteriyel etki spektrumlari gram olumsuz bakterileri de kapsayacak sekilde
genisletilmis turevleri (norfloksasin, oflaksasin, siprofloksasin gibi) gelistirilmigtir. Daha
sonraki dénemde Gram olumlu bakterilere karsi etkisi arttirilan florokinolonlar
(moksifloksasin, gatifloksasin) terapotik amagla kullaniimaya bagslanmistir. Son
zamanlarda ise yuksek aktiviteye sahip, 6 numarali C atomlarinda flor grubu tagimayan
ancak yan zincirde flor ihtiva eden turevleri gelistiriimistir. Bu sekliyle hazirlanan ilaglar
nalidiksik asit gibi klasik ilaclardan belirgin farklihklar gosterirler ve genel bir terim
olarak da florokinolon yerine kinolonlar olarak adlandirilabilirler. Florokinolonlar direk
olarak DNA sentezini inhibe ettikleri icin antimikrobiyal ajanlar icerisinde klinik kullanimi
acisindan énemlidirler.’

Bu calismada laboratuvara gonderilen cesitli klinik 6rneklerden Uretilen enterik
ve non fermentatik bakterilerin dagiliminin ve kinolon direnclerinin arastirilmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TOPLUM ve HASTANE KOKENLI INFEKSIYONLAR

2.1.1. Toplum kokenli infeksiyon tanimi: Kisinin ginlik yasami sirasinda
ortaya cikan, infeksiyon etkeninin toplumdan edinildigi ve kiside bagisikligi baskilayan

bir durumun olmadigi infeksiyonlara toplum kokenli infeksiyon adi verilir.

2.1.2. Nozokomiyal infeksiyon tanimi: Herhangi bir nedenle hastaneye
basvuran hastalarda, burada yattigi zaman streci icinde, hastanedeyken meydana
gelen (bulasan veya gelisen) veya hastanede gelismesine ragmen taburcu olduktan
sonra ortaya ¢ikabilen infeksiyonlar hastane infeksiyonu, diger bir deyimle nozokomiyal
infeksiyon olarak adlandiriir.? Nozokomiyal infeksiyonlar genellikle kisi hastaneye
yattiktan 48-72 saat sonra veya taburcu olduktan sonra 10 gin icinde ortaya cikabilir.
Hastanede yatan hastalarin yaklasik % 5-15'inde ortaya cikabilir. Nozokomiyal
infeksiyonlarin  gelismesi  konagin patojen veya potansiyel patojen olan
mikroorganizmalarla kolonizasyonuna ve konagin savunma mekanizmalarinin
bozulmasina baglidir.’

Hastane disinda gelisen toplumsal infeksiyonlarda antibiyotik tedavisi ile iyi
sonugclar alinabilmekte, fakat nozokomiyal infeksiyonlar s6z konusu olunca antibiyotik
tedavisinin sonuclari o kadar basarili olmamaktadir. Diger yandan tedaviye direng
gelismesi riski fazladir. Antibiyotik tedavisinin maliyetleri agisindan bakildiginda,
hastane disinda gelisen infeksiyonlarin tedavi maliyeti daha az, buna karsin
nozokomiyal infeksiyonlar daha yuksek maliyetlidir. Bagka bir 6nemli husus da bu tir
infeksiyonlarin, altta yatan sorunlari nedeniyle hastanede yatmakta olan, bu sorunlarin
tedavisi amaciyla invaziv girisimlere maruz kalan, hastanede kalis sureleri uzamis
hastalarda meydana gelmis olmasidir. Nozokomiyal infeksiyonlar ¢odunlukla; cerrahi
yara infeksiyonlari, bakteriyemi ve sepsis, akciger infeksiyonlari ve Uriner sistem
infeksiyonlari olarak tanimlanmaktadir. ileri yas, prematirite, geciriimis operasyon,
diabetes mellitus, malignite ya da invaziv bir girisimin varligi, nozokomiyal
infeksiyonlarin gelismesinde énemli risk faktorleridir.***2

Ampirik antibiyotik sec¢iminde infeksiyonun gelistigi yer (yogun bakim Unitesi,
yanik Unitesi, cerrahi klinikler gibi), primer infeksiyon odagi, infeksiyonun gelistigi
klinikte daha ©nce izole edilen nozokomiyal infeksiyon etkenleri ve antibiyotik
duyarlihklari gdz 6énunde bulundurulmahdir.®® Bu infeksiyonlar yeni dezenfeksiyon-

sterilizasyon ve antibiyoterapi uygulamalarina ve gerekli dnlemlerin alinmasi igin



yapilan tim ugraslara ragmen giunimizde o©onemli bir sorun olmaya devam

etmektedir.**

2.2. ANTIBIYOTIKLER

2.2.1. Antibiyotik direnci

Antibiyotiklerin kullanimi sonucunda mikroorganizmalarin direng gelistirmesi
antibiyotiklerin kesfi kadar eskidir. Onceleri hastanelerde sorun olan direncli bakteriler
ginimuizde toplum kokenli infeksiyonlarin tedavisinde de ciddi sorun yaratir hale
gelmigtir. Yakin zamana kadar direncli patojenleri tedavi edecek antibiyotikler sirekli
gelisim icinde oldugundan klinisyenler her zaman tedavi edici ilaglar1 elde edebiliyorken
gunimuizde bakteri direnci dyle hizli gelismektedir ki ila¢c endustrisi bu hiza yetisemez
hale gelmistir. infeksiyon kontrol dnlemleri ve akilci antibiyotik kullanim politikalari ile
alternatif yaklasimlar gelistirilinceye kadar ila¢ direncini yavaglatmak Umit edilmektedir.
Toplum kokenli infeksiyonlarda her seyden dnce antibiyotik kullaniminin gerekli olup
olmadigina dogru karar vermek gerekmektedir.***’

Hastane infeksiyonlarinda zaman zaman gram olumlu bakterilerle gram-
olumsuzlar arasinda dengeler degisse de her zaman gram olumsuz basiller sorunlu
mikroorganizmalar olarak ©6nemlerini korumustur. Direncli bakterilere 6zellikle
antibiyotiklerin yodun sekilde kullanildigi yodun bakim (Unitelerinde daha sik
rastlanmaktadir.

Hastanede sorun yaratan gram olumsuz basillerden en 6nemlileri
Enterobacteriaceae’den Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. ve E. coli suglari ile
nonfermentatif gram olumsuz basillerden Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp. (0zellikle A. baumannii), Stenotrophomonas maltophilia ve daha az siklikla
Burkholderia cepacia’dir. Bu bakterilerde her gecen gin artan diren¢ nedeniyle
sorunlar da giderek artmaktadir.'® Dolayisiyla artan antibiyotik direnciyle paralel olarak

antibiyotik duyarlilik testlerinin degeri de artmaktadir.™®

2.2.2. Antibiyotik duyarlhilik testleri

infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kemoterapétiklerin, etkene yonelik
secilmesinde duyarlilik deneylerine gerek vardir. Bu deneyler standardize edilmislerdir.
ilki, petri kutusunda hazirlanan besiyerine 6nce bakteri sulandirminin suriilmesi ve
antibiyotik disklerin yerlestiriimesi esasina dayanan "disk diflizyon yontemi", ikincisi ise
"tip sulandirim yoéntemi" dir. Bu yontem cok pratik olmamasi nedeniyle daha c¢ok
arastirma amach kullanilir. Deneyler sonucunda duyarh ve direncli antibiyotikler ile

MiK(minimum inhibisyon konsantrasyonu) saptanmasi mimkundiir.



Antimikrobiyal aktivite invitro kosullarda 2 yéntemle belirlenir:

2.2.2.1. Dilusyon metodu: Genellikle tlipte ya da agar icine antimikrobik
katilarak da yapilabilir.

Tup dilisyon (sulandirim) metodunda, antimikrobiyal maddenin belirli bir
bakteriye karsi MiK degerleri saptanir. Bir dizi tiipte soldan saga sirasiyla antimikrobik
maddenin sulandinmlari yapilir. Standart bakteri suspansiyonu eklenerek direnglilik,

duyarlilik ve MiK degerleri belirlenir.

2.2.2.2. Disk difiizyon metodu: Antibiyotik emdirilmis kagit diskler kullanilarak,
mikroorganizmalarin Uremelerinin dnlenmesi belirlenir. Petri kutusuna dokulen 6zel
agarh besiyeri Uzerine antibiyotik duyarhlik durumu saptanacak bakterinin standart
sulandirimi yayilir. Uzerine belirli araliklarla antibiyotik iceren diskler yerlestirilir. Her bir
diskte bilinen dozda (ugr/ml.) antibiyotik bulunur. Degerlendirme, disk etrafinda olusan
Urememe alaninin ¢capinin mm. olarak ol¢ilmesiyle yapilir. Her antibiyotik icin sézi
edilen capin (zon) milimetrik degerine gdre "direncli", "orta duyarh" veya "duyarh"
olarak belirtilir 2%

Teorik olarak patojenlerin izolasyonu, identifikasyonu ve 6zellikle antibiyotiklere
kargi duyarhilik durumlarinin hizli ve zamaninda belirlenmesi hastanin morbidite,
mortalite, ekonomik kayip ve hastanede yatis siresinde bir hayli azalmaya neden
oldugu bilinmektedir.?

Yukarida belirtilen diliisyon ve disk difiizyon yéntemlerinden bagka 4-6 saat gibi
kisa bir siirede sonug verebilen Autobac disc elution sisteminden, identifikasyon da
dahil 4 saatte sonug¢ verebilen Abbott MS-2 sistemi, Vitek sistemi vs. gibi hizh
antibiyotik duyarliik metodlar da gelistirilmistir.”

S0z konusu otomatize metodlarda manual sistemlere gére daha az is gucu ile
hizli sonug verilir, ancak ¢ok pahall olmasi nedeniyle bugiin klinik laboratuvarlarda en
cok disk diffiizyon metodu gibi manual yéntemlerden yararlaniimaktadir.”® Fakat bu
yontemin sonu¢ verebilmesi icin 18-24 saat gibi uzunca bir slreye ihtiyac

duyulmaktadir.?’

2.2.3. Antibiyotikler hakkinda

Hastalik yapici mikroorganizmalarin buytmelerini énleyen ve tahrip edebilen
bazi mikroplar ya da mantarlarin meydana getirdigi maddelere verilen genel addir.
Genellikle bakteriler, funguslar ve aktinomicesler gibi mikroorganizmalardan elde
edilirler.?® Ana ilke konakgida hi¢ veya cok az toksik etki yapip bununla beraber hedef

mikroorganizma uizerinde yeteri kadar toksik veya letal etki olusturmaktir.?



Antibiyotikler etki sekillerine gore bakteriyostatik ve bakterisid olmak tzere 2'ye
ayrilir:  Bakteriyostatik olanlar (sidlfonamidler, tetrasiklinler), bakteri hcresinin
gelismesini ve tremesini engellemektedir. Bakterisid olanlar (penisilinler, streptomisin,
florokinolonlar, aminoglikozidler) ise bakterileri yok etmektedirler.

Antibiyotikler etki alanlarina gére tanimlanmaktadirlar. Gram olumlu ve gram
olumsuz bakterileri dldiren veya inhibe eden antibiyotiklere genis spektrumlu, gram
olumlu ya da gram olumsuz bakterilere karsi etkili olanlara dar spektrumlu, basit
organizma veya hastaliga karsi etkili olanlara ise sinirli spektrumlu antibiyotikler adi

verilmektedir.

2.2.4. Antibiyotiklerin etki mekanizmalari
1. Bakterilerin hiicre duvari sentezini inhibe ederler.
2. Sitoplazmik membrani etkilerler.
3. Protein sentezini inhibe ederler.
4. Bakterinin genetik yapisini (DNA, m-RNA sentezi) bozarlar.
5

Bakterilerde ara metabolizmayi bozarlar.*

2.3. KINOLONLAR

Tablo 1. Kinolonlar

1.kusak 2.kusak 3.kusak 4. kusgak
Nalidiksik Asit Siprofloksasin Grepafloksasin Travofloksasin
Oksolinik Asit Ofloksasin Sparfloksasin Moksifloksasin
Pipedimik Asit Pefloksasin Levofloksasin
Sinoksasin Norfloksasin

Efloksasin

Fleroksasin

Kinolonlar, nalidiksik asitin sentetik analogu olan antibakteriyel ajanlardir. Bazi
gram olumlu ve gram olumuz bakterilere etkilidirler. Bakterisid etki gdsterirler.
Kinolonlar, bakterinin blyime ve Ureme déneminde, DNA giraz (topoizomeraz II)
enziminin  aktivitesini  etkileyerek bakterinin DNA replikasyonunu bozarlar.
Topoizomerazlar, DNA'nin primer baz dizilimini bozmadan, ¢ boyutlu yapisini

(konfigiirasyon ve topolojisini) degistiren enzim grubudur.*



2.3.1. Etki mekanizmasi

Tdm kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu etkilerini DNA
sentezini bozarak gésterirler. Etkileri bakterisidaldir.>

Bilindigi gibi bakteriler ikiye bolinerek trerler. Bu Ureme sirasinda bakterilerin
kromozomal DNA'sI da replike olur. Bakterilerde zarla cevrili bir cekirdek olmadigindan
kromozom sitoplazma icinde yerlesmistir. Kromozom ¢ift sarmall bir DNA iplikcigi olup
bakteri hiicresinin 200 - 300 kati uzunlugundadir. Bu nedenle; kromozom kendisinden
¢ok daha kicik olan bakteri icine yerlesebilmek icin kendi etrafinda kivrimlar olusturur.
Bu olay bile kromozomun bakteri hiicresi igcine yerlesmesine yetmez ve kivrimlar bir
RNA cekirdegi etrafina ikinci kez bu defa ters yonde sikismaya ugrarlar. Bu olaya
supercoiling adi verilir. Bunun sonucunda kromozom ancak bakteri icine yerlesebilir.
DNA iglevlerinin devam ettirilebilmesi ve bakterilerin yasami icin slipercoiling olayi son
derece onemlidir. Bakteri hlcresinde bu olayl ydneten, kromozom halkalarini énce
acip daha sik kivrim yapilmasini saglayan ve sonra acilan uglari yapistiran enzim
DNA-giraz enzimidir.

iste kinolonlar bakteri hucresi ile Kkarsilastiklarinda DNA-giraz enzimine
baglanirlar ve enzim fonksiyonlarini inhibe ederler. Bunun sonucunda da DNA'nin
olumsuz ybndeki stpercoilingi engellenir ve bélinemeyen bakteriler anormal sekilde

uzayarak olirler.3*%

2.3.2. DNA giraz

Bu enzim, kromozomal ¢ift sarmalli bakteri DNA’sinda reversibl kesme ve tekrar
baglama fonksiyonu ile DNA'da negatif kivrilmalara neden olur ve DNA molekuiliiniin
boyutunu kocultir, DNA'y1 hicre igine sigdirir. Ayrica DNA replikasyonunda,
tamirlerde, transkripsiyon ve rekombinasyonda rol oynar. DNA giraz iki A alt birimi ve

iki B alt biriminden olusur.

2.3.3. Antimikrobiyal aktivite

Genel olarak yeni kinolonlar Enterobacteriaceae ailesinin dyelerine, H.
influenza, M.catarrhalis, gonokoklar, meningokoklar gibi gram olumsuz bakterilere son
derece etkili, P.aeruginosa, Acinetobacter spp, stafilokoklara orta derece etkilidir.
Anaerop bakterilere, pnémokoklar da dahil streptokoklara, enterokoklara, diger
pseudomonas tirlerine, M.tuberculosis disindaki mikobakterilere, Nocardia ve
Actinomyces’lere ise pratik anlamda etkisizdirler.

Kinolonlar arasinda etkinlik acisindan farkhliklar mevcuttur. Siprofloksasin,
gram olumsuz enterik basillere nalidiksik aside oranla 28 kat daha dusuk

konsantrasyonlarda etkilidir. Diger yandan yeni bazi tlrevler, P.aeruginosa'ya,



Acinetobacter turlerine, pnémokoklar da dahil streptokoklara ve diger gram olumlu
koklara oldugu kadar anaeroplara da digerlerine gore invitro daha etkilidir.

Daha 6nce belirtildigi gibi; klinik kullanima ilk giren kinolon olan nalidiksik asit
sadece gram olumsuz enterik bakterilere etkili ve kullanimi Griner sistem infeksiyonlari
ile kisith dar etkili bir ajandir.

Florokinolonlar veya 2. kusak kinolonlar ise (norfloksasin, pefloksasin,
ofloksasin, ve siprofloksasin) nalidiksik asite nazaran 100-200 kat daha potent
antibiyotik olarak antibakteriyel tedavide ¢cok énemli yer edinmiglerdir.

Genel olarak aralarinda kicuk farkhlik olmasina karsin bu gruptaki ajanlarin
tumu Enterobacteriaceae ailesine cok iyi etkinlik gOsterirler. P. aeruginosa’ya kargi en
iyi etkinlik siprofloksasinde goérulur. Digerlerinin antipseudomonal etkinlikleri iyi degildir.
Ayrica hicbiri diger Pseudomonas’lara etkin degildir. 3336383
ikinci kusak kinolonlarin antianaerobik etkinlikleri de iyi degildir. Kendi

aralarinda kiyaslandiginda siprofloksasin ofloksasinden daha etkindir.****

2.3.4. llag etkilegimi

Kinolonlarin beta laktam antibiyotiklerle ve aminoglikozidlerle kombinasyonu
genellikle herhangi bir etkilesime yol acmamakta, bazen aditif olmakta, nadiren
sinerjizm gostermektedir. Kinolonlarla rifampin, kloramfenikol, tetrasiklin veya

vankomisin kombine edildiginde bazen antagonistik etki gorilebilmektedir.

2.3.5. Direnc¢ gelisme mekanizmalari

Kinolonlara kargl duyarli bakterilerde direng gelisimi tek basamakli spontan
mutasyonla olmaktadir. Dolayisiyla yeni kinolonlar icin tek basamakli mutasyona bagl
direng ¢ok duyarli bakterilerde klinik olarak 6nemli olmamakta, ancak MIC diizeylerinin
birkac dilisyon artmasina neden olmaktadir.

Diger bircok antibiyotik grubunun aksine bakterilerde kinolonlara karsi plazmid
yoluyla direng gelisimi pek goérilmemektedir. Buna karsilik kromozomal mutasyonla
direnc gelisebilmektedir ve iki farkli temel mekanizma ile ortaya cikabilmektedir.
Bunlar: hedef enzimde degisiklik olusmasi ve ilacin hicre icine gecisinin azaltilmasi
seklindedir. 340424

Hedef enzimde degisiklik olusmasi Gyr A genindeki mutasyonlara bagli olarak
gelisir ve ylksek duzeyde kinolon direncine neden olur. Direncli bakterilerin Gyr A alt
Uniteleri ele alindiginda , dirence neden olan aminoasit degisimlerinin genellikle amino
ucundaki enzim aktif bolgesinde bulunan bir tirozin (Tyr-122) molekulinin ¢evresinde
yer aldig1 gorilmektedir. Bu tirozin molekill topoizomerizasyon sirasinda kesilmis

DNA uclarina kovalan olarak baglanmaktadir. Kristallografik analizler de dirence yol



acan aminoasit degisimlerinin kinolonlarin baglandigi kismi olusturan ¢ boyutlu bir
bdlgede toplandigini gostermektedir. Bu bdlgeye kinolon direncini belirleyen bélge
( Quinolone resistance Determining Region=QRDR ) adi verilmektedir.***’

Ozellikle Escherichia coli, P.aeruginosa ve H.influenzae’'da goriilen bu tiir
diren¢g genellikle tim kinolonlara kargi olusmaktadir. GYR-B geninde olusan
mutasyonlara bagh gelisen diren¢c ise daha nadir olup tim kinolonlara karsi
olmayabilir.*®*°

Ayrica topoizomeraz IV genindeki mutasyonda rezistansa yol acabilir.*®
Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profilleri tirler arasinda degiskenlik
gOstermektedir. Genel olarak gram olumsuz bakterilerde ilacin birincil hedefi DNA giraz
iken Gram olumlu bakterilerde ise topoizomeraz IV'tiir.***°

flacin hiicre icine aliminin azaltilmasi seklinde gelisen direng kromozomal
mutasyonlar sonucu gram olumsuz bakterilerin dis membran porinlerinde olusan
degisiklikler nedeniyle ortaya c¢ikan bir direnctir. Dis membran porininin (Omp F
proteininin) sentezinin iki genetik lokustaki mutasyonu sonucu dis membran
proteinlerinin sentezi degisir.** Bu diren¢ séz konusu oldugunda sadece kinolonlara
karsi degil baska grup antibiyotiklere karsida diren¢ gorilmektedir.

Kinolonlarda diren¢ olusumu ya yavas yavas gelisir, ya da bir defa da ortaya
cikar. Uglincli ve dordiinci kusak yeni florokinolonlarda ise direng gelisimi en az iki
basamakta gelistiginden direng gelisiminin daha az oldugu 6ne surilmektedir.

Son yillarda florokinolonlarin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulagsmasini
engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri oldugu belirlenmistir.

Bakterilerdeki pompa sistemleri substratlari olan ilaglardan herhangi birinin
kullanimi ile indiklenebilir ve tim substratlara karsi diren¢ gelisimine neden olur.
Kinolon grubu antibiyotiklerin atihmi ile ilgili pompalar E.coli, P.aeruginosa, Burkholdria
cepacia, S.maltophilia, S.aureus, S.pneumoniae gibi insan saghg: yoninden énemli bir
¢ok tirde bulunmaktadir.

Genellikle kinolon direncinin gorilebilmesi icin pompa sistemlerinin asiri
Uretilmesi gerekilidir. Bu da pompa proteinlerinin ekspresyonunu arttiran ve genellikle
kontrol genlerini ilgilendiren kromozomal bir mutasyondan kaynaklanmaktadir.

Pompa sistemlerinin indiklenmesi ile sadece florokinolonlara degil, pompanin
substratlari olan beta laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklinler, trimetoprim gibi farkl
antibiyotiklere karsi cogul direng gériillmektedir.>* >

Klinikte kullanim sikhgi ile orantili olarak butiin florokinolonlara karsi bir direng
gelisebildigi bildirilmistir. Gorece daha sik diren¢c kazandigi bildirilen bakteriler P.
aeruginosa, S.marcescens, S.aureus ve E.coli suslaridir. Bazi durumlarda direng

gelismesi sonucu MIC'te yikselme gorulmis, fakat klinik etkinlik azalmamistir. Halen
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florokinolonlara karsi toplam direnc sikligi diisiik derecededir. idrarda genellikle yiiksek
konsantrasyonda bulunduklarindan kateterli hastalar harig, idrar yolunun
enfeksiyonlarinin tedavisi sirasinda direng gelismesi cok seyrek gériilen bir olaydir.**>?

Kinolon direnci icin risk faktérleri olarak 6nceden antibiyotik kullanimi, uzun
siureli hospitalizasyon, yogun bakim Unitesinde yatig, altta yatan hastaligi olmak,
bakterinin GSBL uretimi sayilabilir.

ilk florokinolonlarin cogu benzer mutasyonlardan beraber etkilenmektedir. Bu
nedenle bu tip bir kinolona direncli izolatta benzer nitelikteki bir bagka kinolona ¢apraz
direng gorulmektedir. Bu tip dirence 6rnek olarak siprofloksasin ve ofloksasin veya
levofloksasin arasindaki direng verilebilir.

Ancak yeni florokinolonlarin dzellikle de C8 metoksi tlrevlerinin gelistiriimesi ile
yeni bir kinolon diren¢ paterni ortaya cikmistir. Bu yeni kinolonlarin eski tireviere
direnc gelisimine neden olan mutasyonlardan esit derecede etkilenmedigi 6ne
suriilmektedir. Ozellikle Gram olumlu bakterilerde gozlenen bu durum, dikotom (ayrik)
direnc¢ olarak tanimlanmaktadir. Dikotom direncte iki kinolonun direnc gelisim paterni
dallanan bir agaca benzemekte, olusan mutasyonlar ajanlardan birini etkilerken digerini
esit derecede etkilememektedir. Dikotom direncin olasi nedenleri arasinda ilacin
hicredeki primer hedefinin degisik olmasi, hem DNA giraz, hem topoizomeraz 1V'e esit

derecede baglanmasi, hiicredeki letal etkinin fazla olmasi sayilabilir.>*>*

2.3.6. Farmakolojik ve farmakokinetik dzellikleri

Sindirim kanalindan emilimleri son derece iyidir. Oral alindiktan 12 saat sonra
serum tepe dizeyine ulasirlar. Eliminasyon yari dmdarleri nispeten uzundur, bu da
ginde tek doz veya iki kez uygulanabilmelerine izin verir. Serum proteinlerine
baglanma oranlari %14-25 arasinda degisir. Yeni kinolon tirevleri viicut sivilarina ve
dokularina ¢ok iyi dagilir, dagilim hacmi oldukca genistir.

Akcigerler, karaciger, kalp, kemik, prostat dokusuna iyi etkili olduklari
bakterilere karsi MIC degerinin Uzerindeki yogunluklarda ulagirlar. Polimorf niveli
I6kositlerde ve makrofajlarda konsantre olurlar. BOS’na gecisleri ¢ok iyi degildir. En iyi

BOS duizeyini pefloksasin ve ofloksasin saglar.

2.3.7. Klinik kullanimlari

Yeni kinolon turevlerinin kullanildigi baslica infeksiyonlar sdyle siralanabilir:
Genitouriner infeksiyonlar, Gastrointestinal infeksiyonlar (Tifo ve Paratifo dahil),
Akciger infeksiyonlari, Osteomiyelitler ve diger bazi infeksiyonlar (Menijit, endokardit,

deri ve yumusak doku infeksiyonlari, oftalmik infeksiyonlar).



2.4. GRAM OLUMSUZ BAKTERILER

2.4.1. ENTEROBACTERIACEAE

2.4.1.1. Siniflandirma

Enterobacteriaceae Prokaryotlar alemi,

Scotobacteria sinifina aittir.>®

11

Gracilicutes boélumia  (division) ve

Enterobacteriaceae’lerin siniflandirma ve adlandiriimasinda son zamanlara

kadar

biyokimyasal,

Gunimuzde bu fenotip 06zelliklerini

kullaniimaktadir.>®

fizyolojik ve antijenik fenotip 6zellikleri

guclendirmek icin,

kullaniimaktaydi.

DNA benzerlik verileri

Enterobacteriaceae ailesinin Ewing tarafindan yapilan siniflandirmasi Tablo

2'deki gibidir.>’

Tablo 2: Enterobacteriaceae’nin siniflandirilmasi

Kabile

Cins

Tar

Escherichieae

Edwardsiellae

Salmonelleae

Citrobacteriaceae

Klebsielleae

Proteae

Yersinieae

Erwinieae

1.Escherichia
2.Shigella
Edwardsiella

Salmonella

Citrobacter
1.Klebsiella
2.Enterobacter
3.Hafnia

4. Serratia
1.Proteus
2.Morganella
3.Providencia
Yersinia

Erwinia

coli, blatae, vulneris, fergusonii, hermanii
dysenteriae, flexneri, boydii, sonnei
tarda, hoshina, ictaluri

typhi, choleraesuis, paratyphiA, enteritidis,
gallinarum, pullorum

freundii, diversus, amalonaticus
pneumoniae, ozanenae, oxytoca
aerogenes, cloacae, agglomerans

alvei

marcescens, ique, liquefaciens, rubidaea
mirabilis, vulgaris, pennei, myxofaciens
morganii

alcalifaciens, stuartii, rettgeri, rustigianii
pseudotuberculosis, pestis, enterocolitica

amylovora, carotovora

2.4.1.2. Genel 6zellikleri

Enterobacteriaceae ailesi ya da kisaca Enterik bakteriler genis, karma gram

olumsuz basiller icinde tibben en 6énemli olanlaridir. Bu aile icinde 6nemli bagirsak
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patojenleri Shigella, Salmonella, Yersinia’'dir. Ailenin bazi Uyeleride gastrointestinal
sistemde normalde kolonize olurlar. Bunlar Esherichia, Enterobacter, Klebsiella gibi
bakteriler olup “ Enterik bakteri " olarak da adlandirilirlar.

Enterobacteriaceae ailesi icindeki bakterilerin cogu su ortak 6zellikleri
paylasirlar:

1. Gram olumsuz basil olmalari

2. Sporsuz olmalari

3. Peritrig kirpiklerle hareketli veya hareketsiz olmalari

4. Pepton veya etdzli besiyerlerinde, NaCl veya baska madde ilave etmeden
treme 6zelliginde olmalari

5. Mac Conkey agarda iyi Uremeleri

6. Fakultatif remeleri (Aerop ve Anaerop)

7. Katalaz pozitif olmalari

8. Oksidaz negatif olmalari

9. Nitratlari nitrite cevirmeleri

10. DNA'da G+C oranlari %39 — 59 arasinda olmalari
11.Erwinia cinsi digindaki tum enterik bakteri tlrlerinde ortak Enterobacteria
antijeni (ECA=Enterobacterial Common Antigen) bulundurmalari

Enterik bakteriler toprakta, suda, bitkilerde yaygin olarak bulunduklar gibi insan
ve hayvanlarin bagirsaklarinda yerlesirler. insanlarin gastrointestinal yolunun %99 dan
fazlasini anaerop bakteriler olusturur ve ¢ogunluguda Bacteroides’lerdir. Fakat digki
kultarleri aerop inkibe edildiginden rutin kuolttirlerde en c¢ok enterik bakteriler
tremektedir. E.coli digkida en ¢ok bulunan fakdiltatif bakteridir.

Enterik bakteriler, sporsuz basiller olup genel olarak 0.5-3.0 ym eninde 1.0-6.0
pgm boyunda mikroorganizmalardir. Enterik bakterilerin hiicre duvarlari ¢cok tabakali bir
yapi gosterir. Hicre duvarini olusturan Peptidoglikan, Lipoprotein, Fosfolipit, Protein ve
Lipopolisakkaritler (LPS) tabakalar halindedir. Lipopolisakkartiler tagidiklari 6zel
polisakkarit yan zincirlerle cesitli cinslerin antijenitesini belirler. Ayrica hiicrenin
endotoksik aktiviteden sorumlu kismidir. Hiicre duvarindan disari uzanan organeller
vardir. Bu organeller diger bakterilere konak hticrelere ve bakteriyofajlara tutunmada
rol oynarlar.

Enterik bakteriler en iyi 35—-37°C de ve CO,’'siz ortamda Urerler. Bazi cinsler
Serratia ve Yersinia dusik isilarda 1-5°C’de Ureyebilirler. Koloniler 18-24 saate
gorandr hale gelir.

Enterik bakterilerin Uretimi icin Kanli agar, Mac Conkey, EMB, Hektoenterik
(HE) agar Xylose Lysine Deoxcholate (XLD) agar kullanilir. Mac Conkey veya EMB

agarda laktozu formente eden tirler, laktoz fermentasyon sonucu olusan asit nedeniyle
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pembe—kirmizi koloniler meydana getirirler. Kristal viyole ¢coker ve nétral kirmizisi asit
pH'da kirmiziya doner. Laktoz negatifler Mac Conkey agarda renksiz koloniler
olusturur. Safra ve kristal viyole Gram olumlu bakterilerin Gremesini engeller. HE
agarda laktoz pozitif tirler sari koloniler olusturur, laktoz negatif olanlar ise yesil koloni
yaparlar. H,S olusturan tirler (Proteus) yesil ortasi siyah koloni olusturur.

Enterik bakterilerin gcogu glikozu karmasik asit fermentasyon yolu ile fermente
ederler. Glukoz Embden—Meyerhof yolu ile piruvik asit gibi ara Grdnler olusturarak
yikilir, karmasik asitler olusur.

Enterik bakterilerin cins ve tirlerinin karbohidrat fermentasyonlari farklidir.
Fermente edilebildikleri karbonhidratlarin ve olusan son trunlerin farkli olusu cins ve
turlerin identifikasyonunda kullanilir. Ayrica indol olusumu (Triptofan aminoasitinin
yikim Grin0) ve sitrat kulanimi degerlendirilir. Triptofanaz enzimi indol, piruvik asit ve
amonyak olusur. Paradimetil aminobenzaldehit (PDAB) eklenmesi ile kirmizi renk
meydana gelir. Sitrat testi, bakterilerin metabolizmasi icin karbon kaynagi olarak sitrati
kullanip kullanmadidi ortaya cikar. Sitratin kullaniimasi ile olusan alkali pH, bromtimol
indikatorinin yesilden maviye dénmesine yol acar.

Enterik bakterilerin identifikasyonunda genel olarak IMVIC testi kullanilir. indol
reaksiyonu(l), metil kirmizisi testi(M), Voges—Proskauer reaksiyonu(V) ve sitrat
reaksiyonu(C)'dur. Ornegin E.coli IMVIC testi (++--), Klebsiella IMVIC testi (--++)'dir.

Enterik bakterilerin antijen yapisi epidemiyoloji ve siniflandirmada 6nemli rol
oynar. Genel olarak;

1. Somatik (O) ag.

2. Kirpik (H) ag

3. Kapsiil (K) ag.

4. ECA (Enterobacteriaceae Common Antigen) antijenleri temel antijenlerdir.

Somatik antijenler butin gram olumsuz bakterilerde bulunan zarf
lipopolisakkaritin (LPS) yan zinciridir. Ug bolgeden olusur: 1. bolge tekrarlayan
oligosakkarit parcalarindan olusmustur. Belli cinslerde bu oligosakkaritler farklilik
gOsterir. 2. bolge kor polisakkaritten olusur. Bu yapi her bir cins bakteri icin 6zeldir. 3.
bolge disakkarittir (5—-6 yad asitine tutunmustur). LPS’nin 1. bdlgesindeki
karbonhidratlar infeksiyon sirasinda bakteri hicrelerinin konak dokuya tutunmasini
saglar ve bakteriyi serumun bakterisit etkisinden korur. Somatik antijenler isiya, alkole
ve asitlere dayaniklidir. Antiserumdaki antikorlar IgM niteligindedir. Formaldehite
duyarlidir. Kirpik antijenleri (H=flagella) protein yapisindadir. Hareketli tlirlerde bulunur.
Anti H antikorlarida immunglobulinG yapisindadir. Isiya, alkole ve asite duyarhdir.

Formaldehite direnclidir. Kapsiil antijenleri polisakkarit yapisindadir.®
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Enterobacteriaceae ailesinde bulunan bakteriler gram olumsuz basiller icinde
tibbi mikrobiyoloji yéninden en dnemli bakterilerdir.®® Klinik laboratuarlarda en ok
izole edilen etkenlerden sayilir.>® Bagka bir deyisle laboratuvarlardaki klinik éneme
sahip izolatlarin %50'sini olusturmaktadir. Bu ailenin GOyeleri klinik laboratuvarlarda
izole edilen basillerin yaklasik olarak %80’'inden, gastroenteritlerin %65-70’'inden ve
septisemilerin %50’sinden sorumludur. Ayrica idrar yolu infeksiyonlarinda da %70’in
tzerinde etkilidir.** Bunun diginda hastane infeksiyonlarinin da en biiyiik sorumlusu
olarak kabul edilmektedir.>®

Sadece ABD’de yillik olarak 73,000'inin O157:H7 ile olugstugu 100,000 Shiga
toksini dreten E. coli (STEC) infeksiyon olgusu bildiriimektedir. Bunun disinda
Uropatojenik E.coli’de toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarin %70-95’inde ve hastane
kokenli olgularin ise %50’sinde etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.* Salmonella typhi
dinyada yilda 16 milyon olgusunun ve 600.000 6lim vakasinin goériimesiyle
insanlarda 6nemli bir saglik problemi olarak boy géstermektedir.®®

ETEC (Enterotoksinojenik E. coli) gelismekte olan Ulkelerde yilda bir milyar
ishal olgusuna yol agmaktadir. Ozellikle bu olgularin 300- 400 milyonu ise bes yas alti
cocuklarda gorulmektedir. Ayrica Afrika, Asya ve Latin Amerika turist diyarelerinin de
1/3-1/2'sinden sorumludur. Bu hastalik (6zellikle kiiclk cocuklar basta olmak Uzere)
yilda 300.000- 400.000 cana mal olmaktadir.®®

2.4.1.3. Virulans ve patojenite

Adezinler cogu gram olumsuz bakterilerde fimbria veya pili denen yiizey
organelleri vardir. Bunlar bakterinin mukozalara tutunmasini saglar. Endotoksin hiicre
duvarinin LPS’inin Lipid A kismi toksik aktiviteden sorumludur.

Enterotoksin genellikle ince bagirsaklari etkileyip barsak bosluguna bol sivi
atimina ve diyareye neden olan toksinlerdir. E.coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella
pneumoniae, Citrobacter freundii ve Enterobacter suslari enterotoksin salgilar. Shiga
toksin ve Shiga toksin benzeri toksinler bazi Shigella suslari ve E.coli suglarinca
salgilanir. Hemolizinler, cesitli enterobacteriaceae tlrlerince (suslarinca) salgilanan
hicre digi Grlnlerdir.

Hemolizinlerin sitotoksik etkileri yalniz eritrositlere sinirli olmayip lenfositlere de
etkindirler. Demir esansiyel bir gelisme faktéridir. Demiri siderofor denen disuk
molekdl agirhkli molekdller ile baglar, dolayisiyla konak organizmada canl kalabilmek
ve barsak digi dokulara yayilabilmek icin kullanir. Bircok Enterobacteriaceae Uyeleri
(Salmonella, Esherichia, Klebsiella, Shigella, Enterobacter, vs) siderofor sentezlerler.
Enterobacteriaceae’de antibiyotik direncinden sorumlu olan diren¢ plazmidleride vardir

(R-Plasmidler). Kapsul enterik bakterilerde antikorlarin bakteriye baglanma ve
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Iokositlerin bakteriyi fagosite etme 6zelligini azaltarak bakterinin virulansina katkida
bulunur.

Enterobacteriaceae bakteriyosin adi verilen protein yapisinda maddeler
Uretirler, bu maddeler duyarli bakterilerin ylzeyindeki 6zel reseptdrlere baglanarak
6limiine yol acarlar. Ornegin: E.coli'nin yaptigi bakteriyosine colisin, Serratia'ninkine
marcescin ve Yersinia pestis’inkine ise pesticin adi verilir.

Enterik bakteriler gastrointestinal yol disinda vicudun baska anatomik
bdlgelerinde normalde bulunmazlar. Gastrointestinal yol digindaki infeksiyonlara en
cok: E.coli, Klebsiella pneumoniae, K.oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Citrobacter turleri, Serratia marcescens neden
olurlar. Diyare etkeni olan baslica Enterik bakteriler: cesitli E.coli serotipleri, Shigella
turleri, Salmonella turleri, Yersinia enterocolitica’dir. Hastane infeksiyonuna yol acan
enterobacteriler: en basta E.coli, Enterobacter tirleri, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Citrobacter tirleri, Serratia marcescens'tir. Enterik bakteriler klinik
mikrobiyoloji laboratuarlarinda klinik énemi olan izolatlarin %50 sinden, izole edilen
gram olumsuz basillerin yaklasik %80’'inden, bakteriyel gastroenteritlerin %65-
70’'inden, septisemilerin %50’ sinden ve UGriner sistem izolatlarinin % 70’ inden

sorumludur.®®

2.4.1.4. Enterik bakterilerin identifikasyonunda kullanilan bazi ydontemler
Enterobacteriaceae’lerin bulundugundan siphe edilen hastalilk materyallerinin
ekiminde ilk adim en az bir adet zengin ve secici olmayan bir besiyerine (Orn: kanh
agar), bir de orta derece secici 6zellikteki besiyere (Orn: MacConkey veya Endo agar )
yapilmasidir. Olugan Kkoloniler incelenmelidir. Eger Salmonella veya Shigella’dan
supheleniliyorsa ¢ogaltma besiyerine ( Selenit F tetrathionatli besiyeri ) ekim yapilmal,
sonug alinmazsa ¢ogaltma besiyerinden daha segici besiyerlerine (Orn: XLDA=Xylose
Lysine Deoxycholate Agar, HA=Hektoen Agar ) ekim yapilmali ve koloniler elde
edilmelidir. ikinci adim ise olusan kolonilerin iyice incelenmesi temeline dayanir.
MacConkey ve EMB agar besiyerleri laktozu parcalayan bakterilerin parcalamayanlara
gore farkli gériinmesi amacini tasir. Laktozu parcalayanlar (Escherichia, Enterobacter,
Klebsiella ) MacConkey ve Endo’da kirmizi, EMB’de mor parlak refle veren koloniler
olustururlar. Laktozu parcalamayanlar (Salmonella, Shigella, Proteus, Morganella,
Providencia, Serratia) ise bu besiyerlerinde renksiz koloniler olusururlar. Yalniz bu
yontemleri kullanirken laktozu ge¢ fermente edenleri g6z o6nunde bulundurmak
gereklidir. Uciincii adim kuskulu kolonilerden oksidaz deneyi yapmaktir. Bu deneyin
secici besiyerlerinde yapilmamasi 6énem tasir, c¢lnkl yanlhs sonuc verebilecegdi

bilinmelidir. Kanli agar plaginin bir kbsesinde yapilabilir. Sitokrom oksidaz olumlu olan
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bakteriler kullanilan ayiracla mor renk olustururlar. Enterobacteriaceae bakterileri
oksidaz pozitiftir. Dérdtnct adim secilen kolonilerden saf kdltirler elde edilmesi ve
bunlardan biyokimyasal testler yapiimasidir.

Enterobacteriaceae’lerin identifikasyonunda ¢ok sayida biyokimyasal deneyler
kullanilir. Bunlardan en 0On planda Onem tasiyanlar: Laktoza/stkroza etki, gaz
olugturma, hareket deneyi, IMVIC (=indol, Metil kirmizisi, Voges-Proskauer, Citrat )

deneyi, H,S olusturma, Ureaz olusturma, vs dir.

Resim 1. Cesitli bakterilerin TSI besiyerine gdsterdikleri etki

pos. lactose
! and/or sucrose

pos. glucose,
gas produced

neg. lactose
and sucrose
pos. glucose,
hydrogen
sulfide
produced

(T - =

Enterik bakterilerin identifikasyonunda kullanilan biyokimyasal ydntemlerin
bazilari resim 1,2,3,4,5,6,7,8 ve 9'da goruldiugi gibidir.**

TSI besiyerine ekim yapilmasinda amag; glikozdan asit ve gaz olusumunu,
sukroz ve laktoza etkiyi, H,S olusmasini incelemektir. Bunun igin dnce besiyerinin dip
kismina batirma ekimi, daha sonra yatik kisim ylzeyine surterek cizgi ekimi yapilir.
Besiyerinde bulunan fenol kirmizisi asit ortamda sariya déntsir. Sonuc olarak glikoz
fermentasyonu sebebiyle dip kisimda sari renk, gaz olusumu nedeniyle besiyerinde
parcalanma, laktoz/siikroza etki halinde besiyerinin yatik kisminda sari renk, H,S
olusumunda besiyerinde siyahlanma olusur.®

Hareket incelemesi icin lam lamel arasi inceleme ya da hareket besiyerine
batirma yontemi ile ekim yapilarak ekim hattinda olusabilecek kabarciklar incelenebilir.

24 saatte fakat genellikle 4-5 saatte yeterli miktarda Ureyen kilttrlerden kanli
plaktan alinarak oksidaz deneyi yapilir. Oksidaz pozitif olanlar Enterobacteriaceae
olmadiklari igin ona gore igleme alinirlar. Oksidaz negatif olanlar Enterobacteriaceae

olabileceklerinden bunlarin saf kulturleri incelemeye alinir.
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Oksidaz deneyi icin ayirac olarak saf su icindeki %21.0 tetrametil diamin
dihidroksiklorid eriyigi kullanilir. Bu eriyikle 1slatiimig olan steril emici kagida saf
koloniden ekulvyon ile surtlir. 10-60 sn sonra stizge¢ kagidinin koyu mor renk almasi
oksidaz pozitif, aksi halde olumsuz kabul edilir.®®

Resim 2 : Oksidaz testi Resim 3 : Ureaz testi

oxidase
positive

5 = ™ |
acteria Drysl 'de cteria
—— ——————:‘I 2

IMVIC testleri igin:

1. indol deneyinde sivi ve triptofan igeren besiyerine ekim yapilarak 18-24 saat
inkibasyondan sonra Kovacs ayiraci ile indol bakilir. Besiyerinin yizeyinde kirmizi
halka olusmasi indol pozitif olarak yorumlanir.®®

2. Metil kirmizisi ve Voges-Proskauer deneyleri icin Clarks Lups besiyerine
ekim yapilir. 18-24 saat inkiibasyondan sonra kiiltir ikiye bolinir ve birisine Metil
kirmizisi digerine Voges-Proskauer deneyleri yapilir. Metil kirmizisi deneyinde ilke
bakterinin besiyerindeki glukozu fermente edip kuvvetli asit olusturup olusturmadiginin
anlasiimasidir. Pozitif olanlar kirmizi renk olustururlar. Voges-Proskauer deneyinde ise
amac¢ bakterilerin glikozdan asetil metil karbinol olusturup olusturmadiklarinin
anlasiimasi ilkesine dayanir. Bunun icin alfa naftol ve KOH iceren ayiraclar kullanilir.
Pozitif olanlar kirmizi renk olustururlar.®®

3. Simon’s sitrat deneyinde saf kiltirden ayni isimli besiyerinin ylzeyine c¢izgi
ekim yapilir. 18-24 saat inkilbasyondan sonra pozitif olanlar (sitrati tek karbon kaynagi
olarak kullananlar) besiyerindeki bromtimol mavisine etki ederek prusya mavisine
doénustirirler.®

4. Ureaz deneyi icin Crystensen Ure agar besiyerine ylizeye ekim yapilarak 24
(bazen 48) saatlik inkibasyondan sonra pozitif (Ureyi hidrolize edenler) olanlar
besiyerindeki fenol kirmisi ayiracinin sari rengini kirmiziya cevirirler.®’(Resim 3).%®

Ayrica EMB ve MacConkey agarda laktoz pozitif ve negatif bakterilerin

goriniimii Resim 8 ve Resim 9'da gérildugii gibidir®.
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IMVIC testi

Resim 4: indol deneyi Resim 5: Metil Red testi

{
negative Indole  positive Indole

1
¥
i
|
|

: negative positive
methy red methy red

Resim 6: Voges-Proskauer deneyi

1

positive
Voges-Proskauer
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Resim 8: EMB agar’'da laktoz poazitif Resim 9: MacConkey agar’'da laktoz pozitif
ve laktoz negatif kolonilerin gérinumi ve laktoz negatif kolonilerin gérinimi

lactose /,-

positive lactose T

negative

metallic

¥ lactose lac 1
- " positive Acion
] FE coli) positive

lactose green
negative sheen
(lactose
positive)

&

2.4.1.5. Enterik bakterilere bagh infeksiyonlar

Bu aile su an yaklasik 100 turt icermektedir. Bunlarin yalnizca doértte biri ya
insan patojenidir veya insandan giderek izole edilmektedir. Enterobactericeae’ nin
sistematigi metabolik etkinliklere iliskin cesitli farkliliklara dayanmaktadir. Genel
Ozellikleri glukozu fermente eden, nitrati reduksiyona ugratabilen ve Mac Conkey
besiyerinde Ureyebilen mikroorganizmalar olmalaridir. Oksidaz negatif olmalari ise
karekteristiktir ve diger gram olumsuz basillerden ayirmda oOnemlidir. Bu aile
kapsaminda tanimlanmis, tipik klinik belirtilerle seyreden hastaliklarin (tifo, basilli
dizanteri, veba) etkeni olan cinsler ve tirlerle, 6zellikle hastane infeksiyonlarina (idrar
yolu infeksiyonlari, pndmoniler, yara infeksiyonlari, septisemiler) neden olan firsatgi
bakteriler bulunmaktadir. Bu bakterilerin etken olduklari infeksiyonlar gelismekte olan
ve Ozellikle G¢lincl dinya ulkeleri toplumlarinda en sik rastlanan hastaliklarin basinda

gelirler.®®®

A. Laktoz pozitif bakteriler ve nozokomiyal infeksiyonlar

Bu ailenin 6nemli bir 6zelligi, sahip olduklari lac-A, lac-Y ve Lac-Z operonlari
sayesinde laktozu fermente edebilmeleridir. Laktoz pozitif Enterobactericeae uyeleri
“koliform Enterobactericeae” olarak gruplandirilirlar.®
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A.1l. ESCHERICHIA

E. coli

Escherichia coli normal barsak florasinda, zorunlu anaerop bakterilerden 100
kat daha az bulunmasina ragmen rutin digki kilttrlerinde en sik izole edilen bakteri
olup, barsak digi viicut bolgelerinde 6nemli bir firsat¢i patojendir. 1960’lardan itibaren
bazi E. coli kdkenlerinin barsakta da patojen olduklarina iligkin bilgiler artmaya
baslamistir.®®

Genel kullanim besiyerlerinde 37-44 °C’de iireyebilen, cogu hareketli ve laktoz
pozitif bakterilerdir. Karbonhidratlardan gaz olusturabilir fakat nisastadan gaz
olusturamazlar. Triptofandan indol olustururlar. IMVIC testleri (+ + - -)'tir. TSI'de H,S
olusturmazlar. Laktozu parcalayamayan bazi tirleri haric E.coli bakterileri McConkey
agarda pembe kirmizi, EMB’de mor ve madeni parlaklik(réfle) veren koloniler
olustururlar.®” Sindirim sistemi florasinda biiyilk oranda bulunur ve bagirsaklardaki
gram olumsuz aerobik bakterilerin en buyik kismini olustururlar. Escherichia coli
hastane ortaminda gli¢ yasayan bir bakteri oldugundan, bu bakteriye bagli hastane
infeksiyonlarinin ¢cogu endojendir (barsak florasindan kdken almaktadir) ve konak
direncinin dilsmesine baglh olarak olugur.®®®

Escherichia coli hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. Uriner sistem
infeksiyonlarinda (USI) en sik rastlanan etkendir ve nozokomiyal sepsislerin yaklagik
%15’ den sorumludur. Escherichia coli ’ nin neden oldugu diger infeksiyonlar arasinda
cerrahi alan infeksiyonlari, intraabdominal apseler, peritonit ve pnémoni sayilabilir.
immiin kompromize hastalarda primer bakteriyemi tablosuyla kargsimiza cikabilirler.
immiin kompetan hastalarda ise E. coli infeksiyonlari sekonder bakeriyemi nedeni
olabilirler. Beyin cerrahisi girisimlerine bagli ve bir hastane infeksiyonu olarak ortaya
cikan gram olumsuz basil menenijitlerinden en sik izole edilen bakterilerdir.”"*

Hastane kokenli E. coli’ lerde diren¢g problemi giderek buyumektedir ve
aynistirilan E. coli * lerin %50’ den fazlasi ampisiline direncli bulunmaktadir.”® Bu direnc
blylk oranda TEM-1 ve daha nadir olarak da TEM-2 beta-laktamazina baghdir ve bu
bakterilerde ampisilin direncine karsilik sefalosporinler, kinolonlar ve aminoglikozidler
etkili olabilmektedir.” Kinolonlara direncte rol oynayan bélge (QRDR) deki mutasyonlar
GyrA’nin aminoterminalinde 67 ve 106. aminoasitler arasinda olusmaktadir.

Sonugta enzimin kinolona baglandigi bélgede degdisim olusmakta enzim-DNA
kompleksinin ilaca afinitesi azalmaktadir. Sadece GyrB’deki mutasyonlara bagl direng
dustk duzeydedir. ParC mutasyonlari yiksek dizeyde direngli mutantlarda

gosterilmistir.”*’
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A.2. ENTEROBACTER

Klebsiella’ ya gore daha kiiciik mukoid koloniler olusturan ve yine laktoz pozitif,
hareketli bakterilerdir. Basta glikoz olmak Uzere gsekerleri gaz olusturarak
parcalarlar.IMVIC testleri (- - + +)'tir. McConkey ve Endo agarda pembe, EMB agarda
morumsu koloniler yaparak Urerler.

Enterobacter tirleri toprakta, suda, bitkilerde, su UrlUnlerinde, insan ve
hayvanlarin kalin bagirsaklarinda ve dolayisiyla digkisinda bulunurlar. Firsatci bir
patojen olup yeni dogan, prematire cocuklarda, yanikli, immunosupresif ve
immunyetmezIigi olan kigilerde patojen olarak idrar yollari, st solunum, yara, yanik
infeksiyonlari, septisemi ve menenijit olusturabilirler. Bu enfeksiyonlarin buyuk bir kismi
ise hastane infeksiyonu seklindedir.®>"®""

Enterobacter cinsi icerisindeki turler arasinda insanlardaki infeksiyonlardan en
sik olarak izole edilenler Enterobacter aerogenes ve E.cloaca’ dir. Enterobacter tirleri
de Klebsiella tdrleri gibi deri ve kuru ylzeylerde uzun stre canl kalabilir bunun yaninda
en sik olarak %5 dekstroz gibi enerji degeri az olan sivilar (kontamine olmus damar igi
sivilar) aracihigiyla epidemilere yol actigi bilinmektedir. ABD’de Enterobacter spp. gram
olumsuz nozokomiyal infeksiyonlarda sefalosporinlerin artan kullanimina bagh olarak
E.coli ve Pseudomonas’dan sonra ciincii sirayr almistir.”® YBU’lerinde ise solunum
yollari, cerrahi alan, UGriner sistem ve bakteriyemilerden en sik izole edilen
mikroorganizmalardan biridir. TUrkiyede ise en sik izole edilen 4. veya 5. nozokomiyal
etken konumundadir.”

Enterobacter spp, E. coli ve Klebsiella tirleri ile karsilastirildiginda daha sik

olarak polimikrobiyal bakteriyemi seklinde seyretmektedir.”

A.3. KLEBSIELLA

Klebsiella tirleri insan ile hayvan bagirsaklarinda, tist solunum yolu floralarinda
(gecici olarak), toprak ve sularda oldukca yaygindir. Hareketsiz, laktoz pozitif
bakterilerdir. Klebsiella diger enterik bakterilerden farkh olarak belirgin bir kapsule
sahiptir. Besiyerlerinde genis, M tipi mukoid koloni yaparlar. Sekerleri asit ve gaz
olusturarak parcalarlar.t”® Klebsiella pneumoniae, 6nemli nozokomiyal infeksiyon
etkenlerinden biridir. Nisastay! en gec 4 giin icerisinde parcalayip gaz olusturmasi ile
diger bagirsak bakterilerinden ayrilir. IMVIC testleri (- - + +)'tir. McConkey agar
besiyerinde pembe mukoid, EMB’de morumsu koloniler olustururlar.

Nozokomiyal infeksiyonlarda sik karsilasilan ve son yillarda giderek artan bir

onem kazanan Klebsiella turlerinden biri de Klebsiella oxytoca’ dir.%>%%"
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Klebsiella turleri hastane infeksiyonlarinin yaklasik olarak %8‘inden sorumiu
tutulmaktadir. En yaygin odaklar ise driner sistem, alt solunum yolu, safra yollari ve
cerrahi alandir.®® Hastanede kalis siiresinin uzamasi ve antibiyotik tedavisi Klebsiella
turleri ile kolonizasyonu arttirmaktadir.”® Klebsiella spp.’nin deri ve kuru yiizeylerde E.
coli ' den daha dayanikli olmalari, sik olarak hastane infeksiyonlarina yol agcmalarinda
etkendir. Yogun bakim unitelerinde (YBU) saghk personelinin elleri aracihgiyla
hastadan hastaya gecisi 6nemli bir bulas yoludur. Bu bakteriler hastaneler arasinda
gecis gosterebilmekte ve bazen hastanelerde endemik olarak diger Klebsiella ve

Enterobacter tiirlerinde cogul direncin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.®

B. Laktoz negatif bakteriler ve nozokomiyal infeksiyonlar

Bu infeksiyonlar, yalnizca konakta uygun kosullar bulundugunda olustugu igin,
siklikla hastanede yatan hastalarda gordlirler. Laktoz negatif enterik bakteriler
nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak laktoz pozitif olanlara gore ¢ok daha az oranda

karsilasilan bakterilerdir.

B.1. SALMONELLA

Salmonella’lar dinyada gelismekte olan yoreler ve Ulkemizde endemik
nozokomiyal gastroenterite yol acan bir ajan olmanin yani sira, epidemilerin en sik
nedenlerinden biridir. Etkenler fekal oral yolla ge¢cmektedir. Endemik vakalar ¢cogu
temas yolu ile infeksiyonu almaktadir. Ortak bir kaynak ise epidemilerde
gorilebilmektedir.®

Bazilari yalniz insanlar bazilari da insanlar ve hayvanlar icin patojendir.
insanlarda 4 klinik tablo olustururlar: Genel infeksiyon niteligindeki hastaliklar (tifo ve
paratifo), enterit ve enterokolit niteligindeki hastaliklar, sepsis ve lokal organ
hastaliklari ile tasiyicilik.®?

Salmonella bakterileri gram olumsuz, sporsuz, kapsuilsiiz, 2-5 um boyunda
comakciklardir. Genel kullanim besiyerlerinde kolayca Urerler. Salmonella paratyphi A
disindakiler genellikle H,S yaparlar. IMVIC testleri (- + - +) olup Ureyi parcalamazlar.
Hem oksidatif hem de fermentatif metabolizmalidir. McConkey, Endo ve EMB agarda
renksiz Kanli agarda ise gri, dizgin, nemli g6rinimli koloniler olustururlar.
Salmonella’ larin ¢ok iyi antijen yapilari vardir. O antijenleri ile gruplara, H antijenleri ile
serovarlara ayrilirlar.>®°

Salmonella’lar fakdltatif anaerobik olup en ideal treme isisi 37 °C'dir, fakat 20-
42 °C arasinda da ureyebilirler. Ureme ortaminda kan, serum, glukoz gibi
zenginlestirici maddelere gereksinim duymadiklari igin kolay urerler. Salmonella’lar

barsaklara yerlestiginden neden olduklari infeksiyonlarda digki érnekleri incelenir ve
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digkidan izolasyonu gerekir. Bunun icin MacConkey ve EMB agar ya da biraz daha
segici 0zellikte SS (Salmonella-Shigella) agar, HE agar veya XLD agardan biri de ilave

edilebilir.®

B.2. SHIGELLA

Shigella turleri tum dunyada basilli dizanteriye yol acan en bulasici diyare
etkenleridir. Enterobacter ailesi icinde Escherichia cinsine ¢ok yakin 6zellikler tagsir.
Shigella cinsinde 4 tir bulunur:

1. S.dysenteriae (Grup A)

2. S.flexneri (Grup B)

3. S.boydii (Grup C)

4. S.sonnei (Grup D)

Gram olumsuz, hareketsiz ve kapsulsiz basillerdir. Fakultatif anaeropturlar ve en
iyi ireme 1silari 37 °C'dir. Enterik bakterilerin tredigi besiyerlerinde kolayca irerler.
Kanli agarda gri, dizgin ve nemli, MacConkey agarda ise kolonileri renksiz ve
dizgundir. Shigella’lar oksidatif ve fermentatif metabolizmalidir. Glukoz ve diger
karbonhidratlari fermente eder ve asit olustururlar, gaz yapmazlar. Laktozu fermente
edemezler fakat S.sonnei gec¢ de olsa edebilir. A, B ve C gruplarina ait suslar indol
olustururken S.sonnei indol yapmaz. IMVIC testi (D+ - -)'tir (D:degisken). lyi antijen

yapilari vardir. Antijenleri E.coli ile birlik gosterir. °%°°

B.3. CITROBACTER

Bu cinste insan i¢in hastalandirici olabilenler C.freundii ve C.diversus’ dur.
Glikozu asit ve gaz olusturarak parcalarlar. IMVIC testleri (- + - +)'tir ve H,S
olustururlar. McConkey ve Endo’da 1 ginde renksiz 2 giinde pembe, EMB’de hafif mor
veya renksiz koloniler yaparlar. Digki florasinda bulunabilirler. Ozellikle immin
yetmezligi olan konakta sepsis, yara infeksiyonlari, USPlari, solunum sistemi
infeksiyonlari seklinde nozokomiyal infeksiyonlara neden olabilmektedir. Nadir
karsilasiimakla birlikte c¢ogul antibiyotik direng 06zellikleri nedeniyle sorun
olusturabilmektedirler.

Citrobacter diversus siklikla genitouriner hastaliklarla birliktedir. Citrobacter
freundii ise digkida en sik saptanan Citrobacter tlrl olup safra kesesi hastaliklari ve
peritonitlerle iligkilidir. Citrobacter bakteriyemisi 6ncesinde primer infeksiyon yerinde
siklikla bir enstrimental girisim ©ykist mevcuttur. Citrobacter bakteriyemisinin
mortalitesi oldukca yuksektir (%50 dolayinda) ve altta yatan hastaligin siddetiyle

65,83

yakindan iliskilidir.
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B.4. PROTEUS

Bu cinste insanlar icin patojen olan turler P.mirabilis ve P.vulgaris 'tir. Bu tirler
kanli agar gibi kati besiyerlerine ekildiklerinde ylzeye dalgalar olusturarak yayilan
(swarming) koloniler olusturduklarindan laboratuvarda kolaylikla izole edilirler. Ayrica
kultdrleri lagim gibi kokar. Glikozdan gaz olustururlar. IMVIC testleri dedisik sonuclar
verir. Her iki tir bol H,S olusturur ve Ureyi cok hizli hidrolize ederler. P.vulgaris indol
yapar P.mirabilis yapmaz. Bu 2 tir mikrobiyoloji laboratuarinda E.coli '"den sonra en sik
izole edilen tirdiir. Ozellikle iriner sistem infeksiyonlarinda, idrar kiiltiirlerinden cok
onemli miktarda izole edilirler. Ayrica diyabetik ve bagisik yaniti zayiflamis hastalarda
firsatci infeksiyonlar yaparlar. idrar yollari infeksiyonlari, menenjit, septisemi, yara,
yanik, yumusak doku infeksiyonlari, yeni dodanlarda goébek kordonu infeksiyonu ve

buna bagli septisemi yaptiklari baslica infeksiyonlardir. *%

B.5. SERRATIA

Firsat¢i infeksiyonlarda rol oynayan ve besiyerlerinde olusturduklari kirmizi
pigmente sahip kiclUk kolonilerle taninan bakterilerdir. Laktoza etki etmez, glikozdan
gaz olusturmazlar. IMVIC testleri (- - + +) olup H,S olsturmazlar. Ureazlari yoktur.
McConkey ve Endo besiyerinde 1 ginde renksiz 2 ginde pembe rekli, EMB’'de hafif
morumsu renkte koloniler olustururlar. Serratia nemli ortamlari tercih etmektedir.
Siklikla soliisyonlari ve tibbi cihazlari kontamine etmektedir. insanlarda tercih ettigi
yerler Uriner sistem ve solunum sistemi gibi siklikla kateter ya da endotrakeal tip
girisimlerine maruz kalan sistemlerdir. Yetigkinlerin tersine infantlarda ve c¢ocuklarda
gastrointestinal sistem Serratia’ larin  en sik rezervuarini  olusturmaktadir.
Olusturduklari primer diren¢ nedeniyle tedavileri gii¢ olan bakterilerdir. Bazi tirleri

bilinen tim antibiyotiklere karsi direncli bulunmustur.®>%®

2.4.2. NON-FERMENTATIF GRAM OLUMSUZ BASILLER

2.4.2.1. PSEUDOMONAS

Gerek nozokomiyal, gerekse toplumsal kaynakli infeksiyonlarda Pseudomonas
cinsi bakteriler 6nemli bir yer tutmaktadir.

Pseudomonas cinsi bakteriler; toprakta ve suda yasayan, gram olumsuz,
fermantasyon yapmayan, aerobik basillerdir. Dogada yaygindirlar ve ¢cogu tlrler bitki
ve hayvanlar icin patojendir. Fakat cogu Pseudomonas’lar insanlari enfekte eder ve

immun sistemi zayiflamis insanlarda énemli bir firsagi patojendir. infeksiyonlari agir ve
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tedavisi zordur. Katalaz ve oksidaz pozitif ve sekerleri oksidasyon yoluyla parcalayan
ve fermentasyon yapmayan bakterilerdir.

Bu cins icerisinde en sik izole edilen insan patojeni P.aeruginosa’dir.
Pseudomonas aeruginosa esas olarak konak savunmasinin azalmis oldugu
durumlarda sepsis, pnémoni, idrar yolu infeksiyonu gibi hastaliklara sebep olmaktadir.
Bu cinste yer alan bakteriler incelenirken en ¢ok kullanilan siniflandirmalarda, basta
Pseudomonas aeruginosa turti olmak tzere P.cepacia, P. maltophilia, P. mallei ve P.
pseudomallei turlerinin adi gegcmektedir.

Pseudomonas cinsinde bulunan bakteriler, rRNA homolojilerine gére 6nceleri 5

gruba ayrilmiglardir.>®#

P. aeruginosa

Gram olumsuz basil veya kokobasil sekilde, sporsuz ve hareketsizdir. Zorunlu
aeropturlar ve en iyi 37 °C’de Urerler fakat 41 °C’de de Ureyebilirler. Klinik mikrobiyoloji
laboratuarinda ¢ok kullanilan besiyerlerinde kolay Gredikleri icin izolasyonlari kolaydir.
Kanli agarda beta hemolitiktir ve piyosiyonin pigmentine bagh olarak yesil metalik
parlaklik olusturur. MacConkey agarda mavi-yesil koloniler olusur. Karbonhidratlar
fermente etmez, TSI'de H,S yapmazlar. P.aeruginosa firsat¢i bir patojendir ve hastalik
olusturmada cesitli yapilari ve hiicre digi enzimleri rol oynar. Piluslar ve tutunucu hicre
ylzeyi yapilari olmak Uzere 2 protein adezini vardir. Bu yapilar epitellere tutunmayi
saglar. P.aeruginosa suslari bazi durumlarda polisakkarit kapsul yapar. Hicre disinda
bulunan bu yapi slime tabaka olarak adlandiriir. Bu tabaka bakteriyi konak
savunmasindan korur. Pseudomonas endotoksini lipit A organizmanin biyolojik etkisini
dizenler.

P.aeruginosa vejetatif bakteriler icinde cevreye en iyi uyum saglayan
bakterilerdendir. Ortada yeterli nem varsa, az miktarda besinle uzun sire canl
kalabilir. Hastane ortaminda bircok yerden izole edilebilir. Dezenfektanlara cok
direnclidir. Siklikla kullanilan ¢ogu antibiyotikler Pseudomonas’lara etkili degildir.

Yaptigi en dnemli infeksiyonlar sunlardir: endokardit, solunum sistemi, merkezi
sinir sistemi ve kulak infeksiyonlari, bakteriyemi, géz, kemik ve eklem infeksiyonlari,
driiner ve gastrointestinal infeksiyonlar ile deri ve yumusak doku infeksiyonlari.
Pseudomonas infeksiyonlarinin patogenezi ¢ok faktorli ve karmasiktir. P.aeruginosa
hem invaziv hem de toksijeniktir. infeksiyonlari 3 asamada gerceklesir:

1. Bakteryel tutunma ve kolonizasyon,

2. Lokal yerlesme,

3. Sistemik yayilim ve sistemik hastalik.
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Her bir basamak icin bir onceki gereklidir. Fakat hastalik gelisimi bu

asamalardan birinde durabilir. >

2.4.2.2. STENETROPHOMONAS

S. maltophilia

Pseudomonas maltophilia, rRNA homolojisine gore yapilan bu siniflandirmada
Onceleri 5. grupta yer almakta iken, 6zellikle genetik alandaki molekiler biyolojik
gelismeler yardimi ile baska cins icerisinde yer almasi gerektigi disunidlmis ve buna
uygun olarak énce Xanthomonas cinsine, daha sonra da Stenotrophomonas cinsine
alinmistir. GUnimuzde S. maltophilia olarak adlandirilan bakteri Stenotrophomonas
cinsinde yer alan tek tirdiir.®*

S. maltophilia, tim Pseudomonadeceae ailesi Uyeleri gibi Gram olumsuz, aerob
bir basildir. Normal sartlarda ve rutin besiyerlerinde pigment Uretmez. Bazi suslar, bazi
Ozel agarlarda (deoxycholate) gri bir renk olustururlar. Kanli agarda hemolize neden
olmazlar. Suslarin godu trypticase soy agar veya kanli agarda 37 °C’de 24 saat iginde
belirgin koloni olustururlar. Laktoz, glikoz, ksiloz ve maltoza oksidatif yoldan etkili olan
bakteri, katalaz, lipaz, esteraz, musinaz ve hyalurinidaz gibi enzimlere sahiptir.85

S.maltophilia, siklikla erigkinlerin orofarinkslerinden ve balgamlarindan izole
edilebildigi gibi icinde yasadigimiz bircok ortamdan da izole edilebilir. Bu bakterinin
neden oldugu Klinik tablolar icerisinde en sik driner sistem infeksiyonlari ve yara
infeksiyonlari dikkat cekmektedir. Yapilan benzer calismada 0zellikle menenijitli
hastalarin  serebrospinal sivilarindan, bacak (Udlserleri ve yanak mukozasi
lezyonlarindan da izole edilmigtir.®*%

S.maltophilia bazi kaynaklarda firsat¢i psédomonaslar arasinda ele alinip
incelenmekte ve esas olarak hastane ortamlarinda infeksiyonlara yol actiklari
gerekgesi ile nozokomiyal bir patojen olarak kabul ediimektedir.?® S.maltophilia, periton
dializi almakta olan hastalarda meydana gelen peritonitlerde de etken olarak izole
edilebilmektedir.¥” Sadece insanlarda degil hayvanlarda da hayati tehdit eden
infeksiyonlar olusturmaktadir. S.maltophilia suslarinin neden oldugu nozokomiyal
infeksiyonlardan bakteriyemilerde mortalite orani %26,7 olarak verilmekte olup, bu
oran diger firsatci mikroorganizmalara bagdl olarak gelisen bakteriyemilerde gézlenen
mortalite oranlarina yakindir.®® Nozokomiyal infeksiyonlarda S.maltophilia suslarinin
etkinliginin arastirildigi diger bir calisma da, Marmara depremi sonrasi istanbul'da

yapilmis ve % 4,2 oraninda izole edilmistir.®
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2.4.2.3. ACINETOBACTER

Uremelerinin sabit oldugu dénemde yuvarlak gériinen hareketsiz basillerdir. ilk
izolasyonlarinda ve taze kilttrlerinde kokokbasil olup, subkiiltiirlerinde comak seklinde
gozukirler. Tum tirleri 30-35 °C’de Urer. Oksidaz(-), katalaz(+), aerop bakterilerdir.
Her tOrli besiyerinde Urerler ve laktoza etki gostermediklerinden dolayr MacConkey
besiyerinde Enterobacteriaceae’ler ile karistirilabilirler. TSI besiyerlerinde dip kisimda
urememe o6zellikleri ayirnimda énemlidir.3%%°

Dogada yaygindirlar, insanlarda deri florasindan izole edilebilirler. Bazen
firsatcl patojen olarak infeksiyon yaparlar. Genitolriner sistem infeksiyonlari cerrahi
operasyon sonrasi gelisebilen menenijit, solunum sistemi infeksiyonlari yumusak doku

infeksiyonlari Acinetobacter’in neden oldugu bazi infeksiyonlardandir.*
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan gerecler
-Etlv
-Buzdolabi
-Bunsen beki
-Otoklav
-Vorteks karistirici
-Kapakli cam tupler
-Plastik petri kaplari
-Halka 6ze
-Steril ekiivyon cubuklari
-Antibiyotik diskleri (Oxoid)

-Derin dondurucu

3.2. Kullanilan besiyerleri
-Mueller Hinton Agar besiyeri
-EMB Agar
-MacConkey Agar
-Kanl Agar
-TSI besiyeri
-indol besiyeri
-Ureaz besiyeri
-Mannit besiyeri
-Hareket besiyeri
-Sitrat besiyeri

-Gliserollli Brain Hearth Agar (Stok besiyeri)

3.3. Kullanilan antibiyotik diskleri, kit ve antiserumlari
-Siprofloksasin (CIP, 5 ug, Oxoid)
-Levofloksasin (LEV, 5 pg, Oxoid)
-Ofloksasin (OFX, 5 ug, Oxoid)
-Norfloksasin (NOR, 10 ug, Oxoid)
-Nalidiksik Asit (NA, 30 pg, Oxoid)
-Pefloksasin (PEF, Oxoid)
-Moksifloksasin (MXF, 1 pg, Oxoid)
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-API 20 NE (Bio-Merieux)
-API1 20 E (Bio-Merieux)
-Salmonella spesifik O ve H Antiserumlari (Denka-Seiken)

-Shigella Antiserumlari (Denka-Seiken)

3.4. YOntem

Calisma, Eylul 2007 ile Subat 2008 tarihleri arasinda, Suleyman Demirel Tip
Merkezi Yakutiye ve Aziziye Arastirma Hastanelerinde yatmakta olan ya da
polikliniklere ayaktan basvuran hastalardan alinan cesitli klinik 6rneklerden
gerceklestirildi. Mikrobiyoloji laboratuarina génderilen érneklerin kaltur yapildi. Kaltar
sonucunda Uretilen gram negatif basiller calisma kapsamina alindi. Bu basiller,
konvansiyonel yontemlerle ve gerektiginde APl 20 NE (Bio-Merieux) veya API 20 E
identifikasyon kitleri cins ya da tir seviyesinde tanimlandi.

Bu mikroorganizmalarin izole edildigi hastalarin hastanede yatip yatmadigi,
yatiyor ise ka¢ gundir hastanede yatmakta oldugu sorgulandi. Klinik 6rnegin
gonderildigi zaman hastanede en az 72 saattir yatmakta olan hastalardan Gretilen
mikroorganizmalar hastane kokenli olarak kabul edildi. Ureme olan érnekler poliklinik
hastasi ise son 10 gun icerisinde hastanemizde yatip yatmadigi sorgulandi. Son 10
gun icerisinde hastanede yatma o6ykisi olmayan hastalardan izole edilen
mikroorganizmalar toplum kokenli olarak degerlendirildi.

Calisma kapsamina alinan tum gram negatif bakterilere CLSI kriterleri
dogrultusunda, siprofloksasin, levofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, nalidiksik asit,
pefloksasin ve moksifloksasin iceren diskler (Oxoid, UK) kullanilaran Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi ile, duyarliik deneyi yapildi. Bir hastadan birden fazla 6rnek

gonderilmigse bunlardan yalnizca biri degerlendirildi.

3.4.1. Caligmaya dahil edilen bakterilen identifikasyonu

MacConkey agarda laktoz (+), oksidaz (-), TSI besiyerinde glikoz ve laktozu
fermente etmis, gaz olusumu (+), H,S (-), Simmons sitrat (-), hareket besiyerinde (+),
indol (+), Ureaz (-), mannitol (+) olan bakteriler Escherichia coli olarak adlandirildi.

MacConkey agarda laktoz (+), oksidaz (-), TSI besiyerinde glikoz ve laktozu
fermente etmis, gaz olusumu (+), H,S (-), Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde (+),
indol (-), mannitol (+) olan bakteriler Enterobacter aerogenes olarak adlandirildi.

MacConkey agarda laktoz (-), oksidaz (-), TSl'de dipte sari yatikta asit veya

alkali gérinim, gaz olusumu (+), H,S (+), hareket besiyerinde (+), lreaz (+), mannitol
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(-), eger indol (+) ise Proteus vulgaris, indol (=) ise Proteus mirabilis olarak
adlandiriidi.

MacConkey agarda laktoz (-), oksidaz (-), TSI besiyerinde sari gérinim, gaz
olusumu (+), Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde (+), mannitol (+) olan bakteriler
eger H2S (+), indol (-) ise Citrobacter freundii, H,S (), indol (+) ise olarak Citrobacter
diversus olarak adlandirildi.

MacConkey agarda laktoz (-), oksidaz (-), TSI'de dip sar yatik kirmizi ise,
Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde (+), indol (-), Ureaz (-) ve eger H2S (+), gaz
olusumu (-) ise Salmonella typhi, eger H,S (+), gaz olusumu (+) ise Salmonella
paratyphi B olarak adlandirildi ve spesifik antiserumlar kullanilarak ttr adlar olarak
dogrulandi.

MacConkey agarda laktoz (-), oksidaz (-), TSI'de dip sari yatik kirmizi ise, gaz
olusumu (-), H,S (-), Simmons sitrat (-), hareket besiyerinde (-), Ureaz (-) ise bakteriler
Shigella olarak tanimlandi ve tir tayini Shigella antiserumlari kullanilarak
gerceklestirildi.

Non-fermentatif Gram olumsuz basillerden MacConkey besiyerinde laktoz (-),
oksidaz testi (+) olan, TSI besiyerinde dipte ve yatikta alkali reaksiyon veren, H,S (-),
Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde (+), indol (-) bakteriler Pseudomonas
aeruginosa olarak isimlendirildi. API1 20 NE ile dogrulugu teyit edildi.

MacConkey besiyerinde laktoz (-), oksidaz (-), TSI besiyerinde dipte ve yatikta
alkali reaksiyon veren, Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde (-), indol (-) ve gram
boyamada kok ya da kokobasil gorinimli bakteriler Acinetobacter spp olarak
isimlendirildi. AP1 20 NE ile dogrulugu teyit edildi.

MacConkey besiyerinde laktoz (-), oksidaz (-), TSI besiyerinde dipte ve yatikta
alkali reaksiyon veren, gaz olusumu (-), H2S(-), hareket besiyerinde (+), indol (-),
mannitol (-), karbapenem direngli ve trimetoprim-sulfametoksazola duyarli olan
bakteriler de Stenetrophomonas maltophilia olarak adlandirildi. APl 20 NE ile

dogrulugu teyit edildi.

3.4.2. Antibiyotik duyarhlik deneyi

Bakterilerin antibiyotiklere duyarhliklarini arastirmak icin Kirby-Bauer disk
difizyon yodntemi kullanildi. Deney icin yukarida belirtilen sekilde tanimlanan ve
calismada kullanilmak tzere sarf kilttr halinde stok besiyerlerinde saklanan suslardan
Mc Farland 0.5 bulanikhginda sispansiyonlar hazirlandi. Ucu pamuk sarili steril
ekivyon cubugu bakteri stispansiyonunun bulundugu deney tupine daldirilip, daha
sonra Mueller Hinton agari ylzeyine homojen bicimde strildi. Bu sekilde ekim yapilan

plak ylzeyine daha sonra siprofloksasin (CIP), levofloksasin (LEV), ofloksasin (OFX),
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norfloksasin (NOR), nalidiksik asit (NA), pefloksasin (PEF) ve moksifloksasin (MXF)
diskleri esit araliklarla ve dikkatlice yerlestirildi. NA rutin calismalarda idrar disindaki
izolatlarda kullanilmamasina ragmen, calismanin butinligdind bozmamak icin
digerlerinden ayirt etmeksizin tiim izolatlarda kullanildi.

Plaklar daha sonra 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi ve olusan zon caplari

olgilerek CLSI dokiiman M2-A9'da énerilen kriterlere gére degerlendirildi.®*
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4. BULGULAR

Calismada 79 E.coli, 39 Enterobacter spp, 36 Pseudomonas aeruginosa, 13
Citrobacter freundii, 11 Proteus spp, 5 Acinetobacter spp, 3 Stenetrophomonas
maltophilia, 8 Salmonella spp ve 2 Shigella flexneri susu olmak Uzere toplam 196 sus
incelendi. Bu bakterilerin izole edildigi klinik 6rnekler ve bunlara iliskin diger bilgiler

Tablo 3,4 ve 5'te verilmistir.

Tablo 3. Bakterilerin izole edildigi materyaller ve dagihimlari.

= IS
s < & © o S 8 B 3
Cins s & 2 £ & & & & ©°
Escherichia coli 63 8 - 6 - - 1 1 79
Enterobacter spp. 23 2 2 - - 2 39
Proteus spp. 8 1 2 - - - - - 11
Citrobacter spp. 11 - - 2 - - - - 13
Salmonella - 2 - - - 6 - -
Shigella - - - - - 2 - -
Pseudomonas spp. 9 6 13 4 - - - 4 36
Acinetobacter spp. - 2 - 2 1 - - - 5
Stenotrophomonas
maltophilia ! 2 ] ) ] ] ) ] 3
Toplam 115 30 16 16 3 8 1 7 196
Tablo 4. Orneklerin klinik/poliklinik dagilimi
Sayi Yuzde
Poliklinik 74 37,8
Klinik 122 62,2
Toplam 196 100.0
Tablo 5. Toplum Kokenli Ve Hastane Kdkenli Ornek Sayisi
SayI Yuzde
Toplum kdkenli 106 54,1
Hastane kokenli 90 45,9

Toplam 205 100.0
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Tablo 6. Hastalarin yas dagilimi

Yas Toplam (n) Yuzde (%)
Cocuk (0-16 Yas) 120 61,2
Yetigkin (16 Yas Uzeri) 76 38,8
Toplam 196 100

incelenen 79 E.coli susunun antibiyotik duyarliik deney sonuglari Tablo 7’de

gOsterilmistir.

Tablo 7. E.coli suslarinin gesitli kinolonlara diren¢ orani

S I R Toplam
Ant. n % n % n % n %
CIP 43 54.5 4 5.0 32 40.5 79 100
LEV 46 58.2 2 2.5 31 39.3 79 100
OFX 45 57.0 2 2.5 32 40.5 79 100
NOR 45 57.0 2 25 32 40.5 79 100
NA 40 50.6 1 13 38 48.1 79 100
PEF 43 54.5 2 25 34 43.0 79 100
MXF 49 62.1 - 0 30 37.9 79 100
(Ant: Antibiyotik, n: Sus sayisi, S: Duyarl, I: Orta duyarli, R: Direngli, CIP:

Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, OFX: Ofloksasin, NOR: Norfloksasin, NA:
Nalidiksik Asit, PEF: Pefloksasin, MXF: Moksifloksasin)

E.coli suslarinin kinolonlara olan duyarhliklari incelendiginde en az direncli
oldugu kinolonlar %40.5 ile LEV ile MXF, en fazla direncli oldugu kinolon ise %48.1 ile
NA'dir.

incelenen 39 Enterobacter susunun antibiyotik duyarhlik deney sonuclari Tablo

8'de gosterildigi gibidir.

Tablo 8. Enterobacter spp. suslarinin cesitli kinolonlara direng orani

S I R Toplam
Ant. n % n % N % n %
CIP 28 71.8 6 154 5 12.8 39 100
LEV 35 89.7 - 0 4 10.3 39 100
OFX 34 87.1 1 2.6 4 10.3 39 100
NOR 30 76.9 3 7.7 6 15.4 39 100
NA 24 61.6 10 25.6 5 12.8 39 100
PEF 33 84.6 1 2.6 5 12.8 39 100
MXF 32 82.0 3 7.7 4 10.3 39 100




Enterobacter tirlerinin en az direncli oldugu antibiyotik %10.3 ile LEV, OFX ve
MXF, en fazla direncli oldugu antibiyotik ise %15.4 oran898 ile NOR'dir.
incelenen 11 Proteus spp. susunun antibiyotik duyarlilik deney sonuclari ise

Tablo 9'da gdsterildigi gibidir.

Tablo 9. Proteus spp. suslarinin ¢esitli kinolonlara direng oranlari

S I R Toplam

n % n % n % n %
CIP 10 90.9 1 9.1 - 0 11 100
LEV 10 90.9 1 9.1 - 0 11 100
OFX 10 90.9 - 0 1 9.1 11 100
NOR 10 90.9 - 0 1 9.1 11 100
NA 9 81.8 - 0 2 18.2 11 100
PEF 10 90.9 - 0 1 9.1 11 100
MXF 11 100 - 0 - 0 11 100

Proteus spp suslarinin kinolonlara diren¢ durumuna baktigimizda en direncli
oldugu antibiyotik %18.2 ile NA’ tir ve CIP, LEV ile MXF’e hi¢ diren¢ gelismemistir.

incelenen 13 Citrobacter freundii susunun antibiyotik duyarllik deney sonugclari
Tablo 10’da gosterildigi gibidir.

Tablo 10. Citrobacter freundii suslarinin ¢esitli kinolonlara direng oranlari

S I R Toplam
Ant. n % n % n % n %
CIP 12 92.3 1 7.7 - 0 13 100
LEV 10 76.9 2 15.4 1 7.7 13 100
OFX 12 92.3 - 0 1 7.7 13 100
NOR 11 84.6 1 7.7 1 7.7 13 100
NA 10 76.9 1 7.7 2 15.4 13 100
PEF 12 92.3 - 0 1 7.7 13 100
MXF 10 76.9 1 7.7 2 15.4 13 100

Tabloya gore en direncli olduklari antibiyotik %15.4 oran ile NA ve MXFdir,
fakat bu oran direncli kabul edilecek kadar anlamli degildir.
incelenen 8 Salmonella spp. susunun antibiyotik duyarliik deney sonuclari

Tablo 11'de gosterildigi gibidir.
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Tablo 11. Salmonella spp. suglarinin ¢esitli kinolonlara diren¢ oranlari

S I R Toplam

Ant. n % n % n % n %

CIP 8 100 - 0 - 0 8 100
LEV 8 100 - 0 - 0 8 100
OFX 8 100 - 0 - 0 8 100
NOR 8 100 - 0 - 0 8 100
NA 6 87.0 - 0 2 13.0 8 100
PEF 6 87.0 - 0 13.0 8 100
MXF 8 100 - 0 - 0 8 100

Salmonella spp. suslarinin kinolonlara diren¢ durumuna baktigimizda %13 ile
NA ve PEF’e disik bir diren¢ gozlenmis olup, diger antibiyotiklerin higbirine direnc
goralmemistir.

incelenen 36 Pseudomonas aeruginosa susunun antibiyotik duyarllik deney

sonuclari Tablo 13'de gosterildigi gibidir.

Tablo 13. Pseudomonas aeruginosa susglarinin ¢esitli kinolonlara direng orani

S I R Toplam
n % n % n % n %
CIP 13 36.1 1 2.8 22 61.1 36 100
LEV 12 33.3 - 0 24 66.6 36 100
OFX 12 33.3 - 0 24 66.6 36 100
NOR 13 36.1 - 0 23 63.9 36 100
NA 4 111 - 0 32 88.9 36 100
PEF 9 27.8 - 0 27 72.2 36 100
MXF 11 30.6 - 0 25 69.4 36 100

Pseudomonas aeruginosa suslarinin kinolonlara direng oranlarina baktigimizda
diger bakterilerden ¢ok daha direncli olduklari gérilmektedir. En direncli olduklari
antibiyotik %94.4 ile NA'tir ve diger antibiyotiklere direncleri birbirine ¢ok yakin ve

yiksek bulunmustur.
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Tablo 13. Toplum ve Hastane kaynakli E. coli suslarinin kinolonlara diren¢ oranlari

G Hastane kokenli suslar Toplum kokenli suslar
Antibiyotikler TSSH DSSH % TSS DSS %

Siprofloksasin 35 15 428 44 17 38.6
Levofloksasin 35 14 400 44 17 386
Ofloksasin 35 15 428 44 17 38.6
Norfloksasin 35 15 428 44 17 386
Naidiksik Asit 35 15 428 44 23 522
Pefloksasin 35 15 428 44 19 431
Moksifloksasin 35 15 428 44 15 34.0

*TSS. Toplam sus sayisi, *DSS: Direncli sus sayisi

Tablo 14. Toplum ve Hastane kaynakli Enterobacter spp. suglarinin kinolonlara direng

oranlari

e Hastane kdkenli suslar Toplum kokenli suslar

Antibiyotikler TSS DSS % TS  DSS %
Siprofloksasin 21 2 9.5 18 3 166
Levofloksasin 21 2 9.5 18 2 111
Ofloksasin 21 2 9.5 18 2 111
Norfloksasin 21 2 9.5 18 4 222
Nalidiksik Asit 21 2 9.5 18 3 166
Pefloksasin 21 2 9.5 18 3 166
Moksifloksasin 21 3 14.2 18 1 55

Tablo 15. Toplum ve Hastane kaynakli Proteus spp. suslarinin kinolonlara diren¢ oranlari

e Hastane kokenli suslar Toplum kokenli suslar
Antibiyotikler TS DSS % TSS  DSS %
Siprofloksasin 1 - 0.0 10 - 0.0
Levofloksasin 1 - 0.0 10 - 0.0
Ofloksasin 1 - 0.0 10 1 100
Norfloksasin 1 - 0.0 10 1 100
Naidiksik Asit 1 - 0.0 10 2 200
Pefloksasin 1 - 0.0 10 1 106
Moksifloksasin 1 - 0.0 10 - 10.0
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Tablo 16. Toplum ve Hastane kaynakli C.freundii suglarinin kinolonlara diren¢ oranlari

Antibiyotikler Hastane kokenli suslar Toplum kokenli suglar

TSS DSS % TSS DSS %
Siprofloksasin 4 - 0.0 9 - 0.0
Levofloksasin 4 - 0.0 9 1 11.1
Ofloksasin 4 1 25.0 9 - 0.0
Norfloksasin 4 1 25.0 9 - 0.0
Nalidiksik Asit 4 2 50.0 9 - 0.0
Pefloksasin 4 1 25.0 9 - 0.0
Moksifloksasin 4 1 25.0 9 1 111

Tablo 17. Toplum ve Hastane kaynakli Salmonella spp suslarinin kinolonlara direng

oranlari
G Hastane kokenli suslar Toplum kokenli suslar

Antibiyotikler TSS  DSS % TSS  DSS %
Siprofloksasin - - - 8 - 0.0
Levofloksasin - - - 8 - 0.0
Ofloksasin - - - 8 - 0.0
Norfloksasin - - - 8 - 0.0
Naidiksik Asit - - - 6 2 25.0
Pefloksasin - - - 6 2 25.0
Moksifloksasin - - - 8 - 0.0

Tablo 18. Toplum ve Hastane kaynakl1 P.aeruginosa suslarinin kinolonlara direng

oranlari

e Hastane kokenli suslar Toplum kokenli suslar

Antibiyotikler TS  DSS % TSS  DSS %

Siprofloksasin 21 13 61.9 15 9 60.0
Levofloksasin 21 15 71.4 15 9 60.0
Ofloksasin 21 15 71.4 15 9 60.0
Norfloksasin 21 14 66.6 15 9 60.0
Nalidiksik Asit 21 20 90.4 15 12 80.0
Pefloksasin 21 16 76.1 15 11 733
Moksifloksasin 21 15 71.4 15 10 66.6




Tablo 19. Toplum kdkenli suglarin ¢esitli kinolonlara duyarhliklari

CIP LEV OFX NOR NA PEF MXF
Cins (n) S I R | S I R | S I R | S I R | S I R | S I R | S I R
E.coli (n:44) 23 4 17|26 1 17 |25 2 17|25 2 17|21 - 23|23 2 19|29 - 15
Enterobacter spp. (n:18) 12 3 3 |16 - 2 |15 1 2 |13 1 4 |13 2 14 1 3 114 3 1
Proteus spp.(n:10) 9 1 - 9 1 - 9 - 9 - 8 - 9 - 10 - -
C.freundii (n:9) 9 - - 8 - 1 9 - - 9 - - 8 1 - 9 - - 8 - 1
Salmonella spp. (n:8) 8 - - 8 - - 8 - - 8 - - 6 - 2 6 - 2 8 - -
Shigella flexneri (n:2) 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 - -
P.aeruginosa (n:15) 6 - 9 6 - 9 6 - 9 6 - 9 3 - 12 | 4 - 11 | 5 - 10
Acinetobacter spp. (n:0) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
S.maltophilia (n:0) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Toplam (n:106) 69 8 29|75 2 29|74 3 29,72 3 31|61 3 42|67 3 36|76 3 27




Tablo 20. Hastane kdkenli suglarin ¢esitli kinolonlara duyarhliklari
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CIP LEV OFX NOR NA PEF MXF
Cins (n) S I R | S I R | S I R | S I R | S I R | S I R | S I R
E.coli (n:35) 20 - 15,20 1 14,20 - 1520 - 15(19 1 15|20 - 1520 - 15
Enterobacter spp.(n:21) 16 3 2 | 19 - 2 |19 - 2 |17 2 2 |11 8 2 | 19 - 2 | 18 - 3
Proteus spp. (n:1) - - 1 - - - - 1 - - 1 - - - - 1 - -
C.freundii (n:4) 3 1 - 2 2 - 3 - 1 2 1 1 2 - 2 3 - 1 2 1 1
Salmonella spp. (n:0) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Shigella flexneri (n:0) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
P.aeruginosa (n:21) 7 1 13 | 6 - 15| 6 - 15| 7 - 14 | 2 - 19 | 5 - 16 | 6 - 15
Acinetobacter spp. (n:5) 3 1 1 4 - 1 3 1 1 3 - 2 3 - 2 4 - 1 4 - 1
S.maltophilia (n:3) 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 3 - -
Toplam (n:90) 53 6 31|55 3 32|55 1 34|53 3 34|41 9 40|55 - 3|54 1 35
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5. TARTISMA

Mikroorganizmalarla micadelede en énemli silahimiz gibi goriinen antibiyotikler
zaman zaman sorunlar yasanmasina neden olmaktadir. Clnki antibiyotiklerin 6zellikle
hastane ortaminda yogun sekilde (ve bazen de gereksiz) kullaniimasi direncli
mikroorganizmalarin ~ artmasina  neden  olmustur.  Antibiyotiklere  direncli
mikroorganizmalarin ¢ogu, cesitli dezenfektan, antiseptik maddelere, dis ortam
kosullarina da dayanikl bakterilerdir. Bu nedenledir ki hastanenin cesitli bolimlerinde
Ozellikle yogun bakim Unitelerinde yerleserek zaman zaman salginlarin ¢ikmasina
neden olmaktadir.

Hastanelerde sorun yaratan bakteriler ¢ok cesitlidir. Hastane infeksiyonlari
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerdeki tim saglik kuruluslarinin en 6nemli sorunu
olarak yerini korumaktadir. Hastane infeksiyonlari ile ilgili ilk bilgiler 1800’li yillarin
ortalarinda Semmelweis tarafindan bildirilmistir ve 150 yih askin bir sireden beri
hekimleri strekli mesgul etmistir.

Bir donemler gram olumlu mikroorganizmalar hastane infeksiyonu etkeni olarak
on planda iken, 1970 yil sonrasinda gram olumsuz bakterilerle olusan hastane
infeksiyonlari dikkati cekmeye baglamigtir.

Gunumuzde ise merkezlere gore degismek Uzere bazi merkezlerde gram
olumlular 6n planda iken, bazilarinda gram olumsuz bakterilerle infeksiyon ilk sirayi
almaktadir. Bunda merkezlerin durumu, hasta popilasyonu, kullanilan antibiyotikler
etkili olmaktadir.

Toplum ve hastane kaynakli Uriner sistem infeksiyonlari, sik karsilasilan ve
yaygin antibiyotik kullanimini gerektiren infeksiyon hastaliklari arasinda yer alirlar.®?
USi'ye neden olan etkenler genellikle gastrointestinal sistem florasindan kaynaklanan
Gram olumsuz ¢comaklardir.®®

idrar yolu infeksiyonlarina yol acan etkenler icinde Enterobacteriaceae ailesi
dyelerinin payr %70'in Uzerindedir. Hastane disi idrar yolu infeksiyonlarina siklkla
E.coli, Klebsiella tirleri, diger enterik bakteriler ve Staphylococcus saprophyticus etken
olurken, hastane kaynakli infeksiyonlara; E.coli, Klebsiella tirleri, Proteus mirabilis,
stafilokoklar, diger enterik bakteriler, P.aeruginosa ve enterokoklar neden olmaktadir.

Toplumdan kazanilmis ve hastanede yatan hastalarda gelisen Uriner sistem
infeksiyonlarinda etken olan mikroorganizmalarin tdrleri ile antibiyotik duyarliliklari
farklilik gosterebilmektedir. Ayrica bu infeksiyonlarda tedavinin ampirik olarak

baglatiimasi, etkenlerin antibiyotik duyarhliklarinin bilinmesini gerekli hale getirmistir.>*
96
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Etken mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhliklari ise merkezden merkeze

%979 By nedenle her hastane USi'ye neden olan

farkhlik gostermektedir.
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhlik profillerini dizenli olarak degerlendirmeli ve
elde edilen diren¢ oranlarini géz 6ninde bulundurarak kendi antibiyotik kullanim
politikalarini olugturmalidir.

Antibiyotik direng¢ paternleri hastaneden hastaneye, hatta ayni hastanenin farkli
servislerinde sirekli degisiklikler gosterebilmektedir. Ozellikle ampirik tedavide
klinisyene yol gosterici olmasi amaciyla diren¢ paternlerinin ortaya konmasi oldukc¢a
onem arz eder.***>% Antibiyotik kullanimi ile antibiyotik direnci arasinda oldukca yakin
iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle hastanelerde antibiyotiklerin kontrolsiiz kullanimi
sonucu sikhkla direncli suslarin artisina bagh olarak hizla direng gelisebilmektedir.
Buna karsin kullanimi kisitlanan antibiyotikler ise belirli bir zaman dilimi icerisinde
yeniden etkin hale gelebilmektedir.”

Literatird inceledigimizde ulkemizdeki calismalarda da bizim calismamizda
oldugu gibi toplum kaynakli Uriner sistem infeksiyonlarinda en sik izole edilen
bakterinin E.coli oldugu bildirilmektedir.”® Bu calismada laboratuvara gelen drneklerin
% 37.8'i poliklinikten génderilmis olup, tim orneklerin de % 58.6’sI idrardir ve en sik
izole edilen bakteri de E.coli 'dir (% 40.3).

Kinolonlar, Gropatojenlerin coguna etkili olup, yiksek oranda bakteriyolojik ve
klinik iyilesme sagladigindan driner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih
edilecek ilaglar arasindadir.*®

Kinolonlarin yaygin kullanimi nedeniyle hastane kaynakh driner sistem
infeksiyonlarinda oldugu gibi toplum kaynakli E.coli suslarinda da kinolon direncinde
artis oldugu bildiriimektedir.’®* Ulkemizde bildirilen kinolon direnci % 20 oranina
ulasmaktadir.'%?

Baykan ve ark.'%? toplum kokenli USi'ndan izole edilen E.coli suslarinda direng
oranlarini 11 yil ara ile degerlendirmigler ve kinolon direncini 1990 ve 2001 yillarinda
sirasiyla % 2 ve % 20 olarak bildirmislerdir.

Ulusoy ve ark.’® 1995 yilinda yaptiklari bir calismada 820 iiropatojen E.coli
susunda siprofloksasin direncini % 5 olarak saptamiglardir.

Tasbakan ve ark.'® nin yaptiklar calismada siprofloksasin direnci % 39'dur.
Yillar icindeki artan diren¢ oranlari kinolon direncinin énemli bir problem oldugunu
gbstermektedir. Tasbakan ve ark. calismasinda dikkat cekici bir nokta da hem
siprofloksasin hem de levofloksasine karsi direng oranlarinin oldukca yiksek
bulunmasidir. Ozellikle son yillarda driner sistem infeksiyonlarinda kullanima giren
levofloksasine karsi diren¢ oranlarinin yiksek olmasinin, kinolonlar arasinda c¢apraz

direngten kaynaklanabilecegi disunulmustar.
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Kaygusuz ve ark.'® toplum kékenli gram olumsuz mikroorganizmalara en etkili
antibiyotiklerin arasinda siprofloksasin ve ofloksasini belirtirken, Demirci ve ark.°®,
poliklinik hastalarindan izole edilen Gropatojen gram olumsuz ¢comaklarda; kinolonlara
dusuk oranda direng saptamiglardir.

Urbarl ve ark.’

poliklinik ve servislerden gonderilen idrarlardan izole edilen
gram olumsuz bakteriler arasinda P. aeruginosa’nin en direncli sus oldugunu, bunu
Klebsiella tirlerinin izledigini bildirmislerdir.

Ay ve ark.'%®

nin 2001 yilinda yaptigi calismada idrar érneklerinden izole edilen
E.coli, bakterileri toplum ve hastane kaynakli olarak ayri ayri degerlendirmeye alinmig
E.coli suslarinin norfloksasine direnci poliklinik hastalarinda %214, klinik hastalarinda
%17, siprofloksasine direnci poliklinik hastalarinda %21 ve Kklinik hastalarinda %31
olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda E.coli suslari norfloksasine direnc toplum kokenli
infeksiyonlarda %38.6, hastane kokenli infeksiyonlarda %42.8, siprofloksasine direnc
toplum kokenlilerde %38.6 ve hastane kokenlilerde %42.8 olarak bulunmustur. Bizim
direng oranlarimizin yiksek olmasinin nedeninin, bakterilerin aradan gecen zaman
icerisinde o antibiyotige daha ¢ok direng gelistirmesi veya hastaneden hastaneye fark
eden farkli antibiyotik kullanim politikasindan kaynaklaniyor olabilecegi kanaatindeyiz.

E.coli 'de siprofloksasin direncini Stracchounski ve ark.'®® %2, Zhanel ve ark.'*
ise %21.8 olarak bildirmiglerdir. Bu arastirmacilar calismalarini poliklinik hastalari
Uzerinde yapmiglardir.

Bizim calismamizda ise E.coli 'nin siprofloksasine direnci %40.5 olarak
bulunmustur. Bu c¢alismalardaki diren¢ oranlarinin bizim calismamiza gore disuk
bulunmasi suslarin izole edildigi hastalarin yalnizca poliklinik hastasi olmasindan,
direncin bélgeden bolgeye farkliik gdsterebileceginden ya da antibiyotik kullaniminin
farkhlklarindan dolay olabilir.

Kaygusuz ve ark.' moksifloksasin ve siprofloksasin arasinda karsilastirma
yaptiklari calismada E.coli icin her ikisine de %12 direnc olarak tespit etmislerdir. Bizim
yaptigimiz calismada bu iki kinolona direng %37.9 ve %40.5'tir.

Demirdag ve ark.'*?nin yaptiklari bir baska calismada ise 2000 ve 2001
yillarinda calisma kapsamina alinan 411 susun 116'sinda siprofloksasin direnci
saptanmistir. 2000 yili icerisinde izole edilen direncgli sus orani % 19 iken 2001 yilinda
bu oranin % 35’e yikseldigi saptanmistir. Toplum kokenli suslarda yillara goére direng
oranlarinin sirasiyla % 15'den, % 23'e; hastane kokenli suslarda % 22’den, % 42'ye
yikseldigi saptanmistir. izole edilen bakterilere gére; Enterobacteriaceae ailesi Uyesi

bakterilerde direng E.coli % 28, Enterobacter suslarinda % 27, Proteus % 14 ve
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digerleri % 7, Pseudomonas’da % 14 ve Acinetobacter suslarinda % 55 olarak
bulunmustur.

Goldstein'in*®® yaptigi cok merkezli bir calismada Gram negatif bakterilerde
siprofloksasin direncinin % 3.2 olarak saptandigi bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada uriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen nonfermentatifler haricindeki
Gram negatif bakterilerde siprofloksasin direnci % 10 olarak saptanmistir***,

Japonya’da yapilan c¢cok merkezli bir calismada E.coli suslarinda % 56,
Klebsiella spp.’de % 25, Proteus spp.’de % 13, P.aeruginosa’da %25, Acinetobacter
spp.’de % 37 oranlarinda siprofloksasine diren¢ saptanmistir*®. Ulkemizde yapilan bir
calismada, Gram negatif bakteri izolatlarindaki kinolon direncinin oldukc¢a yiksek
oldugu ve diren¢ oranlarinin suslara goére; E.coli % 56, P. aeruginosa % 38,
Acinetobacter spp. % 64 olarak saptandidi bildirilmistir**®.

italya’da yapilan bir calismada bir yillik izlem sonucunda hastane ve toplum
kokenli infeksiyonlardan elde edilen Gram negatif izolatlarda direncin arttigi ve
yayildigi gosterilmistir'’. Sonug olarak, infeksiyon etkeni Gram negatif bakterilerde
siprofloksasin direncinde yillara gére artis saptanmistir. Bu artisin hastane kokenli
suslarda toplum kokenli suslara gore yiksek oldugu ve en yiiksek artisin Acinetobacter
spp’de oldugu gozlenmistir.

Yine driner infeksiyon etkeni E. coli’lerin toplum ve hastane kokenlerinin

siprofloksasin duyarhliklarinin derlendigi bir calismada®®

toplum kokenlilerde duyarlilik
oranlari % 94.8-99.2 arasinda degisirken, hastane kokenlilerde % 82.5-99 arasinda
degistigi bildiriimektedir .

Benzer bir calismada 497 ayakta tedavi alan ve 595 yatan hastada E.coli 'nin
siprofloksasin ve nalidiksik asite karsi direncleri acisindan inceleme yapilmig, bu iki
antibiyotige karsi direnc orani toplam %6 ve %11 olarak bulunmustur.**

Fransa'da askeri bir hastanede nozokomiyal bakteriler Uzerinde yapilan bir
diger calismada ise Enterobacteriaceae ailesi 336 adet bakteriye karsi siprofloksasin
kullanildiginda direng %22 olarak bulunmustur.*?

Ulkemizde bu konuda yapilan bazi calismalarda E.coli 'nin cesitli kinolonlara

kars! direnc oranlari Tablo 24'de gésterilmistir:
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Tablo 21. Ulkemizde cesitli merkezlerde izole edilen E.coli suglarinda kinolon direng
oranlari(%)

Yil N CIP LEV OFX NOR NA PEF MXF

Samasti ve

12 1996 85 0 - 4 - 17 - -
ark.
Nas ve ark.’?? | 1998 68 21 21 18 - - 35 -
Yalinay ve

129 1999 154 - 13 14 - - 14 -
ark.
Karaca ve

\ 128 2002 - 25 - 28 - - - -
ark.
Urdogan ve

125 2003 179 11 - 11 - 19 - -
ark.

Otag ve ark.”®® | 2003 300 13 15 17 - - - -

Begendik ve
ark 127 2003 288 26 - 27 27 - - -
Bayraktar ve
ark, 128 2003 684 33 - - - - - -
Tasgbakan ve
ark, 108 2004 72 39 - 38 38 - - -
Pullukcu ve

4 2006 290 47 - - - - - -
ark.

Cetin ve ark.'® | 2006 103 34 - - - - . .

Gilhan ve
(120 2006 80 44 - - - - - -
ark.
Bizim

2008 79 405 393 405 405 481 430 379
calismamiz

Ulkemizde E.coli 'nin bazi kinolonlara direnci lizerine yapilan calismalara
baktigimizda yillara gore artan bir diren¢ goraldigu, bizim calismamizin da bu sonucu
destekledigi kanisindayiz.

Calismamizda E.coli 'nin kinolonlara diren¢ oranlar siprofloksasine %40.5,
levofloksasine %39.3, ofloksasine % 40.5, norfloksasine %40.5, nalidiksik asite %48.1,
pefloksasine %43.0 ve moksifloksasine %37.9 olarak bulundu. Yapilan benzer
calismalari destekler bicimde, E.coli suslarinin kinolon tirevlerine duyarhliklar
arasinda anlaml fark olmadigi saptanmistir.

Tablodan da anlagilacagi gibi yillara dayanan seri ¢alismalarda kinolon direng
oranlarinin kayda deger bir artis gosterdigi izlenmektedir. Bazi calismada bulunan

direng oranlarinin diasik olmasi hastaneler arasindaki farkl antibiyotik kullanim
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politikalarina ve bunun sonucu olarak ortaya cikan farkli antibiyotik diren¢ paternlerine
bagli olabilir.

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan baska bir calismada ise komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonundan izole edilen E.coli suslarinda Turkiye'de
siprofloksasin direnci % 17 iken, komplike olan idrar yolu enfeksiyonundan izole edilen
E coli suslarinda ise bu oran %38 olarak bulunmustur.***

USinda kinolonlarin yaygin kullanimi nedeniyle hastane kaynakh USi’nda
oldugu gibi toplum kaynakli E.coli kdékenlerinde de kinolonlara kargi direncte artis

oldugu bildiriimektedir. %432

k.22 toplum koékenli USi'ndan soyutlanan E.coli kékenlerinde

Baykan ve ar
diren¢ oranlarini 11 yil ara ile degerlendirmisler ve 1990 yilinda % 2 olan kinolon
direncinin 2001 yihnda % 20'ye yikseldigini bildirmislerdir.

Ulkemizde son vyillarda yayinlanmis calismalarda, E.coli kokenlerinin
siprofloksasine direnc oranlari % 21.8-45 arasindadir.***%’

Genel olarak bakildiginda hastane kaynakli USi'lerden soyutlanan E.coli
kokenlerinde direng oranlarinin daha yiksek oldugu gortlmektedir. Bu calismalarin
aksine, Altoparlak ve ark.™® siprofloksasine karsi direnci poliklinik hastalarinda % 40,
yatan hastalarda % 30 olarak bildirmiglerdir.

Bizim calismamizda yatan hastalarin siprofloksasine direnci %42.8, poliklinik
hastalarinin direnci ise %38.6 olarak bulunmustur. Bu sonug¢ E.coli bakterilerinin
zaman icerisinde kinolonlara gittikce artan bir direng gelistirdigini destekler
mahiyettedir.

Pullukcu ve ark.* yaptigi bir calismada ise siprofloksasine E.colinin direncini
klinik hastalarinda %47, poliklinik hastalarinda %30.2 olarak bildirmiglerdir.

Enterobacter suslari hastane infeksiyonu etkenleri arasinda bas siralarda yer
almakta ve insanlarda akciger, cerrahi yara, Uriner sistem infeksiyonu ve bakteriyemi
basta olmak iizere ¢ok cesitli infeksiyonlara sebep olmaktadirlar.**® *4°

Degisik calismalarda Enterobacter suslarinin siprofloksasine direnci sirasiyla
%15 1, %43.4 2, %20 '3, %41.9 *** olarak bulurlarken calismamizda bu oran yatan
hastalardan izole edilen suslarda yaklasik %10, poliklinik hastalarindan izole edilen
suslarda ise %17 olarak daha dusuk saptanmistir. Bu oranin disukligl hastanemiz
icin sevindirici olmakla beraber klinisyenler icin ampirik tedavide kullaniminin uygun
olacagi sonucuna varilabilir.

Yazici ve ark.!®®

yaptigi bir bagka calismada ise Enterobacter’lerin
siprofloksasine direnci yatan hastalarda %6.7 ve poliklinik hastalarinda %6.3 olarak

bulunmustur.
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Pullukcu ve ark.” yaptigi calismada ise siprofloksasine Enterobacter spp.’de
siprofloksasin direnci Kklinik hastalarinda %17.5, poliklinik hastalarinda %22.2 olarak
saptamiglardir.

Proteus spp. dzellikle USI basta olmak iizere gesitli enfeksiyonlara ve yine idrar
yollarinda kronik enfeksiyonlarin olugsmasina, ayrica tek baglarina veya baska
bakterilerle birlikte hastane enfeksiyonlarina sebep olabildiginden énemli patojenlerden
biridir. Bu etkenlerin 6nemli infeksiyonlara neden olmalari, antimikrobiyal
duyarliliklarinin ortaya konulmasini da énemli kilmaktadir.

Ulkemizde bu konuda yapilan calismalarda; Oguz ve ark.*® izole ettikleri
Proteus suslarinin ofloksasine % 74 oraninda duyarl olarak saptadiklarini, iris ve
ark."  P.mirabilis suslarina karsi siprofloksasin ve ofloksasinin en etkili
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antibiyotiklerden oldugunu, Kocazeybek ve ar izole ettikleri Proteus suslarinin

ofloksasin, norfloksasin ve levofloksasine % 100, siprofloksasine % 90, pefloksasine

k.1 ise, idrar orneklerinden izole

ise % 79 oraninda duyarh oldugunu, Kaygusuz ve ar
ettikleri Proteus suslarinin tamaminin siprofloksasin ve ofloksasine duyarh oldugunu;
Doésoglu ve ark.™® da kronik otitis mediali olgular arasindan izole ettikleri Proteus’lari
kinolonlara kargi duyarli bulmusglardir.

Baykan ve ark.”™ P.mirabilis susu {zerinde yaptiklari calismada
siprofloksasine % 95, nalidiksik asite % 88 oraninda duyarl bulmuslardir.

Coplii ve ark.™ Proteus susu lizerinde yapmis olduklari calismada ofloksasine
% 100 ve siprofloksasine % 100 duyarli bulduklarini bildirmislerdir.

Ayrica Ay ve ark.'® 2001 yilinda yapti§i calismada idrar érneklerinden izole
edilen P.mirabilis suglarinda norfloksasine klinik ve poliklinik hastalarinda hi¢ direng
gorilmemis, siprofloksasine ise poliklinik hastalarinda %17 direng tespit etmiglerdir.

Pullukcu ve ark.* yaptigi calismada ise siprofloksasine Proteus spp.’de
siprofloksasin direnci klinik hastalarinda %2 olarak belirlenmis, poliklinik hastalarinda
ise diren¢ gortlmemistir.

Bizim calismamizda ise Proteus suslarinda siprofloksasin, levofloksasin ve
moxifloksasine hi¢ diren¢ gelismemis, ofloksasin, norfloksasin ve pefloksasine %9.1,
nalidiksik asite ise %18.2 oraninda diren¢ go6zlenmistir. Bu diren¢ oranlarinin dusik
olmasi daha dnce bu konuda yapilan calismalari destekler mahiyettedir. Bu bulgulara
gbre Proteus ile olusan infeksiyonlarda, tedavide ilk secilecek antimikrobiyallerin
kinolon grubu olmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Citrobacter turleri nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak daha cok Uriner sistem
ve solunum sistemi infeksiyonlarina neden olmakta, bundan dolay! daha c¢ok idrar ve

solunum yolu érneklerinden izole edilmektedir.*>®
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Citrobacter ile ilgili yapilan calismalara baktigimizda Abu Setteh™ suslarini
siprofloksasine % 48 oraninda direncli bulmus, Mohanty ve ark.'® ise, siprofloksasine
% 81.9 oraninda direng tespit etmiglerdir.

Gulhan ve ark.r®

ise Citrobacter suglarinda siprofloksasine yatan hastalarda
%45, poliklinik hastalarinda %27 direng, levofloksasine ise yatan hastalarda %33
poliklinik hastalarinda %27 direng tespit etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda ise
Citrobacter suslarimizda siprofloksasine ve yatan ve poliklinik hastalarinda hi¢ direng
gbzlenmemis, levofloksasine ise poliklinik hastalarindan izole edilen suslarda %11.1
oraninda diren¢ gorilurken, yatan hastalarda ise hi¢ direng gorilmemistir.

Genel olarak Salmonella turlerinin sebep oldugu hastaliklar ¢ ana baslikta
toplanir: Genel enfeksiyon niteligindeki hastaliklar, enterokolitler ve sepsis ile lokalize
organ hastaliklari, tifo ve paratifo, Turkiye'de halen endemik olarak gorilen ve énemini
koruyan enfeksiyonlardir. Hastalik her zaman kolaylikla tanimlanan Klinik belirti ve
bulgularla seyretmeyebilir. Bagska bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla karisabilir.
Ulkemizde gelisigiizel antibiyotik kullanma aliskanh@inin yaygin oldugu dikkate
alinirsa, tani giicligiinuin oldukca sik karsilagilan bir durum oldugu aciktir.*’

Gram negatif basil 6zelliginde olan ve barsak enfeksiyonlarina neden olan
Shigella ile ayni zamanda kan dolasimi enfeksiyonlarina da yol acabilen Salmonella
izolatlarinin da direng oranlarinda son yillarda dikkat c¢ekici bir artis izlenmektedir. Bu
konuda yapilan calismalara baktigimizda; sonuclarin bizim ¢alismamizin sonuglariyla
benzerlik tagidigi gorilmektedir.
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istanbul'da 1992-1993 yillari arasinda Ozgiines ve ar yaptigi bir calismada,

47 Salmonella izolati icin ofloksasin ve siprofloksasin direnci %4 olarak bulunmustur.

k 159

Sumerkan ve ar cesitli klinik drneklerden izole ettikleri Salmonella cinsine

ait 111 izolatin hepsini kinolonlara duyarli olduklarini bildirmislerdir.

Kilic ve ark.i*®

ise 2001 yilinda yayinlanan calismalarinda, cesitli turlerdeki 83
Salmonella izolatinda siprofloksasin direnci belirlememislerdir.

Bizim calismamizda ise Salmonella suslari %13 oraninda pefloksasin ve
nalidiksik aside direng gelistirmis, siprofloksasin, levofloksasin, ofloksasin, norfloksasin
ve moksifloksasine hi¢ diren¢ gostermemislerdir.

Gunumuzde non-fermentatif bakteriler nozokomiyal infeksiyon etkenleri icinde
onemli bir grubu olusturmaktadir. Bu mikroorganizmalarda goézlenen c¢oklu antibiyotik
direnci tedavi gucligine neden olmaktadir. Kinolonlar bu bakterilerle gelisen
nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde iyi in-vitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin basta olmak tzere bu antibiyotik grubuna diinyada

ve ilkemizde giderek artan direng oranlari bildirimektedir *°**°°,
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Non-fermentatif gram olumsuz c¢omaklarda diren¢ sorununun yasandigi
bakterilerin basinda vyillardan beri 6nemini yitirmeyen P.aeruginosa ’'nin yani sira
gunimizde Ozellikle yogun bakim dnitelerinde c¢ok ciddi sorunlara  yol acan
A.baumannii ve S.maltophilia cok énemlidir.

Pseudomonas’lara hastane ortaminda yaygin olarak rastlanir. Dis ortam
kosullarina dayanikli bakteriler oldugu icin hastanelerin tim bdlumlerinde, hatta
dezenfektan ve antiseptik ¢cozeltilerde bile bulunabilirler. Pseudomonas cinsi bakteriler
bircok antibiyotige direnclidir.

Karlowsky ve ark.’®® calismasinda Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda
yillar icerisinde gelisen direng¢ oranlari incelenmis ve kinolon grubu antibiyotiklere karsi
diger grup antibiyotiklere gotre direncte hizli bir artis oldugu belirlenmistir. P.aeruginosa
'yva karsi kinolonlarin in-vitro aktivitesi acisindan en az etkili kinolon olarak
belirlenmistir.1*-**71%8 Etkinligin karsilastirildigi calismalarda siprofloksasinin in-vitro
etkinligi en iyi olan kinolon oldugunun belirlendigi calismalarin*®*? yani sira
levofloksasinin siprofloksasine yakin etkinlie sahip oldugunu gésteren calismalar da
bulunmaktadir.'”**"> Ofloksasin ise antipseudomonal etkinlik agisindan en az etkili
kinolon olarak belirlenmistir. 667168

Ay ve ark.*® 2001 yilinda yaptigi calismada idrar érneklerinden izole edilen P.
aeruginosa suglarinin siprofloksasine direncini poliklinik hastalarinda %17, klinik
hastalarinda ise %44 olarak belirlemislerdir.

Pullukcu ve ark.* yaptiklari bir calismada siprofloksasine P.aeruginosa
suslarinda klinik hastalarinda %32.6, poliklinik hastalarini da %32.7 oraninda direng
tespit etmislerdir.

Dunyada ve Ulkemizde P.aeruginosa infeksiyonlari dnemli bir problem haline
gelmistir. P.aeruginosa cogunlukla nosokomiyal infeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde 1996'da dokuz merkezin katihmi ile yapilan bir ¢aligmada
yogun bakim birimlerinde gram olumsuz bakteriler arasinda %30 orani ile ilk sirayi
P.aeruginosa almis bunu %25 ile Klebsiella spp., %18 ile E.coli, %9 ile Enterobacter
spp. ve yine %9 ile Acinetobacter spp. ile diger nonfermentatifler izlemistir **°.

2001-2003 yillari arasinda ilkemizde vyapilan bir calismada '® non-
fermentatiflerden P.aeruginosa 'da siprofloksasin direnci %26, ofloksasin direnci %53
ve levofloksasin direnci %27, A.baumanii icin siprofloksasin direnci %92, ofloksasin
direnci %92 ve levofloksasin direnci %91 ve S.maltophilia icin siprofloksasin direnci
%388, ofloksasin direnci %4 ve levofloksasin direnci %19 olarak tespit etmiglerdir.

Buna go6re P.aeruginosa icin en duyarl antibiyotik siprofloksasin olarak tespit

edilmis, A.baumanii icin kinolonlar tedavide bir alternatif olarak kullanilamayacak kadar
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direncli bulunmus, ancak S.maltophilia i¢in ofloksasin ve levofloksasinin iyi bir alternatif
olabilecegi gbzlenmistir.

Bizim calismamizda ise P.aeruginosa suslarinin direnc oranlari siprofloksasine
%061.1, levofloksasine %66.6, ofloksasine %66.6, norfloksasine %63.9, nalidiksik asite
%88.9, pefloksasine %72.2 ve moksifloksasine %69.4 olarak tespit edilmigtir. Bu
sonuca gore bizim calismamizda Pseudomonas suslari siprofloksasine, levofloksasine
ve ofloksasine ¢ok daha fazla direncli bulunmustur.

Ulkemizde Pseudomonas igin yapilan diger bazi calismalar ve sonuclari

asagidaki Tablo 25’de gorulmektedir:

Tablo 22. Ulkemizde cesitli merkezlerde izole edilen Pseudomonas cinsi bakterilerin
kinolon direnc¢ oranlari

il Toplam sug CIP NOR OFX PEF
Akalin ve ark. *"’ 1993 77 37 - - -
Akalin ve ark.*"’ 1995 77 76 - - -
Akalin ve ark. "’ 1997 77 45 - - -
Nas ve ark. '?? 1998 16 19 19 19 25
Mansuroglu ve ark. '’ 1998 94 14 15 20 39
Cakir ve ark. *”® 2003 66 26 - - -
Oksiiz ve ark. *® 2003 45 42 - 47 -

Acinetobacter cinsi bakteriler ise bircok antibiyotie dogal olarak direncli ve
hastane ortaminda yaygin bulunan bakterilerdir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda
siklikla infeksiyon etkeni olarak saptanir ve epidemilere yol actigi bilinmektedir.

Acinetobacter kokenlerinde diren¢ sorunu daha ciddi boyutlardadir. Sik
kullaniimakta olan antibiyotiklerden coguna direng oranlari % 50 ve Uzerindedir.

Pullukcu ve ark.* yaptiklari calismada ise Acinetobacter spp. suslarinda
siprofloksasin direnci klinik hastalarinda %88.7 ve poliklinik hastalarinda %71.4 olarak
tespit etmislerdir.

A.baumannii bir ¢ok antibiyotige direncli olmasi ve salginlar yapabilmesi
nedeniyle hastane infeksiyon etkeni olarak 6zel bir yere sahiptir."**'*®* Bu
infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk secenek
olarak kullamimaktadir. Artan kinolon direnci bu bakteri icin de sorun olmaya
baslamistir.’® Yapilan calismalarda siprofloksasin, levofloksasin ve ofloksasin icin

%50’nin altinda duyarlilik oranlari ve yilksek MiK diizeyleri saptanmistir.**>*°
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Ankara’da, Akan'®' YBU ve diger Unitelerden izole edilen 277 A.baumannii
susunun % 74'Un0 siprofloksasine, direncli olarak bildirmigtir. Calismamizda oldugu
gibi Akan’da direncg oranlarini YBU’lerinde genel olarak daha yilksek bulmustur.

Benzer olarak Palabiyikodlu ve Bengisun'® da YBU izolatlarinda direng
oranlarini daha yilksek olarak bildirmiglerdir. Bu direnc yiiksekligi YBUde
antibiyotiklerin profilaktik ve ampirik olarak daha yaygin kullaniimasinin énemli bir
etken oldugunu diustindtrmektedir.

Cesitli antibiyotiklere karsi yillar icindeki diren¢ degisiminin belirlenmesi

amaciyla izmirde Arda ve ark.'®

tarafindan yapilan bir calismada, A.baumannii
suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari 1995 ve 1999 yillarinda siprofloksasin icin % 44
ve % 97 olarak bildirilmigtir.

Bizim calismamizda ise levofloksasine hi¢ direng gelismemis, siprofloksasin,
ofloksasin, norfloksasin ve moksifloksasine %20, nalidiksik asit ve pefloksasine ise
%40 oraninda direnc tespit edilmistir.

TUm bu calismalarda ortak olan Acinetobacter suslarinin kinolonlara yiksek
oranda diren¢ gelistirdigi ve her gecen yil bu direncin gittikge artiyor olmasidir. Bizim
calismamizda bu direncin daha disik olmasi, sus sayisinin az omasindan ya da
izolatlarin  yogun bakimdan gelen materyallerden elde edilmis olmamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

S.maltophilia hastanede basta yogun bakim hastalari, kanserli hastalar olmak
tzere cesitli infeksiyonlara neden olurlar. Bircok antibiyotige dogal olarak
direnclidirler.****? Bu bakterinin neden oldugu klinik tablolar icerisinde en sik uriner
sistem infeksiyonlari ve yara infeksiyonlari dikkati cekmektedir.*®*
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Heineman ve ar calismasinda yeni kinolonlardan klinafloksasin ve

levofloksasinin in-vitro aktivitesinin siprofloksasine gore daha iyi oldugu belirlenmistir.
S.maltophilia 6zellikle yodun bakim Unitelerinde ventilasyon veya kateterizasyon
uygulanan hastalarda infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bakteri beta-
laktamlar ve aminoglikozidler gibi bir ¢cok antibiyotige dogal direnclidir ve az sayida
tedavi secenedi bulunmaktadir. S.maltophilia 'nin etken oldugu infeksiyonlarda
kinolonlar tek baslarina ya da diger antibiyotiklerle kombinasyon yapilarak tedavi
alternatifi olmuslardir.® Kinolonlarin bu bakteriye etkinliginin arastirildigi calismalarda

164,173

siprofloksasine oldukca degisken diren¢ oranlari (%21-75) bildiriimekte ve yeni

kinolonlarin  (levofloksasin, moksifloksasin, klinafloksasin gibi) daha iyi in-vitro

aktiviteye sahip oldugu belirtimektedir.**>"

k 173 k 188

Schmitz ve ar ile Hoban ve ar calismalarinda bu bakterinin
levofloksasin ve ofloksasine siprofloksasinden daha yiksek duyarhlik oranlarina sahip

oldugu gosterilmigtir.
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S.maltophilia suslarina karsi florokinolonlar arasinda karsilastirmali bir etkinlik
analizinin yapildidi bir galismanin sonuglarina goére, S.maltophilia suslarinin % 50'den
fazlasinda levofloksasine, siprofloksasinden daha yiiksek duyarlilik saptanmistir.*®®

Diilger ve ark.'®

yaptiklari bir caligmada siprofloksasine %36, norfloksasine ise
%383 oraninda direng tespit etmiglerdir.

Bizim calismamizda ise Stenotrophomonas suslarinda norfloksasin ve
nalidiksik aside %40, digerlerine ise %20 oraninda direnc tespit edilmistir. Yanliz bizim
sus sayimizin yetersiz olmasi ve suslarimizin yogun bakimdan gelen materyallerden

izole edilmemis olmasi nedeniyle bir karsilastirma yapmak yerinde olmayacaktir.
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6. SONUC

Antibiyotiklerin  yaygin ve yanlis kullanimi, antibiyotik dozunun iyi
ayarlanmamasi, ¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullanimi gibi nedenlere bagh
olarak 6nerilen antibiyotiklere artan oranlarda direng gelisimi tedaviyi zorlagtirmaktadir.

Bakterilerin antibiyotiklere gosterdikleri diren¢ oraninin cografi bolgelere gore
degisebilmesi, ayni cografik bdlgede bile kendi icinde zaman zaman farkli boyutlar
kazanabilmesi, bakteri-ilag etkilesimlerinin  belirli araliklarla degerlendiriimesi
gerekliligini bir kez daha ortaya koymaktadir. Bu nedenle her bolgede belirli araliklarla
antibiyotiklere diren¢g durumlarinin ortaya konulmasi gerekmektedir. Ozellikle S.
maltophilia gibi hastane infeksiyonlarinda etken olarak karsimiza c¢ikan ve
antibiyotiklere yiksek oranda diren¢ gdsteren bakteriler icin bu konu daha fazla 6nem
arzetmektedir. Bu calismalarla ortaya konacak direng paterni, ampirik antibiyotik
kullaniimasinda dogru secimler yapilmasina da yardimci olacaktir.

Biz bu calismay toplum ve hastane kokenli bir¢cok infeksiyondan sorumlu olan
gram olumsuz basillerin 7 kinolona karsi sahip olduklari diren¢ oranlarini; Yakutiye-
Aziziye Arastirma Hastanesi dizeyinde belirlemeyi, dolayisiyla uygun antibiyotik
kullanim politikalari gelistirmeyi saglamak amaciyla yaptik. Bunun icin Mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen materyallerden gram olumsuz basil olanlari cesitli yontemlerle
izole ettik ve Kirby-Bauer disk diflizyon yodntemiyle antibiyotik duyarhihdini CLSI
standartlarina gére yorumlamaya calistik.

Toplum kokenli 116 ve hastane kokenli 80 olmak Uzere 196 gram olumsuz
enterik ve non-fermentatif bakterilerin 7 farkll kinolon grubu antibiyotie karsi
duyarlihklarini arastirdigimiz calismada elde ettigimiz sonuclar soyledir:

* E.coli suslarinin en direncli oldugu kinolon %48.1 oran ile nalidiksik asit, en az
direncli oldugu antibiyotik ise %37.9 ile moksifloksasin olmustur.

*39 Enterobacter spp. susunun diren¢ oranlari %15.4 oran ile norfloksasine en
direncli, %10.3 ayni oran ile levofloksasin, ofloksasin ve moksifloksasine en az direngli
bulunmus olup elde edilen degerler E.coli suslarinda elde edilen degerlere goére bir
hayli disuktar.

*36 Pseudomonas spp. susundan elde edilen direnc oranlari %88.9 ile
(nalidiksik asit) ve %61.1 civarinda degismekte olup bu oranlar hem E.coli hem de
Enterobacter suslarina gére oldukca yuksektir.

*152 gram olumsuz enterik basil (E.coli, Enterobacter spp, ....) toplu olarak
degerlendirildiginde en etkili kinolon %74.8 ile moksifloksasin, en az etkli olan kinolon

ise %30.8 ile nalidiksik asit olarak bulunmustur.



53

*44 gram olumsuz non-fermentatif basilin (Pseudomonas, Acinetobacter spp.,
S.maltophilia) en direncli oldugu kinolon %76.0 ile nalidiksik asit, en az direncli oldugu
kinolon ise %43.4 olan ayni oranlarla siprofloksasin,levofloksasin ve ofloksasin
bulunmustur.

*Bu sonuca gore gram olumsuz non-fermentatif basiller enterik basillere gére
kinolonlara daha direnclidirler.

Toplum ve hastane kékenli suslarin direng oranlarini g6z éniine alirsak;

*Toplum kokenli suslarda direng oranlari %24.1 ile %38.8 arasinda degisirken
hastane kokenlilerde % %34.8 ile %44.9 arasindadir.

*Bu sonu¢ hastane kokenli suslarin toplum kdkenli olanlara gére daha direncli
oldugunu gostermektedir.

*Bulgularimiz gecmis yillarda Ulkemizin degisik yorelerinde yapilan benzer
calisma sonuglari ile kiyaslandiginda; yéremiz suslarinda kinolon direncinin ytiksek
oldugu ve bunun giderek artma egiliminde oldugu séylenebilir.

Sonug¢ olarak, bakterilerde direng gelisimi ile antibiyotiklere cogul direncli
bakterilerin secilimi antibiyotik kullanimiyla iligkilidir. Bu nedenle, akilci ve kisith
antibiyotik kullanimina 6zen gosterilmeli, antibiyotik sec¢iminde, o birim ya da

hastanedeki sik gorulen bakterilerin direng 6zellikleri dikkate alinmalidir.
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