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OZET

Anahtar kelimeler: e.col1, amikasin, antibiyotik duyarlilig1

Infeksiyonlara neden olan bakteriler yaygin antibiyotik kullanim1 sonucu ¢ogu
antibiyotige  karst  diren¢  gelistirmislerdir. ~ Antimikrobiyallere  direngli
bakteriler,hastane kaynakli infeksiyonlarin en yaygin sebebidir. E.coli nozokomiyal
infeksiyonlara sebep olan mikroorganizmalardan birisidir. Bu nedenle ¢alismamizda
Ocak 2011-Mayis 2011 tarihleri arasinda izole edilen 29 adet kandan, 19 adet
idrardan olmak tizere toplam 48 adet E.coli susunun, amikasin antibiyotigi ve farkl
antibyotiklere karst duyarliliklar1 NCCLS standartlarina uygun olarak ETest®

yontemi ile arastirtlmistir.

Kandan izole edilen 29 adet E.coli susunun tamami amikasin ve imipeneme
(karbapenem grubu), %89,7'si sefdazidime, %79,3'i piperasillin/tazobaktama,
%62,1'1  tobramisine, %386,2'si sefotaksime, % 86,2'si sefepime, %48,3"

siprofloksasine karsi duyarli bulunmustur.

Idrardan izole edilen 19 adet E.coli susunun tamami amikasin ve imipeneme
(karbapenem grubu), % 89,51 sefdazidime, %78.,9' u piperasillin/tazobaktama,
%68,4'i tobramisine, %78,9'u sefotaksime, % 78,9' u sefepime, %52,6's1

siprofloksasine duyarli bulunmustur.



SUSCEBTIBILITIES TO AMIKACIN OF E.coli STRAINS

SUMMARY

Key Words: e.coli, amikacin, antibiotic suscebtibility

Due to intensive usage of antibiotics among people, pathogens causing
nosocomial infections have become resistant againts various antibiotics.
Antimicrobial resistant pathogens are becoming a prevalent cause of hospital-
acquired infections. E.coli is one of microorganisms causing nosocomial infections.
Therefore, susceptibilities of 48 E.coli strains isolated from 29 blood and 19 urine
samples during the period from January 2011- to May 2011 against amikasin and
various anbiotics were examined according to NCCLS standard by using ETest® in

this study.

Of all 29 E.coli strains isolated from blood samples were found to be sensitive
to amikasin and imipenem, 89,7 % to cefdazidime, 79,3 % to
piperacillin/tazobactam, 62,1 % to tobromycin, 86,2 % to cefotaxime, %86,2 to

cefepime, 48,3 % to ciprofloksasin.

Of all 19 E.coli strains isolated from urine samples were found to be sensitive
amikasin and imipenem, 89,5 % to cefdazidime, 78,9 % to piperacillin/tazobactam,
68,4 % to tobromycin, 78,9 % to cefotaxime, 78,9% to cefepime, 52,6 %

ciprofloksasine

xi



BOLUM 1. GIRIS

Cagimizin en onde gelen sorunlari arasinda olan hastane infeksiyonlarinin;
birimlere gore degismek tizere %3,1-14,1 oranda gelistigi tespit edilmistir. Hastane
infeksiyonlari, hastanede kalis siiresinin uzamasina, tedavi maliyetinin artmasina,
genis spektrumlu antibiyotikler kullanilarak hastanin durumunun gittikge kotiiye
gitmesine neden olmaktadir. Hatta bazi hastane infeksiyonlari, hastanin o6limi ile
sonuclanabilir. Hastane infeksiyonlarinin 6nlenebilir oldugu ileri siiriilse de el yikama

ve eldiven kullanimi1 gibi 6nlemlerin katkis1 sinirhdir.

Hastane infeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar hastanenin florasinda
dogal olarak bulunduklari i¢in birgok antimikrobik ilaca karsi direng gelistirmislerdir
ve bu yiizden oldukca tehlikelidirler. Bu infeksiyonlar1 tedavi etmek icin genis
spektrumlu, pahali ve toksisitesi fazla olan ilaglar kullanilmaktadir ve bu durum

hastay1 maddi ve manevi olarak etkilemektedir.

Kisaca hastane infeksiyonlar1 klasik infeksiyon hastaliklarindan daha agir,

tedavisi daha gii¢ ve tedavi maliyeti daha yiiksek infeksiyonlardir.

Uriner sistem infeksiyonlari, hastane infeksiyonlar: arasinda en sik rastlanan
infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin da baslica kaynag1 Escherichia coli (E.coli ) adi
verilen, Enterobacteriaceae ailesi liyesi olan, Gram negatif comak bakteridir. E.col,
insan ve hayvanlarin normal bagirsak florasinda bulunmakla birlikte, birgok hastalik
vakasinda primer veya sekonder etmen olarak izole edilmektedir. Bakteri sahip oldugu
flagella, kapsiil, hiicre duvari, fimbria antijenleri, sentezledigi kolisinler,
enterotoksinler, sitotoksinler ve hemolizinler gibi virulans faktorleriyle hastaliklara
neden olmaktadir (Holt ve ark., 1994; Emery ve ark., 1992).

E.coli hastane ortaminda kolay yayilabilen 6énemli bir potansiyel patojendir.

Ozellikle cerrahi girisimler sirasinda ameliyat yarasi infeksiyonu olarak kendini



gosterir. Cesitli organlarda olusan abselerden, septik artrit, osteomiyelit, endokardit ve

siniizite yol agabilir (Soyletir ve Topgu, 1996).

Bu calismada, hastane infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suslarinin amikasin
ve farkli antibiyotiklere kars1 duyarlilik ve diren¢ durumlart arastirilmistir. Bu amagla;
hastane florasinda dogal olarak bulunan nozokomiyal E.coli suslarinin amikasin’e ve

diger antibiyotiklere ne kadar duyarli oldugu bulunmustur.

1.1 Escherichia coli’nin Tarihcesi

Escherichia coli ilk kez 1885 yilinda Thedor Escherich tarafindan bir ¢cocugun
diskisindan izole edilmistir ve Bacterium coli commune olarak adlandirilmistir. Barsak
dis1 infeksiyonlardaki patojenligi tanimlandiktan sonra 1919'da Costellani ve Chalmer
tarafindan Escherichia cins adi onerilmistir. 1945'de serogrup 0111 suslarinin bir
bakimevindeki ¢ocuklarda ishal salginina yol actigi anlasilmis ve barsak patojeni
E.coli (EPEC) suslar1 tanimlanmustir. 1969'da orta dogudaki ingiliz askerlerindeki
ishal olgularinda enterotoksijenik E.coli (ETEC) suslari; Japonya ve Brezilya'da basilli
dizanteriden ayirt edilemeyen ve barsak infeksiyonlarina yol agcan enteroinvazif E.coli
(EIEC) suslart izole edilmistir. Daha sonra 1982'de A.B.D' de salgin seklinde
enterohemorajik E.coli suslar1 (EHEC) izole edilmistir. Son yillarda ise turist ishali
olarak bilinen ve ozellikle kiiclik cocuklarda perzistan seyirli ishale sebep olan
enteroagregatif E.coli (EAggEC)'de onem kazanmistir. Boylece bugiine kadar
mekanizmalarina gore en az bes grupta toplanabilecek E.coli tanimlanmistir. E.coli
bugiin tizerinde en ¢ok calisilan ve genetik yapisi en iyi biline canli tiirtidir (Toreci,

2002; Soyletir ve Topgu, 1996; ,Mikrobiyoloji, 2008 ).

1.2 Mikrobiyolojik Ozellikleri

1.2.1 Morfoloji

E.coli bakterileri, Gram negatif, fakiiltatif anaerob, spor olusturmayan, ¢omak

sekilli bakterilerdir. Graniil icermez ve homojen boyanirlar. Logaritmik tireme fazinda



genellikle tek tek veya ikili duran, 2-4 “m boyunda ve 1 “m enindedir, fakat eski
kiltirlerde ve idrarda daha uzun comaklar seklinde goriilebilirler. Cogu susunun
peritrik kirpikleri vardir ve aktif hareketli bakterilerdir. Fakat hareketsiz (kirpiksiz)
suslar1 da vardir. Hareketsiz suslar Shigella bakterisine benzemektedir. FE.coli
suslarinda ¢ogunlukla protein yapisinda olan fimbria denilen hareket organelleri
bulunur. Fimbrialar birbirinden antijenik 6zellikleri ve morfolojilerinin farkli olmasi
ile ayrilirlar. Bir susta birden fazla fimbria bulunabilir. Fimbrialar bakterinin hiicrelere
ve yiizeylere tutunabilmesini saglar (Toreci, 2002; Bozkaya, 2005; Strohl ve ark.,
2006, Pelczar ve ark., 1993).

E.coli'nin baz1 suslar1 kapsiil i¢erebilir ve bu kapstiller mikroskopta boyanmamis
bir bolge olarak goriiliirler. E.coli bakterisi nadir olarak kapsiil olusturur (Toreci,

2002).

1.2.2. Ureme Ozellikleri

Aerob veya fakiiltatif anaerob iirerler. Optimal tireme 1silar1 37°C' dir.
Logaritmik tireme fazinda E.coli bakterisi 20 dakikada ikiye boliinebilir. 20-44° C, pH
5-8 arasinda yavas da olsa tireme gozlenir. 44° C'de laktozu fermente edebilmesi ve
indol olusturmas1 diger koliform (laktozu fermente eden) bakterilerden ayirt
edilmesinde kullanilir. Kullanabildigi karbonhidrat ilave edilmis besiyerinde tireme
hizlanir. Kanli agarda beta hemolitik koloniler olusturabilirler. E.coli dis kosullara,
ozellikle soguga karst olduk¢a direnclidir. 60°C' de 30 dakika birakildiginda
canliligmi muhafaza edebilir. Malasit yesili, brillant yesili, fuksin gibi boyalara
bagirsak patojeni olan Salmonella ve Shigella cinsi bakterilerden daha duyarlidir.
Dolayisiyla bu maddelerin belirli oranlarda katildigi besiyerine ekilen digki
orneklerinde Salmonella ve Shigella cinsi bakterilerin izolasyonu daha kolaydir. Sivi
besiyerlerinde homojen bulaniklik meydana getirirler. Kat1 besiyerlerinde 18 saatte 3-
4 mm ¢apli, diizgiin kenarli, ortast kalkik koloniler olustururlar (Bozkaya, 2005;

Bilgehan, 2002; Erdem, 1999).

E.coli en 1iyi Mac Conkey ve Eozin Metilen Mavisi (EMB) agar gibi segici

besiyerlerinde iirer. Mac Conkeyde laktozu fermente ettiginden kirmizi-pembe renkte



ve safray1 presipite ettiginden etrafinda zon olan koloniler olusturur. Mac Conkeyde
laktoz negatif koloniler ise seffaf goriinimdedir. EMB agar tizerinde E.coli suslari
genellikle karakteristik olarak metalik refle veren yesil siyah koloniler olustururlar.
Fakat EMB agarda metalik refle vermeyen FE.coli suslar1 da vardir. Laktozu fermente
etmeyen E.coli suslart EMB agarda yesilimsi koloniler olustururlar. Kanli agarda ise

beta hemolitik koloniler olustururlar (Toreci, 2002; Bozkaya, 2005; Bilgehan, 2002).

Hektoen enterik (HE) agar, Salmonella-Shigella (SS) agar, ksiloz-lizin-
deoksikolat (XLD), gibi izolasyon besiyerleri E.coli igin inhibitér besiyerleridir.
Ozellikle diskidan izole edilen E.coli suslarinda bu besiyerleri kullanilir. E.coli suslari
XLD agarda acik sari, HE agarda portakal, SS agarda kirmizi koloniler olustururlar
(Toreci, 2002; Bozkaya, 2005).

Barsak patojeni E.coli kokenlerini, rutin olarak kullanilan besiyerlerinde
birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir. Fakat EIEC kokenleri laktozu gec fermente
etmeleri (veya etmemeleri), hareketsiz olmalari ve lizin reaksiyonlarinin negatif

olmasindan dolay1 diger E.coli kokenlerinden ayirt edilebilirler (Soyletir ve Topgu, 1996).

1.2.3 Antijen Yapisi

E.colinin O, H, K ve fimbria antijenleri vardir. Bu antijenlerin 6zelliklerine gore
E.coli grup ve tiplere ayrilir. E.coli de 170 den fazla O antijeni saptanmistir. E.coli O
antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon olmasinin yani sira aile icinde de Salmonella,
Shigella, Citrobacter ve Providencia cinsi O antijenleri ile de capraz reaksiyon
gozlenir. Bircok Shigella ve E.coli suslarinda ayni1 O antijenleri bulunur. O antijenleri
sicakliga dayanikhidir ve 2,5 saat kaynatmaya dayanabilirler. O antijenleri LPS' in
polisakkarit kisminda bulunan somatik veya hiicre duvari antijenleridir. O antijenlerini
belirlenmenin pratik bir énemi yoktur, zahmetli bir islemdir ve rutin laboratuvarlar
icin olanaksizdir. LPS' in i¢inde kor (core) antijeni denilen ve O serogrubunun
ozelligini tasimayan kismi vardir ve bu kisim bakterinin endotoksinini olusturan lipit
A ile iliskilidir (Toreci, 2002).

Hareketli suslarda kirpik antijenleri (H antijenleri) bulunur. Protein

yapisindadirlar ve O, K antijenlerine nazaran sicakliga duyarlidirlar. H antijenleri



kirpik antijenleridir ve bu nedenle E.coli gibi sadece hareketli Enterobacteriaceae
tiyelerinde bulunurlar. E.coli’ de 56 H antijeni belirlenmistir. Bir susun H antijenini

belirlemenin EHEC O157: H7 serotipi disinda hi¢bir 6nemi yoktur (Bozkaya, 2005).

E.coli nin diger bir antijen tipi ise K antijenleridir ve kapsiil antijenleri olarak
adlandirilirlar. Eskiden A, L ve B antijenleri olarak gruplandirilirlardi. E.coli de 90
kadar K antijeni saptanmistir. K antijenleri 100° C' de 1-2 saat kaynatildiginda inhibe
olurlar. pH 6'va dayanikhidirlar. Az sayidaki serogruptaki suslar tarafindan
olusturulurlar. E.coli'nin fimbria antijenleri protein yapisinda ¢esitli hiicrelere ve
eritrositlere tutunmay1 saglayan, oda sicakliginda olusturulmayan ve 37°C' de var olan
antijenlerdir. Bir E.coli nin antijenik formiilii siras1 ile O, K, H ve F antijenleri
yazilarak belirtilir. O78:H20; O18:K1:H7; O6:K2:H1:F7 gibi hareketsiz ve fimbriasiz
suslar H-, F- seklinde gosterilirler (Strohl ve ark., 2006; Farmer, 1995).

1.2.4 Biyokimyasal Ozellikleri

E.coli nin en 6nemli biyokimyasal 6zelligi glikozdan gaz ve asit* olusturmasi ve
laktoz pozitif olmasidir. E.coli, D-mannitol, D-sorbitol, L-arabinoz, L- ramnoz, D-
ksiloz, maltoz, trehaloz, D-mannoz ve mukati fermente eder ve inositol, sellobioz,
eritrol, D-arabinozu fermente etmez. Katalaz*, metil kirmizisi, indol, lizin
dekarboksilaz, ONPG deneyleri ise pozitiftir. Oksidaz*, Voges-proskauer*, fenilalanin
deaminaz*, lipaz* ve 25°C'de DNaz* deneyleri negatiftir. Ayrica H,S, olusturmazken,
KCN' de ve tek karbon kaynagi olarak sitratta tiremez ve jelatini* de hidrolize etmez.
Bu o6zellikler yaninda * isareti bulunanlarda % 100 sonug verirken; digerlerinde bu

oran %85-95 arasindadir (Toreci, 2002; Glinaydin, 2004) .

Suslarin ¢ogu Salmonella ve Shigella gibi laktozu fermente etmeyen Onemli
barsak patojenlerinin aksine laktozu fermente ederek onlardan ayrilir (Strohl ve
ark.,2000).

E.coli nin hareketsiz, laktozu fermente etmeyen, glikozdan asit ve gaz
olusturmayan suslar1 inaktif suslar olarak kabul edilir ve bu suslar diger bir barsak

patojeni olan Shigella ya daha yakin bulunurlar.



E.coli nin baz1 suslar1 laktozu 24 saatten daha fazla siirede fermente ederler.
Bunlara Paracoli-coliform veya Paracolobactrum denir. Bu suslar 6zellikle ¢abuk

tayin metotlarinda sorun ¢ikarirlar (Toreci, 2002; Gilinaydin, 2004).

1.3 Tiplendirme

E.coli nin enteroviriilan tirlerinin tayin etmede biyolojik, immiinolojik ve
molekiiler metotlar mevcuttur. Fakat bu metotlarin rutin tan1 laboratuvarlarinda
uygulanmasi zor oldugundan kullanimi kisithdir. E.coli suslar antimikrobik etki gosteren
kolisin sentezler. Tiplendirmeleri belirli kolisinler ve 6zgiil bakteriyofajlarla yapilir. E.coli
suslari, olusturduklar1 hastalik ve serolojik farkliliklar1 goz Oniine alinarak bes gruba

ayrilmaktadir (Bozkaya, 2005).

1.3.1 Enteropatojenik E.coli (EPEC)

E.coli suglarindan en ¢ok taninam1 Enteropatojenik E.coli (EPEC)dir.
Enteropatojenik E.coli suslar1 enterotoksin olusturmaz ve invaziv degildir. Bulagsma
insandan insana fekal- oral yolla veya bebek mamalarinin bu suslar ile kontamine
edilmesi ile olur. Daha ¢ok yeni doganlarda ve 2-3 yas grubu ¢ocuklarda goriilen
diyareye neden olur. Eriskinlerde farinkste kolonize olan suslar da kaynak olabilir. St
bebeklerinde EPEC infeksiyonlarina nadiren rastlanir ve memeden kesilme

sonrasindaki aylarda hastalanma riskleri artar.

Cesitli salginlarda oliim orant %0-%70 arasinda, ortalama ise %6'dir. Yeni
doganlarda ise %]16'dir. Biitiin diinyada goriiliiyor olsa da son 20 yilda gelismis
tilkelerde c¢ok daha az goriilmektedir. Geri kalmis iilkelerde ise hala Onemini

korumakta ve 6zellikle yaz aylarinda daha sik salginlara yol agmaktadir.

Ince bagirsak mukoza hiicrelerine plazmit kontroliindeki pililer yardimi ile
tutunarak o bolgedeki hiicrelere (mikrovililere) zarar verir. Mikrovilluslarin harabiyeti
sonucu barsak emilimi bozulur, barsak sekresyonunda rol oynayan enzimler aktive

olur ve ishal gozlenir.



EPEC tanisinda, 10 veya daha fazla laktoz pozitif E.coli kolonisi kan kiiltiiriine
pasaj yapilir. Polivalan ve Monovalan anti serumlar1 ile agliinitasyon yapilir.
Monovalan OK antiserumu ile agliitinasyon goriiliirse antiserum 30-60 dakika 100° C'
de 1sitilir ve ayn1 O grubundan oldugu bilinen bir referans kiiltiir 6rnegi ile paralel
olarak titre edilir. 50° C' de bir gecelik inkiibasyondan sonra agliitinasyon
degerlendirilir. O grubunun varligi her iki testte de mevcut oldugunda referans O
antijenleri ayni titrede belirlenirse tan1 dogrulanir. EPEC suslarinin belirlenmesi i¢in
floresan aktin boyama metodu ve HEp-2 veya HelLa hiicrelerinde lokalize olan hiicre
kultirti testleri ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile diger molekiiler tani

yontemleri de kullanilmaktadir (Toéreci, 2002; Bozkaya, 2005, Giinaydin, 2004).

1.3.2 Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

ETEC, diger barsak patojeni E.coli suslar1 gibi fekal- oral yolla, kontamine su ve
besinler ile bulasir. Gelismemis iilke cocuklarinda ve baska iilkeye seyahat edenlerde

diyareye neden olur. Yalniz insanda bulunur ve gastroenterite neden olur.

A.B.D'den Giiney ve Orta Amerika'ya gidenlerdeki ishal olgularinin %40- %601
ETEC suslarindan ileri gelir. Hastalik geri kalmis tilkelerde daha c¢ok c¢ocuklarda
gozlenmektedir. Bu {ilkelerde 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda yilda 1-2 defa ETEC
ishali gecirdigi belirtilmistir. Yas ilerledikce ETEC toksinlerine karsi antikor orani
artar ve ishal olgular1 azalir. Bakterinin 1siya direngli stabil toksin (ST) ve 1siya
duyarl labil toksin (LT) olmak tizere iki farkli toksini vardir ve bu toksinler plazmit
genleri tarafindan kontrol edilir. Daha onceleri ETEC suglarinin tanimlanmasinda LT
ve ST enterotoksinlerin kullanildigi hiicre kiiltiirti teknikleri tercih edilirdi. Fakat
simdi ticari olarak mevcut olan lateks agliitinasyon testleri kullanilmaktadir. Ayrica
LT ve ST {iretimini kodlayan genler PCR ve DNA problar1 ile tanimlanabilmektedir.
LT Vibrio cholerae toksini ile benzer ozelliktedir ve alt1 alt {initeden olusmustur.
cAMP'i aktive ederek fonksiyon gosterir. 100° C' ye 30 dakika dayanikli ST, guanilat
siklaz1 aktive ederek hiicre icinde cGMP"'in toplanmasina, dolayisiyla sulu bir diyareye
neden olur ve etki yeri ince bagirsaklardir (Toreci, 2002; Bozkaya, 2005, Giinaydin,
2004).



1.3.3 Enterohemorajik (Verotoksijenik) E.coli (EHEC-VTEC)

EHEC suslar etli besin maddeleri, stit ve su ile bulasir. Hamburger, salam, ¢ig
siit ve pastorize edildikten sonra kontamine edilmis siit ile salginlara yol agabilir.
E.coli O157 etli konserve besinlerin korunmasinda katki maddesi olan organik asitlere
(sitrik asit, asetik asit, laktik asit) diger E.coli'lerden daha dayanmikhidir. Genellikle
toplu yemeklerden faydalanan bakimevleri, okullar ve isyerlerinde salginlar halinde
ortaya ¢ikar. Olusturdugu infeksiyon yaslilarda 6liim ile sonuglanabilir. 5 yasindan

kiigiik cocuklarda ve 65 yas tizeri bireylerde daha fazla olgu goriiliir.

Invazyon vyetenegi yoktur. Plazmit kontroliinde bir viriilans faktor ile
bakteriyofaj kontroliinde olan ve Shigella toksinine benzeyen sitotoksin sentezler.
O157: H7 serotipi hemorajik diyare ve kolite sebep olur ve EHEC suslarinin yaklasik
%80'1 serotip O157:H7'dir. Disk:1 l6kosit icermez ve bu o6zelligi ile Shigella EIEC
diyareden ayrilir. Verotoksin tireten E.coli O157:H7 sorbitolii fermente edemez.
Tanida Sorbitolliit Mac Conkey (SMac ) agar kullanmanin biiyiik 6nemi vardir. SMac
besiyerinde seffaf renksiz koloniler yogun olarak iirerler. Bu besiyeri ticari olarak
mevcuttur. Bununla birlikte sadece SMac kullanildiginda karistirilabilme ihtimali olan
sorbitol negatif E.coli ve Proteus suslarini inhibe etmek i¢in, ortama sefiksim veya
sefiksimtelltirit ilavesi yapilmalidir. O157 antijenini tespit etmek i¢in serum
agliitinasyon ve lateks koagliitinasyon testleri mevcuttur. Ayrica E.coli O157:H7
izolatlariin saptanmasinda "Pulsed- Field Gel Electroforesis (PFGE)", Southern
analizleri, Insertion dizi (IS) problar1 degisik ¢alismalarda uygulanmaktadir. EHEC
senenin sicak aylarinda genellikle 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda yaygindir (Toreci,

2002; Bozkaya, 2005, Giinaydin, 2004).

1.3.4 Enteroinvazif E.coli (EIEC)

Kalin barsak epitel hiicrelerini istila ve tahrip etme 6zelligine sahiptirler. Kalin
barsak epitel hiicrelerinin istilas1 biiyiik bir plazmitte kodlanan ¢esitli hiicre dis duvari
proteinleriyle saglanir. Suslarinin ¢ogu hareketsizdir. Genellikle laktozu fermente

edemezler veya ge¢ fermente ederler, lizin dekarboksilaz negatiftir.



Klinik tablo Shigella benzeri bir patoloji ile ortaya ¢ikar. Shigella ve E.coli O
arasinda c¢apraz reaksiyon gosterilmistir. Shigella'yva benzer bulgularin saptanmasina
ragmen, EIEC suslarmin hastalik yapabilecek infektif dozu Shigella' ya gore ¢ok daha
yiiksektir. Daha ¢ok besin kaynakli diyareye neden olurlar. Ates, karin kramplar1 ve
kanlt digkr goriilir. Serotipler Sereny deneyi ile belirlenir. Bu testte stipheli E.coli
kobay goziine siringa edildiginde keratokonjunktivit olusmast pozitif reaksiyon olarak
degerlendirilir. Shiga toksini olusturmazlar. Endemik veya Epidemik olarak tiim

diinyada gortiliirler (Toreci, 2002; Bozkaya, 2005, Giinaydin, 2004).

1.3.5 Enteroagregativ E.coli (EAggEC)

EAggEC, eskiden EPEC suslari arasinda kabul edilirlerdi. Insan kolon
mukozasindaki hiicrelere yigin halinde yapisma gosterebilirler. Suslarin ¢ogunda
plazmit tarafindan kodlanan toplu halde fimbria olusturma 6zelligi gozlenir. Bazi

suslar1 enterotoksin olusturabilir ve invaziv 6zelligi yoktur (Toreci, 2002; Bozkaya,

2005, Giinaydin, 2004).
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Tablo 1.1 Barsak Patojeni E.col/i Suslarmmin Sik Rastlanan O Serogruplarn

Serotipleri
EPEC ETEC EIEC EAggEC EHEC
44 6 28 3 26
55 8 112 15 157
86 15 115 44
111 20 124 51
114 25 136 77
119 27 143 78
125 63 144 86
126 78 147 91
127 85 152 92
128 115 164
142 128 167
154 148
159
167

1.4 Escherichia coli'nin Neden Oldugu infeksiyonlar

E.coli, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda hem en sik izole edilen hem de
hemen her doku ve organda infeksiyon olusturabilen bir patojendir (Koneman ve ark.,
1997).

E.coli, insan ve hayvanlarin normal bagirsak florasinda bulunmakla birlikte,
birgok hastalik vakasinda primer veya sekonder etmen olarak izole edilmektedir.
Bakteri sahip oldugu flagella, kapsiil, hiicre duvari, fimbria antijenleri, sentezledigi
kolisinler, enterotoksinler, sitotoksinler, hemolizinler ve aerobaktin gibi virulans

faktorleriyle hastaliklara neden olmaktadir (Holt ve ark., 1994; Emery ve ark.; 1992).
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E.coli'nin baz1 patojenik tipleri insan ve hayvanlarda sonucu 6liime kadar giden
diyareye, yara infeksiyonlarina, solunum yollar1 infeksiyonlarina, menenjit, septisemi,
artheriosklerosis, hemolitik tiremik sendrom, safra ve idrar yollar1 infeksiyonlari,
karaciger apsesi ve ¢esitli immiinolojik hastaliklara neden olur (Strohl ve ark., 2006;

Glinaydin, 2004).

Barsak dist  E.coli infeksiyonlarindan en sik  gorileni, idrar yolu
infeksiyonlaridir. E.coli hastane ve toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarindan en
sik izole edilen patojen olup olgularin yaklasik %80-95'inde etken olarak saptanmistir
(Soyletir ve Topgu, 1996; Kaygusuz ve ark., 2001; Goettsch ve ark.,2000; Kaya ve
ark., 2001).

Idrar yolu infeksiyonlari tiim diinyada 6nemli bir morbidite nedenidir.
Infeksiyon gelisiminde, {iropatojen bakterinin viriilans1 yaninda cinsiyet, gebelik,
sonda kullanimi, diyabet ve yashlik gibi konaga ait faktorlerde rol oynamaktadir

(Hooton, 1997)

Idrar yollar1 infeksiyonlari cocuklarda solunum sistemi infeksiyonlarindan sonra

en sik ortaya ¢ikan infeksiyonlardir (Mc Millan ve ark., 1999).

Komplike olmayan sistit genellikle seksiiel olarak aktif olan kadinlarda goriiliir.
E.coli’nin 6zellikle O4, 06, O75 gibi serotipleri, daha sik idrar yolu infeksiyonlarina
neden olmaktadir (26,27). Bu serotipler vaginal kanal veya periiiretral bolgede
kolonize olabilme, iiretral kanaldaki epitel hiicrelerine tutunabilme ve dokulara
invazyon yetenegine sahiptirler. Cinsel temas ile de idrar kesesine ulasirlar (Wilson ve

Henry, 2001; Procop ve Cocker, 2001).

Hastada sik sik idrara ¢ikma istegi ve idrar yaparken de yanma hissi belirir. Ates
cogunlukla yoktur. Erkekteki idrar yollar1 infeksiyonlar1 ise sistoskopi ve sonda
uygulanmasi gibi cerrahi bir girisim ile boyle bir girisim bulunmamasi durumunda ise,
idrar akiminit zorlastiran bobrek tasi, idrar kesesi tasi, anatomik darlik gibi

nedenlerden dolay1 ortaya ¢ikar. Infeksiyonun idrar kanalimi gegip bobrege



12

yayilmasinda ise ates, 10kositoz, sedimantasyon yiikselmesi, CRP pozitifligi ve bel

agrilari ile seyreden piyelonefrit olusabilir (Hooton, 1997; Ozsiit, 2002).

20-40 yas aras1 kadinlarin yaklasik %25-35'inin idrar yollar1 infeksiyonu
gecirdigi bilinmektedir. Ulkemizde ise her yil yaklasitk 5 milyon sistit atag
gozlenmektedir ve bu infeksiyonlarin etkeni de %50-90 E.colidir (Eraksoy ve Ozsiit,
1994; Stamm ve Stapleton, 1998).

E.coli prematiirelerde ve neonatal (dogumdan sonraki ilk dort hafta) evredeki
bebeklerde menenjite neden olmaktadir. Etken E.coli suslart ¢ogunlukla K1 antijeni
icerirler ve serumun bakterisidal etkisine dayaniklidirlar. infeksiyon ates, bas agrisi,
uyku hali, ense sertligi ve BOS bulgulari ile kendini belli eder. Oliim orani1 yiiksektir
(Soyletir ve Topgu, 1996).

E.coli’nin neden oldugu bakteriyemi daha c¢ok hastane infeksiyonlarinda ortaya
cikmaktadir. Bakterinin kana ulasmasi; damar i¢i veya endotrakeal kateter
uygulanmasi, solunum yollarinda kolonize olmasi, idrar yolu infeksiyonlar1 veya
barsaktan kaynaklanabilir. Nozokomiyal kokenli oldugu i¢in kana karisan suslar cogu
antibiyotiklere direnglidir ve tedavisi giigtiir. Dolayist ile 6liim riski vardir (Soyletir ve

Topgu, 1996).

E.coli’nin neden oldugu solunum yollar1 infeksiyonlar1 da genellikle hastane
kaynaklidir. Fakat kronik akciger rahatsizlig1 olanlarda, yaslilarda ve diyabetlilerde
toplum kaynakl1 olarak da gozlenebilir. Clinkii bu hastalarin viicut direngleri diistiktiir

(Soyletir ve Topgu, 1996).

E.coli hastane ortaminda kolay yayilabilen oénemli bir potansiyel patojendir.
Ozellikle cerrahi girisimler sirasinda ameliyat yarasi infeksiyonu olarak kendini
gosterir. Cesitli organlarda olusan abselerden, septik artrit, osteomiyelit, endokardit ve

siniizite yol agabilir (Soyletir ve Topgu, 1996).

Enteropatojenik E.coli (EPEC), 6zellikle cocuklarda infeksiyona neden olur.
1940-1960 yillar1 arasinda ishal salginlarina yol agmis, 1970'li y1llardan sonra gelismis
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tilkelerde siklig1 azalmis, halen gelismekte olan iilkelerde 6nemli oranda ¢ocuk ishali
etkenidir. Erkek cocuklarda daha sik goriilmektedir. 6 ayliktan kiigiik ve anne siitii
almayan ¢ocuklar bu infeksiyona daha yatkindirlar. Genellikle 1 hafta icerisinde
kendiliginden iyilesebilir. Nadiren kanli hale doniisiir. O111 serotipi yeni doganlarda
oliime sebep olabilir (Soyletir ve Topgu, 1996).

Enterotoksijenik E.coli (ETEC), gelismekte olan iilkelerde cocuklarda ve
turistlerde (%11-72) ishal etkenidir. Gelismis tilkelerde ise zaman zaman salginlar
yapabilmektedir. Bu infeksiyonlar genellikle 4-5 giin siirer ve giinde 8-12 defa
diskilama gozlenir. Hafif koleraya benzeyen bir infeksiyondur (Soyletir ve Topgu,
1996; Giinaydin, 2004).

Enteroinvazif E.coli (EIEC), dizanterik formda ishal etkenidir. Kanli, mukuslu
diskilama, karin agris1 ve atese sebep olur. Oliim oran1 ¢ok diisiiktiir. Sporadik olgular

ve zaman zaman da salginlar yapabilir (Soyletir ve Topgu, 1996; Giinaydin, 2004).

Enterohemorojik E.coli (EHEC) susu ile olusan infeksiyonlar genellikle siddetli
karin agrilar1 ve kansiz ishal seklinde baslar. Fakat 2-3 giin i¢cinde diski bol kanli hale
gelir. Bu ylizden hastalik hemorojik kolit olarak adlandirilir. Ates yok veya hafiftir.
Ozellikle E. coli 0157:H7 her yil diinyada 20.000 gida infeksiyonuna ve 250 kisinin
olimiine neden olmaktadir. Ayrica bu hastalik cocuklarda bobrek yetersizligine neden
olur. E. coli 0157:H7 hemorojik ishale ve bobrek yetersizligine sebep olan kuvvetli
ekzotoksin tiretir. Kaynaklar daha ¢ok hayvansal gidalardir (Soyletir ve Topgu, 1996;
Glinaydin, 2004).

Etken, viicuda alindiktan sonra inkiibasyon periyodu 3-8 giin arasinda
degismekte ve genellikle krampla seyreden karin agrisi, kusma, mide bulantisi,
gastroenteritis, ishal, kanli ishal ve hemorojik kolit gibi klinik semptomlara neden

olmaktadir (Soyletir ve Topgu, 1996; Madigan ve Martinko, 2006; Chapman, 2000).

Bu infeksiyonlarda hemorajik kolit, yaklagik 5-10 giin sonra ilerleyerek
hemorajik lremik sendroma doniisebilmekte, bu da siddetli anemi ve bdobrek

yetmezligi ile komplike olabilmektedir (Eileen ve ark., 2001; Weagant ve ark., 1995).
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Hemolitik tiremik sendrom gosteren 6zellikle okul ¢agindaki ¢ocuklar ile yash
bireylerin yaklasik %5'i akut donemde Olmekte, VTEC O157 ile enfekte olan
insanlarin ise yaklasik %50'si hastanelerde tedavi edilmektedir. EHEC ayrica
Trombotik-Trombositopenik purpura (TTP)'ya neden olmakta, ozellikle yash
bireylerde beyin trombozlarina neden olur (Doyle, 1991).

Enteroagregativ E.coli (EAggEC) infeksiyonlarinda kronik sulu bir ishal bazen

de kusma, karin agris1 ve ates goriilebilir.

Idrar yollar1 infeksiyonlar1 her yas ve her cinste goriilen, ¢ocuklarda yeterince
incelenip tedavi edilmediginde daha ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden

olabilen hastaliklardir (Ayyildiz ve ark., 1989; Jakobson ve Berg, 1994).

Giiniimiizde hastane ve toplum kokenli olabilen {iriner sistem infeksiyonlarinin
en sik etkeni Escherichia coli oldugu bilinmektedir (Altindis ve Tanir, 2001; Goettsch
ve ark.,2000).

1.5 E.coli infeksiyonlarindan Korunma

Barsak dis1 E.coli infeksiyonlarinin hemen hepsi hastane infeksiyonlar1 seklinde
ortaya cikar. Bu infeksiyonlarin 6nlenmesi 6zellikle hastane personelinin dikkatli ve
titiz caligmast ile olur. Oncelikle hastane personeli hijyenik onlemleri almali,
kullandiklar1 ara¢ gerecleri, pansuman malzemelerini, yardime1 solunum cihazlarini

temiz ve dikkatli kullanarak hastadan hastaya bakteri tasinmasini 6nlemelidir.

E.coli'nin neden oldugu barsak infeksiyonlarinin 6niine temiz su ve temiz besin
kullanilmas1 ile gegcilebilir. Ozellikle sebzeler bol su ile yikanmali toprak
patojenlerinden ayrilmalidir. E.coli diski ile kontamine olmus su ve besinlerin
tilketilmesi ile hastalik yapmaktadir. E.coli infeksiyonlar1 yeterli temiz su ve besine
sahip olmayan geri kalmis veya gelismekte olan iilkelerde daha yaygin olarak
goriilmektedir. Hastane, bakim evleri ve yuvalarda yemek ve mamalar hazirlanirken

besinlerin kontamine olmamasina dikkat edilmelidir. ETEC suslarinin sebep oldugu
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seyahat diyaresini onlemek icin seyahat eden birey gittigi yerdeki sular1 kaynatip
icmelidir ve miimkiinse yemekleri kendisi hazirlamalidir. Hatta 2 haftadan kisa
siirmek tizere siprofloksasin veya trimetprim-sulfametoksazol ile kemoprofilaksi
onerilmektedir. Ayrica verotoksin olusturan bazi suslar hayvanlarin etleri ile de

bulasabilmektedir (Soyletir ve Topgu, 1996).

EPEC ve ETEC suslar i¢in as1 hazirlama calismalar1 devam etmekte ise de E.coli

infeksiyonlari i¢in heniiz kullanimda bir as1 bulunmamaktadir (Soyletir ve Topgu, 1996).

1.6 Antibiyotikler

Antibiyotikler, infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan etken
mikroorganizma i¢in toksik, konak ic¢in toksik olmayan kemoterapotik ajanlardir.
Antibiyotiklerin ~ mikroorganizmaya  etkisi  iki  sekilde = olmaktadir. Ya
mikroorganizmanin sadece tiremesini durdurur (statik etki) ya da 6liimiine neden olur
(sidal etki). Antibiyotik tarafindan bakterinin tiremesi durdurulunca viicudun humoral
ve hiicresel savunma mekanizmalari mevcut olan fakat ¢ogalmayan bakteriyi yok
eder. Ancak bagisiklik yetmezligi olan kisilerde ya da endokardit, menenjit gibi baz1
infeksiyonlarda etkin bir tedavi i¢in kullanilan antibiyotigin bakteriyosidal etkili
olmas1 gerekir. Baz1 bakteriler piyasadaki bir¢ok antibiyotige diren¢ kazandigindan
dolay1, bakteriyosidal etki elde etmek i¢in ila¢ kombinasyon tedavisine bagvurulur

(Aktuglu, 1998; Yiice ve Ulusoy, 2002).

1.6.1 Tarihcesi

Insanoglu var oldugundan beri infeksiyon hastaliklariyla savas halindedir ve bu
savas glinlimiizde de tiim siddetiyle stirmektedir. Milattan 6nceki donemlerde degisik
bitki kokleri, sarap, kiif gibi maddelerin infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Daha sonraki donemlerde ise direk bitki oOziitleri
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. 19. ylizyilin son ¢eyregi ile 20. ylizyiln ilk
ceyreginde bazi bakterilerin tireme ortamina yaydiklar1 antibiyotik 6zellikli maddeleri

infeksiyon hastaliklarin tedavisinde kullanilmas1 yoniindeki ¢abalar o zamanki



16

teknoloji yetersizliginden dolay1 basarili olamamistir (Aktuglu, 1998; Yiice ve Ulusoy,
2002; Aktuglu, 1989).

St. Mary's Hastanesinde Stafilokok kokenleri ile ¢calismakta olan Sir Alexander
Fleming 1928 yilinda bir rastlanti sonucu besiyerine bulasmis Penicillium notatum
kolonileri ¢evresinde Stafilokoklarin tiremedigini gérmiistiir. Kendisine 1945 yilinda
Nobel Tip 6diiliinii kazandiran bu maddeye penisilin adin1 vermistir. Penisilinin ilag
olarak kullanimi 1939 yilinda baslamistir. O donemlerde dogal olarak {iretilen
penisilin ¢ok pahali ve ¢ok az miktarda idi. Penisilin degismeden idrardan atilan bir
ilag oldugu icin, ilact kullanan hastalarin idrarlar1 biriktiriliyor ve idrardan tekrar
penisilin elde ediliyordu. Penisilin daha ¢ok Gram pozitif bakterilere karsi etki

gostermektedir (Aktuglu, 1998; Toreci, 2003).

Infeksiyon  hastaliklarin  modern  kemoterapisi  1935-1936  yillarinda
siilfonamidlerin ortaya ¢ikisi ile baglamistir. Kisa siire igerisinde 5400' den fazla tiirevi
sentezlenen siilfonamidler, baslangigta Streptococcus, Haemophilus, Nocardia,
Actinomyces ve Chlamydia gibi mikroorganizmalarin neden oldugu solunum ve

bosaltim yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmistir.

1948 yilinda Brotzu, Sardunya adasinda bir lagimin denize agildigi noktadan
Cephalosporium acremonium' u izole etmislerdir. Bu mantar S. aureus' un tiremesini
inhibe etmistir ve mantarin salgiladigi bu maddeye de sefalosporin P, N ve C adi
verilmistir. Bunlarin igerisinde en etkili olaninin sefalosporin C oldugu agiklanmustir.
Daha sonraki ¢alismalarda sefalosporin C' nin beta-laktamazlara penisilinden daha

dayanikli oldugu gosterilmistir (Aktuglu, 1998).

1976 yilinda Streptomyces clavuligerus' dan klavulonik asit elde edilmistir. Bu
maddenin antibakteriyel etkisi diisiik olmasina karsin degisik beta-laktamazlari
kuvvetli inhibe ettigi agiklanmistir. Penisilin ve sefalosporinler ile kombine edilen
klavulonik asit, beta-laktamaz olusturarak antibiyotiklere direng gosteren bakterilerin

olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir (Aktuglu, 1998).

1939 - 1943 yillar1 arasinda Actinomyces' lerin antibakteriyel etkilerini arastiran

Waksman ve arkadaslari, 1944 yilinda Streptomyces griseus kiiltiiriinden
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aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan streptomisini izole etmislerdir.
Streptomisinin hem genis spektrumlu hem de Mycobacterium' lara karsi da aktif

oldugu gozlenmistir.

1947 wyilinda Burkholder, Venezuela'dan almis oldugu topraklardan
Streptomyces venezuela' y1 izole etmistir. Bu mikroorganizmanin ortama yaydigi
maddeye de kloramfenikol adi verilmistir. Kloramfenikolun daha ¢ok Gram negatif
bakterilere kars1 etkili oldugu ve kloramfenikol yan etkilerinin fazlaligindan dolay1

dikkatli kullanilmas1 gerektigi vurgulanmistir (Aktuglu, 1998).

1952 yilinda Mc Guire ve arkadaslari, Filipinler'den almis olduklar1 toprak
orneklerinden Streptomyces erythreus’ u izole ettiklerini aciklamiglardir. Bu
organizmanin kiltiir ortamina yaymis oldugu maddeye eritromisin adi verilmistir.
Eritromisin makrolid grubu antibiyotiklerin ilk bireyidir ve agiz yolu ile kullaniminin
uygun oldugu bildirilmistir. Makrolidlerin Gram pozitif mikroorganizmalarin

tedavisinde kullanilabilecegi agiklanmistir (Aktuglu, 1998).

1957 yilinda Fransa'dan alinmis toprak orneklerinden Streptomyces mediterrani
izole edilmistir ve bu mikroorganizmanin kiiltiir ortamina fermantasyon sonucu
yaydigt maddeye rifamisin denilmistir. Rifamisin - Rifampinin 6zellikle
Mycobacterium tuberculosis' e kars1 ¢ok etkili genis spektrumlu bir antibiyotik oldugu

bildirilmistir (Aktuglu, 1998).

1956 yilinda Endonezya ve Hindistan'dan alinmis toprak orneklerinde iiretilen
Streptomyces orientalis' in kiiltiir ortamina yaydig1 antimikrobik maddeye vankomisin
ad1 verilmistir. Glikopeptid grubunun ilk iiyesi olan bu antibiyotik 6zellikle direng
kazanmis Staphylococcus aureus suslart ile Streptecoccus spp., Clostridium,
Corynebacterium ve Neisseria' lara karst ¢ok etkili oldugu ve giliniimiizde kurtarici

antibiyotik olarak kullanildig: vurgulanmistir (Aktuglu, 1998).

1947 yilinda A.B.D.'de Bacillus polymxa kiiltiiriinden polimiksin adi verilen

antibiyotik izole edilmistir. Bu antibiyotigin kullanim alanmi1 dar ve yan etkisi ¢ok
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oldugu icin stk  kullamlmamaktadir. Ozellikle Pseudomonas — aeruginosa

infeksiyonlarina kars1 kullanildigi agiklanmistir (Aktuglu, 1998).
1.6.2 Antimikrobiyal ilaclarin Simiflandirilmasi

1. Beta-Laktam Antibiyotikler;
A. Penisilinler,
B. Sefalosporinler,
C. Monobaktam ve Karbapenemler,
. Aminoglikozidler,
. Kloramfenikol,
. Makrolidler, Azolidler, Streptograminler,

. Kinolonlar,

2

3

4

5

6. Tetrasiklinler,
7. Stlfonamidler, Trimetroprim, Trimetroprim-Siilfametoksazol,
8. Vankomisin ve Diger Glikopeptid Antibiyotikler,

9. Fusidik Asit,

10. Linkozamidler

1.6.2.1 Beta-Laktam Antibiyotikler

Antibakteriyel ilaglar arasinda en eski ve en genis aile olan beta-laktam
antibiyotiklerin ortak  6zelligi, kimyasal yapilarinda beta-laktam halkasini
bulunmasidir. 1928 yilinda Alexander Fleming'in c¢alisma yaptigr Staphylococcus
bakterilerinin bulundugu petriye tesadiifen disen Penicillium notatum kifi,
bakterilerin iiremesini durdurmus ve olusturdugu madde olan penisilin beta-

laktamlarin atas1 olarak kabul edilmistir.

Beta-laktamlar, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gosteren antibakteriyel ilaglardir. Giintimiizde elliden fazla lisansh beta-laktam tiirevi
vardir ve bunlar kimyasal yapilari bakimindan penisilinler, sefalosporinler,

monobaktamlar ve karbapenemler olmak tizere 4 ana gruba ayrilirlar.
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Bu gruplar yapilarinda sirasi ile 6-aminopenisilanik asit (6-APA), dihidrotiyazin,
monosiklik beta-laktam halkas1 ve bisiklik beta-laktam halkas1 molekiillerinin varlig
sebebi ile ayrilirlar (Ozgiiven ve Dizer, 2002; Oztiirk, 2003; Basaran, 1998; Chambes,
1995).

A. Penisilinler

Sir Alexander Fleming tarafindan bulunan penisilinin, 1939'dan itibaren Florey,
Chain ve Abraham klinik deneyler ile farmakolojik ozelliklerini belirlemis, 1941
yilindan sonra da seri iretimi ile klinik kullanimi baslamistir (Ozgiiven ve Dizer,

2002; Chambes, 1995; Mutlu, 1999).

Biitiin penisilinlerde ortak yapi 6-aminopenisilanik asit (6-APA)'dir. Bu yapiya

yan zincirlerin baglanmasi ile penisilin tiirevleri olusturulur (Chambes, 1995).

Penisilinler, bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir. Bakteri hiicre duvarina
etki ederek bakterinin O6lmesine neden olurlar. Peptidoglikan hiicre duvarinda

transpeptidasyonu engelleyerek peptidoglikan tabakanin olugsmasini 6nler.

Dogal penisilinler Gram pozitif bakterilerde en etkili gruptur. Giliniimiizde
stafilokoklar pratik olarak bu grup ilaglara direncli kabul edilmektedir. Gram negatif

comaklar ise dogal penisilinlere direnglidirler.

Aminopenisilinler (ampisillin, amoksisilin gibi) dogal penisilinlerden farkli
olarak E.coli, P.mirabilis, Salmonella ve Shigella infeksiyonlarma kars1 etkilidirler

(Ozgiiven ve Dizer, 2002; Oztiirk, 2003; Basaran, 1998; Chambes, 1995).

B. Sefalosporinler

[k sefalosporin 1945 yilinda Cephalosporium acremonium isimli mantardan
elde edilmistir. Sefalosporinlerin ortak kimyasal 6zelligi alti tiyeli dihidrotiyazin
halkas1 ve buna bagl dort iiyeli beta-laktam halkasidir. Sefalosporinler bakterisidal

etkilidir. Penisilinlere benzer olarak hiicre duvari sentezini inhibe ederler.
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Antibakteriyel etki spektrumlar1 bakimindan birinci, ikinci, tigiincli ve dordiincii
kusak olmak tizere dort kisimda incelenirler. Birinci kusak sefalosporinler Gram
pozitif koklara en etkili grupken, iiciincii kusak sefalosporinler Gram negatiflere 1. ve
2. kusaktan daha etkilidir. Fakat Gram negatiflere en etkili olan 4. kusak
sefalosporinlerdir (Basaran, 1998; Leblebicioglu, 2003). 4. kusak sefalosporinler
ozellikle genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten suslarin neden oldugu

infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar.

C. Monobaktam ve Karbapenemler

Monosiklik beta-laktam halkasindan olusurlar. Monobaktamlar igerisinde
klinikte en sik kullanilan aztreonamdir. Diger beta-laktam antibiyotikler gibi penisilin
baglayict proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvart sentezini inhibe ederler.
Aztreonam yalnizca Gram negatif bakteriler iizerine bakterisidal etki yapan bir
antibiyotiktir. Gram pozitifler ve anaerob bakteriler aztreonama karsi direnglidir

(Doganay ve Alp, 2003).

Beta-laktamlar icerisinde spektrumu en genis olan grup karbapenemlerdir. Gram
pozitif ve Gram negatif aeroblar ile anaerob bakterilerin ¢oguna etkilidir. Tibbi
kullanima girmesi 1970 yilindan sonradir. Hiicre duvart sentezini durdurarak

bakterisidal etki gosterir (Cakir, 2003).

1.6.2.2 Aminoglikozidler

[k aminoglikozid, Streptomyces mantarindan elde edilen streptomisin'dir. Bagta
E.coli olmak tizere Gram negatif aerobik bakterilere karsi etkili bir antibiyotik
grubudur. Aminoglikozidler, hiicredeki protein sentezini bozar. mRNA'daki genetik
bilginin dogru okunmasini engelleyerek hizli bakterisidal etki gosterir. Streptomisin
308 alt birimine baglanirken diger aminoglikozidler hem 30S hem de 60S alt birimine
baglanir (Tabak, 1998; Topgu, 2003).
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1.6.2.3 Kloramfenikol

Gram pozitif ve Gram negatif aerob ve anerob bakterilere kars1 etkilidir. Ayrica
Rickettsia'lara kars1 da etkili bir antibiyotiktir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin ilk
ornegidir. Bakteri ribozomlarinin 50S alt {initesine baglanir ve protein sentezini inhibe
ederek bakteriyostatik etki gosterir. Ozellikle penisiline alerjik hastalar1 tedavide

kullanilir (Ayaz, 2003; Oztiirk, 1998).

1.6.2.4 Makrolidler ve Streptograminler

Makrolidlerin en yaygin kullanilan antibiyotigi eritromisindir. Makrolidler
bakterinin 50S ribozom alt iinitesine baglanarak, t-RNA baglanmasin1 engellerler.
Boylece protein sentezi gerceklesemez. Bakteriyostatik ve bakteriyosidal etki

gosterirler. Genis spektrumlu antibiyotiklerdir (Oztiirk, 1998; Yal¢in, 2003).

Kinopristin ve dalfopristin streptogramin ailesine dahil semisentetik
antibiyotiklerdir. Tek baslarina siirli antibakteriyel etkiye sahip olmalarina karsin
birlikte olusturduklar1 sinerji sayesinde aktiviteleri artar. Birlikte kullanim1 da %30
kinopristin, %70 dalfopristin seklinde olur. Ribozomun 50S alt {initesine baglanarak,
protein sentezini inhibe ederler. Gram pozitif bakterilerde bakterisidal etki gosterirler

(Topgu, 2003; Ayaz, 2003).

1.6.2.5 Kinolonlar

Bu grubun ilk tiyesi 19601 yillarda ortaya ¢ikan nalidiksik asittir. Nalidiksik asit
sadece Gram negatif aerobik basillere etkili, idrarda yiiksek yogunluklara ulasabilen
ve bu yiizden idrar yolu infeksiyonlarinda sik kullanilan antibakteriyel ajandir.
Kinolonlar antibiyotik degildir, tamamen sentetik olarak tiretilen kimyasallardir. DNA
sentezini bozarak bakterisidal etki gosterirler. Bu gruptaki ajanlarin  hepsi
Enterobacteriaceae ailesinin yaptig1 infeksiyonlara ¢ok iyi etkinlik gosterirler. Ayrica
Gram negatif koklara (Neisseria ve Morexella ) da etkilidirler. Siprofloksasin idrar
yolu infeksiyonlarina karsi oldukc¢a sik kullanilan bir kinolondur (Midilli, 1998;
Ulusoy, 2003).
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1.6.2.6 Tetrasiklinler

Tetrasiklinler bakteri ribozomunun 50S alt birimi ile birleserek protein sentezini
inhibe ederler. Etkileri bakteriyostatiktir. Gram pozitif, Gram negatif acrob ve anaerob
bakterilere, spiroket, riketsiya, klamidya ve mikoplazmalara karsi etkili genis
spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir. Son yillarda yapilan arastirmalarda protein
sentezinin, antibiyotigin hiicre i¢ine girisi ile es zamanl inhibe oldugu gosterilmistir.
Bu durumda tetrasiklinlerin ribozomlar disinda sitoplazmik membranda da etkili

olduklarini gosterir (Oztriik, 1998; Parlak, 2003).

1.6.2.7.Siilfonamidler, Trimetroprim, Trimetroprim-Siilfametoksazol

Stulfonamidler, bakteriyel infeksiyonlarin  tedavisinde kullanilan  ilk
antibiyotiklerdir. Memeli hiicreleri niikleik asit sentezi i¢in gerekli olan folik asiti
kendileri yapamaz ve bu maddeyi disaridan almak zorundadirlar. Buna ragmen bakteri
membranlari folik asite gecirgen olmadigindan folik asiti kendileri yaparlar. Bakteri
hiicre membraninin gegisine izin verdigi paraaminobenzoikasit (PABA) folik asit
sentezinde kullanilan ve yapisal olarak siilfonamidlere benzeyen bir maddedir.
Stilfonamidler de PABA yerine baglanarak folik asit sentezini inhibe ederek
bakteriyostatik etki gosterirler. Cogu Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi
etkili olurken bunlarin iginden Pseudomonas ve Enterococcus'lar siilfonamidlere

direnglidirler.

Trimetroprim, folik asit sentezine etki ederek hiicredeki DNA sentezini engeller.
Pseudomonas aeruginosa disindaki Gram negatif ¢omaklara ve ¢ogu Gram pozitif

koklara kars1 etkilidir.

Stlfonamid ve trimetroprim, Diinya'da ve Tiirkiye'de genellikle TMP/SMZ
kombinasyonlar1 seklinde birlikte kullanilirlar. Metabolik yolda siilfametoksazol
(SMZ) ve trimetroprim (TMP) beraber calisarak niikleik asit sentezini engeller. Tek
baslarina kullanildiklarinda bakteriyostatik, birlikte kullanildiklarinda bakteriyosidal
etki gosterirler (Akbulut, 2003; Aygiin, 1998).
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1.6.2.8 Glikopetidler

Beta-laktam antibiyotiklere direngli stafilokoklar ve enterokoklardaki artis
nedeni ile glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin), klinikte yaygin
olarak kullanilmaya baslamistir. Klinikte en sik kullanilan glikopeptid antibiyotik
vankomisindir. Ozellikle metisiline direngli S.aureus (MRSA) tedavisinde kullanilir.
Hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakanin olusumunu engelleyerek bakterisidal etki
gosterirler. Gram negatif bakterilerin lipid membranindan gegcemedikleri i¢in bu
bakterilere etkili degildirler. Direngli Gram pozitif bakterilerin yapmis oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar. Vankomisin ve teikoplanin oral kullanima
uygun degildir ve bu nedenle damar i¢i kullamlir (Cetinkaya ve Unal, 2003; Aygiin,
1998).

1.6.2.9 Fusidik Asit

Ulkemizde 1998 yilinda kullanima giren antimikrobiyal ajandir. Protein
sentezini inhibe ederek etki gosterir. Diisiik dozlar1 bakteriyostatik etkili olmasina
karsin, yiiksek dozlar1 bakterisidal etki gosterir. Fusidik asit dar spektrumludur;
ozellikle MRSA ve metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok MRKNS suslarinda
etkilidir. MRSA ve MRKNS tedavisinde glikopeptid antibiyotiklere nazaran oral
kullanim kolaylig1 sagladigindan ve maliyet agisinda diisiik oldugundan tercih edilirler

(Tabak, 2003).

1.6.2.10 Linkozamidler

Yaklagik 25 yildir kullanimda olan linkozamidlerin ilk tiyeleri linkomisin ve
klindamisindir. Bu grup antibiyotiklerin antibakteriyel etkisi Gram pozitif
mikroorganizmalar ve anaerob mikroorganizmalar ile sinirlidir. Penisilin duyarli olan
hastalarda kullanilirlar. Bakteri ribozomunun 50S alt birimine baglanip, protein

sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler (Kilig, 2003).
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1.6.3 Antimikrobik Ilaclarin Etki Mekanizmalari

Antimikrobik ilaglar mikroorganizmalarin gelismelerini ve ¢ogalmalarini degisik
evrelerde durdurarak, onlar1 yok etmeyi amaglar. Mikroorganizmalarin sadece
tiremelerini durduran ilaglara bakteriyostatik; onlar1 6ldiiren ilaglara ise bakteriyosidal

ajanlar denir.

Antimikrobik ilaclar bakteride yaptiklari etki goz oOniinde bulundurularak 4

grupta incelenir:

1.6.3.1 Bakteri Hiicre Duvar: Sentezini Inhibe Eden Ajanlar

Bakteri hiicre duvarmni inhibe eden ajanlar, hiicre duvarinin temel maddesi olan
peptidoglikan sentezini inhibe eden antimikrobiyal maddelerdir. Hiicre duvarini inhibe
eden ajanlar, beta-laktam antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, sefamisinler,
karbapenemler, karbesefemler, oksasefemler, monobaktamlar), glikopeptidler,
basitrasin, fosfomisin, sikloserin, izoniazid'dir. Beta-laktamaz inhibitdrlerinin
antibakteriyel etkileri 6nemsiz ise de beraber verildigi beta-laktam antibiyotikleri beta-
laktamazlarin hidrolizinden koruyarak etkilerini gostermelerine olanak saglarlar

(Aktuglu, 1998; Toreci, 2003).

1.6.3.2 Bakteri Sitoplazmik Membrani inhibe Eden Ajanlar

Sitoplazmik membran hiicre i¢i ortaminin en Onemli regiilatoriidiir. Bakteri
sitoplazmik membranini inhibe eden ajanlar, polimiksinler, kolistin, gramisidin,
tirosidindir. Polimiksinler, polifosfat baglama noktalarina baglanarak bakterisidal etki

gosterirler (Aktuglu, 1998; Toreci, 2003).
1.6.3.3 Protein Sentezini inhibe Eden Ajanlar
Antibiyotiklerin bir kismi bakteri ribozomuna baglanarak genetik bilgilerin

mRNA'dan ribozoma aktarilmasini engeller ve protein sentezini durdurur. Protein

sentezini inhibe eden ajanlar, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklinler,
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makrolidler, linkozamidler, streptograminler, fusidik asit ve mupirosindir (Aktuglu,

1998; Toreci, 2003).

1.6.3.4. Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden Ajanlar

Bu olay iki sekilde meydana gelebilir. Baz1 antibiyotikler DNA-giraz enzimini
inhibe ederek DNA replikasyonunu oOnlerler (novobiyosin, naliksik asit,
florokinolonlar). Bazi antibiyotikler ise DNA'ya bagimli RNA-polimeraz enzimini
inhibe ederler ve mRNA'nin kopyalanmasini engellerler (rifamisin). Stilfonamidler ise
folik asit sentezini inhibe ederek DNA replikasyonunu engeller (Aktuglu, 1998;
Toreci, 2003).

1.6.4.Mikroorganizmalarda Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotik direnci, bir mikroorganizma tiiriiniin baz1 suslarinin antibiyotikten
etkilenmemesi veya antibiyotige duyarl susun ¢esitli diren¢ mekanizmalarindan biri
ile direngli hale donmesi olarak tanimlanmaktadir. Kazanilmis antibiyotik direnci ya
mikroorganizma kromozomunda olusan mutasyonlarla ya da direngli bir
mikroorganizmanin diren¢ genini duyarli mikroorganizmalara aktarmasi ile ortaya

cikmaktadir (Toreci, 2003; Gold ve Moellering, 1996).

Antibiyotiklerin kullanilmaya basladigi yillardan bugiine, yaygin ve bilingsiz
kullanimlar1 sonucu direngli mikroorganizmalar ortaya ¢ikmis ve tiim diinyada hizla
yayilmistir. Glinlimiizde ¢esitli antibiyotiklerin toplumda tiiketiminin artmasi, immiin
sistemi bozulmus hastalarin sayisinda artma olmasi, yogun bakim {initelerinin
sayisinin  artmasi, gida endistrisinde antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Toplum kaynakli
infeksiyon etkenlerinden Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli en
cok diren¢ sorunu yasanan mikroorganizmalardir ( Toreci, 2003; Aksaray ve ark.,

2000).

Mikroorganizmalar genel olarak antimikrobik ajanlara {i¢ yoldan direng

gelistirebilirler:
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1. Antibiyotigin hedef bolgeye ulagsmasini engelleyerek (ya igeri girmesini

engelleyerek ya da disar1 atilimini hizlandirarak),

2. Hedef noktay1 degistirerek,

3. Antimikrobik ajani bakteri tarafindan sentezlenen enzim ile etkisizlestirerek

(Vahapoglu, 1998; Giir, 2002; Giir, 1998).

Bir bakteri, bu mekanizmalardan birkagini ayni anda kullanarak farkli etki
mekanizmalarina sahip antibiyotiklere karsi diren¢ kazanabilmektedir. Bir
mikroorganizma yapis1 nedeni ile bazi antibiyotiklere dogal direnclidir. Ornegin;
Gram negatif bakteriler vankomisin ve metisiline, enterokoklar ise sefalosporinlere

duvar yapilar1 nedeni ile dogal direnglidir (Giir, 1998).

Tablo 1.2 . Mikroorganizmalarda Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Mikroorganizmalara ait diren¢
Etkiledigi antibiyotikler
mekanizmasi

Antibiyotigin hedef bolgeye
Beta-laktam antibiyotikler, kinolonlar,
ulagmasinin engellenmesi (igeri
‘ o ‘ kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin,
girmesini giiclestirerek ya da disari ' '
trimetroprim
atilimini hizlandirarak)

Beta-laktamlar, aminoglikozid,

Antibiyotigin etkiledigi hedef noktanin| eritromisin, klindamisin, kinolonlar,

degistirilmesi rifampin, siilfonamid, trimetroprim,
vankomisin
Antibiyotigin sentezlenen bir enzimle Aminoglikozidler, beta-laktamlar,

inaktive edilmesi kloramfenikol
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Beta-laktamaz enzimleri ile beta-laktam antibiyotiginin inaktive edilmesi bu
antibiyotiklere kars1 direngli bakterilerin en sik olarak kullandigr mekanizmadir ve
tanimlanan beta-laktamazlarin sayis1 giinimiizde 300'4 agmistir. Gram pozitif
bakteriler i¢inde beta-laktamaz tireten en 6nemli tiirler, Staphylococcus tiirleridir. Tiim
Diinya'da stafilokoklarin %80-90'1 penisiline direngli hale gelmistir ve direngten bu
enzimler sorumludur. Gram negatif bakterilerde ise beta-laktamaz enzimleri ¢ok daha
yaygin ve ¢esitlidir. Bunu nedeni ise, bir¢ogunun plazmit kontroliinde olmasi ve

diren¢ genlerini duyarli bakterilere gecirebilmesidir.

Son yillarda klinikte Enterobacteriaceae ile ilgili en 6nemli sorun, kromozom
kontroliindeki grup bir beta-laktamazlar ve plazmit kontroliindeki genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL=ESBL)'dir. Plazmit kontroliindeki, GSBL olarak
isimlendirilen enzimler, sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi yeni
kusak beta-laktamlara direng¢ olusturmakta buna ragmen sefoksitin, sefotetan ve beta-
laktamaz inhibitorlerine duyarli kalmaktadirlar. Bu enzimler o6zellikle E.coli ve

Klebsiella suslarinda yaygindir.

Bazen bir bakteride birden ¢ok GSBL bulunabilir. Bazi GSBL' ler MIK
degerlerinde fazla yilikselmeye yol agmadiklarindan rutin duyarlilik testlerinde gozden
kacabilmektedir. Bu suslarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde sorunlar
yasanabileceginden, GSBL iireten suslarin rutin laboratuvarlarda arastirilmasi ve
klinisyene bildirilmesi gerekmektedir. GSBL igerdigi saptanan bakteriler, sefamisinler
(sefoksitin, sefotetan, sefmetazol,) disinda tim sefalosporinlere direngli olarak
bildirilmelidir. GSBL' leri kodlayan plazmitler ¢ogu kez amikasin ve netilmisin gibi
aminoglikozidlere diren¢ genlerini de tasidiklarindan bu izolatlar ilaglara ¢ogul direng

gostermektedir.

Bir antibiyotige direngli olan mikroorganizma c¢ogu kez birden fazla ilaca
karsida direng¢ gostermektedir. Bunun sonucunda tedavi basarisiz olabildigi gibi, hasta
daha genis spektrumlu, daha toksik ve daha pahali ilaglar kullanmak zorunda

kalmaktadir.
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Maddi ve manevi zararlara yol acan bu olayin engellenmesi i¢in, antibiyotiklerin
uygun zamanda, uygun doz ve siirede kullanilmasi ve gereksiz antibiyotik

kullanimindan kag¢inilmasi gerekmektedir (Vahapoglu, 1998; Archibald ve ark., 1997)



BOLUM 2. METARYAL ve METOD

2.1 Kullanilan Mikroorganizmalar

Bu calismada Ocak 2011-Mayis 2011 tarihleri arasinda klinik 6rneklerden
ayirimi yapilan ve VITEK yontemi ile tanimlanan 48 farkli E.coli susu ile
calisilmistir. Bu suslarin 29'u kandan, 19'u ise idrardan izole edilmistir. Calismada
kullanilan suglar Hendek Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuari stoklarindan

temin edilmistir.

2.2 Kullanilan Besiyerleri

2.2.1 Mueller Hinton Agar (Oxoid)

Sigir et suyu 300 ml
Kazein hidrolizat 17.5¢g
Nisasta 15¢g
Agar 17 ¢

Distile su 1000 ml
pH 73

121 © C'de 15 dakika steril edilmistir



2.2.2.Eozin Metilen Blue Agar(Oxoid)

Jelatin pankreatik pepton

Pepton
Laktoz

Siikroz

Dipotasyum hidrojen fosfat

Eozin Y
Metilen mavisi
Agar

Distile su

pH

04¢g

65 mg
135¢g
1000 ml
7.2

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir

2.2.3 Triple Sugar Iron Agar (Oxoid)

Et oziiti

Maya oziitii
Pepton

Proteaz Pepton
Dekstroz
Laktoz

Stikroz
Ferrous Sulfate
NaClI

Sodyum tiyostilfat
Agar

Fenol kirmizisi
Distile su

pH

3g
3g
I5¢g
5g

lg
10g
10g
02¢g
5g
03¢g
12¢g
0.024 g
1000 ml
7.3

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir.
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2.2.4 Simon Sitrat Agar (Oxoid)

Magnezyum siilfat 02¢g
Amonyum dihidrojen fosfat lg
Dipotasyum fosfat lg
Sodyum sitrat 2¢g
NaCl 5¢g
Agar I5¢
Bromtimol mavisi 0.08 g
Distile su 1000ml
pH 6.9

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir.

2.2.5. Brilliant Green Bile Broth (Difco)

Pepton 10g
Susuz si1g1r safrasi 20g
Laktoz 10g
Brilliant Green 0,0133¢g
Distile su 1000 ml
pH 7,2

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir.

2.2.6 Tryptone Water (Oxoid)

Tripton 10g
NaCl S5¢g
Distile su 1000ml
pH 7,3

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir.
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2.2.7 Methyl Red-Voges Proskauer Besiyeri (Oxoid)

Pepton tamponu 7g
Dipotasyum fosfat S5g
Dekstroz S5¢g
Distile su 1000ml
pH 6,9

121 ° C'de 15 dakika steril edilmistir.

2.3. Kullanilan Cozeltiler, Boyalar, Ayiraclar

2.3.1 Kristal Viyole Cozeltisi

Kristal Viyole 05¢g
Distile su 100 ml

Boya, distile suda ¢ozdiiriildiikten sonra kaba filtre kagidi ile stiziilmustiir.

2.3.2 Lugol Cozeltisi

fyot lg
Potasyum iyodiir 2g
Distile su 300 ml

Iyot ve potasyum iyodiir bir havanda iyice ezilmis ve az miktarda distile su ilave
edilerek ¢ozdiiriilmustiir. Sonra distile su ile 300 ml'e tamamlanmistir. Giines 1s18indan

korumak i¢in ¢ozelti kahverengi sisede muhafaza edilmistir.
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2.3.3 Safranin Cozeltisi

Safranin 25¢g
Etanol (%95) 100 ml
Distile su 500 ml

Safranin %95'lik etil alkol igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra azar azar distile su

eklenmistir.

2.3.4 Kovaks Ayiraci

p-Dimetilaminobenzaldehit 10g
isoamil alkol 150 ml
HCI (%37) 50 ml

p-dimetil aminobenzaldehit isoamil alkol igerisinde ¢ozduriildiikten sonra

yavas yavas %37'lik HCI eklenmistir.

2.3.5 Metil Kirmizis1 Ayiraci

Metil kirmizisi 0.1g
Etanol (%95) 300 ml
Distile su 200 ml

Metil kirmiz1s1,%95'lik etil alkol igerisinde ¢ozdiiriilerek distile su ilave

edilmistir.

2.3.6 Alfa Naftol

a-Naphthol 5¢g
Etanol (%95) 100 ml

5 g a-Naphthol iizerine 100 ml etil alkol eklenmistir.
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2.3.7 %40'hk KOH

KOH 40 g
Distile su 100 ml
40 g KOH 100 ml distile su igerisinde ¢oziilmiistiir.

2.3.8 Fizyolojik Tuzlu Su

NaCl 85¢g
Distile su 1000 ml

8.5 g NaCI 1000 ml distile suda ¢ozdiiriilmiis ve 121°C'de 15 dakika steril edilmistir.

2.4 ETest® Yontemi ile Kullanilan Antibiyotikler (AB BIODISK, Solna, isvec)
Konsantrasyon ( *g/ml)

Seftazidizm 0,5-32
Piperasillin/ Tazobaktam (PTc) 0.016-256
Tobramisin(TM) 0.016-256
Sefotaksim (CT) 0.016-256
Sefepim (PM) 0.016-256
Siproflaksasin (CL) 0.002-32
Imipenem (IP) 0.002-32
Amikasin 0.002-32

2.5 Deney Yontemleri

E.coli izolatlar1 Mueller Hinton Agar besiyerine ekilerek 37° C'de 24 saat
etivde inkiibe edilmistir. Mueller Hinton Agarda iireyen E.coli kolonileri Eozin
Metilen Blue Agar (EMB) besiyerine plaga ¢izim yontemi ile ekilmis ve petriler 37°
C'de 24 saat etiivde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda iireyen koyu renk
merkezli, diiz ve metalik parlak yesil renk veren kolonilerden alinarak Gram boyama,

biyokimyasal testler ve antibiyotik duyarlilik testleri i¢in kullanilmistir.
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2.5.1 Gram Boyama Yontemi

Temiz bir lamin {izerine steril u¢lu otomatik pipet ile 1 damla steril fizyolojik
tuzlu su (FTS) soliisyonundan konulmustur. Steril 6ze ile 24 saatlik bakteri
kolonisinde alinarak lama ince bir film seridi halinde yayilmis ve havada kurumasi
saglanmistir. Kuruyan lamin alt yiizli bek alevinden ti¢ kez geg¢irilerek bakteriler lam
tizerine fikse edilmistir. Daha sonra lamin {izerine kristal viyole dokiiliip 2 dakika
bekletilmis ve distile su ile tim yiizey yikanarak kristal viyole uzaklastirilmistir.
Preparatin tizerine Gramin iyot ¢ozeltisi dokiilerek 1 dakika bekleyip distile su ile
tekrar yikanmistir. Sonra preparat %96'lik etil alkol ile ara sira steril distile su ile
yikanarak, lamdan mor boya akmayincaya kadar muamele edilmistir. Lamin {izerine
karsit boya olarak safranin dokiilerek 30 saniye bekletilmis ve tekrar steril distile su ile
yikanip havada kurumaya birakilmistir. Boyama sonrasi preparat mikroskopta
incelenmistir. Inceleme sonrasi kirmizi-pembe renkli comak bakteriler Gram negatif

olarak tanimlanmistir (Cetin, 1973).

Gram boyamasi yapilan E.coli izolatlar1 EMB agar besiyerine zik zak yontemi
ile ekilerek 24 saat 37° C'de inkiibe edilmis ve besiyerinde lireyen E.coli izolatlari

biyokimyasal testlerde kullanilmistir (Sekil 2. 1.).

Sekil 2.1. EMB Agarda Ureyen E.coli

Kolonileri
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2.5.2 Indol Testi

EMB agar besiyerinde tireyen kolonilerden bakteri stispansiyonu hazirlanmistir.
Bu bakteri stispansiyonundan steril uglu otomatik pipet yardimi ile 200 ml alinarak
steril 10 ml Trypton Water igerisine koyulmus ve 35° C'de 18-24 saat etiivde inkiibe
edilmistir. Sonra tizerine 0,5 ml kovaks ayiract damlatilmis ve Trypton Water tizerinde

koyu kirmizi renkte halka olusumu pozitif sonu¢ olarak degerlendirilmistir (Bilgehan,

2004).

2.5.3 Metil Kirmizis1 Testi

EMB agar besiyerinde tireyen kolonilerden bakteri stispansiyonu hazirlanmistir.
Bu bakteri siispansiyonundan steril uglu otomatik pipet yardimi ile 200 ml alinarak 10
ml steril MR-VP besiyeri iceren tiiplere koyulmus ve 35° C'de 48 saat etiivde inkiibe
edilmistir. Daha sonra bu besiyerinden 3'er ml. steril tiiplere alinmistir. Uzerine metil
kirmizis1 soliisyonundan 0,5 ml. konularak tiip icerisinde portakal kirmizisi renk

olusumu metil kirmizisi pozitif sonug olarak degerlendirilmistir (Bilgehan, 2004).

2.5.4 Voges Proskauer Testi

EMB agar besiyerinde {ireyen kolonilerden bakteri stispansiyonu hazirlanmistir.
Bu bakteri siispansiyonundan steril u¢lu otomatik pipet yardimi ile 200 ml alinarak 10
ml steril MR-VP besiyeri igeren tiiplere koyulmus ve 35° C'de 24 saat etiivde inkiibe
edilmistir. Daha sonra bu besiyerinden 3'er ml. steril tiiplere alinmistir. Uzerine 0,6
ml. a- naphtol ¢ozeltisi ve 0,2 ml. %40k KOH c¢ozeltisi ilave edilmis ve
calkalanmistir. 10-15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra besiyerinin renginin

sar1 olmasi negatif sonug olarak degerlendirilmistir (Bilgehan, 2004).

2.5.5 Sitrat Testi

EMB agar besiyerinde {ireyen kolonilerden bakteri siispansiyonu hazirlanmaistir.
Bu siispansiyondan yatik agar olarak hazirlanan steril Simmon sitrat besiyerine ¢izgi

tarzinda ekim yapilmis ve tiipler 35° C'de 24-48 saat etliivde inkiibe edilmistir.
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Inkiibasyon sonrasi tiipler incelenmis Simmon sitrat agarin orijinal yesil rengini
korudugu ve agar tlizerinde hicbir tiremenin olmadigi gézlenmistir. Rengin maviye
donmemesi ve liremenin olmamasi negatif sonug olarak degerlendirilmistir (Bilgehan,

2004).

2.5.6 Ug Sekerli Demirli Agar Testi (Triple Sugar iron Agar )

EMB agar besiyerinde tireyen kolonilerden steril igne 6ze ile bakteri alinarak ilk
olarak tiip igerisindeki ti¢ sekerli demirli (TSI) agarin dik kismina batirilmistir. Daha
sonra agarin yatitk kismina zik zak cizilerek ekim yapilmistir. Ekimi yapilmis
besiyerleri, 18-24 saat 35°C'lik etiivde seker fermantasyonu (glikoz, laktoz ve siikroz),
gaz ve H,S olusturup olusturmadiklarint  incelemek i¢in  inkiibasyonu
gergeklestirilmistir. E.coli bakterilerinin glikoz, laktoz ve siikrozu kullanarak bol
miktarda asit olusturmasi ve besiyerinin rengini kirmizidan sartya doniistiirmesi pozitif
sonu¢ olarak degerlendirilmistir. Fermantasyon asamasinda gaz ¢ikis1 gozlenmis ve
gaz kabarciklar1 besiyerinin dip kisminin par¢alanmasina neden olmustur. Besiyerinde
siyah rengin olusmamasi E.coli izolatlarinin H,S olusturmadigii gostermis ve sonug

negatif olarak degerlendirilmistir (Bilgehan, 2004).

2.5.7 ETest® Yontemi

EMB agar besiyerinde iireyen E.coli kolonilerinden steril 6ze ile alinip Mueller
Hinton Broth igerisine konularak 0,5 Mc-Farland yogunlugundaki bakteri
stispansiyonu hazirlanmistir. Siispansiyondan steril ekiiviyon ile alinarak steril Mueller
Hinton Agar (MHA) iceren petri kutularinin yiizeyine homojen bir sekilde
stirilmiistiir. Agar yiizeyinin kurumasi i¢in petriler oda sicakliginda 10-15 dakika
bekletilmistir. Daha sonra steril bir pens ile ETest® seritleri besiyeri tizerine uygun
bicimde yerlestirilmistir. Petriler 35° C'de 16-20 saat etiivde inkiibe edilmistir
(NCCLS). ETest® seritlerinin etrafinda elips seklinde olusan inhibisyon zonlarinin
ETest® seridini kestigi yerler antibiyotigin minimal inhibitér konsantrasyonu (MiK)
olarak saptanmistir ve sonuglar NCCLS kriterlerine gore yorumlanarak FE.coli

izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar saptanmigtir (Bilgehan, 2004).



BOLUM 3. BULGULAR

VITEK ile E.coli olarak tanimlanan izolatlarin geleneksel yontem ile de

(Gram boyama, ii¢ sekerli demirli besiyerinde gaz, asit ve H,S olusumu, EMB agar

besiyerindeki koloni 6zellikleri, indol, metil kirmizisi, Voges Proskauer ve sitrat

kullanimu testleri ) £.coli oldugu dogrulanmustir.

Deneylerin sonuglart asagidaki sekil ve tabloda gosterilmistir (Tablo 3.1 )

(Sekil 3.1).

Tablo. 3.1 E.coli'nin Geleneksel Yontem ile Dogrulanmasinin Sonuglari

EMB*
Uc Sekerli Demirli |Agarda
[ndol Agar Metalik
MR VP Sitrat Testi
Glikozdan Asit Yesil
Testi Testi Testi  [Testi Olusumu H2S Renk
Dip Yatik  |Olusumu
Kisminda [Kisimda
E.coli + - - + + - +

*E.coli'nin koloni karakteristigi

Sekil 3.1. IMVIC Deneyi Sonuclar:
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Sekil 3.2. EMB Agarda Metalik Renk Veren E.coli Kolonileri

E.coli izolatlarmin NCCLS standartlarina uygun olarak ETest yontemi ile
amikasin ve diger antibiyotiklere duyarliliklar1 saptanmistir. Antibiyotiklerin etkisinin
belirlenmesinde NCCLS' in E.coli sinir degerleri (E.coli ATCC 25922 susuna ait)

kullanilmistir. Degerlendirmede kullanilan sinir degerler Tablo 3.4'de gosterilmistir.

Antibiyotik olarak; beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerinden; piperasillin/
tazobaktam, sefalosporinlerden; sefepim, sefotaksim ve seftazidim;
karbapenemlerden; imipenem ve; aminoglikozidlerden; amikasin tobramisin ve
florokinolonlardan; siprofloksasin ETest® seritleri kullanilmig ve bu antibiyotiklerin
nozokomiyal E. coli izolatlarina kars1 olusan MIK degerleri saptanmistir. Sonugclar

Tablo 3.2- 3.6'da gosterilmistir.

Farkl1 antibiyotiklerin kandan izole edilen 29 adet E.coli izolatina kars1 minimal

inhibitér konsantrasyonlar: ( MIK) Tablo 3.2'de gosterilmistir.



Tablo 3.2. Farkli Antibiyotiklerin Kandan izole Edilen E.coli izolatlarina

Karsi ETest® ile Belirlenen MiK Degerleri (*g/ml )

E.coli TZ PTc AK P ™  [CT PM  [CI
Ec-1 <05 4 0.023 0.19 24 025 075 P32
Ec-2 <05 |1 0.016  [0.19 15 0.047  10.047 [0.012
Ec-3 <05 |1 0.023 0.19 15 064  [0.064 [0.012
Ec-4 [<05 2 0.016  [0.19 15 0.125 [0.064 [0.012
Ec-5 <05 256 [0.032  [0.19 48 1 3 32
Ec-6 [<05 [15 0012  [0.125 15 0.064 [0.032 [0.012
Ec-7 <05 |15 0016  [0.19 15 0.094  [0.047 [0.012
Ec-8 <05 |64 0.023 0.25 15 019 [0.125 [0.016
Ec9 <05 P32 0.016  [0.19 32 019 .75 P32
Ec-10 <05 [1.5 0016  [0.19 15 0.094  [0.064 [0.008
Ec-11 <05 |15 0012  [0.19 D 0.094  [0.047  [0.008
Ec-12 32 8 0032 .19 R4 >32 P4 32
Ec-13 <05  P256  0.047  [0.19 5256 32 W48 32
Ec-14 <05 [ 0.023 0.19 2 0.125 [0.94 P32
Ec-15 <05 |1 0.016  [0.19 2 0.125 |1 0.008
Ec-16 32 256 [0.25 0.19 D4 532 |48 0.047
Ec-17 <05 |1 0012 [0.125 16 0.094 [0.094 32
Ec-18 <05 2 0012 [0.125 ) 0.125 [0.064 [0.032
Ec-19 <05 2 0.016  [0.125 1.5 0.064 [0.047 [0.012
Ec20 <05 2 0.016  [0.19 1.5 0.064 [0.047 [0.012
Ec-21 <05 I 0.016  [0.064 1.5 0.094 [0.064 32
Ec-22 <05 P 0.016  [0.125 12 0.094 [0.064 32
Ec-23 <05 2 0.016  [0.125 1.5 0.064 [0.064 [0.016
Ec-24 |<05  PB256  [0.25 0.38 R4 050 050 P32
Ec-25 [<05 |12 0.016  [0.19 16 050 .75 p32
Ec-26 <05 |16 0012 [0.125 16 050 |1 32
Ec-27 [<05 |15 0016  [0.125 1.5 0.094  [0.064 [32
Ec-28 [32 16 0.047 025 R4 532 64 32
Ec-29 0.5 4 0.016  [0.19 1 025  [0.19 P32

40
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Tablo 3.3 Farkh Antibiyotiklerin idrardan izole Edilen E.coli izolatlarina Karsi
ETest® ile Belirlenen MiK Degerleri (*g/ml )

E.coli TZ PTc |AK 1P ™ CT PM CI
Ec-30 [<0.5 2 0.012 10.125 |1 0.032 0.032 (0.012
Ec-31 [<0.5 >256 10.012 |0.19 1.5 0.094 0.19 P32
Ec-32 [<0.5 2 0.023 1|0.19 1 0.064 0.125 (0.016
Ec-33 [<0.5 3 0.012  |0.19 1.5 0.094 10.047 P32
Ec-34 [<0.5 1 0.016 1|0.19 1.5 0.047 10.032  0.008
Ec-35 [<0.5 1.5 0.016 1|0.19 1.5 0.064 10.064 (0.023
Ec-36 [<0.5 1.5 0.012 10.19 2 0.064 10.047 (0.023
Ec-37 [<0.5 3 0.023 10.19 4 0.125 0.125 (0.016
Ec-38 [<0.5 1.5 0.016 10.19 2 0.094 0.047 (0.016
Ec-39 [<0.5 1.5 0.016 10.19 2 0.064 0.047 (0.006
Ec-40 [<0.5 1.5 0.023 |0.19 1.5 0.064 10.047 (0.012
Ec-41 <0.5 1 0.012 10.19  0.75 0.047 0.047 |12
Ec-42 <0.5 8 0.016 1[0.25 48 0.19 025 P32
Ec-43 32 >256 10.094 0.25  P256 P32 >256 P32
Ec-44 32 12 0.032 |0.19 16 >32 32 >32
Ec-45 [<0.5 3 0.023 10.19 2 0.125 10.094 P32
Ec-46 [<0.5 3 0.016 1(0.125 [ 0.125 10.094 (0.008
Ec-47 P32 >256 10.094 0.25 48 >32 >256 P32
Ec-48 >32 32 0.064 025 32 >32 >256 P32
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Tablo 3.4. Farkh Antibiyotiklerin E.coli ATCC 25922 Susu icin MiK Yorumlama

Standartlar1 (NCCLS)
ANTIBIYOTIK |MiK MIiK(ug/ml) Yorumlama
Arahigi Standartlar
Ug/ml R I S
(direncli) (orta  |(duyarh)
duyarh)
SEFTAZIDIM 0.002-32 P32 16 <8
PIPERASILLIN 0.016-256 [>128 32-64 K16
TAZOBAKTAM
AMIKASIN 0.002-32 16 8 <4
IMiPENEM 0.002-32 16 8 <4
TOBRAMISIN  0.16-256 [>16 8 <4
SEFOTAKSIM  [0.002-32 [>64 16-32 8
SEFEPIM 0.016-256 >32 16 <8
SIPROFLOKSASI 0.002-32 >4 2 <1
N
R: direngli I: orta duyarlt S: duyarl
Kandan izole edilen E.coli izolatlarinin %89,7'si seftazidime, %79,3"i
piperasillin/tazobaktama, %62,1'1 tobramisine, %286,2'si sefotaksime, % 86,2'si

sefepime, %48,3'i siprofloksasine duyarli bulunmustur. Suslarin hicbiri amikasin ve

imipeneme diren¢ gostermemis ve suslarin tamami amikasin ve

antibiyotiklerine kars1 duyarli bulunmustur (Tablo 3.5).

imipenem
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Tablo 3.5. Kandan izole Edilen E.coli izolatlarimin Farkh Antibiyotiklere Kars:

Duyarhhk Yiizdeleri
ANTIBIYOTIK MiK S* [** |[R*** S I R
LER |Arahg (%) (%) (%)
Mg/ml
SEFTAZIDIM [0.002-32 [26 - 3 89.7 - 10.3
PIPERASILLI 0.016-256 [23 2 4 79.3 6.9 13.8
N
/TAZOBACTA
M
0.002-32 29 - - 100 - -
AMIKASIN
IMIiPENEM 0.002-32 [29 - - 100 - -
TOBRAMISIN [0.16-256 |18 - 11 62.1 - 37.9
SEFOTAKSIM [0.002-32 P25 - 4 86.2 - 13.8
SEFEPIM 0.016-256 25 1 3 86.2 3.4 10.4
SiPROFLOKS 0.002-32 |14 - 15 48.3 - 51.7
ASIN

S* duyarli izolat sayis1 [**orta duyarli izolat sayis1t R***direncli izolat sayisi

[drardan izole edilen E.coli izolatlarmin % 89.5'i seftazidime, %78,9' u

piperasillin/tazobaktama, %068,4'i tobramisine, %78,9'u sefotaksime, % 78,9' u

sefepime, %52,6's1 siprofloksasine kars1 duyarli bulunmustur.

Suslarin  higbiri

amikasin ve imipeneme diren¢ géstermemis ve suslarin tamami amikasin ve imipenem

antibiyotiklerine kars1 duyarli bulunmustur ( Tablo 3.6).
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Tablo 3.6 idrardan izole Edilen E.coli izolatlarinin Farkli Antibiyotiklere Karsi

Duyarhhk Yiizdeleri

ANTIBIYOTIKLER MiK S I R S 1 R
Arahgi (%) (%) (%)
Mg/ml

SEFTAZIDIM 0.002-32 |17 - 2 89.5 - 10.5

PiPERASILLIN 0.016-256 |15 1 3 78.9 5.3 15.8
TAZOBACTAM

AMIKASIN 0.002-32 |19 | - 100 ! !
IMIPENEM 0.002-32 19 | - 100 - -
TOBRAMISIN 0.16-256 13 | 6 68.4 |- 31.6
SEFOTAKSIM 0.002-32 15 | 4 78.9 - 21.1
SEFEPIM 0.016-256 15 | 4 78.9 - 21.1
SIPROFLOKSASIN [0.002-32 |10 | 0 526 | 47.4

S:hassas, I: orta hassas, R:direng i

Hastane kaynakli infeksiyonlar tiim diinyada yaygin olarak goriilen
infeksiyonlardir. E.coli, hastane kaynakli infeksiyonlarin etkeni olarak sik izole
edilen bir bakteridir. Nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde genis spektrumlu
antibiyotiklerin  kullanilmasi, bakterilerin bu antibiyotiklere kars1 direng
olusturmasina neden olmustur. Bu durum da hasta tedavi siiresinin uzamasina ve

maliyetin artmasina neden olur.
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Calismamizda hem kandan hem de idrardan izole edilen E.coli suslarinin
tamaminin amikasin ve imipeneme duyarli oldugu saptanmistir. Seftazidime karsi
kandan izole edilen suslarin %10,3"i, idrardan izole edilen suslarin %10,5',
piperasillin/tazobaktama kars1 kandan izole edilen suslarin %20,7'si, idrardan izole
edilen suslarin %21,1'1, tobramisine karsi kandan izole edilen suslarin %37,9'u,
idrardan izole edilen suslarin 31,6's1, sefotaksime kars1t kandan izole edilen suslarin
%13,8'1, idrardan izole edilen suslarin %21,1'1, sefepime kars1 kandan izole edilen
suslarin %13,8'1, idrardan izole edilen suslarin 21,1', siprofloksasine karsi kandan
izole edilen suslarin %51,7'si, idrardan izole edilen suslarin %47,4'i direngli olarak
bulunmustur. Izole edilen E.coli suslarmm en fazla siprofloksasine karsi direngli

oldugu saptanmustir.

Calismamamizda elde  ettigimiz  bulgulara  dayanarak  nozokomiyal
infeksiyonlardan izole edilen E.col/Vnin 3. ve 4. kusak sefalosporinlere ve beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii olan ilaglara ve amikasine karsi duyarli oldugu

bulunmustur.



BOLUM 4. TARTISMA ve ONERILER

Yapmis oldugumuz ¢aligmada elde edilen veriler, daha 6nceki yillarda yapilan
caligmalarin verileri ile paralellik gostermektedir. Diger arastiricilarin verilerinde de

gozlendigi gibi yillar icerisinde antibiyotiklere olan direng hizla artmaktadir.

Aksaray ve arkadagslari tarafindan 2000 yilinda ETest® yontemi ile yapilan
calismada E.coli izolatlarmin %43,8'1 siprofloksasine, %69,9'u sefepime, %98,6 's1
imipeneme ve %19,2'si piperasillin/tazobaktama kars1 duyarli olarak saptanmaistir.
Aragtirmacilarin  piperasillin/tazobaktam disindaki antibiyotiklere kars1 E.coli
izolatlarinin duyarlilik yiizdelerine ait sonuglar1 bizim sonuglarimiz ile benzer
bulunmusgtur. Arastirmacilar, yapilan c¢alismada E.coli izolatlarimin piperasillin/
tazobaktama karst %80,8'inin direngli olmasinin nedenini, c¢alismanin yapildigi
hastanede bu antibiyotigin stk  kullanilmasindan  dolayr  olabilecegini

vurgulamiglardir.

Yavuzdemir ve arkadaglar1 (2003) tarafindan yapilan c¢alismada E.coli
izolatlarin  %98'1 imipeneme, %?20'si tobramisine, %30'u sefepime, %32'si

siprofloksasine ve %86's1 piperasillin/tazobaktama kars1 duyarli olarak bulunmustur.

Glirdogan ve Arslan (1999) yaptiklar1 ¢alismada, E.coli izolatlariin % 100'
iinlin imipenem ve meropeneme ve %85nin sefepime karsi1 duyarlilik gosterdigini

bildirmislerdir.

Oztiirk ve arkadaslar1 (2001) yapmus olduklar1 ¢alismada E.coli izolatlarmimn
%85,8'nin seftazidime, %78,3'nlin tobramisine, %92,4'nlin siprofloksasine karsi

duyarli oldugunu saptamislardir.
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Cagatay ve arkadaslarinin (2002) Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde yapmis
olduklari aragtirmada nozokomiyal E.coli izolatlarinin %86's1nin

piperasillin/tazobaktama kars1 duyarli oldugu saptanmastir.

Afsar ve arkadaslarinin (2005) izmir'de yapmus olduklar1 ¢alismada E.coli
suslarinin %99,1'i imipeneme, %86,8'1 sefepime, %62,7'1 siprofloksasine karst duyarl

oldugu bildirilmistir.

Yilmaz ve Ermertcan'in (1999) E.coli izolatlari ile yapmis olduklari florokinolon
aragtirmasinda bu izolatlarin siprofloksasine karst duyarliligt %70, 2002 yilinda ise
%66 olarak bulunmustur. Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada ise bu oran %352,6
olarak saptanmistir. Duyarlilik oranindaki azalmanin nedeni E.colVnin etken oldugu
ozellikle idrar yollar1 infeksiyonlarinda siprofloksasinin giin gectikce daha yaygin

kullanimindan dolay1 olabilir.

Leblebicioglu ve Esen'in (2003) ulusal siirveyans calismasinda yatan hastalardan
izole edilen nozokomiyal E.coli izolatlarinin kinolonlara karsi direnci %8,4-24,6
olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada E.colVnin karbapeneme karsi direnci tespit

edilmemistir.

Kibar ve arkadaslarinin (2004) yapmis olduklar1 ¢alismada idrar 6rneklerinden
izole edilen E.coli izolatlarinin %75'c siprofloksasine, %80'i seftazidime, %74'u

tobramisine ve %92'si imipeneme karsi duyarli oldugu bulunmustur.

Nozokomiyal E.coli izolatlarinin amikasin ve karbepenem grubu antibiyotiklere
kars1 yiiksek oranda duyarli oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir (Hryniewicz ve
ark., 2001; Gales ve ark., 2000; Blondeau ve ark., 2000).

Tabak ve arkadaslar1 (1993) yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, tiriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen E.coli izolatlarimin siprofloksasine duyarliligini %92
olarak bulmugsken, Celebi ve arkadaslar1 (1990) %85,5, Kosan ve arkadaglar1 (1991)
%96, aynit yilda Cuhadar ve arkadaslari (1991) ise tiim E.coli izolatlarini

siprofloksasine kars1 direngli olarak bulmuslardir.
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Aragstiricilar 1993, 1994 ve 1995 yillarinda yapmis olduklart ¢alismalarda, E.coli
izolatlarinin imipeneme karsi duyarliligini sirasi ile %98, %100 ve %100 olarak

saptamislardir (Arman ve ark., 1997).

Zarakolu ve arkadaglarmin (2006) 2000-2004 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesinde nozokomiyal Gram negatifler iizerine yapmis
olduklar1 ¢calismada, 2000 yilindaki tiim E.coli izolatlarinin meropenem ve imipeneme
duyarli oldugunu, seftazidime %39, sefepime %29, piperasillin/tazobaktama %22,
siprofloksasine %59 oraninda direngli oldugunu tespit etmislerdir. 2004 yilinda izole
ettikleri tim FE.coli izolatlarinda yine amikasin ve imipeneme Kkarsit direng
gozlenmezken, seftazidime %32, sefepime %35, piperasillin/tazobaktama %9,

siprofloksasine %73 oraninda diren¢ gozlendigini bildirmislerdir.

Pulluk¢u ve arkadaslari (2006) E.coli izolatlarinin siprofloksasine karsi %53,

imipeneme kars1 ise %100 duyarli oldugunu tespit etmislerdir.

Hastane infeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6zellikle antimikrobiyal ila¢ direncinin
gelismesinin Onlenmesi tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur. Bu nedenle

antimikrobiyal ila¢ direncini 6nlemek i¢in:

a.Infeksiyoz hastaliklarin 6nlenmesi icin etkin asillama metotlar1 gelistirilmelidir.

Ozellikle kalabalik ortamlarda bulunma zorunlulugu olan kisilere asilar yapilmalidir,

b.Kateterler gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir ve kullanildig:r takdirde miimkiin

oldugunca kisa siirede ¢ikarilmalidir,

c.Infeksiyona neden olan mikroorganizma hemen teshis edilerek etkili bir tedavi
uygulanmalidir. Ozellikle infeksiyona neden olan mikroorganizma laboratuvar
kosullarinda hastadan izole edilerek, bu mikroorganizmaya kars1 etkili olacak
antibiyotik dozu belirlenmeli ve hastaya verilmelidir. Hastanin iyilesme siireci uzman

kisi tarafindan dikkatlice izlenmelidir,
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d.Antimikrobiyal madde dikkatlice kullanilmahdir. Infeksiyoz hastaliklarin
tedavisinde uzman kisi en son kullanilan ila¢ ve ilag dozu hakkinda bilgi sahibi
olmalidir. infeksiy6z hastaliga neden olan mikroorganizmalar ait giincel antibiyogram
verilerini igeren lokal istatistik sonuclar1 ¢ikarilmalidir. Yani hastanelerin siirveyans

verileri dikkatle izlenmelidir,

e.Infeksiyoz hastaliga neden olan mikroorganizmanmn hastadan izole edilmesi
esnasinda aseptik teknikler kullanilmalidir. Kateterlerde kontaminasyona neden olan
mikroorganizmalar bulunabilir. Kiiltiir yalnizca infeksiyon olan boélgeden aseptik
kosullarda alinmalidir. Sadece patojen tedavi edilmelidir. Patojenin gelismesin
onleyecek etkin bir antimikrobiyal madde oldugunda, genis spektrumlu yeni bir

antimikrobiyal madde kullanilmamalidir,

f.Gerekli olmadig1 zaman antimikrobiyal tedavi durdurulmalidir,

g.Patojenin saghkli kisilere gecisi Onlenmelidir. Saglikli kisilere patojen
mikroorganizmanin gegisini 6nlemek i¢in infekte olmus kisi diger saglikli kisilerden
ayrilmalidir. Hasta kisinin viicut sivilart dikkatlice toplanmalidir. Bu kisilerin
kullandig1 carsaflar, hastane kiyafetleri ve kontaminasyona neden olabilen diger

kaynaklar steril edilmelidir. Bu islemler de uzman kisiler tarafindan yapilmalidir,

h.Hasta kisiler ile saglikli kisilerin temas1 engellenmelidir. Ozellikle hasta kisilerin ve

hasta kisilere bakan saglik personelinin el temizligine dikkat etmesi gerekmektedir.

Hastane infeksiyonlarinin 6nlenmesinde en oOnemli etkenlerden birisi
personeldir. Hasta basina diisen hemsire ve yatak sayisi az olmali, 6zellikle yogun
bakim {initelerinde her hastaya bir hemsire diismelidir. Aksi takdirde hastane
infeksiyonlar1 hastadan hastaya hizla yayilip, diren¢ gelistirmeye devam edebilir.
Hastane infeksiyonlarinda korunmada en oOnemli gorev hastane yoneticilerine
dismektedir. Hastanelerde hastane infeksiyonu takip komiteleri olusturulmali ve bu
komiteler disiplinli bir sekilde c¢alismalidir. Ayrica hekim ve mikrobiyoloji
laboratuvari arasinda her zaman siki bir bag olmal1 ve karsilikli gériismeler ile hastada

meydana gelen infeksiyon ¢oziime ulastirilmalidir.
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Yukaridaki oOneriler dikkate alindiginda infeksiyoz hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglara kars1t mikroorganizmalarin direng gelistirmesi yavaslatilabilir ve bu

ilaglar daha uzun siire etkili olarak kullanilabilir (CDC, 2008).
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