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BEYAN
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da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda
patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.
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Yakin Dogu Universitesi hastanesine basvuran hastalardan soyutlanan E coli
kokenlerinin mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterlerinin analizi

Nermin SAVASAN
Danmisman: Prof. Dr. Nedim CAKIR
Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

OZET

Amag: Bu ¢alismada klinik orneklerden izole edilen E coli suslarinda ESBL siklig1 ile bu
bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin , yas ve cinsiyet dagilimia gore degerlendirilmesi,
ayn1 zamanda farkli direng profillerine sahip E coli suslarinin yatan hasta ve poliklinik
hastalar arasinda direng farki olup olmadiginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bunlara ek
olarak antibiyotiklere ¢oklu direngte (ACD) yaygin kabul géren CID (gok ilaca direng) ile
daha az kullanilan, ancak, daha eski “¢coklu antibiyotik direng” (CAD) indeksi yontemlerini
karsilastirmak ve bu yontemleri kiyaslayarak bunlarin uygulamali bir analizini yapmaktir.
Bu ¢alisma kaynak taramalarindan saptayabildigimiz kadariyla bu alandaki ilk ¢aligmadir.
Gereg ve Yontem: Eyliil 2015 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda Yaki Dogu Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen,hastanede yatan ve polikliniklere
bagvuran hastalara ait ¢esitli klinik Orneklerden izole edilmis E coli suslar1 c¢alisildi.
Retrospektif Kohort olarak diizenlenen bu calismada, hastalarin dosyalari  ve tibbi
kayitlarindan yas, cinsiyet , antibiyotik duyarliliklari, bagvuru tirli ve Ornek tiirii
bilgilerinden yola ¢ikarak istatistiksel degerlendirme yapildi. Ayrica 665 E coli kokeninin
ACD’leri CAD indeks ve CID yontemleriyle geriye doniik arastirilarak analiz edildi.
Bulgular: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen E coli kokenleri en ¢ok idrar (%83)
orneklerinde saptandi. Calismaya dahil edilen 665 E coli’lerin %76’sinin ESBL sonucu
pozitif, %24’iiniin ise ESBL sonucu negatif saptandi. Bu hastalarin basvuru tiiriini
inceledigimiz zaman %354 iniin ayaktan tedavi, %46’sinin ise yatarak tedavi aldigi bulundu.
Ayrica ESBL salgilayan kokenlerin %65’inin yatan hastadan, %35’inin ise ayaktan hastadan
izole edildi. E coli’lerin antibiyotik duyarliliklar incelendigi zaman en etkin antibiyotikler
olarak sirasiyla; Imipenem (%1,9), Amikasin (%2,0) ve Meropenem (%2,5) bulundu. ESBL
(+) kokenler toplam suglardan ayrilarak incelendiginde ise bunlarin diger beta laktam dis1
antibiyotiklere diren¢ oranlari Sekil 4.5. de ozetlenmistir. E coli o6rneklerinde CAD
indeksleri ile CID-YID-TID ile tekli —ikili direngleri, tam duyarli oranlar1 Sekil 4.7. ve Sekil
4.9.’da gosterildi.

Sonuglar: Calismamizin analizleri sonucunda E coli’lerin antibiyotik duyarliliklar
saptanmis olup bu diren¢ oranlarinin hem Krumperman hem de Magiorakos yontemine gore
analiz edilerek bu iki yontemin kiyaslanmasi yapildi. Bu sonuglarin stiinliikleri aragtirilarak
hangisinin daha tanimsal yontem oldugunu saptayarak giliniimiiz arastirmacilarina 151k
tutmak amaciyla gergeklestirildi ve Krumperman’in yonteminin daha informatif oldugu
sonucuna varildi. Ayrica antibiyotik duyarlilik oranlarinin her bolge i¢in farkli olabilecegini
unutmamak ve elde edilen bolgesel bakteri direncine gére ampirik tedavi i¢in antibiyotik
secilmesi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Sézciikler: E coli, ESBL, ACD, CAD indeksi, CiD



Analysis of microbiological and clinical phenotypic characteristics of E coli strains
isolated from patients who applied to Near East University Hospital

Nermin SAVASAN

Consultant: Prof. Dr. Nedim Cakir

Department of Medical Microbiology and Clinical Microbiology
ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to perform the ESBL method with E-coli strains
isolated from the clinic samples, to evaluate the antibiotic sensitivities, to evaluate the
patients age and gender dispersion according to the results obtained. Also, to evaluate
whether there is a resistance difference between the outpatients and inpatients who have
a different resistance profiles on our E-coli strains. In addition, other important purpose
of this study is to compare the ‘multidrug resistance’ (MDR) method which is accepted
widely on multi resistance to antibiotics (MRA), with less used, the older method
‘multiple antibiotic resistance’ (MAR) index by performing applied analysis.

Materials and Methods: E-coli strains isolated from various clinic samples were
analysed which are taken from inpatients and outpatients at the Near East University
Hospital - Microbiology laboratory between September 2015 and July 2017. Patients
files, patients age and gender in medical reports, antibiotic sensitivity, application and
sample type informations were used for the statistical evaluation in this retrospective
cohort study. Also, multi resistant to antibiotics values were analysed by MAR index and
MDR methods with using 665 E-coli strains obtained from the patient samples.
Findings: Urine samples (83%) were detected the most from the E-coli strains isolated
from the various samples. 76% positive and 24 % negative ESBL results were obtained
from the 665 E-coli strains. When the types of applications for hospital treatment
examined, 54% outpatients and 46% inpatients are detected. Furthermore, the ESBL (+)
strains isolated from 65% inpatients and 35% outpatients. The antibiotic resistance of the
E-coli strains were analyzed and the most effective antibiotics were noted in order as;
Imipenem (1,9%), Amikacin (2,0%) and Meropenem (2,5%) respectively. Figure 4.5.
shows the resistance rates of the antibiotics except from the beta lactam group, when
ESBL (+) origins were analyzed after separated from the total strains. Figure 4.7. and
4.9. shows the single-binary resistance rates and full sensitive rates of the MAR index
method and MDR, extensively drug-resistance (XDR), pandrug resistance (PDR)
methods on E-coli samples. As a result of sample analysis the MAR indices for E-coli
was found 0,239.

Results: At the end of the analysis results, E-coli antibiotic sensitivities were obtained,
resistance rates analysed and compared according to MAR index described by
Krumperman and MDR methods described by Magiorakos at all. By researching the
superiority of these results, definitional method was determined. As a result,
Krumperman’s method determined as the most informative one and aiming this study
results to show directions for future researchers. Everyone should be aware of the
antibiotic sensitivity rates for each part of the research is different and the antibiotics for
the empirical treatment should be chosen depending on the obtained regional bacterial
resistance paterns.

Keywords: E coli, ESBL, MAR index, MDR, PDR, XDR



1. GIRIS

Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia coli insan ve hayvanlarin
normal bagirsak florasinda bulunan ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik
izole edilen bir mikroorganizmadir (Kayser F.K. ve ark., 1998).

E coli’nin bazi patojenik tipleri insan ve hayvanlarda diyare, yara, solunum,
safra ve iriner sistem enfeksiyonlari, neonatal menenjitler, hemolitik iiremik
sendrom, karaciger apsesi ve ¢esitli immiinolojik hastaliklara sebep olmaktadir
(Kiligturgay K.ve ark., 1993; Giinaydin M., 2004; Strohl A.W. ve ark., 2006).

Bunlar iginde iiriner sistem enfeksiyonlari, hastane enfeksiyonlari arasinda en sik
rastlanan enfeksiyonlar olup etkeni genellikle E coli’dir.

E coli ile olusan enfeksiyonlar diger etkenlerde oldugu gibi , gereksiz ve yanlis
antibiyotik kullanimi1 sonucunda diren¢ artisiyla diinya genelinde tedavisi giderek
zorlagan enfeksiyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonlarda en énemli
direng mekanizmasi, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz “extended spectrum
betalactamases” (ESBL) iiretimidir. Bu direng sadece hastane kokenli suslarda degil
toplum kokenli suslarda da giderek artis gostermektedir (Oteo J. ve ark., 2005;
Ruppe E. ve ark., 2009).

ESBL {iretim oranlar iilkeler ve hastaneler arasinda degiskenlik gostermekte ve
bu durum yerel epidemiyolojik faktorlere, enfeksiyon kontrol Onlemlerine ve
antibiyotik kullanim politikalarina gore degismektedir (Sirot D.L. ve ark., 1992;
Livermore D.M., 1995). Bu durum Kkliniklerde tedavi seceneklerinin azalmasina,
maliyetlerinin, komplikasyon riski ve mortalite artisina, hastane kalis siiresinin
uzamasina yol agmaktadir (Esen $., 2008).

Glinlimiizde farkli siniflardan antibiyotiklere kars1 kazanmilmis ila¢ direng
mekanizmalarini bir arada barindiran c¢ok ilaca direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin giderek yayginlasmasi, bu enfeksiyonlarin kontroliinii ciddi olarak
zorlastirmaktadir. Cok ilag direncine neden olan diren¢ mekanizmalarindan
bazilarimin, smirlt sayidaki etkin antibiyotikleri kapsamasi karsilasilan zorluklar
daha da artirmaktadir. Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotiklerin dogru

seciminde ve ila¢ direncinin diger bakterilere yayiliminin 6nlenmesinde, hastalarin



takibinin biiylik 6nemi vardir (Bhattacharya S., 2013; Nordmann P. ve Poirel L.,
2013).

Antibiyotiklere ¢oklu diren¢ giiniimiiziin en 6nemli tibbi sorunlarindan biridir.
Basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere birgok mikroorganizma tiirtinde
goriilen ACD, artan mortalite ve maliyet, hastanelerde uzun yatiglar, azalan tedavi
secenekleri gibi olumsuzluklara sebep olurlar. Bu nedenlerle ACD gelisiminin 6niine
gecilmesinde bu kokenlerin basta saglik hizmeti ile iligkili kurumlarda ve bizzat
toplumlarda izlenmesi son derece 6nemlidir. Ayrica bu kdkenlerin direng gelisiminin

erken fark edilmesi de ¢ok dnemli bir konudur.

ACD’de en yaygin kullanilan tanimlar 2012 yilinda Magiorakos ve arkadaslar
tarafindan Onerilmistir. Yazarlar bircok mikroorganizma tiiriinde olas1 etkin
antibiyotikleri molekiiler ve etki mekanizmalarina gore gruplandirdiklar:
“kategorilere”, her kategorideki antibiyotikleri de “Antimikrobiyal ajan” olarak
listelemigler, bir antibiyotige direnci, o kategorideki tiim antibiyotiklere direng olarak
kabul etmislerdir. Bir mikroorganizma en az ii¢ kategoriye direncli ise “CID”, en ¢ok
iki kategoriye duyarli ise “YID”, tiim kategorilere direngli ise “TID” olarak
adlandirmislardir. Bu smiflama bati kokenli tip kaynaklarinda genis kabul gormiis,

bu tanimlara dayanan bir¢ok ¢alisma yayimlanmastir.

Aslinda Magiorakos’un bu tanimlamasi ACD konusunda ilk ¢alisma degildir.
Krumperman bundan 29 yil 6nce, 1983 yilinda yayinladigi bir calismasinda direng
testlerinde direngli antibiyotik sayisin1 toplam test sayisina bolerek bir indeks
olusturmus ve buna “Coklu antibiyotik direnci (CAD indeksi) ” adin1 vermistir.
Ornegin bir duyarlilik testinde 10 antibiyotik (b) sinanmis ve bunlarda 5’inde direng

(a) saptanmissa:
CAD indeksi = a/b formiiliiile == 5/10=0.50 bulunmus olur.
Krumperman yonteminde ¢ok sayida direng testlerinin ortak degerlendirilmesi

de miimkiindiir. Ornegin 100 E coli kdkeni (e), 16 antibiyotige (b) kars1 test edilmis

ve toplam 560 adet (c) direng saptanmis ise:

Toplam CAD indeksi = ¢ / (b*e) formiilii ile =»=» 560 / (100*16) = 0,35 elde
edilir.



Buna gore tam duyarli bir kokenin CAD indeksi: ”0”, tam direngli bir kdkenin

indeksi ise “1” olmaktadir.

Bu  ¢alismamizda  Laboratuvarimizda  izole  ettigimiz E coli
mikroorganizmalarinin CID ve CAD degerlerini olusturup kiyaslayarak hangi ACD
Ol¢me yonteminin daha tanimsal oldugunu, aralarindaki iliskinin ne oldugunu ve

yontemlerin birbirine kars1 Uistlinliiklerini saptamaya calistik.

Ayrica bu ¢alismada mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 6rneklerden izole edilen
E coli suslarinda ESBL iiretimi ve diger antibiyotik direnci ile bu hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri arasindaki iligkiyi arastirdik. Bununla birlikte
poliklinik hastalar1 ile yatan hastalar arasinda bir direng¢ farkinin olup olmadigini

gozlemledik.

E coli suslarinin iredigi yatan ve poliklinik hastalarinda, yas ve cinsiyet
dagilimina gore mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterlerinin analiz edilerek
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bilgiler 1s1ginda klinisyenlere hastanin
ampirik tedavisinde dogru yol gosterebilecegi ve dogru antibiyotik kullanimi i¢in
yardimc1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamiz sirasinda hastalarimizin bu

karakterlerinin de analizini yaptik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Escherichia coli’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

E coli bakterileri Gram negatif boyanan, fakiiltatif anaerob, spor olusturmayan,
comak sekilli bakteriler olup hiicre yapilar1 graniil icermez. E coli suslar: nadir
olarak kapsiil olusturma yetenegi goOstermektedir. Peritris flagellalar1 sayesinde
hareket ozelligi gostermekle birlikte ender olarak hareketsiz olan suslar1 da

bulunmaktadir.

E coli MacConkey ve Eozin Metilen Mavisi (EMB) gibi segici besiyerlerinde
kolayca iirer. MacConkey besiyerinde laktozu fermente ettiginden pembe-kirmizi
renkte koloniler ve. EMB besiyerinde ise metalik refle renk veren (yesil) koloniler

olusturur.

E coli suslarmin diger 6zelliklerinden birisi de laktoz fermantasyonunun pozitif
sonu¢ vermesidir. Laktoza olan bu pozitif etki laktoza etki etmeyen Salmonella ve

Shigella gibi diger bagirsak bakterilerinden ayirt edilmelerini kolaylastirir.

Ozellikle bagirsak bakterilerini IMVIC testleriyle ayirt etmek miimkiindiir. E
coli igin indol ve Metil kirmizist testleri; pozitif, Voges proskauer ve Sitrat testleri

ise; negatif olarak sonu¢ vermektedir.

2.2. Antijenik Yapist

E coli karmagik bir antijenik yapiya sahip olup bunlar somatik (O), kirpik (H),
kapsiil (K) ve fimbria (F) antijenleridir.
Somatik antijenler endotoksin yapisinda antijenler olup Lipopolisakkarit’in

polisakkarit kisminda bulunan ve en 6nemli hiicre duvar antijenidir. Somatik antijen

alkol, 1s1 ve kaynatmaya kars1 dayanikli, formole dayaniksizdir.

H antijenleri protein yapisinda olup hareketli E coli suslarinda goriilmektedir.

Formole kars1 dayanikli, 100°C 1sitilmaya ve alkole kars1 ise dayaniksizdir.



Kapsiil antijenleri ise polisakkarit yapisinda olup 1siya dayaniklidir.

F antijenleri eritrosit ve cesitli hiicrelere bakterinin tutunmasini saglayan ve

protein yapisinda olan antijenlerdir.

2.3.Virulans ve Patojenite Ozellikleri

E coli suslarinin, hiicre yapisi ile ilgili faktorler, hiicre disina salgilanan
toksinler, enzimler ve g¢esitli dokulara tutunmayi saglayan organeller gibi ¢ok sayida
degisik virulans faktorleri vardir.

Kapsiil: Kapsiil polisakkaridi bakterinin kanda yasamasi i¢in énemli bir virulans
faktorii olarak belirlenmistir (Emody L. ve ark., 2003). Bu madde zayif immiinolojik
yapida olup fagositik yutulmaya karsi koruma saglamaktadir. Iki kapsiiler tip

bulunmaktadir ve bunlar K1 ve K2’ dir.

Kapsiil mikroorganizmay1 in vitro sartlarda konak savunmasmin oldiiriicti
etkilerinden korur (Mandell G.L. ve ark., 1995; Murray P.R. ve ark., 1998;
Ustagelebi S., 1999). Idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan ¢ogu E coli susu
kapsiilliidiir, bunlar serumda uzun siire canli kalip sistemik enfeksiyonlara da neden

olabilirler (Mandell G.L. ve ark., 1995; Salyers A.A., 1994).

Fimbrial adezinler: E. Coli suslarinda adezyondan sorumlu en 6nemli bakteri
yiizey adezinleridir (Baysal B., 2004) . Bakterinin epitelyuma tutunmasini saglayan
tiroepitelyum hiicrelerinin glikoprotein veya glikolipit kisimlarina baglanirlar

(Emody L. ve ark., 2003; Kucheria R. ve ark., 2005).

Yiizeye tutunmayi saglayan E coli fimbrialari biyofilm olusumunu artirmaktadir
ve 2 Onemli tipi vardir. Bunlar, mannoz duyarl olan tip 1 fimbria, ve mannoza

direncli olan P fimbrialaridir.

Tip 1 fimbriya (Mannoz Sensitive-MS): Uropatojen E coli’lerin %80’inden

fazlasinda bulunur ve E coli suslarinin mukozal hiicrelere tutunmasini saglar
(Blazquez R. ve ark., 1999; Ustagelebi $., 1999). Tip 1 fimbriya bakterinin
fagositoza olan duyarliligmm artirir (Erdem B., 1999; Emody L.ve ark., 2003;
Kucheria R. ve ark., 2005).



P_Fimbriya: Uriner sistem epiteline yapisma oOzelligi vardir ve insan
alyuvarlarin1 aglutine etme 0Ozelligi olan “mannoza direngli” bir fimbriyadir.

Uroepitelyal hiicrelere yiiksek oranda adere olurlar (Tungkanat F., 1993).

Ozellikle E coli’den kaynaklanan pyelonefritde P fimbrianin énemli rolii oldugu
goriilmektedir (Stapleton A., 2005; Roberts J.A. ve ark., 1994; Bien J. ve ark.,
2012).

Enterotoksinler: Enterotoksijenik E coli (ETEC) suslar1 bagirsaklarda aktif olan

iki enterotoksin salgilarlar. Bunlar yapimi plazmidle kodlanan 1siya duyarli- LT
(Labil toksin) ve 1siya direngli- ST (stabil toksin)’dir (Baysal B., 2004; Giilhan T.,
2003).

Labil Toksin: LT-1 ve LT-2 olmak iizere iki tiptir. LT-1 kolera toksinine benzer
ve 1stya duyarl bir toksindir. A ve B olmak iizere iki kisimdan olusur. B parcasi ince
bagirsaklarda GM1 reseptdriine baglanir ve A pargasi ise hiicre igine girerek toksik
etki yapar. Adenilat siklazi aktive ederek hiicre icinde cAMP miktarini artirir ve
barsak liimenine bol miktarda sivi ve NaCl salgilanmasina neden olur. Sonugta
16kositsiz sulu diyare meydana gelir. LT-2 ise daha ¢ok hayvanlarda goriilen
enfeksiyonlarda rol oynamaktadir (Mandell G.L. ve ark., 1995; Ustagelebi S., 1999;
Salyers A.A., 1994; Wilson W.R. ve Sande M.A., 2001).

Stabil Toksin: Stabil toksin STa ve STb olmak tizere iki tiptir. Sta, LT ye benzer
bir diyare meydana getirir. Etkisini guanilat siklazin aktivasyonu sonucu cGMP
miktarin artirarak gosterir. STb ise cGMP ve cAMP diizeylerini degistirmez. Hiicre
i¢1 kalsiyum miktarini artirir, serotonin ve prostoglandin E2 salinimini uyarir. Ayrica,
bagirsak mukoza hiicrelerine zarar verir ve epitel hiicre kaybi, 6zellikle de villus

atrofisine neden olur. Sonugta ozmotik diyare meydana gelir (Wilson W.R. ve Sande
M.A., 2001).

Verotoksinler: Enterohemorajik E coli (EHEC) suslari, Shigella’larin salgiladig
shiga toksine ¢ok benzeyen ve sitotoksik etki yapabilen verotoksinler iiretirler. Bu

sus diareye, hemorajik kolite ve hemolitik iiremik sendroma neden olur (Baysal B.,
2004).

Hemolizinler: o—Hemolizin Uropatojen E coli suslarinda en sik rastlanan

virulans faktorlerindendir. E coli alfa hemolizinin, iriner sistem enfeksiyonlari,



sepsis ve diger sindirim yolu diginda kalan enfeksiyonlarla iliskili oldugu
gosterilmistir (Kiigiikbasmact O. ve ark., 2003). E coli alfa hemolizini izole renal
tiibiiler hiicrelerinde de hasara yol agar ve bu nedenle alfa hemolizinin E coli’nin
renal parankimde yayilimimi sagladig disiiniilmektedir (Tunckanat F., 1993;
Slavchev G. ve ark., 2008-2009).

Lipopolisakkarid (LPS): E coli suslarinin hiicre duvari yapisinda bulunan LPS

gerek sistit gerekse pyelonefrit seyri sirasinda lokal inflamatuar yanit1 indiikleyerek
semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur (Tungkanat F., 1993). LPS
tabakanin iireter peristaltizmini azaltip, bakterinin iireterden bobrege dogru ¢ikisini
kolaylastirip iiriner sistem enfeksiyonlarinin olusmasinda rol aldigi gosterilmistir

(Tungkanat F., 1993).

Plazmidler: DNA yapisinda olan plazmidler bakterilerin igerisinde bulundugu
gibi kromozomlarin digsinda da bulunabilen ¢ift iplikli, kromozomdan bagimsiz
olarak ¢ogalabilen ve iginde bulundugu bakterilere bir takim nitelikler kazandiran ve
bu nitelikleri genetik olarak kontrol altinda tutabilen elementlere plazmid denir.
Plazmidler, metabolizma ile ilgili olaylarda ve cesitli antibiyotiklere direng
kazanmada Onemli rol oynarlar. Antibiyotik direncinin hizla yayilmasina neden

olabilirler (Kuyucu N., 2007).

Plazmidler ile kodlanan antibiyotik direnci klinik kullanimda olan tiim
antibiyotiklere ~ direnci kapsar. Ozellikle bunlar arasinda sefalosporinler,
florokinolonlar ve aminoglikozidler basta gelmektedir. Diren¢ plazmidlerinin ¢ogu
konjugatifdir ve hiicreler arasi DNA transferini ve kendi transfer fonksiyonlarini
kodlamaktadir (Bennett P.M., 2008; Murray P.R. ve ark., 2009). Konjugatif
plazmidler bir tiirden diger bir tiire transfer olabilirler. Boylece daha once duyarl
olan tiirlerde yeni antibiyotik direnci salginlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler

(Kuyucu N., 2007).



2.4. E coli’nin Yaptig1 Hastalhiklar

E coli bagirsak florasinda diger flora bakterileri ile dengede oldugu siirece
hastalik olusturmaz. Normal sartlar altinda kokusma ve fermantasyon dengesinin
ayarlanmasinda ve beslenme konusunda bazi hususlara yardimer olur. Fakat bazi
kosullarda E coli insanlarda ve hayvanlarda gerek yangi gerekse ishal seklinde
ortaya ¢ikan bagirsak hastaliklarina sebep olur. Bagirsak kanali disina ¢iktiginda
farkli dokulara yerlesmeleri sonucu ¢esitli klinik tablolara yol acarlar (Bilgehan H.,
2000).

Bu hastaliklardan en Onemlileri iiropatojenik suslarla olusan idrar yolu
enfeksiyonlart ve enteropatojenik suslarla olusan ishallerdir. Ayrica E coli’nin
kolesistit, kolanjit, peritonit, perineal abseler, yeni dogan septisemi ve menenjitleri
ve bunlara ek olarak da siniizit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara enfeksiyonlari

gibi enfeksiyonlar yaptig1 bilinmektedir (Akata F., 2001).

E coli suslarinin olusturdugu hastaliklar1 bagirsaklarda olusan ve bagirsak

disinda olusan hastaliklar olarak ikiye ayirabiliriz (Erdem B., 1999).

2.4.1. Bagirsak dis1 E coli kaynakh enfeksiyonlar

Bakterilerin degisik dokulara geg¢meleri bagirsaklarin mekanik veya diger
biyolojik etkilerle ya da organizmanin savunma mekanizmasindaki bozukluklar
nedeniyle ger¢eklesmektedir. Ayrica sterilitesine dikkat edilmeyen idrar sondalar1 ve
intravendz kataterler bu bakterilerin diger dokulara ve kana yayilmasina neden olur.
Bu sekilde bagirsak dis1 dokulara gegerler. En ¢ok {iriner sistem, safra yollar1 ve safra

kesesine gecerler (Baysal B., 2004).

E coli suslarinin hiicre digina salgiladigi en dnemli viriilans faktorii hemolizindir.
Sitotoksik etki gosteren hemolizin, bagirsak dig1 enfeksiyonlardan izole edilen E coli

suslarinin yarisindan fazlasi tarafindan salgilanir (Fidan 1. ve ark., 2006).

E coli bagrsak disinda solunum yolu enfeksiyonlari, firiner sistem

enfeksiyonlarr, menenjit ve bakteriyemi etkenidir. Normal bagirsak florasinda
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bulunan E coli bakterileri bagirsak disina ¢iktiklart zaman en ¢ok iiriner sistem, safra
yollar1 ve safra kesesi, meninksler, akciger ve peritona ulasirlar ve bu organlarda
siipiiratif enfeksiyonlar olustururlar. Idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik etkeni E coli’

dir ve iriner sisteme baglh olarak basta sistit olmak {izere piyelit ve piyelonefrit

olusturur (Erdem B., 1999; Bilgehan H., 2000).

2.4.2. Bagirsaklarda olusan E coli kaynakh enfeksiyonlar

Diyare etkeni E coli suslarinin yaptiklar1 hastaliklar, bagirsaklarda hafif
diyareden, agir sivi kayiplariyla seyreden diyareye neden olmaktadir ve Hemolitik
tiremik sendrom gibi hayati tehdit edecek sonuglart olan kanli diyareye de neden

olur.

E coli suslarmin gastrointestinal hastaliklara sebep olan alti farkli susu

tanimlanmistir (Erdem B., 1999; Bilgehan H., 2009; Cerna-Cortes J.F.ve ark., 2013).

Bunlar;
e Enterotoksijenik E coli (ETEC)
e Enteropatojenik E coli (EPEC)
e Enteroinvaziv E coli (EIEC)
e Enteroagregativ E coli (EAgQEC)
e Enterohemorajik E coli (EHEC)
e Diffiiz aderans gosteren E coli (DAEC)
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2.4.2.1. Enterotoksijenik E coli

Gastroenterite neden olan ETEC sadece insanda bulunur ve geri kalmis
iilkelerde 2 yas altindaki ¢ocuklarda ve bebeklerde bakteriyel diyare meydana getirir
(Erdem B., 1999; Levent B. ve ark., 2009).

ETEC susu, 6zellikle hijyenik kosullari iyi olan iilkelerden, hijyenik standartlar
daha distik iilkelere seyahat edenlerde gozlenen ve turist diyaresi olarak adlandirilan

hastaligin en sik etkenidir (Erdem B., 1999; Thapar N.ve Sanderson 1., 2004).

Hastaliginin en belirgin semptomlar1 olan ishal ve abdominal kramplar1 bazen

bulanti, bas agrisi, kusma veya ates izlemektedir.

Fekal-oral yolla alinan kontamine su ve besinler ile bulas ger¢eklesmektedir.
ETEC salginlar1 genellikle hafif sulu ishale neden olurken, bazi olusan yeni ETEC

salginlar1 uzamis hastalik siiresi ile karsimiza ¢ikmaktadir.

ETEC suglar1 2 farkli plazmide sahip olup bunlardan biri enterotoksin yapimin

digeri ise adhezyonu saglar.

Bakteri, 1siya direngli (stabil toksin- ST) ve 1siya duyarli (labil toksin- LT)
olmak tiizere 2 farkli ekzotoksine sahip olup bu toksinler plazmit genleri tarafindan

kontrol edilir (Sahin 1., 2011; Giilhan T. ve ark., 2009).

ETEC suslarmin iirettigi ekzotoksinler bagirsak mukozasini etkiler, sivi kaybina

ve sulu diyare olusmasina neden olur.

2.4.2.2. Enteropatojenik E coli

EPEC daha ¢ok bebeklerde ve 2 yas alti ¢ocuklarda ishale neden olurken

eriskinlerde ise nadiren goriilmektedir.

Cocuklarda ve kiigiik bebeklerde siklikla siddetli, uzun siiren, mukuslu-kansiz-
sulu diyare olusturur. Kusma ve ates seklindeki bulgular EPEC suslarinin belirgin

hastalik belirtileridir.
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EPEC suslart ABD’nin kirsal bolgelerinde ve gelismekte olan iilkelerde

yenidogan Oliimlerinin en 6nemli sebebidir (Atlas R.M., 1995).

EPEC suslar enterotoksin olusturmaz ve invaziv degildir. Bulasma insandan insana

fekal-oral yolla veya bebek mamalarinin bu suslar ile kontamine olmasi ile olur.

E coli’'nin 0O26: H11, O125: H19 ve O86: H24 serotipleri bebek enteritlerine
neden olan tehlikeli suslaridir (Sahin 1., 2011).

2.4.2.3. Enteroinvaziv E coli

Bu suslar ile bulas kontamine besinlerle olmaktadir ve insandan insana bulas
olmaz. Enterotoksin olusturmazlar. EIEC suslar1 Shigella benzeri bir enfeksiyon

olusturur ve kanli diyareye sebep olmaktadir.

Kolon mukozasinda direkt invazyon yapar ve buradaki epitel hiicreleri igine

girip ¢ogalir ve bu hiicreleri tahrip ederler.

EIEC suslarimin semptomlar1 ates, siddetli karin kramplari, halsizlik ve sulu
diyareyle karakterize olup bunlar1 kanli ve mukuslu diski ile devam eden agir

dizanteri izleyebilir.

2.4.2.4. Enteroagregatif E coli

Enteroagregativ E coli suslari, toksin {iretmeyen, invazyon olusturmayan, Hep-2

ve HelLa hiicrelerine tipik olarak tutunan E coli suslarini tanimlar (Erdem B., 1999).

Gelismekte olan iilkelerde 1-5 yas arasindaki ¢cocuklarda kronik persistan diyare
etkeni olup ayni zamanda HIV enfeksiyonuna bagli immun yetmezlik gelisen
hastalarda goriilen kronik diyareden de sorumludur (Murray P.R. ve ark., 1998-
2010). Ancak ¢ocuklarda sulu diyare, kusma, dehidratasyon ve nadiren karin

agrilari, ates ve kanli disgk1 meydana getirir.
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2.4.2.5. Diffiiz aderans gosteren E coli

DAEC, yenidoganlardan ziyade daha ¢ok 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda diyareye
neden olmaktadir (Yoon J.W. ve Hovde C.J., 2008).

Hep2 hiicrelerine adhezyon yolu ile yapisip difiize olmaktadir ayn1 zamanda bulas
yolu, virlilans Ozellikleri ve patogenezi tam olarak agiklanamamaktadir (Murray

P.R.ve ark., 2003).

2.4.2.6. Enterohemorajik E coli

Hemolitik Uremik Sendrom, Hemorajik Kolit ve Trombotik Trombositopenik
Purpura etkeni olan &zellikle gelismis tilkelerde goriilen kanli ishal etkeni E coli

serotiplerini igerir (Serter D. ve ark., 2000; Abdul-Raouf U.M. ve ark., 1996).

5 yasindan kiiciik c¢ocuklarda ve 65 yas tizeri bireylerde daha fazla
goriilmektedir. Invazyon olusturmaz. Su ve gida kaynakli bulas sonucu enfeksiyon
meydana gelir.Yash bakim evlerinde ve kreslerde salginlara sebep olurlar (Téreci K.,

2002; Gilinaydin M., 2004; Bozkaya E., 2005; Donnenberg M.S., 2005).

Sigirlarin bagirsak florasinda bulunur ve kesilme sirasinda hayvanin etlerine
bulasir. Bu nedenle etlerin iyi pisirilmesi ve siitlerin pastrizasyonunun iyi yapilmasi

gerekmektedir boylece enfeksiyon olma riski azalmaktadir.

2.4.3. Yenidogan Menenjiti

Beta hemolitik streptokoklardan sonra en sik goriilen menenjit etkeni E coli ‘dir
ve daha ¢ok yenidoganlarda ve kii¢iik cocuklarda goriilmektedir. Etken E coli suslart
K1 kapsiil antijeni igermektedir (Erdem B., 1999; Eisenstein I.B. ve Zaleznik F.D.,

2000). Yaghlarda nadiren menenjit etkeni olarak hastalik meydana getirir.

Gebelik doneminde E coli K1 suslarmmin kolonizasyonu artmaktadir ve
amniyotik membran yirtilmasi sonucu ya da dogum esnasinda bebege bulasir. Ayrica

Menenjit etkeni E coli suslarinin beyindeki damar endotel hiicrelerine tutunmasinda
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onemli rol oynayan fimbriyalar1 vardir. Oliim orani yiiksektir ve sekal kalabilir
(Erdem B., 1999; Ongen B., 2008). Infeksiyon ates, bas agrisi, uyku hali, ense

sertligi gibi semptomlar ile kendini belli eder.

2.4.4. Bakteriyemi

E coli suslarmin neden oldugu bakteriyemi daha ¢ok nozokomiyal
enfeksiyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bakteriyemi meydana getiren suslar genellikle
serumun ve komplemanin bakterisidal etkisine direng goOsteren suslardir.
Nozokomiyal kokenli oldugu i¢in kana karisan suglar ¢ogu antibiyotiklere direng
gosterir ve tedavisi oldukg¢a giictiir. Bu yiizden oliim riski vardir (Soyletir G. ve

Topgu A.W., 1996).

2.4.5. Solunum Yolu Infeksiyonu

E coli suslarinin neden oldugu solunum yollar1 enfeksiyonlar1 genellikle hastane
enfeksiyonu seklinde goriilen firsatg1 enfeksiyonlardir. Fakat kronik akciger
rahatsizligi olanlarda, yaslilarda ve diyabetlilerde toplum kaynakli olarak da ortaya
¢ikabilir. Ciinkii bu hastalarin viicut direncleri diistiktiir (Soyletir G. ve Topgu A.W.,
1996).

2.5. MDR, XDR ve PDR Tanimlari

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ve the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) girisimiyle ¢oklu ila¢ direnci gosteren
organizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilacak terminolojinin olusturulmasi icin
uzmanlar ilk kez 2008 yilinda Stockholm’de bir araya geldi ve bu tanimlamalari
yaparken Ozellikle epidemiyolojik Onemi olan, direng gelistiren Staphylococcus
aureus, Enterococcus tiirleri, Enterobakteriler (Salmonella ve Shigella harici),
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri iizerinde durdular (Tapsall J.W. ve
ark., 2009; Hendriksen R.S. ve ark., 2009).
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Bir bakteri izolati, test edildiginde direngli, orta derecede direngli ve duyarlt
degil seklinde tanimlaniyorsa, European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve the
US Food and Drug Administration (FDA)’a gbére o antimikrobiyal ajana duyarh
olmadig1 konusunda ortak karar alindi (Tapsall J.W. ve ark., 2009; Kallen A.J. ve
ark., 2010).

Bir¢ok yazar ve otorite tarafindan organizmalari ¢ok ilaca direngli olarak
tanimlamakta kullanilan metodlardan biri in vitro antimikrobiyal duyarlilik test
sonuclarina gore, test edilen bakterinin birden ¢ok antimikrobiyal ajana, sinifa ya da
altsinifa direngli olmasidir (Kallen A.J.ve ark., 2010; Hidron A.L. ve ark., 2008;
Falagas M.E. ve ark., 2008; Cohen A.L.ve ark., 2008). Cogunlukla kabul edilen
goriis "cok ilaca direngli (Multiple Drug Resistance, MDR)" ifadesinin sefalosporin
(sadece seftazidim veya sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve
piperasilin grubu antibiyotiklerden en az ligiine ya da daha fazla antibiyotik grubuna
direcli gram negatif ya da gram pozitif bakteriler i¢in kullanilmasi seklindedir (Pillar

C.M.ve ark., 2008; Gould .M., 2008).

2.5.1. MDR

Bir bakteriyi MDR olarak tanimlamakta kullanilan bir baska metod, anahtar bir
antimikrobiyal ajana kars1 o bakterinin direcli olmasidir (Hidron A.L. ve ark., 2008;
Siegel J.D. ve ark., 2007). Anahtar bir antimikrobiyal ajana direngli olan bu
bakteriler, genellikle diger bir¢cok antimikrobiyal sinifa da direnglidirler (6rnegin S
aureuslar’da meticilline direnci sadece bu antibiyotige degil, bir¢cok antibiyotige
direnci ifade etmektedir. Burada meticiline direnci anahtar antibiyotik rolii

oynamaktadir).

Magiorakos ve arkadaslar1 2012 yilinda antibiyotiklere ¢oklu direngte MDR,
XDR ve PDR tanimlarmi yapmislardir. Bu tanimlar1 yapabilmek i¢in yazarlar etkin
oldugu ongoriilen antibiyotikleri listelemisler, benzer antibiyotikleri “kategoriler” adi

altinda gruplandirmiglar ve bir antibiyotige direnci o kategori i¢in direng olarak kabul
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etmislerdir. Genis kabul gérmiis bu tanimlara gore en az li¢ kategoriye direncli
organizmalara MDR mikroorganizma, en ¢ok iki kategoriye duyarlilara XDR
mikroorganizma, tiim kategorilere direnglilere de PDR mikroorganizma olarak

tanimlamislardir (Magiorakos A.P. ve ark., 2012).

2.5.2. XDR

Biitlin antibiyotik smiflar1 igerisinde iki veya daha az antibiyotik sinifindan bir
veya daha ¢ok antimikrobiyal ajana karsi duyarli olan bakterileri tanimlamakta

kullanilir (Magiorakos A.P. ve ark., 2012).

2.5.3. PDR

Pandrug-resistant terimi tiim antimikrobiyal ajanlara diren¢ oldugunu
tanimlamakta kullanilir. PDR diyebilmek icin biitiin kullanilabilen ajanlarin test
edilmesi, hepsine diren¢ saptandiginin gosterilmesi ve ampirik tedavi i¢in kullanilan
biitiin antibiyotik siniflarina kars1 direng saptanmasi gerekmektedir (Falagas M.E. ve
ark., 2008; Kuo L.C. ve ark., 2003-2004).

Boylece XDR olarak karakterize edilen bir bakteriyel izolat, MDR olarak da
karakterize edilebilmektedir. Benzer sekilde, PDR olarak tanimlanabilmesi igin bir

bakteri susunun XDR olmasi gerekmektedir (Magiorakos A.P. ve ark., 2012).
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2.6. KRUMPERMAN’A GORE COKLU ANTIBIYOTIK DIRENC INDEKSI

Mikroorganizmalara ¢oklu direnci ilk tanimlayanlardan biri de Krumperman’dir.
Yazar 1983 yilinda yayinladigi makalesinde bir mikroorganizmaya karsi test edilen
antibiyotiklerden direnclileri toplam test edilen antibiyotige oranlayarak bir indeks
olusturmustur (Multiple antibiotic resistance indeks:MAR). Buna goére higbir
antibiyotige direng gostermeyen bir mikrorganizmanin indeksi MAR:0,00. Biitiin
antibiyotiklere direngli bir mikrorganizmanin indeksi MAR:1,00 olmaktadir. Bu
yontemin rakamsal ifadelere yer vermesi, geriye doniik ¢alismalarda uygulanabilmesi
bir grup mikroorganizmaya topluca uygulanarak “Toplam MAR indeksi” olusturmasi
bu yontemin istiinliikleri gibi durmaktadir. Yontemin antibiyotikleri kategorize

etmemesi bir antibiyotik listesi olusturmamasi da zayif tarafidir.

2.7. ANTIBIYOTIKLER ve TEDAVI SECENEKLERI

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda E coli kokenlerinin izole edilmesi en az
3 sebepten dolayr biiyllk Onem tagimaktadir. Birincisi ESBL iireten
mikroorganizmanin horizontal bulas riskinin olmasi sebebiyle temas onlemleri
almmaldir. Ikincisi olusan ciddi enfeksiyonlarda, ESBL iireten mikroorganizma
olmasi nedeni ile sefalosporinler kullanilmamalidir; tedavinin basarisiz olmasina
neden olur. Ucgiinciisii bu tiir enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotiklerin

kullanilmasinin mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (Paterson D.L., 2000).

Karbapenemler ve sefamisinler ESBL iireten mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarda en iyi aktivite gOsteren antimikrobiyallerdir. Beta-laktam beta-
laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar genellikle ESBL iireten mikroorganizmalara
karst etkili olmakla birlikte bu antibiyotiklere karsi olusan diren¢ oranlar1 giderek

arttig1 bildirilmektedir (Paterson D.L., 2000).

E coli enfeksiyonlarinin  tedavisinde; beta laktamlar, kinolonlar,
aminoglikozidler, trimetoprim/sulfametoksazol, fosfomisin ve nitrofurantoin

antibiyotikleri tercih edilmektedir.
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Aminoglikozidler ESBL iireten mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde genellikle beta-laktam antibiyotiklerle kombine olarak kullanilmaktadir.
ESBL tasiyan plazmidler aminoglikozid direng genlerini de tasiyabildiginden iiriner
sistem enfeksiyonu disinda tek basina kullanilmamalidir (Leblebicioglu H. ve ark.,
2004).

Kinolonlar ESBL iireten mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde eger etken duyarli ise kullanilmaktadir. In vitro duyarli bulunmasi
halinde ESBL iireten mikroorganizmalarin etken oldugu USE tedavisinde
kullanilabilir. ESBL {ireten suslarda artan kinolon direncinin giderek goriilmesi bu

antibiyotiklerin kullanimini kisitlamaktadir (Pulluk¢u H., 2013).

Ayrica bakteriler arasinda ESBL ile kinolon direnci, ayni plazmid {izerinden
aktarilabilmektedir. Bu sebepten dolay1 ESBL iireten E coli suslari siklikla
kinolonlara da direngli olabilmektedir (G6zel M.G., 2012).

Nitrofurantoin komplike olmayan USE’lerde kullanilan bir antibakteriyel ilagdur.
Ozellikle idrar yollar1 igin spesifik bir antibakteriyel olup Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ESBL iireten E coli suslarinin neden oldugu USE’de nitrofurantoin alan 54
hastada klinik basar1 %66,6 olarak bulunmustur. USE’larinda etken olan ve ESBL
tireten E coli nin tedavisinde nitrofurantoin kullanim1 etkinlik ve maliyet agisindan

uygundur (Pulluk¢u H., 2013).
2.8. Diren¢ Mekanizmalari
2.8.1. Dogal diren¢

Bir mikroorganizmanin yapist nedeniyle direngli olmasi anlamina gelir yani
kalitsal 6zellikte olmayan direng tipidir. Antimikrobiyallerin baglanarak etkili oldugu
hedef molekiiliin olmamasi durumlart dogal dirence 6rnek verilebilir. Herhangi bir

antimikrobiyala dogal direng gosteren bir tiirlin hi¢ bir kdkeni o antimikrobiyalden

etkilenmez (Oztiirk R., 2002).
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2.8.2. Cevreye bagh diren¢

Antimikrobiyal ajanin invivo ve invitro etkinligi arasindaki farki gésteren bir
tanimdir. Laboratuvarda invitro etkinligi olabilen bir antimikrobiyal; dokudaki
oksijen basinci, pH degisiklikleri ve enfeksiyon bolgesine erisememesi gibi

faktdrlerden dolay1 invivo etkili olamayabilir (Oztiirk R., 2002).

2.8.3. Kazanilmis direng

Daha oOnce duyarli oldugu bir antimikrobiyalden, bakterilerin genetik
degisimlerine baglh olarak etkilenmemesi anlamina gelir. Genetik olarak kazanilan

diren¢ mekanizmalari ii¢ gesittir (Oztiirk R., 2002).

2.8.3.1. Kromozoma Bagh Diren¢

Kromozomda kendiliginden bir mutasyon sonucu olusan bir direnctir. Her hiicre
béliinmesinde mutasyon sikhigi 10 ile 10 civarinda olup bazi antimikrobiyaller
i¢in bu oran daha yiiksek olabilmektedir. Kromozomal mutasyon ile meydana gelen

direng bir asamada veya ¢ok asamada gerceklesir (Oztiirk R., 2002).

Bir asamali mutasyon: Antimikrobiyalle bir veya birka¢ temas sonrasi aniden

ileri derecede direng gelisebilir. Rifampisine kars1 E coli kokenlerinde bu sekilde bir
direng gelisir (Oztiirk R., 2002).

Cok asamali mutasyon: Yavas bir sekilde gelisen direng derecesi giderek artan

bir mutasyon cesitidir. Penisilin ve tetrasiklin antimikrobiyallarina diren¢ gelisimi bu
sekilde olur. Mutasyona bagli olarak porin iiretimi bozulur ve bunun sonucunda
bakterinin ilaca gegirgenligi azalabilir, ilacin baglandig1 hedef bolge degisebilir veya
bakteriyi pargalayan bir enzim sentezlenebilir. Kromozomal mutasyonla gelisen
direng bagka tiirden bakterilere yayilmadigl i¢in ve mutasyona ugrayan bakterinin
metabolizmas1 da degisip liremesi kisitlanabileceginden otiirii plazmidle olusan

dirence gore daha az goriiliir (Oztiirk R., 2002).
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2.8.3.2. Plazmidlere bagh diren¢

Plazmidler kromozomdan bagimsiz olarak ¢ogalabilen, kromozom dis1 genetik
elemanlardir. Klinikte goriilen direng ¢ogunlukla plazmidlere baglidir. R plazmidleri
farkli antimikrobiyallere karsi diren¢ genleri tasimaktadir. R plazmidi igeren
bakteriler bu ozelliklerini duyarli bakterilere transfer ederek onlarin da direngli
duruma gelmesini saglamaktadirlar. Antimikrobiyalleri inaktive eden veya hiicrenin
gecirgenligini degistiren enzimler ile bu direng daha siklikla meydana gelmektedir

(Oztiirk R., 2002).

2.8.3.3. Transpozonlara bagh diren¢

Transpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine gecebilen plazmidlerden farkli
olarak bagimsiz ¢ogalamayan DNA dizileridir. Bu sebepten dolayr kromozom veya
plazmid i¢inde bulunabilmekte ve bunlarin arasinda yer degistirebilmektedirler

(Oztiirk R., 2002).

2.9. BETA-LAKTAM ANTIBIiYOTIKLERI ve ETKi MEKANIiZMALARI

Beta-laktam antibiyotiklerin tiim diinyada yaygin bir bigimde kullanilmaya
baslanmasiyla bircok beta-laktamaz enzimi ortaya cikmistir ve ESBL’ler bu
enzimlerin 6nemli bir kisminm1 olusturmaktadir. Gram negatif bakteriler tarafindan
olusturulan ESBL’ler oksimino grup iceren antibiyotikleri hidrolize edebilen beta-

laktamaz enzimleridir (Karadogan E., 2015).
Beta laktam antibiyotikleri; penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler ve beta laktamaz inhibitorleri olmak tizere 5 ¢esitdir. Bu gruptaki

antibiyotiklerin ortak 6zellikleri yapilarinda 4 atomlu beta laktam halkasi tagimalari
olup her grup beta laktamin 6zelligi ise bu halkaya baglanan baska halkalar veya yan
zincirlerle belirlenir. Beta laktamaz inhibitorleri birer beta-laktam olmakla birlikte

tek baslarina antibakteriyel 6zellikleri yoktur. Beta-laktamlar diinyada yaygin olarak
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kullanilan bakterisid etkili olup toksisiteleri diisiik antibiyotiklerdir (Ozsoy M.F. ve
ark., 2001).

Beta laktamlar, Penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak enzimin kendi
substratina baglanmasini engelleyerek duvar sentezini inhibe etmektedir ve buna
bagli olarak bakteri lizise ugramaktadir (Livermore D.M. ve ark., 1996). PBP’lerin
hiicredeki fonksiyonlart ile ilgili arastirmalar daha ¢ok E coli’'de yapilmistir. E
coli 'de hiicrenin sitoplazma zarinda yer alan PBP’lerden molekiil agirlig1 biiyiik olan
PBP 1a, 1b, 2 ve 3 hiicrenin yasamasi i¢in 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahipken,
beta laktamlar ic¢in oOldiriici hedefleri olusturmaktadir. Bu proteinler hiicrede
transpeptidaz olarak islev gormektedir. PBP la ve 1b beta laktamlarla bloke
edildiginde bakterinin uzamasinin durmasina sebep olmaktadir. Bunlardan PBP 1b,
hiicrenin uzamasi i¢in daha biiyiik bir 6neme sahiptir. PBP 2, beta laktamlarla bloke
edildiginde ¢comak seklindeki bakteri hiicresi kiiresel bir sekil almakta ve daha
yiikksek konsantrasyonlarda uzun siire bekletildiginde ise bakteri hiicresi lizise
ugramaktadir. PBP 3, septal peptidoglikan sentezinden sorumlu bir transpeptidaz
oldugundan beta laktamlarla bloke edildiginde bakteri boliinemedigi i¢in filaman

seklini almaktadir (Livermore D.M. ve ark., 1996; Spratt B.G. ve ark., 1988).

2.9.1. Penisilinler

Penisilium cinsi mantarlardan elde edilmistirler. Penisilinlerin temel yapisint bir
tiazodilin halkasi, bir beta laktam halkas1 ile bir tane yan zincir olusturmaktadir.
Hiicre duvarindaki PBP’lere baglanan Penisilinler, bakteri hiicre duvarindaki
transpeptidasyonu engelleyerek peptidoglikan sentezini inhibe ederler. Klasik dogal
penisilinler, penisilin G (benzilpenisilin) ve penisilin V (fenoksimetil penisilin)
olmak iizere iki cesittir. Penisilin G mide asidinde inaktive oldugu icin sadece
parenteral yolla kullanilmakta olup Penisilin V ise oral yolla kullanilabilen tek dogal
penisilindir. Dogal penisilinler gram pozitif bakterilere kars1 etkilidirler. Beta laktam
inhibitorlii  kombine penisilinler; ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanat,
tikarsilin/klavulanat, piperasilin/tazobaktam ornekleridir. Giiniimiizde klavulanik

asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitorleri ile ampisilin,
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amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin tlirevlerinin birlestirilmesi ile beta

laktamaz inhibitorli kombine penisilinler gelistirilmektedir (Chambers H.F., 1995).
Genis spektrumlu penisilinler grubunda ise Aminopenisilinler (ampisilin,
amoksisilin, bakampisin) Ureidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin, piperasilin)

Karboksipenisilinler (indanikarbenisilin, karbenisilin, tikarsilin) yer alir (Craig W.A.,

1998).

2.9.2. Sefalosporinler

Tim sefalosporinler 7-amino sefalosporinik asit ¢ekirdeginden meydane
gelmistir ve Penisilinler gibi bakteri hiicre duvarinin peptidoglikan sentezini inhibe
etmektedirler. Bakterisidal etki gosterirler. Sefalosporinler hem kronolojik hem de

antibakteriyel etkiye gore 4 kusakta siniflandirilmistir (Ustagelebi S.ve ark., 1999).

Birinci kusak sefalosporinler

Gram pozitif koklara kars1 en etkili sefalosporinler olup Enterokoklara ve metisiline
direngli olmayan stafilokoklara kars1 etki ederler. Gram negatif bakterilere ise orta

derecede etkinlik gosterirler (Leblebicioglu H., 2003; Ozsiit H., 2003).

Ikinci kusak sefalosporinler

Bu gruptaki sefalosporinler birinci kusak sefalosporinlere ek olarak Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria tiirlerine karsi etkilidir. Bu yiizden
sefuroksim toplum koékenli pnomonilerin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir
(Leblebicioglu H., 2003).

Uciincii kusak sefalosporinler

Ugiincii kusak sefalosporinler genellikle gram negatif bakterilere daha fazla etkilidir.
Gram pozitif koklara ise daha az etki etmektedirler. Ugiincii kusak sefalosporinler
yiiksek antimikrobiyal potensiyelleri, genis spektrumlu olmalari, disiik toksisite
gostermeleri ve yiiksek farmakokinetik etki gostermeleri nedeniyle Onemli
antibiyotiklerdir. Merkezi sinir sistemine yiiksek oranda geg¢mektedirler. Beyin

omurilik sivisina gegtikleri ve menenjit etkenlerinin tiimiine etkili olduklar1 i¢in akut
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bakteriyel menenjitlerin tedavisinde kullanilan &nemli antibiyotiklerdir. Uciincii
kusak sefalosporinlerin dikkat cekici yani bu grupta bulunan (seftazidim gibi )
antibiyotiklerden bazilarinin gram negatif basillerin {irettigi beta laktamazlar

indiikleyerek beta laktam direnci olusturmalaridir.

Dordincii kusak sefalosporinler

Hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerin PBP’lerine iyi baglandiklar1 i¢in
en genis spektrumlu sefalosporinlerdir. Gram negatif bakterilere karst 3. kusak
sefalosporinler gibi; Gram pozitif bakterilere kars1 da 1. kusak sefalosporinler gibi
etkilidirler. Bu kusak icinde yer alan Sefepim ve Sefpirom iiglincii kusak
sefalosporinlere direngli olan P aeruginosa’ya, Enterobacter, Citrobacter ve
Serratia gibi Enterobacteriaceae {iyelerine karsi etkilidirler (Leblebicioglu H.,
2003).

2.9.3. Monobaktamlar

Aztreonam klinik amagli kullanilan tek monobaktamdir. Aztreonam
Chromobacterium violaceum bakterisi tarafindan salgilanir. Yapisindaki beta laktam
halkas1 disinda baska halkanin bulunmamasindan dolay:r diger beta laktamlardan
ayrilmaktadir. Monosiklik beta laktam halkasindan meydana gelir. Gram pozitif
bakterilerin PBP’sine baglanamaz. Gram negatif bakterilerde PBP3’e baglanarak
hiicre duvar sentezini bloke eder. Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas spp.
gibi birgok gram negatif ¢omaklara kars1 etki gostermektedir. Bunun nedeni birgok
plasmid ve kromozamal kokenli beta-laktamaz etkisine karsi direngli olmasidir.
Gram pozitif ve anaerobik bakterilere karsi etkisiz olan Aztreonam, paranteral

uygulamadan sonra dokulara ve viicut sivilarina ¢ok iyi ulasir.
2.9.4. Karbapenemler

En genis spektrumlu beta laktam antibiyotikleri olan Karbapenemler genis
spektrumlu antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Ayrica klinikte goriilen birgok beta-

laktamazlara kars1 stabiliteye sahiptirler. ESBL ve AmpC enzimini iireten gram
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negatif bakterilere kars1 da etkilidirler (Livermore D.M. ve ark., 2007). Imipenem ve
meropenem giiniimiizde kullanilan karbapenemler olup Ertapenem, faropenem,
doripenem ise yeni gelistirilen karbapenemlerdir. Karbapenemler bir¢ok gram negatif
comak, gram pozitif kok ve anaerop bakterilere kars1 da etki gostermektedirler. Genis
spektrumlu olmasi, klinik amacta yiliksek etkili olmasi ve aym1 zamanda uygun
giivenlik profili gosteren  karbapenemler, agir enfeksiyonlarin tedavilerinin

baslangicinda ilk olarak tercih edilecek antibiyotiklerin baginda gelirler.

2.9.5. Beta Laktamlara Karsi Gelisen Diren¢ Mekanizmalari

Beta laktam diren¢ mekanizmasi antimikrobiyallere karsit klinikte en c¢ok
gozlenen diren¢ mekanizmasi olup, bu direng ii¢ mekanizma ile gelisir;

e Penisilin baglayan proteinlerde olusan degisiklikler ile gelisen direng

e Permeabiliteye bagli direng

e Beta laktamaz enzimlerine bagli diren¢ (Vahaboglu M.H., 1993).

2.9.5.1. Penisilin baglayan proteinlerde olusan degisiklikler ile gelisen direnc

Bu diren¢ kromozomal mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Direng;

e PBP’nin beta laktama afinitesinin azalmasi yolu ile,

e PBP sayisinda azalma olmasi ile ya da

e Beta laktam antimikrobiyallere diisiik afinite goOsteren yeni PBP’nin

sentezlenmesi yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Vahaboglu M.H., 1993).

2.9.5.2. Permeabiliteye bagh direng

Gram negatif bakterilerde bulunan dis membran beta laktam molekiillerine kars1
engel olusturmaktadir. Beta laktam molekiilleri dig membrani, porin proteinlerinden
olusan porlar yoluyla ge¢cmektedir. Porin proteinlerinin elektrik yiikii, capi, agik
olanlarinin sayist molekiillerin gegisini etkilemektedir. Porin proteinlerinin

sentezinin azalmasina veya bu proteinlerde degisiklige neden olan mutasyonlar, beta
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laktamlara duyarliligin azalmasina sebep olmaktadir. Permeabilitenin azalmasiyla
goriilen direng, enzimatik direngle birlesince Onemli bir diren¢ sorunu ortaya

cikmaktadir (Giir D., 2008).

E coli'de tanimlanan porinlerden en iyi bilinenleri OmpF ve OmpC’dir.
Bunlardan OmpF porini daha genis olup daha biiyiilk molekiillerin ge¢mesine
elverisli oldugundan beta laktamlar ancak bu porinlerden bakteri hiicresine
girebilmektedir. Bir E coli hiicresinde 10° kadar porin bulunmaktadir. Bu durum ¢ok
kisa siirede porinlerden gegebilen bir antimikrobiyalin, hiicre i¢ine yeterli miktarda

girmesine sebep olmaktadir (Nikaido H., 1994).

2.9.5.3. Beta laktamaz enzimlerine bagh diren¢

Beta laktamazlar; penisilinler, sefalosporinler ve benzeri beta laktamlar
hidrolize eden ve bu antibiyotiklere direng gelisimine sebep olurlar. Dogada pek ¢ok
Gram pozitif ve Gram negatif bakteri beta laktamaz enzimi iiretmekte olup bu
enzimler gram pozitif bakterilerde hiicre dis1 enzimler oldugundan hiicre zar1 disinda
fonksiyon gosterirler. Gram negatif bakterilerde ise periplazmik bosluk iginde yer
alirlar. Beta laktamazlar amid, amidin ve benzeri karbon azot baglarini1 pargalayan
enzimlerdir. Substratlari olan antibiyotikler ile karsilikli etkileserek kompleks bir ara

iiriin olustururlar (Quintiliani J.R. ve Courvalin P., 1995).

Beta laktamazlarin ¢ok ¢esitli olmalar1 ve sayilarinin gittikge artmasi nedeniyle
cesitli smiflandirmalar Onerilmistir. Bunlardan biri Ambler tarafindan yapilan
siniflandirma olup amino asit dizilerine dayanilarak yapilmistir. Beta laktamazlar A,
B, C, D olmak iizere dort smif seklinde incelenmistir ve her dort sinifin da
kromozomal ve plazmid kokenli temsilcileri bulunmaktadir. Smif A serin
penisilinazlar, sinif B metalloenzimler, sinif C serin sefalosporinazlar ve simif D
oksasilini hidrolize eden serin beta laktamazlar1 igermektedir. Bu siniflardan klinik

olarak en dnemli olan beta laktamazlar; simif A ve sinif C igerisinde yer alanlardir

(Ambler R.P., 1980).

Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan yapilan diger bir siniflama ise beta

laktamazlarin substrat profilleri ve beta laktamaz inhibitorlerine duyarliliklar esas
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almarak yapilmistir. DoOrt smiflandirma  seklinde toplanmis olup Grup 1°de
klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosporinazlar bulunurken Grup 2’de beta
laktamaz inhibitorlerine duyarli molekiiler simif A veya D icinde yer alan enzimler
bulunur. Grup 3’de EDTA ve p-kloromerkuri benzoat disindaki beta laktamaz
inhibitorlerine duyarli olmayan metallo beta laktamazlar, Grup 4’de ise klavulanik

asit ile inhibe olmayan penisilinazlar bulunmaktadir (Bush K. ve ark., 1995).

Grup 1: Bu grupta bulunan sefalosporinazlarin bir¢ogu kromozomal kdkenli
enzimlerdir. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler iken Aztreonam ve
Kloksasilin tarafindan inhibe edilirler. Molekiiler sinif C’de yer alirlar. Kromozomal
kokenli Amp-C beta laktamazlar ve plazmid kontroliindeki FOX-1, MIR-1, MOX-1,
BIL-1 beta laktamazlar bu grup i¢inde yer almaktadir. Bu grup enzimler
karbapenemler ve sefepim hari¢ diger beta laktamazlari hidroliz edebilmektedir

(Bush K. ve ark., 1995).

Grup 2: Bu gruptaki enzimler substrat profillerindeki farklilik nedeniyle alt
gruplara ayrilmistir. Bir alt grup hari¢ hepsi molekiiler sinif A’da bulunmaktadirlar.
Grup 2a’da bulunan enzimler penisilini hidrolize eden, klavulanik aside duyarl olan
enzimleri igerirken, Grup 2b ise hem penisilin hem de sefalosporinleri hidroliz eden,
klavulanik aside duyarli beta laktamazlar1 igerir. Plazmid kokenli TEM-1, TEM-2 ve
SHV-1 enzimleri grup 2b de yer alirlar. Bu enzimler, Gram negatif ¢omaklarin en
onemli beta laktamazlaridir. Ilk olarak TEM-1 beta laktamaz 1965 yilinda ampisiline
direngli bir E coli susundan elde edilmistir. Daha sonraki yillarda Enterobacteriaceae
ailesinin diger lyeleri arasinda hizla yayilmis olup, plazmid kontroliindeki TEM-1
beta laktamazlar bugiin E coli suslarinin yarisindan fazlasinda bulunmaktadir. Bu ii¢
enzim de benzer beta laktamlara karsi etki gostermektedir. Ampisilin ve
amoksisiline, karboksipenisilinlere direng goriiliirken, Ureidopenisilinlere kars:

direng diizeyi daha diistiktiir (Heritage J. ve ark., 1999; Bush K. ve Jacoby G., 1997).

Grup 3: Bu gruptaki beta laktamazlar EDTA ile inhibe olup, klavulanik asitle
inhibe olmayan metalloenzimlerin bulundugu enzimlerdir. Aktiviteleri i¢in Cinko

iyonlarina gereksinimleri vardir.
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Grup 4: Bu gruptaki enzimler klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlarin
bulundugu enzimlerdir ve bu grub icindeki enzimlerin molekiiler sinifi heniiz

belirlenmemistir (Bush K. ve ark., 1995).

2.10. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Tipleri

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar, sefamisin ve karbapenem hari¢ beta-
laktam antibiyotikleri parcalayan, plazmidler tarafindan kodlanan ve beta-laktamaz
inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam) tarafindan inhibe olan
enzimlerdir (Giilay Z., 2001). ESBL iiretimi yapan en 6nemli iki bakteri E coli ve K

pneumoniae’dir.

Son yillarda toplum kokenli enfeksiyonlarda giderek artis gosteren ESBL
sentezleyen E coli enfeksiyonlarinin sadece genis spektrumlu sefalosporinlere degil,
baska mekanizmalarla ¢ok sayida farkli antibiyotige de direng gdstermesi dnemli
sorun olusturmaktadir. ESBL, Tirkiye’de ilk kez 1992°de Hacettepe
Universitesi’nden bildirilmistir (Giilay Z., 2001).

2.10.1. TEM grubu ESBL

E coli ve K.pneumoniae basta olmak tizere TEM grubu beta-laktamazlar
ozellikle Enterobacteriaceae iiyelerinde ve Enterobacteriaceae disinda ise daha ¢ok

P. aeruginosa’da goriilmektedir.

Plazmid kokenli olan TEM-1, Gram negatif bakterilerde en ¢ok kodlanan
enzimdir ve ampisiline direngli E coli’lerin %90’inda direngten sorumludur. TEM-
1'in yapisinda bir mutasyon sonucu bir aminoasit degisikligi meydana gelerek bu
degisiklik sonucu TEM-2 enzimi ortaya cikmistir. Cogunlukla transpozonlar
tarafindan kodlanan TEM-1 ve TEM-2 enzimleri dar spektrumlu enzimler olup,
ampisilin, penisilin ve birinci kusak sefalosporinlere kars1 direncten sorumludurlar.

Ancak oksimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri yoktur.

TEM enziminin ilk varyantlarinin ortaya cikisindan gilinlimiize kadar,

mutasyonlar sonucu gelisen aminoasit degisikliklerinin kombinasyonlar1 sonucu
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180°den fazla bu enzimin yeni tiri bulunmustur. Bircogu ESBL aktivitesi
gosterirken, bazi varyantlar inhibitor direncgli beta-laktamaz 6zelligi gostermektedir

(Daglar G. ve ark., 2012).

2.10.2. SHV grubu ESBL

En sik K pneumoniae’de bulunan SHV-1 enzimi ampisilin, tigesiklin ve
piperasiline kars1 direng olusturmaktadir. Fakat oksimino sefalosporinlere kars: etkisi
yoktur. SHV-1 kokenli enzim sayis1 ve mutasyon sonucunda aminoasit degisikligi ile
olusan pozisyonlar1 TEM grubu ESBL’lere oranla daha azdir (Daglar G.ve Ongiit
G., 2012). SHYV tiirlerinin ¢ogunda karakteristik degisiklik, 238. pozisyonda glisin
aminoasitin yerine serin aminoasitinin girmesidir ve bu durum seftazidim hidrolizi

icin bliylik 6nem tagimaktadir (Yapar S.M., 2007).

SHYV tiirevleri Enterobacteriaceae ailesi disinda, P aeruginosa ve Acinetobacter

Spp. gibi bakteri tiirlerinde de goriilmektedir.

2.10.3. OXA grubu ESBL

Ambler grup D, Bush grup 2d i¢inde yer alan OXA tiirevleri oksasilini hidrolize
edebilen enzimlerdir. Gegmisden bugiline kadar sayilart 31’e ulasan OXA enzim
tirevleri tanimlanmis olup bunlar igerisinde Ozellikle 2 alt sinifi biiylik Oonem
gostermektedir. Bunlardan birincisi 6zellikle tilkemizde sik goriillen P aeruginosa
suslarinda rastlanan genislemis spektrumlu enzimler, ikincisi de karbapenem grubu

antibiyotikleri hidrolize eden enzimlerdir (Giilay Z., 2001).

OXA grubu enzimler genellikle P aeruginosa'da bulunur ve bu enzimleri
bulunduran Pseudomonas tiirlerinin en 6nemli 6zelligi ise seftazidime yiiksek direng
gostermeleridir. En yaygin tiirevi olan OXA-1 enzimi bir beta-laktamazdir ve E coli

suslarinin %1-10’unda bulunmaktadir.

29



OXA grubu ESBL’ler klavulanik asitle inhibe olmazlar ya da ¢ok diisiik diizeyde
inhibe olurlar. Fakat OXA-18 tiirevi bunun disinda kalip klavulanik asitle inhibe
olmaktadir (Bal C., 2003).

2.10.4. CTX-M grubu ESBL

CTX-M tiirii beta laktamazlar, diger oksimino beta laktam grubu antibiyotiklere
kiyasla sefotaksime karsi daha ¢ok  aktivite gOsteren enzimler olup diger

ESBL’lerden farkli olarak kompleks ve homojen olmayan bir enzim grubudur.

TEM ve SHV gruplari daha ¢ok hastane kokenli enfeksiyonlarda, CTX-M ise
daha ¢ok toplum kokenli enfeksiyonlarda tespit edilmistir. Toplum kokenli iiriner
sistem enfeksiyonlarina neden olan ve ESBL iireten E coli suslarinda tipik olarak

saptanan enzim grubu CTX-M’dir.

Gliniimiizde 80’den fazla CTX-M enzimi tanimlanmis olup CTX-M-14, CTX-
M-3 ve CTX-M-2 en ¢ok goriilen tiirevleridir. Sefalosporinleri hidroliz edebilmeleri
aminoasit degisikligi olarak degil, enzimin omega halkasindaki ve beta ucundaki
yapisal degisiklikler sonucu oldugu diistinlilmektedir. CTX-M enzimlere karsi
tazobaktamin inhibitor etkisinin, klavulanik aside ve sulbaktama goére daha fazla

olmasi bunlarin diger 6nemli bir 6zelligidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Eyliil 2015 - Temmuz 2017
yillar1 arasinda hastalardan izole edilen ve tekrarlanmayan 665 E coli kokenine ait
duyarhilik testleri geriye doniik olarak degerlendirildi. Mikroorganizmalar Rutin
bakteriyolojik yontemlerle soyutlandi. “BD Phoenix 100 Automated Microbiology
System (Becton Dickson, USA)” de tanimlandi ve antibiyotik duyarliliklar1 icin
“Oxoid combination disk test” yontemi kullanildi.

Toplam 665 hastanin ¢esitli kiiltiir 6rneklerinden izole edilen E coli
bakterilerinin mikrobiyolojik tetkik sonuglari; retrospektif olarak hasta medikal takip
ve dokiimantasyon sistemi olan Nucleus-Shortcut programindan elde edilen

verilerden yararlanildi.

Duyarlilik testlerinde uygulanan antibiyotik listeleri Ornegin idrar olup
olmamasina gére gruplandirildi. izole edilen klinik 6rnekler ayrica not edildi. Ornek

listesi Sekil 4.3. de gosterilmistir.

Bu ¢alismada hastalarin Klinik ve demografik 6zelliklerini yas grubu, cinsiyet,
basvuru tiiri, ESBL {iretimi ve hasta durumu ( sag ve 6len ) olarak gruplandirma
yapildi. ESBL (+) ve ESBL (-) kokenli hastalarin, yatan hasta ile ayaktan tedavi

goren hasta olma yiizde oranlar1 hesaplandi.

ESBL (+) kokenlerin cinsiyet dagilimi yapildi. Ayrica bu ESBL (+) kdkenli

hastalarin beta laktam dis1 antibiyotiklere olan duyarliliklar1 da hesaplandi.

Bu retrospektif calismada degerlendirmeye alinan antibiyotikler sunlardir;
Amikasin:AN, Amoksisilin/Klavulanat:AXC, Ampisilin:AM, Aztreonam:ATM,
Sefepim:FEP, Seftazidim:CAZ, Seftriakson:CRO, Siprofloksasin:CIP,
Ertapenem:ETP, Gentamisin:GM, Imipenem:IMP, Meropenem:MEM,
Norfloksasin:NOR, Sefiksim:CFM, Piperasilin/Tazobaktam:TZP,
Trimetoprim/Siilfametoksazol:SXT, olmak {izere toplam 16 antibiyotik tiirti

degerlendirmeye alinmistir.

Coklu Ilag diren¢ saptanmasi icin duyarlilik sonuglari Magiorakos ve
arkadaglarinin tanimladigi sekilde kategorilere gore listelendi ve degerlendirildi

(Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Calismada kullanilan antibiyotiklerin Magiarokos’un tanimina gore
kategorilerine ve antimikrobiyal ajanlarina ayrilmasi.

Antimikrobiyal Kategori

Antimikrobiyal Ajan

Amikasin
Aminoglikozidler Gentamisin

Ertapenem
Karbapenemler Imipenem

Meropenem

Florokinolonlar

Siprofloksasin

Norfloksasin

Laktamaz inhibitorler

Penisilin + Beta laktamaz | Amoksisilin/Klavulanat
inhibitorleri
Antipsodomonal  penisilinler+Beta | Piperasilin/Tazobaktam

Sefepim
Genis-Spektrumlu  Sefalosporinler | Seftazidim
( 3.ve 4. Kusak) Seftriakson

Sefiksim
Monabaktamlar Aztreonam

Folate pathway Inhibitérleri

Trimetoprim/Siilfametoksazol

Penisilinler

Ampisilin

Not: Magiorakos’un tanimina gore Enterobacteriaceae ailesine ait toplam 17

antibiyotik kategorisi olup (Tablo 3.2.

, bu calismada kullanilan antibiyotikler
y

kategorilerine ayrildi ve 9 tane antibiyotik kategorisi elde edildi.
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Tablo 3.2. Magiorakos’un Enterobacteriaceae ailesi i¢in tanimladigi 17 antibiyotik

kategorisi ve antimikrobiyal ajanlar1 (Magiorakos A.P. ve ark., 2012).

Antimicrobial category

Antimicrobial agent

Aminoglycosides

Gentamicin

Tobramycin

Amikacin

Netilmicin

Anti-MRSA cephalosporins

Ceftaroline (approved only for
Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca)

Antipseudomonal penicillins
+ b-lactamase inhibitors

Ticarcillin-clavulanic acid

Piperacillin-tazobactam

Carbapenems Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem

Non-extended spectrum Cefazolin

cephalosporins; 1st and
2nd generation cephalosporins

Cefuroxime

Extended-spectrum

cephalosporins; 3rd and 4th
generation cephalosporins

Cefotaxime or ceftriaxone

Ceftazidime

Cefepime
Cephamycins Cefoxitin

Cefotetan
Fluoroquinolones Ciprofloxacin

Folate pathway inhibitors

Trimethoprim-sulphamethoxazole

Glycylcyclines Tigecycline
Monobactams Aztreonam
Penicillins Ampicillin

Penicillins + b-lactamase inhibitors

Amoxicillin-clavulanic acid

Ampicillin-sulbactam

P henicols Chloramphenicol
Phosphonic acids Fosfomycin
Polymyxins Colistin

33



Antimicrobial category Antimicrobial agent

Tetracyclines Tetracycline

Doxycycline

Minocycline

Mikroorganizmalarin Krumpermen’in tanimina gore tek tek ve toplam CAD
indeksleri bulundu. Bu indeksler onarli sistem halinde gruplandirildi (6rnegin 0,01 -
0,09, 0,10-0,19, 0,20-0,29....... gibi). Sonuglar onarli sistem halinde CAD indeksleri
oran araliklarina gore gruplandirildi. Bu iki yontemin 6zelliklerini E coli suslarinda
gostererek kiyaslama yapildi. Gorsel degerlendirilmesi i¢in CAD indeks ve CID
sonuclar1 ayni grafikte birlestirildi.

Calismada kullanilan hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerinin hem
Krumperman’in tanimina hem de Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng

degerlerinin karsilastirilmasi yapildi.
Bu calismada dikkate alinan kriterler sunlardir:

e Ayni hastaya ait farkli klinik 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalar
calismaya dahil edildi. Bu izolatlarin se¢ilmesinde antibiyotik direng
paterninin farklt olmasi1 veya farkli donemlerdeki kiiltir numunelerinde
tireyen mikroorganizmalar olmasi esas alindi. Fakat ayni hastaya ait 10 giin
icerisinde ¢alisilmig ayn1 klinik 6rnekler ¢calismadan ¢ikarildi.

e (alismada kullanilan 665 hastanin antibiyotik duyarlilik test sonuglari en ¢cok
degerlendirilen antibiyotikler arasindan secilerek yapildi.

e Bir antibiyotik toplam hastalar icerisinde birka¢ kiside degerlendirilmis
olmasindan dolay1 o antibiyotik ¢alisma dis1 birakildi.

e Degerlendirme dis1 birakilan antibiyotikler sunlardir; Sefazolin, Sefoksitin,
Sefuroksim-aksetil,  Nitrofurantoin, Kolistin, Netilmisin, Piperasilin,
Fosfomisin, Tikarsilin-Klavulanat, Levofloksasin, Tigesiklin’ dir.

e Kaytlardan aldigimiz bilgilerde “Orta Duyarli” olarak belirtilen
antibiyotikler, Magiorakos ve arkadaslarmin tanimladigr gibi “Direngli”
olarak kabul edildi.
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3.1. Verilerin istatistiksel analizi

Arastirma verilerin istatistiksel agidan SPSS 24.0 veri analizi yazilimiyla

¢Oziimlenmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine, Ornek tiirleri ve istenen boliimlere
ve antibiyotiklere duyarlilik-diren¢ durumlarina gore dagilimi frekans analiziyle
belirlenmistir. Hastalarin  antibiyotiklere duyarlilik-diren¢  durumlarina gore

karsilastirilmasinda ki kare analizi kullanilmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gére Krumperman’in tanimina ve
Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng degerlerinin karsilagtirilmasinda
bagimsiz degisken, iki kategoriden olusuyorsa (cinsiyet, basvuru tiirii ve ESBL)
Mann-Whitney U testi, ikiden fazla kategoriden olusuyorsa (Yas grubu) Kruskal-
Wallis testi kullanilmistir. Magiorakos’un ve Krumperman’in tanimina gore

hesaplanan direng degerlerinin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi uygulanmaistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1.’de arastirmaya alinan hastalarin demografik ve Klinik o6zelliklerine

gore dagilimi verilmistir.

Tablo 4.1.incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarin %17,29’unun 0-
18 yas arasi, %43,91’inin 19-65 yas aras1 ve %38,80’inin 65 yas ve iistli yas grubuna
mensup oldugu, %74,59’unun kadin, %25,41’inin erkek oldugu belirlenmistir.
Hastalarin hastaneye basvuru tiirleri incelendiginde, %53,98’inin ayakta tedavi,
%46,02’sinin yatarak tedavi talebinde bulunduklar1 saptanmistir. Katilimer hastalarin
%76,39’unun ESBL testi sonucu negatif iken, %23,61’inin test sonucunun pozitif
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %87,37’sinin sag oldugu, %12,63’iiniin ise

oldiigi saptanmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=665)

Sayi(n) Yiizde(%) X? P
Yas grubu
0-18 yas 115 17,29
19-65 yas 292 43,91
65 yas Ve lstii 258 38,80
Cinsiyet
Kadin 496 74,59 160,795 0,000
Erkek 169 25,41
Basvuru Tiirii
Ayaktan 359 53,98 29,789 0,000*
Yatan 306 46,02
ESBL
Negatif 508 76,39 172,480 0,000*
Pozitif 157 23,61
Hasta Durumu
Sag 581 87,37 371,442 0,000
Olen 84 12,63

Tablo 4.2. ESBL’nin bagvuru tiiriine gore sayilar ve yiizde oranlari

ESBL
Negatif Pozitif
Basvuru Tiirii n % n % X? p
Ayaktan 304 59,84 55 35,03
Yatan 204 40,16 102 64,97 29,720 0,000*

*p<0,05

ESBL (+) olan hastalarin yatarak tedavi orani, ESBL (-) olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazladir.
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Sekil 4.1.’de ayaktan tedavi alan hastalar ile yatan hastalarin ESBL (+) ve ESBL
(-) yiizde oranlar1 gosterilmis olup yatan hastalarda ESBL (+) orani (%64,97) daha
yiiksek saptanmustir.

70.00% 64.97%
59.84%
60.00%

50.00%
40.16%
40.00% 35.03%
30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
AYAKTAN HASTA YATAN HASTA

M ESBL POZITIF  m ESBL NEGATIF

Sekil 4.1. Yukarida verilen grafikte ayaktan hasta ile yatan hastalarin ESBL (+)
ve ESBL (-) yiizde oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.3. ESBL (+) hastalarin cinsiyet dokiimiine gore say1 ve direng¢ oranlari

ESBL (+) (N:157)

n % p
Kadin 98 62 0.003*
Erkek 59 38

*p<0,05

Sekil 4.2.’de ESBL (+) hastalarin cinsiyet dokiimii yapilmistir. Kadin hastalarin
(%62), erkek hastalara (%38) oranla ESBL (+) olma orani daha yiiksek bulunmustur.
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ESBL pozitif hastalarin cinsiyet dokimii

50
40
30
20

10 -

kadin erkek

Sekil 4.2.Yukaridaki grafikte ESBL (+) hastalarin kadin ve erkeklerdeki yiizde

oranlar1 gosterilmigtir.

Tablo 4.4.”de 6rnek tiirleri ve gdnderilen servisler verilmistir.

Tablo 4.4. incelendiginde, arastirmaya dahil edilen hastalarin %82,71’inin
vermis olduklar1 6rnek tiirtiniin idrar, %17,29’unun diger 6rnek tiirlerini verdikleri
goriilmiistiir. Hastalarin Ornek tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundugu saptanmis olup, idrar 6rnegi diger Ornek tiirlerine gore daha fazladir
(p<0,05).Hastalardan 6rnek isteyen boliimler %15,49 iiroloji, %13,38 Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar, %15,19 Dabhiliye, %7,67 Aile Hekimligi, %7,52 Enfeksiyon
hastaliklari, %7,37 Go6gilis Hastaliklar1 ve Allerji, %6,32 Kadin Dogum, %5,56
Kardiyoloji, %6,32 Acil, %4,06 Geriatri, %3,31 Noroloji, %3,61 Beyin Cerrahi,
%2,11 Ortopedi ve Travmatoloji ve %2,11 KVC-Yogun Bakim seklinde

siralanmustir.
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Tablo 4.4. Ornek tiirleri ve gonderilen servisler

Sayi(n) Yiizde(%) X° P
Isteyen Boliim
Uroloji 103 15,49
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar 89 13,38
Dahiliye 101 15,19
Aile Hekimligi 51 7,67
Enfeksiyon Hastaliklar 50 7,52
Gogiis Hastaliklart ve Allerji 49 7,37
Kadin Dogum 42 6,32
Kardiyoloji 37 5,56
Acil 42 6,32
Geriatri 27 4,06
Noroloji 22 3,31
Beyin Cerrahi 24 3,61
Ortopedi ve Travmatoloji 14 2,11
KVC-Yogun Bakim 14 2,11
Ornek Tiirii
Idrar 550 82,71 284,549 0,000*
[drar dis1 6rnekler 115 17,29

Tablo 4.4.1. idrar dis1 6rnekler

Sayi(n) Yiizde(%)

Idrar dis1 6rnekler
Abse/Yara materyali
Kan
Aspirasyon Sivisi
Balgam
Vajinal Akinti/Siirtinti

Diger 6rnekler

29
29
16
16
14
11

4,36
4,36
2,41
241
2,11
1,65
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Sekil 4.3.”de Ornek tiirlerinin ylizde oranlar1 verilmistir.

W idrar

39 2% 2% 2%
4%

W Abse/Yara
materyali

4%
B Kan

W Aspirasyon Sivis|
m Balgam

m Vajinal

Akinti/Siriintd

 diger ornekler

Sekil 4.3. Yukarida verilen pasta grafikte 6rnek tiirlerinin yiizde oranlari
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Sekil 4.4.”de 6rnek tiirlerinin gelen servislere gore yilizde oranlart verilmistir.

Noroloji Beyin Ortopedi ve KVC-Yogun
3%  Cerrahi Travmatoloji Bakim

Geriatri 4% 2% 2%

Acil 4%

ocuk Sagligive
6% ¢ ghg

Hastaliklari
Kardiyoloji 132%

6%

Kadin
Dogum
6%

GOgls Hastaliklar
ve Allerji
7%

Sekil 4.4. Yukarida verilen pasta grafikte 6rnek tiirlerinin gonderilen servislere gore

yiizde oranlari

Tablo 4.5.te ESBL (+) hastalarin antibiyotik duyarlilik-diren¢ oranlar

verilmistir.

Tablo 4.5. incelendiginde, arastirmaya dahil edilen hastalarin ESBL (+) olan

kokenlerinin, %4 Amikasin’e direngli, %13 Piperasilin/Tazobaktam’a direngli, %74

Siprofloksasin’e direngli, %8 Ertapenem’e direncli, %36 Gentamisin’e direngli, %1

Imipenem’e direngli, %27 Meropenem’e direngli, %53 Norfloksasin’e direngli ve

%64 Trimethoprim/Siilfametoksazol’e direngli olduklar1 belirlenmistir.
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Tablo 4.5. ESBL (+) hastalarin beta laktam dis1

antibiyotiklere direnc¢ oranlari

Beta laktam dis1

o (N=157)
antibiyotikler

Direncli P degeri

CIP 74% 0,000*
SXT 64% 0,000
NOR 53% 0,000
GM 36% 0,000*
MEM 27% 0,000*
TZP 13% 0,000*
ETP 8% 0,000*
AN 1% 0,000
iMP 1% 0,000*
*p<0,05

Sekil 4.5.” de ESBL (+) kokenli hastalarin beta laktam dis1 antibiyotiklere direng
yiizdeleri verilmistir. ESBL (+) kdkenli hastalarin dzellikle Imipenem antibiyotigine

en duyarli oldugu saptanmuistir.
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ESBL (+) hastalarin beta laktam disi
antibiyotiklere direng oranlari (N:157)
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Sekil 4.5. Yukarida verilen gubuk grafikte ESBL (+) hastalarin beta laktam dist
antibiyotiklere direng yiizdeleri

Tablo 4.6.’te hastalarin antibiyotiklere duyarlilik-diren¢ oranlar1 (Krumperman)

verilmistir.

Tablo 4.6. incelendiginde, arastirmaya dahil olan hastalarin  %1,98’inin
Amikasin’e direngli, %44,78’inin Amoksisilin/Klavulanat ’a direncli, %55,69 unun
Ampisilin’e direngli, %29,48’inin Aztreonam’a direngli, %31,40’1min Sefepim’e
direncli, %26,42’sinin Seftazidim’e direncli, %31,79’unun Seftriakson’a direncli,
%36,97’sinin ~ Siprofloksasin’e diren¢li, %06,46’smin  Ertapenem’e  direngli,
%16,32’sinin Gentamisin’e direngli, %1,86’smin Imipenem’e direngli, % 2,46’smin
Meropenem’e  direngli, %42,60’min  Norfloksasin’e  direngli, %8,97 sinin
Piperasilin/Tazobaktam’a direnc¢li, %45,08’inin Trimethoprim/Siilfametoksazol’a

direngli ve %30,12’sinin Sefiksim’e direngli olduklar1 belirlenmistir.
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Yapilan ki kare testi sonucunda tiim antibiyotiklerde katilimeilarin duyarli olma

orani, direngli olma oranina gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.6. izole edilen mikroorganizmalarin cesitli antibiyotiklere direng
oranlari
Direncli
n % X p

Amikacin:AN (n=655) 13 1,98 604,032 0,000*
Amoksisilin/Klavulanat:AXC (632) 283 44,78 6,892  0,009*
Ampisilin:AM (n=422) 235 55,69 5,460 0,019*
Aztreonam: ATM (n=614) 181 29,48 103,427 0,000*
Sefepim: FEP (n=605) 190 31,40 83,678 0,000*
Seftazidim: CAZ (n=617) 163 26,42 137,246 0,000*
Seftriakson: CRO (n=585) 186 31,79 77,554 0,000*
Siprofloksasin: CIP (n=633) 234 36,97 43,009 0,000*
Ertapenem:ETP (n=588) 38 6,46 445,823 0,000*
Gentamisin: GM (n=570) 93 16,32 258,695 0,000*
Imipenem:IMP (n=645) 12 1,86 597,893 0,000*
Meropenem: MEM (n=570) 14 2,46 515,375 0,000*
Norfloksasin: NOR (n=392) 167 42,60 8,582  0,003*
Piperasilin/Tazobaktam:TZP (n=591) 53 8,97 398,012 0,000*
Trimethoprim/Siilfametoksazol:SXT (n=590) 266 45,08 5,702  0,017*
Sefiksim:CFM (n=415) 125 30,12 65,602 0,000*

*p<0,05
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Sekil 4.6. Izole edilen mikroorganizmalarim gesitli antibiyotiklere direng oranlar

(%) gubuk grafik seklinde verilmistir.

55.7

451 44.8
42.6

31.8 314 30.1 995
26.4

PEESSLEPR PSS T

Sekil 4.6. izole edilen mikroorganizmalarin cesitli antibiyotiklere direng oranlar1 (%)

Tablo 4.7.’te hastalarin Krumperman’in tanimina gore E-Coli CAD indeksi

verilmigtir.

Tablo 4.7. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarin %0,15’inin
CAD indeks 1,00 olarak TID’ e karsilik, % 0’min CAD indeks 0,90-0,99 aras1 olarak
YiD’e karsilik, %0,75’inin CAD indeks 0,80-0,89 arasi olarak YID’e karsilik,
%2,56’smin CAD indeks 0.70-0.79 aras1 olarak CiD’e karsilik, %9,02’sinin CAD
indeks 0,60-0,69 aras1 olarak CID’e karsilik, % 9,32’sinin CAD indeks 0,50-0,59
aras1 olarak CID’e karsilik, %35,71’inin CAD indeks 0,40-0,49 aras1 olarak CID’e
karsilik, %6,62’sinin CAD indeks 0,30-0,39 arast1 olarak CiD’e karsilik,
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%]11,73iiniin CAD indeks 0,20-0,29 aras1 olarak CID’e karsilik, %14,74 iiniin
CAD 0,10-0,19 aras1 olarak Ikili dirence karsilik, %7,37’sinin CAD 0,01-0,09 arasi
olarak Tekli dirence karsilik, %32,03’{iniin CAD indeks 0 (tam duyarli) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin toplam CAD indeks degeri 0,25 olarak bulunmustur.

Tablo 4.7. Hastalarin Krumperman’in tanimina gore E-Coli CAD Indeksi

CiD Karsihig CAD indeks Araliklar Sayi(n)  Yiizde(%)
TID 1,00 1 0,15
YiD 0,90-0,99 0 0,00
YiD 0,80-0,89 5 0.75
CiD 0,70-0,79 17 2.56
CiD 0,60-0,69 60 9,02
CiD 0,50-0,59 62 9,32
CiD 0,40-0,49 38 5,71
CiD 0,30-0,39 44 6,62
CiD 0,20-0,29 78 11,73
ikili Direng 0,10-0,19 98 14,74
Tekli Direng 0,01-0,09 49 7,37
Tam Duyarlilik 0 213 32,03
Toplam CAD Indeksi 0,25

Sekil 4.7.’de hastalarin Krumperman’in tanimina goren direng diizeyleri ¢ubuk

grafik seklinde verilmistir.

Sekil 4.7. incelendiginde, katilimer hastalarin Krumperman tanimina gore
%0,15’inin tam direncli, %0,75’inin 0,80-0,89 direngli, %2,56’simin 0,70-0,79
direncli, %9,02’sinin 0,60-0,69 direngli, %9,32’sinin 0,50-0,59 direncli, %5,71’inin
0,40-0,49 direncli, %6,62’sinin 0,30-0,39 direngli, %11,73’{intin 0,20-0,29 direngli,
%14,74’1intlin 0,10-0,19 direng¢li, %7,37’sinin 0,01-0,09 direncli ve %32,03’{iniin tam
duyarli oldugu tespit edilmistir.
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Krumperman'in Tanimina Gore Direng

32.03

0.15 0.00 0.75

Sekil 4.7. Hastalarin Krumperman’in tanimina gore direng diizeyleri

Tablo 4.8.’te hastalarin antibiyotiklere duyarlilik-direng oranlar1 verilmistir.

Tablo 4.8. incelendiginde, arastirmaya katilan hastalarin  %14,72’sinin
Aminoglikozidler’e direncli, %43,40’min Penisilin+Beta-laktamaz Inhibitorler’e
direncli, %55,69 unun Penisilinler’e direncli, %29,48’inin Monabaktamlar’a direncli,
%55,72’sinin ~ Genis-Spektrumlu ~ Sefalosporinler’e  direngli,  %39,18’inin
Florokinolonlar’a direngli, %6,99’unun Karbapenemler’e direngli %45,08’inin
Folate pathway Inhibitorler’e direngli ve %8,97’sinin Antipsdédomonal penisilinler +

Beta-laktamaz Inhibitorler’e direngli olduklari saptanmistir,

Yapilan ki kare testi sonucunda tiim antibiyotiklerde katilimcilarin duyarli olma

orani, direngli olma oranina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.8. Ureyen mikroorganizmalarin (Magiorakos’un tammina gore) antibiyotik
kategorilerine diren¢ oranlari ve sayisi

Direncli

n % X P
Aminoglikozidler (n=659) 97 14,72 328,111 0,000*
Penisilin + Beta laktamaz 286 4340 11,486 0,001*
Inhibitorleri(n=659)
Penisilinler (n:422) 235 55,69 5,460 0,019*
Monabaktamlar(n=614) 181 2948 103427 0.000*
Genis-Spektrumlu .
Sefalosporinler(n=664) 370 5572 8699 0,003
Florokinolonlar (n=633) 248 39,18 29,651 0,000*
Karbapenemler(n=658) 46 6,99 486,863 0,000*
Folate pathway Inhibitérleri(n=590) 266 45,08 5,702 0,017*
Antipsodomonal penisilinler+Beta 53 8,97 398,012 0,000*

Laktamaz Inhibitorler(n=591)

*p<0,05

Sekil 4.8.’te elde edilen mikroorganizmalarin (Magioarakos’un tanimina

gore) antibiyotik kategorilerine direng oranlari siitun grafik seklinde verilmistir.
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Magiorakos'un tanimina gore antibiyotik kategorilerine
Direng Oranlan (%)

Genis Spektrumlu sefalosporinler ( 3.ve 4. Kusak) 56%

Penisilinler 56%
Folate pathway inhibitorleri
Penisilin+Beta laktamaz inhibitdrleri
Florokinolonlar

Monabaktamlar

Aminoglikozidler

Antipsddomanal penisilinler+Beta-laktamaz inhibitorler

Karbapenemler

B Direngli

Sekil 4.8. izole edilen E coli kokenli hastalarin Magiorakos'un tamimma gore
antibiyotik kategorilerine direng oranlari

Tablo 4.9.°da hastalarin Magiorakos’un tamimma gére E-Coli CID Indeksi

verilmistir.

Tablo 4.9. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarm %0,45’inin TID
degeri CAD indeks aralifma gore 1,00 olarak, % 0’min YID degeri CAD indeks
araligma gore 0,90-0,99 aras1, %2,86’smin YID degeri CAD indeks aralifma gore
0,80-0,89 aras1, %5,56’sinin CID degeri CAD indeks araligina gore 0,70-0,79 aras,
%10,98’inin CID degeri CAD indeks araligina gére 0,60-0,69 arasi, %13,38’inin
CID degeri CAD indeks araligma gore 0,50-0,59 aras1, %9,17’sinin CID degeri CAD
indeks araligma gore 0,40-0,49 aras1, %10,83{iniin CID degeri CAD indeks araligina
gore 0,30-0,39 arasi, %5,26’sinin CciD degeri CAD indeks araligina gore 0,20-0,29
arasi, %8,72’sinin ikili Diren¢ degeri CAD indeks araligina gore 0,10-0,19 aras1, %
0’min Tekli Direng degeri CAD indeks araligina gore 0,01- 0,09 arasi, %32.78’inin
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ise Tam duyarlilik degeri CAD indeks araligina gore 0 olarak hesaplanmistir.

Hastalarin toplam CAD indeks degeri 0,32 olarak bulunmustur.

Tablo 4.9. Ureyen mikroorganizmalarin Magiorakos’un tammina gére CIiD
oranlari ve sayisi

CiD Karsihig CAD indeks Araliklan Sayi(n)  Yiizde(%)
TID 1,00 3 0,45
YiD 0,90-0,99 0 0,00
YiD 0,80-0,89 19 2,86
CiD 0,70-0,79 37 5,56
CiD 0,60-0,69 73 10,98
CiD 0,50-0,59 89 13,38
CiD 0,40-0,49 61 9,17
CiD 0,30-0,39 72 10,83
CiD 0,20-0,29 35 5,26
Ikili Direng 0,10-0,19 58 8,72
Tekli Direng 0,01-0,09 0 0,00
Tam Duyarlilik 0 218 32,78
Toplam CAD Indeksi 0,32

Sekil 4.9.’de hastalarin Magiorakos’un tamimina gore CID/YID/TID direng

oranlar1 ve Tekli/ikili direng oranlar siitun grafik seklinde verilmistir.

Sekil 4.9. incelendiginde, arastirmaya katilan hastalarin Magiorakos tanimina
gore %0,45’inin TID’e direngli, %2,86’smin YID’e direncli, %55,19’unun CiD’e
direncli, %8,72’sinin Tekli/Ikili diren¢ diizeyine sahip ve %32,78’inin Tam

Duyarlilik diizeylerinde oldugu saptanmustir.
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Magiorakos'un Tanimina Gére Coklu ilag
Diren¢ Oranlari

mTiD mYID mCD mTekli/ikli direng =™ Tam duyarlilik

gy

Sekil 4.9. Hastalarin Magiorakos’un tanimma gore CID/YID/TID/Tekli-ikili direng
oranlar1

Tablo 4.10.°de hastalarin demografik ve klinik &zelliklerine  goére
Krumperman’in tanimma gore hesaplanan direng degerlerinin karsilagtiriimasi

Kruskal Wallis testi kullanilarak verilmistir.

Tablo 4.10. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarin yas gruplarina
gore Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,01). 65 yas ve iistii yas grubuna mensup
hastalarin hesaplanan direng degerleri, 0-18 yas ile 19-65 yas arasi yas grubuna
mensup hastalarin  direng degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksektir.

Arastirmaya katilan hastalarin cinsiyetlerine gore Krumperman’in tanimina gore
hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,01).
Erkek hastalarin direng degerleri, kadin hastalarin direng degerlerinden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur.

Katilimcilarin hastaneye basvuru tilirlerine gére Krumperman’in tanimina gore

hesaplanan diren¢ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
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edilmistir (p<0,01). Hastaneye yatarak tedavi i¢in basvuran hastalarin direng
degerleri, hastaneye ayakta tedavi i¢in bagvuran hastalarin direng degerlerinden daha
yiiksektir. Hastalarin basvuru tiirleri arasindaki direng degerleri farki istatistiksel

olarak anlaml diizeydedir.

Hastalarin ESBL testi sonuglarina goére Krumperman’in tanimima gore
hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,01).
ESBL testi sonucu pozitif ¢ikan hastalarin direng degerleri, test sonucu negatif ¢ikan
hastalarin diren¢ degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

hesaplanmustir.

Tablo 4.10. Hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerinin Krumperman’in
tanimina gore hesaplanan diren¢ oranlarimin karsilastirilmasi

n = S M IQR SO X21Z p Fark
Yas grubu
0-18 yas 115 0,12 0,18 0,06 0,19 241,64 63,679 0,000** a-b
19-65 yas 292 0,21 0,24 0,14 0,32 309,84 a-c
65yagveusti 258 0,32 0,24 0,29 0,49 399,93 b-c
Total 665 0,24 0,24 0,19
Cinsiyet
Kadin 496 0,21 0,22 0,13 0,36 311,48 -5,033  0,000**
Erkek 169 0,33 0,27 0,29 0,56 396,15
Total 665 0,24 0,24 0,19
Basvuru Tiirii
Ayaktan 359 0,17 0,21 0,08 0,25 240,97 -6,613  0,000**
Yatan 306 0,31 0,25 0,27 0,49 330,98
Total 665 0,22 0,24 0,14
ESBL
Negatif 508 0,12 0,14 0,07 0,20 216,52 -16,777 0,000**
Pozitif 157 0,58 0,11 0,60 0,17 484,60
Total 665 0,22 0,24 0,14
**p<0,01

a:0-18 yas, b:19-65 yas, c:65 yas ve tistii
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Tablo 4.11.”de hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gore Magiorakos’un
tanimina gore hesaplanan diren¢ degerlerinin karsilastirilmast Kruskal Wallis testi

kullanilarak verilmistir.

Tablo 4.11. incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarin yas gruplarina
gore Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,01). 65 yas ve iistii yas grubuna mensup
hastalarin hesaplanan diren¢ degerleri, 0-18 yas ile 19-65 yas arasi yas grubuna
mensup hastalarin diren¢ degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksektir.

Aragtirmaya katilan hastalarin cinsiyetlerine gore Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,01).
Erkek hastalarin direng degerleri, kadin hastalarin diren¢ degerlerinden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Katilimcilarin hastaneye basvuru tiirlerine gore Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p<0,01). Hastaneye yatarak tedavi i¢in basvuran hastalarin direng
degerleri, hastaneye ayakta tedavi i¢in bagvuran hastalarin direng degerlerinden daha
yiiksek bulunmustur. Hastalarin bagvuru tiirleri arasindaki direng degerleri farki

istatistiksel olarak anlamli diizeydedir.

Hastalarin ESBL testi sonuglarina gére Magiorakos un tanimina gore hesaplanan
direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,01). ESBL testi
sonucu pozitif ¢ikan hastalarin direng degerleri, test sonucu negatif ¢ikan hastalarin

direng degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek hesaplanmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin Magiorakos’un tanimina
gore hesaplanan direnc oranlarinin karsilastirilmasi

n % s M IQR SO X*1Z p Fark
Yas grubu
0-18 yas 115 0,18 0,22 0,11 0,38 243,98 56,107 0,000** a-b
19-65 yas 292 0,29 0,29 0,25 0,44 313,76 a-c
65 yagve usti 258 0,40 0,27 0,44 0,51 394,46 b-c
Total 665 0,32 0,28 0,33
Cinsiyet
Kadm 496 0,28 0,26 0,25 0,50 309,24 -5,567  0,000**
Erkek 169 0,43 0,31 0,50 0,67 402,72
Total 665 0,32 0,28 0,33
Basvuru Tiirii
Ayaktan 359 0,23 0,25 0,13 0,44 2412581 -6,571  0,000**
Yatan 306 0,39 0,28 0,44 0,51 330,5142
Total 665 0,29 0,27 0,29
ESBL
Negatif 508 0,20 0,22 0,11 0,38 222,26 -15,177 0,000**
Pozitif 157 0,63 0,14 0,63 0,67 464,26
Total 665 0,29 0,27 0,29
**p<0,01

a:0-18 yas, b:19-65 yas, c:65 yas ve iistii

Tablo 4.12.°da Magiorakos’un ve Krumperman’in tanimina gore hesaplanan

direng degerlerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 4.12. incelendiginde, arastirmaya dahil edilen hasta bireylerin
Magiorakos’un ve Krumperman’in tanimima gore hesaplanan diren¢ degerlerinin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng degerleri, Krumperman’in tanimina

gore hesaplanan direng degerlerinden daha ytliksek bulunmustur.
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Tablo 4.12. Magiorakos’un ve Krumperman’in tamimina gore hesaplanan ¢oklu direng
oranlarimmin karsilastirilmasi

Sira Sira )
n X p
Ort. Top.

Magiorakos Negatif Siralar 62 102,36  6346,50 -16,055  0,000**
- Pozitif Siralar 387 244,65 94678,50
Krumperman  Esit 216

**p<0,01
Sekil 4.10.’da izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotiklerde ¢oklu direncin

gorsel degerlendirilmesi i¢in CAD indeks ve CID yonteminden elde edilen sonuglar

ayni grafikte verilmistir.
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Sekil 4.10. E coli’lerde CAD indeks ve CID oranlarmin gorsel karsilastiriimasi
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5. TARTISMA ve SONUC

Cocuklarda ve yetiskinlerde, kadinlarda ve erkeklerde, ayaktan ve yatan
hastalarda, mevcut olan c¢esitli risk faktorlerine gore enfeksiyon siklig
degismektedir. Yapilan ¢alismamizda 18 yas iistii hastalarda E coli enfeksiyon olma
durumunun daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni zamanda kadin hastalarin E coli

enfeksiyon gecirme riskinin de erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Calismamizda kullanilan E coli’lerin ESBL iiretimleri 157 hastada (%23,61)
pozitif, 508 hastada (%76,39) ise negatif olarak saptanmistir. Bu 157 kisinin 55’1
(%35,03) ayaktan tedavi aldigi halde 102’si (%64.97) yatarak tedavi edilmektedir.
ESBL (-) olan 508 kisinin ise 204’1 (%40.16) yatarak tedavi, 304 {iniin (%59,84) ise
ayaktan tedavi aldig1 saptanmistir. Soydan ve ark (2015) yaptiklar1 calismada 366 E
coli kokeninin 90’min (%24,6) ESBL (+), 276’sinin (%75,4) ise ESBL (-) olarak
bulmusturlar. Kaplan ve ark (2018 ) yaptig1 ¢alismasinda idrar kiiltiirlerinde iireyen
toplam 510 E coli susunun 108’ini (%21,2) ESBL (+), 402’sini (%78,8) ESBL (-)
olarak saptamistir. Ayrica Kaplan ve arkadaslarinin (2018) yaptigi ¢alismada ESBL
(+) E coli iireyen hastalarin %72,2’sinin ayaktan hasta, %27,8’inin yatan hasta
oldugunu saptamigtir. Alpay ve ark (2016-2017) yaptiklar1 ¢alismada 562 E coli
kokenlerinin 152°sini (%27) ESBL (+), 410°’nunu (%73) ESBL (-) olarak saptamistir.
Coskun ve ark (2013) 516 E coli kokenleri ile yaptiklari ¢alismada; 64 kokende
(%12,4) ESBL (+), 452 kokende (%87,6) ESBL (-) olarak bulmusturlar. Giindem ve
ark (2011- 2012) yaptiklar1 ¢alismada 308 E coli izolatlarmin 64’iniin (%20,8)
ESBL (+), 244’iiniin (%79,2) ESBL (-) oldugunu bildirmislerdir. Wetzker ve ark
(2016) yaptiklari ¢alismalarinda, 45 E coli izolatinin 6’sm1 (% 13,3) ESBL (+),
39’unu (% 86,7) ESBL (-) olarak bulmusturlar. Jamil ve ark (2016-2017) yaptiklari
calismalarinda; 75 E coli izolatimin, 25’ini (%33,33) ESBL (+), 50’sini (%66,67)
ESBL (-) oldugunu bildirmislerdir. Tabar ve ark (2015) yaptiklar1 ¢calismada 109 E
coli kokenlerinin; 29 unu (%26,6) ESBL (+), 80’nini (%73,4) ESBL (-) oldugunu
bildirmislerdir. Mously ve ark (2011-2012) yaptiklar1 ¢alismada 3,967 E coli
kokenlerinin, 1086’simm1 (%27,4) ESBL (+), 2,881’ini (%72,6) ESBL (-) olarak
saptamislardir. Bu sonuglar KKTC’de ESBL sorununun diger iilkelerden farkli
olmadigin1 géstermistir (Tablo 5.1).
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YIL CALISMANIN ESBL (+) ESBL(-)
YAPILDIGI ULKE
n (%) n (%)

Bizim ¢alisma 2015 -2017 | KKTC 157(%23,61) | 508 (%76,39)
Gundem ve ark | 2011-2012 | TURKIYE 64 (%20,8) 244 (%79,2)
Mously ve ark 2011-2012 | SUUDI ARABISTAN 1086 (%27,4) | 2881 (%72,6)
Coskun ve ark 2013 TURKIYE 64 (%12,4) 452 (%87,6)
Tabar ve ark 2015 IRAN 29 (%26,6) 80 (%73,4)
Soydan ve ark 2015 TURKIYE 90 (%24,6) 276 (%75,4)
Wetzker ve ark | 2016 ALMANYA 6 (%13,3) 39 (%86,7)
Alpay ve ark 2016-2017 | TURKIYE 152 (%27) 410 (%73)
Jamil ve ark 2016-2017 | PAKISTAN 25 (%33,33) | 50 (% 66,67)
Kaplan ve ark 2018 TURKIYE 108 (%21,2) 402 (%78,8)

Tablo 5.1. Bazi iilkelerde belirlenen ESBL yiizde oranlari ve sayilari

Analizler sonucunda yatan hastalarin, ayaktan olan hastalara gore ESBL nin (+)
olma durumu daha yiiksek bulunmustur. Bagka deyisle ESBL (+) E coli’ler yatan
hastalarda daha fazla iken ESBL (-) ayaktan hastalarda daha fazlaydi. Bir diger
deyisle yatan hastalarda ESBL (+) E coli siklig1 ayaktaki hastalara oranla yaklagsik
iki kat yiiksek bulunmustur (%64,97’ye %35,03).

Ayni1 zamanda ESBL (+) hastalarin cinsiyet dokiimiine baktigimiz zaman erkek
hastalarda %38, kadin hastalarda ise %62 oraninda ESBL iiretimi bulunmustur.
Kaplan ve arkadaglarinin (2018) yaptig1 ¢alismada ise ESBL (+) 108 kisinin 56’sinin
(%51,8) kadin, 52’sinin (%48,2) erkek oldugunu bulmustur. Kaplan ve arkadaglar
(2018) bu caligmalarinda ESBL (+) hastalarda kadin ve erkek arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamamistir. Aktas ve arkadaslari (2014) ise yaptiklar
calismada 118 E coli ESBL (+) suslarin %67,7’sini kadin ve %37,3’linii erkek olarak
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bulmusturlar ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadilar. Bizim
calismamizda da kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark bulunmustur ve kadinlarda
ESBL (+) koken daha yiiksek ¢ikmistir. Bir diger degisle KKTC’ de yasayan kadin

hastalarin ESBL (+) koken olma oranlar1 erkeklere oranla daha yiiksek saptanmistir.

Tirkiye’de yapilan bazi caligmalarda ESBL (+) kokenlerin beta laktam
antibiyotiklere direng¢ oranlari bildirilmistir (Samanci Aktar ve ark.,, 2018).
Kanimmizca bu sonuglarin ne bilimsel, ne de pratik bir degeri yoktur. ESBL (+)
kokenlerin beta laktam antibiyotiklere duyarliliklari ESBL tanimiyla uyusmaz.
Ancak bu kokenlerin beta laktam dis1 antibiyotiklere direnci CID/CAD taniminin
konusu igine girmektedir. Bu nedenle bu sonuglar hem molekiiler direng
calismalarinin gerekcesini, hem de klinik problemlerin boyutunu gosterme agisindan

¢ok onemlidir.

Calismamizda ESBL (+) kokenlerin diger beta laktam dig1 antibiyotiklere direng
oranlar1 Sekil 4.5.” de gosterilmistir. Bu kdkenlerin bu direng oranlarina ek olarak
ESBL (+) olmalar1 nedeniyle tiim beta laktamlarada diren¢ oldugu da dogru bir
yargidir.

Calismamiz sonucunda elde edilen ESBL (+) kokenlerin diger beta laktam dist
antibiyotiklere en diisiik direclilik oranlar1 ise %0,6 Imipenem, %4 Amikasin ve %8
Ertapenem saptanmistir. Samanci Aktar ve arkadaslar1 (2018) yaptiklar1 ¢alismada
ESBL (+) E coli kokenlerinin en diisiik direng oranlar1 olarak %1,8 Amikasin, %2,1
Imipenem ve %3,4 Meropenem bulmusturlar. Dogru ve arkadaslarmin (2014) ise
yaptiklar1 ¢alismada ESBL iireten E coli suslarinin antibiyotik direngliligi en diisiik
olarak %0,3 Meropenem, %0,7 Imipenem, %2,7 Ertapenem ve %5,1 Amikasin
bulmusturlar. Calismamiz gecmisteki ¢alismalardaki sonuglarla benzer ¢ikmistir ve E
coli ESBL (+) kokenlerin 6zellikle Amikasin antimikrobiyali ile karbapenem grubu
antimikrobiyellere karst duyarli oldugunu gormekteyiz. Bu antibiyotiklerin 6zellikle

ampirik tedavide oncelikli olarak tercih edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda kullanilan 6rnek tiirlerinin analizi sonucunda en yiiksek oranin
(%82,71) idrarda oldugu saptanmustir. idrar dis1 6rneklerde ise en yiiksek oran kan
(%4,36) ve abse/yara materyalinde (%4,36) bulunmustur. E coli bakterisinin en ¢ok

idrar yolu enfeksiyonlarina sebep oldugunu gérmekteyiz.
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Omneklerin geldigi servisler incelendigi zaman en cok Uroloji servisinden 103
ornek ve daha sonra da Dahiliye bdliimiinden 101 6rnek ve en az KVC-Yogun
Bakim iinitelerinden (%2) gonderildigi saptanmistir. Bu 6rneklerin ¢ogu idrar oldugu

i¢in Uroloji ve I¢ hastaliklar1 boliimiinden gelmesi dogal sonugtur.

Genellikle iiriner sistem enfeksiyonu sikayeti ile saglik kuruluslarma gelen
hastalardan idrar kiiltiiri yapilmadan ampirik tedavi uygulanmaktadir. Ayrica
hastalar1 bir an 6nce enfeksiyonun kontrol altina alinmasi amaciyla idrar kiltiir
istenmis olsa bile sonu¢ beklenmeden ampirik tedavi diizenlenmektedir. 1999 yilinda
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar:t Dernegi (IDSA) tarafindan yayimlanan rehbere gore
Trimetoprim-Siilfametoksazol, Florokinolonlar, Nitrofurantoin ve Fosfomisin
ampirik tedavide tercih edilen antibiyotiklerdir (Hooton ve ark., 2004; Warren ve
ark., 1999). Bir hastaya iiriner enfeksiyon tanisi disiiniilerek ampirik tedaviye
baslanabilmesi icin yazilacak ilaca karsi direng oraninin %20’nin altinda olmasi
gerektigi Onerilmektedir (Rahn, 2008). Burda ampirik antibiyotik kullanimin da
duyarlilik sonucunun dnceki laboratuvar verilerine gore tahmin edilmesi esasdir. Bu

da bu konuda geriye doniik ¢alismalarin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda E coli’lerin antibiyotiklere direng oranlari en yiiksek sirasiyla
Ampisilin’e %655,7, Trimetoprim/siilfametaksazol’a %45,1,
Amoksisilin/Klavulanat’a ise %44,8 bulunmustur. Iraz ve arkadaglarinin (2014) 847
E coli izolatiyla yaptiklart caligmada Ampisiline %64,
Trimetoprim/Siilfametoksazol’a %43,2, Amoksisilin/Klavulanat’a % 33,8 oraninda
direng saptamislardir. Saglam ve arkadaslar1 (2012) yaptiklar1 ¢alismalarinda da 255
E coli suslarindan ~ 82’si  (%34,9) Tmp/smx’e, 76’s1  (%31,3)
Amoksisilin/Klavulanat’a direncli saptamistirlar. Istanbullu Tosun ve arkadaslarmin
(2016) 1157 E coli izolat1 ile yaptig1 calismada ise %60,3 Ampisilin, %13,3
Amoksisilin/klavulanat, %41,2 Tmp/smx’e diren¢ saptanmistir. Yapilan bu benzer
caligmalarda diren¢ oranlar1 birbirine yakin ¢ikmakla birlikte bizim sonuglarimiz
Ampisilin i¢in diger iki calismadan daha diisiik, Tmp/smx de yaklasik es deger,
Amoksisilin/klavulanat direnci ise bizim c¢aligmamizda diger ii¢ ¢aligmaya oranla

daha yiiksek orandadir.

61



Calismamizda E coli’lerin antibiyotiklere en diisiik diren¢ oranlari, %1,9
Imipenem, %2,0 Amikasin, %2,5 Meropenem ve %6,5 Ertapenem saptanmistir.
Saglam ve arkadaslari (2012) Imipenem ve Meropenem direncini 0, Amikasin
direncini ise %0,3 bulmusturlar. Istanbullu Tosun ve arkadaslar1 (2016) ise en diisiik
direng oranlar1 %0,95 imipenem ve %0,8 Amikasin olarak bulmusturlar. Samanci
Aktar ve arkadaslart (2018) %1,27 Imipenem, %1,27 Amikasin, %2,08 Meropenem
direnci saptamistir. Sonuglarin yapilan benzer ¢alismalar ile uyumlu olup Amikasin
ve Karbapenem grubu antibiyotiklerin E coli enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in en

uygun se¢enek oldugunu gormekteyiz.

Calismaya dahil edilen antibiyotiklerin Magiorakos’un ve arkadaglarinin
tanimlarina gore kategorize ederek direng oranlarini yeniden hesaplayip analizlerini
yaptik. Buna gore en yiiksek direng sirasiyla Genis-spektrumlu sefalosporinler
(%55,7), Penisilinler (%55,7), Folate-pathway inhibitorler (%45,1), Penisilin+beta
laktamaz inhibitorleri (%43,4), Florokinolonlar (%39,2) ve Monobaktamlar (%29,5)
bulunmustur. En diisik diren¢ oranlar1 ise Aminoglikozidler (%14,7),
Antipsddomonal penisilinler + beta laktamazlar (%9,0) ve Karbapenemler (%7,0)
saptanmigtir. Ozellikle en diisiik direng karbapenem grubu antibiyotiklere bulunmus
olup ampirik tedavide ilk tercih edilen secenek olabilecegini diisiinmekteyiz.
Karbapenemler, beta laktam antibiyotik sinifinda en genis spektrumlu ve hizli

bakterisidal etki gdsteren antibiyotiklerdir.

Bakterilerde antibiyotik direncinin evrimi, diizensiz antibiyotik kullanimi ile
dogrudan ilgilidir. Bu nedenle, son yillarda, Karbapenem direnci (CR), bu suslarda
bu antibiyotigin diizensiz kullanimi nedeniyle hizla artmaktadir. Karbapenem
direncinin neden oldugu enfeksiyonlar, 6zellikle altta yatan hastaligi olan hastalarda
morbidite ve mortaliteyi artiran enfeksiyonlar olup diinyada CR mikroorganizmalar
ile enfeksiyon insidansi artmaktadir. Karbapenemlerin hastanede yatan hastalara
yonelik ampirik tedavide yaygin kullanimi, eslik eden direng oranlarimi hizla

arttirmaktadir.

Antibiyotiklere ¢oklu direng gosteren tiim mikroorganizmalarin gerek toplum
icinde, gerekse saglik hizmeti veren kuruluslarda yakindan izlenmesi hem antibiyotik

kullanim politikalarinin olusturulmasi, hem de gerekli onlemlerin alinmasi igin
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sarttir. Coklu direncin tanimlandig1 ¢alismalarda kullanilan en yaygin neredeyse tek
yontem 2012 yilinda Magiorakos ve arkadaslarinin tanimladiklar1 yontemdir. Bu

calisma aslinda ACD tanimi konusunda ilk ¢alisma degildir.

Krumperman 1983 yilinda ¢ok basit bir hesaplamayla ACD’lere tanim getiren
yeni bir indeks olusturmustur. Yontem bir mikroorganizmanin fenotipik olarak sahip
oldugu diren¢ miktarini testte kullanilan toplam sayiya bolmekten ibarettir. Buna
gore antibiyotik direnglerinde tam duyarhilik “sifir’dan tam direng “bir” e kadar

giden bir skala olusmakta ve buna “CAD indeksi” ad1 verilmektedir.

Kliniklerde teknik nedenlerle her zaman tiim antibiyotiklerin duyarlilik
testinin yapilamamas1 Magiarakos’un yontemi olan CID calismalarmin 6niinde bir
engeldir. Bu durum geriye doniik analizleri kisitlamaktadir. Halbuki Krumperman’in
yontemi antibiyotikleri kategorize etmemesi, CAD tanimi i¢inde direng dagilimlarini
rakamsal Olgiitle gostermesi, toplam ortak direng orani hakkinda nesnel bir indeks
ortaya koymasi, geriye doniik analizlere izin vermesi gibi istiinliiklere sahiptir. Hem
Magiarakos’un hem de Krumperman’in bu ozelliklerini E coli bakterilerinde

gostererek iki yontemi karsilastirdik.

Calismamiza dahil edilen 665 hastadan elde edilen sonuglara bakildigi zaman
Krumperman’in yontemine gore 213 hastanin %32,03’iinlin, Magiorakos’un
yontemine gore ise 218 hastanin %32,78’inin tam duyarli oldugu saptanmistir. Bu
durum tam duyarlilik yoniinden iki yontemin arasinda istatistiksel bir fark olmadigini
diistindiirmektedir. Ancak Magiorakos tam duyarlilikla hi¢ ilgilenmez, onlar ilgi
alam1 disinda tutarken Krumperman bu tam duyarlilara CAD indeks:0 kodu

vermektedir.

Diren¢ indekslerine baktiimiz zaman Magiorakos’un yontemine gore 58
hastada %8,72 oraninda Tekli/ ikili direng, 367 hastada %55,19 oraninda ¢oklu ilag
direnci (CID) , 19 hastada %2,86 oraninda yaygin ilag direnci (YID) ve 3 hastada ise
%0,45 oraninda tam ilaca direnglilik (TID) saptanmistir. Burada belirttigimiz TiD
degeri Magiorakos’un taniminda belirtilen yonteme tam uygun degildir. Calismamiz
retrospektif analiz yontemiyle yapildigindan 3 hastamizdaki TID degeri o anki
laboratuvar kosullarma gore belirlenmistir. Ornegin bir hastada 9 antibiyotik

denenmis ve tiimiine diren¢ saptanmistir. Bu similasyonu yapmamizin amaci
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Magiorakos yonteminin geriye doniik ¢alismalarda nasil kullanilamadigin1 géstermek
icindir.

Magiorakos’un direng araliklarina karsilik gelecek sekilde Krumperman’in
yontemine gore ise 147 hastada %22,11 oraninda Tekli/ikili direng, CID indekse
karsihk gelen 302 hastada %45,41 oraninda CAD indeksi, YID indekse karsilik
gelen 5 hastada %0,75 oraninda, TID indekse karsilik gelen 1 kiside %0,15 oraninda
CAD indeksi saptanmistir. Magiorakos yontemindeki CID tanimi antibiyotik direng
oranlarii bir biitiin olarak ele almistir oysa ki Krumperman yonteminde CAD
indeksi direng oranlarini ayri ayri ele almaktadir. Boylece CAD indeks araliklarinin
rakamsal sonuglari goriilmektedir ve bu 06zellik ¢oklu direncin erken sathalarini

yakalama sans1 vermektedir.

CID kavrami ile CAD indekslerinin uyumlulugu ise daha &nce hig
arastirilmamistir. Biz calismamizda CID-CAD indeksi iliskisini arastirdik. Buna gore
CID’e karsilik gelen CAD indeks araliklar sirasiyla; 0,20-0,29 (%11,73), 0,30-0,39
(%6,62), 0,40-0,49 (%5,71), 0,50-0,59 (%9,32), 0,60-0,69 (%9,02), 0,70-0,79
(%2,56) olarak saptanmistir. CAD indeks icinde en yiiksek direng 0,20-0,29
araliginda %11,73 bulunmustur. YID indekse karsilik gelen CAD indeks araliklarini
inceledigimiz zaman ise sadece 0,80-0,89 araliginda %0,75 oraninda direngli kdken

bulunmustur. 0,90-0,99 araliginda ise direngli kokene rastlanmamastir.

CAD yonteminde direng sayilar1 dikkate alinmadan ¢ok sayida 6rnege biitiinsel
gdzle bakarak “Toplam direng indeksi” saptamak da olanaklidir. CID’de bdyle bir
bakis acist yoktur. Orneklerimizin analizi sonucunda E coli’ler igin toplam CAD
indeksi 0,25 bulduk.

Magiorakos’un yontemi incelendigi zaman Tekli ve Ikili direncin ilgi alam
disinda kaldigini gérmekteyiz. Ornegin 10 antibiyotikden 2’sine direngli olan bir sus
2/10 = 0,2 CAD indeksine sahiptir. Boyle bir indekse sahip susun Magiorakos un
yontemindeki tamimim igerisinde yer almamaktadir. Orneklerimizin analizi
sonucunda Tekli ve Iklili direng CID yénteminin disinda kalirken (%8,72), CAD
yonteminde E coli’lerde daha yiiksek bulundu (%22,11). Krumperman’in yontemi

ele alindig1 zaman bu direng indeksleri gz ardi edilmemis olmaktadir.
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Ayrica Magiorakos’un ydntemindeki CID indeks kavrami ¢ok genis bir araliga
sahiptir. Bu genis direng araliklari direncin izlenmesinde ciddi bir sorun gibi
durmaktadir. Calisilan toplam antibiyotik sayisina bagli olarak bir susun(kékenin) bir
ilaca direng durumu CID indeks araliginda cikarken yeterli sayida antibiyotik
bakilmamis ise susun direnglilik durumu YID indeks araligina dogru
kayabilmektedir. Ornegin 15 antibiyotik igerisinden 13’iine direngli olan bir sus ise
13/15= 0,87 CAD indeksine sahiptir ve Magiorakos’un yontemindeki tanimlar
igerisine baktigimiz zaman bu sus diregli sayis1 fazla oldugu i¢in CID indeksi olur
veya iki antibiyotige duyarli oldugu icin YID indeksi diisiiniilebilir, buna bagl olarak
direnglilik arada kalmaktadir. Bu durum Magiorakos’un yonteminin zayifliklarinin
oldugunu ve calisilan antibiyotik sayilarinin az sayida olmasi durumunda bu

kavramlarin kullaniminin gergegi yansitamayacagini géstermektedir.

Bir diger sorunda yeni bir antibiyotik kesfedildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir.
Magiorakos’un taniminda bu yeni antibiyotik diren¢ sonuglarini géstermenin bir yolu
yoktur. 17 antibiyotik kategorisi (Enterobacteriaceae ailesi igin) ve bu kategoriler
icinde onceden belirlenmis antibiyotikler oldugu i¢in yeni kesfedileni bu kategoriler

igerisine koymak miimkiin degildir.

Magiorakos’un yonteminin klinik 6rneklere uygunlugu da tartigmali bir konudur.
Ornegin yontem idrar &rneklerine uygun degildir. Ozellikle nitrofurantoin idrar
enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen bir ilag olup Magiorakos’un yontemindeki

kategoriler igerisinde yer almamaktadir.

Belirli hata paylarini igerse de CAD indeks caligmalar1 geriye doniik aragtirma
yontemlerine uygulanabilmektedir. CID ydntemlerinde ise bunu uygulamak ¢ok zor,

hatta olanaksizdir.

CAD yonteminin de elestiriye deger taraflar1 vardir. Bunun en kayda deger
ornegi test edilen antibiyotikler konusunda hi¢bir tanim ve smiflama yapilmamis
olmasi, bir standardizasyona gidilmemis olmasidir. Ornegin, sekiz duyarlilik testi
yapilmis ve dort antibiyotik direnci saptanmis bir kokende CAD indeksi: 4:8 = 0,50
bulunur. Bu sonucun test edilmeyen diger antibiyotiklere uyarlanmasi miimkiin

olmadig: igin test kisitlilig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorun ise CID yonteminde yoktur.
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Bu konudaki yapilabileceklerden biri de  ¢ok merkezli bir c¢alismayla

Krumperman ydnteminin modifiye edilmesi ve standartlar getirilmesidir.

Bu standardizasyondan bagka yapilmasi gereken bir diger c¢alisma da
Magiorakos yontemindeki kirilma noktalarinin ( En az {iclii direng ile en ¢ok ikili
duyarliligin) Krumperman yonteminde hangi indekse karsilik geldigidir. Sinir
degerler olan CAD indeks : 3/17 ile 15/17 direng¢ oranlari Krumperman’in
yonteminde rakamsal olarak var, Magiorakos’da yoktur. Bunun i¢in genis
mikroorganizma serilerine gereksinim duyulmaktadir. Bu konuda elimizde mevcut E
coli kdkenlerinde YID &zelligindeki 19 mikroorganizmanm CAD indeksleri 0,80 ile
0,89 arasindaydi ve toplam indeks 0,88 idi.

Calismamiza dahil edilen E coli kokenlerinin demografik &zelliklerinin
Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Yas grubuna gore baktigimizda 65 yas ve
listli yas grubundaki hastalarin direng degerleri, 0-18 yas ile 19-65 yas arasi
hastalardan daha yiiksek direng degerleri saptanmistir. Bir bagka deyisle yas arttikca

diren¢ oraninin da arttigin1 gérmekteyiz.

Krumperman’in yontemine gore arastirmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet
dagilimina goére hesaplanan direng degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark vardir. Erkek hastalarin direng oranlari, kadin hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur. E coli’ler ESBL iiretimlerine bakilmaksizin degerlendirildiginde
KKTC’de yasayan erkek hastalarin E coli enfeksiyonlarina karsi direng degerleri
kadinlara oranla daha yiiksektir. ESBL (+)’ ligi degerlendirildiginde bu direng orani

tersine donmektedir.

Krumperman’in ydntemine gore hastalarin bagvuru tiirleri incelendigi zaman
diren¢ oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur ve yatarak tedavi alan hastalarin

ayaktan tedavi alan hastalara oranla daha yiiksek direng gosterdikleri saptanmustir.

ESBL (+) kokenli hastalarin Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng
degerleri arasinda da istatistiksel olarak fark bulunmustur. ESBL (+) ¢ikan hastalarin
direng degerleri, ESBL (-) ¢ikan hastalarin diren¢ oranlarindan daha yiiksek

saptanmistir.
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Hastalarin demografik ve klinik &zelliklerinin Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan direng degerlerinin karsilastirilmast sonuglari, Krumperman’in yontemine
gore yapilan diren¢ degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen sonuclarla

aynisi olarak elde edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarimizin Magiorakos’un ve Krumperman’in
tanimlarina gore direng degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda iki yontem arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan diren¢ degerleri, Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng

degerlerinden daha yiiksek bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 665 E coli kokeninin 216’s1 hem Magiorakos hem de
Krumperman yonteminde yani her ikisinde de direngli olarak saptanmistir. Geriye
kalan 449 kisinin ise bu iki yontemde de farkli dire¢ degerleri gostermistir. Bunlarin
387 kisisi Magiorakos yonteminde direngli iken Krumperman’da negatif olarak
bulunmustur. Diger 62 kisi ise Magiorakos yonteminde negatif iken Krumperman
yonteminde direncli olarak saptanmistir. Bu sonuglarin bdyle ¢ikmasi Magiorakos
yonteminde antibiyotik kategorileri icinde yer alan antibiyotiklerin sadece birine
direncli olan bir kdken, grup igindeki biitiin antibiyotiklere direngli olarak kabul
edilmesinden dolayidir ve bu sonuglar1 elde etmemiz normaldir. Bu sonuglarimiz

Magiorakos yonteminin bir zayif noktasi olarak kabul edilebilir.

Ornegin bir sus icin bir antibiyotik kategorisi i¢inde 4 antibiyotik bakilmis ise
Magiorakos yonteminde direnci degerlendirirken; bir tanesine direncli, iki tanesine
direngli, ii¢ tanesine direngli ve dordiine birden direngli olma ihtimallerini aym
olarak degerlendirerek grup icindekileri direngli olarak kabul eder. Halbuki
Krumperman yonteminde direnci degerlendirirken bunlarin hepsini ayni kabul etmez

ve ayr1 direng degerleri olarak hesaplar ve sayisal sonug verir.

Calismamizin en Onemli sonucu olan Sekil 4.10.’u inceledigimiz zaman
Magiorakos’un yéntemindeki CID indekslerinin hepsi ayn1 oranlarda gériilmektedir.
Oysa ki CID’e karsilik gelen Krumperman’in ydntemindeki CAD indeksleri
ayrintilart ile goriilebiliyor. Bu ¢oklu diren¢ oranlarinin igerisine baktigimiz zaman

en yiiksek direng oranlarinin 0,20-0,29, 0,50-0,59 ve 0,60-0,69 direng araliklarinda
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oldugu goriilmektedir. Magiorakos yonteminde bu ¢oklu diren¢ oranlarinin farki

goriilmemektedir ve yontem hepsini ayni kabul etmektedir.

Ayrica lc¢lii direncin altindaki direng oranlarim1i da Magiorakos yonteminde
goremiyoruz. Krumperman yonteminde ise TUglii direncin altindaki oranlarin,
Ozellikle ikili direngde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu oranlarin

Magiorakos’un CID ydnteminde ¢alisma dis1 kaldigini izlemekteyiz.
Cahsmamizin sonuglar olarak;

Cesitli klinik Orneklerden izole edilen E coli suslarmin 6zellikle idrar
orneklerinde yiiksek oldugu saptandi. Genel olarak idrar yolu enfeksiyonlarin en
onemli etkeni olarak bilinen E coli’nin bizim ¢aligmamizda da diger drneklere gore

daha yiiksek bulunmasi mevcut literatiir bilgisiyle uyusmaktadir.

Kadinlardan izole edilen E coli suslarinda ESBL {iretim sikligi, erkeklerden izole
edilen suslarda tiretim sikligindan daha yiiksekti. Ayrica ESBL (+) olma durumuna
bakilmaksizin antibiyotik direnglilik oranlar1 erkek hastalarda, kadinlara oranla daha

yiiksek bulundu.

Hastaneye yatirilma oranit ESBL (+) enfeksiyonlarda ESBL (-) enfeksiyonlara
gore daha yiiksekti. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulundu ve ESBL (+)
hastalarin direng¢ degerleri, ESBL (-) hastalarin diren¢ degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yliksek olarak hesaplandi. Bir diger deyisle hastanede
yatan hastalarda ESBL iiretim sikligi hastalarin antibiyotik direnglilik oranlarmin

artmasina da neden olabilmektedir.

Antibiyotik duyarlilik oranlari E coli enfeksiyonlarinda 6zellikle Amikasin ve
Karbapenem grubu olan Imipenem’e en duyarl antibiyotikler olarak saptandi. Aym
sonu¢ ESBL (+) kokenler i¢in de gegerlidir. ESBL (+) kokenle enfekte hastalar
i¢inde en etkili antibiyotikler Imipenem ve daha sonra da Amikasindi. Bu durum bize
ciddi enfeksiyonlarda yasam kurtarici olarak Imipenem ve Amikasin’in etkin
secenekler oldugunu gostermektedir.Ozellikle Karbapenem grubu antibiyotikler
i¢inde de en diisiik direncin Imipenem’e kars1 oldugu gdzardi edilmemesi gereken bir

sonugctur.
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E coli enfeksiyonlarina karsi en yiiksek direng oranlari, Sekil 4.6.’da yer alan ilk
3 antibiyotik olan Ampisilin, Trimethoprim/Siilfametoksazol ve
Amoksisilin/Klavulanat’a bulundu. Calismamiz bu antibiyotiklerin giinlimiizde
tedavi amagh tercih edilmesine ragmen bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun

secenek olmadigini gosterdi.

Calismamizin bir diger amact da ACD taniminda yaygin kullanilan iki yontemin
karsilastirilmasin1  yapmakti. Sekil 4.10.’u incelendigi zaman Krumperman’in
tanimladig1 CAD indeks yontemi Magiorakos’un tanimladigi CID indeks yontemi ile
kiyaslandiginda ¢oklu direnci daha detayli tanimladigi goriildii. Bu calismamizla

CAD indeksi yontemini Ulkemiz arastiricilarmin dikkatlerine sunmak istedik.

E coli enfeksiyonlarinin tedavisi kiiltiir ve antibiyogram testlerinin sonuglarina
dayanilarak yapilmalidir. Ayrica her hastanenin cesitli polikliniklerinde antibiyotik
direng oranlar1 periyodik olarak belirlenmeli, takip edilmeli ve ampirik tedavi
seciminde bu verilerden yararlanilmalidir. Ampirik tedavide tercih edilecek olan
antibiyotikler, bolgesel bakteri direnci goz Oniine alinarak yapilmali ve zaman

icerisinde tercihler bu yonde degisebilmelidir.

Ayrica, antibiyotik duyarlilik testlerinin standardizasyonlarinin yapilmasi kosulu
ile Krumperman’m CAD yoénteminin CiD saptanmasindan daha nesnel ve daha

informatif olabilecegi kanisina vardik.
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