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OZET

CEYLAN S, Enterobacteriaceae Familyas1 Ve Antibiyotik Direnci, Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Eczacihk Fakiiltesi, Temel Eczacihk Bilimleri, Farmasotik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2022. Bakterileri tanimlamak i¢in belirlenmis
klasik kistaslar vardir; boyutu, morfolojisi, kiiltiirlenme 6zelligi, hareket 6zelligi gibi. Enterobakteriler,
genel olarak; gram(-) 6zellikli, spor olusturmayan, ¢omak(basil) sekilli, boylar1 1-5 um civarinda, kolay
kiiltiirlenebilen, fakiiltatif anaerob, glikoz fermentasyonu yapabilen ve flagellaya sahip olduklari i¢in
(genellikle) hareket 6zelligine sahip bakterilerdir. Ayn1 zamanda oksidaz negatif ve genelde katalaz
pozitif olup nitral rediiktaz pozitiftir. Bu kistaslar diginda cins ve tiirleri daha ayrintili belirlemek i¢in de
fermentasyon tipi, bazi sekerlerin fermente edilmesi, kiikiirtlii bilesiklerin iiretilebilmesi ve bazi
metabolik enzimlerin varlig1 gibi yontemler de kullanilir. Bu ¢alismada 2021 yilinda, Rehabilitasyon
merkezinde bulunan70 6grencinin bogaz, burun ve el bolgelerinden siirlintii drnekleri toplandi. Siiriintii
ornekleri soguk zincir altinda Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Siiriinti
orneklerinden %5 koyun kanlt agar (Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK) ve Eosin Methylen
Blue (EMB, Oxoid, UK) agara ekimler yapildi. Petri kaplari, 24-48 saat 37C’de inkubasyona birakildi.
Kiiltiirlerin koloni morfolojileri degerlendirildi. Katalaz, oksidaz, indol, H,S ve Gram boyama gibi
biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi degerlendirmesi igin
Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazi kullanildi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik mikrobiyoloji laboratuvarinda bakterilerin DNA ekstraksiyonu yapildi. Trypton Soy Agara
(Acumedia, USA) bakterilerin ekimi yapild1 ve 37C’de 24 saat inkube edildi. Sonra, ¢oklu ila¢ direncine
sahip karbapenem direngli K. pneumoniae suslarina ait DNA’lar, EcoSpin Bacterial Genomic DNA kit
(Echotech Biotechnology, TURKEY) protokolii kullanilarak elde edildi. Bakterilere ait DNA ornekleri -
20°C’de stoklandi. Mikrobiyolojik analiz sonucunda 210 siiriintii 6rneginden 28 K. pneumoniae ve 17 E.
coli susu izole edildi. K. pneumoniae suslarinin izolasyon dagilimlarina bakildiginda bogaz siiriintii
orneklerinden 21 sus, burun siiriintii 6rneklerinden 5 sus ve el siiriintii 6rneklerinden 2 sus oldugu
belirlendi. E. coli suslarinin izolasyon dagilimlarina bakildiginda bogaz siiriintii 6rneklerinden 6 sus,
burun siiriintii 6rneklerinden 4 sus ve el siiriintii 6rneklerinden 7 sus oldugu belirlendi. Antibiyotik
duyarlilik analizi sonucunda 5 K. pneumoniae ve 2 E. coli susunun ¢oklu ilag¢ direnci profili gosterdigi
belirlendi. Diger izolatlarin ise test edilen antibiyotiklerin neredeyse tamamina duyarli oldugu goriildi.
Coklu ilag direnci gosteren K. pneumoniae suslarinin yapilan antibiyotik duyarlilik analizleri sonucu en
yiiksek direnci AM, AMC, CAZ ve CRO’ya kars1 gosterdikleri belirlendi. Ayrica, ETP, IPM ve MEM
direnglilik dagilim oranlarinin ayni oldugu goriildi. K.pneumoniae izolatlarinin tamamiin CT’e duyarl
oldugu ortaya konuldu. Coklu ila¢ direnci gdsteren E. coli suslarinin yapilan antibiyotik duyarlilik
analizleri sonucu en yiiksek direnci AM, CZ, CXM, CXA, CAZ, CRO, FEP, SPX ve SXT’ye karsi
gosterdikleri belirlendi. Ayrica, IPM direngliliginin ayni oldugu goriildii. E.coli izolatlarinin tamaminin
CT’e duyarhi oldugu ortaya konuldu. Test edilen diger antibiyotiklere ise E. coli izolatlarmin duyarh
oldugu belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: E.coli, K.pneumoniae, Antibiyotik direnci, Siiriintii



ABSTRACT

CEYLAN S. Analysis of Carbapenem Resistance of K.pneumoniae and E.coli Isolates in People
with Disabilities Van 100. Y1l University Institute of Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Basic
Pharmacology, Department of Pharmaceutic Microbiology, Thesis of Post Graduate, Van, 2022.
There are classical criteria established to identify bacteria; such as size, morphology, acculturation
feature, movement feature. Enterobacteria, in general; They are gram(-) characteristic, non-spore forming,
rod (bacilli) shaped, 1-5 pm in length, easy to culture, facultative anaerobe, capable of glucose
fermentation and (usually) motile because they have flagella. It is also oxidase negative and generally
catalase positive and nitral reductase positive. Apart from these criteria, methods such as fermentation
type, fermentation of some sugars, production of sulfur compounds and the presence of some metabolic
enzymes are also used to determine the genus and species in more detail. In this study, swab samples
were collected from the throat, nose and hand regions of 70 students in the rehabilitation center in 2021.
The swab samples were brought to the Faculty of Pharmacy Microbiology laboratory under cold chain.
The swab samples were inoculated on 5% sheep blood agar (Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid,
UK) and Eosin Methylen Blue (EMB, Oxoid, UK) agar. Petri dishes were incubated at 37C for 24-48
hours. Colony morphology of the cultures was evaluated. Biochemical tests such as catalase, oxidase,
indole, H2S and Gram stain were performed. Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) device was used for
identification of bacteria and evaluation of antibiogram test. DNA extraction of bacteria was performed in
Van Yiizlincii Y1l University, Faculty of Pharmacy, Pharmaceutical Microbiology laboratory. Bacteria
were cultivated in Trypton Soy Agara (Acumedia, USA) and incubated at 37C for 24 hours. Then, DNAs
of multidrug resistant carbapenem resistant K. pneumoniae strains were obtained using the EcoSpin
Bacterial Genomic DNA kit (Echotech Biotechnology, TURKEY) protocol. DNA samples of bacteria
were stored at -20C. As a result of microbiological analysis, 28 K. pneumoniae and 17 E. coli strains were
isolated from 210 swab samples. When the isolation distributions of K. pneumoniae strains were
examined, it was determined that there were 21 strains from throat swab samples, 5 strains from nasal
swab samples and 2 strains from hand swab samples. When the isolation distributions of E. coli strains
were examined, it was determined that there were 6 strains from throat swab samples, 4 strains from nasal
swab samples and 7 strains from hand swab samples. As a result of antibiotic susceptibility analysis, it
was determined that 5 K. pneumoniae and 2 E. coli strains showed multi-drug resistance profiles. Other
isolates were found to be susceptible to almost all of the antibiotics tested. As a result of antibiotic
susceptibility analysis of K. pneumoniae strains showing multidrug resistance, it was determined that they
showed the highest resistance against AM, AMC, CAZ and CRO. In addition, ETP, IPM and MEM
resistance distribution ratios were found to be the same. All K. pneumoniae isolates were found to be
sensitive to CT. As a result of antibiotic susceptibility analysis of E. coli strains showing multi-drug
resistance, it was determined that they showed the highest resistance against AM, CZ, CXM, CXA, CAZ,
CRO, FEP, SPX and SXT. Also, the IPM resistivity was found to be the same. All E.coli isolates were
found to be sensitive to CT. E. coli isolates were found to be sensitive to other antibiotics tested.

KEY WORDS: E.coli, K. pneumoniae, Antibiotic Ressistance, Swab
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GSBL: Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz
USI: Uriner Sistem Infeksiyonlar
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CRO: Seftriakson
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NET: Netilmisin
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1. GIRiS

Enterobakteriler insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde normal
olarak bulunan gram negatif ve basiller sekilli bakterilerdir(Donnenberg MS. ,2010).
Enterobakteriler saglik hizmetleri ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin altinda yatan
yaygin sebeplerindendir. Bu ailenin 70 den fazla tiirii olmasina ragmen Ulusal Saglik
Gilivenligi Ag1 (NHSN) na rapor edilenleri Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve
Enterobacter tiirleridir (Sievert DM ve ark. ,2013).

Tedavi stiresi ve ortamiyla iligkili gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik direncinin
artmasiyla mortalite ve morbidite de artislar s6z konusu olmustur. Bu artislar diinya
genelinde azzimsanmayacak bir halk sagligi problemine doniigsmiistiir (Siegel JD ve ark.
,2007). Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, var olan bakteri direncini daha da arttirmakta

bu da basarisiz tedavilere sebep olmaktadir (Ozenci MV ve ark. ,1999).

Toplumdan bagimsiz degerlendirilmesi imkansiz olan engelli bireylerin,
engellerinin toplumda nasil karsilandigi yetmezmis gibi bir de onlarin tedavi
siireclerindeki problemlerinin varlig1 bu konudaki eksiklikleri gdzler oniine sermistir.
Engelli bireylerde bazi bakterilerde antibiyotik direncinin analiz edilmesiyle tedavi
stirecine bakis acisinin arttirllmasini umuyoruz.  Yapacagimiz caligmada engelli

bireylerin problemlerini ¢6zmede literatiire katki saglamay1 diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

Mikroorganizmalar; hiicre yapilari, tek hiicreli ya da ¢ok hiicreli oluslari, iireme,
beslenme oOzelliklerine gore simiflandirilmistir. Siniflandirma yapilirken morfolojik
Ozellikler de degerlendirilmektedir. Bu Ozellikler igerisinde hiicre biiylkliigii, hiicre
sekli, hareket 6zelligi, boyanma 6zelligi, sporlu olusu ve sporun yeri gibi 6zellikler s6z
konusudur. Metabolik ve fizyolojik Ozellikleri yaninda genomik yapilari da
siniflandirmada kullanilir. Taksonomik siniflandirmasina gére en 6zgiin ve kiigiik olan
tiir; daha sonra sirasiyla ve genisleyerek cins, aile, takim, sinif, boliim, alem olarak

adlandirilmaktadir.

Mikroorganizmalar hiicre yapilarina gore de prokaryotik ve Okaryotik hiicre
olarak ayrilirlar. Prokaryotik hiicre; kromozomu hiicrenin ortasinda, 1 mm
uzunlugunda, ¢ift iplikli, gembersel tek bir DNA molekiiliinden olusmus zarla cevrili bir
cekirdegi bulunmayan ilkel yapidaki hiicrelerdir. Ayni zamanda bu hiicrede organelin
olmadig1 ve ribozomunun 70S biiyiikliginde oldugu bilinmektedir. Hiicre zarini
koruyan peptidoglikan igeren hiicre duvari bulunmaktadir. Okaryotik hiicreler de
gelismis yapidaki hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicrelerde gercek bir ¢ekirdek
ve ¢cekirdekcik mevcut olup; c¢ekirdek icerisindeki niikleik asitler diiz yapili, histon ve
histon olmayan proteinlerle beraber bulunurlar. Okaryotik hiicrelerde zara bagh
organeller, lizozom ve mitokondri bulunmakta ve ribozomlar1 da 70S biiyiikliigiine
sahip hiicrelerdir. Prokaryotik yapili hiicrelere basitce bakteriler ve mavi-yesil algler;

Okaryotik yapili hiicrelere mantarlar ve parazitler 6rnek olarak gosterilebilir.

OKARYOT HUCRE PROKARYOT HUCRE

Sentrozom Koful

\\;J /

Cekirdek zar

Mitokondri
5

Endoplazmik Retikulum
Grandlla
Endoplazmik Retikulum

Sekil 1. Okaryot Ve Prokaryot Hiicreler



Mikroorganizmalarin beslenme ve iiremelerinin olabilmesi i¢in gerekli bazi
maddeler vardir bunlar; su, karbon, azot, mineraller, gelisme faktorleri ve vitaminler
olarak ge¢mektedir. Bakteri hiicrelerinin yaklagik %70-90 1 sudan olusmaktadir.
Bakteriler suyu metabolik ve enzimatik aktiviteleri i¢in kullanirlar. Karbonu
polisakkarit, lipit ve proteinlerin yapitaglarin1 sentezlemek i¢in kullanirlar. Azot,
bakteri hiicresinin %10 unu olusturur ve protein ve niikleik asitlerin piirin, primidin ve
cesitlerin yapisini olusturmakla goérevlidir. Mineraller elektron transport reaksiyonlari,
enzim aktiviteleri ve yap1 maddelerinin sentezi i¢in gereklidir. Gelisme faktorleri ve
vitaminler de mikroorganizmalar tarafindan sentezlenemedigi i¢in disaridan alinmasi
gereken maddelerdir. Ornek olarak; folik asit, glutamik asit, riboflavin ve hematin
gosterilebilir. Yine lireme i¢in optimal ¢evre faktorleri gerekli olup her mikroorganizma
icin farkli deger araliklar1 mevcuttur. Bu faktorlere; sicaklik, radyasyon, ylizey gerilimi,

hidrojen iyon yogunlugu, ozmotik basing, nem ve oksijen sayilabilir.

Bakteri hiicre yapisinda niikleik asit, stoplazma, hiicre zar1 ve hiicre duvari
bulunur. Bazi bakterilerde ise bu 6zelliklere ek olarak kapsiil, kirpik, pilus bulunabilir.
Niikleik asit; hiicre hacminin %10’ unu olusturur ve DNA’nin bulundugu ¢ekirdek
bolgesidir. Stoplazmadan zarla ayrilmamis olup serbest olarak bulunurlar. Stoplazma
saydam ve viskoz Ozellikli, bakteri biitiinliigiinii yliksek orandaki osmotik basingla
koruyan; icerisinde su, iyonlar, protein, ribozom, niikleik asit, graniil ve metabolit
barindiran hiicre yapisindan biridir. Ribozom; 70S biiyiikliigiine sahip protein sentezinin
yapildig1 yerdir. Boyutunun insan hiicresindekinden farkli olmasi 6zelliginden kaynakli
protein sentezi inhibisyonu yoluyla kullanilan antibiyotiklerde insanlardaki ribozomal
RNA etkilenmez. Hiicre zari; stoplazmay1 saran zardir. Yapisinda fosfolipitler ve
proteinler bulunur. Hiicre transportu, basing diizenleme, solunum islevi, protein

depoama, kemotaksis ve sindirim islevi bu yapida gergeklesir.

Hiicre duvari; stoplazma zarmin etrafinda bulunan, hiicreye seklini veren ve dis
etkenlerden hiicreyi koruyan ayni zamanda hiicre i¢i osmotik basincin artisina bagh
hiicrenin parcalanmasin1 engelleyen yapidir. Mikoplazmalar hari¢ biitiin bakterilerde
bulunur. Hiicre duvarinda da farklilik gosteren yapilar mevcuttur. Bu yap1 farkliliginin
olusturdugu durumlardan biri de gram negatif ve gram pozitif bakteri ayriminin

olugsmasidir. Negatiflik ve pozitiflik 6zellikleri de laboratuvar ortaminda gram boyama

3



sonrasinda bakterilerin aldig1 renge gore belirlenir. Bakterinin aldig1 renk mor ise gram

pozitif, pembe ise gram negatif olarak adlandirilir. Gram boyama asamalarin1 Sekil 2°de

gorebiliriz.
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Sekil 2. Gram Boyama Asamalari

Biitiin bakterilerin hiicre duvarinda murein (peptidoglikan, glikoaminopeptid,
mukopeptid) tabakasi bulunmaktadir. Gram pozitif bakterilerde murein tabakasi Gram
negatif bakterilere gore daha kalin 6zelliktedir. Peptidoglikan tabaka polisakkarit yapida
bir iskelet ve tetrapeptid bir zincirden meydana gelmektedir. Polisakkarit yapi,
tekrarlayan N-Asetil Glikoz Amin (NAGA) ve N-Asetil Muramik Asit (NAMA) alt
birimlerinden olugur. Tetrapeptid zinciri ise D ve L amino asitlerinin birlesmesiyle
olusur ve bu zincir NAMA ’ya baglanir. Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabaka
hiicre duvarinin %350’sini olustururken Gram negatifler bakterilerde bu tabaka %5-10
oranindadir. Diger bir farklilik ise Gram pozitiflerin hiicre duvarinda teikoik asit (TA)
varligidir. Bu asidin 6zelligi antijenik 6zellikte olmasidir. Gram negatif bakterilerde ise
hiicre duvarinin dis kisminda lipoprotein, dis zar ve lipopolisakkaritten (LPS) olusan
kompleks bir yapmin varligidir. LPS Gram negatif bakterilerin endotoksini olup insan
ve hayvanlar icin ¢ok toksik ozelliktedir. Bu bakteri tiiriinde hiicre duvar yapisindaki
lipitten dolayr hidrofilik molekiillerin gegisi olamayacagindan ekstra porin veya por
proteini denilen 6zel kanallar mevcuttur. Detayl1 karsilastirma yapabilmek adina Sekil

3’1 kontrol etmenizi Oneririz.
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Sekil 3. Gram (+) ve Gram (-) Bakteri Hiicre Duvarlar

Penisilin baglayan proteinler (PBP); hiicre duvarindaki peptidoglikan yapiminda
gorev alan proteinlerdir. PBP’lerde betalaktam antibiyotikleri baglayan reseptorler
bulunmaktadir. Bu proteinler penisilinlerin ve betalaktam antibiyotiklerin baglandigi
yerdir. Kapsiil ise; bazi1 bakteri hiicrelerinin en dis kisminda bulunan iy1 bir antijenik
Ozellik gosteren ve bakteriyi fagositoza karsi koruyan jel kivaminda bir yapidir.
Klebsiella pneumoniae kapsiillii bakteriye Ornek olarak gosterilebilir. Flagella;
bakterinin hareket edebilmesini saglamakla gorevli olup ayni zamanda antijenik 6zellige
sahiptir. Pigment; bazi1 bakteri tiirlerinin lireme esnasinda olusur. Suda eriyebilen
pigmentler besiyerini renklendirirken suda erimeyenleri yalnizca renkli koloni olusturur.
Bu renk verme durumu bakteri identifikasyonunda kullanilir. Ornek olarak S.aureus
altin sarisi, S.marcescens parlak kirmizi, P.aeruginosa mavi-yesil pigment yapar.
Toksinler; bazi bakteriler bulunduklar1 ortama ekzotoksin salgilar. Ekzotoksinler A ve B
olmak {iizere iki kisimdan olusur. A kismi toksisiteyi B kismi da konak hiicreye

baglanmayr gorev edinmistir. Bazi bakteriler de endotoksin igerir ve bu toksini



parcalaninca ortaya ¢ikarir. Endotoksinler; Gram (-) bakterilerde bulunan LPS yapisinda

bulunur ve 6len bakterinin hiicre duvarindan ortama dagilir.

Bakteriler boyandiklarinda 1s1ik mikroskobu ile goriilebilirler ve goriiniim olarak
yuvarlak (kok), ¢omak (basil) ve sarmal sekillidir. Koklar; yuvarlak sekilli bakteriler
olup ikili (diplokok), zincir goriiniimlii (streptokok) veya liziim salkimi seklinde
(stafilokok) goriinebilir. Comaklar, silindir seklindeki bakteriler olup uzunluklar
degisebilir. Sarmal olanlar, tek veya ¢ok kivrimli olabilirler. Spiroketler ve vibriolar

olarak iki gruba ayrilirlar. Daha detayli gorebilmek adina Sekil 4 ‘i inceleyebiliriz.
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Sekil 4. Bakteri sekilleri

Bakteriler genelde ikiye boliinerek cogalirlar. Bakteri sayisindaki artii
eksponansiyeldir. Yani dnce 2, sonra 4, sonra 8 olarak devam eder. Bakteri sayisinin iki
katina ulasma zamanina jenerasyon zamani olarak tanimlanir. Escherichia coli’de
jenerasyon zamani 20 dakika iken Mycobacterium tuberculosis’de bu siire en az 12

veya 24 saattir. Tek bir bakterinin sinirli bir bolgede tek bir hiicreden iireyerek



olusturdugu yapiya ‘koloni’ adi verilir. Bakterilerin identifikasyonunda renk, yiizey ve

kenar yapis1 gibi 6zellikleriyle belirgin koloni goriintiileri 6nemli yer tutar.

Mikroorganizmalarin  laboratuvar kosullarinda iiretilmesi, 6zelliklerinin
incelenmesi, saf olarak elde edilmesi ve metabolik iiriinlerin elde edilmesini saglamak
amactyla hazirlanan ortamlara ‘besiyeri’ ad1 verilir. iki gesit besiyeri mevcuttur. Bunlar
canli ve cansiz besiyerleri olmak iizere ikiye ayrilirlar. Canli besiyeri olarak embriyolu
yumurta, doku kiiltiirii ve deney hayvanlari kullanilir. Cansiz besiyerleri amaca gore sivi
ve kati olarak hazirlanir. Cansiz besiyerleri fonksiyonlarma gore basit besiyeri,
zenginlestirilmis besiyeri, 6zgiil besiyeri, secici besiyeri, ayirt ettirici besiyeri ve ayragli
besiyeri olmak iizere siniflandirilir. Bakteriler kati, yar1 kat1 veya sivi besiyerlerinde
tiretilebilir. Mikroorganizmalar1 liretme islemine ‘kiiltiir yapmak® denir. Saf kiiltiirde

bakterilerin yeni besiyerlerine aktarilmasina ‘pasaj’ denir.

Mikroorganizmalarin tim 0Ozelliklerini seri islemler sonucu belirleyip adini
koyma islemine ‘identifikasyon’ denir. Bakterilerin izole edilebilmesi i¢in en yaygin ve
basit yontem plaga cizgi ekim yontemidir. Identifikasyon igin mikroorganizmanin
hareketliligi ile beraber bakteriler ¢esitli boyama yontemleriyle boyanarak mikroskopta
incelenip sekil ve biiyiikliikleri ve hiicre duvari 6zellikleri saptanabilir. Ayrica kiiltiir
yontemleri adi altinda bakterilerin koloni morfolojileri, pigment olusturma ve hemoliz
olusturma gibi bazi1 Ozellikleri saptanir. Biyokimyasal testler arasinda; katalaz,
koagiilaz, lireaz, jelatinaz, kazeinaz, oksidaz, H2S ve karbonhidrat fermentasyon testleri
yer alir. Son olarak mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 diren¢ ve duyarliliklar1 da

identifikasyonda kullanilir.

Enterobacteriaceae’ye ait bakterilerin ortaya c¢ikma tarihi ¢ok eskilere
dayanmaktadir. Veba; bakteriyel enfeksiydz bir hastalik olup, 6. asirdan itibaren ii¢
bliylik pandemiyle milyonlarca insanin 6liimiine yol agmistir. Bu pandemi muhtemelen
Orta Asya’dan koken alarak nemli ticaret yollariyla batiya ulagmistir. Dogu Akdeniz’e
ulagmasiyla hizli bir sekilde dzellikle deniz yoluyla Italya, Yunanistan ve Fransa’ya ve
daha sonra da kara yoluyla Avrupa’ya yayilmistir. 18. yiizyila kadar Avrupa sehirleri
sik sik biiyiik veba epidemisine maruz kalmiglardir. Vebanin 1894 yilinda Hong Kong
ve Kanton’a ulagmasiyla {igiincii pandemisi de baslamistir. Veba hala diinyanin bir¢cok

tilkesinde endemiktir ( Zietz ve ark., 2004).
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Tip diinyasinda basiller sekilli gram (-) 6zellikli bakterilerin en 6nemli olanlar1
enterobacteriaceae familyasinda bulunanlaridir. Bu bilgiyi acacak olursak laboratuvar
ortaminda bulunan klinik 6nem arz eden izolatlarin %50 oranina bu bakteriler sahipler.
Daha da detaylandiracak olursak septisemi nedenlerinin %50 oranina, gastroenteritlerin
%70 oranina bu bakteriler neden olmaktadir, ayrica basillerin %80 i bu gruptadir. Saglik
sektoriiniin onemli bir problemi olan hastane enfeksiyonlarindan da bu bakteri ailesi

sorumlu tutulmaktadir (Erdem B., 1999).

Gelismekte olan iilkelerde yapilan bir caligmada diyare nedenlerine bakilmis ve
Enterotoksijenik E.coli (ETEC) nin neden oldugu bulunmus. Bakilan olgu sayisi 1
milyar olup bu olgularin %30-40 1 bes yas alt1 cocuklarmis. Ayrica diger iilkelerde de
ishallerin %30-50 oraninda sorumlusunun bu bakteri oldugu bulunmustur. Asil problem
ise yillik olarak ii¢ yiiz bin ila dort yiiz bin arasinda can kaybina sebep olmasi ve bunun

biiylik cogunlugunun kiigiik yastaki ¢ocuklar olmasidir (Sanchez J ve ark. , 2005).

Bilindigi iizere hastalardan alinan patojenlerin identifike edilmesi ile var olan
antibiyotik direnci ve duyarhiliklarinin erken tespiti durumunda hastalarin 6lim
oranlarinda ve morbiditede azalma olmaktadir. Ayn1 zamanda saglik sistemi ic¢in de

daha az maliyetli ve daha profesyonel bir sektor olmaktadir (Backes ve ark., 1984).

Enterobacteriaceae lerin Prokaryotlar alemi, Gracilicutes bolimi (division) ve
Scotobacteria sinifina ait oldugu bilinmektedir(Jahansson C. 1999). Enterobacteriaceae
tiyeleri  birbirlerine ¢ok yakin olup, genomlar1 yiliksek derecede homoloji
gostermektedir. Bu ailede 31 cins ve 100’den fazla tiir bulunmaktadir. Ancak bazilari

cok nadir olarak insandan izole edilmektedir.

Enterobakteriler basiller igerisinde ve gram(-) 6zelliginde olup tibbi olarak
onemli goriilen bakterilerdendir. Viicudun bir¢ok bolgesinde enfeksiyon olusturabilme
yetenekleri mevcut olup bagirsak bolgesinde belirgin olan tiirleri; Shigella, Salmonella
dir. Gastrointestinal bolgede bulunan tiirleri de Escherichia, Klebsiella dir (Bastopgu A.
, 2008).

Enterobacteriaceae familyas1 insan ve hayvanlarin kalin bagirsaginda yasayan

normal flora bakterileri ile patojen bakterilerin bulundugu bir¢ok mikroorganizmay1



icine alan genis bir gruptur. Bu bakteriler gram negatif, basil seklinde, yaklasik 0.3-1
um ve 6.0 um boyundadir. Endospor olusturmamaktadir. Kirpikleriyle hareketlerini
kontrol etmektedir. Cok sayida kirpige sahip tiirlerin (6rnegin Proteus tiirleri) agar
besiyeri yiizeyindeki hareketleri "swarming" (bugu seklinde yayilma) olarak
adlandirilmaktadir. Tim enterobakteriler basit besiyerlerinde kolayca iiremektedir.
Degisebilen aneorobturlar. Bazilar1 tek karbon kaynagi olarak glikozu kullanmaktadir.
Fermantatif metabolizmalar1 var olup glikozu parcalayarak asit ve bircogu da gaz
olusturabilmektedir. Besiyeri lizerinde koliform tipi koloniler 1-3 mm olup, S (smooth)

ve M (mukoit) kolonileri olustururlar (Kayser ve ark., 2002).

Gram(-) 6zelligine sahip patojen bakterilerde tedavi s6z konusu oldugunda kisitl
imkanlarin oldugunu bilmekteyiz. Bu problemin nedeni zamanla antibiyotiklere
gosterilen direncin artmasidir. Bu yiizden tedavide kisithh antibiyotik secenekleri
mevcuttur. Artan antibiyotik direnci de enterobakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin

tedavisini gittik¢e zorlagtirmaktadir (Nordmann ve ark., 2011).

Enterobacteriaceae familyasinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan baslica antibiyotikler sunlardir; kinolonlar, kloramfenikol, siilfanomidler,
aminoglikozidler, bazi1 sefalosporinler ve bazi penisilinler. Bunun disinda kullanilan
farkl1 antibiyotikler de mevcut olup en uygun antibiyotik kullanimi ise bakterinin

antibiyotik duyarlilik testlerine gore belirlendigi sdylenmektedir (Levinson W., 2018).

2.1. Engellilik Ve Tedavi Siirecleri

Engellilik, engelli olmak; aslinda tiim diinyada admi tam olarak
belirleyemedigimiz tanim olarak da sayfalar dolusu yazilmis yazilabilecek bir durum.
Herhangi bir irk, toplum, insan gézetmeden herkesin kapisinin ¢alinabilecegi bir durum.
Dogustan veya sonradan viicudun herhangi bir uzvunun fizyolojik, anatomik
bozukluguna ya da zihinsel ve psikolojik olarak yeti kaybina maruz kalan bireylerin;
saglikli oldugunu bilimsel olarak bildigimiz, diisiindiiglimiiz veyahut sdyledigimiz

insanlarin yapabildigi fiziksel, sosyal, zihinsel aktivitelerden mahrum olma durumudur.



Kamita dayali bilgilendirme yapilacaksa da Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
2001 yilinda yapmis oldugu tanimlama en genis ve bilimsel olarak en gercekei olanidir:

(Barbotte ve ark., 2001).

Noksanlik “Saglik bakimindan “noksanlik” psikolojik, anatomik veya fiziksel

yap1 ve fonksiyonlardaki bir kaybi1 veya anormalligi ifade eder”.

Engellilik “Saglik alaninda “sakatlik” bir noksanlik sonucu meydana gelen ve
normal sayilabilecek bir insana oranla bir isi yapabilme yeteneginin kaybedilmesi ve

kisitlanmasi durumunu ifade eder.”

Maluliyet “Saglik alaninda “maluliyet” bir noksanlik veya sakatlik sonucunda,
belirli bir kiside meydana gelen ve o kisinin yas, cinsiyet, sosyal ve kiiltiirel durumuna
gore normal sayilabilecek faaliyette bulunma yetenegini Onleyen ve sinirlayan

dezavantajli bir durumu ifade eder.”

Engelliligin nedenlerine gelecek olursak dogum Oncesi, dogum zamani ve

dogum sonrasi etmenler 6n plana ¢ikmaktadir;

Dogum oncesi nedenlerde annenin gecirmis oldugu hastaliklar (kizamikgik,
frengi, toksoplazma vb.), hamilelikte kullanilan ilaglar, akraba evlilikleri, genetik
faktorler, kan uyusmazliklari, annenin; yasi, beslenmesi, sigara-alkol gibi uyusturucu
madde kullanmasi, radyasyona maruz kalmasi, yasadigi psikolojik problemler, gecirdigi

kazalar ve travmalar sayilabilir.

Dogum aninda olabilecek problemler; bebegin beynine farkli sebeplerden
oksijenin gitmemesi veya az gitmesi, steril olmayan ortamda dogumun gerceklesmesi,
dogumda kullanilan aletlerin uzman olmayanlar tarafindan kullanilmasi, bebegin
boynuna kordon dolanmasi, rahimdeki pozisyonu, erken-ge¢ dogum, diisiik-fazla

agirlikli olmasi, zor doguma sebep olabilecek diger tiim faktorler.

Dogum sonrasina ise, gecirilen menenjit benzeri agir hastaliklar, ndbetler,
havaleler, travmalar, zehirlenmeler, hastaliklara yanlis ve ge¢ miidahale, enfeksiyonlar,

beslenme bozukluklari, kazalar, ¢ocuklarin ihmal ve istismar edilmesi, nefes borusu
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tikanikliklari, sonradan gelisen, kalitsal hastaliklar, inme gibi dolagimsal problemler vb.

sayilabilir (Giirsoy ve ark., 2020).

Tedavi siireglerine yardimci olmak adina Saglik Bakanligi’min 2010 yilinda

yayinlamis oldugu genelgesinde detayli bilgiler yer almaktadir (Anonim 1).

2.2. Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella pneumoniae, enterobakter familyasinda bulunan; gram(-) 6zellikli,
spor olusturmayan, hareketsiz bir bakteri tliriidiir. Bu bakterinin nozokomiyal ve toplum
kaynakl1 enfeksiyonlarin nedenlerinden oldugu bilinmekte olup; ayrica viicudun tiim
boliimlerinde enfeksiyon olusturabildigi bilinmektedir. Omek verecek olursak; iiriner
sistem enfeksiyonlarinda ve solunum sistemi enfeksiyonlarinda altta yatan problemin

sebeplerinden biri de bu bakteridir (Koneman ve ark., 1997).

Giincellenen bilgiler 1s181nda K.preumoniae bakteri tiirtiniin pndmoniden ziyade
yara enfeksiyonlarina ve bakteremiye yol actigi da bilinmektedir (Livermore DM.,

2002).

Klebsiella suslar1 laboratuvar ortaminda primer olarak iiredikleri kiiltiir
ortaminda biiyiik koloniler ve mukoid gériiniimiindedirler. Ozellikle Mac Conkey
agarda belirgin goriilen bu bakteri yukarda yazili 6zelliklerine ek kirmizi pigmente
sahiptir. Bu kirmizi rengin sebebi de genellikle agara difiize olan laktozdan asitin

tiretilmesidir (Koneman ve ark., 1997).

Bu bakteri tiirtiniin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde; gelistirilen
antibiyotiklerin yaygin ve yanlis kullanilmasiyla bakterilerde yliksek oranda antibiyotik

direncinin gelistigi gézlemlenmistir (Tuncer ve ark., 1989).

K.pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ogunlukla tercih
edilen antibiyotik gruplar1 sefalosporin ve aminoglikozittir. Bir¢ok ilaca direng
kazanmis olan K.pneumoniae, ampisilin ve karbenisiline ise dogal direnglidir

(Eisenstein BI., 1995).
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Hastane enfeksiyonlarmin  6nemli etkenlerinden olan K pneumoniae,
Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) olusturabilme 6zelligine sahipler. En
stk GSBL ler, K pneumoniae suslarinda gorilmekte olup emidemilere neden

olabilmektedirler (Giiltekin ve ark., 1999).
2.3. Escherichia Coli

1885 yilinda Theodor Escherich adli biyolog tarafindan yeni dogan bir bebegin
diskisindan izole edilen ve Bacterim coli commune adi1 verilen bakteri tiirii 1911 yilinda

Escherichia Coli olarak yeniden isimlendirilmistir (Meng J ve Schroeder CM, 2007).

E.coli gram(-) Ozelliginde, spor olusturmayan, fakiiltatif anaerob ¢ubuk
formunda olan tipik mezofilik bakteridir. Optimal {ireme sicakligt 7-45°C olup sicakliga
direng gostermezler. Uzun siireli soguk ve donmus ortamlarda canlilifin1 koruyabilir.
Uygun pH degerinin nétr oldugu bilinmekte olup diger kosullarin elverisli oldugu
durumlarda pH 4.4 gibi asidik ortamda da iireyebilir (Erol 1., 2007).

E.coli sicakkanli bircok hayvan ve insanin intestinal kanalinin mikroflorasinda
bulunur. Bu bakterinin besinlerdeki varligi fekal bir kontaminasyonun indikatorii olarak

bilinmektedir (Erol 1., 2007).

Escherichia coli nin hem komplike olan hem de olmayan Uriner Sistem

Infeksiyonlari(USI)’ nda hastalik etkeni oldugu belirtilmistir (Kucheria ve ark., 2005).

E.coli’nin patojenik bazi suslarinin iiriner sistem infeksiyonu, hemolitik iremik
sendromu, solunum sistemi infeksiyonu, gastroenteritis, septisemi, neonatalmenenjit,
diyare, peritonitis, mastitis ve pneumoniye sebep oldugu bilinmektedir. Ayrica kiiciik
cocuklarda ve hatta yeni doganlarda sebebi bilinmeyen septisemi ve menenjitin de

baslica sebeplerinden oldugu bildirilmistir (Donnenberg MS. ve Nataro JP., 2000).

Yapilan baska bir ¢alismada da E.coli’nin hiicresel artis1 ile enfeksiyon tipinde
besin zehirlenmesi olusturarak, beyin ve bobrekte fonksiyonel ve patolojik
bozukluklara, gastroenteritislere ve olusturduklar1 toksinlerle intoksikasyona neden

oldugu da belirtilmistir (Olsvik ve ark., 1991).
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2.4. Antibiyotik Direnci ve Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotikler, mikroorganizmalar1 6ldiiriicii veya tiremelerini durdurucu etki
gosteren, c¢esitli mikroorganizma tiirleri tarafindan iiretilen infeksiyon hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ajanlardir. Bakteriler i¢in kullanilan antibiyotikler, ya
bakteriyostatik etkili ya da bakterisit etkilidir. Bakteriyostatik etkili antibiyotikler,
bakterinin liremesini durdurarak etkili olur. Bu sayede iiremesi duran bakteriler viicudun
stivisal ve hiicresel bagisiklik yanitlar1 sayesinde kolaylikla ortadan kaldirilir.
Bakteriyostatik etki giicli, ilacin minimum inhibitdr konsantrasyonu(MiK)dur.
Bakterisit etkili antibiyotikler ise, bakteriyi oldiirerek etkisini gosterir. Bakterisit etki

giicli minimum bakterisit konsantrasyon (MBK)dur.

Antimikrobiyal ajanlar etki mekanizmalarma gore; hiicre duvarmin sentezini
bozanlar, protein sentezini bozanlar, niikleik asit sentezini bozanlar, hiicre zar1
gecirgenligini bozanlar ve metabolik antagonistik etki olusturanlar olarak ayrilirlar. Bir
antimikrobiyal ajana duyarli olan mikroorganizma c¢esitliligine, ‘antimikrobiyal
spektrum’ denir. Bir ya da birka¢ mikroorganizma tiiriine etkili olan antimikrobiyal
ajanlara ‘dar spektrumlu’, ¢ok sayida mikroorganizma tiiriine etkili olan antimikrobiyal

ajanlara ‘genis spektrumlu’ antimikrobiyal madde denir.

Konak hiicreye zarar vermeden veya ¢ok az toksik etkiyle mikroorganizmalarin
cogalmasinin inhibe edilmesine ‘secigi toksisite’ ad1 verilir. Bu segici etki, insan hiicresi
ile mikroorganizma hiicresi arasindaki yapisal ve biyokimyasal farkliliklar olusturur.
Tedavi edici dozun, toksik doza oranina ‘terapdtik indeks’ adi verilir ve bu oranin
yiiksek olusu antibiyotigin etkili oldugunu gosterir. Iyi bir antimikrobiyal ajanda olmasi
gerekn Ozellikleri siralayacak olursak; alerjik olmamali, suda eriyebilmeli, dozu
ayarlanabilmeli, stabil olmali, maaliyeti az olmali ve mikrobisidal etkiye kisa silirede

ulasabilmelidir.

Betalaktam antibiyotikler, molekiiliin ¢ekirdek bdlgesindeki betalaktam
halkasinda yer alir. Bu antibiyotik ailesi, bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek
etki gosterirler. Bu inhibisyonu PBP’ye baglanarak ya da dogrudan inhibe ederek

gerceklestirirler. Bakteri hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan tabakasi memeli
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hiicrelerinde bulunmadigindan, 6zellikle hamilelerde kulanilabilecek antibiyotik grubu

olarak segilir.

Penisilinler, bakterisit etkili ve segici toksisiteleri yiiksek olan ilaglardir. Bakteri
hiicre duvarinin sentezinin son basamagini engelleyerek etkili olurlar. Hiicre duvari
olmayan mikroorganizmalara karsi etkisizdirler. Bu antibiyotiklerin en 6nemli yan

etkileri, alerjik reaksiyona sebebiyet vermeleridir.

Sefalosporinler, bakterisidal etkili ilaglardir. Bu antibiyotik grubu da hiicre
duvar sentezini transpeptidasyon basamaginda inhibe ederler. Bu antibiyotik grubu,
kusaklar halinde piyasaya siiriilmiis olup her bir kusak bir Oncekinin eksiklerini
tamamlayarak veya oncekilere ekleme yaparak tedavi amaclh kullanilmigtir. Dordiincii
kusak, betalaktamazlara en dayanikli grup olarak bilinmekte ayrica en genis spektrumlu
antibiyotik olarak bilinmektedir. Yan etkiler olarak alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal
belirtiler, eozinofili ve kan bozukluklari, norolojik belirtiler gibi problemler

goriilebilmektedir.

Monobaktamlar, sadece tek bir betalaktam halkasina sahip antibiyotiklerdir.
Etkisi sadece gram negatifleredir. Ve PBP-3’e¢ baglanarak etkisini gosterir. Diger
betalaktamlardan farki, monosiklik yapidaki ¢ekirdege sahip olmasidir. Yan etkileri,

gastrointestinal belirtiler, kan bozukluklari, tirtiker ve dokiintiilerdir.

Klavamlar(Betalaktamoz inhibitdrler), yalniz basma antibiyotik etkiye sahip
olmamakla beraber betalaktam antibiyotiklerle birlikte verildiginde bakterilerin
betalaktamaz enzim aktivitesini yok ederek kullanilan antibiyotigin etkili olmasini

saglarlar.

Glikopeptidler, bakterilerin hiicre duvari sentezini bozan ve sitoplazmik
membranin gecirgenligini degistiren, ayni zamanda RNA sentezini de inhibe eden
antibiyotiklerdir. Bu o6zelligiyle diger betalaktamlardan ayrilirlar ve bakterisit etki
gosterirler. Betalaktam antibiyotiklere diren¢ kazanmig gram pozitif bakterilere etkili,
fakat gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan gecemedikleri i¢in bunlara kars
etkisizdir. Asil kulanim alanlar1 ise; betalaktam antibiyotiklerle tedavi edilemeyen

pnomokok, metisiline direngli stafilokok, ¢oklu ila¢ direngli enterokoklardir. Yan
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etkileri; anaflaksi, bobrek yetmezligi, isitme kaybi, kulak ¢inlamasi, ates basmasi ve kan

bozukluklaridir.

Basitrasin, polipeptit yapidaki antibiyotik grubudur. Peptidigolikan yapisini
olusturan maddelerin tasinmasini engelleyerek hiicre duvar sentezini inhibe eder.
Topikal olarak kullanilir. Sistemik kullanim i¢in ¢ok toksiktir ve oral yolla absorbe

olmaz.

Makrolidler, bakteri ribozomunun 50S alt birimine baglanarak, bu bdlgeye
tRNA molekiiliiniin baglanmasin1 ve peptit zincirinin uzamasini engellerler. Bu
yontemle bakterinin protein sentezini inhibe ederler. Bakteriyostatik antibiyotiklerden
olup, beraber kullanildig1 antibiyotiklerle etkinliklerini kaybedebilirler. O yiizden

berbaer kullanilacak antibiyotiklere dikkat edilmesi gerekir.

Linkozamidler de bakteri ribozomlu 50S alt birimine baglanarak bu bdlgeye
tRNA molekiiliiniin baglanmasini ve peptit zincirin uzamasini engellerler. Bu yontemle
bakterinin protein sentezi inhibe olur. Bakteriyostatik etkili olan bu atibiyotikler ayni
zamanda dar spektrumludurlar. Gastrointestinal belirtiler, kan bozukluklar ve alerjik

belirtiler gibi yan etkilere sahiptirler.

Streptograminler, c¢oklu ilag direncine sahip gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin ve son yillarda 6zellikle vankomisine direngli S.aureus (VRSA) ve
vankomisine diren¢li enterekok (VRE) infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yan etiklerden en sik rastlanani, enjeksiyon yerinde enflamasyon, artralji ve miyalji

gortlebilir.

Aminoglikozitler, bakteri i¢ine aktif transport alinarak ribozoma baglanir ve
mRNA’nin 308 alt linitesine baglanir ve bu yolla bilgilerin yanlis okunmasina sebebiyet
vererek protein sentezini engeller. Asil etkinligi gram negatif bakteriler olup bazi gram
pozitif bakterilere karsi da etkilidirler. Yan etkileri ise; denge ve isitmeyle ilgili

bozukluklar ve toksik etkilerdir.

Tetrasiklinlerin yapilarinda okta hidronaftasen halkasi bulunmaktadir. Bu
antibiyotiklerin en onemli Ozelligi metal iyonlarma gii¢lii baglanmalaridir. Bakteri

ribozomlarmin 30S alt {initelerine baglanir ve aminoasit tRNA’nin ribozoma
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baglanmasini engelleyerek protein sentezini dnler. Genis spektrumlu ve bakteriyostatik
etkilidirler.diger ilaglarla kullanimina dikkat edilmelidir. 12 yas altindaki ¢ocuklarda ve
gebelerde kullanilmaz. Bas agrisi, gastrointestinal belirtiler ve gérma bozukluklar1 yan

etkileri arasinda gosterilebilir.

Amfenikoller, ribozomun 50S alt {nitesine baglanarak peptidil transferaz
enzimini bloke ederler. Ve bu yolla protein sentezi engellenmis olur. Bu antibiyotikleri
onemli kilan 6zellikler; genis spektruma sahip olmasi, goriilen yan etki insidansinin
diisiik olusu, viicuda dagiliminin iyi olusu ve beyin bariyerini gegebilme o6zelligidir.

Beraber kullanilacak ilaglarda ¢ok dikkatli olunmasi gereklidir.

Kinolonlar, tiimiiyle sentetik olarak elde edilen antibakteriyel ajanlardir. insan
niikleik asit sentezinde kullanilan enzimler ile bakteriyel topoizomerazlar farkli
olduklar igin segici toksiktirler. DNA sentezini durdurarak etkisini gosterirler. ilkin
gram negatif bakterilere etkiliyken, daha sonra spektrumlarini genisletmislerdir.
Onerilen kullanim alan, alt iiriner infeksiyonlaridir. Bulant1, kusma, karm agrisi, ishal,

dispepsi, bas agrisi, uyku bozuklugu, dokiintli ve kasint1 yan etkilerindendir.

Rifamisinler, RNA polimerazi inhibe ederek niikleik asit sentezini bozarak
etkisini gosterir. Bakterisidal ekilidirler. ilk kullanim zamanlarinda karaciger islev

bozukluklar1 goriilebilir.

Siilfonamidlerin, penisilinlerden 6nce bakteriyel infeksiyonlarda kullanilan ilk
ve tek kimyasal ajan oldugu bilinmektedir. Uzun siire kullanilmasinin nedeni,
spektrumunun genis olmasidir. DNA ve RNA sentezini bozarak etkisini gosterir. Bunu
yaparken piirin bazlar1 ve timidinin yapimini saglayan enzimlerin islevini bozar.

Bakteriyostatik etkilidir.
Trimetoprimler, siilfonamidlerle benzer etkiye sahiptirler.

Karbapenemlerin, diger betalaktamlardan farki 1 pozisyonundaki karbon
atomunun siilflir ile yer degistirmesidir. Bununla beraber, bes {iyeli halka yapisinin 2 ve
3 numarali karbon atomlar1 arasinda da satiire olmamis bir ¢ift bag iceir. Molekiildeki
hidroksietil yan zinciri betalaktamin stabilitesinden sorumludur. Karbapenemler,

Streptomyces cattleya iiriinii olan tienamisinden gelistirilmistir. En gemis spektrumlu
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antibiyotik grubu olan karbapenemler, hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilere etkilidirler. Hem plazmit kokenli hem de kromozom kdokenli tim
betalaktamaz enzimlerine karsi dayaniklidirlar. Fakat son yillarda karbapenemleri
parcalayan metallobetalaktamaz ve serin karbapenemazlar varlik gOstermistir.
Karbapenem grubundan olan imipenem, genis etki spektrumu ve betalaktamaz direnci
gibi Ozellikleriyle beraber, bobrekte ileri derecede enzimatik yikima ugrar. Olusan
metabolit nefrotoksik o6zelliktedir. Imipenem dehidropeptidaz-1(DHP-1) enzimine
dayaniksiz oldugundan silestanin ile birlikte kullanilirlar. Grubun diger bir elemani1 olan
meropenem, imipenemden farkli olarak DHP-1 enzimine dayanikli oldugundan tek
basina kullanilabilir. Enjeksiyon yerinde agri, flebit ve tromboflebit, gastrointestinal

belirtiler, alerjik belirtiler, santral sinir sistemi toksisitesi gibi yan etkiler goriilebilir.

Toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde bakterilerin
antibiyotiklere olan direncinin artmasiyla saglik camiasinda kartopu gibi biiyliyen bir
problem ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda ¢cogu bakterinin ilk kullanilan antibiyotiklere
direng gelistirdigi bilinmekte ve hatta 6rnek olarak da gosterilmektedir. Buna
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter cloacae nin genis spektrumlu

beta laktam ajanlara direng gelistirmesi drnek olarak gosterilebilir (Giilay Z., 2002).

Bir mikroorganizma veya bakterinin ilaca direnci, dogal ya da sonradan
kazanilmis Ozellikli olabilir ve onlarin bir ilag tarafindan etkilenmemesi olarak
tanimlanir. Klinik olaraksa bir organizmanin kemoterapotik ilacin kullanildigi doz

araliginda plazmada olusturdugu ilag tarafindan etkilenmemesi demektir.

Dogal (Intrinsik direng) direng, mikroorganizmanin anatomik yapisi nedeniyle
antibiyotigin hedef molekiiliiniin bulunamamasi1 veya ilacin hedefe ulagmasim
engelleyecek dogal 6zelliklerden kaynaklanan direng tipidir. Ornek olarak, gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinda bulunan peptidigolikan ¢ok az diizeyde olmasi sebebiyle
yapisina etki eden antibiyotiklere direng gosterir. Ya da hiicre duvari bulundurmayan

bakterilere verilecek olan hiicre duvari sentezini bozan antibiyotikler etkili olamaz.

Genetige bagli olmayan diren¢ olusumunda laboratuvar ortaminda
mikroorganizmaya etkilenimi bulunan bir ilacin, dokudaki oksijen basinct ve pH

degisiklikleri veya infeksiyon bdlgesine ulasamamasi gibi faktdrler rol oynar. Ornek
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olarak, birinci kusak sefalosporinler etken mikroorganizmaya etkili olduklar1 halde kan

beyin bariyerini gegemedikleri i¢in menenjit tedavisinde kullanilamazlar.

Kazanilmig direngte mikroorganizmanin genetik yapisinin degistigi  ve
antibiyotige diren¢ kazanan suslarin olusmasi s6z konusudur. Bunun olugmasinda
tekrarlanan ve uzun siireli kullanilan antibiyotikler sorumludur. Bakterilerde olusan
direng genleri genetik materyalin iizerinde yer alir ve kromozom, plazmid,
transpozonun kontroliindedir. Bu genler tiirler arasinda hatta cinsler arasinda gecis

yapabilir ve yayilabilirler.

Kromozomal direng, mikroorganizmanin yapisinda bazi fiziksel ve kimyasal
faktorlere bagh olarak ya da spontan gerceklesen mutasyonlardan kaynakli kazanilan
direng olarak bilinir. Ekstrakromozomal direng, c¢esitli yollarla aktarilan plazmit,
transpozon ve integrum adi verilen genetik materyaller araciligiyla yabanci bir DNA
pargasimnin kazanilmasiyla ortaya ¢ikan direng tiiriidiir. Plazmitler, kromozomdan
bagimsiz olarak replike olabilen ¢ift sarmalli DNA igeren ekstrakromozomal genetik
materyaldir. Transpozomlar, kromozomdan plazmide, plazmitten kromoza gecebilen
DNA dizileridir. Plazmitten farkli olarak bagimsiz replike olamazlar ve ¢ok kisa siirede
coklu ilag direnglerinin ortaya ¢ikmasinda rolleri vardir. Integrumlar, bir veya daha
fazla direng genini yakalayabilen genetik materyallerdir. Plazmit veya transpozomun bir

pargast olabilirler.
Antibiyotiklere direng¢ farkli mekanizmalar ile gergeklesmektedir;

[lacin baglandigr hedef bolgelerinde degisiklik ile direng gelisebilmektedir.
Antibiyotiklerin hedef molekiiller ile etkilesimi 6zgiil oldugundan hedef molekiildeki
kiiciik  degisikliklerin ~ antibiyotigin baglanmasina etkisi yliksektir. Hedefteki
degisiklikler hedefin kendisindeki mutasyonlarla gergeklesir. Hedef degisiklikleri ile

olusacak direncin derecesi degiskenlik gostermektedir.

Hiicre zan gegirgenligindeki azalma da direng olusturabilmektedir. Gram negatif
bakterilerde dis zarin varligiyla stoplazmik zara ulagim giliclesmektedir. Dis zardaki
porinler aracilifiyla hiicre igine transferler gergeklesir. Por sayilarindaki azalma ile

K.pneumoniae ‘de sefoksitin ve seftazidim direncinin olustugu bilinmektedir. Ayrica
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porinlerin yapisinin bozulmasi1 da antibiyotiklerin hiicreye girisini engellemektedir.

Betalaktamlara olan diren¢ de porinlerdeki mutasyonlarla gerceklesmektedir.

Stoplazmaya gecisin engellenmesi ile de direng gerceklesebilmektedir.
Kromozomlarda olusan mutasyonlarla gram negatif bakterilerin hiicre duvarindaki
LPS’ler, dis membran proteinleri ve fosfolipitlerde olan yapisal degisiklikler ilacin
hiicre i¢ine alinmasin1 engellemektedir. Sadece hiicre disinda degil stoplazmik zarda da

engeller bulunur. Hiperozmolarite, diisiik pH ve anaerob kosullar da buna sebep olabilir.

Enzimatik inaktivasyon yontemi antibiyotikleri par¢alayan enzimlerin varliginda
olusan direnci tanimlamaktadir. Bakterilerin c¢ogu antibiyotik parcalayan enzim
sentezlerler. Ornek olarak betalaktamaz enzimleri, betalaktam halkasindaki amid

baginin ayrilmasina yol agarak antibiyotigi inaktive ederler.

20. yiizyilin dordiincii ¢eyreginden beri kullanilmaya baslanan karbapenemlerin
beta-laktam antibiyotikler igerisinde en genis spektruma sahip oldugu bildirilmistir. Bu
grubun popiiler olmasmin en O6nemli farkliligi beta-laktam halkasinda bulunan
tiyazolidinik ekinde 4. pozisyonundaki sulfon un aksine karbon bulundurmalariymais.
1980 lerde baslayan yogun kullannmiyla beraber 2001 yilinda bu gruptaki ilaglara
yenileri eklenmistir. Karbapenem grubunda 6ncelikle kullanilan ilag gruplari; imipenem
ve meropenemdir. Daha sonra bu gruba ertapenem , doripenem ve diger iiyeler de

eklenmistir ( Miillazimoglu L., 2010).

Karbapenemlerin plazmid ve kromozomal kokenli beta-laktamazlara dirayetli
oldugu bilinmektedir. Lakin son zamanlarda serin karbapenemazlarin ve metallo-beta-
laktamazlarin varlik gostermesi endise verici bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(Le J., 2010).

Karbapenemazlarin, karbapenemleri hidrolize ettigi bununla birlikte
karbapenemin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerini yiikselttigini bildiren
aragtirmalar vardir. Karbapenem direncini sinirlhi diizeyde etkileyen bazi etmenler de
sunlardir: GSBL {iretimi impermeabilite ve diga atim pompalarinda aktivasyondur

(EUCAST, 2018).
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Antibiyotik direnci olan enterobakter tiirlerinin direnglerinin artmasi ve
cesitlenmesi durumunda diinyanin bununla nasil basa ¢ikacagi belirsizlik olusturmakta
ve bu durumun morbidite — mortaliteyi de arttiracagi yadsinamaz bir gercek olarak

Oniimiizde durmaktadir (Morrill ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakteri izolasyonu, Identifikasyonu ve Antibiyotik Duyarhliklarinin

Analizi

2021 yilinda, Rehabilitasyon merkezinde bulunan 6grencilerin bogaz, burun ve
el bolgelerinden siiriintli 6rnekleri toplandi. Siiriintii 6rnekleri soguk zincir altinda
Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarma getirildi. Siiriintii 6rneklerinden %5
koyun kanli agar (Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK) ve Eosin Methylen
Blue (EMB, Oxoid, UK) agara ekimler yapildi. Petri kaplari, 24-48 saat 37C’de
inkubasyona birakildi. Kiiltiirlerin koloni morfolojileri degerlendirildi. Katalaz, oksidaz,
indol, H>S ve Gram boyama gibi biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin
identifikasyonu ve antibiyogram testi degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact

(Biomerieux, USA) cihazi kullanildi (Lev ve ark., 2018).

K.pneumoniae suslarinin antibiyotik duyarliliklar testinde Ampisilin (AM),
Amoksisilin/ Klavulanik Asit (AMC), Pirerasilin (PRL), Piperasilin/ Tazobaktam
(TPZ), Sefazolin (CZ), Sefuroksim (CXM), Sefuroksim Aksetil (CXA), Sefoksitin
(FOX), Seftazidim (CAZ), Seftriakson (CRO), Sefepim (FEP), Ertapenem (ETP),
Imipenem (IPM), Meropenem (MEM), Tobramisin (TOB), Amikasin (AK), Netilmisin
(NET), Gentamisin (CN), Azitreonam (ATM), Siprofloksasin (SPX), Levofloksasin
(LEV), Tigesiklin (TGC), Kolistin (CT), Fosfomisin (FF), Nitrofurantoin (F),
Trimetoprim/ Sulfametoksazol (SXT) kullanildi. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing MIC (mg/L) sinir deger tablosu kullanilarak yapildi (EUCAST,
2018). Karbapenemazlarin varliginin dogrulanmasi i¢in, CLSI (2012) klavuzuna uygun

olarak modifiye Hodge testi (MHT) yapild1 (Ribeiro ve ark., 2014).
3.2. Genomik DNA Ekstraksiyonu

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik mikrobiyoloji
laboratuvarinda bakterilerin DNA ekstraksiyonu yapildi. Trypton Soy Agara
(Acumedia, USA) bakterilerin ekimi yapildi ve 37C’de 24 saat inkube edildi. Sonra,

coklu ila¢ direncine sahip karbapenem direncli K. pneumoniae suslarma ait DNA’lar,
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EcoSpin Bacterial Genomic DNA kit (Echotech Biotechnology, TURKEY) protokolii
kullanilarak elde edildi. Bakterilere ait DNA 6rnekleri -20C’de stoklandi.

3.3. Gen Amplifikasyonu

Bakterilerin DNA amplifikasyonu i¢in May Taq™ DNA Polymerase (Bioline,
Bio- 21105) protokolii kullanildi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (mPCR) i¢in 25ul final
sollisyonu olacak sekilde 10uL 5x MyTaq reaction buffer (5 mM dNTPs, 15 mM
MgCl), 5uL template DNA, her bir primer’denlpl (20uM), 1uL MyTaq DNA
polymerase ve 8uL. PCR suyu (ddH2O)hesaplandi. blaoxs-4s icin PCR sartlar;;94C’ de
10 dk, 94C’de 30 sn, 52C’de 40 sn, 72C’de 50 sn, 72C’de 5 dk, 40 siklus olacak sekilde
ayarlandi. Amplikon biiyiikliiklerinin degerlendirilmesi i¢in HyperLadder™ marker (50
Baz Pair, Bioline, USA) kullanildi. Bakterilerin amplikon tiriinleri Thermo EC300XL2
elektroforez cihazinda 100 Voltta 1 saat boyunca %]1.5’luk agaroz jel iizerinde
yiirlitiildii. Bio-Print- ST4 (Vilber Lourmant, France) cihazi kallanilarak amplikonlar
goriintiilendi. izole ve identifiye edilen bakterilerin gen bolgelerinin amplifikasyonu

Tablo 1°deki primerler kullanilarak gergeklestirildi.
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Tablo 1. Caligmada kullanilan referans oligoniikletoid dizileri

o B

blaoxs4s F:5- 438bp Poirel ve ark.
GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ (2011)
R: 5’-
CATCAAGTTCAACCCAACCG -3’

blaiyp F:5’- 232bp Poirel ve ark.
GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC- (2011)
37
R: 5’-
GGTTTAATAAAACAACCACC-3’

blanpm-1 F:5°- 621 bp Poirel ve ark.
GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3’ (2011)
R: 5’-
CGGAATGGCTCATCACGATC-3’

blavip.1 F: 5°- GATGGTGTTTGGTCGCATA- 390 bp Poirel ve ark.
3 (2011)
R: 5’- CGAATGCGCAGCACCAG-3’

blagpc-2 F: 5’- 798 bp Poirel ve ark.
CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG- 3’ (2011)
R: 5’-
CTTGTCATCCTTGTTAGGCG- 3’
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4. BULGULAR

Mikrobiyolojik analiz sonucunda 210 siiriintii 6rneginden 28 K.pneumoniae ve
17 E.coli susu izole edildi. K pneumoniae suslarimin izolasyon dagilimlarma
bakildiginda bogaz siiriintii 6rneklerinden 21 sus, burun siiriintii 6rneklerinden 5 sus ve
el siirlintli orneklerinden 2 sus oldugu belirlendi. E.coli suslarinin izolasyon
dagilimlarina bakildiginda bogaz siirlinti Orneklerinden 6 sus, burun siiriintii

orneklerinden 4 sus ve el siirlintii 6rneklerinden 7 sus oldugu belirlendi.

Antibiyotik duyarlilik analizi sonucunda 5 K. pneumoniae ve 2 E. coli susunun
coklu ila¢ direnci profili gosterdigi belirlendi. Diger izolatlarin ise test edilen
antibiyotiklerin neredeyse tamamina duyarlt oldugu goriildii. Coklu ilag¢ direnci gosteren
K.pneumoniae suslarinin yapilan antibiyotik duyarlilik analizleri sonucu en yiiksek
direnci AM, AMC, CAZ ve CRO’ya kars1 gosterdikleri belirlendi. Ayrica, ETP, IPM ve
MEM direnglilik dagilim oranlarinin ayni oldugu goriildii. K. pneumoniae izolatlarinin
tamaminin CT’e duyarli oldugu ortaya konuldu. Coklu ilag direnci gosteren E.coli
suglarinin yapilan antibiyotik duyarlilik analizleri sonucu en yiiksek direnci AM, CZ,
CXM, CXA, CAZ, CRO, FEP, SPX ve SXT’ye kars1 gosterdikleri belirlendi. Ayrica,
IPM direngliliginin ayn1 oldugu goriildii. E.coli izolatlarinin tamaminin CT’e duyarlt
oldugu ortaya konuldu. Test edilen diger antibiyotiklere ise E.coli izolatlarinin duyarl

oldugu belirlendi.

Molekiiler analizler sonucunda 3 K. pneumoniae izolatinin OXA-48 geni, 1
K.pneumoniae izolatinin NDM-1 geni ve 1 K.pneumoniae izolatinin OXA-48+KPC-2
geni tasidiklart ortaya konuldu. E.coli izolatlarmin birinin OXA-48 geni ve birinin
NDM-1 geni tasidig: belirlendi. K.pneumoniae ve E.coli izolatlarmin hicbirinin IMP ve
VIM geni tasimadigr goriildii.
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5. TARTISMA VE SONUC

K. pneumoniae nin antibiyotik direncinin tiim diinyay: ilgilendiren bir konu
oldugunu yapilan c¢alismalar ortaya koymaktadir. Bu bakterinin neden oldugu
hastaliklara yukarda bahsetmistik. Gelisen bakteri direncinin agir enfeksiyonlara hatta
6lime neden oldugu bilinmektedir. Bu bakteri direncini azaltabilmek veya ortadan

kaldirmak adina giiniimiize dek siiregelen ¢alismalar1 gérmekteyiz.

2008 yilinda yapilan bir ¢calismada K.pneumoniae nin imipenem ve ertapenem

direnci saptanmamuistir (Tungcan ve ark., 2008).

Giir ve arkadaslarinin (2008) yaptig1 bir ¢aligmada bu bakterinin neden oldugu

imipenem direnci %1,3 olarak hesaplanmgtir.

Yine 2008 yilinda ABD’de Ulusal Saglik Giivenligi Agi(NHSN) verilerine gore
karbapeneme direngli K pneumoniae oram1 % 3,6-10,8 arasinda hesaplanmistir.

Avrupa’da bu oran %0,6 ve diisiik seyretmistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada K preumoniae susunda Gentamisin diren¢ orant
%23, Amikasin diren¢ oran1 %12, Seftazidim diren¢ oran1 %31,6 olarak tespit edilmistir

( Oksiiz ve ark., 2008).

Hastane ortaminda alinan bagka bir ¢alismada idrarda meropenem direncini
%26, imipenem direncini %29; steril viicut sivilarinda sirasiyla %22,7 ve %38,6; yara-
trakeal aspirat orneklerinde ise %36,1 ve %52,8 olarak bulmuslar (Pehlivan ve ark.,

2014).

2014 yilinda kan kiiltiirlerinden alinan baska bir ¢alismada K.pneumoniae’ nin
imipenem direncini %47, meropenem direncini %45 olarak bildirmiglerdir (Kibar ve
ark., 2014). Yapilan baska bir ¢alismada karbapenem direnci bu bakteri i¢in %9 olarak

bulunmustur (Terzi ve ark., 2012).

Kiling ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada K.pneumoniae’ nin AK direng oran

%39,6, Gentamisin diren¢ oran1 %52,3 bulunmus (Kiling ve ark., 2015).
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K.pneumoniae’ nin Seftazidim direncini Mehli ve arkadaglari (2007) %69,2
bulmusken Kiling ve arkadaslar1 (2015) %82,7 bulmuslardir.

2007 yilindaki baska bir c¢alismada imipenem direnci tespit edilememistir
(Selguk ve ark., 2007). Yine aym sekilde Duman ve arkadaglar1 da imipenem,

meropenem ve amikasine direng tespit edememislerdir (Duman ve ark., 2011).

Diinyada baz1 devletlerde yapilan K.prneumoniae ¢aligmalarinda da su bilgilere

varilmistir;

ABD’ de AMC diren¢ oram1 %]18,5; Seftazidime %11,7; Seftriaksona %7,1;
Siprofloksasine %0,5;

Kanada’da sirasiyla, %12,7; %7,1; %6,5 ve %0,7;

Italya’da sirastyla, %30,4; %29,6; %4,2 ve %0

Ve son olarak Fransa’da sirasiyla, %2,8; %2,9 ve digerlerine %0 olacak sekilde direng

oranlar1 tespit edilmistir (Jones ve ark., 2004).

Yine Ingiltere’de yapilan baska bir calismada bu bakteriye direng oranlari
sirastyla, Amoksisiline %100; Sefuraksime %09,2; Siprofloksasine %2,5 ve Gentamisine

%0,8 olarak bulunmustur (Gray JW., 2004).

Bizim calismamizda ise ¢oklu ilag direnci gosteren K.pneumoniae suslarinin
yapilan antibiyotik duyarlilik analizleri sonucu en yiiksek direnci AM, AMC, CAZ ve
CRO’ya kars1 gosterdikleri belirlendi.

E.coli, vicudumuzdaki dogal bakterilerdendir. Bu bakteri de bagisiklik
sisteminin zayif oldugu ve iiremesinin artacagi uygun ortam buldugunda ¢ogalmaktadir.
Artan bu bakteri viicutta cesitli enfeksiyonlara ve bundan kaynakli oliimlere neden
olabilmektedir. Bakterinin tedavi edilmesindeki engellerden en 6nemlisi ilaglara karsi
direng kazanmasidir. Bu bakteride gelisen antibiyotik direnci tiim diinyay1 bu duruma

karsi1 seferber etmektedir.

2000 ve 2002 yillar1 arasinda diinyada bazi iilkelerde 17 yas alt1 sepsis tanili
cocuklardan izole edilen E.coli suslarinda antibiyotik direncleri asagidaki gibi

verilmistir;
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AMC direng oram1 ABD’de %6,8; Almanya’da %0; Fransa’da %10; Italya’da %15,5;
Kanada’da %7,

CAZ direng orani sirastyla %2.,4; %1,4; %0,9; %S5,6; %4,7

CRO direng orani sirasiyla %1,3; %0; %2,9; %1,8; %5,7

SPX direng orani sirastyla %2,3; %2,2; %1,3; %4,2; %3,5 olarak bildirilmistir (Jones ve
ark., 2004).

Kiling ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada E.coli’deki Kinolon direnci
%63,8; Amikasin diren¢ orant %7; Gentamisin diren¢ orant %37,2 olarak bulunmustur

(Kiling ve ark., 2015).

Oksiiz ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada E.coli’deki Seftazidim
diren¢ orant %17,1; alintilanan baska calismada Gentamisin diren¢ oranm1 %26;

Amikasin direnci %15 olarak bulunmustur ( Oksiiz ve ark., 2008).

Seftazidim direncini Mehli ve arkadaslar1 (2007) %67,2; Kiling ve arkadaslari
(2015) %73 olarak bulmustur.

Ingiltere’deki ¢alismada Amoksisiline direng %68,3; Sefuraksime %11,3;
Siprofloksasine %7,7; Gentamisine %35,6 direng oranlar1 bulunmustur (Gray JW., 2004).

Duman ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada (2011) Imipeneme, Meropeneme ve
Amikasine direng tespit edilememmis; ayn1 zamanda Selguk ve arkadaglar1 (2007) da
Imipeneme direnci tespit edememis; ayn1 zamanda Tungcan ve arkadaslarr (2008) da

Imipenem ve Ertapenem direncini saptayamamuslardir.

Bizim c¢alismamizda ise E. coli suslariin yapilan antibiyotik duyarlilik analizleri
sonucu en yiiksek direnci AM, CZ, CXM, CXA, CAZ, CRO, FEP, SPX ve SXT’ye
kars1 gosterdikleri belirlendi. Ayrica, IPM direngliliginin ayni oldugu goriildii.

Tim bu c¢alismalar 15183inda goriilen bolgesel farkliliklar olsa bile bakteri
direngliligi yiiksek seyretmekte olup bir an 6nce bu konuda kesin onlemler alinmalidir.
Onlem olarak da bilingli antibiyotik kullanimmin topluma anlatilmasi, hastanelerde de
bulas ihtimali yliksek oldugundan gerekmedik¢e gidilmemesi gerektigi, bagisiklik

sisteminin arttirilmas1  saglikli  beslenme ve diizenli egzersiz programlarimin
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uygulanmasi ; sedanter yasamdan uzak durulmasi ve engelli ailelerine 6zellikle bu
konuda bilgi verilip yardimci ve destek olunmasi ve son olarak engelliye sahip ailelere
acmacak bir davranig sekliyle yaklasilmamasi, empati kurularak davranilmasi

gerektigini diigiinmekteyiz.
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