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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

TOPLUM KAYNAKLI URINER SISTEM ENFEKSiYONU ETKENI GRAM
NEGATIF BAKTERILERDE PLAZMID ARACILI KINOLON DIiRENC
GENLERININ MOLEKULER KARAKTERIZASYONU

Derya YAVUZ

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Cihat OZTURK
I1. Damsman: Prof. Dr. Tiilin DRMIR

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), toplum kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar arasinda
onemli bir yere sahip olup, Gram-negatif iiropatojenlerde giderek artan kinolon direnci
tedavi segeneklerini sinirlandirmaktadir. Plazmid aracili kinolon direnciyle iliskili genlerin
toplum kaynakli izolatlarda bulunmasi, direng determinantlarinin hastane disindaki dolagimi
ve farkli bakteri tiirleri arasinda yayilma potansiyeli agisindan 6nem tasimaktadir. Bu
calismada, toplum kaynakli USE etkenlerinin dagilimmin ve kinolon direng paternlerinin
belirlenmesi; kinolon direngli Gram-negatif izolatlarda ¢oklu ilag direnci ile plazmid aracili
kinolon direnciyle iliskili genlerin arastirilmasi amaglanmigtir. Prospektif tanimlayici-
analitik olarak ytiriitillen ¢alismaya, Ekim 2024—Agustos 2025 tarihleri arasinda Kirsehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigine bagvuran, toplum kaynakli USE tanisi
konulan 165 erigkin hasta dahil edilmistir. Bakterilerin tanimlanmasi1 ve antimikrobiyal
duyarhilik testleri Phoenix otomatize sistemiyle gergeklestirilmis, sonuglar EUCAST 2024

kriterlerine gore degerlendirilmistir. Siprofloksasin ve/veya levofloksasine direngli bulunan

Xi



Gram-negatif izolatlarda gnrA, gqnrB, gnrC, gnrD, gnrS, gepA, ogxA, ogxB ve aac (6')-1b-cr
genlerinin varligi multipleks ve tekli polimeraz zincir reaksiyonu yontemleriyle
arastirtlmistir. Hastalarin yas ortalamasi 56,5+20,6 yil olup, 79’u (%47,9) erkek ve 86’s1
(%52,1) kadindi. En sik izole edilen etken Escherichia coli (%64,8), ikinci siklikta ise
Klebsiella pneumoniae (%14,5) olarak belirlendi. Toplam 165 izolatin 75’inde (%45,5)
kinolon direnci saptandi ve bunlarin 71’ini Gram-negatif bakteriler olusturdu. Kinolon
direngli Gram-negatif izolatlarin tamami siprofloksasine, %97,2’si levofloksasine
direngliydi. Bu izolatlarda en yiiksek es direng oranlar1 ampisilin (%88,7), sefiksim (%66,2),
sefazolin  (%63,4), seftriakson (%57,7), trimetoprim-siilfametoksazol (%57,7) ve
seftazidime (%57,7) karsi belirlendi. Izolatlarin %81,7’si ¢oklu ilag direncli olarak
degerlendirildi. Kinolon direnci erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek bulundu ve yasla
birlikte anlamli artis gésterdi. Molekiiler incelemede en sik ogxB (%95,8) ve aac (6')-1b-cr
(%90,1) genleri saptanirken, bunlar1 gnrS (%21,1), ogxA (%18,3) ve gnrB (%15,5) izledi.
gnrA, gnrC, gnrD ve gepA genleri higbir izolatta belirlenmedi. Sonug olarak toplum kaynakl
USE etkenlerinde kinolon direncinin ve kinolon direngli Gram-negatif izolatlarda ¢oklu ilag
direncinin yaygin oldugu gosterilmistir. Ozellikle ogxB ve aac (6')-Ib-cr genlerinin yiiksek
oranlarda saptanmasi, toplum kaynakli izolatlarda kinolon direnciyle iligkili genetik
determinantlarin 6nemini ortaya koymaktadir. Florokinolonlarin ampirik kullaniminin yerel
direng verileri dogrultusunda sinirlandirilmasi, tedavinin kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik
sonuglarina gore diizenlenmesi ve bu genlerin aktarim mekanizmalarinin ileri molekiiler

yontemlerle arastirilmasi gerekmektedir.
Haziran 2026, 99 sayfa

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, plazmid aracili kinolon direnci, Gram

negatif bakteri, ¢oklu ilag direnci.
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF PLASMID-MEDIATED
QUINOLONE RESISTANCE GENES IN GRAM-NEGATIVE BACTERIA
CAUSING COMMUNITY-ACQUIRED URINARY TRACT INFECTIONS

Derya YAVUZ

Karsehir Ahi Evran University
Graduate School of Health Sciences
Medical Microbiology Department

Supervisor: Asist. Prof. Cihat OZTURK
Second Supervisor: Prof. Dr. Tiilin DEMIR

Urinary tract infections (UTIs) are among the most prevalent community-acquired bacterial
infections, and the increasing quinolone resistance in Gram-negative uropathogens is
progressively limiting empirical treatment options. The presence of plasmid-mediated
quinolone resistance genes in community-acquired isolates is of considerable importance in
terms of the circulation of resistance determinants outside hospital settings and their
potential for dissemination among different bacterial species. This study aimed to determine
the distribution of community-acquired UTI pathogens and their quinolone resistance
patterns, and to investigate multidrug resistance and plasmid-mediated quinolone resistance-

related genes in quinolone-resistant Gram-negative isolates.

This prospective, descriptive-analytical study included 165 adult patients diagnosed with
community-acquired UTI who were admitted to the Urology Clinic of Kirgehir Training and
Research Hospital between October 2024 and August 2025. Bacterial identification and
antimicrobial susceptibility testing were performed using the Phoenix automated system,

and results were interpreted according to EUCAST 2024 criteria. The presence of gnrA,
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gnrB, gnrC, gnrD, gnrS, gepA, ogxA, ogxB and aac(6')-Ib-cr genes was investigated in
Gram-negative isolates resistant to ciprofloxacin and/or levofloxacin using multiplex and

singleplex polymerase chain reaction methods.

The mean age of the patients was 56.5+20.6 years; 79 (47.9%) were male and 86 (52.1%)
were female. Escherichia coli was the most frequently isolated pathogen (64.8%), followed
by Klebsiella pneumoniae (14.5%). Quinolone resistance was detected in 75 of 165 isolates
(45.5%), of which 71 were Gram-negative bacteria. All quinolone-resistant Gram-negative
isolates were resistant to ciprofloxacin, and 97.2% were resistant to levofloxacin. The
highest co-resistance rates in these isolates were observed against ampicillin (88.7%),
cefixime (66.2%), cefazolin (63.4%), ceftriaxone (57.7%), trimethoprim-sulfamethoxazole
(57.7%) and ceftazidime (57.7%). A total of 81.7% of the isolates were classified as
multidrug-resistant. Quinolone resistance was significantly higher in males than in females
and increased significantly with advancing age. Molecular analysis revealed that the most
frequently detected genes were 0gxB (95.8%) and aac (6)-Ib-cr (90.1%), followed by gnrS
(21.1%), ogxA (18.3%) and gnrB (15.5%). The gnrA, gnrC, gnrD and gepA genes were not
detected in any isolate.

In conclusion, this study demonstrates that quinolone resistance is widespread among
community-acquired UTI pathogens and that multidrug resistance is highly prevalent among
quinolone-resistant Gram-negative isolates. The high rates of ogxB and aac(6')-1b-cr genes
underscore the significance of quinolone resistance-related genetic determinants in
community-acquired isolates. Restriction of empirical fluoroguinolone use in accordance
with local resistance data, tailoring of treatment based on culture and antimicrobial
susceptibility results, and further investigation of the transfer mechanisms of these genes

using advanced molecular methods are warranted.
June 2026, 99 pages

Keywords: Urinary tract infection, plasmid-mediated quinolone resistance, Gram-negative

bacteria, multidrug resistance.
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1. GIRIS

Uriner sistem; bobrekler, iireterler, mesane ve iiretradan olusan, erkeklerde prostatin da dahil
oldugu kompleks bir yapidir. Bu sistemin herhangi bir boliimiinde patojen
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar iiriner sistem enfeksiyonu (USE) olarak
tanimlanmaktadir (1). USE, toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlar arasinda tiim yas
gruplarinda ve her iki cinsiyette sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan biri olup, tiim
enfeksiyon hastaliklari arasinda ikinci siklikta yer almaktadir (2). Klinik tablo basit alt iiriner
sistem enfeksiyonlarindan akut piyelonefrit ve iirosepsise kadar ilerleyebilmektedir.

Urosepsis, liriner sistem enfeksiyonunun sistemik dolagima yayilmasi sonucu gelisen ciddi

bir klinik tablodur.

USE!ler, iiriner sistemde yapisal veya fonksiyonel bozukluklar ile predispozan faktdrlerin
varligia gore nonkomplike ve komplike enfeksiyonlar olarak simniflandirilmaktadir (1, 3).
Basta benign prostat hiperplazisi, iiriner sistem tag hastaligi, iiriner maligniteler ve nérojenik
mesane olmak lizere ¢esitli predispozan faktorler iiriner sistemde obstriiksiyon ve idrar
stazina yol acarak enfeksiyon riskini artirmakta, tedavi edilmediginde {irosepsise
ilerleyebilmektedir (1, 3, 4). Bu tiir yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin tani ve tedavisi
amaciyla sistoskopi, lirodinamik inceleme, prostat biyopsisi gibi endoskopik {irolojik
girisimler siklikla uygulanmaktadir (5); ancak islem Oncesinde mevcut bakteriyel
kolonizasyon, girisim sonras1 enfeksiyon riskini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu nedenle,
predispozan faktorlere sahip ve endoskopik girisim planlanan hastalarda islem Oncesi idrar
kiiltiiri alinarak etken mikroorganizmanin ve antibiyotik duyarlilik profilinin belirlenmesi,
uygun ampirik tedavinin secilmesi ve girisim sonrasi komplikasyonlarin onlenmesi

acisindan kritik 6neme sahiptir (1).

Bircok bakteri ve mantar tiirii USE’lere neden olabilmekle birlikte, en sik etkenler Gram
negatif bakterilerdir. USE’lerin yaklasik %95’inde tek bir mikroorganizma etken olarak
izlenmektedir. Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella spp.’nin bu enfeksiyonlarin yaklasik
%90’mndan sorumlu oldugu bildirilmektedir (6, 7). Predispozan faktorlerin varliginda ise
enfeksiyonlarin tekrarlama sikligi artmakta; Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella

spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Staphylococcus spp. gibi mikroorganizmalarin
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goriilme orani ylikselmekte ve polimikrobiyal enfeksiyon olasilii artmaktadir. Toplum
kokenli USE’lerde siklikla E. coli izole edilirken, saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarda
daha genis bir patojen spektrumu gézlenmektedir (8-10).

Uygun antibiyotik tedavisi uygulanmadiginda USE’ler ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (11). USE tanis1; anamnez, fizik muayene, idrar analizi ve idrar kiiltiirii
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (12). Tanida altin standart olan
idrar kiiltliri ve antibiyogram sonuglarnin gecikmesi nedeniyle, komplikasyon riskini
azaltmak amaciyla c¢ogu hastada ampirik antimikrobiyal tedaviye baglanmaktadir.
Kinolonlar,  trimetoprim-siilfametoksazol ~ (TMP-SMX),  beta-laktam  (B-laktam)
antibiyotikler, nitrofurantoin (NIT) ve fosfomisin (FOS) ampirik tedavide onerilen ajanlar

arasinda yer almaktadir (13, 14).

Kinolonlar, yiiksek idrar konsantrasyonlarma ulasabilmeleri nedeniyle USE tedavisinde
yaygin olarak kullanilan sentetik ve genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir. Ozellikle
fluorokinolonlar, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde sik tercih edilmekte olup son yillarin en yaygin kullanilan antibiyotik
gruplarindan biri haline gelmistir (15-17). Giiniimiizde siprofloksasin, levofloksasin ve
moksifloksasin bagta olmak {iizere bir¢ok kinolon tiirevi ajan klinik kullanimda yer
almaktadir. Ancak antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi diren¢ oranlarinin

artmasina neden olmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir (18).

Artan kinolon kullanimi sonucunda bakterilerde topoizomeraz genlerinde mutasyonlar,
effluks pompalarinin aktivasyonu, porin kaybi ve plazmit aracili diren¢ mekanizmalari
gelismistir. Ozellikle gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS, ogxAB, gepA ve aac(6’)-lb-cr gibi
plazmit aracili genler kinolon direncinin yayiliminda énemli rol oynamaktadir. Bu durum,
kinolon direncinin hizla artmasina ve hem toplum hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda
tedavi basarisizliklarina yol agmaktadir (19-22). Ayrica plazmitler araciligiyla ¢oklu direng

genlerinin tagiabilmesi, direng yayilimini daha da hizlandirmaktadir (23).

Antibiyotik direnci baslangigta hastane enfeksiyonlartyla sinirli bir sorunken giliniimiizde
toplum kokenli enfeksiyonlarda da 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir (24).
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda, USE’lerde ampirik tedavide kullanilacak
antibiyotigin lokal diren¢ oraninin %20’nin altinda olmasi Onerilmektedir (25). Ancak
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve EAU verileri, 6zellikle E. coli ve Klebsiella tiirlerinde

kinolon direncinin bir¢ok iilkede %40’in izerine ¢iktigin1 goéstermektedir (26, 27).
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Tiirkiye’de yapilan silirveyans c¢alismalart da benzer sekilde yiiksek direng oranlari
bildirmektedir (14, 28). Artan direng oranlar1 ampirik tedavi segeneklerini sinirlandirmakta,
tedavi basarisizliklarina ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasina neden

olmaktadir (29).

Hasta profili, eslik eden hastaliklar ve antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi gibi nedenlerle
bolgelere, hastanelere ve kliniklere gére USE etkenleri ve antibiyotik duyarliliklar:
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle ampirik tedavinin dogru planlanabilmesi i¢in her
merkezin etken dagilimi ve antibiyotik diren¢ durumunun diizenli olarak izlenmesi
gerekmektedir (6). Ayrica kinolon direncine neden olan plazmit aracili diren¢ genlerinin
molekiiler yontemlerle arastirilmast; direng mekanizmalarinin anlasilmasi, direng genlerinin
yayiliminin belirlenmesi ve etkili korunma-kontrol stratejilerinin gelistirilmesi acgisindan

Onem tasimaktadir.

Bu calismada, Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi'ne predispozan
faktorlere bagli USE sikayetiyle bagvuran ve tani/tedavi amaciyla endoskopik girisimsel
islem planlanan hastalardan alinan idrar 6rneklerinden izole edilen toplum kaynakli kinolon
direngli Gram negatif bakterilerde plazmit aracili kinolon direng genlerinin molekiiler

yontemlerle karakterizasyonu amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. USE Epidemiyolojisi

Her yil diinya genelinde yaklasik 150 milyon USE vakas1 goriilmekte olup, 6 milyar dolar
asan tedavi maliyetleri nedeniyle saglik sistemleri iizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir.
Yiiksek morbiditeye neden olarak bireylerde aktivite kisitliligina ve is giicii kaybina yol
acmakta, olan USE’ler, hem ekonomik yiikii artirmakta hem de yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Yas ve cinsiyete gore USE’ epidemiyolojisi farklilik gdstermektedir.
Pediatrik hastalarda enfeksiyonlar yasamin ilk {i¢ ayinda erkeklerde daha sik goriiliirken, bu
dénemden sonra kiz ¢cocuklarinda daha yaygin hale gelmektedir. Erigkinlerde ise kadinlarda
yasam boyu gorlilme orant %40-60’a ulasmakta ve enfeksiyonlar tekrarlama egilimi
gostermektedir. Geng¢ kadinlarda asemptomatik bakteriiiri insidanst %1-3 arasinda
degismekte olup, bu oran gebelikte artis gdstermektedir. Kiiresel dlgekte USE’nin énemi
giderek artmaktadir. Global Burden of Disease (GBD) c¢aligmalari, 1990-2021 yillart
arasinda USE insidansinda belirgin bir artis oldugunu ve 2021 yilinda yasa standardize
insidans oraninin 5.531/100.000 diizeyine ulastigini bildirmektedir. Ayn1 calismalarda, 40—
49 yas grubundaki kadinlarda {iriner sistemin anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerine bagl
olarak daha yiiksek insidans saptanmistir. Erkeklerde ise en yliksek insidansin 35-39 yas
araliginda oldugu bildirilmektedir. Orta yash erkeklerde USE gelisiminde benign prostat
hiperplazisi (BPH), iiriner sistem anomalileri ve iiriner tas hastalifina bagh gelisen idrar
retansiyonu Onemli risk faktorleri olarak ©One cikmaktadir. Ayrica yasli bireylerde,
cocuklarda, kateter kullanan hastalarda ve immiinsiiprese bireylerde enfeksiyon sikligi
belirgin sekilde artmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle E. coli basta olmak iizere etken
mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi gelistirdigi direng, enfeksiyonlarin yonetimini

giiclestiren 6nemli bir faktordiir (30-32).

Kiiresel veriler, USE’nin 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu desteklemektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil yaklasik 7 milyon kisi USE nedeniyle saglik
kuruluslarina bagvurmakta, bunlarm biiylik kismini sistit olgulari olusturmakta ve

milyonlarca hasta antibiyotik tedavisi almaktadir. Bu enfeksiyonlarin ekonomik yiikiiniin



ABD’de yaklasik 3,5 milyar dolar, Avrupa’da ise 1,5 milyar avro oldugu tahmin
edilmektedir. Zaman igerisindeki epidemiyolojik degisim incelendiginde, USE vaka
sayisinin 1990 yilinda 252,2 milyon iken 2019 yilinda 404,6 milyonun iizerine ¢iktigi
goriilmektedir. Benzer sekilde, USE’ye bagl sakatliga gore ayarlanmis yasam yil1 (DALY)
kayiplar1 1990°da 3,1 milyondan 2019’da yaklasik 5,2 milyona yiikselmistir. Bu artisin
ozellikle diisikk ve orta gelirli iilkelerde niifus artigi, artan antibiyotik direnci ve risk
faktorlerine maruziyet ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica Middle East and North
Africa (MENA) bélgesinde de 19902021 yillar1 arasinda USE’ye bagl vaka, 6liim ve
DALY sayilarinda belirgin artis bildirilmistir (30).

Tiirkiye’de ise USE hem toplum kékenli enfeksiyonlar arasinda sik goriilmekte hem de
hastane enfeksiyonlari iginde dnemli bir yer tutmaktadir. Cok merkezli caligmalarda, hastane
kaynakli USE prevalansinin %1,7-1,82 arasinda degistigi, yogun bakim iinitelerinde ise bu
oranin %6,7’ye kadar yiikseldigi bildirilmektedir. Altta yatan hastalig1 olan 65 yas ve lizeri
bireylerde iirolojik girisim (%33,3), iirolojik malignite (%18,8), sonda kullanimi (%43,8),
benign prostat hiperplazisi (%44,4) ve diabetes mellitus (%57,1) 6ykiisiiniin daha sik oldugu
saptanmigtir. Kadinlarda USE gériilme sikligi erkeklere gore daha yiiksek olmakla birlikte,
yas ilerledik¢e bu fark azalmakta; 80 yasina kadar kadinlarda 1,32 kat daha sik goriiliirken,
80 yas sonrasinda her iki cinsiyette benzer oranlara ulasmaktadir. Etken E. coli suslarinin
%30,2’sinde ve Klepsiella pneumoniae (K. pneumoniae) suslarmin %43,8’inde Genis
Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) iiretimi saptanmistir. Mortalite oran1 65 yas altinda
%1,26 iken, 65 yas iizerinde %4,1 olarak bildirilmistir (33). Hastaneye yatirilan yash
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise USE siklig1 %20,2 olarak bulunmustur (34). MENA
bolgesini kapsayan Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease, GBD) analizlerinde,
Tiirkiye’nin 2021 yili yas-standardize USE insidans1 4.431/100.000 olarak bildirilmis ve

tilkenin orta-yiiksek insidans grubunda yer aldigi gosterilmistir (30, 35).

2.2. Patogenez

Uriner sistem enfeksiyonlari, mikroorganizmalarin {iriner sisteme ulasmasini takiben
yerlesim, ¢ogalma ve konak savunma yanitlarn ile etkilesimleri sonucunda gelisen c¢ok
asamal1 bir patofizyolojik siireci ifade etmektedir. Patojenlerin iiriner sisteme girisinde
asendan, hematojen ve lenfatik yayilim olmak iizere ii¢ temel mekanizma tanimlanmstir.

Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda enfeksiyon asendan yol ile gelismekte; mikroorganizmalar



perineal bolgeden iiretraya, buradan mesaneye ve uygun kosullar altinda {ist iiriner sisteme

ilerleyerek enfeksiyona neden olmaktadir (Sekil 2.1; Flores-Mireles ve ark. [36].

Sekil 2.1: USE patogenezi.

Ozellikle E. coli gibi iiropatojen bakteriler, fimbrial yapilar ve adezin proteinleri araciligtyla
iiroepitelyal hiicrelere baglanabilmekte ve bu sayede idrar akimiyla uzaklastirilmaktan
kagarak enfeksiyonun baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (36). Konak
savunma mekanizmalar1 ise USE gelisimine kars1 etkili bir bariyer olusturmaktadir. Diizenli
idrar akis1, mesanenin tam bosalmasi, idrarin fizikokimyasal 6zellikleri ve lokal immiin yanit
enfeksiyon riskini sinirlayan temel unsurlar arasinda yer almaktadir. Buna karsin iiriner
obstriiksiyon, rezidiiel idrar varlig1 ve {iriner kateterizasyon gibi durumlarda bu savunma
mekanizmalarinin bozulmasi, patojenlerin liriner sistemde kaliciligini artirarak enfeksiyon

gelisimini kolaylastirmaktadir (37).

Cinsiyete bagl olarak USE’lerin goriilme siklig1 degiskenlik gdstermektedir. Erkeklerde
daha uzun firetra yapisi, periliretral bolgenin daha kuru olmasi ve prostat salgisinin
antibakteriyel Ozellikleri enfeksiyona karsi koruyucu etki saglarken; cinsel aktivite,
partnerin vajinal kolonizasyonu ve siinnetsiz olma durumu enfeksiyon riskini artiran
faktorler arasinda yer almaktadir. Kadinlarda ise rektal florada bulunan iiropatojenlerin
periiiretral alan ve distal {iretray1 kolonize etmesi temel patogenetik mekanizma olarak kabul
edilmektedir. Vajinal mikrobiyotadaki degisiklikler koliform bakterilerin yerlesimini

kolaylastirarak enfeksiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir. Onceden gegirilmis USE



Oykiisti, cinsel aktivite, spermisid kullanim1 ve antibiyotik tedavisi kadinlarda enfeksiyon
riskini artiran baslica faktorlerdir. Menopoz sonrasi donemde azalan 6strojen diizeylerine
bagli olarak gelisen vajinal atrofi, liriner inkontinans, sistosel ve artmis rezidiiel idrar miktari

da enfeksiyon gelisimi agisindan 6nemli risk unsurlaridir (38).

Asendan yol disindaki mekanizmalarla USE gelisimi daha nadir goriilmekle birlikte, bazi
klinik durumlarda 6nem kazanmaktadir. Hematojen yayilim 6zellikle yenidoganlarda ve
immiin sistemi baskilanmig bireylerde daha belirgin olup, mikroorganizmalarin sistemik
dolasim aracilifiyla bobrek parankimine ulagmasi sonucunda enfeksiyon gelisebilmektedir.
Staphylococcus aureus, Candida tiirleri, Salmonella tiirleri ve Mycobacterium tuberculosis
gibi patojenler, viicudun farkli bir odaginda primer enfeksiyon olusturduktan sonra sekonder

olarak iiriner sistemi tutabilmektedir (36).

Lenfatik yol ile enfeksiyon gelisimi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, deneysel
caligmalarda iireter ve bobrekler arasinda lenfatik baglantilarin bulundugu ve o6zellikle
mesane i¢i basincin arttigi durumlarda lenfatik akimin bobreklere dogru yonlenebilecegi

gosterilmistir (39).

2.3. Etiyoloji

Etiyolojik ajanlar agirlikli olarak bakteriyel patojenlerden olusmakta olup, USE’lerde daha
nadir olarak viral ve fungal mikroorganizmalarda enfeksiyon etkeni olarak
saptanabilmektedir. Olgularin biiyiik cogunlugunda enfeksiyon tek bir mikroorganizmaya
bagl gelisirken, 6zellikle hastane kaynakli USE’lerde altta yatan yapisal bozukluklar,
invaziv girisimler ve kateter kullanimi gibi komplike durumlara bagli olarak polimikrobiyal

enfeksiyonlar daha sik izlenmektedir (40, 41).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en yaygin izole edilen patojenler Gram negatif basiller olup,
E. coli baslica etken olarak bildirilmektedir. Farkli klinik serilerde E. coli’nin izolasyon
oraninin %50-90 arasinda degistigi gosterilmistir (42, 43). E. coli, toplum kdkenli USE’lerin
yaklasik %85’inden sorumlu tutulurken, hastane kokenli enfeksiyonlarda bu oran %50

diizeylerine gerilemektedir (44).

E. coli’yi siklikla Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Enterobacter spp. izlemekte olup,
bu etkenler 6zellikle komplike ve tekrarlayan enfeksiyonlarda on plana ¢ikmaktadir.

Koagiilaz negatif stafilokoklar ¢ogu zaman kontaminant olarak degerlendirilmekle birlikte,



Staphylococcus saprophyticus (S saprophyticus). cinsel yonden aktif kadinlarda gelisen
komplike olmayan akut sistit olgularinda klinik a¢idan anlamli bir patojen olarak kabul

edilmektedir (40, 45).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin etiyolojik dagilimi yas ve cinsiyete gore farklilik
gostermektedir. Yenidogan ve siit ¢gocuklugu doneminde en sik etken E. coli olmak iizere
Klebsiella, Pseudomonas ve Proteus tiirleri izlenirken, okul Oncesi dénemde E. coli
baskinligini stirdiirmektedir. Puberte 6ncesi donemde ise koagiilaz negatif stafilokoklarin
etkenler arasindaki oran1 artmaktadir (46). ileri yas grubunda etken dagilimi degismekte
olup, 65 yas tizeri bireylerde E. coli’nin yan1 sira Staphylococcus spp. ve Enterococcus spp.
daha sik izole edilmektedir (47).

Bunun yani sira Gram pozitif bakteriler, anaerob mikroorganizmalar, Gardnerella vaginalis,
Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis daha nadir etkenler arasinda yer
almaktadir (40). USE’ye neden olan etkenler Sekil 2.2’ de gosterilmistir (36).
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Sekil 2.2: Idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan patojenler.

Uriner sistem enfeksiyonlarinin etiyolojisinde bakteriyel patojenler baskin olmakla birlikte,
immiin sistemi baskilanmig bireylerde ve belirli klinik durumlarda fungal, viral ve paraziter
etkenler de rol oynayabilmektedir. Fungal etkenler arasinda Candida tiirleri, 6zellikle uzun
stireli iiriner kateterizasyon ve immiinsupresyon varliginda 6n plana ¢ikmakta; kolonizasyon
sonras1 gelisen enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmediginde {ist iiriner sisteme
ilerleyerek renal hasara yol agabilmektedir (48). Daha nadir goriilen Cryptococcus
neoformans enfeksiyonlari ise ileri derecede immiin yetmezligi bulunan hastalarda ciddi

tiriner sistem tutulumlart ile iliskilendirilmektedir (49, 50).



Viral etkenlerden adenoviriis, o6zellikle ¢ocukluk caginda ve transplantasyon sonrasi
donemde hemorajik sistit basta olmak flizere iiriner sistem enfeksiyonlarina neden
olabilmektedir (51). Polyomaviridae ailesinden Polyomavirus (BK) viriisii, organ nakli
alicilarinda bobrek tutulumu ile seyrederek greft fonksiyon kaybi agisindan 6nemli bir etken
olarak kabul edilmektedir. Sitomegaloviriis (CMV) nadiren USE ile iliskili bulunmakla
birlikte, 6zellikle immiinsiiprese bireylerde reaktivasyona bagli hemorajik sistit, iiretrit ve

striktiir gelisimine neden olabilmektedir (52).

Paraziter etkenlerden Schistosoma haematobium, basta mesane ve alt tireterler olmak iizere
seminal vezikiiller, daha nadir olarak prostat, vas deferens ve kadin genital sistemini
etkileyebilmektedir. En sik klinik bulgusu diziiri ve sik idrara ¢ikma ile birlikte goriilen
terminal hematiiridir. Tani, idrarda parazit yumurtalarinin gosterilmesi ile konulmaktadir.
Endemik bolgelerde kronik iiriner inflamasyon ve hematiiri ile seyretmekte olup, uzun

dénemde mesane kanseri gelisme riskini artirabilmektedir (53).

2.3.1. Idrarda En Cok Saptanan Tibbi Onemi Olan Patojen Etkenler

Idrar 6rneklerinde en sik izole edilen tibbi &neme sahip patojenler agirlikli olarak
Enterobacterales ailesine ait Gram negatif bakterilerden olusmaktadir. Bu
mikroorganizmalar arasinda E. coli ve Klebsiella spp. basta olmak iizere Enterobacter,
Proteus, Citrobacter, Serratia, Morganella ve Providencia tiirleri klinik agidan 6nemli yer
tutmaktadir. Ayrica Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa) gibi non-fermentatif Gram
negatif bakteriler ile Staphylococcus, Enterococcus ve Streptococcus tiirleri de USE’de
etken olabilmektedir (54, 55).

E. coli, Enterobacterales takimi igerisinde yer alan, Gram-negatif, fakiiltatif anaerob ve
comak seklinde bir bakteri olup iiriner sistem enfeksiyonlarmin en sik etkenidir. Laktoz
fermentasyonu yapabilmesi nedeniyle MacConkey agarda pembe, Eosin Methylene Blue
(EMB) agarda ise karakteristik yesil rofleli koloni olusturur. Biyokimyasal olarak oksidaz
negatif, katalaz pozitif ve genellikle indol pozitiftir; IMVIC reaksiyon paterni (indol (+),
Metil Kirmizisi (+), Voges—Proskauer (—), Sitrat (—)) ++-- seklindedir (56). Patojenik suslari;
fimbrial adezinler, lipopolisakkarit (LPS), kapsiil antijenleri ve ¢esitli toksinler aracilifiyla
tiroepitelyal hiicrelere tutunarak enfeksiyon gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (57, 58).
Ozellikle toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinin baslica etkeni olan E. coli, aym
zamanda sepsis ve yenidogan menenjiti gibi ciddi enfeksiyonlarda da rol almaktadir (36).
Son yillarda GSBL iiretimi ve kinolon direncindeki artig, bu bakteriye bagli enfeksiyonlarin
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tedavisini gliglestirmektedir (57, 59). Tiirkiye’de yapilan g¢alismalarda da hem GSBL
oranlarinin hem de kinolon direncinin arttig1 ve plazmid aracili direng genlerinin yayiliminin

¢oklu ilag direncinde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (60, 61).

Klebsiella spp., Gram-negatif, kapsiillii ve hareketsiz ¢omak seklinde bakteriler olup,
Ozellikle belirgin polisakkarit kapsiil yapilar1 nedeniyle viriilanslar1 artmistir. Bu kapsiil,
bakterinin fagositozdan kagmasina katki saglamakta ve kiiltiir ortaminda mukoid koloni
goriinlimiine neden olmaktadir. MacConkey agarda laktoz fermentasyonu sonucu pembe,
EMB agarda ise mukoid koloniler olustururlar. Biyokimyasal olarak Voges—Proskauer ve
sitrat testleri pozitif olup hidrojen siilfiir iiretmezler. Klinik agidan en 6nemli tiirler
Klebsiella pneumoniae ve Klebsiella oxytoca olup, indol testi ile birbirlerinden ayirt
edilebilmektedir (62). Klebsiella tiirleri 6zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda dnemli
rol oynamakta ve iiriner sistem enfeksiyonlarinin yani sira pnémoni, sepsis ve menenjit gibi

ciddi klinik tablolara yol agabilmektedir (54, 55).

Enterobacter, Serratia, Proteus, Morganella, Providencia ve Citrobacter tiirleri de
Enterobacterales ailesine ait firsat¢i patojenler olup oOzellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlarda rol oynamaktadir. Enterobacter spp. laktoz fermente edebilen, sitrat ve
Voges—Proskauer pozitif bakteriler olup iiriner sistem enfeksiyonlarinin yani sira
bakteriyemi ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (54, 55). Proteus
spp. hareketli yapis1 ve lireaz aktivitesi ile dikkat ¢ekmekte, idrar pH’ 11 artirarak tas
olusumuna zemin hazirlayabilmektedir. Serratia spp. ise prodigiosin pigmenti iiretimi ve
coklu antibiyotik direnci ile 6ne ¢ikmaktadir. Morganella morganii, Providencia spp. ve
Citrobacter spp. gastrointestinal flora kokenli olup firsat¢1 enfeksiyon etkenleri arasinda yer
almakta ve Ozellikle kateter iligkili tiriner sistem enfeksiyonlarinda rol oynamaktadir (63,

64).

Non-fermentatif Gram-negatif bakterilerden P. aeruginosa, oksidaz pozitif, aerob ve yliksek
cevresel direng gosteren bir patojen olup 6zellikle immiinsiiprese hastalarda ve hastane
kaynakli enfeksiyonlarda 6nemli bir etkendir. Viriilans faktorleri ve antibiyotik direnci

nedeniyle ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir (64, 65).

Gram-pozitif bakteriler arasinda Staphylococcus spp., Enterococcus spp. ve Streptococcus
spp. triner sistem enfeksiyonlarinda rol oynayabilmektedir. Staphylococcus saprophyticus
ozellikle cinsel aktif gen¢ kadinlarda toplum kokenli USE etkeni olarak énem tasirken,

hastane kaynakli enfeksiyonlarda Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) 6n plana
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cikmaktadir. Enterococcus spp. gastrointestinal flora kdkenli olup en sik iiriner sistem
enfeksiyonlarina neden olmakta ve ozellikle E. faecalis ve E. faecium klinik agidan 6nem
tasimaktadir (66, 67). Streptococcus spp. ise daha nadir olmakla birlikte 6zellikle gebelerde
Grup B streptokok enfeksiyonlari obstetrik komplikasyonlar agisindan 6nem arz etmektedir
(37, 68).

2.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Stmflandirilmasi

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE); mikroorganizmalarin eksternal iiretral meadan renal
kortekse kadar iiriner sistemin herhangi bir dokusunda kolonizasyonu ve buna bagl
inflamatuvar yanit gelismesiyle ortaya ¢ikan klinik tablolardir (66). USE klinik dzellikleri,
enfeksiyonun yerlesim yeri ve hastaya ait risk faktorlerine, enfeksiyonun kazanildigi ortama,
semptomlarin varligina, enfeksiyonlarin tekrar etme Ozelliklerine lokalize veya sistemik
klinik bulgularina bagli olarak genis bir dagilim gdstermekte olup, bu heterojen yapi,
USE’lerin belirli smiflandirmalar cercevesinde ele almmasii gerekli kilmaktadir.
Siniflandirma uygun tedavi se¢iminin yapilmasi, hastaligin seyrinin éngoriilmesi ve klinik

caligmalar arasinda karsilastirila bilirligin saglanmasi agisindan temel bir yaklasimdir (36).

USE’ler daha c¢ok bakterilerle olusur. Normalde steril olmasi beklenen idrarda enfeksiyon
veya kontaminasyon sonucu bakteri olmasi bakteritiriyi tanimlar. idrar kiiltiiriinde 10 000
CFU/ml {izerinde bakteri bulunmasi anlamlidir. Her mikroskop alaninda idrarda 5-8 16kosit
bulunmas1 piyliiri, idrar kiiltiiriinde ml’de 100.000 iizerinde bakteri olmasina ragmen
hastalarda herhangi bir semptomun olmamasi asemptomatik bakteriiiri olarak tanimlanir.
Cogu bireyde tedavi gerektirmemekle birlikte gebelerde ve invaziv irolojik girisim
planlanan hastalarda tarama ve tedavi klinik acidan dnem tagimaktadir. Klinik pratikte sik
goriilmeleri, tekrarlama egilimleri ve bazi olgularda ciddi komplikasyonlara yol agabilmeleri
nedeniyle onemli bir morbitide nedenidir. Diinya genelinde her yil milyonlarca kisiyi
etkileyen USE’ler dzellikle kadinlarda daha sik gériilmekte olup, yas, cinsiyet, anatomik ve
fonksiyonel {iriner sistem Ozellikleri ile eslik eden kronik hastaliklar enfeksiyon

gelismesinde belirleyici faktorler arasinda yer almaktadir (37, 66, 67).

Anatomik yerlesime gore, USE’ler alt ve {ist {iriner sistem enfeksiyonlar1 olarak iki ana
grupta incelenmektedir. Alt liriner sistem enfeksiyonlari, mesane ve tiretranin tutuldugu sistit
ve lretrit tablolarin1 kapsamakta olup erkeklerde prostat bezinin iltihabi olan prostatit de bu

grupta degerlendirilmektedir. Klinikte en sik sistit tablosu ile karsilasilmaktadir. Sistit hem
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erkeklerde hem de kadmlarda mesanenin semptomatik enfeksiyonu olup kadin
popiilasyonunda oldukea sik gériilmektedir. Idrar yaparken yanma, sik idrara ¢ikma, ani
iseme hissi, suprapubik bolgede agr1 ve bazi olgularda makroskopik hematiiri gibi
semptomlarla seyretmektedir. Ates, titreme vb. bulgular yoktur, enfeksiyon lokalizedir ve
bu yoniyle, sistemik tutulum gosteren enfeksiyonlardan ayrilir. Vakalarin biiyiik

cogunlugunda etken mikroorganizma olarak E. coli saptanmaktadir (68, 69).

Urogenital yakinmalarin %25 ini olusturan ve erkeklerin %50 sinin bir donemde gegirdigi
prostatitte en sik etken E. coli olup daha az siklikta Pseudomonans spp. ve Streptococcus
faecalis (S faecalis) etkendir. Ates, titreme, bel/perineal agri, pollakiiri, ani idrar yapma
istegi gelmesi, diziiri, halsizlik, artralji, miyalji, infravezikal obstriiksiyon bulgular: ile
kendisini belli eder (66). Uretrit, enfeksiyon kaynakli veya enfeksiyon dis1 kaynakli olabilir.
Cogu durumda fretrit, cinsel yolla bulasan bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanir;

bunlarin en yaygin olanlar1 Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae 'dir (69).

Bobrek parankimi ve toplayici sistemin tutuldugu enfeksiyonlarda {ist iiriner sistem
enfeksiyonlar1 olarak tanimlanmaktadir. Piyelonefrit bu grubun en 6nemli klinik formu olup
akut veya kronik seyretmektedir (70). Akut piyelonefritli hastalar genellikle ates, bulanti ve
kusma, terleme ve titreme gibi sistemik bulgularin yani sira sik idrara ¢ikma, gece idrara
kalkma, idrar yaparken yanma, carpinti ve karinda siskinlik yakinmalariyla saglik
kuruluglarina bagvurabilmektedir. Fizik muayenede ise kostovertebral acida hassasiyet,
iireter hattt boyunca palpasyonla agr1 ve tasikardi gibi klinik bulgular saptanabilmektedir.
Etiyolojisinden %80 sorumlu iiropatojen asendan yolla bulasan E. coli’dir (66). Akut
piyelonefrit klinik olarak komplike ve komplike olmayan olmak iizere iki grupta
degerlendirilmektedir. Komplike piyelonefritin kisa siirede {irosepsis gelisimine yol

acabilmesi nedeniyle, bu ayrimin erken donemde yapilmasi hayati 6nem tasimaktadir (69).

Kronik piyelonefrit ise cogunlukla ¢ocukluk doneminde baslayan vezikoiireteral refliiye
bagl tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda gelisen, bobrek parankimini tutan ve ilerleyici
seyir gosteren bir hastaliktir. Hastalik akut ataklarin tekrarlamasiyla veya yillar i¢cinde sinsi
bir sekilde ortaya cikarak son donem bdbrek yetmezligine neden olabilmektedir. Klinik
bulgular degisken olup, tekrarlayan ates, belirsiz bel agrisi, piyiiri ve genellikle 1 g/giin
altinda proteiniiri ile kendini gosterebilir. Bazi olgularda renal iskemiye bagl ciddi

hipertansiyon ve buna eslik eden bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (71).
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Klinik seyir ve hastaya ait risk faktorleri agisindan USE’ler komplike olmayan ve komplike
enfeksiyonlar seklinde siniflandirilmaktadir. Komplike olmayan USE’ler genellikle saglikli
gebe olmayan en ¢ok geng, cinsel agidan aktif kadinlarda goriilmekte ve gogunlukla alt
tiriner sistemle siirli kalmaktadir (72). Hasta; diziiri, idrar sikligi, idrar aciliyeti ve/veya
suprapubik agri1 semptomlari ile bagvurur. Etken bakterilerin dngoriilebilir dogasi nedeniyle
rutin idrar kiilttirleri gerekli degildir. Ancak ilk tedavinin basarisiz oldugu hastalarda idrar

tahlili yapilmas1 uygun olabilir (73).

Bu gruptaki hastalarda klinik tablo hafif seyirli olup kisa siireli antibiyotik tedavisine
genellikle iyi yanit alimmmaktadir. Komplike USE’ler iiriner sistemde yapisal veya
fonksiyonel bozukluklarin, obstriiksiyonun, yabanci cisimlerin (iiriner kateter vb.), sistemik

hastaliklarin veya immiinsiiprasyonun eslik ettigi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (72).

Komplike USE, her yas grubunda ve her iki cinste goriilmekle birlikte, erkeklerde ortaya
¢ikan enfeksiyonlarin biiylik bolimii altta yatan anatomik veya fonksiyonel bozukluklar
nedeniyle komplike nitelik tagimaktadir. Erkeklerde benign prostat hiperplazisi, prostatit,
iiriner sistem taslari, idrar akimini engelleyen obstriiksiyonlar ve vezikotiretral reflii gibi
durumlar bu tabloya zemin hazirlarken, kadinlarda o6zellikle postmenopozal dénemde
sistosel, artmis rezidii idrar ve gecirilmis genitoiiriner cerrahiler komplike USE riskini
artirmaktadir. Bu hasta grubunda bakteriyemi ve sepsis gelisme olasiligi daha yiiksek olup,
perinefritik veya intrarenal apse, amfizematdz piyelonefrit ve yineleyen enfeksiyonlar gibi
ciddi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Klinik tablo, hafif alt {iriner sistem
semptomlarindan sistemik tutuluma baglh agir enfeksiyon bulgularina kadar genis bir

spektrumda degiskenlik gostermektedir (72, 74).

Enfeksiyonun kazamldigi ortama gore yapilan siniflandirmada ise USE’ler toplum kokenli
ve saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar olarak ele alinmaktadir. Toplum kokenli
enfeksiyonlar genellikle daha duyarli patojenlerle iligkilidir. Buna karsilik saglik hizmeti
iliskili USE’ler, dzellikle iiriner kateter kullanimi ile baglantili olup antimikrobiyal direng

acisindan daha sorunlu bir klinik tablo olusturabilmektedir (36).

Toplum kaynakli ve nozokomiyal {iriner sistem enfeksiyonlarinin etken mikroorganizmalari
arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Toplum koékenli enfeksiyonlarda en sik izole edilen
etken E. coli iken, hastane kokenli enfeksiyonlarda E. coli’ye ek olarak Proteus spp.,
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Staphylococcus

spp. gibi mikroorganizmalar da enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (75).
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Enfeksiyonlarin tekrar etme 6zellikleri de dikkate alinmasi gereken klinik bir durumdur.
Tekrarlayan USE’ler, belirli zaman araliklarinda enfeksiyon ataklarmin yeniden ortaya
¢ikmasiyla karakterizedir ve relaps veya reinfeksiyon seklinde goriilebilmektedir. Bu durum,
altta yatan predispozan faktorlerin varligina isaret etmekte ve ileri degerlendirme

gerektirebilmektedir (37).

25. Tam

2.5.1. Klinik Semptomlar

Dogru dozda ve zamaninda USE’ tamisi konularak, uygun tedavinin baslanmasi olasi
komplikasyonlarin Onlenmesi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Tanida kullanilan
yontemler genel olarak klinik degerlendirme, idrar analizleri, mikrobiyolojik kiiltiir
yontemleri, hizli tan1 testleri, molekiiler tani teknikleri ve goriintiileme yontemleri olarak
siniflandirilmaktadir. Bu yontemlerin her biri tani siirecinin farkli asamalarinda 6nemli
bilgiler saglamaktadir. Klinik degerlendirme hastanin semptomlarini ve risk faktorlerini
ortaya koyarken, idrar analizleri enfeksiyon varligi hakkinda hizli ve pratik bilgiler
sunmaktadir. Mikrobiyolojik kiiltiir yontemleri ise enfeksiyon etkeninin tanimlanmasina ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesine olanak saglamaktadir (72). Tan1 yontemlerinin
birlikte degerlendirilmesi 6zellikle komplike enfeksiyonlarin taninmasi agisindan énemlidir.
Gilinlimiizde antibiyotik direncinin giderek artmasi, enfeksiyon etkenlerinin dogru sekilde

tanimlanmasini daha da 6nemli hale getirmistir (67).

Klinik degerlendirme {iriner sistem enfeksiyonlarmin tamisinda ilk  basamag:
olusturmaktadir. Semptomlar, hastanin cinsiyetine, enfeksiyonun lokalizasyonuna ve
komplike olup olmamasma gore degisiklik gostermektedir. Alt iiriner sistem
enfeksiyonlarinda (6rnegin; sistit) genellikle idrar yaparken yanma (diziiri), sik idrara ¢ikma
(pollakiiri), idrara sikisma hissi (urgency), suprapubik agri ve hematiiri gibi semptomlar
goriiliir, Ayrica, idrarin bulanik ve kétii kokulu olmasi da sistitin dnemli bir belirtisidir. Ust
tiriner sistem enfeksiyonlarinda (6rnegin; piyelonefrit) ates, lislime titreme, yan agrisi,
kostovertebral a¢1 hassasiyeti, mide bulantis1 ve kusma yakinmalari vardir. Bu bulgulara alt
{iriner sistem semptomlar1 da (pollakiiri, diziiri, stkisma hissi) eklenebilir. Komplike IYE,
enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina veya rekiirrensine neden olabilen faktorler
varhginda karsimiza ¢ikmaktadir. Erkeklerde IYE'ye ¢ogunlukla iirolojik sorunlar ve/veya

immunosupresyon eslik eder. Bu yiizden erkeklerde tersi kanitlanmadik¢a IYE komplike bir
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enfeksiyon olarak kabul edilir. Bununla birlikte Yaslilarda, 6zellikle demans, sonda ve atipik
semptomlar varligi sik goriildiigii icin, IYE semptomlarini tanimlamak gii¢ olmaktadir, bu
yiizden yaslilarda siklikla goriilen bakteriliri varliginda iiriner semptomlar olmasa da

yanlislikla tirosepsis tanisi konabilmektedir (76).

2.5.2. Radyolojik Goriintiileme

Akut komplike USE hastalarmin biiyilk ¢ogunlugunda, tani ve tedavi siirecinde
goriintiilemeye ihtiya¢ yoktur. Goriintiileme ciddi seyirli, uygun antimikrobiyal tedavi
almasina ragmen 48-72 saat sonunda hala semptomlar1 devam eden ya da uygun tedaviden
birkag hafta sonra yeniden USE semptomu olan veya ani baslayan idrar ¢ikisinda azalma,
postrenal akut bobrek yetmezligi stiphesi gibi iriner sistemde tikaniklik ihtimalinin oldugu
durumlarda yapilmalidir Bu hastalarda, piyelonefrit, intrarenal veya perinefritik abse veya
tas varligini degerlendirmek i¢in ultrasonografi (USG) ve direkt liriner sistem grafisi
¢ekilmelidir. Ultrasonografi normal saptanirsa bilgisayarli tomografi (BT) cekilebilir.
Kadinlarda; alt1 ayda ikiden fazla tekrarlayan ataklar olmasi1 durumunda, tiriner sistem USG
ve direkt {iriner sistem grafisi ile degerlendirilmelidir Erkeklerde USE daha az yaygin olup
mesane bosaltiminda bozulma gibi yatkinlik olusturan faktorleri dislamak adina ilk
belgelenen bakteriiiri sonrasi gériintiileme dnerilir. ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi

USG ve direkt tiriner sistem grafisidir (77).
2.5.3. Laboratuvar Tam

2.5.3.1. Kiiltiir Yontemi

Mikrobiyolojik sonuglarin giivenilirligi USE’lerde laboratuvar tanisinda biiyiik dlgiide drnek
alim yontemine baglidir. Numunenin alinma sekli, tasinma ve saklama kosullart 6rnek
kalitesini belirleyen temel faktorlerdir. Enfeksiyon etkeninin dogru sekilde saptanabilmesi
icin idrar 6rneginin antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce alinmasi; tercihen sabah ilk idrar
orneginin ya da mesanede yeterli siire beklemis orta akim idrar orneginin kullanilmasi
onerilmektedir. Ornek dncesinde asir1 stvi alimi idrar1 diliie ederek bakteri yogunlugunu
azaltabileceginden Onerilmemektedir. Kiiltiir ve piyliri degerlendirmesi icin laboratuvar

uygulamalarinda genellikle 5-10 mL idrar 6rnegi yeterli kabul edilmektedir (78, 79).

Idrar 6rnekleri hastanin klinik durumuna gore orta akim, kateter, suprapubik aspirasyon veya

idrar torbasi ile elde edilebilmekle birlikte, erigkinlerde noninvaziv ve pratik olmasi
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nedeniyle en sik tercih edilen yontem temiz orta akim idrar 6rnegidir. Bu yontemde, uygun
genital temizlik sonrasi idrarin ilk kismi digar1 birakilarak orta kismi steril kaba alinmakta

ve boylece distal iiretra ile genital bolge florasina ait kontaminasyon en aza indirilmektedir
(80).

Alinan Orneklerin steril, uygun sekilde kapatilmis ve dogru etiketlenmis kaplarda
laboratuvara ulastirilmasi gerekmektedir. Etiket {izerinde hasta bilgileri, 6rnek alma zamani
ve yontemi belirtilmelidir. Bakteriyel ¢ogalma veya azalmaya bagli koloni sayist
degisikliklerini 6nlemek amaciyla 6rnekler miimkiin olan en kisa siirede isleme alinmalidir
(81). Idrar rnekleri ideal olarak iki saat i¢inde analiz edilmeli; gecikme durumunda 4 °C’de
saklanmali ve bu kosullarda en fazla 24 saat muhafaza edilmelidir. Sogutma imkaninin
olmadig1 durumlarda ise borik asit igeren koruyucu tiipler kullanilarak 6rnek stabilitesi

sinirl siireyle korunabilmektedir (82).

Idrarin mikrobiyolojik analizi; fiziksel, kimyasal ve mikroskobik incelemeleri igermekte
olup, USE laboratuvar tanisinda énemli bir yer tutmaktadir. Makroskopik olarak idrarin
bulaniklik veya berrakligi degerlendirilmekle birlikte, bu bulgu tek basina tan1 koydurucu
degildir; zira bulaniklik protein veya kristal varligina bagli olarak da gelisebilmektedir (83).

Bu nedenle mikroskobik inceleme tanida temel basamaklardan birini olusturmaktadir.

Mikroskobik degerlendirmede piyiiri varligir dnemli bir bulgudur. Orta akim idrar 6rneginde
mm?’te >10 16kosit saptanmasi veya direkt incelemede her sahada en az bir 16kosit goriilmesi
piyliri olarak kabul edilmektedir. Santrifiij sonras1 sediment incelemesi de kullanilabilmekle
birlikte, yontem standardizasyonunun giic olmas1 nedeniyle daha az tercih edilmektedir.
Bununla birlikte piyiiri nonspesifik bir bulgu olup her zaman enfeksiyon varligim
gostermemektedir. Lokosit esteraz testi hizli bir tarama yontemi olarak kullanilmakta, ancak
negatif sonu¢ varliginda klinik stiphe devam ediyorsa mikroskobik inceleme ve kiiltiir ile
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Ayrica mikroskobik ya da makroskobik hematiiri
goriilebilmekte olup, eritrosit varliginda tas, tiimor, glomerulonefrit ve renal tiiberkiiloz gibi

diger patolojiler de ayirici tanida diistintilmelidir (76).

Idrar &rneklerinde bakteri varliginin hizli degerlendirilmesinde Gram boyama 6nemli bir
yontemdir. Bu yontem, etken mikroorganizmanin morfolojisi ve yogunlugu hakkinda bilgi
saglamaktadir. Santrifiij edilmemis ve Gram boyast ile boyanmis idrar drneginde 1000
bliytitmede tek bir bakterinin goriilmesi, mililitrede yaklasik 10° bakteri varligina karsilik

gelmektedir. Ozellikle hastanede yatan ve sepsis siiphesi bulunan hastalarda Gram boyama
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ile erken etken saptanmasi tedavi yonetimi agisindan 6nem tagimaktadir. Nitrit testi gibi
indirekt yontemler de kullanilmakla birlikte, yalanci negatif sonuglar nedeniyle tanisal
giivenilirlikleri sinirhidir. Bu amagla gliniimiizde hizli ve otomatik tarama sistemleri de

kullanilabilmektedir (10).

Uriner sistem enfeksiyonlarmin tanisinda altin standart yontem idrar kiiltiiriidiir. Idrar
kiltiirti, etken mikroorganizmanin tanimlanmasini ve uygun antibiyotik tedavisinin
belirlenmesini saglar (84). Kiiltiir islemi i¢in uygun sekilde alinan idrar 6rnegi, kalibre 6ze
ile kantitatif olarak ekilmekte; Gram negatif bakteriler i¢in EMB veya MacConkey agar,
Gram pozitif bakteriler i¢in ise koyun kanli agar (Sheep Blood Agar, SBA) kullanilmaktadir.
Ekim sonrasi besiyerleri 35-37 °C’de 18-24 saat inkiibe edilmekte ve koloni sayisi ile

morfolojik 6zellikler degerlendirilerek sonuglandirilmaktadir (82).

Kiiltiir sonucunda >10° kob/mL bakteri tiremesi genellikle anlamli bakteriiiri olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte akut sistitli kadinlarda daha diisiik bakteri sayilar1 (10>-10°
kob/mL) da klinik olarak anlamli olabilir. Enterococcus spp., Staphylococcus saprophyticus
ve Candida spp. gibi etkenlerde ise 10*-10° kob/mL diizeyleri anlamli kabul edilmektedir
(75). Kiiltirde birden fazla mikroorganizma iliremesi ¢ogunlukla kontaminasyon olarak
degerlendirilmekle birlikte, ozellikle kateter iliskili ve yasl hastalarda polimikrobiyal

enfeksiyonlarin goriilebilecegi géz 6nilinde bulundurulmalidir (85).

Idrar kiiltiirii sonuglarinin yorumlanmasinda yalnizca koloni sayisi degil, hastanin klinik
bulgular1 ve piyiiri varligi1 da birlikte degerlendirilmelidir. Bu kapsamda, diisiik koloni
sayisina ragmen piyiiri ve semptom varlig1 enfeksiyonu desteklerken; semptom ve piyiiri
yoklugunda saptanan tiremeler genellikle kontaminasyon olarak degerlendirilmektedir.
Piyiiri ve klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesine iliskin yaklagim Tablo 2.1°de
gosterilmistir (18, 21). USE tanisinda izlenen basamaklar ise Sekil 2.3’de sunulmustur (86).
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Diztiri Sistemik bulgular

Acil idrara gikma hissi Alt Griner sistem bulgular
Suprapubik Agn olmayabilir

(Sistemik bulgu yok) | Pyelonefrit

L 4 v pS
Sistitis [ Pyelonefrit / Komplike USE |

9 9 [drarin makroskﬁpik degerlendirilmesi; §
U L renk, koku vb. B ﬁ

l Sidize ve
: infektisi
Piyiiri ve bakteritiri icin idrar analizi:

N Mikroskobik inceleme
@] Lokosit esteraz / Q\/

—

— Nitrit B
( idrar kiiltrii @-

l

—_— 3388
Mikroorganizma tanimlanmasi 5§§§§

g

! | Antibiyotik duyarllik testleri

Sekil 2.3: Uriner sistem enfeksiyonlarmin tanis.

Tablo 2.1: idrar kiiltiirlerinin piyiiri ve semptomlariyla birlikte degerlendirilmesi.

Bakteri Ureme Piyiiri ~ Semptom Olasi Tan1 ve Oneri

Miktar Varhg Varhgi

- Bakteriyel hastalik yok

i + Chlamidya spp., CMV, HSV kaynakli enfeksiyon iiretral,

<10° KOB/mL servikal, idrar kiiltiirii 6nerilir

- Aseptik piyliri; dehidratasyon olabilir

¥ + Chlamidya spp, N. gonorrhea, Ureoplasma spp. enfeksiyonu

arastirilmalidir Antibiyotik kullanim 6vkiisii sorgulanmalidir

- Perineal kontaminasyon/Kateter kolonizasyonu

i + Chlamidya spp, N. gonorrhea, yakin zamanda antibiyotik tedavisi

almis hasta, Enfeksiyon disi nedenler aSemptomlar bir hafta

10%- 10°KOB/mL
Asemptomatik bakteriiiri/yakin zamanda antibiyotik tedavisi

almis hasta

+
+ Semptomatik bakteritiri
) Asemptomatik bakteriiiri/kontaminasyon/yeni cinsel aktivite

kaynakli gegici enfeksiyon
+ Sistit, pyelonefrit
>10°KOB/mL

- Asemptomatik bakteritiri

+

+ Sistit, pyelonefrit
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2.5.3.2. Molekiiler Yontem

Glinlimiizde niikleik asit temelli molekiiler yontemler, yiliksek duyarlilik ve kisa siirede
sonug verebilme 6zellikleri sayesinde tibbin bir¢ok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mikrobiyoloji alaninda bu tekniklerden; tan1 koyma, viral yiik 6l¢iimii ve izlenmesi, direng
genlerinin  saptanmasi, genotiplendirme, filogenetik incelemeler, epidemiyolojik
aragtirmalar ve ozellikle salginlarin hizli bicimde belirlenmesi amaciyla yararlanilmaktadir
(87, 88). Ayrica Kkiiltiirde iiretilemeyen, yavas cogalan veya virlislerde oldugu gibi
laboratuvar kosullarinda iiretimi gii¢ olan mikroorganizmalarin tanisinda 6nemli bir yere
sahiptir (87). Hastaligin erken dénemlerinde antikor yanitinin heniiz gelismemis olabilmesi,
antijen testlerinde goriilebilen duyarlilik ve 6zgiilliikk sorunlar1 ile farkli alt tiplerin ayirt
edilmesindeki giigliikler nedeniyle molekiiler teknikler, giiniimiizde enfeksiyonlarin tani ve
takibinde serolojik yontemlere kiyasla daha fazla tercih edilmektedir (88). Bunun yaninda
mikroorganizmalarin siniflandirilmasina iligskin belirsizliklerin giderilmesi ve filogenetik
iligkilerin daha dogru ortaya konulmasi da molekiiler yontemlerin sagladigi onemli katkilar

arasinda yer almaktadir (89).

Molekiiler yontemler temel olarak hibridizasyon, amplifikasyon ve sekanslama yontemleri
olarak siniflandirilir. Gilinlimiizde siklikla kullanilan PCR (Polimerase Chain Reaction,
“Polimeraz  Zincir Reaksiyonu”) yontemleri amplifikasyon temelli molekiiler
yontemlerdendir. Ger¢ek zamanli PCR igin ilk basamak, niikleik asitin hiicre yapilarindan
ayrildig1 izolasyon asamasidir. Sonrasinda hedef niikleik asit dizisinin 25-40 dongii ile

saglanan zincir amplifikasyonu ve elde edilen amplikonlarin tespit asamasi gelmektedir.

Hedef niikleik asit dizisine komplementer primerler ile amplifikasyon yapilmasi, etkenlerin
hizli ve spesifik tanimlanmasmi saglanmaktadir. Hastanin yakin zamanda antibiyotik
kullanimi varsa ya da etkenin saptanmasi i¢in dzellikli besiyeri ihtiyac1 varsa PCR testleri
etkenin tespitini kolaylastirir. PCR yontemleri her ne kadar avantajlari ile 6n plana ¢iksa da
stnirhiliklart g6z ardi edilmemelidir. Aynmi Ornekten birden fazla mikroorganizma
tanimlayabilen multipleks PCR yontemlerinde mikroorganizma kalip niikleik asitleri,
kullanilan kaynaklar i¢in yariga girebilir. Test panelinde bulunan primerler uyumsuz
oldugunda tespit edilebilir amplikon olusturulamayabilir. Bahsedilen her iki durumda da

ornekte bulunan mikroorganizma tanimlanamamaktadir (90).
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2.6. Bakteriyel USE Tedavisinde Antibiyotik Kullanim flkeleri

Bakteriyel USE tedavisinde temel yaklasim, enfeksiyon etkeninin eradikasyonunu saglamak
amaciyla uygun antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasidir. Antibiyotik se¢imi; enfeksiyonun
lokalizasyonu ve siddeti, hastanin klinik durumu, komplike edici faktorlerin varligi, 6nceki
antibiyotik kullanimi1 ve bolgesel direng oranlar dikkate alinarak yapilmalidir. Ayrica tercih
edilen ajanlarin idrarda yliksek konsantrasyonlara ulagabilmesi ve liriner sistem yoluyla

atilmasi tedavi etkinligi a¢isindan 6nem tagimaktadir (70).

Klinik pratikte tedavi ¢ogu zaman ampirik olarak baslatilmakta, ancak etken
mikroorganizma ve antibiyotik duyarlilik sonuglar elde edildikten sonra tedavi buna gore
yeniden diizenlenmektedir. Giincel kilavuzlar ampirik tedavi se¢iminde; hastaligin siddeti,
bireysel diren¢ risk faktorleri, hasta ozellikleri ve toplumdaki diren¢ paternlerinin goz
oniinde bulundurulmasm dnermektedir (70). Ozellikle komplike USE olgularinda tedavi
yalnizca antibiyotik kullanimi ile smirli kalmamali; iiriner obstriikksiyonun giderilmesi,
kateter gibi yabanci cisimlerin uzaklastirilmasi ve altta yatan hastaliklarin kontrol altina

alinmasi gerekmektedir (91).

Giiniimiizde USE tedavisinde kullanilan pek ¢ok antimikrobiyal bulunmakta olup, bu
antibiyotik gruplariin etki mekanizmalari ve klinik kullanim 6zelliklerinin bilinmesi, tedavi
stirecinin rasyonel ve etkin bir sekilde planlanmasi agisindan 6nem tagimaktadir (92). Bu
baglamda; en sik kullanilan antibiyotikler ve kisaca etki mekanizmalari; Trimetoprim-
stilfametoksazol kombinasyonu; folik asit sentezinin farkli basamaklarini inhibe ederek
bakteriyel DNA sentezini engelleyen ve sinerjik etki gdsteren antimetabolit bir ajandir. E.
coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis gibi iiropatojenlere karsi etkinligi yiiksektir. Idrar ve
renal dokuda yiiksek konsantrasyonlara ulagsmalari sayesinde USE tedavisinde sik
kullanilmaktadir. Direng gelisimi ise baslica hedef enzim degisiklikleri ve alternatif enzim
tiretimi ile iligkilidir (93, 94).

B-laktam antibiyotikler; genis spektrumlu ve bakterisidal etkili ajanlar olup, temel yapilarini
olusturan f-laktam halkas1 aracilifiyla etki gostermektedir ve farkli alt gruplara
ayrilmaktadir (95, 96). Bu antibiyotiklere karsi direng en sik B-laktamaz enzimleri ile
gelismekte; ayrica PBP degisiklikleri, effluks mekanizmalar1 ve gegirgenlik azalmasi da rol
oynamaktadir (97-99). B-laktamazlar kromozomal veya plazmid aracili olup o6zellikle
Enterobacterales tiirlerinde yaygindir; AmpC enzimleri ve plazmid kaynakli genis
spektrumlu B-laktamazlar (TEM, SHV, CTX-M, OXA) 6nemli direng mekanizmalar1 arasinda
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yer almaktadir. Ozellikle CTX-M tipi enzimler USE etkenlerinde sik goriilmekte olup, bu
bakteriler ¢ogunlukla c¢oklu ila¢ direnci gostermekle birlikte B-laktamaz inhibitdrlerine

duyarhiliklarini koruyabilmektedir (99, 100).

Nitrofurantoin; artan antibiyotik direnci nedeniyle yeniden 6nem kazanan ve ozellikle alt
iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilan bir ajandir. Coklu etki mekanizmasiyla DNA,
RNA ve bakteriyel metabolik siire¢leri inhibe ederek direng gelisimini sinirlandirir ve bir¢ok
tiropatojene karsi etkilidir; ancak Proteus mirabilis ve Pseudomonas tiirlerine kars1 etkinligi
diisiiktiir. Idrarda yiiksek konsantrasyonlara ulasmasi etkinligini artirirken, bobrek
dokusunda yetersiz diizeylere ulagsmasi nedeniyle iist liriner sistem enfeksiyonlarinda

kullanimi sinirhidir (21, 101).

Fosfomisin; artan antimikrobiyal direng karsisinda 6ne ¢ikan, hiicre duvari sentezinin erken
basamagini inhibe eden bakterisidal bir ajandir; 6zellikle E. coli basta olmak iizere birgok
tiropatojene karsi etkili olup GSBL iireten suslarda da yiiksek duyarlilik gosterirken, bazi
non-fermentatif bakterilere karsi etkinligi sinirlidir. Direng gelisimi ise baslica hiicre i¢ine

alimin azalmasi ve inaktive edici enzimlerin tiretimi ile iliskilidir (102, 103).

Sefalosporinler; B-laktam antibiyotikler olup penisilin baglayici proteinleri inhibe ederek
hiicre duvari sentezini bozmak suretiyle bakterisidal etki gosterir ve farkli kusaklara ayrilir.
Genis kullanim alanma sahip olan bu ajanlar, cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmakta olup antibakteriyel 6zellikleri yapisal modifikasyonlara baglidir (104,
105).

Kinolonlar, bakteriyel DNA replikasyonunda gorev alan DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren genis spektrumlu antimikrobiyal
ajanlardir. Yiksek oral biyoyararlanimlar1 ve doku penetrasyonlari nedeniyle o6zellikle
iiriner sistem enfeksiyonlar1 basta olmak iizere ¢esitli sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, yaygin kullanima bagh olarak gelisen
kromozomal mutasyonlar ve plazmid aracili diren¢ mekanizmalari, bu antibiyotiklerin

etkinligini giderek sinirlamaktadir (106).

Antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi diren¢ gelisimini artirmakta ve tedavi
seceneklerini kisitlamaktadir. Bu nedenle antibiyotik se¢ciminin miimkiin oldugunca kiiltiir
ve duyarlilik sonuglarina dayandirilmasi onerilmektedir. Direng orani %20 nin iizerinde

olan antibiyotiklerin ampirik tedavide tercih edilmemesi gerektigi bildirilmektedir (92).
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Antimikrobiyal ajanlar; bakteriyel, viral, fungal ve paraziter enfeksiyonlara kars1 etkili
olacak sekilde farkli gruplara ayrilmakta olup, her ajanin etki spektrumu ve hedefi farklidir.
Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ajanlar olup, etkilerini
bakteriyostatik veya bakterisidal mekanizmalarla gostermektedir. Bu ajanlarin klinik
kullaniminda temel ilke, mikroorganizmaya etkili olurken konak hiicrelerine zarar

vermemesi, yani segici toksisite gostermesidir (93, 107).

Antibiyotik tedavisi planlanmadan 6nce uygun kiiltiir 6rneklerinin alinmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Boylece etken mikroorganizma belirlenerek hedefe yonelik tedavi
uygulanabilmektedir. Etkenin belirlenemedigi durumlarda ise klinik ve laboratuvar
bulgulara dayanarak ampirik tedaviye basvurulmaktadir (108). Antibiyotiklerin etkinligi,
mikroorganizmanin yapisal 6zelliklerine bagli olarak degismekte; 6zellikle Gram-negatif
bakterilerin dis membran yapist bazi antibiyotiklerin hiicre i¢ine  girisini
sinirlayabilmektedir. Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri de
tedavi basarisini belirleyen 6nemli unsurlardir. Zaman bagimli etki gosteren beta-laktamlar
ile konsantrasyon bagimli etki gosteren aminoglikozid ve kinolonlar arasinda bu agidan
farkliliklar bulunmaktadir (93). Klinik uygulamada antibiyotik se¢imi yapilirken
enfeksiyonun yeri, etken patojen, hastanin yasi, bagisiklik durumu ve eslik eden hastaliklar

g6z 6ntinde bulundurulmalidir (109).

2.7. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalar:

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore; hiicre duvari sentezini inhibe edenler (j-
laktamlar, glikopeptitler), protein sentezini inhibe edenler (aminoglikozidler, makrolidler,
tetrasiklinler), niikleik asit sentezini bozanlar (kinolonlar, rifampisin) ve hiicre membran
biitiinliiglinii bozanlar (polimiksinler, daptomisin) olmak tizere dort ana grupta siniflandirilir

(Sekil 2. 4) (93).
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Sekil 2.4: Antibiyotiklerin etki mekanizmalart.

2.7.1. Hiicre Duvan Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler

Hiicre duvar1 bakteri biitlinlii giinii saglayan ve dis ortam ile iliskisini saglayan bir yapidir.
Hiicre duvari, bakterilerde sitoplazmik membran ile kapsiil arasinda yer alan yapilarin
tiimiine verilen addir. Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari esas olarak peptidoglikan ve
teikoik asitten; Gram negatif bakterilerde ise peptidoglikan ve dis membran yapisindan
olugmaktadir Bakteri hiicre duvari, giiciinii peptidoglikan (miirein, muropeptid gibi adlar da
verilir) yapisindan almaktadir. Peptidoglikan yapisini zayiflatan ajanlar, bakterinin seklini
ve bolinme oOzelligini kaybetmesine ve ozmotik lizisle Olmesine neden olurlar.
Peptidoglikan yap1, sadece prokaryotlarda bulundugu i¢in hiicre duvari sentezini hedefleyen
antibiyotikler, insan hiicrelerine zarar vermeden bakteriler iizerinde etkili olmaktadir.
Ancak, baz1 antibiyotiklerden bir kism1 hedefleri olan yapilarin 6karyot hiicrede analoglari

bulunmasi nedeniyle, konakta toksik etkiler gostermektedir (93).

Beta laktamlar: Bakterisidal etki gosteren bu antimikrobiyaller, bakterilerin hiicre duvarinda
yer alan ve peptidoglikan sentezinin son basamaginda goérev yapan transpeptidaz ve

karbokispeptidaz enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini durdururlar.

Glikopeptitler: Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan penetre olamadiklar1 i¢in, etki

spektrumlar aerob ve anaerob gram pozitif bakterilerle sinirlidir.

Digerleri: Fosfomisin; Hiicre duvari sentezinde gerekli MurA enzi mine baglanarak

bakterisidal etki gosterir (93).
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2.7.2.Protein Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler

Bu ajanlarin segciciligi prokaryotik 70S ve Okaryot 80S ribozomlarin farkliliklarin bir
sonucudur. Protein sentezini hedef alan antibiyotikler, bakterilerde hem yapisal hem de
metabolik gorevleri olan proteinlerin tiretimini engelleyerek etki gdsterir. Protein sentezi,
MRNA’nin ribozoma baglanmasiyla baslar; 30S alt birimi mRNA’y1 baglayarak baslangici
saglarken, 50S alt birimi tRNA’y1 baglayip peptid bagi olusumunu ve uzamay1 (elongasyon)
gerceklestirir.

Bu siireci hedefleyen antibiyotikler farkli mekanizmalarla etki eder. Aminoglikozidler
mRNA’nin yanlis okunmasina neden olarak hatali protein sentezine yol acar. Makrolidler
tRNA’nin ribozom {iizerindeki hareketini (translokasyon) engeller. Tetrasiklinler 30S alt
birimine baglanarak tRNA’nin ribozoma yerlesmesini 6nler. Kloramfenikol peptid zincirine
yeni aminoasit eklenmesini inhibe eder. Ayrica ketolidler, linkozamidler ve streptograminler
50S alt birimini hedef alirken, fusidik asit elongasyon faktorlerini inhibe ederek protein
sentezini durdurur. Sonug olarak, bu antibiyotikler ribozomun farkli asamalarini hedef alarak

bakteriyel protein sentezini engeller ve antimikrobiyal etki olusturur (110).

2.7.3.Niikleik Asit Sentezinin inhibe Eden Antibiyotikler

Antibiyotikler arasinda {igiincii biiyiik islevsel grup, niikleik asit sentezini (replikasyonunu)
ve tamirini etkileyen veya DNA yapisini bozan ilaglardir. DNA ve RNA hem prokaryotlarda
hem de dkaryotlarda ortak yapilar igerdiginden bu grup ajanlarin segici etkisi ilk iki grup
kadar yiiksek degildir. DNA replikasyonu ve tamirini bozan kinolonlar, RNA sentezini
(transkripsiyonunu) bozan Rifampisinler, DNA yapisini bozan antibakteriyel ajanlar
Metronidazol, folik asit metobolizmasini bozan ilaglar (antimetabolitler) Trimetoprim,

sulfametoksazol ve Para-aminosalisilik asittir (111-116).

2.7.4.Hiicre Membran Biitiinliigiinii Bozan Antibiyotikler

Siklik polipeptid yapisindaki antibiyotikler olan polimiksinler ve kolistin, deterjan benzeri
etki gostererek hiicre zarindaki fosfolipidlere baglanmakta ve sitoplazmik membranin
gecirgenligini bozmaktadir. Membran biitiinliigliniin zarar gormesi sonucunda hiicre
icindeki onemli elektrolitler disar1 sizmakta, bdylece hiicresel denge bozulmakta ve hizl
bakterisidal etki ortaya ¢ikmaktadir (117). Hiicre membrani iizerine etkili antimikrobiyaller

arasinda polimiksinler, kolistin, nistatin, amfoterisin-B ve imidazol tiirevleri yer almaktadir.
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Daptomisin ise siklik lipopeptid yapida bir antibiyotik olup 6zellikle Gram-pozitif
bakterilere kars1 etkili bir ajan olarak bilinmektedir (110, 118).

2.8. Antibiyotik Direnci

Antimikrobiyal direng, ilag, mikroorganizma ve bulunduklari ortamin etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Direng, mikroorganizmalarin antibiyotiklerin 6ldiiriicii veya biiylimeyi
engelleyici etkilerinden korunabilmesini saglar Bakterilerde antibiyotik direnci, farkli

kaynaklardan ileri gelebilmektedir (119).

AMD’nin gelisimi; insan, hayvan ve ¢evre kaynakli faktorlerin etkilesimiyle gergeklesen
dogal bir stirectir. Ancak antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz kullanimi ile eksik tedavi, bu
stireci hizlandirmaktadir. Ayrica yetersiz su, sanitasyon ve hijyen (WASH) kosullari,
nfeksiyonlarin yayilmasini artirarak antibiyotik kullanimini ve buna bagh direng gelisimini

desteklemektedir (120).

Gelismekte olan tilkelerde yaygin antibiyotik kullanimi, AMR ’nin hizla gelismesine olanak
tanimig ve bu durum halk sagligini tehdit eden bir sessiz pandemi olarak nitelendirilmistir
(121). AMR nedenli enfeksiyon tedavisindeki basarisizliklar, uzun siireli hastane yatislarina
neden olmakta, ikinci ve liglincii basamak tedavilerin kullanilmasini gerekli kilarak organ
yetmezligi gibi ciddi yan etkilere neden olarak hastalara zarar verebilmekte ve bazen aylarca
bakim gerektirerek iyilesmeyi uzatmaktir. Bazi durumlarda ise antimikrobiyal direngli
enfeksiyonlarin tedavi segenegi dahi olmamaktadir (122). Birinci basamak saglik
kuruluslarinda 6zellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin gereginden fazla kullanilmasi,
antibiyotik etkinli§inin zamanla azalmasina, direncli bakteri prevalansinin yiikselmesine ve

yeni enfeksiyonlarin gelisimine 6nemli dlgilide katk1 saglamaktadir (123).

Yeni antibiyotik siiflarmin gelistirilme hizinda son yillarda belirgin bir azalma goriilmesi,
mevcut antibiyotiklerin etkinliginin korunmasini daha énemli hale getirmistir (122, 124).
Klinik kullanima 1980’li yillardan itibaren yalnizca sinirli sayida genis spektrumlu
antibiyotik kazandirilmis olup, florokinolonlar bu gruplardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir
(125). Gilinlimiizde antibiyotiklerin bilingsiz ve asir1 kullanimi, bakterilerde ¢oklu ilaca
direngli (MDR) suslarin gelisimini hizlandirmaktadir. Bunun yani sira ¢evresel etkenler ve
hayvancilikta uygulanan yontemler de antimikrobiyal direncin (AMR) yayiliminda 6nemli

rol oynamaktadir. Ozellikle azot icerikli tarimsal giibreler gibi ¢evresel faktdrler, direng
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genlerinin ¢evrede yayilmasint kolaylagtirarak sorunun daha da biiylimesine katki

saglamaktadir (122).

2.8.1. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerin antibiyotiklere karsi direngli olusu yapisal (intrinsik-i¢sel) direng olarak
tanimlanmaktadir. Direng tipi, bakterinin tiirline 6zgilidiir ve tiim bireylerde benzer sekilde
gozlenmektedir (60). Bu durum genellikle bakterinin hiicre duvart yapisi, membran
gecirgenligi veya antibiyotigin hedef aldig1r yapinin bakteride bulunmamasi ile iliskilidir
(126). Intrinsik direng cogunlukla alimin kisitlanmast, ilag inaktivasyonu ve ilag disar1 atimi

gibi mekanizmalardan kaynaklanmaktadir (127).

Bakteriyel biiylime ve ¢evresel sinyallerin (besin kaynaklari, stres kosullari, pH vb.) etkisi
altinda ¢evre kosullarna bagl direng gelisebilmektedir. Bu tiir direngte; pH, sicaklik, oksijen
diizeyi, besin varlig1 ve biyofilm olusumu gibi faktorler etkili olmaktadir. Ozellikle biyofilm
olusumu varlignda, biyofilm i¢indeki bakteriler, antibiyotiklerin difiizyonunun sinirlanmast

ve metabolik aktivitelerinin azalmasi nedeniyle daha direngli hale gelmektedir (128).

Antibiyotik direncinin klinik ac¢idan en 6nemli ve en tehlikeli formu Edinsel (Kazanilmais)
Direng’tir. Baslangigta antibiyotige duyarli olan bakterilerin zamanla genetik
ozelliklerindeki degisimlere bagli olarak; ya bakteriyel kromozomda meydana gelen
mutasyonla, veya diren¢ geni tasiyan plazmit veya transpozon DNA’larmmin bagka
bakterilerden yatay gen transferi (tranformasyon, transdiiksiyon veya konjugasyon) yoluyla
yeni genetik materyal edinmesi sonucu genetik bir degisime bagli olarak gelisir. Genel
olarak, kazanilmis direng i¢in bakteriler ilag hedefinin modifikasyonu, ilag inaktivasyonu ve
ilag disart atim1 gibi direng mekanizmalarini kullanmaktadir (127). Bakterilere kars1 direng

gelisiminin biyokimyasal ve genetik mekanizmalar1 bulunmaktadir.

2.8.1.1. Antibiyotik Direncinin Biyokimyasal Mekanizmalari

Bakterilerin antimikrobik ilaglara kars1 gosterdigi biyokimyasal direng mekanizmalar: dort

ana baslik altinda toplanabilir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Temel diren¢ mekanizmalari.

Hiicredeki antimikrobik ila¢ miktarinin azaltilmasi; Bakteriler, antibiyotiklerin hiicre
icindeki etkili konsantrasyonunu azaltarak diren¢ gelistirebilmektedir. Bu durum temel
olarak ilacin hiicreye girisinin kisitlanmasi ve hiicre disina aktif olarak uzaklastirilmasi
mekanizmalari ile gergeklesmektedir. Ozellikle Gram-negatif bakterilerde dis zar yapisinda
bulunan porin kanallarinin sayisinin azalmasi veya yapisal degisikliklere ugramast,
antibiyotiklerin hiicre igine girigini sinirlandirmakta ve bdylece ilacin hedef bolgeye

ulagsmasini zorlastirmaktadir .

Buna ek olarak, bakterilerde bulunan efluks pompa sistemleri, hiicre igine giren
antibiyotikleri aktif tasima mekanizmalar1 ile hiicre dismna atarak hiicre i¢i ilag
konsantrasyonunu diisiirmektedir. Bu sistemlerin asir1 ekspresyonu, 6zellikle tetrasiklinler,
makrolidler ve kinolonlar gibi farkli antibiyotik gruplarma karsi g¢oklu ilag¢ direnci
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (99, 129).

Ayrica baz1 bakteriler, hiicre zarmin gecirgenligini degistirerek veya aktif tasima
sistemlerini modifiye ederek antibiyotiklerin hiicre i¢inde birikmesini daha da
zorlastirabilmektedir. Bu mekanizmalarin birlikte bulunmasi, antibiyotik tedavisinin

etkinligini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (130).

lla¢ hedefindeki degisiklik: Bakteriler, antibiyotiklere kars1 direng gelistirmek amaciyla
ilacin baglandig1 hedef yapilar1 degistirerek etkiyi azaltabilir veya tamamen engelleyebilir.
Bu durum ¢ogunlukla hedef proteini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu
ortaya c¢ikar; ornegin DNA giraz ve topoizomeraz IV teki degisiklikler florokinolonlarin

baglanmasini engelleyerek direng olusturur (131).

Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi: Bakteriler, antibiyotiklerin etkisini azaltmak

icin bu ilaglar1 kimyasal olarak pargalayabilen veya degistirebilen enzimler iiretir; 6zellikle
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B-laktamazlar, B-laktam antibiyotikleri hedef alan ve bu ilaglarin yapisindaki B-laktam
halkasini agarak ilacin penisilin baglayici proteinlere baglanmasini engelleyen enzimlerdir
ve bu sayede antibiyotik etkisizlesir (124, 132). Bu B-laktamazlar, Enterobacterales gibi
birgok bakteri tiiriinde bulunurken, B-laktamaz genleri Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis ve Enterococcus faecium gibi Gram-pozitif bakteriler arasinda yatay gen transferi
(YGT) ile de yayilabilmektedir (127).

Antimikrobik ilagtan etkilenmeyen farkli bir metabolik yol kullanilmasi: Bakteriler, bazi
antimikrobiyal ilaglarin hedefledigi metabolik yolaklar1 degistirerek veya alternatif yollar
kullanarak direng gelistirebilir. Bu mekanizmada antibiyotik, normalde bakterinin biliyiimesi
ve hayatta kalmasi igin kritik bir enzimi veya biyokimyasal yolu inhibe eder. Ancak
bakteriler, ayn1 biyokimyasal iirlinleri sentezlemek icin farkli bir yolak aktive edebilir ve
boylece ilacin etkisini bypass eder (133). Ornegin, trimetoprim ve siilfametoksazol
kombinasyonuna kars1 bazi bakteriler, folik asit sentezinde alternatif enzimler veya ekzojen
pteroik asit kullanarak direng gelistirebilir. Bu durum, antibiyotik hedefi inhibe edilse bile

hiicre bliylimesinin devam etmesini saglar (134).

2.8.1.2. Antibiyotik Direncinin Genetik Mekanizmalari

Bakterilerin daha once etkili olan bir antibiyotife karsi diren¢ gelistirmesi, genetik
degisimlere bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu durum, kromozomal gen mutasyonu veya YGT
yoluyla yeni genetik materyal edinmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. YGT mekanizmalari arasinda

transformasyon, transdiiksiyon ve konjugasyon bulunmaktadir (99).

Kromozomal direng: Bakteri kromozomunda kendiliginden meydana gelen spontan
mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar, cesitli fiziksel ve kimyasal
etkenlerin yani sira hiicre i¢i metabolik siireclerin etkisiyle gelisebilir ve bakteride yapisal
degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler sonucunda hiicre zarinin ilaca gegirgenligi azalabilir
veya antibiyotigin etki ettigi hedef yapilarda farkliliklar olusabilir. Streptomisin,
aminoglikozidler, eritromisin ve linkomisin gibi antibiyotiklere karsi bu tiir direng
gelisebilmektedir. Spontan mutasyon orani genellikle 1077 ile 10'* arasinda degistiginden
klinikte nadir goriiliir; ancak rifampisin i¢in bu oran yaklagik 10~° diizeyinde olup, ilacin tek

basina kullanimi direngli mutantlarin se¢ilmesine ve tedavi basarisizligina neden

olabilmektedir (60).
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Ekstrakromozomal direng: Bakterilerde kromozom dis1 genetik elemanlar aracilifiyla
gelisen ve genellikle yatay gen transferi ile yayilan bir direng tiiriidiir. Tiirkiye’de ozellikle
hastane enfeksiyonlarinda belirgin bir sekilde gozlenmektedir. Bu direng, baslica

plazmidler, transpozonlar ve integronlar tarafindan tasinan genlerle iligkilidir (99, 135).

a. Plazmidler: kromozomdan bagimsiz olarak ¢ogalabilen DNA yapilar1 olup, antibiyotik
kullanimindan 6nce de bakterilerde bulunabilir ve genellikle antibiyotikleri inaktive eden
enzimlerin iiretimini saglayan diren¢ genlerini tagir. Bu plazmidler, bir veya birden fazla
antibiyotige ve bazi agir metallere kars1 diren¢ kazandiran R (rezistans) faktorlerini
icerebilir (135).

b. Transpozonlar: ise kendi basina ¢ogalamayan, ancak kromozom, plazmid veya
bakteriyofajlar arasinda yer degistirebilen DNA dizileridir ve diren¢ genlerinin farkli

genetik ortamlar arasinda taginmasini saglar.

Diren¢ genleri, bakteriler arasinda transdiiksiyon, transformasyon, konjugasyon ve
transpozisyon gibi mekanizmalarla aktarilabilir. Ayrica kromozom veya plazmid iizerinde
bulunan direng genleri, bakterinin boliinmesi sirasinda yavru hiicrelere aktarilir ve bu durum
klonal yayilim ile direngli suslarin ¢ogalmasina yol acar. Direng genlerinin genellikle
integron ad1 verilen ve rekombinasyonun yogun olarak gerceklestigi 6zel genetik bolgelerde
bir arada bulundugu bilinmektedir. Integronlar, farkl1 direng genlerinin bir araya gelmesini
ve birlikte ifade edilmesini saglayarak ¢oklu antibiyotik direncinin gelisiminde dnemli rol

oynamaktadir (135).

2.9. Kinolonlar

Kinolonlar, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, DNA sentezini
inhibe ederek bakterisidal etki gosteren ve tamamen sentetik olarak gelistirilen
antibiyotiklerdir hem tipta hem de veterinerlikte yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Kinolon
antibiyotik grubunun ilk temsilcisi nalidiksik asittir. Nalidiksik asit, 1962 yilinda George
Lesher ve ¢alisma arkadaslar tarafindan klorokin sentezi sirasinda yan iirlin olarak elde
edilen bir naftiridin tiirevidir. 1960’11 yillarda, 6zellikle bagirsak kokenli bakterilerin neden
oldugu komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik kullanima
girmigtir. 1970’1i yillarda ise basta oksolinik asit olmak tizere birkag¢ birinci nesil kinolon

gelistirilmis ve kullanilmaya baglanmistir (136-138).
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1980’11 yillardan sonra kinolon yapisinda yapilan degisikliklerle flor ve piperazin tiirevleri
gelistirilmis ve bu durum klinik kullanimin yayginlagsmasini saglamistir. C-6 pozisyonuna
flor eklenmesi DNA giraz inhibisyonunu ve hiicre i¢i penetrasyonu artirarak gram-pozitif
etkinlik kazandirirken, C-7 pozisyonuna piperazin eklenmesi aerob Gram-negatif bakteriler
ve stafilokoklara kars1 etkinligi artirmistir (139, 140). Bu donemde 6ne ¢ikan norfloksasin,
ilk genis spektrumlu kinolon olarak kabul edilmistir (141). Norfloksasin, nalidiksik aside
gore daha genis etki spektrumuna sahip olsa da, diisiik serum diizeyi ve zayif doku dagilimi1
nedeniyle cogunlukla idrar yolu enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulasan hastaliklarla sinirlt
kalmistir. Ardindan gelistirilen siprofloksasin ve ofloksasin ise DNA giraz enzimine karsi
daha giiclii etki ve Gram-pozitif bakterilere daha iyi penetrasyon gdstermektedir. Her iki
ilacta gelismis farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikleri sayesinde tiriner sistem digindaki
enfeksiyonlardaki etkileri sayesinde uzun yillardir en sik regete edilen antibiyotikler olarak
kullanilmaktadir (142, 143). Kinolon grubu antibiyotiklerin mikrobiyolojik etkinlikleri ve
kullanildiklar1 enfeksiyonlar Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir (144, 145).

Tablo 2.2: Kinolonlar, mikrobiyolojik etkinlikleri ve klinikte kullanimlart.

2. Kusak 4. Kusak
1. Kusak 3. Kusak
Alt Grup 1 Alt Grup 2 Alt Grup 1 Alt Grup 2
Nalidiksik asid Norfloksasin Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin ~ Gemifloksasin
E Oksolinik asid Lomefloksasin Ofloksasin Sparfloksasin* Gatifloksasin*
g Sinoksasin Enoksasin Pefloksasin Grepafloksasin* Sitafloksasin
o Flumequin Fleroksasin Temafloksasin*  Klinofloksasin*
Travofloksasin*
o Enterobactericeae  Enterobactericeae  Enterobactericeae  Enterobactericeae  Enterobactericeae  Enterobactericeae
;% P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa P, aeruginosa P, aeruginosa
g Atipikler Atipikler Atipikler Atipikler
:% MSSA MSSA MSSA
§ Streptokoklar Streptokoklar Streptokoklar
> Anaeoroplar Anaeoroplar
5 Yaloaea Oriner Nalmzea Uriner SEUET SR SRR SR
= yoniar nickstyoniar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar

*Yan etkileri nedeniyle kullanilmamaktadir. MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus

Siprofloksasinin basarisi, 6zellikle Gram-pozitif bakterilere kars1 daha genis etkili yeni nesil
kinolonlarmn gelistirilmesine onciiliik etmistir. 1990’11 yillarda daha genis etki spektrumuna
sahip iiclincli kusak kinolonlar gelistirilmistir. Bunlarin biiyiik bir kismi yan etkileri

nedeniyle Kklinik kullanima girmeden veya girdikten bir siire sonra kullanimdan
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kaldirtlmislardir (146). Bu gruptan sadece levofloksasin avantajli farmakokinetik 6zelligi,
ginde tek doz kullanim imkant ve giicli etkinigiyle 0&zellikle solunum yolu
enfeksiyonlarinda halen sorunsuz ve yaygin olarak kullanilmaktadir. 2000’li yillarda
gelistirilen dordiincii kusak kinolonlar nalidiksik asid ¢ekirdeginin 8. pozisyonuna metoksi
grup eklenmesiyle elde edilmistir. Bu ajanlar pndmokoklara kars1 daha da artmis etkinlik
yaninda giiglii antianaerobik etki gosterse de, giiniimiizde yalnizca moksifloksasin ve
gemifloksasin klinikte kullanilmaktadir; digerleri ciddi yan etkileri nedeniyle kullanim dis1
birakilmistir (147, 148).

2.9.1. Kinolonlarin Kimyasal Yapisi

Tamamen sentetik antibiyotikler olan kinolonlarin temel yapsi, iki halkali bir ¢ekirdekten
olusur (125). Birinci pozisyonda (N), tiglincii pozisyonda (COOH) ve dordiincii karbon
atomunda (O) iceren temel yap1 antibakteriyel etki i¢in sarttir. Kinolon molekiiliine ¢esitli
eklemeler yapilarak yeni florokinolonlar tiiretilmis ve etki spektrumu genisletilmistir (Sekil
2.7). Alt1 numarali pozisyona flor atomunun eklenmesi ilacin hiicre igine girisini
kolaylagtirarak etkinligini artirmaktadir. Yedi numarali pozisyona pirolidinil veya eklenen
ikili halkalar Gram pozitif bakterilere etkinliklerini artirmigtir. Sekiz numarali pozisyona
klor, flor veya metoksi grup eklenmesi anaerop bakterilere etkinliklerini artirmaktadir (23,

144, 149).
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Sekil 2.6: Kinolon grubu antibiyotiklerin temel yapis1 ve bazi kinolon ilaglar.
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2.9.2. Kinolonlarin Etki Mekanizmasi

Kinolon grubu antibiyotikler, Gram-negatif bakterilerde hiicre i¢ine dig membranda bulunan
porin kanallar1 veya fosfolipid tabakadan difiizyon yoluyla gegerek etki gosterir. Hiicre i¢ine
ulastiktan sonra bakteriyel DNA sentezinde gorev alan iki temel tip I topoizomeraz enzimi
olan DNA giraz ve topoizomeraz IV’i hedef alarak DNA replikasyonunu inhibe ederler.
DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin temel fizyolojik islevi, DNA replikasyonu ile
transkripsiyon  siireglerinin  diizenli sekilde gerceklesmesini saglamaktir  (150).
Topoizomeraz 11 enzimi gyrA ve gyrB genleri tarafindan kodlanmakta olup iki alfa ve iki
beta alt biriminden meydana gelen dort alt iiniteden olugmaktadir. Kinolonlarin Gram-
negatif bakterilere kars1 etkisinin ¢ogunlukla DNA giraz inhibisyonu ile, Gram-pozitif
bakterilere karsi etkisinin ise topoizomeraz IV inhibisyonu ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir. Her ne kadar bu iki enzimin yap1 ve fonksiyonlar1 biiyiik 6l¢lide benzerlik
gosterse de DNA replikasyonu sirasindaki 6zgiil gorevleri birbirinden farklidir (19, 144,
150).

Bakterilerde zarla ¢evrili bir c¢ekirdek yapist bulunmadigindan kromozomal DNA
sitoplazma igerisinde yer almaktadir. Cift sarmalli yapidaki bakteriyel kromozom, bakteri
hiicresinin boyutundan yiizlerce kat daha uzun bir DNA molekiiliinden olusur (151, 152).
Bu uzun DNA’nin kii¢iik bakteri hiicresi i¢ine yerlesebilmesi i¢in kendi lizerine kivrilarak
yogun sekilde paketlenmesi gerekir. DNA giraz enzimi, bakteriyel DNA’nin negatif
stipersarmallar olusturmasini saglayarak DNA’nin sitoplazma i¢ine sigdirilmasinda 6nemli
rol oynar. Ayrica replikasyon sirasinda replikasyon catalinin 6n kisminda meydana gelen
stiper kivrimlart gidererek DNA zincirlerinin birbirine dolagsmadan ayrilmasma katkida
bulunur. Topoizomeraz IV enzimi ise DNA replikasyonunun sonunda birbirine ge¢mis halde
bulunan halka bi¢imindeki yavru DNA molekiillerini ayirarak hiicre boliinmesi sirasinda

genetik materyalin yavru hiicrelere diizgiin ve esit sekilde aktarilmasini saglar (19, 153).

Kinolonlar, DNA replikasyonu sirasinda ve sonrasinda olusan topoizomeraz—DNA
kompleksinin kesme ve yeniden baglama islevini gergeklestiren aktif bolgesine baglanarak
etki gosterir. Bu etkilesim sonucunda kinolon—enzim—DNA kirig1 kompleksi meydana gelir.
Olusan bu yapi, topoizomeraz enziminin kesilmis DNA ipliklerini tekrar birlestirmesini
engeller. Boylece bakteriyel DNA’da geri doniisii olmayan kiriklar olusur. Ayrica bu
kompleks, replikasyon siirecinde fiziksel bir engel olusturarak DNA helikaz ve DNA
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polimeraz enzimlerinin aktivitelerini de baskilar. Tiim bu etkiler neticesinde bakteriyel hiicre

olimii gergeklesir (154, 155).
2.9.3. Kinolon Direnci

Kinolon direnci dogal olarak olusabilir ya da sonradan kazanililabilir. Kazanilmis kinolon
direnci ¢ogunlukla kromozomal mutasyonlarla gelisir ve iki temel mekanizma soz
konusudur. Bunlardan ilki kinolonlarin hedef enzimleri olan DNA giraz ve topoizomeraz IV
alt birimlerinde meydana gelen degisikliklerle, ikincisi de membran gegirgenliginde azalma
ya da efluks pompa sistemlerinin asir1 c¢alismasi nedeniyle ilacin hedefine etkin
konsantrasyonda ulagsamamasit ile gerceklesir (111, 156, 157). Son yillarda yapilan
calismalar bu mekanizmalar disinda kinolon direncinin plazmidler araciligi ile de
gelisebilecegini gostermistir (158). Bakteri hiicresinde kinolon direncine neden olan
mekanizmalar Sekil 2.8’de gosterilmektedir.

9 Kromozom-aracih direng

3a 3b

Plazmid-aracih

direng
Hedef-aracih 0 2a Q

direnc
22b -
ANy

Sekil 2.7: Kinolon direncinin mekanizmalar1.*

“*(1) Hedef-aracili direng. Giraz ve topoizomeraz IV'teki mutasyonlar kinolon-enzim etkilesimlerini zayiflatir. (2) Plazmid-aracili direng.
(2a) Qnr proteinleri (sar1), topoizomeraz-DNA baglanmasini azaltir ve enzim-DNA komplekslerini kinolonlardan korur. (2b) Aac (6')- 1b-
cr, bir aminoglikozid asetiltransferazdir; siprofloksazin ve norfloksazin C7 halkasi tizerindeki serbest azotu asetilasyona tabi tutarak
etkinliklerini distiriir. (2c) Plazmid kodlu geri akim (efflux) pompalari hiicre igindeki kinolon konsantrasyonunu azaltir. (3) Kromozom-
aracili direng. (3a) Gram-negatif tiirlerdeki porinlerin yetersiz ekspresyonu ila¢ alimini azaltir. (3b) Kromozom kodlu effluks pompalarinin

agir1 ekspresyonu hiicredeki ilag tutma oranimi diistiriir” (153).
2.9.3.1. Hedef Enzimde Meydana Gelen Degisiklik

Bu degisimler kinolonlarin hedef enzimleri DNA giraz ve topoizomeraz IV ’iin alt birimleri
olan gyrA, gyrB, parC ve parE genlerinde meydana gelen spontan mutasyonlar ile
olmaktadir (159). Direngli bakterilerin gyrA alt biriminde dirence neden olan aminoasit

degisimlerinin, amino ucundaki enzim aktif bolgesinde yer alan tirozin (Tyr-122) molekiilii
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etrafinda oldugu gosterilmistir. Kristallografik analizler de dirence neden olan aminoasit
degisimlerinin kinolonlarin baglandigr kisim olan ii¢ boyutlu bolgede gerceklestigini
gostermistir. Bu bolge kinolon direncini belirleyen bolge (Quinolone Resistance
Determining Region-QRDR) olarak adlandirilmistir. gyrB, parC ve parE alt birimlerinde de
QRDR varlig1 gosterilmistir (160). Bu bolge 67 ve 106 kodonlari arasida yer almakta olup,
Gram negatif bakterilerde mutasyon siklikla 80 ve 84. kodonda, Gram pozitiflerde ise 79 ve
106. kodonlarda meydana gelmektedir (161, 162).

2.9.3.2. Tla¢ Gegirgenligindeki Degisimler

Kinolonlarin hiicre i¢i birikiminin azalmasi, baslica iki mekanizma ile agiklanmaktadir:
bakteriyel membran gecirgenliginin azalmasi ve efluks pompalarinin asir1 ekspresyonu. Bu
antibiyotiklerin etkili olabilmesi i¢in hedef enzimlerine ulasmalar1 gerekmekte olup, bunun
icin hiicre duvari ve sitoplazmik membrani1 agmalar1 zorunludur. Gram-negatif bakterilerde,
Gram-pozitiflerden farkli olarak ek bir digs membran bulunmasi, kinolonlarin etkinligi

acisindan ilave bir bariyer olusturmaktadir (163, 164).

Kinolonlar hidrofobik 6zellikte olup, hiicre i¢ine porin kanallar1 araciligiyla ya da fosfolipid
cift tabakadan difiizyon yoluyla girebilmektedir (165). Ancak digs membranda yer alan porin
proteinlerinde meydana gelen kayip veya yapisal degisiklikler, ilacin hiicre igine girisini
sinirlandirarak hiicre i¢i konsantrasyonunun azalmasina ve diisiik diizey direng gelisimine
neden olur. Bu durum, diger direng mekanizmalarinin varliginda klinik olarak daha yiiksek

diizeyde dirence doniisebilmektedir (166).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kinolonlarin hiicre i¢inde etkin konsantrasyona ulagmasini
engelleyen temel faktoriin aktif efluks pompa sistemleri oldugunu gostermektedir. Bu
sistemler, belirli antibiyotiklerin varlig1 ile indiiklenebilmekte ve yalnizca kinolonlara degil,
ayni zamanda beta-laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklinler ve trimetoprim gibi farkl
antibiyotik gruplarina kars1 da direng gelisimine yol agabilmektedir. E. coli, P. aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pneumoniae gibi klinik agidan 6nemli birgok bakteride bu pompa sistemleri
tanimlanmistir. Genellikle kinolon direncinin ortaya g¢ikabilmesi i¢in bu pompalarin asiri
tiretimi gereklidir ve bu durum ¢ogunlukla pompa proteinlerinin ekspresyonunu artiran,

diizenleyici genleri etkileyen kromozomal mutasyonlar sonucunda gelismektedir (17, 153).
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2.9.3.3. Plazmid Aracih Kinolon Direnci

Plazmidler, yaklasik 1-400 kb biiyiikligiinde olan, kromozomal DNA’dan bagimsiz
bicimde replike olabilen ve ¢ogunlukla sirkiiler, ¢ift sarmalli yapiya sahip ekstrakromozomal
genetik elemanlardir. Bu genetik yapilar, bakterilere antibiyotik direnci, viriilans faktorleri
ve ¢esitli metabolik yetenekler kazandirabilmektedir. Bazi plazmidler konjugasyon yoluyla
diger mikroorganizmalara aktarilabilme 6zelligine sahip olup bu tiir plazmidler konjugatif
plazmidler olarak tanimlanir (Plasmid Mediated Quinolone Resistance, PMQR) Antibiyotik
direng¢ genlerini tasiyan plazmidler ise R plazmidleri olarak adlandirilmaktadir Bu direng
genleri, transpozonlar ve integronlar gibi mobil genetik elemanlar aracilifiyla farkli direng
genleriyle birleserek diger plazmidlere ya da bakteriyel kromozoma entegre olabilmektedir
(135). Giiniimiize kadar ii¢ temel PMQR gen ailesi tanimlanmistir: (i) kinolonlarin DNA
giraz ve topoizomeraz IV enzimlerine baglanmasini engelleyerek direng olusturan Qnr
proteinlerini kodlayan genler, (ii) siprofloksasin ve norfloksasin gibi florokinolonlar
asetilleyerek antibakteriyel etkinliklerini azaltan aminoglikozid asetiltransferaz [aac(6’)-1b-
cr] enzimini kodlayan gen ve (iii) kinolonlarin hiicre i¢i birikimini diisiiren aktif efluks

sistemleri olan QepA ve OgxAB proteinlerini kodlayan genler (153, 154, 167).

Qnr proteinleri: Ik kez 1998 yilinda, 1994°te bir hastanin idrar rneginden izole edilen
siprofloksasine direngli K. pneumoniae susunda gosterilmistir. Bu direng mekanizmasinda,
pMG252 plazmidi iizerinde yer alan gnr geninin rol oynadig1 belirlenmistir. Qnr proteini,
218 amino asitten olusan ve pentapeptid tekrarlari igeren bir yapiya sahip olup; QnrA, QnrB,
QnrC, QnrD, QnrE, QnrS ve QnrVC olmak iizere yedi farkli anologlar1 tanimlanmistir.
Escherichia coli’de DNA giraz enzimini florokinolonlarin inhibitdér etkisinden
korumaktadir. Martinez-Martinez ve ark. [158] tarafindan gerceklestirilen bu calisma,
kinolon direncinin anlagilmasinda 6nemli bir doniim noktas1 olmus ve s6z konusu pMG252
plazmidinin yalnizca kinolonlara degil, ayn1 zamanda beta-laktamlar, aminoglikozitler,
stilfonamidler, trimetoprim ve kloramfenikol gibi cesitli antibiyotik gruplarina kars1 direng

genlerini tagidigini ortaya koymustur.

Aac(6’)-1b-cr Enzimi: 2006 yilinda ikinci farkli bir direng geni olan aac(6’)-lIb-cr geni
kesfedilmistir. E. coli susunda bildirimistir. Bu sus diger qnr determinanti bulunduran
suslara gore daha yiiksek siprofloksasin MiK’i gostermis ve plazmid DNA’sinin random
transpozon mutagenezi ile bir aminoglikozid asetiltransferaz olan aac(6°)Ib geninin yiiksek

MIK’i saptanmustir (168). aac(6’)-Ib geni kanamisin, tobramisin ve amikasin direncine

35



neden olan bir aminoglikozit asetiltransferazi kodlar. Norfloksasin ve Siprofloksasin gibi
baz1 florokinolon grubu antibiyotikleri modifiye ederek antibakteriyel aktivitelerini

azaltmaktadir (23).

PMQR aktif disa atim (efflux) pompa proteinleri (QepA ve OgxAB ):Kinolon direncine bagh

ticiincii aile, QepA ve OgxAB’yi igeren plazmit aracili kinolon disa attm pompalaridir (169).

QepA: Plazmid aracili kinolon direnci ile iliskili olan qepA (quinolone efflux pump) geni, ilk
kez 2002 yilinda Japonya’da idrar Orneginden eclde edilen bir E. coli izolatinda
tanimlanmistir. QepA proteini, 14 transmembran segment iceren ve Major Facilitator
Superfamily (MFS) grubuna dahil olan bir efluks pompa sistemi olarak gorev yapmaktadir.
gepA genini iceren plazmitin kinolonlar, aminoglikozitler ve betalaktam grubu

antimikrobiyallerde dirence neden oldugu goriilmistiir (170, 171).

OgxA ve OgxB: Ik olarak 2003 yilinda Danimarka’da domuz giibresinden izole edilen bir
Escherichia coli susunda, pOLAS?2 adli konjugatif plazmid iizerinde tanimlanmig olup RND
ailesine ait iki efluks pompa proteinini kodladiklar1 gdsterilmistir. Daha sonra, insan
kaynakli E. coli izolatlarinda da saptanan bu proteinlerin; kinolonlar, kloramfenikol,
trimetoprim, nitrofurantoin ve tetrasiklinler dahil olmak iizere ¢esitli ajanlara karsi ¢oklu

direng sagladigi bildirilmistir (172, 173).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Cahsma Tasarimi ve Hasta Se¢imi

Bu ¢alisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiis olup, Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 08.10.2024
tarinli ve 2024-16/141 sayili karar ile onaylanmistir (Bkz. EK 1). Calismaya katilan tiim
hastalardan, arastirmaya dahil edilmeden 6nce yazili aydinlatilmis onam alinmistir (Bkz. EK
2). Arastirma, Ekim 2024 — Agustos 2025 tarihleri arasinda (10 aylik donem) Kirsehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi'nde yiiriitiilen prospektif kohort tasariml1 bir
klinik aragtirmadir. Calismaya, belirlenen predispozan faktorlerden en az birini tagiyan ve
toplum kaynakli USE tanis1 konulan 165 hasta dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri: 1)
Uroloji klinigine basvuran eriskin hastalar; 2) tanimlanmis predispozan faktorlerin varlig
(BPH, iiriner malignite, iiriner tas hastaligi, inkontinans, nérojenik mesane, sistit/diger); 3)
semptomatik USI (>10° CFU/mL bakteri iiremesi) olarak belirlenmistir (Bkz. EK 3).
Hastalarin toplum kaynakli enfeksiyon kapsaminda degerlendirilebilmesi amaciyla, bagvuru
oncesi son li¢ ay i¢inde hastane yatisi, invaziv iirolojik girisim veya iiriner kateterizasyon
Oykiisii bulunan, nozokomiyal enfeksiyon ge¢irmis, immiinsupresif tedavi almakta olan veya
gebe olan hastalar ¢aligsma dis1 birakilmistir. Bu diglama kriterleri, 6rneklem grubunun saglik
hizmeti ile iliskili diren¢ paternlerinden bagimsiz, gercek anlamda toplum kaynakli bir

popiilasyonu yansitmasini saglamak amaciyla belirlenmistir.

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na Uroloji Klinigi'nden génderilen 165 adet rutin idrar
ornegi, standart midstream clean-catch yontemiyle toplanmustir. Saf kiiltiirleri izole edilen
orneklerde bakteri identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik testleri, Becton Dickinson
(ABD) Phoenix otomatize tanimlama sistemi ile gerceklestirilmis; minimum inhibit6r
konsantrasyon (MIK) degerleri EUCAST 2024 klinik breakpoint tablolar1 esas alinarak
duyarli (S), orta duyarli (I) ve direngli (R) olarak siniflandirilmistir. Sonuglar 16 farkli

antibiyotik i¢in raporlanmistir.

Fenotipik antimikrobiyal duyarlilik testleri sonucunda 165 izolattan 75'inde kinolon direnci

(siprofloksasin ve/veya levofloksasine direnclilik) saptanmistir. Bu 75 izolattan 4'ii Gram
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pozitif bakteri olmasi nedeniyle ¢alismanin Gram negatif bakteri odakli kapsami disinda
birakilmig, kalan 71 Gram negatif izolat, plazmit aracili kinolon diren¢ genlerinin
arastirilmasi amaciyla molekiiler analize dahil edilmistir. Bu 71 izolat, Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'ma soguk zincir kosullarmda ulastirilmas,

%20 gliserollii buyyon besiyerinde -40°C'de ¢aligma yapilana dek saklanmuistir.

3.1.2. Cahsmada Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasallar

Calismada bakteriyel izolasyon, saf kiiltiir elde edilmesi, ¢ogaltma ve molekiiler analiz
Oncesi biyokiitle hazirlanmasi1 amaciyla farkli 6zelliklere sahip besiyerleri kullanilmistir.
Idrar drneklerinden Gram-negatif enterik bakterilerin segici ve ayrt edici olarak izolasyonu
icin EMB agar (Merck, Almanya, Kat. No: 1.01342.0500) kullanilmistir. EMB agar,
ozellikle laktoz fermentasyonu yapan Enterobacterales iiyelerinin koloni morfolojilerinin
degerlendirilmesine olanak saglamig; E. coli izolatlarinda tipik metalik yesil rofleli
kolonilerin, Klebsiella tiirlerinde ise mukoid ve koyu renkli kolonilerin gézlenmesinde
yararlanilmustir. Izolatlarin saflastirilmasi, koloni morfolojilerinin kontrol edilmesi ve rutin
pasajlarinin yapilmasi amaciyla kanli agar (Merck, Almanya, Kat. No: 1.10886.0500)
kullanilmistir. Kanli agar, genis bir bakteri grubunun iiremesine olanak saglamasinin yani
sira hemoliz 6zelliklerinin degerlendirilmesine ve karisik kiiltiirlerin fark edilmesine katki

saglamustir (174).

Saflastirilmis bakteriyel izolatlarin ¢ogaltilmasi1 ve molekiiler ¢alismalar dncesinde yeterli
hiicre yogunluguna ulastirilmasi icin Luria Agar (Miller’s LB Agar, Condalab, ispanya, Kat.
No: 406161) kullanilmistir. Bu besiyeri, 6zellikle saf kiiltiirlerin kisa stireli ¢ogaltilmasi, tek
koloni elde edilmesi ve DNA izolasyonu Oncesi taze bakteri kiiltiirli hazirlanmas1 amaciyla
tercih edilmistir. Brain Heart Infusion (BHI) broth (Merck, Almanya, Kat. No:
1.10493.0500) ise bakterilerin sivi ortamda zenginlestirilmesi ve yiliksek yogunlukta
biyokiitle elde edilmesi amaciyla kullanilmistir. BHI broth icerisinde ¢ogaltilan kiiltiirlerden

total DNA izolasyonu i¢in gerekli bakteri siispansiyonlart hazirlanmigtir(174).

Arastirmanin molekiiler asamasinda hedef diren¢ genlerinin amplifikasyonu i¢in DreamTaq
Green PCR Master Mix (2X) (Thermo Scientific, ABD, Kat. No: K1081) kullanilmistir.
PCR iiriinlerinin biiyiikliiklerinin degerlendirilmesi amaciyla 100 bp+ DNA ladder
(TransGen Biotechnology, Cin), agaroz jel elektroforezi sirasinda tampon ortamin
saglanmasi i¢in 50X TAE Buffer, 6rneklerin jele yiiklenmesi ve elektroforez siirecinin
izlenmesi icin DNA Loading Dye (6X), amplifiye DNA bantlarinin ultraviyole 151k altinda
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goriintiilenmesi i¢in etidyum bromiir (10 mg/mL) (Thermo Fisher Scientific, ABD) ve jel

hazirlanmas igin agaroz (CondaLab, Ispanya) kullanilmistir (175).

Bu calisma Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Tibbi
Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarlarinda bulunan alet ve ekipmanlar kullanilarak

gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan cihazlar Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: Calismada kullanilan cihazlar.

Makina / techizat ad1 Markasi Model
Otoklav JSR JSAC 60
Calkalamali Su Banyosu Su Banyosu Memmert WNB22
Distile Su Cihaz1 GFL 2001/4
Inkiibator Memmert Model 55
Vorteks Scilogex MX-S
Analitik Terazi Ohaus AV 264C
Magnetik Karistirici Scilogex MS-H-S
Blok Isitici Boeco DBI
Mikrosantrifiij Sigma Sigma 1-14
Thermocycler BioRad T-100
HorizontalMiniJel Elektroforez ve Gii¢ kaynagi Techne Tecne B2
UV translimiinator Daihan WUV-L50
No-Frost Buzdolabi Vestel NF620P
Derin Dondurucu Vestel DDP-S1101 W
Mikrodalga Firin Vestel MW 20-MV
Simif-2 Steril Kabin Arma

3.1.3. Cahsmada Kullanilan Primerler

Bu tez calismasma dahil edilen 71 Gram negatif bakteri izolatinin kinolon grubu
antibiyotiklerine karsi direngli olmasini saglayan plazmit aracili kinolon direng genleri ve
aminoglikozid direng geni, (qnrA, gnrB, gnrC, gnrS, gnrD, gepA, ogxA, ogxB, aac-6 1b-cr)
bu genlere 6zgii primerler kullanilarak PCR yontemi ile belirlenmistir. Calismada kullanilan
primerler Sentebiolab (Ankara, Tiirkiye) firmasindan temin edilmistir. Kullanilan primer

ciftlerinin baz dizileri ve 6zellikleri Tablo 3.2°de verilmistir.
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Tablo 3.2: Caligmada kullanilan primerler.

Genadi  Primer 5°-3’° Primer Sekans Baz ¢ifti (bp) Referans

F GCCCGCTTCTACAATCAAGT

gnrA 347 Hamed ve ark. [176]
R GGCAGCACTATTACTCCCAAG
F TGGCGAAAAAATTGAACAGAA Bouchakour ve ark.

gnrB 594
R GAGCAACGATCGCCTGGTAG [177]
F GGGTTGTACATTTATTGAATC

gnrC 447 Wang ve ark. [178]
R TCCACTTTACGAGGTTCT
F CGAGATCAATTTACGGGGAATA

gnrD 582 Cavaco ve ark. [179]
R AACAAGCTGAAGCGCCTG
F TCGGCACCACAACTTTTCAC

gnrS 255 Hamed ve ark. [176]
R TCACACGCACGGAACTCTAT
F CTGCAGGTACTGCGTCATG ]

gepA 403 Cattoir ve ark. [180]
R CGTGTTGCTGGAGTTCTTC
F GACAGCGTCGCACAGAATG

OgXA 339
R GGAGACGAGGTTGGTATGGA

Chen ve ark. [181]

F CGAAGAAAGACCTCCCTACCC

oqxB 240
R CGCCGCCAATGAGATACA

"o1b- F TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA
aac(6)-1b 482 Park ve ark. [182]
cr R CTCGAATGCCTGGCGTGTTT
3.2. Yontem

3.2.1. Klinik izolatlardan Total DNA izolasyonu

Caligilan direng genlerinin tespiti i¢in kinolon direngli Gram negatif izolatlarindan total
DNA izolasyonu kaynatma metodu kullanilarak gergeklestirilmistir (183). Ilk olarak
izolatlar 3 ml LB broth besiyeri igerisinde 37°C’de calkalamali inkiibatérde ¢ogaltilmistir.
Daha sonra kiiltirden 1,5 ml ayrilarak 14.800 rpm, 3 dk santrifiij edilmistir. Ust sivi
atildiktan sonra hiicre pelleti tizerine 300 pl steril distile su ilave edilmis ve vorteks yardimi
ile ¢oziilmistiir. Coziinen pellet su banyosunda 10 dk kaynatildiktan sonra oda sicakligina
kadar sogumus ve 14.800 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek atik kisimlarin ¢okmesi
saglanmistir. Total DNA’y1 igeren siipernatant yeni steril bir tlipe aktarilmis ve PCR
caligmalarinda kalip DNA olarak kullanilmistir. Elde edilen kalip DNA’lar kullanilincaya
kadar -20°C’de saklanmustir.
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3.2.2. Plazmit Aracili Kinolon Diren¢ Genlerinin Tespiti

Kinolon direngli Gram negatif “gnrA, qnrB, gnrS, aac-6 1b-cr’’ genlerinin primerleri tek bir

reaksiyonda multiplex olarak, diger genler ise tek olarak ¢alisilmistir (184).

Multiplex PCR reaksiyonda 2X PCR Master Mix (DreamTag, Thermo)’ten 13 pl, 10
pmol/ul konsantrasyondaki primer ¢iftlerinden 0,1 pl alinarak hazirlanmistir. Kaynatma
yontemi ile elde edilen total DNA’dan reaksiyon basina 5 pl kullanilarak son hacim steril
saf suile 30 ul’ye tamamlanmistir. Her bir 6rnek i¢in 30 uL PCR karigimi 0,2 pL’lik tiiplere
dagitilmis ve termal dongili cihazina yerlestirilmistir. Bu genlerin; amplifikasyonu igin
Optimize mPCR reaksiyon karisgimlar1 Tablo 3.3.’te ve optimize mPCR amplikasyon
programi Tablo 3.4.’te gosterilmistir (185).

Tablo 3.3: gnrA, gnrB, gnrS ve aac (6°)1b-cr genlerinin optimize mPCR reaksiyon karigimi.

Bilesenler Hacim
Dream Tag Green PCR Master Mix (2X) (Thermo Scientific, K1081) 13 ul
gnrB Primer F* (10 pmol)/ Primer R (10 pmol) 0,1/0,1 pl
aac (6°)1b-cr Primer F (10 pmol)/ Primer R (10 pmol) 0,1/0,1 pl
gnrA Primer F (10 pmol)/ Primer R (10 pmol) 0,1/0,1 p
gnrS Primer F (10 pmol)/ Primer R (10 pmol) 0,1/0,1 pl
DNA 5l
ddH0 11,5 ul
Toplam hacim 30 nl

*F: Forward primer, R: Reverse primer

Tablo 3.4: Termal dongii cihazinda. qnrA, qnrB, gnrS ve aac (6°)1b-cr genlerinin i¢in uygulanan
optimize mPCR amplifikasyon programi.

MPCR kosullan Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
[k denatiirasyon 95°C 10 dk 1
Denatiirasyon 95°C 50 sn
Baglanma (Anneling) 53°C 30 sn 30
Uzama 65°C 2,5 dk
Son uzama 65°C 10 dk 1

Diger kinolon direng genlerinde reaksiyonlar (gnrC, gnrD, gepA, ogxA, ogxB); 2X PCR
Master Mix’ten 12.5 pl, 10 pmol/ul konsantrasyondaki primer ¢iftlerinden 0.5 pl alinarak
hazirlanmistir. Kaynatma yontemi ile elde edilen total DNA’dan reaksiyon basina 3 pl
kullanilarak son hacim steril distile su ile 25 pl’ye tamamlanmistir. Her bir 6rnek i¢in 25 pLb
hacimdeki PCR karisimi 0,2 pL’lik tiiplere dagitilmis ve termal dongii cihazina

yerlestirilmistir. Bu genlerin; amplifikasyonu i¢in kullanilan PCR reaksiyon karigimlari

41



Tablo 3.5.’te ve ayr1 ayr (tekli) PCR karigimi1 amplikasyon programlart Tablo 3.6., 3.7. ve
3.8’de gosterilmistir.

Tablo 3.5: gnrC, gnrD, gepA, ogxA, 0gxB genlerinin ayr1 ayr1 (tekli) PCR reaksiyon karigimi.

Bilesenler Hacim
Dream Taq Green PCR Master Mix (2X) (Thermo Scientific, K1081) 12,5 pl
Primer F (10 pmol) 0,5 ul
Primer R (10 pmol) 0,5ul
DNA 3ul
ddH0 8,5 ul
Toplam hacim 25 ul

Tablo 3.6: Termal dongii cihazinda gnrD geni i¢in uygulanan tekli PCR amplifikasyon programi.

PCR kosullan Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
ik denatiirasyon 95°C 5dk 1
Denatiirasyon 94°C 30sn
Baglanma (Anneling) 58°C 30 sn 36
Uzama 72°C 45 sn
Son uzama 72°C 5dk 1

Tablo 3.7: Termal dongii cihazinda gnrC geni i¢in uygulanan tekli PCR amplifikasyon programi.

PCR kosullari Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
ilk denatiirasyon 95°C 5 dk 1
Denatiirasyon 94°C 30 sn
Baglanma (Anneling) 57°C 30 sn 36
Uzama 72°C 45 sn
Son uzama 72°C 5 dk 1

Tablo 3.8: Termal dongii cihazinda gepA, 0gxA, ogxB genleri i¢in uygulanan tekli PCR
amplifikasyon programi.

PCR kosullar Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
i1k denatiirasyon 95°C 5 dk 1
Denatiirasyon 94°C 30sn
Baglanma (Anneling) 59°C 30 sn 36
Uzama 72°C 45 sn
Son uzama 72°C 5 dk 1
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3.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR islemi sonucunda elde edilen PCR iiriinlerinin tespiti amaciyla yapilan PCR
amplikonlarinin tespitinde ise %1,5 agaroz elde edilecek sekilde TAE buffer ilave edilmis
ve kaynatilarak homojenize edilmistir. Elde edilen agaroz 40-50°C’ye kadar sogutulmus ve
sogutulan agaroz jel kalibina dokiiliip kuyucuk olusturan aparatlar yerlestirilmis, 20-25
dakika oda 1sisinda sogumaya birakilmigtir. Agaroz donduktan sonra kaliptan ¢ikarilarak,

elektroforez tankina yerlestirilmistir.

Kinolon direng genlerinin belirlenmesi i¢in yapilan multipleks PCR analizi amplikonlari i¢in
%1,5’luk agaroz jeldeki kuyucuklara ilk siraya marker (16°1ik taraklara 8 puL, 20’lik taraklara
6 uL) olacak sekilde PCR iiriinleri sirasiyla yiiklenmistir. Yiikkleme isleminden sonra 110 V
40 dakika elektroforez islemine tabi tutulmustur. Elektroforez isleminden sonra agaroz jel
goriintiileme cihazina (BIO-RAD Universal Hood I, USA) yerlestirilerek UV 15181 altinda
fotograflanmistir. Goriintiiler bilgisayara kaydedilerek, multiplex PCR ile galisilan gnrA,
gnrB, gnrS ve aac(6')-1b-cr genleri ile tekli PCR ile galisilan gnrD, gnrC, gepA, ogxA ve
0gxB genlerine ait amplikonlarin Tablo 3.2'de belirtilen bp biiytikliiklerine karsilik gelen

bant olusumlari arastirilmistir (186).

3.3. Iistatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler i¢in siirekli degiskenlerde ortalama + standart sapma ve ortanca
(IQR), kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde kullamilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirilmis ve beklenen hiicre sayisinin <5 oldugu
durumlarda Fisher'in kesin testi uygulanmistir. Kinolon direncinin bagimsiz belirleyicilerini
saptamak amaciyla ¢cok degiskenli ikili lojistik regresyon analizi yapilmistir; sonuclar odds
orani ve %95 giiven aralig1 olarak raporlanmistir. E. coli izolatlarinda ¢apraz direng analizi
igin Ki-kare testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul

edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS paket programu ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Popiilasyonunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 165 hastanin 79'u (%47,9) erkek, 86's1 (%52,1) kadindir. Hastalarin yas
ortalamasi 56,5+20,6 yil (ortanca: 61; ¢eyrekler arasi aralik: 41-74; minimum: 17, maksimum: 90)
olarak saptanmistir. Yas gruplari incelendiginde, hastalarin 55'1 (%33,3) <50 yas, 54"t (%32,7) 51—
70 yas ve 56's1 (%33,9) > 71 yas grubunda yer almaktadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Degisken n (%) Ek Bilgi
Toplam hasta 165 (%100) -
Erkek 79 (%47,9) -
Kadin 86 (%52,1) -
Yas (ort + SS) 56,5 + 20,6 yil Ortanca: 61; IQR: 41-74
<50 yas 55 (%33,3) -
51-70 yag 54 (%32,7) -
>71 yas 56 (%33,9) -

Predispozan faktor dagilimi incelendiginde en sik karsilagilan grubun sistit/diger tam kategorisi
oldugu belirlenmistir (n=92, %55,8). Bunu sirasiyla benign prostat hiperplazisi (BPH; n=33, %20,0),
iriner tas hastaligi (n=14, %3,5), triner malignite (n=12, %7,3), inkontinans (n=9, %5,5) ve

norojenik mesane (n=5, %3,0) izlemistir. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarn klinik ozellikleri.

Degisken n(%) Ek Bilgi
Sistit/Diger 92 (%55,8) En sik
BPH 33 (%20,0) :
Uriner Tas 14 (%8,5) -
Uriner Malignite 12 (%7,3) -
Inkontinans 9 (%5,5) -
Norojenik Mesane 5 (%3,0) -
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4.2. Toplum Kaynaklh Gram-Negatif izolatlarin Tiir Dagihm

Arastirmaya dahil edilen 165 hastadan izole edilen toplum kaynakli iiriner sistem
enfeksiyonu etkenlerinin tiir dagilimi incelendiginde, en sik saptanan mikroorganizmanin E.
coli oldugu belirlenmistir (n=107, %64,8). Bunu sirasiyla K. pneumoniae (n=24, %14,5),
diger mikroorganizmalar (n=11, %6,7), E. cloacae (n=8, %4,8), P. mirabilis (n=6, %3,6), E.
faecalis (n=5, %3,0) ve P. aeruginosa (n=4, %2,4) izlemistir. Toplum kaynakli izolatlarin

yaklasik ticte ikisini E. coli olusturmustur (Sekil4.1).

Sekil 4.1: Etken organizma dagilimi.

4.3. Kinolon Direngli izolatlarda Antibiyotik Direnc Paternleri

Calismada degerlendirilen toplam 165 iiriner sistem enfeksiyonu etkeninin 75’inde (%45,5)
siprofloksasin ve/veya levofloksasine diren¢ saptanmistir. Kinolon direngli izolatlarin
dordiiniin Gram-pozitif bakteri olmasi nedeniyle c¢alisma kapsaminda kullanilan izolat
grubunu 71 kinolon direngli Gram-negatif bakteri olusturmustur. Bu izolatlarin 52’si
(%73,2) E. coli, 11’1 (%15,5) K. pneumoniae, ticii (%4,2) P. aeruginosa, ikiser tanesi (%2,8)
Enterobacter cloacae ve Klebsiella oxytoca, biri (%1,4) ise Citrobacter freundii olarak
tanimlanmistir.  Yetmis bir Gram-negatif izolatin tamami siprofloksasine direngli
bulunurken, levofloksasin direnci 69 izolatta (%97,2) saptanmistir. Kinolonlar disindaki
antibiyotikler degerlendirildiginde en yiiksek direng orani ampisilinde goriilmiis (63/71,
%88,7); bunu sefiksim (47/71, %66,2), sefazolin (45/71, %63,4), seftriakson (41/71, %57,7),
trimetoprim-siilfametoksazol (41/71, %57,7) ve seftazidim (41/71, %57,7) izlemistir.
Tobramisin direnci 27 izolatta (%38,0), gentamisin direnci 22 izolatta (%31,0) ve

piperasilin-tazobaktam direnci 16 izolatta (%22,5) belirlenmistir. Karbapenem direnci daha
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diisiik diizeyde olup ertapeneme dokuz (%12,7), imipenem ve meropeneme beser (%7,0)
izolatta direng saptanmistir. Nitrofurantoin direnci alt1 izolatta (%8,5), amikasin direnci ise

bes izolatta (%7,0) goriilmiistiir (Tablo 4.3).

Calismada kullanilan 71 kinolon direncli Gram-negatif izolatin siprofloksasin MIK degerleri
degerlendirildiginde, izolatlarin 58’inde (%81,7) MIK degerinin >1 mg/L, 13’iinde (%18,3)
ise 1 mg/L oldugu belirlenmistir. Levofloksasin igin izolatlarin 52’sinde (%73,2) MiK
degeri >4 mg/L, dordiinde (%5,6) 4 mg/L, besinde (%7,0) 2 mg/L ve 10’unda (%14,1) 1
mg/L olarak saptanmustir. Tiir bazinda yapilan degerlendirmede, E. coli izolatlarinin biiyiik
cogunlugunda hem siprofloksasin hem de levofloksasin MiK degerlerinin yiiksek diizeyde
oldugu; K. pneumoniae izolatlarinda ise siprofloksasin MiK degerleri yiiksek olmakla

birlikte levofloksasin MIK degerlerinin daha degisken bir dagilim gosterdigi belirlenmistir.

Tablo 4.3: Kinolon direngli Gram-negatif izolatlarin antibiyotik diren¢ dagilimu.

Antibiyotik Direncli izolat, n/N Direng orani (%)
Siprofloksasin 71/71 100,0
Levofloksasin 69/71 97,2
Ampisilin 63/71 88,7
Sefiksim 47171 66,2
Sefazolin 45/71 63,4
Seftriakson 41/71 57,7
Trimetoprim-siilfametoksazol 41/71 57,7
Seftazidim 41/71 57,7
Tobramisin 27171 38,0
Gentamisin 2271 31,0
Piperasilin-tazobaktam 16/71 22,5
Ertapenem 9/71 12,7
Nitrofurantoin 6/71 8,5
Amikasin 5/71 7,0
Imipenem 5/71 7,0
Meropenem 5/71 7,0

4.4. Kinolon Direncinin Demografik ve Klinik Degiskenlerle liskisi

Toplam 165 izolat iizerinden yapilan degerlendirmede kinolon direnci erkek hastalardan elde
edilen izolatlarda %60,8 (48/79), kadin hastalardan elde edilen izolatlarda ise %31,4 (27/86)
olarak saptanmis ve cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Kinolon diren¢ orani yas gruplartyla birlikte artis gostermis; en geng yas
grubunda %30,9, 51-70 yas grubunda %44,4 ve ileri yas grubunda %60,7 olarak
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belirlenmistir (p=0,007). Klinik tan1 ve predispozan faktdrlere gore en yiiksek direng oranlari
tiriner malignite (%83,3) ve ndrojenik mesane (%80,0) gruplarinda saptanmis; bunlart BPH
(%54,5), inkontinans (%44,4), sistit/diger (%38,0) ve lriner tas hastalig1 (%28,6) gruplari
izlemistir. Klinik tan1 ve predispozan faktér gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,015). Bununla birlikte, {iriner malignite, norojenik mesane ve
inkontinans gruplarindaki hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle bu gruplara ait oranlarin

orneklem biiyiikliikleri dikkate alinarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Kinolon direncinin cinsiyet, yas grubu ve predispozan faktorlerle iligkisi.

Degisken Direncli (%) Duyarh (%) ' p
Cinsiyet 14,320 <0,001 *
Erkek (n=79) 48 (%60,8) 31 (%39,2)
Kadin (n=86) 27 (%31,4) 59 (%68,6)
Yas Grubu 9,975 0,007 *
<50 yas (n=55) 17 (%30,9) 38 (%69,1)
51-70 yas (n=54) 24 (%44,4) 30 (%55,6)
>71 yas (n=56) 34 (%60,7) 22 (%39,3)
Klinik tan1 ve predispozan faktorlert 14,102 0,015*
Uriner Malignite (n=12) 10 (%83,3) 2 (%16,7)
Norojenik Mesane (n=>5) 4 (%80,0) 1 (%20,0)
BPH (n=33) 18 (%54,5) 15 (%45,5)
Inkontinans (n=9) 4 (%44,4) 5 (%55,6)
Sistit/Diger (n=92) 35 (%38,0) 57 (%62,0)
Uriner Tas (n=14) 4 (%28,6) 10 (%71,4)

* p<0,05; 1 Fisher exact testi uygulandi.

4.5. Kinolon Direncli E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda Coklu ila¢ Direnci

Kinolon direngli izolatlarin ¢ogunlugunu olusturan E. coli ve K. pneumoniae tiirlerinde
coklu ilag direnci yaygin olarak saptanmistir. En az ti¢ farkli antimikrobiyal kategorinin her
birinde en az bir ajana diren¢ bulunmasi 6lgiitiine gore 52 E. coli izolatinin 42’si (%80,8),
11 K. pneumoniae izolatinin ise 10’u (%90,9) ¢oklu ilag direngli olarak degerlendirilmistir
(Tablo 4.5). E. coli izolatlarinda siprofloksasin direnci %100, levofloksasin direnci %98, 1
ve ampisilin direnci %92,3 olarak belirlenmis; trimetoprim-siilfametoksazol ve sefazolin
direnci %65,4, sefiksim direnci %63,5, seftriakson direnci %51,9 ve seftazidim direnci
%50,0 oraninda saptanmistir. K. pneumoniae izolatlarinin tamami siprofloksasin ve
levofloksasine direngli olup ampisilin direnci %90,9; seftriakson, sefiksim, sefazolin ve
seftazidim direnci ise ayri ayr1 %81,8 olarak bulunmustur. Karbapenem direnci E. coli

izolatlarinda diisiik diizeyde kalirken, K. pneumoniae izolatlarinda meropenem, imipenem
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ve ertapenem direnci ayri ayr1 %36,4 olarak saptanmustir. Tiirler arasindaki bu dagilim,
ozellikle K. pneumoniae izolatlarinda beta-laktam ve karbapenem gruplarini da iceren daha

genis bir direng paterninin bulundugunu gostermistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Kinolon direngli gram-negatif izolatlarin fenotipik direng ve CID (MAR) profili.

CiD

z
£ = —
Izolatlar a =

1 E.coli - - - - - - - - - - + + - - - - 1
2 E.coli - - + - - + - + + + + + + + + + 7
3 K. pneumoniae = + + = + ° + + + = + + + + + + 7
4 E.coli - - - - - - - - - + + + - - - - 2
5 K. pneumoniae = = = = = = = = = ¥ ¥ W = = ¥ - 3
6 K. pneumoniae - - - - - - - - - - + + - - - - 1
7 E.coli - - - - - - - - + + + + + + + + 5)
8 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + - 6
9 E.coli - - - + - - + - + + + + + + + + 7
10 | P. aeruginosa - - - - - - W - - - ¥ W - - - + 3
11 E. coli - Fe el e ] -] -1+ -1 3
12 E. coli TPl ] -] -+ -1 2
13 E.coli - - - - - - - - - - + + + + + + 4
14 E. cloacae - + - - + - + - + - + + + - + + 5
15 E.coli - - - - - - - - - + + + - - + - 3
16 E.coli - - - + - - - - + + + + + + + - 6
17 K. pneumoniae + + + - + + + + + + + + + + + + 8
18 K. oxytoca - - - - - i - i i - 1 i i 1 + + 5
19 E. coli - -Te el e -Felel ] -]-1+«]-05s
20 E. coli N A i i D
21 K. oxytoca - - - - - - - - + - + + + + + + 4
22 E. coli A N Y
23 E.coli - - - - + + + + - - + + + + + - 7
24 E.coli - - - - - - - - - + + + - - + - 8
25 E. coli AN N D Y Y i v e e i B
26 E.coli - - - - - - - - - - + + - - - - 1
27 K. pneumoniae - - - - - - - - + - + + + + + + 4
28 E.coli A i e
29 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
30 E.coli A S D i e i e e
31 E.coli - - - - - - - + + - + + + + + + 5
32 E.coli - - - - - - - - - + + + + + + + 5
33 E.coli - - -] -+l +] -1+« +]+«]+«]+] s
34 E.coli - - - - - - - - + - + + + + + + 4
35 E. coli -1 -T-1-1-1T-1-F+«1=+«0+«]-1-1+1-1]z3
36 K. pneumoniae - - - - - - - - + - + + + + + + 4
37 K. pneumoniae - - - - - - - - + - + + + + + + 4
38 K. pneumoniae - - - - - + - + + - + + + + + + 5
39 K. pneumoniae + + + - + + + + + + + + + + + + 8
40 | E. coli - - - + - - - - + - + + + + + + B
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Tablo 4.5 (devam): Kinolon direngli gram-negatifizolatlarin fenotipik direng ve CID (MAR) profili.

CiD

z
£ - _
Izolatlar a =

41 E.coli - - - - - - - - + - + + + + + + 4
42 | E. coli - - - + - - + - + + + + + + + + 7
43 E. coli + - - - - - + + + + + + + + + - 7
44 E. coli - - - - - - - - - + + + + + + + 5
45 | E. coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
46 | P.aeruginosa ¥ - - - - - - W - - W W - - - - 2
47 K. pneumoniae = ° ° = = ° ° = + + + + + + + + 5
48 E. coli - - - - + - + + + + + + + + + + 8
49  C. freundii + - - - - + - + + + + + + - + + 5
50 E.coli - - - - - - - - + + + + + + + + 5
51 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
52 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
53 E. coli TP e e -] -] -] 2
54 E.coli - - - - - - - - - - + + - - + - 2
55 E.coli - - - - - + - + - + + + - - + - 4
56 E. coli - - - - - - - - + - + + + + + - 4
57 E. coli ST s - - - -1 -T-T+«F+1-1-17T-7T-71 2
58 K. pneumoniae - + + - + - + - + + + + + + + + 7
59 |P. aeruginosa = = = = = = = = = = = W = = = - 1
60 E. coli N " e Y
61 E. coli A N Y
62 E.cloacae - - - - + + - + + + + + + - + + 6
63 E. coli NN O N N D D ' D S i v B i B
64 E.coli - - - - - - - - - - + + - - + - 2
65 E.coli - - - - - + - + - + + + + + + - 6
66 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
67 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6
68 E.coli N T e D D
69 E.coli - - - - + + - + + - + + + + + + 6
70 E.coli - - - + - - + - + + + + + + + + 7
71 E.coli - - - - - + - + + + + + + + + + 6

n=71| MAR(+): 58 (%81.7) | MAR(-): 13 (%18.3) | Tamim: >3 farkh antibiyotik simfina diren¢ = CiD (MAR)

PEN=Penisilin | BL/I=Beta-laktam/BLI | CEF1=Sefalosporin-1 | CEF3=Sefalosporin-3 | CARB=Karbapenem | FQ=Florokinolon |
AMG=Aminoglikozid | SXT=Folat Ant. | NIT=Nitrofurantoin

AK: Amikasin | MER: Meropenem | IMI: Imipenem | F: Nitrofurantoin | ETP: Ertapenem | GN: Gentamisin | TOB: Tobramisin | TPZ: Pip-Tazobaktam
| CRO: Seftriakson | SXT: TMP-SMX | LEV: Levofloksasin | CIP: Siprofloksasin | CFM: Sefiksin | CFZ: Sefazolin | AMP: Ampisilin | CAZ: Seftazidim
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4.6. Gram-Negatif Bakteri izolatlarinda Plazmid Aracih Kinolon Diren¢ Genlerinin

Analizi

Calismada kullanilan 71 kinolon direngli Gram-negatif izolatta plazmid aracili kinolon
direnciyle iliskili gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS, gepA, ogxA, ogxB ve aac(6')-lb-cr
genlerinin varlign PCR yéntemiyle arastirilmustir. Incelenen genler arasinda en yiiksek
pozitiflik oqxB i¢in saptanmis ve bu gen 68 izolatta (%95,8) belirlenmistir. aac(6')-1b-cr
geni 64 izolatta (%90,1), gnrS 15 izolatta (%21,1), ogxA 13 izolatta (%18,3) ve gqnrB 11
izolatta (%15,5) pozitif bulunmustur. Buna karsilik gnrA, qnrC, gnrD ve gepA genleri higbir
izolatta saptanmamustir (Tablo 4.6). izolatlarin 70’inde (%98,6) arastirilan genlerden en az
biri belirlenirken yalnizca bir izolatta (%]1,4) herhangi bir gen pozitifligi gorilmemistir
(Tablo 4.9).

Tablo 4.6: Kinolon direngli Gram-negatif izolatlarda plazmid aracili kinolon direnciyle iliskili
genlerin dagilimi.

Pozitif izolat
Gen /N (%)
ogxB 68/71 95,8
aac(6")-1b-cr 64/71 90,1
gnrs 15/71 21,1
0QgxA 13/71 18,3
gnrB 11/71 15,5
gnrA 0/71 0,0
gnrC 0/71 0,0
gnrD 0/71 0,0
gepA 0/71 0,0

Genlerin birlikte bulunma durumlar1 degerlendirildiginde, izolatlarin 41’inde (%57,7) iki,
15’inde (%21,1) iic ve 10’unda (%14,1) dort farkli direng geni birlikte saptanmistir. Dort
izolatta (%5,6) yalnizca bir gen pozitifligi belirlenmistir. En sik goriilen gen birlikteligi
aac(6')-1b-cr ve 0gxB olup bu kombinasyon 37 izolatta (%52,1) tespit edilmistir. Bunu
aac(6')-1b-cr—ogqxA—ogxB ve aac(6’)-1b-cr-gnrS—ogxA—ogxB birliktelikleri izlemis ve her
iki patern altisar izolatta (%8,5) goriilmiistiir. aac(6’)-1b-cr, gnrS ve ogxB genlerinin birlikte

bulundugu patern ise bes izolatta (%7,0) saptanmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Kinolon direngli Gram-negatif izolatlarda saptanan baslica gen birliktelikleri.

izolat sayis1

Genler . %
aac(6')-1b-cr + oqxB 37 52,1
aac(6')-1b-cr + ogxA + ogxB 6 8,5
aac(6')-1b-cr + qnrS + ogxA + ogxB 6 8,5
aac(6')-1b-cr + gnrS + ogxB 5 7,0
qnrB + aac(6')-1b-cr + oqxB 4 5,6
gnrB + ogxB 3 4,2
gqnrB + aac(6')-1b-cr + gnrS + ogxB 3 4,2
Diger paternler 7 9,9

Tiirlere gore gen dagilimi incelendiginde, 52 E. coli izolatinin 49’unda (%94,2) 0gxB,
45’inde (%86,5) aac(6')-1b-cr, dokuzunda (%17,3) gnrB, sekizinde (%15,4) gnrS ve ligiinde
(%5,8) ogxA saptanmustir. On bir Klebsiella pneumoniae izolatinin tamaminda ogxB ve
aac(6')-1b-cr pozitifligi belirlenirken, sekizinde (%72,7) 0gxA, besinde (%45,5) gnrS ve

birinde (%9,1) gnrB tespit edilmistir. Iki K. oxytoca ve iki Enterobacter cloacae izolatinin

tamaminda aac(6')-1b-cr ile ogxB birlikte bulunmustur. Ug¢ P. aeruginosa izolatinin

tamaminda da aac(6')-1b-cr ve ogxB pozitifligi goriilmiistiir. Tek Citrobacter freundii

izolatinda ise qnrB, aac(6')-1b-cr, qnrS ve 0gxB genleri birlikte saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Bakteri tiirlerine gore kinolon direnciyle iliskili genlerin dagilimi.

Bakteri tiirii n gfgg/f) “““r(] 6({) /(:)b °r g?g/f) r‘]"g;‘/ﬁ) gfgox/oB)

E. coli 52 9 (17,3) 45 (86,5) 8(154) 3(58) 49(94,2)
K. pneumoniae 11 1(9,1) 11 (100,0) 5(455) 8(72,7) 11(100,0)
P. aeruginosa 3 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 3 (100,0)
E. cloacae 2 0(0,0) 2 (100,0) 0(0,0) 1(50,0) 2(100,0)
K. oxytoca 2 0(0,0) 2 (100,0) 1(50,0)0 1(50,0) 2(100,0)
C. freundii 1 1(100,0) 1 (100,0) 1(100,0) 0(0,00 1(100,0)
Toplam 71 11 (15,5) 64 (90,1) 15(21,1) 13(18,3) 68 (95,8)
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Tablo 4.9: Kinolon direngli Gram negatif izolatlarin fenotipik ve genotipik 6zellikleri.

izolatlar

Antibiyotikler

Kinolon Diren¢ Genleri

: :
£ A ENEENE AR RN R E R EEE R EE

<|z|= wiOlF|F|lo|w|a|l0|o|O0|Z|0|5|e|&|5|5|&|38|8
1 |E.coli - - - N I I T I R R I A e R e
2 |E. coli - -]+ I T I N T o B R B B ) I R
3 |K.pneumoniae | - | + | + S TR N S N S N S O S (OO [N IO (U B (S I
4 |E. coli -l - - S N B e e o e I e e e e e I N N
5 |K. pneumoniae | - | - | - S T BT IR I I B T I I I R I I IR B e e e N
6 |K.pneumoniae | - | - | - e T I e L I o T T I T 3 I o (R (RO U IS S
7 |E.coli - - - I T I I S S AT IR (RSN IR IR (R B B R T I S
8 |E. coli - - - e T U T T S (S O D [UO  (RUO  I3
9 |E. coli - - - e e T T T R o N N (S O U (U U (U ) I3
10 |P. aeruainosa - - - e B T TR I O ey U I (U B I3
11 |E. coli - - - e e
12 |E. coli -l - S T T IR I R B B I I I R I I I I e e I I
13 |E. coli - - - e e e e N e e B e I R
14 |E. cloacae -+ - o I N N S I S N AU I S (OO O IR (S R (R B R I =
15 [E. coli -l - - T e O S R R e e e Y R S
16 [E. coli - - - I T o I O S R B IS I B S I R B S S
17 |K. pneumoniae + |+ | + + |+ + |+ |+ |+ +|+]+]|+ |+ +|-]+|-]--]-]-|+]+
18 |K. oxvtoca -l -] - e N I T T O R I I I S
19 |E. coli - - - A T T o T O U T I O R B S
20 |E. coli - - - I T O T R I T O I (i I (e B S
21 |K. oxvtoca S S S BT IR N I I B I T N I I IR N (R (N I I
22 |E. coli - - - T e e e e e e s
23 [E. coli - -] - +l 4+ + |+ - -+ +| ]+ +] - -+ ---1-]-1-1]+%
24 (E. coli - -] - T O S S T e O e e e
25 |E. coli - - - O I I B S A S T R A R R I Y
26 |E. coli - - - S L I i I e e - PR AR I I (S IO U R IR (U IR IS
27 |K. pneumoniae | - | - | - S e I I I I T 3 R O (R (N IR I S
28 |E. coli - - - I T T I O S R B B I IS R I R S R e R S
29 (E. coli - -] - e o I T o O o 0 R N A i IR A (R (R IR IS
30 |E. coli - - - I T o I o S T I (N IS (R N R N R I e
31 |E. coli - - - e e o T 2 I I o S AN IR (RSN IR IR (IR BN IRV R R I S
32 |E. coli - - - S I T I o O o R IO IS I IS U I S B e s
33 [E. coli - - - R R N N I B U T R U R I s
34 |E. coli - -] - R I T e s
35 |E. coli -l - - S T e I I I B B I I T S I IS IR IR S (R I I
36 |K. pneumoniae | - | - | - e T e B B e o I T I B O e O B B e e A A
37 |K. pneumoniae | - | - | - e R I e S
38 |K. pneumoniae | - | - | - I S I R S i IO (S AT AN (NN BNV IR (IR U U R O N S
39 [K. pneumoniae | + | +| + I O I e I O I I (N R T IR P I I e e N A B
40 |E. coli - -] - R I T e s
41 |E. coli - - - e N T R I I I A O I N I R I I I T T I e S
42 |E. coli - -] - e I I R I O A O N N I R I O I I A O T e S
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Tablo 4.7. (devam): Kinolon direngli Gram negatif izolatlarin fenotipik ve genotipik dzellikleri

Antibiyotikler Kinolon Diren¢ Genleri
izolatlar

z 5
5 HEREEEEEREEREEEHEEEEEEEE

== w FlF|lO|®|a|Q|C|0|<|O]| T || 5|55 &lolo

&

43 |E. coli E S I e L e I T o S 2o O AN (N PO IS (N 20 IR IS R N B i
44 |E. coli e T e I I T T I I B S I B B I B B o B e e R I N s
45 |E. coli e T e e e I i T T T R o R T N 0 R IR I B I I
46 |P. aeruainosa Eo T R IR IR I I B (R I ISR B2 IR R I S T 0 I S I I I B
47 |[K.pneumoniae | - | - | - | - | - |- |-|-|+|+|+|+]|+|+|+]|+]|+|+]-|-|-|-]-]+]|+
48 |E. coli e e e R T T S T T I e
49 |C. freundii o T T T T S S SO N (N S S S N (RO (N IO ) IR R (™
50 |E. coli e e e I T e I e O B R B I I B I B B B e e N I
51 |E. coli e e e I T I I I O I I R o I O O O o I I I I T I N S
52 |E. coli e e e I T I e I O I A R I I O O I B R N T R N e
53 |E. coli I e T I o T e I O U IR (NN INUU IRV (RS IR IR I R B R
54 (E. coli I R T T e I B B RN S I R B R B I R
55 [E. coli I T P R I I S T N UR (R NN IR I S (R NN I I R N
56 |E. coli e e e I T I I e I R A I B2 I N I B B I R R B I
57 |E. coli B I I N U T U (S O (N U DU (U BN (AR U BN U R T I
58 |K.pneumoniae | - | + | + | - | +| - |+ |- | +| +|+|[+|+]|+]|+|+|-|+]|-|-|-|-]|-]+]|+
59 |P. aeruainosa o T T IR I I S e e I R I A T IR I N (R I I I I R I S
60 |E. coli I e T I o T e I O U IR (NN INUU IRV (RS IR IR I R B R
61 (E. coli I R T T e I B B RN S I R B R B I R
62 |E. cloacae e e I I 0 I R T S B N A I A I I S IR I R I I
63 |E. coli e e e I T I 2 R B (N A R N IR I B N IR I R S R
64 |E. coli I e N T T T A I i B e (NS RSO IR T B I RO (RS IS I I T R
65 |E. coli e e e I T I I N SO N I (NN NS NS (AR IR NS R T B I
66 |E. coli e e e T o I B N SO R IR (N T IS (AP I IS R R R N I
67 |E. coli e e T I I I SO A (N T I (N N NS (R R B e I
68 |E. coli e e e N T B TR O B N SN R A O I NS IR I R I I
69 |E. coli e e I I 0 I R T2 S A N AN I A I B S N I R I I
70 |E. coli e e I e e N T o B R R I T I B S N I R I I
71 |E. coli e e T I I O SO S AN (N T IS (R I I (R R R R

* AK: Amikasin, MER: Meropenem, IMI: Imipenem, F: Nitrofurantoin, ETP: Ertapenem, GN: Gentamisin, TOB: Tobramisin, TPZ:
Piperaselin-Tazobaktam, CRO: Seftriakson, SXT:Trimethoprim Siilfametaksazol, LEV: Levofloksasin, CIP: Siprofloksasin, CFM:
Sefiksin, CFZ: Sefazolin, AMP: Ampisilin, CAZ: Seftazidim.

**E. coli: Escherichia coli, E. cloacae: Enterobacter cloacae, C. freundii: Citrobacter freundii, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, K.
oxytoca: Klebsiella oxytoca, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa.

Gergeklestirilen mPCR islemi sonucunda gnrB (594 bp), qnrS (255 bp) ve aac(6’)-1b-cr (482
bp) kinolon direng genleri tespit edilmistir (Sekil 4.2). Arastirmada gnrA, gnrC ve gqnrD
kinolon direng genleri tespit edilmemistir. 0gxA (339 bp) kinolon direng geninin agaroz jel

goriintiisii Sekil 4.3’de, 0gxB (240 bp) geninin goriintiisii ise Sekil 4.4’de verilmistir.
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Sekil 4.2: qnrB, gnrS ve aac(6°)-1b-cr kinolon direng genlerinin agaroz jel goriintiisi.

Sekil 4.4: 0gxB kinolon diren¢ geninin agaroz jel goriintiisii.
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5. TARTISMA VE SONUC

Uriner sistem enfeksiyonlar1 toplumda en sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlar arasinda
yer almakta; Ozellikle Gram-negatif iiropatojenlerde artan florokinolon direnci, ampirik
tedavi segeneklerini onemli Ol¢iide smirlandirmaktadir (36, 187). Kromozomal hedef
mutasyonlarma ek olarak gnr genleri, aac(6’)-1b-cr, gepA ve oqxAB gibi plazmid aracili
kinolon direnciyle iliskili determinantlar, diisiik diizey kinolon direncinin gelismesine ve
diger direng genleriyle birlikte mobil genetik elemanlar aracilifiyla yayilmasina katki
saglayabilmektedir (111, 188). PMQR genlerini arastiran ¢alismalarin 6nemli bir bolimii
hastane kokenli, GSBL iireten veya onceden secilmis direncli izolatlara odaklanmis olup
toplum kaynakli {iriner sistem enfeksiyonu etkenlerinde bu genlerin dagilimini klinik ve
fenotipik verilerle birlikte degerlendiren ¢alismalar daha sinirlidir (171, 189). Bu genlerin
toplum kaynakli izolatlarda bulunmasi, diren¢ determinantlarinin hastane disindaki
dolagimin1 gdstermesi, florokinolon direncinin se¢ilmesini kolaylastirmas1 ve farkl
antibiyotik siniflarina es direncle birlikte seyredebilmesi nedeniyle klinik ve epidemiyolojik
acidan Onem tasimaktadir. Bu c¢alismada toplum kaynakli iiriner sistem enfeksiyonu
etkenlerinin tlir dagilimimin ve kinolon direng¢ paternlerinin belirlenmesi; kinolon direncli
Gram-negatif izolatlarda antibiyotik diren¢ profillerinin, ¢oklu ila¢ direncinin ve plazmid

aracili kinolon direnciyle iliskili genlerin dagiliminin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamizda toplum kaynakli USE etkenleri arasinda Escherichia coli 107/165 (%64,8)
oraniyla en sik izole edilen mikroorganizma olarak saptanmistir. Bu oran, E. coli’nin toplum
kaynakli USE’lerin temel etkeni oldugunu bildiren ulusal calismalarla genel olarak
uyumludur. Duran ve ark. [190] Tiirkiye’de 18.888 idrar 6rnegini degerlendirdikleri dort
yillik ¢aligmada E. coli oram %55,6; toplum kaynakli USE etkenlerinin degerlendirildigi
baska bir Tiirkiye calismasinda ise %84,7 olarak bildirilmistir. Calismamizdaki oran bu iki
degerin arasinda yer almaktadir. Calismalar arasindaki farklilik; ayaktan ve yatan hastalarin
birlikte veya ayri degerlendirilmesi, komplike ve komplike olmayan enfeksiyonlarin
dagilimi, yas gruplari ve firolojik hastaliklarin sikligi gibi popiilasyon o6zellikleriyle

aciklanabilir.
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Alanli ve ark. [191], Tiirkiye’de toplum kaynakli USE etkeni olarak izole edilen 494 E. coli
sugunu degerlendirmis ve E. coli’nin toplum kaynakli enfeksiyonlardaki baskin konumunu
dogrulamistir. Cilburunoglu ve ark. [192], Degirmenci ve ark. [2], Budak ve ark. [25], ile
Karadeniz ve Hamidi [18] farkli merkezlerde yirittikleri ¢alismalarinda da idrar
kiiltiirlerinden en sik izole edilen etkenin E. coli oldugu bildirilmistir. Calismamizda E. coli
oraninin bazi komplike olmayan sistit serilerinde bildirilen %70-95 diizeylerinden daha
diisiik olmasi, 6rneklemimizin yalnizca geng ve saglikli kadinlardan degil; BPH, iiriner tas,
malignite, inkontinans ve norojenik mesane gibi klinik durumlari bulunan {iroloji
hastalarindan olugmasiyla iliskili olabilir. Dolayisiyla ¢calismamizdaki tiir dagilimi, toplum

kaynakl1 olmakla birlikte klinik agidan daha heterojen bir hasta grubunu yansitmaktadir.

Calismamizda K. pneumoniae 24/165 (%]14,5) oraniyla ikinci siklikta saptanmigtir. Duran
ve ark. [190] idrar izolatlarinda K. pneumoniae oranini %14,2 olarak bildirmistir.
Caligmamizdaki %14,5’lik oran bu veriyle olduk¢ca uyumludur. Bu yakinlik, K.
pneumoniae’nin farkli hasta popiilasyonlarinda da E. coli’den sonra gelen 6nemli {iriner
patojenlerden biri oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte K. pneumoniae oranlari,
komplike enfeksiyonlarin ve yapisal {iriner sistem hastaliklarinin daha sik oldugu serilerde
artabilmektedir. Calismamizda BPH, malignite, tas ve norojenik mesane gibi klinik
durumlarin bulunmasi, K. pneumoniae’nin ikinci sirada ve gorece yiiksek oranda
saptanmasina katki saglamis olabilir. Ancak bakteri tiirleri ile bireysel klinik durumlar
arasinda ayr1 bir iliski analizi yapilmadigindan, bu aciklama olasilik diizeyinde

degerlendirilmelidir.

Calismamizda Enterobacter cloacae %4,8, Proteus mirabilis %3,6, Enterococcus faecalis
%3,0 ve Pseudomonas aeruginosa %2,4 oraninda saptanmistir. Bozkir ve ark. [11], USE
gelisiminde altta yatan faktorleri degerlendirdikleri caligmalarinda E. coli ve K. pneumoniae
disindaki etkenlerin 6zellikle yapisal ya da fonksiyonel iiriner sistem bozuklugu bulunan
hastalarda daha fazla gesitlilik gosterebildigini bildirmistir. Behzadi ve ark. [64] Gram-
negatif USE etkenlerinin dagiliminin hasta yasi, altta yatan iirolojik hastaliklar ve
enfeksiyonun komplike olup olmamasina gore degisebildigini belirtmistir. Calismamizda E.
coli disindaki etkenlerin toplam igindeki gorece belirgin payi, tiroloji klinigine basvuran

secilmis hasta popiilasyonunun klinik heterojenligiyle uyumlu gériinmektedir.

Calismamizda toplam 165 USE etkeninin 75’inde (%45,5) siprofloksasin ve/veya

levofloksasine direng saptanmistir. Arslan ve ark. [193] Tiirkiye’de toplum kaynakli E. coli
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USE’lerini degerlendirdikleri ¢ok merkezli calismada siprofloksasin direnci komplike
olmayan enfeksiyonlarda %17, komplike enfeksiyonlarda ise %38 olarak bildirilmistir.
Calismamizdaki %#45,5’lik oran her iki gruptan da yiiksektir. Bu farklilik, c¢aligsmalar
arasindaki yaklasik 20 yillik zaman farkina, florokinolon kullaninmindaki degisime ve
calismamizin ileri yas ile iirolojik predispozan durumlarin gdrece sik oldugu bir hasta
grubunu igermesine bagli olabilir. Ayrica ¢alismamizda siprofloksasin ve/veya levofloksasin
direnci tiim bakteri tiirleri {izerinden degerlendirilirken, Arslan ve ark. [193]’nin verisi
yalmzca E. coli izolatlarindaki siprofloksasin direncini gostermektedir. Bu yontemsel

farklilik dogrudan oran karsilastirmasini sinirlandirmaktadir.

Aykan ve Ciftci [194] Tiirkiye’de idrar kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarini kapsayan
meta-analizinde florokinolon direncinin yillar i¢inde arttig1 ve hasta gruplarina gére 6nemli
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Fasugba ve ark. [187] nin sistematik derleme ve meta-
analizinde de toplum ve hastane kaynakli triner E. coli izolatlarinda siprofloksasin
direncinin zamanla arttig1, diren¢ oranlarinin iilkeler ve bolgeler arasinda belirgin farklilik
gosterdigi ortaya konmustur. Calismamizda saptanan %45,5’lik oran, toplum kaynakli
USE’lerde florokinolon direncinin yalnizca hastane ortamiyla smirli olmayan énemli bir
sorun haline geldigini desteklemektedir. Bununla birlikte ¢alismamizin tek merkezli olmast

nedeniyle bu oran iilke genelini temsil eden bir prevalans degeri olarak kabul edilmemelidir.

Eroglu ve Akduman [195], Tiirkiye’de toplum kaynakli USE’lerde tedavi yaklagimlarimi ve
direng oranlarimi degerlendirdikleri ¢aligmada florokinolon direncindeki artis nedeniyle
ampirik tedavinin yerel duyarlilik verilerine gore planlanmasi1 gerektigini vurgulamstir.
Caligmamizda izolatlarin yaklasik yarisinin kinolon direngli bulunmasi da kiiltiir ve
antibiyotik duyarlilik sonuclar1 dikkate alinmadan florokinolon kullaniminin tedavi
basarisizligina ve direng secilimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
ozellikle direng riski yiiksek hastalarda ampirik florokinolon kullaniminin sinirlandirilmasi

ve tedavinin kiiltiir sonucuna gore diizenlenmesi uygun goriinmektedir.

Calismamizda kinolon direnci erkek hastalarda %60,8, kadin hastalarda %31,4 olarak
saptanmig ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Direng orant <50 yas grubunda
%30,9 iken 51-70 yas grubunda %44,4’e, >71 yas grubunda ise %60,7’ye yiikselmistir.
Arslan ve ark. [193], Tiirkiye’de toplum kaynakli USE etkeni E. coli izolatlarinda 50 yas
lizerinde olmanin siprofloksasin direnci olasiligin1 1,6 kat, komplike USE varligimin ise 2,4

kat artirdigin1 bildirmistir. Calismamizda yasla birlikte artan diren¢ egilimi bu veriyle
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uyumludur. Erkeklerde BPH, {iriner obstriiksiyon, prostat kaynakli enfeksiyonlar ve
tekrarlayan antibiyotik maruziyetinin daha sik olmasi da cinsiyetler arasindaki farkliliga
katki saglamis olabilir. Bununla birlikte dnceki florokinolon kullanimi ve tekrarlayan USE
sayis1 calismamizda ayrintili degerlendirilmediginden, bu iliskinin altinda yatan nedenler

kesin olarak ortaya konulamamustir.

Klinik tan1 ve predispozan durumlara gore kinolon direnci iiriner malignite grubunda %83,3,
norojenik mesane grubunda %80,0 ve BPH grubunda %54,5 olarak saptanmistir. Bu oranlar
komplike edici liriner sistem hastaliklar1 ile direng arasindaki iliskiyi bildiren literatiirle aym
yondedir. Ancak iiriner malignite ve norojenik mesane gruplarindaki hasta sayilarinin
sirastyla 12 ve 5 olmasi nedeniyle yiizdeler dikkatle yorumlanmalidir. Bu sonuglar, séz
konusu klinik durumlarin bagimsiz risk faktorii oldugunu kanitlamaktan ¢ok daha genis
orneklemli ¢aligmalarda arastirilmasi gereken bir egilimi gostermektedir. Cok degiskenli
analizde yalnizca erkek cinsiyet bagimsiz anlamliligin1 koruduysa yas ve predispozan
durumlar bagimsiz belirleyiciler olarak degil, tek degiskenli analizde direncle iligkili

degiskenler olarak sunulmalidir.

Calismamizda kullanilan 71 kinolon direngli Gram-negatif izolatin tamami siprofloksasine,
69’u (%97,2) levofloksasine direngli bulunmustur. Kinolonlar disinda en yiiksek direng
orani ampisilinde %88,7 olarak saptanmis; bunu sefiksim %66,2, sefazolin %63,4,
seftriakson %57,7, TMP-SMX %57,7 ve seftazidim %57,7 oranlari izlemistir. Bu degerler
tiim 165 iriner izolatin genel direng prevalansini degil, kinolon direngli olarak sec¢ilmis
Gram-negatif izolatlarin es direng profilini gostermektedir. Bu nedenle genel iiriner izolat

serileriyle yapilan karsilastirmalarda popiilasyon farkliligi mutlaka dikkate alinmalidir.

Alanli ve ark. [191], Tirkiye’de toplum kaynakli iiriner E. coli izolatlarinda sefiksim
direncini %32, seftriakson direncini %29 ve TMP-SMX direncini %28 olarak bildirmistir.
Calismamizda kinolon diren¢li Gram-negatif izolatlarda bu oranlar sirasiyla %66,2, %57,7
ve %57,7 olup yaklasik iki kat daha yiiksektir. Bu farklilik, Alanli ve arkadaslarinin tiim
toplum kaynakli E. coli izolatlarin1 degerlendirmesine karsilik, ¢alismamizdaki antibiyotik
diren¢ analizinin yalnizca kinolon direngli ve farkl tiirlerden olusan se¢ilmis bir grupta
yapilmasiyla agiklanabilir. Bulgularimiz, kinolon direngli izolatlarda sefalosporin ve TMP-

SMX es direncinin belirgin bigimde arttigin1 gostermektedir.

Karlowsky ve ark. [196], Kuzey Amerika’da ayaktan hastalardan elde edilen siprofloksasin
direngli iiriner E. coli izolatlarinda ampisilin direncini %79,8, TMP-SMX direncini %66,5
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olarak bildirmistir. Calismamizdaki ampisilin direnci %88,7 ile daha yiliksek, TMP-SMX
direnci %57,7 ile bir miktar daha diisiiktiir. Buna ragmen her iki ¢calismada da florokinolon
direncine ampisilin ve TMP-SMX direncinin yiiksek oranlarda eslik etmesi, kinolon
direncinin ¢ogunlukla tek bagina bulunmadigini gostermektedir. Calismalar arasindaki oran
farkliliklari; bakteri tiirlerinin dagilimi, cografi bolge, calisma donemi ve antibiyotik

kullanim aliskanliklariyla iligkili olabilir.

Calismamizda gentamisin direnci %31,0, tobramisin direnci %38,0 ve amikasin direnci
%7,0 olarak saptanmistir. Alanli ve ark. [191], toplum kaynakli iiriner E. coli izolatlarinda
amikasin direncini %0,4 olarak bildirmistir. Calismamizdaki amikasin direnci daha yiiksek
olmakla birlikte, amikasin gentamisin ve tobramisine kiyasla etkinligini énemli Slgiide
korumustur. Bu farklilik da ¢alismamizda yalnizca kinolon direngli ve siklikla ¢oklu direngli
izolatlarin degerlendirilmesiyle iliskili olabilir. Amikasinin diisiik diren¢ orani klinik agidan
olumlu olmakla birlikte parenteral uygulanmasi ve olas1 toksisitesi nedeniyle her toplum

kaynakli USE olgusunda rutin bir alternatif olarak degerlendirilmemelidir.

Caligmamizda ertapenem direnci %12,7, imipenem ve meropenem direnci ise ayr1 ayr1 %7,0
olarak bulunmustur. Alanli ve ark. [191], toplum kaynakli iiriner E. coli izolatlarinda
imipenem ve meropenem direncini ayri ayri %2 olarak bildirmistir. Calismamizdaki
oranlarin daha yiiksek olmasi, K. pneumoniae ve diger Gram-negatif tiirlerin ¢alismaya dahil
edilmesi ve incelenen grubun kinolon direngli izolatlarla sinirlandirilmasiyla agiklanabilir.
Bununla birlikte karbapenemlerin diger antibiyotiklere gore daha diisiik diren¢ oranlarina
sahip olmasi, etkinliklerini biiyiik 6l¢iide koruduklarini géstermektedir. Ancak bu ajanlarin
rezerv antibiyotikler olmas1 nedeniyle diisiik direnc¢ oranlari toplum kaynakli USE’lerde

ampirik veya yaygin kullanimlarin1 desteklememektedir.

Nitrofurantoin direnci ¢alismamizda %8,5 oraninda saptanmistir. Karlowsky ve ark. [196],
siprofloksasin direngli tiriner E. coli izolatlarinda nitrofurantoin direncini %4 olarak
bildirmistir. Calismamizdaki oranin daha yiiksek olmasi, E. coli disindaki tiirlerin de
degerlendirilmesine ve tiirlerin nitrofurantoin duyarliligindaki farkliliklara bagli olabilir.
Bununla birlikte ¢alismamizdaki diisiik nitrofurantoin direng orani, 6zellikle alt {iriner sistem
enfeksiyonlarinda ve duyarl izolatlarda bu ajanin florokinolonlara alternatif olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak nitrofurantoinin piyelonefrit veya sistemik enfeksiyonlarda
yeterli doku diizeylerine ulagmamasi nedeniyle kullanim alani1 klinik enfeksiyonun

lokalizasyonuna gore sinirlandirilmalidir.
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Calismamizda kinolon direngli 71 Gram-negatif izolatin 58’1 (%81,7) en az ii¢ farklh
antimikrobiyal kategoride diren¢ gostererek ¢oklu ilag direncgli olarak degerlendirilmistir.
CID oram1 E. coli izolatlarinda %80,8, K. pneumoniae izolatlarinda %90,9 olarak
saptanmustir. AKgoz ve ark. [189], florokinolon direngli ve/veya GSBL iireten iiriner E. coli
izolatlarinda PMQR determinantlarinin ve ¢oklu ilag direncinin birlikte yaygin olarak
bulundugunu bildirmistir. Karlowsky ve ark. [196]’da siprofloksasin direngli {iriner E. coli
izolatlarinin yalnizca %10,8’inin siprofloksasin disinda baska bir antimikrobiyale direng
gostermedigini; dolayisiyla yaklasik %89 unun en az bir ek direng tagidigini gostermistir.
Kullamlan CID 6lgiitleri ayn1 olmamakla birlikte, bu sonuglar ¢alismamizdaki yiiksek es

direng ve CID oranlariyla ayn1 yondedir.

Calismamizda kinolon direngli E. coli izolatlarinda ampisilin direnci %92, kinolon duyarl
grupta %61; TMP-SMX direnci sirasiyla %64 ve %33; seftriakson direnci ise %50 ve %22
olarak bulunmustur. Farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmasi, kinolon direncinin
beta-laktam ve folat metabolizmasi inhibitorii direnciyle birlikte seyrettigini gostermektedir.
Bu iligki “capraz direng” yerine es direng veya ko-rezistans olarak tanimlanmalidir; ¢iinkii
s0z konusu antibiyotiklerin hedefleri ve direng mekanizmalari birbirinden farklidir. Akgoz
ve ark. [189], Rodriguez-Martinez ve ark. [197] ve Azargun ve ark. [154], PMQR
determinantlarinin beta-laktamaz, aminoglikozid ve diger diren¢ genleriyle ayni izolatlarda
veya mobil genetik elemanlarda birlikte bulunabilecegini bildirmistir. Bununla birlikte
calismamizda genlerin aymi plazmid tizerinde bulundugu gosterilmediginden, fenotipik es

direng dogrudan ortak plazmid tasinmasina baglanmamalidir.

K. pneumoniae izolatlarinda CID oraninin %90,9’a ulasmasi ve sefalosporin direnglerinin
%81,8 diizeyinde bulunmasi, bu tiirdeki direng yiikiinlin belirgin oldugunu gostermektedir.
Ayrica K. pneumoniae izolatlarinda ertapenem, imipenem ve meropenem direnglerinin ayri
ayrt %36,4 olmasi klinik agidan 6nemlidir. Bununla birlikte bu grupta yalnizca 11 izolat
bulunmasi nedeniyle yiizdeler genis 6rneklemli serilerle dogrulanmalidir. Karbapenemaz ve
GSBL genleri arastirilmadigindan, gozlenen beta-laktam ve karbapenem direnglerinin

molekiiler mekanizmasi hakkinda kesin bir degerlendirme yapilamaz.

Calismamizda siprofloksasin MIK degeri 71 izolatin 58’inde (%81,7) >1 mg/L, 13’iinde
(%18,3) 1 mg/L olarak saptanmustir. Levofloksasin MIK degeri ise izolatlarin 52’sinde
(%73,2) >4 mg/L, dordiinde 4 mg/L, besinde 2 mg/L ve 10’unda 1 mg/L olarak

belirlenmistir. Bu dagilim, kinolon direngli izolatlarin 6nemli bir béliimiinde yalnizca klinik
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sinir degerin hemen tizerinde degil, belirgin diizeyde florokinolon direnci bulundugunu

gostermektedir.

PMQR determinantlar tek baslarina ¢ogunlukla diisiik diizey kinolon direnci olusturmakta;
ancak bakterilerin florokinolon maruziyeti altinda yasamini siirdiirmesini kolaylastirarak
gyrA, gyrB, parC ve parE gibi kromozomal hedef genlerde ek mutasyonlarin secgilmesine
katk1 saglayabilmektedir (111, 188). Bu nedenle calismamizdaki yiiksek MiK degerlerinin
yalnizca arastirilan PMQR ile iliskili genlere baglanmasi uygun degildir. Saptanan yiiksek
MIK degerleri, PMQR genlerinin yan1 sira arastirilmayan kromozomal hedef mutasyonlari,
efluks sistemlerinin asir1 ekspresyonu veya membran gecirgenligindeki degisikliklerin

birlikte bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda 71 kinolon direngli Gram-negatif izolatin 70’inde (%98,6) arastirilan
genlerden en az biri saptanmistir. Genlerin dagilimi incelendiginde ogxB 68/71 (%95,8),
aac(6')-1b-cr 64/71 (%90,1), qnrS 15/71 (%21,1), ogxA 13/71 (%18,3) ve gnrB 11/71
(%15,5) oraninda pozitif bulunmustur. Buna karsilik gnrA, qnrC, qnrD ve qgepA genleri
higbir izolatta saptanmamustir. Bu oranlar tiim toplum kaynakli iiriner Gram-negatif
izolatlarin gen prevalansini degil, fenotipik olarak kinolon direncli se¢ilmis izolatlarin gen

dagilimini gostermektedir.

Calismamizda qnrS %21,1 ve gqnrB %15,5 oraninda saptanmistir. Badamchi ve ark. [198],
[ran’da kinolona duyarli olmayan 79 iiropatojenik E. coli izolatinda gnrS genini %25,4 ve
gnrB genini %30,9 oraninda bildirmistir. Calismamizdaki gqnrS orani bu ¢alismayla yakinlik
gosterirken qnrB orani daha diisiiktiir. Bu farklilik; ¢alismamizda birden fazla Gram-negatif
bakteri tiirliniin bulunmasi, bdlgesel epidemiyolojik ozellikler ve kullamilan PCR

primerlerinin farkli olmasiyla agiklanabilir.

Akgoz ve ark. [189], Tiirkiye’de eriskin ve pediatrik ayaktan hastalardan izole edilen
florokinolon direngli ve/veya GSBL {ireten iiriner E. coli izolatlarinda qnr ve aac(6')-1b-cr
genlerinin farkli oranlarda bulundugunu gostermistir. Aktepe ve ark. [171] ise Tirkiye’de
112 kinolon direngli E. coli izolatinda gnrA, gnrB, gnrS, gnrC ve gepA genlerini saptamamis,
buna karsilik aac(6’)-1b-cr genini %59,8 oraninda belirlemistir. Calismamizda gnrS ve qnrB
genlerinin bulunmasi, ancak gnrA, gnrC ve gepA genlerinin saptanmamasi, Tiirkiye’de
PMQR genlerinin bolgelere, ¢alisma donemine ve izolat se¢im oOlgiitlerine gore degiskenlik

gosterebildigini distindiirmektedir.
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Calismamizda gnrA, gqnrC ve gnrD genlerinin saptanmamasi, bu genlerin bolgede
bulunmadigin1 kesin olarak gostermemektedir. Genlerin diigiik prevalansta bulunmasi,
sinirlt 6rneklem biiyiikliigii ve primer-hedef uyumu sonucu etkileyebilir. Bu nedenle sonug,
s0z konusu genlerin incelenen 71 izolat ve kullanilan PCR kosullarinda belirlenmedigi

seklinde yorumlanmalidir.

Calismamizda aac(6’)-1b-cr geni 64/71 (%90,1) izolatta saptanmistir. Aktepe ve ark. [171],
Tiirkiye’de kinolon direngli E. coli izolatlarinda bu geni %59,8 oraninda bildirmistir.
Calismamizdaki oran belirgin bigimde daha yiiksektir. Farkliligin ¢alismamizda yalnizca E.
coli degil, K. pneumoniae, E. cloacae, K. oxytoca, C. freundii ve P. aeruginosa izolatlarinin
da bulunmasi, bolgesel klonal dagilim ve ¢aligma donemleri arasindaki farkliliklarla iligkili

olmas1 mumkiindir.

Chen ve ark. [181], insan, hayvan ve gevresel kaynaklardan elde edilen 1.022 E. coli
izolatinda aac(6')-1b-cr genini %4,9 oraninda saptamistir. Calismamizdaki %90,1’lik oran
bu degerin oldukea iizerindedir. Ancak Chen ve ark. [181]’in ¢alismasi kinolon direngli
secilmis izolatlar yerine genis ve heterojen bir E. coli koleksiyonunu degerlendirmistir.
Dolayisiyla iki oran dogrudan karsilastirilabilir degildir; ¢aligmamizin yalnizca kinolon
direngli Gram-negatif bakterileri icermesi yiiksek pozitiflige dnemli dl¢iide katki saglamis

olabilir.

Calismamizda aac(6')-1b-cr geninin ¢ok yiiksek oranda bulunmasi, bu determinantin toplum
kaynakli iiriner izolatlarda yayiliminin 6nemli olabilecegini diisiindlirmektedir. Bununla
birlikte bu genin hangi plazmidlerde tasindigi, diger diren¢ determinantlariyla genetik
baglantist ve bakteriler arasindaki aktarim kapasitesi mevcut calisma ile ortaya
konulamamistir. Bu nedenle ileri ¢alismalarda plazmid izolasyonu, konjugasyon, replikon
tiplemesi ve dizileme yontemleriyle aac(6’)-1b-cr geninin genetik gevresinin arastirilmasi

onemlidir.

Calismamizda 0gxB geni 68/71 (%95,8) oraniyla en sik saptanan gen olmustur. Chen ve ark.
[181], 1.022 E. coli izolatinda ogxAB genlerini toplam %?20,2 oraninda bildirmistir.
Calismamizdaki 0gqxB oraninin ¢ok daha yiiksek olmasi, yalnizca kinolon direngli izolatlarin
secilmesi, ¢calismadaki tiir ¢esitliligi ve bolgesel epidemiyolojik 6zelliklerle iliskili olabilir.
Ozellikle K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda 0gxB bulunmas1, bu tiiriin OgqxAB sistemi

acisindan dnemli bir rezervuar olabilecegini bildiren literatiirle uyumludur. Bununla birlikte
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E. coli izolatlarinin da %94,2’sinde 0gxB saptanmasi, genel E. coli koleksiyonlarinda

bildirilen oranlarin oldukga tizerindedir.

Calismamizda ogxB %95,8 oraninda saptanmasina karsin 0gxA pozitifligi yalnizca %18,3
olarak bulunmustur. OgxAB iki bilesenli bir efluks sistemi oldugundan iki gen arasindaki bu
belirgin farklilik biyolojik ve teknik acidan ayrica degerlendirilmelidir. Primer baglanma
bolgelerindeki dizi farkliliklari, amplifikasyon verimindeki degiskenlik veya tiirler
arasindaki genetik organizasyon farkliliklari bu sonucu etkileyebilir. Bununla birlikte
calisma bulgusu, arastirilan hedef bolgelerin PCR ile saptanmasini gostermekte olup
genlerin fonksiyonel olarak birlikte eksprese edildigini veya ayni plazmid iizerinde yer

aldigin1 kanitlamamaktadir.

00XxB geninin toplum kaynakl1 kinolon direncli izolatlarda ¢ok yiiksek oranda saptanmasi,
genin olas1 aktarim mekanizmalarinin ve genetik ¢evresinin ileri molekiiler yontemlerle
arastirilmasini gerekli kilmaktadir. Plazmid dizileme, replikon tiplemesi, konjugasyon ve
tam genom dizileme caligsmalari; yiliksek ogxB pozitifliginin klonal yayilim, yatay gen

aktarimi veya kromozomal yerlesimle iliskili olup olmadigini ortaya koyabilir.

Calismamizda gepA geni higbir izolatta saptanmamustir. Chen ve ark. [181], genis bir E. coli
koleksiyonunda gepA genini %2,6 oraninda bildirmistir. Genin literatiirde de diisiik
oranlarda saptanmasi, ¢calismamizdaki negatif sonugla uyumludur. Bununla birlikte sinirl
izolat say1s1 ve bolgesel farkliliklar g6z 6niinde bulunduruldugunda gepA geninin bolgede

bulunmadig: seklinde kesin bir sonuca varilmamalidir.

Calismamizda izolatlarin %57,7’sinde iki, %21,1’inde ii¢ ve %14,1’inde dort farkli PMQR
ile iliskili gen ayni izolatta birlikte saptanmustir. En sik goriilen birliktelik aac(6’)-1b-cr +
0qxB olup i1zolatlarin %52,1’inde belirlenmistir. Birden fazla genin ayn1 izolatta bulunmasi,
toplum kaynakli Gram-negatif bakterilerde kinolon direnciyle iliskili genetik yiikiin 6nemli

diizeyde oldugunu gostermektedir.

PMQR genlerinin farkli beta-laktamaz ve aminoglikozid direng determinantlariyla birlikte
bulunabildigi daha énce bildirilmistir (188, 197). Calismanmizdaki yiiksek CID orani ve
birden fazla PMQR geninin ayni izolatta saptanmasi bu bilgilerle ayn1 yondedir. Bununla
birlikte genlerin ayn1 izolatta bulunmasi, ayn1 plazmid {izerinde tasindiklarini veya birlikte

aktarildiklarin1  gdstermemektedir.  Bu  birlikteliklerin ~ aktarim  mekanizmasinin

63



aciklanabilmesi i¢in konjugasyon deneyleri, plazmid replikon tiplemesi ve dizileme

analizlerinin birlikte uygulanmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismanin baglica sinirliliklari, tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi ve yalnizca 10 aylik bir
donemi kapsamasidir. Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesinin Kirsehir ve ¢evresinden
hasta kabul eden bolgesel bir merkez olmas1 6rneklem ¢esitliligine katki saglamakla birlikte,
tek merkezli yapr sonuglarm farkli cografi bdlgelerdeki toplum kaynakli USE
poplilasyonlarina dogrudan genellenmesini sinirlandirmaktadir. Ayrica 10 aylik ¢alisma
stiresi, kinolon direnci ve PMQR genlerinin uzun dénemli degisiminin degerlendirilmesine
olanak vermemektedir. Bu nedenle gelecekte daha uzun siireli ve ok merkezli arastirmalarin

yiritiilmesi 6nem tagimaktadir.

Bu calismada toplum kaynakli USE etkenleri arasinda E. coli %64,8 ile ilk, K. pneumoniae
%14,5 ile ikinci sirada yer almistir. Toplam izolatlarin %45,5’inde siprofloksasin ve/veya
levofloksasin direnci saptanmasi, kinolon direncinin toplum kaynakli USE’lerde yaygin ve
klinik agidan 6nemli bir sorun oldugunu goéstermektedir. Kinolon direngli Gram-negatif
izolatlarda ampisilin, sefalosporinler ve TMP-SMX’e es direncin yaygin olmasi ve
izolatlarin %81,7’sinin CID fenotipi gdstermesi, florokinolon direncinin ¢ogunlukla daha

genis bir direng profili igerisinde yer aldigini ortaya koymaktadir.

Calismada saptanan yiliksek kinolon direng orani dikkate alindiginda, florokinolonlarin
toplum kaynakli USE’lerin rutin ampirik tedavisinde yaygin ve kontrolsiiz kullaniminin
sinirlandirilmasi uygun olacaktir. Tedavi miimkiin oldugunca idrar kiiltiirii ve antibiyotik
duyarlilik sonuglarina goére diizenlenmeli; duyarli bulunan izolatlarda nitrofurantoin gibi oral
secenekler ile klinik tablonun gerektirdigi durumlarda diger etkili antibiyotikler alternatif
olarak degerlendirilmelidir. Amikasin ve karbapenemlerin biiyiikk Olclide etkinligini
korumas1 6nemli olmakla birlikte bu ajanlarin parenteral kullanim, toksisite ve rezerv
antibiyotik ozellikleri nedeniyle yalnizca uygun klinik endikasyonlarda ve duyarlilik

sonucuna gore kullanilmas1 gerekmektedir.

Molekiiler degerlendirmede 0gxB (%95,8) ve aac(6')-1b-cr (%90,1) genlerinin gok yiiksek
oranlarda saptanmasi, bu determinantlarin toplum kaynakli kinolon direngli Gram-negatif
izolatlarda 6nemli bir genetik yiik olusturabilecegini gdstermektedir. Bu genlerin bakteriler
arasindaki aktarim mekanizmalariin, plazmid lokalizasyonlarinin ve diger direng genleriyle

baglantilarinin agiklanabilmesi i¢in plazmid izolasyonu, konjugasyon, transformasyon,
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replikon tiplemesi, sekanslama ve tam genom ya da plazmid dizileme yontemlerini igeren

ileri molekiiler ¢alismalar yapilmalidir.

Kinolon direngli izolatlarda beta-laktam, TMP-SMX ve aminoglikozid es direncinin yaygin
olmasi, toplum kaynakli klinik izolatlarin yalnizca PMQR genleri agisindan degil, diger
antibiyotik direng genleri bakimindan da degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli ve daha uzun siireli galismalarda PMQR genleriyle birlikte
GSBL, karbapenemaz, aminoglikozid ve folat metabolizmasi inhibitorlerine direng
genlerinin arastirilmasi; toplumda dolasan ¢oklu ilag¢ direncgli bakterilerin ve mobil direng

elemanlarinin daha ayrintili bicimde ortaya konmasina katki saglayacaktir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI: Uroloji Klinigindeki Hastalardan Enfeksiyoz Ajanlarin Genetik
Yontemlerle Taranmasi.

Asagida bilgileri yer almakta olan bir aragtirma g¢aligmasina katilmaniz istenmektedir.
Caligmaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden 6nce arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin
neleri igerdigini, olasi yararlar1 ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Eger ¢alismaya
katilma karar1 verirseniz, Caliymaya Katilma Onayr Formu’ nu imzalaymiz. Calismadan
herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katildigimiz i¢in size herhangi bir
O6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkisi istenmeyecektir. /
Arastirmada kullanilacak tim malzemeler ve yapilabilecek tiim harcamalar aragtirmaci
tarafindan kargilanacaktir (iki ciimleden biri olabilir)

CALISMANIN KONUSU VE AMACI:

Kinolonlar iilkemizdeki toplum kaynakli USE’lerde hastalarin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin baginda gelir. Enfeksiyon kapmis olan bir hastanin viicudunda bulunan bakteriler
ve bunlarin hangi antibiyotiklere karst duyarli oldugu bilinmeden baglanmasi bu grup
antibiyotiklere karg1 direncin (antimikrobiyal direng) hizla artisina neden olmustur. Bu durum da
etkenlere karsi tedavi segeneklerini kisitlamig, tedavi maliyetlerinin artumigtir. Antimikrobiyal
direncin mekanizmasinin aydinlatilabilmesi igin molekiiler ¢aligmalara gerek duyulmaktadir. Bu
calismada, Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’ne bagvuran ve girisimsel islem
uygulanmasi planlanan hastalardan islem oncesi Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen rutin idrar orneklerinden izole edilen ve kiiltiir
koleksiyonunda stoklanan kinolon direngli makrocrganizmalarin genetik yontemlerle taranmasi
amaglanmustir.

CALISMA iSLEMLERI:

Caligmada goniilliiden sadece tiroloji kliniginde girisimsel iglem oncesi rutin olarak alinan ve
Kirgehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen idrar
ornegi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarindan incelenerek olasi mikrogrganizma tespitinde
etkin antibiyotik tedavisi saglanacaktir. Arastirmada; gonilli katilimini olumsuz yonde
etkileyecek bir durum olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Calismada elde edilen veriler dogrultusunda Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran hastalarda USE’lere neden olan etken makrogrganizmalarda kinolon direncine yol
agan diren¢ genlerinin ve yayihmmn belirlenmesi, uygun tedavi protokollerinin
gelistirilmesine katki saglayarak, gereksiz ilag kullanimi engellenmis olacak ve toplumda
yayilimmnin 6nlenmesi igin yapilacak koruma-kontrol programlarinin gelistirilmesine yardimei
olacaktir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?
Kisisel bilgileriniz sadece yapilacak istatistik analizinde kullanilacaktir. Herhangi bir ikinci
sahis veya kurum ile paylasilmayacaktir.

Giiniin 24 saatinde soru ve problemler i¢in bagvurulacak kisiler/GSM:
Derya Yavuz / 0505 ¥ ** *x
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Goniilliiniin Caliymaya Katilma Onay:

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintih olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay:
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun
ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Aragtirmaci, saklanmasi i¢in bu belgenin bir kopyasini galigma
sirasinda dikkat edecegim noktalar da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Veli ya da Vasi (var ise) Adr Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Arastirmaci Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:

1: Goniilliintin bilgilendirilme islemine bagindan sonuna dek taniklik eden kisi:

Derya YAVUZ

2: Goniilliyt arastirma hakkinda bilgilendiren kisi:

Derya YAVUZ

TANI VE TEDAVi AMACLI MATERYAL ALIMI ONAM FORMU

Tam koymak amaciyla, sizden elde edilecek idrar Ornegi ve veriler rutin tan1 amaciyla
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilecek ve orada izole ve identifiye edilen bakteriler
tizerinde antibiyotik diren¢ genleri bakilarak sonuglar elde edilecektir. Bu sonuglarin etkili
tedavi stratejisine yardimcei olacag diistiniilmektedir. Arastirma sonucunda elde edilen veriler
tiroloji klinigi hekimleriyle paylasilacaktir.

Tanmi koymak ya da tedaviyi yonlendirmek amaciyla saklanacak olan bu veri ve materyallerin,
egitim ve arastirma amaciyla da kullanilmasina izin verip vermediginizi liitfen belirtiniz. izin
vermeniz durumunda, kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacak ve aragtirma igin
kullanilmasi durumunda ilgili kurullardan ayrica izin alinacaktir. istediginiz zaman bu izinden
vazgecme hakkina sahipsiniz.

a) lzin veriyorum b) izin vermiyorum

Goniillii / Hasta Ad1 Soyadu: Veli/ Vasinin Ad1 Soyadu:
imza: . imza

Tarih: ... Tarih: ...

Adresi ve telefonu: Adresi ve telefonu:
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EK-3: Olgu Rapor Formu

(Prospektif calisma) OLGU RAPOR FORMU

Aragirmanin  Adi: Uroloji Klinifindeki Mastalardan Enfeksiydz Ajanlann Genetik Yontemlerle
Taranmasi.

Gondlldyl Caliyma Dahilinde Kabul Eden/ ORF dolduran Aragtrmac/lar:
Derya Yavuz

Aragtirmaciya Katillacak Gondillindn

Calyma Kayit No

Yagp (18 yas Usti olmak)
Cinsiyeti

[ Cgiim Duzeyi

[ Meslegi
D3hil edildigi grup: Hasta grubu

Caligmaya dihil edilme nedeni olan ve varsa diger hastalikdar:

L Im‘ m‘ hm" n l“lhnm mlnn n‘n‘m’ im -

Herhangi bir ila¢ uygulamasi yapdmayacaktir.
Aragtwrmaya Dahil Edildigi Tarih:
Aragtirmanin Bitigi ve Caligmadan Tamamen Aynidegi Tarih:

Aragtrmada Gondlliniin Kendisi/Yalkani ya da tbbi dosyasindan alnan (Aragtwma baglamadan
onceki) hastalifs ya da Muayenesi ile ilgili Tani-Tedavi ile iigili Bilgileri:

. Son il bilisi:

GOndlla Aragtirma igin Kag Kez Cagridacag: 1 Defa
Oroloji muayene tarihi ve Yapilacak iglem:
Girigimsel iglem 6ncesi alinacak rutin 6mek:

Numunelerin/ Verilerin Saldanma Kogullan: drar numunesi saklanmayacaktir. En kisa sirede (max.
30 dk. igerisinde) mikrobiyoloj laboratuvannda analiz iin igleme alinacaktir,

Caliyma sonlandiriima tarihi: 31.06.2025

Aragtirmacy/ imza:
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