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KISALTMALAR

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

EMB : Eozine Methylene Blue

LPS . Lipopolisakkarit

E.coli : Escherichia coli

ETEC : Enterotoksijenik Escherichia coli
EAggEC : Enteroagregatif Escherichia coli
DAEC : Difiiz Sekilde Adere olan Escherichia coli
EPEC : Enteropatojenik Escherichia coli
EHEC : Enterohemorajik Escherichia coli
EIEC : Enteroinvaziv Escherichia coli

CFA/I : Kolonizasyon Faktor Antijenleri I
CFA/II : Kolonizasyon Faktor Antijenleri I
CFA/IN : Kolonizasyon Faktor Antijenleri 111
LT : Labil Toksin

ST : Stabil Toksin

EAST : Enteroagregatif Stabil Toksin

Bfp : Bundle-forming pili

Stx : Shiga toksin

AFAI . Afimbriyal Adezin |

AFAIII . Afimbriyal Adezin I11

CNF-1 -Sitotoksik Nekrotize edici Faktor 1
Usi : Uriner Sistem Infeksiyonlarinda
QRDR : Quinolone resistance determining region
DNA - Deoksiriboniikleik asit

RNA : Riboniikleik asit

GyrA : DNA giraz enziminin alt birimi

GyrB : DNA giraz enziminin alt birimi

ParC : Topoizomeraz IV enziminin alt birimi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri



NCCLS

MIK
CLSI

ATCC
FDA
CcbC
BOS
NSAI
PAE
GABA
EUCAST
CiD
NNIS
EARSS
QREC
VRE
ASYE

: The National Committee for Clinical Laboratory

Standards(Amerikan Ulusal Klinik Laboratuar Standartlarin

Belirleme Komitesi)

: Minimal inhibitor konsantrasyon

: Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve laboratuar

standartlar1 enstitiisii)

: American Type Culture Collection

: Food and Drug Administration

: The Centers for Disease Control and Prevention

: Beyin Omurilik Stvisi

: Nonsteroid antiinflamatuarlar

: Post Antibiyotik EtKi

: Gamma-aminobutyric acid

: European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing
: Coklu Ilaca Direng

: National Nosocomial Infections

: The European Antimicrobial Resistance Surveillance System
: Quinolone Resistant Escherichia coli

: Vancomycin Resistant enterococci

: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
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agarlarda treyen E.coli’lerin her ii¢ kinolon grubundaki

ortalama MIC degerlerinin (MIiK 0.125-32 pg/ml) dagilimi



1. GIRIS ve AMAC

Artan antibiyotik direnci kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde ciddi sonuglar1 vardir. Yerel saglik sistemlerini tehdit eden

direng, morbidite ve mortalite oranlarin1 dramatik olarak etkiler (1,2).

Antibiyotik diren¢ izleminin en 6nemli unsuru antibiyotiklerin etkinligini
korumaya yonelik miidahale stratejilerinin uygulanmasidir (1). Klinik izolatlarin yani
sira kommensal bakterileri izlemenin 6neminin arttig1 anlasilmistir. Bunlar sadece
rezistan suslara rezervuar olusturmazlar, direng genlerini potansiyel olarak transfer
edebildikleri gibi enfeksiyonlara da neden olabilirler (1,3). Cesitli ¢alismalarda
barsak florasinin en baskin aerobik tiirii olan kommensal Escherichia coli’lerde
(E.coli) direng gosterilmistir. Ayrica E. coli’ler toplumsal ve hastane kaynakli
enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenlerdir (3).

Direcli bakteri ve diren¢ genlerinin ortaya c¢ikmast ve yayginlagsmasi
antibiyotik kullaniminin kaginilmaz bir yan etkisidir. Antimikrobiyallerin ¢iftlik ve
ev hayvanlarinda proflaktik, terapotik, bliylime faktorii olarak kullanilmalari hayvan
kaynakli kommensal bakterilerde diren¢ gelisimine neden olur (4). Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) 1997 ve 1999 ‘da antimikrobiyallerin biiyiime faktdrii olarak
kullanimina son verilmesini Onermistir (5). Ancak gilinlimiizde Avrupa Birligi
disindaki iilkelerde ¢ok sayida biiyiime faktor analoglar1 kullanilmaktadir ve bunlarin
terapotik  antibiyotikler ile c¢apraz direng gosterdikleri  gozlenmistir(6).
Antimikrobiyal ajanlara maruz kalan kommensal bakterilerde direnc¢ gelisir ve
direngli genler patojenik bakterilere horizontal olarak transfer edilir. Giiniimiizde
insan ve hayvanlarda kommensal bakterilerdeki antimikrobiyal direng¢ prevelansi
antimikrobiyal ajan kullanimi ile olusan secilmenin gostergesi olarak da kullanilir
(7,8). Sonug olarak gida firiinlerinde antibiyotikler rezidii olarak kalmaktadir. Bu
durumda tliketilen gidalar antibiyotik direngli bakterilerin seg¢ilmesine imkan

vermekte bunlar da insan ve hayvan atiklari ile ¢evreye salinmaktadir (4).



Hastane enfeksiyon oranlarmin  yiiksekligi  antibiyotik  kullanimim
yayginlagtirmig Ozellikle direngli bakterilerin artmasina yol agmistir. Bakterilerin
antibiyotiklere diren¢ gelistirmesi ve toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarin
tedavisinde Dbilingsiz antibiyotik kullanimi diren¢ sorununu 6nemli hale
getirmistir(9). Direng sorununda hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlarin
birbirinden kesin bir ¢izgiyle ayrilmasi da miimkiin gériinmemektedir. Bunun nedeni
ise iki kaynaktan birinde ortaya ¢ikan direngli mikroorganizmanin digerine
tasinmasinin - mimkiin  olmasidir (10). Antibiyotik kullanim politikalarinin
gelistirilmemis olmasi sonucu kontrolsiiz antibiyotik kullanim1 da bakterilerde
antibiyotiklere karsi yiiksek oranda direng gelisimine neden olmustur. Bu durum

tedavi segeneklerini azalttig1 icin ampirik tedavide basarisizliga neden olmaktadir(9).

Florokinolonlar gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi olan
farmakokinetik profilleri dolayisi ile genis spektrumlu aktivite gosteren ajanlardir.
Solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, gastrointestinal
enfeksiyonlar, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve kronik osteomyelitin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar (11,12,13). Kinolon direngli E.coli’ler 1990’lara
kadar nadir izole edilirken florokinolonlarin yaygin kullanimi ile oldukg¢a artmislardir

(14).

Son yillarda yeni kinolonlarin kullanima girmesi ile alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve iiriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde genis kullanim
alanlar1 bulmuslardir. Kullanimin artis1 ile birlikte 6zellikle toplum kdkenli iiriner
sistem  enfeksiyonlarinda kinolon direngli E.coli izolasyonunun arttig:

bildirilmektedir (15,16).

Bu ¢aligmada; degisik endikasyonlarla farkli kinolon grubu kullanan hastalar
bu tedavileri kullandiklar1 7-10 giin siiresince takibe alinmis ve bu antibiyotiklerin
fekal florada kinolon direngli E.coli seleksiyonu iizerine olan etki farkliliklarinin
belirlenmesi amacglanmistir. Ayrica kikirdak ve kemik doku gelisimi {izerine
istenmeyen etkileri nedeniyle kistik fibroz gibi 6zel durumlar disinda kinolon grubu
antibiyotik kullanilmayan <16 yas grubu c¢ocuklardan ve tavuklardan fekal stirlintii

ornekleri alinarak fekal floradaki kommensal E.coli’lerde kinolon direng prevalansi



belirlenmeye  ¢alisilmistir.  Bdylece toplum ve hastane kokenli E.coli
enfeksiyonlarinda artan kinolon direncinin nedenlerine dair sorular yanitlanmaya

calisiimustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ESCHERICHIA COLI (E. coli)

Escherichia coli normal barsak florasinda, zorunlu anaerop bakterilerden 100
kat daha az bulunmasina ragmen rutin digki Kkiiltiirlerinde en sik izole edilen
bakteridir. Patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engelleyici rol oynar.
1960’lardan itibaren bazi E. coli kdkenlerinin barsakta da patojen olduklarina iliskin
bilgiler artmaya baslamigtir. E. coli barsak disinda ¢ok ¢esitli infeksiyonlar

olusturabilen 6nemli bir firsatg1 patojendir (17).

1885’de Theodor Escherich tarafindan ishalli siit ¢ocuklarmin diskisindan
elde edilmistir. 1919°da Castellani ve Chalmer tarafindan Escherichia cins ismi

Onerilene kadar Bacterium coli commune ismi ile taninmastir (18, 19).

E. coli, yaklasik olarak 2-6 pm boyunda, 1-1,5 um eninde, diiz ve yuvarlak
uclara sahip gram negatif ¢omak seklinde, sporsuz bir bakteridir. Baz1 kokenleri
kapsiilliidiir. Genel kullanim besiyerlerinde 37-44 °C’de iireyebilen, ¢ogu hareketli
ve laktoz pozitif bakterilerdir. Karbonhidratlardan gaz olusturabilir fakat nisastadan
gaz olusturamazlar. Triptofandan indol olustururlar. IMVIC testleri (+ + - -)’tir.
TSI’de H,S olusturmazlar. Laktozu pargalayamayan bazi tiirleri hari¢ E.coli
bakterileri McConkey agarda pembe kirmizi, EMB (Eozine Methylene Blue) agarda

mor ve madeni parlaklik (rofle) veren koloniler olustururlar (20).

Sindirim sistemi florasinda biiyiikk oranda bulunur ve barsaklardaki gram
negatif aerobik bakterilerin en biiyiikk kismini olustururlar. Peritris kirpikleri
(flagella) ile hareketli olmakla birlikte hareketsiz kokenleri de vardir. Kirpiklerinde
bulunan H antijenleri protein yapidadir. E. coli’nin olusturdugu, protein yapida
fimbria, morfoloji ve antijenik Ozellikler agisindan farkli tipler igerir. Fimbria
tasimayan bakteriler de bulunur. Hidrofobik oOzellikte olan fimbria, hiicrelere ve

yiizeylere tutunmada rol oynar (19, 21).



Karmagik ancak iyi bir antijen yapis1 ve degisik antijen tipleri vardir. O
somatik antijen, H kirpik antijeni, K kapsiil antijen kompleksi bulunur. E. coli
bakterileri en i1yi olarak antijenlerine gore tiplendirilmektedir. Bunlarin disinda E.
coli' ler bakteriofajlarina gore faj tiplerine ayrilmaktadir. Yine benzer bir simiflama
kolisin tiplerine goredir. Kolisin, antibiyotik etkisi gdsteren bir bakteriyosindir. Bu

bakteriyosin ayni tiirden diger E. coli’ leri eritici etki yapmaktadir (21,22,23,24).

O antijenleri (somatik antijenler), dis hiicre duvarindaki lipopolisakkaritten
(LPS) kaynaklanir. O antijen 6zgiilligii LPS’nin yan zincirlerindedir ve E. coli’de
170’in tizerinde O serogrubu belirlenmistir. O antijenleri sicakliga (2,5 saat

kaynatmaya) dayaniklidir.

H antijenleri (kirpik antijenleri) protein yapida olup sicakliga duyarlidir. E.
coli’de 60’a yakin H antijeni belirlenmistir. Kirpikler (H3 ile H16, H4 ile H16
arasinda rastlanan faz degisikligi disinda) tek fazlhidir; bir bakteri daima ayn1 H
antijenini igeren kirpik olusturur. Serolojik siniflandirma, O ve H antijenleri temeline
dayanir. O antijeni bakterinin serogrubunu, H antijeni ise serotipini ifade eder.
Serogrup, serotip ve virulans arasinda bir iliski sézkonusudur. Ornegin 086
serogrubu {iiyeleri insan florasi bakterileri olup nadiren hastaliga neden olurlar. O55

serogrubu liyeleri ise florada nadir bulunan, hastalik etkeni bakterileri kapsar.

K antijenleri (kapsiil antijenleri) grup I ve grup II kapsiiler polisakkaritler
olarak gruplandirilir. Grup I kapsiiler polisakkaritler, az sayida serogrup tarafindan
olusturulan, kaynatilmaya ve pH 6’ya dayanikli antijenlerdir. Bunlar, bakterinin O
antikorlar1 ile aglutinasyonunu engeller. Grup II kapsiiler polisakkaritler ise ¢ok
sayida serogrupta bulunan, sicaklik ve pH 6’ya daha duyarli yapida antijenlerdir
(19,25).

Barsak florasinin 6nemli kommensali olan E. coli, farkli patojenik faktor
kombinasyonlar sergileyerek gesitli hastalik tablolarina neden olabilmektedir (26).
Ishal, dizanteri, hemolitik iiremik sendrom, idrar yolu infeksiyonlari, septisemi,
pndémoni ve menenjit, E. coli bakterilerinin neden oldugu hastaliklar arasinda yer

alir.



Barsak infeksiyonlarindan sorumlu E. coli kdkenleri Enterotoksijenik E. coli
(ETEC), Enteroagregatif E. coli (EAggEC), Difiiz sekilde adere olan E. coli
(DAEC), Enteropatojenik E.coli (EPEC), Enterohemorajik E. coli (EHEC) ve
Enteroinvaziv E.coli (EIEC) seklinde gruplandirilir.

ETEC kdkenleri ince barsak mukozasina adere olur ve invazyon yapmaksizin,
toksinleri ile ishale neden olur. ETEC kokenleri gesitli tiplerde fimbria tiretir. Bunlar
arasinda Ozellikle tip 1 pili ve kolonizasyon faktor antijenleri I ve II (CFA/I ve
CFA/II) 6nemlidir. CFA/III, bundle-forming pilus olarak adlandirilan ve mikrokoloni
olusumunda bakteri-bakteri aderensini saglayarak etkili olan uzun, esnek yapili
pilustur. CFA genleri genellikle plazmid tizerinde yer alir. ETEC kokenlerinin neden
oldugu ishal, 1stya duyarli “‘labil toksin’ ve 1siya direngli “‘stabil toksinin’’
aktivitesine bagli olarak gelisir. Labil toksin (LT), yapt ve fonksiyon bakimindan
kolera toksinine benzer. A ve B alt birimlerinden olusur. Toksik aktivite, A birimiyle
ilgilidir. A alt birimi, hiicrede adenil siklaz enzimini aktiflestirip sivi sekresyonunu
artirarak ishale neden olur. Bes iiniteden olusan B birimi ise gangliyosidlere
baglanarak, A biriminin hiicreye girmesini saglar. Labil toksinin, plazmidde
kodlanan (LT1) ve daha az miktarda, kromozomda kodlanan (LT2) tipleri
bulunmaktadir. Stabil toksin plazmidde kodlanir, 6zel reseptorlerine baglanarak
guanilat siklazi1 uyarir ve ishale neden olur. Stabil toksinin STI (STa) ve STII (STh)

olmak tizere alt gruplar1 vardir.

EAggEC kokenleri ince barsak mukozasina yi1gin halinde yapisan, invazyon
yapmayan ishal etkenleridir. EAggEC, GVVPQ fimbria olarak adlandirilan ve
bakteriler arasinda aderensi yonlendirdigi diisliniilen adezif piliye sahiptir. EAggEC
kokenleri daha 6nce Salmonella typhimurium’da bulunmus olan kivircik yapida bir
pilus tipine de sahiptir. EAggEC, EAST (enteroagregatif stabil toksin) olarak
adlandirilan ST-benzeri bir toksin iiretir. Ayrica, daha ¢ok idrar yolu infeksiyonu

etkeni kokenler tarafindan hemolizine benzer bir ekzotoksin de tiretilmektedir.

EPEC kokenleri toksin iiretimi saptanmamis ve invazyon yapmayan
bakterileri icerir. EPEC, epitel hiicrelerine baglanir ve yapilarmi bozar. EPEC ile

gerceklesen ishalin mekanizmasi, ii¢ asamalidir. Ik asamada bundle-forming pili



(Bfp) aracihigryla konak hiicresine siki olmayan baglanma gerceklesir. Ikinci
asamada konak hiicrede tirozin kinaz enzimi aktiflesir ve bu olay, hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinde artisa neden olur. Ugiincii asamada bakteri konak hiicreyle intimin adi
verilen bir dis membran proteini araciligiyla daha siki baglanti kurar ve konak
hiicrede aktin fibrilleri diizenlenir. ikinci ve iiciincii asamalarda mikrovilluslarda

deformasyon goriiliir. Sonucta barsakta emilim bozulur.

DAEC yaygin aderens yapan bir gruptur. Kromozomda kodlanan fimbrial ve

plazmidde kodlanan fimbriyal olmayan adezin olusturur.

EHEC kokenleri Shiga toksin (Stx) benzeri bir toksin sentezler. Stx kodlayici
genler bir bakteriyofajda bulunur. Toksin reseptorleri barsak ve bobrek hiicrelerinde
bulunur. Bakterinin, barsak mukozasina kolonizasyonu sonrasinda Stx’in bobrege
ulasmas1 akut bobrek yetmezligi ve hemorajilere neden olabilir. Idrar yolu
infeksiyonu etkeni E. coli kokenleri tip 1 pili, P pili ve S pili gibi yapilariyla aderensi
saglar. Tip 1 pili mesane glikoproteinlerindeki mannoz kalintilarina baglanir.
Baglanmay1 takiben hiicrelere invazyon gergeklesir. P kan grubu antijenlerine
baglandig1 i¢in P pili adin1 alan pili, idrar yolu epitellerine yapismay1 saglayan en
Oonemli virulans faktoriidiir. P fimbriasi olmayan E. coli kokenleri afimbriyal
adezinler (AFAI, AFAIIl) ve Dr adezinlerine sahiptir. S pili idrar yolu
infeksiyonlarindan daha ¢ok neonatal menenjit etkenlerinde bulunur. Kdokenler
sentezledikleri alfa-hemolizinle konak hiicrelerinde por olusturarak hiicre lizizine yol
acar. Baz1 kokenler sitotoksik nekrotize edici faktér 1 (CNF-1) iiretir. Bu toksin

epitel hiicrelerinin 6liimiine neden olur (19, 25).

E. coli hastane ortaminda gii¢ yasayan bir bakteri oldugundan, bu bakteriye
bagli hastane infeksiyonlarmin c¢ogu endojendir (barsak florasindan kdken

almaktadir) ve konak direncinin diismesine bagl olarak olusur (27,28).

E. coli hastane infeksiyonlarinda ©nemli bir etkendir. Uriner sistem
infeksiyonlarinda (USI) en sik rastlanan etkendir ve nozokomiyal sepsislerin yaklasik
%15’ den sorumludur. E. coli ’ nin neden oldugu diger infeksiyonlar arasinda cerrahi
alan infeksiyonlari, intraabdominal apseler, peritonit ve pndmoni sayilabilir. Immiin

kompromize hastalarda primer bakteriyemi tablosuyla karsimiza cikabilirler. Immiin



kompetan hastalarda ise E. coli infeksiyonlar1 sekonder bakteriyemi nedeni
olabilirler. Beyin cerrahisi girisimlerine bagli ve bir hastane infeksiyonu olarak

ortaya c¢ikan gram olumsuz basil menenjitlerinden en sik izole edilen bakterilerdir

(29,30).

Hastane kokenli E. coli’ lerde direng problemi giderek biiylimektedir ve
ayrigtirtlan E. coli * lerin %50 den fazlasi ampisiline direngli bulunmaktadir (31). Bu
direng biiyilk oranda TEM-1 ve daha nadir olarak da TEM-2 beta-laktamazina
baglidir ve bu bakterilerde ampisilin direncine karsilik sefalosporinler, kinolonlar ve

aminoglikozidler etkili olabilmektedir (32).

Kinolonlara direngte rol oynayan bolge (QRDR) deki mutasyonlar GyrA’nin
aminoterminalinde 67 ve 106. aminoasitler arasinda olugsmaktadir. Sonugta enzimin
kinolona baglandig1 bdlgede degisim olusmakta enzim-DNA kompleksinin ilaca
afinitesi azalmaktadir. Sadece GyrB’deki mutasyonlara bagli diren¢ diisiik
diizeydedir. ParC mutasyonlar1 yiiksek diizeyde direncli mutantlarda gosterilmistir

(33).

2.2. BARSAK FLORASININ DEGIiSiMi

Viicutta, deri ve mukozada bulunan ve organizmaya zarar vermeden onunla
denge icinde yasayan mikroorganizma toplulugu flora admi alir. Konak ile
kommensal iligki kuran bu mikroorganizmalar konagin sagliginda 6nemli rol oynar.
Dogum 06ncesi, barsaklar sterildir. Mikroorganizmalar, gidalarla barsaklara yerlesir.
Anne siitli ile beslenen ¢ocuklarda, barsaklarda laktobasiller ve laktik asit
streptokoklar1 yogun olarak bulunur. Anne siiti disinda mama ile beslenen
cocuklarda ise barsak floras1 karigiktir. Laktobasiller daha az sayida olup koliform
bakteriler baskindir. Fekal floranin %96-99’unu anaerop, %1-4’iinii ise aerop ve
fakiiltatif anaerop bakteriler olusturur. Insanlarda, gram pozitif Bifidobacterium ve
gram negatif Bacteroides tiirleri en fazla bulunan anaerop tiirlerdir. Gram negatif

olarak, E.coli, gram pozitif olarak da Enterococcus tiirleri ise barsagin baskin



fakiiltatif anaeroblaridir. Barsak florasindaki mikroorganizmalar, pantotenik asit,

riboflavin, B12 gibi vitaminlerin sentezinden sorumludur (34,35,36).

Beslenme ile gerceklesen kisa siireli degisimler, barsak florasinda biiyiik
etkiler yaratmaz. Gidalarla alinan bakteriler, genellikle gegici olarak barsaklarda kalir
ve bir siire sonra diskiyla atilir. Barsak florasi {izerinde en biiyiik etki, antibiyotik
alindiginda goriiliir. Antibiyotikler, duyarli bakterileri etkileyerek, bakteri tiirleri
arasindaki dengeyi bozar. Bu durum, disaridan gelen bakterilere karsi floranin
olusturdugu direnci diisiiriir. Antibiyotiklerin floraya etkisi, Clostridium difficile’nin
etken oldugu pseudomembrandz kolitte, belirgin sekilde karsimiza g¢ikmaktadir.
Duyarl bakterilerin, antibiyotik etkisiyle ortadan kalkmasi, normalde ¢ok az sayida
olan, dogal ya da kazanilmis direngli bakterilerin ve mayalarin, seleksiyon sonucu

baskin hale gelmelerini saglar (34).

2.3. BARSAKLAR VE ANTIBIYOTIKLERE DiRENC

Barsak florasi, direngli bakteriler ve diren¢ genleri i¢in biiyiikk bir depo
olusturabilir. Antibiyotik varliginda segilen direngli bakteriler, direng genlerini,
birarada bulunduklar farkli tiir ve cinsten bakterilere, barsak ortaminda kolaylikla
aktarabilirler. Bu sekilde, konjugasyonla tek asamada aktarilan plazmid ya da

transpozona bagli olarak ¢oklu ila¢ direnci kazanilabilir (34).

2.4, HAYVANLARDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE INSANA ETKILERI

Diinyada insan niifusunun hizli artisi; protein ihtiyacindaki artisa ve bu da
hayvan tretimindeki artisa neden olmustur. Tiirkiye’de 1950’li yillarda ortalama
tavuk iiretimi 20.500 ve biliyiik bas hayvan iiretimi 52.000 civarindayken 2000’li
yillarda tavuk iiretimi 260.000’e, biiyiikbas hayvan ise 46.000 civarina ¢ikmustir (37).

ABD ‘de biiyilik tavuk ciftliklerinin (>125.000 hayvan) sayis1 1982-2002

yillar1 arasinda >10 kat artmistir. Kanath c¢iftliklerinde yetistirilen ortalama kanatl



sayist ~160.000 civarindadir ki bunlardan ortalama yillik 5250 ton giibre
tretilmektedir (38).

Eskiden yapilan hayvancilikta dogal yapit ve ekosistem dinamikleri
antropojenik sistemin etki ve biiyiikliigiiniin goreceli olarak kiigiik olmasi nedeniyle
biiyiik Olgiide korunmaktayd: (39). Ancak giinlimiizde hayvancilikta uygulanan
modern yetistirme yoOntemleri ile dogal ekosistemin enerji giris ve tasima

kapasitesinin oldukga iistiine ¢ikilmaktadir.

FDA 2009°da ABD ‘de gida iireten hayvanlarda kullanilan veya satilan
antimikrobiyalleri 13 milyon kg olarak bildirmis (40).

Diinya antibakteriyel ilag pazar1 100.000 ile 200.000 ton ve son 50 yil i¢inde
1 milyon ton antibakteriyel madde biyosfere salinmis ve bunun %350 kadarinin

veteriner ve tarim kaynakli oldugu belirlenmis (41).

Endiistriyel hayvan yetistiriciliginde antimikrobiyal kullanim1 konak hayvan
ve c¢evredeki bakteriyel popiilasyonda kaginilmaz olarak direngli bakteri suslarinin

secilmesine neden olmaktadir. Mikrobiyal topluluktaki bu degisiklik bizi kusatan

\

ekosistem igerisinde yayilmaktadir (39).

/Genesf

Genotype

Phenotype

Population
Community/Microbiota

Microbiome

Qasystem :

Sekil 1. Mikrobiyolojik diinyada genetik degisikliklerin ekosistemde yansimalari
(39)
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Insanlarda direngli bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarin gelisiminde;

1. Hayvanlarin kesilmesi veya paketlenmesi sirasinda direngli zoonotik
patojen ile kontaminasyonu.

2. Insanlarda patojenik olmayan direngli bakterilerin hayvanlarda
secilmesinden sonra insan tarafindan bu kontamine gidanin tiikketilmesi ve
insan barsaginda kommensal ya da potansiyel patojen olan diger
bakterilere diren¢ determinantlarinin aktarilmasi.

3. Gida trlinlinin artiklarinda antibiyotik kalintis1 olmasi ve bu gidanin
tilketilmesi ile insan barsaginda direngli bakterilerin seg¢ilmesi rol

oynamaktadir (39).

ﬂ Antimikrobival direncligen

® ‘ BESIN | @ Kesimhane
insan - °
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orasl faktorler
o° Kenatidss | ro
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N 7

Cevresel antimikrobiyal kontaminasyon

Sekil 2. Bakteriler arasi direng yayilimi; Antibiyotik kullaniminin direng segilimi

iizerine etkisi tavuk barsagi, kiimes, toprak, su ve insan barsagi gibi flora

bakterileri lizerine etki ederek ekosistem degisikligine neden olur (39).
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e Benzer antibiyotik gruplarinin insan ve hayvan tedavisinde kullaniliyor

olmast;

— Direngli bakteriler

— Azalan antibiyotik etkinligi

— Insan tedavisinde kullamlabilecek antibiyotik sayisinda biiyiik bir
azalma

— Tlag kullaniminda artmaya neden olmaktadur.

Antibiyotiklerin asir1 ve uygun olmayan kullanimlar1 ile bu maddelere karsi
direngli bakterilerin gelismesi sonucu, 1998-1999 yillarinda Avrupa Birligi
tarafindan antibiyotik kokenli biiylitme faktorlerinin kanatli hayvan yetistiriciliginde

kullanilmasinin genis 6lclide yasaklandigi bildirilmistir (42,43).

Ulkemizde Tarim ve Ké&yisleri Bakanligi 09.07.1999 tarih ve 14428 sayili
yazist ile 30.06.1999 tarihinden itibaren s6z konusu antibiyotiklerden avoparsin,
spiramisin, virjinamisin, tiylosin fosfat, karbadoks, olakuintoks ve ¢inko basitrasinin

yem katki maddesi olarak kullanimini yasaklad.

Florokinolonlar dahil olmak {izere genis bir antimikrobiyal grubu, tavuk,
hindi, sigir, balik ve domuz gibi besi hayvanlarinda gelisimi destekleyici, verimi

arttirict olarak, besinlerine ya da sularina katilarak kullanilmaktadir.

Antimikrobiyallerin, diisik dozlarda uzun siireli kullanimi, segici baski
altinda kacinilmaz olarak direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasina ve besinler, su,
dogrudan hayvanla temas gibi yollarla insanlara bulagsmasina neden olmaktadir.
Campylobacter, Salmonella, Listeria, Vibrio ve Yersinia tiirleri ile E. coli en sik
goriilen gida kaynakli patojenlerdir. Bu tip bakterileri alan kisilerde ¢ogunlukla
gecici, bazen de kalic1 kolonizasyonlar olusur (34,44,45).

Enterik bakterilerde kinolon direncinde goriilen artis iizerine Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 1998 yilinda kinolonlarm hayvancilikta kullanimimi ve bu durumun
insan sagligi {izerine etkisini giindemine tagmmstir. Orgiitiin 2005 yilinda

Avustralya’da gerceklestirdigi toplantida, insan haricinde antibiyotik kullaniminda
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risk yonetimi stratejileri ile ilgili bir rapor yaymlanmis ve insanlar i¢in kritik dnem
tasidigr diislinlilen antimikrobiyaller listelenmistir. Listelenen antimikrobiyaller,
kritik 6nem tasiyan, yiiksek 6nem tasiyan ve dnem tasiyan antimikrobiyaller olarak
lic gruba ayrilmis ve her antimikrobiyal i¢in iki kriterin var olup olmadig1 da
belirtilmistir. 1.Kriter; antimikrobiyalin insanlarda ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
tek segenek ya da var olan az sayida segenekten biri olmasi durumunu ifade
etmektedir ve bu kritere uyan ilaglarin etkinligini kaybetmesinin insan sagligina
etkisinin biiyiik olmas1 sézkonusudur. 2.Kriter; antimikrobiyal ajanin etkili oldugu
hastalik etkeninin insan dis1 bir kaynaktan edinilmis olunabilecegini ifade eder. insan
dist bir canlinin kommensal florasindan kaynaklanan bir mikroorganizma, direng
ozelliklerini insan patojenlerine aktarabilir veya immun sistemi baskilanmis kisilerde
hastalik etkeni olabilir. Kinolon grubu antimikrobiyaller, kritik Onem tasiyan
antimikrobiyaller grubunda olup her iki kritere uyan o&zellikler tagimaktadir.
Listelenen kinolonlar, sinoksasin, nalidiksik asit, pipemidik asit, siprofloksasin,
enoksasin, gatifloksasin, gemifloksasin, levofloksasin, lomefloksasin,
moksifloksasin, norfloksasin, ofloksasin ve sparfloksasindir. Campylobacter spp. ve
E. coli dahil olmak tiizere Enterobacteriaceae iiyelerinin insan digindaki

kaynaklardan bulagma potansiyeli bulumaktadir (46).

2.5. KINOLONLAR
2.5.1. Kinolonlarin Tarihcesi

Lesher ve arkadaglari tarafindan 1962 yilinda antimalaryal bir ajan olan
Klorokinin sentezi sirasinda tesadiifen kesfedilen nalidiksik asitle baglayan
kinolonlarin Oykiisii, bugiin ¢ok sayida ve yaygin kullanilan iiyeleri ile genis bir
aileye doniiserek devam etmektedir (47). 1970’11 yillarda birinci kusak kinolonlar
oksolinik asit ve sinoksasin gelistirilmistir (48,49). Bu grubun iiyeleri aerop gram
negatif bakterilere oldukc¢a etkili olmasina karsin, gram pozitif aerop bakterilere ve
anaerop bakterilere karst etkili degildir. Farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri de 1yi olmadigindan iiriner sistem enfeksiyonlart gibi belli

endikasyonlarda ve kisitli kullanim alanina sahiptirler. Sistemik kullanima da uygun
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olmayan bu ajanlarin giiniimiizde kullanimlar1 s6z konusu degildir. Genis etki
spektrumlu ve yaygmn kullanim alanina sahip, ayn1 zamanda iyi farmakokinetik
Ozellikleri olan kinolonlar 1980°den sonra kullanima girmeye baglamislardir.
Molekiiliin C-6 pozisyonuna bir flor eklenmesiyle elde edilen yeni molekiiller
florokinolon olarak adlandirilmis ve ikinci kusak kinolonlar olarak siniflandirilmistir.
Bu degisiklik grup iiyelerine daha iyi bir gram negatif etkinlik ve ilave olarak gram
pozitif etkinlik kazandirmistir. Norfloksasin (1986) bu grubun ilk iiyesi olup bunu
siprofloksasin  (1987) ve ofloksasin (1988) izlemistir. Siprofloksasin gliclii
antipsédomonal etkiye de sahip olup, daha sonra sentezlenen molekiiller dahil en
giiclii antipsddomonal kinolon olma o6zelligini siirdiirmektedir. Diger ikinci kusak
kinolonlar arasinda enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, pefloksasin ve rufloksasin

vardir. Ancak bu molekiiller 6ncekiler kadar yaygin kullanim alani bulamamislardir

(48,50,51,52).

1990’11 yillar ise iiclinclii kusak kinolonlarin gelistirildigi yillar olmustur.
Levofloksasin, grepafloksasin, gatifloksasin, sparfloksasin, temafloksasin,
tosufloksasin, ve pazufloksasin bu grubun iiyeleridir. Ugiincii kusak kinolonlarin etki
spektrumu 6zellikle pndmokoklara karsgi olmak {izere artmis gram pozitif etkinlik ve
anaeroplara karsi orta derecede etkinlik olarak 6zetlenebilir. Ancak bu molokiillerin
biiyiik bir kismu klinik kullanima girmeden veya girdikten bir siire sonra yan etkileri
nedeniyle kullanimdan kaldirilmislardir. Bu gruptan sadece levofloksasin uzun yillar
sorunsuz ve yaygin olarak kullanilmis ve halen de kullanimia devam edilmektedir.
1990’larin sonu ve 2000°1i yillarda ise, trovafloksasin, klinafloksasin, sitafloksasin,
moksifloksasin ve gemifloksasinin yer aldigi dordiincii kusak kinolonlar giindeme
gelmistir. Bunlar pnomokoklara karst daha da artmis etkinlik yaninda cok giiclii
antianaerop etkinlige sahip molekiillerdir. Ancak bunlar i¢inde de giiniimiizde sadece
moksifloksasin ve gemifloksasin kullanilmakta olup, digerleri yan etkileri nedeniyle

kullanimdan kaldirilmiglardir (48,50,51,52).
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Tablo 1. Kinolonlarin siniflandirilmasi

BirinciKusak IkinciKusak UgiinciiKusak DordiinciiKusak
Kinolonlar Kinolonlar Kinolonlar Kinolonlar
Uye Nalidiksik asit  Norfloksasin (1986) Temofloksasin (1992)*  Trovafloksasin (1998)*

ilaglar (1962)*

Oksolinik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin

(1987)* (1997)** (1999)**
Sinoksasin Ofloksasin (1988) Sparfloksasin (1997)*  Clinafloksasin(2000)*
Piromidik asit Pefloksasin Grepafloksasin (1998)*  Sitafloksasin (2000)
Pipemidik asit Enoksasin (1992) Tosufloksasin Gemifloksasin (2000)**
Flumekin Lomefloksasin (1992)  Pazufloksasin
Miloksasin Fleroksasin Gatifloksasin (1999)
Akrosoksasin Rufloksasin

*Yan etkileri nedeniyle kullammdan kaldirilmistir, **Giiniimiizde kullanimi olan kinolondur.

2.5.2. Kinolonlarin Kimyasal Yapisi

Kinolonlar, canli mikroorganizmalardan elde edilen bir¢ok antibiyotikten
farkli olarak kimyasal yollarla elde edilen sentetik maddelerdir. Bu nedenle aslinda
antibiyotik degil, kemoterap6tik maddelerdir. Bu 6zellikleri laboratuar kosullarinda

cok sayida kinolon molekiiliiniin sentezlenebilmesine olanak saglamaktadir (47).

Temel kinolon molekiiliindeki kimyasal yap1 aktivite iliskilerinin ¢ok net
olarak anlasilabilmis olmas1 daha genis spektrumlu, daha yiiksek intrensek aktiviteli
daha iyi ve gelismis farmakokinetik profile sahip, daha az yan etkili ve dogal olarak
daha 1y1 klinik sonuglara ulagmamizi saglayan molekiillerin tretilebilmesine yol

acmistir (47,52,53).

Su an klinik kullanimda olan biitiin kinolonlar ikili halka yapisindan
olusmaktadir (sekil 1). Birinci halkada 1. pozisyonda nitrojen, 4. pozisyonda karbonil
grubu vardir. Bu halkanin 3. pozisyonundaki karbon atomuna karboksil grubu
baghdir. Pek ¢ok farkli ikili halka yapist gelistirilmistir, fakat en basarili olan yapilar;
ikinci halkada 8. pozisyonda kendi karbon atomu bulunanlar ve 8. pozisyonda bir

nitrojen iceren naftiridinler olmustur.
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Nalidiksik asit, 1-etil, 7-metil gruplariyla bir 1,8 naftiridindir. Oksolinik asit
ve sinoksasin de 6 ve 7. pozisyonlari baglayan dioksolo halkasi ve 1-etil grubu
tasimaktadir. 6. pozisyona bir fluorin eklenmesiyle etkinlik arttirilmistir. 7.
pozisyona piperazinyl (norfloksasin, enoksasin, siprofloksasin), metil-piperaziny
(pefloksasin, ofloksasin, lomefloksasin, fleroksasin, temafloksasin, levofloksasin,
grepafloksasin, gatifloksasin), dimetil- piperazinyl (sparfloksasin) gruplarinin
eklenmesi ile gram negatif bakterilere karsi etkinlik daha da arttirilmistir. Piperazin
halkasindaki metil grubu oral biyoyararlanimi arttirmaktadir. Bu yapisal 6zellikler
klinik kullanimdaki yeni kinolonlarin ¢ogunun ortak o&zelligidir. Yedinci
pozisyondaki ¢ift halka yapilar (trovafloksasin, moksifloksasin, sitafloksasin) ya da
pyrrolidinly (tosufloksasin, klinafloksasin, gemifloksasin) gram pozitiflere kars
etkinligi arttirmaktadir. Pek cok yeni bilesikte, ilk olarak siprofloksasinin yapisinda
yer almis olan 1-siklopropil grubu (sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin,
gemifloksasin) bulunmaktadir. Bu grup, ozellikle gram negatif bakterilere karsi
etkinligi  biliylkk  6l¢lide  giiclendirmistir.  Temafloksasin,  tosufloksasin,
trovafloksasinde bulunan 1-difluorofenil grubu gram pozitif bakterilere karsi
etkinligi arttirmaktadir. Levofloksasin ve ofloksasinde, 1 ve 8. pozisyonlar1 baglayan
bir halka yapist mevcuttur. Ofloksasin iki steroizomerik formun rasemik karisimidir
¢linkli bu ek halka yapisinda asimetrik bir karbonu bulunmaktadir. Bu formlardan
biri bakteriler ve DNA gyrase’a kars1 etkinlikten sorumludur. Levofloksasin, invitro
olarak ofloksasinin iki kati etkinli§e sahiptir. 5. pozisyonda hidrojenin yerine bir
amino grubunun (sparfloksasin) ya da bir metil grubunun (grepafloksasin) gelmesi,
gram pozitif bakterilere karsi etkinligin artmasini saglar. 8. pozisyona bir halid
(klinafloksasin), fluorin (sparfloksasin, sitafloksasin) ya da metoksi (gatifloksasin,

moksifloksasin) grubunun eklenmesi anaerop bakterilere karsi etkinligi arttirir (48).
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2.5.3. Kinolonlarin Yapilarina ve Mikrobiyolojik Spektrumlarina Gore

Siniflamasi

Bu siniflama sistemi, farmakokinetik verilere ve mikrobiyolojik duyarliliga
dayanmaktadir (54). Kinolon g¢ekirdegine yapilan modifikasyonlar farmakokinetigi

diizeltmis ve etkinliklerini giiclendirmistir (55).
2.5.3.1. Birinci Kusak Kinolonlar

Klinik kullanima giren ilk kinolon olan nalidiksik asit sadece gram olumsuz
enterik bakterilere etkili ve kullanimi iiriner sistem enfeksiyonlar1 ile kisith dar etki
alanli bir ajandir. Diger birinci kusak kinolonlarin gram olumsuz enterik basillere in
vitro etkinlikleri genellikle nalidiksik asite oranla daha fazla olmakla beraber bu
ajanlarda antibakteriyel tedavi alaninda Onemli avantajlar saglamamistir (56,57).
Diistik serum ve doku konsantrasyonlari nedeniyle sistemik enfeksiyonlarda tercih
edilmezler. P.aeruginosa, gram olumlu aerobik bakteriler ve anaerop bakterilere
kars1 etkinlikleri yoktur. Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulasan
hastaliklarda tercih edilirler. Bu grupta ¢ift halkali kinolon c¢ekirdegine sahip
nalidiksik asit, sinoksin ve 8. Pozisyonda bir nitrojen atomu bulunduran naftiridon

yer alir. Bu ajanlarin sadece oral formlar1 vardir (55).
2.5.3.2. Ikinci Kusak Kinolonlar

Genis etki alanlar1 ve ¢ok 1yi farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle nalidiksik
asite oranla en az 100-200 kat daha potent olan florokinolonlar veya ikinci kusak
kinolonlarin tiimii Enterobacteriaceae ailesine ¢ok iyi etkinlik gdsterir. Bu grupta
norfloksasin, lomefloksasin, enoksasin, ofloksasin ve siprofloksasin yer alir. Altinci
pozisyona bir florin atomu eklenmesi ve nalidiksik asit’teki 7- metil yan zincirinin
bir piperazin grubuyla yer degistirmesi sayesinde gram negatif etkinlik arttirilmistir.
Norfloksasin, lomefloksasin ve enoksasin gibi eski grup iiyelerinin sadece oral
formlar1 bulunur. Yeterli doku ve serum konsantrasyonlarina ulagamamalari

nedeniyle sadece iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilirlar.
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Norfloksasinin 1-etil grubunun siklopropil ile yer degistirmesi ve 1,7,8
pozisyonlarda yapilan degisikliklerle ofloksasin ve siprofloksasin sentez edilmistir.
Bu bilesiklerin farmakokinetikleri miikemmel serum ve doku konsantrasyonlari
yakalamalarina izin vermistir. Bu nedenle sistemik enfeksiyonlarda da tercih
edilirler. Pulmoner alveoler makrofajlarda ulastiklar1 konsantrasyon sayesinde
intraselliiler ajanlara (Chlamydia, Mycoplasma ve Legionella spp.) karsi da
kullanilabilmektedirler. Bu grupta P.aeruginosa’ya karsi en 1yi etkinligi olan kinolon
siprofloksasindir. Anaerop etkinlikleri bulunmaz, metisilin direncgli S.aureus’a ve S.

pneumoniae 'ya kars1 zayif etkinlikleri vardir (49,55,58).
2.5.3.3. Uciincii Kusak Kinolonlar

Ikinci kusak kinolonlarin miikemmel gram negatif etkinliklerine ilaveten,
basta S. pneumoniae olmak lizere gram pozitif bakterilere karsi ¢ok iyi etkinlik
gostermektedirler. Bu grupta levofloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin,
gatifloksasin ve gemifloksasin bulunmaktadir. Levofloksasin, ofloksasinin L-
izomeridir. Bu gruptaki iiyelerde kimyasal yapida birtakim modifikasyonlara
gidilmistir. Kinolon ¢ekirdeginde 8. pozisyonda metoksi grubu eklenmis, 7.
pozisyonda alkilasyon yapilmistir. Béylece farmakokinetik giinde tek doz kullanima

izin vermis ve S.pneumoniae’ya basta olmak lizere gram pozitif etkinlik arttirilmigtir

(55).

Uciincii kusak kinolonlar igerisinde S.pneumoniae’ya karst en iyi etkinligi
levofloksasin gostermektedir. Levofloksasin bugiin iilkemizde toplum ve hastane
kokenli pnomoni, kronik bronsitin akut alevlenmesi, akut siniizitler gibi solunum
yolu enfeksiyonlar1 disinda (solunum yolu kinolonlar1 olarak anilmakta), komplike
ve nonkomplike iriner sistem enfeksiyonlari, komplike ve nonkomplike deri
yumusak doku enfeksiyonlar1 olmak {izere ii¢ endikasyonda hastalar i¢in ruhsathdir.
Zaman iginde hizla antipnomokoksik etkili baska molekiiller de gelistirilmis
ancak¢ogu yan etki sorunu nedeniyle kullanima girememis ya da kullanimdan kisa
stirede ¢ekilmis. Bunlardan sparfloksasin satig yetersizligi, grepafloksasin kardiyak
yan etki, gatifloksasin hipoglisemi/hiperglisemi nedeniyle klinik kullanima

girislerinden kisa bir siire sonra kullanimdan kaldirilmistir (59).
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2.5.3.4. Dordiincii Kusak Kinolonlar

Anahtar 6zellkleri, anaeroplara kars1 etkinliklerinin oldukga iyi olmasidir. Bu
grupta trovafloksasin, klinafloksasin, moksifloksasin, gemifloksasindir. 8. pozisyonu
halojenle yer degistirme veya kinolon yerine naftiridon ¢ekirdeginin kullanilmasi
gibi yapisal modifikasyonlar aerop gram pozitif ve negatif organizmalara karsi
etkinlik saglamanin yanm1 sira Bacteroides fragilis gibi anaeroplara Kkarsi

antimikrobiyal etkinligi de arttirilmistir (55).

Moksifloksasin {ilkemizde 2002 yilinda kullanima giren, daha yiiksek
antipnomokoksik etkinlige sahip kinolondur. Ayrica iyi bir gram negatif etkinligi
yaninda ¢ok gii¢lii bir antianaerop etkinligi s6z konusudur. Gemifloksasin iilkemizde
en son kullanima giren solunum yolu kinolonudur. 2008 yilinda, toplum kdkenli
pndmoni, kronik bronsitin akut alevlenmesi ve akut siniizit tedavilerinde kullanimi1

onaylanmistir.
2.5.4. Kinolonlarin Etki Mekanizmasi

Kinolonlar DNA sentezini direkt olarak inhibe eden tek antimikrobiyal
gruptur; etkileri bakterisidaldir. Bakteri hiicresindeki temel hedefleri DNA giraz
(topoizomeraz 1) ve topoizomeraz IV enzimleridir. Etkilerini bu enzimleri inhibe
ederek ve DNA enzim komplekslerindeki DNA ‘nin ayrilmasini hizlandirarak

gosterirler (48).

Tablo 2. Tip Il Bakteriyel Topoizomerazlar

Enzim Enzim Altiinitesi Gen

DNA gyrase Gyr A gyr A
GyrB gyr B

Topoizomeraz 1V Par C par C
Par E par E
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Bakteri kromozomu c¢ift sarmalli bir DNA iplik¢igi olup, bakteri hiicresinin
200-300 kat1 uzunlugundadir. Kromozom kendisinden ¢ok daha kii¢lik olan bakteri
hiicresinin i¢ine yerlesebilmek i¢in kendi etrafinda kivrimlar olusturur. Bu olay bile
kromozomun bakteri hiicresi igerisine yerlesmesine yetmez ve kivrimlar bir RNA
¢ekirdegi etrafina ikinci kez ve bu defa ters yonde sikismaya ugrar. Bu olaya
"supercoiling" ad1 verilir. Bunun sonunda kromozom ancak bakteri i¢ine yerlesebilir.
DNA islevlerinin devam ettirilebilmesi ve bakterinin yasami i¢in "supercoiling" olay1
son derece Onemlidir. Bakteri hiicresinde bu olayr yoneten enzim DNA giraz

enzimidir (59).

DNA giraz enzimi, kinolonlarin hedefi olarak tanimlanan ilk enzimdir. Bu
enzim, gyrA ve gyr B genleri tarafindan kodlanan ikiser adet alt birimden olugsan Gyr
A ve Gyr B proteinlerinden meydana gelen bir tetramerdir (48,49,60). Kinolonlar A

tinitesinin amino terminaline baglanir.

DNA  siiperhelisitesi, DNA replikasyonunu ve pek c¢ok genin
transkripsiyonunun baslamasini saglar. DNA giraz, negatif siiperhelikal kivrimlarinin
bakteri hiicresi iginde sirkiiller kromozomal ve plazmid DNA ‘sina doniismesini
katalizlemenin yani sira, DNA replikasyon c¢atalinin basinda biriken pozitif
superhelikal kivrimlarin ortadan kaldirilmasindan da sorumludur (48,49,55). Enzim
fonksiyonlarinin inhibe olmasi sonucunda, DNA ‘nin negatif yondeki supercoiling’i

engellenir ve boliinemeyen bakteriler anormal sekilde uzayarak oliirler (48).

Sekil 4. Kinolonlarin etki mekanizmasi (61)
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Topoizomeraz IV, par C ve par E genlerince kodlanan, Par C ve Par E olmak
tizere iki alt birimden olusmaktadir (35). Yapisal olarak DNA giraz ile benzer olan
Topoizomeraz IV’te par C, gyr A ‘nin, par E ise gyr B ‘nin homologudur.
Topoizomeraz IV, yavru DNA molekiilleri arasindaki baglantiy1 ayirarak DNA
replikasyonunda rol oynar. DNA giraz’in gorevi olan; DNA igine negatif

stiperkivrimlar: katabilme yetenegi bulunmamaktadir (48).

Tip Il topoizomeraz ¢ifti, replikasyon ¢atalinin hem 6n hem arkasindan
calisir. Boylece DNA sentezi i¢in diizenli bir siiperkivrimli ¢evre saglanir ve yeni
replike olan DNA salinir (49). Kinolonlar, enzim-DNA komplekslerini, DNA ‘nin
kirilmasin1 takiben stabilize ederek goérev yaparlar. Bu tuzaklanmis kompleks,
hiicrenin onarmay1 basaramayacagi sekilde bir DNA kirilmasini ¢ogaltarak hiicre
zehiri gibi gorev yapar. Kinolonlar, DNA giraz’a tek bagina baglanmaktansa DNA ve
DNA.- giraz kompleksine baglanmaktadirlar (48).

Florokinolonlarin gram pozitif ve gram negatif bakterilerde enzim hedefleri
farklidir. E. coli’de DNA giraz, S. aureus’ta ise Topoizomeraz 1V birincil hedeftir.
Pek c¢ok gram negatif bakteri icin DNA giraz, pek ¢cok gram pozitif bakteri i¢in
Topoizomeraz IV birincil kinolon hedefi olmaktadir (35,48,62,63,64). Baz1 kosullar
altinda bakterideki DNA replikasyonunun kinolon tarafindan inhibisyonu, bakterinin
Olmesinden ayr1 disiiniilebilir. Bakterinin 6lmesi i¢in Topoizomeraz-DNA
kompleksi ile kinolon etkilesimine ek olarak baska olaylarin da oldugu akla
gelmektedir. Ozellikle RNA ve protein sentez inhibitorleri, bazi kinolonlarin
bakteriyel DNA sentezini inhibe etmelerine yonelik olan yeteneklerini
etkilememektedirler. Bakteriyel DNA sentezinin inhibisyonu tek basina bakterileri

6ldiirmek i¢in yeterli bir sebep olarak gériinmemektedir.

Kinolonlar1 neden oldugu bakteriyel DNA hasarinin onariminda rol alan Rec
A SOS gibi gen iiriinleri, 6ldiirmeye katkida bulunmaktadir. Ciinkii eksik gorev
yapan rec mutantlarinin, kinolonlara asir1 duyarli oldugu goriilmiistiir. Ampisilin
grubu antibiyotiklere kars1 duvar yapisindaki degisiklikten dolay: dldiiriilmesi azalan
hipA mutantlarinin, kinolonlarca da daha az dldiiriildiigii goriilmiistiir. Benzer durum

hip Q mutantlarinda da izlenmistir. Bu gen iirlinlerinin gorevleri bilinmemektedir,
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beta laktam ve kinolon grubu antibiyotiklerin hedefleriyle ayr1 ayri etkilesimlerinden
sonra bakterilerin 6limii i¢in gerekli olan ve birbiriyle Ortiisen ortak yolaklarin

olabilecegi fikrini akla getirmektedirler (48).

Rifampin varliginda bakteri oldiirme siddeti acisindan kinolonlar arasindaki
farkliliklar, bazi kinolonlarin 6ldiirmeyle ilgili birden fazla mekanizmasi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu fenomenlerin altinda yatan molekiiler olaylar, DNA giraz ve
topoizomeraz 1V ile olan etkilesimleri disinda yeterince anlasitlamamustir. Okaryotik
hiicrelerde de bir homodimerik enzim olan topoizomeraz ve topoizomeraz II
bulunmaktadir. Fakat DNA giraz ve topoizomeraz IV ile aminoasit dizilimi a¢isindan
sinirli bir homoloji gosterir. Kullanimda olan kinolonlar, memeli topoizomeraz II’ye

kars1 sadece minimal bir etkiye sahiptir (48).
2.5.5. Kinolonlarin Farmakokinetik Ozellikleri
2.5.5.1. Absorbsiyon

Kinolonlar biyoyararlanimlar1 olduk¢a iyi olan ilaclardir. Agiz yoluyla
alindiklarinda gastrointestinal sistemden iyi emilirler (65). Absorbsiyonlar1 %50-100
arasinda degisir. Genel olarak oral alindiktan 70-75 dakika (1-3 saat) sonra plazmada

en ylksek konsantrasyonlara ulasirlar (48,62,65).

Aklorhidri ya da yiyecekler temelde kinolon absorbsiyonunu etkilemez fakat
yiyecekler, serum tepe konsantrasyonuna ulasma zamanini geciktirebilmektedirler.
Enteral beslenme absorsiyonu azaltabilmektedir. Florokinolonlarda 200-500 mg doz
alimin1 takiben serum tepe konsantrasyonu gemifloksasin ve norfloksasin’de 1,4-1,5
mikrogram/mL’ye, levofloksasin de ise 5,7 mikrogram /mL ‘ye kadar ¢ikmaktadir.
Kinolonlar1 serum proteinlerine baglanmalar1 genellikle %20-50 civarindadir ancak
gemifloksasin  %55-70 gibi daha yiiksek diizeyde serum proteinlerine
baglanabilmektedir (48).

2.5.5.2. Dagihm

Tiim kinolonlar gerek kiiglik molekiillii olmalar1 gerekse serum proteinlerine

diisiik oranda baglanmalar1 nedeniyle serum, doku, viicut sivilar1 ve fagositler
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icerisinde oldukga yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar. Akciger, prostat, safra, gayta,
idrar, balgam ve kemik dokuda ulastiklart konsantrasyonlar ¢ok iyidir ve serum
konsantrasyonunu asar (48,65). Tiikriik, gz yas1 salgisi, nazal mukoza ve brons
epiteline gecisleri de 1iyidir. Ancak beyin omurilik sivisina (BOS) gecisleri
inflamasyon varliginda bile yeterli degildir. Tikiiriik, prostatik sivikemik ve
BOS’taki ila¢ konsantrasyonu genellikle serumdakinden daha disiiktiir. BOS’ta
levofloksasin, grepafloksasin ve sparfloksasin konsantrasyonlarinin diisiik olmasinda

aktif tagima sistemlerinin rolii oldugu gosterilmistir (48).

Kinolonlarin idrar konsantrasyonlar1 ayni andaki serum konsantrasyonundan
25-600 kat daha fazladir. Bobrek dokusunda serumdakinin 2-10 kati, prostat
dokusunda ise 0,7-2,3 kat1 konsantrasyonda bulunmustur (60). Bobrek dokusu ve
idrarda yliksek konsantrasyonlara ulasan kinolonlar, ozellikle gatifloksasin ve
levofloksasin gibi eliminasyonlar1 biiyilkk 0Ol¢lide renal yolla olanlardir.
Moksifloksasin eliminasyonu biiyiik 6l¢iide renal olmayan yollarla olmaktadir. Anne
siitline gecis siprofloksasin, ofloksasin ve pefloksasin icin gosterilmistir.Karaciger
yetmezligi olan hastalarda asit sivisina penetrasyon, pefloksasin igin serum

konsantrasyonunun %72 si, ofloksasin i¢in %120’si bulunmustur (48).

2.5.5.3. Eliminasyon

Kinolonlarin eliminasyon yar1 dmiirleri 3 saat ile 20 saat arasinda degisir. Bu
ozellikleri ve post antibiyotik etkilerinin olmasi1 yaninda, konsantrasyona bagimli
bakterisidal etkileri yeni kinolonlarin giinde tek veya iki doz kullanimina olanak tanir
(62). Ofloksasin, levofloksasin ve gatifloksasin esas olarak bobrekler tarafindan
elimine edilir. Nalidiksik asit, pefloksasin ve moksifloksasin ise esas olarak bobrek
dis1 yollardan elimine edilir. Diger pek ¢ok kinolon ise hem renal hem renal olmayan

yollarla atilir.

Norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin renal klirensleri
glomeriiler filtrasyon hizin1 ge¢mektedir ki bu durum tubuler sekresyon oldugu
anlamma gelir. Tubuler sekresyon destegi ile norfloksasin ve siprofloksasin renal

klirensleri pobenesid tarafindan azaltilir fakat ila¢ birikimi olmaz. Buna karsin
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pefloksasinin renal klirensi, tubuler reabsorbsiyonun oldugunu gosterir sekilde

glomeruler filtrasyon hizina esit ya da altindadir.

Pefloksasin ve nalidiksik asitin eliminasyonu biiyiikk Olgiide karaciger
metabolizmas: yoluyla olmaktadir. Bunlarin aktif metabolitleri, antibakteriyel
etkinlige katkida bulunmaktadir. Hepatik metabolizasyon ve safra eksresyonu,

moksifloksasin eliminasyonunda temel yoldur.

Intravendz olarak siprofloksasin uygulamasindan sonra transintestinal
sekresyon oldugu tanimlanmis ve ilag eksresyonunun %10-15’inden sorumlu
tutulmustur. Bu etki P-glikoprotein ve diger intestinal tasiyicilar araciligiyla

meydana geliyor olabilir (48).
2.5.6. Karaciger ve Bobrek Yetmezliginde Dozaj

Eksresyon yollarindaki farkliliklardan dolayr siddetli bobrek yetmezligi
varliginda yarilanma 6mriinde artis en ¢ok ofloksasin ve levofloksasin (4-5 kati) igin
olurken en az artig, pefloksasin, grepafloksasin, trovafloksasin icin olur.
Moksifloksasinde hicbir degisiklik olmaz (48). ilag birikimini 6nlemek i¢in bdbrek
yetmezliginde kreatinin klirensi 50 mg/dl’nin altina diistiigiinde ofloksasin ve
levofloksasin, 30 mg/dl’nin altina diistiiglinde norfloksasin, siprofloksasin, enoksasin
ve lomefloksasin dozlar1 yariya diigiilmeli veya doz araligr iki misli uzatilmalidir
(62). Nalidiksik asit, pefloksasin ve moksifloksasin i¢in doz rediiksiyonu yapilmasina
gerek yoktur. Norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin hemodiyaliz ve peritoneal
diyaliz ile klirensi diisiiktiir (48).

Hepatik yetmezlikte kinolon yari Omiirlerine yonelik veriler sinirlidir.
Hepatik yetmezlikte pefloksasin klirensi azalmaktadir (62). Baz1 sirozlu hastalarda
pefloksasin yar1 omriinde 3 kat artis saptanmistir. Bu nedenle serum diizeyinin
izlenmesi ve doz aralarini 2 kat arttirmak gerekir. Child siniflamasia gére A ve B
siifina giren sirozlu hastalarda gatifloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin i¢in

doz ayarlamas1 6nerilmemektedir (48).
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2.5.7. Diger ilaclarla Etkilesim

Katyonlar kinolonlarla sik olarak etkilesir ve ilag emiliminde belirgin
azalmaya neden olur. Emilim azalmasindan sorumlu olan en Onemli katyonlar;
aliminyum, magnezyum, kalsiyum, demir ve ¢inkodur. Bu katyonlar1 igeren
antiasitlerin ve siikralfatin kinolonlarla birlikte kullanilmasi sonucu tedavi
basarisizliklar1 sik goriiliir. Bu nedenle antiasit veya siikralfat kullanmasi gereken
hastalarda bu ilaglarla kinolon uygulanmasi arasinda en az dort-alti saatlik zaman
bulunmasi gereklidir. Demir veya mineral igeren multivitamin preparatlari i¢in de

ayni durum gecerlidir (59).

Oral siprofloksasinle ayni anda morfin uygulanmasi1 da siprofloksasinin

serum konsantrasyonunu %35-50 oraninda azaltmaktadir.

Amoksisilin, aminofilin ile siprofloksasinin ayn1 braniilden infiizyonu sonucu

presipitasyon gozlendiginden infiizyonlarinin ayr1 yapilmasi gerekir.

Kinolonlar, metilksantinlerden teofilin ve kafeinin eliminasyonunu
bozmaktadir. Bu da teofilin ve kafein metabolizmasinda yer alan karacigerdeki
sitokrom P450 enziminin (CYP1A2) bazi kinolonlarca inhibisyonu sonucunda
meydana gelmektedir. Enoksasin ve klinafloksasin serum teofilin konsantrasyonunu
2-3 katina yiikseltebilmektedir. Grepafloksasin, siprofloksasin ve pefloksasinin de bu
etkileri  mevcuttur.  Norfloksasin, ofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin,
moksifloksasin ve gemifloksasinin bu etkileri ¢ok az ya da hi¢ yoktur. Siprofloksasin
ile beraber teofilin alan hastalarda teofilin serum diizeyi izlenmeli ve teofilin igin

gerekirse doz azaltimia gidilmelidir.

Siprofloksasin kullaniminda klozapin, metadon, haloperidol, meksiletin,
simetidin, paroksetin gibi sitokrom P450 enzimleriyle (CYP1A2) metabolize edilen

diger ilaglarin da serum diizeyleri izlenmelidir.

Warfarin ve kinolon arasinda etkilesim calismalarinda koagiilasyon testlerini
etkileyen bir duruma rastlanmanustir. Nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAT), bazi

kinolonlar1 santral sinir sistemine uyarici etkisine neden olabilmektedir. Enoksasin
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ve fenbufen alan bir grup Japon hastada epileptik nobet gecirme bildirilmistir. Sigan
beyinlerinde yapilan arastirmalarda gama-amino biitirik asitin kinolonlarla yer
degistirdigi ve fenbufen —teofilin kullanimlarinda bu yer degisikliginin arttirildigi
ortaya konulmustur (48).

2.5.8. Kinolonlarin Antimikrobiyal Aktivitesi

Kinolonlarin antimikrobik spektrumu; gram negatif basilleri ve koklari, gram
negatif kokobasilleri, gram pozitif koklari, Chlamydia trachomatis, Ricketsia conorii,
R.rickettsii, R.burnetii, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum,
Mycobacterium tuberculosis, M.avium, M.lepra, Leptospira icterohaemorrhagiae,

Plasmodium falciparum, Leishmania donovani’yi kapsamaktadir (60).

Ikinci kusak kinolonlarin en biiyiik dezavantaji gram pozitif bakterilere olan
etkinliklerinin iyi olmayisidir (65). Ozellikle S.pneumoniae basta olmak iizere gram
pozitif etkinlikleri belirgin derecede arttirilmig yeni kinolon tiirevleri olan ii¢ilincii
kusak kinolonlar gelistirilmistir. Dordiincii kusak kinolonlar hem siprofloksasine
benzer bir gram negatif etkinlige hem de anaerop etkinlige sahip tiyelerden olusur

(62).

Kullanimda olan kinolonlar &zellikle Enterobacteriaceae ailesi ve
Haemophilus tiirleri olmak iizere aerop gram negatif basil ve kokobasillerle,
Neisseria tiirleri ve Moraxella catarrhalis gibi gram negatif koklara kars1 etkindir.
Siprofloksasin gram negatif bakterilere karsi en etkin florokinolondur. Duyarl
Pseudomonas aeruginosa suslarina karsi yeterli etkinlik gosteren kinolonlar
siprofloksasin ve levofloksasindir. P. aeruginosa suslarina karsi en etkili ajan
siprofloksasin olmakla birlikte ciddi pseudomonal enfeksiyonlarda tek basina
kullanildig1 takdirde kolayca direng¢ ortaya cikabilmektedir (48,66). Streptokoklara
ve pek cok anaerop bakteriye karsi norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasinin
etkinligi sinirl iken levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin bu

bakterilere kars1 daha etkin ajanlardir (48).

Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin

Mycobacterium tuberculosis, M.fortuitum, M.kansasii ve M. chelonae nin bazi
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suglarina karsi etkindir fakat M.avium-intracellulare’ye karsi ¢ok zayif etkinligi
vardir. Ofloksasin ve pefloksasinin hayvan modellerinde Mycobacterium leprae’ya

kars1 etkili olduklar1 gosterilmistir (48).

Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin ve
gemifloksasinin;  Legionella  pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydophila pneumoniae olmak iizere atipik pnomoni etkenlerine karsi ve
Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum gibi genital
patojenlere kars1 etkinlikleri mevcuttur. Gatifloksasin, moksifloksasin, trovafloksasin

ve sitafloksasin anaeroplara kars1 etkin kinolonlardir.

pH<7 ve magnezyum konsantrasyonunun 8-16 mM olmas: halinde aktivite
azalmaktadir. Diisiik pH ve artmis Mg konsantrasyonu, E. coli’de azalmis ilag

birikimi ile iligkilidir (48).

Uriner sitem enfeksiyonlarmin tedavisi disinda kullanilan florokinolonlar igin
MIK degerleri, 1,2-6,4 mikrogram/mL arasinda degisen ilacin serum tepe
konsantrasyonu ve ilacin idrarda olusturdugu katlarca biiylik konsantrasyon ile
beraber yorumlanmalidir. Cok duyarli mikroorganizmalarda, MIK degeri serum
konsantrasyonunun 10 ila 30 kati1 altinda olabilmektedir. Florokinolonlarin, minimal
bakterisidal konsantrasyonlar1 genellikle MiK’in 2-4 kat1 arasindadir (48,62). Ilag
konsantrasyonu arttik¢a bakteriyel 6ldiirme siddeti, MIK’in 30 katina ulasacak
sekilde artig gosterir. Bu maksimal 6ldiirme konsantrasyonunun iizerinde, 6ldiirmede
paradoksal azalmalar gézlenmistir ve yiiksek konsantrasyonda kinolonun ek olarak
protein sentez inhibisyonu yapmasisebep olarak gosterilmistir. Ilag konsantrasyonu
ne kadar yiiksekse 6ldiirme hiz1 o kadar fazladir ancak MIK’in 30 mislinden fazla
diizeylerinde kinolonlar protein sentezini inhibe ederek etkilemekte ve dolayisiyla

bakteriyostatik olmaktadirlar (48,62).

MIK iistiinde bakterinin {iremesini inhibe eden bir antibiyotik ortamdan
uzaklastirildiginda (ya da MIK ‘in c¢ok altmna diisiiriildiigiinde) bazi antibiyotik-
bakteri kombinasyonlarinda inhibisyon etkisi bir siire daha devam eder ve bakterinin
normal lireme fazina erigsmesi icin belirli bir siire ge¢gmesi gerekir. Antibiyotik etki

siiresi bitmesine ragmen bakteriyel iiremenin baskilanmaya devam etmesine post
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antibiyotik etki (PAE) denmektedir. Kinolonlarin gram negatif basillere kars1 PAE’si
vardir (67). PAE, bakterilerin antimikrobiyal ajana maruz kaldiktan sonra liremeyi
siirdiirebilmek i¢in gereken zamani yansitmaktadir. PAE, ila¢ dozlama araligini
belirlemede ve immun sistemi baskilanmis kisilerde klinik ©Oneme sahiptir.
Kinolonlar icin PAE,1-2 saattir. Ilaca magruziyet uzunlugu ve ila¢ konsantrasyonu

arttikga artis gosterir (48).

Diger antimikrobiyal ajanlarla kinolon kombinasyonlar1 ¢alisilmistir. Beta
laktam ve aminoglikozidlerle kullanildiginda additif ya da farksiz bulunmustur.
Sinerjistik etkilesim suglarin ¢ok az bir kisminda bulunmustur. Kinolonlarin diger
antimikrobiyallerle antagonizma olusturmast c¢ok nadirdir. Bazi c¢alismalarda
S.aureus’a kars1 rifampinin siprofloksasin veya pefloksasin ile kombine kullaniminda

bakterisidal aktivitelerini azalltig1 saptanmustir (12).
2.5.9. Kinolonlarin Klinik Kullanim
2.5.9.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Idrardaki diisik pH ve magnezyum konsantrasyonu kinolon aktivitesini
disiirse de pek ¢ok kinolonun idrardaki konsantrasyonu, {riner ilag
konsantrasyonunun iiriner patojenler i¢in gereken MIK’ine boliimii olan terapotik

orani saglamak i¢in yeterlidir (48).

Akut alt iriner sistem enfeksiyonlarinda ii¢ giinliik tedavilerde basar1 sansi
%90-100 arasindadir. Ug giinliik tedavi ile daha uzun siireli tedaviler arasinda
belirgin bir fark goriilmemistir (60). Kadinlardaki tekrarlayan enfeksiyonlarin
proflaksisinde gece yatarken alinan 200 mg norfloksasin, nitrofurantoinden {istiin
bulunmustur. Ayrica koitus sonrasi alinan diisiik doz ofloksasin, norfloksasin ve
siprofloksasin de proflakside etkin bulunmustur fakat gebelik thtimali ve ucuz olmasi
nedeniyle nu durumlarda nitrofurantoin ve trimetoprim-sulfametoksazol tercih
edilmektedir. Yagh bayanlarda meydana gelen sistitler genelde komormid durumlarin
komplikasyonu olup, antimikrobiyallere daha az duyarli patojenler etkendir. 7-10
giin ofloksasin ve siprofloksasin kullanim1 ile yiiksek eradikasyon oranlar

yakalanmaktadir (48). Komplike olmayan akut piyelonefritli kadmnlara 7-10 giin
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boyunca verilen norfloksasin, siprofloksasin veya ofloksasin ile bakteriyoljik olarak
eradikasyon  trimetoprim-sulfametoksazolden = daha  yiiksek  bulunmustur.
Siprofloksasin ve levofloksasinle %95 eradikasyon oranlar1 yakalanmistir. Amerikan
Infeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu'nun (Infectious Diseases Society of America-
IDSA) kilavuzunda; iropatojenik E.coli suslart arasinda  trimetoprim-
sulfametoksazole karsi artmis olan diren¢ nedeniyle yasanan klinik basarisizliklar
florokinolonlar1 komplike olmayan akut piyelonefritlerin tedavisinde 1. Sirada tercih

edilecek ilag yapmustir.

Uriner sistemle ilgili yapisal veya fonksiyonel bozuklugu olan hastalarda,
katerterli hastalarda ve erkeklerde meydana gelen komplike {riner sistem
enfeksiyonlarinda etken patojen daha ¢ok direngli olabilmektedir. Bu
enfeksiyonlarda relaps ve reinfeksiyon oranlari da yiiksektir. Komplike iiriner sistem
enfeksiyonlarinda kisa siireli (7-10 giin) uygulanan tedavilerde kinolonlar,
aminoglikozid ve trimetoprim-sulfametoksazole {istiin bulunurken, 4-6 haftalik uzun
tedavilerde benzer sonuglar alinmistir. Ofloksasin ve levofloksasinle yliksek sifa
oranlar1  yakalanmistir.  P.aeruginosa'nin neden oldugu enfeksiyonlarda
siprofloksasin verilen hastalarda %70, norfloksasin verilenlerde ise %83’liikk
eradikasyon oranlaria ulasilmis, bakteriyel diren¢ gelisimi nedeniyle hastalarin %2
‘sinde tedavi basarisizligi yasanmistir. Florokinolon tedavisi verilen P.aeruginosa
enfeksiyonlarinda direng orani siklikla yiiksek(%10-20) olmaktadir. P.aeruginosa
enfeksiyonlarinda tedavide tercih edilen florokinolon; siprofloksasindir (48).Kronik
tekrarlayan komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinda tedavinin daha uzun tutulmasi
gereklidir. Bakterisidal olmalarina ragmen bu enfeksiyonlarda tedavinin
kesilmesinden 20-30 giin sonra relaps orant %25 civarindadir. (60). Komplike {iriner
sistem enfeksiyonlarinda diger antibiyotik gruplarina esit veya {stiin olduklar
gosterilmistir (65). Mesane disfonksiyonu bulunan hastalarda da diisiik doz

siprofloksasinin enfeksiyon tekrarlarini 10 kati oranda azalttig1 goriilmiistiir (48).

Florokinolonlar iirolojik cerrahilerde proflaksi amaciyla ¢ok yaygin bi¢imde
kullanilmaktadir. ~ Transrektal prostat Dbiyopsileri ve transiiretral prostat
rezeksiyonundan sonra goriilen iriner sistem enfeksiyonlarini azaltmada tek dozluk

siprofloksasinin etkin oldugu gosterilmis.
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Renal transplant yapilmis hastalarda proflaksi rutin olarak yapilmaktadir. Bu
hasta grubunda siprofloksasin etkin olmasina ragmen siklikla trimetoprim-

sulfametoksazol kullanilmaktadir (48).
2.5.9.2. Prostatitler

Florokinolonlar, prostatik sivida daha diisiik diizeyde olmak iizere prostatik
dokuda konsantre olur. Bir aylik izlemde norfloksasin %92’lik eradikasyonla
trimetoprim-sulfametoksazole {istiin bulunmustur. Benzer ¢alismalarda eradikasyon
oranlar1 1-13 aylik takiplerde %60-86 arasinda degismektedir. iki haftalik kisa siireli
tedavilerde daha sik tedavi basarisizlig1 yasanmaktadir (48).

2.5.9.3. Cinsel Yolla Bulasan Hastahklar

Tim kinolonlar, N.gonorrhoeae ve H.ducreyi gibi cinsel yolla bulasan
patojenlere miikemmel etkinlik gosterirler (48,60,65). C.trachomatis’e karsi
etkinlikleri mevcut olup, T.pallidum’a kars1 etkinlikleri yoktur (48).

Komplike olmayan gonokokal iiretrit ve servisitte tek doz kinolon ile efektif
eradikasyon saglanmaktadir. Bu mikroorganizmaya bagh rektal ve faringeal
enfeksiyonlarda da kinolonlarla tam sifa elde edilmektedir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) kilavuzlarinda genital ve genital olmayan bolgelerdeki
gonore tedavisinde tek doz siprofloksasin, ofloksasin veya levofloksasin alternatif
tedavi rejimi olarak Onerilmektedir. Uzak Dogu, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde kinolonlara direngli gonokoklar ortaya ¢iktigindan artik gonorenin
ampirik tedavisinde en azindan bazi bdlgelerde kinolonlar kullanilamaz hale

gelmiglerdir (48).

Nongonokokal iiretritlerde ve klamidyal enfeksiyonlarda 7 giinliik kinolon
rejimleri Onerilmektedir. CDC’nin kilavuzlarinda, H.ducreyi’nin sebep oldugu

sankroidin tedavisinde 3 giinliik siprofloksasin bir se¢enek olarak yer almaktadir
(48).
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Pelvik inflamatuar hastalik etyolojisinde gonokok, klamidya ve enterik
bakterilerin yanisira anaeroplar da rol oynamaktadir. Anaerop etkinligi olan

antimikrobiyallerle kombine edilerek 14 giin kullanilmas1 6nerilmektedir (62).

CDC kilavuzlarinda ofloksasin veya levofloksasinin metranidazolle beraber

ya da tek baslarina olmak iizere 14 giin verilmesi dnerilmistir (48).

2.5.9.4. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari

Kinolonlar; tifo, basilli dizanteri, kolera tedavisinde tercih edilen antibiyotik
grubudur. Etkinlikleri %100 civarindadir ve kullanilmaya bagsladiktan sonra 2 giin
icinde patojen bakterileri diskidan eradike ederler (60,65). Gastroenterit sebebi olan
bakteriyel patojenler, genelde kinolonlara in vitro olarak duyarlhidir. Fekal materyal
kinolonun etkisini azaltabilmekteyse de fecesteki ilag konsantrasyonu yiiksektir.
Sistemik salmonella enfeksiyonlarinda kinolonlarin makrofaj igine penetrasyonlari

da etkinlikleri agisindan dnemlidir (48).

Bakteriyel gastroenteritler siklikla kendini sinirlar fakat gaytadan patojenin
eradikasyonunu sagladiklar1 ve diyarenin siiresini kisalttiklar1 icin kinolonlar

kullanilmaktadir.

Enterotoksijenik E. coli (ETEC) ve Shigella tiirlerinin neden oldugu turist
diyaresinde 3-5 giin arasinda degisen norfloksasin ve siprofloksasin tedavileri ile
semptom siiresi kisalmistir. Trimetoprim-sulfametoksazole karsi gelismis direng
nedeniyle gelismekte olan iilkelerde turist diyaresinde tercih edilen ajanlar

kinolonlardir.

Sigellozlu hastalarda 5 giinliik norfloksasin kullanimi, ampisilin, trimetoprim-

sulfametoksazole, azitromisin ve seftriakson kadar etkin bulunmustur.

Nontifoidal salmonella gastroenteritlerinde invaziv olmamalart sebebiyle
immiindiiskiin ~ bireyler ve yashlar disindakilere tedavi endikasyonu

bulunmamaktadir.
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Campylobacter jejuni gastroenteritinde siprofloksasin kullanimiyla bildirilen
klinik ve mikrobiyolojik basarisizliklar mevcuttur. Bunlarin sebebi direng gelisimine
baglanmistir. Avrupa, Latin Amerika ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kinolon

direngli C.jejuni’ye yiiksek siklikta rastlanmaktadir.

Kolerali hastalarda 1 gramlik tek doz ya da 2 defa 500 mg siprofloksasin
kullanimiyla gaytadan Vibrio cholerae eradikasyonunun saglanmasinin yani sira

diyare siiresi de kisalmaktadir.

Salmonella enterica serovar typhi veya serovar paratyphi’nin neden oldugu
enterik ateste siprofloksasin ile %92 sifa gorlilmiis ve ates yaniti 5 giin i¢inde
alimmustir. 3 giinliik ofloksasin ve siprofloksasin kullanimi, ayni siireli seftriakson
kullanimindan daha etkin bulunmustur. Gelismekte olan iilkelerde kisa siireli
rejimlerdeki etkinligi ve S. enterica izolatlarina karst diger antimikrobiyallerde
bulunan yaygin diren¢ nedeniyle siprofloksasin ve ofloksasin enterik atesli hastalarda
tedavi secenegidir. S. enterica izolatlarinda florokinolonlara karst diren¢ nadir
olmasina ragmen gelismekte olan tilkelerde nalidiksik asit’e karst direng yaygindir ve

bu izolatlarin florokinolonlara karsi da azalmig duyarliligi vardir.

Helicobacter pylori’ye karsi in vitro etkili olmasimna ragmen bu
mikroorganizmay1 gastrik mukozadan eradikasyonda kinolonlarla klinikte basarisiz

olunmustur (48).

2.5.9.5. Abdominal Enfeksiyonlar

Gastrointestinal biitiinliiglin bozulmasina bagli olarak meydana gelen intra-
abdominal enfeksiyonlarda anaerop ve fakiiltatif gram negatif aeroplar, bazen
enterokoklarla birlikte karsimiza c¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonlarda siprofloksasin
metranidazolle birlikte kullanilabilmektedir. Gatifloksasin ve moksifloksasinin
anaerop etkinligi mevcuttur. Fakat bu enfeksiyonlarda kullanimlari ile ilgili yeterli

klinik veri bulunmamaktadir.

Kronik ambulatuar periton diyalizli hastalarda ve sirozlu hastalarda meydana

gelen peritonitlerde kinolonlar kullanilmaktadir. Diyalizata kinolon verilmesi yoluyla
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da standart intraperitoneal vankomisin + gentamisin tedavisine benzer sonuglar

alimustir.

Sirozlu hastalarin tekrarlayan spontan bakteriyel peritonit olma risklerinin 3
kat1 fazla olmasi nedeniyle nofloksasinle uzun siire proflaksi uygulanan hastalarda
kinolon direngli bakteriler artan sekilde ortaya c¢ikmistir. Proflaksi altindayken
peritonit gelisen hastalarda kinolon direngli ajanlarin etken olam olasilig1 yiiksek
oldugundan, florokinolonlardan farkli ajanlarla tedavi verilmelidir. Uzun
proflaksilere baglamadan 6nce direngli enterik bakterilerin seleksiyonu riski mutlaka

distiniilmelidir (48).
2.5.9.6. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Solunum yolu patojenlerinin ¢oguna kinolonlar invitro olarak duyarldir.
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve enterik gram negatif basiller
duyarhdir. Siprofloksasin ve ofloksasinin ayrica atipik pndmoni etkenleri olan
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionella pneumophila’ya
ayrica S.aureus ve M.tuberculosis ‘e karsi da etkinlikleri vardir. Legionella
pneumophila ve M.tuberculosis gibi intraselliiler ajanlara karsi kinolonun basarili
olmasmin sebebi yliksek intraselliiler konsantrasyona ulagmasidir. Solunum yolu
patojenleri arasinda en az duyarli olan Streptococcus pneumoniae’ya karsi ise
levofloksasin,  sparfloksasin,  grepafloksasin, trovafloksasin, gatifloksasin,
moksifloksasin ve gemifloksasinin arttirilmis etkinlikleri mevcuttur. Bu ajanlarla 5-7

giinliik tedaviler yeterli gortilmiistiir.

The Food and Drug Administration (FDA) tarafindan penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae’da kinolonlar Onerilmistir. Fakat yaygin kullanimlari

direng artisina neden olmaktadir (66).

Iki cok merkezli calismada penisilin MIK’inde artis oldukca seftriakson,
sefuroksim, eritromisin ve tetrasiklin direncinde de artma kaydedilmis fakat
levofloksasinde kaydedilmemistir  (66,68). 3. kusak florokinolonlar basta
Streptococcus pneumoniae olmak iizere ¢ok iyi gram pozitif etkinlikleri ile 6n plana

cikmakta ve bu nedenle alt solunum yolu enfeksiyonlarinda yaygin olarak tiim
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diinyada artan beta laktam ve makrolid direncinin de etkisiyle kullanilmaktadir
(60,65,66). Levofloksasin toplumdan kazanilmis pnomonilerde tipik ve atipik
etkenlere etkinliginden dolay1r ‘solunum yolu kinolonu’ olarak tercih edilen bir

ajandir (69).

Eritromisinle beraber veya eritromisin olmaksizin parenteral seftriakson,
sefuroksim tedavilerini levofloksasinle karsilastiran ¢alismada alinan cevap

yoniinden levofloksasin lehine sonuglara ulagilmistir (66).

Nozokomiyal pnomonilerde akciger dokusu ve balgamda yiiksek
konsantrasyona ulasabilmeleri ve etkenlerin daha ziyade gram negatif basiller
olmalar1 nedeniyle kullanilmalar1 6nerilir (65). Cogu mekanik ventilatdre baglh ve
nozokomiyal pnémoni tanili hastada yapilan yiiksek doz siprofloksasin ile imipenem
karsilastirmali ¢aligmada, Enterobacteriaceae liyelerinin eradikasyonu yiiksekken, P.
aeruginosa ve S. aureus’un tedavi altinda direng gelistirmesine bagli olarak
balgamda gersiste ettigi goriilmiistiir. Bu nedenle P. aeruginosa enfeksiyonlarinda
kinolonlar tercih edildiginde kullanilabilecek maximum doz kulanimi veya

kombinasyon tedavileri tercih edilebilir (48).

Kistik fibrozisli hastalarda meydana gelen solunum yolu enfeksiyonlarinda
ireyen P. aeruginosa’ya karst tedavide verilen siprofloksasin veya ofloksasinle
aliman sonuglar, antipseudomonal beta-laktam ve tobramisinle alinanlara benzer

bulunmustur.

Viral iist solunum yolu komplikasyonu olarak goriilebilen akut piiriilan
siniizitte, kronik bronsit alevlenmelerinde yer alan etken patojenler rol alir. Siniizit
kronikse veya dental enfeksiyonlarla ilgili ise etkenler arasinda anaerop bakterilere
de rastlanmaktadir. Siprofloksasin-sefuroksim aksetil, levofloksasin-amoksisilin
klavulonat veya klaritromisin, gatifloksasin-klaritromisin, moksifloksasin-sefuroksim
aksetil’in karsilastirildig1 calismalarda yiiksek cevap oranlari ile benzer sonuglar elde
edilmistir. Akut maksiler siniizitte gatifloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin
kullanilabilmektedir. Bu ajanlarin kinolon olmayan gruplara bir {stiinliikleri yoktur

fakat alternatif tedavi olabilirler (48,69).
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2.5.9.7. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:

Kinolonlarin kemik dokusunda ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmeleri
nedeniyle gram negatif bakterilerin neden oldugu osteomyelitlerin tedavisinde
basarili sonuglar alinmaktadir. Oral kullanilabilmeleri ve uzun siire kullanimda
onemli yan etkilerinin ortaya ¢ikmamasi bu ilaglarin osteomyelitte tercih edilmesini
saglamistir (65). Tedavinin en az 6 hafta, takibin de en az 6 ay oldugu kronik
osteomyelit tedavisinde karsilastirma yapilmamis ¢alismalar mevcuttur. Oral
siprofloksasin (750 mg giinde 2 defa) ile gram negatif, P. aeruginosa ve S.aureus
(MSSA) enfeksiyonlarinda %75 lere varan oranlarda klinik sifa elde edilmistir.
Yetersiz debritman, yabanci madde bulunmasi, P. aeruginosa, S.aureus ve Serratia

marcescens 'te direng gelisimi basarisizlik sebepleri olarak saptanmistir (48).

Protez eklemlerin septik artrit tedavisinde, protezin ¢ikartilmasi, debritman,
uzun antibiyotik kullanimi ve protez reimplantasyonu standart tedaviyi olusturur. S.
aureus’a ve koagiilaz negatif stafilokoklara bagli prostetik eklem enfeksiyonlari
olan, ofloksasin + rifampin ile 6-9 ay standart tedavi ile izlenmis hastalarda tedaviye
cevap yliksek (%81-93) bulunmustur (48,62).

N.gonorrhoeae ve E.coli'nin neden oldugu septik artritlerde kinolon
tedavisine yanit alinirken etkenin S.aureus ve P. aeruginosa oldugu enfeksiyonlarda

basarisiz olunmustur (48).
2.5.9.8. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Selliilit ve piyodermada en yaygin etkenler streptokoklar ve S.aureus ‘tur.
Diyabet ve periferik damar hastaligi olanlarda, dekiibit ilserlerinde, cerrahi yara
enfeksiyonlarinda ise etken olarak streptokok ve stafilokoklara, aerop gram negatif
ve anaerop bakteriler de eklenebilmektedir. Bu hastalarin bazi alt gruplarinda
kinolonlar tedavi i¢in degerlendirilmistir. Ofloksasin-sefaleksin, levofloksasin-
siprofloksasin, gatifloksasin-levofloksasin, moksifloksasin-sefaleksin
karsilastirmalarinda komplike olmayan deri enfeksiyonlarinda benzer cevaplar
alinmistir. Diyabetiklerde daha sik goriilen P.aeruginosa’da direng gelisimi

nedeniyle tedavilerde basarisizliklar izlenmistir (48). Kinolonlar; dekiibit yaralari,
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diyabetik ayak gibi komplike infeksiyonlarda anaeroplara ve S.aureus’a etkili diger
antibiyotiklerle kombine uygulanabilirler (62).

2.5.9.9. Diger kullamimlari

Birinci se¢enek antitiiberkiiloz ilaglarina karsi direng saptandigi durumlarda
siprofloksasin, birinci segenek ilaglardan daha az etkin olmasina ragmen gerekli ve

degerli olabilmektedir.

Enterik gram negatif basillerin neden oldugu bakteriyemilerde intravendz
siprofloksasin ve ofloksasin etkin bulunmus fakat P.aeruginosa bakteriyemilerinde

diisiik dozlarda (200 mg giinde 2 kez) kotii sonuglar alinmistir.

Notropenik hastalarda oral verilen antibiyotik rejimleri icinde kendine yer
bulan kinolonlar, diisiik riskli hastalarda amoksisilin klavulonat ile birlikte

kullanilmaktadir.

Proflaksi amaciyla tek basina levofloksasin verilen otolog kemik iligi
transplant alicilarinda, kinolon direngli viridans streptokok bakteriyemileri
bildirilmistir. Dolayisiyla proflaksinin uygulandigi hematoloji birimlerinde kinolon
direnci riski nedeniyle ndtropenik hastalarda ortaya cikan ateste kinolonlar tedavide

kullanilmamalidir.

Kinolonlarin, kan-beyin  bariyerinden @ BOS’a  gecisi  degiskenlik
gostermektedir. Meningeal inflamasyon varliginda BOS konsantrasyonlar1 serum
konsantrasyonunun siprofloksasinde %39 ‘una, ofloksasinde %90’1na, pefloksasinde
%60’1na ulagir. Gram negatif basillerin izole edildigi menenjitlerde kullanilmis ve

basarili olunmustur.

Salmonella enterica serovar enteritidis’in neden oldugu beyin apsesi

tedavisinde siprofloksasin basarili olmustur (48).
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2.5.10. Kinolonlarin Yan Etkileri

Artan doz ve siirelerle yan etki oranlar1 artmaktadir (48). Kinolonlarla tedavi
sirasinda en sik gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir (69). Istahsizlik, bulanti,
kusma ve abdominal rahatsizlik seklinde kendini gosteren yan etkiler %3-17 arasinda
degismektedir. Antibiyotige bagl ishal nadir goriilmektedir 6iinkii ¢ogu kinolonun
anaerop flora iizerinde etkisi yoktur. Serum transaminazlarinda yiikselme %1-3

arasinda goriiliir fakat nadiren tedavi kesilmesini gerektirir (48).

Ikinci sirada %0.9-11 oranla santral sinir sistemi ile iliskili yan etkiler gelir
(69). Bas agris1 ve sersemlik hissini, uyku bozukluklar1 ve ruh halinde degisiklikler
izler. Haliisinasyonlar, deliryum ve nobet gecirme nadir goriiliir. Nobetler, bazi
vakalarda teofilin ve nonsteroid antiinflamatuar kullanimiyla iligkili olarak,
kinolonlarin GABA’y1 reseptdrlerinden ayirma yetenegini arttirmasina baglanmistir
(48). Alerjik ve dermatolojik yan etkiler %0.4-2.2 olasilikla ortaya ¢ikmaktadir (69).
Bunlarin igerisinde en sik olarak da dokiintiiler ile karsilasilir. Fototoksisite
reaksiyonlar1 ¢ok goriilmez fakat ultraviole A 15181ina maruziyet sonrasi yapilarindaki
halid grubu nedeniyle lomefloksasin, fleroksasin, sparfloksasin ve klinafloksasin alan
hastalarda daha sik goriiliir (48,66). ilag atesi, iirtiker, anjioddem, vaskiilit, serum
hastalig1 benzeri sendrom ve anaflaktoid reaksiyonlar sik goriilmemektedir. Allerjik
orjinli oldugu diisiiniilen akut interstisyel nefrit de sik olmamakla beraber goriilebilir.
Hayvan deneylerinde artropati ve eklemlerde noninflamatuvar efiizyon yaptig
gosterilmistir (69). Bu nedenle 16-18 yasindan kiigiiklerde kinolon kullanimi
kontrendikedir. Ancak kistik fibrozisli ¢ocuklarda zorunlu olarak siprofloksasin
kullanilmis ve bu yan etki goriilmemistir. Eriskin hastalarda norfloksasin, ofloksasin
ve pefloksasin tedavileri sirasinda tendon riiptiirii ile giden tendinit olgular
bildirilmistir (62). Yash ve kortikosteroid alan hastalarda bu agidan risk en yiiksektir
(48).

Kinolonlar, potasyum kanallarin1 bloke edebilmekte ve sonucunda kardiyak
dokuda repolarizasyon gecikmektedir. Bu da elektrokardiyogramda Q-T uzamasi
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Q-T uzamasi, ‘torsades de pointes’ gibi ventrikiiler

aritmilere yatkinliga sebep olabilmektedir (48). Grepafloksasin, sparfloksasin,
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moksifloksasin, Q-T wuzamasina yol acabilmektedir (69). Grepafloksasin,
beklenmeyen kardiyak olaylara neden oldugundan piyasadan ¢ekilmistir.
Gatifloksasin ve moksifloksasin kullanimiyla olusmus bir aritmi heniiz
bildirilmemistir. Kinolonlarin, potasyum kanalin1 bloke eden amiodaron, sotalol gibi
class 11, potasyum ve sodyum kanallarin1 bloke eden kinidin ve prokainamid gibi
class 1A antiaritmiklerle veya Q-T araligini uzatan diger ajanlarla beraber
verilmesinden kagmnilmalidir. Kardiyomiyopati, bradikardi, hipokalemi ve

hipomagnezemi varliginda da risk artmaktadir.

200 kadin tzerinde yapilmis prospektif bir vaka-kontrol ¢aligmasinda
terapotik abortus oraninda yiikselmeye neden olan kinolonlarin, teratojenik risk

yaratabilecegi diistiniilmiistiir (48).

2.6. ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC GELIiSiMi

Antibiyotik kullanimi sonucu mikroorganizmalarin diren¢ gelistirmesi
antibiyotiklerin bulunusu kadar eskidir. Her yeni antibiyotik kullanima girdikten
sonra kullanim siiresi ve miktart ile dogru orantili bir sekilde bakterilerin direng

gelistirmesi degismez bir kural halini almistir.

Antibiyotik kullanim1 sonucu duyarli suslarin ortadan kaldirilarak direngli
olanlarin sec¢ilmesi, direncin gelismesinin altindaki temel mekanizmay1 agiklar.
Bunun gergeklesmesi i¢in antibiyotik etkisine maruz kalan bakteri populasyonu
icinde direngli suslarin  bulunmasi1 gerekir. Diren¢ genlerinin ¢ogunlugu
antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmas1 6ncesinde dogada bulunurlar. Dolayisiyla

antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonrasinda direncli suslar kolayca secilebilirler.

Cogu enfeksiyon hastaliinin antibiyotikle tedavi siiresi konusunda yapilmis
kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle pek ¢ok antibiyotigin giiniimiizde
gereksiz yere uzun kullanildigi iddia edilmistir. Bu goriise gore semptomlarin

siirmesi infeksiyona degil inflamasyona bagli olabilir ve antibiyotik kesilse de
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kesilmese de kendiliginden diizelebilir. Ancak arada gecen siirede gereksiz

antibiyotik kullanilmasi direng seleksiyonuna neden olabilir (70).

Bakteriyel diren¢ gelisimi sadece hastanede yatis siiresini uzatmakla ve
maliyeti arttirmakla kalmayip, morbidite ve mortalite oranlarinda da artisa nende
olmaktadir (71). Florokinolon kullanimi ile gram negatif bakterilerin ve S.aureus’un
kinolon duyarliliginin azalmasi arasinda bir iliski vardir (72). Bu nedenle dogru

endikasyon, tedavi siiresi ve doz se¢imi florokinolon kullaniminda 6nemlidir.
2.6.1. Kinolon Grubu Antibiyotiklerde Diren¢ Mekanizmasi

Kinolon duyarli bakterilerde direnc gelisimi, 6zellikle uzun siireli tedaviler
sirasinda  ortaya c¢ikabilen Onemli bir sorundur (62). Kinolon direngli
Enterobactericeae’nin klinikte sorun olarak ortaya ¢ikmasi i¢in kinolonlarin 10 yillik

bir siireyle kullanilmalar1 gerekmistir (70).

Antibiyotik direnci, progresif ve ¢esitli asamalar1 igeren bir durumdur (70).
Kinolonlara kars1 duyarl bakteride diren¢ gelisimi ¢ogu kez tek basamakli spontan
mutasyonla olmaktadir. Bu sekilde mutasyon sikligi nalidiksik asitte yeni tiirevlere
gore daha fazladir. Yeni tiirevlere karst mutasyon sikliginin az olmasi, ¢cok duyarli
bakterilerde MIK (minimal inhibitér konsantrasyon) diizeyinde birka¢ diliisyon

artisla sonlanmakta ve antibiyogramlarda hala duyarli sonuglar vermektedir (62).

Kinolon direngli E. coli’de direncin klinik agidan anlamli hale gelebilmesi
i¢in bir dizi ardisik mutasyona ihtiyag vardir. Bu nedenle antibiyotigin MIK ’ndaki
artis gelecekteki direncin kotii habercisi olarak algilanmalhdir (70). Ucgiincii ve
dordiincii kusak yeni florokinolonlarda direng gelisimi i¢in en az iki basamak

mutasyonu gerektiginden direng gelisiminin daha az oldugu 6ne siirtilmektedir (65).
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Kinolonlara kars1 direng;

1) Tlag hedefinde degisiklik
2) Hiicrede ila¢ birikiminin azalmasi
e Membran permeabilitesinde azalma
e Aktif pompalama ile antibiyotigin hiicre disina atilmasi

3) Plazmid aracili direng aktarimi sekillerinde gelisebilmektedir (61,73,74).
2.6.1.1. Bakteriyel topoizomeraz mutasyonlari

Kinolonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV’lin gérev yapmasini enzim-DNA
komplekslerine baglanarak ve bdylece de replikasyonu durdurarak engellerler. DNA
giraz ve topoizomeraz IV’l kodlayan genlerdeki mutasyonlar bu enzimlerin bir veya
daha fazla alt {initesinin yapisini degistirir ve kinolonlarin baglanmasini engeller. Bu
da DNA replikasyonunu inhibe etmede kinolon etkinligini disiiriir ve bakteriyel
MIK ’te artisa neden olur (49,72).

Basamakli olarak giderek artan direng, duyarli hedef enzimdeki birinci
mutasyon ile gyr A (Ala 67-GIn 106) veya gyr B (Asp 426-Lys 447), par C veya par
E genlerinde (S.aureus’ta grl A ve grl B)sirayla mutasyon olmasiyla meydana
gelmektedir (48,75,76). Birinci basamak mutantin duyarlilik diizeyi genellikle ikincil
hedef enzimin intrinsik duyarlilik diizeyi ile saptanmaktadir. Ikincil hedefte meydana
gelen ikinci bir gen mutasyonu, direnci birincil hedef enzim mutanti tarafindan
belirlenen diizeye kadar arttirmaktadir. Verilen bir kinolona karsi DNA giraz ve
topoizomeraz IV’in duyarliliklarinin benzerligi ayni degere yaklasmakta ise iki
mutasyonla olusan direng icin gereken ila¢ konsantrasyonu diisecektir (48,72). Gram
pozitif ve negatif bakterilerde en yiiksek dirence sahip klinik suslarda, hem gyr A
hem par C’de bir veya daha fazla mutasyon bulunmustur. Mycobacterium
tuberculosis, Helicobacter pylori, Treponema pallidum’u da igine alan bazi tiirlerde
topoizomeraz IV yoktur ve bu nedenle islevlerini giraz gerceklestirir. Ikincil hedefin
olmamasi nedeniyl giraz’da diren¢ mutasyonlarmin etkisi sinirlanmaz ve hedef

direnci ¢ok daha ¢abuk olusabilir (48).
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Kinolonlarin hedefi olan enzimdeki degisim ile enzim-DNA kompleksinin
ilaca affinitesi azalmaktadir (78). Bugiine kadar incelenen gram negatif bakterilerde
yiiksek diizeyde kinolon direncinin daha ¢ok gyrA genindeki degisikliklere bagh
oldugu saptanmistir. Sadece gyr B ‘deki mutasyonlara bagl direng diisiik diizeydedir
(35,65,77,78). Bircok gram pozitif bakteride ise esas hedef topoizomeraz IV’iin ParC
alt birimidir, DNA giraz ikincil hedeftir (35,77,78). Kinolonlara kars1 basamak
tarzinda gelisen direng, Once birincil sonra ikincil hedefteki mutasyonlara baghdir.
Birincil ve ikincil hedeflerdeki ikinci ve li¢ilincii mutasyonlar direngte artisa yol
acmaktadir (77,78). Antibiyotik igeren agara bakterilerin ekilmesi ile laboratuarda
direncli kromozomal mutantlar segilebilmektedir. Spontan mutantlarin olusma
siklig1, secilen antibiyotik ve o antibiyotigin konsantrasyonuyla degismektedir. Yeni
florokinolonlarla secilen gram negatif bakteriler i¢in siklik, 10 6 dan < 10 10’a
kadar olabilmektedir. Bu da MIK degerinin, 2 kati ile 16-32 katina kadarki aralikta
uzanmast demektir. Nalidiksik asit kullanildiginda mutantlar daha sik tespit
edilmistir. Cilinkii tek mutasyonlar, siprofloksasin ve diger florokinolonlara gore
direngte daha yiiksek diizeyde artisa (8 kata->30 kat) neden olmaktadir. Bu fark 2.
Hedef enzim ile olan etkilesimden kaynaklanmaktadir. Ornegin DNA giraz’in alt
tinitelerinden gyr A’daki mutasyon, topoizomeraz IV’e karsi etkinligi diisiik olan
nalidiksik asit MiK’inde 30 kat artisa neden olmaktadir. Bu nedenle ikinci hedef
enzim ile olan Kinolon etkilesimi, birinci hedef enzimdeki mutasyona bagh olarak
direng artigina bir tist sinir ¢izilmesine neden olur. Her iki hedef enzime karsi benzer
etkinlige sahip kinolonlar i¢in, birinci basamak mutantlarin se¢im siklig1 daha diisiik
olabilmektedir, ¢linkii tek hedef mutasyonlari direngte artisa neden olmamaktadir. Bu
nedenle bu tiir kinolonlar i¢in her iki hedef enzimi de iceren ¢ok sayida mutasyonun

etkisinden kaynaklanan yiiksek diizeyde dirence sahip mutant se¢imi s6z konusudur
(48).

Bazi1 ¢alismalar florokinolonlarin dncelikli hedeflerine karsi aktivitelerinin
belirlenmesi i¢in MIK ¢alisilmasini dneriyorlar. Ornegin E.coli’de norfloksasine en
duyarli enzim DNA giraz enzimidir ki bu enzim topoizomeraz 4’¢ gore norfloksasine
18 kat duyarli bulunmustur. S.aureus’ta ise norfloksasine en duyarli enzim
topoizomeraz 4’tiir ve bu enzim de DNA giraza gore 2.5 kat daha duyarlidir. Buna

gore gram negatif bakterilerde ana hedefin DNA giraz iken gram pozitif bakterilerde

42



topoizomeraz 4 oldugu sonucuna varilmistir. Ancak son veriler bu etkilerin

florokinolon bagl oldugunu gostermektedir (4).
2.6.1.2. Membran gegirgenligi ve effluks pompalari

Kinolonlar gram negatif bakterilere dis membrandaki porinlerden difiize
olarak girmektedir (77,78). Bakteri hiicre membranindan gecis tam olarak
tanimlanmamugtir, fakat hidrofilik yapidakiler porin kanallar1 yoluyla difiize olur
(48). Kinolonlar, hiicre membranindan ge¢ip hedefleri olan topoizomerazlara
ulagsmak zorundadir (72). Mutasyonlar bakterilerin i¢ ve dis membran proteinlerinde
de meydana gelir. Kromozomal mutasyonlar sonucu dis membran porinlerinde
olusan degisimler veya sayilarinin azalmasi sonucunda, kinolonlara karsi direng
olugsmaktadir (77,78). Hangi hiicre membranindan ne jadar gectikleri, bakteri tiiriine
gore degisir. P. aeruginosa’y1 da igine almak iizere belli gram negatif bakterilerin dig
membranlar1 florokinolonlarin alimini sinirlar. Dig membran kanallarinin (porin)
ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler gram negatif bakterilerde ajanlar1 gecis
yetenegini  smirlandirabilir  (49). Gegirgenligin  intrinsik olmamasi, porin
ekspresyonunda degisiklikler ve effluks mekanizmalarimin kombinasyonu direng

icinde yer alir.
2.6.1.3. Direnc kazanilmasi

Nokta mutasyonlarin sebep oldugu kromozomal aracilikli degisiklikler
kinolon direncinin en biiyiik sebebidir. Plazmid aracilikli mekanizmalar da
bildirilmistir. Son zamanlarda, Klebsiella pneumoniae ve E.coli’nin klinik
izolatlarinda plazmid aracilikli kinolon direnci tanimlanmistir. Uzun zamandir
olmadig1 diisiiniilen plazmid aracilikli kinolon direnci ilk defa Alabama’da ¢oklu ilag
direngli Klebsiella pneumoniae klinik izolatinda tanimlandi ve dogrulandi.
Laboratuvarda bu bakterilerden beta laktamlara direngli E.coli’ye plazmidler
konjugasyonla transfer edilirken, beklenmedik bir sekilde alici bakterilerin
kinolonlara kars1 diisilk diizeyde diren¢ kazandiklar1 goriilmiistiir. Kinolon
direncinden sorumlu olup plazmidce kodlanan gen olan qnr, diger diren¢ genlerinin
de bulundugu clas I integron iizerindedir, boylece plazmidle birlikte c¢oklu ilag

direnci de aktarilir. Qnr geni, DNA giraz ve topoizomeraz IV’U kinolonun etkisinden

43



koruma yetenegine sahip bir pentapeptid kodlar (48). Direncin c¢esitli seviyelerde
gelisimine neden olan spontan mutasyonlarin 1.000.000-10.000.000.000 hiicre
boliinmesinde bir siklikta oldugu diisiinilmektedir. gyr A, gyr B, parC ve parE
genlerindeki mutasyonlarin farkli tiirdeki bakterilerin MIK’leri iizerinde farkli

etkileri vardir. Diren¢ kazandiran mutasyonlar tipik olarak basamakli olusur.

Spontan mutasyonlar, kinolonlara duyarliligi azalmis kiigiik mutant bir
populasyon yaratmaktadir. Kinolona orta derecede konsantrasyonda maruziyet
durumunda duyarli suslar inhibe olur ve bir basamak direngli mutantin {iremesine
izin verir. Ikinci mutasyonlar, birinci basamak mutantlarda MIK’i daha da arttirir. Bu
proces devam edebilir ve gecirgenlikte azalma ya da effluks gibi diger

mekanizmalar giiclendirebilir (49,72).

Coklu mutasyona ugrayan bakterilerde florokinolon direnci giderek
artmaktadir, bunlarda diren¢ gelisimi sadece molekiiler yotemlerle tahmin

edilememektedir ¢iinkii diger epidemiyolojik faktérler de rol oynamaktadir (72).

Diisiik diizey direng, orta araliktaki MiK’lerle tek mutasyonla kazamilabilir.
Yiiksek diizey diren¢ yaymlanmis sinir degerlerin yukarisindaki MiK’lerle tipik
olarak c¢oklu diren¢ mekanizmalarinin kazanilmasiyla goriiliir. Kombine direng
mekanizmalarimin pek ¢ok 6rnegi vardir. Effluks pompasi1 ve DNA giraz’1 igine alan
farkli iki segmentini icine alan es zamanli mutasyonlar artmis MIK’e neden

olabilmektedir (49).
2.6.2. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Kars1 Bakterilere Spesifik Diren¢
2.6.2.1. Escherichia coli

Kinolon direncine neden olan DNA giraz A alt iinitesindeki degisiklikler cok
sayida laboratuar ve klinik E.coli izolatinda tanimlanmistir. DNA giraz B
proteinindeki tek aminoasit degisiklikleri, nalidiksik asit ve florokinolonlara karsi
daha diisiik diizeyde dirence neden olmaktadir. Aymi sekilde parE genindeki direng

mutasyonlarina da daha az oranda rastlanilmaktadir (48,49).
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E.coli’de kinolon direncine yol agan en 6nemli mutasyon gyr A geninde olur,
baglica amino asitler Ser 83-Leu ve Asp87-Asn (bu pozisyonda Val, Tyr, Gly gibi
birka¢ aminoasitte de daha az siklikta goriilmek tlizere degisiklik olabilir).par C

geninde Ser 80-Arg (Ile’de bulunabilir) ve Glu 84-Val (Gly’de olabilir) (4).

Nakamura ve arkadaslar1 gyr B genindeki mutasyonlarin da kinolon direncine

katkida bulundugunu bulmuslar (79).

Yoshida ve arkadaglar1 gyr B genindeki mutasyonlarin 2 sekilde miimkiin
olabilecegini bulmuglar Asp 426 — Asn (yliksek seviyede kinolon direnci ile iliskili)
ve Lys 447-Glu(florokinolonlara asir1 duyarl ancak nalidiksik asit direnci ile iliskili)
(80).

E.coli ve diger enterobacteriaceae ailesinde QRDR igindeki gyrA genindeki
bir mutasyon ¢ok diisiik seviyede siprofloksasin direnci (0.25 pg/ml) ile iliskilidir.
Par C genindeki 2. Kazanilmig mutasyon orta seviyede iprofloksasin direnci (1-4
ng/ml) ile iliskilidir.3. mutasyon gyr A’da 2. Mutasyon seklindeyse yiiksek seviyede
siprofloksasin direnci (8-64 pg/ml) ile iliskilidir. 4. Aminoasit yer degisikligi ki bu
par C de 2. Mutasyon seklindeyse en yiiksek seviyede direng (128 ng/ml) gelisir (4).

Cesitli bilesikler lizerinde etkili olan multipl antibiyotik direng (mar) genleri,
kinolonlarin etkinligini, porin ve effluks pompalarinin ekspresyonunu degistirerek
azaltmaktadir. E.coli’de azalmig porin kanallarina sebep olan Mar mutantlarinin
direnci, Tol C dis memran proteinine bagl olan ve kinolonlar1 bakteri disina tasiyan
AcrAB effluks pompasina baghdir. AcrAB’nin fazla ekspresyonu klinik izolatlardaki
kinolon direnci ile iliskilidir (48,49).

Her ne kadar E.coli’de en iyi biline effluks pompalar1 AcrAB/ Tol C ise de
florokinolonlarin MIK degerinin artmasina katkida bulunan diger effluks pompalari
da vardir. Yang ve arkadaslarinin ¢alismasinda AcrAB, MdfA veya NorE (diger adi
YdhE) effluks pompalarinin herhangi birinin agir1 {iretilmesiyle florokinolon
direncinde 3-6 kat artis gosterilmistir. Ayrica siprofloksasin direncinde AcrAB-
MdfA’nin es zamanli asir1 iiretimi ile 8 kat, AcrAB- NorE ile de 7 kat direng artisi ile
sinerjik etki oldugu gozlenmistir (4).
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Direng, tek basina mar ekspresyonuyla goriilebilecegi gibi tip II topoizomeraz
mutasyonlartyla kombine de goriilebilir. AcrAB’nin asir1  ekspresyonu ve
topoizomeraz mutasyonlari, cok yiikselmis MIK ‘lere yol acabilir ve bu da klinik
onemi olan diren¢ anlamima gelmektedir (49). Bu tip direncin 06zelligi direncin
sadece kinolonlara kars1 degil, ayn1 zamanda diger grup antibiyotiklere karsi da
olusmasidir (48,49,77,65). Tetrasiklin, kloramfenikol ve bazi beta laktamlara kars1 da
diisiik diizeyde dirence neden olmalarindan dolay1 bu effluks pompalarina ¢oklu ilaca

direngli (CID) denmektedir (48,49).

Bu tip direngte porinlerdeki azalma ile birlikte enerji gerektiren pompa
sistemlerinin gerekli oldugu anlasilmistir. E.coli’deki nfxB, cfxB, norB ve norC
mutasyonlari, kinolonlara, tetrasiklin, kloramfenikol ve bazi beta laktamlara direng
olusturmaktadir (27). nfxB geni, ompF olarak adlandirilan dis membran proteinini
kodlar ve kinolon girigini azaltir. Siiperoksit strese kars1 bakteriyel adaptasyon i¢inde

yer alan diizenleyici sistemin genleri sox RS’dir.

E. coli’deki klinik kinolon direncinin %15’inin spesifik mar veya sox RS

diizenleyici genleri tarafindan olusturuldugu tahmin edilmektedir (49).
2.6.2.2. Pseudomonas aeruginosa

DNA giraz mutasyonlar1 sorumlu tutulan en 6nemli mekanizmadir. Birinci
mutasyon basamaginda meydana gelen gyr A degisiklikleriyle Pseudomonas
aeruginosa’da DNA giraz, kinolonlarin primer hedefi olarak nitelendirilir. Par
C’deki mutasyonlar, ayn1 anda ikili gyr A mutasyonlu izolatlardaki kinolon direncini
arttirir. Bu bakteride ilag¢ difiizyonunu intrinsik sinirlayan bir membran bulunur. Bu

bariyerin yani sira gen iliskili mekanizmalar da devreye girer (49).

Pseudomonas aeruginosa’da dis membran proteinlerinin ekspresyonunu
etkileyen genlerde dirence neden olan mutasyonlar tanimlanmistir. Burada direng tek
basina difiizyonun azalmasi ile agiklanamaz. Azalmis ilag birikimi bazi1 mutantlarda
enerji bagimlidir ve proton kaynakli giicii ortadan kaldiran ajanlarla durdurulabilir.
Pseudomonas aeruginosa’da i¢ membrandaki periplazmay1 boylu boyunca gecen

membran flizyon proteini, effluz pompasi ve buna bagli dis membran proteini
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kodlayan 3 genle iliskili mutasyonlar dirence neden olur. Ornegin MexAB-OprM; bir
membran flizyon proteinin olan Mex A, i¢ membran effluks pompasi olan Mex B ve
dis membran proteini olan Opr M’den olusur. Kinolon direngli Pseudomonas
aeruginosa klinik izolatlarinda, gyr A mutasyonlari sonucu bir veya daha fazla
pompa kompleksinin ekspresyonu artmaktadir. Bu ekspresyon artiginin sebebi

ekspresyonu diizenleyen spesifik regiilatdrlerdeki mutasyonlar olmaktadir (48,49).

Pseudomonas aeruginosa’daki MexAB-OprM pompa kompleksi normal
eksprese edilirken, farkli kinolonlar1 kullanilmasiyla MexCD-OprJ veya MeXxEF-
OprN pompa komplekslerini asir1 ekprese eden mutantlar ortaya cikabilir. Hiicreden

secici kinolonu atmak i¢in pompa asir1 eksprese edilir (48,49,72).

Pseudomonas aeruginosa’da bulunan pompa sistemleri 3 operon ile
iligkilidir. MexAB-OprM’nin asir1 ifade edildigi nalB mutantlar1 florokinolonlar,

penisilinler, sefalosporinler ve az oranda da meropenem’e direng olusturur (27).

nfxB mutantlar1 (MexCD-OprJ) florokinolonlara, eritromisin ve trimetoprime
direncli, ancak bazi beta laktamlar ve aminoglikozidlere asir1 duyarlidir. nfxC
mutantlar1 ise MexEF-OprN’yi asir1 sentezlerler ve florokinolonlar, kloramfenikol,
trimetoprim ve imipeneme direng olusturur (27,81). Farkli kinolonlarin kullanimi ile
birlikte, kinolonlar disinda bazi antibiyotiklerin kullanimi da farkli mutantlarin

seleksiyonuna yol agmaktadir (78).

Enfeksiyon boyunca da fizyolojik olarak pompalarin asir1 ekspresyonu sz
konusu olup, laboratuar kosullarinda in vitro olarak duyarlilik testlerine
yansimayabilir. Pseudomonas aeruginosa igin kinolonlarla ya da diger
antimikrobiyallerle kombine etme fikriyle bilinen pompalari inhibe eden bilesikler
tanimlanmistir. Boylece hem pompalar1t asir1  ekspresyonuna bagli direncin
diisiiriilmesi hem de bakterideki etkinligin arttirilmasi amaglanmistir. Heniiz klinik

kullanimda olan pompa inhibitdrii mevcut degildir (48).
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2.6.2.3. Haemophilus influenzae

E.coli ve Pseudomonas aeruginosa’da oldugu gibi, DNA giraz kinolonlarin
primer hedefidir. Gyr A’daki degisiklikler klinik dirence neden olabilmektedir. Gyr
A mutasyonu olustuktan sonra topoizomeraz IV par C genindeki ikinci bir mutasyon,

daha yiiksek MIK ’lere yol agabilir (49).
2.6.2.4. Gram pozitif bakteriler

S.aureus 'ta, DNA giraz’in gyr A’s1 ve topoizomeraz [V’{lin grl A’s1 mutasyon
bolgeleridir. Gyr B mutantlar1 sik izole edilmemektedir ve direng ilizerine anlamli
etkileri nadiren iligskilendirilmistir. Grl B’deki mutasyonlar da izole edilmis fakat grl
A geni kadar anlagilamamistir. S.pneumoniae’da florokinolonlarin primer hedefleri
olarak topoizomeraz IV, DNA giraz veya her ikisinin kombinasyonu sorumlu
tutulmaktadir (49). Bir dis membran1 bulunmayan gram pozitif bakterilerde de diisiik
diizeyde kinolon direncine neden olan endojen effluks pompalariin asiri
ekspresyonu gosterilmistir. S. aureus ta nor A geninin kodladig1 NorA pompasinin,
S.pneumoniae’da ise PmrA pompasmin asirt eksresyonu kinolon duyarliliginin

azalmasinda rol oynarlar (48).
2.6.3. Bakterilerin Ajana Spesifik Mutasyon Se¢imi

Farkl1 kinolonlarin belli mutasyonlarin se¢imindeki yetenekleri, artan oranda
bildirilmektedir. Invitro deneyler, baz1 kinolonlarin mutasyonlar1 digerlerinden daha
sik olarak segcilebileceklerini diisiindiirmektedir. Bu calismalarin sonuclari, hedef
bakterinin spesifik mutasyonlariyla degismektedir bu yiizden genelleme yapmak
zordur. Bakteri tlirlinden bagimsiz olarak hem DNA giraz hem topoizomeraz IV, tiim
kinolonlar i¢in hedef olarak goriilmektedir. Tek bir bakteriyel tiirlin direng
mekanizmalari, farkli kinolonlara maruziyet ile farkli siralamalarda meydana
gelebilir. Bu uyumsuzluk primer olarak S.pneumoniae ile bildirilmistir (49).
S.pneumoniae’nin siprofloksasine maruz kalmasi, topoizomeraz IV mutantinin
gelisimiyle sonuglanirken (tablo 3), sparfloksasine maruziyet, DNA giraz mutant: ile
sonuglanir. DNA giraz’a afinitesi olan kinolonlar, bu enzimde spontan bir mutasyon

meydana geldiginde daha az etkili olur. Ilaglar1 etkili olmasi, topoizomeraz IV’e
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kars1 aktivitelerine bagli hale gelir. Topoizomeraz IV aktivitesi de diisiik ise mutant
sus inhibe olmaz ve tiremeye devam edip daha da fazla mutasyon kazanabilir. DNA
giraz ve topoizomeraz IV’e kars1 esit aktiviteli bir kinolona, direng ancak es zamanl
meydana gelen 2 mutasyon ile miimkiin olabilir. Spontan tek mutasyonlarin
100.000.000 hiicre boliinmesinde bir oldugu varsayildiginda es zamanl olarak 2’li
mutasyonlarin 100.000.000 x 100.000.000 hiicre boliinmesinde bir siklikta olusacagi

gergegi boylesi bir kinolona direncin gelisimini ¢ok nadir bir olay haline getirir (49).

Tablo 3. Kinolonlarin S.preumoniae’daki primer hedefleri (49)

KINOLON TOPOIZOMERAZ

Levofloksasin Topoizomeraz IV

Moksifloksasin DNA giraz

Gatifloksasin DNA giraz

Gemifloksasin Topoizomeraz IV
DNA giraz

Sitafloksain Topoizomeraz IV
DNA giraz

Kinolonlar, effluks mekanizmalarina karst duyarliliklar1 konusunda da
farklilik gosterebilir. S aureus 'un Nor A effluks pompasi klasik bir 6rnektir. Nor A
spesifik molekiiler konfigiirasyonlu kinolonlar1 tasiyarak ajana bagl olarak MIK’i

farkli diizeylere yiikseltir (49).
2.6.4. Kinolonlarda Diren¢ Mekanizmalarinin Klinik Anlam

Kinolon konsantrasyonlari, MIK’in 8-10 kat iistiinde oldugunda direncli
mutantlar azaltilabilir. Bu konsantrasyonlarda mutant subpopulasyonlar bile genel
olarak oldiiriilmektedir. Maksimum doz, o&zellikle baslangigta yiiksek MIK’li
bakterilere karst direnci azaltmada Onemlidir. Bunun yaninda kinolon

konsantrasyonlarini sinirlayabilecek ilag etkilesimlerinden kacinmak zordur (49).
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Florokinolonlarin bakteriyostatik olmasindansa hizli bakterisidal etkilerinin
olmasi hizli ve tam eradikasyonla diren¢ gelisimini sinirlayabilir diye diisiiniilmekte

ve bu durumun direnci en aza indirmede bir avantaj olmas1 umulmaktadir (66).

DNA giraz ve topoizomeraz IV ‘i esit inhibe eden kinolonlarin gelistirilmesi
onemlidir. Ciinkii direngli mutantlar1 ortadan kaldirmasa da iiremelerini

sinirlandiracaktir.

Kinolonlarin spesifik gen mutasyonlarini segcme yetenegi, bazi direncli

suslarin alternatif kinolonlara duyarli kalmalarina izin verir.

Effluks pompalar1 kinolonlarca secilebilir ve kinolon dis1 antimikrobiyallere

de direng¢ kazanilmasina sebep olabilir.

Kinolonlarin 6zellikle ¢iftlik hayvanlarinda kullanimi selektif direng
baskisina neden olmaktadir. Veterinerlerce kinolon kullaniminin azaltilmasi da
uygun olmayan kinolon regetele davranisinin oniline gecilmesi gibi direng sikligini
azaltacaktir. Florokinolonlarin uygun endikasyon, doz, siire ve kombinasyon seklinde
kullanim1 selektif baskiyr smirlayacaktir. Antibiyotik kullaniminin sinirlanmasi
rotasyonlu sekilde antibiyotik kullanimi, pnomokok asisinin kullanimi, gereksiz
kateter kullanimindan kag¢inilmasi, tiim enfeksiyon bdlgelerinden kiiltiir alinmasi,
antibiyogram sonuclarmin takibi, enfeksiyonlarin kaynaginda izolasyonu ve el

yikama direng¢ gelisim ve yayilimini en aza indirmek i¢in gereken uygulamalardir

(66).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Ocak 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine ayaktan basvurup 7-10 giin siiresince kinolon grubu antibiyotik baslama
endikasyonu konan 94 hasta ve Uroloji poliklinigine alt {iriner sistem semptomlari ile
basvurup prostat biyopsisi yapilan ve proflaksi amaci ile kinolon grubu antibiyotik
baslanan 54 hasta alindi. Ayrica kinolonlarin artropati ve eklemlerde
noninflamatuvar eflizyon yan etkileri olmasi nedeniyle 16-18 yasindan kiigiik
cocuklarda kullanimi uygun bulunmadigindan < 16 yas araliginda 100 ¢ocugun digk1
ornekleri kontrol grubu olarak alindi. Kinolon diren¢ yayilimimin gida iliskisini
degerlendirebilmek amaciyla Sincan Et Balik Kurumu Tavuk Kombinasindan 100

tavugun digki 6rnekleri alindi.

Enfeksiyon hastaliklart ve klinik mikrobiyoloji polikliniginde ¢aligmaya
alman 25, f{roloji polikliniginde c¢alismaya alinan 7 hasta uygun Ornek
getiremediginden ¢alisma dis1 birakildi. Her iki poliklinikten caligmaya dahil edilen
toplam 116 hastadan kinolon tedavisi baslama endikasyonu konuldugu giinden
itibaren (0. Giin), kinolon kullandig1 7-10 giin siiresince hergiin rektal siiriintii 6rnegi
alindi. Tiim hastalardan ¢aligma hakkinda s6zlii ve yazili bilgi verilerek aydinlatilmis

onamlar1 alindi.

Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri, altta yatan hastaliklari,
son 6 ayda hastaneye yatis Oykiisii olup olmamasi, kinolon kullaniminin olup
olmamas1 veya baska bir antibiyotik kullaniminin mevcudiyeti ve siiresine iligskin

bilgiler standart bir anket formu aracilig1 ile hastalardan s6zel olarak 6grenildi.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan basvuran ve herhangi bir nedenle diski
ornekleri istenmis olan cocuklardan Merkez laboratuvara bu ornekler verilmeden
Once aileleri ile goriisiilerek demografik 6zellikleri, altta yatan hastaliklari, son 6

ayda hastaneye yatis Oykiisii olup olmamasi, kinolon kullaniminin olup olmamasi
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veya baska bir antibiyotik kullanimimin mevcudiyeti ve siiresine iligkin bilgiler

standart bir anket formu aracilig1 ile s6zel olarak 6grenildi.

Sincan Et Balik Kurumu Tavuk Kombinasi sorumlu Veteriner Hekim
esliginde tavuk kesimhanesine gidilerek dekapitasyon sonrasi fekal siirlintii 6rnekleri

alindi.

Tez calismamizin bakteriyolojik incelemeleri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi.

CLSI (The Clinical and Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore
E.coli MIK >4 mg/L oldugunda Siprofloksasin direngli, MiK <I mg/L oldugundaysa
duyarli kabul edilmektedir. Buna uygun olarak tarama besiyerleri 1 mg/L ve 4 mg/L

siprofloksasin igeren 2 ayr1 EMB agar olarak hazirlandi.

Toplanan tiim fekal 6rnekler tasima besiyerinde +4 “C’de saklanarak en fazla
12 saat igerisinde isleme alindi. Oncelikle 1 mg/L ve 4 mg/L siprofloksasin iceren 2
ayr1 EMB agara(tarama besiyeri) ekimleri yapildi. Plaklar 24 saat 37 °C’de aerop
kosullarda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda menekse renkli ve yansiyan isikla
yesilimsi, metalik parlak rofle veren koloniler E. coli kabul edildi. E. coli izolatlar
agar diliisyon testi ile Minimum Inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) tayin edilmek

lizere yatik agara cekilerek ¢aligma zamanina kadar -20° C’de saklanda.

Sekil 5. EMB agarda E. coli 'nin yansiyan 1sikla yesilimsi, metalik parlak réfle veren
kolonileri
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Agar diliisyon yontemiyle MIK tayini ¢alismasindan 1 giin 6nce bakteriler
kanli agara pasajlandi. Yiiz on alti hastaya ait toplam 470 bakteri, ¢ocuk ve tavuk
fekal drneklerinden de toplam 200 bakterinin MIK tayinleri European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Kkriterlerine uygun olarak agar
dilisyon yontemi ile calisildi. Miiller Hinton agar plaklarnn siprofloksasin,
moksifloksasin ve levofloksasin i¢in konsantrasyonlari 0.125 mg/L’den baglamak
lizere birer dillisyon arttirilarak 32 mg/L’ye ulasacak sekilde hazirlandi. Agar
diliisyon yonteminde mikroorganizmanin goriiniir iiremesini inhibe eden en diisiik

konsantrasyon MIK olarak kabul edildi.

Sekil 6. Agar diliisyon ile MIK tayini

Calismada kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 ve Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 kullanildi.

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu caligmada elde edilen veriler SPSS 15 paket programi yardimi ile
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin normallik testlerinden sonra iki gruplu
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, 3 ve daha fazla gruplu karsilastirmalarda
ise Kruskall-Wallis H testi kullanilmistir. Bagimli gruplu karsilastirmalarda
Wilcoxen isaret testi, degiskenler arasindaki iligkilere ise ki-kare bagimlilik testleri
ile bakilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamh

farkliligin olmadigi belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Ibn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi ve

Uroloji polikliniklerine ayaktan bagvurup 7-10 giin siiresince kinolon grubu

antibiyotik baslama endikasyonu konan toplam 116 hastanin fekal Ornegi
degerlendirmeye alindi. Hastalarin 85’1 (%73.3) erkek, 31’1 (%26.7) kadin ve

ortalama yas dagilimi siprofloksasin kullananlarda 62, moksifloksasin kullananlarda

52.1, levofloksasin kullananlarda 56.7 idi. Grafikl ve Grafik 2’de kinolon gruplarina

gore ortalama yas ve cinsiyet dagilimlar1 gosterilmektedir.
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Grafik 1. Ortalama yas dagilim1

Cinsiyet Dagihimlari
100,0
80,0
e 60,0
40,0
20,0
0,0
Siprofloksasin Moksifloksasin Levofloksasin
W Kadin 53 42,9 30,6
W Erkek 94,7 57,1 69,4

Grafik 2. Ortalama cinsiyet dagilimi
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Calismaya alinan hastalarin kinolon baslanma endikasyonlarina bakildiginda
siprofloksasin tedavisi baglanan grupta en sik prostat biyopsi proflaksisi 32(%84.2),
moksifloksasin tedavisi baslanan grupta en sik ASYE n=38 (%90.5), levofloksasin
tedavisi baslanan grupta ise en stk ASYE n=16(%44.4) ve prostat biyopsi proflaksisi
n=15(%41.7) nedenleri gorilmektedir.

Prostat biyopsi proflaksisi ve alt iiriner sistem sikayetlerine gore
siprofloksasin tedavisi baslanan grupta hastalarin 19’una (%50) sadece siprofloksasin
verilirken, 19’una da (%50) siprofloksasin ve gentamisin kombinasyon tedavisi
verilmistir. Levofloksasin tedavisi baslanan grupta ise sadece bir hastada (%2.8)

levofloksasin ve beta laktam kombinasyon tedavisi verilmistir.

Son alt1 ayda hastaneye yatis dykiisiine bakildiginda siprofloksasin kullanan
grupta 9 hastada (%23.7) hastanede yatig dykiisii mevcutken, 1 hasta (%2.6) saglik
calisanmidir. Moksifloksasin kullanan grupta 14 hastada (%33.3) hastanede yatis
Oykiisii mevcutken, 2 hasta (%4.8) saglik calisan1 ve 3 hasta (%7.1) refakatcidir.
Levofloksasin kullanan grupta ise 12 hastada (%33.3) hastanede yatis Oykiisii
mevcuttur ve 1 hasta (%2.8) saglik calisanidir. Son 6 ayda hastaneye yatis
durumunun fekal florada kinolon direngli E.coli gelisimi {izerine etkisine istatistiksel
olarak bakildiginda; son 6 ayda hastaneye yatis durumu ile bazal diski taramalar1 (0.
gin treme durumu) arasinda anlamli bir iliski goériilmemektedir (p>0,05).
[statistiksel olarak anlamli gdriilmemekle beraber, son 6 ayda hastaneye yatanlarda

tireme olma orani (%35,7) hastaneye yatmayanlara gore daha ytiksektir.

Son 6 ayda kinolon kullanimi; siprofloksasin tedavisi baslanan grupta 23
hastada (%60.5) mevcuttur. Bu hastalarin da 11’1 (%28.9) siprofloksasin, 10’u
(%26.3) levofloksasin, 2’si (%5.3) siprofloksasin ve levofloksasin tedavilerini
kullanmigtir. Moksifloksasin tedavisi baslanan grupta toplam 11 hastada (%26.2)
kinolon kullanim 6ykiisii mevcuttur. Bu hastalarin da 5’1 (%11.9) siprofloksasin, 4’i
(%9.5) levofloksasin, 1’1 (%2.4) moksifloksasin ve 1’1 de (%2.4) moksifloksasin ve
levofloksasin tedavilerini kullanmigtir. Levofloksasin tedavisi baslanan grupta ise
toplam 25 hastada (%69.4) kinolon kullanim &ykiisii mevcuttur. Bu hastalarin

11’inde (%30.6) siprofloksasin, 6’sinda (%16.7) levofloksasin ve 2’sinde (%5.6)
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moksifloksasin kullanimi mevcutken 3’1 (%8.3) siprofloksasin ve levofloksasin, 2’si
(%5.6) siprofloksasin ve moksifloksasin tedavilerini kullanmistir. Son 6 ayda kinolon
kullanimimin fekal florada kinolon direngli E.coli gelisimi {izerine etkisine
istatistiksel olarak bakildiginda; son 6 ayda kinolon kullanimi ile bazal diski
taramalar1 (0. glin iireme durumu) arasinda anlamli bir iligski goriilmektedir(p<0,05).
Son 6 ayda kinolon kullananlarda tarama kiiltiirlerinde sifirinci giinde iireme olma
orant %42,4 olup, bu oran son 6 ayda kinolon kullanim 6ykiisii olmayanlara goére

anlaml derecede yiiksektir.

Siprofloksasin tedavisi baslanan grupta 10 hastada (%26.3), moksifloksasin
tedavisi baslanan grupta 21 hastada (%50) ve levofloksasin tedavisi baslanan grupta
16 hastada (%44.4) son 6 ayda kinolon dis1 antibiyotik kullanim Oykiisii
bulunmaktadir. Kinolon dis1 antibiyotik kullananlarin dagilimmna bakildiginda
siprofloksasin grubunda 10 hastada (%26.3) beta laktam, moksifloksasin grubunda
11 hastada (%26.2) beta laktam ve 8 hastada (%19) beta laktam-makrolid
kombinasyonu, levofloksasin grubunda ise 6 hastada (%16.7) beta laktam, 8 hastada

ise (%22.2) beta laktam-makrolid kombinasyonu kullanimlari mevcuttur.

Son 6 ay igerisinde kinolon dis1 antibiyotik kullaniminin kinolon direng
gelisimi  lizerinde etkisi olup olmadigma istatistiksel olarak bakildiginda;
siprofloksasin grubunda anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte,
son 6 ayda kinolon dis1 antibiyotik kullananlarda 0. giinde tarama kiiltiirlerinde
tireme olma oranm1 (%50), antibiyotik kullanmayanlara gore daha yiiksektir.
Moksifloksasin ve levofloksasin tedavisi baglanan gruplarda da kinolon dist
antibiyotik kullanim1 ile 0. giin tireme durumu arasinda anlamli bir iliski

goriilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 4. Kinolon direnci ile Son 6 Ayda Hastaneye Yatig, Kinolon Kullanim1 ve

Kinolon dis1 antibiyotik Kullanim1 Arasindaki iliski

0.GUN Kikare Test
Kinolon Duyarli | Kinolon Direngli | Toplam
n % n % n % | Kikare p
son 6 ayda |Hastaneye yatmadi | 52 70,3 22 29,7 74| 100,0 | 0,209 | 0,647
hastaneye | Hastaneye yatti 27 | 643 | 15 | 357 |42] 100,0
yatig
son 6 ayda | Kinolon yok 45 78,9 12 21,1 57| 100,0 | 5,125 |0,024*
kinolon | Kinolon var 34 | 576 | 25 | 424 |59] 100,0
kullanimi
kinolon dis1 | Antibiyotik yok 45 65,2 24 34,8 69| 100,0 | 0,366 | 0,545
antibiyotik | Antibiyotik var 34 | 723 | 13 | 277 |47] 100,0
kullanimi1
*p<0,05
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Tablo 5. Demografik veriler

Grup Siprofloksasin | Moksifloksasin | Levofloksasin Total
n | % n % n | % n %
son 6 ayda Yatis Yok 28 | 73,7 23 | 54,8 23 | 63,9 74 63,8
hastaneye yatis Yatis Var 9 |[237 14 {333 12 333 35 1302
Saglik Calisan1 1 2,6 2 4.8 1 128 4 3,4
Refakatci 0 |00 3 71 0 |00 3 2,6
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 |100,0 116 | 100,0
son 6 ayda Yok 15 [ 395 31 | 738 11 | 30,6 57 491
kinolon kullanimi Var 23 | 60,5 11 | 26,2 25 | 69,4 59 |509
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 |100,0 116 | 100,0
hangi kinolon Kinolon kullanim1 yok 15 | 39,5 31 | 738 12 | 33,3 58 |50,0
Siprofloksasin 11 | 28,9 5 |119 11 | 30,6 27 |233
Levofloksasin 10 | 26,3 4 195 6 |16,7 20 |17,2
Moksifloksasin 0 |00 1 (24 2 |56 3 2,6
Siprofloksasin+Levoflksasin 2 |53 0 |00 3 183 5 43
Siproflaksasin+Moksifloksasin |0 | 0,0 1 (24 2 |56 3 2,6
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 | 100,0 116 | 100,0
Son 6 ayda kinolon dist Yok 28 | 737 21 | 50,0 20 | 55,6 69 |595
antibiyotik kullanimi Betalaktam 10 | 26,3 11 |26,2 6 [167 27 233
Betalaktam+Makrolid 0 |00 8 19,0 8 222 16 |13,8
Linezolid 0 |00 1 |24 0 |00 1 0,9
Makrolid 0 |00 1 24 1 128 2 1,7
Makrolid+Genta 0 |00 0 |00 1 128 1 0,9
Betalaktam+Kotrimoksazol 0 |00 0 |00 0 |00 0 0,0
Kotrimaksazol 0 |00 0 |00 0 |00 0 0,0
Betalaktam+Metranidazol 0 |00 0 |00 0 (00 0 0,0
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 | 100,0 116 | 100,0
ILAC ENDIKASYONU | Prostat Biyopsisi 32 | 84,2 0 (00 15 | 41,7 47 | 40,5
Yumusak Doku Enfeksiyonu 4 10,5 1 2,4 0 |00 5 43
IYE 2 |53 0 |00 1 (28 3 2,6
ASYE 0 |00 38 905 16 444 54 | 46,6
Siniizit 0 |00 2 |48 2 |56 4 34
OTIT 0 |00 1 (24 0 |00 1 0,9
IYE+ASYE 0 |00 0 (00 1 (28 1 109
ULSER 0 |00 0 |00 1 (28 1 0,9
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 | 100,0 116 | 100,0
BASLANAN TEDAVI Siproflaksasin 19 [ 50,0 0 0,0 0 |00 19 |16,4
Siproflaksasin+Genta 19 | 50,0 0 |00 0 |00 19 |16/4
Moksifloksasin 0 |00 42 |100,0 0 |00 42 |36,2
Levofloksasin 0 |00 0 0,0 35 197,2 35 30,2
Levofloksasin+Betalaktam 0 |00 0 0,0 1 128 1 0,9
Total 38 |100,0 42 |100,0 36 | 100,0 116 | 100,0
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Tedavinin 0.gliniinde bakilan fekal siiriintii tarama kiiltiirtinde 1 pg/ml ve 4
pg/ml’lik EMB agarlarda, Siprofloksasin tedavisi baglanan grupta 22 hastada
(%57.9), moksifloksasin tedavisi baslanan grupta 32 hastada (%76.2) ve
levofloksasin tedavisi baglanan grupta 25 hastada (%69.4) ilireme olmamustir.
Tedavinin 0. giinti fekal siirlintli tarama kiiltiirinde kommensal E.coli’lerde kinolon
direnci siprofloksasin grubunda 16 hastada (%42), moksifloksasin grubunda 10
hastada (%23.8), levofloksasin grubunda 11 hastada (%30.6) bulunmustur.

MIK > 4 ng/ml Ureme Dagihmlan Yiizdesi

120,0

100,0

80,0

£ 60,0
40,0 / =

20,0

0.0
0.Gun | 1.Gun | 2.Gun | 3.G60n | 4.6Un | 5.60n | 6.6Un | 7.Gun | B.Gun | 9.Gon | 10.Gun
=—+=Siprofloksasin | 42,1 | 474 553 63,2 | 63,2 | 684 &84 | 684 | 100,0 | 857 | 1000
—m—Moksifloksasin| 238 | 238 238 190 | 23,8 | 262 | 63,2 684 | 84,2 | 889 889
Levofloksasin 306 | 333 306 | 385 _ 389 | 444 | 528 52,8 | 52,9 | 52,9 | 529 J

Grafik 3. Siprofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin tedavileri altinda fekal
siiriintii tarama kiiltiirlerinde MIK > 4 pg/ml olanlarin iireme dagilim

yiizdeleri

Asagidaki grafiklerde her 3 antibiyotik grubunda tedavinin 0. giiniinden
itibaren tedavi siiresince alinan fekal siiriintii tarama kiiltiirlerindeki E.coli 'lerin MIK
> 4upg/ml’de treme dagilim yiizdeleri goriilmektedir. Bu grafiklere gore
siprofloksasin tedavisi alan ve baglangig kiiltiirlerinde diskida kinolon direngli E. coli
bulunmayanlarda 2. giinden itibaren kinolon MiK’i > 4mcg/ml olan E. coli iiremesi
saptanmistir. Levofloksasin kullanan grupta diskida anlamli kinolon direngli E. coli

saptanma siiresi 3. giin, moksifloksasin i¢in 6. giin olarak belirlenmistir.
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Siprofloksasin
Tedavisi Altinda > 4pg/ml Tarama kiiltiiriinde Ureme Olan
ve Olmayanlarm Yiizdesi
100
80
60
X
40
20
0
0.GUN | 1.GUN | 2.GUN | 3.GUN | 4.GUN | 5.GUN | 6.GUN | 7.GUN
®mMIC <1 pg/ml| 100 93.75 87.5 75 68.75 | 6875 | 68.75 | 68.75
= MIC 24 pg/ml 0 6.25 12.5 25 3125 | 3125 | 31.25 | 3125

Grafik 4. Siprofloksasin tedavisi altinda fekal siirintii tarama kiiltiiriinde E.coli

MIK > 4pg/ml’de iireme olan ve olmayanlarin yiizdesi

Moksifloksasin
Tedavisi Altinda =4pg/ml Tarama kiiltiiriinde Ureme
Olan ve Olmayanlarim Yiizdesi

100
80
< 60
40
20
0
0.G6U | 1.60 | 2.6U | 3.GU | 4.GU |5.GU | 6.GU | 7.G6U | 8.GU | 9.6U | 10.G
N N N N N N N N N N UN
mMIC<1pg/ml| 100 | 100 | 100 | 100 97 97 93 a3 83 g3 83
B MIC 24 pg/ml| 0 0 0 0] 3 3 7 7 17 17 17

Grafik 5. Moksifloksasin tedavisi altinda fekal siiriintii tarama kiiltiriinde E.coli

MIK > 4pg/ml iireme olan ve olmayanlarin yiizdesi
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Levofloksasin
Tedavisi Altinda > 4pg/ml Tarama kiiltiiriinde Ureme Olan
ve Olmayanlarin Yiizdesi
100
80
60
®
40
20
0
0.GUN | 1.GUN | 2.GUN | 3.GUN | 4.GUN | 5.GUN [ 6.GUN | 7.GUN
mMIC<1 pg/ml| 100 96 96 83 83 79 71 67
EMIC24 ug/ml| 0 4 4 17 17 21 29 33

Grafik 6. Levofloksasin tedavisi altinda fekal siiriintii tarama kiltirinde E.coli

MIK > 4pg/ml iireme olan ve olmayanlarin yiizdesi

Siprofloksasin tedavisi baglanan grupta 16 hastada tedavinin 0. giiniinde
alinan fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde MIiK > 4 ug/ml’de E.coli {iremesi mevcuttu.
Bu hastalarm MIK degerlerine bakildiginda; Siprofloksasin MIK degerleri 6
bakteride MIK >32 pg/ml, 5 bakteride MIK= 16 pg/ml, 3 bakteride MiK= 8 pg/ml, 2
bakteride MiK= 4 pg/ml idi. Yine ayn1 hastalarin moksifloksasin (4 bakteride MIK=
16 pg/ml, 10 bakteride MIK= 8 pg/ml, 2 bakteride MiK= 4 ug/ml) ve levofloksasin
(1 bakteride MiK= 16 pg/ml, 10 bakteride MiK= 8 pg/ml, 4 bakteride MIK= 4
ng/ml, 1 bakteride MIK= 2 pg/ml) MIK degerleri > 4 pg/ml saptand.

Siprofloksasin tedavisi baglanan 38 kisilik hasta grubunda 7 hastanin tedavisi
10 giine tamamlanirken geriye kalan 31 hastanin tedavisi 7 gline tamamlanmistir. 11
hastanin, tedavinin 0. giiniinden tedavi sonuna kadar alinan tiim fekal siiriintii
orneklerinde 4pg/ml ve lug/ml ‘lik tarama kiiltiirlerinde iireme olmamistir. Bu
gruptaki hastalarin 26’sinda tedavi sonunda fekal siiriintii Ornekleri tarama
kiiltiirlerinde MIK > 4 pg/ml’de E.coli iiremeleri mevcuttur.l hastanin da tedavinin
5. giiniinde alinan fekal siiriintii 6rneginde E.coli MiK degeri >32 ng/ml saptanirken
6. ve 7. glinlerde alinan fekal siiriintii 6rneklerinde tireme olmamustir. Grafik 7°de;

Siprofloksasin tedavisi alan grupta 0.giin fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde E.coli MIK
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>4ng/ml ve MIK <1 pg/ml olan hastalarda tedavi esnasindaki fekal flora

E.coli’lerinde siprofloksasin MIK artiginin giinlere gore dagilimi gdsterilmektedir.

Siprofloksasin Grubunda
CIP/MIC Dagihm (n=38)
30.0
g 25.0 /
2(:
Ea 20.0
S /
Ea 15.0
53 /"—A‘_—'
OS 10.0
= //
) o /

0.0 ¥ . . " . . " .
0.GUN | 1.GUN | 2.GUN | 3.GUN | 4GUN | 5.GUN | 6.GUN | 7.GUN
n=16 n=18 n=21 n=24 n=24 n=26 n=26 n=26
(MIC24 | (MICz4 | (MIC24 | (MIC24 | (MICz4 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC=4
pe/ml) | ug/ml) | pg/ml) | peg/ml) | pg/ml) | opg/ml) | oug/ml) | pg/mi)

——MIC <1 pg/ml 0.0 8.0 12.0 14.0 14.4 25.6 25.6 28.8
—m—MIC 24 pg/ml| 19.0 20.7 21.1 234 23.8 23.4 23.4 23.4

Grafik 7. Siprofloksasin tedavisi alan grupta 0.giin fekal siiriintii tarama kiltiiriinde
E.coli MIK > 4pg/ml ve MIK <1 pg/ml olan kisilerde tedavi esnasinda
fekal floralarindaki E.coli’lerde siprofloksasin MIK artisinin giinlere gore

dagilimi

Moksifloksasin tedavisi baslanan grupta 10 hastada tedavinin 0. giiniinde
alman fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde MIK > 4 pug/ml’de E.coli {iremesi mevcuttu.
Bu hastalardan izole edilen E.coli MIK degerlerine bakildiginda; Moksifloksasin
MIK degerleri; 5 bakteride MiK= 16 pg/ml, 3 bakteride MIK= 8 ug/ml, 2 bakteride
MIK= 4 pg/ml idi. Yine aym hastalardan izole edilen E.coli’lerdeki siprofloksasin (3
bakteride MIK >32 pg/ml, 3 bakteride MIK= 16 pg/ml, 3 bakteride MiK= 8 pg/ml, 1
bakteride MiK= 4 ug/ml) ve levofloksasin (1 bakteride MIK= 16 pg/ml, 5 bakteride
MIK= 8 ug/ml, 3 bakteride MIK= 4 pg/ml, 1 bakteride MiK= 2 pg/ml) MIiK
degerleri > 4 pg/ml saptandi.

Moksifloksasin tedavisi baglanan 42 kisilik hasta grubunda 41 hastanin
tedavisi 10 giine tamamlanirken geriye kalan 1 hastanin tedavisi 7 giline
tamamlanmigtir. 25 hastanin, tedavinin 0. giinlinden tedavi sonuna kadar alinan tiim

fekal siirlintii Orneklerinde 4pg/ml ve lpg/ml ‘lik tarama kiiltiirlerinde {ireme
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olmamistir. Bu gruptaki hastalarin 16’sinda tedavi sonunda fekal siiriintii 6rnekleri
tarama kiiltiirlerinde MIK > 4 pg/ml’de E.coli iiremesi mevcuttu. 1 hastanin da
tedavinin 7 ve 9. giinlerde alian fekal siiriintii 6rneginde E.coli moksifloksasin MIK
degerleri sirasiyla 8 ug/ml ve >32 png/ml saptanirken 8 ve 10. giinlerde alinan fekal
striintii 6rneklerinde tireme olmamustir. Grafik 8 ‘de; Moksifloksasin tedavisi alan
grupta 0.giin fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde E.coli MIK > 4pg/ml ve MIK <1 pg/ml
olan hastalarda tedavi esnasindaki fekal flora E.coli’lerinde moksifloksasin MIK

artisinin giinlere gore dagilimi gosterilmektedir.

Moksifloksasin Grubunda
MOX/MIC Dagilmm (n=42)

30.0

25.0

20.0

12:2 -\I——".\l-—'_‘-/’.//;'
5.0 R R R ﬁ

0.0 * 4 T ¥ " " " "
0.GUN 1.GUN | 2.GUN 3.6GUN | 4.GUN 5.GUN | 6.GUN 7.GUN
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=11 n=12 n=13
(MIC24 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC24 | (MIC=24
ne/ml) | opg/ml) | opg/ml) | opg/ml) | opg/ml) | opg/ml) | opg/ml) | pg/ml)
—4—MIC <1 pg/ml 0.0 0.0 0.0 0.0 4.00 4.00 12.00 12.00

—W—MIC 24 pg/ml| 11.20 10.40 11.60 10.50 11.56 13.60 13.60 13.09

Ortalama
MIC 0.125-32 ug/ml

Grafik 8. Moksifloksasin tedavisi alan grupta 0.giin fekal siiriintii tarama
kiiltiiriinde E.coli MIK > 4pg/ml ve MIK <1 pg/ml olan kisilerde tedavi
esnasinda fekal floralarindaki E.coli’lerde moksifloksasin MIK artisinin

giinlere gore dagilimi

Levofloksasin tedavisi baglanan grupta 11 hastada tedavinin 0. giiniinde
alinan fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde MIiK > 4 ug/ml’de E.coli {iremesi mevcuttu.
Bu hastalarin MIK degerlerine bakildiginda; Levofloksasin MiK degerleri; 2 hastada
MIK= 16 pg/ml, 4 hastada MiK= 8 pg/ml, 5 hastada MIK= 4 pg/ml idi. Yine aym
hastalarin siprofloksasin (4 kiside MIK >32 pg/ml, 3 kiside MiK= 16 pg/ml, 3 kiside
MIK= 8 pug/ml, 1 kiside MIK= 4 pug/ml) ve moksifloksasin (3 kiside MIK= 16 pg/ml,
7 kiside MIK= 8 pg/ml, 1 kiside MIK= 4 pg/ml) MIK degerleri > 4 pg/ml saptand.
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Levofloksasin tedavisi baglanan 36 kisilik hasta grubunda 17 hastanin
tedavisi 10 gline tamamlanirken geriye kalan 19 hastanin tedavisi 7 giline
tamamlanmistir. 16 hastanin, tedavinin 0. giinlinden tedavi sonuna kadar alinan tim
fekal siiriinti Orneklerinde 4pg/ml ve Iug/ml ‘lik tarama Kkiiltiirlerinde iireme
olmamistir. Bu gruptaki hastalarin 20’sinde tedavi sonunda fekal siiriintii 6rnekleri
tarama kiiltiirlerinde MIK > 4 ug/ml’de E.coli iiremesi mevcuttu. Grafik 9°da;
Levofloksasin tedavisi alan grupta 0.giin fekal siiriintii tarama kiiltiiriinde E.coli MIK
> 4pg/ml ve MIK <1 pg/ml olan hastalarda tedavi esnasindaki fekal flora

E.coli’lerinde levofloksasin MIK artisinin giinlere gére dagilimi gosterilmektedir.

Levofloksasin Grubunda
LEV/MIC Dagillmu (n=36)
z 30.0
&t 25.0
< =
g & 20.0
=
£4d 15.0
o=
] 10.0 .—.\P’.—%?r
=
) . ‘/_.—-7 ¢ N
0.0 e
0.GUN | 1.G6UN | 2.GUN | 3.GUN | 4GUN | 5.GUN | 6.GUN | 7.GUN
n=11 n=12 n=11 n=14 n=14 n=16 n=19 n=19
(MICz4 | (MICz4 | (MIC24 | (MIC24 | (MICz4 | (MIC24 | (MIC24 | (MICz4
ug/mi) pe/ml} Lg/ml) re/ml) pe/ml} ng/mi) re/ml) pe/ml}
——MIC <1 pg/ml 0.0 4.00 4.00 5.50 5.50 10.00 8.86 10.00
—W—MIC24 pg/ml| 7.64 8.00 7.20 8.80 8.40 8.36 8.33 8.36

Grafik 9. Levofloksasin tedavisi alan grupta 0.giin fekal siiriintii tarama kiiltiirtinde
E.coli MIK > 4ug/ml ve MIK <1 pg/ml olan kisilerde tedavi esnasinda
fekal floralarindaki E.coli’lerde levofloksasin MIK artisinin giinlere gére

dagilimi

< 16 Yas alt1 100 cocuktan fekal Ornek alinarak olusturulan kontrol
grubundaki cinsiyet dagilimina bakildiginda 54 (%54) kiz, 46 (%46) erkek cocuk
mevcuttur. Bu ¢ocuklar arasinda son 6 ayda hastaneye yatist olan 10 (%10) ¢ocuk ve
son 6 ayda kinolon kullanim &ykiisii olan 2 (%2) cocuk vardi. Son 6 ayda kinolon
dis1 antibiyotik kullanim1 toplamda 40 (%40) ¢ocukta mevcutken bunlarin da 33’iinii
(%33) beta laktam grubu antibiyotikler olusturmaktadir. Kinolon disi antibiyotik
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kullaniminin g¢ocuklarda fekal florada kinolon direngli E.coli se¢ilimine etkisi olup

olmadigina istatistiksel olarak bakildiginda anlamli bir farklilik goriilmemekle

birlikte kinolon dis1 antibiyotik kullanimi olanlarda kinolon direnci daha fazla

goriilmektedir (p>0.05). Tablo 5’de < 16 Yas Cocuk Kontrol grubu demografik

verileri gosterilmektedir.

Tablo 6. <16 Yas Cocuk Kontrol grubu demografik verileri

n %
cinsiyet Kadin 54 54
Erkek 46 46
Total 100 100
son 6 ayda hastaneye yatig Yatis Yok 90 90
Yatisg Var 10 10
Saglik Caligani 0 0
Refakatci 0 0
Total 100 100
son 6 ayda kinolon kullanimi Yok 98 98
Var 2 2
Total 100 100
Son 6 ayda kinolon dis1 antibiyotik kullanim1 | Yok 60 60
Betalaktam 33 33
Betalaktam+Makrolid 2 2
Linezolid 0 0
Makrolid 1 1
Makrolid+Genta 0 0
Betalaktam+Kotrimoksazol 1 1
Kotrimaksazol 2 2
Betalaktam+Metranidazol 1 1
Total 100 100
digerilac Yok 60 60
Var 40 40
Total 100 100
Tarama Kiiltiirii Duyarli 71 71
Orta Duyarl 5 5
Direngli 24 24
Total 100 100
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Cocuklardan alinan fekal 6rneklerden yapilan kinolon direngli E.coli tarama
kiiltiirlerinde 71 g¢ocukta (%71) lug/ml- 4pg/ml kinolon igeren EMB agarlarda
iireme olmazken, 5 ¢ocukta (%5) 1pg/ml ve 24 cocukta da (%24) 4 pg/ml EMB
agarlarda tireme gozlenmistir. Tarama kiiltiirlerinde tireme gozlenen ¢ocuklarin fekal
E.coli MIC degerlerine bakildiginda; Siprofloksasin MiK degerleri; 10 ¢ocukta MIK
>32 ug/ml, 5 cocukta MIK= 16 pg/ml, 7 ¢ocukta MiK= 8 pg/ml, 2 ¢ocukta MiK= 4
pg/ml, 5 cocukta MiK= 2 pg/ml idi. Levofloksasin MIK degerleri; 2 ¢ocukta MIK=
16 pg/ml, 9 gocukta MIK= 8 pg/ml, 13 ¢ocukta MIK= 4 pg/ml, 5 ¢ocukta MIK= 2
pg/ml ve moksifloksasin MIK degerleri de 3 ¢ocukta MiK= 16 pg/ml, 13 ¢ocukta
MiK= 8 ug/ml, 11 ¢ocukta MiK= 4 pg/ml, 2 ¢ocukta MIK= 2 pg/ml saptandi. Grafik
10°da <16 Yas grubu ¢ocuklarda digki tarama kiiltiiriiniin MIK’lere gore yiizdesel

dagilimi gosterilmektedir.

<16 Yas Grubu Cocuk Diski Tarama Kiiltiirii
80
60 P
X 40 ;
0
MIC: <1 pg/ml MIC: 1-4 pg/ml MIC: 24 pg/ml
|In=100 71 5 24

Grafik 10. <16 Yas grubu cocuklarda diski tarama kiiltiiriinin MIK’lere gore

dagilimi

Toplam 100 adet tavukta dekapitasyon sonrast yapilan digski tarama
kiiltiirlerinde 23 tavugun fekal E.coli MIK < 1ug/ml, 32 tavugun MIK 1-4 pg/ml ve
45 tavugun da MIK > 4 pg/ml olarak saptanmustir. Grafik 11°de MIK degerlerinin
yiizdesel dagilimi gosterilmektedir. Grafik 12’de de tavuklarda fekal tarama
kiiltirlerinde 1 pg/ml ve 4 ng/ml EMB agarlarda iireyen E.coli’lerin her ii¢ kinolon
grubundaki ortalama MIK degerlerinin (MIK 0.125-32 pg/ml) dagilimi

gosterilmektedir.
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Grafik 11. Tavuklarda diski tarama kiiltiiriiniin MIK’lere gore yiizdesel dagilimi
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Grafik 12. Tavuklarda fekal tarama kiiltiirlerinde 1 pg/ml ve 4 ug/ml EMB

agarlarda iireyen E.coli’lerin her ii¢ kinolon grubundaki ortalama MIC
degerlerinin (MIK 0.125-32 pg/ml) dagilimi (n=100)
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5. TARTISMA VE SONUC

Kommensal floranin bakteriyel direncin dogal kaynag1 olarak dnemli bir rol
oynadig1 artik bilinen bir gergektir. Kommensal bakteri ile enfeksiyoz patojenler
arasinda horizontal gen transferi enfeksiyon alanindaki ¢ok sayida bakteri ve tiirleri
arasinda olabilmektedir (4,82,83). Ayrica mikrobiyotanin herhangi bir antimikrobiyal
ajanla tekrarlayan maruziyeti sonucu bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde antibiyotik
kullanilsin ya da kullanilmasin enfeksiyon bolgesinde direngli patojenler ortaya
cikabilir (84,85,86). Direngli bakteri ve direngli genlerin ortaya ¢ikmasi ve

yayginlagmasi antibiyotik kullaniminin kaginilmaz yan etkisidir (4).

Toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarin tedavisinde bilingsiz antibiyotik
kullanimi, ¢iftlik hayvanlarinda proflaktif, terapotik ve biliylime faktorii olarak
antibiyotik kullanimi, hastane enfeksiyon oranlarinin yiiksekligi nedeniyle
antibiyotik  kullaniminin  yayginlagmas1 gibi uygun antibiyotik kullanim
politikalarinin  gelistirilememis olmasit sonucu kontrolsiiz antibiyotik kullanimi
bakterilerde yiiksek oranda ve hizda direng gelisip yayilmasina neden olmaktadir.
Kiiresel bir halk saglig1 sorunu olan bu durum mikroorganizmalarla miicadelede en
onemli silahimiz olan antibiyotiklerin elimizden ¢ikmasma dolayisiyla ampirik
tedavi basarisizliklari, daha komplike enfeksiyonlar, hastaneye yatis oraninda artis,
yatig siiresinin uzamasi, ¢oklu antibiyotik kullanimi, tedavi siiresi ve yan etki
insidansinda artis gibi sonuglarla bir kisir dongii igerisinde morbidite, mortalite ve

maliyette artisa neden olmaktadir.

Florokinolonlar diisiik toksisite, genis spektrum ve miikemmel doku gecisi ile
yiiksek aktiviteli antibiyotiklerdir. Bu avantajlar1 onlarin toplum ve nozokomiyal
kokenli enfeksiyonlarda yaygin kullanimina neden olurken dezavantajlari, diinya

capinda hizli ve kaygi verici kinolon direncinin ortaya ¢ikisidir (84,87,88,89).

Calismamiz icin segilen hastalar, biiyiik oranda kinolon ve /veya diger
antimikrobiyal grubu kullanim o6ykiisii bulunan hastalardan olusmaktaydi. Bu

nedenle beklendigi gibi bazal digki taramalarinda (0. giin disk: kiiltiirleri) fekal
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florada kinolon direngli E.coli oranlar1 yiiksek bulundu (siprofloksasin grubunda
%42, levofloksasin grubunda %30.6, moksifloksasin grubunda %23.8).

Yagc1 ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptiklar1 ve sadece siprofloksasinle
yiriitillen ¢aligmada; tedavinin 3. giinii, diskida kinolon direngli E.coli gelisimi
acisindan kritik giin olarak bulunmustu. Bu ¢alismada farkl kinolonlar arasinda fekal
florada kinolon direngli E. coli indiiklemek agisindan farklilik olup olmadigi da
degerlendirmeye alindi. Grafik 3 ve Grafik 4’te goriildiigii tizere; siprofloksasin
tedavisi alan ve baslangi¢ kiiltiirlerde diskida kinolon direngli E. coli
bulunmayanlarda, 2. giinden itibaren anlamli ve kinolon MIK’i > 4mcg/ml olan E.
coli tiremesi saptanmistir. Levofloksasin kullanan grupta digskida anlamli kinolon
direngli E. coli saptanma siiresi 3. gilin, moksifloksasin i¢in 6. giin olarak
belirlenmigtir.  7-10 giinliik tedavi siiresi tamamlandiginda, siprofloksasin
kullananlarin %31.2’sinde, levofloksasin kullananlarin %33’{inde, moksifloksasin
kullananlarin ~ %17’sinde fekal florada kinolon direngli E.coli iiremesi
saptanmustir.Fekal florada kinolon direngli E. coli indiikleme siiresi ve orani
acisindan siprofloksasin ve levofloksasin benzer bulunurken, moksifloksasin ile

direncin daha geg¢ ve gorece diisiik oranda oldugu dikkati ¢ekmistir.

Garau ve ark. ¢alismalarinda E.coli bakteriyemisi olan hastalardaki kinolon
direngli E.coli oraninin 1992 yilinda %8.3 iken 1996 yilinda bu oranin %18’¢
ciktigin1  belirtmislerdir (90). Yapilan c¢alismalarda florokinolonlarin yaygin
kullanimina bagli olarak sadece hastane kaynakli enfeksiyonlarda degil toplum
kaynakli enfeksiyonlarda da kinolon direncinin arttigi gosterilmektedir. Baykan ve
ark. calismalarinda toplum kokenli USI’ndan izole edilen E.coli suslarinda direng
oranlarint1 11 yil ara ile degerlendirmisler ve kinolon direncini 1990 ve 2001
yillarinda sirasiyla %2 ve %20 olarak bildirmislerdir (91). Uriner patojenlerin
siprofloksasin ve levofloksasin gibi kinolonlarla diisiik dozda wuzun siireli
kullanimlar1 diren¢ gelisiminde onemli bir risk faktorii olarak tespit edilmis (92).
Calismamizda siprofloksasin ve levofloksasin grubundaki hastalarimizin ¢ogu prostat
biyopsi proflaksisi ve alt iiriner sistem sikayetleri nedenleriyle kinolon kullanan
hastalardan olugmaktaydi ve bu hastalarin biiyiik bir kisminda da son 6 ay iginde

kinolon kullanim Oykiisi mevcuttu. Bu nedenle beklendigi gibi bazal diski
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taramalarinda (0. giin disk: kiiltiirleri) fekal florada kinolon direngli E.coli oranlari
sirasiyla siprofloksasin grubunda, levofloksasin grubunda ve moksifloksasin

grubunda yiiksek bulundu.

Demirdag ve ark.’nin yaptiklart bir bagka caligmada ise 2000 ve 2001
yillarinda calisma kapsamina almman 411 susun 116’sinda siprofloksasin direnci
saptanmustir. 2000 yili igerisinde izole edilen direngli sus oran1 %19 iken 2001
yilinda bu oranin %35’e yiikseldigi saptanmistir. Toplum kdkenli suslarda yillara
gore direng oranlarinin sirasiyla %15°den, %23’e; hastane kokenli suslarda %22°den,

%42’ye yiikseldigi saptanmistir (93).

Tekin ve ark. idrar kiiltiirlerinden izole edilen E. coli izolatlarinda 2000
yilinda %6,4 olarak saptadiklar1 siprofloksasin diren¢ oraninin, her gecen yil artarak
2003 yilinda %21°e ulastigini bildirmislerdir (94). Ulkemizde florokinolon direnci
merkezlere gore farklilik gdstemekte ve bu farkliliklar epidemiyolojik faktorlere,

enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ve antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir

(95).

National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) verilerine gore 1992-
2004 tarihleri arasinda yogun bakimlarda E.coli florokinolon direnci %7.3’den
%19’a kadar ¢ikmistir (96).

The European Antimicrobial Resistance Surveillance System 2007 (EARSS)

verilerine gore Tiirkiye’nin kinolon direng oran1 %24.5 olarak verilmis (97).

Klinigimizde 2005 yilinda Yagci ve ark. tarafindan kinolon tedavisi alan
hastalarin fekal florasinda direngli E.coli seleksiyonunu arastirmak {izere 95 hasta
tizerinde yapilan c¢alismada; kinolon tedavisi Oncesi 0. giin diskida bakilan
kommensal E.coli’lerdeki siprofloksasin direnci %29.4 olarak bulunmus (98). Bizim
calismamizda ise 0.giin fekal florada kommensal E.coli’lerdeki siprofloksasin direnci
%42, moksifloksasin direnci %23.8 ve levofloksasin direnci %30.6 bulundu.
Siprofloksasin direng¢ oranlarinin diger {ilke verileri ile kiyaslandiginda (%2.5 USA,

%1.2 Kanada) iilkemizde daha yiiksek oranlarda elde edilmesi artan trimethoprim-
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sulfametoksazol direncine paralel florokinolonlarin son birkag¢ yilda ampirik tedavide

ilk segenek antibiyotik olarak kullanimasina baglanmaktadir (99).

Arslan ve arkadaslarinin toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarindan
izole ettikleri E.coli’lerde kinolon direncine neden olan risk faktorlerini belirlemeye
calistiklar1 arastirmalarinda E. coli’lerde siprofloksasin direng oranlarini, komplike
olmayan iiriner infeksiyonlarda %17, komplike tiriner infeksiyonlarda ise %38 olarak
saptamiglar ve siprofloksasin direng gelisimi igin belirlenen risk faktorlerinin basinda
onceden siprofloksasin kullaniminin oldugunu, Kinolon dis1 antibiyotik kullaniminin

ise kinolon direng gelisimi iizerinde anlamli etkisinin olmadigini belirtmislerdir. (15).

Yagc1 ve ark. calismasinda son 6 ayda hastanede yatis Oykiisli bulunan 29
hastanin %51.7’sinden ve son 6 ayda kinolon kullanim Oykiisii bulunan 26 hastanin
%46.2’sinden diskida kinolon direngli E.coli izole edilmistir. Son 6 ayda hastanede
yatis ve kinolon kullanim 6ykiisii varligi diskidan kinolon direngli E.coli izolasyonu

acisindan istatistiksel olarak bagimsiz risk faktorleri olarak bulmuslar (98).

Bizim c¢alismamizda son 6 ayda hastaneye yatis Oykiisiiniin kinolon direng
gelisimi tizerine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli goériilmemekle (p>0,05)
beraber son 6 ayda hastaneye yatanlarda fekal florada kinolon direngli E.coli tireme
orani hastaneye yatmayanlara gore daha yiiksektir. Son 6 ayda kinolon kullanim
Oykiisliniin kinolon direng gelisimi iizerine olan etkisi istatistiksel olarak anlaml

goriilmektedir (p<0,05).

Tagbakan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada siprofloksasin direncini %39 olarak
bulmuslar ve yillar i¢indeki artan kinolon diren¢ oranlarinin onemli bir problem
oldugunu vurgulamiglardir. Tagsbakan ve ark. calismasinda dikkat ¢ekici bir nokta da
hem siprofloksasin hem de levofloksasine karsi diren¢ oranlarinin oldukga yiiksek
bulunmasidir. Ozellikle son yillarda iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanima giren
levofloksasine kars1 direng oranlarinin yiiksek olmasinin, kinolonlar arasinda ¢apraz

direngten kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (100).

Bastik S.’nin 2005 yilinda Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinda ¢esitli kinolon
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grubu antibiyotiklerin duyarliliklarin1 arastirdigi tez g¢alismasinda tim E. coli
suslarinda antibiyotik direng oranlari siprofloksasin i¢in %44, pefloksasin i¢in %47,
moksifloksasin i¢in %41, levofloksasin i¢in %44, ofloksasin i¢in %47, norfloksasin
icin %47, trovafloksasin i¢in %47 ve nalidiksik asit i¢cin %53 olarak tesbit edilmis. E.
coli suslarinin kinolon tiirevlerine duyarliliklart arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmis ve idrardan tireyen E. coli suslarinda ise tiim kinolonlarin direng orani ayni

olup %38 olarak belirtilmistir (101).

Bastopcu A.” nin 2008 yilinda toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlardan
elde edilen gram negatif bakterilerde kinolon grubu antibiyotiklere direnci arastirdigi
tez calismasinda E.coli ’nin kinolonlara diren¢ oranlarimi siprofloksasine %40.5,
levofloksasine %39.3, ofloksasine %40.5, norfloksasine %40.5, nalidiksik asite
%48.1, pefloksasine %43.0 ve moksifloksasine %37.9 olarak tespit edilmis ve E.coli
suslarinin  kinolon tlirevlerine duyarliliklar1 arasinda anlamli fark olmadig:

belirtilmistir (102).

Kagkatepe B.’nin 2008 yilinda iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen
E.coli’lerde siprofloksasin ve levofloksasinin subinhibitor konsantrasyonlarina karsi
in vitro diren¢ gelisimini arastirdigi tez calismasinda baslangic suslarindan itibaren
son MIK’ler gbz ©niine aldiginda siprofloksasine karst gelisen direncin
levofloksasine gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugunu

belirtmis (103).

Bizim galismamizda ise bazal diski taramalarinda (0. giin digki kiiltiirleri)
fekal florada kinolon direngli E.coli oranlari siprofloksasin grubunda %42,
levofloksasin grubunda %30.6, moksifloksasin grubunda %23.8 bulundu. Bazal diski
taramalarinda (0. giin diski kiiltiirleri) fekal florada kinolon direngli E.coli tespit
edilmeyen hastalarin 7-10 giinliik tedavi siiresi tamamlandiginda, siprofloksasin
kullananlarin %31.2’sinde, levofloksasin kullananlarin %33’linde, moksifloksasin

kullananlarin %17’sinde fekal florada kinolon direngli E.coli iremesi saptanmustir.

Calismamizda fekal florada bulunan duyarli E.coli’lerin kinolon maruziyeti

siiresince kinolon direng gelisimi giinliik MIK diizeyleriyle izlendiginden kinolon
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direngli E. coli indiikkleme siiresi ve orani arasindaki farkliliklar daha net

goriilebilmistir. Bu nedenle de literatiirdeki diger ¢calismalardan farklilik gosterir.

Florokinolonlarin anaerobik bakterilere karsi invitro aktiviteleri ve barsaktan
salinma miktarlar1 6nemli oranda farklilik gdstermektedir. Bu oOzellikleri onlarin
kinolon direngli gram negatif kolonizasyonunda farkli egilimler olusturmalarina
neden olmaktadir. Ornegin siprofloksasinin intestinal kanaldaki konsantrasyonu
diger florokinolonlar ve 4. kusak kinolonlarla karsilagtirildiginda daha yiiksek
bulunmustur (104,105,106).

Tankovic ve ark.’min kinolon direncli aerobik gram negatif basil ve E.
faecalis tiirlerinde in vitro moksifloksasin etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
E.coli’de farkl1 kinolon gruplarina direng gelisimi karsilastirildiginda Gyr A ve/veya
Gyr B’de mutasyon oldugunda moksifloksasinin etkinliginde siprofloksasin,
ofloksasin ve sparfloksasinle karsilastirldiginda belirgin bir degisiklik olmadigini,
Par E ve Par C’de mutasyon olmasi durumunda ise hafif bir azalma oldugunu

gostemislerdir (107).

Florokinolonlar etkilerini DNA giraz ve topoizomeraz 4 {izerinden gosterirler,
4. kusak kinolonlar ayn1 anda iki enzime birden etki ettiklerinden dolayr hem en
etkili hem de en diisiik diizeyde direng gelisen gruptur. ikinci kusak florokinolonlara
direng gelistirmek i¢in (Siprofloksasin, ofloksasin) bakterilerde tek mutasyon gerekir.
Moksifloksasin ve gatifloksasin gibi 4.kusak florokinolonlar &zellikle spontan
mutasyonlardan daha az etkilenecek sekilde dizayn edilmistir ve bakteriyel direng
olusturmak i¢in genellikle iki bakteriyel mutasyon gerekmektedir (108). Ayrica
moksifloksasinin giinde tek doz uygulanmasinin daha az oranda direng gelisimi ile

iliskili olabilecegini diistindiirtmektedir (109).

Thomson ve arkadaslarinin 1991 yilinda bes farkli kinolon iizerinde direng
gelisimine karst potens farkliliklarini arastirdiklart in vitro caligsmalarinda artan
kinolon direncinden potensi en az etkilenenin 4. kusak kinolon olan klinafloksasin en
fazla etkilenenlerin ise sirasiyla siprofloksasin, ofloksasin ve sparfloksasin oldugunu

belirlemisler (110).
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Ancak, eski nesil fluorokinolonlara direng son on yilda 6nemli Olgilide
artmistir ve bu da mikroorganizmalarin mutasyon Yyoluyla dordiincii nesil
florokinolonlara kars1 direng gelistirmelerini  kolaylastirabilmektedir. Tedavi
etkinliginin klinik ¢alismalarla gosterilmemesine ragmen son 5 yilda in vitro
laboratuar c¢alismalarda 4. kusak florokinolonlara karsi direng gelisimi oldugu
kanitlanmistir (111).

Bizim ¢alismamizda farkli grup kinolonlar1 bazal direng, direng indiikleme
stiresi ve orani agisindan karsilastirdigimizda siprofloksasin ve levofloksasin benzer
bulunurken, moksifloksasin ile direncin daha ge¢ ve gorece diisiik oranda

indiiklendigi dikkati ¢ekmistir.

Kikirdak ve kemik doku gelisimi lizerine istenmeyen etkileri nedeniyle Kistik
fibroz gibi 06zel durumlar disinda ¢ocuklarda kinolon grubu antibiyotikler
kullanilmamaktadir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda ¢ocuklarin fekal floralarindaki
kommensal E. coli’lerde kinolon direngli suslarin izlenmesi kinolon direng
gelisiminde hayvansal gidalarla alinan antibiyotik kalintilarinin, plazmid yoluyla
diren¢ aktariminin ve kinolon dig1 antibiyotik kullaniminin risk artigi iizerine olan

etkilerine yogunlagsmaktadir.

Garau ve ark. 1998 yilinda, fekal siprofloksasin direngli E. coli’leri saglikli
yetiskinlerde %24 ve ¢ocuklarda %26 ve tavuklarda %90 oraninda izole etmisler.

Ayrica ishali olan ¢ocuklarda bu oranin ¢ok daha yiiksek (%40) oldugunu bulmuslar
(90).

Dominguez ve ark. 2000-2001 yillarinda Ispanya’da yaptiklar: bir calismada,
2 yasin altindaki saglikli ¢ocuklardan aldiklar1 digki 6rneklerinden izole ettikleri 41
E. coli kokeninden 9’unda (%22) nalidiksik asit, ve bunlarin da 2’sinde (%5) ayn

zamanda siprofloksasin direnci saptamiglardir (112).

Mussaret ve ark. Meksika’da yaptiklart bir calismada saglikli ¢ocuklarda
siprofloksasin direncini %18.5, diyaresi olanlarda %30.6 bulmuslar (113).
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Giiven O.’niin 2007 yilinda saglikl1 cocuklarda diskida kinolon direngli E.coli
tastyiciligt  ve diren¢ mekanizmalarinin saptanmasina yonelik yaptigi tez
calismasinda, yas ortalamasi 9,2 olan 405 ¢ocugun, fekal florasinda, kinolon direngli
Escherichia coli tasiyicihigi arastirilmistir. Cocuklardan 15’inde (%3,7) nalidiksik
asit direngli E. coli saptanmistir. Bunlarin 10’unda (%2,5) ayn1 zamanda
siprofloksasin direnci de belirlenmistir. Kinolon direnci saptanan 15 E. coli
kokeninde, plazmid kaynakli kinolon direng genleri (qnrA, gqnrB ve qnrS)
saptanmamus (114).

Bartoloni ve ark. Bolivya Chaco’da 2011 yilinda son yirmi yilda saglikli
cocuklarin fekal floradaki komensal E. coli ve antibiyotik diren¢ oranlarini

degerlendirdikleri ¢aligmada;

Daha onceki yillarda yapilan galismalarda tespit edilen eski antibiyotiklere
(ampisilin, tetrasiklin, kotrimoksazol, kloramfenikol) karsi olan yiiksek direng
oranlarini benzer bulurken, genis spektrumlu sefalosporinlere ve kinolonlara direng
artis1 oldugunu gostermislerdir. Cocuklardaki kommensal E. coli suslarmin direng
kazanimi  Ozellikle nalidiksik asit, siprofloksasin ve genis spektrumlu
sefalosporinlerde  sirasiyla %76, %44 ve %12.4 olarak  bulunmus.(p
<0.0001,2005teki ¢alismayla karsilastirildiginda) (115).

Bizim c¢alismamizda da <16 yas grubu 100 cocugun fekal floradaki
kommensal E. coli kinolon direncini 5 ¢ocukta (%5) MIK 1-4pg/ml, 24 cocukta
(%24) MIK > 4pg/ml olarak bulduk. Sadece 2 c¢ocukta kinolon kullanim &ykiisii
mevcuttu. Kinolon dis1 antibiyotik kullaniminin ¢ocuklarda fekal florada kinolon
direngli E.coli se¢ilimine etkisi olup olmadigina istatistiksel olarak bakildiginda
istatistiksel bir farklilik goriilmemekle birlikte kinolon disi antibiyotik kullanimi
olanlarda, olmayanlara gore kinolon direncinin daha fazla gorildiiginii (p>0.05)
belirledik. Calismamizda gocuklarin fekal florasinda tespit ettigimiz kinolon direngli
E.coli oram1 olduk¢a yiiksektir. Bu c¢alismada saptanan kinolon direngli E. coli
kokenlerinin  ¢ocuklar tarafindan hangi kaynaktan edinilmis oldugunun
belirlenmesine yonelik arastirma yapilmamistir. Besinler, olas1 kaynaklar arasinda

sayilabilir. Aile i¢inde ya da ¢ocugun yakin cevresinde kinolon tedavisi olmus
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bireyler kaynak olabilir. Aile iiyeleri arasinda trimetoprim direncli E. coli transferleri
bildiren yayinlar mevcuttur Ve bu yayinlara dayanarak kinolon direngli E.coli ‘nin de

ev ortaminda kolayca aktarilabilecegi diistiniilebilinir (116).

Johnson ve ark. Kinolon direnc¢li ve kinolon duyarli insan ve tavuklardan
izole edilen E.coli’leri karsilastirdiklart ¢alismada direngli insan ve tavuk
izolatlarinin genetik olarak son derece benzer oldugu fakat duyarli izolatlarin genetik
olarak birbirinden farkli olduklar1 gostermisler. Buradan yola c¢ikarak direngli

suslarin tavuklardan gecebilecegini diisiinmiislerdir (117).

Savasan ve ark. Tirkiye’deki termofilik Campylobacter tiirlerindeki
florokinolon direng gelisimini takip amaciyla 1987 - 2000 yillar1 arasindaki direng
oranlarini arastirdiklar1 galismalarinda 10 katin iizerinde direng artig1 saptamislar.
Ortaya ¢ikan yiiksek direng oranini ise tilkemizde florokinolon grubu antibiyotiklerin
ilk kez 1989 yilindan sonra veteriner hekimlikte kullanilmaya baslanmas: ile iliskili

olarak degerlendirmislerdir (118).

Garau ve ark.’nin Barcelona civarindaki 3 ¢iftlikte sigir, domuz ve tavuk
fekal oOrneklerinde kommensal E.coli’lerde kinolon diren¢ oranini arastirdiklari
caligmalarinda 51 sigir’in diski 6rnegi incelemesinde; birinde nalidiksik asit direnci
olmast disinda kinolon direnci saptanmamis.56 domuzun 25’inde (%46)
siprofloksasin direnci varken, 105 tavugun 95’inde (%90.4) siprofloksasin ve
102’sinde de (%97) nalidiksik asit direnci varmis. Bu ¢alismadaki diren¢ oranlarmin
yiiksekligi Ispanya’da terapotik veya proflaktik amagli hayvan yemlerine veya
sularia eklenen antimikrobiyal ajanlarin kontrolsiiz ve yiiksek miktarda kullanimi
ile iliskilendirilirken domuz ve tavuklardaki kinolon diren¢ prevalansinin farklilig

ise kinolon maruziyet siiresi ve yogunlugunun farkliligr ile ilgili bulunmustur (90).

Bizim ¢alismamizda da 100 tavugun fekal floradaki komensal E. coli kinolon
direncini 23 tavukta (%23) MIK <lug/ml, 22 tavukta (%22) MIK 1-4ug/ml, 45
tavukta (%45) MIK > 4pg/ml olarak bulduk. Tiirkiye’de, kinolon grubu
antibiyotikler 0Ozellikle kiimes hayvanciliginda kullanilmaktadir. Enrofloksasin
veterinerlikte kullanilan bir kinolondur. Enrofloksasine direngli bakterilerin

siprofloksasine de direngli oldugu goriiliir (119,120). Bizim ¢alismamizda tavuklarda
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kinolon diren¢ oranlarmin yiiksek bulunmasinin nedeni, benzer sekilde terapotik ve

profilaktik amagli enrofloksasinin hayvancilikta kullanimai ile iligkili olabilir.

Fantin ve ark. 48 saglikli goniillide 14 giin silire ile farkli dozlarda
siprofloksasin tedavisi verilerek plazma, tiikriik ve diskida E.coli ve viridans
streptokoklarda mutant &nleyici konsantrasyon ve siprofloksasin MIK degerlerini
inceledikleri caligmalarinda kommensal florada siprofloksasin direng gelisimini
tiikkriikte %33, fegeste %25 oraninda bulmuglar. Kommensal florada direncin 7 giine
kadar gelistigini,7-10 gilin arasinda da anlaml fark izlenmedigini belirtmisler. Sonug
olarak yazarlar siprofloksasin tedavisi sirasinda kommensal florada diren¢ gelisme
sikliginin doz ayarlanmasi ile Onlenebilir degil, ekolojik bir yan etki oldugunu
distinmislerdir (121). Calismamizda direng oranmi ve diren¢ indiiklenme hizlarini
karsilagtirdigimizda daha uzun siiredir klinik kullanimda olan siprofloksasin ve son
yillarda alt solunu yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde sik¢a regetlendirilen
levofloksasinde benzer yiikseklik oranlari goriiliircken moksifloksasin ile direncin

daha ge¢ ve gorece olarak diisiik oranda indiiklendigi dikkati ¢ekmistir.

Walson ve ark. 1997°de Nepal’de yaptiklari ¢alismada, hastane ve eczaneleri
olan yerlesim yerlerinde, nalidiksik asit ve norfloksasin direncini, bu imkanlarin
bulunmadig1 kirsal alana gore daha yiiksek oranda bulmuglardir. Arastiricilar, bu
insanlarda, diskida direngli bakteri tasiyiciliginin, antibiyotikleri elde etmedeki

kolaylikla ilgili oldugunu 6ne siirmiislerdir (122).

Antimikrobiyallerin, diisiik dozlarda uzun siireli kullanimi, secici baski
altinda kacinilmaz olarak diren¢li bakterilerin ortaya c¢ikmasina ve besinler, su,
dogrudan hayvanla temas gibi yollarla insanlara bulagsmasina neden olmaktadir.
Campylobacter, Salmonella, Listeria, Vibrio ve Yersinia tiirleri ile E. coli en sik
goriilen gida kaynakli patojenlerdir. Bu tip bakterileri alan kisilerde ¢ogunlukla
gecici, bazen de kalic1 kolonizasyonlar olusur (34,44,45).

Sonug olarak ¢alismamizda; degisik endikasyonlarla baslanan farkli kinolon
grubu antibiyotikleri kullanan hastalarda, kinolon grubu antibiyotik kullanmayan
cocuklarda ve protein ihtiyacimizi karsilamak tizere soframiza gelen tavuklarda fekal

florada kinolon direngli E. coli varligimi arastirdik. Her ti¢ ¢alisma grubunda da
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yiiksek diizeyde kommensal florada kinolon direngli E.coli saptadik. Tedavide iki, {i¢
ve dordilincli kusak kinolon kullanimi ile kommensal florada direng seg¢ilimi ve
secilim siiresine bakildiginda; direng gelisimini en hizli indiikleyen kinolonun
siprofloksasin sonrasinda levofloksasin ve moksifloksasin oldugunu belirledik. Daha
onceki caligmalarda belirtildigi gibi bizim c¢alismamizda da son 6 ayda kinolon
kullanmis olmak, fekal florada kinolon direngli E. coli gelisimi agisindan istatistiksel
anlamli bulundu. Son 6 ayda hastaneye yatis Oykiisii bulunanlarda da, diskida
kinolon direngli E. coli saptanma orani ¢alismamizda yiiksek bulunmakla birlikte, bu

oran istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Cocuklarda kinolon direngli E.coli prevalansinin yiiksek olmasinin
nedenlerini, ¢alismamizda kaynak arastirmasi yapmadigimiz i¢in belirleyemedik.
Ancak olas1 kaynak olarak kiimes hayvanlari basta olmak iizere hayvansal gidalar
ve/veya aile/yakin cevre iginde kinolon direngli E.coli tasiyicist olan bireyler
tarafindan kazanilmis olabilir. Bu yas grubu cocuklarda kullanilan kinolon dis1

antimikrobiyal kullaniminin da katkis1 olabilir

Toplumda antibiyotik direngli bakteri tasiyiciligi konusunda; insan, gida ve
hayvanlardan izole edilen antimikrobiyal diren¢li mikroorganizmalarin molekiiler
yontemler kullanilarak karsilastirilmasiyla bu tip mikroorganizmalarin kaynak ve
yayilimlarin1 degerlendirmek miimkiin olabilir. Bizim c¢alismamizda bdyle bir
degerlendirme yapilmamistir. Ancak hem kiimes hayvam diskisinda hem de 16 yas

altindaki ¢ocuklar1 digkisinda kinolon direncli E. coli oranlar yiiksektir.

Calismamizin sonuglar1 insanlar agisindan degerlendirildiginde; kinolon
grubu antimikrobiyallerin 6zellikle toplum kdkenli {iriner sistem infeksiyonlarinda
oncelikli secenek olmasi1 giderek giiclesmektedir. Kinolonlarin gastrointestinal
sistemde direncli bakteri indiikleme siiresi dikkate alindiginda, kisa stireli

kullanimlarda tercih edilmelerinin daha dogru olacagi anlasilmaktadir.

Calismamizin sonuglar1 hayvancilikta kinolon ve diger antimikrobiyallerin
kullaniminda dogru politikalar olusturulmasinin gerekliligine isaret etmektedir.

Verimlilik artis1 kaygilar ile kullanilan antibiyotikler sadece yedigimiz hayvansal
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gidalarla degil toprak ve suyumuza da karigarak tiim mikrobiyolojik floramizi

etkilemektedir.

Avusturalya’da hayvanlarda kinolon kullaniminda yapilan kisitlamalarla
basarili bir kinolon diren¢ kontrolii saglanmistir. Bu amacgla gida kaynakl
hayvancilikta florokinolon kullanimi yasaklanmigtir ve sadece kedi ve kopeklerde
gorilen baz1 hastaliklarda kullannomina izin verilmistir. Alt diriner sistem
enfeksiyonlari, akut piyelonefrit, pndmoni ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
ampirik tedavilerinde kullaniminin kisitlanmasi ve kinolon fiyatlarinin arttirilmasi
gibi onlemlerle florokinolon direngli E. coli infeksiyonlari, yogun bakim iiniteleri

dahil olmak iizere ¢ok diisiik oranlara ¢ekilmistir (123,124).

Ulkemizde de hem hayvancilik alaninda hem de toplum kokenli
infeksiyonlarin tedavisinde kinolon kullanim politikalarinin  yeniden gdzden

gecirilmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

FARKLI KINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLERIN FEKAL FLORADA
KINOLON DIRENCLI ESCHERICHIA COLI SELEKSIYONU UZERINE
ETKISI

Antibiyotik diren¢ izleminin en Onemli unsuru antibiyotiklerin etkinligini
korumaya yonelik stratejilerinin uygulanmasidir. Yapilan cesitli ¢calismalarda klinik
izolatlarin yani sira kommensal bakterilerdeki direnci izlemenin Oneminin arttig
anlasilmistir. Bunlar direng genlerini potansiyel olarak transfer edebildikleri gibi
enfeksiyonlara da neden olabilirler. Bu calismada degisik endikasyonlarla farkli
kinolon grubu antibiyotik kullaniminin fekal florada kinolon direngli Escherichia
coli (E. coli) seleksiyonu iizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica
kinolon grubu antibiyotik kullanilmayan <16 yas grubu c¢ocuklardan ve tavuklardan
fekal stiriintii O6rnekleri alinarak fekal floradaki kommensal E. coli’lerde kinolon

direnci prevalansi belirlenmeye caligilmistir.

Ocak 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
bn-i Sina Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve Uroloji
polikliniklerine ayaktan basvurup 7-10 giin siiresince kinolon grubu antibiyotik
kullanan toplam 116 hasta, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan basvuran ve herhangi bir
nedenle diski 6rnekleri istenmis olan 100 ¢ocuk ve Sincan Et Balik Kurumu Tavuk
Kombinasindan 100 tavuk calismaya alindi. Calismaya alinan 116 hastanin fekal
stirlintii 6rnekleri tedavinin baslanmasindan once ve tedavi siiresince hergiin alindi.
116 hastaya ait toplam 470, ¢ocuk ve tavuk fekal Orneklerinden de toplam 200
bakterinin MIK tayinleri European Committee for Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) kriterlerine uygun olarak agar diliisyon yontemi ile ¢alisildi.

Fekal floradaki kommensal E. coli izolatlarinda, bazal diren¢ prevalansina
bakildiginda; siprofloksasin %42.1, moksifloksasin %23.8 ve levofloksasin %30.6
oraninda direngli olarak bulundu. Bu hastalarda son 6 ay i¢inde kinolon grubu
antibiyotik kullanim &ykiisli; moksifloksasin grubunda %26.2, siprofloksasin

grubunda %60.5, levofloksasin grubunda %69.4’tlir. Tedavi altinda direng geligimi
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en hizli siprofloksasin grubunda izlenirken bunu levofloksasin ve moksifloksasin
takip etti. Moksifloksasin grubunda tedavinin ilk {i¢ giinii boyunca diren¢ gelisiminin
indiiklenmedigi, iiciincii giinden sonra MIK > 4 w/ml artisinin oldugu dikkati
¢cekmektedir. <16 yas grubu 100 c¢ocugun fekal floradaki kommensal E. coli
izolatlarinda kinolon direncine bakildiginda; 71 izolatta (%71) MIK <lpg/ml, 5
izolatta (%5) MIK 1-4pg/ml, 24 izolatta (%24) MIK > 4pug/ml olarak bulundu.
Tavuklarin fekal florasindaki kommensal E. coli izolatlarinda kinolon direncine
bakildiginda; 23’iinde (%23) MIK <1pg/ml, 22’sinde (%22) MIK 1-4pg/ml, 45’inde
(%45) MIK > 4pg/ml olarak bulundu.

Bu durum kinolonlara kars1 kaygi verici direng artisinin iilkemizde de biiyiik
bir hizla ilerledigini gostermektedir. En eski ve en yaygin klinik kullanimda olan
siprofloksasinin tedavi Ooncesi diren¢ oranlar1 goz Oniine alindiginda, 6ykiisiinde son
6 ayda kinolon kullanim orani yiiksek olan bu hasta grubunda bazalde yiiksek bir
diren¢ oldugu ve tedavinin baslamasi ile diger gruplara oranla diren¢ gelisiminin

daha hizli oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kinolon direngli E. coli, Kommensal flora, Kinolon direng
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SUMMARY

THE EFFECT OF DIFFERENT GROUPS OF QUINOLONES ON
SELECTION OF QUINOLONE RESISTANT ESCHERICHIA COLI iN THE
FECAL FLORA

Most important component of following antibiotic resistance is to carry out
the strategies to maintain the activity of antibiotics. Various studies show us that the
importance of following the resistance not only in the clinical isolates but also in the
commensal bacteria is increasing. These resistant commensal bacteria may have a
potantial to transfer the resistance genes and may cause infections. The aim of this
study is to identify the differences of using different groups of quinolones on
selection of resistant Escherichia coli in the fecal flora. In addition, fecal samples
from children that are <16 years of age and that did not use quinolones and from
chicken are taken by rectal swaps and the resistance rates of commensal E. coli are
studied.

Between January 2011 and February 2012, 116 outpatients of Ankara
University Ibni Sina Hospital Infectious Diseases and Clinical Microbiology and
Urology policlinics that use different groups of quinolone antibiotics about seven or
ten days and 100 outpatients of Ankara University Cebeci Hospital Pediatri
policlinics that rectal swab cultures are studied for any reason and 100 chicken from
Sincan Meat and Fish Institution Poultry Slaughterhouses are included to the study.
Rectal swabs of 116 patients that are included to the studyare cultured before
beginning the treatment and every day during the treatment period. Minimum
inhibitory concentrations (MIC) of 470 isolates from 116 patients and 200 isolates
from child patients and chicken are studied according to the European Committee for

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) criteria by agar dilution method.

The resistance rates of commensal E. coli from fecal flora are 42.1%for
ciprofloxacin, 23.8%for moxifloksacin, and 30.6%for levofloxacin. Development of
resistance during treatment occur more rapidly in ciprofloxacin group followed by
levofloxacin and moxifloxacin groups. In the moxifloxacin group induction of

resistance development is not seen in firs three days of treatment, but after three days
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of treatment MIC increased >4 u/ml. Quinolone resistance of commensal E. coli in
fecal flora of patients <16 years of age are <lpg/ml in 71 isolates (71%), 1-4pg/ml in
five isolates (5%), and > 4ug/ml in 24 isolates (24%). The MIC values of quinolones
in commensal E. coli of chicken fecal flora are <lpg/ml in 23 isolates (23%), 1-

4ug/ml in 22 isolates and > 4pg/ml in 45 isolates (45%).

This situation shows us that the increase in quinolone resistance also
progresses rapidly in our country. Ciprofloxacin, the oldest quinolone which is used
more commonly than others, has high resistance rates basicly and with the beginning
of treatment resistance develops more rapidly.

Key Words: Quinolone resistant E. coli, commensal flora, quinolone resistance.
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