T.C.
DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

YOGUN BAKIM HASTALARINDA REKTAL SURUNTU ORNEKLERINDEN
iZOLE EDILEN KARBAPENEM DIiRENCLIi KLEBSIELLA PNEUMONIAE VE
ESCHERICHIA COLI SUSLARININ ARASTIRILMASI

Dr. Ozgiir EZIN
TIPTA UZMANLIK TEZI

Diyarbakir-2016






T.C.
DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

YOGUN BAKIM HASTALARINDA REKTAL SURUNTU ORNEKLERINDEN
iZOLE EDIiLEN KARBAPENEM DIiRENCLIi KLEBSIELLA PNEUMONIAE VE
ESCHERIA COLI SUSLARININ ARASTIRILMASI

Ozgiir EZIN
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Nezahat AKPOLAT

Diyarbakir-2016






TESEKKUR

Calismalarim boyunca degerli yardim ve katkilariyla beni yonlendiren, her
tiirlii bilgi ve desteklerini benden esirgemeyen basta tez danismanim Prof. Dr.
Nezahat AKPOLAT hocama, Anabilimdali Baskani’miz Prof. Dr. Kadri GUL
hocama, diger hocalarim Prof. Dr. Mahmut METE’ye, Prof. Dr. Selahattin
ATMACA’ya, Prof. Dr. Adnan SUAY’a, Prof. Dr. Tuncer OZEKINCI’ye ve Dog.
Dr. Mutallip CICEK’e, her zaman birlikte ¢alismaktan mutlu oldugum, bana her
asamada yardimeci olan sef ve asistan arkadaslarima ve ismini yazamadigim tiim

calisma arkadaglarima,

Calismamin istatistiksel analiz boliimiinde, verilerin degerlendirilmesinde

katkilarindan dolay1 Yrd. Dog. Dr. Ismail YILDIZ’a,

Biiyiik 6zveri ve fedakarliklarla beni bugiinlere getiren, her zaman yanimda
olduklarini bildigim, sevgi ve saygi ile andigim anne ve babama, her tiirlii destegi ile

beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan kardesime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ozgiir EZIN
Diyarbakir-2016



OZET

Hastane enfeksiyonlar1 morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi, hastanede
kalig siiresini uzatmasi ve yiikksek tedavi maliyeti nedeniyle Oonemli bir saglik
sorunudur. Son yillarda 6zellikle yogun bakim {initeleri basta olmak iizere hastane
enfeksiyonlarindan karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KRE) ve ozellikle de
Klebsiella pneumoniae sik izole edilmeye baslanmistir. KRE enfeksiyonlarinda,
ozellikle uzun siireli tedaviler esnasinda minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK)

degerlerinin dikkatle izlenmesi gereklidir.

Bu c¢alismaya, Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi
Mikrobiyoloji Kiiltiir Laboratuvari’na Mart 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda yogun
bakim iinitelerinden gelen 462 rektal siiriintii 6rnegi dahil edildi. Ertapenemli EMB
besiyerinde tireyen laktoz olumlu bakteriler BD Phoenix (Becton Dickinson, A.B.D)
otomatize sisteminde tanimlanarak antimikrobiyal duyarlilik testleri ¢alisildi.
Izolatlarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varhigi ve karbapenem
grubu antibiyotik duyarliliklar1 Kirby Bauer disk difiizyon testi (DDT) ile test edildi.
E-test yontemi ile de Ertapenem, Meropenem, Imipenem ve Doripenem

antibiyotiklerinin MIK degerleri arastirildi.

Toplam 462 rektal siiriintii 6rneginin 107’sinde (%23.2) Ertapenemli EMB
besiyerinde laktoz olumlu lireme saptandi. Phoenix otomatize sistemi ile 107 6rnegin
100’tinde ertapenem, 35’inde meropenem direnci saptanirken DDT yonteminde
106’s1 ertapenem, 83’1i meropeneme direngli olarak belirlendi. Referans yontem
olarak alinan gradiyent strip test yonteminde ise izolatlarin 91’inde ertapenem,

49’unda da meropenem direnci saptandi.

Perianal kiiltiir siirveyansi, KRE infeksiyon/kolonizasyon takibinde onemli
bir infeksiyon kontrol yontemidir. Karbapenem direncinin  molekiiler

epidemiyolojisinin ve risk faktorlerinin tespiti i¢in ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli Enterobacteriaceae, ertapenem,

meopenem, MIK, gradiyent strip test.



ABSTRACT

Hospital infections are major health problems due to high morbidity and
mortality, long hospitalisation and high treatment costs. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE), especially Klebsiella pneumoniae has been frequently
isolated in hospital infections in last decades. Minimum inhibitory concentration
(MIC) values should be carefully monitored in CRE infections, especially during

prolonged treatments.

A total of 462 rectal swab samples sent to Culture Laboratory of Dicle
University Hospital from intensive care unit patients between March 2014 and March
2015 were included in this study. Lactose-positive bacteria growing in Eosin
Metylen Blue agar containing ertapenem (Ertapenem EMB agar) were identified and
antiMiKrobial susceptibility testing were carried out by BD Phoenix (Becton
Dickinson, USA) automated system. Extended spectrum beta-lactamase (GSBL) of
isolates and carbapenem susceptibility was tested by Kirby-Bauer disk diffusion
method. MIC values of ertapenem, meropenem, imipenem and doripenem were

studied with gradient test.

Lactose-positive bacteria growing in Ertapenem EMB agar were isolated
from 107 (23.2%) of samples. Among 107 isolates, 100 of them were found as
resistant to ertapenem and 35 to meropenem by automated system. Ertapenem and
meropenem resistant isolates were 106 and 83 by disc diffusion method, respectively.
A total of 91 isolates were resistant to ertapenem while 49 to meropenem by the

gradient test which was considered as the reference method.

Perianal cultures surveillance is an important infection control method in
monitoring CRE infection and colonization incidence. Further research is needed for

establishing the risk factors and molecular epidemiology of carbapenem resistance.

Key words: Carbapenem resistant Enterobacteriaceae, ertapenem,

meropenem, MIC, gradient strip test.
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1 GIRIS ve AMAC

Modern diinyada infeksiyon ve ilag kavramlari Robert Koch’un “hastalik’” ve
“patojen’’ arasindaki baglantiyr tarif etmesi ve Sir Alexander Fleming’in 1929°da
Penisilin’i bulmasiyla baglar. Penisilin’den sonra sulfonamidler, streptomisin, kloramfenikol
bulunmustur ve 20. Yiizyil’in ikinci yarisindan itibaren bir¢ok antibiyotik kullaniimaya
baslanmistir. Antibiyotiklerin bir¢ok {ilkede en sik veya ikinci en sik kullanilan ilaglar
haline gelmesiyle birlikte antibiyotiklere kars1 direng gelisimi diinya genelinde énemli bir
sorun haline gelmistir. Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direng ilk olarak 1960’11
yillarda ortaya ¢ikmis ve yillar igerisinde yeni tanimlanan birgok farkli mekanizma ile

infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde problem olarak yer almaya devam etmistir (1, 2).

Ikinci Diinya savasi sonrasinda ¢ok sayida antibiyotik kullanima girmistir. Ancak bu
ilaglarin genis ve kontrolsiiz kullanimi ile birlikte giderek artan antimikrobiyal direng
sorunu ortaya ¢ikmistir. Gram negatif bakteriler, hem toplum kokenli, hem de hastane
infeksiyonlariim ciddi nedenleri arasinda yerini almaktadir. Giiniimiizde gram negatif
basillerde giderek artan ¢oklu antibiyotik direnci morbidite ve mortaliteyi artiran énemli bir
sorun olarak oniimiizde durmaktadir. Karbapenem grubu antibiyotikler uzun yillar direngli
gram negatif bakterilerin neden oldugu hastane kokenli infeksiyonlarin tedavisinde

hekimlerin en gii¢lii ilac1 olmustur (3).

Enterobacteriaceae ailesi ¢ok sayida gram negatif (GN) basillerin bulundugu ve
gastrointestinal floranin 6nemli bir kismini olusturan bakterilerdir. insanlarda iiriner sistem,
bakteriyemi, solunum sistemi, peritonit, santral sinir sistemi gibi enfeksiyonlara ve
asemptomatik kolonizasyona en sik neden olan etkenler arasindadir. Enterobacteriaceae
ailesi toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin o6nemli bir kaynagidir (4). Bu
bakterilerdeki antibiyotik direncindeki giderek artig, toplum saglig1 ac¢isindan da 6nemli bir
sorun teskil etmektedir. Ozellikle son yillarda basta cogunlukla yogun bakim iiniteleri
(YBU) ve pediatri iiniteleri olmak {izere dahiliye ve cerrahi {initelerinde agir morbidite ve

mortaliteye neden olan 6nemli hastane kokenli etkenler olarak saptanmaktadirlar (5).

Gram negatif bakterilerde beta-laktam direnci ve devaminda genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) iiretiminin yayilmast sebebi ile bu bakterilerin yol actifi agir
infeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikleri tedavide en 6nemli tercih olarak ortaya
cikarmistir (6). Karbapenem grubu antibiyotiklerin kontrolsiiz ve yaygin kullanimini 6nce,

Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeuroginosa’da, sonrasinda da gram negatif enterik



basillerde karbapenem direncinin meydana ¢ikis1 gézlenmistir (7, 8, 9). Son birkag¢ yila
kadar nadir olarak bilinen karbapenem direnci maalesef diinyanin bir¢ok bolgesinde
Enterobacteriaceae ailesinde ozellikle de Klebsiella pneumoniae’da giderek artis
gostermektedir (10). Karbapenem duyarli olmayan (orta direngli veya direngli) Escherichia
coli’nin tespiti ve artig1 da son yillarda 6nemli bir klinik problem olarak ortaya ¢ikmaktadir

(11).

Karbapenemler, giiniimiizde bilinen en genis spektrumlu antibiyotik grubudur.
Enterobacteriaceae ailesine bagh enfeksiyonlarla miicadelede daha onceleri ilk tercih olarak
beta-laktam grubu antibiyotikler kullanilmaktaydi. Ancak beta-laktam grubu antibiyotiklere
kars1 direng olusmasinda etkili olan beta-laktamaz enzimlerinin meydana ¢ikis1 tedavide
yeni tercihlerin arastirllmasini giindeme getirmistir (12,13). 3. kusak sefalosporinlerin
1980°1i yillarin birinci yarisinda klinik kullanima girmesinden sonra, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) iireten Klebsiella pneumoniae diinyada 6nemli bir sorun olarak
ortaya ¢ikmustir (14,15). Enterobacteriaceae ailesi iginde, 6zellikle karbapeneme direngli K.
pneumoniae suslari son yillarda diinyanin birgok bolgesinde siklikla izole edilmektedir (16).
Yapilan son ¢aligmalarda GSBL {ireten K. pneumoniae prevelansinin Kore’de % 30 ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi bolgelerde % 50’ye kadar ulastigi gosterilmistir. Bu
durumda da Enterobacteriaceae ailesindeki hizla artan GSBL aktivitesi karbapenemlerin

tedavideki 6nemini arttirmistir (17,18).

Karbapenem direngli K. Pneumoniae ve E. coli suslarmin neden oldugu
infeksiyonlar ile miicadelede kullanilabilecek antibiyotik secenekleri son derece kisithdir ve
yakin gelecekte bu problemin ¢oziimiine yonelik bir umut 15181 goziikkmemektedir. Bu
nedenle bir taraftan antibiyotikleri uygun endikasyonda, kisitli bir sekilde kullanarak direng
olusumunu yavaslatmaya calisirken, diger taraftan bu suslarin hastane i¢inde ve hastaneler

aras1 yayilimini 6nlemek biiyiik 6nem tagimaktadir.

“Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) tarafindan Mart 2009’da
hastanelerde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’nin kontroliine yonelik Oneriler

yayinlanmistir (19).

Calismamiz da Dicle {niversitesi Tip Fakiiltesi hastaneleri yogun bakim
tinitelerinde karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli

bakterilerinin varligini ve hastanelerimizdeki sikligimi arastirmayr amacladik. Bu



hastalarin izole edilerek enfeksiyonun kontrol altinda tutulacagina ve karbapenem
diren¢ artisinin hastanemizde engellenebilecegine veya azaltilabilecegine inaniyoruz.
Bunun sonucu olarak da gereksiz antibiyotik kullanimi, hastanin iyilesmesinin
gecikmesiyle beraber hastanede kalig sliresinin uzamasina bagli artan tedavi maliyeti

onlenecek, morbidite ve mortalitenin azaltilmasina katkida bulunulacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Enterobacteriaceae
2.1.1. Mikrobiyoloji ve Patogenez

Enterobactericeae familyasi i¢inde yer alan E. coli, ilk kez 1884 yilinda Teodor
Esherich tarafindan barsak florasinda yer alan bir bakteri olarak tarif etmistir. Klebsiella
bakterisi ise, 19.yy’in son yillarinda, ilk kez Alman mikrobiyolog Edwin Klebs
tarafindan tarif edilmistir. Daha sonra Carl Friedlander, K. pneumoniae’nin neden
oldugu ciddi ve mortal pulmoner enfeksiyon tablosunu detayl bir sekilde tarif etmistir.
Bu nedenle K. pneumoniae uzun yillar ‘Friedlander basili’ seklinde isimlendirilmistir
(20).

Enterik bakteriler seklinde isimlendirilen Enterobacteriaceae spp. normal barsak
florasinda yer aldig1 gibi, igme suyunda, toprakta ve ¢lirlimekte olan gidalarda da yer
alir. Enterik bakteriler i¢inde bir kismi insanlar i¢in her zaman patojenken (Salmonella,
Shigella, Yersinia gibi), diger bir kism1 ise normal florada yer alir. Fakat yer aldiklar
viicudun normal bélgelerinden ayrildiklarinda insan viicudunun farkli boélgelerinde
firsatg1 infeksiyonlara yol a¢gmaktadir (Klebsiella, Escherichia gibi) (21,22). Gram
negatif bakterilerden Enterobacteriaceae familyasindaki mikroorganizmalar Klinik
materyallerden en sik tanimlanan bakterilerdir. Bu bakteriler tiim iriner enfeksiyon
etkenlerinin %70’ini, tim sepsislerin de %30-35’ini olusturmaktadir (23). Bakterilerin
bulas sekli hayvanlardan insanlara veya insanlardan insanlara seklindedir. Bazen de
insanin kendi florasinda yer alan mikroorganizmalar endojen enfeksiyonlara neden

olurlar (Ornegin E. coli).

Enterobacteriaceae spp. Ozellikle hastanede yatan hastalarda enfeksiyon
etkenleri arasinda Onemli bir yere sahiptir. Saglik hizmeti iliskili iiriner sistem
enfeksiyonlarinin yaklasik %350*“sinden, pndmonilerin  %30“undan, bakteremilerin
%?25“inden, cerrahi alan enfeksiyonlarinin %25“inden, menenjitlerin ise %50“sinden

Enterobacteriaceae spp. sorumludur (24).

Enterobacteriaceae spp. bakterilerinin hepsi aerob veya fakiiltatif anaerob,

hareketli veya hareketsiz flajellalar1 olan, glukozu fermente eden (siklikla gaz dretimi



ile birlikte), oksidaz negatif, katalaz pozitif, nitrat1 nitrite indirgeyen, sporsuz, en iyi
MacConkey agarinda iireyen gram negatif basillerdir (21,22).

2.1.2. Enterobacteriaceae ailesinde antibiyotiklere diren¢ durumu
2.1.2.1. Dogal Direncli Olduklar1 Antimikrobiyaller

Klindamisin, daptomisin, fusidik asit, glikopeptidler, linezolid, makrolidler,

quinipristin-dalfopristin, rifampin (25).
2.1.2.2. Dogal Olarak Direncli Olmadiklar1 Antimikrobiyaller

Uciincii kusak sefalosporinler, sefepim, aztreonam, tikarsilin/klavulonik asit,

piperasilin/tazobaktam, karbapenemler (25).
2.1.3. Escherichia coli

E. coli; kuslarin ve memelilerin normal barsak florasinda bulunur, 2-6 pum
boyunda, 1-1.5 pum eninde, diiz, uglar1 yuvarlak bir gram negatif basildir. Pertirik
kirpikleri araciligiyla hareketli olmakla beraber hareketleri genellikle yavastir. Bazi
suslarda polisakkarit yapisinda kapsiil veya mikrokapsiil yer almaktadir (26, 27).
Enterobacteriaceae spp. familyasinda en sik enfeksiyon etkeni E. Coli’dir. E. coli gram
negatif, glukozu ve laktozu (asit ve gaz olusturarak) fermente eden, triptofandan indol
olusturan, iireaz ve oksidaz enzimi Negatif, hidrojen siilfiir olusturmayan basillerdir.
Toplum kokenli ve hastane kaynakli triner sistem infeksiyonlarmin en sik etkenidir
(28). Neonatal menenjit ve gastroenterit digindaki infeksiyonlar1 genellikle endojen
kaynaklidir yani barsak florasindan koken alir. E. coli enterobacteriaceae iginde en sik
iriner sistem infeksiyonu, neonatal menenjit, sepsis ve turist diyaresi olusturan
bakteridir. Yara yeri infeksiyonlari, immiinsiiprese hastalarda saglik hizmeti iligkili
pnémoniler ve peritonitler, sik karsilagilan enfeksiyonlar1 arasindadir. E. coli saglik

hizmeti iliskili gram negatif bakterilerde etken olarak ilk siray1 alir (29).

E. coli’ler fakiiltatif anaerob olup 15-45 derecelerde iireyebilmekle birlikte
optimal iireme 1silar1 37 °C’dir. Ortalama pH 7-7.2°de, buyyon ve jeloz gibi genel
besiyerlerinde kolayca iirerler. Buyyon ve peptonlu suda yogun lireme gosterirler ve

homojen bulaniklik yaparlar. Agarda genellikle 2-3 mm ¢apinda parlak, diizgiin kenarli,



konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda ise kaba-mat
ve graniiler R tipi koloniler olustururlar. Bazi kokenler, o6zellikle idrar yolu
infeksiyonlarindan izole edilenler kanli1 agarda hemoliz yapabilirler. Kapsiillii suslar ise
mukoid koloniler olusturabilirler. Sekerleri ve diger karbonhidratlar1 asit ve gaz
olusturarak pargalarlar. Laktoza olan etkileri (laktoz Pozitif) ve gaz olusturmasi diger
barsak bakterilerinden 6zellikle Salmonella ve Shigella’lardan ayiriminda 6nemli bir
Ozelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt edilmesinde iginde
laktoz ve bir ayira¢ bulunan ¢esitli besiyerleri kullanilir. I¢inde laktoz ve eozin metilen
mavisi bulunan EMB agarda ve i¢cinde laktoz, sodyum siilfit, diyament fiiksin iceren
Endo agarda mavi- siyah yesilimsi parlaklik (metalik refle) veren koloniler olustururken
(sekil 1°de) McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kirmizi koloniler
olustururlar (26, 27, 30).

Sekil 1: EMB agarda metalik refle yapan E. coli kolonileri

E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal o&zellikleri
(Triptofandan indol olusturma, Metil kirmizist testi, \Voges Proskauer testi, sitrati
kullanma) (+ + — —) olarak gosterilir. Bazi kokenleri disinda Hidrojen siilfiir
olusturamazlar, ancak sisteinli besiyerinde az miktarda H,S yaptiklar1 saptanmistir (26,
27).

E. coli’nin yol agtig1 klinik tablolar, gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlart
ve diger doku enfeksiyonlar1 seklinde iki smifta toplayabiliriz. Daha ¢ok ishal tablosu

seklinde kendini gosteren GIS infeksiyonlari, E. coli’ nin 6zel ‘O’ serovarlarina bagl



gelisir. Kiiciik ¢cocuklarda meydana gelen diyare tablosu hastane ve kreslerde salginlar
yapabilir. Biiyiiklere bulas genellikle hasta ¢ocuklardan olur. Ciddi diyare vakalarinda
bu izolatlar ¢ocuklarin ince barsaklarina hatta duodenuma bol miktarda yerlesirler.
Degisik mekanizmalarla diyare tablosu olusturan E. coli’lerin 6 tipi tanimlanmistir (27,
32, 33, 34).

1. Enterotoksijenik E. coli
2. Enterohemorajik E. coli
3. Enteroinvazif E. coli

4. Enteropatojenik E. coli
5. Enteroagregatif E. coli

6. Diffiiz adezif E. coli

Cocuklarda diyareye neden olan enteropatojenik E. coli (EPEC), turist
diyaresine neden olan enterotoksijenik E. coli (ETEC), hemolitik tiremik sendroma
neden olabilen verotoksin iireten enterohemorajik E. coli (EHEC), Shigella benzeri
kanli diyareye neden olan enteroinvazif E. coli (EIEC) ve akut/kronik diyare ile besin
zehirlenmelerine neden olabilen enteroagregatif E. coli (EAEC), diger E. coli alt
tiirleridir (21,22).

E. coli gevre sartlarma dayanikli bir bakteridir. 55 °C’de bir saat, 60 °C’ de 20-
30 dakika, 25 °C’de uzun siire canli kalirlar. Soguga rezistans, dezenfektanlara kars1 ise
duyarlidir. E. coli’de O (somatik), H (kirpik), K (kapsiil) antijenleri yer almaktadir.
Somatik antijenlerine bagh gruplara, kirpik ve kapsiil antijenlerine gore de serovarlara
ayrilir (26, 30). Hastane kosullarina dayaniksiz bir bakteri olmasi sebebiyle bu bakteriye
yonelik hastane enfeksiyon olgulari ¢ogu endojendir ve kolon florasindan orjin
almaktadir. Ancak son zamanlarda multibl rezistans suslar hastane kdkenli enfeksiyon
olgularida tespit edilmeye baslamistir. Ilk kez 1940 yilinda E. coli’ de beta-laktam
direncine sebep olan ve penisilinaz olarak adlandirilan enzimler elde edilmistir (35).
1960’larin sonlarinda ampisilin ve diger aminopenisilinlere yonelik E. coli’nin rezistans
olusturmasi hastane kokenli enfeksiyon olgularinda sorun olmaya baglamistir (36, 37).
1965 yilinda ilk defa ampisiline rezistans E. coli suslar1 tespit edilmis ve rezistansa

neden olan betalaktamaz TEM-1 olarak isimlendirilmistir (38). 1980’li yillara kadar,



mevcut genis spektrumlu beta-laktamlara karsi rezistansi, genis spektrumlu beta-
laktamazlar olan TEM-1, onun degiskeni TEM-2 ve SHV-1 seklinde tanimlanmustir.
SHV-1 Klebsiella pneumoniae’da genellikle kromozomal, E. coli’de ise genellikle
plazmidik olarak bulunur. 1980°li yillarda ise Gram negatif bakteri infeksiyonlar1 i¢in
oldukga fazla kullanilan yeni sefalosporinlere ya da ti¢iincii kusak sefalosporinlere karsi
GSBL’in iiretimi baglamigtir. GSBL ilk kez 1983 yilinda Almanya’da bir K.
pneumoniae izolatinda bildirilen SHV-2 enzimidir (39). Bu enzim daha sonra E. coli ve
diger Enterobactericeae ailesinde tespit edilmis sonra ¢ok g¢esitli GSBL enzimi

tanimlanmustir (40).
2.1.4. Klebsiella cinsi bakteriler

Toprakta, sularda, insan ve hayvanlarin barsaklar ile {ist solunum yolarinin
normal florasinda bulunurlar. Enterobactericeaceae ailesinin o6zelliklerini gosteren
hareketsiz, sporsuz, cogunlukla kapsiilli, 0.7- 1.5 X 2.0- 5.0 pm boyutlarinda, gram
negatif bakterilerdir. Kapsiil, organizmadan yeni ayrilan ve hastalik materyali igindeki
bakterilerde genis ve net bir sekilde goriiliir. Kanli, serumlu besiyerlerinde kapsiillerini
sakli tutarlar. En iyi glikozlu besiyerlerinde kapsiillenirler (41). Kapsiilleri polisakkarit
yapida ve genistir, bu yiizden besiyerlerinde M kolonileri yaparlar (42). Sekil 2’ de
eozin metilen blue agarda (EMB’ de) mukoid yapida M koloni yapmis klebsiellalar

goriilmektedir.

Sekil 2: EMB’ de mukoid yapida Klebsiella spp.



Klebsiella cinsi, Enterobacteriaceae’nin genel 6zelliklerine sahiptir. Tiimii hareketsizdir.
Triptofandan indol olusumu negatif, laktoz fermantasyonu (laktoz (+)) ve iireaz enzimi
Pozitiftir. En fazla enfeksiyona neden olan tiir K. pneumoniae’dir. Bu bakteri normalde
%5-38 oraninda saglikli insanlarin barsak ve {ist solunum yolu floralarinda bulunur.
Olusturdugu en 6nemli hastalik alkoliklerde, solunum fonksiyonlar1 yetersiz kisilerde

pnoémonidir. Tiim pndmonilerin %2’sinden sorumludur (42).

Basta glikoz, ¢ogu kez de laktoz ve sukrozdan gaz da olusturarak birgok sekeri
parcalarlar. Nisastadan gaz olusturmalari 6nemli bir 6zelliktir. Hidrojen siilfiir (H,S)
olusturmazlar. Klebsiellalar fenilalanini deamine etmezler. Az bir kismi disinda

jelatinaz, ornitin dekarboksilaz olusturmazlar (Tablol) (41,43).

Klebsiellalar 1siya dayaniksizdirlar ve nemli 1sida 55 °C’de yarim saatte dliirler.
Ancak kuruluga karsi oldukga direngli olup 0Ozellikle organik maddeler iginde
kurutulursa aylarca canli kalabilirler. Oda 1sisinda tutulan kiiltiirlerde haftalarca, +4
°C’de sogukta aylarca canli kalirlar. Antibiyotiklere kars1 oldukca direnglidirler ve bu
direngleri E. coli’ninkinden fazladir. Hastane kokenli tespit edilen suslarda direnglilik

diizeyi ¢ok yiiksektir. (41).

Klebsiella cinsi, tireaz enzim pozitifligi, hareketsiz olusu ve fagositozdan
korunmasini saglayan mukoid koloniler olusturmasina neden olan polisakkarit kapsiilii
ile Escherichia’dan ayrilir. Bu grup igerisinde en sik enfeksiyon ajani olan K.
pneumoniae tiirii, E. coli gibi diriner sistem infeksiyonu ve sepsis etkeni olmakla birlikte
ozellikle yogun bakimda ve immiinsiiprese hastalarda pndmoniye de yol agmaktadir

(21, 22, 44).



Tablo 1. Klebsiellalarin Onemli Biyokimyasal Ozellikleri

Klebsiella Klebsiella | Klebsiella Klebsiella | Klebsiella | Klebsiella

pneumoniae | ozaenae rhinoscleromatis | oxytoca . .
Terrigena | planticola

Metil _ + + + D
kirmizisi

Indol _ + _ D
Voges- + _ _ + + +
Proskauer

Sitrat + D + + +
445 °C’de +

laktozdan gaz

+10  °C’de _ _ _ + + +
ureme

Laktoz + G G + + +
Malonat + _ + D D +
Ureaz + D ~ + + +
Lizin + D + + +

dekarboksilaz

Arginin D

H,S

Ust solunum yolu ve barsak florasinda yeralabilen Klebsiellalarin bulunduklar:
yerde uygun sartlarin olusmasi veya lokalizasyonlarini degistirerek diger organ ve

sistemlere gecisleri halinde, bircok hastaliga yol agarlar. Son zamanlarda 6zellikle
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hastane ortamlarinda antibiyotiklere karst direng kazanmis kokenlerin hastane
infeksiyonlarina neden olmalari bu bakterilerin dnemini artirmistir. Gram negatif bakteri
infeksiyonlarinda genislemis spektrumlu sefalosporinlerin (oksiiminosefalosporinler,
ticlincii kusak sefalosporinler) olduk¢a fazla kullanilmasi genislemis spektrumlu
betalaktamazlar (GSBL)’ 1n iiretilmesine neden olmustur. Daha once de bahsedildigi
tizere GSBL ilk kez 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae izolatinda

tespit edilmis ve SHV-2 enzimi olarak tanimlanmistir (39).

Klebsiellalarin yol actigt pnomoniler bakteriyel kokenli pnomonilerin %2’sini
olusturur. Cogunlukla iki yasindan kiiclik ve 40 yasindan biiyiik kimselerde goriiliir.
Cesitli sebeplerle olusan immunsupresif durumlar, viral kdkenliler agirlikli olmak tizere
gesitli iist solunum yolu enfeksiyonlar1 predispozan etki yaparlar. Klebsiellara bagl
idrar yolu infeksiyonlar1 da 6zellikle hastane ortaminda artis gostermektedir. Piyelit,
piyelonefrit ve sistit seklinde ortaya ¢ikan bu tip enfeksiyonlar tedaviye oldukca direng
gostermektedirler. Klebsiellalar, bu hastaliklarin disinda ve daha az olmak iizere
prostatit, otitis media, siniizit, kolesistit, peritonit, anjin, menenjit ve daha az olmak

lizere sepsis, karaciger apsesi ve gesitli organ hastaliklar1 yaparlar (41).
2.2. B-Laktam Grubu Antibiyotikler

Beta-laktamlar, diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdir. ~Okaryotik
organizmalara kars1 olan disik yan etki insidansi, tim yas gruplarinda
uygulanabilmeleri ve neredeyse tiim  bakteriyel kokenli infeksiyonlarda
kullanilabilmeleri, iistiin etkinlikleri, genis spektrum ve giiclii bakterisit etkilerinin
olmast bu yogun tercihin altinda yatan sadece birka¢ nedendir. Ancak bu yaygin
kullanima parelel olarak bakterilerin de yeni diren¢ mekanizmalar1 gelistirdigi ve gerek
toplum gerekse hastane kokenli etkenlerde beta-laktam antibiyotiklere direng

oranlarinin giderek arttig1 gézlenmektedir.

Beta-laktam antibiyotikler; antibakteriyel etki alanlari, kimyasal yapilar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri farkli bir¢ok antibiyotigin bulundugu genis bir gruptur. Bu
grubun iyelerinin ortak ozellikleri; tiimiiniin yapisinda bir beta-laktam halkasi
bulunmasi, etki mekanizmalar1 ve kendilerine karsi gelisen direng yollaridir. Bu grup

icinde yer alan antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:
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1-Penisilinler

2-Sefalosporinler

3-Monobaktamlar

4-Karbapenemler

5-Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam)

Beta-laktam antibiyotiklerin ortak 6zellikleri, yapilarinda beta-laktam adi verilen
4 atomlu bir yap1 tasimalaridir (Sekil 3). Her grup beta-laktam antibiyotigin 6zelligi bu

halkaya baglanan yan zincire (R zinciri) gore belirlenir.

R

/

N

\

@)

Sekil 3. Beta-laktam halkasi ve yan zincir (R)

B-laktam grubu antibiyotikler bakteride hiicre duvar sentezini durdurarak etki
gosterirler. Bu etkiyi bakterilerin sitoplazmik membranlari tizerinde bulunan ve bakteri
hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu olan ayni zamanda penisilin
baglayan proteinler (PBP) olarak isimlendirilen hedef proteinlere baglanarak gosterirler.
Beta-laktam antibiyotikler tarafindan PBP’leri inhibe edilen bakteride peptidoglikan
sentezlenemeyeceginden hiicre duvar sentezi de bozulmaktadir. Boylece bakterinin

ozmotik dengesinin bozulmasina ve 6liimiine neden olmaktadir (45, 46).

B-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve etkinlik gdstermeleri i¢in
gram negatif bakterilerde porin (Outer Membrane Protein, OMP) adi verilen igi su dolu
protein kanalciklarindan ge¢meleri, stoplazmik membranla dis membran arasindaki
periplazmik boslukta yer alan B-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir (47).
Gram pozitif bakterilerde dis membran bulunmayip, sitoplazmik membranin iizerinde
kalin bir peptidoglikan tabakasi bulunmaktadir. B-laktamazlar bu tabakaya yapisik veya
bakteri hiicresi etrafinda serbest olarak yer almaktadir (48). Ancak pek ¢ok antibiyotige
oldugu gibi bu antibiyotiklere karsi da diren¢ giderek artmaktadir.
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Cell wall Nucleic acid synthesis

(peptidoglhycan) Fluoroquinolones
synthesis Rifamycins
f-lactam drugs

ancomycin

Bacitracin

Cell membrane Metabolic pathways Protein synthesis
integrity (folate biosynthesis) Aminoglycosides
Polymyxin B Sulfonamides Tetracyclines
Daptommycin Trimethoprim Macrolides
Chioramphenicol
Lincosamides

Oxazolidinonas
Streptogramins

Sekil 4: Antibiyotik hedef bdlgeleri
2.2.1. Karbapenemler

Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag iceren 5 iiyeli halka yapisinda bir metilenin
yerine bir siilfiiriin gegmesiyle diger beta-laktam ajanlardan ayrilir. Karbapenemler
Streptomyces cattleya tarafindan iiretilen bir bilesik olan tienamisin tiirevleridir. Beta-
laktamlarin en genis spektrumlusudur. Mikobakteriler, hiicre duvari olamayan bakteriler
ve baz1 nonfermentatifler ve Aeromonas disinda hemen her bakteriye etkilidir. GSBL ve
AmpC enzimini fazla miktarda tireten GN bakterilere karsi son zamanlarda direng
gelismekle birlikte etkinliklerini korurlar (49). Karbapenemler ¢ok genis spektrumlu
antibakteriyel aktiviteye ve klinikte gbzlenen birgok beta-laktamaza karsi stabiliteye
sahiptir. Ancak smif B metallo-beta-laktamazlar dahil, karbapenemazlar bu
antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir. Cok genis etki spektrumu, iyi klinik etkinligi,
uygun giivenlik profili ile karbapenemler, agir infeksiyonlarin baslangic tedavisinde ilk

tercih edilecek olan antibiyotikler i¢inde olduk¢a degerlidir (50).
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Karbapenemler beta-laktam grubu iginde en genis spektrumlu, hizli bakterisidal
etki gosteren antibiyotiklerdir. Bu grup antibiyotiklerin smiflamasi Tablo 2’ de
verilmistir (51). Birinci grup karbapenemler olan ertapenem ve panipenem ozellikle
toplumdan kokenli ciddi enfeksiyonlara karsi, ikinci grup karbapenemler ise ayni
zamanda gii¢lii nonfermantatif etkinliklerinden dolayi hastane kokenli enfeksiyonlara
kars1 kullamlir. Ugiincii grup karbapenem olan CS-023 ise ikinci grubun etkinligine ek

olarak metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)'a kars1 da etkilidir (52).

Tablo 2. Karbapenemlerin siniflandirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Ertapenem [mipenem CS-023
Panipenem Meropenem

Doripenem

Biapenem

Karbapenemler giiniimiizde kullanilmakta olan antibiyotiklerden antibakteriyel
spektrumu en genis olanlardir. Temel yapi, penisilinin beta laktam halkasina
benzemektedir. Ancak bu yapida, 1. pozisyondaki siilfiir yerine karbon bulunmakta ve
bes tliyeli halkadaki 2. ve 3. karbon atomlar1 arasinda doymamis bag yer almaktadir.
Karbapenemlerin pek ¢ogunun beta laktamaz enzimine dayanikliligi, hidroksietil yan
zincirdeki  farkli trans konfiglirasyondan kaynaklanmaktadir. Bu yap1 tim
karbapenemlerde ortak olmakla birlikte, oral biyoyarlanimi olan faropenem, 1.

pozisyondaki siilfiir nedeni ile diger karbapenem smifindaki tiyelerden farklilik gosterir.

GN ve GP bakterilerin hiicre duvar1 sentezi i¢in gerekli olan PBP’lere
baglanarak, bu enzimleri inhibe ederler. Baslica GN bakterilerde; imipenem esas olarak
PBP 2’ye daha sonra PBP 1’e (la ve Ib’ye) baglanirken PBP 3’c ilgisi azdir.
Meropenem ise bu bakterilerdeki PBP 2 ve PBP 3’c yiiksek afinitede baglanir (53).

Meropenem, E. coli’nin énce PBP 2 sonra PBP 3 ’line baglanir, ayn1 zamanda PBP la
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ve 1b’ye de afinitesi iyidir. imipenem esas olarak PBP 2, sonra 1a ve 1b ‘ye baglanirken
PBP 3 ’e afinitesi zayiftir (54). Meropenem, E. coli’de ki primer PBP hedeflerini,
imipenemden daha diisiik konsantrasyonlarda doyurmaktadir, bu da MiK degerlerinin

daha diisiik olmasini agiklamaktadir (55).

Carbapenems
(thienamycin)

C

o\/

COOH
Sekil 5: Karapenem yapis1

Karbapenemler; bazi1 Bacteroides fragilis suslar1 ve Stenotrophomonas
maltophilia tarafindan meydana getirilenler disindaki plazmid iliskili veya kromozomal
olarak ftretilen AmpC dahil olmak iizere bircok beta-laktamaza dayaniklidirlar.
Karbapenemazlar, karbapenem niikleusunun hidrolize olmasima, bakteri hiicre
duvarindaki porin kanallarinin degismesine ve ilacin permeabilitesinin azalmasina yol

acar (56, 57).
2.2.1.1. Karbapenemlerin Sinir Degerleri

Tablo 3. 2014 CLSI Enterobacteriaceae igin karbapenem sinir degerleri (58)

Disk  icerigi | 20" _ §apr  smr MIK simir degerleri
Karbapenemler | /) gerig degerleri (mm) (mg/L)

He S | R | S I | R
Ertapenem 10 >22 1 19-21 | <18 | <0.5 1 >2
Doripenem 10 >23 | 20-22 | <19 <1 2 >4
Meropenem 10 >23 | 20-22 | <19 <1 2 >4
Imipenem 10 >23 | 20-22 | <19 | <I 2 >4
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Enterobacteriaceae i¢in 2014 ve 2015 EUCAST rehberine gore;
Enterobacteriaceae igin belirlenen karbapenem sinir degerleri (karbapenemazlarin ¢ogu
dahil olmak fizere) klinik 6nemi olan tiim diren¢ mekanizmalarini saptayacaktir.
Karbapenemaz iireten bazi kokenler bu sinir degerlerle duyarlidir ve saptandiklar1 gibi
bildirilmelidirler yani karbapenemazin varligi veya yoklugu duyarlilik kategorisini tek
basina etkilememektedir. Birgok bolgede karbapenemaz saptanmasi ve Ozelliklerinin

belirlenmesi enfeksiyon kontrolii amaciyla 6nerilmektedir veya zorunludur (59, 60).

Tablo 4. 2014 veya 2015 EUCAST Enterobacteriaceae igin karbapenem sinir degerleri

(59,60)
Zon cap1 sinir degerleri MIK simir degerleri
Karbapenemler | Disk icerigi (mm) (mg/L)
(ng)
S> R< S< R>
Ertapenem 10 25 22 0.5 1
Doripenem 10 24 21 1 2
Meropenem 10 22 16 2 8
imipenem 10 22 16 2 8

Tablo 5. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae i¢in klinik sinir degerler ve tarama
esik degerleri (EUCAST onerileri kullanildiginda) (61)

Karbapenemler | Disk difiizyon zonlar1 (mm) (10 MIK (mg/L)
pg disklerle)
S/I sinir degeri Tarama esik S/I sinir degeri Tarama esik
degeri degeri
Ertapenem >25 <25 <0.5 >0.12
Imipenem >22 <23 <2 >1
Meropenem >22 <25 <2 >0.12
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2.2.1.2. imipenem

GP, GN, aerob ve anaerob mikroorganizmalar gibi bir¢cok patojen ajana etki eden
karbapenem grubundan imipenem, agir enfeksiyon vakalarinda degisik kemoterapotik
kombinasyonlarla karsilastirildiginda son derece etkili bir kemoterapotik ajandir. Bu
sebeple ciddi enfeksiyon durumlarinda oncelikle GN etkenler olmakla birlikte bir¢ok
patojen ajana etki eden imipenemin ampirik olarak tedaviye baglanmasi kabul gormiis bir
yaklasimdir. Bu nedenle kritik hastalig1 olan kisilerde 6zellikle direngli GN etkenler veya
polimikrobiyal enfeksiyon diisiiniildiiglinde, kiiltiir ve antibiyogram sonuglarini beklemeden
ampirik olarak baglanabilir (62). Agir enfeksiyonu olan immiinsiiprese hastalarda da

giivenle tercih edilmesi avantaj olusturmaktadir (63).

Imipenem diger beta-laktam antibiyotiklerden farki beta-laktam halkasindaki sis
konfigiirasyonunda yer alan amino-agil yan zincirinin yerine trans konfigiirasyonunda
hidroksietil yan zinciri yer alir. Trans konformasyonu imipenemin beta-laktamaz enzimine
kars1 direncini artirir. Penisilin ve sefalosporinlerden farkli olarak 1. pozisyondaki o
halkasinda karbon atomu, metilen (-CH2-) yapisi igeren siilfiir ile degismistir. Bu yap1
karbapenemlerin bakteri hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasini arttirir. Bu da
antibiyotigin etki spektrumunu genisletir ve antibakteriyel giiciinii arttirir. Molekiil

agirliginin diisiik olmasi bakterinin hiicre membranindan girisini kolaylastirir (64,65).

Imipenem son derece genis etki spektrumuna ve beta-laktamaz direncine karsin,
bobreklerde yiiksek diizeyde enzimatik eliminasyona ugrar. Metaboliti nefrotoksik bir
ajandir. Bu nedenle tek basina kullanilamaz. Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) inhibit6rii olan
silastatin ile 1/1 oranminda karistirilarak kullanilmaktadir. Silastatin sodyum, DHP-1’in
kompetitif, geri dontisiimlii ve spesifik inhibitoriidiir. Silastatinin antibakteriyel etkinligi ya
da beta-laktamazlar iizerine etkisi yoktur. Imipenemin antibakteriyel etkisini azaltmaz
(66,67).

Etki mekanizmasi: Karbapenemler diger beta-laktam antibiyotikler gibi bakteri
hiicre duvar olusumunu engeller ve bakterisidal etkilidirler. Imipenem GP ve GN
bakterilerin PBP’lerine giiclii bir sekilde baglanir. Bu baglanma oncelikle PBP2’ye ve
sonrasinda da PBPla’ya olur. PBP1’e baglanmasi GP ve GN bakterilerin daha hizh
pargalanmasina sebep olur. E. Coli’de PBPla, 1b, 2, 4, 5 ve 6’ya; P. aeruginosa’da PBP1a,
1b, 2, 4, 5’¢ baglanarak hiicre duvar olusumunu engeller (68,69). GN bakterilerde dis

membrana penetrasyonu da daha fazladir (70). Molekiil agirliginin kiigiik olmasi ve
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zwitteryonik (notral yiikk) sebebiyle bakterinin hiicre duvarina, diger beta-laktam
antibiyotiklerden daha hizli baglanir (71).

Farmakokinetik ve farmakodinamik: Imipenemin plazma yarilanma dmrii yaklasik
bir saattir. Serum proteinlerine baglanma orani1 %10-20 arasinda olup, imipenem %20,
silastatin ise %40 oraninda baglanir. Yaklasik 10 saat i¢inde verilen dozun %70’i idrarda

saptanir. Total dozun % 48.6’s1 idrarla degismeden atilmaktadir (72).

Yan etkiler: Enjeksiyon yerinde agri, flebit ve tromboflebite (%1.7) en sik goriilen
yan etkilerdir. GIS ilgili yan etkiler bulanti (%1.4), kusma (%0.9), oral mukozada
degisiklikler (%0.3), ishal (%0.9) ve psédomembrandz enterokolit (%0,1) goriilmektedir.
Ciddi yan etkiler nadirdir. Diger beta-laktamlara alerjisi olan hastalarda imipeneme kars1 da
alerjik reaksiyon goriilebilir. Imipenem kullanimma bagli gériilebilen ¢esitli alerjik
reaksiyonlar ates, kasinti, deri dokiintiisti, solunum sikintisidir. Santral sinir sistemi {izerine
de yan etkiler (konfiizyon, huzursuzluk, konviilziyon, tremor) gériilebilir. Infiizyon hizina
bagli olarak bulanti, kusma, terleme ve halsizlik olabilir. Konviilziyon i¢in 6nemli risk
faktorleri dozun yiiksek olmast ve hastanin renal yetmezliginin olmasidir. Bobrek
yetmezIligi olan veya santral sinir sistemi patolojisi olanlarda konviilziyona yol agabilmesi,
bulanti ve kusma yan etkileri imipenem kullanimmi kisitlamaktadir. Kullanim sirasinda

inflizyonun yavas olmasina dikkat edilmelidir (71).
2.2.1.3. Meropenem

Meropenem, imipenemin tersine bobrekte dehidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimine
kars1 ileri diizeyde stabilite gosterir. Klinik 6nemi olan hemen tiim aerobik ve anaerobik
bakterilere karsi son derece etkilidir. Imipenem ve meropenemin en énemli hedefi PBP 2’
dir. Ancak meropenem, Pseudomonas aeruginosa ve E. coli’nin PBP 2 ve PBP 3’iine daha
yiikksek afinite gosterir. Meropenem, stafilokoklara ait enzimler ve GN bakterilerdeki
karbapenemazlar disinda diger tiim beta-laktamazlarin hidrolizine karsi dayamiklidir.
Karbapenemlerden GP bakterilere kars1 daha etkili olan imipenem iken, GN bakterilere

ozellikle de P. aeruginosa’ya karsi daha etkili olan meropenemdir (73,74).

Meropenem genel olarak 3.kusak sefalosporinlerden daha gii¢lii bir indiikleyici
olmasma karsin, Enterobacter ve P. aeruginosa izolatlarindaki grup 1 beta-laktamazlar

tizerindeki indiikleyici etkisi imipeneme gore daha zayiftir (75,76).
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2.2.1.4.Ertapenem

Ertapenem birgok GP ve GN aerobik ve anerobik bakterilere karsi etkilidir ve
genellikle toplum kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (77,78). Diger
karbapenemlerde bulunan birgok yararli yapisal ozellik ertapenemde de bulunur. Ancak
ertapenemin plazma proteinlerine baglanma kapasitesi yiiksektir. Bunun sebebi dis
membraninda benzoik asid yerine meta grubunun geg¢mesi onu diger karbapenemlerden
ayirir. Plazma proteinlerine baglanma orani ertapenem de % 95 iken imipenem de bu oran
%20’dir. Ertapenemin plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi sonucunda
ertapenemin serbest kismi azalir ve plazma yarilanma zamani uzar. Esas olarak renal yoldan
atilir ve eliminasyon yarilanma 0mrii imipenem ve meropeneme gore belirgin derecede uzar
ve bu da uzun etkili sefalosporinlerde oldugu gibi tedavide giinde tek doz (1 gr/giin)
uygulama avantaji sunar (78,79).

Ertapenem yiiksek molekiil agirligi, lipofilik yapida olmasi ve anyonik 6zelliginden
dolay1 bakterinin OprD porininden gegemez. Bu yiizden Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii gibi nonfermantatif GN bakterilere kars1 diger karbapenemlerden
daha az etkilidir (80, 81, 82, 83). Ertapenemin metisiline direngli stafilokok tiirlerine etkisiz
olmas1 PBP’lerdeki degisiklik sonucudur. Ertapenem MBL ve bazi diger karbapenemazlar
haric GSBL ve AmpC tipi beta-laktamaz tretenler de dahil olmak {izere beta-laktamaz
tireten GN bakterilere oldukga etkili bulunmustur (82,83,84).

2.2.1.5.Doripenem

Doripenem, ozellikle direngli GN bakterilere karsi en etkin antibiyotik grubu olan
karbapenemlerin en yeni kusagidir. Doripenemin etki mekanizmasi ve spektrumu
meropenem ve imipeneme benzemektedir (85). Biitiin beta-laktam antibiyotikler gibi

PBP’lere baglanarak bakterinin hiicre duvari sentezlemesini engeller (86, 87).

Doripenem, etki spekturumu i¢indeki bakterilerin neden oldugu komplike ve direngli
triner enfeksiyonlarin ve batin i¢i enfeksiyonlarin, yine direngli hastane kokenli veya

ventilatorle iligkili pndmoni tedavisinde onerilmistir (85).
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2.3. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotiklerin uygunsuz, yaygin ve diizensiz kullaniminin giderek artmasi, yogun
bakim {initelerinde yatan ve immun sistemi baskilanmis hasta sayisinin artmasi, gida
endiistrisinde antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle bakterilerdeki antibiyotik direnci giderek
artmaktadir. Antibiyotiklere karsi diren¢ probleminin yaygin olarak gorildigi yerler
antibiyotik kullaniminin da daha yogun olmasi sebebi ile hastanelerdir ve o6zellikle de
hastanelerin yogun bakimlaridir. Ulkemizde hastanelerde en sik direng problemi goriilen
bakteriler; Acinetobacter spp., K. pneumoniae, E. coli, S. aureus ve enterokoklardir (88,

89). Bakterilerin antibiyotiklere direnci ¢esitli sebeplere bagl gelismektedir.
2.3.1. [Intrinsik Diren¢ (Dogal Direnc)

Bir bakterinin genetik 6zelligine bagli gelisen antibiyotiklere karsi dogal direncini
tamimlar. Antibiyotik kullamilmasi ile direng gelisim hizi arasinda iliski yoktur. Ornegin
vankomisin molekiilii dis membran porlarindan gegmek i¢in fazla biiyilik oldugundan dolay1

peptidoglikan tabakaya ulasamaz ve GN bakterilere etkisiz kalir (90).
2.3.2. Kazamlms Direng

Bakterinin genetik yapisindaki birtakim degisikliklerin olugsmasina; kromozom,
transpozon veya plazmid DNA’sindaki mutasyonlarla ya da diren¢ geni tasiyan DNA
dizilerinin bagka bakterilerden tranformasyon, transdiiksiyon veya konjugasyon

mekanizmasiyla aktarilmasina bagli olarak gelisen direngtir (90).
2.3.3. Cevre ve Kosullara Bagh Diren¢

Antibiyotiklerin in vitro ve in vivo etkinliklerinin, ¢esitli cevresel sartlara bagli olarak
farklililk gostermesine neden olan direngtir. Enfeksiyon yerinin asit-baz dengesinin
bozulmasi, enfeksiyon bdlgesinin dolasgiminin yetersiz olmasina bagli antibiyotigin
enfeksiyon yerine ulasamamasi ve oksijen basinci degisiklikleri gibi nedenlerle in vitro
testlerde etkili olarak belirlenen antibiyotik in vivo kosullarda beklenilen etkiyi
gostermeyebilir (90, 91, 92).
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2.4. Antibiyotiklere Genetik Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisiminde genel olarak tii¢ genetik

mekanizma vardir.
2.4.1. Kromozomal genlerde mutasyon olusmasi

DNA replikasyonu sirasinda her gende mutasyon olusabilmektedir. Cogunlukla
antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri, hiicrenin liremesi ve devami i¢in yagamsal
Oonemi olan proteinlerdir. Direng mutasyonlari, antibiyotigin hedefinden baska, bakteride
diizenleyici genlerde de olusabilmektedir. Enterobacter spp.’de kromozomal AmpC B-
laktamaz {iretiminin artis1 bu dirence 6rnektir. Mutasyon ile olusan direncin kalic1 olmasi
bakterinin buna ne kadar dayanabildigine baglidir. Eger mutasyon ile gelisen direng
bakteriye zarar vermeden yiiksek siklikta ortaya ¢ikiyorsa, o antibiyotik kullanildiginda kisa

bir siire i¢inde direng gozlenecektir.
2.4.2. Direng genlerinin disaridan alinmasi

Direng genlerinin duyarli bakterilere gegisinde en sik gozlenen mekanizma
konjugatif plazmidlerin gecisidir. Bu kromozom dis1 replikatif DNA sekilleri, bircok geni
kodlamaktadir. Baz1 plazmidler konak acisindan ¢ok 6zgiil olmasina karsin, bazilar1 bir¢ok
tir bakteriye girip replike olabilmektedir. Plazmidler arasinda diren¢ genleri ¢ogunlukla
transpozonlar tarafindan tasinmaktadir. Bunlar diren¢ genlerini, bir plazmidden bagka bir
plazmide veya kromozoma ya da kromozomdan plazmide tasiyabilmektedir. Bazi
transpozonlar bakteriden bakteriye de gecebilmektedir. Ancak bunlar ¢ogunlukla gram-
Pozitif bakterilerde gdzlenmektedir. Integronlar direng determinantlarinin alinmasini ve
ifadesini kolaylastiran dogal rekombinasyon sistemleridir. Gram negatif bakterilerde,
cogunlukla plazmid ve transpozonlarda ¢ok yaygin olarak bulunmakta ve 0&zellikle
stilfonamid ve streptomisine direncin yayilmasinda énemli rol oynamaktadirlar. Cesitli -
laktamazlar ve aminoglikozid degistirici enzimlere ait genler integronlarda bulunmaktadir.
Integronlarin direng genlerinin yayilimi ve ifadesi icin énemli bir kapasiteleri olmalarina
karsin gram negatif bakterilerde daha yaygin olan genlerin integronlardan ¢ok

transpozonlarda tasindig1 gozlenmektedir.
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2.4.3. Disaridan alinan genlerde mutasyon olusmasi

Bu mekanizmaya en iyi ornek, gram negatif bakterilerde son yillarda sayilar artmig
olan GSBL enzimleridir. GSBL’lerin plazmid kontroliinde sentezlenen TEM-1 f-

laktamazindan 1-2 nokta mutasyonu sonucu tiiredigi saptanmugtir (93).
2.5. Beta-Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

B-laktam antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri igin dis zardan ve periplazmik araliktan
gecerek PBP’lere etkin konsantrasyonda ulasmasi ve baglanmasi1 gerekmektedir. Bakteriler
bu basamaklarin her birinde direng gelistirebilirler. Bakterilerde B-laktam antibiyotiklere

kars1 olusan direng 4 yolla gelisebilmektedir.
2.5.1. Tlacin hedef bélgesindeki degisiklikler

Beta-laktam antibiyotiklerin hedef bolgesi olan PBP, membrana bagl proteinlerdir.
PBP’lerdeki degisiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin beta-laktam
antibiyotige afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta-laktam
antibiyotiklere diigiik afinite gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi  sonucu
olusabilmektedir (94, 95, 96). Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae ve Streptococcus pneumoniae’da gozlenen penisilin direnci ve metisiline direngli
S.aureus’da gozlenen direng PBP’lerdeki degisiklikler ile olusmaktadir (96). Bu tiir direng,
GN bakterilerde nadirdir.

2.5.2. Dis membran gecirgenliginin bozulmasi

Hiicre zarmin gegirgenliginin azalmasi gram negatif bakteriler igin 6zellikle 6nem
tagir. Bu bakterilerin membranlari gram pozitif bakterilerin membranlarina nazaran daha
komplike bir yapiya sahiptir. Gram negatif bakterilerde p-laktam antibiyotikler, dis
membrandaki OMP adi verilen porlar yolu ile hiicreye girmektedir. B-laktam antibiyotikler
dis membrandan porin F ve porin C adi verilen baslica iki kanal araciligiyla gegerler.
Imipenem dis membrandan ayrica D2 proteini ad1 verilen 6zel bir porini kullanarak da
gecer. Dolayisiyla bir gram negatif bakteri porin F ve porin C proteinlerini mutasyona
ugratarak tiim p-laktamlara karsi direng gelistirebilirken, imipeneme duyarli kalir. Ote
yandan, ozellikle P.aeruginosa ve Enterobacter suslarinda dis membrandan D2 proteinin

kaYBolmas1 bakteriyi imipeneme direngli hale getirebilir. Ancak bu tipte direng gelistiren
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bakteri, diger B-laktam antibiyotiklere karsi direng gelistiremez (97). Porinlerin 6zellikleri
ve sayilar ile antibiyotigin 6zellikleri (yiik, ¢oziintirliik, biiytlikliik) hiicre i¢ine giris hizini
belirlemektedir (98). Cogu sefalosporin ve genis spektrumlu penisilinler molekiiler
yapilarindaki uzun yan zincirler nedeniyle porinlerden nispeten yavas gecerler. imipenem,
diger B-laktam antibiyotiklere kiyasla daha kiigiik oldugundan porinlerden daha hizli bir
gecis gostermektedir. Gegirgenligin azalmasia bagli olan diren¢ enzimatik direng ile
birlikte ise yiiksek diizeyde dirence yol agmaktadir. Bu tip direng¢ ozellikle E. coli ve
Pseudomonas aeruginosa suslarinda bildirilmistir (99). Genel olarak glinimiizde dis
membran gecirgenliginden ¢ok gram negatif bakterilerde pompa mekanizmalari daha
onemli kabul edilmektedir. Gegirgenligi bozulmasi ve pompa mekanizmalar1 genellikle

birlikte ¢alismaktadir (100).
2.5.3. Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi

Beta-laktam antibiyotiklere karsi en ¢ok gozlenen direng, bakterilerin bu
antibiyotikleri inaktive eden beta-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile olusmaktadir. Beta-
laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi hareketli
genetik elemanlarda bulunabilir (101). Beta-laktamazlar GP tiirlerde dogrudan dis ortama
salinirken GN bakterilerde, dis membran ile stoplazmik membran arasindaki periplazmik
boslukta bulunmaktadir. Bu nedenle GN bakterilerde beta-laktamazlara bagli direngte
siklikla antibiyotik gegirgenligi ile ilgili mekanizmalar da rol oynamaktadir (102). Beta-
laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid baglarim1 parcalayarak beta-laktam
antibiyotiklerin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir. Beta-laktamazlar yapisal olarak
PBP’lere benzerler. Beta-laktamazlar; GP, GN ve anaerob bakteriler tarafindan sentezlenir.
GP Dbakteriler arasinda beta laktamaz {ireten en Onemli patojen stafilokoklardir.
Anaeroblardan Clostridium ve Fusobacterium’larin beta-laktamazlar1 esas olarak penisilini
parcalarken, Bacteroides’ler tarafindan iretilen beta-laktamazlar ise siklikla sefalosporinaz
etkinligi gostermektedir. GN bakteriler, daha ¢ok sayida beta-laktamaz {iretirler. Bagsta
Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere GN bakterilerin beta-laktam direncindeki en

onemli mekanizma beta-laktamaz iiretimidir (103).
2.5.4. Efluks pompasi

Transport proteinlerinden olusan efluks pompasi da diger bir diren¢ mekanizmasidir.

Antimikrobiklere direngte en aktif arastirma alanlarindan biri, bakteri hiicresinden bir veya
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birden ¢ok antibiyotik grubunu atan pompalarin saptanmasi ve tanimlanmasidir. Pompalar
oldukga secici olabilir veya genis bir substrat 6zgiilliigli gosterebilir. Bu pompalarin
cogunlugu sitoplazmik zarda bulunmaktadir (104,105). Baz1 durumlarda degisik tipteki
pompalarin bir araya gelmesi, tek bir pompa ile olusandan daha yiiksek diizeyde bir dirence

yol agabilmektedir (104,106)
2.6. Beta-Laktamazlar

B-laktam antibiyotiklerin B-laktam halkasinin amid bagini pargalayarak antibiyotikleri
etkisiz hale getiren enzimlere B-laktamaz adi verilir. Bakteriler tarafindan ya kromozomlar
veya plazmidler ya da transpozon adi verilen transfer edilebilir genetik elemanlar

araciligryla sentez edilirler.

Abraham ve Chain tarafindan 1940’11 yillarda penisilinazin bulunmasindan sonra
gliinimiize kadar 400’den fazla beta-laktamaz enzimi tespit edilmis ve beta-laktamazlarin
say1 ve cesitlerindeki artis bu enzimlerin gruplandirilmasini gerekli hale getirmistir (107,
108, 109). B-laktamazlar, hidrolitik etki spektrumlarina, inhibitorlere karsi duyarliliklarina,
aminoasit ve niikleotid dizilimine, kromozom veya plazmid aracili olarak kodlanmalarina,
biyokimyasal 6zelliklerine, izoelektrik noktalarina gore siiflandirilmiglardir (110). Beta-
laktamazlarin ~ siniflandirilmasinda  en  ¢ok  Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros
siniflandirilmalar1  kullanilmaktadir. Beta-laktamazlar 1980 yilinda Ambler tarafindan
molekiiler yapilarina, enzimleri kodlayan aminoasit ve niikleotid dizilerine gore Sinif A, B,

C ve D olmak tizere 4 siifa ayrilmislardir (111, 112, 113).

Suf A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, oncelikle penisilinleri hidroliz eden
beta-laktamazlardir. GN bakterilerde en sik bulunan TEM-1 enzimi bu gruba iyi bir

Ornektir.

Smimf B: Aktivite gosterebilmeleri igin ¢inkoya bagli tiyol gruplar1 gerektiren

metalloenzimlerdir.

Smmif C: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, oncelikle sefalosporinazlardan olusan,
kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler olarak da

adlandirilan enzimlerdir.

Simif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardir.
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1995 yilinda Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan gelistirilmis olan ikinci
simiflandirma da beta-laktamazlar1 fonksiyonel benzerliklerine gore siniflandirmislardir.
Fonksiyonel smiflandirmada kullanilan bazi kriterler, antimikrobiyal substrat profil
spektrumu, enzim inhibisyon profili (B-laktamaz inhibitorlerine duyarlilik), enzimin net
yikii, hidroliz oranm (Vmax), baglanma afinitesi (Km), izoelektrik noktasi, protein
molekiiler agirligi  ve amino asit kompozisyonudur. Bush-Jacoby-Medeiros
simiflandirmasinda 4 biiylik grup ve ¢ok sayida alt grup bulunmaktadir (Tablo 6°’da). Tablo
6’daki smiflandirma klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda antibiyogram degerlendirmede
ustiinliik saglarken, tek bir nokta mutasyonu ile substrat 6zgiilliigiiniin degisebilmesi ise
dezavantajidir. Beta-laktamazlarin niikleotid dizilenmesini esas alan Ambler siniflamasi ise
mutasyonlardan etkilenmemektedir (108, 109, 114). Beta-laktamazlarin 6zellikleri, amino
asit degisiklikleri ve yeni katilan enzimlerin tanitilmasi www.lahey.org/studies web
adresinden duyurulmaktadir (113,115). 2010 yilinda giincellenen bu siniflama Tablo 7°de

verilmigtir. Metin iginde 1995 yilindaki siniflandirma referans alinmistir.

Bu gruplarin genel ozellikleri; Grup 1°de klavulanik asit ile inhibe olmayan
sefalosporinazlar yer alir. Grup 2’de beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli olan molekiiler
smif A ve D icinde enzimler yer alir. Grup 3’te EDTA disindaki beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarli olmayan metallo-beta-laktamazlar ve Grup 4°te ise klavulanik asit ile

inhibe olmayan penisilinazlar bulunmaktadir (116).

Grup 1: Bu gruptaki serin [-laktamazlarin birgogu kromozomal olarak kodlanan
sefalosporinaz enzimleridir. Molekiiler siniflamada sinif C’de yer alirlar. Kromozomal Amp
C enzimleri yaninda ayrica plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 gibi B-
laktamazlar da bu grupta bulunmaktadir (110). Sefaloridin ve sefalotini penisilinden daha
hizli hidroliz ederler. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna karsin
aztreonam ve kloksasilin tarafindan inhibe edilirler. Karbapeneme kars1 da duyarhidirlar.
Grup 1 enzimlerini kodlayan genler plazmidlerde de goriilebilmekte ve Enterobactericeaea

arasinda transmisyon yoluyla aktarilabilmektedir.

Grup 2: Bu serin B-laktamazlar en genis kategoriyi olusturmaktadir. Tiim molekiiler
siiflandirmaya gore smif A ve D’de yer almaktadir. Bu P-laktamazlar penisilinleri,
sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidrolize
etmelerine gore alt gruplara ayrilir (117). Bunlarin en biiyiikk grubu tiirler arasinda kolayca

yayilabilen genislemis spektrumlu B-laktamazlardir. Gram negatif bakterilerde P-laktam
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antibiyotiklere karsi gelisen direng bilyiikk oranda plazmid kontroliindeki B-laktamazlara
baghidir (118).

Grup 3: Metallo-B-laktamazlar. Molekiiler siniflandirmada sinif B’de yer alan bu enzimler,
penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri hidrolize ederler. Aktif merkezlerinde ¢inko
iceren Grup 3 enzimler B-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezken, EDTA (etilendiamin

tetraasetik asit) ile inaktive olurlar (119).

Grup 4: Bu grup klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlari igerir. Yapilar1 tam olarak
saptanamamis olan bu enzimler henliz molekiiler olarak smiflandirilamamiglardir.

Burkholderia cepacia’daki -laktamazlar bu gruba dahildir (120).

Tablo 6. Beta-laktamazlarin siniflandirilma semasi (52)

Grup | Molekiiler Tercih ettigi Klavulanat Enzimler
sinif substrat ile
inhibisyon
1 C Sefalosporinler CMY-2-13, LAT-1, MOX-

1-2, ACC-1, FOX-1-6,
MIR-1, CFE-1, BIL-1

2a A Penisilinler + Stafilokok penisilinazi
2b A Sefalosporin, + TEM-1, TEM-2, SHV-1
Penisilin
2be A Penisilinler, Genis TEM-3, TEM-26, SHV-2-
spektrumlu 6, PER, CTX-M, VEB,
Sefalosporinler, +
Monobaktamlar GES, IBC-1e (GSBL)
2br A Penisilinler Inhibitér  direncli TEM
enzimleri TEM-30, TEM-
+/-
! 36, TRC-1
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Tablo 6. Beta-laktamazlarin siniflandirilma semasi devami (52).

Grup | Molekiiler Tercih ettigi Klavulanat Enzimler
sinif substrat ile
inhibisyon
2¢C A Penisilinler, Karbesilini hidrolize eden
Karbanisilin enzimler, PSE-1-3-4,
+
BRO-1,AER-1,SAR-1
2d D Penisilinler, +/- Oksasilin ve Karbapenem
Kloksasilin hidrolize eden enzimler
OXA-48, OXA-51
2e A P. vulgaris’in
Sefalosporinler A indiiklenebilir
sefalosporinazlari, CepA,
FEC-1, L2
2f A Penisilinler, NMC, SME, IMI, KPC,
Sefalosporinler, + GES
Karbapenemler
3 B Karbapenemler, Cinko bagiml
Bircok beta-laktam karbapenemazlar; IMP,
i VIM, GIM.3a, 3b, 3c alt
gruplarina ayrilir
4 - Penisilinler - Dizilieri bilinmeyen ¢esitli

enzimler
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Tablo 7. Giincellenmis p-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

Bush-Jacoby grabu Bush-Jacoby-Medeiros grubu - Molekisler nmaf (alt Annia substrathar Sunlar de fnkibe ehurlar  Tanulays Goellikder Tipik enzimler
02009) 195 umf)
KATZB  EDTA
1 1 C Sefalosporinler H H Sefalosponialer E colt Amp C. P9,
beanlpemssbalerden ACT-1, CMY-2,
daha fazls Madrobze FOX-1, MIR-1
obar
le DE C Sefalosponaler H H Seftazidime ve sikikda GCLL OMY-37
dafer oksimzno-P-
laktamiaren sty
hidroliz
] b A Peasilisler E H Bennlpenisilinlens PC1
sefalosporlerden
daha fazha badrobs
» » A Pessiln, erken E H Bennlpenisala ve TEM-1, TEM-2,
sefalosporialer sefalosporinlena SHV-1
benzer hadrolizi
Jbe 2e A Geni spektruemba E H Oksimino-p- TEM.3, SHV-2,
sefalosponaler, laktamiare CTXM-15,
monobaktandar (sefotaksum sefandam PER-1, VEB-
, seftriakson, sefepim,
azveonam) artozy
hidrolin
e 2 A Pemsilaler H H Klavulank asit. TEM-30. SHV-10
sufbaktam ve
tazobaktaon dueng
Joer DE A Genug spektrumbs H H Kiavulask asit. TEM-50
sefalosponialer, sulbaku ve
monobaktanilar tazobaktann direncle
beraber oksiguo-p-
aktagilana artoyy
hadrolizi
X % A Karbenialin E H Karbeaisilinin artesy PSE-1.CARB-3
hidrolizi
e A Kxtemulnsefepim  E H Karbenssilia, sefepem RTG4
ve sefpiromun atnzy
M b D Kloksasihas De H Kloksastlian ve OXA-1,0XA-10
oksasslann artoy
e DE D Gens; spektrundy v H Kloksastlin veya OXA-11, OXA-15
sefalospona oksastlan ve oksimuno-
f-laktamian hedeolize
eder
24 DE D Karbapeaemier A\ H Kloksasiliai veya OXA-23, OXA48
oksasil ve
hideolize eder
2 2 A Gensy spektrundu E H X CepA
Klavulank asit e
tabibe o 2o
azirecnam ile olmaz
. A A Karbapenenter De H Karbapenenter, KPC-2 M1,
oksinzno-f-laktandas SME-1
ve sefanisenlenia
artms; hadrokzy
b5 3 B(B1) Karbapenemier H E Kashapenemlen ieren D@1, VM1,
ancak monobaktamdan CaA IND
sermeien g
spektnumiu hidrolz
B(B3) L1, CAU-1, GOB-
1, FEZ-1
3 3 B Karbapeoemier H E Karbapenem Cphd, S
Iudrolzioe yathoakk
DE 4 Bilmmeven

KA Kinvulank Aut, TZ8: Tazoboktam, DE: Dalu Eddmeasstr, H: Hayr, E:Evet, De: Deprgken
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2.7. Karbapenemlere Diren¢ Mekanizmalari

Karbapenemler; genis spektrumlu antibakteriyel etkinligi, amfilik 6zellikleri
nedeniyle bakteriyel membranlardan hizli bir sekilde gecebilmeleri, AmpC ve GSBL
enzimlerine kars1 dayanikli olmalar1 gibi 6zellikleri nedeniyle 6zellikle ¢oklu direngli
GN bakteri infeksiyonlarinda ilk sirada tercih edilen antibiyotik grubudur. Ancak,
karbapenemlerin 6zellikle empirik tedavide yaygin olarak kullanilmasi, artmis

karbapenem direng oranlariyla sonuglanmistir.

Karbapenemlere karsi1 bilinen 3 etki mekanizmasi ile direng gelisebilmektedir.
2.7.1 ilacin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulasamamasi

2.7.1.1. Porin degisimleri

Bu, o6zellikle P. aeruginosa suslarindaki temel diren¢ mekanizmasidir. P.
aeuriginosa suslarinda karbapenemler i¢in 6zel bir porin olan OprD’nin kaybi bu grup
antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden olmaktadir. OprD kaybi 6zellikle imipenem
tedavisi sirasinda gelismektedir (121). K. pneumonia’da ise porin kaybina bagli ve
plazmid aracilikli AmpC beta-laktamazin (ACT-1) varligiyla direng olusur (122).
Klebsiella spp.’de porin kaybiyla birlikte SHV GSBL’leri ile iliskili karbapenem
direncine ait birkag rapor da bildirilmistir (123).

2.7.1.2. Aktif pompa sistemlerinin indiiklenmesi

E. coli’de AcrA-AcrB-TolC, K. pneumoniae’da Ram A aktif pompolama

sistemine Ornektir.
2.7.1.2.1. Hedef PBP degisimleri
Tek basina nadir goriiliir ancak diger mekanizmalar ile birliktedir.
2.7.1.2.2. Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin (karbapenemazlarin) varhg:

Karbapenemazlar, karbapenem direnci ile sonuglanan karbapenem hidrolize
edici B-laktamazlardir (124, 125). Yani karbapenemazlar, en genis spektrumlu

antibakteriyel etkili beta-laktam grubundaki karbapenemlerden birini, en azindan
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imipenem veya meropenemden birini, ciddi sekilde hidrolize eden beta-laktamazlar
seklinde adlandirilir (123). Karbapenemazlarin ¢ogu yalniz karbapenem grubuna degil
diger antibiyotiklere kars1 da etkilidirler. Bu sebeple sadece karbapenem grubu [3-
laktamaz ajanlara afinitesi diger B-laktamlara gore daha fazla olan metalloenzimler
“karbapenemaz” seklinde isimlendirilmistir. 1990°dan dnce varlig bilinen karbapenemi
hidrolize ugratan enzimlerin tamami kromozomal sekilde bilinmesine ragmen yakin
zamanda Japonya’dan plazmid aracilikli metallo-f-laktamazlar bildirilmistir (124,125).
Bu enzimler B. fragilis, P. aeruginosa ve en az bir kromozomal enzim iireten S.
marcescens ve K. pneumoniae gibi Enterobactericeaea ailesi iiyelerinde gdzlenmektedir
(123). Gilintimiize dek bu karbapenem rezistans bakteriler ve bunlara bagl plazmidlerin
gecisi sinirlt kalmistir. Yiiksek diizey direng, dis membran proteini D2’nin ayn1 anda
kaybiyla iliskilidir (126). Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal) veya ekstrinsik

(kazanilmis) olabilirler.
2.7.1.2.2.1. Intrinsik (kromozomal) karbapenemazlar

Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas spp., Flavobacterium spp.,
Bacteroides fragilis gibi bazi bakterilerde bulunmus olup kromozom denetiminde
olmalar1 sebebiyle meydana getirdikleri direng ¢ok yaygin olmamistir. Karbapenemleri
hidrolize ugratan beta-laktamaz genlerinin ¢ogunlugu kromozomal sekilde kodlanir. Bu
durum bu enzimlerin yavas yayilimini ve boylece karbapenemlere karsi beta-laktamaza
bagli diren¢ artisinin yavas gelismesine yol a¢mistir. Yine de direng paternleri
degisebilir. Yani son zamanlarda plazmid denetiminde olan karbapenemazlarin
meydana ¢ikmasi artik bu durumu degistirmeye baslamistir. Ozellikle P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp.’de ve daha nadir olarak Klebsiella spp. ve Serratia marcescens’de
tespit edilmis olan bu enzimler son yillarda farkli {lkelerden artan siklikta

bildirilmektedir (127,128).

Sinif C beta-laktamazlar: Kromozomal AmpC enzimlerinin fazla iiretiminin
Ozellikle dis membran porin degisimleri ile birlestiginde karbapenem direncine neden
olmasi yiiksek ihtimalle en ¢ok bilinen karbapenem diren¢ mekanizmasidir. Bu durum
E. cloacae, E. aerogenes, K. pneumonia, P. rettgeri, C. freundii, E. coli, P. aeruginosa

gibi birgok tiirde gdsterilmistir.
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2.7.1.2.2.2 Ekstrinsik (kazanilmis) karbapenemazlar

Kazanilmig karbapenemazlar karbapenemlerle birlikte diger beta-laktam grubu
antibiyotikleri de hidroliz edebilme 6zelliklerine sahiptirler. Ambler simif A, B ve D
beta-laktamaz iiyesidirler (129). Smif A karbapenemazlar1 “Serratia marcescens
enzyme” (SME), “not metalloenzyme carbapenemase” (NMC), “imipenem-hydrolyzing
beta-lactamase” (IMI), “Klebsiella pneumoniae carbapenemase” (KPC) ve GES
enzimleri olustururlar. Simif B karbapenemazlari IPM, “Verona integron—encoded
metallo-beta-lactamase” (VIM), “German imipenemase” (GIM), “Sao Paulo MBL”
(SPM), SIM ve “New Delhi metallo-beta-laktamaz” (NDM 1) enzimleri, sinif D
karbapenemazlart ise oksasilinleri hidroliz eden “Oxacillin-hydroliyzing”(OXA)

enzimleri olustururlar (130).

Siif A (Bush grup fonksiyonel 2f)’da yer alan karbapenem hidroliz eden
enzimler; E. cloacae’nin IMI / NMC enzimleri, S. marcescens’in SME enzimi ve K.
pneumonia’nin KPC enzimi olmak tizere 3 tyeden olusmaktadir (131). Bunlar,
imipenem, meropenem, penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama
diren¢ gelismesine neden olan ve tazobaktam basta olmak {izere beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarli olan enzimlerdir. Bu smifin 4. iiyesi olan GES; beta laktamazlari;
baslangigta bir GSBL ailesi seklinde tanimlanirken, zamanla imipenemi zayif olarak
hidrolize ettigi fark edilmis ve GES enziminin bu subgrubu fonksiyonel grup 2f

karbapenemaz sinifina dahil edilmistir (130).

Sinif B metalloenzimler: Siif B B-laktamazlar metallo-beta-laktamaz (MBL)
olarak da bilinirler. Ilk MBL, IMP-1; 1991 yilinda Japonya’dan bildirilmistir (132).
Takibinde, edinilmis MBL’lerin ek gruplari tespit edilmistir; VIM, GIM, SPM ve SIM
(133,134). Her MBL grubunda birka¢ adet varyant mevcuttur (IMP-1-18, VIM-1-13,
SPM-1, GIM-1). MBL geni transpoze edilebilir (aktarilabilir) bir eleman olan plazmid
tizerinde yer alir. K. pneumonia, ¢ogu genis spektrumlu serin beta-laktamazin orijinal
susu olmasma ragmen MBL’larin Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyeleri arasinda

yayilimina katkist oldugu goriilmektedir (123).

Sinif D oksasilinazlar;: OXA-23-27
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Karbapenemaz enzimlerinden bazilarinin molekiiler sinif ve fonksiyonel gruplarina gére

substrat, hidroliz ve inhibisyon profilleri Tablo 8 *de goriilmektedir (130, 135, 136, 137,

138).

Tablo 8. Karbapenemazlarin substrat ve inhibisyon profilleri (130).
Hidroliz profilleri® inhibisyon profilleri®
o
G E — —
E > 0] 2 o —
@ T = |9 | < £ @
b c <5} n =4 = (<} X
2 <} = ; g < S c
= = = < 2 = S ]
% 2 | E z |2 |2z |8 | 8§ |8 3
S S N S = 5 g 5 | o =
= L L0 a a | O < X | W %
NMC + + + + + - +
IMI + + + + + - +
SME + + + + + - +
A 2f
KPC + + + + + - +
GES | + | + | + ; n 3 "
IPM + + + - + + +
VIM + + + - + + +
B 3 GIM | + | + | + ; + + +
SPM + + + - + + +
D 2d OXA + + + - + - +
Sembolleri: +;kuvvetli hidroliz +;zay1f hidroliz -;hidroliz yok
*Sembolleri: +;inhibisyon mevcut +;degisken inhibisyon  -;inhibisyon yok
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3 MATERYAL ve METOD

Calismaya; Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasindaki bir yillik siire iginde
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri yogun bakim {initelerinden, enfeksiyon
kontrol komitesi hemsireleri tarafindan Tibbi Mikrobiyoloji kiiltiir laboratuvarina

gonderilen 462 rektal siiriintli 6rnegi dahil edilmistir.
3.1  Bakterilerin izolasyonu ve identifikasyonu

Tibbi Mikrobiyoloji kiiltlir laboratuvarina steril stuart tagima besiyeri (BTR,
Tiirkiye) i¢inde gonderilen rektal siirlintii Orneklerinden bakteri izolasyon ve

identifikasyonu ii¢ asamada gergeklestirildi.

1. Asama: Bu yontem i¢cin 1 L EMB agar (distile su ile hazirlanan)
otoklavlandi. Agar 50 °C’ye kadar soguduktan sonra igerisine 2 mg/L
ertapenem (Merck Sharp Dohme, Tiirkiye) eklendi ve petrilere 4 mm
yiikseklik olacak sekilde dokiilerek donmaya birakildi. Steril stuart tagima
besiyeri (BTR, Tiirkiye) icinde gonderilen 2 mg/L ertapenem iceren EMB
agar besiyerine (ertapenemli EMB besiyerine) seyreltme yontemi ile ekildi.

2. Asama: Ertapenemli EMB agarda iireyen laktoz Pozitif bakteriler secilerek
normal (ertapenemsiz) EMB agara pasaj yapilip 37 °C’de bir gece
inkiibasyona birakildu.

3. Asama: Normal (ertapenemsiz) EMB agarda saflastirilarak tireyen laktoz
Pozitif bakteriler identifikasyon ve karbapenem direnci agisindan
PhoenixTM 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sisteme verilmistir.
Tam otomatize sistemde karbapenem direngli olarak saptanan (Klebsiella
pneumoniae / Escherichia coli) izolatlari; GSBL, Modifiye Hodge Testi,
Disk Diflizyon Testi (DDT) ve E-test calisilmak {izere saklanmaya
alimmastir.

3.2 Suslarin saklanmasi

Elde edilen suslar ¢aligmamiz i¢in hedeflenen sayiya ulasincaya kadar % 16
gliserollii buyyon i¢inde —80 ©°C’de saklanmustir. Hedeflenen Ornek sayisina

ulasildiginda EMB besiyerine tekrar ekim yapilip canlandiriimalar1 saglanmistir. Ikinci
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kez tekrar EMB besiyerine ekilerek taze ve saf sus elde edilmis ve ¢alismaya hazir hale

getirilmistir.
3.3 Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) Saptanmasi

GSBL tarama ve dogrulama i¢in; kombine disk metodu kullanildi. Bu metotta
sefotaksim (30 mcg) ve sefotaksim / klavulonat (30/10 mcg) igeren diskler disk
difiizyon testi (DDT) ile Mueller Hinton agarda c¢alisilarak zon ¢aplarinin
karsilastirilmasi yapildi. Bunun i¢in tam otomatize sistemde karbapenem direngli olarak
saptanan Klebsiella pneumoniae veya Escherichia coli izolatlar1 0,5 Mc Farland
bulanikligin da hazirlanan siispansiyonlar Mueller Hinton agar plaklarina (RTA)
homojen olarak yayildi. Sefotaksim (30 mcg) ve sefotaksim / klavulonat (30 / 10 mcg)
iceren diskler aralarinda en az 25 mm mesafe olacak sekilde yerlestirildi. Daha sonra bu
plaklar 35 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda
olusan inhibisyon zonlarini ¢aplar1 dl¢iildii. Inhibitér (klavulonat) eklenmis taraftaki zon

capinin inhibitdrsiiz olan ¢aptan >5 mm fazla olmasi GSBL (+) olarak tanimlandi.
3.4  Modifiye Hodge Testi

Modifiye Hodge testinde kullanilmak iizere imipeneme duyarl olan E. coli ATCC
25922 standart susu taze pasajlarindan elde edilmistir. 0,5 Mc Farland bulanikli§inda
hazirlanan siispansiyonlar 1:10 sulandirilarak standart Mueller Hinton agar plaklarina
homojen olarak disk difiizyon yonteminde oldugu gibi yayilmistir. 15 dakika nemin
emilmesi i¢in beklenip plagin ortasina ertapenem (10pg) diski yerlestirilmistir. Test
edilecek olan bakterilerin EMB besiyerindeki taze kiiltiirlerinden steril igne 06ze
yardimiyla bakteri kolonileri toplanmis ve ertapenem diskinin bir kenarindan baslayarak
besiyerinin periferine dogru ¢izgi seklinde ekildi. Plaklar etiivde 35 °C’de 16—24 saat
inkiibe edildikten sonra degerlendirilmistir. Test sonuglar1 ertapenem diskinin
etrafindaki inhibisyon zonunun, test edilen mikroorganizmanin bulundugu ¢izginin
etrafinda E. coli ATCC 25922 standart susunun iiremesi sonucu yonca yapragi seklini

almasi pozitif olarak degerlendirilmistir.
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3.5 Karbapenem Disk Difiizyon Testi

Kiiltiir plaklarinda tiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir pamuklu ekiivyon
yardimiyla bir miktar alinarak steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland
bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu siispansiyon yine steril pamuklu
ekiivyon yardimiyla standart hazir Mueller-Hington agar plagi (RTA) iizerine yayildi.
Plaklarin kurumasi beklendikten sonra lizerlerine ertapenem, meropenem ve doripenem
emdirilmis kagit disklerden (Bioanalyse / Tiirkiye) yerlestirildi. 35 °C’de 18-24 saatlik
inkiibasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda olusan inhibisyon zonlarinin

caplar1 6l¢iildi. Elde edilen sonuglar EUCAST 2014 / 2015 gore yorumlandi.
3.6  Gradiyent Strip (E-Test)Test

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
dikkate almarak hazir standart Mueller-Hinton agarda yapilmistir. Inokulum disk

difiizyon yontemindeki gibi hazirlanmistir.

Kiiltlir plaklarinda {iremis olan bakteri kolonilerinden steril bir pamuklu ekiivyon
yardimiyla bir miktar alinarak steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland
bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu siispansiyon yine steril pamuklu
ekiivyon yardimiyla standart hazir Mueller-Hington agar plagi (RTA) lizerine yayildi.
Plaklarin kurumasi beklendikten sonra iizerlerine antibiyotik emdirilmis seritlerden
gittikge artan konsantrasyonlarda 0.002-32 (ertapenem, meropenem ve doripenem)
(Biotests-EB test / Tiirkiye) yerlestirildi. 35 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyonu takiben
antibiyotik disklerinin etrafinda olusan her bir antibiyotik i¢in MiK degeri belirlendi.

Gradiyent strip test degerlendirilmesinde tiremenin strip ile kesistigi noktadaki,
degerler arasindaysa bir iistteki MIK degeri okundu. Keskin sinir varliginda iiremenin
strip ile Kkesistigi nokta, keskin sinir yoklugunda ise bugu seklindeki iiremeler ve
mikrokoloniler dikkate alinarak okundu. Degerlendirmeler, iki farkli kisi tarafindan ¢ift-

kor olarak yapildi.
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3.7 istatiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+ standart
sapma (SD) ile sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu. Nitel
bagimsiz degiskenlerin gruplararasit karsilastirilmasinda Chi-kare (y2) testi analizi

kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul
edildi.

P>0,05 ise anlamsiz (6nemsiz)
P<0,05 ise anlaml1
P<0,01 ise ¢cok anlaml

P<0,001 ise ileri derecede anlamli
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4 BULGULAR

Calismaya; Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasindaki bir yillik siire iginde
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri yogun bakim {initelerinden, enfeksiyon
kontrol komitesi hemsireleri tarafindan Tibbi Mikrobiyoloji kiiltiir laboratuvarina
gonderilen 462 rektal siiriintii 6rnegi dahil edilmistir. 462 rektal siiriintii 6rneginin
107’sinde (%23.16) Ertapenemli EMB besiyerinde iireme olmustur. Ertapenemsiz
(normal) EMB besiyerinde pasajlanip saflastirilan 107 6rnegin; DDT yonteminde
83’tinde (Toplamda %17.96; 107°de %77.57), phoenix otomatize sisteminde 35’inde
(toplamda %7.57; 107°de %32.71), referans yontem olarak alinan gradiyent strip test
yonteminde ise 49’unda (toplamda %10.60; 107°de %45.79) meropeneme direng
saptanmigstir. Verilerimiz Tablo 9 ve 10’da gosterilmistir. Gradiyent strip test
meropenem KRE baz alinarak, diger yontemler arasindaki karsilastirilmali veriler

(toplam 107 hasta tizerinden) Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9. Tarama testi Ertapenemli EMB besiyerinde, DDT, phoenix ve gradiyent strip
test yontemlerinde KRE Pozitif ve Negatifligi

KRE
Pozitif Negatif Toplam

Ertapenemli EMB 107 (%23.2) 355 (%76.8) 462 (%100)
besiyerinde

DDT yonteminde 83 (%18) 379 (%82) 462 (%100)
meropenem (107°de %77.6)

Phoenix otomatize 35 (%7.6) 427 (%92.4) 462 (%100)
sisteminde meropenem (107°de %32.7)

Gradiyent strip test 49 (%10.6) 413 (%92.4) 462 (%100)
yonteminde meropenem | (107°de %45.8)
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Tablo 10. Gradiyent strip test meropenem KRE ile diger yontemler arasindaki

uyumluluk (Toplam 107 hasta {izerinden)

Gradiyent strip test meropenem KRE

Pozitif Negatif Toplam P

Gradiyent strip | Pozitif | *47 (%52) | 44  (%48) | 91 (%100) | 0.004
test ertapenem Negatif | 2 (%12.5) 14 (%87.5) | 16 (%100)
Gradiyent strip | Pozitif | *48 (%60) | 32  (%40) | 80 (%100) | 0.000
test doripenem Negatif | 1 (%3.7) 26 (%96.3) | 27 (%100)

Phoenix Pozitif | *49 (%49) | 51  (%51) | 100 (%100) | 0.012
ertapenem MiK | Negatif | 0 (%0) 7 (%100) 7 (%100)

Phoenix Pozitif | *30 (%85.7) |5 (%14.3) | 35 (%100) | 0.000
meropenem Negatif | 19 (%26.4) | 53 (%73.6) | 72 (%100)

MiK

Meropenem disk | Pozitif | *49 (%59) [ 34  (%41) | 83 (%100) | 0.000
difiizyon Negatif | 0 (%0) 24 (%100) | 24 (%100)
Doripenem disk | Pozitif | *49 (%49) |51  (%51) | 100 (%100) | 0.012
difiizyon Negatif | 0 (%0) 7 (%100) 7 (%100)
Ertapenem disk | Pozitif | 49 (%46.2) | 57 (%53.8) | 106 (%100) | 0.356
difiizyon Negatif | 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
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Gradiyent strip test meropenem direng varligiin cinsiyetler arasinda Pozitif/Negatiflik

oranlari tablo 11°da verilmistir.

Tablo 11. Gradiyent strip test meropenem diren¢ varliginin cinsiyetler arasinda

Pozitif-Negatiflik oranlar1

Gradiyent strip test meropenem KRE

Pozitif Negatif Toplam
Bayan 21 (%10.2) 184 (%89.8) 205 (%100)
Erkek 28 (%10.9) 229 (%89.1) 257 (%100)
Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100)
P=0.821

Gradiyent strip test meropenem direng varliginin yaslar arasindaki Pozitif-Negatiflik

oranlar1 Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Gradiyent strip test meropenem direng varliginin yaslar arasindaki Pozitif-

Negatiflik oranlari.

Gradiyent strip test meropenem KRE

Pozitif Negatif Toplam
0-1 yas 10 (%11.4) 78 (%88.6) 88 (%6100)
2-18 yas 5 (%6.8) 69 (%93.2) 74 (%100)
19-65 yas 10 (%7.3) 127 (%92.7) 137 (%100)
66-106 yas 24 (%14.7) 139 (%85.3) 163 (%100)
Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100)
P=0.127
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Tablo 13’de Gradiyent strip test meropenem direng varligi ile yogun bakimlar (YB’lar)

arasindaki Pozitif-Negatiflik oranlar1 verilmistir

Tablo 13. Gradiyent strip test meropenem direng varligi ile yogun bakimlar (YB’lar)

arasindaki iliski

Gradiyent strip test meropenem KRE

Pozitif Negatif Toplam
Tibbi Onkoloji YB 1(%3.1) 31 (%96.9) 32 (%100)
Yenidogan YB 7 (%13.5) 45 (%86.5) 52 (%100)
Dahiliye YB 9 (%15) 51 (%85) 60 (%100)
Gégiis The YB 12 (%20) 48 (%80) 60 (%100)
Cocuk YB 5 (%6.7) 70 (%93.3) | 75 (%100)
Genel Cerrahi YB 3 (%8.3) 33 (%91.7) 36 (%100)
Nefroloji YB 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100)
Anestezi YB 4 (%9.1) 40 (%90.9) 44 (%100)
Kardiyoloji YB 2 (%7.1) 26 (%92.9) 28 (%100)
Cocuk Gégiis-Kalp YB 2 (%8.3) 22 (%91.7) 24 (%100)
Néroloji YB 4 (%10.5) 34 (%89.5) 38 (%100)
Enfeksiyon Hastaliklar1 YB 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100)
Hematolji YB 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Kemik iligi Trans. Unitesi YB 0 (%0) 7 (%100) 7 (%100)
Nérosiriirji 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Toplam 49 (%10.6) 413 (89.4) | 462 (%100)

P=0.550
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Tablo 14’te Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile Modifiye hodge

testi (+)/(-) hasta oranlar1 verilmistir.

Tablo 14. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile Modifiye hodge testi

(+)/(-) hasta oranlari

Gradiyent strip test meropenem KRE
Pozitif Negatif Toplam
Modifiye Pozitif 44 (%50.6) 43 (%49.4) 87 (%100)
Hodge Testi
Negatif 5 (%25) 15 (%75) 20 (%100)
Toplam 49 (%45.8) 58 (%54.2) 107 (%100)
P=0.038

Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile GSBL Pozitif-Negatif oranlar

tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile GSBL Pozitif-

Negatif oranlari

Gradiyent strip test meropenem KRE

Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 15 (%34.1) 29 (%65.9) 44 (%100)
GSBL Negatif 34 (%54) 29 (%46) 63 (%100)
Toplam 49 (%45.8) 58 (%54.2) 107 (%100)
P=0.042
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Tablo 16’da Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalardan izole edilen

bakteri tiirlerin dagilimi verilmistir.

Tablo 16. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalardan izole edilen bakteri

tiirlerin dagilimi

Gradiyent strip test meropenem

KRE
Toplam
Pozitif Negatif
Klepsiella *45 (%51.1) 43 (%48.9) 88 (%100)
pneumoniae

5
:E Escherichia coli 4 (%22.2) 14 (%77.8) 18 (%100)
=
% Klebsiella oxytoca 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
=)

Bakteri iiremedi 0 (%0) 355 (%100) 355 (%100)

Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100)
*P=0.000

42



5 TARTISMA

Antibiyotiklere direngli hastane patojenlerinin yaygimligiin saptanmasi, etkili
infeksiyon kontrol stratejilerinin ve uygun antibiyotik kombinasyonlariin belirlenmesi
agisindan onemlidir. Ornedin vankomisine direngli enterokoklarn kontrolii igin;
Gastrointestinal kolonizsayon tarama ile erken tespit edilmesi, vankomisin kullaniminin
azaltilmasi, enfeksiyon kontrol uygulamalarinin birlikteligi Onerilmektedir (139).
Benzer sekilde GSBL iireten Enterobactericia familyasinin kontrolii i¢in etkili kontrol

stratejileri i¢inde gastrointestinal kolonizasyon taramasi yer almaktadir (139, 140).

2000’11 yillardan itibaren karbapenemler disinda tiim sefalosporinlere direngli
kabul edilen GSBL iireten E. coli izolatlarinin diinyada yayginlagmasi sonucu son
secenek olan karbapenemlerin korunmasi gerekliligi 6nem kazanmistir. Gelecekte
karbapenemaz {iireten toplum kokenli E. coli ve hastane kokenli K. pneumoniae
izolatlarinin ciddi problem olacagt vurgusu otorler tarafindan devamli olarak
yapilmaktadir. Bu nedenle karbapenem direngli bakterilerin erken tanimlanmasi hastane
salginlarinin 6nlenmesi agisindan zorunlu kabul edilmektedir (141, 142). Karbapenem
direngli enterobactericiae lyelerinin neden oldugu enfeksiyonlar ozellikle kritik
hastalarda morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklardir. Karbapenem direngli izolatlar
genellikle sadece [-laktam antibiyotiklere degil ayni zamanda diger smuf
antibiyotiklerede direngli etkenlerdir (142, 143, 144). Bu da karbapenem direngli
patojenler ile kolonize hastalarin saptanip, yayginlagsmasini 6nlemek icin de izole

edilmesi gerekliligini arttirmaktadir.

Bakterilerde karbapenem direnci ¢esitli mekanizmalarla olusmaktadir. Ana
mekanizmasi karpanemleri hidrolize eden ti¢ farkli simif B-laktamazlardir. Karbapenem
direnci bakteride plazmid aracii AmpC  B-laktamazlarla birlikte porin kaybi
mutasyonlarina bagli dis membran gecirgenliginin azalmasi sonucu da ortaya
cikmaktadir. Molekiiler ¢alismalar bu ¢oklu direngli etkenlerin klonal yayilim ve

horizontal plazmid aracili transfer yoluyla yayginlastiklarini gostermistir (145).

KRE’nin yayilimimi kontrol altina almak i¢in onleyici tedbirler gereklidir. Bu
ama¢ dogrultusunda yogun bakim iinitelerinde alinan 462 hastanin rektal siirlintii

ornekleri KRE tespiti ic¢in taranmistir. Ertapenem ilaveli EMB besiyerlerine ekilen
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orneklerin %23.2°de (n=107) iireme olmustur. Dogrulama testi oOlarak uyguladigimiz
gradiyent meropenem testinde 107 izolatin %45.8’nin (n=49) karbapenem direngli
oldugu gorillmiistiir. Dolayisiyla 462 oOrnegimizin %10.6’sinda  KRE Pozitifligi
saptanmistir. Ulkemizde bu konuyla ilgili 2011 yilinda Hacettepe Tip Fakiiltesinde
yapilan tez ¢alismasi vardir. Toplam 43.312 erigkin hastadan alinan perianal kiiltiirlerin
%0.316’da (n=137) karbapenem direngli gr (-) basil iiremistir. Calismada siirveyans
kapsamina erigkin yogun bakim {initelerinde yatan hastalar, i¢ hastaliklari
servislerindeki noétropenik hastalar, kemik iligi ve solid organ nakli yapilan hastalar
alimmistir. 137 izolatin 77’si yogun bakim {iinitelerinde yatan hastalardan izole edilen

karbapenem direngli bakteriler olmusturmustur (%56.20) (146).

Erciyes iniversitesinde yapilan bir ¢alismada yogun bakim {initelerinde yatan
hastalardan alinan 801 rektal siiriintii 6rneginin 33’tinde (%4.11) KRE saptadiklari
bildirilmistir (147). Ulkemizde bu konuda yapilms fazla ¢alisma yoktur.

Yurt disinda, Newyork’da 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada 10 yatakli cerrahi
yogun bakim kliniklerinden 51 hastadan aldiklari1 rektal siiriintii 6rneklerinin 8’inde
(%15.6) KRE saptamislardir (139). Amerika’nin Chicago kentinde 2012 yilinda iki ayri
tiniversite hastanesinde yatan 95 hastadan alinan rektal siiriintii 6rnekleri ¢aligilmis ve
orneklerin 64’tinde (%67.36) KRE varligi genotipik yontemlerle dogrulanmistir
(148).Yine Chicago’da 2010°da yapilan bir ¢aligmada da 149 6rnegin 33’tinde (%22.14)
KRE saptanmustir (149) .

Karbapenem direncinin yaygin oldugu Yunanistan’da 2012 yili bir ¢alismada
kolonizasyon acgisindan riskli hasta gruplarindan alinan rektal siiriintii O6rneklerinin
73’de (%36.5 n=200) KRE susu fenotipik ve genotipik olarak dogrulanmistir (150).
Yunanistan’da yapilan diger bir ¢aligmada; 2010-2012 yillar1 arasinda yiiksek riskli 189
hastadan rektal siirlintii 6rnegi alinmis ve 189 6rnegin 97’sinde (%51.3) KRE identifiye
edilmistir (151). Karbapenem direngli bakterilerin zamana paralel olarak artis gosterdigi
goriilmektedir. Calismamizda yiliksek riskli gruplar icin saptadigimiz %10.6 orani

saptanabilen sinirlar i¢inde olup salgin olusturma riski agisindan 6nemlidir.

Ingiltere’de hematoloji kliniginde yapilan iki yillik bir tarama galigmasinda 392
hastanin rektal siiriintii 6rneklerinin 20’sinde ¢ogul direngli, 6’sinda (%1.53) KRE
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tanimlanmiglardir. Hematoloji kliniginin 20 yatakli olup 16 yatakla hizmet verdiklerini,
tim alanlarda hepa filitre bulundugunu ve her odanin kendi ic¢inde lavabo-banyo
bulundugu, tiim koguslarin personel tarafindan diizenli temizliginin yapildigini

belirtmislerdir (152).

Ispanya’da 1100 fekal 6rnek KRE agisindan farkli iki peryotta test edilmistir.
2006 yilinda 600 ornek, 2009-2010 yillar1 arasinda 500 oOrnek calisilmigtir. Bu
orneklerin %26.8°1 hastanede yatan; %73.2°s1 ise ayaktan tedavi goren hastalardan
alian orneklerden olusmustur. Hastanede yatan hastalardan alinan 6rneklerin 11’inde
ayaktan hastalardan alinan fekal orneklerin 3’linde olmak iizere toplam 14 ornekte
(%1.27) KRE saptandigi bildirilmistir. Arasgtirmacilar KRE’ nin {ilkelerinde giiney
Avrupa iilkelerine drnegin Yunanistan ve Italya’ya gére daha diisiik oldugunu ancak
artts gosterme egiliminde oldugunu, siki siirveyans programi yiriittikklerini de

bildirmislerdir (153).

CDC tarafindan yayimlanan izolasyon Onlemleri klavuzunda (2009)
epidemiyolojik 6nem tasiyan ¢ogul direcli bakterilerle kolonize veya infekte hastalarin
temas izolasyonuna alinmasi onerilmektedir. KRE iiyeleri i¢in gasrointestinal bolge
onemli bir rezervuardir. Enfeksiyonlarin Onlenmesi programlar1 igerisinde rektal

slirlintiiden ya da diskidan siirveyans kiiltiirleri 6nerilmektedir (154).

Karbapenem diren¢li mikroorganizmalarin kolonizasyona/infeksiyona yonelik

risk faktorlerini arastiran gesitli calismalar vardir (155).

Caligmalarda antibiyotik kullaniminin seleksiyonu i¢in 6nemli bir belirleyici
oldugu vurgulanirken; agir hastalarda sik invaziv girisimlerin; 6rnegin santral vendz
kateter takilmasi, nazogastrik tiip takilmasi, direnaj kateteri vb. uygulamalarin bagimsiz
risk faktorleri oldugu bildirilmektedir. Ozellikle invaziv girisim uygulanan hastalar,
saglik personelinin bakim veya tedavi vermek amaciyla ¢ok sik temas ettigi hastalardir.
Basta temas Oncesinde el hijyeni olmak {izere, enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yeterince
uyulmamasi nedeniyle bu hastalara karbapenem direngli bakterilerin daha kolay
bulastigi ve bu degiskenlerin bagimsiz risk faktorii oldugu ifade edilmektedir (146,
155). Hastanemizdeki yogun bakim iinitelerinde %10.6’lik KRE oran1 gerekli 6nlemler

alinmazsa infeksiyon agisindan 6nemli bir risktir. Karbapenem direngli E. coli veya K.
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pneumoniae ile kolonizasyon/enfeksiyona yatkinlik yarattigt sonucuna varilmasi

mimkindiir.

Karbapenem direngli K. pneumoniae’nin ¢ok yaygin oldugu New York’taki bir
tiniversite hastanesinin 10 yatakli yogun bakim iinitesinde bu bakterilere yonelik
infeksiyon kontrol programi baglatilmis, program Oncesi ve sonrasinda saptanan olgu
sayisinda anlamli derecede azalma oldugu gozlenmistir. Program oncesi donem yeni
vaka sayist 977/1000 hasta giinii, program uygulandiktan sonra yeni vaka sayisi

3.7/1000 hasta giinii p<0.001 olarak verilmistir (139).

KRE’ nin laboratuvarlarda dogru olarak tanimlanmasi, Onlenmesi i¢in de en
onemli adimdir. KRE kolonizasyonunun taranmasi i¢in ideal anatomik alan rektal ve
perianal kiiltiirler olup daha giivenilirdir (156). Calismamizda ozellikle CDC’nin

oOnerileri dogrultusunda rektal siiriintii 6rnekleriyle ¢aligilmistir (154).

Rektal siiriintii 6rneklerinden direk ekim {izerine ertapenem diski yontemi,
ertapenem igeren triptik soy buyyonda zenginlestirme, ertapenemli EMB besiyeri,
imipenemli besiyeri veya imipenem diski, CHROM agar KPC gibi tarama yontemler
kullanilmaktadir (147).

Karbapenem direngli suslarin  fenotipik tanimlama tespitinde; broth
mikrodiliisyon ve agar diliisyon yontemleri, disk difiizyon, gradiyent strip test ve
otomatize sistemlerin karsilastirildigr bir calismada en duyarli sonuglarin %94-97
oraninda dilisyon yontemleri ile elde edildigi bildirilmistir. Gradiyent strip testin
duyarliligt  %58-90, otomatize sistemler ise %48-98 olarak degerlendirilmistir.

Otomatize sistemler arasinda da farkliliklar bulunmaktadir (157, 158).

Calismamizda rektal siiriintii 6rnekleri 2 mg/L ertapenem iceren EMB besiyerine
ekilmistir. Ertapenemli besiyerinde iireyen gr (-), laktoz (+) bakterilerin tanimlanmasi
ve karbapenem direnci Phoenix TM ve ayrica DDT, Gradiyent strip test ile ¢alisilmustir.
DDT ile 107 susun;106’sinda (%99.06) ertapeneme, 83’linde (%77.57) meropeneme ve
100 susta doripeneme (%93.45) direng saptanmistir. Tarama testinden sonra DDT
uygulayan tez calismasi disinda arastirmaya rastlamadik. Caligsmalarda tarama testinden

sonra karbapenem direnci; ¢ift disk sinerji yontemi, gradiyent strip test, otomatize test
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ve PCR yontemleri ile ¢aligilmustir (147). Istanbul Bilim Universitesi’nde 2014 yilinda
bir tez ¢alismasinda DDT ile ertapeneme 43 sus’un tamaminda, meropeneme %95.3,
imipeneme de %83.7 oraninda diren¢ saptanmistir (157). Sonuglarimiz bibirine yakin
degerlerdir. Genel olarak karbapenem disk difiizyon zon caplari KRE saptanmasinda
daha az hassastir. Ornegin meropenem igin <23 mm zon capinin hassasiyeti %84 iken;
0.5 mg/1 ‘lik MIK degerinin hassasiyeti ise %100 olarak verilmektedir (160). Disk zon
caplarinin esik degerlerinin yiikseltilmesinin de yiiksek diizeyde yanlis pozitifliklere yol
acabilecegi bildirilmektedir (159).

Tarama testi olarak ertapenem, sensitivitesinin yiiksek olmast acgisindan
onerilmekte ancak imipenem ve meropenem ile karsilastirildiginda spesifikliginin daha
diisik oldugu vurgulanmaktadir. FErtapenemin daha az spesifikliginin nedeni
AmpC/GSBL’ye sahip ve gegirgenligi azalmis izolatlar i¢in ertapeneme daha yiiksek
MIK degerleri gerekli olmasi gosterilmektedir (160, 161). Ornegin; Yunanistan’da
toplam 189 rektal siirtintii 6rneginde 10 mg’lik ertapenem diski, meropenem kombine
disk metodu (meropenem + PBA, meropenem + EDTA, meropenem + EDTA + PBA)
ve PCR metodu uygulayip karsilagtirmislardir. Ug testin spesifikligini ertapenem diski,
meropenem kombine disk ve PCR i¢in sirasiyla %98.9, %100 ve %2100 olarak
vermiglerdir. Sensitivite olarak da sirasiyla %96.9, %94.8 ve %94.8 olarak
bildirmektedirler (151). Nitekim ¢alismamizda fenotipik referans testlerden biri olarak
onerilen; gradiyent strip testte de ertapenemli EMB besiyerinde tireyen 107 adet laktoz

(+) bakterilerin 49°u (%45.79) meropenem direnc¢li bulunmustur.

Erciyes tiniversitesinde 801 rektal siirlintii 6rnegi 2 mg/L ertapenem iceren EMB
besiyerine ekilmis olup bu besiyerinden izole edilen 33 (%4.11) susa gradiyent strip test
ve PCR calisilmistir. Gradiyent strip test ile 19 (%2.37) susta meropenem ve doripenem
direnci saptanmig, PCR ile de 20 (%2.49) susta KRE varligi dogrulanmistir. Cogu
antibiyotikler gibi karbapenemlerde uzun siire beklenildiginde etkinligini yitirmekte bu
nedenle yanlis pozitifliklere neden olmaktadir. Karbapenemli besiyerlerinin 48 saatten

fazla bir siire bekletilmesi onerilmemektedir (147).

Herbir tiir izolatin herbir smif karbapenemaz icin ve diger direng
mekanizmalarinin  varhgina bagli olarak MIK degerlerinin farkli olabilecegi

bildirilmektedir (160). Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda 6rnegin OX-48/0XA-181
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tireten izolatlara GSBL nin eslik etmedigi gosterilmistir (140). Genel goriis karbapenem
direnci acisindan karbapenem hassasiyetinde hafif bir diisiis goriilen izolatlarin
karbapenemaz iiretimi a¢isindan arastirilmasidir (162, 163, 164). Ayrica deneysel bir
calismada OXA-48 izolat1 ile enfekte edilen farelerin, diisiik MIK degerlerine ragmen
tedavi edilemedikleri bildirilmektedir (165). Yapilan ¢alismalar ve klinik deneyimler
ertapenem igin >0.5 mg/l ve imipenem ve meropenem igin >1 mg/l MIK degerleri

karbapenemaz siiphesi agisindan degerlendirilmelidir (165).

Ertapenem’in spesifikliginin diisiikliigli, imipenemin de bazi enterobakteriyel
tirlerde farklihk gostermesi nedeniyle meropenem MIK degerlerinin KRE
saptanmasinda kullanilmasi 6nerilmektedir. Molekiiler olmayan hicbir testin spesifik ve
sensitivitesi %100 degildir. Karbapenemaz siipheli bakteriler hangi yontemle izole
edilirlerse edilsin tiim suslara dogrulama yapilmalidir, birkac testle desteklenmelidir.
Karbapenem direngli bakterilerin tanimlanmasinda fenotipik tarama, fenotipik
dogrulama testleri ve genotipik testler bulunmaktadir. Her testin digerine gore avantaj
ve dezavantajlart mevcuttur (165). Calismamizda gradiyent strip testte 107 izolatin;
49’u (%45.79) meropeneme, 91’1 (%85.04) ertapeneme, 80’1 (%74.76) doripeneme
direncli saptanmistir. Bu direng oranlari meropenem ile karsilastirildiginda; p degerleri
ertapenem i¢in 0.004 ve doripenem icin 0.000 olarak bulunmus olup her ikisi de

meropenem’deki Pozitiflik uygunlugu agisindan anlamlidir.

Istanbul Bilim Universitesi tez calismasinda klinik materyaller ve rektal
stiriintiilerden izole edilmis ve PCR ile KRE oldugu dogrulanmis 43 izolatin, gradiyent
strip testi ile 42’sinde (%97.67) ertapeneme, 39’uda (%90.69) meropeneme direng
saptanmiglardir. Tiirkiye’de ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada 596 klinik izolatin
gradiyent strip testi ile doripenem, meropenem ve imipenem icin MIK degerleri
belirlenmistir. Izolatlardan 188’1 (% 31.54) en az bir karbapeneme direncli bulunmustur.
Enterobactericeae’ya karsi meropenem imipenem ile esit ya da daha duyarl bulunurken,
doripenem meropenem ile benzer duyarlilik gostermis olup imipenemden daha aktif
oldugu belirtilmistir (157, 166). Calismamiz da benzer sonucglar elde edilmis olup

imipenem MIK calisilamamistir.

Otomatik sistemlerin tiim karbapenemaz iiretim tiplerini tespit edemedigi

celiski olusturdugu bildirilmektedir. CLSI (USA) karbapenemlerin direngli suslarini
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kacirmamak icin sinir esik degeri diislirmiistiir. Ertapenemin karbapenemaz {iretimi
teshisinde en duyarli molekiil oldugu belirtiliyor ve MIK degeri genellikle diger
karbapenemlerden daha yiiksektir. Bununla birlikte Ertapenem’in spesifikliginin diistik
olmasi dezavantajidir (140). Calismamizda phoenix otomatize sistemi ile 107 izolatin;
100’1 (%93.45) ertapenem’e ve 35’1 (%32,71) de meropenem’e direngli bulunmustur.
Bu direng oranlart gradiyent strip testte meropenem direnci ile karsilastirildiginda; p
degerleri ertapenem icin 0.012 ve meropenem icin 0.000 bulunmus olup her ikisi de
anlamlidir. Bilim tiniversitesi tez ¢alismasinda 43 KRE susunun; Otomatize sistem ile

meropeneme %90.7 ertapenemde %100 direng saptanmustir (157).

Phoenix, vitek ve micro scan otomatize sistemler karbapenem hassasiyeti igin
meropenem igeren panelleri tercih ederler. Panellerdeki en diisiik konsantrasyonun
meropenem i¢in 0.25 mg/l ve imipenem igin 1 mg/l olmasi Onerilir. Ertapenem
kullanilmas: durumunda en diisik MIK degerinin 0.25 mg/l olmas: &nerilmektedir
(160). EUCAST’a gére MIK degeri 0.5, 1 ve 2 mg/l meropenem igin duyarl; 2 mg/l
imipenem i¢in duyarlidir. Ancak yine de karbapenemaz gen calismasi onerilmektedir.
Otomatize sistemlerin verdigi direngli MIK degerlerinin meropenem ve imipenem
gradiyent strip testi ile dogrulanmasi onerilmektedir (160). Ancak calismamizda ve
diger calismalar da goriildiigii gibi ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Ornegin
meropenem MIK direngli 14 sus otomotize sistemde duyarli gériilmektedir.
Karbapenem direng tesbiti ile ilgili fenotipik standart bir metot bulunmadig1 ayrica
heniiz ortaya konulamamis diren¢ mekanizmalarinin ve karbapenemazlarin oldugu
tizerinde durulmaktadir. Dogrulama i¢in molekiiler yontemler 6nerilmekte olup buda

mevcut gen dizileri i¢in gegerli olmaktadir (140, 142, 160).

Ingiltere’de 2010 yilinda yapilmis bir ¢alismada phoenix, vitek, Micro scan
semens ve Microscan UK otomatize sistemleri karbapenem direnci saptamada
duyarliliklart agisindan karsilagtiritlmiglardir (167). Bir referans laboratuvarinda genotip
olarak dogrulanmis KRE direngli toplam 55 sus calisilmis otomatize sistemlerin
sensitiviteleri / spesifiteleri sirasiyla BD phoenix %100 / %0, Microscan %82 ile 85 /
%6 ile 19, vitek %74 / %38 olarak saptanmigtir. Bakterilerin 19’u nonmetalloenzimli
KRE, 20’si metalloenzimli KRE ve 16’s1 karbapenemaz enzimi olmaksizin GSBL porin

kayb1 birlikteligi ve AmpC vel/lveya GSBL + porin kaybi mekanizmasi mevcut
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Enterobactercea susu ile galisilmistir. Phoenix, suslarin hepsini karbapenemaz enzim
Pozitif olarak verirken GSBL, porin kaybi ve/veya AmpC geni uyarimi vermemistir.
Dolayisiyla sensitivitesi %100 degerlendirilirken spesifikligi %0 olarak verilmistir.
Vitek-2, 55 sustan sadece 39 susu KRE olarak bildirmisken sensitiviteyi %74
spesifikligi ise %38 olarak saptanmistir. Microscan sistemle 45 sus KRE olarak tespit
edilmistir. Karbapenem direnci saptamada tiim sistemlerin 6zellikle metaloenzimleri
saptamada giivenilir oldugu ancak mutlaka sistemlerin uyar1 (bayrak) isaretlerine dikkat
edilmesi gerektigi vurgusu yapilmaktadir. Uyarilar dogrultusunda gerekli dogrulama

testlerinin yapilmasi onerilmektedir (167).

Fenotipik dogrulama testleri arasinda modifiye Hodge testi de bulunmaktadir.
Ancak GSBL suslarinda yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir (141,147). Koseoglu ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda karbapenemaz geni pozitif yedi izolattan sadece birinde
MHT’nin pozitif sonu¢ verdigi bildirmistir. MHT nin yanlis pozitif ve/veya negatif
sonug vermesi 0zellikle fenotipik AmpC varligr ve bla-GSBL, bla-AmpC gen pozitifligi
gibi farkli diren¢ mekanizmalarinin olabilecegine baglanmistir (141). Bu nedenle artik
dogrulama testi olarak MHT Onerilmemektedir (160). Calismamizda MHT
uyguladigimiz 107 o6rnegin 87 tanesi (%81,30) pozitif olarak saptanmis olup,
bunlarindan 44 susta  (%41.12) ayn1 zamanda gradiyent strip test ile meropenem
direnci mevcuttur, (p=0.038).

Calismamizda 107 oOrnekten gradiyent strip test ile meropenem direnci
saptadigimiz 49 (%45.79) susun, 15’inde (%30.61) ayn1 zamanda GSBL pozitifligi
saptanmustir, (p=0.042, tablo 13). Istatistiksel olarak anlamsiz olmakla beraber ¢ogul
direngli Enterobactercea kolonizasyonu infeksiyon agisindan risk olusturmaktadir.
Baykal ve arkadaglar1 yaptigi ¢aligmada 70 GSBL pozitif K. pneumoniae susundan
birinde ertapenem direnci saptamislardir (168). Terzi ve arkadaslar1 2013 yili
caligmalarinda ¢ogunu yogun bakim {initelerinde yatan hasta materyallerinden izole
ettikleri 71 GSBL (+) Klebsiella spp. suslarindan 15’nin (%21.12) karbapenem direngli
oldugunu bildirmislerdir (169). Eser ve arkadaslar1 2014 yili ¢alismalarinda GSBL (+)
210 izolattin 23’tinde (%10.95) karbapenem direnci saptamislardir (141). 2009 yil
calismalarinda Yilmaz ve arkadaslar1 klinik materyallerden izole edilen 390 GSBL (+)
K. pneumoniae / E. coli susunun 22’sinde (%5.64) karbapenem direnci bildirilmistir
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(170). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada KPC-2 ile birlikte GSBL enzimleri tespit
edilmistir (168). Bu suslarin kontrol altina alinmas1 agisindan izlenmesi 6nerilmektedir.
Yogun bakim {initelerinde ¢oklu antibiyotik kullanimina paralel olarak artis gdsteren

coklu antibiyotiklere direngli bakterilerle kolonizasyon /enfeksiyon riski artmaktadir.

Enterobactericeae tiyeleri hem toplum hem de hastane kaynakli infeksiyonlardan
sorumludur. Bu grup i¢inde karbapenem direnci son 10 yilda gittikce artmaktadir.
Amerikan yillik raporlardan birinde klinik izolatlardan K. preumoniae’da karbapenem
direncinin 2004’ te %0.6’dan 2008’de %5.6’ya ¢iktigini bildirmistir (156). 2001 yilinda
bircok bolgede oOzellikle KPC enzim varligina bagli olarak K. pneumoniae’nin
karbapenem direngli suslarinda artis oldugu bildirilmektedir (139, 156). Hacettepe
tiniversitesinde yapilan tez calismasinda siirveyans kiiltiirlerinin 100’{inde karbapenem
direngli K. pneumoniae, 37’sinde E. coli izole etmislerdir (146, 155). Bizim
sonuglarimizda da 107 KRE 6rneginin, 45’inde (%42.05) K. pneumoniae, 4’iinde de
(%3.73) E. coli susu izole edilmistir (p=0.000 ). Enterobactericeae iginde karbapenem
tireten en yaygin bakteri K. pneumoniae karbapenemazlaridir (148). Chicago
hastanesinde alinan 95 rektal siiriintii 6rneginin 66’sinda (%69.47) karbapenemaz iireten
K. pneumoniae’da bulunan KPC genleri direngten sorumlu genler olup diinyada
Ozellikle hastanede yatan hastalar arasinda hizli bir sekilde yayilmaktadir (148). OXA-
48 karbapenem pozitif K. pneumoniae susuda ilk defa Tiirkiye’den Istanbul’da bir

tiniversite hastanesinde salgindan bildirilmistir (171).

Calismamizda sadece yogun bakim iinitelerine yatan hastalardan toplamda 462
ornek almmustir. Orneklerin 257’si erkek, 205°i ise bayan hastalardan almmis olup
gradiyent strip test meropeneme gore KRE (+)’liginde cinsiyet dagilimi agisindan
anlaml bir fark (p=0.821) goriilmemistir. KRE pozitifligi bayanlarin 21°de (%10.2)
erkeklerin 28’inde (%10.9) saptanmistir (Tablo 10). Hastalarin yas araligi 0-106 olup
yas grublar arasinda KRE pozitifligi agisindan da anlaml bir fark yoktur (P=0.127).
Fakat KRE pozitifligi en fazla 66-106 (%14.7) yas araligindaki hastalarda saptanmuistir.
Diger bir tez calismasinda (Bilim Univ.) karbapenem direngli K. pneumoniae
enfeksiyonu olan hastalarda bagimsiz risk faktorleri arastirilmis ve yogun bakim
hastalarinin ¢oklu ila¢ kullanimi, invaziv girisimler, immiin supresyon, transplantasyon

ve bunlar i¢inde yas bagimsiz faktorler olarak degerlendirilmistir (156, 157, 172).
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KRE pozitifligi ile yogun bakim {niteleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde(Tablo13); tniteler arasinda anlamli bir fark goriilmezken
(P=0.550) 49 KRE Pozitifligi iginde Gogiis-Tbc yogun bakim 12 (%20), dahiliye yogun
bakim 9 (%15) ve yenidogan yogun bakim 7 (%13.5) ile ilk ii¢ sirayr almistir. Bilim
tiniversitesi tez ¢alismasinda klinik 6rneklerden 43 susun; 14’1 (%32.5) cerrahi yogun
bakim, 13’0 (%30.2) dahili yogun bakim ilk iki sirada yer almigtir. Hacettepe
Universitesi’nde Cinel M. nin tez ¢alismasinda da 130 6rnegin; 35’1 (%26.9) néroloji
yogun bakim, 19’u (%14.6) genel cerrahi yogun bakim ilk iki sirayr almistir (155).
Caligmalar 6zellikle mevcut hastalarin klinik durumlarina gore degisiklik gosterebiliyor;
ilerlemis yas altta yatan immiinsupresyon, mekanik ventilasyon hastanede kalis siiresi,
organ transplantasyonu gibi (172). Ankara Hacettepe Universitesi 2011 yili bir tez
calismasinda dahiliye yogun bakim, noroloji yogun bakim servislerinde yatmis olmanin

KRE ile infeksiyon/kolonizasyon riskini 1-3 kat artirdigi bildirmistir (155).
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6 SONUC

-KRE tarama amagli, yogun bakim {initelerinde yatan hastalara ait 462 rektal siirlintii

ornegin 107’sinde(%23,2) ertapenemli besiyerinde gram negatif basil tiremistir.

-Gram ve laktoz negatif izolatlar; Phoenix otomatize sisteminde tanimlanmis ve MIK
degerleri belirlenmistir. K. pneumoniae (n=88), E. coli (18) ve K. oxytoca (n=1) olarak
saptanan izolatlarin 35’inde (toplamda %7.6; 107’de 9%32.7; 49°da %71.42)

karbapenem direnci saptanmuistir.

- DDT ile 107 izolatlarin 83’tinde (Toplamda %18; 107’de %77.6), meropeneme

direng saptandi

-Fenotipik dogrulama testi olarak kullandigimiz meropenem gradiyent strip test
sonucunda 107 izolatin 49’una (%45.8) direng saptanmistir. Hastanemizde 462’ 6rnekte

KRE oranimiz %10.6 bulunmustur.

- 49 (%45.79) susun, 15’inde (%30.61) aymi zamanda GSBL pozitifligi saptanmistir
(p=0.042). Istatistiksel olarak anlamsiz olmakla beraber ¢ogul direngli Enterobactercea

kolonizasyonu infeksiyon agisindan risk olusturmaktadir.

-MHT uyguladigimiz 107 6rnegin 87 tanesi (%81.30) pozitif olarak saptanmis olup,
bunlarin 44 ‘iinde (%41.12) gradiyent strip test ile meropenem direnci mevcuttur
(p=0.038).

- Orneklerin 257’si erkek, 205’1 ise bayan hastalardan alinmis olup gradiyent strip test
meropeneme goére KRE (+)’liginde cinsiyet dagilimi acisindan anlamli bir fark

(p=0.821) goriilmemistir.

- Hastalarin yas aralig1 0-106 olup yas grublari arasinda KRE pozitifligi agisindan da
anlamli bir fark yoktur (P=0.127). Fakat KRE pozitifligi en fazla 66-106 (%14.7) yas

araligindaki hastalarda saptanmistir.

- Yogun bakim iiniteleri arasinda KRE pozitifligi agisindan anlamli bir fark
goriilmezken (P=0.550) 49 KRE pozitifligi i¢cinde, Goglis-tbc yogun bakim 12 (%20),
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dahiliye yogun bakim 9 (%15) ve yenidogan yogun bakim 7 (%13.5) ile ilk ii¢ siray1

almistir.

-Gradiyent strip test meropenem KRE baz alindiginda bu test ile; Gradiyent strip test
ertapenem P=0.004, Gradiyent strip test doripenem P=0.000, Phoenix ertapenem MIK
P=0.012, Phoenix meropenem MIK P=0.000, Meropenem disk difiizyon P=0.000,
Doripenem disk difiizyon P=0.012 uyumlu bulunmus olup; Ertapenem disk difiizyon

P=0.356 istatistiksel olarak uyumlu bulunmamustir.
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