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KARBAPANEMAZ DIRENCLI ENTEROBACTERICEAE ‘LERIN ANTIBIYOTIK
DUYARLILIKLARININ iKi FARKLI PANELLE (PHOENIX BD)
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

Hacer UGURLU
OZET

Enterobacteriaceae ailesi lyelerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi, klinisyenler
acisindan biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Giderek artan direng oranlar1 tedavi se¢eneklerini
kisith hale getirmektedir. Diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesi ve yeni antibiyotiklerin
tedaviye katilmasi oOnemli bir hale gelmistir. Son yillarda Becton Dickinson (BD),
antimikrobiyal duyarlilik testi (AST) panellerinin bir pargast olarak ilk otomatik
karbapenemaz testini (BD Phoenix CPO Detect Test) tanitmistir. CPO testinin amaci
karbapenemaz aktivitesini tespit etmek ve karbapenemaz lireticilerini Ambler siniflamasina
gore siniflandirmaktir. Caligmamizda CPO testinin perfomansinin degerlendirilmesi, rutin is
akiglarina katma degerinin arastirilmasi, CPO ve BD Phoenix Otomatize Sistem

karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Calisma 01.01.2020-31.11.2020 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesinde gerceklesmistir. Calismaya cesitli
klinik orneklerden izole edilen 43 Klebsiella pneumoniae, dort Escherichia coli, iki
Enterobacter aerogones ve bir Klebsiella oxytoca olmak iizere karbapenem direngli
Enterobactericea iiyesi toplam 50 sus dahil edilmistir. Gelen o6rneklerin BD Phoenix

Otomatize Sistem ile tanimlanmasi yapilmis, antimikrobiyal duyarlilik testleri belirlenmistir.

Izolatlarin %56 sinin dahili birimlerden, % 44’iiniin cerrahi birimlerden gdnderilen
orneklerden olustugu belirlenmistir. Bu izolatlarin karbapenem disindaki antimikrobiyal
direng durumlart CPO paneli ve NMIC panelleriyle incelenmis olup iki paneldede 50
Enterobactericeae izolatinin antibiyotik duyarlik ve diren¢ sonuglari oranlarinin ayni oldugu
saptanmistir. En etkili antibiyotiklerin; Tigesiklin (% 34) ve Trimethoprim-Sulfamethoxazol

(% 14) oldugu saptanmustir.

CPO panelde, NMIC panelden farkli olarak yedi antibiyotik (Amoxicilin, Cefixime,
Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine, Tobramycin, Cefotaxim) yer almaktadir.
CPO panel sonuglaria bakildiginda en etkili antibiyotigin Ceftazidime-Avibactam (% 92
duyarli) oldugu gozlemlenmistir. 29 izolatin Fosfomycin’e (% 58) duyarli oldugu, 17 izolatin
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Tigecyclin’e (% 34) duyarli oldugu go6zlenmistir. Karbapenemaz iireten suslar
siniflandirildiginda incelenen suslarin 4’4 Siif B karbapenemaz iireten bakteri (% 8), 42’si
smif D Kkarbapenemaz iireten bakteri (% 84) olarak tespit edilmistir. Smiflandirma

saptanamayan bakteri sayisi 4 olarak bulunmustur.

Yaptigimiz calismada Enterobacteriaceae iiyelerinin direng oranlari, karbapenemaz
smiflandirilmasi, yurt i¢inde ve yurt disindaki ¢alismalarla kiyaslandiginda benzer
bulunmustur. Sonug¢ olarak karbapenem direncinin Klebsiella pneumoniae suslarinda daha
yiiksek oranda goriildiigii belirlenmistir. Karbapenem direngli Enterobactericeae izolatlarinin
CPO paneliyle tanimlanmasiyla yeni antibiyotiklerin tedavide kullanimi kolaylasacaktir. Bu
nedenle CPO panel kulanimiin yayginlasmasinin ve bu konu hakkinda daha fazla caligma

yapilmasinin direncli suslarin tedavisine faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal Duyarlilik testi, CPO panel, Enterobactericeae,
Karbapenem, Seftazidim Avibaktam.

Sayfa Sayisi: 121

Damisman: Prof. Dr. Murat ARAL



COMPARISON OF ANTIBIOTIiC SUSCEPTIBILITY OF CARBAPANEMASE
RESISTANT ENTEROBACTERICEAE WiTH TWO DiFFERENT PANELS
(Phoenix BD)

Master Thesis

Hacer UGURLU
ABSTRACT

Treatment of infections caused by members of the Enterobacteriaceae family poses a major
problem for clinicians. Increasing rates of resistance make treatment options limited. It has
become important to identify resistance mechanisms and to add new antibiotics to the
treatment. In recent years Becton Dickinson (BD) has introduced the first automated
carbapenemase test (BD Phoenix CPO Detect Test) as part of its antimicrobial susceptibility
test (AST) panels. The purpose of the CPO test is to detect carbapenemase activity and
classify carbapenemase producers according to the Ambler classification. In our study, we
aimed to evaluate the performance of the CPO test, to investigate its added value to routine

workflows, and to compare the CPO and BD Phoenix Automatized System.

The study was carried out between 01.01.2020-31.11.2020 in Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University Health Application and Research Hospital. A total of 50 carbapenem
resistant Enterobactericea strains, including 43 Klebsiella pneumoniae, four Escherichia coli,
two Enterobacter aerogones and one Klebsiella oxytoca isolated from various clinical
specimens, were included in the study. The samples received were identified with the BD

Phoenix Automatized System, and antimicrobial susceptibility tests were determined.

It was determined that 56% of the isolates consisted of samples sent from internal
units and 44% from surgical units. The antimicrobial resistance status of these isolates except
carbapenem was examined with the CPO panel and NMIC panels, and it was found that the
antibiotic sensitivity and resistance results rates of 50 Enterobactericeae isolates were the
same in both panels. The most effective antibiotics; Tigecyline (34 %) and Trimethoprim-

Sulfamethoxazole (14 %).

CPO panel are included seven antibiotics (Amoxicilin, Cefixime, Ceftazidime-
Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine, Tobramycin, Cefotaxim) unlike NMIC panel Looking at
the CPO panel results, it was observed that the most effective antibiotic was Ceftazidime-

Avibactam (92 % sensitive). It was observed that 29 isolates were susceptible to Fosfomycin
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(58 %) and 17 isolates to Tigecyclin (34 %). 4 of the strains examined were Class B
carbapenemase producing bacteria (8 %), and 42 were class D carbapenemase. producing
bacteria (84 %). The number of bacteria that could not be classified was found to be 4.

In our study, resistance rates of Enterobacteriaceae members and carbapenemase
classification were found to be similar when compared to studies in Turkey and abroad. As a
result, it was determined that carbapenem resistance was seen at higher rates in Klebsiella
pneumoniae strains. By identifying carbapenem-resistant Enterobactericeae isolates with the
CPO panel, the use of new antibiotics in treatment will be easier. Therefore, we think that the
widespread use of CPO panels and further studies on this subject will be beneficial for the

treatment of resistant strains.

Key Words: Antimicrobial Susceptibility test, CPO panel, Enterobactericeae, Carbapenem,

Ceftazidime Avibactam.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CAESAR : Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Denetimi
CDC : Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri( Centers for Disease

Control and Prevention)

CRE . Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae

CPO : Karbapenemaz iireten organizmalar

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FDA : Food and Drug Administration ABD Gida ve ila¢ Kurumu
KDE . Karbapenem Direngli Enterobacteriaceae

KPC . Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

MBL : Metallo Beta Laktamaz

MiK : Minimum Inbibitér Konsantrasyon

NHSN : National Healthcare Safety Network

NDM : New Delhi Metallo Beta-laktamaz

OXA : Okzasilinaz

PBP : Penisilin Baglayan Protein

VIM : Verona Integron Kodlanmis Metalo-B-laktamazlar



1. GIRIS VE AMAC

Antibiyotiklerin kullanimi ile mikroorganizmalarin direng¢ gelistirdigi yillardir bilinmektedir.
Her yeni antibiyotigin kullanima girmesinin ardindan belli bir siire sonra bakterilerin direng

gelistirmesi kaginilmaz bir son olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Giiniimiizde Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler, enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen tiim mikroorganizmalarin % 50’sini, ayrica klinik olarak onemli olan Gram negatif
comaklarin ise % 80’ini olusturmaktadir. Bu bakteriler, septisemi olgularmin %50’sinden
iriner sisteme ait enfeksiyonlarin % 70’inden ve bagirsak enfeksiyonlarimin 6nemli bir
bolimiinden sorumlu tutulmaktadir. Bu grupta yer almakta olan baslica patojenler;
Citrobacter, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Providencia, Hafnia,

Morganella, Yersinia, Edwardsiella, Shigella ve Salmonella’dir (2).

Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi,
klinisyenler agisindan biiyiik bir sorun haline gelmistir. Giderek artan diren¢ mekanizmalari
ve buna bagli olarak gelisen cesitlilik, ¢ok ¢abuk yayilmasi, bunlarla birlikte olusan bu direng
bicimlerinin, farkli bakteriler arasinda rahatlikla aktarilmasindan dolay: tedavi seceneklerini
kisitlamaktadir. Direng gelistiren Gram negatif basillerin neden oldugu nozokomiyal
enfeksiyonlarm tedavisinde, karbapenem grubu antibiyotikler AmpC, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine ve antibakteriyel spektrumlarmin genisligi, dayanikli

olmalari sebebiyle ilk sirada tercih edilen ve kullanilan antibiyotiklerdir (3).

Son yillarda tiim diinyada, hastanede yatmakta olan hastalarda Antimikrobiyal
direncin, anlamli derecede artis gosterdigi gozlenmistir. Diren¢ gelismesinin en 6nemli

nedenlerinden birisi, antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz olarak kullanimidir (4).

Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), konunun halk saglig1 tizerine olan
onemini vurgulamak icin karbapenem direngli Enterobacteriaceae’i dnemli bir tehdit olarak
nitelendirmistir (5). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise, karbapenem direncli Enterobacteriaceae
ve karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ile Pseudomonas aeruginosa’ya karsi

antibiyotik gelistirilmesinin oncelikli olarak ele alinmasi gerektigini belirtmistir (6).

Yukarida da bahsedildigi gibi etkin ajanlarin azligi, toksisite, endikasyon sorunlari ve
diren¢ gelisimi nedeniyle yeni seceneklerle ilgili arastirmalar devam etmektedir. Yakin
zamanda seftazidim/avibaktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6rii kombinasyonu olarak

kullanima girmistir. Avibaktam, non-beta-laktam yapisinda, yeni bir beta-laktamaz



inhibitoridiir. Klasik beta-laktamazlardan daha genis aktivite spektrumuna sahiptirler ve
Ambler Sinif A, sinif C ve bazi sinif D enzimlerine karsi aktivitesi olan inhibitérdiir. Ancak
metallo-beta-laktamazlara etkili degildir (7-8). Global bir surveyans programi kapsaminda 40
iilkeden toplanan klinik Orneklerden izole edilen suslarda yapilan caligmada
seftazidim/avibaktam, Enterobacteriaceae suslarinin(karbapenem duyarli ve direngli suslar
dahil edilmistir) % 99.5’inde etkili bulunmustur (9).

Enterobacteriaceae ailesinde diinyada en yaygin olarak saptanan karbapenemaz
enzimleri; Ambler smifi A'da bulunan KPC, simif B'de bulunan metallo B-laktamazlar;
¢ogunlukla VIM, NDM ve IMP ve D siifinda bulunan OXA-48 enzimleridir (10).

Karbapenem grubu antibiyotikler genis etki spektrumlari ile bu mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde halen en etkili antibiyotikler olmasina karsin,
karbapenemlere kars1 gelisen direng, tedavi se¢eneklerini kisitlamaktadir (11-12). Bu nedenle
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antimikrobiyal duyarlilik testlerinin hizli ve dogru

olarak yapilmasi, tedaviyi yonlendirme ve enfeksiyon kontrolii a¢isindan énemlidir (13-14).

Otomatize sistemlerle, antibakteriyel duyarlilik testlerinin yan1 sira bakteri
tanimlanmasinin da yapilabilmesi ve konvansiyonel yontemlere gore daha kisa siirede sonug
verilebilmesi nedeniyle, bu sistemler yogun is akis1 olan laboratuvarlarda daha yaygin
kullanim alani bulmustur. Otomatize sistemler is giicii tasarrufu ile birlikte hasta bakiminin
iyilesmesine de katki saglar. Ancak avantajlarinin yaninda, sistemlerin sinirliliklarinin da

kullanicilar tarafindan bilinmesi gereklidir (15).

Kullanilan otomatize test formatlar1 bize yiiksek standartlarda test uygulamasiyla
birlikte operatorlerden bagimsiz yorumlama imkéni1 sunar. Bu sekilde testlerin
tekrarlanabilirligi artmakta olup zaman tasarrufu da saglanir. Son yillarda Becton Dickinson
(BD), antimikrobiyal duyarlilik testi (AST) panellerinin bir parcasi olarak ilk otomatik
karbapenemaz testini (BD Phoenix CPO Detect Test) tanitti. CPO testinin amaci
karbapenemaz aktivitesini tespit etmek ve karbapenemaz {ireticilerini Ambler siniflamasina
gore smiflandirmaktir (16). CPO Panelinde caligilabilen antibiyotikler incelendiginde,
Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Tigecycline, Tobramycin, Ofloxacine gibi yeni tedavi

secenekleri sunmaktadir.

Bu ¢alismanin amact; K.S.U Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda bir yillik siirecte izole edilen Karbapanemaz Direngli Enterobactericeae

‘lerin Antibiyotik Duyarliliklarmin iki Farkli Panelle (Phoenix BD) Karsilastirilmasi



degerlendirildi. Bu calismada CPO testinin perfomansinin degerlendirilmesi ve rutin is

akislarina katma degerinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enterobacteriaceae Ailesi

Tanimlanan kirktan fazla cins, yiizlerce tiir ve alttiirleri bulunan ve gram negatif basillerin en
biliyiik ve heterojen toplulugu olan Enterobacteriaceae ailesi, enterik bakteriler olarak da
isimlendirilmektedir. Enterik bakteriler dogada su, toprak ve bitkilerde bulunabilmekte olup
insan ve hayvanlarin florasinda da mevcuttur (17). Enfeksiyon hastaliklart ve klinik
mikrobiyoloji disiplininin gilincel ilgi alanin1 olusturan ‘firsat¢i enfeksiyonlar’ ve ‘hastane

enfeksiyonlar1’ etkenlerinin en 6nemlileri arasinda yer almaktadirlar (18).

Enterobacteriaceae spp. Ozellikle hastanede yatan hastalarda olusan enfeksiyon
etkenleri arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Enterobacteriaceae spp; iiriner sistem
enfeksiyonlarmin yaklagik % 50°sinden, pndmonilerin % 30’undan, bakteriyemilerin %
25’inden, cerrahi alan enfeksiyonlarmmin % 25’inden ve menenjitlerin ise yaklasik %

50’sinden sorumludur (19).
Enterobacteriaceae spp’ nin 6zellikleri;

» Gram negatif basillerdir.

» Aerob veya fakiiltatif anaerob etkilidirler.

» Cogunlukla gaz tiretimi ile beraber glukoz fermentasyonu yaparlar.
» Oksidaz negatif, katalaz ise pozitif olup nitrati nitrite indirgerler.

» Sporsuzdurlar ve en iyi Mac Conkey agarda tirerler (20).



Tablo 1. Enterobacteriaceae Ailesinin Siniflandirilmasi (21).

Familya

l. Escherichieae

I1.Edwardsiellae

1. Salmonelleae

V. Citrobacteriaceae
V. Klebsielleae

VI. Proteeae

VII. Yersinieae

VIII. Erwinieae

Herhangi bir aile icine
yerlestirilmemis cinsler

Cins
Escherichiea
Shigella

Edwardsiella

Salmonella

Citrobacter

Klebsiella

Enterobacter

Hafnia

Serratia

Proteus

Morganella

Providencia

Yersinia

Erwiania
Arsenophonus
Budvicia
Buttiauxella
Cedecea

Kluyvera

2.1.1. Morfoloji ve boyanma 6zellikleri

Tiir
E. coli, E. blatae, E. vulneris, E. Hermannii, E.
fergusonii

S. dysenteriae, S. Boydii, S. flexneri, , S. sonnei

E. tarda, E. Ictaluri, E. hoshina

S. typhi, S. choleraesuis, S. paratyphi A, S.
enteridis, S. Pullorum, S. gallinarum

C. freundii, C. Amalonaticus, C. diversus

K. pneumonaie, K. ozanae, K. oxytoca,
K. rhinoscleromatis, K. terrigena, K.
Omithinolytica, K. planticola

E. aerogenes, E. cloacae, E. agglomerans, E.
amnigenus,

E. sakazakii, E. dissolvens, E. gergoviae, E.
taylorae, E. nimipressuvali, E. asburiae, E.
Hormaechei, E. nimipressuvalis

H. alvei

S. marcencens, S. lique, S. liguefaciens, S.
Odorifera, S. rubidaea, S. fonticola, S.
Ficaria, S. plymuthica,

P. mirabilis, P. Myxofaciens, P. vulgaris, P.
pennei

M. morganii

P. alcalifaciens, P. stuartii, P. Rustigianii, P.
rettgeri,

Y. pseudotuberculosis, Y. pestis, Y.
enterocolitica, Y. kristensenii, Y. frederiksenii,
Y. intermedia, Y. ruckeri, Y. aldovae

, E. Carotovora, E. amylovora

Leclercia Pragia
Leminorella Rahnella
Moellerella Tatumella
Obesumbacterium Xenorhabdus
Pantoea Yokonella

Enterik bakteriler gram negatif olup sporsuz ve boyutlar1 0,5-3 pm arasinda degisen

basillerdir. Hareketli olanlarda peritris kirpik mevcuttur. Bu 6zellikleri ile kutupsal kirpigi

olan Vibrio ve Pseudomonas’lardan ayrilirlar. Yersinia pestis, Salmonella cinsindeki bazi

serovarlar ile Klebsiella ve Shigella cinsleri hareketsizdirler. Yersinia enterocolitica ve

Yersinia  pseudotuberculosis

25°C’de

hareketlidir fakat 37°C’de hareketsizdirler.



Enterobacteriaceae ailesinin bazi cinslerinde, belirgin bir kapsiil ya da slime tabakasi

bulunurken bazi cinslerinde ise olmayabilir (18).

2.1.2. Kiiltiir ozellikleri

Enterobakteriler, fakiiltatif anacropturlar. En iyi 35-37°C’de ve ortamda iirerler. Serratia ve
Yersina gibi baz tiirler diisiik 1silarda da tireyebilirler. Koloniler 18-24 saat sonra goriiniir

hale gelirler.

Birgok laboratuvarda enterobakterlerin {iretimi i¢in, kanli ve ¢ukulata agar gibi selektif
olmayan besiyerleri ve Mac Conkey agar gibi selektif besiyerleri kullanilir. Kanli veya
cukulata agarda gri, biiyiik ve diizgiin koloniler yaparlar. Cogu suslar kanli agarda hemoliz
yapmaz fakat E.coli’nin bazi suslari, kuvvetli bir hemolizin {irettigi igin kanli agarda hemoliz
yaparlar. Mac Conkey agarda laktozu fermante eden tiirler Laktoz negatifler Mac Conkey’ de

temiz, renksiz koloniler olustururlar (20).

2.1.3. Bakteriyolojik tam1

Enterik bakterilerin neden olduklar1 enfeksiyonlar, ¢ok genis bir spektrum gosterdigi icin

bakteriyolojik tanida incelenecek 6rnekler de yontemler de cesitlidir.

Bagirsak dis1 enfeksiyonlarda yerlesim yerine gore uygun orneklerden; bakteriyemi ile
seyreden enfeksiyonlarda ise kandan, etken patojen bakteriler soyutlanabilir.
Enterobacteriaceae ailesine ait bir bakterinin etken olma olasilig1 durumundaysa elde edilen
klinik ornekler kiltlir icin kanli agar ve ayirt edici ve/veya secici besiyerlerine ekim
yapilmalidir. Tanimlamada koloni morfolojileri, antijen yapilari, faj duyarliliklari, secici besi

yerlerinde iiremeleri ve biyokimyasal 6zelliklerinden yararlanilir (18).
2.1.4. Habitat

Enterobacteriaceae ailesine ait birgok iiye, hayvanlarin ve insanlarin bagirsak mikroflorasinin
ortak liyesidir. Bagirsak, Escherichia coli'nin birincil rezervuaridir. Takriben tiim insanlarin
ve hayvanlarin digkilarinda bulunmakla birlikte insan bagirsagindan en cok izole edilen
fakiltatif anaerop bakteridir. Cevrede E. Coli’ye daha az siklikta rastlanir, besin
kaynaklarinda ve suda bulunmasinin nedeni ise genellikle fekal kontaminasyondan
kaynaklanmaktadir. Klebsiella pneumoniae nispeten daha fazla yerde bulunmakla birlikte,
saglikli bireylerin digski 6rneklerinin yani sira topraktaki ve sudaki ¢evresel rezervuarlarda

siklikla bulunur (22). Hastanede yatan hastalarda tasiyici oranlari, anlamli derecede yiiksek
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olmakla birlikte diskida tespit edilme oranlar1 6zellikle kisinin hastanede yatis siiresi ile

antibiyotik kullanimina bagli olarak degisiklik gosterir (% 5-38) (23).

2.1.5. Konakc¢i-mikroorganizma etkilesimi ve hastaliklarla iliskisi

National Healthcare Safety Network (NHSN) 2009-2010 raporlarina gore; Enterobacteriaceae
familyasi, nozokomiyal enfeksiyonlara en ¢ok neden olan etkenler arasinda gosterilmektedir.
Gram negatif nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarda en ¢ok izole edilen tiirler: Klebsiella

spp.(% 8), E. coli (% 11,5), Enterobacter spp. (% 4,7)’dir (24).

Bu familyada yer alan bakterilerin neden oldugu hastaliklar, enterik enfeksiyonlar ve

bagirsak dis1 enfeksiyonlar olmak iizere ikiye ayrilabilir;

Enterik enfeksiyonlar: Escherichia, Shigella, Yersinia ve Salmonella tiirleri enterik

patojenler olarak taninmaktadir. Bunlarin disinda; Citrobacter, Edwardsiella, Hafnia,
Morganella, Klebsiella, Proteus, Serratia ve Enterobacter tiirleri de nadir olarak enterik

enfeksiyonlardan sorumlu tutulmustur.

Bagirsak dist enfeksiyonlar: Shigella haricinde Enterobacteriaceae ailesi tiirleri,

gastrointestinal sistem disinda enfeksiyon etkeni olarak sik sik karsimiza ¢ikmaktadir. E.coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Klebsiella oxytoca, Serratia, E.coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Enterobacter aerogenes ve Enterobacter
cloacae bu enfeksiyonlarin biiyiik bir kismindan sorumludur. Ayrica, Yersinia pestis vebaya,

cesitli Salmonella serotipleri ise tifo ve paratifo enfeksiyonlarina sebep olmaktadir (25).
Bu genis ailenin insanlarda meydana getirdigi enfeksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir;

Salmonella cinsindeki bakteriler enterik, tifoid, lokal ve sistemik enfeksiyonlara sebep
olabilirler. Shigella cinsleri sadece bagirsakta enfeksiyona neden olduklarindan diger enterik
bakterilerden farklilik gosterirler. Bagirsakta kommensal suslari daima bulunan Escherichia
ve Klebsiella pneumoniae cinsleri; pnomoni ‘ye, idrar yolu enfeksiyonuna, seréz zarlarda
enfeksiyona, abseye, cerrahi alan enfeksiyonlarina, yenidoganda septisemi ve menenjit gibi
bir cok bagirsak dis1 enfeksiyonlar ile birlikte kolit, ishal gibi enterik enfeksiyonlara neden
olabilir. Bobrekte tas olusumuna sebep olabilen Proteus cinsindeki bakteriler farkli dokularda
ampiyem, peritonit, idrar yolu enfeksiyonlarina, septisemi, akciger gangrenine neden olurlar.
Yersinia cinsindeki Yersinia pestis farkli klinik tablolar olusturabilen vebanin etkenidir. Buna

ek olarak diger Yersinia cinsleri; bagirsak enfeksiyonlarina, mezenterik lenfadenite, Reiter



sendromuna yol agabilir. Diger potansiyel patojen Enterobacter spp. tiirleri 6zellikle hastane

ortaminda nozokomiyal enfeksiyonlaranda izole edilebilir (26).

—— Santral sinir sistemi
Escherichia
Citrobacter

Alt solunum yolu
Klebsiella
Enterobacter
Escherichia

Kan
Escherichia
Klebsiella
Enterobacter

— Sindirim sistemi
Salmonella
Shigella
Escherichia
Yersina

—— Uriner sistem
Escherichia
Proteus
Klebsiella
Morganelial

Sekil 1. Goriilme sikligina gore Enterobacteriaceae iiyeleri ile gelisen enfeksiyon bolgeleri
(27-28)

2.1.6. Tedavi

Enterobacteriaceae familyasi intestinal floranin onemli {iyelerindendir. Ayrica hastane ve
toplum kaynakli enfeksiyonlarin meydana gelmesinde de rol oynamaktadirlar. Bu bakteriler,
insanlar arasinda ellerle, kontamine sular ve yiyecekler yoluyla yada gevresel kaynaklarla

kolayca yayilabilmektedir (29).

Enterobacterales tiyeleri ile meydana gelen enfeksiyonlarin tedavileri, in vitro
duyarhlik test sonuglar1 ve klinik deneyimlere goére yonlendirilmelidir. Daha o6nceki
donemlerde karbapenemlerin (6r: Imipenem, ertapenem, meropenem) kullanimi tedavinin

esasint olustururken, 6zellikle son yillarda karbapenemaz olusturan bakterilerin saptanmasi ile



baz1 bolgelerde ve iilkelerde bu antibiyotik grubunun ampirik tedavide kullanimi

kisitlanmustir (30).

Enterobacterales’ lerin karbapenem direnci farkli mekanizmalarla olabildiginden bu
bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde farkli yaklasimlar mevcuttur.
Kombinasyon tedavileri, antibiyotiklerin kullanilmasi ve yeni beta laktamaz inhibit6rleri ve

yeni antibiyotikler bu tedavi segenekleri icerisinde yer almakatadir (31).

2.1.7. Enterobacteriaceae ailesinin tibbi acidan 6nemli olan tiirleri

2.1.7.1. Escherichia coli

Escherichia familyasinda tibbi agidan 6nemli olan tiir Escherichia coli’dir. Escherichia coli,
1885 yilinda Escherich tarafindan Bacterium coli commune adi ile tarif edilmistir. flerleyen
yillarda bagirsak dis1 enfeksiyonlar i¢in de patojen olarak tanimlanmistir. Castellani ve
Chalmer tarafindan 1919°da, Escherichia cins adi 6nerilinceye kadar kadar Bacterium coli ad1
kullanilmistir (32). Bagirsak florasi igerisinde bulunan, en yaygin fakiiltatif anaerop tiirii
Escherichia coli’dir. Diger koliform bakteriler gibi dogada bulunmazlar. Bu nedenledir ki su
ve besin maddeleri gibi ¢evreden elde edilen 6rneklerde Escherichia coli’nin izole edilmesi,
test edilen maddenin digkiyla kontaminasyonun bir isareti olarak bilinmektedir. Escherichia
coli, toplum kaynakli enfeksiyonlar olusturabildigi gibi nozokomiyal enfeksiyonlara da yol

actig1 bilinen firsat¢1 bir patojendir (33).
» Morfolojisi ve boyanma ozellikleri

E.coli 2-6 um boyunda, 1-1,5 pm eninde, diiz, uglan ise yuvarlak gram negatif
basillerdir. Graniil igermezler ve homojen boyanirlar. Mikroskobik incelemede kapsiil
olusumu nadirdir ancak birgok susta, polisakkarit yapida M antijeni igeren bir mikrokapsiil
yada polisakkarit yapida K antijeni igeren slime tabaka bulunabilir. Bunlar mikroskopta
farkedilemeyen fakat bu antijenlere kars1 hazirlanmis bagisik serumlar ile yapilan serolojik
deneylerde saptanabilen yapilardir (32). E.coli suslarinda g¢ogunlukla fimbria bulunur.
Fimbrialar protein yapida olup hiicrelere tutunma 6zelligi ile yardimcei viriilans faktorii olarak

rol oynarlar. Cogu sus peritris kirpikleri ile hareketlidir (33).
> Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Escheria coli genel iiretim besiyerlerinde iireyebilir. Optimal iireme; 37°C’de, notral
ortamda oksijen varliginda olur. Fakat 20°C - 44°C araliginda iireyebilirler. Buyyonda

homojen bir bulaniklik olustururlar. Basit besiyerlerinde, 18 - 24 saatte 3-4 mm ¢apinda S tipi
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koloni, kapsiillii olanlar ise M tipi koloni yaparlar. Bazi suslar kanli agarda p hemoliz
yaparlar. Mac Conkey agarda, etrafinda safra tuzlarinin olusturdugu pembe alanlarla ¢evrili
laktoz pozitif koloniler seklinde gozlenirler. Eozin Metilen Blue (EMB) agarda ise suslarin

¢ogu, metalik refle veren yesil-siyah koloniler olusturur (33).

Metabolik olarak aktif bir bakteri olan Escherichia coli, glukoz ve diger
karbonhidratlara etki etmek suretiyle asit ve gaz olustururlar. Bununla birlikte laktoz,
mannitol, maltoz, sorbitol, ksiloz, trehaloz, mannoz ve arabinozu fermente ederken; inositol,
sellobioz, arabitol ve adonitol fermentasyonunu gergeklestiremez. Escherichia coli suslariin
indol, lizin dekarboksilaz, O-nitrophenyl-beta-D-galactoside (ONPG), metil-red testi, ve
hareket testi pozitif iken, sitrat kullanimi, Voges-Prauskauer reaksiyonu, H2S olusumu,
fenilalanin deaminaz, {ire ve jelatin hidrolizi, DNaz, lipaz, KCN’de lireme ve malonat
kullanim1 negatiftir. Escherichia coli’nin laktozu fermente etmeyen, hareketsiz, glukozdan gaz

olusturmayan suslari, inaktif Escherichia coli olarak tanimlanmaktadir (34).
» Escheria coli ‘nin Yaptig1 Enfeksiyonlar

Uriner Sistem Enfeksiyonu; Toplum kokenli ya da nozokomiyal idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olurlar. Flora {iyesi olan Escherichia coli suslar1 iiretray1 kontamine

eder, asendan yolla mesaneye yayilir, bobrege ya da prostata ulagabilir.

Septisemi; Escherichia coli’ye bagli septisemiler genellikle idrar yolu ya da
gastrointestinal kanal kokenlidir. Immiin yetmezligi olan kisilerde ve primer enfeksiyonu
abdomende veya Santral Sinir Sistemi (SSS)’de olusan vakalarda Escherichia coli

septisemisinin mortalitesi yiiksektir (35).

Neonatal Menenjit; 1 aydan kiigiik infantlarda Santral Sinir Sistemi (SSS)
enfeksiyonlariin ¢ogunun etkeni Escherichia coli ve grup B streptokoklardir. Escherichia coli
suslariin ¢ogu K1 kapsiiler antijenine sahiptir. Bu serogrup hamile bayanlarda ve yeni
dogmus infantlarin gastrointestinal sistemlerinde sik goriiliir. Fakat bu serogrubun

yenidoganlarda nasil hastalik yaptigi heniiz anlagilmamustir (33, 35).

2.7.1.2. Klebsiella

Klebsiella cinsi ismini, 19.yy’in sonlarina dogru yasamis olan Alman mikrobiyolog Edwin
Klebs’den almistir. Arastirmaci Carl Friedlander ilerleyen donemlerde, K. pneumoniae’nin
neden oldugu ve mortal seyreden pndmoniyi ayrintili bir sekilde tanimlamis ve bu bakteri

yillar boyunca ‘Friedlander basili’ olarak isimlendirilmistir (36).
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» Morfolojisi ve boyanma 6zellikleri
Kisa, hareketsiz, uclart yuvarlak, sporsuz, gram-negatif comaktirlar. Tek tek veya
ikigerli olarak bulunurlar. Bazi Klebsiella tiirlerinin, polisakkarit yapida genis kapsiilleri
vardir. Bu kapsiil sayesinde besiyerinde mukoid ve biiyiik koloniler olusturabilmektedirler.
Koloni morfolojileri, koklara benzer sekillerde veya uzun filaman sekillerde (6zellikle eski
kiiltiirlerde) vs. degisiklik gosterebilirler. Genellikle 1yi boyanirlar. Bazi tiirlerde bulunan
kapsiiller Gram boyama yoOntemiyle, hiicre duvari disinda boyanmamis (bazen de diizgiin

boyanmamis) sekilde goriiliir (37-38).
> Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Genel besiyerlerinde 37°C’de ve pH 7°de iyi lirerler. Aerop ve fakiiltatif anaeropturlar.
S1vi besiyerlerinde homojen bir bulaniklik ve dipte miikdz bir ¢okelti yaparak iirerler ve
ortama bol kapsiil maddesi salarlar. En iyi kapsiillenme glikozlu ve kanli besiyerinde olur.
Kat1 besiyerindeki kolonileri tipik mukoid, biiyilk sarimtirak gri renkte ve akiskan
ozelliktedir. Uygunsuz kosullarda R ve S koloni olusturabilirler. Klebsiella’lar belli sicaklik
derecelerinde iireme Ozelliklerine gore de ayirt edilebilirler. Kiiltiir i¢cin kanli jeloz, jeloz ve
gram-negatif ayirt edici besiyerlerine (EMB agar, Endo) ekim yapilir. Tipik kolonilerde
biyokimyasal testlerle ve antiserumlarla (agliitinasyon kapsiil sisme reaksiyonu gibi)
tanimlamaya gidilebilir. Biyokimyasal 6zelliklerin aragtirilmasi i¢in ticari hazir yontemlerden

de yararlanilabilir (37-38).

Bu cinsteki bakterilerin bazi biyokimyasal 6zellikleri;

v Hidrojen siilfid olusturmazlar.

v Simmons sitrat ve potasyum siyanid broth’da tirerler.
v Voges Proskauer pozitif, Metil red negatiftir.

v Ornitin dekarboksilaz bulundurmazlar.

v Ornitinden dekarboksilatolusturmazlar (39).

» Klebsiella pneumonia’nin Yaptigir Enfeksiyonlar

Enterobacteriaceae ailesi i¢inde yer alan Klebsiella cinsi, ¢evreden de izole edilebilen,
saprofit mikroorganizmalardir. Bu familyanin insanlarda olusturdugu enfeksiyonlarin yaklagik
% 70’inden K. pneumoniae sorumludur (40). K. pneumoniae deride, gastrointestinal sistemde
ve nazofarinkste kolonizedir. Nekrotizan pnomoni, endojen endoftalmit, piyojenik karaciger

absesi gibi ciddi toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir (41-42).
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Idrar yolu enfeksiyonu: K.pneumoniae, idrar yollarinda herhangi bir patolojisi
olmayan saglikli kisilerde de enfeksiyon nedeni olmaktadir. idrar yolu enfeksiyonuna bagh
olarak bakteriyemi gelisen hastalarda, Escherichia coli‘den sonra en sik enfeksiyon etkenidir.
K. pneumoniae’ya bagli olarak meydana gelen idrar yolu enfeksiyonlarinda izlenen klinik
ozellikler, diger bakteriyel patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlardan farkli degildir (43).

Pnomoni: K. pneumoniae’nin neden oldugu pnomoni, bazi 6zellikleri sebebiyle ve ilk
bulan kisiye yapilan atifla ‘Friedlander hastaligi’ olarak isimlendirilmistir. Tipik K.
Pneumoniae pnomonisinin 6zellikleri arasinda hastaligin ¢ok siddetli seyretmesi, alkolik
hastalarda siklikla goriilmesi, kirmiz1 jole seklinde hemoptizi olmasi, 6zellikle alt loblari
tutmasi, odematoz lober konsolidasyona bagli olarak radyografik fissurlerin belirginlesmesi
ve ayrica abse olusmasi olarak sayilabilmektedir. Ancak bu klinik bulgular tek basina tani igin
yeterli degildir. Yapilan balgam kiiltiirlerinde, anaerobik etkenlerin de bu klinik bulgulara

neden oldugu gosterilmistir (44).

Karaciger absesi: K. pneumoniae’nin neden oldugu toplum kaynakli karaciger absesi
ozellikle Asya kokenlilerde daha sik goriilmekte olup K1 serotipi karaciger abselerinde daha

sik izole edilmektedir (45).

K. pneumoniae’ya bagli olarak; yara enfeksiyonlari, kateter enfeksiyonlari,

bakteriyemi, menenejit, endoftalmit, peritonit olusabilmektedir (46).

> Tedavi
K. pneumoniae kaynakli enfeksiyonlarin tedavisi, ozellikle 1980’lerden itibaren
antibiyotiklere kars1 direncin ortaya c¢ikmasiyla cok daha komplike bir hal almistir.
Sefalosporinler, Trimetoprim-sulfametoksazol (SXT), florokinolonlar, ¢ogunlukla K.
pneumoniae’nin sebep oldugu toplum kaynakli enfeksiyonlar da kullanilmaktadir. Ancak bu
antibiyotiklere kars1 son yillarda direng gelismesi ile birlikte ampirik tedavide basarisizlik

artmustir (47).

Yapilan farkli surveyans ¢alismalarinda K. pneumoniae’nin % 20-80 oraninda birinci
kusak sefalosporinlere, aminoglikozidlere ve florokinolonlara direngli oldugu gosterilmistir
(48-49). Coklu ilag direncinde transpozonlar, plazmidler ve integronlar gibi hareketli genetik
elemanlar ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Transpozon plazmidlerin, ve integronlarin yayilmasi
birlikte kromozomal mutasyonlarin olusmasi ile toplum kaynakli K. pneumoniae
enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri oldukca azalmistir. Gecgtigimiz yillarda siklikla
kullanilan florokinolonlara kars1 da direng¢ gelismesi ile son tercih olarak karbapenemler
kullanilmaya baglanmistir (50-51).
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Fakat zamanla karbapenem direncinin de yayginlagmasi ile birlikte farkli tedavi

protokolleri uygulanmaya baglanmistir. Karbapenem grubu antibiyotikleriyle birlikte yiiksek

doz kolistin, tigesiklinyada aminoglikozid grubu antibiyotikler kulanilmak suretiyle

kombinasyon tedavileri uygulanmaktadir. K. pneumoniae’nin neden oldugu ve ¢oklu ilag

direnci goriilen ciddi enfeksiyonlarda kombinasyon tedavi protokolleri uygulanmaktayken,

daha basit ve lokalize kalan enfeksiyonlarda ise monoterapi tercih edilmektedir (52).

Tercih edilen antibiyotikler, enfeksiyon bolgesine gore cesitlilik gostermektedir. Tablo

2‘de enfeksiyonlarin yerlesim alanina gore ilk tercih edilen ve ikincil olarak kullanilabilen

antibiyotikler gosterilmektedir (53).

Tablo 2. Karbapenem direncli K.pneumoniae enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisi

algoritmasi (53).

Enfeksiyon Birinci tercih Ikinci tercih
bolgesi antibiyotikler antibiyotikler
Kanyolu -Yiiksek doz -Aminoglikozid Meropenem/doripenem: MIK
. A < 16 pg/mL ise yiiksek doz
meropenem/doripenem -Fosfomisin devam edilir
-Ve polimiksin B -Tigesiklin MIK > 16 pg/mL ise in vitro
. : duyarh alternatif antibiyotik
-Rifampin yari aternati
P verilir Polimiksin B/
Akciger -Yiiksek doz -Tigesiklin Colistin: MIK <2 pg/mL ise
devam edilir
meropenem/doripenem -Fosfomisin . L
MIK > 2 pg/mL ise in vitro
-Ve polimiksin B -Aminoglikozid duyarl: alternatif antibiyotik
_ ) verilir Tigesiklin: MIK < 1
-Rifampin ng/mL devam edilir. MIK> 1
- - pg/mL in vitro duyarl
Gasrointestinal -Yiiksek doz alternatif antibiyotik verilir
- ili : Aminoglikozid:MIK<
sistem/ bilier trakt merapenem/doripenem _Rifampin minoglikozid s
L 2 pg/mL gentamisin/
-Ve polimiksin B tobramisin ve < 4 ug/mL
o amikasin ise aminoglikozid
Ve yiiksek do tigesiklin | “Tosfomisin tercih edilir. MiK> 2 pg/mL
gentamisin/ tobramisin
- - >4 pg/mL amikasin in vitro
Idrar -Yiiksek doz duyarli antibiyotik
meropenem/doripenem -Aminoglikozid
-Ve fosfomisin
-Veya aminoglikozid Kolistin
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2.1.7.3. Enterobacter

Son yillarda, Enterobacter cinsi 6zellikle hastane enfeksiyonlari igerisinde 6nemi giderek
artan bir bakteri tiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Enterobacter tiirleri suda, toprakta, siit
iirlinlerinde, bitkilerde ve ayrica hayvanlarin ve insanlarin kalinbarsaginda bulunmaktadir.
Enterobacter cinsinde bulunan tiirler igerisinde insanlarda enfeksiyona neden olan tiirler E.
aerogenes ve E. cloacae’dir. Besiyerlerinde tiremeleri kolaydir. Laktoz igeren besiyerlerinde

ortas1 koyu olan pembe renkli ve hafif mukoid koloniler olustururlar.

Enterobacter cinsleri genel olarak kapsiilsiiz olup peritris kirpikleri ile hareket ederler.
Basta glukoz olmak iizere sekerleri, asit ve gaz olusturmak suretiyle parcalarlar. indol ve
metil red testi negatifken, VVoges Proskauer testi ise ¢cogunda pozitifdir. H2S iiretmezler. E.

cloacae 1siya direngli enterotoksin tiretebilir (54).

Bakteriyemi, septisemi, alt solunum yolu enfeksiyonlari, yumusak doku ve cilt
enfeksiyonlari, endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, karin icienfeksiyonlari, goz
enfeksiyonlart septik artrit ve osteomyelitide kapsayan farkli enfeksiyonlardan sorumlu

nozokomiyal patojenlerdir (55).

Bakteriyemi i¢in en 6nemli risk faktorii, altta yatan ciddi bir hastaliginin olmasidir. Bu
konuda yapilan cesitli ¢aligmalarda tiim arastirmacilar, onceden antibiyotik kullaniminin
bakteriyemiye egilim yaratan bir faktér oldugunu ortaya koymuslardir. Bu antibiyotiklere

ornek olarak aminoglikozitler ve B-laktam grubu verilmistir (18).

2.1.7.4. Morganella

Morganella morganii bu cinsin tek tiiridiir. Firsat¢1 bir patojen olarak idrar yolu
enfeksiyonlari ile ¢esitli nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilir. Fakiiltatif anaerob olup
hareketlidir. Metilen kirmizis1 ve indol pozitif, Voges-Prauskauer reaksiyonu ise negatiftir.

Sitrat1 kullanmazlar. H ve O antijenlerine gore serovarlara ayrilir (18).

2.1.7.5. Serratia

Dogada yaygin olarak sularda, bitkilerde, yosunlarda, mantarlarda, insan ve hayvanlarin
florasinda bulunurlar. Bu cinsin yaygin temsilcisi S. Marcescensdir. 0,5-0,8 um eninde, 0,9-
2,0 um boyunda, kapsiilsiiz, peritris kirpikleri ile hareketli ve kirmizi renkli koloniler

meydana getiren gram negatif kokobasillerdir (18).
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Metil-red testi ve indol negatif, Voges-Prauskauer reaksiyonu ve sitrat kullanimi ise
pozitifdir. Laktoz negatiftir (17). Marcescin adi verilen bakteriyosin ile H ve O antijenleri
bulunur. Ozellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde bakteriyemilere, septisemilere ve
hastane enfeksiyonlarina yol agarlar. Enterobacter, indol pozitif Proteus ve Serratia gibi
mikroorganizmalar, indiiklenebilir B-laktamaz iirettikleri i¢in tedavide sorun yasanmaktadir
(18).

2.1.7.6. Proteus

Proteus cinsindeki bakteriler Gram negatif, kapsiilsiiz, sporsuz, pleomorfik ve hareketli yapida
bakteriler olup Enterobacteriaceae familyas1 {iyesine ait bakterilerin genel oOzelliklerini
yansitmaktadirlar. Genellikle insan barsak florasinda, kirli sularda, lagim sularinda ve kokmus
organik maddelerde bulunurlar. Basta iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve kronik enfeksiyona ve
cesitli enfeksiyonlara neden olabilirler. Ayrica tek baslarina ya da baska bakteriler ile birlikte
hastane enfeksiyonlarina neden olabildiginden dolay1 6énemli patojenlerden biridir. Pnémoni,
septisemi yara yeri enfeksiyonlar1 ve organ apseleri olgularindan siklikla izole edilirler (56-

57).

2.1.7.7. Citrobacter

Insan diskisinda flora elemani olarak bulunan bu bakteri firsatc1 enfeksiyonlara neden olur.
Hareketli, oksidaz negatif, katalaz pozitif olan gram negatif bakteridir. Biyokimyasal olarak
sitrat pozitif ve Indol ise negatiftir. Tiirlerin ayrrminda kullamilan H2S, Citrobacter freundii de
pozitifdir (18).

2.2. Beta Laktam Antibiyotikler

1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan penisilinin bulunmasi ve ardindan Oxford'ta
bulunan Sir William Dunn Patoloji Okulu'nda, Florey ve diger bilim insanlar1 tarafindan
saflagtirilmas1 ve en nihayetinde Kuzey Amerika'daki kurumsal seri iiretim yontemlerinde
elde edilen basarilarla birlikte, bulagici hastaliklarin gelecegi kalic1 sekilde degisime

ugramistir (58).

Ikinci Diinya Savasi sirasinda, Penisilinin ne kadar énemli oldugu, bu mucizevi ilacin
iltihapl yaralar1 tedavi edebildigi, boylece milyonlarca insanin hayatinin kurtarabildigi ortaya
cikmustir. Tlk sefalosporin, 1945 yilinda Giuseppe Brotzu tarafindan kesfedilmis ve bu kesif

onlarca degisik sefalosporin gelisimine zemin hazirlamistir (59).
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Sekil 2. B-laktam antibiyotikler ve B-laktamaz enzimlerinin tarihgesi (60).

Beta-laktam antibiyotikler; kimyasal yapilari, antibakteriyel etki alanlart ve
farmakokinetik Ozellikleri ile farkli pek ¢ok antibiyotigin yer aldigi genis bir gruptur. Bu
gruba ait Uyelerin ortak ozellikleri; etki mekanizmalari, hepsinin yapisinda bir beta-laktam
halkas1 bulunmas1 ve kendilerine kars1 gelisen direng yollaridir. Bu grup igerisindede yer alan

antibiyotikler baslica 5 grup altinda toplanirlar:

Penisilinler
Karbapenemler
Monobaktamlar

Sefalosporinler

o kB w0 D

Beta-laktamaz inhibitérleri (tazobaktam, klavulanik asit, sulbaktam,)

Tiim beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin sitoplazmik membranlar1 iizerinde
bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu olan Penislin
Baglayan Proteinler (PBP) olarak adlandirilan hedef proteinlere baglanmak suretiyle etkilerini
gostermektedirler. PBP’leri Beta-laktam antibiyotikler tarafindan inhibe edilen bakterilerde,
peptidoglikan sentezlenemeyecegi icin hiicre duvar yapist bozulmaktadir. Bu durum

bakterinin ozmotik direng kaybina ve 6liimiine neden olmaktadir (61-62).
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Tablo 3. Beta-laktam gruplar1 ve drnekler (63).

BETA LAKTAM
GRUPLARI ANTIMIKROBIYAL AJANLARA ORNEK

Penisilin G,penisilin
Penisilinler Penisilinaz direngli penisilinler
(metisilin,nafsilin,oksasilin,kloksasilin)
Karboksipenisilinler (karbenisilin,tikarsilin)
Aminopenisilinler (ampisilin,amoksisilin)

Ureidopenisilinler (mezlosilin,piperasilin)

1.kusak (sefazolin, sefaleksin, sfalotin,)

. 2 .kusak (sefuroksim, sefamandol sefaklor,,sefamisinler)
Sefalosporinler

3. kusak (sefotaksim,seftriakson,seftizoksim,sefpodoksim,seftazidim sefoperazon,)

4 kusak (sefpirom sefepim,)

Monobaktamlar Aztreonam

Karbapenemler Imipenem, ertapenem, meropenem,

2.2.1. Penisilinler

Terapotik olarak kullanilan ilk Peta-laktam antibiyotikler penisilinlerdir. Sekil 1°de
penisilinlerin molekiiler ana iskelet yapisi verilmistir. Bazik bir bisiklik yap1 olan 6-
aminopenisillanik asit veya 6-APA'dir. Penisilin G ve V karisimlari, genellikle
fermantasyonla iiretilen dogal penisilinlerdir. Bakteriler penisilinaz adi1 verilen ve B-laktamlari
inaktive eden bir enzim grubu iretip evrim gecirinceye kadar penisilinler, bakteri kaynakli
enfeksiyonlara kars1 etkili bir sekilde kullanilmiglardir. Bu sorunun ortadan kaldirmak i¢in 6-
APA ile yiizlerce sentetik ve yar1 sentetik penisilin iiretilmistir.
R-HN

AN

-H_H"‘ﬂ"\‘
COOH

Sekil 3. Penisilin molekiil yapisi (64).

[k sentetik molekiil olan metisilin, benzen halkasinin 2 've 6' pozisyonlarmdaki dogal
penisilinden farklilik gostermektedir. Metisilinin ardindan Nafcillin, Ancillinve Quinacillin

iiretildi. Oksasilin ise 5' pozisyonunda metil grubunun siibstitiisyonu ile lretilmistir. Benzer
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sekilde, 2' pozisyonunda bir klor atomunun ve 2' ve 6' pozisyonlarinda iki flor atomunun
girilmesiyle sirasiyla Kloksasilin ve Dikloksasilin iiretilmistir. Ayrica 6' pozisyonuna bir flor
atomunun girdirilmesi ile de Floksasilin tiretilmistir. Molekiillerin stabilitesini arttirmasina
neden olan benzen halkasindaki bu degisiklikler ana molekiile kiyasla gii¢lerinin azaltmasina
neden olmustur. Tiim bunlara ragmen bakteriler bu antibiyotiklere karsi zamanla direng

gelistirdi. Bu direngli bakteriyel izolatlar1 kontrol etmek icin sefalosporinler verildi (64).

2.2.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler ve sefamisinler birlikte sefem olarak adlandirilir. Sefemler ise antimikrobiyal
aktivite spektrumlarina gore bes kusaga ayrilmislardir. Herbir kusak sefalosporin, B -
laktamazlara karsi1 stabilitesi, metabolizmalari, absorbsiyonlar1 ve yan etkileri bakimindan

farklilik gostermektedir. Sefalosporinin genel molekiil yapist Sekil 2° de verilmistir (64).

R N S
»

COOH

Sekil 4. Sefalosporin molekiil genel yapis1 (64).

2.2.3. Monobaktamlar

Ik kez dogal yolla bakterilerden elde edilen Monobaktamlar, daha sonra sentetik olarakta
retilmiglerdir. Tabtoksin, nokardisin A ve Tigemonam sentetik monobaktamlar, aerobik
Gram-negatif bakterilere kars1 etkilidir. p-laktamaz inhibitorleri olarak kullanilan

Monobaktamlar, cogunlukla daha az antibakteriyel dzellige sahiptirler (65).

2.2.4. Karbapenemler

Karbapenemler genis antibakteriyel spektrumlara sahip olup aerop ve anaerop pek ¢ok
mikroorganizma tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (66).
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Ulkemizde kullanilmakta olan imipenem, ertapenem ve meropenem ile su an onay
asamasinda olan doripenem; Japonya’da kullanilmakta olan faropenem, panipenem,

biapenem, karbapenem grubunda yer almaktadir (68).

Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafindan ilk olarak 1976 yilinda
tiretildi. Thienammycin ad1 verilen bilesigin tizerinde, amino ve hidroksil gruplarinda yapilan
degisiklikler ile elde edilmistir. Karbapenemler B-laktam grubu antibiyotikler icersisinde en
genis spektrumlu olan ailedir. Diger B-laktamlardan karbapenemleri ayiran o6zellikleri ise
Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag igceren 5 iiyeli halka yapisinda bir metilenin yerine bir stilfiiriin
gecmesidir. Pepdidoglikan biyosentezinin durdurulmasina yonelik etki mekanizmalari vardir.
Etki ettikleri spektruma mikobakteriler, mikoplazmalar, Aeromonas ve nadir non-
fermentatifler disindaki Gram negatif, Gram pozitif ve anaerop mikroorganizmalar dahildir.
En biiyiik avantajlar1 6zellikle GSBL etkinligi olan veya AmpC enzimi sentezleyebilen gram
negatif bakterilere kars1 etkinligini korumasidir (69). Imipenem ilk bulunan karbapenem
ajanidir. Meropenem ise ikinci olarak kullanima sunulmustur. Imipenemin halkasina 1-p-
metil grubu eklenmesi ile Meropenem elde edilmistir ve dihidropeptidaz enziminden
etkilenmez (70).

2.2.4.1. Imipenem

Gram negatif, Gram pozitif, anaerob ve aerob mikroorganizmalari igine alacak sekilde genis
etki spektrumu bulunmaktadir. Farkli antibiyotik kombinasyonlariyla kiyaslandiginda ciddi
cesitli enfeksiyonlarmn tedavisinde son derece etkin monoterapdtik bir ajandir. In vitro olarak
imipenem, klinik olarak onemli olan bakterilerin ¢coguna etkilidir. Direngli Gram negatif
etkenler veya polimikrobiyal enfeksiyon diisliniildiigiinde, kritik hastaligir bulunan kisilerde

direngli kiiltlir ve antibiyogram sonuglarini beklemeden ampirik olarak baglanabilir (71).

Imipenem beta-laktam antibiyotiklerden farkli olarak  bir beta-laktam halkasi
icermekle birlikte diger sis konfigiirasyonundaki agil amino yan zincirinin yerine trans
konfigiirasyonunda hidroksietil yan zinciri icerir. Imipenemin beta-laktamaz dayanikliligini
bu trans konformasyonu saglar. Sefalosporinlerden ve Penisilin den farkili olarak 1.
pozisyondaki karbon atomu siilfiir ile degismistir. Karbapenemlerin bakteri hiicresindeki
hedef proteinlere baglanmasini bu yapr arttirir. Buda antibiyotigin, etki spektrumunu
genisletir ve bununla birlikte antibakteriyel giiciinii arttirir. Molekdil agirligiin diisiik olmasi
ise bakterinin hiicre membranindan girigini kolaylastirir (72). Beta-laktamaz direncine ve bu

genis etki spektrumuna karsin Imipenemin bdbrekte ileri derecede enzimatik yikima ugrar.
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Metaboliti nefrotoksik bir ajandir. Bu nedenle imipenem teavi sirasinda tek basina
kullanilamaz bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) inhibitorii olan silastatin ile 1/1 oraninda
birlestirilerek kullanilmaktadir (73-74).

2.2.4.2. Meropenem

Karbapenem grubun ikinci iiyesi olarak Meropenem 1996 yillinda kullanima girmistir. Klinik
olarak Onemli olan anaerobik ve aerobik bakterilere karsi etkili bit antibiyotik olan
meropenem, gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlar disinda diger tiim beta-
laktamazlarin hidrolizine kars1 oldukca dayaniklidir. Farmakolojik 6zellikleri ve spektrumuyla
imipeneme benzer fakat dipeptidazlarla inaktive olmaz, bu nedenle tedavi sirasinda

silastatinle kombine edilmeden tek basina kullanilir (75-76).

Menenjit enfeksiyonunda kullanimi onaylanan tek karbapenem meropenemdir, bunun

sebebi meninkslere mitkkemmel bir sekilde niifuz etmesidir (77).

2.2.4.3. Ertapenem

Kimyasal olarak ertapenem imipenem'den daha stabildir. DHP-1'e stabil olmasindan dolay1
ertapenem tek ajan olarak uygulamr. Insan plazmasinda diger karbapenemlerle
kiyaslandiginda en uzun eliminasyon yarilanma dmriine sahiptir (59). Bu avantajindan dolay1
giinde iki doz olarak kullanilan diger karbapenemlerin aksine, giinde tek bir doz olarak

kullanilir.

Enterobacteriaceae, Gram-pozitif tiirler ve anaerop bakterilere karsi ertapenem,
imipenem ve meropenem gibi gibi genis spektrumunlu etkiye sahiptir.  Ertapenem,

Acinetobacterspp ve P. aeruginosa 'ya kars1 etkili degildir (78).

2.2.4.4. Doripenem

ABD Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) 2007 yilinda, komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve

komplike karin i¢i enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in doripenemi onaylamistir (79).

Bircok direngli patojene karsi, en etkin antibiyotik sinifi olan karbapenemlerin en yeni
tiyesi Doripenemdir. Etkinlik spektrumu meropenem ve imipenemin etkinlik mekanizmasina
benzemektedir (80).
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2.2.4.5. Karbapenemlerin sinir degerleri

Karbapenemaz taranmasi ig¢in uygun sinir degerler Tablo 4’de gosterilmistir (81).

Tablo 4. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerilerine
gore karbapenemaz iireten Enterobacterales i¢in klinik sinir degerler ve tarama esik degerleri
(81).

MIK (mg/L) Disk diflizyon zonlar1 (mm) (10 pg
disklerle)
Karbapenem S/I sinir degeri Tarama esik degeri | S/I siir degeri Tarama esik degeri
Meropenem' <2 >0.125 >22 <282
Ertapenem? <0.5 >0.125 >25 <25

2.2.4.6. Karbapenemlerin klinik kullanim alanlari

Hayati tehdit eden polimikrobiyal enfeksiyonlarda ve beta-laktam grubu antibiyotiklere
direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda ilk kullanilmasi gereken antibiyotik
karbapenem grubudur. Alt solunum yolu enfeksiyonlari, bakteriyel menenjit (6zellikle
pediatrik hasta grubunda), intraabdominal enfeksiyonlar, jinekolojik enfeksiyonlar, {iriner
sistem enfeksiyonlari, kemik- eklem enfeksiyonlari, endokardit, bakteriyel sepsis, cilt-
yumusak doku enfeksiyonlari karbapenemlerin Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA)

tarafindan onay almis ve kullanim alanlarini olusturmaktadir (25).

Ayaktan parenteral tedavide kullanilabilmesi sebebi ile Ertapenem 6nemli bir avantaj
saglamaktadir. Ozellikle gram negatif mikroorganizma kaynakli, kinolon ve sefalosporin
direnci gosteren osteomiyelit tedavisinde; diisiik risk gurubunda sayilabilecek nétropenik

hastalarda, ayaktan parenteral tedavide yararli oldugu gosterilmistir (68).

"Duyarhilik ve 6zgiilliik dengesi en iyi olan

225-27 mm'lik izolatlar, piperasilin-tazobaktam ve / veya temosiline direngliyse karbapenemaz iiretimi igin
arastirilmalidir(temosilin 6zgiilliige daha fazla katkida bulunur). Meropenemin zongap1 <25 mm ise,
karbapenemazlarin arastirilmasi mutlaka Snerilir.

*Yiiksek duyarlilik ancak diisiik 6zgiilliik. Alternatif bir tarama ajam olarak kullanilabilir, ancak ESBL ve AmpC
tastyan izolatlar karbapenemazlar olmadan da direngli olabilirler.
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2.2.4.7. Karbapenemlere diren¢ mekanizmalari

Enterobacterales iiyelerinde karbapenem direnci genellikle karbapenemleri hidrolize eden
beta-laktamazlara (karbapenemazlar) baglhidir. GSBL’nin, ililkemiz hastanelerinde ve tim
diinyada, > % 50 prevalans seviyesine ulagmasi karbapenem kullanimini arttirmis ve
karbapenem direnci gelisiminde ¢ok etkili olmustur. Enterobacterales iiyelerinde karbapenem
direnci, yiiksek diizey GSBL veya AmpC yapimi ve porin kaybi gibi birlesik reaksiyonlar ile
gortilebilecegi gibi, son yillardaki esas sorun karbapenemaz yapimidir. Enterobacterales
iiyelerinde karbapenemazlar A, B, D smifi goriilebilmektedir. Bunlar arasinda en {inliileri A
sinifindan KPC, B sinifindan metalloenzim NDM ve {ilkemiz i¢in de D grubundan OXA-
48°tir (82).

Enterobacteriaceae'nin karbapenemlere direng kazandiran ii¢ ana mekanizma vardir:
akis pompalari, enzim {iretimi ve porin mutasyonlaridir (83). Bu mekanizmalardan enzim
dretimi ana diren¢ mekanizmasidir. Gram negatif bakterilerde diren¢ gelisimi genellikle 8-
laktam hidrolize edici enzimlerin tretilmesinden kaynaklanir (84). Basta, bu enzimler
penisilini inaktive etti, ancak enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde farkli tip antibiyotikler
kullanildigindan, spektrumlar1 genisledi. Boylece sefalosporinazlar, ESBL'ler, metallo- B-
laktamazlar (MBL'ler) ve diger karbapenemazlar ortaya ¢ikmustir (85). Genel olarak CRE iKi
ana alt gruba ayrilir: karbapenemaz iireten CRE (CP-CRE) ve karbapenemaz tiretmeyen CRE
(CP-CRE olmayan) (Sekil 5).
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Sekil 5. CRE'de farkli ilag direnci mekanizmalarinin siiflandirilmasi.

(Acik gri: Ambler sinif A, Beyaz: Ambler simif B, Koyu gri: Ambler sinif D) (CRE: Karbapenem
direngli Enterobacteriaceae; CP: karbapenemaz iireten; KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemaz;
IMI: Imipenem-hidrolize B-laktamaz; GES: Guiana genis spektrumlu B-laktamaz; MBL'ler: Metallo-83-
laktamaz; OXA: oksasilin; NDM: Yeni Delhi metallo-8-laktamaz; VIM: Verona integron-kaynakli
metalo-B-laktamaz; IMP: Imipenem-diren¢li Pseudomonb karbaz; SMP: Sao Paulo metallo-8-
laktamaz; GIM: Alman imipenemazi; SIM: Seul imipenemaz; AmpC: Tip C ampisilin; ESBL'ler:
Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz).

Bircok antibiyotige direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda Karbapenemler
yaygin olarak son asamada kullanilan B-laktam grubu ilaglardandir. GSBL ve AmpC B-
laktamazlara karsi direng gostermelerine karsin bu durum giiniimiizde hem nonfermenter
(Acinetobacter baumannii, P.aeruginosa), hem de fermenter (Enterobacteriaceae) gram

negatif bakterilerde karbapeneme direng olusmaya baslamasiyla degismistir (86).

Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci baslica ii¢ mekanizmayla meydana gelir:

a. Efliiks pompa sistemi araciligiyla, antibiyotigin bakteri digina atilmast,

b. Karbapenemlere karsi zayif etki gosteren B-laktamazlarin sentezlenmesine ek
olarak, porin ekspresyonunda kalitatif veya kantitatif eksiklik meydana gelmesi

sonrasinda karbapenemlerin hiicre i¢ine girisinde azalmasi,

c. Karbapenemleri yikabilen enzimleri kodlayan karbapenemaz genlerinin

kazanilmasidir (87).
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2.2.4.8. Karbapenemlere Antibakteriyvel Etki Mekanizmasi

Diger beta-laktam grubu antibiyotikler gibi karbapenemler, peptidoglikan hiicre duvari
sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Bakterilerdeki hiicre duvari yapiminda 6nemli rol
oynayan penisilin baglayict proteinler (PBP)’e baglanip, bunlarn etkisiz hale getirerek

peptidoglikan yapimini engellerler.

Karbapenemlerin karin i¢i enfeksiyonlarda da en uygun tedavi segenegini
olusturmasinin sebebi olarak, karimn ici enfeksiyonlarin polimikrobiyal olmasi ve tiim etkenler
gbzoniine alindiginda, bunlarin ¢oguna etkili olmasi sebebiyledir. Cerrahi Enfeksiyonlar
Derneginin (Surgical Infection Society, SIS) yayinladig1 kilavuzda 6nerilen tedavi segenekleri

arasinda yer almaktadir (25).

Ayaktan parenteral tedavide kullanilabilmesi sebebi ile Ertapenem 6nemli bir avantaj
saglamaktadir. Ozellikle gram negatif bakteri kaynakli, kinolonlara ve sefalosporinlere direng
gosteren osteomiyelit tedavisinde; diisiik risk gurubunda sayilabilecek notropenik hastalarda,

ayaktan parenteral tedavide faydali oldugu gosterilmistir (68).

2.2.5. Beta laktam antibivotiklere diren¢c mekanizmalari

Enterobacteriacea grubu bakteriler hem hastane kaynakli enfeksiyonlarda hemde toplum
kaynakli en 6nemli etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu bakterilerde genis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) ve AmpC enzimlerinin iiretimi direng gelismesinde baslica sebep
olarak kabul edilmektedir. Karbapenemlerin etki spekturumun c¢ok genis olmasi, bakteriyal
hiicre duvarindan hizlica gegebilmesi, AmpC ve GSBL enzimlerine karsi toleransli olmasi
gibi Ozellikler nedeniyle kompleks ilag direnci goriilen gram negatif bakterilerin tedavisinde
ilk sirada tercih edilmektedirler (88-89). Fakat karbapenemlerin yogun kullanilmalari
nedeniyle bu ilaclarda da giderek artan diizeyde olmak iizere diren¢ goriilmeye baslanmistir
(90).

Bakteriler beta laktam antibiyotiklere 3 mekanizmayla direng gelistirebilirler. Bunlar:

o Permeabilite Degisimleriyle Gelisen Direng
e Beta-laktamaz Enzimleriyle Gelisen Direng

e PBP’ de Olusan Degisikliklerle Olusan Direng

Beta laktam grubu antibiyotiklere kars1 gelisen direncin major mekanizmasi bakteriler

tarafindan tiretilen Beta-laktamaz enzimidir (91).
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Gram pozitif bakteri

Beta-laktam

L} 2

. . Penisilin Baglayan Peptidoglikan
Peptidoglican tabla - Proteinler (PBP’ler) - sentezinin inhibisyonu

1

Ilag modlﬁv)lre edilmig 1165 Beta likiainaslai
_ PBP’lere Bideolzerediibinde
baglanamadiginda

Sekil 6. Gram pozitif bakterilerde 3-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen direncinMekanizmast
(92).

Gram negatif bakteri

Beta-laktam

Dis membran Periplazmik aralik _ PBP’ler

! 1 1 a

Ilag membranlara Ilag PBP’lere Ilas; Bet_a-lakl_an_la_zlarla Peptidoglikan sentezi
gecemediginde baglanamadiginda hidrolize edildiginde engellendiginde

& &L

Sekil 7. Gram negatif bakterilerde B-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen direncin
Mekanizmasi (92).

2.2.6. PBP de meydana gelen degisikliklerle olusan diren¢

Bu diren¢ kromozomlardaki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bu ya PBP'nin [B-laktam

antibiyotige baglanma yeteneginin azalmasi yolu ile ya PBP miktarinda azalma olmasi ya
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dap-laktam antimikrobiyallare diisiik afinite gosteren yeni PBP'nin sentezlenmesiyle olur

(92).

Bakterilerde iki farkli grup PBP belirlenmistir. Birincisi, yliksek molekiil agirlikli PBP
(transpeptidaz ve transglikolizas), ikinciside diisiik molekiil agirlikli PBP dir (DD-karboksi-
peptidazlar) (93).

Yiiksek molekiil agirhkli PBP deki degisime bagli olusan penisilin direnci gram
pozitiflerde gram negatiflere oranla daha fazladir (94).

Gram pozitif koklarda PBP modifikasyonu ve by-pass edilmesi en onemli direng

mekanizmalaridir (95).

2.2.7. Permeabilite degisimleriyle gelisen direnc

Gram negatif bakterilerde p-laktam molekiilleri periplazmik alana gegisi OMP olarak
tanimlanan ve porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla geger. Porinlerin sayilari, porinlerin
ozellikleri, ve antibiyotigin yiik, biiylikliikk ve ¢oziiniirliik, gibi 6zellikleri hiicre icine giris

hizin1 ve antibiyotigin reseptore ulasarak etkinligini gosterebilmesini belirler (96).

B-laktam antibiyotikler dis membrandan Porin C ve Porin F olarak tanimlanan iki
kanal aracilig1 ile gegerler. Dis zardan gegiste Imipenem, ayrica D2 porini ad1 verilen dzel bir
porinide kullanir. Bu sebeple Gram-negatif bakteri Porin F ve Porin C proteinlerini mutasyona

ugratarak tiim B-laktamlara direng gelistirsebile imipenem duyarl kalir (97).

E. coli suslarinda B-laktam antibiyotiklerin minimal inhibisyon konsantrasyon (MIC)
degerleri 6nce Porin C sonra da Porin F’nin kaybi sonucu gelismektedir. Porlarinin biiyiik

olmas1 nedeni ile Porin F en biiyiik etkiye sahiptir (98).

Gram pozitif bakterilerde ise dis zar bulunmadigindan dolay1 bu tarz mekanizma ile
direng gelismesi s6z konusu degildir. Pek ¢ok zaman bir bakteride birden ¢ok mekanizma

direngten sorumlu olabilir (97).

2.2.8. B-laktamaz enzimlerivle gelisen direnc¢

Bakterilerde antibiyotikleri etkisiz hale getiren, pB-laktamazlar p-laktam antibiyotiklerdeki [3-

laktam halkasinin amid baglarini pargalayan enzimlerdir (98).

Beta laktam antibiyotiklerde en sik gozlenen direng, bakterilerin bu antibiyotikleri

inaktive edecek beta laktamaz enzimlerini sentezlemeleri ile olusmaktadir. Bu enzimler
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tamamen bakteriyel kaynakli olup gram negatif bakterilerde dis membran ile sitoplazmik

membran arasindaki periplazmik boslukta bulunurlar (99).

1940 yilinda ilk kez, penisilinin B-laktam halkasini hidrolize edebilen bir enzim tespit

edilmis ve bu B-laktamazlar olarak bilinen bir grup enzimin ilk tiyesiydi (100).

Su an 200 farkli B-laktamaz enzimi bildirilmistir. Bu B-laktamazlardan bazilar
sefalosporinlere(sefalosporinazlar) bazilar1 penisilinlere (penisilinazlar) spesifik etki
gosterirken, diger bazilar ise ozellikle genis spektrumlu sefalosporinler olmak iizere ¢ogu
beta laktam antibiyotigi inaktive edebilme yetenegine, yani daha genis spektrumlu
(G.S.B.L.) aktiviteye sahiptir. G.S.B.L.'ler siklikla plazmidler tizerinde kodlanir ve
organizmalar aras1 mobilite yetenegi oldugu i¢in kisa siirede tiirler arasinda yayilma egilimi

gosterir (101).

Ilk basta, p-laktamazlar temelde stafilokoklar (102) ve Bacillus spp.(103) iginde
bulunan penisilinazlardan olusuyordu, ancak 1970'lerin sonunda, ampisilin de dahil olmak
tizere daha genis spektrumlu B-laktamlari hidrolize edebilme yetenegine sahip B-laktamazlar
yayilmaya baglamistir. TEM-1, SHV-1 ve OXA-1 gibi plazmit kaynakli [B-laktamazlar

Enterobacteriaceaeailesinde bulunan birgok izolatta saptandi (104).

Bu nedenle, yeni PB-laktamazlara karsi daha dayanikli olan yeni antibiyotiklerin
bulunmasi gerekiyordu, yeni B-laktamazlara kars1 dayaniklilik ilk kez sefuroksim tarafindan
gosterilmistir (20). Ardindan, sefuroksim, sefotaksim (105) ve seftazidim (106) gibi 3. kusak
sefalosporinler Gram negatif basillere kars1 daha da giiglii bir etkinlik ile birlikte ilag sirketleri

tarafindan piyasaya sunulmustur.

S.aureus, B-laktamaz sentezleyen Gram pozitif bakteriler icinde en dnemli patojendir.
S. aureus enzimleri plazmide kodlanarak, bakteriyofajlar aracilig: ile diger duyarli hiicrelere
gecebilmektedir. Gram negatif bakterilerdeki P-laktamazlar isekromozom ya da plazmid

kontroliinde sentezlenmekte ve periplazmik alanda depolanmaktadir (98).

2.3. Beta Laktamazlarin Simiflandirilmasi

B-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanilmalar1 sonucunda farkli substrat 6zgiilliigii gosteren
pek ¢ok ¢esit ve sayida B-laktamaz enzimi tespit edilmistir. Bu enzimlerin sayisinin artmasina
bagl olarak farkli zamanlarda farkli smiflandirma semalart kullanilmistir. En yaygin
kullanilan sema ise 1960°larda Richmond ve Sykes tarafindan yapilmistir. Zaman zaman bu

semada hatalar ve eksiklikler goriiliince, 1989 da Karen ve Bush tarafindan diizenlenmistir.
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Ancak Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan 1995 yilinda yeni bir diizenleme ile yeni sema
olusturmuslardir. Molekiiler diizeyde olan mekanizmalara dayanan siniflandirmanin ilk
temelleri ise 1980 yilinda Ambler tarafindan atilmigtir. Aminoasit dizilerine dayanilarak
yapilan bu molekiiler smniflandirmada B-laktamazlar A, B, C ve D olmak iizere dort grupta
toplanmistir. A, C ve D gruplari serin enzimleri igcermekte, B grubunda ise ¢inko enzimleri
bulunmaktadir. Her dort sinifinda kromozomal ve plazmid temelli temsilcileri bulunmaktadir
(107).

A sinifi serin penisilinazlari, B sinifi metalloenzimleri C sinift serin sefalosporinazlar

ve D sinift oksasilini hidrolize eden serin p-laktamazlar: igermektedir (108).

Bush tarafindan olusturulan semada ise, hemiagenezik kromozomal hem de plazmid
ozellikli enzimler vardir. Bu siniflandirmaya gore enzimler oOnceki siniflandirmalarda
kullanilan, inhibitor profili, substrat profili, molekiil agirhg: ve izoelektrik nokta gibi fiziksel
ozelliklere, oksasilin, sefoksitin, nitrosefin ve tazobaktam ile inhibisyon da eklenerek 4 grupta
toplanmistir. B-laktamazlarla saglanan diren¢ Gram negatif bakterilerde B-laktam grubu
antibiyotiklere karsi gelisen direngte Sik goriiliir (109).

Penisilin, Sefalosporinler veya Karbapenem gibi p-laktam antimikrobiyaller
infeksiyonlarin tedavisinde sikhkla kullanildigi i¢in bu enzimlerin varligi ve karakterinin
anlasilmas: tedavide son derece 6nemli bir basamaktir. B-laktamazlarin siniflandiriimasinda
enzimlerin ya fonksiyonel karakteristiklerinden ya da primer yapilarindan faydalanilir (108,
110).

Protein dizilerine gore yapilan ve B-laktamaz enzimlerinin 4 molekiiler bolime
(Molekiiler sinif A, B, C ve D) ayrildigi en basit siniflandirma yontemidir. A, C ve D sinifi
enzimler substratlarini serin aktif sitesinde bir a¢il enzimi olusturarak hidrolize ederken, B
sinift enzimler bu hidrolizasyonu aktif sitesindeki ¢inko iyonu ile yapmaktadirlar. Yapisal
siniflandirma daha basit olmasina karsin, fonksiyonel siniflandirma temel tedaviye yonelik ek

fikirler sunmasi agisindan daha etkilidir (109).

2.3.1. Karbapenemazlar

Karbapenemazlar, karbapenemleri hidrolize etme yetenegine sahip &6zel B-laktamazlardir.
Ambler simift A, B ve D' ye aitlerdir. Karbapenemler ya dogal olarak kromozomal {iretilir ya

da sonradan kazanilirlar.
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Karbapenemleri hidrolize eden karbapenemazlar, karbapenem kullanimindaki artisa
paralel olarak son yillarda artan oranlarda bildirilmektedir. Karbapenemazlar kazanilmig

(ekstrinsik) veya kromozomal kaynakli (intrinsik) olarak bulunabilmektedirler (111).

Tablo 5. Karbapenemazlarin molekiiler ve fonksiyonel siniflandirilmasi (111).

Hidroliz profilleri 2Inhibisyon profilleri®
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A f NMC + + + + + - +

IMI + + + + + - +

SME + + + + + - +

KPC + + + + + - +

GES + + + - + - +

B 3 IPM + + + - + + -

VIM + + + £ + + .

GIM + + + - + + .

SPM + + + - + + -

D d OXA + + + - + - +

asembolleri: +;kuvvetli hidroliz, +;zayif hidroliz, -;hidroliz yok

b sembolleri: +;inhibisyon mevcut, +;degisken inhibisyon, -;inhibisyon yok

2.3.1.1. Kromozomal karbapenemazlar

Fluoribacter (6nceden Legionella) gormanii ( 112) tarafindan iretilen FEZ enzimi,
Elizabethkingae meningosepticum (113) tarafindan GOB ve BlaB ve Stenotrophomonas
maltophilia  (114) tarafindan L1  enzimleri  kromozomal karbapenemazlardir.
Stenotrophomonas maltophilia ve Elizabethkingae meningosepticum, diisiik patojenite
gosterirler ancak intrensek olarak multidrag direngten dolay1 tedavisi zor olan gercek
enfeksiyonlara nadiren neden olabilirler. Karbapenemaz geni kromozom {izerinde

bulundugundan dolay1 epidemiyolojik olarak bir tehdit olusturmazlar. Bireysel hasta
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acisindan ciddi bir durum olmasina ragmen bu kromozomal karbapenemazlar smirli bir

kiiresel tehdit olugturmaktadir.

2.3.1.2. Kazanilmis karbapenemazlar

1994 yilinda Japonya'da, ilk plazmit kaynakli karbapenemaz tespit edilmistir. Yine Serratia
marcescens’de IMP-1 adli B smifi bir enzim bulunmus ve sonrasinda P. aeruginosa arasinda
giderek yaygilastig1 tespit edilmistir (115). Daha sonra 1997 yilinda Kuzey italya Verona
kentinde plazmit kaynakli B sinifinda bulunan enzimler P. aeruginosa'da tanimlanan VIM tiirii
enzimlerdir (116).

A sinift enzimler ile ilgili olarak, ilk plazmitle iliskili karbapenemaz aslinda IMP ve
VIM'den 6nce bulunmustur; 1982 yilinda Londra'daki (117) S. marcescens'den izole edilen
SME-1 ve 1984 yilinda Kaliforniya'daki bir hastanede izole edilen iki E. cloacae'den izole
edilen IMI-1dir (118).

Her ikisi de imipenem'in yaygin olarak iiretilmesinden énce bulunmustur. Ancak 1996
yilinda, yeni bir plazmit iliskili A sinifi karbapenemaz, Kuzey Carolina, ABD'de Klebsiella
pneumoniae'den izole edilmistir. Bu enzim ilk basta KPC-1 olarak adlandirilmig fakat

giinlimiizde KPC-2 olarak degistirilmistir (119).

1993 yilinda Acinetobacter baumannii'de Karbapenem hidrolize edici bir oksasilinazin
ilk tanimlamasi(120), ilk olarak 2003 yilinda ise OXA-48 K. pneumoniae'de tanimlanmistir
(115-116).
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Sekil 8. KPC, NDM ve OXA-48 tipi karbapenemazlarin diinya iizerinde dagilimi (116).

J Siif A Karbapenemazlar; 1980’li yillarda, Grup 2f’de yer alan Simif A serin
karbapenemazlar sporadik olarak saptanmistir. KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
enziminin 1996 yilinda saptanmig ve 2000 y1l1 sonrasinda tiim diinyada yayilim gostermesi ile

bliylik 6nem kazanmistir (121).

Molekiiler sinif A karbapenemazlar, plazmidler (KPC, IMI-2 ve GES tiirevler:t GES-1,
GES-2, GES-4, GES-5 gibi) veya kromozomlar (IMI-1, NMC-A, SME, SFC-1 gibi) lizerinde
bulunurlar. Sinif A karbapenemazlari SME, KPC, ve NMC/IMI enzimleri olusturur.
Fonksiyonel 2f grubunda yer alan beta laktamazlar, ederken tazobaktam ve klavulanik asit ile
inhibe olurlar iken, karbapenem, penisilin, aztreonam, ve sefalosporin olmak iizere tiim beta

laktam grubunu hidrolize eder (122).

EDTA Clawlinc  Boronic EDTA EDTA Clawitine.  Boronic
acd adid scid acid
uuuuuuu -~
), 3 £ A B IMPVIM
weam\  (pC i 3 o (wevm | pC
NOM KPC ke | NOM
== T — - J— —

Third generation

cephalosporin Aztreonem Carbapenems

Sekil 9. Karbapenemazlarin substrati, hidrolizi ve karbapenemaz inhibitorleri (122).

Ik olarak 1996’da Amerika’da (North Carolina) KPC (KPC-2), bir K. pneumoniae

susunda tespit edilmistir. Daha sonra ise sonra Israil’de (Tel Aviv) ve arkasindan Avrupa’da
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(italya ve Yunanistan) KPC iireten suslarin sebep oldugu hastane salgmlar1 bildirilmistir (123-

124).

Gliney Amerika ve Cin’de rapor edilen vakalarda ise KPC kiiresel bir sorun haline

gelmistir (125).

. Simif B Karbapenemazlar; Metallo-beta-laktamazlar; Ambler siniflamasina gore
MBL'ler, Smif B'de, Bush smiflamasina goére Grup 3'te bulunurlar. Serin bagimlh beta
laktamazlardan farkli olarak, sinif B beta laktamazlar metallo-enzimlerdir. Bu enzimlerher iki
yanda iki a heliksi, santral § sandvi¢ olmak iizere affa seklinde bir yapiya sahiptirler. Cinko
atomu bir su molekiilii ve ii¢ histidin arasinda yer alir. Bazt MBL'ler ise ikinci bir ¢inko
baglayici bolgeye sahihiptir. Ozetle MBL aktivitesi ¢inkoya bagimlidir ve merkaptopropionik
asit veya EDTA ile inhibe olabilmektedir. Bundan dolayt MBL tanimlama testlerinde bu
enzimlerin EDTA ile inhibe olma &zelliginden faydalanilir. Metallo enzimler aztreonama

etkisiz olmalarina karsin, imipenemi ve meropenemi iyi hidrolize ederler.

MBL'ler fonksiyonel olarak 3a, 3b ve 3c alt gruplarina ayrilir. Penisilinleri
imipenemden daha hizli olarak hidrolize eden enzimler genellikle Grup 3a'da bulunan
enzimlerdir. A. baumannii, P. aeruginosa, K. Pneumoniae, S. marcescens, Shigella flexneri,
gibi farkli tiirlerde saptanan IMP 1-8 ve P. aeruginosa'da saptanan VIM 1-3 enzimleri yine bu
grupta yer alan enzimlerdendir. 3b enzimleri Aeromonas tiirlerinin, 3¢ enzimleri ise

Legionella gormanii’nin metallo-enzimlerini kapsar (126).

Baglica MBL’ler, NDM-1 (New Delhi metallo-betalaktamaz), VIM (Verona
Imipenemase), IMP (Imipenemase), SPM-1 (Sao Paulo Imipenemase), SIM-1 (Seul
Imipenemase) ve GIM-1 (German Imipenemase)olarak tanimlanmistir. Bunlardan IMP ve

VIM tipleri diinya ¢apinda yaygindirlar daha ¢ok rastlananlardir (127).

IMP: 1991 yilinda Japonya’da ilk tanimlanan MBL olup bir S. marcescens izolatinda
tespit edilmistir (128). IMP-1, diger pek cok MBL de oldugu gibi genislemis spektrumlu
sefalosporinleri (sefepimsefotaksim, seftazidim) ve karbapenemleri de kapsayacak sekilde
genis bir substrat profiline sahiptir. Yanlizca monobaktamlar1 hidrolize edememektedir. IMP-
1 geni, Enterobacteriaceae haricinde pek ¢ok Gram negatif tiirlinde saptanmistir. IMP genleri
siklikla biiyiik boyutta olan plazmitler iizerinde bulunmaktadir(129). IMP genleri ilk
tanimlandig1 andan giiniimiize kadar 50’nin {izerinde varyant1 bildirilen yiiksek prevalansta

olmasa bile kiiresel ¢apta yayilim gostermistir (130).
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IMP tip [ laktamazlar tiim diinyada yaygin goriilmekle birlikte diger
karbapenemazlardan daha az goriilmektedir. Ozellikle Japonya, Tayvan ve Dogu Cin’de daha
sik goriilmektedir (131).

Ulkemizde ilk IMP-1 metallo beta laktamaz ureten K.pneumoniae susu 2003’de izole
dilmistir (132).

NDM (New Delhi Metallo beta laktamaz); NDM enzimleri Giiniimiizde metallo beta
laktamazlar iginde en &nem verilen gruptur. 1998 yilinda isveg’te, ondan dnce de Hindistan’in
New Delhi kentinde hastane yatis1 yapilan bir hastada tespit edildigi icin almistir. NDM-1
plazmidi, bakteriler arasinda dogal olarak tasinabilen ve karbapenemler dahil tim
antibiyotiklere diren¢ kazandiran, ancak bulundugu bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve

kolistine smirl duyarlilik gosterdigi bir plazmiddir (133).

Bu enzim, monobaktamlar haricinde tiim beta laktamlarda dirence neden olmaktadir.
NDM geni barindiran suslarin birgogu Enterobacteriaceac’de tanimlanmistir. Acinetobacter
spp. ve daha nadir olarak P. Aeruginosa sepsis, peritonit pulmoner ve iriner sistem
enfeksiyonlarin da dahil oldugu agir nozokomiyal enfeksiyonlara yol agmalarinin yaninda
NDM genine sahip suslar bildirilmistir. Bu iki tiir; Orta Dogu bolgeleri, Hindistan, Balkanlar
ve NDM iireticilerinin ana rezervuart olarak on goriilmiistiir. NDM {ireticilerinin neden
oldugu toplum kaynakli veya hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavi etmek giic olmaktadir

(134).

[k olarak 2011 yilinda Tiirkiyenin Kocaeli ilinde Bagdat’tan gelen bir hastanin kan

kiiltiirtinden izole edilmistir (135).

OXA-48 ve NDM-1 enzimlerinin her ikisini birden tireten K. pneumoniae susu 2013
yilinda Sanlurfa’da yasayan bir hastadan izole edilerek Tiirkiye’de OXA-48 ve NDM-1

pozitifligi gdsteren ilk sus olma 6zelligini tagimaktadir (136).
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[] unknown distribution of NOM producers
[l Sporadic spread of NOM producers

- Outbreaks caused by NOM producers
- Endemicity of NOM producers

Sekil 10. NDM iireten izolatlarin diinyada cografik dagilimi (137).

J Smif D Karbapenemazlar: Oksasilinazlar; Oksasilinaz aktiviteleri dikkate
alindigindan, Molekiiler smif D beta-laktamazlar, OXA tipleri olarak siniflandirilir. En ¢ok
karsimiza ¢ikan temsilcileri OXA-1, -2, -10 (PSE-2)’dur. Tiimiiniin karbapenemaz etkinligi
yoktur. Sadece OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26,0XA-27 enzimleri karbapenemaz
etkinligine sahiptir. Bunlar karbapenemleri zayif bir sekilde hidrolize ederler, 3. Kusak
sefalosporinlere ve aztreonama etkisizdirler. OXA-23 disinda klavulanik asitle
inhibeolmaz(138-139).

Tiirkiye'de ilk kez 2001 yilinda OXA-48'in hastanemizde bulunmasindan sonra, birgok
calisma sonucunda Tiirkiye'de OXA-48 enzimini sentezleyen Enterobacteriaceae ailesine ait
suslar (Citrobacter freundii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter
cloacae'de) birgok hastanede endemik hale ge¢mistir (140-141).
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Sekil 11. OXA-48 cografi dagilimi (142).
2.4. Karbapenemaz Ureten Enterobacterales Saptama Yoéntemleri

Enterobacterales izolatlarinda karbapenemaz iiretiminin saptanmasi ve tanimlanmasi,
karbapenem tedavisine yanit alinamayan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici
olabilmektedir. Yine bu suslarla kolonize hastalarin tespiti ve izolasyonu gibi dnlemler,
olugabilecek hastane enfeksiyonlarinin Oniine gegilmesi agisindan 6nemlidir. Rutin
mikrobiyolojik tan1 uygulamalarinda CRE izolatlar1 karbapenemlere duyarli, orta duyarl ya
da direngli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Karbapenemaz iiretiminin saptanmasi igin ilk
olarak karbapenemlere azalmis duyarlilik gosteren suslarin belirlenmesi gerekir. Dolayisiyla
duyarli olan suslarda da yiiksek minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri, disk
difiizyon yonteminde kiiciik inhibisyon c¢ap1 gibi azalmis duyarlibik fenotipi ile
karsilasildiginda, karbapenemaz iiretiminin sorgulanmasi gerekir. Bu durum beraberinde

rutinin diginda 6zel laboratuvar disiplini ve prosediirii gerektirmektedir (143).

Karbapenemaz saptanmasinda kullanilan yontemler fenotipik ve genotipik yontemler

olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir (143).
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Tablo 6. Karbapenemaz saptanmasinda kullanilan baslica yontemler (143).

Fenotipik Yontemler Genotipik Yontemler
Kromojenik besiyerleri PZR
Modifiye Hodge Testi Testi Klonlama ve sekanslama

Inhibitdr bazli yéntemler (cift disk sinerji,kombine | Oligoniikleotid hibridizasyonu
disk testleri,kombine gradiyentlistripler, vs.)

Biyokimyasal yontemler PGFE

MALDI-TOF MS MLST

Immiinokromatografik yontemler

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu. PGFE: Darbeli alan jel elektroforezi. MALDI-TOF MS: Matriks
ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon kiitle ucus spektrometresi.MLST: Coklu bolge sekans
tiplendirme.

2.5. Diinyada Ve Ulkemizde Karbapenenem Diren¢ Epidemiyolojisi

CRE susunun ilk 1980'lerde aptanmasindan bu yana (144) diinya capinda hizla
yayilmistir. Epidemiyoloji ¢aligmalari, diinyanin farkli bolgelerinde farkli karbapenemilerin
etken oldugunu gostermektedir. Bu sebeble, NDM-1 Pakistan, Hindistan ve Sri Lanka'da ana
karbapenemaz direnci iretiyor. Diger tarafdan, KPC {ireten Enterobacteriaceae ABD,
Kolombiya, Arjantin, Yunanistan ve italya'da endemikken OXA-48 benzeri enzim iireticileri

Tiirkiye, Orta Dogu Malta ve Kuzey Afrika'da endemiktir (145).
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Sekil 12. Karbapenemlerin tanitimini ve diinya capinda karbapenemazlarin goriinimiinii
temsil eden zaman gizelgesi (145).

Daha o6nce de belirtildigi gibi, ilk CP-CRE vakas1 Japonya'da izole edildi ve IMP
tireten Serratia marcescens'e tespit edildi(144). Bu sus, yedi Japon hastanesinde plazmid
aracili bir salgmma sebeb olmus ve bunun ardindan bla p.; tireten Enterobacteriaceae’
nin Japonya genelinde yaygin bir sekilde yayilmasi saglanmistir. O zamandan beri 52 IMP
geni varyanti tanimlanmistir ve endemiteleri Japonya ve Tayvan ile sinirlidir ( 145) . VIM tipi
MBL'ler, P. aeruginosa suslarinda kisa bir siire sonra tanimlanmigtir (146). 2000'li yillarin
baglarinda, VIM iireten Enterobacteriaceae vakalar1 zaten rapor edilmisti (147). VIM tipi
karbapenemaz {ireten K. pneumoniae ve E. coli suslarinin ~ Yunanistan'da endemikdir
(148). Bununla beraber, MBL iireten Enterobacteriaceae'nin biiyiikk tehdidi, Yeni Delhi,
Hindistan'da saglik hizmeti alan Isvecli bir hastadan NDM enzimini iireten bir ST14 K.

pneumoniae susunun kesfiyle ortaya ¢ikmistir (149).

Bu enzimi tireten bakteriler Hint yarimadasinda endemiktir ve genellikle diinyanin geri
kalaninda sporadik vakalar olarak goriilir (150). NDM-1 iireten Enterobacteriaceae idrar
yolu enfeksiyonlari, pulmoner enfeksiyonlar, septisemi, peritonit, cihazla iliskili enfeksiyonlar
ve yumusak doku enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere hem hastane hem de toplum kaynakli
enfeksiyonlarda rapor edilmistir (151). NDM fireten bakterilerle ilgili bir sorunda, diisiik
gelirli iilkelerin toplum ortamlarinda ¢evresel kaynaklar ile yayilma yetenekleridir. Aslinda,
Hindistan'da yapilan ¢alismalar igme suyunun % 4' iiniin ve sizint1 6érneklerinin% 30'unun

NDM-1 iireten bakteriler icerdigini tespit etmislerdir (152).
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KPC ireten Enterobacteriaceae, 6zellikle K. pneumoniae ST258 nedeniyle, Gram
negatif bakteriler tarihindeki en basarili pandemilerden biri olarak kategorize
edilmistir (153). Bu tiirin  Yunanistan, Israil, Latin Amerika ve Amerika Birlesik
Devletlerinde endemik oldugu bildirilmistir  (154). KPC iireten Enterobacteriaceae’
nin endemik durumu sasirtict degildir, 1996 yilinda bir Kuzey Carolina hastanesinde bir
hastada bu enzimi iireten K. pneumoniae'nin ilk vakasi olarak goriildii (147). Sadece bunda
bes yil sonra, kuzeydogu Amerika Birlesik Devletleri'nde hastaneye yatirilan hastalarda KPC
tireten bakteri salgint meydana geldi (155). Diger tarafdan, Yunanistan diinya ¢apinda en
yilksek CRE oranlarindan birine sahiptir. Ilk basda bu direngc VIM enzimlerinden
kaynaklaniyordu, fakat 2007'de KPC iireten bakterilerin hizla yayilmasi, KPC'yi iilkedeki
karbapenemlere karsi ana diren¢ mekanizmasi haline getirdi (154). Kolombiya, Latin
Amerika'da Israil'e seyahat eden bir hastadan kaynaklanan KPC iireten K. pneumoniae salgini
bildiren ilk {ilke oldu (156). O zamandan beri Meksika Arjantin, Sili ve Brezilya da KPC
tireten CRE'nin saptandigini bildirdiler (154).

CRE ile ilgili olarak OXA-48 benzeri, bu bakterilerin neden oldugu salginlar ¢esitli

iilkelerde bildirilmistir, ancak, sadece Tiirkiye, Tayvan ve Japonya endemiklik bildirmistir
(157).

Tiirkiye icin KDKP’nin en sik goriilme sebebi OXA-48 olmakla beraber artan oranda
NDM-1 pozitifligi de saptanmaktadir(158).

Vim HDM
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Sekil 13. Enterobacteriaceae'deki Karbapenemazlarm Ulke Ve Boélgelere Gore Kiiresel
Dagilimi (159).
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2.6. Enterobacteriaceae’de Karbapenem Diren¢ Sorunu

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan 2013 yilinda yayinlanan rapora
gore Avrupa’da karbapenem direnci 2010 da % 4,6 iken 2013 de % 8,3’e yiikseldi (160).
Antibiyotik direnci bu oranda artmaya devam ederse Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
tahminlerine gore, Antibiyotige direngli bakteri sorunu ve direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin diinya ¢apinda en biiylikleri bunlar olmak {izere iizere benzer 6zellikte birkag

adet milimetrik nodiil biiyiik 61iim nedeni olacagi sekildedir (161).

Yeni antibiyotik gelistirmeye ihtiya¢ duyulan antibiyotige direngli bakterilerin 2017
yilinda DSO bir listesini yayinladi (162). Bu listeye gore yeni antibiyotiklerin gerekli oldugu
aciliyete bagli olarak ii¢ kategoriye ayrilmistir. 3. kusak sefalosporine ve karbapenem direngli
Enterobacteriaceae kritik oncelik grubundabulunur. Enterobacteriaceae’ deki antibiyotik

direncinin 6nemli klinik ve sosyoekonomik sonuglart vardir (163) .

2017 yilinda Diinya Saghk Orgiitii-CAESAR ‘niin yaymladig1 yine bir raporda
Avrupa iilkelerinde tiirlere gére KDE sikliginda belirgin farlilik oldugu gozlenmektedir.
Genel olarak E. Coli invaziv izolatlar1 igin Avrupa ilkeleri ve Rusya’da karbapenem
direncinin % 5’in altinda oldugu dikkati ¢gekmektedir. K. Pneumonia izolatlar1 i¢in ise bu oran
% 50 lerin iizere ¢ikmaktadir. Ulkemiz izolatlarmin ¢oklu ilag¢ direnci oranlar1 E. coli ve K.
pneumoniaeigin sirastyla % 18 ve % 35 karbapenem direnci oranlari ise sirasiyla % 3 ve % 30
olarak belirlenmistir.  Karbapeneme orta duyarli olan izolatlarda bu degerlendirmeye
alindiginda oranlarin sirasiyla % 5 ve % 41 oldugu dikkati ¢ekmektedir. K. pneumoniae
izolatlarda KDE sikliginin en fazla Yunanistan’da oldugu, ililkemizin ikinci fazla siklik

goriilen tilkeler arasinda oldugu anlagilmaktadir (164).
2.7. Karbapenem Direncli Bakteriler ile Gelisen Enfeksiyonlarin Kontrolii

Ulkemizde son yillarda yapilan arastirmalarda karbapeneme direngli bakterilerin sikliginin
arttig1 goriilmustiir. CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Denetimi)
istatistiki siirveyans verilerine gore iilkemizde kan ve BOS numunelerinden izole edilen
K.pneumoniae ve E.coli izolatlarinda karbapenem direnci sirasiyla % 30 ve % 3 olarak
saptanmistir (165). Hastane enfeksiyonlari ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmalarinin
yaninda saglik harcamalari {izerinde de ¢ok Onemli bir yiik getirmektedir. Saglik
harcamalarinda goriilen bu ek yiik yillik ABD’de 30 milyar ABD dolarin1 astig1 goriilmiistiir.
Tiirkiye’de ise Bu miktarin 2 milyar liraya yaklastig1 diisiiniilmektedir. Dolayis: ile hastane

enfeksiyonlarinin Oniine gec¢ilmesi finansal agidan da oncelikli hale gelmistir. Hastane

39



enfeksiyonlari, hastanede yatis siirelerini de ciddi dlgiide uzatabilmektedir. Saglik hizmetleri

faaliyetlerine gore bu etkenler konusunda ¢esitli yaklasimlar 6nerilebilmektedir (166-167).

2017 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii), karbapeneme direngli olan bu bakterilerin
kontrolii i¢in bir rehber hazirlamis ve temel yaklasimlar1 temas izolasyonu, tek kisilik odada

hasta bakimi, el hijyeni, slirveyans, ve ¢evresel dekontaminasyon olarak belirlemistir (168).

2.8. Gelisen Tedaviler

Yukarida da bahsedildigi gibi toksisite, etkin ajanlarin azligi, direng gelisimi ve endikasyon
sorunlar1 nedeniyle yeni segeneklerle ilgili arastirmalar devam etmektedir. Kisa siire 6nce
seftazidim/avibaktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonlar1 kullanima
girmistir. Avibaktam, non-beta-laktam 6zelliginde yeni bir beta-laktamaz inhibitoriidiir. Siire
gelmis beta-laktamazlardan daha genis aktivite spektrumuna sahiptirler ve Ambler Smif A,
siif C ve diger bazi smif D enzimlerine karsi aktivitesi olan bir inhibitérdiir. Buna karsin

metallo-beta-laktamazlara etkin degildir (7-8).

In vitro caligmalar, avibaktamla kombine edildigi takdirde tiglincii kusak sefalosporin
olan seftazidimin, birgok GSBL, AmpC, KPC ve OXA-48 iireten Enterobacteriaceae ve ¢oklu
ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa suslarina karsi etkili olabilecegini gOstermistir(169-
170-171).

AB’de ve ABD’de, Seftazidim-avibaktam yetiskinlerde piyelonefrit dahil olmak iizere,
komplike intra abdominal enfeksiyon, hastane kaynakli pnomoni, komplike idrar yolu
enfeksiyonu ve ventilator iligkili pndmonilerde gram-negatif mikroorganizmalar i¢in onay

almistir(172).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01.01.2020-31.11.2020 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesine basvuran hastalardan izole edilen
suslarda Karbapanemaz Direncgli Enterobactericeae ‘lerin Antibiyotik Duyarliliklarinin iki

Farkli Panelle (Phoenix BD) Karsilastirilmast degerlendirilmistir.

Calismamiz KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan gerekli

izinler alinarak yapilmistir.

Hastalar ve Orneklerinin bilgileri Hastane bilgi sistemi’ne kayith veriler ve /veya
dosya taramasi ile tespit edildi. Gerekli veriler hasta dosyalarindan ve laboratuvar kayit
arsivinden retrospektif olarak degerlendirilmistir. Arastirilan verileri eksik olan hastalar ve

ornekleri ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalarla iletisim halinde bulunulmamuistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen orneklerin (Kan kiiltiirii, Balgam kiiltiird,
Trakeal Aspirat kiiltiirii, Bronkoalveolar lavaj kiiltiirii, Yara kiiltiirii, Apse kiiltiirii, Idrar
kiiltiirii) % 5 koyun kanli agar, eozin metilen blue agar, cukulata agar besiyerlerine ekimleri
yapilmis olup koyun kanli agar ve eozin metilen blue agar besiyerleri 24-48 saat 37°C’de,
cukulata agar ise 24-48 saat % 5 CO2’li kosullarda inkiibe edilmistir. Bu siire sonunda iireyen
mikroorganizmalar koloni morfolojisi incelenmis olup gram boyama ve biyokimyasal
ozelliklerine gore identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik ¢alismalar1 konvansiyonel
yontemler ve Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem ile yapilmis olup The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
degerlendirilmistir. BD Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem Phoenix
NMIC/ID panelinin sonuglarina gore karbapenem direngli olarak sonuglanan 50 hasta
Phoenix CPO paneliyle c¢alisilmistir. Karbapenem direncli 50 Enterobacteriacea izolat CPO

paneliyle Ambler sinifina gore A,B ve D ye gore siniflandirilmigtir.
3.1. BD Phoenix Cihazinin Analiz Prensibi

Laboratuvarda izole edilen bakterilerin in vitro hizli idendifikasyonunda ticari ‘BD Phoenix
Automated Microbiology System’ kulanilmaktadir. Sistem Hastane Bilgi Y6netim Sistemine

bagli BD Phoenix cihazi ve panellerden olugsmaktadir.

Sistem bakteri tanimlamada, bakteri liremesinin kontrolii i¢in oksidasyon-rediiksiyon

indikatorii ile birlikte tiirbidometrik yontemi kullanmaktadir.
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CPO Panelinde bulunan 9 kuyucukta Meropenem, Doripenem, Temosilin, Kloksasilin
ve beta laktamaz inhibitdrleri bulunmaktadir. Bu inhibitorlerin ¢esitli kombinasyonlariyla da

siniflandirma yapmaktadir.

F

Sekill4. BD Phoenix (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem.

NMIC/ID 433 Panellerinin ¢calisma akis1 agagidaki gibidir;

e Besiyerinden tek diisen koloniler izole edilir .(Maximum 24 saat inkiibe edilen

saf koloniler se¢ilmelidir)

e Taze pasajlanmis Mikroorganizma bulunan petriden ekiivyon ¢ubugla alinir.

Sekil 15. Petriden ekiivyon ¢ubugu ile mikroorganizmaninalinmasi.
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ID Broth /Buyyon tube(Cat No 246001) icerisine 0,5-0,6 aras1t Mc Farland bulanikliga

yetecek sekilde bakteri alinir, vorteks ile karistirilarak homojenize edilir. Phoneix

Spec cihazi ile bulaniklik ayarlanir.

Sekil 16. Mc Farland cihazi ile bulanikligin ayarlanmasi.

AST indikator soliisyonu oda 1sisina getirilir. Numaralandirilmis Phoenix AST broth
tipii (8 ml) igine, AST indikator soliisyonundan bir damla, tiipiin kenarlarina
degmemesine dikkat edilerek eklenir; tiipiin kapagi kapatildiktan sonra soliisyonun

karismasi igin, tiip bir-iki kez ters-diiz edilir.

ID tiip icindeki homojen bakteri siispansiyonundan otomatik pipet ve steril ucu
yardimiyla 25 pl alinip AST broth tiipii i¢ine eklenir. Tiipiin kapagi kapatildiktan

sonra karigsmanin saglanmasi amaciyla AST tiipii birkag¢ kez ters-diiz edilir.
Ambalajindan ¢ikarilan paneller ve hazirlanan bakteri slispansiyonlar1 (identifikasyon

ve antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in) panel inokiilasyon istasyonu iizerine

yerlestirilir.
ID tiip i¢indeki bakteri slispansiyonu, panelin ID tarafindaki (51 kuyucuklu taraf)

delige tamamen bosaltilir ve sivinin panel boyunca asagi dogru hareketi gézlemlenir.
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e AST tiipii icindeki bakteri siispansiyonu, panelin AST tarafindaki (85 kuyucuklu taraf)
delige tamamen bosaltilir ve sivinin panel boyunca asagi dogru hareketi gozlemlenir.

Tiiplerin bosaltilmis oldugu delikler, plastik bir kapak vasitasi ile sikica kapatilir.

Sekil 17. AST indikator soliisyonunun damlatilmasi.

e Kapak kapatildiktan sonra panel {izerindeki her bir kuyucugun dolup dolmadig1 gozle

kontrol edilir(ekil 18).

e Panellerin cihaza yiiklenene kadar panel tasiyicisi iizerinde vertikal pozisyonda

tutulmasina 6zen gosterilir.

Sekil 18. Panellerdeki deliklere bakteri siispansiyon’ unun bosaltilmasi.
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30 dakika igerisinde cihaza yerlestirilir. Ana ekran agikken kayit tusuna basilir.
Panelin barkodu barkod okuyucusuna okutulur. Numunenin kayit numarasi klavye ve barkod
okuyucusuyla kaydedilir. Testin izolasyon numarasi asagi yukari tusu veya klavye ile
ayarlanir. Kayit tusuna basilir. Diger paneller i¢in islem tekrarlanir. Cikis tusuna basilarak ana

ekrana donuliir.
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Sekil 19. BD Phoenix cihazinin ana ekran goriintiisii ve paneldeki deliklerin goriintiisii.

e Sonuglar 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra cihazin ¢aligma meniisiinden

degerlendirilir.
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Identifikasyon

Antibiyogram
85 Kuyucuklu

Sekil 20. NMIC/ID 433 Paneli.

NMIC/ID 433 panelinin karbapenem direngli olarak sonuglandirdig: izolatlar CPO
NMIC-505 Panelinde calisilmistir. CPO NMIC-505 panelinin ¢calisma akis1 asagidaki gibidir;

Taze pasajlanmis Mikroorganizma bulunan petriden ekiivyon ¢ubugla alinir
(Sekil 15).

D Broth /Buyyon tube(Cat No 246001) igerisine 0,5-0,6 arast Mc Farland
bulanikliga yetecek sekilde bakteri alinir, vorteks ile karistirilarak homojenize

edilir. Phoneix Spec cihazi ile bulaniklik ayarlanir (Sekil 16).

Panelin ID Kismi i¢in; AST Broth Tube (Cat No 246003, 8 ml) 1 damla AST
Indikatorii eklenir, 25 ul ID Broth’dan transfer edilir ve alt iist edilerek

karistirtlir. Daha sonra 3,5 ml’si pipet ile atilip, geri kalan 4,5 ml ID Kismina

dokdiliir.

Panelin AST Kismi i¢in AST Broth Tube (Cat No 246003, 8 ml) 1 damla AST
Indikatorii eklenir, 25 ulL ID Broth’dan transfer edilir ve alt ust edilerek
kanistirilir (Sekil 17).

Bu islemlerden sonra kapaklar kapatilip panel cihaza yerlestirilir.
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Antibiyogram

mnl m m-'m-uun 136 Kuyucubdy

Seftolozan/ ‘
Tazobaktam MIK

Seftazidim/ _
Avibaktam MIK

CPO Ambler

Siniflandirmasi
(Bt A B, D, Aymmu)

saat

Sekil 21. CPO NMIC-505 Paneli.

Phoneix ID /AST Siispansiyonu: Tipler 100 tiiplik paketler halindedir. Tiiplerde
catlak, sizinti vb. olup olmadigi incelenir. Sizint1 varsa tiip veya kapak hasarliysa ya da
kontaminayon belirtisi varsa (bulaniklik) kullamilmaz. Phoenix ID tiipleri 2-25°C saklanir.

Son kullanma tarihi, tiip etiketlerinde belirtilmistir.

Phoneix Panelleri: Paneller, 25 adet panel igeren bir kutuda ayri1 ayri paketler
icindedir. Paneller oda sicakliginda (15-25 °C ) agilmamis sekilde saklanir. Paketlerde delik
veya yirtilma olup olmadigr kontrol edilir. Hasarli goriinen paketler kullanilmaz. Kurutucu
madde yoksa veya kurutucu maddenin poseti yirtilmigsa panel kullanilmaz. Panellerin son

kullanma tarihleri paketlerde belirtilmisdir.

NMIC/ID 433 paneli 85 kuyucukdan olusup 20 antibiyotigi ( Amikasin, Amoxicillin -
Clavunate, Ampicillin, Ampicillin —Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, Ceftazidime,
Ceftalozane —Tazobactam, Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Colistin, Ertapenem,
Gentamisin, Imipenem, Levoflaxacin, Meropenem, Piperacillin — Tazobactan, Tigecycline,
Trimethoprim — Sulfamethoxazole) degerlendirebilirken, NMIC 505 CPO paneli 135
kuyucukdan olusup 27 antibiyotigi (Amikasin, Amoxicillin - Clavunate, Ampicillin,
Ampicillin —Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, Ceftazidime, Ceftalozane -Tazobactam,
Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Colistin, Ertapenem, Gentamisin, Imipenem,

Levoflaxacin, Meropenem, Piperacillin — Tazobactan, Tigecycline, Trimethoprim -
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Sulfamethoxazole, Amoxicilin, Cefixime, Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine,
Tobramycin, Cefotaxim) degerlendirir. NMIC 505 CPO paneli Ambler Siniflandirmasma (A,

B ve D) gore izolatlar1 siniflandirir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarindan izole edilen 50 karbapenem direngli
Enterobactercea susu degerlendirilmistir. izolatlarin 28’i (% 56) erkek hastalardan, 22’si (%

44) kadin hastalardan izole edilmistir.

Karbapenem direngli 50 Enterobactercea izolatinin antibiyotik duyarlilik testleri
Phoenix otomatize identifikasyon ve duyarlilik test Sistemi kullanarak gerceklestirilmistir. Bu
izolatlarin karbapenem direncleri, imipenem, meropenem ve ertapenem direncine bakilarak,
The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine
gore degerlendirilmistir.  NMIC 433 panelinde Karbapenem direngli Enterobactercea
saptanan 50 izolattin tamami ‘i NMIC 505 CPO paneliyle karbapenemaz iireticisi sus olarak
fakat 4 izolat Ambler siniflandirilmasina gore siniflandirilamayan izolat olarak tespit
edilmigtir. Karbapenem direngli Enterobactercea suslarimin 43’4 (% 86)’t Klebsiella
pneumoniae izolatina, 4’1i(% 8)’1 Escherichia coli izolatina, biri Klebsiella oxytoca izolatina,
iki de Enterobacter aerogones izolatina aittir. Karbapenem direncli Enterobactercea

izolatlarinin bakteriler goére dagilimi sekilde gosterilmistir (Sekil 22).

50

40

30 .
O K.PNEUMONIA

20 E

10

ENTEROACTERCEA

Sekil 22. Karbapenem direngli enterobactercea izolatlarinin bakteriler goére dagilimi.
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Izolatlarin 46’s1 (% 92)’ yatarak tedavi goren hastalardan, 4 ‘i (% 8) poliklinige

basvuran hastalardan izole edilmistir.

izolatlarin kliniklere gére dagilimina bakildiginda ise; 21°i anestezi yogun bakimdan
coguk hastaliklari yogun bakim ve palyatif bakim kliniklerinden 7, cocuk hastaliklari
servisinden 4, gogiis hastaliklart yogun bakimdan 4 ve dahiliye yogun bakimdan 4, dahiliye
servisinden 3, enfeksiyon servinden 1, genel cerrahi servisinden 1, ortopedi servisden 1,
nefroloji polkliniginden 2 ve enfeksiyon polikliniginden 2 6rnek oldugu saptanmistir.
Izolatlarm % 56 ’sinn g¢oguk hastaliklart klinigi basta olmak iizere dahiliye ve gdgiis
hastaliklar1 gibi dahili birimlerden, % 44’ {inilin anestezi yogun bakim iinitesi agirlikli olmak
iizere cerrahi birimlerden gonderilen drneklere ait oldugu gézlenmistir. izolatlarin kliniklere
gore dagilimi sekilde gosterilmistir (Sekil 23).

IZOLATLARIN KLINKLERE GORE DAGILIMI

MNEFROLOJI POLIKLINIK
4%

ORTOPEDI SERVisi
2%
GOGUS HASTALIKLARI
YOGUNBAKIM
8%

GENEL CERRAHI SERVisi
2%

ENFEKSIYON SERViS

2% ANESTEZI YOGUN BAKIM

42%

ENFEKSIYON POLIKLINiK
a%

DAHILIYE YOGUNBAKIM
8%

/

COCUK HASTALIKLARI
SERVISi
8%

COCUK HASTALIKLARI YOGUN
BAKIM / PALYATIFBAKIM
14%

Sekil 23. izolatlarm kliniklere gére dagilimi.

50 Karbapenem direngli Enterobactercea izolatinin 17°si (% 34 ) trakeal aspirat, 14’1
kan (% 28),11 ‘i idrar (% 22), 7 si yara (% 14) ve bir tanesi Bronkoalveolar lavaj 6rneginden

izole edilmistir.
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Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae suslarinin % 32.5° 1 kan 6rneklerinden ,
% 9.3’ i yara 6rneklerinden ,% 18.6” s1 idrar 6rneklerinden ve % 37.2 si TA (Trakeal Aspirat
kiiltiirii), ve bir taneside BAL (Bronkoalveolar lavaj) 6rneginden izole edilmistir. Karbapenem
direncli Escherichia coli suglarinin % 50 ’s1 yara 6rneklerinden, bir tanesi idrar 6rneginden ve
bir taneside Trakeal Aspirat 6rneginden izole edilmistir. Karbapenem direngli Klebsiella
oxytoca susu bir tanedir ve yara Orneginden izole edilmistir. Karbapenem direngli
Enterobacter aerogenes susu 2 tanedir. 2 side idrar orneginden izole edilmistir. Bakteri

tiirlerinin izole edilen 6rneklere gére dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Karbapenem direngli Enterobactercea izolatlarinin klinik drneklere gore dagilima.

Gonderilen | KLEBSIELLA | ESCHERICHIA | KLEBSIELLA | ENTEROBACTER | TOPLAM
Klinik PNEUMONIAE | COLi OXYTOCA AEROGENES
Ornekls n:43 n:4 n:1 n:2
Kan 14 - - - 14
Yara 4 2 1 - 7
TA 16 1 - ks 17
BAL 1 - - - 1
idrar 8 1 - 2 11
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Sekil 24. Karbapenem direngli Enterobactercea Izolatlarmin klinik érneklere gore dagilimi.
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Karbapenem Direncli Enterobactercea izolatlarmim NMIC 505 CPO paneli ve NMIC
433 panelinin antibiyotik duyarlilik oranlarinin degerlendirmesi incelendiginde; iki panelde de
calisilan 50 Enterobactercea izolatinin antibiyotik duyarlilik sonuglari oranlarinin ayni oldugu
saptanmistir. En etkili antibiyotiklerin (% 34) orami ile Tigesiklinve (% 14) orami ie
Trimethoprim - Sulfamethoxazol saptanmustir. Bununla birlikte Gentamisinin (% 12),

Amikasinin (% 10 ) , Colistinin (% 10 ) oraninda duyarl oldugu gozlenmistir.
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Sekil 25. Karbapenem Direngli Enterobactercea izolatlarimm NMIC -505 CPO paneli ve
NMIC 433 Panelin antibiyotik duyarlilik profilleri.

Karbapenem Direncli Enterobactercea izolatlarinin NMIC 505 CPO paneli ve NMIC
433 panelinin antibiyotik direng oranlarinin degerlendirmesi incelendiginde; iki panelde de
calisilan 50 Enterobactercea izolatinin antibiyotik diren¢ sonuglari oranlarinin ayni oldugu
saptanmigtir. Amoxicilin Clavulanate, Ampilisin, Ampisilin- Sulbactam, Cefazolin, Cefepime,
Ceftazidime, Ceftolozane —Tazobactan, Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Ertapenem,

Levofloxacin, Meropenem, ve Piperacilin-Tazobactana % 100 direng oldugu saptanmuistir.
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Sekil 26. Karbapenem direncli Enterobactercea izolatlarinin NMIC-505 CPO paneli ve NMIC
433 Panelin antibiyotik direng profilleri.

Bu degerlendirilmelerin ardindan Karbapenem direngli Enterobactercea izolatlarinin
antibiyotik duyarlilik sonuglarinin NMIC 433 panelinde c¢alisilamayan, fakat ek olarak NMIN
550 CPO Panelinde caligilabilen antibiyotikler incelendiginde en etkili antibiyotigin
Ceftazidime-Avibactam oldugu gozlenmistir. Caligmaya dahil edilen izolatlar incelendiginde
Ceftazidime-Avibactam’ a 46 izolatin duyarli oldugu goézlemlenmistir. Karbapenem direngli
Enterobactercea izolatlarinda en etkili antibiyotigin Ceftazidime-Avibactam olmasiyla birlikte
29 izolatin Fosfomycine (% 58) duyarli oldugu duyarli oldugu goézlenmistir. Bir izolatinda
Tobramycin ‘e duyarli oldugu gozlenmistir. Amoxicillin, Cefixime, Cefotaxim, Ofloxacine
% 100 direng gozlenmistir. Sekilde NMIC 433 panelinde g¢alisilamayan NMIN 550 CPO

Panelinde ¢alisilabilen antibiyotikler gosterilmistir.
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Sekil 27. NMIC 433 panelinde calisilamayan NMIN 550 CPO Panelinde calisilabilen
antibiyotikler.

Orta duyarli izolatlar1 incelendiginde ise Amikasin (% 10), Tigesiklin (% 22) ve

Imipenem (% 28) olarak gdzlenmistir.
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50 Karbapenem Direncli Enterobactercea izolati

Tobramycin %98

Colistin %90

[ Amikacin%90

Amoxicillin |
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v
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Sekil 28. Karbapenem Direngli Enterobactercea izolatlarinin antibiyotiklere direng(%)
oranlari.

Biitin bu degerlendirilmelerin ardindan antimikrobiyal duyarlilik oranlarinin
bakterilere gore dagilimina baktigimizda;

Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin
NMIC 433 paneliyle degerlendirmesi incelendiginde, en etkili antibiyotigin % 32,5 oraniyla
Tigecycline oldugu gozlenirken, Gentamicin % 11,6, Trimethoprim-sulfamethoxazole %
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11,6, Amikasin % 6,9 ve sadece bir izolatin Colistine duyarli olarak gézlenmistir. Panelin

orta duyarli degerlendirdigi Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlar

incelendiginde ise Imipenem % 27,9, Tigecycline % 20,9, Amikasin % 13,9 olarak
gbzlenmistir.

Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin
NMIC 433 paneliyle degerlendirmesi incelendiginde orta duyarli antibiyotiklerin imipenem %
32,5, Tigecycline % 25,5 ve Amikasin % 13,9 olarak gozlenmistir. Karbapenem Direngli
Enterobactercea izolatlarinin NMIC 433 paneliyle antibiyotiklere karsi direnglilik ve
duyarlilik durumlar1 antibiyotik direncleri Sekil 29° da gdsterilmistir.
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Sekil 29. Klebsiella Pneumonie NMIC 433 paneliyle antibiyotiklere karsi direnglilik ve
duyarhlik durumlari.

Karbapenem Direngli Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin NMIC

433 paneliyle degerlendirmesi incelendiginde en etkili antibiyotigin (% 75) oraniyla colistin

oldugu gozlenirken, tigesiklin (% 50), Trimethoprim-Sulfamethoxazole (% 25) olarak
gozlenmistir.
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ESCHERICHIA COLIi NMIC 433
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Sekil 30. E. Coli izolatlarmin NMIC 433 paneliyle antibiyotiklere karsi direnglilik ve
duyarlilik durumlari.

Karbapenem direngli Klebsiella oxytoca susu bir tanedir. NMIC 433 paneliyle
degerlendirmesi incelendiginde Colistin, Tigecycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazole

Amikacin’ e duyarli oldugu gézlenmistir.

Karbapenem direngli Enterobacter aerogenes susu iki tanedir. 433 paneliyle
degerlendirmesi incelendiginde bir izolatin paneldeki biitiin antibiyotiklere direncli oldugu
gozlenmistir. Bir diger izolatin ise Amikasin ve Gentamisin ‘e duyarl oldugu gozlenmistir.
NMIC 433 paneliyle antibiyotiklere karsi direnclilik ve duyarlilik durumlari antibiyotik

direngleri Tablo 8’ de gosterilmistir.
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Tablo 8. Karbapenem direncli Enterobactercea izolatlarmin NMIC 433 paneliyle
antibiyotiklere kars1 direnclilik ve duyarlilik durumlari.

Klebsiella Klebsiella Escherichia Enterobacter
pneumoniae oxytoca coli aerogones

ANTIBIYOTIK n:43 n: n:4 n:2
S I R S | R S | R S | R
Amikasin 3 6 35 1 - - - - 4 1 - 1
AmoxicillinClavulanate - - 43 - - 1 - - 4 - = 2
Ampicillin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ampicillin- Sulbactam - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefazolin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefepime - - 43 - - 1 - - 4 - = 2
Ceftazidime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
CeftolozaneTazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ceftriaxone - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefuroxime - - 43 - - 1 - - 4 = = 2
Ciprofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Colistin 1 - 42 1 - - 3 - 1 - - 2
Ertapenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Gentamicin 5 - 38 - - 1 - - 4 1 - 1
Imipenem - 14 |29 |- - 1 - - 4 - - 2
Levofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Meropenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Piperacillin-Tazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Tigecycline 14 11 18 1 - - 2 - 2 - - 2
TrimethoprimSulfamethoxazole | 5 - 38 1 - - 1 - 3 - - 2

Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin
NMIC 505 CPO paneliyle degerlendirmesi incelendiginde en etkili antibiyotigin (% 92)

orantyla Ceftazidime-Avibactam oldugu gozlenirken, Fosfomycin (% 53,4), Tigecycline (%
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32,5) , Gentamicin (% 11,6), Trimethoprim-Sulfamethoxazol (% 11,6), Amikacin(% 6,9)
ve bir izolatin Tobramycine duyarlt ve yine sadece bir izolatin Colistine duyarli oldugu
gozlenmistir. Panelin ortaduyarli degerlendirdigi Karbapenem Direngli Klebsiella
pneumoniae izolatlar1 incelendiginde ise Imipenem (% 32,5) ,Tigecycline (% 25,5) ve

Amikacin(% 11,6) , olarak gbzlenmistir.

KLEBSIELLA PNEUMONIAE NMIiC 505 CPO
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Sekil 31. Klebsiella Pneumonie NMIC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere kars: direnglilik ve
duyarlilik durumlari.

Karbapenem Direngli Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin NMIiC
505 CPO paneliyle degerlendirmesi incelendiginde en etkili antibiyotigin (% 97,6) oraniyla
Ceftazidime-Avibactam oldugu go6zlenirken, Fosfomycin (% 75), Colistin (% 75),
Tigecycline (% 50) trimethoprim-Sulfamethoxazol (% 25) olarak gézlenmistir.
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ESCHERICHIA COLi NMIC 505 CPO PANELI
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Sekil 32. Escherichia coli NMIC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere kars1 direnclilik ve
duyarlilik durumlari.

Karbapenem direngli Klebsiella oxytoca susu bir tanedir. NMIC 505 CPO paneliyle
degerlendirmesi incelendiginde ise, Tigecycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazole, Amikacin

Fosfomycin ve Colistine duyarl oldugu gézlenmistir.

Karbapenem direngli Enterobacter aerogenes susu iki tanedir. NMIC 505 CPO
paneliyle degerlendirmesi incelendiginde ise bir izolatin Amikacin, Gentamicin, Fosfomycin
ve Ceftazidime- duyarli oldugu gézlenmistir Avibactam‘a duyarli oldugu gézlenmistir. Bir
diger izolatin ise Fosfomycin ve Ceftazidime-Avibactam‘a duyarli oldugu gozlenmistir.
NMIC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere kars1 direnclilik ve duyarlilik durumlari antibiyotik

direngleri Tablo 9° da gosterilmistir.
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Tablo 9. Karbapenem direncli Enterobactercea izolatlarin NMIC 505 CPO paneliyle
antibiyotiklere kars1 direnclilik ve duyarlilik durumlari.

Klebsiella Klebsiella Escherichia Enterobacter
pneumoniae oxytoca coli aerogones

ANTIBIYOTIK n:43 n:1 n:4 n:2

S [ R S | R S | R S | R
Amikacin 3 6 35 1 - - - - 4 1 - 1
Amoxicillin = = 43 = = 1 - - 4 - - 2
Amoxicillin-Clavulanate - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ampicillin - - 43 - - 1 - - 4 - = 2
Ampicillin- Sulbactam - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefazolin z - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefepime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Cefixime = = 43 = = 1 - - 4 - - 2
Cefotaxim - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ceftazidime z - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ceftazidime-Avibactam 42 - 1 - - 1 2 - 2 2 - -
Ceftolozane-Tazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ceftriaxone - - 43 - 3 1 - - 4 - - 2
Cefuroxime z - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ciprofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Colistin 1 - 42 1 - - 3 - 1 - - 2
Ertapenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Fosfomycin 23 - 20 1 - - 3 - 1 2 - -
Gentamicin 5 - 38 - - 1 - - 4 1 - 1
1mipenem - 14 29 - - 1 = 5 4 - - 2
Levofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Meropenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Ofloxacine - - 43 - - 1 - - 4 - - 2
Piperacillin-Tazobactan - - 43 - - 1 - . 4 - - 2
Tigecycline 14 11 18 1 - - 2 - 2 - - 2
Tobramycin 1 = 42 = - 1 - - 4 - = 2
Trimethoprim- 5 - 38 1 - - 1 - 3 - - 2
Sulfamethoxazole

Karbapenemaz {iireten bakterilerin dogrulanmasi i¢cin (NMICID 433) paneline
yiiklenen 50 izolat, CPO (NMIC550) paneline yiiklenerek, sinif B, sinif D ve complex olarak

simiflandirilmastir.

Sinif B karbapenemaz iireten bakteri 4 (% 8) , simif D karbapenemaz iireten bakteri 42
(% 84) dir. Smiflandirma saptanamayan complex bakteri sayis1 4 (% 8) diir. Sekil

Karbapenamaz iireten bakterilerin siniflariin dagilimi sekilde gosterilmistir.

Sinif B karbapenemaz iireten dort bakterinin iki tanesi Escherichia coli, bir tanesinin
Klebsiella oxytoca ve bir tanesininde Klebsiella pneumoniae izolatlarindan izole edildigi

gozlenmistir.
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Diger tarafdan smif D karbapenemaz iireten 42 bakterinin 40 tanesi Klebsiella
pneumoniae izolatina, bir tanesi Escherichia coli izolatina ve bir taneside Enterobacter

aerogenes izolatina ait oldugu gozlenmistir

COMPLEX
(SDII]F.I'..A\I' DIRILARLAY AN }
{4 IZOLAT)

asumoniaad)

SINIF B (4 IZOLAT)
3 Eschenichia echi(l)
>  Elebsiella oxyioea (1)
>  Elebsiella
praumoniaal 1)

Sekil 33. Karbapenamaz iireten izolatlarin ambler siniflarinin dagilimi.
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5. TARTISMA

Klinik mikrobiyoloji ve Enfeksiyon hastaliklarinin son yillardaki en biiyiikk problemi
mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri direngtir. Bakterilerin antibiyotiklere
kars1 gelistirmis olduklar1 bu diren¢ mekanizmalarinin arastirilmasi ve bunlara kars1 ¢oziim
iiretilmesi mikrobiyoloji laboratuarlarinin énemli bir ugrasisi haline gelmistir. Mikrobiyoloji
laboratuvarlar1 gegmis yillarda tanida etkenlerin ortaya konmasi ve tanimlanmasiyla
ugrasirken artik bu ihtiyacin yaninda tanimlama yapilan mikroroganizmlarin tiir diizeyinde,
yakin iliskide bulundugu mikroorganzimlarin direngli olduklar1 antibiyotikler ve bu direng

mekanizmalarinin yaninda bu direncin ortaya konmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. (173).

Gliniimiizde, otomatize sistemler ve ¢esitli ticari TUriinler mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde olduk¢a sik kullanilmaktadir. Hizli sonug elde
edilmesi ve kolay uygulanabilir olmalari bu sistemlerin tercih edilmesindeki en 6nemli
nedenlerdir. Yapilan c¢alismalarda otomatize sistemlerin karbapenem duyarliliklarini
saptamadaki basaris1 farklilik gostermektedir. 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada sivi
mikrodiliisyon yontemi ile imipeneme orta duyarli/direngli bulunan 15 K.pneumoniae
izolatindan MicroScan otomatize sistemi ile 1 (% 6,7), Phoenix ile 2 (%13,4), VITEK ile 10
(% 67), VITEK 2 ile 5 (% 33) ve Sensititre ile 13 (% 87) izolat imipeneme duyarh
bulunmustur (174).

Yapilan baska bir calismada ise 39’ u karbapenemaz iireten ve 16’ s1 karbapenemaz
dis1 mekanizmalarla karbapeneme direngli olan 55 sus farkli otomatize sistemlerle incelenmis
ve karbapenem direncini belirlemedeki duyarlilik/6zgiirliik oranlari Phoenix i¢in % 100/ % O,
MicroScan NM36 i¢in % 85/ % 6, MicroScan NBC39 i¢in % 82/ % 19 ve VITEK 2 i¢in
% 74 | % 38 olarak saptanmustir (175).

Bizim c¢alismamizda Phoenix otomatize sistemi kullanilmistir. Imipenem ve
meropenem ve ertapenem direncinin saptanmasinda sistemin performansi iki farkli panelin

karsilastirilmastyla degerlendirilmistir.

NMIC 433 panelinde Karbapenem direngli Enterobactercea saptanan 50 izolattan
hepsi NMIC 505 Paneliylede karbapenemaz iiretici sus olarak tespit edilmistir. Fakat 4 sus
complex (sinflandirilamayan ) izolat olarak tespit edilmistir. BD Phoenix sistemi ile
yaptigimiz calismada iki panelde antibiyotik duyarlilik oranlar1 % 100 uyumlu bulunmus,
fakat 4 izolatin NMIC 505 paneliyle degerlendirilmesi yapilamamistir. Otomatize sistem

degerlendirmesinin kabul edilebilir diizeyde oldugu belirlenmistir. Klinik mikrobiyoloji
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laboratuvarlarinda, BD Phoenix otomatize sistemi ile karbapenem direnci saptandiginda rutin
uygulamada bu sonucun rapor edilebilecegi; ancak yeni rutine giren cpo paneliyle de
siiflandirma yapilabilecegi ve tedavi alternatifi olarak ek 8 farkli antibiyotik ihtiva etmesi

nedeniyle rutin uygulamada faydali olacagi diistiniilm{istir.

Hastane enfeksiyonu etkeni gram negatif mikroorganizmalarin degerlendirildigi
caligmalarin ¢ogunda etkenlerin genellikle dahili birimlerden, yogun bakim {initeleri ve
cerrahi birimlerden gonderilen &rneklerden izole edildigi bildirilmektedir. Ozmen ve ark
2003-2005 yillar1 arasinda yaptiklar1 calismada 898 gram negatif bakteriden % 58,9’unu
dahili servislerden, % 41,1’ini cerrahi servislerden izole etmislerdir. (176). Isik, 2005-2006
yillar1 arasinda Konya Meram Tip Fakiiltesinde yatan hastalardan izole ettikleri 102
Klebsiella izolatlarinin % 57,8’1 pediatri basta olmak iizere dahili bolimlerden, % 38,2’si
yogun bakim iinitesi basta olmak iizere cerrahi boliimlerden gonderilen 6rneklerden izole
ettiklerini bildirmislerdir (177). Al-Muhtaseb ve ark 2007-2008 tarihleri arasinda Istanbul
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yatan hastalardan izole ettikleri 100 E.coli ve K.pneumoniae
susunun % 34’inii cerrahi servislerden, % 66’sin1 dahili servislerden gelen 6rneklerden izole
ettiklerini bildirmislerdir (178). Yurtsever ve ark Izmir’de 2007 yilinda yaptiklar1 calismada
2175 yara yeri Orneginden 1126 6rnek izole etmis ve bunlardan 881’1 gram negatif olarak
degerlendirilmistir. 402 izolatin E.coli ve K.pneumoniae oldugu ve bunlardan % 61,2’sini
cerrahi servislerden, % 38,8’ini dahili servislerden gelen oOrneklerde saptadiklarini
belirtmislerdir (179). Tikvesli ve ark 2006-2007 yillar1 arasinda Denizli’de yaptiklar
calisgmada 217 K.pneumoniae susunu degerlendirmeye almislar ve pediatri servisi basta
olmak tizere izolatlarin % 54,3’{inii dahili, % 45,7 sini cerrahi servislerden elde etmislerdir
(180). Duman ve ark 2009 yilinda yaptiklari ¢aligmada, kan kiiltiirlerinden elde ettikleri 257
gram negatif izolat1 klinik dagilimlarina goére degerlendirdiginde % 67,2°si dahili servislere,

% 32,8’1 cerrahi servislere ait 6rneklerden izole ettiklerini belirtmilerdir (181).

Yapilan caligmalarla uyumlu olarak bizim calismamizda da 50 izolatin % 44’
anestezi yogun bakim iinitesi basta olmak iizere cerrahi birimlerden gonderilen 6rneklerden
izole edilirken, % 56’s1 g¢ocuk hastaliklar1 klinigi basta olmak tizere dahili birimlerden

gonderilen klinik materyallerden izole edilmistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda izole edilen Gram negatif bakteriler ve izole edildigi
orneklerin dagilimi ¢esitli caligmalara gore farklilik gostermektedir. Yapilan caligmalar
degerlendirdigimizde; Ispanya’da yapilan bir c¢alismada Karbapenem direngli enterik

bakterilerin neden oldugu iriner sistem enfeksiyonu tanis1 % 43,8, kan dolagim enfeksiyonu
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% 23,8, solunum yolu enfeksiyonu % 17,3 ve yara yeri enfeksiyonu % 8 oranindaki olgularin
izolatlarinin % 85’de K.pneumonia, % 1,7’ sinde E.coli saptanmistir (182). Giani ve ark.
2011 yilinda Italya’da 23 farkli sehirde bulunan 25 farkli mikrobiyoloji laboratuvarindan izole
edilen 1346 Enterobacteriaceae susunu c¢alisma kapsaminda degerlendirmis ve toplanan
izolatlarin % 48,6 si1 idrar, % 13,2’ sini kan ve % 16,2’ sini alt solunum yolu 6rneklerinden

izole etmislerdir (183).

Tungcan ve ark. 2007-2008 yillar1 arasinda yaptiklart ¢alismada 58” i E.coli, 37’ si
Klebsiella olan toplam 95 susun % 44’ iinii idrar, % 28’ini trakeal aspirat, % 14’ {inii kan ve
% 14’ iinii yara yeri 6rneklerinden izole ettiklerini bildirmislerdir (184). Tikvesli ve ark. 2008
yilinda yaptiklari ¢aligsmalarina dahil ettikleri K.pneumoniae izolatlarinin % 70’ inin idrar, %
9,2’ sinin balgam, % 6,5’ inin yara yeri siiriintii 6rnegi, % 6’ sinin kan, % 4,1’ inin trakeal
aspirat sivisi, % 1,4’ iintin BOS, % 1,4’ {iniin gébek siiriintiisii, % 1,4’ iinlin gbz siiriintiisii
orneklerinden izole edildigini bildirilmislerdir (185). Dogantekin ve ark’nin 2010 yilinda
yaptiklart ¢calismada gram negatif basilin izole edildigi 100 6rnegin % 49’ u idrar, % 23’ i
kan, % 18’ i yara, % 7’si balgam, % 3’ periton sivis1 oldugu belirtmislerdir (186). Kuzucu ve
ark’nin 2011 yilinda yaptiklari ¢calismada 278 E.coli ve Klebsiella spp. drneginin % 74,9’u
idrar, % 9,5’ i yara, % 5,8’ i kan, % 6,2 si steril viicut sivisi, % 3,6’s1 diger 6rneklerden
olustugu bildirilmistir (187). Ozmen ve ark Diyarbakir’da yaptiklart galismada
degerlendirmeye alinan E.coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp. P.aeruginosa,
Acinetobacter spp. S.maltophilia izolatinin % 31 i idrar, % 30’ u kan ve % 21’ i yara
seklindeki Orneklerin olusturdugu belirtilmistir (176). Hamanga ve ark’nin yaptiklar
calismada E.coli, Klebsiella spp. Enterobacter spp. C.freundii, S.marcescens susunun % 38’1
idrar, % 22’si abse, % 12’si kan, % 7’si yara siirlintlisii, % 5’1 balgam, % 4’ aspirasyon
mayii, % 12’si diger 6rneklerden izole edildigi bildirilmistir (188). Baran ve ark.’nin 181
karbapeneme direncli Enterobacteriaceae izolati lizerinde yaptig1 caligmada alinan 6rnekler en
stk kan (% 32,6), sonrasinda idrar (% 27,07), yara (% 17,13) ve diger ornekler (% 23,2)
olarak bildirilmistir (189). Genc ve arkadaslarinin 140 karbapeneme direncli
Enterobacteriaceae izolat1 uzerinde yaptigi calismada alinan ornekler en sik idrar (% 36,43),
sonrasinda kan (% 32,86), trakeal aspirat (% 24,29), yara (% 4,29) ve diger oérnekler (% 2,14)
olarak bildirilmistir(190).

Calismamizda da Karbapenem direngli 50 Enterobactercea izolatinin 17°si % 34°i
trakeal aspirat, 14’1 kan % 28,11’ i idrar % 22,7’ si yara % 14 ve bir taneside Bronkoalveolar

lavaj drneginden izole edilen suslardi.
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Calismamizda diger yapilan calismalara benzer sekilde laboratuvara gdnderilen
orneklerin dagiliminda ise en yiiksek oranlarda trakeal aspirat kiiltliri 6rneginde (% 34 )
tireme gorlilmiis iken bunu sirastyla kan kiiltiirii 6rnegi (% 28), idrar kiiltiirii 6rnegi (% 22)

oraninda takip etmekteydi.

Ilk kez 1990’larda bildirilmeye baslanan Karbapenem direngli Enterobactercea

enfeksiyonlart son yillarda klinik pratikte sorun olusturacak oranlara ulagsmistir (191).

Y ve ark. Cin'de, 25 hastanede bildirilen 2015 yilina ait 664 karbapenem direncli
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarim1 inceledikleri ¢alismada; bu vakalarin ¢ogunda K.
pneumoniae (% 73.3), E. coli (% 16.6) veya Enterobacter cloacae (% 7.1) tiirlerinin etken
oldugunu vurgulamislardir (192). ABD ve Avrupa’da izole edilen en yaygin karbapeneme
direngli Enterobacteriaceae suslar1 siklik sirasina gore K. pneumoniae, E. aerogenes ve E.

Coli olarak saptanmustir (193-194)

2008 yil1 National Healthcare Safety Network"un verilerine gore karbapenem direnci
K. pneumoniae suslar i¢in % 3.6-10.8, E. coli suslar1 i¢in % 0.9-4, Klebsiella oxytoca

suslari i¢in % 0-5 arasinda bildirilmistir. (195).

Ulkemizde Balkan ve ark. Tarafindan Karbapenem direngli Enterobactercea’ nin etken
oldugu 36 invaziv enfeksiyona sekonder bakteremili hastanin degerlendirildigi caligmada
izole edilen etkenlerin 26 (% 2.2)’ s1 K.pneumoniae, 8 (% 22.2)’ i E.coli, 2 (% 5.5)” si
E.aerogenes olarak bildirilmistir(196). Duman ve ark. Yaptiklari bes yillik c¢alismada
karbapenem direngli K. pneumoniae suslarmi % 11,6, E. coli suslarinda % 0,6 olarak

saptamiglardir (197).

Bizim ¢alismamizda da Karbapenem direngli Enterobactercea suslariin 43°# (% 86)’i
Klebsiella pneumoniae izolatina, 4’i(% 8)’ i Escherichia coli izolatina, bir ‘i Klebsiella
oxytoca izolatina, 2 si’de Enterobacter aerogones izolatina aittir. Caligmamizda da diger
caligmalara benzer olarak en sik izole edilen Karbapenem direngli Enterobactercea suslari
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli suslarinda saptanmustir. Literatiirdeki veriler ve bu
caligmaya paralel olarak hastanemizde de karbapenem direngli suslar igerisinde K.

pneumoniae tiiriiniin hakim oldugu saptanmustir.

Karbapenemler tiim beta-laktam antibiyotikler i¢inde antibakteriyel etkisi en genis

spektrumlu olan antibiyotiklerdir (198).

Diinyadaki ¢alismalara bakildiginda 2005-2016 yillar1 arasinda Isvigre’de yapilan bir
caligmada karbapenem diren¢ oranlart (% 8.4 + %13.9) arasinda degismektedir (199). Yine
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Hong Kong’da yapilan bir calismada karbapenem grubu antibiyotiklere diren¢ % 55
bulunmustur (200).

Imipeneme 2007 ve 2008 yil1 i¢in direng oran1 % 0 iken 2010 da % 36, 2011 % 88 ve
2012 yilinda % 96 olarak bulunmustur (201).

Calismamizda dahil edilen suslar iki ayr1 panelde degerlendiriliginde iki panelde de
imipenem diren¢ orant % 72 ve bulunmustur. Bizim ¢aligmamizdaki direng oranlarinin da
yiiksek olmasinin nedeninin Karbapenem direngli suglarin her gecen yil artmakda olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ¢alismada meropenem diren¢ orant 1999
yilinda ve % 53, 2001 yilinda % 68, 2006 yilinda ise % 74 olarak bildirilmistir (202). Kuzucu
ve ark 2007-2008 yillar1 arasinda E.coli’de meropenemde direng saptamazken,
K.pneumoniae’de % 3,6 oraninda direng tespit etmislerdir (203). Aral ve ark’nin 2008-2011
yillar1 arasinda idrar Orneklerinden elde ettikleri izolatlarla yaptiklar1 caligmada,
K.pneumoniae’de % 12,5 oraninda karbapenem direnci bildirilmis, E.coli ve Enterobacter
spp.’de ise dirence rastlamamislardir (204 ). Caliskan ve ark 2013-2014 tarihleri arasinda
iireme olan 2803 idrar drneginden izole ettikleri Klebsiella spp.’de imipeneme % 1 oraninda
diren¢ saptarken, E.coli’de diren¢ saptamamuslardir (205). Aytar ve ark 2010-2014 yillart
arasinda kan Kkiiltiiriinden izole ettikleri 199 oOrnekte K.pnemoniae’de % 6 oraninda

karbapenem direnci saptarken, E.coli’de direng goriilmedigini bildirmislerdir (206).

Eser ve ark 2005-2009 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesinde kan
kiiltiirlinden 210 K. pneumoniae izolat1 elde etmisler ve bu izolatlarin % 11’inde karbapenem
direnci saptamiglardir. K.pneumoniae meropeneme direng oranint % 1,9 olarak

bildirilmislerdir (207 ).

Bizim c¢alismamizda Karbapenem direngli 50 Enterobactercea izolatta iki paneldede
meropeneme % 100 oraninda direng saptanmistir. Calismamizda meropeneme direng oraninin
yliksek olmasinin caligmaya dahil ettigimiz izolatlarin tamaminin karbapenem direncli

olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekdeyiz.

Ertapenem non-fermentatif bakterilere karst sinirli etkinlige sahip olup son yillarda
klinik kullanima giren karbapenemlerden biridir. Yapilan c¢aligmalara bakildiginda
ertapeneme kars1; Yilmaz ve ark E.coli’de % 3, K. pneumoniae’de ise % 13 direng saptarken
(177) ,SMART calismasinin 2003-2007 verilerinde E.coli’de % 5,3 oraninda direng

bildirilirken K. pneumoniae’de direng saptanmadigi belirtilmistir (208). Karaoglan ve ark

67



E.coli suslarinda ertapeneme % 4, Klebsiella suslarinda % 3 oraninda direng belirlemislerdir

(209).

Aral ve ark E.coli’de % 0,3 ertapenem direnci saptarken, K.pneumoniae’nin poliklinik
izolatlarinda % 6, klinik izolatlarinda % 18,7 oraninda direng tespit etmis ve Enterobacter
spp.’de diren¢ saptanmamuslardir (204). Kuzucu ve ark 2007-2008 yillar1 arasinda E.coli’de
0,8, K.pneumoniae’de % 3,6 (203); Eser ve ark 2005-2009 yillar1 arasinda yaptiklari
calismada K.pneumoniae suslarinda % 2,4 oraninda ertapenem direnci bildirmislerdir ( 207).
Baroud ve ark c¢alismalarinda; E.coli’de % 1,1, K.pneumoniae’de % 2,4 oraninda ertapeneme
diren¢ saptamis, ayn1 zamanda bu izolatlar igerisinde ti¢ E.coli izolatt ve 5 K. pneumoniae

izolatinin ertapeneme direngli oldugunu bildirmislerdir (210).

Bu calismada; degerlendigimiz iki panelde de Ertapenem direng orant % 100 oldugu

belirlenmistir. Diger ¢aligsmalara gore daha yiiksek ertapenem direnci tespit edilmistir.

Her 3 karbapeneme (Imipenem, Meropenem, Ertapenem ) kars1 ¢alismamizda yiiksek
oranda diren¢ gozlenmis olmasinin, ¢alismaya dahil ettigimiz suslarin karbapenem direncli

suslarin olmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda, karbapenem direngli suslarin diger antibiyotiklere diren¢ oranini
inceledigimizde;

Amikasin Klebsiella spp. suslar1 disinda tiim Enterobacteriaceae izolatlarina karsi
oldukga etkin olup Klebsiella spp. suslarinda kullanilabilecek ikinci ajan olarak bulunmustur.
Asya iilkelerinden bildirilen SMART c¢alismasinda Amikasin (% 8 diren¢ orani) E.coli ve
K.pneumoniae izolatlarina karsi en etkili antibiyotik olarak bulunmustur(211). Afrika’dan
bildirilen SMART caligmasinda K.pneumoniae izolatlarinda amikasine kars1 yine % 8 direng

saptanirken, amikasin ertapenemden sonra etkin ikinci antibiyotik olarak bildirilmistir (212).
Amikasin direncini E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda Kili¢ ve ark.(213)

% 7 ile % 39,6, Kiigiikates ve ark.(214) % 18 ile % 25, Safak ve ark.(215.) % 2,5 ile
% 5,5, Sirin ve ark.(216) % 6,2 ile % 24,1, Say Coskun ve ark.(217) % 3.8 ile % 9.6 olarak
saptamislardir. Temiz ve ark.(218) E.coli ve K.pneumoniae i¢cin % 47,6 ile % 45 direng

saptarken, Enterobacter spp. I¢cin direngli sus saptamamuslardir.

Bizim calismamizda karbapenem direncgli 50 izolattan 5 izolat Amikasine duyarl,5
izolatta Amikasine orta duyarli saptanmistir. Benzer ¢alismalarla kiyaslandiginda ¢alismamiza

dahil edilen izolatlarda Amikasine (% 80) direng orani yiiksek saptanmustir.
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Patel ve arkadaslarinin (219) ;2004 ile 2006 tarihleri arasinda degerlendirdikleri 375
invaziv K. pneumoniae enfeksiyonunun 99’ unda karbapenem direnci saptanmistir. Doksan
dokuz izolatin 58’1 gentamisine duyarli olarak bildirilmigtir. Mansur ve ark. (220) yaptiklar1
calismada Gentamisine direng oranin1 % 86, Ozdemir ve ark. (221) % 82, Ayyildiz ve ark.
(222) % 72, Sesli Cetin ve ark. (223) % 66.6 olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
50 izolatin 6 ° st Gentamisine duyarli olarak gozlenmistir. Caligmamizda iki paneldede

Gentamisine % 88 gibi yiiksek oranda direng gozlenmistir.

Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ her gecen giin artmakla beraber diinyada ve
iilkemizde yapilan ¢alismalarda da oldukca yiliksek oldugu gézlemlenmistir. E.coli suslariyla
yapilan c¢alismalarda ampisilin (AMP) direnci; Bayraktar ve ark. (224) calismasinda % 82,
Cetin ve ark. (225) % 63, Ertugrul Colak ve ark. (226) % 49 olarak bulunmustur. Klebsielalar
la yapilan ¢aligmalarda ise Vurgun ve ark. (227) % 45, Gokge ve ark. (228)) % 91, Catal ve
ark. (229) % 90 oraninda AMP direnci tespit etmislerdir. Bu calismada da yapilan
calismalarla uyumlu olarak ampisilin direnci yiiksek bulunmustur. Calismamiza dahil edilen

suslarda Ampicilin direngi iki panelde ve tiim izolatlarda % 100 olarak bulunmustur.

Kinolonlar direngli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde, iyi invitro
aktiviteleri nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak CIP basta olmak iizere bu antibiyotik
grubuna lilkemizde ve diinyada ve giderek artan direng¢ oranlar1 bildirilmektedir. Mansur ve
ark. (230)’ nin ¢alismasinda CIP direnci % 89, Giilhanve ark. (231)% 75, Colpan ve ark.
(232) % 81, Landman ve ark. (233) % 91 bildirmislerdir. Won ve arkadaglarinin (234) 1
yillik periyodda yaptig1 calismada 38 K. Pneumoniae, 2 E. Coli olmak {izere toplam 40
karbapenem direncgli izolat saptanmistir. Tiim suslar siprofloksasine direngli bulunmustur.
Giilhane Askeri TipAkademisi Hastanesinde Kili¢ ve ark, yedi aylik bir donem sonunda 515
klinik Enterobacteriaceae izolat1 arasindan izole ettikleri dort karbapenem direncli susun (ii¢
K. pneumoniae ve bir E. coli) da, yapilan antibiyotik duyarlilik testleri sonucu: (% 50) direng
saptamiglardir (235). Calismamizda izole edilen suslarin % 100 ‘liinde iki panelde de

siprofloksasin ‘e direng saptanmustir.

Sefalosporinler klinikte siklikla kullanilan antibiyotiklerdendir. Bakteri hiicre duvari
sentezini inhibe eden bu antibiyotiklere karsi degisik Gram negatif mikroorganizmalarin
kromozomlar ve plazmidler yoluyla direngli enzimlerin sentezlenmesi sonucunda ortaya ¢ikan
diren¢ onemlidir( 236).Enterobactericeae ailesindeki mikroorganizmalarin ii¢lincii kusak
sefalosporinlerden olan seftazidim (CAZ) , sefotaksim (CTX), ve seftriaksona (CRO) kars1
gosterdikleri yiiksek direng orani dikkate degerdir. Giilhan ve ark. (237) nin E.coli suslartyla
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yaptiklart ¢alismada CRO direnci % 49, Taneja ve ark. (238) % 52.5, Aminzadeh ve ark.
(239) % 47.2 olarak tespit etmislerdir. Klebsiella’larla yapilan ¢alismalarda ise Kayman ve
ark. (240). % 41, Landman ve ark. (241) % 56, Aminzadeh ve ark. (239) % 57.6 olarak
bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda da suslar iki panelde degerlendirildiginde seftazidim
(CAZ),ve seftriaksona (CRO) kars1 yiiksek diren¢ saptanmisdir. Calismaya dahil edilen
suslarda iki antibiyotigide % 100 direng saptanmistir. Sefotaksim (CTX) ise CPO Panelinde
caligilabilen antibiyotikler arasindayd: degerlendirmesi tek panelle yapilmistir ve
Sefotaksimede tiim suglarda % 100 diren¢ saptanmistir. Sefalosporinlere direng oraniin bu
kadar yiiksek bulunmasinda, ¢alismada kullandigimiz suslarin tamaminin Karbapenem {ireten

suslar olmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Kaygusuz ve ark.’nin (242) yaptiklar1 bir ¢alismada, amoksisilin/klavulanata direng
oraninin E. coli, Enterobacter spp. ve Klebsiella spp.’de % 21.5, % 27.5 ve % 17.1 olarak

tespit etmislerdir.

Dizbay ve arkadaslarinin (243) Klebsiella spp enfeksiyonlarinda karbapenem direncini
arastirdiklar1 bir calismada 840 yatakta 42 tane sus izole edilmistir. Karbapenem direngli olan
izolatlarin diger antibiyotiklere kars1 da 6nemli oranda direncli oldugu gosterilmistir. AMC’ye
% 100 oraninda diren¢ saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer caligmalarla uyumlu

olarak AMC’ye % 100 oraninda diren¢ saptanmustir.

Us ve arkadaslarinin (244) 3 yil siirecinde izole edilen 26 karbapenem direngli K.
pneumoniae izolatlarini inceledikleri ¢alismada tiim suglar TZP’ye kars1 direncli saptanmuistir.
Bizim calismamizdada inceledigimiz 50 karbapenem direncli suslarin tiimiinde iki paneldede

% 100 TZP ye direng¢ saptanmustir.

Son zamanlarda karbapenemaz ireten direncli izolatlarin tedavisindeki en biiyiik
endise Ozellikle kolistin direngli tiirlerin ortaya ¢ikmasidir (245). Colistin direngli bu tiirlerin
ortaya ¢ikist yogun ve artmis sekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin kullaniminin bir
sonucu oldugu belirtilmektedir (246). Amerika’da ilk kolistin direngli Klebsiella spp.
izolatlar1 2009 yilinda raporlanmis olup Yunanistan, Giiney Kore ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi bir¢ok {iilkedeki hastanelerde kolistin direngli karbapenemaz {ireten K.
pneumoniae’lara bagl salginlar tanimlanmgtir (246-247). italya’dan bildirilen bir ¢aligmada,
karbapenemaziireten K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direncinin 2010-2013 yillar
arasinda % 11’den % 27’ye yiikseldigi belirtilmistir(248). 2008 yilinda ABD’de yapilan
caligmada, 60 karbapenem direngli K. pneumoniae izolatindan yalnizca besinde kolistin
direncine rastlanilmistir(249). K. pneumoniae'de kolistin direnci, Avrupa, Kuzey Amerika,

70



Giliney Amerika, Asya ve Giliney Afrika dahil olmak {izere bircok bolgeden bildirilmistir.
Klinik olarak izole edilmis K. pneumoniae suslarinda en yiiksek toplam kolistin diren¢ orani
Yunanistan'da % 10,5-20 arasinda, ardindan Giiney Kore %6,8, Singapur'da % 6,3 rapor
edilmistir. Yunanistan'in antibiyotiklere direng¢ ic¢in bir sicak nokta oldugunu goéstermistir.
Kuzey Amerika, Avrupa, Latin Amerika ve Asya-Pasifik bolgesindeki farkli merkezleri
iceren kiiresel SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programindan (2006-09) elde edilen
veriler, K. pneumoniae'deki genel kolistin diren¢ oraninin % 1,5 oldugunu ortaya koymustur.
Latin Amerika'da % 2,1 ve bunu Kuzey Amerika % 1,8 ile izlemistir. Latin Amerika'daki
kolistin direnci kademeli olarak % 1,3'ten (2006) % 3,0'a (2009) yiikselmistir. SENTRY ‘ye
gore, bu popiilasyonlar i¢in kolistin direng oranlart (% 4,4-85.7), K. pneumoniae izolatlarinda
genel kolistin direncini  degerlendiren ¢alismalarda bildirilenlerden daha yiiksek
goziikmektedir. Yogun bakim {nitesi hastalarinda 6zellikle yiiksek kolistin direng oranlar1 %

20-55.2 bildirilmistir (250)

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda; Saygili Pekintiirk ve ark. (251) 2011-
2015 yillarm1 kapsayan calismada, yatan hastalardan izole edilen Escherichia coli ve
Klebsiella spp. izolatlarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi ve yillar
icerisindeki antibiyotik diren¢ oranlarinin degisimini irdelemislerdir. Bu calismaya 315
Klebsiella izolat1 dahil edilmis olup, bunlardan 293’1 K. pneumoniae, 21°1 Klebsiella oxytoca
ve biri Klebsiella ozanea olarak belirlenmistir. Yillara gore kolistin direng oranlar
degerlendirildiginde, 2012 yilinda kolistine 23 izolattan yalnizca bir tanesinde (% 4) direngli
belirlenmistken, sonraki yillarda direng orani hizla artmis, 2014°de bu oran % 6’ya, 2015°de
ise % 35’e ulasmustir. Liste ve ark.(252). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Ocak 2016
ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen 151 Klebsiella spp.
izolatinda kolistin direnci oranlarini arastirdiklar1 bir ¢alismada, 20 izolatta (% 13.2) kolistin
direnci saptamislardi. Bu ¢alismalar goz oniine alindiginda kolistin direng sikliklarinin yakin
tarihlerde izole edilen izolatlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamiza
dahil edilen Karbapenem direngli  Enterobactercea 50 izolat iki paneldede

degerlendirildiginde, 50 izolatda sadece 5’1 kolitsine duyarli olarak bulunmusur.

Cogul direncli bakteri tedavisinde alternatif ila¢ seceneklerinden biri de minosiklin
derivesi ve glisilsiklin grubundan bir antibiyotik olan Tigesiklin bakteriyostatik etkili genis
spektrumlu bir minosiklin tigesiklindir. derivesidir (253 )Tigesiklin ile yapilan ¢aligmalarin

sonuglarina baktigimizda;
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Karli ve ark. (254) ,Vardar Unlii ve ark. (255) ,Kaya ve ark. (256), Korten ve ark.
(257), ve Altindis ve ark. (258) yaptiklar1 ¢alismalarda tigesikline duyalilik oranint % 100
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda 17 izolatin Tigecycline (% 34) duyarli oldugu
g6zlenmistir. Bizim tigesiklinduyarlilik oranimiz diger ¢alismalara gore diisiik bulunmustur.
Bunu nedeninin ¢alismaya dahil ettigimiz izolatlarin antimikrobiyal direng¢ oranlarinin yiiksek

olmasindan kaynakli oldugunu diistintiyoruz.

Iki paneldede ¢alisilabilen antibotiklerin degerlendirmesinin ardindan ¢alismamizda
NMIC 433 panelinde ¢alisilamayan, fakat ek olarak NMIC 550 CPO Panelinde ¢alisilabilen
antibiyotikler incelendiginde CPO Panelinde degerlendirmeye alinan rutinde kullanilan
antibiyotiklere ek olarak yeni gelistirilen ve heniiz klinik kullanima girmemis olan yeni
antibiyotik segenekleri de bulunmaktadir. CPO panelindeki antibiyotikleri inceledigimizde en

etkili antibiyotigin Ceftazidime-Avibactam oldugu goriilmiistiir.

Ulkemizde heniiz mevcut olmayan Seftazidim/avibaktam Ambler molekiiler
siniflamasina gore grup A ve D (Oxa-48)’ ye etkili iken grup B metallo Blakktamazlara
etkisizdir (259-260).

Ceftazidime-Avibactam la ilgili yapilan degerlendirmelere baktigimizda; Global bir
surveyans programi kapsaminda 40 iilkeden toplanan klinik 6rneklerden izole edilen suslarda
yapilan ¢alismada seftazidim/avibaktam, Enterobacteriaceae suslarmin (karbapenem duyarl

ve direngli suglar dahil edilmistir) % 99,5’inde etkili bulunmustur (261).

Calismamiza dahil edilen izolatlarin tamami Ceftazidime-Avibactama duyarli
bulunmustur. Ceftazidim avibactamin duyarlilik oran1 % 92 olarak tespit edilmistir. Bu oran

caligmamiza dahil edilen antibiyotikler arasinda en yiiksek orandir.

Seftazidim - avibaktam, iilkemizde 2019 yili Ekim ayinda ruhsat almistir. Heniiz geri
O0demesi bulunmadigindan yaygin kullanima girmemistir. Kullanima sunuldugunda direngli
enfeksiyonlarda klinik basaris1 ile uygun hasta grubunda randomize kontrollii ¢alismalar

yapilmasi gerekmektedir.

Son yillarda c¢oklu ilaclara direngli bakteri sorununun siirekli artis gdstermesi, bu
infeksiyonlarda kullanilan antibiyotik tedavilerinin yeniden goézden gecirilmesini gerekli
kilmigtir. Fosfomisin, oOncelikle iiriner sistem infeksiyonlarimin tedavisinde kullaniliyor
olmakla beraber, karbapenemaz {ireten Gram-negatiflerin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde de yeni bir alternatif olarak ele alinmaktadir (262) Van den Bijllaardt ve ark.

(263) . 2016-2017 yillar1 arasinda farkli merkezlerden ve ¢esitli 6rneklerden (idrar, kan vb)
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775 E.coli ve 201 K.pneumoniae susunun fosfomisin duyarliligin1i E.coli suslar1 icin
fosfomisin duyarlilik oranimmi % 95,9, K.pneumoniae icin % 87,6 olarak bulmuslardir.
Camarlinghi ve ark.’’nin 2018 yilinda yaymlanan arastirmasinda KPC pozitif 78

K.pneumoniae susunun fosfomisin duyarliligini % 57,7 olarak saptamislardir (264).

Literatiirde coklu ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin fosfomisin duyarlilik
oranlari yiiksek bildirilmis olmasina ragmen, ¢calismamiza dahil edilen karbapeneme direngli
suslarin Cpo paneliyle degerlendirmesine baktigimizda K. pneumoniae suglarindan 23 (% 5

3.4) *liniin fosfomisine duyarli bulunmustur (265-266)

Fleischmann ve arkadaslarinin Amerika’ da yaptig1 caligmada karbapenem direncli
gram negatif basillerin in vitro tobramisin duyarliligini; % 15° olarak belirtmislerdir. (267).
Bizim ¢alismamizda tobramisin duyarliligi % 2 olarak bulunmustur ve bu degerlendirme cpo

paneline gore yapilmistir.

Calismamizda incelemeye aldigimiz karbapenem direngli olan Enterobacteriaceae
izolatlariin tamami, Ampisilin- Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, Ceftolozane —Tazobactan,
Cefuroxime, Levofloxacin, ‘nin diren¢ oranlari incelendiginde iki paneldede % 100 direng
saptanmistir. Trimetoprim-Sulfametoksazol da ise dire¢ orani iki paneldede dire¢ oran1 % 88
olarak saptanmistir. Amoxicillin, Cefixime, Ofloxacine’nin degerlendirmesi NMIC 550 CPO
paneliyle yapilmistir. Tek bir panelde degerlendirebildigimiz 3 antibiyotigide % 100 direng

saptanmigtir.

Tiim bu sonuglarla birlikte degerlendirildiginde bizim sonug¢larimizin diinyadaki

antibiyotik direng profili ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Calismamiza dahil edilen izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinin
ardindan Karbapenem direncli 50 izolatin Ambler siniflanmasina gore karbapenemazlarin

saptanmas1 degerlendirilmistir.

Karbapenem direncine neden olan enzimler genel olarak Ambler smiflamasi ile
belirlenen gruplardan A,B ve D grubu iginde yer alirlar. Kromozomal beta-laktamazlar (C
grubu) ve porin kaybi birlikteligi karbapenem direncine neden olabilseler de bu direng formu

onemli bir sorun olusturmamaktadir (268).

Calismamiza dahil edilen 50 Izolattn NMIC 550 CPO degerlendirilmesine
baktigimizda; Sinif B karbapenemaz iireten bakteri 4 (% 8) , simif D karbapenemaz iireten

bakteri 42 (% 84) dir. Siniflandirma saptanamayan complex bakteri sayist 4’diir (% 8).
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Smif B karbapenemaz iireten 4 bakterinin 2 tanesi Escherichia coli,1 tanesinin
Klebsiella oxytoca ve 1 tanesininde Klebsiella pneumoniae izolatlarindan izole edildigi

gozlenmistir.

Diger tarafdan smif D karbapenemaz {ireten 42 bakterinin 40 tanesi Klebsiella
pneumoniae izolatina,l tanesi Escherichia coli izolatina ve 1 taneside Enterobacter acrogenes

izolatina ait oldugu gozlenmistir

Kazanilmis direng kapsamina giren karbapenemazlar, Ambler molekiiler siniflamasina
gore A, B veya D molekiiler siniflarina ait olabilir. A Smif: KPC, B Smifi: Metallo 8-
Laktamazlar (MBL) NDM-1, VIM ve IMP, D Smf: OXA Karbapenemazlar ana
temsilcileridir. Bu direngli suslarin etken oldugu enfeksiyonlarin hem seyri kotii hem de

tedavi secenekleri kisitlidir (269-270).

Sinif A karbapenemaz grubunda bulunan KPC enzimi tilkemizde ilk defa 2014 yilinda
bir K.pneumoniae izolatinda tanimlanmistir (271). Bizim c¢alismamizda ise, izolatlarin

hi¢birinde Smif A karbapenemaz grubunun varligina rastlanmamustir.

Laboratuvar sartlarimin ~ kisith  olmasindan dolayr molekiiler yontemler ile

karbapenemaz varligi ve tipler arastirilamadigindan genis ¢capl ¢caligmalar yapilamadi.

Biitiin bu tespitler ve degerlendirmeler dogrultusunda, calismaya dahil edilen 50
karbapenem direngli izolatlarin antimikrobiyal sonuglar1 degerlendirilip, bakterilerin

gelistirdikleri direng ¢oziimlenmeye c¢alisilmisilmistir.

Direng gosteren bakteriler igin yeni antibiyotiklere farkindalik saglamak tedavi
basaris1 agisindan Onemlidir. Bakteri cinsinin ve diren¢ mekanizmalarinin bilinmesi
giiniimiizde bu izolatlarin klinik agidan degerinin ortaya konulmasi giderek daha biiyiik 6nem
kazanmaktadir. Bu enfeksiyonlarla miicadelede dogru tercihler yapmak ve gelecek nesillere
kullanilabilir antibiyotikler birakmak amaciyla daha ¢ok sayida izolatlarin dahil edildigi
caligmalara biiyiikk ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim c¢alismamiz ve yapilan her calisma aym

bakteri tiirlerinin ayn1 antibiyotiklere farkli oranlarda direng gosterdigini ortaya koymaktadir.

Teknolojinin gelismesi, karbapenemazlarin saptanmasi ve dogrulanmasi i¢in yeni
testler gelistilmesi birgok bilgiyi sunmaktadir. Burda 6nemli olan dogru antibiyotigi tercih

etmekdir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Coklu direng gdsteren Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, yagami
tehdit eden ciddi enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenem grubu
antibiyotikler son se¢enektir. Karbapenem direncinin bu nedenle ayr1 bir 6nemi vardir.
Direng oranlar1 ve direngten sorumlu oldugu diisiiniilen enzimler her merkeze ve
iilkeye gore degisiklik gostermektedir. Litariidiirlere ve kendi c¢alismamizin
sonuglari degerlendirdigimizde her merkez ve igin degismeyecek bir gercek
Karbapenem direngli suslarin her gecen yil artmakda oldugudur. Tiim diinyada
karbapenem direngi korkutucu bir boyuta ulagsmis ve yeni antibiyotik kesiflerinin
olmasi ve tedavi protokellerin gelistirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ulkemizde
yapilan caligmalarin sayisinin az olmasi gelecege umutla bakmayr zor kilmaktadir.
Ozellikle kesfedilen enzimlerin yam sira kesefedilmeyi bekleyen aramizda sinsice
dolasan klonlarin olabilecegi gercegi gozden kagirilmamalidir.

2. Karbapenem direnci ile ilgili saglik merkezi ve bolgesel verilerin ortaya konulmasi; bu
dogrultuda kontrol ve 6nlem degisikliklerinin planlanmas1 gerekmektedir. Bu caligsma
ile hastanemizdeki Karbapenme Direncli Enterobacterceae izolatlarinin antibiyotik
diren¢ profillerini iki ayr1 panelle degerlendirip, CPO paneliyle izolatlarin
siiflandirilmas1 ve tedaviye rehberlik edecek yeni antibiyotiklere farkindalik
saglamak hedeflenmistir. Bu konuda daha genis olgu gruplar igeren calismalara
ithtiyag vardir.

3. Her hastane veya birim kendi bakteriyel etken dagilimini ve antibiyotik duyarliliklarini
mutlaka takip etmeli ve ampirik tedavi semalarmi olusturmalidir. Ozellikle bizim
hastanemizde Karbapenem direngli Enterobactercea suslarin (% 86)’nin Klebsiella
pneumoniae izolatina ait oldugu dikkatleri ¢ekmektedir

4. CPO'nun yayilmasi 6nemli bir klinik ve halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.
Karbapenemaz iiretiminin giivenilir tespiti, bu sorunla miicadelede 6nemli bir ilk
adimdir. Uluslararas1 seyahat ve medikal turizm ¢aginda, belirli diren¢ mekanizmalari
ile belirli bir bolge arasindaki iliski daha az 6nemli hale gelecek ve karbapeneme
direncli Gram-negatif klinik izolatlarin hem rutin gozetimini hem de daha ileri
degerlendirmesini zorunlu hale getirecektir. "Miikemmel" testin tim o6zelliklerini
karsilayan tek bir fenotipik test olmasa da, her boyuttaki klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda uygulanmasi igeren Phoenix CPO Detect Test ile gozlemlenen

onemli Olciide azalmig geri doniis siiresi, antibiyotik azaltma ve yiikseltme ve ayrica
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maliyetli hasta izolasyon 6nlemleri dahil olmak iizere terapétik ve enfeksiyon kontrol
kararlar1 {izerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. CPO'larin hizli tespiti ve
siiflandirilmasi, kotii sonuglarla tedavi basarisizliklarindan kag¢inmak ve ampirik
antibiyotik tedavisine rehberlik etmek i¢in gereklidir, ¢iinkii 6rnegin D sinifi CPO'lar
potansiyel olarak seftazidim/avibaktam ile tedavi edilebilir. Phoenix CPO Detect Test
panelleri, hem risk altindaki hem de risk altinda olmayan hastalar CPO'lar ig¢in
otomatik olarak tarandigindan enfeksiyon kontrol gozetimi i¢in faydali bilgiler saglar.
Bu calismada da CPO testinin performansinin belirlenmesi ve rutin teshis is akislarina
katma degerinin arastirilmasi amaglanmustir.

BD PHOENIX sistemi ile karpabapenem duyarl olarak saptanan izolatlar ¢alismaya
dahil edilmedeginden hata oranlar1 tartigtlamadi. BD PHOENIX sistemi ile
karpabapenem Karbapenem direngli izolatlarda iki paneldede benzer sonuglar
saptanmistir. BD PHOENIX sistemi ile elde edilen karbapenem direngli veya az
duyarli sonuglarmin ek bir test yontemi ile dogrulanmasina gerek olmadan
raporlanabilecegi kanisina varilmistir.

Calismamizin retrospektif nitelikte olmasi, degisik antibiyotik rejimlerinin sonuglar
tizerine etkilerinin degerlendirilmemis olmast ve molekiiler yontemler ile
karbapenemaz varlig1 ve tiplerinin arastirilmamasi kisitliliklar1 olarak; Calismamizin
kisitliklari; sus sayisinin pandemiden dolay1 az olmasi, degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak, artan miktarda ve cesitlilikte ortaya ¢ikan karbanemazlara bagh
karbapenem direnci ile gelisen enfeksiyonlarin saptanmasinda ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin gelistirilmesinde mikrobiyoloji laboratuvarlarinin yasamsal 6nemi vardir.
Kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli enzim inhibisyonuna bagli fenotipik testler
rutin uygulamalarda siklikla kullanilsa da bu testlerin duyarhiliklar1  ve
ozgiilliiklerindeki degigkenliklerin oldugu unutulmamalidir.

Yukarida sz edilen segeneklerin hepsinin etkinlik ve glivenilirlik agisindan ¢ok sayida
ve farkli hasta gruplarinda yapilmis randomize kontrolli c¢aligmalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun yaninda yeni kullanima girecek ajanlarla
antibiyotik direncli gram-negatiflere kars1i tedavi secenekleri agisindan elimiz
giiclenecek gibi goriinmektedir. Tim bunlara ek olarak oncelikli olan gram-
negatiflerde gelismekte ve artarak goriilmekte olan bu direncin dnlenmesidir. Bunun
yaninda hali hazirda direngli suslarin da yayiliminin 6nlenmesi elzemdir. Saglik

hizmeti verilen tiim kurum ve kuruluglarda standart 6nlemler ve gerekli durumlarda
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izolasyon Onlemlerine tam uyumun saglanmasi ve antibiyotiklerin akilc1 kullanimi bu
direncin dnlenmesine biiyiik katki saglayacaktir

Litartidiirlere bakildiginda Otomatize antibiyotik duyarlilik sistemlerinden elde edilen
kolistin duyarlilik sonuglarinin EUCAST/CLSI onerilerine uygun olarak sivi
mikrodiliisyon yontemi ile dogrulanmasi gerekir. Ayrica, her hastane kendi yanlis
duyarlilik yilizdelerini tespit etmelidir. Laboratuvarimizda Colistin duyarlilik testi

mikrodillisyon yontemiyle dogrulanmaktadir.
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