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OZET

Enterobacteriaceae; insanda enfeksiyon etkeni olarak siklikla izole edilen, ¢cok sayida
bakteri cinsini ve tiiriinii iceren bir ailedir. Antimikrobiyal direng son yullarda tiim
diinyada hastanede yatan hastalarda anlamli derecede artis gostermistir.
Karbapenemleri hidrolize eden [-laktamazlar (karbapenemazlar) en giiclii f-
laktamazlardwr. Calismamizda, karbapenemaz direncli olarak sonuglanan enterik
bakterilerin E-test yontemiyle dogrulanmasi ve hastane kokenli enfeksiyon tanist alan
olgularda risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Caltsmaya Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarina Agustos 2016-Agustos 2017 tarihleri arasinda ¢egitli kliniklerden
gonderilen otomatize sistemi sonucuna gore karbapenem diren¢li Enterobacteriaceae
ailesi tiyesi oldugu saptanan 70 sus dahil edilmistir. Bu suslar E-test yontemi ile MIK
degerleri saptanarak EUCAST standartlarina gére duyarli, orta derecede duyarli ve
direngli olarak degerlendirildi. Hastane kékenli enfeksiyon tanist alan hastalarin risk
faktorlerini degerlendirmek amaciyla daha dnceden hazirlanmis olan standart forma
demografik veriler kaydedildi. Calisma sonucunda, 70 hastanin 50 inde (%71.4) izole
edilen bakteri hastane kékenli enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmistir. Mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen izolatlarin kliniklere gore dagiliminda, izolatlarin en sik
Anestezi yogun bakim iinitesinden (YBU) gonderildigi goriilmiistiir. Hem hastane
kokenli enfeksiyon hem de kolonizasyon etkeni olarak en sik izole edilen bakteri K.
Pneumoniae idi. Otomatize sistem sonucuna gére en yiiksek direng ertapenemde
goriilmiistiiv. Imipenem direncli suslarin %68 i, meropenem direncli suslarin %84.3ii,
ertapenem direncli suglarin %84.1°i, kolistin direngli suslarin %87.5°i E-test ile
direncli suslari saptama hususunda korelasyon gostermistir. Hastane kékenli enfeksiyon
tanist alan hastalarin komorbit durumlarininin degerlendirilmesinde, en sik gériilen
komorbid faktor hipertansiyondu. Calismamizda enfeksiyon tani-tedavi siiresince
gelisen enfeksiyoz nedenler veya altta yatan diger tibbi nedenlere bagli mortalite %636
oraninda izlenmistir Karbapenemaz direngli enterik bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar tilkemizde de son yillarda belirgin bir artis gostermistir. Bazi temel
politikalart uygulayarak, karbapenem direncinin yayimasinin azaltilabilecegi
diistiniilerek hareket edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Karbapenemaz direngli enterik bakteriler, E-test



SUMMARY

Enterobacteriaceae; a family of many bacterial genus and species which is frequently
isolated as an effect of human infection. Antimicrobial resistance has increased
significantly in recent years in hospital patients all over the world. B-lactamases that
hydrolyze carbapenems (carbapenemases) are the strongest s-lactamases. In our study,
it was aimed to confirmation of enteric bacteria resulting in carbapenemase resistance
by E-test method and evaluate the risk factors in case of hospital acquired infection. The
study included 70 strains were identified to be members of the carbapenem resistant
Enterobacteriaceae family according to the automated system which were sent to Van
Yiiziincii Yil University Medical Faculty Hospital Medical Microbiology Department
from various clinics between August 2016 and August 2017. These strains were evaluated
as sensitive, moderately sensitive and resistant according to EUCAST standards by
detecting MIC values by E-test method. In order to evaluate the risk factors of hospital-
acquired infection, demographic data were recorded in the standard form previously
prepared. As a result of study, isolated bacteria in 50 out of 70 patients (71.4%) were
accepted hospital-acquired infections. Distribution of isolates sent to the microbiology
laboratory according to clinics, isolates were most frequently delivered from the
Anesthesia Intensive Care Unit (ICU). K. pneumoniae was the most frequently isolated
bacterium as both hospital-acquired infection and colonization factor. According to
automatical system result the highest resistance seen in ertapenem. 68% of imipenem
resistant strains, 84.3% of meropenem resistant strains, 84.1% of ertapenem resistant
strains and 87.5% of colistin resistant strains correlated with detection of resistant
strains by E-test. Assessment of comorbid conditions of hospital-acquired infected
patients, the most common comorbid factor was hypertension. In our study, mortality due
to infectious causes or other underlying medical conditions during infectious diagnosis
and treatment was 36%. Infections caused by carbapenemase-resistant enteric bacteria
have shown a significant increase in recent years in our country too. By implementing
some basic policies, it should be acted with the belief that the spread of carbapenem
resistance can be reduced.

Key words: Carbapenemase resistant enteric bacteria, E-test



1.GIRIS VE AMAC

Enterobacteriaceae; insanda enfeksiyon etkeni olarak siklikla izole edilen, gok
sayida bakteri cinsini ve tlirlinli igeren bir ailedir. Enterobacteriaceae ailesi igerisinde
tibbi 6nemi olan bir¢ok bakteri tiirii bulunmaktadir. Bu ailedeki bakterilerin birgogu insan
ve hayvanlarin bagirsak florasinda, bitkilerde, suda ve toprakta yaygin olarak
bulunmaktadirlar (1) Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler giiniimiizde enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen tiim mikroorganizmalarin %50’sini, klinik olarak énemli Gram
negatif gomaklarin %80’ini olusturmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarmin %70’inden,
septisemi olgularinin %50’sinden ve bagirsak enfeksiyonlarinin 6nemli bir kismindan
sorumlu tutulmaktadir. Bu grupta yer alan baslica patojenler; Escherichia, Klebsiella,
Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Providencia, Serratia, Hafnia, Morganella,
Edwardsiella, Yersinia, Shigella ve Salmonella’dir (2).

Karbapenemler, B-laktamlar icerisinde Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
en genis spektrum ve etkinlige sahip olan antibiyotik grubudur. Bu antibiyotik sinifi, agir
enfeksiyonlarin ya da direngli mikroorganizmalarin neden oldugu klinik tablolarin

tedavisi i¢in “son basamak antibiyotik™ olarak bilinmektedir (3).

Antimikrobiyal diren¢ son yillarda tiim diinyada hastanede yatan hastalarda
anlamli derecede artis gdstermistir. Direng gelisiminin en 6nemli nedenlerinden birisi
antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz kullanimidir (4). Karbapenemlere kars1 gelisen direng
mekanizmalari; B-laktamaz iiretimi, efluks (atim) pompalari, porin ve PBP’lerin
(Penicillin-binding protein) ekspresyonlarini ve/veya fonksiyonlarii —degistiren
mutasyonlar seklinde 6zetlenebilir (3). Karbapenemleri hidrolize eden B-laktamazlar
(karbapenemazlar), hemen hemen tiim [-laktamlar1 hidrolize edebilen en giiclii B-
laktamazlardir ve Enterobacteriaceae ailesi liyeleri arasinda diinya ¢apindaki yayilimlar

endise yaratmaktadir (5) .

Karbapenem direngli ~ Enterobacteriaceae  (KDE)’nin  sebep  oldugu
enfeksiyonlarda tedavi segenekleri kisithh ve mortalite oranlarn yiiksektir (6).
Karbapenemaz direngli Enterobacteriaceae ailesinde yer alan bakterilerin dogru ve hizl

tesbiti, uygun antibiyoterapinin secilmesi enfeksiyon kontrol Onlemleri agisindan
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fevkalade onemlidir (7). E-test yontemi, ilk olarak 1988 tarihinde tanimlanmis antifungal
ve antibakteriyel duyarlilik yontemidir. E-test metodunun uygulanmasi disk diffiizyon
metoduna benzerdir(8). Bu test, referans yontemlere alternatif, pratik, diger yontemlere
gore daha erken sonug verebilen, kolay uygulanabilir bir yontemdir (9). Saghk iliskili
enfeksiyonlar ve dolayisiyla KDE gelisimine sebebiyet veren ¢evre ve konaga ait bir¢ok
risk faktorii mevcuttur. Hastaya uygulanan birgok girisimsel islem KDE gelisimine yol
acan risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (10). KDE iireten enterobakteriyel
hastaliklar, hemen her organ veya sistemde enfeksiyonlara sebebiyet verebilmektedirler.
Genellikle sistemik enfeksiyonlara yol acarlar. Idrar yolu enfeksiyonlar1 siklikla
goriilmekte olan enfeksiyon tiiriidiir. Bu enfeksiyonlar genel olarak iiriner kateteri
olmayan immiinsiipresif hastalarda goriiliir. KDE olan bakterilerin kazanilmasinda 6n
planda olan risk faktorleri olarak uzun siireli hastanede yatis, yogun bakimda yatis,
invaziv alet kullanimi (6zellikle multiple sayida invaziv alet kullanim durumu),
immiinostipresif durum varligi ve ¢ok sayida antibiyotik kullanim durumudur
(karbapenemler, betalaktamlar ve florokinolonlar). KDE’ye bagli gelisen enfeksiyonlarda

mortalite de artmaktadir (11).

2. GENEL BILGILER

2.1. Enterobacteriaceae (Enterik Bakteriler Ailesi)

Enterobacteriaceae ailesi; tibbi olarak 6nem tasiyan Gram negatif gomaklarin en
biiytik toplulugudur (12). Enterobacteriaceae siklikla bitkilerde, toprakta, suda ve
insanlar da dahil bir¢ok hayvan tiirliniin dogal bagirsak florasi igerisinde yer alan
mikroorganizmalardir. Bu bakteri ailesinin {iyeleri insanda olusan bakteriyemik
durumlarin %30-35’ine, iiriner sistem enfeksiyonlarinin %70’den fazlasina ve intestinal
enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalik tablosuna sebebiyet vermektedir. Bazi bakteriler
(Shigella tiirleri, Salmonella typhi, Yersinia pestis) insanda hastalik yaparken bazilari ise
(K. Pneumoniae, E. coli, P. mirabilis) flora bakterisi olarak opurtunistik enfeksiyonlardan
sorumludurlar. Enterobacteriaceae ailesi bakterilerinin neden oldugu enfeksiyonlar
hayvan rezervuarlardan (Yersinia, Salmonella); insanlardan (Shigella tiirleri, Salmonella

serotip Typhi) veya sensitif olan kisiden endojen olarak (E. coli) bulasabilir ve genellikle
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viicudun her bolgesinde (santral sinir sistemi, alt solunum yolu, kan, sindirim sistemi ve

tiriner sistem) enfeksiyonlara sebebiyet verebilirler (13).

Enterobactericeae ailesi bakterilerinden olan E. coli, 1884 yilinda ilk olarak
Teodor Esherich tarafindan kolon florasi tiyesi olarak tanimlanmistir. Klebsiella cinsi ise
ismini, 19.yy’1n sonlarina dogru yasayan Alman mikrobiyolog Edwin Klebs’den almistir.
llerleyen dénemlerde arastirmaci Carl Friedlander, K. pneumoniae’nin sebebiyet verdigi
mortal seyreden pndmoniyi ayrintili olarak tanimlamis ve bu nedenle bu bakteri yillar

boyunca ‘Friedlander basili’ olarak isimlendirilmistir (14) .

E.coli, barsak florasi iginde en yaygin bulunan, fakiiltatif anaerop ozellikteki
tiirdiir. Diger koliform bakterilerden farkli olarak tabiatta bulunmazlar. Bu nedenle, besin
maddeleri ve su gibi ¢evreden alinan numunelerde E.coli’nin saptanmasi test edilen
maddelerin diskiyla kontaminasyonun isareti olarak degerlendirilmektedir. E.coli toplum
kokenli enfeksiyonlar olusturabildigi gibi hastane kokenli enfeksiyonlara da sebep oldugu
bilinen opurtunistik bir etkendir (15).

Klebsiella cinsi, Citrobacter, Enterobacter ve Serratia ile birlikte
Enterobacteriaceae ailesinde Klebsiellea kabilesinde yer alir. Tibbi olarak en 6nemli olan
tir ise K.pneumoniae‘dir. Dogada bulundugu gibi, insanda bogaz, deri ve barsakta
kommensal olarak da bulunabilmektedir. Lober pndmoni, {riner sistem enfeksiyonlari

ve ¢esitli nozokomiyal enfeksiyonlarda etken olarak goriilmektedir (16).

Enterobacter tiirleri suda ve toprakta yaygin bir sekilde bulunan bakterilerdir.
Baz1 enterotoksijenik yapidaki gruplar besin kaynakli zehirlenme vakalarinda 6nemli rol
oynamaktadirlar. Enterobacter grubu bakterilerin yaygin goriilmelerine sebep olarak
Ozellikle bocek tiirlerinin bliylik rol tasidigr gosterilmistir. Gida maddelerinin elle
islenmesiyle birlikte elden izole edilme sikliginin %25 oldugu ama bu bakterilerin ellerde
bulunmasinin hijyen eksikliginden ziyade bitkisel temastan kaynaklanabilecegi

diistintilmektedir (17).

Proteus cinsindeki bakteriler Gram negatif, pleomorfik, kapsiilsiiz, sporsuz ve
hareketli yapida bakterilerdir ve Enterobacteriaceae ailesi iiyesi olan bakterilerin genel
ozelliklerini yansitmaktadirlar. Genel olarak insan barsak florasinda, lagim sularinda,

kirli sularda ve kokmus organik maddelerde bulunurlar. Basta iiriner sistem
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enfeksiyonlart olmak {izere g¢esitli enfeksiyonlara ve yine idrar yollarinda kronik
enfeksiyonlarin olugsmasina, ayrica tek baslarina veya bagka bakterilerle birlikte hastane
enfeksiyonlarina sebep olabildiginden O©nemli patojenlerden biridir. Yara yeri
enfeksiyonlari, organ apseleri, pndmoni ve septisemi olgularindan siklikla izole edilirler

(18, 19).

2.1.1.Smmiflandirma:

Mikrobiyoloji alaninda yapilan ilk siniflandirmalar bakterilerin morfolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri géz oniine alinarak yapilmistir. Fakat teknolojik yontemlerin
yayginlagmasiyla yeni tanimlama yoOntemlerinin kullanima girmesiyle birlikte
bakterilerin tanimlanmasinda yenilikler ve buna bagli olarak da siniflandirmada birtakim
degisiklikler yapilmistir. Bu molekiiler tekniklerin gelismesiyle beraber niikleik asit
hibridizasyon, DNA sekans yontemi gibi yeni tekniklerle aile igindeki bakterilerin
evrimsel gecmisini ve diger kokenlerle yakinliklarini belirlemek miimkiin olmustur. Bu
arastirmalarla birlikte bir¢ok yeni tlir tantmlanmis ve bir¢ok bakterinin siniflandirmadaki
yeri degistirilmistir (2, 20). Bakteriyolojinin diger alanlarinda oldugu gibi mikrobiyoloji
alanindaki gelismelerle beraber, 6zellikle molekiiler mikrobiyolojik tekniklerin daha
fazla  kullanilmasiyla  birlikte Enterobacteriaceae ailesinin  iiyelerinin
simiflandirilmasinda da cins, tiir, alt tiir, biyogrup ve serotip diizeyinde degisiklikler
olabilmektedir. Ornegin daha 6nce Pasteurella pestis ve P. pseudotuberculosis gibi
Pasteurellaceae ailesinde bulunan tiirler Yersinia cinsine konup Enterobacteriaceae
ailesine gecirilmistir. Ailede bulunan diger pek cok cins ve tiirlerin isimlendirilmesinde

ya da siniflandirilmasinda degisiklikler olmustur (2, 21). (Tablol1-2).
Tablo 1: Enterobacteriaceae Ailesinin Siniflandirmasi

Familya Cins Tiir

Escherichieae Escherichiea E. coli, E. blatae, E. vulneris, E.

fergusonii, E. hermannii

Shigella S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii,
S. sonnei
Edwardsiellae Edwardsiella E. tarda, E. hoshina, E. Ictaluri
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Salmonelleae

Citrobacteriaceae

Klebsielleae

Proteeae

Yersinieae

Salmonellea

Citrobacter

Klebsiella

Enterobacter

Hafnia

Serratia

Proteus

Morganella

Providencia

Yersinia
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S. typhi, S. choleraesuis, S.
paratyphi A, B, C, S. enteridis, S.
gallinarum, S. pullorum

C. freundii, C. diversus, C.
amalonaticus

K. pneumonaie, K. ozanae,
K.oxytoca, K.rhinoscleromatis,

K. planticola, K. terrigena, K.
omithinolytica

E. aerogenes, E. cloacae, E.
agglomerans, E. amnigenus, E.
sakazakii, E. gergoviae, E.
dissolvens, E. taylorae, E.
nimipressuvali, E. nimipressuvalis,

E. ashuriae, E. hormaechei

H. alvei

S. marcencens, S. lique, S.
liquefaciens, S. rubidaea, S.
fonticola, S. odorifera, S.
plymuthica, S. ficaria

P. mirabilis, P. vulgaris, P. pennei,
P. myxofaciens

M. morganii

P. alcalifaciens, P. stuartii, P.
rettgeri, P. rustigianii
Y. pseudotuberculosis, Y. pestis, Y.

enterocolitica, Y. frederiksenii, Y.



kristensenii, Y. intermedia, Y.
ruckeri, Y. aldovae

Erwinieae Erwinia E. amylovora, E. carotovora

Herhangi bir aile iginde | Arsenophonus

yer almayan cinsler Buttiauxella
Budvicia
Cedecea
Kluyvera
Leclercia
Leminorella
Moellerella
Obesumbacterium
Pantoea
Pragia
Rahnella
Tatumella
Xenorhabdus

Yokonella

Tablo 2 : Enterobacteriaceae ailesinde tibbi onemi daha fazla olan cins ve tiirler

Cins Tir
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae

aerogenes

sakazakii
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

oxytoca

granulomatis

Morganella morganii
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Proteus mirabilis
vulgaris
Providencia rettgeri
stuartii
Salmonella enterica
Serratia marcescens
Shigella boydii
dysenteriae
flexneri
sonnei
Yersinia enterocolitica
pestis

pseudotuberculosis

2.1.2.Mikrobiyolojik Ozellikler

Enterobactericeae ailesindeki bakteriler Gram negatif, genellikle homojen
boyanan, 2-3 pum boyutlarinda 0.3-1.0 pum eninde, uglar1 yuvarlak goriiniimlii
bakterilerdir, spor olusturmazlar. E.coli cinsinde bazi kokenler ve Klebsiella cinsinde
cogu koken belirgin bir sekilde kapsiil olusturur. Klebsiella cinsi hareketsiz iken E. coli
cinsi ise hareketlidir. Enterobactericeae ailesindeki bakterilerin tiimii fakiiltatif anaerop
Ozelliktedir. Bu bakterilerin cogunun optimum tireme sicakligi 35-37 °C olmasina karsin,
Ozellikle tabiatta bulunan tiirler daha diisiik sicaklikta tiremektedirler. Genel olarak
tiremenin oldugu sicaklik araligi 15- 45 °C’ dir. Enterobactericeae ailesi bakterileri
zenginlestirici, katkisiz bir¢ok besiyerinde rahatlikla iireyebilmektedir. Buyyon

besiyerinde 8- 12 saatte bulaniklik olustururlar (22).

Enterik patojenlerin olas1 identifikasyonu i¢in MacConkey agar gibi selektif ve
Hektoen enterik agar ve ksiloz-lizin deoksikolat agar gibi yiiksek Olgiide selektif olan
farkl1 besiyerleri bulunmaktadir. Bu besiyerleri laktoz ve siikroz gibi bir veya daha fazla
karbonhidrat icerir. Fermentasyon varliginda pH azalmasina bagli olarak besiyerinde renk

degisikligi goriiliir, non-fermentatif tiirlerde ise koloniler besiyerinin orijinal renginde
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kalmaya devam ederler. Ayrica Hektoen enterik agar ve ksiloz-lizin deoksikolat agarlarda

H2S olusturan kolonilerde siyahlagsma goriiliir (23).

Cogu Enterobacteriaceae tiirii jeloz besiyerinde 18-24 saatte 2-3 mm ¢apinda,
diizgiin kenarli, ortas1 kabarik “S” tipi koloniler olusturur. Baz tiirler birka¢ pasajdan
sonra kenarlar1 ve yiizeyi diizensiz sekillerde olan “R” tipi koloniler olusturabilirler.
Klebsiella cinsinde yer alan bakteriler ve diger belirgin bir kapsiil olusturan tiirler ise “M”
tipi koloni olusturur. Proteus tiirleri ¢ok hareketli bir yapiya sahip olduklari i¢in besiyeri
yiizeyinde yayilarak tirerler ve koloni olusumu bu tiirlerde gézlenmez. Bu bakterilerin
kolonilerinin gozlemlenebilmesi ve karistk ortamlardan saf kiiltlirlerinin  elde
edilebilmesi i¢in hareketlerinin engellenmesini saglayan 6zel yontemler kullanilmalidir.
Serratia marcescens ve Serratia rubidaea suslar1 oda sicakliginda prodigiosin pigmenti
sayesinde kirmizi renkli koloniler olusturabilirler. Escherichia hermanni, Escherichia
vulneris, Enterobacter sakazakii ve Pantoea agglomerans kékenleri ile Leclercia cinsine
ait bakteriler ise sar1 renkli koloniler olustururlar. Ailedeki diger bakterilerin kolonileri

renksizdir. Tirlerin ¢ogu eritrositleri par¢alayan hemolizin salgilar (2, 20). (Tablo 3).

Tablo 3: Enterobacteriaceae’larin Mac Conkey ve Koyun Kanli Agarda Koloni

Gortliniimleri
Tipik Goriiniimii ve Biiyiikliigii
Cins/ tiir Mac Conkey agar Koyun kanh agar
Shigella ve Salmonella Renksiz, diizglin, 2-3 mm | Diizgiin, 2-3 mm
Y. enterocolitica Renksiz, <1 mm Diizgiin, < 1 mm
E. coli Pembe, kirmizi, 2-3 mm Diizgiin 2-3 mm
K. pneumoniae Mukoid, pembe 3-4 mm Mukoid, 3-4 mm
Enterobacter Pembe, Klebsiella Diizgiin, 3-4 mm

kolonileri kadar mukoid

degil
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Proteus  vulgaris  ve  Renksiz, yassi, hafifce Dalga dalga yayilarak
Proteus mirabilis yayilabilen, 2-3 mm petriyi kaplayabilen

Providencia, Morganella | Renksiz, yassi, 2-3 mm Yassi, 2-3 mm

2.1.3.Biyokimyasal Ozellikler

Enterobactericeae ailesindeki bakteriler metabolik olarak c¢ok aktiftir. Grubun
tiimii glikozu fermente eder, bazilar1 gaz olusturur. Glikoz disindaki bir¢cok karbonhidrati
da asit veya gaz olusturarak fermente edebilirler. Aminoasitleri dekarboksilasyon yoluyla
pargalarlar. Katalaz pozitif, sitokrom oksidaz testi negatiftirler. Pantoea agglomerans

disindaki kokenler nitratlart nitritlere indirgemektedir (22).

Enterobactericeae ailesi iiyelerinin identifikasyonunda ¢ok eski yillardan beri
kullanilan IMVIC yéntemi; indol (I), metil kirmizis1 (M), voges-proskauer (V) ve sitrat
(C) reaksiyonlarini igceren 4 kisimdan olugmaktadir (1). Biyokimyasal tanimlama testleri
36 £ 1 °C © de inkiibe edilerek yapilir. Test sonuglar1 biiyiik ¢ogunlugunda 24 saatte
pozitiflesir, baz1 testler 48 saat sonunda tekrar degerlendirilir (22). Ornek olarak

Klebsiella IMVIC testi (- - + +), E. coli IMVIC test sonucu (+ + - -) dir (1).

E. coli tiirlerinin fenilalanin deaminaz, jelatin hidroliz testi ve iireaz testleri
negatiftir. Triptofan aminoasitinden indol olusturmaktadirlar. Escherichia cinsleri
arasinda Escherichia coli, E. Vulneris, E. hermannii, E. Fergusonii ve insanda enfeksiyon

yapmayan E. blattae yer almaktadir.

Klebsiella cinsi bakteriler fermentasyon ozelligine sahiptirler. Bir¢ok seker
fermentasyonu yapmalariyla birlikte baz1 kdkenleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Siikroz, D-glukoz ve laktoz fermentasyonu yapmalart yanisira mannitol, trehalozu,
adonitolu de fermente edebilirler. Sitrat ve malonat karbon kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Enterobacteriacea ailesinin diger iiyelerinin tamaminda goriilen
oksidaz aktiviteleri Klebsiella da yoktur. Klebsiella cinsi bakterilerinde DNAaz aktivitesi
yoktur. K. ornithinolytica, K. oxytoca ve K. planticola triptofan metabolizmasi sonucu

indol, piruvik asit ve amonyak olustururlar. Karbonhidrati metabolize ederek ara {iriin
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olarak asetoin olusturmaktadirlar. Klebsiella terrigena ve K. rhinoscleromatis haricinde
tireyi yavas hidrolize ederler. Klebsiella tiirleri, fenilalanini deamine etmezler, H2S
tretmezler. K. ozaenae, K. pneumoniae ve K. rhinoscleromatis laktozdan gaz
olusturabilirler. Bu bakteri tiirlerinin, Hafnia, Enterobacter ve Serratia cinsinde yer alan
bakterilerden ayriminda DNAaz enzim aktiviteleri ve hareket yetenekleri arastirilarak

ayrim yapilmaktadir(22).

2.1.4. Antijenik Yapilar

Tum Enterobacteriaceae tiirlerinde ortak olarak "Enterobacterial Common
Antigen" (ECA) adli antijen bulunur. ECA; hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarid
tabakanm derin kistmlarinda bulunmaktadir. Enterobacteriaceae ailesindeki bakterilerin

tiimii, ECA disinda giiclii ve karmagik bir antijenik yapiya sahiptir.
Bakterilerin temel antijenik yapilarina baktigimizda;

v" Hiicrenin dig duvar yapisinda bulunan somatik antijen (O antijeni),
v" Kirpik antijeni (H antijeni),
v" Kapsiil antijeni (K antijeni) olmak tizere 3 temel antijen karsimiza ¢ikmaktadir

(2, 20, 24).

H antijeni, kirpikleri (flagella) olan bakterilerde organele bagli olarak bulunur. H
antijenleri, birbirinden ayr1 yapt ve Ozellikte degisik komponentlerden olusmustur.
Bunlarin bir kism1 ayni tiirden bir grup bakteride ortak bulunan, bir kismi ise daha 6zgiil
olup serovarlar1 tanimlayici niteliktedir. H antijeni, protein yapisindadir. Fimbria antijeni,
Enterobactericeae ailesine ait bakterilerde hareketli ve hareketsiz sekillerde bulunan
onemli bir yiizey antijenidir. Hemagliitinasyon olusturma 6zelligine, bu agliitinasyonun
mannoz ile inhibe olup olmamasina, eritrosit disindaki farkli hiicrelere yapigabilme
Ozelliklerine gore bes ayri tip fimbria tanimlanmistir. K antijeni bakteri duvarmi
cevreleyen kapsiil katmaninda, belirgin bir kapsiil yapis1 gostermeyen kokenlerde ise O
antijeninin ylizeyini orten kapsiil maddesinde bulunur. Polisakkarid yapisindadir. Yiizey
antijenlerini igeren maddenin fagositozu, O anti serumunun etkisini ve komplemanin

bakterisidal etkisini dnleyici etkisi viriilansta 6nemlidir (2, 25).
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2.1.5. Virulans ve Patojenite Ozellikleri

Mikroorganizmanin hastalik olusturabilme yetenegine virulans denmektedir.
Mikroorganizmanin patojenite kapasitesini gostermektedir. Mikroorganizmanin konaga
girisi, konaga ait defans sisteminden kagisi, konaga tutunmasi, konakta yayilmasi ve
cogalmasi, konaga toksinlerle ya da enflamatuar cevaplarla zarar vermesi bakterinin

sebep oldugu patogenezin temel basamaklaridir (13, 20, 21).

2.1.5.1.Adezinler

Cogu Gram negatif bakteri yapisinda fimbria denilen ylizeysel organeller
bulunmaktadir. Bu yapilar bakterinin yiizeyinden biitiin yonlere radal uzanim gosteren
yapilardir. Helikal sekildeki protein parcaciklarindan olugmaktadirlar. Bu organeller
bakterinin mukozaya tutunmasini saglamaktadilar. Bu gérev mikroorganizmanin konak

dokuya yerlesmesindeki temel basamaktir (26).

2.1.5.2.Endotoksin

Gram negatif bakterilerin ortak o6zelligi, hiicre duvarindaki lipopolisakkarid
tabakanin endotoksin aktivitesi gostermesidir. Enterobactericeae ailesindeki bakterilerde
de benzer bir sekilde O antijenini olusturan lipopolisakkarid tabakanin lipid A kismi
endotoksin 6zelligine sahiptir. Endotoksinler bakteri hiicresinden disar1 salinmayan,
bakterinin 6liimii ve hiicre duvarmin yikimi ile agiga ¢ikan triinlerdir. Endotoksinler
1s1ya, proteolitik bazi enzimlere dayanikli, asit hidrolizine duyarl, pirojenik etkisi ¢ok
giicli Ozellige sahiptirler. Makrofajlar tarafindan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)

yapimini ve ¢esitli sitokinlerin salinimin arttirirlar (13, 20, 21).

2.1.5.3.Ekzotoksin

Ekzotoksinler, hiicre disina salinan, 6zgiil fizyolojik etkilere sahip, oldukca
toksikojenik olan protein yapisindaki molekiillerdir. Enterotoksijenik E.Coli’nin (ETEC)
1stya duyarli toksini (LT) ve 1s1ya dayanikli toksini (ST), Enterohemorajik E.Coli’nin
(EHEC) salgiladig1 verotoksin 1 ve verotoksin 2, S. Dysenteria’nin salgiladigi shiga
toksin adi verilen ekzotoksinler; Enterobacteriaceae ailesindeki en dnemli ekzotoksinlere

ornektir (21).
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2.1.5.4. Fimbria

Fimbria protein alt {nitelerinden olusan ince sa¢ benzeri ylizey tutunma
organelleridir. Biiytikliiklerine ve konak hedef molekiillerine gore degisiklik gosterebilen
birgok fimbria tipi bulunmaktadir. Bunlar 1960’11 yillarda J.P. Duguid tarafindan
bildirilmistir. Genellikle Salmonella spp. ve E. coli gibi Gram negatif bakterilerde
bulunmaktadir. Fimbria sitoplazmadan koken alarak hiicre membran1 ve hiicre
duvarindan uzanim gdosterir. Uroepitel hiicrelerin glikoprotein veya glikolipitlerine
baglanarak bakterilerin epitele tutunmasini ve iiriner sistemde persistan olarak kalmasina

yol agmaktadir (27).

2.1.5.5.Hemolizinler

Cesitli enterik bakteri suslarindan hiicre disina sekrete edilen iirtinlerdir.
Hemolizinlerin E. coli’ye bagli gelisen bazi hastalik durumlarinda 6nemi gosterilmistir.
Ekstraintestinal enfeksiyon klinik tablolar1 olusturan E. coli suslarinin yarisindan fazlasi
hemolizin salgilamaktadir; ama gastrointestinal sistem enfeksiyonu yapan E. coli
suslarinin sadece %10’u hemolizin yapmaktadir. Hemolizinler sitotoksik etkilerini
yalnizca alyuvarlar iizerinde géstermezler. Alfa hemolizin, lenfositlere daha fazla etkinlik

gosteren sitoksinlerdir. B-toksinler, notrofil kemotaksisi ve fagositozunu 6nler.

2.1.5.6. Siderofor Aracili Demir Alim

Demir, esansiyel yapida gelisim faktorlerinden biridir. Doku, mukozal yapilarda
serbest halde bulunan demirin diisiik yogunluk ve miktarda bulunmasi, enterik
bakterilerin neden oldugu ekstraintestinal enfeksiyonlarda konak savunma
faktorlerindendir ve bakterinin liremesini 6nleyici 6zelliktedir. Enterik bakteriler konakta
canli kalabilme ve ekstraintestinal dokulara yayilmak acisindan demir saglamak amaciyla
bazi mekanizmalar gelistirmislerdir. Bu mekanizmalardan bir tanesi, siderofor denen
demir baglamaya meyilli olan yapilardir. Mikroorganizmalar konak demirini, laktoferrin
ve transferrin gibi demir baglayici yapilardan, sideroforlar araciligiyla kazanmaktadirlar

(26).
2.1.5.7. Kapsiil

Kapsiil bulunduran Enterobacteriaceae ailesi bakterileri, fagositozdan hidrofilik

yapidaki kapstil antijenleri sayesinde korunmaktadirlar. Bu antijenik yapilar antikorlarin
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bakteriye yapismasini engellerler ve zayif immiinojenik yapiya sahiptirler. Ayrica
kompleman aktivasyonuna neden olmazlar; ancak kiside kapsiile kars1 spesifik antikorlar
gelismesi  halinde kapsiilin  koruyucu rolii zayiflar (13). Kapsiil bir¢ok
Enterobacteriaceae iiyesinde bulunur. K. pneumonia’nin iriner sistem epiteline
kolonizasyonunu saglar. Yenidogan sepsis ve menenjitine sebep olan E. coli K1
serotipinin kapsiilii; bakterinin kan-beyin bariyerini ge¢gmesi de yardimci bir faktordiir (2,
21).

2.1.6. Enterobacteriaceae Enfeksiyonlar:

Enterobacteriaceae’lar gastrointestinal sistem haricinde genellikle bulunmazlar.
Gastrointestinal sistem haricinde yerlestigi iiriner sistem gibi lokalizasyonlarda 6nemli
enfeksiyonlara neden olabilirler. Shigella tiirleri gastrointestinal sistem haricinde,
nadiren enfeksiyona neden olmaktadir. Shigella tiirleri disinda kalan enterik bakterilerden
cogu, siklikla ekstraintestinal sistem enfeksiyonlarina yol a¢maktadirlar. Bu
enfeksiyonlar arasindan iiriner sistem enfeksiyonlar1 en sik goriilen enfeksiyon tiirtidiir.
Bunun diginda septisemi, pndmoni, abse, menenjit gibi dolasim, solunum ve santral sinir
sistemi enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler (28). Giiniimiizde; Enterobacteriaceae
ailesi klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen tiim
mikroorganizmalarin %50’sini, klinik olarak énemli Gram negatif ¢omaklarin %80’ini
olusturmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinin %70’inden, septisemi olgularinin

%50’sinden ve barsak enfeksiyonlarinin 6nemli bir kismindan sorumludur (2).

E. coli’ler patofizyolojiye ve neden olduklar1 klinik tablolara gore
simiflandirilmaktadirlar.  Biyolojik  a¢idan  6nemli E. coli’ler 3  grupta

siniflandirilmaktadir:

1) Kommensalizm gosterenler

2) Bagirsak patojenleri (ishal etkenleri)

3) Bagirsak dis1 patojenler (Extra-intestinal pathogenic Escherichia coli (EXPEC))
a. Uriner sistemde enfeksiyon yapanlar (Uropathogenic E. coli (UPEC))

b. Yenidogan menenjiti ve diger sik goriilen enfeksiyonlara neden olanlar (Extra-

intestinal pathogenic Escherichia coli (EXPEC))
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Bagirsak patojeni suslar nadiren normal flora elemani olarak bulunmaktadirlar.

Oral alindiklar takdirde gastroenterit ve kolit tablosuna yol agarlar. Bu enterik patojenler

genel olarak intestinal sistem haricinde hastaliga neden olmazlar. Bu enterik patojenler 6

patojenik sinifa ayrilmaktadir;

ETEC (Enterotoksijenik E. coli)
EIEC (Enteroinvaziv E. coli)
EPEC (Enteropatojenik E. coli)

EAEC (Enteroaggregativ E. coli)
EHEC (Enterohemorajik E. coli)
DAEC (Difuz Aderan E. coli)

Tablo 4: E. coli patojenik subtiplerinin patogenez mekanizmasi ve tipik klinik

sendromlari

Patotip Etki bolgesi Patogenez mekan. Yaptig1 klinik

ETEC Ince bagirsak Istya Turist diyaresi ve infant
dayanikli/dayaniksiz | diyaresi
enterotoksin tiretimi

EPEC Ince bagirsak Ince bagirsaga Akut sulu diyare, atessiz, bazen
tutunma ve intimin agrili
aracilig ile epitel
hiicrelerin yok
edilmesi

EAEC Ince bagirsak Ince bagirsa tutunma, = Sulu diyare, kanli diyare,
enterotoksin ve | ¢ocuklarda uzun siireli ya da
sitotoksin iiretimi kalici diyare

EHEC (STEC, Kalin bagirsak Kalin bagirsaga 1-3 giin i¢inde kanli diyareye

VTEC) tutunma (¢ogunlukla | sebep olabilen sulu diyare,
intimin araciligiyla), | agrili diskilama, abdominal
Shiga toksin 1 ve 2 hassaslik, atessiz olabilmekle
tretimi birlikte ates goriilmekte

DAEC Ince bagirsak Epitel hiicrelerine Patojenitesi kesin olarak

yaygin tutunma

gosterilememis olmakla



birlikte sulu diyare ile iliskili

oldugu disiiniilmektedir

EIEC Kalin bagirsak Mukozal invazyon ve | Ates, sulu diyare, dizanterik
kalin bagirsakta diyare, ates
inflamasyon

Bagirsak dis1 enfeksiyonlar, neredeyse her yas grubunda ve farkli birgok organda
siklikla goriilmektedir. Olusturduklari enfeksiyonlar siklikla iiriner sistemde, safra kesesi/
safra yollarinda, akcigerler ve peritonda, meninkslerde, prostatta, kemik yapilarda,
yumusak dokularda, kan dolagimi gibi bir¢ok dokuda ve organlarda goriilmektedir.
Kommensal olanlar fakiiltatif anaerobik intestinal floranin ¢ogunlugunu olusturur ve
genel olarak hastaliga neden olmazlar. Ancak yabanci cisim varlifinda (iiriner kateter),
triner veya safra yolu obstriikksiyonu gibi lokal anatomik veya fonksiyonel
anormalliklerde konak savunmasinin bozulmasi sonucunda veya normalde steril olan
bolgelerin feces veya yiiksek konsantrasyonda mikst bakteri ile kontaminasyonu ile

hastaliga yol agabilirler (29).

Saglikli kisilerin solunum yolu ve diskilarinda % 5-10 diizeyinde K. pneumoniae
bulunabilmektedir. Nadiren saglikli kisilerin orofarinksinde %1-6 oraninda tasiyici
olarak bulunmaktadir. Ayrica tabiatta da siklikla bulunmaktadir. K. pneumoniae’nin
yapmis oldugu klinik tablo tipik lober pndmonidir. Opurtunistik enfeksiyon ajani olarak
da ifade edilebilir. Ciinkii K. pneumoniae, solunum yolu defans mekanizmalarinda
bozukluk olan diabetes mellitus (DM), alkolizm, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi komorbid durumlart olan kisilerde siklikla bulunmaktadir. Bazilarinda
bronsit ya da bronkopnomoni gibi klinik tablolar gelismektedir.

Bu bakterinin etken olarak goriildiigii enfeksiyonlarda plorezi, abse, ampiyem
yiiksek ihtimalle gelisebilmekte ve mortalite yiiksek oranda goriilmektedir. Pndmoni
gelisen olgularda K1, K3, K4 ve K5 antijenleri sik¢a izole edilmektedirler. K. pneumoniae
suslart iiriner sistem enfeksiyonlarna, yara yeri enfeksiyonlarmma ve bakteriyemi

tablosuna yol agarlar (22, 26) (Tablo 5).
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Tablo 5: Cesitli Enterik Bakteri Tiirlerinin Siklikla Olusturdugu Enfeksiyonlar

Escherichia coli Uriner sistem enfeksiyonu, sepsis, menenjit, ishal

Shigella Dizanteri, ishal

Edwardsiella Ishal, yara yeri enfeksiyonu, septisemi, tifo benzeri tablo, , menenjit
Salmonella Tifo, septisemi, ishal

Citrobacter Yara ve iiriner sistem (firsat¢i/ hastane kokenli enfeksiyonlar )
Klebsiella Uriner sistem enfeksiyonu, septisemi, pndmoni

Enterobacter Yara yeri enfeksiyonu, septisemi, iiriner sistem enfeksiyonu (firsatg1/

hastane kokenli enfeksiyonlar )

Serratia Yara yeri enfeksiyonu, septisemi, iiriner sistem enfeksiyonu (firsatg1/
hastane kdkenli enfeksiyonlar)

Proteus Yara yeri enfeksiyonu, septisemi, iiriner sistem enfeksiyonu

Providencia Yara yeri enfeksiyonu, septisemi, iiriner sistem enfeksiyonu (firsatci/
hastane kokenli enfeksiyonlar)

Morganella Firsatgy/ hastane kokenli enfeksiyonlar

Yersinia pestis Veba

Y.pseudotuberculosis = Mezenterik lenfadenit, ishal

Y. enterocolitica Mezenterik lenfadenit, ishal
Erwinia Yara yeri enfeksiyonu
Pectobacterium Yara yeri enfeksiyonu

2.2. Bakterilerde Genel Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde bir¢ok farklt mekanizma ile direng olusabilmektedir. Bunlarin

baslicalari soyledir:

-Mikroorganizmanin aktif ilaci etkisiz hale getiren enzim iiretmesi:

Stafilokoklarda penisilini pargalayan B--laktamaz tiretimi, vb.

-Mikroorganizmanin ilaca olan gecirgenligini degistirmesi:
Mikroorganizmanin yilizeyinde var olan elektriksel yiikii veya porinlerdeki gecirgenligi

degistirerek diren¢ kazanmasi veya ilaci aktif pompa ile disar1 atmasi, Stafilokoklarda
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dogal aminoglikozid direnci ve baz1 Gram negatif bakterilerde tetrasiklin ve polimiksin

direnci bu diren¢ mekanizmasina ornektir.

-Mikroorganizmanin ilaci hedef alan molekiiliin yapisim degistirmesi:

Enterokoklar ve Streptokoklarda penisilin baglayici proteinin yapisal degisiklikleri, vb.

-Mikroorganizmanin ilac1 hedef aldigi metabolik yolakda degisiklik
yapmasi: Folik asit ve Paraaminobutirik asit kullanarak sulfonamid direncinin olusmasi,

vb.

-Mikroorganizmanin hedef enzimin yapisinda degisiklik yaparak ilaca daha
az duyarh hale gelmesi: Trimetoprim direnci vb. Bunun disinda yavas iireyen
bakterilerde genetik olmayan ilag direnci (Mycobacterium tiirleri), antibakteriyel
ajanlarin kullanilmasi ile birlikte spontan olusan direngli suslarin se¢ilmesi (rifampisin),
plazmidler vasitasiyla direncli genlerin aktarilmasi ve antibakteriyel ilaglar arasindaki

capraz reaksiyonlar (aminoglikozidler) diger bilinen direng mekanizmalaridir.

Bakterilerin replikasyonu sirasinda olusan kromozomal genlerde mutasyon
olugmasi, direng genlerinin plazmidler aracilig1 ile diger bakterilere ge¢mesi, disardan
alinan genlerde mutasyonlar olusmasi tiim bu diren¢ mekanizmalarinda goriilen genetik
degisikliklerdir. B-laktamazlar alfa sarmali ve beta tabakasindan olusan globuler
proteinlerdir. B-laktamazlar1 kodlayan genler bakteri kromozomu iizerinde veya plazmid

ve transpozon yapilarinda olabilirler (30, 31, 32).

2.3. B-Laktam Antibiyotikler

Beta (R) -laktam grubu antibiyotikler, kimyasal yapilarinda ortak olarak bulunan
R-laktam halkas1 bulunduran ve hiicre duvar sentez inhibisyonu yaparak antibakteriyel
etkide bulunan genis bir antibiyotik grubudur (33). Bakterilerin hiicre duvari yapisinda
bulunan peptidoglikan tabaka sayesinde bakterinin yapis1 ve biitlinliigii saglanmaktadir.
Peptidoglikan yapinin saglamligini ¢apraz baglanmis olan kisa olan peptid yapidaki
zincirler saglar. Capraz baglantilar D-alanin  D-alanin molekiil yapilarinin
transpeptidasyon islemi sonucu birlesmeleriyle olugmakta. Transpeptidaz islemini
katalize eden enzimlere penisilin baglayan proteinler (PBP) denmektedir (34). B-laktam

antibiyotiklerin asil hedefi PBP’dir. B-laktam antibiyotiklerin bu enzimlere
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baglanmasiyla enzimin kendi substratina baglanmasi engellenir, duvar sentez islemi

inhibe olur ve bakteri yikima ugrar (35).

B-laktam antibiyotikler yapilarinda ii¢ karbon bir azot igeren 4 iiyeli R-laktam
halka yapis1 icermektedir. B-laktamlar 4 major gruba ayrilirlar. Gruplar birbirinden almig

olduklar1 ek halka yapilariyla birbirinden ayrilir (36).

B-laktam antibiyotikler; hem hastane i¢inde, hem de hastane disinda en fazla
kullanilan antibiyotiklerin basindadir. Bu antibiyotikler temel olarak bes grupta yer

alirlar:
1)Penisilinler,
2)Sefalosporinler,
3)Monobaktamlar
4) Karbapenemler

5) B-laktamaz inhibitorleri (37).

2.3.1.Penisilinler

Ik olarak 1928 yilinda Fleming, Penicillium Notatum isimli bir mantarin
Stafilokok yikimina yol agan antibakteriyel yapida bir madde salgiladigini fark etmis ve
bunu penisilin olarak adlandirmistir. Ardindan 1940’11 yillarda bu madde saflastirilmis ve
klinik kullanima sunulmustir. 6-aminopenisilanik asit (6-APA), biitiin penisilin
antibiyotiklerin temel yapitagini olusturmaktadir. Bu ¢ekirdek yapr B-laktam halkas1 ve
bu halkaya baglanmis besli tiazolidin halkasindan olusmaktadir. Degisik yan zincirlerin
bu yapiya eklenmesiyle farmakolojik 6zellikleri ve antibakteriyel etkileri farkli olan yeni

penisilin tiirevleri elde edilmektedir. Penisilin antibiyotikleri bes gruba ayrilmaktadir.
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2.3.1.1. Dogal penisilinler

Penisilin G ve penisilin V bu grubun iiyeleridirler. Penisilin G midenin asidik
yapisindan  etkilenip  inaktive  olabileceginden sadece  parenteral  olarak

kullanilabilmektedir. Klinikte kullanilmakta olan 3 farkli formu mevcuttur.

- Kristalize penisilin; endokardit ve menenjit gibi hizli etki ve serumda yiiksek
diizeyde olmasi istenen durumlarda sadece intravendz olarak uygulanir. Yarilanma 6mrii

kisa oldugu i¢in sik araliklarla kullanilmasi1 gerekmektedir.

- Prokain penisilin; kan diizeyinin yiiksek olmasi gerekmemekle beraber etki
stiresinin uzun olmasi istenen (penisiline sensitif pnomokok iligkili pnémoni) klinik

tablolarda tercih edilir. Sadece intramuskiiler (IM) olarak kullanilabilir.

- Depo penisilin (benzatin penisilin); 3-4 hafta arayla IM seklinde yapilir. Sifiliz
hastaliginin tedavisi ve akut romatizmal ates profilaksisi depo penisilinin baslica

endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir.

Dogal penisilinlerin 6n planda etkili oldugu grup Gram pozitif bakterilerdir.
Penisilin direnci, A grubu R-hemolitik Streptokok bakterilerinde su ana kadar
bildirilmemistir. Diger Streptokok tiirlerinde kars1 da etkinligi fazladir. Fakat, Pnémokok
bakterilerinde penisilin direnci gitgide artmaktadir. Stafilokok bakterilerinin %90’ indan
fazlasinda salgillanan penisilinaz enzimi penisilin antibiyotiklerini inaktivasyona

ugratmaktadir (38).
2.3.1.2. Aminopenisilinler

Penisilinin etki ettigi bakterilere ilave olarak P. mirabilis, E. coli, Shigella tiirleri
ve Salmonella gibi baz1 Gram negatifleri de etkilemektedir. Enterokok tiirlerine dogal
penisilinlerden daha fazla etki gostermektedirler. Pseudomonas aeruginosa’ya ve RB-
laktamaz salgilayan biitlin bakterilere etki gostermezler. Amoksisilin, bakampisilin ve
ampisilin bu grubun iiyeleridir. Ampisilin parenteral ve oral preparatlart mevcut iken

digerlerinin sadece oral preparatlar1 vardir.
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2.3.1.3. Karboksipenisilinler

Bu grup igerisinde karbenisilin ve tikarsilin bulunmaktadir. Aminopenisilinlerin
etki spektrumuna ek olarak Serratia, P. aeruginosa ve Enterobacter tiirlerine de
etkinlikleri vardir. Tikarsilin iilkemizde bulunmamaktadir. Karbenisilinde yiliksek oranda

direng goriilmesi ve yiiksek oranda tuz igcermesinden dolay1 kullanimi yoktur.
2.3.1.4. Ureidopenisilinler

Genis spektrumlu penisilinler ya da antipseudomonal penisilinler olarak da
bilinmektedirler. Azlosilin, piperasilin ve mezlosilin bu grupta bulunur. Primer olarak
Gram negatif bakterilere ve Pseudomonas aeruginosa’ya etki ederler. Sadece parenteral
olarak kullanilirlar. Genel olarak Gram negatif bakterilerle olusan orta-ciddi siddetli
enfeksiyonlarda ve P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanim alani bulmustur. P.
aeruginosa infeksiyonlarinda bir aminoglikozidle kombine olarak kullanilmasi

onerilmektedir (39, 40).
2.3.1.4. Penisilinaza direncli penisilinler (Antistafilokoksik penisilinler)

Stafilokoklarin hemen tamaminin salgiladig penisilinaz enzimine dayanikli olan
tek penisilin grubudur. Ayrica Streptokoklara da etki gostermektedir; fakat gosterdigi etki
dogal penisilinden daha iyi degildir. Metisiline rezistans Stafilokok enfeksiyonlarina
kars1 diger biitiin R-laktam antibiyotikler gibi bu grubun da etkisinin olmadig: akildan
¢ikarilmamalidir. Bu grup igerisinde yer alan metisilin, oksasilin, nafsilin, dikloksasilin,
kloksasilin ve flukloksasilinden sadece nafsilin iilkemizde bulunmaktadir ve parenteral
yolla kullanilmaktadir. Metisiline sensitif Stafilokok enfeksiyonlarinda ilk segenektir (40,
41).

2.3.2.Sefalosporinler

Tedaviye girdikten sonra hastanelerde kullanilan en yaygin antibiyotik ilag
gruplarindan biri olan sefalosporinlerin ilk kaynagi, 1948 yilinda Brotzu tarafindan izole
edilen Cephalosporium acremonium’dur. Ilk sefalosporin olan Sefalosporin C,
dihidrotiazine B-laktam halka sistemiyle (7- aminosefalosporinik asit) yogunlastirilmis
D-a-aminodipik asitten tiiretilmistir. 7-aminosefalosporinik asit iceren bilesikler yan

zincirleri bulunmasina ve penisilinaza afinite gostermelerine ragmen seyreltik asit i¢cinde
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stabildirler ve penisilinaza karsi direnclidirler. Sefalosporin C asit ortaminda 7-
aminosefalosporinik asite hidroliz olmaktadir. Bu maddeye farkli yan zincirler eklenerek
farkli sefalosporin grubu molekiiller olusturulabilmektedir (42). Sefalosporinlerin
penisilinlere iistiinliikleri hem oral hem de parenteral kullanilabilen formlarinin olmasidir.
Penisilinde ise yalnizca pensilin—V (fenoksimetil penisilin) oral kullanima uygundur (43).
Sefalosporin grubu ilaglarin sayisi fazla olmasindan dolayi, bu ilaglari siniflandirma
ihtiyact duyulmustur. Sefalosporinler kimyasal yapilarina, klinik farmakolojilerine,
antimikrobiyel  spektrumlarmma veya  p-laktamaza olan  direnglerine  gore

siiflandirilabilirler (42).
2.3.2.1. Birinci kusak sefalosporinler

Bu grupta bulunan ilaglar Pnémokok, Streptokok ve Stafilakok gibi Gram pozitif
koklara karsi etkinlik gosterir. Sefalosporinler metisiline rezistans Stafilakok tiirlerine
kars1 etkin degildir. Sefazolin, cerrahi profilakside tercih edilen ilaglardan biridir (44).
Sefazolin diger birinci kusak sefalosporinlerden farkli olarak bazi Enterobacter tiirlerine
kars1 etkinlik gostermektedir. Sefaleksin ise oral uygulamasi bulunan bir 1. kusak
sefalosporinlerden biridir. Ancak penisilinaz tireten Stafilokoklara kars1 daha az etkindir.

Bu ila¢ metabolize edilmeden %70-%100 gibi bir oranda idrar yoluyla atilmaktadir (42).
2.3.2.2. ikinci kusak sefalosporinler

Genellikle birinci kusaktaki ilaglarin etki gdsterdigi mikroorganizmalara karsi
etkindirler. Ancak bunlarin disinda Gram negatiflere karsi da etkinlik gosterirler. Oral ve
parenteral yolla kullanimlari bulunmaktadir (44). Ikinci kusak sefalosporinlerden sefaklor
oral kullanilmaktadir. H. influenzae ve Moraxella caterhalis’e karsi etkindir. Lokarbef
oral kullanilan ve aktivitesi sefaklora benzeyen bir bir ilagtir (45). Sefuroksim bazi
Citrobacter ve Enterobacter tiirlerine kars1 Gram negatif aktivitesi yoniinden lokarbefe
benzemektedir. Sefoksitin, sefmetazol ve sefotetanin aksine sefuroksim B. fragilis’e kars1

etkinligi yoktur (46).
2.3.2.3. Ugiincii kusak sefalosporinler

Sefotaksim basta olmak iizere seftriakson, seftazidim, sefiksim, sefdinir bu grupta

yer almaktadir. Bu grup i¢inde gerek diinyada gerekse iilkemizde en sik kullanilan
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seftriaksondur (47). Bu gruptaki ilaglar 2. kusak sefalosporinlerle kiyaslandiginda Gram
negatif etkinlik daha fazla gostermektedirler. Bunlardan bazilar1 kan-beyin engelini de
gecebilir. Bunun yaninda Citrobacter, S. Marcescens ve Providencia 'ya kars1 etkindirler.
Seftazidim ve sefaperazon P. aeruginosa’ya karsi da kullanilabilen ilaglardir. Genis bir
spektrumlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle bu grupta yer alan ilaglar diger ilaglara direng
gelistiren mikroorganizmalarin neden oldugu cesitli enfeksiyonlarda
kullanilabilmektedirler (44). Ugiincii kusak sefalosporinlerden sefotaksim ve seftizoksim
benzer in-vitro aktivite géstermektedirler. Sefotaksim, H. influenzae, ve N. meningitides
ve penisiline duyarli S. pneumoniae neden oldugu menenjitte etkin bir sekilde
kullanilabilmektedir (48). Seftriaksonun da in-vitro aktivitesi seftizoksim ve sefotaksime
benzemektedir. Yarilanma omrii 8 saattir. Ilacin giinde 1 veya 2 doz uygulanmasi
menenyjitli hastalarda etkili bulunmustur (49). BOS’a, eklem sivilarina, ser6z bosluklara
gecisi yeterlidir. Bu bolgelerde antibakteriyel minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) degerlerine bakterisidal etkinlikte ulasir. Olas1 yan etkileri arasinda en sik goriileni
makiilopapiiler dokiintiilerdir. Hepatotoksisite, safra koyulagsmasi ve safra camuruna
neden olabilir. Bu durum bir siire iginde kendiliginden diizelmektedir. Anafilaksi riski

vardir (50).
2.3.2.4. Dordiincii kusak sefalosporinler

Bu kusaktaki o6rnek sefepim’dir. Neisseria’ya ve Haemophilus’ a kars1 yiiksek
etkinlik gostermektedir. Serebrospinal siviya iyi penetre olmakta ve bobrekler yoluyla
atilmaktadir. Farmakokinetik  Ozellikleri seftazidim gibidir. Bununla birlikte
seftazidimden farkli olarak penisiline direncli Streptokoklara kargt iyi etkinlik
gostermektedir. Ayrica kilinik rolleri agisindan daha cok 3.kusak sefalosporinlere

benzemektedir (44).
2.3.2.5. Besinci kusak sefalosporinler

Bu kusak icinde ceftaroline, ceftobiprole yer alir. Bu grubun digerlerinden fark:
Metisilin Rezistans Staphylococ aureus (MRSA) enfeksiyonlarinda, Extended-spectrum
R-lactamases (ESBL) pozitif Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda, Pseudomonas
enfeksiyonlarinda, nozokomiyal enfeksiyonlarda, anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde

etkin olmalaridir (51).
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2.3.3.Monobaktamlar

3-laktamlardaki antibakteriyel aktivite ve B-laktamazlara kars1 olan dayaniklilikta,
penisilin ve sefalosporinlerdeki ¢ift halkali ¢ekirdegin sart olmadigi, ilk monosiklik B-
laktamin bulunmasiyla anlasilmistir (52). 1981°’de Squibb grubundan Sykes ve Takeda
grubundan da Imada ve arkadaslar1 bakteriyel orjinli ilk monobaktami bulduklarini
bildirmislerdir(52,53).Toprak bakterilerinden Acinetobacter, Agrobacterium,
Chromobacterium, Flexibacter ve Glucobacter’in zayif aktivite gosteren monosiklik B-
laktamlar sentez edebildigi gosterilmistir (53, 54). Aztreonam ise tamamen sentetik olup,
diisiik konsantrasyonlarda yiiksek antibakteriyel 6zellige sahiptir. Aztreonam disinda

calismalar1 devam eden monosiklik B-laktamlar sunlardir;
- Carumonam (monobaktam)
- SQ- 26.324 (monobaktam)
- SQ- 83.360 (monokarbam)
- Tigemonam (monosulfaktam)

Aztreonam aerobik Gram negatif bakterilere karsi etkili, sadece parenteral
kullanilabilen ve klinik kullanima sunulan ilk monosiklik B-laktamdir(52,54). Diger B-
laktam antibiyotikler gibi bakterisidal etkiye sahiptirler ve bu etkiyi bakterinin hiicre
duvar sentezini bozarak gostermektedir (54). Selektif olarak Gram negatif bakterilerdeki
penisilin baglayici protein (PBP) 3’e yiiksek afinite gostererek baglanir (52). Buna karsin
Gram pozitif ve anaerob bakterilerin PBP’lerine afinitesi son derece diisiiktiir ve bu
nedenle bu gruptaki bakterilere kars1 aztreonamin etkisi hi¢ yoktur. Aztreonam aerobik
Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilan bir
antibiyotiktir. Kullaniom dozu 8-12 saatte bir 1-2 gr ile ¢ogu Enterobacteriaceae’nin
neden oldugu enfeksiyonlari tedavi edebilmektedir.
Sistemik Pseudomonas enfeksiyonlarinda 8 saatte bir 2 gr onerilmektedir. Kullanildig

Klinik tablolar ise sunlardir;
« Uriner sistem enfeksiyonlari
* Sepsis

* Alt solunum yolu enfeksiyonlari
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* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (postoperatif yara, yanik, iilser)
« Intraabdominal enfeksiyonlar (peritonit gibi)

« Jinekolojik enfeksiyonlardir (pelvik seliilit, endometrit) (53).

2.3.4. B-laktamaz inhibitorleri

B-laktam antibiyotiklere yonelik bakterilerin kullanmis olduklar1 en yaygin direng
mekanizmasi, B-laktam halkasini pargalayan B-laktamaz enzimlerini iiretmektir. Farkli
bakterilerce plazmid araciliiyla veya kromozom kontroliinde sentezi yapilan ¢ok sayida
ve farkli yapilari olan B-laktamazlar vardir (55, 56). B-laktamaz enzimi bulunduran K.
pneumoniae, E. coli, E. faecalis, S. aureus, P. aeruginosa gibi bakteriler ciddi sorunlara
sebebiyet vermektedirler (57). B-laktamaz enzimi monobaktam, penisilin, sefalosporin
veya karbapenemleri yikima ugratmaktadir (58). Bu yikimi engellemek amaciyla (-
laktam, P-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (55). B-laktamaz
inhibitdrleri, B-laktam halkasi bulunduran, tek baslarina kullanildiklarinda zay:f etkili ya
da antibakteriyel etkisi olmayan kimyasal maddelerdir. B-laktamaz enziminin aktif
bolgesine baglanmak suretiyle etkilerini gosterirler ve enzimi inaktive ederler (59).
Klavulanik asid, sulbaktam ve tazobaktam klinikte kullanilan B-laktamaz inhibitorleridir
(58). Amoksisilin-klavulanik asit, tikarsilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam,
piperasilin-tazobaktam gibi bazi p-laktam/ p-laktamaz inhibitor kombinasyonlar
mevcuttur (60). B-laktamaz inhibitdrleri arasindan en genis spektrumlu olan1 piperasilin-
tazobaktamdir (55). Ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulanik asit; akut otitis
media, pnomoni, akut siniizit, KOAH, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, diyabetik
ayak enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilirlar (56).

Ampisilin-sulbaktam, oral, intravendz (IV) ve intramuskiiler (IM) olarak uygulanabilir
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(60). Tikarsilin-klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam kateter kullanim iliskili tiriner
sistem enfeksiyonlari, hastane kokenli;  bakteriyemi, pndémoni, intrapelvik ve
intraabdominal enfeksiyonlar, osteomiyelit, sepsis, yogun bakim enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilmaktadir (56).

2.3.5. Karbapenemler

2.3.5.1. Tarihge ve genel ozellikler

Karbapenemler antibiyotikler igerisinde O©nemli bir konuma sahiptir.
Karbapenemler, yiizlerce farkli pB-laktamlar igerisinde Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere en genis spektrum ve etkinlige sahip antibiyotik grubudur. Bu antibiyotik
grubu, agir enfeksiyonlarin ya da direngli mikroorganizmalarin neden oldugu tablolarin

tedavisi i¢in “son basamak antibiyotik™, olarak bilinmektedir (3).

Ilk olarak Streptomyces cattyleya’dan tienamisin izole edilmistir (61). Tienamisin
biitiin karbapenemlerin atas1 ve model bileseni olarak bilinmektedir (3). Bu bilesikler
kimyasal olarak stabil olmadiklarindan klinikte kullanilmadilar. Yillar sonra daha stabil
bir tienamisin tlirevi olan ve imipenem (orijinal adiyla MKO0787) olarak bilinen N-
formimidoil tienamisin sentezlendi ve 1984°te kullanimi1 onaylandi. Bu bilesik daha stabil
oldugundan terapotik olarak faydaliydi. Ancak bobrek fircamsi kenarinda yer alan
dehidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimine kars1 stabil olmamasi, idrar imipenem diizeylerinin
azalmasina ve potansiyel nefrotoksik bir metabolitin olusumuna yol agt1. Imipenem ile
1:1 oraninda birlikte uygulanan ilave bir bilesik olan silastatinin gelistirilmesi DHP-I ile
hidrolizi 6nledi ve nefrotoksisiteyi azaltti. Meropenem 1-B-metil grubu ve 2-tiopirolidinil
parcasi bulunan ve bdylece DHP-I’e karsi stabil hale gelen ilk karbapenem grubu
tiyesidir. Ardindan panipenem, biapenem, lenapenem, ertapenem, S-4661, E-1010 ve
BMS-181139 gibi parenteral kulllanilabilen karbapenem ajanlar gelistirildi. Sanfetrinem,
DZ-2640, CS-834 ve GV-129606 oral yolla alinan karbapenemlerdir (62).

2.3.5.2. Karbapenemlerin aktivitelerine gore siniflandirilmasi

Grup 1: Ertapenem, panipenem (non-fermentatif etkinlikleri sinirli),

Grup 2: imipenem, meropenem, biapenem, doripenem,
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Grup 3: CS-023.

Birinci grup karbapenemler olan panipenem ve ertapenem O&zellikle toplum
kokenli ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ikinci grupta yer alan karbapenem ajanlar ise
giiclii nonfermentatif etkiye sahip olmalarindan dolay1 hastane kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ugiincii grupta yer alan CS-023, ikinci grubun etki
spektrumuna ek olarak MRSA’ya kars1 da aktivitesi vardir (7).

2.3.5.3. Karbapenemlerin yapisal ozellikleri

Karbapenem grubunda yer alan antibiyotiklerin temel yapisi, penisilinin B-laktam
halkasina benzemekle beraber farkli olarak 1. pozisyonda yer alan siilfiiriin yerine karbon
vardir. Bes liyeli halkada yer alan 2. ve 3. karbon atomlar1 arasinda doymamis bag
bulunmaktadir. Karbapenemleri birgok B-laktamaz enzimine karsi dayanikli kilan,

hidroksietil yan zincirinin farkl transkonfigiirasyon yapisinda olmasidir (3).

2.3.5.3. Karbapenemlerin etki mekanizmalari

Karbapenemler Gram negatif bakterilere porin olarak da bilinen dis membran
proteinlerinden (OMP) girerler (63). Periplazmik bosluga gectikten sonra bakteri hiicre
duvarindaki peptidoglikan olusumunu katalizleyen PBP enzimlerini kalic1 bicimde acile
ederler. Karbapenemlerin etkinliginde anahtar bir faktor, ¢cok sayida farkli PBP’ye
baglanabilme yetenekleridir. Bakterideki farkli PBP’lere yiiksek affinite gosterirler (62).
Imipenem, baslica Gram negatif bakterilerdeki PBP1 ve PBP2’ye baglanirken,
meropenem bu mikroorganizmalardaki PBP2 ve PBP3’¢ se¢ici olarak baglanmaktadir
(64). Meropenem, E.coli’nin 6nce PBP-2 sonra PBP-3’iine baglanir, ayn1 zamanda PBP-
la ve -1b’ye de iyi afinite gdstermektedir. imipenem esas olarak PBP-2, sonra -1a ve -
1b’ye baglanirken, PBP-3’¢ afinitesi zayiftir (65). Meropenem, E. coli’nin primer PBP
hedeflerini, imipeneme gore daha diisiik konsantrasyonlarda doyurmakta olup bu durum

MIK degerlerinin daha diisiik ¢ikmasini aciklamaktadir (66).

2.3.5.4. Karbapenemlerin Mikrobiyolojik Aktiviteleri

Karbapenemler var olan penisilin, sefalosporin ve p-laktam/ p-laktamaz
inhibitdrii kombinasyonlarinin tiimiinden daha genis antimikrobiyal spektrum gosterirler

(67). Enterobacteriaceae ailesi liyeleri ve ertapenem hari¢ Burkholderia cepacia, P.
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aeruginosa ve Acinetobacter spp. gibi non-fermentatif Gram negatif bakterilere karsi
aktiftirler. Ayrica Streptokoklar, metisilin sensitif Stafilokoklar, Neisseria spp. ve
Haemophilus spp.’ye kars1 da aktivite gosterirler. Diger genis spektrumlu antibiyotiklerin
cogundan farkli olarak ¢ogu Gram pozitif ve Gram negatif anaerob bakteriye
(Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Prevotella bivia, Fusobacterium
mortiferum, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus asaccharolyticus,
Clostridium perfringens) karsi da aktiftirler. Karbapenem direngli bakteriler; ampisilin
direngli Enterococcus faecium, metisilin direngli Stafilokoklar, Stenotrophomonas
maltophilia ve bazi Clostridium difficile izolatlaridir (62). Genel olarak imipenem,
doripenem ve panipenem Gram pozitif bakterilere karsi etkilidir. Meropenem, biapenem,
doripenem ve ertapenem Gram negatif organizmalara karsi biraz daha etkilidir.
Ertapenem, biraz daha kisithi bir spektruma sahiptir, P. aeruginosa’ya karst imipenem
veya meropenem kadar aktif degildir. Meropenem A. baumannii ye karst imipenem veya
doripenem kadar etkili degildir (3). Doripenem P. aeruginosa ve 4. baumannii'ye karsi
imipenem ve meropeneme gore daha diisiik MIK degerlerine sahiptir (68). Ayrica
doripenem karbapenemazlar tarafindan hidrolize en az duyarli olan karbapenemdir,
imipeneme gore hidrolizi 2-150 kat daha yavastir (69). Meropenem, klavulanat ile
kombine kullanildigi zaman normalde kromozomal [B-laktamazina bagli olarak -

laktamlara direngli olan goklu ilag direngli M. tuberculosis i 61diirebilir (70) (Tablo 6).

Tablo 6 : Karbapenem gruplari ve aktivite spektrumlari (62).

Aktivite Imipenem Meropenem | Ertapenem Doripenem
spektrumu
Gram pozitif aerop
Corynebacteria Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Enterococcus Duyarli (vankomisin | Duyarl Direngli Duyarli
faecalis direngli suslar hari¢) | (vankomisin (vankomisin
direncli direncli
suslar haric) suslar harig)
Enterococcus Direngli Direngli Direngli Rapor
faecium edilmemis
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Rhodococcus equi | Duyarli Direngli Rapor edilmemis | Rapor
edilmemis
Staphylococcus Duyarli (vankomisin | Duyarl Duyarli Duyarli
aureus direngli suslar hari¢) | (vankomisin | (vankomisin (vankomisin
direncli direncli  suslar | direncli
suslar hari¢) | harig) suslar harig)
Streptococcus Duyarh Duyarh Duyarli(penisilin | Duyarli
pneumoniae diren¢li  suslar
haric)
Streptococcus Duyarli Duyarl Duyarli Duyarli
pyogenes
Viridans group | Duyarli Duyarl Duyarli Duyarli
streptococci
Gram negatif aerop
Acinetobacter Duyarli Duyarli Direngli Duyarli
Burkholderia Direngli(¢ogunlukla) | Duyarl Direngli Duyarli
cepacia
Citrobacter Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Enterobacter Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Escherichia coli Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Klebsiella Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Flavobacterium Direngli Direngli Rapor edilmemis | Rapor
edilmemis
Gardnerella Duyarli Duyarli Rapor edilmemis | Rapor
vaginalis edilmemis
Haemophilus Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli
Moraxella Duyarl Duyarl Duyarli Duyarli
Morganella Duyarl Duyarl Duyarli Duyarli
morganii
Neisseria Duyarl Duyarl Duyarli Rapor
edilmemis
Proteus mirabilis Duyarl1 Duyarl1 Duyarli Duyarli
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Proteus vulgaris Duyarli Duyarl1 Duyarli Duyarli

Pseudomonas Duyarli(¢ogunlukla) | Duyarli Direngli Duyarh

aeruginosa

Serratia Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli

Stenotrophomonas | Direngli Direncgli Direngli Direngli

maltophilia

Anaeroplar

Bacteroides Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli

Clostridium  diffi | Duyarli Duyarl Duyarli Duyarli

cile

Eubacterium Duyarli Duyarli Duyarli Rapor
edilmemis

Fusobacterium Duyarli Duyarli Duyarli Duyarli

Peptococcus Duyarh Duyarh Rapor edilmemis | Rapor
edilmemis

Peptostreptococcus | Duyarl Duyarh Duyarh Duyarh

Propionibacterium | Duyarl Duyarli Rapor edilmemis | Duyarl

2.3.5.5. Karbapenem grubunda yer alan ajanlar ve ozellikleri

Imipenem

Gram pozitif, Gram negatif, aerob ve anaerob mikroorganizmalari i¢ine alacak
sekilde cok genis etki spektrumu bulunmaktadir. Farkli antibiyotik kombinasyonlariyla
kiyas edildiginde, cesitli ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde son derece etkin bir
monoterapotik ajandir ve in vitro olarak imipenem, klinik olarak Onem tasiyan
bakterilerin ¢coguna etkilidir. Bu nedenle kritik hastaligi bulunan kisilerde o6zellikle
direngli Gram negatif etkenler veya polimikrobiyal enfeksiyon diisiiniildiigiinde, kiiltiir
ve antibiyogram sonuglarmni beklemeden ampirik olarak baslanabilir (71). Imipenem
kullanimi sirasinda en sik enjeksiyon yapilan bolgede agri, tromboflebit gibi yan etkiler
goriilmektedir. Bulanti, kusma, oral mukoza degisiklikleri, ishal ve psédomembranoz
enterokolit gibi gastrointestinal yan etkileri vardir. Ciddi yan etkiler ise nadiren goriiliir.

Imipeneme kullaniminda alerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir. Santral sinir sistemi
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toksisitesi goriilebilmektedir. Konviilziyon gelisimi agisindan asil risk faktorleri ilacin

yiiksek dozda kullanimi ve hastada renal yetmezlik tablosunun olmasidir (72).
Meropenem

Meropenem, imipenemden farkli olarak insan bobrek dehidropeptidaz-1 (DHP-1)
enzimine kars1t cok yiliksek kararlilik gosterir. Klinik énemi olan hemen hemen tiim
aerobik ve anaerobik bakterilere karsi son derece etkili bir ajandir. Imipenem ve
meropenemin baslica hedefi PBP-2 dir. Fakat meropenem, E. coli ve Pseudomonas
aeruginosa’nin PBP-2 ve PBP-3 yapilarina daha biiyiik bir afinite gosterir. Meropenem,
Stafilokok enzimleri ve Gram negatif bakteri karbapenemazlari haricindeki diger tim f3-
laktamazlarin hidrolitik aktivitelerine dayamkli yapidadir. Imipenem Gram pozitiflere
kars1 daha fazla etkili iken, meropenem Gram negatiflere bilhassa P. aeruginosa’ya karsi
daha fazla etki gostermektedir (73, 74).

Meropenem genellikle 3.kusak sefalosporinlerden daha giiclii bir indiikleyici
olmasina ragmen, Enterobacter ve P. aeruginosa izolatlarinda yer alan grup 1 -
laktamazlar {iizerinde indiikleyici etkileri imipeneme goére daha zayiftir (75, 76).
Imipeneme gore direng gelisimi daha diisiik olmakla birlikte daha az yan etkisi
bulunmaktadir. Bulantiya neden olmamasindan dolay1r IV bolus olarak verilebilir.
Kullanimai sirasinda konviilziyon gelisme ihtimali ¢ok diisiik oldugundan renal yetmezligi

ve santral sinir sistemi hasar1 olan hastalarda kullanilabilir (77).
Ertapenem

2001°de gelistirilen, imipeneme gore DHP-I ile inaktivasyona daha direncli bu
yiizden silastatin veya betamipron gibi bir DHP-I inhibitorii ilavesi gerektirmeyen bir 1-
B-metil karbapenemdir (62). Imipenem ve meropeneme kiyas edildiginde daha dar
spektrumludur. Enterobacteriaceae’ya ve anaeroblara etkilidir, ancak P.aeruginosa,
Acinetobacter, Enterokoklar ve penisilin diren¢li Pnémokoklara etkili degildir. Uzun yari
omrii ve yliksek oranda proteine baglanma gibi farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1
giinde bir kez uygulamaya olanak vermektedir. Intravendz veya anestetik madde ilavesi
ile intramuskiiler uygulanabilir (78). Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
tireten patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlarda etkili olmasina karsin, GSBL {ireten

bakterilere kars1 diger karbapenemlere gore in-vitro olarak azalmis aktivite
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gostermektedir. Enterobacteriaceae ailesi liyelerinde ertapenem direncinin en yaygin
formu porin kayb1 ve AmpC {iretimidir. Bu tip direng, tedavi sirasinda GSBL {ireten bir
K. pneumoniae susunda da raporlanmistir. Beyin-omurilik sivisina ge¢ebilmesine ragmen
ertapenem bakteriyel menenjit tedavisi i¢in uygun bir segcenek degildir (62). Cocuklarda
ve eriskinlerde aerob ve anaeroblarin sebep oldugu tiriner sistem enfeksiyonu, toplum
kokenli pnomoni ve toplum kokenli miks enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir
secenektir. En sik goriilen yan etkileri ishal, flebit, tromboflebit ve karaciger enzim

yuksekligidir (79).
Doripenem

Hastane kokenli pnomoni (ventilator iliskili dahil), komplike karin i¢i enfeksiyon
ve komplike idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullanilmis bir parenteral 1-p- metil
karbapenemdir. Insan DHP-I’ine karsi stabildir ve genis etki spektrumuna sahip bir
ilagtir. Imipenemin Gram pozitif, meropenemin Gram negatif patojenlere olan in-vitro
aktivitesini birlestirir. AmpC ve GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesi iiyelerine karsi
da aktivitesini korur. P. aeruginosa icin doripenem MIK leri diger antipsédomonal
ajanlara gore daha diisiiktiir ve karbapenem direngli P. aeruginosa suslarinin biiyiik
kismimi inhibe edebilir (62). Komplike iiriner sistem enfeksiyonu, intraabdominal
enfeksiyon ve nozokomiyal pnodmonide kullanilmaktadir (68). Bas agrisi, enjeksiyon
bolgesinde eritem, ishal, bulanti ve karaciger enzimlerinde artis en sik goriilen yan

etkilerdir (79).
Panipenem (rs-533)

Japonya’da 1993°de klinik kullanima giren, ikinci onaylanan karbapenemdi.
DHP-I ile hidrolize duyarhdir, bu yiizden bu enzimi inhibe eden betamipron ile birlikte

uygulanmasi gerekir. Japonya, Cin ve Gliney Kore’de onaylanmistir (62).

2.4. Antibiyotiklere diren¢ mekanizmalari

Glinilimiizde antibiyotiklerin diizensiz kullaniminin artmasi, yogun bakim
tinitelerinde yatan ve immun sistemi bozulmus hasta sayisinin artmasi, gida endiistrisinde
cesitli antibiyotiklerin kullanimi gibi faktorlerle mikroorganizmalardaki antibiyotik
direnci giderek artmaktadir. Diren¢ sorununun daha yogun olarak yasandigi yerler

antibiyotik kullanimmin daha yogun olmasi nedeni ile hastanelerdir. Ulkemizde
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hastanelerde en sik diren¢ sorunu yasanan mikroorganizmalar; P. aeruginosa,

Acinetobacter spp., K. pneumoniae, S. Aureus, E.coli ve Enterokoklardir (80, 81).

2.4.1. intrinsik diren¢ (dogal direnc)

Bir mikroorganizmanin genetik yapisindan dolayr bazi antibiyotiklere karsi
bulunan dogal direncini tanimlamaktadir. Antibiyotik kullanilmasi ile diren¢ gelisim hizi
arasinda iliski yoktur. Ornegin vankomisin molekiilii dig membran porlarindan gegmek
ve peptidoglikan tabakaya ulasmak i¢in fazla biiyiik oldugundan Gram negatif bakterilere
etkisizdir.

2.4.2. Kazanilmis direncg

Bakteri genetik yapisindaki degisikliklerden kaynaklanan; kromozom,
transpozon, plazmid DNA’sinda yer alan mutasyonlarla ya da direng geni barindiran
DNA dizilerinin bagka bakterilerden transformasyon, konjugasyon ya da transdiiksiyon

vasitastyla alinmasiyla goriilen direngtir.

2.4.3. Cevre ve kosullara bagh direng

Antibiyotiklerin in-vivo veya in-vitro etkinliklerinde farklilik olusmasina sebep
olan direngtir. Doku pH degisiklikleri, oksijen basincit degisiklikleri, antibiyotigin
enfeksiyon bolgesine ulasamamasi gibi nedenlerden dolay: in-vitro testlerde etkili olarak

degerlendirilen antibiyotik in-vivo sartlarda etki gostermeyebilir (82).
2.5. Genislemis Spekturumlu Beta-Laktamazlar (GSBL)

2.5.1.Tarihgesi

Antibiyotiklere  kars1  gelisen  direncin, antibiyotiklerin  kullanilmaya
baslamasindan daha eskiye dayandig bilinmektedir. Ilk direng 1940 yilinda Abraham ve
Chain tarafindan bir E. coli susunda penisilini pargalayabilen bir penisilinazin
bulunmasiyla tanimlanmistir. 1944 yilinda Kirby, Staphylococcus aureus suslarinda
plazmid aracili benzer baska bir enzimi tanimlamigtir. Penisilinlerin yaygin
kullanilmamasina kars1 hem Gram pozitif bakterilerde hem de Gram negatif bakterilerin
antibiyotiklere kars1 direng gelistirdikleri goriilmektedir (83-85). Penisilinin kullanilmaya
baslamasini izleyen 20-25 yil boyunca direng gelisimi kisith kalmustir. {lerleyen yillarda
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penisilinlere diren¢ kazanmig Stafilokoklar tiim diinyaya yayilmistir. 1959 yilinda
Japonya’da Shigella dysenteriae susunun ¢oklu ilaca direncli oldugu gosterilmis ve E.
coli’ye direng genleri aktarilabilmistir. 1960’lardan sonra birinci kusak sefalosporinler ve
yar1 sentetik penisilinler kesfedilmistir. 1980°1i yillarda birgok yeni B-laktam antibiyotik
kullanima girmis ve yaygin kullanilmaya baglanmistir. Diger yandan -laktamazlarin etki
spektrumlarinin genislemesine ve sayisinda hizli artmaya sebep olmustur. Bu enzimler
genis spektrumlu p-laktam ajanlar1 inaktive edebilmelerinden dolayr GSBL olarak
adlandirilmistir (83, 84). Gram negatif bakterilerdeki ilk plazmid aracili B-laktamaz olan
TEM-1, 1960’11 yillarin basinda tanimlanmistir. Bu enzim ilk olarak Yunanistan’da
Temoniera adli bir hastanin kan kiltiiriinden izole edilen E.coli’ de bulunmustur.
Transpozon ve plazmid aracili olmasi bu enzimin diger bakteri tiirlerine yayilimini
kolaylastirmistir ve bu enzimin bulunusundan sonraki on yil iginde pek c¢ok
Enterobacteriaceae iiyesinde diinya genelinde yayilim gostermistir. TEM—1 benzeri bir
enzim olan TEM-2 enzimi ilk olarak 1969 yilinda Pseudomonas aeruginosa’ da
saptanmigtir. Giiniimiizde bu enzimler Enterobacteriaceae ailesinin pek ¢ok iiyesinde,
Haemophilus influenzae, P. aeruginosa ve Neisseria gonorrhoeae bakterilerinde
bulunmaktadir. Diger bir plazmid aracili enzim olan SHV—1 enzimi 1979 yilinda E. coli
ve K. pneumoniae bakterilerinde bulunmustur. Bu enzimin K. pneumoniae izolatlarinda
kromozom aracili ve E. coli izolatlarinda plazmid aracili oldugu gozlenmistir. 20 yili
askin stiredir P-laktamazlarin hidrolitik etkilerine direngli pek ¢ok antibiyotik
gelistirilmistir. Ancak bu antibiyotiklerin yaygin bi¢imde kullanimi1 mutasyona ugramis
B-laktamaz enzimine sahip direngli bakterilerin olusmasina neden olmustur (4). GSBL
enzimlerinin biiyiikk ¢ogunlugu TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinden koken alan

mutant enzimlerdir (86).

2.5.2. B-Laktam Antibiyotiklere Diren¢c Mekanizmalari

Antibakteriyel ilaglarin kullanim sikligin artmasi bakterilerde c¢esitli direng
mekanizmalarinin gelismesine neden olmustur. Bu diren¢ dogal veya kazanilmis olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Diren¢ gelisiminde enzim iiretimi, baglama noktalarinda
meydana gelen degisiklikler, membran gecirgenliginin azalmasi ve membran pompasi
gibi ¢esitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Bakterilerde -laktam antibiyotiklere kars

olusan direng 4 yolla gelisebilmektedir (33, 87).
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1.)i1acin hedef bolgesindeki degisiklikler:

B-laktam antibiyotiklerin hedef bolgesi olan PBP’lerdeki degisiklikler;
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin -laktam antibiyotige afinitesinin azalmasi, 3-
laktam antibiyotik ajanlara kars1 diisiik afiniteli yeni PBP’lerin sentezlenmesi veya PBP
sayisinda azalma olmasi sonucu olusabilmektedir. Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae ’da goriilen penisilin
direnci ve metisiline rezistans S.aureus’da goriilen diren¢ PBP’lerde meydana gelen
degisiklikler ile olusmaktadir (87). Bakterilerde iki grup PBP belirlenmistir. Birinci grup,
diisiik molekiil agirlikli PBP (DD-karboksi-peptidazlar), ikincisi ise yiiksek molekiil
agirlikli PBP'dir (transpeptidaz ve transglikolizas) (88). Yiiksek molekiil agirlikli
PBP'deki degisime bagli olusan penisilin direnci Gram pozitiflerde Gram negatiflere

oranla daha fazladir (89).
2.) Di1s membran gecirgenliginin bozulmasi:

Hiicre zari membran gegirgenliginde azalma goriilmesi bilhassa Gram
negatiflerde dnem tasimaktadir. B-laktam antibiyotikler, Gram negatif bakterilerin dis
membraninda yer alan ‘outer membrane protein’ (OMP) ad1 verilen porlar yolu ile hiicre
icine girmektedir. B-laktam antibiyotikler digs membrandan porin C ve porin F ad1 verilen
baslica 2 kanal aracilif1 ile gegerler. Imipenem dis membrandan ayrica D2 proteini ad
verilen 6zel bir porini kullanarak da gecer. Bundan dolay1 bir Gram negatif bakteri, porin
F ve porin C proteinlerini mutasyona ugratarak tiim pB-laktamlara direng gelistirebilirken,
imipeneme duyarli kalabilmektedir. Bununla birlikte, ozellikle P. aeruginosa ve
Enterobacter suslarinda digs membrandan D2 proteinin kaybolmasi bakteriyi imipeneme
direngli hale getirebilmektedir (4, 87). Ancak bu tipte direng gelistiren bakteri, diger -
laktam antibiyotiklere karsi capraz direng gelistiremez (90). Porinlerin 6zellikleri ve
sayilari ile antibiyotigin 6zellikleri (¢oziiniirliik, yiik, biiyiikliik) hiicre i¢ine giris hizim
belirleyen faktorlerdir (87). Cogu sefalosporin ve genis spektrumlu penisilinler molekiiler
yapilarinda yer alan uzun yan zincirler nedeniyle porinlerden nispeten yavas gegerler.
Imipenem, diger B-laktam antibiyotiklere kiyasla daha diisiik molekiiler agirlikta
oldugundan porinlerden daha hizli bir gecis gostermektedir. Antibiyotigin bakteriyel
etkinligi agisindan periplazmik boslukta kisa siirede yiiksek konsantrasyonlara

ulagabilme ozellikleri 6nem tagimaktadir (91). E. coli igin B-laktam antibiyotiklerin
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minimal inhibisyon konsantrasyon (MiK) degerleri 6nce Porin C sonra da Porin F’nin
kayb1 sonucu gelismektedir. Porin F, biiyiik porlar1 olmasi sebebiyle en biiylik etkiye
sahiptir (92). Gram pozitif bakterilerde ise dis zar olmadigindan bu mekanizma ile direng
gelismesi s6z konusu degildir. Cogu zaman ise bir bakteride birden fazla mekanizma

direncten sorumlu olabilmektedir (90).
3.) Efluks pompasi:

Antimikrobiyal ajanin hiicre disina atilmasini saglayan aktif pompa sistemlerinin
varligr 20 yil kadar once tetrasiklinler i¢in belirlenmistir (82). Giiniimiizde ise aktif
pompa sistemi mekanizmasinin -laktamlarin da aralarinda bulundugu bir¢ok antibiyotik
siifina kars1 dogal veya kazanilmis direngte 6nemli oldugu anlagilmistir. Hatta Gram
negatif bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere dogal direncindeki temel rolii eskiden sanildig1
gibi dis membranin degil, aktif pompa sistemlerinin oynadigi belirlenmistir (93, 94). Bu
diren¢ mekanizmasi, Gram pozitif hiicre duvarinin tek tabakali peptidoglikan i¢ermesine
karsin Gram negatif bakteri hiicre duvarmin i¢ ve dis plazma membran ve periplazmik
araliktan olusan yapis1 sebebiyle Gram negatif bakterilerin B-laktam direncinde 6nem

kazanmgstir (95).
4.) B-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi:

B-laktam antibiyotiklere kars1 en ¢ok gozlenen direng mekanizmasi, bakterilerin
bu antibiyotikleri inaktive eden B-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile olusmaktadir. B-
laktamazlar, penisilinler, sefalosporinler ve benzeri -laktam antibiyotiklerini hidrolize
ederek bu antibiyotikleri etkisiz hale getirip direng gelisimine neden olmaktadirlar. Bu
enzimler B-laktam halkasinda yer alan karbonil grubu ile bir ester kopriisii kurup siklik
amid bagimi parcalayarak bir agil-enzim tiirevi olustururlar. Daha sonra enzim agcil
molekiiliinden ayrilarak rejenere olur. Bakteride B-laktamaz enzimi yapisal veya
indiiklenebilir olabilir. Gram pozitif bakterilerde enzim genellikle indiiklenebilir iken,
Gram negatif bakterilerde f-laktamazlarin bir kismu indiiklenebilir, bir kismu ise yapisal
ozelliktedir. B-laktamaz genleri bakteri plazmidi, kromozomu, transpozon veya integron
gibi taginabilir genetik elemanlar tizerinde bulunabilir (4). B-laktamazlar, hem Gram
pozitif hem de Gram negatif aerobik ve anaerobik bakterilerce sentezlenmektedir.

Stafilokoklar; Gram pozitif bakteriler igerisinde p-laktamaz {ireten en Onemli
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patojenlerdir. Anaerobik bakterilerden Clostridium ve Fusobacterium’larin  f-
laktamazlar1 esasen penisilini parcalarken Bacteriodes’ler tarafindan {iretilen [-
laktamazlar ise siklikla sefalosporinlere etki etmektedirler. B-laktamaz tiretimi; Gram
negatif bakterilerdeki B-laktam direncindeki en 6nemli mekanizmadir. Gram negatif
bakterilerde yer alan bu B-laktamazlar, dis membran ile sitoplazmik membran arasindaki
periplazmik aralikta bulunurken, Gram pozitif bakterilerde dogrudan hiicre disina
salinmaktadir. Bu nedenle Gram negatif bakteri tiirlerinde B-laktamazlara bagl direngte
siklikla antibiyotik gegirgenligi ile ilgili mekanizmalar da rol oynamaktadir (96).
Giiniimiizde 1000’in {izerinde farkli B-laktamaz enzimi tanimlanmustir (97). ilk p-
laktamaz, 1940 yilinda E. coli bakterisinden izole edilmistir. Gram negatif bakterilerin
cogu diger bakteriler ile rekabet halinde olup, kendilerine yer edinebilmek i¢in dogal
olarak kromozomal kodlanan B-laktamaz iiretmektedirler (98). Genislemis spektrumlu
sefalosporinleri hidrolize edebilen plazmid aracili ilk B-laktamaz ise 1983 yilinda rapor

edilmistir (99).
2.5.3.B-laktamazlarin siniflandirilmasi

Giintimiizde 1000’in lizerinde farkli B-laktamaz enzimi tanimlanmistir (97). Yeni
kullanilmaya baglanan B-laktam antibiyotiklerle es zamanl olarak B-laktamazlarin say1
ve cesidindeki ani artistan dolay1 bu enzimlerin siniflandirilmas: gerekli goriilmiis ve
farkli zamanlarda farkli bir¢ok siniflandirma semalar1 6nerilmistir. Buna bagl olarak (-
laktamazlar, hidrolitik etki spektrumlarina, aminoasit ve niikleotid dizilimlerine,
inhibitorlere karst duyarliliklarma, plazmid ya da kromozom aracili kodlanma
durumlarina,  biyokimyasal Ozelliklerine ve izoelektrik noktalarina  gore
simiflandirilmiglardir. 1940 yilinda Abraham ve Chain’in bildirdikleri penisilinaz ile
birlikte B-laktamazlarin ilk siniflandirmasi yapilmistir. Daha sonra yapilan ve kabul goren
ilk siniflandirma ise, Sawai ve arkadaslarinin yaptigi siniflandirma olmustur. Sawai, 1968
yilinda enzimleri penisilinaz ve sefalosporinaz olarak ayirmis, buna ek olarak antiserum
ile reaksiyonu da buna eklemistir (100). Richmond ve Sykes ise 1973 yilinda yapmis
olduklari siniflandirmada o giine degin bilinen tiim Gram negatif bakteri f-laktamazlarin
substrat profillerine gore 5 grupta toplamislardir (101, 102). Daha sonra Matthew 6zgiil
B-laktamazlarin “isoelectric focusing” (IEF) ile tanimlanacagmi gosterdikten sonra

1976°da bu sema Sykes ve Matthew tarafindan revize edilmistir (100, 103). 1981°de
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Mitsuhashi ve Inoue’nun yaptig1 siniflamada “sefuroksimi hidroliz eden B-laktamazlar”
kategorisi de siniflandirmaya eklenmistir. 1989°da Bush tarafindan 6nerilen gruplamada
ise tiim bakterilerin B-laktamazlar1 yer almis ve ilk kez substrat ve inhibitor 6zellikleri

molekiiler yapi ile iligkilendirilmistir (104, 105).

Molekiiler yap1 ile ilgili siniflandirma ilk kez 1980 yilinda Ambler tarafindan
yapilmis, Class C sefalosporinazlar 1981 yilinda Jaurin ve Grundstrom tarafindan
tanimlanmistir. Oksasilini hidroliz eden Class D enzimler ise 1980’lerin sonunda diger
serin enzimlerinden ayrilmistir (104). Giliniimiizde en yaygin olarak kullanilan

siiflandirma disiplinleri ise Ambler ve Bush-Jacoby Mederios siniflandirmalaridir (106).

Ambler, B-laktamazlar1 molekiiler yapilarindaki aminoasit ve niikleotid
dizilerindeki benzerliklerini dikkate alarak A, B, C ve D olmak {izere dort grupta
toplamistir. A, C ve D grubu B-laktamazlar serin B-laktamaz, B grubu p-laktamazlar ise
metallo B-laktamazlardir (107).

Smmf A: Oncelikle penisilinleri hidroliz eden ve aktif blgelerinde serin aminoasit
tastyan [-laktamazlardir. Gram negatif bakterilerde bulunan TEM-1 enzimi bu gruba iyi

bir Ornektir.

Smif B: Aktive gosterebilmeleri i¢in ¢inkoya bagli tiyol gruplari gerektiren

metalloenzimlerdir.

Smif C: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, oncelikle sefalosporinazlardan
olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasindan dolayr AmpC enzimler

olarak da adlandirilan enzimlerdir.
Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin -laktamazlardir.

Bush-Jacoby-Medeiros’un fonksiyonel gruplandirmasinda ise bu enzimler
substrat profillerine ve biyokimyasal 6zelliklerine gére dort temel grup ve alt gruplara

ayrilmistir (100).
Grup 1 (sefalosporinazlar):

Bu grubun tyelerinin bircogu kromozomal enzimlerdir ve indiiklenebilme

ozelligine sahiptirler. Molekiiler siniflamada sinif C’de yer alirlar. Kromozomal AmpC
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enzimleri disinda plazmid kontroliindeki FOX-1, MIR-1, LAT-1, BIL-1 B-laktamazlari
da bu grupta yer almaktadir. Sefaloridin ve sefalotini penisilinden daha hizli hidroliz
ederler. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler. Aztreonam ve kloksasilin
tarafindan inhibe edilirler. Karbapeneme karsi ise duyarhidirlar. Salmonella disindaki
hemen tiim Gram negatif bakterilerde kromozomal grup 1 B-laktamazlar bulunur. E.coli
izolatlarinin %2’sinde AmpC enzimlerinin asir1 miktarda sentezi sonucunda yiiksek
diizeyde diren¢ olusabilmektedir (108). Bu grupta yer alan enzimler biiyiik miktarlarda
iretildikleri zaman, 6zellikle B-laktam girisinin azalmis oldugu bakterilerde karbapenem

(6zellikle de ertapenem) direncine sebebiyet verebilirler (109).
Grup 2 Serin B-Laktamazlar

Fonksiyonel grubu 2 olan bu B-laktamazlar, molekiiler sinif A ve D igerisinde yer
alirlar ve [-laktamazlarin en biiyik grubunu olusturmaktadirlar (110). Substrat

profillerindeki farklilik nedeniyle bu grup bir kag alt gruba ayrilmistir.

-Grup 2a: Bu alt grupta klavulanik asite duyarli olan ve penisilini hidroliz eden
enzimler bulunmaktadir. Staphylococcus aureus’un enzimleri bu grup icerisinde yer
almaktadir. Ayrica Bacillus cereus’un kromozomal B-laktamazlari, Eikenella
corrodens, Citrobacter amalonaticus ve Fusobacterium nucleatum’da tanimlanan

enzimler de bu gruptadir (100).

-Grup 2b: Bu gruptaki enzimler, penisilinler, sefaloridin ve sefalotin gibi birinci
kusak sefalosporinleri hidroliz ederler. Tazobaktam ve klavulanik asit tarafindan inhibe
edilirler. 1970 ile 1980'lerin basinda plazmid aracili p-laktamazlar olarak
tanimlanmiglardir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruba dahildir (110).

-Grup 2be: Bu subgrup GSBL enzimlerini i¢ermektedir. Bu genis spektrumlu
enzimler 2b subgrubundaki enzimlerin penisilin ve sefalosporinlere gosterdigi dirence ek
olarak bir veya daha fazla oxiimino-sefalosporin (seftazidim, sefotaksim ve aztreonam
gibi) grubu antibiyotigi de hidrolize edebilmektedir. Subgrup 2be’de ilk ve en biiyiik
olusum TEM-1, TEM-2 ve SHV-1'de goriilen aminoasit degisimleri ile spektrumun
genislemesi ve benzilpenisilinlerle sefaloridinlere karsi hidrolitik aktivitenin azalmasi

seklinde ger¢eklesmistir. Boylece TEM ve SHV enzimleri birleserek Kluvyera tiirlerinde

47



dogal olarak goriillen CTX-M tipi enzimleri olusturmuslardir (111, 112). Ozellikle
Klebsiella ve E.coli suslarinda yaygin olarak bulunmaktadir (100).

-Grup 2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, GSBL’ler bu gruba alinmistir. TRC-
1 enzimi ve TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri bu gruptadir.

-Grup 2c: Grup 2c iginde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarh
enzimler yer almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 B-laktamazlari, Aeromonas
hydrophila’nin AER-1 enzimi, Moraxella catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2

enzimleri, Vibrio cholerae nin SAR-1 enzimi de bu gruptadir.

-Grup 2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden B-
laktamazlari icermektedir. OXA enzimleri (OXA-14’den OXA-12’ye kadar) bu gruptadir

(113). Bu enzimlerin 6nemi, klavulanik asit ve sulbaktama direngli olmalaridir (100).

-Grup 2de: Yeni bir alt gruptur. Kloksasilin, oksasilin ve karbapenemleri
hidrolize ederler. Bu grupta yer alan enzimler OXA-10 enziminin aminoasitlerindeki
degisim sonrasinda meydana gelmektedir. Ozellikle Tiirkiye ve Fransa’da P.

aeruginosa’dan izole edilmistir

-Grup 2df: Karbapenemi hidrolize eden OXA enzimlerdir. Kromozal olarak
Acinetobacter baumannii den tespit edilmis olmasina karsin plazmid kaynakli OXA-23

ve OXA-48 direng genleri Enterobacteriaceae ailesinde gozlenmektedir (110).

-Grup 2e: Bu grupta bulunan B-laktamazlar da sefalosporinaz olmalarina karsin,
grup 1’dekilerden farkli olarak klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar. Bacteroides
fragilis’in CepA enzimi, Bacteroides uniformis ve B. vulgatus un kromozomal CblA ve
CfxA enzimleri bu gruptadir. E. coli’den izole edilen FEC-1 ile Stenotrophomonas
maltophilia’nin L2 ve Yersinia enterocolitica’dan izole edilen Blal enzimleri bu grupta

yer alan diger enzimlerdir (100, 105).

-Grup 2f: Bu enzim grubu igerisinde serin igeren karbapenemazlar yer
almaktadir. Bu grup enzimler klavulanik asit ile inhibe olmaktadir (108). Kromozom,
plazmid veya integron kaynakli olabilmektedir. Bu enzim grubunun 6rnekleri arasinda
S.marcescens’in SME-1 ve SME-2 enzimleri, K. pneumoniae’nin KPC-1, 2, 3 enzimleri,

E.cloacae’nin NMC-A ve IMI-1 enzimleri ve P. aeruginosa’nin GES-2 enzimleri
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bulunmaktadir. SME-1, IMI-1 ve NMC-A kromozomal karbapenemazlardir. Plazmid
aracilikli serin karbapenamazlarin arasinda ise KPC B-laktamazlar bulunmaktadir (32,

100).

Grup 3: Aktif bolgelerinde ¢inko (Zn2+) iceren metallo-p-laktamaz
enzimlerdir(MBL). Monobaktamlar hari¢ tiim pB-laktamlar1 ve karbapenemleri hidrolize
edebilmektedirler. Klavulanik asit veya siilfonlar ile inhibe olmazlar; fakat EDTA gibi
selator ajanlar ile inhibe olmaktadirlar. MBL kodlayan bla genleri kromozom, plazmid,
integron gibi degisik genetik elementlerde bulunmaktadir. Bu enzim grubunda B.
fragilis’in kromozomal CcrA B-laktamazi, A. hydrophila ve B. cereus’un kromozomal
enzimleri, P. aeruginosa’nin VIM-1 B-laktamazi, Legionella gormannii’nin
indiiklenebilir B-laktamazi, S. marcescens’in kromozomal IMP-1 B-laktamazi ve S.
maltophilia’nm indiiklenebilir L-1 B-laktamaz1 gibi enzimler bulunmaktadir. imipenem

direngli P. aeruginosa suslarinin yaklasik %20’si MBL enzimine sahiptir (32, 100, 108).

Grup 4: Ambler molekiiler smiflandirmasina goére tanimlanmayan grup
enzimlerdir. Bu grupta yer alan enzimler klavulanik asit ile ¢cok iyi inhibe olmayan kii¢iik

bir penisilinaz grubundan olugmaktadir (100). (Tablo 7)

Tablo 7: B-laktamaz gruplar1 ve genel 6zellikleri (114).

Ornek enzim

CMY-2, FOX1,

Bush- Bush- Molekiiler = Tercih  edilen

Jacoby- Jacoby simiflama | substrat inhibitorleri

Medeiros | (2009)

grubu KA veya | EDTA

(1995) 7B

1 1 C Sefalosporinler | Hayir Hayir E. coli AmpC,
P99,
MIR-1

Dabhil degil | 1le C Sefalosporinler | Hayir Hay1r GC1, CMY-37

2a 2a A Penisilinler Evet Hay1r PC1
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2b

2be

2br

Dahil degil

2c
Dahil degil

2d

Dahil degil
Bush-
Jacoby-
Medeiros
grubu
(1995)

Dahil degil

2e

2f

2b

2be

2br

2ber

2C

2ce

2d

2de

Bush-

Jacoby
(2009)

2df

2e

2f

3a

>

Molekiiler

simiflama

B (B1)

Penisilinler,
erken
sefalosporinler
Genis
spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlari

Penisilinler

Genis
spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlari
Karbesilinler
Karbesilinler,
sefepim

Kloksasin

Genisletilmis
spektrumlu
sefalosporinler
Tercih

substrat

edilen

Karbapenemler
Genigletilmis
spektrumlu
sefalosporinler

Karbapenemler

Karbapenemler
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Evet Hayir
Evet Hayir
Hayir Hayir
Hayir Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Degisken | Hayir
Degisken | Hayir
Inhibitérleri

KA veya EDTA

TZB

Degisken

Evet

Degiske n

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Evet

TEM-1,TEM-2,
SHV-1

TEM-3, SHV-2,
CTX-M-15,
PER-1, VEB-1
TEM-30, SHV-
10

TEM-50

PSE-1, CARB-3
RTG-4

OXA-1, OXA-
10

OXA-11, OXA-
15

Ornek enzim

OXA-23, OXA-
48

CepA

KPC-2, IMI-1,
SME-1

IMP-1, VIM-1,
CcrA, IND-1



B (B3) L1,  CAU-L,
GOB-1, FEZ-1
3 3b B (B2) Karbapenemler | Hayir Evet CphA, Sfh-1
4 Dahil Bilinmeyen
degil

KA; Klavulanik asit, TZB; Tazobaktam

2.5.4. Karbapenemlere Diren¢ Mekanizmalari

Karbapenemler genis antibakteriyel etki spektrumlarina sahip olmalari, bakteriyel
membranlardan hizla gegebilmeleri, AmpC ve GSBL enzimlerine kars1 dayanikli olma
ozellikleri nedeniyle Ozellikle ¢oklu direngli Gram negatif bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlarda ilk tedavi segenekleri arasinda yer almaktadirlar. Fakat, karbapenemlerin
ozellikle ampirik tedavide yaygin olarak kullanilmasi, karbapenemlere direng
gelismesine neden olmustur. Karbapenemlere karsi bilinen 3 etki mekanizmasi ile direng

gelisebilmektedir.
1.)ilacin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulasmamasi

1a) Porin degisimleri: Ozellikle P. aeruginosa suslarinda goriilen temel direng
mekanizmasidir. Bu suslarda OprD’nin kaybi direng gelisimine yol agmaktadir. Ozellikle
imipenem tedavisi sirasinda OprD kaybi1 gelisir ve uygulanan 1 haftalik tedavi sonrasi
suslarin yarisinin OprD geninde mutasyon gézlenmistir (115). K. pneumoniae’de gelisen
karbapenem direnci ise plazmid araciligi ile AmpC B-laktamazin varligi ve porin kaybina

bagli olarak gelisir (116).

1b) Aktif pompalama sistemlerinin indiiklenmesi: Gram negatif bakterilerin dig
membraninda bulunan enerji bagimli kanallarla periplazmik alana giren antibiyotigin
disar1 pompalanmasidir. E. coli’de AcrA-AcrB-TolC, P. aeruginosa’da MexAB-OprM,
MexCD-OprJ, ve K. pneumoniae’da Ram A mekanizmalar1 aktif pompalama ve

karbapenem direncinin gelisimine drnektir (117).
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2.)Hedef PBP degisimleri

PBP proteinlerinde goriilen mutasyonlar ve/veya PBP transkripsiyonundaki
azalmalar da karbapenem direngli fenotiplerin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanmaktadir. A.
baumannii, P. aeruginosa, P. mirabilis ve Rhodococcus equi’de PBP ekspresyonunun
azalmasi, karbapenem direnci ile sonu¢lanmaktadir. Buna ek olarak PBP’leri olusturan
aminoasitlerdeki yer degisiklikleri ya da yeni bir PBP kazanilmasi Haemophilus
influenzae, Bacillus fragilis, P. mirabilis, E. coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae ve P.

aeruginosa’da karbapenem direncine yol agmaktadir (3).
3.)Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin varhg: (karbapenemazlar)

2.5.4.1. Karbapenemazlar

KDE, CDC tarafindan ilk olarak > 1 karbapeneme duyarli olmayan ve 3.kusak
sefalosporinlere direngli olan enterik bakteriler olarak tanimlamistir. CDC’nin 2015
yilindaki giincellemesinde bu tanim revize edilmistir. KDE, enterik bakterilerden
herhangi birinin karbapenem antimikrobiyal ajanlardan herhangi birisine direngli olmasi
(orta diizey direngliler hari¢) veya karbapenemaz iiretiminin dokiimente edilmesi olarak
tanimlanmustir. Ayrica, Proteus mirabilis gibi imipeneme karsi intrensek azalmig
duyarliligi olan enterik bakterilerin, imipenem disindaki karbapenemlerden birine

direngli olmas1 gerekmektedir (118).

Karbapenemazlar ilk olarak Gram pozitif basillerde tanimlandi. 1990’larin basina
kadar tim karbapenemazlar tiire spesifik kromozomal olarak kodlanan B-laktamazlar
olarak tamimlandilar (119). Enterobacteriaceae ailesi igerisinde tanimlanan ilk
karbapenemaz ise 1993’te bir E. cloacae klinik izolatinda bulunan kromozomal
NmcA’dir (120). Daha sonra karbapenem direngli Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri
plazmitce kodlanan karbapenemaz genlerinin kazanilmasmin sonucu olarak diinya

genelinde raporlanmistir (119).

Karbapenemleri hidrolize eden karbapenemazlar, karbapenem kullanimindaki
artisa paralel olarak son yillarda artan oranlarda bildirilmektedir. Karbapenemazlar
kazanilmis  (ekstrinsik)  veya  kromozomal  kaynakli  (intrinsik)  olarak

bulunabilmektedirler (121). (Tablo 8).
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Tablo 8: Karbapenemazlarin molekiiler ve fonksiyonel siniflandirilmasi

Hidroliz profilleri Inhibisyon profilleri®
5 . E % 2 & 8 g
= 3 L o W a - 0 n O n < € ¥ & W Y x
A | f NMC + + + + + - +
IMI + + + + + - +
SME + + + + + - +
KPC + + + + + - +
GES + + + - + - +
B 3 IPM + + + F + + -
VIM + + + - + + -
GIM + + + - + + -
SPM + + + - + + -
D d OXA + + + - + - +
2 sembolleri: +;kuvvetli hidroliz, +;zayif hidroliz, -;hidroliz yok
b sembolleri: +;inhibisyon mevcut, +;degisken inhibisyon, -;inhibisyon yok

Kromozomal (dogal) karbapenemazlar

Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas hidrophila, Aeromonas salmonicidia,
Aeromonas sobria, Myroides (Flavobacterium) odoratum, Chryseobacterium
(Flavobacterium)  meningosepticum,  Legionella  gormanii, Chryseobacterium
indologenes ve Bacillus cereus gibi bakterilerin kromozomlar tarafindan kodlanirlar.
Molekiiler siniflandirmada Ambler Sinif B'ye ait olan karbapenemazlar bu grup i¢inde
yer almaktadirlar. Dogal karbapenemazlarin tiimiinde ¢inko iyonlarina bagli bir katalitik

aktivite vardir ve EDTA ile birlestiklerinde bu etkilerini kaybetmektedirler (122).

Kazanilmis karbapenemazlar

Karbapenemlerin diginda diger PB-laktam grubu antibiyotikleri de hidroliz

edebilme 6zelliklerine sahiptirler. Ambler sinif A, B ve D B-laktamaz tliyesidirler (123).
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Sinif A karbapenamazlar:

Fonksiyonel siniflandirmada Grup 2f’de yer alan Smif A serin karbapenemazlarin
en sik rastlanan iiyesi KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) olup SME (Serratia
marcescens enzyme), IMI (Imipenemhydrolyzing B-laktamase), NMC (Not metallo-
enzyme carbapenemase) gibi baska iiyeleri de mevcuttur. ilk olarak 1980°li yillarda
tanimlanan bu enzimlerin tamami, genis bir spektrumda B-laktam hidrolizi yapabilmekte
olup spektrumlarinin icine karbapenemlerin yani sira sefalosporinler, penisilinler ve
aztreonam da girmektedir ve klavulanat ile tazobaktam tarafindan inhibe olmaktadirlar

(119, 124).
Sinif A - Plazmidle kodlanan enzimler
1.) KPC enzimi

Smif A karbapenemazlar 1980°li yillardan beri sporadik olarak klinik izolatlardan
tanimlanmakta olup ¢ogu kromozomal enzimler olarak bilinmekteydi. Ik defa 1996
yilinda Kuzey Karolina’da izole edilen bir izolatta plazmit iizerinde tasinan KPC-1 geni
tanimlanmistir (125). Her ne kadar ilk defa izole edildigi mikroorganizmaya atfen KPC
ismi verilmis olsa da bu enzim, farkli bazi Enterobacteriaceae iiyelerinde de
goriilebilmektedir (126). KPC-1’in tanimlanmasi ile baglayan bu karbapenemaz tipinin
KPC-24’e kadar farkli varyantlar: bildirilmis olup (Lahey Clinic web sayfasi, erisim
tarihi: 14/07/2015), ilkeler ve kitalar arasi yayilim gostermistir (127). Klebsiella
pneumoniae carbapenemase” KPC ’yi diger alt grup 2f enzimlerinden ayiran iki 6nemli
Ozellik mevcuttur. Bunlar substrat hidroliz spektrumlarinin  sefotaksim gibi
aminothiazoloksim sefalosporinleri icermeleri ve KPC enzimlerinin plazmidlerle
taginmalaridir. KPC B-laktamazlar 6zellikle K. pneumoniae’da siklikla goriilmekle
birlikte Enterobacter cloaca, Citrobacter freundii, E. coli ve Salmonella spp.’de
bildirilmistir (126, 128). KPC enzimi aktarilabilir plazmidlerin {izerinde bulunur ve tiim

B-laktamlara direng olugsmasini saglar (125).

KPC susundaki karbapenemazlarin birka¢ sebepten otiirii tespiti zordur. Bu
sebeplerden birincisi, imipenemin minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK)
inokulum yogunlugundan 6nemli derecede etkilenmesi, diisiik inokulumun KPC {ireten

organizmalarda imipenem igin duyarli MIK degerlerine neden olurken, yiiksek
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inokulumun imipenem ve meropenemin MIK diizeylerinde yiikselmeye neden olmasi,
ikincisi, GSBL ve AmpC B-laktamazlar ile birlikte porin degisiklikleri veya kaybindan
dolayr membran gecirgenliginin azalmasi, liglinciisii ise KPC sonuglarinin otomatize
sistemler, mikro-broth diliisyon ve E-test metodlar1 arasinda tutarsiz sonuglar vermesidir.
Bu nedenlerden dolayi rutin laboratuvar testlerinde KPC tasiyan suslar her zaman direncli
olarak saptanmayabilmektedir (119). Simif A karbapenemazlarin tesbit edilebilmesi
acisindan boronik asit (3 aminophenyl boronic acid) fenotipik testi, bircok calismada
onerilmistir (129). Bu testin KPC pozitif suslarin belirlenmesinde olduk¢a basarili oldugu
belirlenmistir; fakat ticari olarak hazir bir sekilde elde edilebilir olmamas1 ve sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in bir giine daha ihtiya¢ duyulmasi sebebiyle rutin olarak kullanimda

tercih edilmemektedir (130).

KPC enzimi iireten bakteriler sadece birkag¢ antibiyotige duyarli olup bu tip
organizmalarin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlar1 yiiksek mortalite
gostermektedir. Tedavide kullanilabilecek segenekler genel olarak kolistin, tigesiklin ya
da aminoglikozitlerle sinirli olmaktadir (127). Yeni arastirmalarda elde edilen bulgular
kolistin, tigesiklin ve meropenemi iceren kombine terapilerin bakteriyemik hastalarda

hayatta kalma oranlarini artirabilecegini gostermektedir (131).
2.) Guiana extended-spectrum (GES) enzimi

Daha once Fransiz Guyanasi’nda (Giliney Amerika) hastanede yatis hikayesi
bulunan bir yenidoganda, 1998 yilinda bagka bir hastanede yatis1 sirasinda K. pneumoniae
tiiri bir sus izole edilmistir ve GES enzimi bu susta tanimlanmistir. Bu enzime, koken
aldig1 yere atfen GES-1 (Guiana extended-spectrum) adi verilmistir (132). Enzimlerin
GES ailesini kodlayan genler plazmidler iizerinde yer alan integronlarda lokalizedir.
Penisilin ve genislemis spektrumlu sefalosporinler dahil genis bir hidroliz spektrumuna
sahiptirler (133). Hidroliz spektrumlar1 2001 yilinda bir klinik P. aeruginosa izolatinda
tanimlanmis olan GES-2’nin bildirimi ile imipenemi de igerecek sekilde genisletilmistir.
Diisiik fakat ol¢iilebilir diizeyde imipenem hidrolize eden varyantlarinin tespitinden sonra

GES B-laktamazlar, Sinif A karbapenemazlar grubu icerisine alinmigtir (134).
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Smif A - Kromozomla kodlanan enzimler: SME, NMC VE IMI

SME-1 (Serratia marcescens enzyme), ilk olarak 1982 yilinda Ingiltere’de
toplanan 6rneklerden izole edilen iki tane S. marcescens izolatinda saptanmistir. Bunu,
Amerika’da sporadik olarak bulunan ve SME-1 ile neredeyse ayni yapiya sahip olan
SME-2 ve SME-3 enzimleri takip etmistir. SME {iireten S. marcescens suslarinin neden
oldugu enfeksiyonlar, tekli izolatlar ya da en fazla 19 izolatlik kiiciik kiimeler halinde
bildirilmistir (119).

IMI/ NMC-A enzimleri (imipenem-hydrolysing -laktamase/ not metalloenzyme
carbapenemase-A), IMI ve NMC-A olmak {izere iki subgruba ayrilmaktadir. NMC-A
enzimi, iki IMI enzimi varyantindan, sekiz aminoasitin yer degistirmesi ile ayrilmaktadir
(126). NMC “not metalloenzyme carbapenemase” ve IMI “imipenem-hydrolyzing -
lactamase” enzimleri ABD, Fransa ve Arjantin’de E.cloaca izolatlarinda nadir olarak
tespit edilmislerdir (135). NMC-A ve IMI 1’in amino asit benzerligi % 97 iken, SME 1
ile benzerlikleri yaklasik %70 bulunmustur (136).

Saflastirilmis SME, NMC ve IMI enzimlerinin biyokimyasal degerlendirilmelerinde;
bunlarin penisilinleri, erken kusak sefalosporinleri, karbapenemleri, aztreonami da igine
alan genis bir hidroliz spektrumuna sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu kromozomal -

laktamazlar, imipenem ve sefoksitine cevap olarak indiiklenebilmektedirler (119).

Sinif B karbapenemazlar (Metallo- p -Laktamazlar)

Bu grupta yer alan B -Laktamazlar ayrica MBL seklinde bilinmektedirler. -
laktam halkada yer alan amid yapidaki baglari serin B-laktamaz enzimlerinden farkli bir
sekilde hidrolize ugratmaktadir. Cinko iyonlar1 enzimin sabit aktif bolgesinde bulunarak
aktivitesini diizenlemektedir. Bundan dolay1 metal selator gorevi goren EDTA tarafindan
inhibe edilmektedir. Aktif bolgesinde yer alan oluklar, genis spektrumda bir -laktamaz
aktivite elde etmesini saglar. Fakat yine de MBL enzimlerince hidrolize ugramayan
aztreonam, tedavi amacl kullanilabilme 6zelligi gostermektedir (137). Bu enzimlerin en
onemli 6zelligi, monobaktamlar haricinde, karbapenemler dahil olmak iizere biitiin (-
laktam antibiyotikleri hidroliz edebilmeleridir. Bu enzim ilk olarak 1960 yilinda Bacillus

cereus'ta, 1980’11 yillarin basinda ise Stenotrophomonas maltophilia’da gosterilmistir.
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Daha sonra imipenemi hidrolize eden MBL enzimi Aeromonas hydrophilia ve Bacillus
fragilis’te tanimlanmustir (119, 123).

Enterobacteriaceae suslarinda bildirilmis olan sporadik ve epidemik enfeksiyon
vakalar1 6nemli bir saglik sorunu olmaya baslamistir. Enterobacteriaceae suslarindaki
siklikla tiretilen MBL’ler; New Delhi MBL-1 (NDM-1), Verona integronencoded MBL
(VIM), Imipenemase (IMP) tip B-laktamazlardir(119). Metallo-B-laktamazlarin hem
dogal hem de kazanilmis ¢esitleri mevcuttur. Dogal metallo-B-laktamazlar kromozomlar
tarafindan kodlanir ve Aeromonas hydrophilia, Stenotrophomonas maltophilia,
Chryseobacterium spp.te tanimlanmustir (138). Kazanilmis MBL ise, tiirler ve cinsler
arasinda transfer olabilen biiylik plazmidler {lizerinde yer alan integronlar tarafindan
kodlanir (139). Bu metallo-B-laktamaz ailesinin en sik goriilen tipleri VIM, IMP, GIM ve
SIM enzimleri olup gen kasetlerine dahil olan degisik integron yapilari olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu integronlar, plazmid ya da transpozonlarla iligkilendiginde, bakteriler

arasinda kolayca transfer edilebilmektedir (119).

IMP-1, ilk tanimlanan MBL olup 1991 yilinda Japonya’da bir S. marcescens
izolatinda tespit edilmistir (140). IMP-1, diger pek ¢ok MBL gibi genislemis spektrumlu
sefalosporinleri (sefotaksim, seftazidim, sefepim) ve karbapenemleri de i¢ine alacak
sekilde genis bir substrat profiline sahiptir. Sadece monobaktamlar: hidrolize
edememektedir. IMP-1 geni, Enterobacteriaceae disinda pek ¢ok Gram negatif tiiriinde
de saptanmistir. IMP genleri siklikla biiyilk boyutta olan plazmitler iizerinde
yerlesmektedir (141). Ik tamimlandign giinden zamanmimiza kadar 50’nin iizerinde
varyant1 bildirilen IMP genleri yiiksek prevalansta olmasa bile diinya genelinde yayilim

gostermistir (142).

VIM, ilk olarak 1997 yilinda Verona’da (italya) bir P. aeruginosa susunda
tanimlanmistir (143). Daha sonra Enterobacteriaceae’ye, Ozellikle de K. pneumoniae
tiirtine yayilim gostermistir. VIM karbapenemaz tireticisi K. pneumoniae izolatlari, KPC

ireticileri kadar olmasa da diinya genelinde giderek artan sayida raporlanmaktadir (142).

NDM (New Delhi B-Laktamaz) enzimleri, giiniimiizde metallo B-laktamaz
enzimler arasinda diinyada en ¢ok ilgi goren, en son kesfedilen olan enzimlerdir. NDM

enzimleri adin1 Isvec'te daha 6nce Hindistan i New Delhi kentinde hospitalize edilerek
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takip edilen bir hastadan 1998 yilinda kesfedildigi i¢in alir (144). NDM-1 plazmidi
bakteriler arasinda dogal olarak tasiabilen ve karbapenemlerin de dahil oldugu tiim
antibiyotiklere diren¢ kazandiran bununla birlikte sadece fosfomisin, tigesiklin ve
kolistine sinirli duyarlilik 6zelligi olan bir plazmidtir. NDM-1 iireten izolatlar siklikla K.
pneumoniae izolatlarinda saptanmasina ragmen son yillarda toplum kokenli E. coli
izolatlarinda siklikla tespit edilmektedir. En sik izole edildigi enfeksiyonlar {iriner sistem

enfeksiyonlaridir (145, 146).
Simif D karbapenemazlar (Oxa B-Laktamazlar)

Oncelikli olarak penisilinden daha ¢ok oksasilini hidrolize etmelerinden &tiirii
OXA-tipi enzimler olarak anilirlar. Bu gruptaki enzimler sulbaktam, klavunat veya
tazobaktam  gibi  fB-laktamaz  inhibitorlerinden  etkilenmektedirler. = OXA
karbapenemazlari, Acinetobacter baumannii ve Enterobacteriaceae iiyelerinde (6zellikle
E. coli, K. pneumoniae, ve E. cloacae) tanimlanmistir (136). Bu karbapenemazlar Bush
ve Jacoby’nin 2010 yilinda yaptiklart siniflandirmada 2df grubunda yer alip
karbapenemaz aktivitesi bulunan OXA (okzasilinaz) enzimleri olarak tanimlanmislardir
(110). Bu aile igerisinde yer alan en 6nemli enzimler: OXA-23, 24, 27, 25, 26, 40, 48, 51,
58, 66, 69 ve 143’tiir. Bu enzimlerin inhibitérii NaCl’dir. Genel olarak kromozomda
kodlanan ve A. baumannii izolatlarinda goriilen bu genlerden OXA-23 ve OXA-48’in
ayni zamanda plazmidlerle de taginabildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (110, 121,
136). OXA-48" ler ilk olarak Poirel ve arkadaslari (ark.) tarafindan iilkemizden izole
edilen bir susta tanimlanmustir (147). Ik karbapenemaz aktivitesi gdsteren OXA B-
laktamaz 1993’te Paton ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Bu enzim Iskogya’da 1985
yilinda bir hastadan izole edilen ¢oklu direngli A. baumannii’den elde edilmistir.
Biyokimyasal karakteri EDTA ve klavulanik asitle zayif inhibe olan B-laktamazlardir.
Imipenem hidrolizi spektrofotometrik olarak &lgiilememis fakat mikrobiyolojik
yontemlerle kolayca belirlenmistir. Bu enzim ARI-1 (imipeneme direngli Acinetobacter)
olarak tayin edilmis, biiyiik bir plazmid iizerinde oldugu gosterilmis ve daha sonra OXA-

23 olarak adlandirilmistir (148).

OXA B-laktamazlarim aminoasit sekanslarinda genis bir oranda varyasyonlar
bulunmaktadir. Karbapenemi hidroliz etme aktivitesi gosteren gruplar arasinda % 40- 70

aras1 aminoasit benzerlikleri bulundugu gozlenmistir. Karbapenem hidroliz etme
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aktivitesi gostermeyen OXA B-laktamazlarda ise aminoasit benzerliklerinin %18’e kadar

azaldig1 goriilmustiir (149).

Bu grubun en énemli enzimi OXA-48 ve varyantlaridir. Ilk izole edildiginde
yayilimi iilkemizle siirh kalacagi diisliniilen bu enzim artik tiim diinyada da siklikla
bildirilmektedir. OXA-162, 163, 181, 204 ve 232 OXA-48’in tanimlanmis olan
varyantlaridir. Avrupa'daki yayilimdan tek basina 62kb’lik bir konjugatif plazmit olan
IncL/M plazmidi sorumludur (150).

Yapilan ¢alismalarda OXA-48 B-laktamazin dar bir hidroliz profili oldugu,
bununda penisilinleri, imipenem, sefalotin ve daha diisiik bir oranda da sefotaksim,
seftazidim, sefepim ve sefpiromu igerdigi gosterilmistir (120, 151). OXA-48’in
imipenem i¢in olan Katalitik aktivitesinin OXA-40’tan 10 kat, KPC-1’den ii¢ kat daha
fazla oldugu raporlanmistir. Meropenem hidrolizinin ise diger OXA (OXA-24, OXA-25,
OXA-26 gibi) B-laktamazlarda oldugu gibi c¢ok diisiikk bir seviyede oldugu tespit
edilmistir (121, 152).

OXA-48 B-laktamazinin diger karbapenem hidrolize eden oksasilinazlardan ¢ok
daha yiiksek bir 6l¢iide, neredeyse KPC-1 enzimine yakin bir diizeyde karbapenemleri
hidrolize ettigi saptanmistir (121).

Cogu OXA-48 benzeri karbapenemaz ireticilerinin genis Spektrumlu
sefalosporinlere diren¢ gostermemesi ve karbapenemlere de sadece azalmis duyarlilik
gostermesi nedeniyle fark edilmeleri ve saptanmalari zor olmaktadir. Yayilimlarini
kontrol etmek ve dnlemek i¢in uygun tarama ve saptama yontemlerine ihtiya¢ oldugu

goziikmektedir (153).

2.5.4.2. Diinyada ve iilkemizde karbapenemaz epidemiyolojisi

Giintimiizde B-laktamazlara karst var olan ilgi 6zellikle Enterobacteriaceae’de
karbapenemazlara yoneldi. GSBL, Avrupa (Almanya) ve Giliney Amerika (Arjantin)’da
ayn1 zamanda ortaya ¢ikarken karbapenemazlar genel olarak Asya (Japonya ve Hindistan)
ve Kuzey Amerika (ABD)’da goriilmeye baslandi. Enterobacteriaceae ailesinde, sinif A
karbapenemazlar (KPC enzimleri), 1996’da Kuzey Carolina (ABD)’da ortaya ¢ikt1 ve
sonra Avrupa’ya yayildi. Smif B karbapenemazlar, E. coli’de VIM-1 olarak

Yunanistan’da ortaya ¢ikti, hizla K. pneumoniae’lar arasinda yayildi ve diger Avrupa
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ilkeleri yani sira bu iilkede de endemik hale geldi. Smif D’de yer alan OXA-48
Tirkiye’de K. pneumoniae’da goriildii ve diger Akdeniz iilkelerine de yayildi.
Gliniimiizde Enterobacteriaceae ailesindeki karbapenemazlar baslica K. pneumoniae’da
ve daha az olarak E. coli ve diger enterik bakteri tiirlerde, Giiney Avrupa ve Asya’da

yiiksek bir prevalansla bulunur (154).

Ulkemizin karbapenemlere direngli izolatlarla ilk tanigmas1 2001 yilinda Istanbul
Capa Hastanesinde izole edilen K. pneumoniae 11978 susu ile idi (121). Bu izolat tim
diinyada rapor edilen karbapeneme direngli okzasilinaz {ireten ikinci Enterobacteriaceae
susuydu. 2003 yilinda ise Elaz1g’dan rapor edilen bir yenidogan olgusunda karbapenemaz

tireten P. aeruginosa susu bildirilmistir (155).

Bir diger metallo-p-laktamaz enzimi olan IMP ise iilkemizde ilk olarak Aktas ve
ark. tarafindan 2006 yilinda ndroblastomali, 1 yasindaki bir ¢ocuktan Istanbulda bir K.
pneumoniae susunda gosterilmis, yapilan tiplendirme ¢alismasinda enzimin IMP-1 sub-

tipine ait oldugu belirlenmistir (156).

Klinik agidan okzasilinazlara ve metallo B-laktamazlara oranla daha az tehlikeli
oldugu kabul edilen A sinifi karbapenemazlara baktigimizda ise en 6nemli tip olan KPC
enzimi 2014 yilina kadar iilkemizden rapor edilmemistir. Ancak tiim diinyada K.
pneumoniae izolatlarinda ¢ok sik tespit edilen bu enzimin {ilkemizde de var olabilecegini
tahmin etmek gili¢ degildir nitekim 2014 yilinda Labarca ve ark. tarafindan KPC-2
sentezleyebilen bir K. pneumoniae susu bildirilmistir (157). Ulkemizde en yaygin goriilen
enzim Kkarbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte farkli karbapenemazlar da
bildirilmektedir. Bunlar arasinda VIM-5, IMP-1, NDM-1 ve en son olarak da KPC-2
sayilabilir. Karbapenemazlar, tiim -laktamlara dirence yol agmalarindan dolay1 endiseye
neden olmaktadirlar. Karbapenemaz {reten suslar genel olarak baska direng
mekanizmalarina sahip olduklarindan dolayr ¢ogul direnglilige sahiptirler ve
karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae infeksiyonlar1 artan mortalite oranlariyla
iliskili olarak degerlendirilmektedir (158).
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2.5.4.3. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae saptama yontemleri

Karbapenemlerden herhangi birisine karst azalmig duyarlilik  (orta
duyarli/direngli) varliginda ya da bir sus bir veya birden fazla iigiincii kusak sefalosporine
(sefotaksim, sefoperazon, seftazidim, seftriakson gibi) direngli ise karbapenemaz
varliginin arastirilmasi gerekmektedir. Ertapenem (10 pg) veya meropenem (10 pg)

diskleriyle alinan zon ¢aplar1 < 22 mm ise karbapenemaz varligindan siiphe edilir (159).

Karbapenemaz saptama stratejisi, oncelikle karbapenemaz taramasi agsamasini,

bunu takiben de fenotipik ve genotipik dogrulama adimlarini igermektedir (160).

MBL aktivitesinin EDTA, tiyol bilesikleri (2-merkaptopropionik asit, sodyum
merkaptoasetik asit) ve dipikolinik asit gibi metal selatorler ile inhibe olma
ozelliklerinden yararlanilarak bu enzimleri erken taniyabilecek tarama amacli bazi basit
fenotipik yontemler gelistirilmistir. Bunlar imipenemli veya seftazidimli EDTA veya 2-
merkaptopropionik asit (MPA) disklerini kullanan ¢ift-disk sinerji testi, MBL E-test,
seftazidim veya imipenemli EDTA kombine disk testi ve imipenemli EDTA kullanan

mikrodiliisyon testleridir (161).

Karbapenemaz fiireticilerinde karbapenem MIK degerleri, genis bir aralikta
dagilim gostermektedir ve bazi suslar, glincel CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) ve EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) klinik sinir degerlerine gore duyarli olarak saptanabilmektedir (Tablo 9-10 ).
Karbapenemaz saptanmasi i¢in spesifik testler uygulanacak klinik izolatlari
belirleyebilmek igin, karbapenemaz iireticilerinin MIK dagilim araliklarini dikkate almak

gereklidir (160) .
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Tablo 9 : EUCAST 2018’e Gore Enterobacteriaceae I¢in Giincel Karbapenem
Duyarlilik Sinir Degerleri

Mikroorganizma Karbapenem MIK simir degeri Zon c¢ap1 smr
(mg/L) degeri (mm) 10 pg
disk ile
S< R> S> R<
Doripenem 1 2 24 21
Enterobacteriaceae Ertapenem 0.5 1 25 22
Imipenem 2 8 22 16
Meropenem 2 8 22 16

MIK: minimum inbibitér konsantrasyon; S: duyarli; R: direncli

Tablo 10: CLSI 2018’e gore Enterobacteriaceae igin giincel karbapenem

duyarlilik sinir degerleri

Mikroorganizma Karbapenem MIK smr degeri Zon c¢apr  simr
(ng/L) degeri (mm) 10 pg
disk ile
S< R> S > R<
Doripenem 1 4 23 19
Enterobacteriaceae Ertapenem 0.5 2 29 18
[mipenem 1 4 23 19
Meropenem 1 4 23 19

MIK, minimum inbibitér konsantrasyon; S: duyarli; R: direngli

EUCAST (2015) onerilerine gore Enterobacteriaceae’de imipenem ve
meropenem igin MIK degerleri 8 mg/L’nin iizerinde iken direngli kabul edilirken
ertapenem i¢in bu deger 1 mg/L’nin {izeri olarak belirlenmistir. Halbuki CLSI (2015)
kilavuzunda bu degerler imipenem ve meropenem igin 4 ng/mL’ye esit veya iizeri ve

ertapenem igin 2 pg/mL’ye esit veya iizeri olarak bildirilmistir. Iki kilavuz arasinda
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bulunan farkliliklar sinir  degerini  belirlemek amaciyla kullanilan  degisik

farmakodinamik/ farmakokinetik yaklagimlardan kaynaklanmaktadir (162).

EUCAST, karbapenemaz taramak amaciyla duyarlilik ve 6zgilliikk arasindaki
denge en 1yi olan meropenem kullanimini 6nermektedir (5). Kilavuzda OXA-48 iireticisi
bazi suslarda meropenem igin inhibisyon zon ¢aplarinin 26 mm’ye kadar ¢ikabildigi ifade
edilmistir. Dolayisiyla iilkemiz gibi OXA-48 iireticilerinin endemik oldugu yerlerde

meropenem tarama sinir degerinin <27 mm olarak kullanim1 uygun olacaktir (119).
Modifiye hodge testi (MHT)

MHT yoruma acik, zaman bagimli bir test olmasina ragmen ulagilabilir ve
laboratuvara fazla maliyet getirmeyen bir test olmasindan 6tiirti sikga kullanilan bir testtir.
Testin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii bakterinin iirettigi karbapenemaz tiiriine gore farklilik
gostermektedir. Enzim genotipini belirlemek igin ileri caligmalar gerekmektedir (163).
MHT CLSI kilavuzuna gore %95-100 oraninda duyarhdir. Fakat kisisellesebilecek bir
yontem olmasi, testi yorumlama sirasinda giicliiklere sebep olabilir. Ayrica KPC, OXA,
MBL enzimlerinin ayirimini1 ortaya koyamamasindan dolay1 epidemiyolojik olarak
kullanigh bir test degildir ve 6zgiilliigii disiiktiir. GSBL ya da AmpC iireten suslarla
azalmis ya da kaybolmus porin salinimi yalanci pozitif sonuglara sebebiyet verebilir
(129).

Kombine disk difiizyon metodu

Kombine disk metodu fazla maliyetli olmayan, ulasilabilir, mekanizmasindan
Otlirii teste tabi tutulan bakterinin genotipi hakkinda da bilgi verebilen bir testtir. Kombine
disk sinerji yontemi, yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi, diisiik maliyetli olmasi,
ulagilabilir laboratuvar pratigine sahip olmasi ve enzim siniflandirilmasini saglayan bir

yontem olmasindan dolay1 yaygin olarak kullanilma potansiyeli géstermektedir (163).
Cift disk sinerji testleri (CDST)

Ama¢ imipenem inhibisyon zonunun EDTA varliginda genisleyip

genislemedigini tesbit ederek MBL pozitif bakteri izolatlarin1 tanimlamaktir (164).
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Karbapenem inaktivasyon metodu

Standardizasyona ihtiyag gosteren yeni fenotipik bir yontemdir. Karbapenemaz
tiretimi test edilecek susla birlikte inkiibasyona birakilan karbapenem diskinin, bakterinin
enzimiyle inaktivasyonunun fenotipik olarak gdsterilmesini baz alan, maliyeti diisiik ve
temel laboratuvar pratiginde ulasilabilir olan bir testtir. Suda hazirlanan siipheli bakteri
siispansiyonuna meropenem diski atilip iki saat inkiibasyona birakilir. iki saatin sonunda
stispansiyon igindeki disk alinir ve karbapenem duyarli standart susun (E. coli ATCC
25922) yayildigt MHA agar plagina konur. Alt1 saatlik bir inkiibasyon doneminden sonra
normalde E. coli susunun etrafinda inhibisyon zonu olusmasi beklenirken, test edilen
bakteride karbapenemaz varliginda inaktive olan meropenem diski E.coli susunda
inhibisyon zonu olusturamaz. Bdylece test edilen bakteride, karbapenemaz iiretiminden
bahsedilir (163).

Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamam kiitle

spektrometresi (MALDI-TOF MS)

Bu yontem, bakteri ve funguslarin identifikasyonunda kullanilan, arastirma
laboratuvarlarinda ve rutin diagnostik pratiginde yayginlasmaya baslamis olan analitik
bir yontemdir. Lazer ile kii¢lik kiitlelere ayrilmis olup iyonize olan molekiillerin ugus
paterninin analizine dayanmakta olan bu yontem ile bakteride karbapenemaz varlig s6z
konusu ise karbapenem kullanilarak hidrolitik iirlinlerin analizi sayesinde kisa siirede
karbapenemaz liretimini saptayabilme ozelligine sahiptir (165, 166). Ghebremedhin ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada direngli bakteriler kat1 besiyerindeki koloniden direkt
olarak ve kan kiiltiirii sigselerine ekim yapilip bu siselerden 6rnek alarak ¢alisilmis ve kati
kiiltirden alinan 6rneklerde karbapenem hidrolizini saptama orani1 Enterobacteriaceae
suslar1 i¢in % 100 olarak bulunmustur. Ayrica kan kiiltiirii siselerinden alinan 6rneklerde
ise duyarlilik % 96 olarak belirtilmistir. Testlerin 1-4 saat gibi bir siirede sonug¢landigi
belirtilmistir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi, test sliresinin kisa olmasi,
dolasim sistemi infeksiyonlar1 gibi hayati infeksiyonlarda kan kiiltiirii sisesinden kisa
stirede direng analizi yapabilme potansiyeli gibi bir¢cok avantaji testi kullaniglh kilan

ozelliklerdir (166).
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Gradient testleri ve E-test (Epsilometer test)

Gradiyent testi, diliisyon testleri ve disk diflizyon testlerinin bazi 6zelliklerini
barindiran duyarhilik testidir. Ulkemizde E-test (Bio-Merieux), M.I.C.E.( Minimum
Inhibitory Concentration Evaluator) testleri (Oxoid) ve MIK test strip (Liofilchem) olmak
tizere farkli iirtinler bulunmaktadir. Bu testlerin en 6nemli avantaji, 150 mm’lik bir agar
plag iizerinde bes farkli antimikrobik ajan icin MIK degerlerini belirleyebilme 6zelligi
olmasidir. Calisilacak izolat i¢in EUCAST ve CLSI standartlarinda 6nerilen besiyerleri,
inkubasyon kosullari, test edilecek olan antibiyotikler ve kalite kontrol ATCC (American

Type Culture Collection) izolatlar1 belirlenir.
E- test nasil yapilir ve nasil degerlendirilir?
1-)Test plaklarinin inokiilasyonu

Inokiilum siispansiyonu hazirlandiktan sonra 15 dakika icinde MHA’ya (Mueller
Hinton Agar) inokiile edilmelidir. Agara ekim yapilmadan Once besiyeri yiizeyinin
tamamen kuru oldugundan emin olunmalidir. Steril pamuklu ekiivyon inokulum
slispansiyonuna batirilip fazla sivinin birakilmasindan sonra inokiilasyon iglemine gegilir.
Tim agar yiizeyine yaklasik 60 derecelik agilarla 3 kez yayma yapildiktan sonra ekiivyon
son olarak plagin ¢evresinde gezdirilir. Bundan sonra ise seritler 15 dakika iginde
yerlestirilmelidir. Nemin absorbe olmasi igin seritler yerlestirilmeden 6nce 3-5 dakika

beklenmelidir.
2-)Gradiyent Test Seritlerinin Plaklara Yerlestirilmesi

Derin dondurucudan c¢ikarilan seritler oda 1sisina geldikten sonra, daha dnceden
belirlenmis olan listeye gore, agar yiizeyine yerlestirilir. Paketi a¢ilip kullanilmamis olan
seritler nemden korunacak sekilde kapagi siki kapanabilen tiiplere konularak

saklanmalidir.

& Agar yiizeyinin tamamen kuru olmasina dikkat edilmeli ve seritler aplikatorle
veya bir ince uclu pensetle u¢ tarafindan tutularak alinmali ve inokulumla kapl agar
yiizeyine yerlestirilmelidir. Yerlestirme sirasinda en diisiik konsantrasyonun bulundugu
uctan baglayarak birakilmalidir. Seritin agar yilizeyine tam olarak temas etmesi

saglanmalidir.
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& Hava kabarcig1r olusmasi halinde diisiik konsantrasyondan yiiksege dogru

pensetle hafifce bastirarak kabarcigin ¢ikartilmasi saglanmalidir.

& 100 mm’lik plak kullanilmas1 halinde 1-2 adet, 150 mm’lik plate kullanilmasi

halinde ise en ¢ok 6 serit yerlestirilebilir.

& Seritlerin birbirinden esit uzaklikta olacak sekilde ve merkezden disa dogru
1sinsal bir dizilim gostermesi saglanmalidir. Serit agara temas eder etmez antimikrobik
salinimi baglar, bu nedenle bir kez yerlestirildikten sonra asla yerinden kaldirilmamali,

baska bir yere konulmamalidir
3-) inkiibasyon:

Gradiyent test seritleri yerlestirilmesi isleminden sonra en fazla 15 dakika i¢inde
plaklar kapaklari alta gelecek sekilde 35+2 °C inkiibatore kaldirilir (Giig iireyen bakteriler
icin %5 CO2 ortam1 gereklidir, bunlar CO2 ‘li inkiibatérde veya mikroaerofilik kavanoz
igerisinde inkube edilir). Plaklar 16-18 saat inkiibe edilir.

4-)Plaklarin okunmasi ve sonuclarin yorumlanmasi:

Plaklar uygun inkiibasyonu takiben koyu renk bir zeminin iizerinde, aydinlik bir
ortamda g0z ile degerlendirilerek tam inhibisyon zonunun gradiyent test seridine temas
ettigi konsantrasyon belirlenir. Besiyerine kan eklenmisse (Streptokoklarda oldugu gibi),

petri plaginin kapagi agik olarak ve yansiyan 1s1k altinda agar ylizeyinden 6l¢iim yapilir.

& Eger zon seridin altina kadar iniyorsa MIK degeri en diisiik konsantrasyonun

da altindadir.

& Inhibisyon zonunun iki deger arasinda kalmasi1 durumunda yiiksek olan deger

MIK olarak kabul edilir.

& Kanli besiyeri kullanildiginda hemoliz zonu degil, iiremenin inhibe oldugu zon

degerlendirmeye tabi tutulur.

%Eger inhibisyon zonunun seride temas ettigi noktalar iki tarafta farkli ise ve bu
fark iki kat diliisyonun yarisim asmiyorsa yiiksek olan sonug¢ degerlendirmeye

alinmalidir. Fark iki kat diliisyonu asarsa testin tekrar1 gerekmektedir.
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& Inokulum yogun ise ¢ift zon olusabilir veya inhibisyon zonunun seride temas

ettigi yer ¢ok belirgin olmayabilir. Bu sonuglar gecersiz olup test tekrarlanmalidir.

& Inhibisyon zonunun iginde iireyen iri koloniler direngli varyantlar1 veya karisik
kiltlirii gosterir. Bu durumda test ilk plaktan inokulum alinarak tekrarlanmalidir. Test
sonucunun ayni ¢ikmasi durumunda zon iginde iireyen koloniler pasajlanip tanimlanmali
ve test tekrarlanmalidir. Bu tekrardan sonra da ayni sonucun alinmasi halinde sonug

direngli olarak rapor edilmelidir.

& Proteus spp. test edildiginde olusan yayilma goézardi edilmeli, iireyen

kolonilerin inhibisyon zonu dikkate alinmalidir.

& B-laktam antibiyotikler test edildiginde inhibisyon zonunun seritle temas ettigi

kisimda olusabilecek iri koloniler direnci gosterebilir.

Sonuglarin degerlendirilmesinde lgiilen MIK degeri, kullanilan standartta (CLSI/
EUCAST) yer alan sinir deger tablolarindaki MIK sinir degerleri dikkate alinarak duyarli,
orta derecede duyarli ve direngli olarak belirtilir (167, 168).

Boronatlara dayal KPC tayini

KPC iiretiminin fenotipik tayini, KPC’lerin boronik asit ve tiirevlerine, 6rnegin
fenilboronik asit (PBA) ve APBA duyarlilifina dayanmaktadir. Yapisal olarak B-
laktamlara benzeyen boronat tiirevleri, f-laktamazlarin fonksiyonunun (6zellikle simif C
enzimler i¢in) arastirilmasinda uzun zamandan beridir kullanilmaktadir. 2008’de Pasteran
ve arkadaslar1 boronatlarin tercihen KPC tipi B-laktamazlari inhibe ettigini gozlemledi.
Bunu, ¢ogunlugu kombine disk testi formatindaki, bir karbapenemle kombine boronik

asitlerin kullanildig1 tayin tekniklerini 6neren ¢alismalar takip etti (169).
Enzim ekstraksiyonu uygulamasi

Karbapenemaz aktivitesini belirlemede kullanilabilen bir diger fenotipik yontem
ise enzim ekstraksiyonu uygulamasidir. Sonikasyon yontemiyle bakteriden elde edilen
enzim karbapenem diski lizerine eklenerek enzim iceren kombine diskler olusturulur. 0.5
McFarland standardina uygun hazirlanan E. coli ATCC 25922 siispansiyonlari hazirlanan

MHA agar plagina iizerine enzim igeren kombine karbapenem diski ve kombine olmayan
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karbapenem diski yerlestirilir. 35° C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra enzim igeren
diskin inhibisyon zon ¢apinda icermeyen diskin inhibisyon zon ¢apina gore 2 mm ve daha

fazla azalma olmasi karbapenemaz iiretimi agisindan anlamli kabul edilir (5).
CarbaNP (Carbapenemase Nordmann-Poirel) Testi

Izole edilmis olan bakteri kolonilerine uygulanabilecek bu biyokimyasal test,
imipenemin in vitro hidrolizine dayanir. Imipenem hidrolizi indikatdriin pH degerindeki
degisiklikle (kirmizidan sartya/turuncuya) saptanir. Bu testin 6zgilliigii ve duyarhiligi
molekiiler tekniklere benzer olarak %100’diir. Molekiiler tekniklerin aksine,
Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde (Ambler A, B ve D smiflarina ait) bilinen tiim
karbapenemazlarin  yaninda yeni ortaya ¢ikmis olan karbapenemazlari da
tanimlayabilmektedir. Bu hizli sonug veren ( <2 saat) pahali olmayan ve kolay uygulanan
teknik diinya c¢apinda her laboratuvarda uygulanabilir. Ayrica 6zel bir ekipman
gerektirmez. KDE identifikasyonu i¢in klinikte duyulan hizli ve maliyet etkin yontem
thtiyacin1 karsilayabilen bu yontemin yakin zamanda referans teknik olabilecegi

diistiniilmektedir (170).
Molekiiler yontemler

Karbapenemazlarin tesbit edilmesinde genotipik yontemler de kullanilmaktadir.
Genotipik yontemlerin fenotipik yontemlere gore duyarliligi daha yiiksektir. Bakterinin
karbapenemaz genini tasiyip tasimadigini, enzimi ve tipini polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi ile saptamak miimkiindiir. DNA problarinin kullanilmasiyla da bu direng
genleri tesbit edilebilmektedir. Molekiiler yontemlerin altin standard: ise dizi analizi,

klonlama ydntemleri ve protein analizidir (130).

2.6.Karbapenemaz Ureten Enterik Bakterilerde Risk Faktorleri

Karbapenemaz iireten enterik bakterilerin bulasi ve enfeksiyon gelisimi hususunda
risk faktorlerini degerlendiren ¢alismalarda, saglik hizmeti alim1 ve antimikrobiyal ajan
kullanim1 en Onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (6). Patel ve arkadaslar
Karbapenemaz direncli K.pneumoniae’ya bagl invaziv enfeksiyon gelisen kisiler -6n
planda olas1 KPC iireticilerinde- karbapenem duyarli K.pneumoniae iireten kisiler ile
mukayese edildiginde son zamanlarda yapilan organ veya kemik iligi transplantasyonu,

mekanik ventilasyon kullanimi, antimikrobiyal maruziyeti, uzun siireli hastanade kalis
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stiresi bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirilmistir (171). KPC kazanimu ile iliskili
diger risk faktorleri ise zayif fonksiyonel durum ve yogun bakim iinitesinde kalmak
olarak degerlendirilir (172). Ayrica karbapenem, florokinolon, sefalosporin grubu igeren
antimikrobiyal ajanlarin kullanimi KPC tasiyiciligi veya enfeksiyonu ile iligkili olarak
hatirlanmalidir (6). Karbapenemaz direngli K.pneumoniae tireten hastalarin sonuglari
karbapenem duyarli K.pneumoniae iireten hastalar ile mukayese edildiginde, karbapenem
direnci bagimsiz olarak  mortalite artisi ile iliskili bulunmustur (6, 172, 173).
Karbapenemaz direngli K.pneumoniae enfeksiyonu olan kisilerde yas, mekanik
ventilasyon varligi, malignensi, kardiyak hastalik varligi ve yogun bakimda kalma gibi
durumlarin varligit mortalite artis1 ile iliskili bulunmus (6, 172, 173), buna karsilik
enfeksiyon odaginin kaldirilmasi (kateterin ¢ikarilmasi, debritman veya drenaj yapilmasi)

ise bagimsiz faktor olarak sag kalim ile iliskili bulunmustur (6).
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3.MATERYAL-METOD

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Agustos 2016-Agustos
2017 tarihleri arasinda yatirilarak takip edilen 18 yasindan biiyiik hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismamiz igin 2016 tarihinde B.30.2.YYU.0.01.00.00 say1 nolu etik kurul izni
alindi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda Agustos 2016-Agustos 2017 tarihleri arasinda ¢esitli klinik 6rneklerden
elde edilen, kiiltiirde iireyen ve Phoenix BD (Becton Dickinson Microbiology System)
otomatize sistemi ile Enterobacteriaceae ailesi iiyesi oldugu saptanan 70 sus otomatize
sistem sonuclarina gore imipenem, ertapenem ve meropenem antibiyotiklerinden en az
birine karst EUCAST kriterlerine gore MiK artis1 (ertapenem i¢in >1 pg/ml imipenem ve
meropenem i¢in >8 pg/ml) saptandi ve bunlar karbapenemaz iireten enterik bakteri olarak
calismaya dahil edildi. Daha sonra alinan bu enterik bakteri izolatlar1 bir gecelik taze
pasajda tek diismiis kolonilerden dogrudan koloni silispansiyonu yontemiyle 0,5
McFarland bulamkliga esdeger bakteri siispansiyonu hazirlandi. Onceden kurutulmus, 4
mm kalinligindaki ~ Miiller Hinton agar plaginin yiizeyine siiriilerek bakterinin tiim
agar ylizeyine inokiilasyonu saglandi. Bakteri siispansiyonunun absorbe olmasi i¢in
kapak aralik olarak birkag¢ dakika beklendikten sonra +8 ile - 20°C arasinda saklanan E-
test seritleri agar yiizeyine yerlestirildi. E. coli ATCC 25922 standart susu kalite kontrol
susu olarak kullanildi. Kapaklar altta olacak sekilde 35 °C’lik etiive kaldirildi ve 16-20
saat inkiibasyonun ardindan degerlendirildi. MIiK degerleri saptanarak EUCAST
standartlarina gore duyarli, orta derecede duyarl ve direncli olarak degerlendirildi. E-test
ile MIK degerleri saptanan ve karbapenemaz iireten enterik bakteri oldugu dogrulanan
susu tastyan hasta klinik olarak degerlendirildi. Bunlardan hastane kokenli enfeksiyon
tanis1 alan hastalarin risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla daha 6nceden hazirlanmis

olan standart forma demografik veriler kaydedildi.

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede Ki-kare testi yapildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik

diizeyi %5 olarak alind1 ve hesaplamalar igin SPSS istatistik paket programi kullanilda.
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4. BULGULAR-SONUCLAR

Calisma sonucunda, 70 hastanin 50’inde (%71.4) {iremis olan bakteri hastane

kokenli enfeksiyon etkeni olarak kabul edilirken, 20 hastada ise (%28.6) liremis olan

bakteri kolonize olmus olarak kabul edildi.

Hastalarin 26°s1 kadin (%37,1) 44’1 ise (%62,9) erkek cinsiyetti. Hastane kokenli

enfeksiyon varligi saptanan 50 hastanin ise 31°1 (%62) erkek, 19°u (%38) kadin cinsiyetti.

Tiim hastalarin yas ortalamasi 56.2 iken kadin hastalarin yas ortalamasi 55.3, erkek

hastalarin yas ortalamasi1 56.7 idi. Hastane kdkenli enfeksiyon tanisi alan hastalarin yas

ortalamast 55.4 iken kadin yas ortalamasi 56.6, erkek yas ortalamasi 54,7 idi. Hastane

kokenli enfeksiyon tanisi alanlarda erkek cinsiyet istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11: Yas-cinsiyet tablosu

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Toplam

Hastane enfeksiyon

tanisi alanlar

Kolonizasyon olarak

kabul edilenler

Tiim hastalar

Say1 / Total

grubun

yiizdesi

19

31

50

(%38)

(%62)

(%71.4)

Yas
ortal
ama

S1

56.6

54.7

55.4

Say1 / Total @ Yas

grubun orta

yiizdesi lam
asl

7 (%35) 58.1

13

20

(%65) | 615

(%28.6) | 517

Say1  /

grubun yiizdesi

26

44

70

Total

%37,1

%62,9

%100

Yas

ortalamasi

55.3

56.7

56.2

degeri

,007

,001

,001

Poliklinik bagvurusu yapmis olup Kkiiltiir sonucunda iireme olan 4 hasta

haricindeki tiim hastalarin yatis giinii ile etken bakterinin iiredigi giin arasindaki siire

71



ortalama 28.8 giindii. Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan 50 hastanin yatis giinii ile

etkenin bakterinin tiredigi giin arasindaki siire ortalama 33.4 giindii.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen izolatlarin kliniklere gore dagilimina
bakildiginda 28’1 (%40) Anestezi yogun bakim iinitesinden (YBU) gelen 6rneklerdi.
Bunu sirastyla Noroloji YBU 12 (%17.1), Dahiliye YBU 7 (%10), Genel Cerrahi
YBU’den gelen 5 (%7.1) 6rnek izlemekteydi. Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan
hastalarin izolatlar1 ise en sik olarak Anestezi YBU’de 24 klinik 6rnek (%34.3), ikinci
siklikta ise Noroloji YBU’den gelen 9 klinik (%12.9) &rnek izlemekteydi. Hastane
kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarda Dahiliye YBU’de bulunmak istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 12).

Tim izole edilen bakterilerin dagilimina bakilacak olursa 56°s1 (%80) K.
Pneumoniae, 10‘u (%14.3) E.coli, 2’si Enterobacter (%2.9) ve birer (%1.4) Pantoea ile
Proteus suslar1 tiredi. Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarin numunelerinden
izole edilen 50 susun ise 45’1 (%64,3) K. Pneumoniae iken 5’1 (%7.1) E.coli idi. Hastane
kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarda kiiltirde K.pneumonia {iremis olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 13).

Laboratuvara gonderilen 6rneklerin dagiliminda ise en yiiksek oranda idrar kiiltiirti
orneginde %31.4 (22 izolat) lireme goriilmiis iken, bunu sirasiyla trakeal aspirat kiiltiirii
ornegi %25.7 (18 izolat), kan kiiltiiri 6rnegi %18.6 (13 izolat) takip etmekteydi. Hastane
kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarin laboratuvara gonderilen Orneklerinin
dagiliminda ise trakeal aspirat kiiltiirii 6rnegi %21.4 (15 izolat), idrar kiiltiir 6rnegi % 18.6
(13 1zolat), kan kiiltiir 6rnegi % 14.3 (10 izolat) oraninda tesbit edilmistir. Hastane kokenli
enfeksiyon tanisi alan hastalardan alinan trakeal aspirat kiiltiirii 6rnegi, kolonizasyon
olarak kabul edilen hastalardan alinan 6rnege gore istatistiksel olarak daha anlaml
bulunmustur(p<0,001) (Tablo 14).
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Tablo 12: Klinik izolatlarin servis/polikliniklere gére dagilimi

Klinik Hasta. koken. tani Kolonizasyon Tiim izolatlar P degeri
izolatlarm etkeni
gonderildigi Sayl/ Total grubun | Sayy/ Total grubun
servis Sayy/ Total grubun yuizdesi yiizdesi
yiizdesi
Anestezi YBU 24 | %34.3 4 %5.7 28 %40
1,00
Noroloji YBU 9 | %12.9 3 %4.3 12 %17.1
,039
Dahiliye YBU 7 | %10 0 %0 7 %10
,001
Genel Cerrahi 2 | %29 1 %1.4 3 %4.3
YBU ,386
Genel Cerrahi 2 | %29 3 %4.3 5 %7.1
servis ,519
Gogiis 0 | %0 2 %2.9 2 %2.9
hastaliklar:
. ;333
Servis
Uroloji servis 1 | %l1.4 1 %1.4 2 %2.9
1,00
Uroloji 0 | %0 4 %5.7 4 %5.7
poliklinik ,029
Koroner YBU 1 | %14 0 %0 1 %1.4
1,00
Ortopedi 2 | %29 1 %1.4 3 %4.3
servis ,386
Enfeksiyon 2 | %2.9 0 %0 2 %2.9
hastaliklar
. ,333
servis
Onkoloji 0 | %0 1 %1.4 1 %1.4
servis 1,00
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Tablo 13: Kiiltiirde iiretilen karbapenemaz direngli enterik bakterilen dagilimi

Hastane Kolonizasyon Toplam
kokenli etkeni
enfeksiyon
Etken etkeni P
mikroorganizma degeri
Sayi/ Total Sayi/ Total Sayy/ Total

grubun yiizdesi | grubun yiizdesi | grubun yiizdesi

K.pneumonia 45 %64,3 11 %15.7 56 %80 001
E.coli 5 %7.1 5 %7.1 10 %14.3 100
Proteus mirabilis | 0 %0 1 %1.4 1 %1.4 100
Enterobacter 0 %0 2 %2.9 2 %2.9

cloacae ,333
Pantoea 0 %0 1 %1.4 1 %1.4

agglomerans 1,00
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Tablo 14: Kiiltiirde iireme olan klinik materyal tiirii

Alman Hastane kokenli = Kolonizasyon Toplam
materyal tiirii | enfeksiyon kabul edilenler
P
(kiiltiir) tanihi olanlar
degeri
Sayl/ Total Sayl/ Total Sayl/ Total
grubun yiizdesi | grubun yiizdesi grubun yiizdesi
Idrar 13 %186 | 9 %12.9 22 %31.4 290
Trakeal aspirat | 15 %214 | 3 %4.3 18 %25.7 001
Kan 10 %143 | 3 %4.3 13 %18.6 017
Balgam 2 %2.9 2 %2.9 4 %5.7 100
Kateter 4 %5.7 0 %0 4 %5.7 029
Apse 1 %1.4 0 %0 1 %1.4
1,00
Yara 5 %7.1 3 %4.3 8 %11.4 619

Calismaya dahil edilen izolatlarin Phoenix otomatize sistemi ile imipenem (IMP),
meropenem (MER), ertapenem (ERT) ve kolistin i¢in MIK degerleri belirlendi. Bu
izolatlarin imipenem, meropenem, ertapenem ve kolistin duyarlilik sonuclar1 E-test
yontemi kullanilarak dogrulandi. Otomatize sistem ile c¢alisgilan 70 izolatta,
karbapenemler iginde en yiiksek direng goriilen karbapenem ertapenem (69 izolat, %98.6
oraninda) olmustur. Direng diizeyi meropenem (35 izolatta, %50 oraninda) ve imipenem
(26 izolatta, %37.1 oraninda) olarak izlenmistir. Ayrica kolistin(Polimiksin E) ¢alisilmis
61 izolattan 8’inde (%13.1) diren¢ goriildii. E-test yonteminde total hastalarin direng
durumu ertapenem (58 izolat, %83), imipenem(25 izolat, %36), meropenem(32 izolat,
%46), kolistin(Polimiksin E) (9 izolat, %13) oraninda bulunmustur. Hasta bazinda
otomatize sistemin E-test ile mukayesesinde; otomatize sistemde direngli olarak

raporlanan imipenem direngli 25 izolattan 17’si, meropenem direngli 32 izolattan 27’si,
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ertapenem direncli 69 izolattan 58’1, kolistin direngli 8 izolattan ise 7°si E-test sonucunda
direncli olarak sonuglandi. Buna gore otomatize sisteme gore imipenem direngli suslarin
%68’1, meropenem diren¢li suslarin %84.3’1i, ertapenem direngli suslarin %84.1°1,
kolistin direngli suslarin %87.5°1 E-test ile direngli suslar1 saptama hususunda korelasyon
gostermistir. Otomatize sistemde karbapenem direnci saptanan 70 sustan 9’unda E-test
sonucunda karbapenem direnci goriilmemistir. Ayrica otomotize sistem sonucunda
imipenem duyarli olarak sonu¢lanmis 2 izolat, meropenem duyarli olarak sonuglanmis 4
, kolistin duyarli olarak sonuglanmis 1 izolat E-test sonucunda direngli olarak
sonuc¢landi(yalanci negatiflik). Hastane kokenli enfeksiyon ve kolonizasyon olarak
degerlendirilen 6rneklerin antibiyogram degerlendirmeleri sonucunda istatistiksel olarak

anlaml bir fark goriilmemistir (Tablo 15,16).

Tablo 15: Antibiyogram sonucuna gore direng durumlari

Imipenem Meropenem Ertapenem
kS Sayr/ Total grubun  Sayy/ Total grubun Sayy/ Total
<
e yiizdesi yiizdesi grubun yiizdesi
T P
S I R S | R S I R degeri
- 7 24 19 21 3 26 0 0 | 50
>
Z 155
o] %10 %34.3 | %27.1 | %30 %4.3 | %37.1 | %0 %0 | %71.4 ’
@
8 5 7 8 3 9 1 0 19
.§ %11.4 | %7.1 %10 %11.4 | %4.3 | %129 | %14 | %0 | %27.1 509
S
VA
15 29 26 29 6 35 1 0 69
£ %21.4 %414 %371 %414 %86 | %50 | %14 | %0 %986 120
g
|_
5 714 ,001 ,001 ,001 1,00 ,001 1,00 - ,001
%D
o

Duyarli: S, Orta duyarli: I, Direngli: R
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Tablo 16: Hasta bazli otomatize sistem ile E-test sonu¢ mukayesesi

Imipenem Meropenem Ertapenem Kolistin
= Direncli izolat | Direncli Izolat Direncli izolat Direncli  Izolat
©
% Sayisi/ Yiizde | Sayisi/ Yiizde @ Sayist/ Yiizde @ Sayisi/ Yiizde
I
X
£ E 25 32 69 8
o =
o &
7 17 27 58 !
u
=
£ 5
T 23 w68 %84.3 %684.1 %87.5
& ¢ %
w g

Hastane kokenli enfeksiyon tanisini alan hastalara uygulanan invaziv islemlerin

degerlendirilmesinde; idrar sondas1 42 (%84), santral vendz kateter 33 (%66), endotrakeal

entiibasyon ve mekanik ventilasyon 31’er hastada (%62), nazogastrik sonda 29 (%58),

periferik vendz kateter 26 (%52), trakeostomi 18 (%36), tiip torakostomi (tiim yatis
donemindeki uygulama) 12 (%24), hemodiyaliz 9 (%18), cerrahi dren 8 (%16),
gastrostomi 5 (%10) hastada mevcuttu (Tablo 17).
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Tablo 17: KDE iliskili hastane kokenli enfeksiyon tanili hastalarin invaziv girisimler

ile Iliskisi
Invaziv girisim tiirii =~ Hasta Yiizde Invaziv girisim tiirii Hasta Yiizde
sayisi sayisi
Endotrakeal 31 %62 Cerrahi dren 8 %16
entiibasyon
Mekanik ventilasyon | 31 %62 Ercp (son 3 ayda) 3 %6
Trakeostomi 18 %36 Gastrostomi 5 %10
Santral venoz kateter | 33 %66 Tiip torakostomi 12 %24
yapilan(son 3 ayda)
Periferik venoz 26 %52 Kolonoskopi 1 02
kateter
Kolostomi 2 %4 Idrar sondast 42 %84
Hemodiyaliz 9 %18 Nefrostomi 4 %8
Lomber ponksiyon 2 %4 Parasentez(son 3 ayda ) 2 %4
(son 3ayda)
Ng sonda 29 %58 | Torasentez(son 3ayda) 4 %8
uygulanmasi
Perif. arteryel kateter | 2 %4
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Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarda uygulanan invaziv islemlerin ilk
uygulandigr giin ile etken bakterinin iiredigi giin arasindaki ortalama siirelerinin
degerlendirilmesinde; endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon 28.3, santral

vendz kateter 17.1, trakeostomi igin ise 32.7 gilin olarak belirlendi.

Yatis esnasinda beslenme big¢imi olarak total parenteral nutrisyon (TPN) 15

hastaya (%30), enteral beslenme ise 35 (%70) hastaya verildi.

Daha once bagka hastanede veya kendi hastanemizde farkli kliniklerde yatis
durumlarinin degerlendirilmesinde ise; daha 6nce yogun bakim iinitesinde yatis dykiisii
16 (%32), cerrahi serviste yatis oykiisti 7 (%14), dahili serviste yatis oykiisii 11 (%22)
hastada mevcuttu.

Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarin yatis klinigi disindaki komorbit
durumlarminin degerlendirilmesinde; HT 17 (%34), nérolojik hastalik durumu 16 (%32),
KOAH 12 (%24), DM 10 (%20), KKY 10 (%20), kronik bobrek hastaligi 9 (%18),
malignite 8 hastada (%16), yabanci cisim varlig1 8 (%16), koroner arter hastaligi 5 (%210)
hastada mevcuttu. Norolojik hastalik Oykiisii olan 16 hastanin 11°inde SVO Oykiisii
mevcut iken birer hastada norodejeneratif hastalik, miyastenia gravis, SSPE(subakut

sklerozan panensefalit), Parkinson ve parapleji mevcutu (Tablo 18).

Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan hastalarda yatis gilinii ile {iremenin
goriildiigli glin arasinda kullanmis olduklart antibiyotiklerin degerlendirilmesinde;
siprofloksasin 20, piperasilin/tazobaktam 19, seftriakson 17, ampisilin/sulbaktam 15,
meropenem 11, sefazolin 10, imipenem 8, vankomisin 6, kolistin 5, ertapenemin 3

hastada kullanim1 mevcuttu( Tablo 19).

Calismamizda Karbapenem direngli patojenin yapmis oldugu enfeksiyon tiiriinde
ise ventilator iligkili pndmoni 17 hastada (%34), iiriner sistem enfeksiyonu 13 hastada
(%26), primer kan dolagim enfeksiyonu 9 hastada (%18), yara yeri enfeksiyonu 5 hastada
(%10), kateter iligkili kan dolagim enfeksiyonu 4 hastada (%8), toplum kdkenli pndmoni

ve batn i¢i apse ise birer hastada (%2) mevcuttu.
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Tablo 18: KDE iliskili hastane kékenli enfeksiyon tanili hastalarin komorbit durumlari

Komorbit durumlar Hasta Yiizde = Komorbit Hasta Yiizde
sayisl durumlar sayisl

DM 10 %20 KAH 5 %10

HT 17 %34 Yogun bakim 16 %32
iinitesinde

KKY 10 %20 Cerrahi serviste yatig | 7 %14
Oykiisii

KOAH 12 %24 Dahili serviste yatis | 11 %22
Oykiisii

Norolojik hastalik varligi | 16 %32 Dvt oykiisii 2 %4

KBY 9 %18 Dekiibit iilseri 9 %18

Biling kapaliligi (koma) 30 %60 Steroid kulanimi 11 %22
(son 3 ayda)

Daha 6nce karbapenem 22 %44 Hematolojik 1 %2

kullanim Oykiisii malignite

PPI kullanimi 49 %98 Diger maligniteler 7 %14

Travma Oykiisii 10 %20

Yabanci cisim varligi 8 %16

DM: Diyabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KKY:
Konjestif kalp yetmezligi, HT: Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KAH:

Koroner arter hastaligi , PPI: Proteon pompa inhibitorii
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Ayrica c¢alisgmamizda enfeksiyon tani-tedavisi siiresince gelisen enfeksiyoz

nedenler veya altta yatan diger tibbi nedenlere bagli mortalite %36 oraninda (18 hasta)

izlendi. Yogun bakim siiresince total mortalite %64 (32 hasta, sonraki donemde gelisen

enfeksiyon/ komorbid durumlara bagli) oraninda izlendi. Iki hasta ise (%4) dis merkeze

sevkedildi.

Tablo 19: KDE iliskili hastane kékenli enfeksiyon tanili hastalarin antibiyotik kullanim

durumu

Antibiyotik Hasta | Yiizde @ Antibiyotik Hasta Yiizde
sayisl sayisl

Ampisilin/sulbaktam 15 %30 Amoksisilin/klavunat = 1 %2
Sefazolin 10 %20 | Gentamisin 3 %6
Sefepim 1 %2 Metronidazol 8 %16
Seftriakson 17 %34 Siprofloksasin 20 %40
Sefoperazon/sulbaktam 3 %06 Levofloksasin 5 %10
Piperasilin/tazobaktam 19 %38 | Imipenem 8 %16
Vankomisin 6 %12 Meropenem 11 %22
Teikoplanin 1 %2 Ertapenem 3 %6
Sefiksim 1 %2 Kolistin 5 %10
Trimetoprim/sulfametaksazol | 1 %2 Flukonazol 2 %4
Linezolid 2 %4 Kaspofungin 1 %2
Fosfomisin 1 %2

81



5.TARTISMA

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng, son otuz-kirk yilda giderek artmus,
sonunda kaygi verici boyutlara ulasmistir. Giliniimiizde c¢ogul direngli bakteri
enfeksiyonlari, 6zelikle yogun bakim birimlerinde, hekimler i¢in ¢ok dnemli, hastalar
icinse yasamsal bir sorun durumundadir (174). Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae
izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlar tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en
giincel saglik sorunlarindandir (5, 163). Enterobacteriaceae ailesinde plazmid kazanimli
karbapenemazlar ilk olarak 1990’larda Avrupa’da ortaya ¢ikmistir ve simdi endise verici
artan bir hizla tamimlanmaya devam etmektedirler (175). Karbapenem direngli
mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyonlarda, mortalite ve morbidite arttig1, hastanede
yatig siiresinin uzadigi ve tedavi maliyetlerinde artis oldugu goriilmektedir. Bu
enfeksiyonlar, tedavide kullanilabilecek etkin antibiyotiklerin segeneklerinin tiikenmesi
ve direncin hizli yayilmasi nedeniyle de énemlidirler (142). Yasami tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarda ve ¢ogul ilag direnci gosteren Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
karbapenem grubu antibiyotikler son segenek ajan olmalarindan dolayr karbapenem
direncinin ayr1 bir 6nemi vardir. Diren¢ oranlar1 ve direngten sorumlu olabilecek olasi
enzimler her iilke ve merkeze gore degisiklikler gdstermekle birlikte her merkez icin

degismeyen gercek, oranlarin yillar iginde artmakta oldugudur (175).

Nozokomiyal enfeksiyonlar igerisinde Enterobacteriaceae ailesinin goriilme
siklig1 ve dagilimlart hastaneler arasinda farklilik gostermektedir. Amerikan Ulusal
Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi (National Nosocomial Infections
Surveillance System, NNIS) verileri Gram negatif bakteriler ile gelisen hastane
enfeksiyonu insidansinda artis olduguna dikkat ¢ekmektedir. Buna gore, 1975 yilinda
goriilen Gram negatif kaynakli nozokomiyal enfeksiyonlarinin oran1 %67,8 iken 2003’te

bu oran %73,6’ya ¢ikmistir (12).

Yapilan baz1 ¢alismalarda izole edilen Gram negatif bakteriler ve izole edildigi
orneklerin dagilimi ¢esitli ¢aligmalara gore farklilik gostermektedir. Giani ve ark 2011
yilinda italya’da 23 farkli sehirde bulunan 25 farkli mikrobiyoloji laboratuvarindan izole

edilen 1346 Enterobacteriaceae susunu ¢alisma kapsaminda degerlendirmis ve toplanan
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izolatlarin %48,6’s1n1 idrar, %13,2’sini kan ve %16,2’sini alt solunum yolu 6rneklerinden
izole etmislerdir. Karbapenemaz direnci saptanmis olan 270 olgunun 234’iinde (%86.7)
K. pneumonia tiremistir. Karbapenem direngli E.coli oran1 ise (%0.06) olarak saptanmistir
(176). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada Karbapenem direncli enterik bakterilerin neden
oldugu tiriner sistem enfeksiyonu tanist %43.8, kan dolasim enfeksiyonu %23.8, solunum
yolu enfeksiyonu %17.3 ve yara yeri enfeksiyonu %8 oranindaki olgularin izolatlarinin
%85’sinda K.pneumonia, %1.7’sinde E.coli saptanmistir (177). Ulkemizde yapilan bir
caligmada klinik izolatlarin %70.5’i K.pneumonia, %13.4 E.coli saptanmistir (178).
Calismamizda diger yapilan calismalara benzer sekilde laboratuvara gonderilen
orneklerin dagiliminda ise en yliksek oranda idrar kiiltiirli 6rneginde (%31.4) lireme
goriilmiis iken, bunu sirasiyla trakeal aspirat kiiltiirii 6rnegi (%25.7), kan kiiltiirii 6rnegi
(%18.6) oraninda takip etmekteydi. Ayrica izole edilen bakterilerin dagiliminda K.
Pneumoniae (%80), E.coli (%14.3) oraninda iiredi. Yine hastane kokenli enfeksiyon
tanisi alan hastalarin numunelerinden izole edilen suslarin %64,3’i K. Pneumoniae iken
%7.1’1 E.coli idi. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalara benzer sekilde K. Preumoniae nin

daha siklikta izole edildigi goriildii.

Klebsiella ve E.coli tirleri karbapenemaz direngli enterik bakterilerin
tanimlanmasinda on planda olsalar da diger enterik bakteriler de (Enterobakter tiirleri
gibi) 6zel 6neme sahiplerdir (179). National Healthcare Safety Network"un 2008 yili
verilerine gore karbapenem direnci E. coli suslari i¢in %0.9-4, K. pneumoniae suslar1 igin
%3.6-10.8, Klebsiella oxytoca icin %0-5 arasinda bildirilmistir (180). EARS-NET
(European Antimcrobial Rezistance Surveillance Network) 2016 siirveyans verilerine
gore direngli K. Pneumoni diizeyleri stabilize seyretmektedir. Ayrica 2013-2016 yillari
arasinda EU/ EEA (European Union/ European Economic Area) popiilasyonu igerisinde
karbapenem direncinde onemli bir degisiklik kaydedilmedi (181). EARS-NET 2016

verilerine gore karbapenemaz direngli E. coli oranlar su anda diisiik diizeyde olsa bile

83



ilerleyen donemlerde Avrupa’da yaygimlagsmasi Ongoriilmektedir (182). Birlesik
Devletlerde karbapenem direngli enterik bakterilerin etken oldugu saglik bakimi ile

iliskili enfeksiyon oran1 2001 yilinda %1.2 iken 2011 yilinda %4.2 ‘ye yiikselmistir (183).

Ulkemizin karbapenemlere direngli izolatlarla ilk tanismas1 2001 yilinda Istanbul

Capa Hastanesinde izole edilen K. pneumoniae 11978 susu ile idi (121).

Ulkemizde 2000-2003 yillar1 arasinda dokuz merkezin katildigt MYSTIC
calismasinin sonuglarina gore enterik Gram negatif bakterilerin genel olarak meropeneme
%99.3, imipeneme %97.6 duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (184). Yine, 2007 yilinda
yapilan ¢ok merkezli HITIT-2 calismasinin sonuglarma goére E. coli suslarinda
karbapenem direnci gozlenmezken, K. pneumoniae suslarinda imipenem direnci %3.2
olarak belirlenmistir (12). Caliskan ve ark 2013-2014 tarihleri arasinda tireme olan 2803
idrar 6rneginden izole ettikleri Klebsiella spp.’de imipeneme %1 oraninda direng
saptarken, E. coli’de direng saptamamigslardir (185). Aytar ve ark 2010-2014 yillari
arasinda kan kiiltiiriinden izole ettikleri 199 o6rnekte K. pnemoniae’de %6 oraninda

karbapenem direnci saptarken, E. coli 'de direng goriillmedigini bildirmislerdir (186).

Yogun bakim iinitelerinde (YBU) tedavi edilen hasta grubu, invazif girisimlerin
siklikla uygulandigi, genel durum bozuklugu nedeni ile diger hastalara goére hastanede
kalig stireleri daha uzun olan ve siklikla genis spektrumlu antibiyotik uygulanan
hastalardir (187). Yogun bakim finiteleri hastane yatak kapasitelerinin yalnizca %5-
10’unu kapsamalarina ragmen, hastane enfeksiyonlarinin %20-25’1 bu birimlerde ortaya
cikmakta ve ayrica mortalite oranlar1 da diger birimlerden 2-2.5 kat daha yiiksek
goriilmektedir (188). Giani ve ark. Italya’da yaptiklar bir calismada karbapenem direngli
Klebsiella tiremesi olan olgularinin %42.5’inin yogun bakim {initelerinde yatmakta
oldugu izlendi (176). Nair ve ark. Mumbai de yapmis olduklar1 bir galismada karbapenem
direngli enterik bakterilerin  %12’si yogun bakim iinitelerindeki hastalardan izole
edilmistir (189). Ulkemizde yapilan bir calismada laboratuvara gdnderilen izolatlarm
%42.9 oraninda yogun bakim iinitelerinden, klinik olarak en ¢ok %26 oraninda Anestezi
yogun bakim {initesinden (YBU) gonderildigi goriilmiistiir (190). Calismamizda,
Mikrobiyoloji laboratuvarma gelen izolatlarin ¢ogunlukla, diger caligmalara benzer
sekilde, yogun bakim servislerinden (%72.8) geldigi goriildii. Kliniklere gore dagilimda
ise izolatlarm en sik Anestezi yogun bakim iinitesinden (YBU) (%40) geldigi goriildii.
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Enterobacteriaceae spp. izolatlarinda karbapenemaz iiretiminin saptanmasi ve
tanimlanmasi, karbapenem tedavisine yanit alinamayan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
yol gosterici olabilmektedir. Yine bu suslarla kolonize hastalarin tespiti ve izolasyonu
gibi Onlemler, olusabilecek hastane infeksiyonlarinin Oniine gegilmesi agisindan
onemlidir. Enfeksiyon ve salgin analizleri i¢in uygulanan molekiiler yontemler ise direng
yayilim mekanizmalar1 ve epidemiyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.
Karbapenemaz saptanmasinda kullanilan baglica yontemler fenotipik ve genotipik
yontemler olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir (163). Molekiiler teknikler
karbapenemazlarin tanimlanmasinda ve ayrigtirilmasinda referans yontem olmayi
stirdiirmektedir. Cogunlukla PCR bazhidirlar. Fakat yiiksek maliyetli olmalari, uygun
teknik altyapr gerektirmeleri ve yeni karbapenemaz genlerini tesbit etmedeki
yetersizlikleri dezavantajlaridir. Bir dizi molekiiler olmayan testler karbapenemaz
aktivitesini bulmak amaciyla Onerilmekle beraber su anda bunlarin higbirinin
sensitiviteleri ve spesifiteleri %100 degildir (5). E-test MBL strip yontemi MBL iireten
izolatlarin saptanmasinda kullanilan yontemlerden birisidir (191). Minumum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) saptayan ydntemlerden E-testi, agar dilusyona gore daha kolay
ve pratik olmasi nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir (192). Girlich ve ark.
calismasinda IP/ IPI stribinin duyarliligi %81,5, 6zgilligi %100, MP/ MPI stribinin
duyarhilig1 %94.,4, 6zgiilligi %97, MP/ MPB stribinin ise duyarliligi %91,7, 6zgulligi
%100 bulunmustur (193). Imipenem, meropenem, ertapenem icin antibiyotik
duyarhiliklarin1 belirlemek amaciyla disk diflizyon, broth mikrodiliisyon, E-test ve
otomatize sistemlerin karsilastirildigt bir calismada E-test %58-90 oraninda duyarh
olarak degerlendirilmistir. Ozellikle ertapenem kullaniminda bu oran daha yiiksek
izlenmektedir (194). Calismamizda otomatize sisteme gore imipenem direngli suslarin
%68’1, meropenem direngli suslarin %84.3°1, ertapenem direngli suslarin %84.1°1,
kolistin direngli suslarin %87.5°1 E-test ile direncli suslar1 saptama hususunda korelasyon
gostermistir. Otomatize sistemde karbapenem direnci saptanan 70 sustan 9’unda E-test

sonucunda karbapenem direnci goriilmemistir.

Her ne kadar KPC enfeksiyonu gelismesine neden olan risk faktorlerini
tanimlamak i¢in bir¢cok degisken incelenmis olmasina ragmen ¢ok degiskenli modellerde
bunlardan higbirisi bagimsiz olarak degerlendirilmemistir. Ayrica birkag¢ hastanin yogun

bakim tnitesinde uzun siireli kalislari, bu hastalarin etken patojeni diger hastalara
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yaymast ve KPC rezervuari olmalari olasidir. KPC enfeksiyonlar1 i¢in genel risk
faktorleri; yogun bakim {initesinde kalma, daha 6nce hastanede yatma, daha dnce genis
spektrumlu antibiyotik kullanma ve uzun siireli bakim tesislerinde ikamet etmeyi
igermektedir (195). Organ veya kok hiicre nakli uygulanmis olmasi, mekanik ventilasyon
uygulanmasi, cerrahi yapilmis olmasi, tiniteler arasi transfer yapilmast KPC enfeksiyonu
veya kolonizasyonu igin artan risk igermektedir (196). KPC enfeksiyonu gelismesine
olanak saglayan risk faktorlerinin belirlenmesi, ampirik veya terapdtik karar verme

siirecinde ve uygun enfeksiyon kontrol dnlemlerinin erken alinmasina yardimer olabilir

(171).

Kontopidou ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; ortalama yogun bakim
tinitesinde kalis siiresi 27.3 giin (etken tiremeden Onceki kalis), entiibasyon varligi %94.5
(ortalama entiibe kalinan siire 24 giin), ortalama santral venoz kateteriasyon siiresi 9.2
giin olarak bulundu. Ayrica komorbid olarak DM varlig1 %24.4, kronik kalp yetmezligi
%18.9, KOAH %22.8, KBY %13.4, immunsupresif durum %11 oraninda izlendi. Daha
onceden antibiyotik kullaniminda ise; karbapenem %38.6, B-laktam inhibitorii %35.4,
kolistin %25.2, kinolon %22.8, aminoglikozid %18.9 ve tigesiklin %15.4 oraninda
kullanildigi izlendi (197).

Kofteridis ve arkadaslarinin yaptiklar1 vaka kontrol c¢aligmasinda KPC
enfeksiyon/ kolonizasyon olan hastalarda yogun bakim iinitesinde ortalama kalig siiresi
11 giin (etken liremeden Onceki kalig), santral venoz kateter varligi %6, foley kateter
kullanim1 %31, cerrahi yapilmis olma %11, mekanik ventilasyon uygulanmasi %7,
steroid kullanim1 %22, kemoterapi uygulanmasi %4, kan tirlinii transfiizyonu %7 olarak
bulundu. Komorbid durumlardan ise kardiyovaskiiler hastalik %69, ndrolojik hastalik
%37, DM ve renal hastalik oykiisii %24, akciger hastalik oykiisti %17 olarak izlendi.
Daha 6nceden antibiyotik kullaniminda ise kinolon grubu ilaglar % 22, anti-psddomal
penisilin %11, karbapenem grubu ila¢ kullanimi %7 ve diger gruplarda yer alan
antibiyotik kullanimi ise %22 olarak izlendi. Bu vaka-kontrol ¢alismasinda yogun bakim
tinitesine kabul, daha onceki cerrahi prosediir uygulanmis olmasi ve renal hastalik
bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirilmistir. Calismada ayrica daha 6nce kullanilan

antibiyotik kullanimi1 ile KPC enfeksiyonu arasinda bir iligki saptanmamustir. Bir bagka
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bulgu ise ileri yas ve ndrolojik hastalik varligini gibi iki faktoriin de KPC enfeksiyonu

goriilmesinde artan risk olusturduklar diisiniilmistiir (198).

Silva ve arkadaslarinin yaptiklar1 vaka kontrol c¢alismasinda KPC enfeksiyon/
kolonizasyon olan gruptaki hastalarda yogun bakim iinitesinde ortalama kalis siiresi 38
giin, santral venoz kateter varlig1 %35, mekanik ventilasyon uygulanmast %52.6, foley
kateter kullanim1 %28, cerrahi yapilmis olma %38.6, baska bir hastaneden kabul %63
olarak bulunmustur. Komorbid durumlardan ise pulmoner hastalik dykiisii %43.8, DM
varlig1 %21.2, kronik kalp yetmezligi %21, hipertansiyon %19, kanser varlig1 %14, KBY
%]1.7 oraninda izlenmistir. Bu vaka-kontrol ¢alismasinda karbapenemaz direncli
Klebsiella iireyen olgularda uzun siireli hospitalizasyon, mekanik ventilasyon varligi,
santral vendz kateterizasyon, iiriner kateterizasyon ve daha onceden cerrahi gegirmis

olmak, enfeksiyon gelisimini arttiran risk faktorleri olarak degerlendirildi (199).

Falagas ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda KPC
enfeksiyon/ kolonizasyon olan hastalarda yogun bakim iinitesinde ortalama kalis siiresi
11 giin (etken tiremeden Onceki kalig) , santral vendz kateter varligi %96, mekanik
ventilasyon uygulanmasi %66, servise kabul sonrasi cerrahi prosediir varlig1 %50.9, foley
kateter kullanim1 %49, nazogastrik tiip kullanim1 %41.5, trakeostomi %33.9, viicutta
yabanci materyal %32, daha 6nce cerrahi gegirmis olmak %30.1, kolostomi/ gastrostomi
%3.7 oraninda izlendi. Komorbid durumlardan ise KOAH %47.1, kronik kalp hastaligi
%43.3, norolojik hastalik %28.3, DM %?24.5, malignensi %22.6 oraninda izlenmekteydi.
Daha onceden antibiyotik kullaniminda ise kinolon %65.9, glikopeptid %61.3, anti-
psddomonal penisilin %56.8, karbapenem grubu ise %50 oraninda kullanimi izlendi

(200).

Calismamizda hastane kokenli enfeksiyon tanisini alan 50 hastaya uygulanan
invaziv islemlerin degerlendirilmesinde; idrar sondas1 %84, santral venoz kateter %66,
endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon %62, nazogastrik sonda uygulamasi
%58, trakeostomi %36 oraninda mevcuttu. Hastane kokenli enfeksiyon tanisi alan
hastalarda uygulanan invaziv islemlerin ilk uygulandig: giin ile etken bakterinin iiredigi
giin arasindaki ortalama siirelerinin degerlendirilmesinde; endotrakeal entiibasyon ve
mekanik ventilasyon 28.3, santral venoz kateter 17.1, trakeostomi i¢in ise 32.7 giin olarak

belirlendi. Ayrica bu hastalarin eslik eden komorbit durumlarininin degerlendirilmesinde;
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HT %34, norolojik hastalik durumu %32, KOAH %24, DM ve KKY %20, kronik bobrek
hastalig1 %18, malignite %16, yabanci cisim varligt %16, koroner arter hastaligr %10

oraninda izlendi.

Kontopidoi ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada karbapenemaz direngli
enterik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar yiliksek klinik basarisizlik ve yiiksek
mortalite ile iligkili bulunmustur. Bu ¢calismada yogun bakim tinitelerinde mortalite orani
%351.3 olarak izlenmistir (197). Kofteridis ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 vaka-
kontrol ¢aligmasinda karbapenem direncli Klebsiella pneumonia iiremesi olan olgularda
mortalite oran1 %27 olarak izlenmistir (198). Silva ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada
mortalite %78.7, Falagas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise mortalite oran1 %30.1
olarak izlenmistir (199, 200). Calismamizda enfeksiyoz nedenler veya altta yatan diger

tibbi nedenlere bagli mortalite oran1 % 36 olarak izlenmistir.

Karbapenem direngli patojenin yapmis oldugu enfeksiyon tiiriinde ise; Kontopidoi
ve ark. (197)) calismasinda santral vendz katetere bagli bakteriyemi (%30.7), ventilator
iligkili pnémoni %27.6, primer bakteriyemi %23.6 ve iriner trakt enfeksiyonu %10.2
oraninda goriilmekteydi. Vardakas ve ark. (195) ¢alismasinda primer bakteriyemi %33.7,
sekonder bakteriyemi %28.8, tiriner trakt enfeksiyonu %26.9, pndmoni %14.4 oraninda
izlenmistir. Calismamizda hastane kokenli enfeksiyon tanist alan olgularin tanisal
degerlendirilmesinde; ventilator iliskili pndmoni %34, {iriner sistem enfeksiyonu %26,
primer kan dolasim enfeksiyonu %18, yara yeri enfeksiyonu %10, kateter iliskili kan

dolasim enfeksiyonu %8 oraninda izlendi.

88



6.SONUC

Karbapenemaz direngli enterik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar tilkemizde
de son yillarda belirgin bir artig géstermistir. En genis spektrumlu antibakteriyel ajanlar
olan karbapenemleri yikan bu patojenlere karsi maalesef potent bir antibakteriyel
bulunmamaktadir. Fakat bakterilerde goriilen direng esas olarak bize sunu gostermektedir
ki, her yeni bulunan antibiyotige kars1 direng¢ gelisimi insanoglu-bakteri denkleminde
neredeyse kaginilmaz bir hal almaktadir. Biz hekimlerce hastalarimiza medikal ¢oziimler
iiretirken insanoglunun uzun vadede karsilagabilecegi tedaviye cevap verememe
durumlarindan en 6nemlisi olan antibiyotik direncini gézardi etmememiz gerektigi dnem
arz etmektedir. Baz1 temel politikalarla diger antibakteriyel ajanlara karsi oldugu gibi
karbapenem direncinin de yayilmasinin azaltilabilecegi bilinmektedir. Genis spektrumlu
ve gereksiz antibiyotik uygulamalarindan kacinilmasi, her saglik kurulusunun kendi
antibiyotik duyarlilik sonuclarina riayet ederek tedavileri diizenlemesi, 6zellikle yogun
bakim {initelerinde gereksiz invaziv islemlerden kacinilmasi ve invaziv girisim
endikasyonunun ortadan kalktig1 anda invaziv girisimlerin sonlandirilmasi, el hijyenine
uyulmasi ve diger ¢ogul ilaca direngli mikroorganizmalarda oldugu gibi karbapenemaz
direngli enterik bakterilere bagli kolonizasyon/ enfeksiyon varliginda hastalara uygulanan
izolasyon Onlemlerine riayet edilmesi karbapenem direncinin azaltilmasinda ¢ok

yardimc1 olabilecek temel politikalardir.
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