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OZET

Aydin, E. Enterobacteriaceae klinik izolatlarinda karbapenemaz varhgmin
fenotipik yontemlerle arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2013. Karbapenemler beta-laktam antibiyotikler arasinda en genis aktivite spektru-
muna sahip ilaglardir. Ancak giliniimiizde karbapenem direngli Enterobacteriaeceae
enfeksiyonlar: diinya ¢apimnda bildirilmektedir. Bu direncin esas nedeni, genetik ola-
rak aktarilabilir karbapenemaz iiretimidir. Bu ¢alismada, Eskisehir Osmangazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda klinik 6rneklerden izole edi-
len ve Phoenix (BD Diagnostics, ABD) otomatize sistemi ile karbapenem minimal
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerlerinde artis saptanan 190 Enterobacteriaceae
susundan 104’{inde Etest (bioMerieux, Fransa) yontemi ile MiK degerlerinde artis
oldugu dogrulanmistir. Bu suslar iizerinde yapilan fenotipik testler ile, karbapenem
diren¢ mekanizmasi olarak; 33’tinde (%31,5) “genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) + OXA-48 ve benzeri profil”, 26’sinda (%25) OXA-48 ve benzeri profil,
18’inde (%17,5) metalo-beta-laktamaz (MBL), 13’inde (%12,5) “KPC+MBL”,
13’tiinde (%12,5) “GSBL+Porin kayb1” ve 1’inde (%1) KPC saptanmistir. Ayrica
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde ¢esitli servislerde yatmakta olan
210 farkli hastadan alinan rektal siirtintii 6rnekleri 1 pg/ml dozda imipenem igeren
EMB agar besiyerlerine ekilmis, izole edilen 16 susta Etest yontemi ile karbapenem
MIK artis1 oldugu dogrulanmistir. Bu suslar iizerinde yapilan fenotipik testler ile,
karbapenem diren¢ mekanizmasi olarak; 11’inde (%5) OXA-48 ve benzeri profil,
3’tinde (%1,5) “KPC+MBL”, 2’sinde MBL (%1) mekanizmasi saptanmistir. Bu ¢a-
lismaya gore; otomatize sistem sonuclarma gore karbapenem MIK degerlerinde artis
saptanan izolatlarda bu artisin dogrulanmasi ve hastane i¢inde, karbapenem direngli
Enterobacteriaceae prevalansinin arttigi birimlerde karbapenem igeren besiyeri kul-

lanilarak tastyicilik taramasi yapilmasi mantikli gdriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaeceae, karbapenem direnci, karbapenemaz
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ABSTRACT

Aydin E. Exploration of carbapenemase presence via phenotypic methods in
clinical Enterobacteriaceae isolates. Eskisehir Osmangazi University Medicine of
Faculty, Department of Clinical Microbiology, Eskisehir, 2013. Carbapenems
have the widest spectrum of activity among beta-lactam antibiotics. However, today,
carbapenem resistant Enterobacteriace infections have been reported worldwide. The
main cause of this resistance is the genetic transfer of carbapenemase genes. In this
study, 104 of 190 Enterobacteriaeceae strains which were isolated from clinical
specimens at Eskisehir Osmangazi University Medicine of Faculty, Department of
Microbiology and detected as having increased MIC values by Phoenix (BD
Diagnostics, USA) automated system were confirmed as having increased MIC
values by using Etest (bioMerieux, France) method. By using phenotypic methods on
these strains, the mechanisms of carbapenem resistance have been detected as
follows: At 33 strains (%31,5) as “extended spectrum beta-lactamase (ESBL) +
OXA-48-like profile”, at 26 strains (%25) as OXA-48-like profile, at 18 strains
(%17,5) as metallo-beta-lactamase (MBL), at 13 strains (%12,5) as “KPC+MBL”, at
13 strains (%12,5) as “ESBL+Porin loss” and at 1 strain (%1) as KPC. On the other
hand, 210 rectal swabs collected from hospitalised patients at various services of
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine were plated on EMB agar
media which contain imipenem at 1 ug/ml dose for each. Sixteen of isolated strains
were confirmed as having increased carbapenem MIC values by using Etest method.
By using phenotypic methods on these strains, the mechanisms of carbapenem
resistance have been detected as follows: At 11 strains (%5) as OXA-48-like profile,
at 3 strains (%]1,5) as “KPC+MBL”, at 2 strains (%1) as MBL (%1). According to
this study, confirmation of increased carbapenem MIC values detected by automated
system and screening of the carriers by using carbapenem containing media at the
units that have increased carbapenem resistant Enterobacteriaceae prevalance, seem

reasonable.

Key Words: Enterobacteriaceae, carbapenem resistance, carbapenemase
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1. GIRIS

Enterobacteriaceae ailesi dogal olarak bitkilerde, toprakta, suda, insan ve
hayvanlarin bagirsaklarinda bulunan genis bir gram negatif basil ailesidir ve sik en-
feksiyon sebebidirler (1). Beta-laktamlar insanlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve gogu iilkede, gram negatif bakterilerin
sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en genis antibiyotik grubudur
(2). Ancak beta-laktam antibiyotiklerin artan siklikta kullanimlari, bakterilerin tiretti-
gi beta-laktamazlar yoluyla direncin diinya ¢apmda yayilmasina ve sonug olarak be-
ta-laktamlarin etkilerinin azalmasma neden olmaktadir. Beta-laktam antibiyotiklere
kars1 esas diren¢g mekanizmasi, bakteride ilaci inaktive eden beta-laktamaz enzimle-
rinin tretilmesidir (3). Karbapenemler beta-laktam smnifi i¢erisinde en genis spekt-
ruma sahip, hizli bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir (4) ve giderek artan sik-
likta kinolonlar, aminoglikozidler, trimetoprim/siilfametoksazol ve diger antibiyotik-
lere de direncli hale gelen ve boylece “coklu ilag direngli organizma” tanimini ortaya
cikaran genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretici organizmalar i¢in ge-
nelde son ¢are ilaglardir (5). Ancak karbapenemlere karsi da artan direng su an gok
sayida hastane ve toplum kokenli gram negatif basilde gozlenmektedir. Bu direng
esasen genetik olarak aktarilabilir Karbapenemaz tiretimine baghdir. Karbapenemleri
hidrolize eden bu beta-laktamazlar, hemen hemen tiim beta-laktamlar1 hidrolize ede-
bilen en gii¢lii beta-laktamazlardir ve Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri arasinda diin-
ya ¢apindaki yayilimlar1 endise yaratmaktadir (6).

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae (KUE)’ nin sebep oldugu enfeksi-
yonlarda tedavi segenekleri kisitli ve mortalite oranlar1 yiiksektir (7).

Yeni ve etkin anti-gram-negatif antibiyotik eksikliginden dolay1, enfeksiyon
kontrolii, ¢oklu ilag direncli gram negatif patojenlere karsi en 6nemli 6nlemdir. En-
feksiyon kontrolii, yeni enfeksiyonlar1 ve direngli patojenlerin yayilimini 6nleyebilir
ve dolayisiyla antibiyotik kullanimi ihtiyacini azaltabilir (8). Klinik laboratuvarlarda
KUE nin dogru identifikasyonu, yayilim ve enfeksiyonlar1 énlemede ilk adimdir (7).

Bu c¢alismada klinik 6rneklerden izole edilen ve Phoenix otomatize sistemi
(BD Diagnostics, Amerika Birlesik Devletleri [ABD]) ile karbapenem minimal inhi-

bitor konsantrasyon (MIK) degerlerinde Clinical Laborotary Standards Institute



(CLSI) kriterlerine gore artis saptanmis Enterobacteriaceae suslarinda karbapenemaz

varlig1 ve siniflar1 fenotipik yontemlerle arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Enterobacteriaceae Ailesi
2.1.1. Genel Ozellikler ve Simiflama

Enterobacteriaceae ailesinde ¢ok sayida cins ve tiir bulunur (9). Yakin zama-
na kadar cins ve tiirler biyokimyasal ve antijenik analizler ile tanimlanirdi. Giinii-
miizde molekiiler tekniklerin kullanilmasi ile bir¢ok yeni tiir kesfedilmis ve yeniden
smiflandirma 6nerilmistir (1). Tablo 2.1.’de Enterobacteriaceae ailesinin siniflandi-

rilmas1 gosterilmistir.

Tablo 2.1. Enterobacteriaceae ailesinin siniflandiriimasi (9)

KABILE | CiNs [ TOR KABILE [ CINS [ TUR
1.Escherichieae Escherichia coli 5.Klebsielleae gergoviae
blattae (devam) dissolvens
vulneris nimipressuralis
fergusonii asburiae
hermanii cancerogenus
Shigella dysenteriae (taylorae)
flexneri hormaechei
boydii Hafnia alvei
sonnei Serratia marcescens
2.Edwardsielleae Edwardsiella  tarda liquefaciens
hoshinae rubidaea
ictaluri fonticola
3.Salmonelleae Salmonella enterica odorifera
bongori plymuthica
4.Citrobacteriaceae  Citrobacter freundii ficaria
diversus(koseri) Pantoea agglomerans
amalonaticus 6.Proteeae Proteus mirabilis
5.Klebsielleae Klebsiella pneumoniae subsp. vulgaris
pneumoniae penneri
pneumoniae subsp. myxofaciens
ozaenae Morganella  morganii
oxytoca Providencia  alcalifaciens
pneumoniae subsp. stuartii
rhinoscleromatis rettgeri
planticola rustigianii
terrigena 7.Yersinieae Yersinia pseudotuberculosis
ornithinolytica pestis
Enterobacter  aerogenes enterocolitica
cloacae frederiksenii
agglomerans kristensenii
complex intermedia
amnigenus ruckeri
sakazakii aldovae

Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri 0,3-1 um genisliginde, 0,6-6,0 pm uzunlu-
gunda gram negatif sporsuz, fakiiltatif anaerob basillerdir (9,10). Gram boyal1 yay-
malarda kokobasil seklinde de goriilebilirler. Plesiomonas cinsi hari¢ sitokrom

oksidaz tiretmezler. Tamami glukozu fermente eder. Photorhabdus ve Xenorhabdus



cinsleri hari¢ tiimii nitrat1 nitrite indirger. Klebsiella, Shigella ve Yersinia cinsleri
hari¢ tiimii viicut sicakliginda hareketlidir.

Cogu, koyun kanli agar ve ¢ikolata agarda biiyiik, 1slak, gri koloniler olustu-
rur, bu nedenle bu besiyerlerinde birbirinden ayirt edilemezler. Ayrica ¢ogu E. coli
izolat1 beta-hemolitiktir.

Enterik patojenlerin olas1 identifikasyonu i¢in MacConkey agar gibi selektif
ve Hektoen enterik agar ve ksiloz-lizin deoksikolat agar gibi yiiksek olgiide selektif
olan farkli besiyerleri bulunmaktadir. Bu besiyerleri laktoz ve siikroz gibi bir veya
daha fazla karbonhidrat igerir. Fermentasyon varliginda pH azalmasina bagli olarak
besiyerinde renk degisikligi olur, non-fermentatif tiirlerde ise koloniler besiyerinin
orijinal renginde kalirlar. Ayrica Hektoen enterik agar ve ksiloz-lizin deoksikolat

agarlarda HzS olusturan kolonilerde siyahlagsma goriiliir (9).
2.1.2.Viriilans ve Antijenik Faktorler

Enterobacteriaceae tiirlerinin viriilansin1  belirleyen faktorler tutunma
(adherens), kolonizasyon, toksin tiretme ve doku invazyonu yetenekleridir. Baz: tiir-
ler antibiyotik direng genleri saglayan plazmitler tasir.

Bu ailenin ¢ogu {iyesi, serolojik identifikasyonda kullanilabilen antijenlere
sahiptir:

O antijeni (Somatik antijen) hiicre duvarindaki 1siya dayanikli antijendir.

H antijeni (Flagella antijeni) hareket saglayan flagellanin yiizeyindeki 1siya
duyarl antijendir.

K antijeni (Kapsiil antijeni) sadece kapsiillii tiirlerde bulunan 1siya duyarli
polisakkarittir. Ornekleri E. coli’de bulunan K1 antijeni ve Salmonella enterica

subsp. enterica serotype Typhi’de bulunan Vi antijenleridir (9).
2.1.3. Klinik Onem

Enterobacteriaceae ailesi tyeleri dogada yaygin olarak bulunur. Ayrica
Salmonella, Shigella ve Yersinia cinsleri hari¢ gastrointestinal kanalda yerlesirler.
Siklikla kommensaldirler ve zarar vermezler ancak firsatci enfeksiyonlara sebep ola-
bilirler. Sebep olduklar1 klinik enfeksiyonlara gére Enterobacteriaceae iiyeleri iki

genis kategoriye ayrilabilir: 1) Firsat¢1 patojenler 2) Primer patojenler



Enterobacteriaceae ailesi, klinik olarak Onemli gram negatif basil
izolatlarinm %80’ini ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarindaki klinik olarak énemli
bakterilerin %50’sini olusturur. Septisemi olgularinin yaklasik %50’sinden, iriner
sistem enfeksiyonlarinin %70’inden fazlasindan ve bagirsak enfeksiyonlarimm 6nem-
li bir kismindan sorumludur.

Firsat¢1 patojenler hem insan, hem hayvanlarda siklikla bagirsak florasinin bi-
lesenidirler. Ancak bagirsak disinda ciddi firsat¢i enfeksiyonlara sebep olabilirler.
Ornegin E. coli, saglikli bireylerde idrar yolu enfeksiyonu, septisemi, yara enfeksi-
yonu ve yenidoganlarda menenjite neden olabilir.

Salmonella enterica, Shigella spp. ve Yersinia spp. ger¢ek patojenler olarak
kabul edilirler, ¢iinkii insan gastrointestinal sisteminin normal florasinda bulunmaz-
lar. Bu organizmalar kontamine su ve gida alimi1 veya baska kaynaklardan bulas son-
ras1 enfeksiyonlara neden olurlar (1,9).

Bakteri enfeksiyonlarinda en yaygin tedavi beta-laktam antibiyotiklerdir (9).
2.2. Beta-laktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler, kimyasal yapilarinda ortak bir beta-laktam halkas1
tastyan ve hiicre duvar sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gdsteren genis bir
antibiyotik grubudur (11). Beta-laktam antibiyotiklerin bakteri hiicrelerindeki hedefi,
hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini katalize eden penisilin baglayici
proteinler (PBP)’dir. Beta-laktam antibiyotikler bu enzimlerle baglanarak enzimin
kendi substratina baglanmasini engeller, boylece duvar sentezi inhibe olur ve bakteri
lizise ugrar (12).

Peptidoglikan veya murein tabakasi da denen hiicre duvari, bakteriye sekil ve
cevresel ozmotik basing degisikliklerine dayanma giicii verir ve bdylece bakteriyi
lizisten korur.

Hiicre duvar yapisi dogada essizdir ve disakkarit-pentapeptid alt birimlerin-
den olusur. Disakkaritler, N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asittir
(NAM). NAM molekiillerine bagli olan aminoasit zincirleri arasinda olusan peptid

kopriileri ile farkli tabakalar ¢apraz baglanir. Capraz baglanma yapiya gii¢ verir.



Gram pozitif bakterilerdeki peptidoglikan tabakasi, gram negatif bakteriler-
dekine gore daha kalindir. Ayrica gram pozitif bakteri hiicre duvari teikoik asitler
icerir. Bazi teikoik asitler NAM’a, bazilar1 da hiicre membranina baghdir.

D1s membran sadece gram negatif bakterilerde bulunur ve bakterinin ¢evreye
kars1 ilk bariyeri olarak islev goriir. Bu membran hidrofilik ve hidrofobik bilesiklere
kars1 primer gecirgenlik bariyeridir ve periplazmik bosluktaki esansiyel enzimleri ve
diger proteinleri tutar. Membran, lipopolisakkaritten olusan ¢ift tabakali bir yapidir.
Lipopolisakkarit gram negatif bakteri yiizeyine net negatif yiik verir ve ayrica hasta-
lik patogenezinde 6nemli rol oynar.

Lipopolisakkarit i¢indeki su dolu porin proteinleri, besinler ve antibiyotikler
dahil diger maddelerin dis membrandan gegisini kontrol eder.

Periplazmik bosluk sadece gram negatiflerde, dig membran ve i¢ membran
arasinda bulunur. Murein tabakasimi da iceren bu alanda, dis membrandan gecgen an-
tibiyotikler dahil ¢evresel ¢oziinmiis maddeleri detoksifiye eden bircok enzim bulu-
nur (13).

Beta-laktamlar, beta-laktam halkasina bagli yan zincirler ve diger halkalara
gore; penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz
inhibitorleri olmak tizere 5 temel sinifa ayrilirlar. Beta-laktam antibiyotikler gerek
toplum, gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibakteriyel
ajanlarin basinda gelmektedir. Ancak bu yaygin kullanima paralel olarak bakterilerin
de yeni diren¢ mekanizmalar1 gelistirdigi ve beta-laktam antibiyotiklere direng oran-

larinin giderek arttig1 gézlenmektedir (11).
2.2.1. Penisilinler

Penisilinler, temel kimyasal yapilari; 5 tiyeli bir tiazolidin halkasi ve 4 tiyeli
bir beta-laktam halkasinin olusturdugu ¢ekirdek (6-aminopenisilanik asit) ve yan
zincirden meydana gelen dogal ve yari-sentetik antibiyotiklerin olusturdugu bir grup-
tur. Dogal penisilinler Penicillium mantarindan elde edilirler (14, 15).

Dogal penisilinler: Benzilpenisilin (penisilin G), fenoksimetil penisilin (peni-
silin V)

Yari-sentetik penisilinler:



- Penisilinaz diren¢li: Metisilin, nafsilin, kloksasilin, flukloksasilin,
dikloksasilin, oksasilin.

- Aminopenisilinler: Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, pivampisilin.

- Karboksipenisilinler: Karbenisilin, tikarsilin.

- Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin, piperasilin.

Penisilin/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari:  Ampisilin/sulbaktam,
tikarsilin/klavulanat, amoksisilin/klavulanat, piperasilin/tazobaktam.

Penisilinler gram pozitiflerin biiyiikk ¢ogunluguna, gram negatiflerin ¢ogunlu-
guna ve anaerob mikroorganizmalara etkilidir (15). Ancak genis aktivite araligina
ragmen bakterilerin cogu dogal penisilinlere intrinsik veya edinsel direng gosterirler.
Dogal penisilinler bazi gram pozitif bakterilerin (6zellikle streptokoklar), bazi
anaerob bakterilerin ve bazi spiroketlerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
hala kullanilmaktadirlar. N. meningitidis ve baz1 H. influenza suslar1 da dogal penisi-
linlere duyarlidir (16).

Penisilinazlara direngli penisilinler, antistafilokokal penisilinler olarak da bi-
linirler (15). Yan zincirleri, stafilokok beta-laktamazinin baglanmasini 6nler. Ancak
metisilin-rezistan S. aureus (MRSA) ve metisilin-rezistan S. epidermidis’in (MRSE)
PBP’lerine baglanamadiklar1 i¢cin bu suslara etkisizdirler.

Aminopenisilinler; ampisilin ve amoksisilin, dogal penisilinlere benzer aktivi-
te spektrumuna sahiptirler ve ayrica yan zincirlerindeki ilave amino grubu
hidrofilikliklerini arttirdig1 i¢in E. coli, Proteus mirabilis, Shigella spp. ve
Salmonella enterica gibi bazi gram negatif enterik basillerin dis membranlarindaki
porinlerden ge¢melerine olanak saglar ve bu bakterileri de spektruma dahil eder. An-
cak beta-laktamaz kodlayan gen edinimine baglh olarak, baslangicta
aminopenisilinlere duyarli olan ¢ogu gram negatif bakteri artik direngli hale gelmis-
tir.

Piperasilin ve tikarsilin genis spektrumlu penisilinlerdir, yan zincirleri gram
negatif bakterilere aminopenisilinlerden de daha iyi penetre olmalarini saglar, ayrica
bazilarina duyarli olmalarina ragmen beta-laktamazlara aminopenisilinlere gére daha
direnclidirler. Boylece aminopenisilinlerle karsilastirildiklarinda bu genis spektrumlu

penisilinler cogu Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak iizere gram negatif basil-



lere karsi daha etkindirler (16). Karbenisilin, tikarsilin, azlosilin, mezlosilin,
piperasilin antipsdomonal penisilinler olarak da bilinirler (17).

Beta-laktamaz inhibitdrleri(sulbaktam, klavulanik asit, tazobaktam vb.) yapi-
sal olarak penisilinlere benzerler, bu yiizden beta-laktamazlar1 baglarlar, bu baglan-
ma beta-laktamazin inaktivasyonuyla sonug¢lanir. Beta-laktamlarla kombine olarak
kullanilirlar (16).

2.2.2. Sefalosporinler

Sefalosporinlerin temel yapisi; 4 tiiyeli beta-laktam halkasi ve 6 iyeli
dihidrotiazin halkasindan olusan ¢ekirdek (7-aminosefalosporanik asit) ve bu halka-
lara bagh birer yan zincirdir.

Beta-laktam halkasina bagh yan zincirdeki (R1) modifikasyonlar
antibakteriyel aktiviteyi, dihidrotiazin halkasina baglh yan zincirdeki (R2) degisiklik-
ler ise farmakokinetigi etkiler. Sefalosporinlerin ilk {iyelerinin kaynagi
Cephalosporium acremonium mantaritydi (16).

Sefalosporinler antibakteriyel aktivitelerinin genel 6zelliklerine gore smiflan-
dirtlirlar (15):

1. kusak sefalosporinler (Dar spektrum): Sefalotin, sefazolin, sefaloridin,
sefaleksin, sefapirin, sefradin, sefadroksil.

2. kusak sefalosporinler (Genisletilmis spektrum): Sefuroksim, sefoksitin,
sefamandol, sefonisid, seforanid, sefprozil, lorakarbef, sefaklor, sefmetazol,
sefotetan.

3. kusak sefalosporinler (Genis spektrum): Sefdinir, sefditoren, sefiksim,
sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson, seftibuten, seftazidim,
sefpodoksim.

4. kusak sefalosporinler (Genislemis spektrum): Sefepim, sefpirom.

Birinci kusak sefalosporinler gram pozitiflere iyi etkiliyken gram negatiflere
nispeten daha az etkilidirler (15). Ancak MRSA ve MRSE’nin ve ¢ogu penisilin di-
rengli pndmokokun PBP’lerine baglanamazlar, bu yiizden bu bakterilere kars1 da
etkisizdirler (16). Ayrica enterokoklar da sefalosporinlere dogal direnglidirler (18).

Ikinci kusak sefalosporinlerden sefoksitin ve sefotetana sefamisinler ad1 veri-

lir, bunlar Cephalosporium acremonium mantarindan degil, Streptomyces



lactamdurans bakterisinden elde edilen bilesigin tiirevleridirler. Beta-laktam halkala-
rinda hidrojen yerine metoksi gruplart vardir. Bu yiizden gergek sefalosporin degil-
dirler, ancak kimyasal ve farmakolojik olarak benzer olduklarindan bu grupta yer
alirlar.

Gergek ikinci kusak sefalosporinler, gram pozitif bakterilere birinci kusak
sefalosporinler kadar etkilidir. Ikinci kusak sefalosporinlerin aerob fakiiltatif gram
negatif bakterilere kars1 aktiviteleri artmustir (16). H. influenza ve Neisseria spp. ve
cogu anaerob bakteriye kars1 da etkindirler (15). Sefamisinler, anaerob bakterilerin
beta-laktamazina kars1 artmis stabiliteye sahiptirler, ancak aerob gram pozitif bakte-
rilere kars1 etkileri nispeten kisithidir (16). Ikinci kusak sefalosporinler Pseudomonas
spp.’ye etkili degildirler (15). Bu kusaktan lorakarbef, karbasefem olarak bilinen,
kimyasal stabilitesi arttirilmis bir beta-laktamdir (19).

Salmonella spp. ve Shigella spp. i¢in birinci ve ikinci kusak sefalosporinler
ve sefamisinler in vitro olarak aktif goriinebilir fakat klinik olarak aktif degildirler ve
duyarli olarak raporlanmamalidirlar (20).

Uciincii kusak sefalosporinlerin ¢ogunda bulunan, R1 yan zincirindeki
aminotiazolil grubu, bu ajanlara bakteri dis membranindan artmis penetrasyon,
PBP’lere artmus afinite ve aerob fakiiltatif gram negatif bakterilerin plazmit kokenli
beta-laktamazlarina karsi stabilite kazandirir. Bu nedenle bu ajanlar E. coli,
Klebsiella spp., Proteus spp., Neisseria spp. ve H. influenzae’ye kars1 ikinci kusak
sefalosporinlere gore daha etkilidirler (16). Ancak gram pozitif bakterilere kars: dar
spektrumlu sefalosporinlere gore daha az etkilidirler (15). Ayrica Enterobacter spp.,
Providencia spp., Serratia spp., Morganella morganii ve Citrobacter freundii dahil
cogu Enterobacteriaceae iiyesi baslangigta tiglincii kusak sefalosporinlere duyarlilik
gosterir ancak bu bakteriler kromozomal kokenli indiiklenebilir AmpC beta-laktamaz
tasidiklarinda tedavi swrrasinda direng ortaya cikabilir (16). Ugiincii kusak
sefalosporinlerden seftazidim ve sefoperazon Pseudomonas spp.’ye karsi da etkilidir
(21).

Dérdiincii kusak sefalosporinlerden sefepim, iigiincli kusak sefalosporinlerin
R1 yan zincirindeki aminotiazolil grubuna dokunulmadan, R2 yan zincirinde modifi-
kasyonlar yapilmasi ile bulunmustur. Boylece antistafilokokal etki kaybolmadan

antipsédomonal aktivite gosterir ve ¢ogu Enterobacteriaceae susuna karsi da artmig
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aktiviteye sahiptir. Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinin kromozomal kékenli indiik-
lenebilir beta-laktamazlarma da dayaniklidir (16). Ancak dordiincii  kusak
sefalosporinler anaerob bakterilere klinik olarak etkisizdirler (15).

2.2.3. Monobaktamlar

Klinik kullanimda olan tek monobaktam aztreonamdir (15). Tek halkali yapi-
ya sahiptir. Aerob gram negatif bakterilerin PBP-3’iine baglanarak etki gosterir.
Pseudomonas spp., Enterobacteriaceae ailesi, Neisseria spp. ve Haemophilus
spp.’ye kars1 etkilidir. Aerob gram pozitif bakteriler ve anaerob bakterilerin
PBP’lerine zayif baglandigindan bu bakterilere inhibitor etkisi zayiftir (22).

Sefuroksim, sefepim, sefpirom, sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi
sefalosporinler ve aztreonam, oksimino-beta-laktamlar olarak da bilinirler.
Sefalosporin ¢ekirdeginin 7. pozisyonu ve monobaktam ¢ekirdeginin 3. pozisyonun-
daki yan zincirlerde bulunan oksimino gruplart TEM ve SHV tipi beta-laktamazlara
kars1 dayaniklilik saglar (23,24,25).

2.2.4. Karbapenemler

Karbapenemler 6zellikle ¢oklu ilag direngli bakterilerin sebep oldugu enfek-
siyonlarin tedavisinde kullanilan bir beta-laktam antibiyotik smifidir (26). Hastane
pnomonisi, komplike karin i¢i enfeksiyon, septisemi, komplike cilt enfeksiyonu,
komplike idrar yolu enfeksiyonu, menenjit ve Kistik fibroz akut alevienmeleri gibi
cesitli ciddi enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde Onerilirler (27). Karbapenemler yiiz-
lerce farkli beta-laktam antibiyotik arasinda en genis spektruma sahip ve gram pozitif
ve negatif bakterilere karsi en etkili antibiyotiklerdir. Bu nedenle agir bir enfeksiyon
ya da direngli bakteri enfeksiyonu diistiniildiigiinde kullanilan son se¢enek ilaglardir
(28). Ancak su an karbapenem direngli Enterobacteriaeceae de diinya ¢apinda bildi-
rilmektedir (6).

Kesfedilen ilk karbapenemler, Streptomyces olivaceus’m iirettigi olivanik
asitlerdi. Bunu 1976’da Streptomyces cattleya tarafindan iiretilen tienamisinin kesfi
izledi. Bu bilesikler kimyasal olarak stabil olmadiklarindan klinikte kullanilmadilar.

Yillar sonra daha stabil bir tienamisin tiirevi olan ve imipenem (orijinal adiyla

MKOQ787) olarak bilinen N-formimidoil tienamisin sentezlendi ve 1984’te kullanim1
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onaylandi. Bu bilesik daha stabil oldugundan terapétik olarak faydaliydi. Ancak bob-
rek firgamsi kenarmm dehidropeptidaz-1 (DHP-I) enzimine karsi stabil olmamasi,
idrar imipenem diizeylerinin azalmasina ve potansiyel nefrotoksik bir metabolitin
olusumuna yol acti. imipenem ile 1:1 oraninda birlikte uygulanan ilave bir bilesik
olan silastatinin gelistirilmesi DHP-I ile hidrolizi 6nledi ve nefrotoksisiteyi azaltt1.

Meropenem 1-B-metil grubu ve 2-tiopirolidinil pargasi bulunan ve bdylece
DHP-1’¢ kars1 stabil hale gelen ilk karbapenemdi.

Daha sonra biapenem, panipenem, ertapenem, lenapenem, E-1010, S-4661 ve
BMS-181139 gibi diger parenteral uygulanan karbapenemler gelistirildi. Oral uygu-
lanan karbapenemler ise sanfetrinem, DZ-2640, CS-834 ve GV-129606"dir (27).

Karbapenemlerin aktivitelerine gore smiflandirilmasi

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

Grup 2: Imipenem, meropenem, biapenem, doripenem

Grup 3: CS-023

Birinci grup karbapenemler olan ertapenem ve panipenem Ozellikle toplum
kokenli ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ikinci grup karbapenemler ise gii¢lii non-
fermentatif etkinlikleri nedeniyle hastane enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilir.
Uciincii grup karbapenem olan CS-023 ise ikinci grubun etkinligine ek olarak

MRSA’ya Kars1 da aktivite gostermektedir (4).
Karbapenemlerin Yapilan

Karbapenemler de penisilinler gibi 4 {iyeli beta-laktam halkasinin yaninda 5
iyeli halkaya sahiptir ancak C-1 pozisyonunda siilfiir yerine karbon bulunur. Bu kar-
bon, karbapenemlerin potens’i, spektrumu ve beta-laktamazlara kars1 dayanikliligin-
da oOnemli role sahiptir. Yan zincir olarak pirolidin bulunan karbapenemler
(panipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem) daha genis antimikrobiyal spekt-
ruma sahiptirler. Cogu karbapenemde bulunan hidroksietilin R konfigiirasyonu beta-
laktamin  etki giicinii arttirir.  Karbapenemlerin, C-5-C-6 baginda trans
konfigiirasyonlar1 beta-laktamazlara dayaniklilik saglar.

Imipenem ve panipenem bobrekte DHP-I ile inaktivasyona duyarhidir. Bu ne-
denle bir inhibitorle; silastatin veya betamipron ile birlikte uygulanmasi zorunludur.

1-B grubuna metil grubu eklenmesi DHP-1 hidrolize kars1 koruyucudur (28).
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Karbapenemlerin Etki Mekanizmalari

Karbapenemler gram negatif bakteriye porin olarak da bilinen dig membran
proteinlerinden (OMP) girerler (29). Karbapenemler, sefalosporinlerden daha kiigiik
molekiillerdir ve dipolardirlar. Bu iki 6zellik, gram negatif bakteri dig membranindan
hizli gegis saglar (27). Periplazmik bosluga gegtikten sonra bakteri hiicre duvarindaki
peptidoglikan olusumunu katalizleyen PBP enzimlerini kalic1 bi¢imde agile ederler.
Karbapenemlerin etkinliginde anahtar bir faktor, ¢ok sayida farkli PBP’ye baglana-
bilme yetenekleridir. Bakterideki farkli PBP’lere (PBP-2, PBP-4, PBP-3 ve PBP-1b)
yiiksek affinite gosterirler (27,30). Hiicre duvari olusumu, yapim ve otolizin ayni
anda gerceklestigi dinamik bir stire¢ oldugu i¢in PBP’ler inhibe oldugu zaman otoliz
devam eder. Sonug olarak peptidoglikan zayiflar, hiicre ozmotik basinca bagl olarak
patlar (28).

Karbapenemlerin Mikrobiyolojik Aktiviteleri

Karbapenemler var olan penisilin, sefalosporin ve beta-laktam-beta-laktamaz
inhibitérii kombinasyonlarmin tiimiinden daha genis antimikrobiyal spektrum goste-
rirler (31). Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri ve ertapenem hari¢ P. aeruginosa,
Burkholderia cepacia ve Acinetobacter spp. gibi non-fermentatif gram negatif bakte-
rilere kars: aktiftirler. Ayrica streptokoklar, metisilin duyarl: stafilokoklar, Neisseria
spp. ve Haemophilus spp.’ye kars1 da aktivite gdsterirler. Diger genis spektrumlu
antibiyotiklerin ¢ogundan farkli olarak ¢ogu gram pozitif ve gram negatif anaerob
bakteriye (Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Prevotella bivia,
Fusobacterium  nucleatum, Fusobacterium  mortiferum, Peptostreptococcus
asaccharolyticus, Clostridium perfringens) karsi da aktiftirler. Karbapenem direngli
bakteriler; ampisilin direngli Enterococcus faecium, metisilin direngli stafilokoklar,
Stenotrophomonas maltophilia ve baz1 Clostridium difficile izolatlaridir (27). Tablo

2.2’de karbapenem gruplar1 ve aktivite spektrumlari gosterilmistir.



Tablo 2.2. Karbapenem gruplar1 ve aktivite spektrumlari (27)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Imipenem
Karbapenem grubu Ertapenem Meropenem PZ-601
Doripenem
Gram-negatif aeroblar
Acinetobacter Direngli Duyarh Direngli
Burkholderia cepacia Direngli Degisken Direngli
Enterobacteriaceae Duyarh Duyarh Duyarl
Haemophilus Duyarli Duyarl Duyarli
Moraxella Duyarli Duyarl Duyarli
Neisseria Duyarh Duyarli Duyarli
Pseudomonas aeruginosa Direngli Duyarli Direngli
Stenotrophomonas maltophilia Direngli Direngli Direngli
Gram-pozitif aeroblar
Enterococcus faecalis Direngli Degisken Degisken
Enterococcus faecium (ampisilin-direngli) Direngli Direngli Direngli
Listeria Direngli Duyarli Raporlanmadi
Staphylococcus aureus (metisilin-duyarli) Duyarli Duyarli Duyarli
S. aureus (metisilin-direngli) Direngli Direncli Duyarli
Streptococcus pneumoniae (penisilin-duyarlr) Duyarli Duyarli Duyarli
Streptococcus pneumoniae (penisilin-direngli) Duyarli Duyarli Duyarli
Streptococcus pyogenes Duyarli Duyarli Duyarli
Viridans grup streptokoklar Duyarl Duyarli Duyarli
Anaeroblar
Bacteroides Duyarl Duyarli Duyarli
Clostridium difficile Duyarl Duyarli Raporlanmadi
Eubacterium Duyarli Duyarli Raporlanmadi
Fusobacterium Duyarli Duyarli Raporlanmadi
Peptostreptococcus Duyarli Duyarli Raporlanmadi
Propionibacterium Raporlanmad: Duyarli Raporlanmadi

13

Genel olarak imipenem, panipenem ve doripenem gram pozitif bakterilere
karsi1 etkilidir. Meropenem, biapenem, ertapenem ve doripenem gram negatif orga-
nizmalara kars1 biraz daha etkilidir. Ertapenem, biraz daha kisithi bir spektruma sa-
hiptir, P. aeruginosa’ya karsi imipenem veya meropenem kadar aktif degildir.
Meropenem A. baumannii’ye karst imipenem veya doripenem kadar etkili degildir
(28).

Doripenem P. aeruginosa ve A. baumannii’ye karst imipenem ve
meropeneme gore daha diisik MIK degerlerine sahiptir (32). Ayrica doripenem
karbapenemazlar tarafindan hidrolize en az duyarli olan karbapenemdir, imipeneme

gore hidrolizi 2-150 kat daha yavastir (33). Meropenem, klavulanat ile kombine kul-
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lanildig1 zaman normalde kromozomal beta-laktamazina bagli olarak beta-laktamlara

direngli olan ¢oklu ilag direngli M. tuberculosis’i 61diirebilir (34).
Imipenem

En yaglh karbapenem olan imipenem, yeni karbapenemlere gore bir¢ok deza-
vantaja sahip olmasina ragmen hala 6nemli 6l¢iide kullanilmaktadir. US Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan menenjit i¢in onaylanmaz, bobrek yetmezligi
ve yapisal beyin hastaligi gibi yiiksek riskli hastalarda nobetlere sebep olma egilimi
nedeniyle santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktan kaginil-
malidir. Tipik olarak P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.’ye karsi ¢ok aktiftir. An-
cak tedavi sirasinda imipeneme direng geligebilir. P. aeruginosa’da karbapenemlere
spesifik OprD porini down-regiilasyonu bu tip dirence yol agabilir. OprD kayb1 diger
beta-laktamlara azalmis duyarlilik saglamaz ancak tiim karbapenemleri etkiler. P.
aeruginosa’ya benzer olarak, Enterobacter spp.’de de tedavisi sirasinda imipenem
direnci gelisebilir ancak daha az siklikla karsilasilir ve porin kaybi ile kombine ola-
rak artmis AmpC aktivitesini gerektirir. Imipenem gram pozitif bakterilere kars1 di-

ger karbapenemlere gore biraz daha aktiftir.
Panipenem (RS-533)

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

likte uygulanmasi gerekir. Japonya, Cin ve Giiney Kore’de onaylanmistir.
Meropenem

Meropenem imipeneme benzer bir aktivite spektrumuna sahiptir (P.
aeruginosa ve Acinetobacter spp. dahil) ve gram negatif acrob bakterilere kars1 biraz
daha aktiftir. P. aeruginosa’da bulunan MexAB-OprM efliiks sisteminin substratidir.
Bu efliiks sisteminin asir1 ekspresyonu meropenem ve diger substrat antibiyotiklerin
MIK degerlerini yiikseltir ancak imipenemi etkilemez. Ayrica OprD porin down-
regiilasyonu da meropenem MIK degerini yiikseltir ancak genellikle klinik smir de-

gerler ile tanimlanan direng diizeyine ulasmaz. Bu diizeydeki bir diren¢ icin beta-



15

laktamaz ile OprD gibi bir dis membran proteini down-regiilasyonu ve MexA-OprM
gibi bir efliikks sisteminin kombinasyonu gerekir.
Meropenem 3 ay ve lstii ¢ocuklarda ve erigkinlerde bakteriyel menenjit teda-

visi i¢in onaylanmustir.
Ertapenem (MK-0826)

2001°de gelistirilen, imipeneme gére DHP-I ile inaktivasyona daha direngli
bu yiizden silastatin veya betamipron gibi bir DHP-I inhibitorii ilavesi gerektirmeyen
bir 1-p-metil karbapenemdir. Imipenem ve meropeneme gére daha uzun eliminasyon
yar1 Omriine sahiptir, bu nedenle giinde tek dozluk uygulama i¢in uygundur. Muhte-
mel sebebin aerob ve anaeroblardan olusan karisik flora oldugu toplum kdkenli
komplike bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir se¢enektir. Bazi hastane
enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in de bir segenektir, ancak P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp. gibi non-fermentatif gram negatiflere kars: aktivitesi olmadigin-
dan bu patojenlerden siiphelenilen enfeksiyonlar i¢cin kullanilamaz. GSBL iireten
patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlarda yaygin olarak etkili olmasina karsin,
GSBL iireten bakterilere karsi diger karbapenemlere gore in vitro olarak azalmis ak-
tivite gosterir. Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde ertapenem direncinin en yaygin
formu AmpC {liretimi ve porin kayb1 kombinasyonudur. Bu tip direng, tedavi sirasin-
da GSBL iireten bir K. pneumoniae susunda da raporlanmistir. Beyin-omurilik sivi-

sma gecebilmesine ragmen ertapenem bakteriyel menenjit tedavisi i¢in uygun degil-
dir.

Doripenem (S-4661)

Hastane kokenli pnémoni (ventilator iliskili dahil), komplike karin i¢i enfek-
siyon ve komplike idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullanilmig bir parenteral 1-p-
metil karbapenemdir. insan DHP-I’ine kars: stabildir ve genis aktivite spektrumuna
sahiptir. Imipenemin gram pozitif, meropenemin gram negatif patojenlere olan in
vitro aktivitesini birlestirir. AmpC ve GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesi tiyele-
rine karst da aktivitesini korur. P. aeruginosa i¢in doripenem MIiK’leri diger
antipsodomonal ajanlara gore daha disiiktiir ve karbapenem direngli P. aeruginosa

suglarmin biiylik kismini inhibe edebilir (27).
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Ciddi enfeksiyonlarmn tedavisinde karbapenemler diger antimikrobiyallerle
kombine kullanilabilir. Coklu ila¢ direngli patojenler, hastalarin birden ¢ok antibiyo-

tikle tedavisini gerektirdigi i¢in kombinasyon terapisi yogun ilgi ¢ekmektedir (35).
Karbapenemlerin Farmakolojisi ve Klinik Kullanimi

Klinik kullanimdaki tiim karpapenemlerin oral biyoyararlanimlar1 diisiiktiir,
gastrointestinal membranlardan kolayca gecemezler ve intravendz uygulanmalidirlar.
Imipenem/silastatin ve ertapenem ayrica intramiiskiiler uygulanabilir. Diger beta-

laktamlar gibi, tiim karbapenemler esas olarak renal ekskresyon ile elimine olurlar.
Karbapenemlerde Yan Etkiler ve Tolerans

Beta-laktamlarin sik recete edilen antibiyotikler olmalarinin nedeni diger an-
tibiyotiklere gore daha giivenli olmalaridir. Karbapenemler genellikle iyi tolere edi-
lir. Karbapenem tedavisinde en sik goriilen yan etkiler drtiker, ras, akut
hipersensitivite gibi alerjik reaksiyonlardir. Diyare, psddomembranéz enterokolit,
norotoksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite, koagiilasyon anormallikleri ve immiin
modiilasyon, goriilebilen diger yan etkilerdir. Ayrica karbapenem kullanimi bagirsak
florasin1 degistirebilir ve karbapenem direngli izolatlar1 baskin hale getirebilir
(27,28).

2.3. Antibiyotik Direnci ve Mekanizmalari

Antibakteriyel ilaglarin kullanimina bakteriler ¢esitli direng¢ formlar1 gostere-
rek karsilik vermislerdir. Antimikrobiyal kullanim1 arttik¢a bakteriyel patojenlerin
gosterdigi direng mekanizmalarinin diizeyi ve karmasikligi da artmistir (36).

Antibiyotik direnci; bir mikroorganizma tiiriiniin bazi suslarinin antibiyotik-
ten etkilenmemesi ya da antibiyotige duyarli bir susun ¢esitli direng mekanizmala-
rindan biri ile direngli hale gelmesi olarak tanimlanir (37). Bakteriyel direng, 6zellik-
le kritik yogun bakim hastalarinda hastanede yatis sliresinin uzamasi, morbidite ve
mortalitede artis ile sonuglanabilmektedir (38).

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, hastane enfeksiyonlarmm g¢ogun-
dan sorumlu olan direngli bakterileri, cinslerinin bas harflerinden olusan ve antibiyo-

tik etkilerinden kagis anlamindaki “ESKAPE” kelimesi ile vurgulamistir (39).
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Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa,

Enterobacter species

Klinik 6nemi olan MRSA ve GSBL iireten E. coli gibi bakterilere toplum ko-
kenli enfeksiyonlarda da sik rastlanmaya baslanmistir (40,41).

Direng gelisimi ekonomik agidan bakildiginda hastane maliyetlerini de art-
tirmaktadir (42).

Bakterilerin antibiyotiklere olan direnci ikiye ayrilir: Dogal direng ve kaza-
nilmis direng. Dogal direng bakterilerin kromozomal direncidir. Ornegin gram nega-
tif bakteriler hiicre yapilarindan dolay1 vankomisine dogal direnclidirler. Benzer se-
kilde zorunlu anaerob bakteriler aminoglikozidlere, mikoplazma beta-laktam antibi-
yotiklere genetik olarak direnglidir. Kazanilmis direng ise antibiyotik yoklugunda

goriilmez, farkli mekanizmalar ile antibiyotik baskisi altinda gelismektedir (38).
2.3.1. Antibiyotik Direncinin Genetik Mekanizmalar

Niikleotidlerde mikroevoliisyoner degisimler olarak tanimlanan nokta mutas-
yonlart meydana gelebilir. Bu mutasyonlar antimikrobiyal ajanin aktivitesini engel-
leyecek sekilde hedef baglanma yerlerini degistirebilir (43). Genis spektrumlu TEM
ve SHYV tipi beta-laktamazlar, genlerindeki nokta mutasyonlar ile genislemis spekt-
rumlu fenotipe dontisiirler (44).

Bakterilerde goriilebilen diger bir genetik degisiklik biliyikk bir
deoksiriboniikleik asit (DNA) segmentinin yeniden diizenlenmesidir. Bakteri kromo-
zomunun veya plazmitinin bir lokalizasyonundan biiylik bir DNA segmentinin bir
diger yere inversiyon, duplikasyon, insersiyon, delesyon veya transpozisyon ile ta-
sinmastyla yeniden diizenlenme gergeklesebilir. Bu yeniden diizenlenme bakteri ge-

nomunun kalan kismindan bagimsiz olarak hareket edebilen transpozonlar veya
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insersiyon sekanslar1 (1S) olarak bilinen spesifik genetik elementler aracilig ile ger-
ceklesir (45).

Uciincii  genetik degisim mekanizmasi ise bakterinin yabanci DNA’y1
plazmitler, bakteriyofajlar, ¢iplak DNA parcalar1 ya da diger bakteriden transpoze
genetik eleman olarak (6rnegin vertikal gecis) almasidir. Dig ortamdan alinan yaban-
c1 DNA, mikroorganizmanin genetik degisimine ve antimikrobiyal ajan baskis1 altin-
da segilmesine neden olmaktadir. Bu duruma oOrnek olarak plazmit aracili
karbapenemaz {reten K. pneumoniae, vankomisin direngli S. aureus,

enterobakterlerde iletilebilen kinolon direnci gelisimi gosterilebilir (38).
2.3.2. Antibiyotik Direncinin Biyokimyasal Mekanizmalari
A) Enzimatik Inaktivasyon

Beta-laktamlar1 hidrolize eden beta-laktamazlar, aminoglikozidleri modifiye
eden enzimler, kloramfenikolii inaktive eden asetiltransferaz ve makrolidleri inaktive

eden esterazlar bu mekanizma ile gelisen direngten sorumludur (46-49).
Beta-laktamazlar

Klinik olarak énemli bakterilerde en 6nemli diren¢ mekanizmasi bir veya da-
ha fazla beta-laktamaz iiretimidir. ilk beta-laktamaz, penisilin tibbi kullanima girme-
den once E. coli’de tamimlandi (50). Penisilin ¢aginda, plazmitte kodlanan
penisilinaza bagli olarak S. aureus’ta hizlica direng ortaya ¢ikti. Bu beta-laktamaz
hizlica ¢ogu klinik S. aureus izolatina ve diger stafilokok tiirlerine yayildi (44).

Beta-laktamazlar kromozomal ya da plazmit Kkontroliinde sentezlenirler.
Plazmitler kromozom dis1 genetik elemanlar olup direncin yayilmasinda onemlidir-
ler. Gram negatif bakterilerde direng genleri plazmitler araciligi ile konjugasyonla
yayilmaktadir (38).

Gram pozitif bakterilerde beta-laktamazlar ekzoenzim olarak hiicre disina
salgilanirken, gram negatif bakterilerde periplazmik boslukta bulunurlar. Bu nedenle
gram negatif bakterilerde az miktarda enzim bile antibiyotiklerin etkisiz hale getiril-

mesi i¢in yeterli olmaktadir (51).
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Giliniimiizde 850°nin {istiinde beta-laktamaz tanimlanmistir (52). Ambler, be-
ta-laktamazlar: proteinlerin aminoasit sekanslarma gore molekiiler olarak siiflan-

dirmustir (53). Bush ise enzimlerin fonksiyonel karakteristiklerine gére siniflandir-

mistir (54). Tablo 2.3’te molekiiler ve fonksiyonel smiflama goriilmektedir.

Tablo 2.3. Beta-laktamazlarin siniflandirilmasi (54)

Bush- Molekiiler Substrat Klavulanik asit veya Tammlayici Enzimler
Jacoby simif tazobaktam ile ozellik
grup inhibisyon
E. coli AmpC
Benzilpenisiline gore P99
sefalosporin hidrolizi daha ACT-1
1 C Sefalosporinler - gliclii; sefamisinleri hidrolize CMY-2
edebilirler FOX-1
MIR-1
Seftazidim ve siklikla diger GC1
le Cc Sefalosporinler - oksimino-B-laktamlarin da CMY-37
artmus hidrolizi
Sefalosporinlere gore
2a A Penisilinler + benzilpenisilin hidrolizi daha PC1
giicli
Penisilinler, Sefalosporin ve TEM-1
2b A erken + benzilpenisilin hidrolizi TEM-2
sefalosporinler benzer SHV-1
Genislemis TEM-3
spektrumlu Artmis oksimino-f-laktam SHV-2
2be A sefalosporinler + hidrolizi CTX-M-15
ve PER-1
monobaktamlar VEB-1
2br A Penisilinler - Klavulanik asit, siilbaktam ve TEM-30
tazobaktama direng SHV-10
Geniglemis Klavulanik asit, siilbaktam ve
spektrumlu tazobaktama direng ile kom-
2ber A sefalosporinler - bine Artmis oksimino-f- TEM-50
ve laktam hidrolizi
monobaktamlar
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Tablo 2.3. Beta-laktamazlarin smiflandirilmasi (54) (Devam)

2c A Karbenisilin + PSE-1
Artmis karbenisilin hidrolizi CARB-3

2ce A Karbenisilin, + Artmis karbenisilin, sefepim RTG-4

sefepim ve sefpirom hidrolizi
2d D Kloksasilin Degisken Kloksasilin veya oksasilinin OXA-1
artmis hidrolizi OXA-10
Genislemis Kloksasilin veya oksasilin ve OXA-11
2de D spektrumlu Degisken oksimino-B-laktam hidrolizi OXA-15
sefalosporinler
2df D Karbapenemler Degisken Kloksasilin veya oksasilin ve OXA-23
karbapenem hidrolizi OXA-48
Genislemis Sefalosporinleri hidrolize eder,
2e A spektrumlu + aztreonam ile inhibe olmaz CepA

sefalosporinler

Artmig karbapenem, KPC-2
2f A Karbapenemler Degisken sefamisin ve oksimino-f- IMI-1
laktam hidrolizi SME-1
Karbapenemler dahil IMP-1
3a B(B1) Karbapenemler - genig spektrumlu hidroliz VIM-1
fakat monobaktam hidrolizi CcrA
yok IND-1
Karbapenemler dahil L1
B(B3) Karbapenemler - genis spektrumlu hidroliz CAU-1
fakat monobaktam hidrolizi GOB-1
yok FEZ-1
3b B(B2) Karbapenemler - Tercihen karbapenem CphA
hidrolizi Sth-1

Grup 1 Sefalosporinazlar

Cogu Enterobacteriaceae ailesi iiyesi ve bazi diger mikroorganizmalarin
kromozomlarinda kodlanan molekiiler smif C’ye ait sefalosporinazlardir.
Sefalosporinlere karsi benzilpenisiline gore daha aktiftirler, sefoksitin gibi
sefamisinlere karsi da aktiftirler ve genellikle klavulanik asit ile inhibisyona direngli-
dirler. Smif A sefalosporinazlarin aksine aztreonama afiniteleri yiiksektir.
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa dahil ¢ogu organizmada AmpC ekspresyonu diisiiktiir, fakat ampisilin,
amoksisilin, imipenem, klavulanik asit gibi beta-laktamlara maruziyet ile indiiklene-
bilir. A. baumannii ve E. coli dahil diger organizmalarda ise indiiksiyon sisteminin

bir veya daha fazla komponenti eksiktir (54). Grup 1 enzimler biiyiilk miktarlarda
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iretildikleri zaman, Ozellikle beta-laktam girisinin azalmis oldugu bakterilerde
karbapenem (6zellikle de ertapenem) direnci saglayabilirler (55).

CMY, ACT, DHA, FOX, MIR ve diger ailelerdeki plazmit aracili grup 1 en-
zimler 1989’dan beri bilinmektedir ancak su an plazmit aracili alt grup 2be
GSBL’lerine gore daha seyrek goriiliirler (56).

Yeni alt grup le enzimleri, aminoasit degisiklikleri, insersiyonlar veya
delesyonlarin bir sonucu olarak seftazidim ve diger oksimino-beta-laktamlara daha
biiyiikk aktivite gosteren grup 1 varyantlaridir. Bunlar, E. cloacae’deki GCI1 ve
plazmit aracili CMY-10, CMY-19, CMY-37 vb. enzimlerdir ve genislemis spektrum-
lu AmpC beta-laktamazlar (ESAC) da denir (54).

AmpC Tayini

Yeterli AmpC beta-laktamaz tireten mikroorganizmalar duyarlhilik profili ana-
lizine dayanan GSBL taramasinda pozitif sonug verirler fakat klavulanik asit ile du-
yarlilik artigini igeren dogrulama testinde negatif sonu¢ alnir. Ancak bu fenotip
AmpC iireticileri igin spesifik degildir. Sefamisinlere intrinsik direngli olan laktoz
fermente etmeyen gram negatif organizmalar harig, oksimino-beta-laktamlarla birlik-
te sefoksitine direng¢ AmpC varhiginin gostergesi olabilir, ancak karbapenemazlar,
birka¢ smif A beta-laktamaz ve K. pneumoniae ve E. coli’de dis membran
porinlerinin tiretim diizeylerinin azalmasi da sefoksitin direncine sebep olabilecegi
icin spesifik degildir.

Ucg boyutlu yontem hem AmpC, hem GSBL iiretimini saptamak icin tasar-
lanmigtir. AmpC tayini i¢in kullanilan indirekt form, zemin olarak kullanilan E. coli
ATCC 25922 gibi duyarh bir sus ve sefoksitin veya baska ajan i¢eren diske 3 mm
uzakliktan, agardaki dairesel yariga eklenen test organizmasi siispansiyonu ile uygu-
lanir. Sefoksitin AmpC enzimi ile hidrolize edilirse inhibisyon zonunda bozulma olur
ve test pozitiftir. ileri bir modifikasyonda membran gegirgenligini arttrmak igin
trisaminometan-etilendiamintetraasetik asit (Tris-EDTA) igeren filtre kagidi diskine
uygulanan test mikroorganizmasi, E. coli ATCC 25922 zemininin iistiine, sefoksitin
diskine bitisik olarak yerlestirilir.

AmpC tayini i¢in diger bir yontem, smnif A GSBL dogrulama testinde

klavulanik asit kullanimma benzer sekilde AmpC beta-laktamaz inhibit6rii kullani-



22

midir. Test organizmasi zemininin {istiine, seftazidim ve sefotaksim iceren diskler
arasina yerlestirilen 500 pg’lik kloksasilin diski ile yapilan ¢ift disk testi 15 AmpC
iireten sus tizerinde arastirilmis ve tiimiinde uyumlu bulunmustur.

Boronik asitlerin AmpC inhibitdrleri oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Bir disk potansiyelizasyon testinde 300 pg 3-aminofenilboronik asit (APBA) eklen-
mis seftazidim veya sefotaksim diskinin ¢evresindeki inhibisyon zonunda >5 mm’lik
artigin, test edilen tim AmpC ¢esitlerini giivenilir sekilde saptadigi ancak KPC harig
karbapenemaz ve GSBL iireten suslarda negatif oldugu bulunmustur (56).

Grup 2 Serin Beta-laktamazlar

Molekiiler smif A ve D’yi igerir, son 20 yilda artan GSBL identifikasyonuna
bagli olarak en genis beta-laktamaz grubudur.

Alt grup 2a penisilinazlar, goérece kisitli hidrolitik aktivite spektrumuna sahip
kiigiik bir beta-laktamaz smnifidir ve gram pozitif bakterilerde (stafilokoklar ve bazen
enterokoklar) baskin olan beta-laktamazlardir. Tercihen benzilpenisilin ve ¢ogu peni-
silin tiirevini hidrolize ederler ve sefalosporin, karbapenem ve monobaktam hidroliz-
leri zayiftir. Klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bazi stafilokokal
penisilinazlar plazmitlerce kodlanmasima ragmen ¢ogu kromozomaldir.

Alt grup 2b beta-laktamazlar penisilinleri ve sefaloridin ve sefalotin gibi 1.
kusak sefalosporinleri kolayca hidrolize ederler, klavulanik asit ve tazobaktam ile
giicliice inhibe olurlar (54). 1970’ler ve 1980’lerin erken doneminde tanimlanan en
yaygin plazmit aracili beta-laktamazlar olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 bu gruptadir
(57).

Alt grup 2be GSBL’leri igerir. Grup 2b’deki penisilin ve sefalosporin hidroli-
zine ilave olarak sefotaksim, seftazidim, aztreonam gibi oksimino-beta-laktamlardan
bir veya daha fazlasini hidrolize ederler. Grup 2be’nin ilk ve en genis alt grubu
TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’deki aminoasit degisikliklerinden tiirevlenir, degisiklikler
spektrumlarini genisletir ancak karsiliginda benzilpenisilin ve sefaloridin hidrolizleri
azalir (54). TEM ve SHV GSBL’lerine, fonksiyonel olarak benzer ancak daha hizli
cogalan, Kluyvera tiirlerindeki kromozomal beta-laktamazlarla iligkili CTX-M dahil
olmustur. Adindan anlasilacagi tizere cogu CTX-M enzimi, sefotaksimi seftazidime

gore daha gabuk hidrolize eder. Cogu, sefepimi de hidrolize eder (58,59).



23

BEL, BES, SFO, TLA, PER ve VEB enzim ailelerinin iiyeleri daha seyrek
rastlanan GSBL’lerdir (60). Alt grup 2be beta-laktamazlar karakteristik olarak
klavulanik asit ile inhibe olurlar, klinik laboratuvarlarda tayinlerinde kullanilan bir
ozelliktir .

CLSI’ya gore, sonuglar1 raporlamadan 6nce rutin GSBL dogrulama testi ya-
pilmasi artik zorunlu degildir. Pozitif bulunan suslar i¢in de penisilin, aztreonam,
sefalosporin sonuglarini duyarlidan direngliye degistirmek artik zorunlu degildir.
Yine de, epidemiyolojik veya enfeksiyon kontrol amagli GSBL dogrulama testi hala
yararl olabilir (20).

OXA beta-laktamazlar oksasilini (veya kloksasilini) hidrolize etme yetenekle-
rini belirtmek igin OXA adini almislardir. Son dénemde Acinetobacter spp. veya P.
aeruginosa gibi non-fermentatif bakterilerde karbapenem duyarliliginin azalmasmin
sebebi olarak olduk¢a Onemli bir alt grup (2df) tanimlanmustir. Acinetobacter
spp.’deki OXA enzimleri esas olarak kromozomlarda bulunurlar ve suslar aras1 akta-
rim seyrektir. Bu enzimler yapisal olarak eski OXA beta-laktamazlarina benzerler
ancak karbapenem hidroliz aktivitesine sahiptirler. Diger karbapenemazlara gore
hidroliz oranlar1 yavas olabilir ancak porin mutasyonu veya efliikks pompasi gibi ilave
bir diren¢ mekanizmasi varliginda tam karbapenem direnci goriilebilir (61). Bu alt
gruptan Enterobacteriaceae ailesi tiyelerinde plazmit kaynakli OXA-23 ve OXA-48
enzimleri tanimlanmistir (62).

Alt grup 2f, molekiiler sinif A’dan serin karbapenemazlari i¢erir. Bu enzimle-
rin O0zglin substratlar1 karbapenemlerdir. Tazobaktam ile klavulanik asite gore daha
giiclii inhibe olurlar. Seftazidim gibi genislemis spektrumlu beta-laktamlar SME ve
IMI-1 enzimleri ile iyi hidrolize olmazlar ancak aztreonam GES-3 ve GES-4 harig
cogu tarafindan pargalanabilir. SME ailesi, IMI-1 ve NMC-1 beta-laktamazlar ile
birlikte kromozomal alt grup 2f enzimlerinin temsilcileridirler. Daha endise verici
olan ise KPC ve bazi GES enzimlerini iceren plazmitge kodlanan alt grup 2f beta-
laktamazlardir. Ozellikle KPC karbapenemazlar, son dénemde New York ve Isra-
iI’de, hastanelerde ¢oklu ila¢ direngli gram negatif enfeksiyon salginlarinda rol oy-

namiglardir ve diinya ¢apinda yayilmaktadirlar (54).
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Grup 3 Metalo-beta-laktamazlar (MBL)

Yapisal ve fonksiyonel olarak olarak essiz bir beta-laktamaz grubudurlar.
Klinik izolatlarda genellikle ikinci veya iigiincii bir beta-laktamaz ile kombine olarak
iretilirler. Aktif bolgelerinde ¢inko (Zn) iyonuna ihtiyag duymalartyla diger beta-
laktamlardan yapisal olarak ayrilirlar. Fonksiyonel olarak oncelikle karbapenemleri
hidrolize etme yetenekleri ile ayirt edilirlerdi ancak bazi serin beta-laktamazlar da
artik bu yetenege sahiptir. Serin beta-laktamazlarin aksine MBL’ler monobaktama
disik afinite veya hidroliz yetenegi gosterirler ayrica klavulanik asit veya
tazobaktam ile inhibe olmazlar. EDTA, dipikolinik asit (DPA) veya 1,10-0-
fenantrolin gibi metal iyon selatorleriyle inhibe olurlar (54).

MBL’ler aslen gram pozitiflerde (6rnegin Bacillus cereus [63]) veya
Chryseobacterium (Flavobacterium) indologenes (64), Chryseobacterium
meningosepticum (65), Bacteroides fragilis (66), Aeromonas spp. (61) veya
Stenotrophomonas maltophilia (67) gibi gram negatiflerde kromozomal olarak ta-
nimlanmuglardir. Sayilar1 yillardir gorece sabit kalmistir. Ancak transfer edilebilir
elementlerde goriilmeye basladiklarinda ¢ok sayida varyantlar1 ortaya ¢ikmaistir.

Alt grup 3a, global olarak goriilen, daha ¢ok non-fermentatif bakterilerde an-
cak Enterobacteriaceae’de de karsilasilan IMP ve VIM gibi plazmit¢e kodlanan
MBL enzim ailelerini igerir (54). Ik olarak non-fermentatif bakterilerde tammlandi-
lar ancak su an Enterobacter spp., E. coli, C. freundii, Klebsiella spp., ve S.
marcescens dahil ¢ogu Enterobacteriaceae ailesi liyelerine yayilmiglardir. Plazmit
aracili karbapenem direnci su an Giiney Avrupa, Japonya, Asya ve Brezilya gibi

diinyanin gesitli bolgelerinde 6nemli bir klinik sorun haline gelmistir (61).
B) Gecirgenligin Degismesi

Bakterinin dis membraninda bulunan ve antibiyotiklerin hiicre igine girmesini
saglayan porin proteinlerinin yapilarinin mutasyonlar sonucu degismesi ya da kaybi1
sonucu antibiyotigin periplazmik bosluga gegis oram azalir ve MIK artar. Ozellikle
beta-laktam antibiyotiklere direng gelisiminden sorumludur (38).

Ornegin P. aeruginosa’da OprD olarak bilinen spesifik porinin kaybi, es za-
manli AmpC beta-laktamaz tretimi ile birlikte karbapenemlere (6zellikle de

imipeneme) direng saglar (27).
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C) Antibiyotik Hedefinde Degisiklik

Makrolidler, linkozamidler ve streptograminlere direng gelisimi antibiyotikle-
rin hedefi olan ribozomal yapilarda metilasyon ile olmaktadir. Kisaca MLS direnci
olarak adlandirilan bu direng Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus
spp., Bacteroides spp., Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri ve baska bakterilerde de
saptanmustir (68).

Enterokoklardaki glikopeptid direnci, bu antibiyotiklere diisiik afinitesi olan
peptidoglikan prekiirsorlerinin iretiminin sonucudur (69).

Gram negatif bakterilerde beta-laktam direncinde en yaygin mekanizma beta-
laktamaz tiretimi iken, gram pozitiflerde PBP degisiklikleridir (70).

S. pneumoniae’nin yiiksek diizeyde direngli suslarinda iki veya ii¢ diisiik
afiniteli PBP kodlayan mozaik genlerin ortaya c¢ikisindan intrinsik direngli komsu
organizmalardan edinilen DNA ile dogal transformasyon ve rekombinasyon olaylar1
sorumludur (71).

Stafilokoklardaki metisilin direncinde beta-laktamlara diisiik afiniteli PBP2a
rol oynar. PBP2a’y1 kodlayan mecA geni, PBP2 genindeki nokta mutasyonlar ile or-
taya ¢ikmustir ve stafilokokal kromozomal kaset (SCCmec) denen ve stafilokok tiirle-
ri arasinda horizontal olarak transfer edilebilen bir mobil elementte bulunur (72,73).

Kinolon direnci ise DNA giraz geninde meydana gelen mutasyon sonucu ge-
lismektedir. Stilfonamidlere direng gelisiminden sorumlu genler bakterinin folik asit
sentezinde gorev alan ve antibiyotigin etki ettigi dihidropteroat sentetaz, trimetoprim
direncinde ise dihidrofolat rediiktaz enzimlerinin yapilarinin degismesine neden ol-
maktadir (38).

D) Etkin Efliiks (Atim Pompalari)

Antibiyotik diren¢ mekanizmalarindan biri de, bir veya birden ¢ok antibiyotik
grubunu bakteri hiicresinden disar1 atan pompalardr. Bu pompalarin ¢ogu
sitoplazmik zarda bulunmaktadir (70). Gram negatif bakterilerdeki tetrasiklin (74),
baz1 gram pozitif bakterilerde gelisen makrolid, linkozamid ve streptogramin B (75),

stafilokoklarda gelisen kinolon direncinde (76) etkin atim pompalar1 rol oynar.
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P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia,
Burkholderia pseudomallei ve patojen olmayan Pseudomonas putida tiirlerinde ¢ok-

lu ilag eflikks pompalar1 tanimlanmastir (77).
2.4. Karbapenem Direnci

Coklu ilag¢ direnci hem toplum kokenli, hem de hastane kokenli enfeksiyonla-
ra sebep olabilen farkli bakteri tiirleri arasinda kaygi verici oranlara ulagsmistir. En
onemlilerinden biri, gram negatif basillerde goriilen genislemis spektrumlu beta-
laktamlara direnctir. Tedavide genelde son segenek olan karbapenemlere artan direng

su an ¢ok sayida hastane ve toplum kokenli gram negatif basilde gdzlenmektedir (6).
2.4.1. Karbapenemlere Diren¢ Mekanizmalari

Karbapenemlere yonelik direng gelisimi, degisen derecede hidroliz kapasite-
sine sahip karbapenemaz iiretimiyle smirh degildir. Bu antibiyotiklere karsi bazi
mikroorganizmalar intrinsik direng  gosterebilir. Ornegin; karbapenemlerin
MRSA’nin PBP-2a reseptorlerine zayif baglanmasi, bu bakterilerdeki intrinsik di-
rengten sorumludur. Bazi suslarda, atim pompalariyla olusan dirence ya da membran
gecirgenliginde azalmaya, GSBL ya da AmpC enzimlerinin asir1 iiretiminin eslik
etmesiyle de karbapenem direnci olusabilir. Ozellikle CTX-M tipi GSBL’lerin
Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde yayilmasmin karbapenem direnci gelismesini
kolaylastirdig1 bildirilmektedir (4,78)

Cogu Enterobacteriaceae ailesi tiyesinde AmpC ekspresyonu diisiiktiir, ancak
beta-laktam maruziyetine yanit olarak indiiklenebilir. indiiksiyon mekanizmasi kar-
masiktir. Murein sentezinin bir beta-laktam ajan tarafindan bozulmasi N-
asetilglukozamin-1,6-anhidro-N-asetilmuramik asit oligopeptidlerinin birikimine yol
acar. N-asetilglukozamin pargasi, 1,6-anhidro-N-asetilmuramik asit tri-, tetra-, ve
pentapeptid iiretimi i¢in ayrilir. Bu oligopeptidler LysR transkripsiyon diizenleyici
ailesinin bir iyesi olan ampR’ye baglanmak i¢cin UDP-N-asetilmuramik asit
oligopeptidleriyle yarigirlar. UDP-N-asetilmuramik asit oligopeptidlerinin baglana-
mamasi, ampR’de sekil degisikligine neden olur, bu da AmpC transkripsiyonunu
aktive eder. Ayrica bakterinin sahip oldugu sitoplazmik N-asetil-muramil-L-alanin

amidaz olan ampD enzimi 1,6-anhidro-N-asetilmuramik asit ve N-asetilglukozamin-
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1,6-anhidro-N-asetilmuramik asit oligopeptid tiirevlerinden peptidleri ayirir, bdylece
konsantrasyonlarini diisiirerek AmpC asir1 ekspresyonunu onler.

Klinik izolatlarda AmpC asir1 ekspresyonunun en sik sebebi ampD mutasyo-
nudur. ampR mutasyonlar1 da sebep olabilir ama daha seyrek goriiliir (56).

Karbapenemaz tiretmeyen bakterilerdeki karbapenem direnci aktarilamamak-
ta ancak karbapenemaz genlerinin ¢ogu aktarilabilir Ozelliktedir, bu yiizden
karbapenemaz iireten izolatlar ¢ok daha Onemli bir halk saghigi sorunudur.
Karbapenemaz iireten bakterilerin yayilimi su an gram negatif bakterilerin antibiyo-

tik direncinde en 6nemli sorundur ve kesinlikle kontrol altina alinmalidir (6).
Karbapenemazlar

Karbapenemleri hidrolize eden beta-laktamazlar, hemen hemen tiim beta-
laktamlar1 hidrolize edebilen en gii¢lii beta-laktamazlardir (6).

[k karbapenemazlar gram pozitif basillerde tanimlandi. 1990’larin basina ka-
dar tiim karbapenemazlar tiire spesifik kromozomal kodlanan beta-laktamazlar olarak
tamimlandilar (79). Enterobacteriaceae ailesinde tanimlanan ilk karbapenemaz ise
1993°te bir E. cloacae klinik izolatinda bulunan kromozomal NmcA’dir (80). Daha
sonra karbapenem direngli Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri plazmitge kodlanan
karbapenemaz genlerinin kazanilmasmin sonucu olarak diinya genelinde raporlan-
mistir.

Ayrica nadiren, Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde iiretilen kromozomal
sefalosporinaz da (Ambler C, AmpC) karbapenemlere kars1 hafif aktivite gosterir
ama bunun klinik 6nemi yoktur (6,79).

Cogunlukla, diger direng belirleyicilerini de tasiyan konjugatif plazmitlerde
lokalize olan karbapenemaz genleri yiiksek aktarilabilirlik oranlarina sahip oldukla-
rindan, karbapenemaz ireticileri, uygun antibiyotik tedavisi ve ayrica salgin gelisi-
minin de 6nlenmesi i¢in hizlica identifiye edilmelidir (81).

Enterobacteriaceae ailesinde klinik olarak en 6nemli karbapenemazlar, KPC
tipi smif A enzimler ve baslica VIM, IMP ve NDM tiplerinin goriildiigli ¢inko ba-
gimli smif B MBL’lerdir. Plazmitce eksprese edilen OXA-48 tipi smf D

karbapenemazlar gergeveyi tamamlar.
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Enterobacteriaceae’de karsilagilan plazmit kokenli karbapenemazlarin smif-

landirilmasi Tablo 2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.4. Enterobacteriaceae’de karsilasilan plazmit kokenli karbapenemazlarin

siniflandirilmasi
Tip Molekiiler Fonksiyonel Varyantlar Tiirler
simf grup
KPC A 2f KPC-2 --13 K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S. marcescens,
Enterobacter spp., C. freundii, Salmonella enterica,
Raultella spp.
VIM B(B1) 3a VIM-1,-2,-4,-5,-6 K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S. marcescens,
VIM-11,-12,-13,-19,-23  Serratia liquefaciens, Enterobacter spp., C. freundii,
VIM-24,-25,-26,-27,-32 Morganella morganii, Proteus stuartii, P. mirabilis
IMP B(B1) 3a IMP -1,-3,-4,-6,-8 K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S. marcescens,
IMP-11,-24,-27 Enterobacter spp., Citrobacter spp., P. mirabilis,
Proteus stuartii, Shigella flexneri, M. morganii
NDM B(B1) 3a NDM-1,-4,-5,-6 K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp., K. oxytoca,
C. freundii, M. morganii, Providencia spp.
OXA D 2df OXA-48,-163,-181 K. pneumoniae, E. coli, C. freundii, P. mirabilis

A) KPC Karbapenemazlar

KPC beta-laktamazlar1 (KPC-2-KPC-13, molekiiler sinif A) penisilinler, eski
ve yeni sefalosporinler, aztreonam ve karbapenemler dahil genis bir beta-laktam
spektrumuna kars1 etki gosterir.

K. pneumoniae’de bugiine kadar tespit edilen blaKPC genlerinin tiimii
plazmitlerle tasinir. Genetik ¢alismalar farkli genetik birimler arasinda KPC kodla-
yan sekanslarin yayilimina olanak veren bir replikatif transpozisyon mekanizmasinin
(Tn3-benzeri transpozonlarda tipik) isledigini gdsterir ve bu durum, FIl (muhtemelen
K. pneumoniae’nin karakteristik FII viriilans plazmidinin tiirevleri), L/M ve N gibi
farkli Inc gruplarma ait farkli KPC kodlayan plazmitlerin ortaya ¢ikmasi ile sonug-
lanmigtir. Ayn1 genetik yapilar, diger Enterobacteriaceae tiirlerinin KPC pozitif
izolatlarinda da tanimlanmustir.

Kendi  substrat  spektrumlar1  dogrultusunda, KPC  enzimleri

Enterobacteriaceae ailesi iiyelerine, tiim beta-laktamlara karsi azalmig duyarlilik
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veya direng kazandirirlar. Dahasi, beta-laktam direng diizeylerini daha da arttiran dis
membran gegirgenliginde azalma gosteren KPC pozitif K. pneumoniae suslarmin
ortaya ¢iktigini bildiren raporlar vardir.

Karbapenem MIK degerleri degiskenlik gdstermesine ragmen, son CLSI ve
European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) sinir deger-
leri (breakpoint) ¢ogu KPC {ireten izolat1 bu ilaglara direngli olarak smiflandirir. Ay-
rica Enterobacter spp. gibi kromozomal kodlanan AmpC’nin dereprese liretiminin
oldugu tiirlerde, karbapenem ve oksimino-beta-laktam MIK’leri K. pneumoniae’ye
gore genelde daha yiiksektir (82,83).

B) MBL’ler

MBL’ler belirgin aminoasit sekans farkliliklarma ragmen {i¢ farkli fonksiyo-
nel 6zellik paylasan bir enzim smifi (molekiiler sinif B) olustururlar. Bu 6zellikler;
karbapenemleri hidrolize etme yetenegi, beta-laktamaz inhibitorlerine direng ve
EDTA, DPA gibi selator ajanlara duyarhiliktir (6,83).

Filogenetik analize gore, ti¢ farkli kusak MBL vardir: B1, B2, B3 (84).

Kromozomal kodlanan MBL’lere ek olarak B1 alt grubu kdkeni hala bilin-
meyen kazanilmis VIM, IMP, GIM, SPM, SIM, AIM, DIM ve NDM tipi enzimleri
icerir (85). Bunlardan VIM, IMP ve NDM tiplerinin varyantlariyla K. pneumoniae ve
diger Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde de karsilagilmustir.

Bu beta-laktamazlar, ayni tip enzimler arasinda bile hidrolitik verim énemli
diizeyde farkli olmasina ragmen, penisilinler, eski ve yeni sefalosporinler ve
karbapenemlere karsi aktiftirler. Ayrica aztreonamu inaktive edemezler. Bu esas ola-
rak Bl MBL’lerin monobaktamlara ¢ok diisiik bir afinite ile baglanmasina baglidir
(86).

K. pneumonie’de simdiye dek tanimlanan blaVIM ve blaIMP varyantlar1 ge-
nelde smif 1 integronlarin degisken bolgeleri ile bilesik gen kasetleri olarak goriiliir-
ler (87). Bunun aksine blaNDM genleri integronlarla iliskili degildir (85).

MBL kodlayan K. pneumoniae plazmitlerinin genis c¢apta dagilimi,
mobilizasyon mekanizmalarinin isledigi anlamma gelir. Farkli plazmitlerde MBL
genlerinin bu yayilimi transpozisyon ve/veya rekombinasyon olaylar1 sayesinde

MBL geni igeren yapilarin mobilizasyonu ile ilgili olabilir. 1S26, ISEc33, 1SSen4 ve
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ISAbal25 gibi IS’ler tek baglarina veya transpozon pargalar: (6rnegin Tn3 ve
Tn1696) halinde MBL kodlayan bolgelerde siklikla bulunur (83).

K. pneumoniae’de goriilen iic MBL tipi ayrica diger Enterobactericeae tiirle-
rinde de goriilmistiir: E. coli’de VIM, IMP, NDM, Enterobacter cloacae’de VIM ve
IMP, Serratia marcescens’te IMP ve Proteus mirabilis’te VIM (85,88). Bu tiirlerde
MBL genlerinin ¢ogu, K. pneumoniae’de bulunanlara benzemektedir.

MBL iireten Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde beklenen temel fenotip;
amino-, karboksi-, ve iireidopenisilinlere, penisilin-klavulanat kombinasyonlarina ve
sefoksitine direng, piperasilin-tazobaktam ve oksiminosefalosporinlere azalmis du-
yarlilik ve epidemiyolojik cut-off (ECOFF) degerleri ile karsilastirildiginda artmis
karbapenem MIK leridir. Ancak gergekte, MBL iireticileri siklikla dis membran ge-
cirgenliginde azalma gibi karbapenem diren¢ diizeylerini arttiran ilave mekanizmala-
ra sahip olduklarindan bdyle minimal bir diren¢ profili en azindan klinik izolatlar
arasinda nadiren goriilmektedir. Ayni tiir ve hatta ayn1 soya sahip MBL iireticileri
arasindaki genis karbapenem MIK araliginin da gosterdigi gibi, bu son mekanizma
karbapenem direng diizeylerini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (88-90). Ayrica
siklikla VIM f{ireticileri arasinda karsilasilan, SHV’ler gibi GSBL’ler, aztreonam di-

rencini katacak sekilde direng fenotipini genisletirler (91).
C) OXA-48

OXA-23, OXA-24/40 ve OXA-58 gibi siklikla Acinetobacter spp.’de karsila-
stlan OXA tipi beta-laktamazlar (molekiiler smif D) gérece zayif karbapenemaz akti-
vitesi sergilerler. 2001°de belirgin karbapenemaz aktivitesine sahip farkli bir OXA
enzimi olan OXA-48, K. pneumoniae’de tanimlanmustir. Imipeneme kars1 hidrolitik
verimi diger Acinetobacter spp.’de goriilen OXA’lara gore yaklasik 10 kat daha yiik-
sektir (92,93). Molekiiler ¢aligmalara gére OXA-48’in karbapenem hidroliz siireci
diger OXA’larda goriilenden farklidir (94), ancak sonug olarak OXA-48 iireten K.
pneumoniae izolatlar1 kategorik olarak duyarli olmalarina ragmen karbapenemlere
artmis MIK gosterirler. OXA-48 ayrica penisilinleri ve erken sefalosporinleri hidro-
lize eder ancak oksiminosefalosporinlere karsi aktivitesi zayiftir. Seftazidime duyar-
lidirlar, sefotaksimi ¢ok diisiik diizeyde inhibe ederler, klavulanat ve tazobaktamla
inhibisyona direnglidirler. Ancak OXA-48 ile birlikte GSBL de iiretilebildiginden
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suslar seftazidim ya da sefotaksime direncli olabilir. Teorik olarak, GSBL iiretimi
olmayan OXA-48 pozitif suslarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
seftazidim gibi genis spektrmlu sefalosporinler kullanilabilir. Yine de bu konuyla
ilgili yeterince klinik tecriibe yoktur. Bir ¢alismada ise GSBL negatif bir OXA-48
iretici K. pneumoniae enfeksiyonunun tedavisinde sefotaksim ve amikasin kombi-
nasyonu bagarili bulunmustur.

Temosilin (MiK>64 mg/L) ve piperasilin-tazobaktamimn her ikisine birden
yiikksek diizeyde direng gosteren ve en az bir karbapeneme azalmis duyarlilik veya
direng, olas1 OXA-48 tayininde ilk adim olabilir (6,93,95).

K. pneumoniae’de ayrica OXA-48’in diger karbapenem hidrolize eden var-
yantlari; OXA-163 ve OXA-181 ortaya ¢ikmistir (96,97). blaOXA-48 daima, K.
pneumoniae, E. coli ve Citrobacter freundii gibi Enterobacteriaceae tiirleri arasinda
yayilimdan sorumlu olan aktarilabilir plazmitlerle taginir (93,98).

Ustelik plazmit kokenli blaOXA-48 igeren sekanslar, beta-laktam direng gen-
lerinin mobilizasyon ve ekspresyonu ile ilgili 1S4 ailesinden 1S1999 elementi ile ilis-
kilidir. Bu iliski blaOXA-48’in diger genetik birimlere transfer edilmesine olanak
saglar (99).

2.4.2. Karbapenemaz Ureticilerinin Epidemiyolojisi
A) KPC Ureticileri

KPC iireten Enterobacteriaceae ilk olarak 2001’de Kuzey Carolina’da bir
klinik 6rnekte bildirildi (100).

Hizli ve genis ¢apta yayilimi ise ilk olarak 2000’li yillarda ABD’nin kuzey-
dogu kesimlerinde fark edildi. Siirveyans ¢aligmalarina gére bu epideminin merkez
issii New York’tu. Daha sonra KPC-2 ve KPC-3 (KPC-2 nokta mutasyonu) {ireten
izolatlar, muhtemelen kolonize hasta transferine baglh olarak komsu eyalet hastanele-
rine yerlesti. Ayn1 periyotta KPC iireten K. pneumoniae, Latin Amerika ve Israil’de
de ortaya ¢ikt1. Bunu kisa siirede Cin ve Yunanistan gibi diger lilkeler takip etti. Yu-
nanistan’da KPC pozitif K. pneumoniae, yaklasik 2 yilda epidemik oranlara ulagarak
tiglincli basamak hastanelerde baskin hale geldi. Kuzey ve Bat1 Avrupa iilkelerinde
KPC prevalans: diisiiktiir. Bu iilkelerde (Isvicre, irlanda, Birlesik Krallik, Fransa,

Isveg, Norveg, Hollanda ve Danimarka) ¢ogu bildirim, yiiksek prevalansh bdlge ko-
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kenli hastalarda tiretilen sporadik izolatlara aittir. Ancak Fransa’da birden ¢ok hasta-
neyi kapsayan bir salgin ortaya ¢ikmistir. KPC iireticilerinin farkli bolgelerde yerle-
sik goriindiigii Italya ve Polonya’da daha yiiksek prevalanslar rapor edilmistir. KPC
tireten K. pneumoniae’nin hizli global yayilimi ¢oklu aktarim yollar1 oldugunu dii-
sindirmektedir. Genisge kabul goren bir senaryoya gore, KPC pozitif K.
pneumoniae ABD’den israil’e getirildi ve bunu takiben komsu iilkelere ve Yunanis-
tan yolu ile Avrupa’ya yayildi. Ancak bu senaryoyu onaylamak i¢in indeks vakalar
kesin olarak tanimlanmamistir. KPC enzimleri ¢ok sayida farkli K. pneumoniae se-
kans tipinde (ST) saptandi. Ancak tiim diinyada bu enzimlere sahip izolatlarin biiyiik
cogunlugu ST258’e aittir. KPC tireten ST258 K. pneumoniae, ¢oklu ilag direngli has-
tane patojenlerinin en basarililarindan biri olarak sayilabilir. Beklendigi iizere, E. coli
ve E. cloacae dahil, farkli diger Enterobacteriaceae tiirlerinin KPC iireten izolatlari,
KPC pozitif K. pneumoniae prevalansinin yiiksek oldugu yerlerden raporlanmistir.
ABD, Israil ve Yunanistan dahil farkl: iilkelerde, saghk birimlerinde KPC iireten E.
coli salgmlar1t meydana gelmistir. Ayrica diger Enterobacteriaceae tiirlerinde de ge-

nis ¢esitlilikte KPC pozitif sporadik izolatlar tanimlanmustir (83,88).
B) MBL Ureticileri

U¢ MBL ailesine (VIM, IMP ve NDM) ait enzim igeren K. pneumoniae
suslar1 belirgin lokal farkliliklar olsa da uluslararasi yayilima zaten ulagmistir. VIM
pozitif K. pneumoniae ilk olarak 2001-2003’te Giiney Avrupa’da gozlenmis, daha
sonra ¢ogunlukla yiiksek prevalansh bdlgelerden kolonize hasta transferleri aracili-
giyla Kuzey Avrupa (6rnegin Fransa, Almanya ve Iskandinav iilkeleri) ve ABD’ye
tasinmustir (85). Tek tek hastanelerde kisitli bazi enfeksiyon kiimeleri bildirilse de,
Kuzey Avrupa ve ABD’de VIM pozitif K. pneumoniae izolasyon oranlar1 disiiktiir.
Ayrica Tunus, Giliney Kore ve Venezuela’da sporadik olgular kaydedilmistir. Son
doneme kadar VIM iireten K. pneumoniae ve diger Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri
Akdeniz tlkelerinde sik¢a izole edilmistir, ancak sadece Yunanistan’da epidemik
oranlara ulagmistir. Ancak bu lilkeden elde edilen bugiinkii slirveyans bilgisine gore
bu mikroorganizmalar 2009°dan beri azalma egilimindedir.

K. pneumoniae’nin IMP MBL edinimi, 1990’larda primer olarak Japonya’da

ve bunun yani sira Tayvan ve Singapur’da tarif edildi. IMP pozitif K. pneumoniae
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klinik izolatlar1 Japonya’da sik goriilmeye devam etmektedir. IMP-4 iireten K.
pneumoniae suslar1 ayrica Cin ve Avustralya’da hastane salginlarina sebep olmustur.
Ayrica S. marcescens ve E. cloacae gibi IMP pozitif klinik Enterobacteriaceae
izolatlar1 ayn1 bolgeden (6rnegin Japonya, Giiney Kore ve Tayvan) bildirilmistir.
Diinyanin geri kalaninda, IMP tireten Enterobacteriaceae suslar1 yayilimi, Tiirkiye,

Liibnan, Brezilya ve ABD’de tanimlanan tek tek olgularla kisith goériinmektedir
(79,83).

Farkl tilkelerin siirveyans sistemindeki farkliliklar ve kisitlamalar, IMP veya
VIM pozitif K. pneumoniae hakkinda uluslararasi epidemiyolojik bilginin giivenilir-
ligini etkiler. Ancak son tanimlanan MBL olan NDM’nin esas olarak E.coli ve K.
pneumoniae’de olmak iizere Enterobacteriaceae izolatlarinda aktarim yollarinin ve
halk sagligina etkisinin aydinlatilmasinda gdsterilen uluslararasi is birligi, NDM fire-
ticilerinin epidemiyolojisi hakkinda zengin bir bilgi elde edilmesini sagladi. Epide-
minin merkezi, saglik birimlerinde bu mikroorganizmalarin yiiksek siklikta izole
edildigi ve farkl cevresel ortamlarda da genis yayilim gdsterdigi Hindistan’d1. Ayri-
ca blaNDM genleri K. pneumoniae ve E. coli’den bagka Enterobacteriaceae tiirlerine
de yayildi (101,102). Ayrica goriiniise gore Balkanlarin merkezinde ikinci bir “NDM
iireten K. pneumoniae” kaynagi vardir, fakat Hindistan epidemisi ile baglantis1 kesin
degildir (103). Buna karsihbk NDM iireticilerinin Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya ve Uzak Dogu’daki son donemdeki yayilimi Hindistan, Pakistan ve
Banglades kokenli hastalara dayandirilir. Bunun yanida hizli yayilim, NDM iireten
K. pneumoniae izolatlarinin simdiye dek bir karakteristigi olmustur. Gergekten de
Hindistan epidemisi ile ag¢ik iliskisi bulunmayan kolonize ve enfekte kisiler, birden

cok tilkede giderek artan siklikta rapor edilmektedir (83).
C) OXA-48 Ureticileri

OXA-48 iireten K. pneumoniae ilk defa 2001°de, Tiirkiye’de, sporadik olarak
saptanmustir (62). Bunu, yakin zamanda diger biiyiik sehirlerdeki hastane salgimlari
takip etti (104). Hemen hemen ayni zamanda, OXA-48 pozitif K. pneumoniae
izolatlar1 hem diger Orta Dogu iilkeleri ve Kuzey Afrika iilkelerinde, hem de Birlesik
Krallik, Fransa, Almanya, Belgika, Hollanda gibi Bat1 Avrupa iilkelerinde tanimlan-
di. Son iilkelerde OXA-48 iireticilerinin ortaya ¢ikisi esas olarak Kuzey Afrika’dan



34

gelen kolonize hastalara atfedildi (97,105). Son donemde bir Hollanda hastanesinde
OXA-48 iireten bir K. pneumoniae susuna bagli dnemli bir salgin rapor edildi. An-
cak, bu mikroorganizmalarin Avrupa’da anlamli yayilimima dair bir isaret yoktur.
Orta Dogu ve Kuzey Afrika enfeksiyonun ana odagi olarak kalmasma ragmen, Hin-
distan, Senegal ve Arjantin’de OXA-48 iireten K. pneumoniae izolasyonlari, global
kabul edilebilecek bir genislemeye isaret etmektedir (83). Ayrica son dénemde K.
pneumoniae’den bagka tiirlere ait OXA-48 iireticilerinin izolasyonu, blaOXA-48’in

yayilma potansiyelinin altin1 ¢izmektedir (98).
2.4.3. Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae identifikasyonu

Enterik basillerin karbapenemaz iiretmeleri karbapenemlere mutlaka belirgin
diren¢ kazanmalar1 anlamina gelmez. Giliniimiizde CLSI ve EUCAST tarafindan yeni
ve daha diisik sinir degerlerin sunulmasindan sonra laboratuvarlar karbapenemaz
iretimine bakilmaksizin karbapenem MiK’lerini raporlamaktadirlar. Ayrica kayda
deger karbapenemaz aktivitesine sahip enzimleri olmayan ¢esitli Enterobacteriaceae
izolatlar1 da karbapenemler igin artmis MIK degerleri gosterebilir. Yine de saglik
birimlerinde uygun enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alimmasi i¢in karbapenemaz
iireten mikroorganizmalarin basit ve giivenilir karbapenemaz saptayan test uygula-
malari ile izlenmesi faydalidir. EUCAST e gore Enterobacteriaceae icin EUCAST
karbapenem smir degerleri, karbapenemaz iireticilerinin ¢ogu dahil, klinik 6nemi
olan tiim diren¢ mekanizmalarini saptar. Karbapenemaz iireten bazi izolatlar bu smir
degerlerle duyarl olarak kategorize edilir ve test edildigi gibi de raporlanmalidir.

Cogu alanda, karbapenemaz tayini enfeksiyon kontrol amaglari i¢in yapilir (106).

Ancak karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae izolatlar1 siklikla klinik
karbapenem sinir degerlerinden daha diisiik MiK degerlerine sahip olduklar1 i¢in
EUCAST, karbapenemaz tayini yapilacak suslarin belirlenmesi i¢in tarama cut-off
degerleri yayinlamistir. Bu degerlere gore ertapenem ve meropenem i¢in MiK degeri
>0,125 mg/L, zon ¢ap1 <25 mm, imipenem icin de MIK deger >1 mg/L, zon ¢ap1 <23
mm olan izolatlar karbapenemaz tayini yapilmasi i¢in uygundur (78).

CLSI, karbaenemaz iiretiminin fenotipik tayini i¢in MHT Onermektedir, an-
cak yine CLSI’ya gére MHT nin epidemiyolojik veya enfeksiyon kontrol amaglari
disinda uygulanmasina gerek yoktur ve MHT (+) izolatlarda karbapenem duyarhilik
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test sonuglarmin yorumlarinda degisiklik yapilmasma gerek yoktur. Karbapenemaz
iireten mikroorganizmalar genellikle, 1 veya daha fazla karbapeneme orta derece
duyarlilik veya direng ve 1 veya daha fazla 3. kusak sefalosporine (sefoperazon,
sefotaksim, seftazidim, seftizoksim, seftriakson) direng¢ gosterirler. Bu nedenle en-
feksiyon kontrolii ve epidemiyolojik arastirmalar i¢in MHT testi, bu 6zelliklere sahip
izolatlarla sinirlandirilabilir (20).

Tarama kriteri belirli bir ekolojik yerdeki epidemiyolojik duruma dayanarak
adapte edilebilir. Karbapenemaz iireticilerinin dnceden saptandigi yerlerde, CLSI
kriterlerini uygulamanin yeterli olacagi beklenir. Diger taraftan, diisiik prevalansh
yerlerde bazen daha gevsek kriterlerin benimsenmesi (6rnegin daha diisiik cut-off
degerlerinin kullanilmas1) KUE ortaya ¢ikisinin zamaninda saptanmasimi kolaylasti-
rir ve boylece daha fazla yayilmasini onleyici 6nlemlerin hizlica alinmasma imkan
verir. EUCAST bu amagla vahsi popililasyondaki karbapenemlere duyarli olan
Enterobacteriaceae suslarindan herhangi bir karbapenem i¢in sahip olunan en yiik-
sek MIK degerini ECOFF degeri olarak yaynlamustir (78).

Ayrica Proteus spp., Providencia spp. ve Morganella morganii igin
imipenem MiK degerleri, meropenem ve doripenem MiK degerlerine gore daha yiik-
sek olmak egilimindedir. Bu izolatlar, karbapenemaz iiretiminden baska mekanizma-
larla artmig MiK degerlerine sahip olabilirler.

Ertapenem direnci karbapenemaz iiretiminin en duyarli gostergesidir. Ancak
bu ilacin kullaniminm 6zgiilliikk problemlerine sebep olabilecegine dikkat edilmelidir:
“CTX-M iiretimi veya asirt AmpC beta-laktamaz iiretimi” ile kombine azalmis ge-
cirgenlik ertapenem MIK’ini anlaml1 olarak etkileyebilir ve bu nedenle saptama 6z-
gilliigiini diistirebilir (20,78).

Meropenem, karbapenemaz iiretimi tayininde duyarlilik ve 6zgiilliik dengesi-

ni en iyi saglayan karbapenemdir .
Modifiye Hodge Testi

Yonca yapragi veya modifiye Hodge testi (MHT), karbapenemaz iireten bir
sus tarafindan in vivo karbapenemaz iiretimine dayanir ve karbapenemaz aktivitesi-
nin saptanmasi i¢in fenotipik yontem olarak yayginca kullanilmaktadir, CLSI tara-

findan da Onerilen tek karbapenemaz tayin yontemidir (6,20). CLSI tarafindan
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Enterobacteriaceae izolatlarinda KPC tip karbapenemaz tayininde hem duyarlilik,
hem 6zgiilligiiniin %90’dan yiiksek oldugu belirtilmistir. Diisiik diizey MBL fiireti-
mini saptamada duyarlilik ve 6zgiilligii ise bilinmemektedir. Ayrica MHT sonucu ne
olursa olsun, karbapenem zon cap1 veya MiK yorumlarinda degisiklik yapilmamali-
dir (20). Yontemin gesitli eksiklikleri vardir. EUCAST tarafindan duyarlilik ve 6z-
gilligi disiik oldugu ve yorumlanmasi gii¢ oldugu i¢in artik onerilmemektedir (78).
Yontem, sahip olunan karbapenemazin tipini ayirt edemez. En 6nemlisi CTX-M tipi
GSBL veya artmis miktarlarda AmpC beta-laktamaz (sefalosporinaz) iireten
izolatlarda yanlis pozitif sonuglar gézlenmistir. Ayrica zayif karbapenemaz aktivitesi
gosteren MBL iireten Enterobacteriaceae izolatlarinda duyarlilik problemleri (yanlis
negatif sonuglar) olusabilir. Ayrica kisitli sayida izolatta gozlenmesine ragmen,
NDM-1 iireten K. pneumoniae karbapenemaz tayininde MHT muhtemelen giivenil-
mezdir (6,78,83). MBL veya OXA karbapenemaz fireten izolatlarin tayininde
MHT nin duyarliligini arttirmak i¢in Mueller-Hinton (MH) agar yerine MacConkey
agar kullanilmasi1 6nerilmistir. Performanstaki artis MacConkey besiyerinin i¢erdigi
safra tuzlar1 sebebiyle periplazmik enzimlerin artmis salinimma baglanmistir. Ancak
bu degisiklik sistematik olarak degerlendirilmemistir (107). Sonug olarak kullanigh
bir ydntem olmasina ragmen MHT klinik laboratuvarlarda KUE tayini igin tek yon-

tem olarak kullanilamaz (78).
Selator Ajanlara Dayalh MBL Tayini

Klinik laboratuvarlarda MBL iireticilerinin fenotipik tayini, esas olarak
MBL’lerin EDTA ile spesifik inhibisyonuna dayanir (108). Ayrica, 2-
merkaptopropionik ve merkaptoasetik asit gibi tiyol bilesiklerinin yan1 sira DPA ve
1,10-fenantrolin gibi diger selator ajanlarm kullanildig1 ¢esitli teknikler gelistirilmis-
tir (88). Selator kombinasyonu (6rnegin EDTA ile birlikte 2-merkaptopropionik asit)
kullanimi da onerilmistir (109). Bu bilesikler MBL’yi ¢inko (Zn) divalan katyonun-
dan mahrum birakarak onu beta-laktamlara karsi etkisiz hale getirir. En yaygin MBL
tayin testinde hidrolize edilebilir bir beta-laktam diski (seftazidim de yaygin olarak
kullanilmasina karsin tipik olarak bir karbapenem) belli bir miktar MBL inhibitorii
(en yaygin EDTA) igeren bir diske yakin yerlestirilir ve bu yiizden ¢ift disk sinerji

testi adin1 alir. Sinerji paterni olusmasi, MBL {iretimini gosterir. Bu yontemin deza-
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vantaji, yorumlamanin subjektif olmasi ve kantitatif olmamasidir. Alternatif olarak
beta-laktam diski, bir inhibitor ile potansiyelize edilir ve inhibisyon zonunun ¢ap1
sadece beta-laktam i¢ereninkiyle karsilastirilir ve bu yiizden kombine disk testi adini
alir. Inhibisyon zonu capinda, dnceden belirlenmis bir cut-off degerinin iistiindeki
artts MBL aktivitesini gdsterir. Imipenem ve EDTA igeren striplerin kullanildig1 ¢e-
sitli gradyent difiizyon metodlar1 da (8rnegin Etest MBL [AB BIODISK, Solna, Is-
veg]) ayni prensibe dayanir. Genel olarak beta-laktam-selator kombinasyonuna daya-
nan MBL tayin yontemleri E. coli ve K. pneumoniae’de iyi performans gosterir, di-
ger Enterobacteriaceae tiirleri igin sistematik olarak test edilmemislerdir. Ayrica
kullanici, selator ajanlarin bakteri tiremesi iistiine potansiyel zararl etkilerini de dai-
ma hesaba katmalidir. Ayrica diisiik karbapenem MIK’i gosteren MBL iireticilerinde

yorumlama giigliikleri olabilir (83).
Boronatlara Dayah KPC Tayini

KPC iiretiminin fenotipik tayini, KPC’lerin boronik asit ve tiirevlerine, drne-
gin fenilboronik asit (PBA) ve APBA duyarliligina dayanir. Yapisal olarak beta-
laktamlara benzeyen boronat tiirevleri, beta-laktamazlarin fonksiyonunun (6zellikle
smif C enzimler i¢in) arastirilmasinda uzun zamandir kullanilmaktadir. 2008°de
Pasteran ve ark. (110) boronatlarin tercihen KPC tipi beta-laktamazlar1 inhibe ettigini
gozlemledi. Bunu, ¢ogunlugu kombine disk testi formatindaki, bir karbapenemle

kombine boronik asitlerin kullanildig1 tayin tekniklerini 6neren ¢aligmalar takip etti.

Kullanilan boronatlardan PBA’nin KPC’ye karsi inhibitér aktivitesinin
APBA’ya gore muhtemelen daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica hem KPC,
hem MBL tipi karbapenemaz iireten suslarin tayini igin ayni1 agarda Sadece
meropenem, PBA+meropenem, EDTA+meropenem ve PBA+EDTA+meropenem
disklerini iceren kombine disk testinde sadece PBA+EDTA+meropenem kombinas-
yon diskinin ¢evresinde >5 mm’lik artis olmas1 KPC ve MBL ortak {iretimini gos-
termektedir (111). EUCAST de sik goriilen direng profilleri rehberinde bu direng
profilinin tayini i¢cin APBA+DPA kombinasyonunun kullanimini 6nermistir. Ancak

bu kullanimin dogrulugu yeterince test edilmemistir (78).
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Yukarida tarif edilen MBL tayin testleri gibi, KPC iireticilerinin boronat bazli
tayini konusunda da deneyim, esas olarak K. pneumoniae ile kisitlidir. AmpC tipi
beta-laktamaz (sefalosporinaz) iireten izolatlar i¢in, boronik asit tiirevleri bu enzimle-
rin potansiyel inhibitorleri oldugu i¢in, 6zgiilliik problemleri ortaya ¢ikabilir. Terci-
hen sefalosporinazlari inhibe eden kloksasilinin es zamanli kullanimi, bu problemi
kismen hafifletebilir (112). Ayrica VIM beta-laktamaz ortak {iretimi s6z konusuyken
boronat bazli yontemlerin KPC pozitif K. pneumoniae tayininde etkisiz kalacagina
dikkat edilmelidir (113).

Kromojenik Besiyeri Kullanimu ile Tayin

Farkli karbapenemaz {iireten mikroorganizmalarin taninmasina imkan sagla-
yan ticari olarak en azindan iki sec¢ici agar besiyeri bulunmaktadir: CHROMagar
KPC (CHROMagar Company, Paris, Fransa) ve Brilliance CRE agar (Oxoid,
Thermofisher Scientific)

Tiirler koloni rengi ile ayirt edilir. Bu besiyerlerinin giivenilirligi titizlikle de-
gerlendirilmemistir. Yine de c¢esitli durumlarda siirveyans kiiltiirleri i¢in basar1 ile

kullanilmuiglardir (114).
CarbaNP (Carbapenemase Nordmann-Poirel) Testi

KUE identifikasyonunda son ve en énemli gelisme CarbaNP testidir. izole
edilmis bakteri kolonilerine uygulanabilecek bu biyokimyasal test, imipenemin in
vitro hidrolizine dayanir. imipenem hidrolizi indikatdriin pH degerindeki degisiklikle
(kirmizidan sariya/turuncuya) saptanir. Bu testin duyarliligi ve 6zgilliigii molekiiler
teknikler gibi %100’diir. Molekiiler tekniklerin aksine, Enterobacteriaceae ailesi
iiyelerinde (Ambler A, B ve D smiflarna ait) bilinen tiim karbapenemazlarin yaninda
yeni ortaya ¢ikan karbapenemazlar1 da tanimlayabilir. Bu hizli sonug veren (<2 saat),
kolay ve pahali olmayan teknik diinya ¢apinda her laboratuvarda uygulanabilir. Ayri-
ca 6zel ekipman gerektirmez. KUE identifikasyonu i¢in klinikte duyulan hizli ve
maliyet etkin yontem ihtiyacin1 karsilayabilen bu yontemin yakin zamanda referans
teknik olacagma inanilmaktadir (81). EUCAST tarafindan da KUE tayini igin MAL-
DI-TOF ile birlikte 6nerilen iki yontemden biridir (78).
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Karbapenemaz Genlerinin Molekiiler Tayini

Fenotipik tayin yontemleri ile ilgili problemleri bertaraf etmek ve raporlama
stirelerini kisaltmak igin, ¢cogu klinik laboratuvar, karbapenemaz genlerinin tayini
icin in-house polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli yontemleri kullanmaktadir.
Ayrica PCR bazli yontemler spesifik fenotipik test gelistirilmemis olan OXA tipi
karbapenemazlarin tayinine imkan verir. Her bla gen grubu i¢in kullanilmas1 gereken
oligoniikleotid primerleri i¢in bir goriis birligi olmasa da, tek bir karbapenemaz tipini
hedefleyen tekli PCR yontemleri birden ¢ok ¢alismada basar1 ile kullanilmistir. Bir-
den ¢ok karbapenemaz gen tipinin identifikasyonuna imkan veren ve tayin siiresini
kisaltan ¢oklu ve es zamanli PCR yontemleri de kullanilmistir (83). Ayrica es zaman-
11 PCR yontemlerini karbapenemaz gen varyantlarinin kesin tayinine imkan veren bir
erime egrisi basamagi da takip edebilir (115). Ana karbapenemaz gen tiplerinin tayi-
ni i¢in PCR ve hibridizasyon bazli kitler (6rnegin Hyplex MBL ID ve Hyplex
CarbOxa ID kits [BAG Health Care, Lich, Almanya]) endiistriyel olarak gelistiril-
mistir. Ureticiler bu ydntemlerin klinik drneklerde direkt kullanilabilecegini iddia
etseler de (116), tanisal yararliliklar1 farkli yerlerde sistematik olarak degerlendiril-
mek iizere beklemektedir. Coklu direng faktorlerinin hizli ve glivenilir tayinini amacg-
layan molekiiler yontemler listesine son olarak microarray teknolojisi eklenmistir.
Check KPC/ESBL microarray ve genisletilmis versiyonu Check-MDR CT102
(Check-Points Health BV, Wageningen, Hollanda) klinikle en iliskili karbapenemaz
genleri de dahil genis ¢esitlilikte bla genlerinin tek bir tiip i¢inde tayininde basari ile
uygulanmistir (117,118). Tim molekiiler yontemler ile ilgili bir sorun; saptanacak
direng genlerinin 6nceden tanimlanmis olmasidir, bu yiizden bu yontemler yeni gen

tiplerini kagirabilir.
Karbapenemaz Aktivitesinin Spektrofotometri ile Tayini

Karbapenemaz aktivitesinin spektrofotometri ile degerlendirilmesi, ham veya
kismen aritilmis enzim ekstraktlar1 ve bir karbapenem (siklikla imipenem) kullanila-
rak uygulanir. Karbapenemaz aktivitesinin dogrulanmasinda referans yontem olarak
kabul edilir. Ama bu teknik olarak zahmetli yontem referans laboratuvarlariyla kisit-

hidir (119).
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Karbapenemaz Aktivitesinin Kiitle Spektrometrisi ile Tayini

Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kiitle
spektrometresi (Matrix-assisted laser desorption ionization—time of flight mass
spectrometry [MALDI-TOFMS]) karbapenemaz aktivitesinin taninmasinda son ge-
lismedir. Yontem, test edilen materyalin yliksek vakumda iyonizasyonu ve sonra bir
elektrik alandaki hizlanmasina dayanir. Pargalarin boyutlari, elektrik alandaki ugus
stirelerinden anlasilabilir. MALDI-TOFMS Kklinik laboratuvarlara esas olarak tir
tanimlamasi amaciyla getirildi. Ancak yontem ¢ok yonliidiir ve cesitli bilesenlerin
(antibiyotik yikim tiriinleri dahil) taninmasi i¢in de kullanilabilir. Son olarak MAL-
DI-TOFMS karbapenem hidroliz iiriinlerini belirlemek ve boylece gram negatif ba-
sillerdeki karbapenemaz aktivitesini dogrulamak i¢in basariyla kullanildi. Yine de bu

yontem ile ilgili tecriibe hala kisithdir (120,121).
2.4.4. Karbapenemaz Uretici Bakteri Tastyicihginin Taranmasi

Karbapenemaz tireticilerinin yayilimmin énlenmesi hastane birimlerindeki ta-
styicilarm erken ve kesin tanisima baghdir. Birden ¢ok iilkede taranmasi1 gereken has-
talar hakkinda oneriler ve rehberlikte bulunuldu, ancak taranmasi zorunlu hasta profi-
li tilkeden iilkeye 6nemli farkliliklar gosterir (122,123). Tarama, en azindan yogun
bakim iinitesi ve transplant hastalarini ve immun diiskiin hastalar1 igcermelidir. Eger
bir hastann KUE ile enfekte veya kolonize oldugu onaylanirsa, servisteki komsu
hastalar da tarama programina dahil edilmelidir. En azindan yabanci bir hastaneden
herhangi bir servise transfer edilen hastalara da tarama uygulanabilir.
Enterobacteriaceae suslarinin asil rezervuar1 bagirsak oldugu i¢in diski ve rektal
stirtintii 0rnekleri tarama siirecine tabi tutulacak en uygun 6rneklerdir. Bu 6rnekler
tarama besiyerine direkt veya imipenem 0.5—-1 mg/L veya ertapenem 0.5 mg/L ige-
ren broth’ta 18 saatlik zenginlestirmeden sonra ekilebilir (124,125). Bu zenginles-
tirmenin faydali oldugu, KPC iireticilerinin tayinini arttirdig1 gosterilmis olmasina
ragmen genis Olgiide degerlendirilmemistir (124). Bir salginda veya diskida KUE
bulundugu zaman baska tastyicilarin taranmasi i¢in uygulandiginda faydali olabilir.
Bu basamagin dezavantaji, sonucu 18-24 saat geciktirmesidir, bu yiizden 6rnek has-
tadan alindiktan sonra karbapenemaz aktivitesi pozitif ya da negatif demek i¢in gere-

ken siire 72 saate ¢ikar. Digk1 veya rektal siiriintii 6rnekleri selektif besiyerine ekil-
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melidir. KUE tarafindan karbapenemlere gosterilen direncin diizeyi belirgin sekilde
degiskendir ve yliksek diizeyde direng gostermezlerse tayinleri gliclesir.

Birden ¢ok calismaya goére besiyerinde kullanilan 1-2 mg/L’lik imipenem
konsantrasyonu diisiik diizeyde direng gdsteren karbapenemaz iireticilerinin (6rnegin
OXA-48, OXA-181 ireticileri) yeterli tayini i¢in ¢ok yiiksek bir konsantrasyon ola-
bilir. Bu nedenle duyarlilik diisiik, 6zgiillik yiiksek olur.

GSBL iireticilerini taramak i¢in tasarlanan ve sefpodoksim igeren bir besiyeri
(ChromID ESBL [bioMerieux, Marcy-1’Etoile, Fransa]) ile karbapenem igeren bir
besiyeri (CHROMagar KPC) karbapenemaz ilireticilerinin taramasi i¢in degerlendi-
rilmistir. Her iki besiyeri de Enterobacteriaceae tiirlerinin tanmmasmi saglayan
kromojenik molekiiller igerir (126,127).

ChromID ESBL miikemmel duyarhiliga sahiptir ancak ana dezavantaji,
sefpodoksime duyarli olan OXA-48 benzeri tireticileri saptamadaki eksikligidir, ayri-
ca GSBL iireticilerini izole etmek i¢in gelistirildiginden karbapenemaz iireticileri igin
ozgilligi distktir (128). GSBL iireticisi tasiyiciligl diinya ¢apinda yayginlagtigin-
dan bu 6nemli bir husustur ve karbapenem direnci agisindan kolonilerin ilave testlere
tabi tutulmas1 zorunludur.

CHROMagar KPC sadece yliksek diizey karbapenem direnci gosteren
karbapenemaz {ireticilerini saptar. Bu nedenle ana dezavantaji duyarhiligmin diisiik
olmasidir (129).

Yaygin olarak degerlendirilmis olmamasina ragmen biri GSBL tarama plagi,
biri de ertapanem diski veya E test stripi yerlestirilmis olan Drigalski plagi olmak
tizere 2 paralel plagin kullanim ile karbapenemaz iireticilerinin saptanmasi miimkiin
olabilir (130,131). Son doénemde ¢inko, kloksasilin ve OXA-48 dahil tim
karbapenemaz {ireticilerinin saptanmasimda duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksek olan bir
karbapenem molekiilii iceren bir besiyeri (SUPERcarba) gelistirilmistir (132).

Bu kiiltiir bazli testlerin hicbiri karbapenemazin tipini identifiye etmeyecektir.
Tarama stirecinde sonuglar elde edilmeden Once hastalar 48 saat siki izolasyonda
tutulmalidir. Bu tarama basamagindan sonra karbapenemaz iireticisi yukarida tarif
edilen tekniklerle tanimlanmalidir.

Son zamanlarda direkt digkiya uygulanan PCR bazli teknikler KPC ve NDM-

1 tireticilerinin hizli tayini icin onerilmistir (133,134)



42

3. GEREC VE YONTEM
3.1. izolatlarin Tanimlanmasi

Calismamiz Etik Kurul tarafindan 12 Ocak 2012 tarihinde 21 sayili karar ile
onayland1. Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda, Mayis 2010-Mayis 2013 tarihleri arasinda gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen ve Phoenix otomatize sistemi ile Enterobacteriaceae
ailesi liyesi olarak tanimlanan 8494 sustan 524’{inde, yine otomatize sistem sonugla-
rina gére imipenem, ertapenem ve meropenem antibiyotiklerinden en az birine karsi
CLSI kriterlerine gore MIK artis1 (ertapenem igin >0,5 pg/ml imipenem ve
meropenem igin >1 ug/ml) saptandi ve bunlardan 190’1 ¢alisma kapsamina alindu.
Tablo 3.1°de Enterobacteriaceae i¢in CLSI karbapenem MIK ve zon ¢ap1 smir de-

gerleri verilmistir.

Tablo 3.1 CLSI karbapenem MIK ve zon ¢ap1 sinir degerleri (20)

MIK sinir degeri Disk Zon gap1 siir degeri

(mg/L) icerigi (mm)

(ng)

S< R> S> R<
Doripenem 1 4 10 23 20
Ertapenem 0,5 2 10 22 19
Imipenem 1 4 10 23 20
Meropenem 1 4 10 23 20

Ayni hastadan iiretilen ayni tiir bakteriler ¢caligmaya dahil edilmedi. Suslar
calisilincaya kadar %15 gliserollii triptik soy broth igeren boncuklu tiiplerde -
70°C’de saklandi.
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Ayrica ESOGU Tip Fakiiltesinde farkli servislerde yatmakta olan 210 farkli
hastadan alman rektal siiriintii 6rnekleri 1 pg/ml konsantrasyonda imipenem igceren
eosin methylene blue (EMB) agar besiyerine ekildi. Oncelikle imipenem igin hem
¢oziicii, hem sulandirict olarak pH’1 7,2 olan 0.01 M fosfat tamponu kullanildi.
Besiyeri otoklavdan c¢iktiktan sonra, yaklasik 52-55°C’de, son konsantrasyon 1
ug/ml olacak sekilde besiyerine imipenem ilave edildi. Rektal siiriintii 6rnekleri bek-
letilmeden ekildi ve 35°C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra iireme Saptanan
besiyerlerindeki izolatlar ileri incemeye alindi. Antibiyotigin etki giiclinii kaybetme
ihtimaline karsilik bir geceden sonra degerlendirilme yapilmadi. Ureyen bakteriler-
den Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. Gram boyama, EMB
agar besiyerindeki koloni morfolojileri, TSI, MIO, iireaz ve sitrat besiyerlerindeki
reaksiyonlarina gore geleneksel yontemlerle, Stenotrophomonas maltophilia ise az

once sayilanlara ilave olarak Phoenix otomatize sistemiyle tanimlanda.
3.2. Antibiyotik Duyarhlik Testleri
Disk Difiizyon Yontemi

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine artrms MIK degeri gdsteren izolatlarm tamaminda CLSI standartlarma uy-
gun olarak Bauer-Kirby disk diflizyon yontemiyle imipenem, meropenem Ve
ertapenem duyarliliklar1 ¢alisildi. Enterobacteriaceae izolatlarmin bir gecelik taze
pasajinda tek diismiis kolonilerden dogrudan koloni suspansiyonu yontemiyle 0,5
McFarland bulanikliga esdeger bakteri siispansiyonu hazirlandi. Steril ekiivyon dal-
dirildiktan sonra tiiplin kenarma hafifce bastirilarak ekiivyon lizerindeki fazla sivi
atild1. Onceden kurutulmus, 4 mm kahinhigindaki MH agar plagmin yiizeyine siiriile-
rek bakteri tiim agar yiizeyine inokiile edildi. Bakteri stispansiyonunun absorbe ol-
masi i¢in kapak aralik olarak birka¢ dakika beklendikten sonra 10 pg imipenem
(Bioanalyse), 10ug meropenem (Bioanalyse) ve 10 pg ertapenem (Bioanalyse) ige-
ren antibiyotik diskleri aralarinda 24 mm olacak sekilde yiizeylerine bastirilarak yer-
lestirildi. Kalite kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 standart susu kullanildi. 15
dakika iginde kapaklar1 alta gelecek sekilde 35°C’lik etiive kaldirild1 ve 16-20 saat

inkiibasyonun ardindan degerlendirildi. CLSI standartlarma gore inhibisyon zon ¢ap-
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lar1 Glgiilerek duyarli, orta derecede duyarli ve direngli olarak degerlendirildi (20).
Ayrica KUE taramas: igin karbapenem iceren EMB agar besiyerinde kiiltiirii yapilan
rektal siiriintii 6rneklerinden tretilen Enterobacteriaceae ailesi iiyesi izolatlara da
CLSI onerilerine uygun olarak meropenem disk difiizyon testi ve OXA varlig1 agi-
sindan slipheli bulunan izolatlara da CLSI onerilerine uygun olarak 100/10 pg

piperasilin/tazobaktam (Bioanalyse) igceren diskler ile difiizyon testi uyguland.
Etest Yontemi

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine artmis MIK degeri gdsteren izolatlarm tamaminda iiretici firma talimatlari-
na uygun olarak Etest yontemiyle (bioMerieux, Marcy-I’Etoile, Fransa) imipenem,
meropenem ve ertapenem MIK degerleri saptandi. Enterobacteriaceae izolatlarinin
bir gecelik taze pasajinda tek diismiis kolonilerden dogrudan koloni siispansiyonu
yontemiyle 0,5 McFarland bulanikliga esdeger bakteri siispansiyonu hazirlandi. Ste-
ril ekiivyon daldirildiktan sonra tiipiin kenarma hafifce bastirilarak ekiivyon iizerin-
deki fazla siv1 atildi. Onceden kurutulmus, 4 mm kalmligindaki MH agar plagmnin
yiizeyine siiriilerek bakteri tiim agar ylizeyine inokiile edildi. Bakteri siispansiyonu-
nun absorbe olmasi i¢in kapak aralik olarak birka¢ dakika beklendikten sonra +8 ile -
20°C arasinda saklanan Etest seritleri agar yiizeyine yerlestirildi. Kalite kontrol susu
olarak E. coli ATCC 25922 standart susu kullanildi. Kapaklar1 alta gelecek sekilde
35°C’lik etiive kaldirildi ve 16-20 saat inkiibasyonun ardindan degerlendirildi. MIK
degerleri saptanarak CLSI standartlarina gore (Bkz. Tablo 3.1) duyarli, orta derecede
duyarli ve direncli olarak degerlendirildi (20). Ayrica KUE taramas i¢in karbapenem
iceren EMB agar besiyerinde kiiltiirii yapilan rektal siiriintii 6rneklerinde tireyen
Enterobacteriaceae ailesi tiyesi izolatlara da, iiretici firma talimatlarina uygun olarak

meropenem Etest uyguland:.
3.3. AmpC ve GSBL Uretiminin Saptanmasi

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gére artmis MIK degeri gosteren izolatlardan, imipenem,
meropenem veya ertapenemden en az birine Bauer-Kirby disk difiizyon yontemiyle

azalmis zon ¢ap1 (ertapenem i¢in <22 mm, imipenem ve meropenem i¢in <23 mm)
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veya Etest yontemi ile artnus MIK degeri gosteren izolatlarin tamaminda kombine
disk diflizyon yontemi ile fenotipik GSBL ve AmpC tayini yapildi (20, 135,136).

Oncelikle AmpC tayininde kullanilacak olan kombine diskler hazirland1. C6-
ziicli olarak steril su kullanilarak (112) 20 mg/ml’lik kloksasilin (Sigma, Katalog no:
27555) soliisyonu hazirlandi ve bundan 30 pg’lik sefoksitin (Bioanalyse) diskleri
tizerine 10°ar pl dagitilarak sefoksitin+kloksasilin diskleri elde edildi (135). Diskler
oda 1s1sinda yarim saat kurumaya birakildi ve bekletilmeden kullanildi (112).

Enterobacteriaceae izolatlarimin bir gecelik taze pasajinda tek diigmiis koloni-
lerden dogrudan koloni siispansiyonu yontemiyle 0,5 McFarland bulanikli§a esdeger
bakteri siispansiyonu hazirlandi. Steril ekiivyon daldirildiktan sonra tiipiin kenarina
hafifce bastirilarak ekiivyon iizerindeki fazla sivi atildi. Onceden kurutulmus, 4 mm
kalmligindaki MH agar plaginin yiizeyine siiriilerek bakteri tim agar yiizeyine
inokiile edildi. Bakteri siispansiyonunun absorbe olmasi i¢in kapak aralik olarak bir-
ka¢ dakika beklendikten sonra 30 pg seftazidim (Bioanalyse), 30 ug sefotaksim
(Bioanalyse), 30/10 pg seftazidim/klavulanat  (Bioanalyse), 30/10 png
sefotaksim/klavulanat (Bioanalyse), 30 pg sefoksitin ve Onceden hazirlanmig
sefoksitin+kloksasilin diskleri merkezleri arasinda en az 24 mm olacak sekilde agar
yiizeyine bastirilarak yerlestirildi. Kalite kontrol suslar1 olarak E. coli ATCC 25922
(AmpC ve GSBL negatif) ve K. pneumoniae subsp. pneumoniae ATCC 700603
(GSBL pozitif) ve Enterobacter cloacae subsp. cloacae ATCC BAA-1143 (AmpC pozitif)
standart suslar1 kullanildi. Kapaklari alta gelecek sekilde 37°C’lik etiive kaldirild: ve
16-18 saat inkiibasyonun ardindan degerlendirildi.

Seftazidim veya sefotaksimin klavulanat ile kombine diskinin g¢evresindeki
zon ¢ap1, antibiyotigin tek basma olan halinin ¢evresindeki zon ¢apindan 5 mm veya
daha fazla ise GSBL pozitif kabul edildi (20). Sefoksitinin kloksasilin ile kombine
halinin ¢evresindeki zon ¢api, antibiyotigin tek basina olan halinin ¢evresindeki zon

capindan 4 mm veya daha fazla ise AmpC pozitif kabul edildi (135).
3.4. Karbapenemaz Uretiminin Saptanmasi
Modifiye Hodge Y 6ntemi

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en

az birine CLSI kriterlerine gére artmis MIK degeri gosteren izolatlardan, imipenem,
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meropenem veya ertapenemden en az birine Bauer-Kirby disk diflizyon yontemiyle
azalmis zon ¢ap1 veya Etest yontemi ile artmis MIK degeri gdsteren izolatlarin ta-
mamina CLSI standartlarina uygun olarak MHT ile fenotipik karbapenemaz tayini
yapildi. Serum fizyolojik (SF) ile E. coli ATCC 25922 susundan 0,5 McFarland dege-
rinde siispansiyon hazirlandi ve yine SF ile 1/10 oraninda diliie edildi. Onceden kuru-
tulmus, 4 mm kalmhigimdaki MH agar plaginin yiizeyine siiriilerek bakteri tiim agar
yiizeyine inokiile edildi. 3-10 dakika plagin kurumasi beklendikten sonra plagin orta-
sma 10 pg meropenem diski (Oxoid) yerlestirildi. 10 ul’lik 6ze ile kanli agarda bir
gecelik kiiltiirdeki test susundan 3-5 koloni alind1 ve diskin kenarindan disa dogru
cizgi seklinde ekildi. Cizgiler en az 20-25 mm uzunlugundaydi. Kalite kontrol i¢in K.
pneumoniae subsp. pneumoniae ATCC BAA-1705 (MHT pozitif) ve K. pneumoniae
subsp. pneumoniae ATCC BAA-1706 (MHT negatif) standart suslar1 kullanildi.
35°C’de 16-20 saat inkiibasyondan sonra disk etrafindaki inhibisyon zonunda mey-
dana gelen yonca yapragi seklindeki bozulma karbapenemaz iiretimi agisindan pozi-

tif sonug olarak degerlendirildi (20).
3.5. Karbapenem Diren¢ Mekanizmasinin Tayini
3.5.1. “AmpC Beta-laktamaz+Porin Kaybr” Tayini

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gore artmis MIK degeri gosteren izolatlardan, imipenem,
meropenem veya ertapenemden en az birine Bauer-Kirby disk difiizyon yontemiyle
azalmis zon cap1 veya Etest yontemi ile artmus MIK degeri gosteren izolatlarm ta-
maminda inhibitor olarak kloksasilin (Sigma, Katalog no: 27555) kullanilarak kom-
bine diskler ile “AmpC beta-laktamaz+Porin kayb1” mekanizmasmin varlig1 arasti-
rild1 (78).

Oncelikle ¢dziicii olarak steril distile su kullanilarak 75 mg/mL kloksasilin
cozeltisi hazirland1. Bu ¢ozeltiden pipetle 10°ar pL, 10 pg’lik meropenem disklerinin
(Bioanalyse) iistiine damlatildi. Diskler kullanilmadan 6nce oda sicakliginda 30 da-
kika kurumaya birakildi (112).

Test edilecek suslara CLSI Onerilerine uygun olarak meropenem 10ug ve

meropenem+kloksasilin ile disk difiizyon testi uygulandi. Meropenemin kloksasilin
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ile kombine halinin gevresindeki zon capi, antibiyotigin tek basmna olan halinin ¢ev-
resindeki zon ¢apindan 5 mm veya daha fazla ise “AmpC beta-laktamaz+Porin kay-
b1” mekanizmasinin varligi pozitif kabul edildi (78).

Tablo 3.5’te karbapenem direng mekanizmasinin kombine diskler kullanila-

rak belirlenmesi i¢in EUCAST ’in 6nerdigi yorumlama tablosu gdsterilmistir.

Tablo 3.5. Kombine disk yontemleri ile yapilan fenotipik testlerin yorumlanmasi (78)

10 pg disk ile meropenem zon ¢apinda (mm)
B-lactamase artig olarak gozlenen sinerji Temosilin
DPA/EDTA APBA/PBA DPA+APBA KLOKS MIC >32 mg/L

MBL >5 - B _ *
KPC - >4 - _ *
MBL+KPC degisken degisken >5 - *
OXA-48-siipheli - - - R +
AmpC+Porin kayb1 - >4 - >5 *
GSBL+Porin kayb1 _

DPA: Dipikolinik asit, EDTA: Etilendiamintetraasetik asit, PBA: Fenilboronik asit,
KLOKS: Kloksasilin

* Temosilin sadece sinerji saptanmayan olgularda “GSBL+Porin kayb1” ve OXA-48

stipheli profillerini ayirt etmek i¢in onerilir.
3.5.2. KPC Tayini

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gére artmis MIK degeri gosteren izolatlardan, imipenem,
meropenem veya ertapenemden en az birine Bauer-Kirby disk difiizyon yontemiyle
azalmis zon ¢ap1 veya Etest yontemi ile artmis MIK degeri gdsteren izolatlarin ta-
maminda inhibitor olarak PBA (Sigma, Katalog no: P20009) ve APBA (Sigma, Ka-
talog no: 410705) kullanilarak kombine diskler ile KPC varligi arastirildi (78).
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Oncelikle ¢dziicii olarak steril distile su kullanilarak 60 mg/ml’lik APBA ¢6-
zeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden pipetle 10’ar uL, 10ug’lik meropenem disklerinin
(Bioanalyse) tistiine damlatildi ve boylece meropenem+APBA diskleri elde edildi.
Ayrica 120 mg PBA, 3 ml DMSQO’da ¢6ziildii ve bu soliisyona 3 ml’lik distile steril
su eklendi. Bu son soliisyondan 20°ser pL, 10 pg meropenem disklerinin
(Bioanalyse) iistiine damlatildi ve bdylece meropenem+PBA diskleri elde edildi.
Diskler kullanilmadan 6nce oda sicakliginda 30 dakika kurumaya birakildi (112,
137).

Test edilecek suslara CLSI Onerilerine uygun olarak meropenem 10ug,
meropenem+APBA ve meropenem+PBA ile disk difiizyon testi uygulandi.

Meropenemin PBA ile kombine halinin ¢evresindeki zon ¢api, antibiyotigin
tek basina olan halinin g¢evresindeki zon ¢apindan 4 mm veya daha fazla ise ve
“AmpC+Porin kayb1” mekanizmasi tayininde kloksasilin ile sinerji de yoksa KPC
pozitif kabul edildi.

Meropenemin APBA ile kombine halinin ¢evresindeki zon ¢api, antibiyotigin
tek basma olan halinin ¢evresindeki zon ¢apindan 4 mm veya daha fazla ise ve
“AmpC+Porin kayb1” mekanizmasi tayininde kloksasilin ile sinerji de yoksa KPC
pozitif kabul edildi (78,138). (Bkz. Tablo 3.5)

Kalite kontrol i¢in KPC pozitif kontrol susu olarak K. pneumoniae subsp.
pneumoniae ATCC BAA-1705, KPC negatif kontrol susu olarak da E. coli ATCC 25922
kullamldz.

3.5.3. MBL Tayini

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gdre artmis MiK degeri gdsteren izolatlardan, imipenem,
meropenem veya ertapenemden en az birine Bauer-Kirby disk difiizyon yontemiyle
azalmis zon cap1 veya Etest yontemi ile artmis MIK degeri gdsteren izolatlarin ta-
maminda inhibit6r olarak EDTA (Sigma, Katalog no: E5134) ve DPA (Sigma, Kata-
log no: P42800) kullanilarak kombine diskler ile MBL varlig1 arastirildi (78).

Oncelikle ¢oziicii olarak steril distile su kullanilarak 0,2 M’lik EDTA ¢ozelti-
si hazirlandi. Bu ¢ozeltiden pipetle 10’ar pL, 10 pg’lik meropenem disklerinin

(Bioanalyse) iistiine damlatildi. Boylece meropenem+EDTA diskleri elde edildi. Ay-
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rica ¢oziicii olarak DMSO kullanilarak 100 mg/ml DPA soliisyonu hazirlandi. Bu
cozeltiden pipetle 10’ar pL. 10 pg’lik meropenem disklerinin iistiine damlatildi. Boy-
lece meropenem+DPA diskleri elde edildi. Diskler kullanilmadan 6nce oda sicakli-
ginda 30 dakika kurumaya birakildi (112).

Test edilecek suslara CLSI Onerilerine uygun olarak meropenem 10ug,
meropenem+EDTA ve meropenem+DPA ile disk difiizyon testi uygulandi.
Meropenemin EDTA veya DPA ile kombine halinin ¢evresindeki zon ¢ap1, antibiyo-
tigin tek basina olan halinin c¢evresindeki zon ¢apindan 5 mm veya daha fazla ise
MBL pozitif kabul edildi (78). (Bkz. Tablo 3.5)

Ayrica MBL pozitif saptanmasina ragmen aztreonama da direngli olan
izolatlarda bu direncin olas1 sebebi olarak MBL varlig1 nedeniyle kombine disk tes-
tinde maskelenmis GSBL arastirilmistir. Bunun i¢in ¢oziicti olarak DMSO kullanila-
rak 100 mg/ml DPA soliisyonu hazirlandi. Bu ¢ozeltiden pipetle 10’ar puL, 30 ug
seftazidim  (Bioanalyse), 30 ug sefotaksim (Bioanalyse), 30/10 pug
seftazidim/klavulanat (Bioanalyse), 30/10 pg sefotaksim/klavulanat (Bioanalyse)
disklerine damlatildi. Diskler kullanilmadan 6nce oda sicakliginda 30 dakika kuru-
maya birakildr (112).

Test edilecek suglara CLSI Onerilerine uygun olarak seftazidim+DPA,
sefotaksim+DPA, seftazidim/klavulanat+DPA, sefotaksim/klavulanat+DPA ile disk
difiizyon testi uygulandi. Seftazidim/klavulanat+DPA diskinin ¢evresindeki zon ¢ap1,
seftazidim+DPA diskinin ¢evresindeki zon ¢apindan 5 mm veya daha fazla ise veya
sefotaksim/klavulanat+DPA diskinin ¢evresindeki zon ¢api, sefotaksim+DPA diski-
nin gevresindeki zon ¢apindan 5 mm veya daha fazla ise GSBL pozitif kabul edildi
(20).

3.5.4. “KPC+MBL” Tayini

Hem KPC tayin testinde PBA ve/veya APBA ilavesiyle meropenem zon ca-
pinda artis goriilen, hem de MBL tayin testinde EDTA ve/veya DPA ilavesiyle
meropenem zon ¢apinda artig goriilen izolatlarin tamaminda inhibitor olarak APBA
ve DPA birlikte kullanilarak kombine disk ile “KPC+MBL” varlig1 arastirildi (78).

Coziici olarak steril distile su kullanilarak hazirlanmis 60 mg/ml’lik APBA

soliisyonundan 10’ar pL ve ¢oziicii olarak DMSO kullanilarak hazirlanmig 100
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mg/ml’lik DPA soliisyonundan 10’ar pL 10 pg’lik meropenem disklerinin
(Bioanalyse) iistiine birlikte damlatildi (78, 112).

Meropenemin APBA ve DPA ile kombine halinin ¢evresindeki zon gap1, an-
tibiyotigin tek basmna olan halinin ¢evresindeki zon ¢apindan 5 mm veya daha fazla

ise “KPC+MBL” mekanizmasinin varligi pozitif kabul edildi (78). (Bkz. Tablo 3.5)
3.5.5. OXA-48 ve Benzeri Profil ve “GSBL+Porin Kayb1” Tayini

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gore artmis MIK degeri gdsteren izolatlardan
karbapenemlerden en az birine artnis MIK degeri gosterdigi Etest yontemi ile dogru-
lanan ancak KPC, “AmpC+Porin kayb1” ve MBL mekanizmalar1 agisindan fenotipik
tayin testleri negatif bulunan suslarda iretici firma talimatlarina uygun olarak Etest
(bioMerieux, Marcy-1’Etoile, Fransa) yontemi ile temosilin MIK degerleri saptandi.

Temosilin MiK degeri >32 mg/L olarak saptanan suslar OXA-48 ve benzeri
profil olarak degerlendirilirken, <32 mg/L olarak saptanan GSBL pozitif suslardaki
karbapenem diren¢ mekanizmasi ise “GSBL+Porin kaybi1” olarak degerlendirildi
(78). (Bkz. Tablo 3.5)



51

4. BULGULAR

Calisma kapsamina alman 2009-2013 tarihleri arasinda 158’1 servis, 32’si po-
liklinik hastalarindan izole edilmis 190 Enterobacteriaceae izolatmin, 58’1 (%30,5)
pediatri, 40’1 (%21) pediatri yogun bakim, 38’1 (%20) anestezi yogun bakim, 20’si
(%11) dahiliye, 10’u (%5,5) iiroloji, 4’ (%1) dahiliye yogun bakim, 20’si (%11)
diger birim hastalarindan alinan klinik 6rneklerden soyutlanmistir. Poliklinik hastala-
rinin 24’{ pediatrik hastalardir. Suslarin 87°si (%46) yogun bakim hastalarina ait
klinik 6rneklerden izole edilmistir.

Klinik 6rneklerin 107’si (%56) idrar, 35’1 (%18) kan, 30’u (%17) solunum
yolu, 12’si (%6) yara, 3’1 (%]1,5) kateter, 3’1 (%]1,5) abse drenaj 6rnegidir.

Orneklerden soyutlanan izolatlarm Phoenix otomatize sistemi ile 133’ii (%70)
K. pneumoniae, 22’si (%12) E. coli, 18’1 (%9,5) E. cloacae, 8’i (%4) E. aerogenes,
3’1 (%1,5) K. oxytoca, 3’i (%1,5) S. marcescens, 2’si (%1) M. morganii, 1°i de
(%0,5) S. plymuthica olarak tanimlandi.

Calisilan izolatlarin Phoenix otomatize sistemiyle imipeneme 71°i (%37) du-
yarli, 23’0 (%12) orta derecede duyarl, 96’s1 (%51) direngli bulunmustur.
Meropeneme, suslarin 81’1 (%42,5) duyarl, 32’si (%17) orta derecede duyarh ve
77’si (%40,5) direngli, ertapeneme ise 22’si (%12) duyarli, 6’s1 (%3) orta derecede
duyarl, 162’si (%85) direngli bulunmustur.

Imipenem igin disk difiizyon testiyle izolatlarm 119’u (%62,5) duyarli, 43’1
(%22,5) orta derecede duyarli, 28’i (%15) direngli bulunmustur. Meropenem igin
disk difiizyon test sonuglart 109’u (%57) duyarli, 49°u (%26) orta derecede duyarl,
32’si (%17) direngli, ertapenem igin ise 61’1 (%32) duyarli, 35’1 (%18,5) orta dere-
cede duyarli, 94’1 (%49,5) direngli seklindedir.

Etest yontemiyle imipeneme suslarin 125’1 (%66) duyarli, 42°si (%22) orta
derecede duyarli, 23’1 (%]12) direngli bulunurken, meropenem i¢in sonuglar 123’1
(%65) duyarh, 41°1 (%21,5) orta derecede duyarli ve 26’s1 (%13,5) direngli,
ertapenem igin ise 87’si (%46) duyarl, 19’u (%10) orta derecede duyarli ve 84°i
(%44) direncli seklindedir.
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Etest yontemiyle karbapenemlerden en az birine artmis MIK degeri gosteren
104 izolat saptanirken, disk diflizyon yontemiyle karbapenemlerden en az birine
azalmig zon ¢ap1 gosteren izolat sayist ise 129 olmustur.

Izolatlarm duyarliliklarmin yontemlere gore dagilimi Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve

Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.1. Izolatlarin imipenem duyarliliginin yontemlere gore dagilimi

imipenem Phoenix DD E test
n(%) n(%) n(%)
Duyarh 71(37) 119(62,5) 125(66)
oDD 23(12) 43(22,5) 42(22)
Direncli 96(51) 28(15) 23(12)

DD: Disk diftizyon ODD: Orta derece duyarlh

Tablo 4.2. izolatlarin meropenem duyarhiligmimn ydntemlere gore dagilimi

Meropenem Phoenix DD E test
n(%) n(%) n(%)
Duyarh 81(42,5) 109(57) 123(65)
ODD 32(17) 49(26) 41(21,5)
Direngli 77(40,5) 32(17) 26(13,5)

DD: Disk diftizyon ODD: Orta derece duyarl

Tablo 4.3. Izolatlarm ertapenem duyarhiliginin ydntemlere gére dagilimi

Ertapenem Phoenix DD E test
n(%o) n(%) n(%)

Duyarh 22(12) 61(32) 87(46)
OoDD 6(3) 35(18,5) 19(10)




Direngli 162(85)

94(49,5)

84(44)

DD: Disk diflizyon ODD: Orta derece duyarl
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Sekil 4.1. Disk diflizyon yontemiyle karbapenem zon ¢apinda azalma saptanan bir

izolat
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Sekil 4.2. Etest yontemiyle karbapenem MiK degerlerinde artis saptanan bir izolat

Bizim ¢alismamizda Phoenix otomatize sisteminin disk diflizyon ve Etest

yontemleriyle uyumu Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6’da gosterilmistir. Direngli suslarin duyarl

olarak saptanmasi “cok biiyiik hata”, duyarli suslarin direngli olarak saptanmasi “bii-

yiik hata”, direngli veya duyarli suslarin orta derece duyarli, ya da orta derece duyarh

suslarm direngli veya duyarli saptanmasi “’kii¢iik hata” olarak kabul edilmistir (139).

Tablo 4.4. Ertapenem duyarlilig1 tayininde Phoenix otomatize sisteminin disk difiiz-

yon ve Etest yontemleriyle uyumu

Ertapenem
Uyum Cok biiyiik Biiytiik Kiigiik
(%) hata (%) hata hata
(%) (%)
Disk 122/190 30/190 38/190
difiizyon | (%64,2) (%15,8) (%20)
Etest | 112/190 57/190 21/190
(%58,9) (%30) (%11,1)
Tablo 4.5. imipenem duyarlilig: tayininde Phoenix otomatize sisteminin disk difiiz-
yon ve Etest yontemleriyle uyumu
Imipenem
Uyum | ok bityiik Bilyiik Kiigiik
(%) hata (%) hata hata
(%) (%)
Disk 97/190
difiizyon | (%51,1) 40/190 53/190
(%21,1) (%27,9)
Etest 96/190 441190 50/190
(%50,5) (%23,2) (%26,3)
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Tablo 4.6. Meropenem duyarlilig1 tayininde Phoenix otomatize sisteminin disk di-

flizyon ve Etest yontemleriyle uyumu

Meropenem

Uyum Cok biiyiik Biiyiik Kiigiik

(%) hata (%) hata hata

(%) (%)

Disk

difizyon 122/190 - 21/190 47/190
(%64,2) (%11,1) (%24,7)
Etest 120/190 - 27/190 43/190
(%63,2) (%14,2) (%22,6)

Mayis 2010-Mayis 2013 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dalma gelen klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacteriaceae
suslarinda ertapenem duyarliligi %93 (9203/9890) bulunurken, imipenem duyarliligi
%96,7 (10288/10634), meropenem duyarliligi %97,7 (10816/11071) bulunmustur.

Calisma kapsamina alinan 190 izolattan karbapenemlerden en az birine disk
difiizyon yontemiyle azalmis zon ¢ap1 veya Etest yontemiyle artnus MIK degeri gos-
teren 129 izolatin tamamina karbapenemaz varliginin saptanmasi i¢in MHT uygulan-
di. Bu izolatlarm 90’inda(%69,7) MHT pozitif bulunurken, 39’unda(%30,3) negatif
bulunmustur. Kombine disk yontemleri ile yapilan fenotipik karbapenem diren¢ me-
kanizmasi tayin testleriyle karbapenemaz iirettigi saptanan 91 sustan 8’inde MHT
negatif bulunurken, GSBL ve/veya AmpC ve porin kaybindan baska diren¢ meka-
nizmasi saptanmayan 38 sustan 7’sinde ise MHT pozitif saptanmustir. Boylece
karbapenem diren¢ mekanizmasi tayin testlerine gore MHT nin duyarliligi %91,2,

ozgilligi ise %81,5 bulunmugtur.
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Sekil 4.3. Modifiye Hodge testi pozitif saptanan iki izolat

Calisma kapsamina alinan 190 izolattan karbapenemlerden en az birine disk
diflizyon yontemiyle azalmis zon ¢ap1 veya Etest yontemiyle artnus MIK degeri gos-
teren 129 izolatin tamaminda kombine disk yontemiyle fenotipik GSBL ve AmpC
tayini yapildi, 14 izolatta (%10,8) AmpC pozitifligi, 61 izolatta (%47,2) GSBL pozi-
tifligi saptanmustir. 4 izolatta (%3) AmpC ve GSBL pozitifligi birlikteydi. GSBL
pozitifligi saptanan 61 izolattan 49’unda hem sefotaksim/klavulanat hem de
seftazidim/klavulanat zon ¢apinda artis goriilmiis, 2’sinde sadece seftazidim-
klavulanat, 10’unda ise sadece sefotaksim-klavulanat zon gapinda artig goriilmiistiir.
Sadece sefotaksim/klavulanat zon gapinda artig goriilen izolatlar CTX-M tipi GSBL
varligint diistindiirmiistiir. Tek basma AmpC pozitifligi veya AmpC ile birlikte
GSBL pozitifligi saptanan izolatlarin higbiri disk diflizyon yontemiyle sefoksitine
duyarli bulunmazken, beta-laktamaz olarak sadece GSBL igeren ve porin kayb1 me-
kanizmas1 bulunmayan 12 izolatin 10°u duyarls, 2’si orta derecede duyarli saptanmig-

tir.



57

Sekil 4.4. Kombine disk yontemiyle GSBL pozitif saptanan bir izolat

Sekil 4.5. Kombine disk yonteminde kloksasilin (“CLOX”) ilavesiyle AmpC pozitif

saptanan bir izolat

Calisma kapsamina alinan 190 izolattan karbapenemlerden en az birine disk
difiizyon ydntemiyle azalmis zon ¢ap1 gdsteren veya Etest yontemiyle artmis MIK
degeri gosteren 129 izolatin tamaminda kombine disk yontemleriyle fenotipik olarak
KPC, MBL, “KPC+MBL” ve “AmpC+Porin kayb1” mekanizmalarmin varlig1 arasti-
rilmigtir. 129 izolattan 31°inde hem EDTA ile hem DPA ile MBL pozitifligi sapta-
nirken, 14’iinde PBA ile KPC pozitifligi, 10’'unda APBA (PBA’ya gbre basar1 orani
%71,5) ile KPC pozitifligi saptandi, higbir izolatta “AmpC+Porin kaybr” mekaniz-
mast saptanmadi. 13 izolatta KPC ve MBL varhig: birlikteydi. KPC varligi olmaksi-
zin MBL saptanan 18 izolatin 10’u Phoenix otomatize sistemiyle aztreonama duyarl

bulunurken kalan 8 izolatta aztreonam direncinin olasi sebebi olarak GSBL veya
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baska beta-laktamaz varhigi diisiiniilmiis ve inhibitor olarak Klavulanat ile birlikte
DPA da ilave edilmis sefotaksim ve seftazidim diskleri kullanilarak 3’tinde GSBL
varlig1 saptanmigtir. MBL saptanan izolatlarin tamaminda disk difiizyon testinde
karbapenem zon ¢aplarmin 10 mm’den kiiciik ve MIK degerlerinin 32 mg/L’den

biiyiik olmasi dikkat ¢ekmektedir.

Sekil 4.6. Kombine disk yonte-
minde EDTA ve DPA ilavesiyle

meropenem zon ¢apinda artigin goriildiigi bir MBL pozitif izolat
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Sekil 4.7. Kombine disk yonteminde PBA ilavesiyle meropenem zon ¢apinda artigin
goriildigii bir KPC pozitif izolat

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine CLSI kriterlerine gére artnus MIK degeri gosteren izolatlardan
karbapenemlerden en az birine artmis MIK degeri gosterdigi Etest yontemi ile dogru-
lanan ancak KPC, “AmpC+Porin kayb1” ve MBL ac¢isindan fenotipik tayin testleri
negatif bulunan 72 izolatin tamaminda Etest yontemiyle temosilin MiK degerleri ve
disk diflizyon yontemiyle arastirildi.

Temosilin MIK degeri 32 mg/L’den biiyiik olup disk yontemiyle GSBL
fenotipik testi negatif bulunan 26 izolat, OXA varlig1 a¢isindan siipheli olarak deger-
lendirildi. Temosilin MIK degeri 32°den kiigiik olup Etest yontemi ile karbapenem
MIK degeri artmis olan 13 tanesinde diren¢ mekanizmas1 “GSBL+Porin kayb1” ola-
rak degerlendirildi, bunlardan birinde mekanizmaya AmpC varligi da eslik ediyordu.
33 izolatta ise GSBL pozitif saptanmasima ragmen temosilin MiK degeri de yiiksek
bulundu, bu yiizden GSBL ile birlikte OXA varhig: disiiniildii. Ayrica OXA varhigi
acisindan siipheli bulunan 59’un izolatin tamami disk difiizyon testi ile CLSI smir

degerlerine gore piperasilin/tazobaktama da direngli bulundu.
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Sekil 4.8. Temosilin Etest yontemiyle MiK degeri >32 mg/L bir OXA-48 ve

benzeri profil pozitif izolat

En az bir karbapeneme disk diflizyon yontemi ile zon ¢apinda azalma goste-
ren ancak Etest yontemiyle tamamina duyarl saptanan 25 izolattan 12’sinde sadece
GSBL, 10’unda sadece AmpC, 3’iinde “AmpC+GSBL” birlikteligi vardi.

Sonug olarak karbapenemlerden en az birine artrms MIK degeri saptanan 104
izolattan fenotipik testlerle direng mekanizmas1 olarak 33’tinde (%31,5)
“GSBL+OXA-48 ve benzeri profil”, 26’sinda (%25) OXA-48 ve benzeri profil,
18’inde (%17,5) MBL, 13’inde (%12,5) “KPC+MBL”, 1’inde sadece KPC (%1),
13’tinde  (%12,5) “GSBL+Porin  kayb1”  disiniilmiistir. Tablo 4.7’de
karbapenemlerden en az birine artmis MIK degeri veya azalmis zon c¢ap1 saptanan

suslarda fenotipik test sonuglar1 gésterilmistir.

Tablo 4.7. Karbapenemlerden en az birine artmis MiK degeri veya azalmis zon cap1

saptanan suslarda fenotipik test sonuglari

GSBL
OXA KPC GSBL + GSBL
OXA | + + MBL | KPC | GSBL AmpC + AmpC + Top-
GSBL MBL Porin + AmpC lam
kayb1 Porin
kayb1
MHT(+) | 24 33 11 14 1 4 0 3 0 0 90
MHT(-) | 2 0 2 4 0 8 10 9 1 3 39
Toplam 26 33 13 18 1 12 10 12 1 3 129

Ayrica karbapenemlerden en az birine artmus MiK degeri gosteren izolatlarda
CLSI kriterleri baz alinip Phoenix otomatize sistem sonuglarina gore diger antibiyo-

tik duyarliliklar aragtirilmistir. Sonuglar Tablo 4.8e gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Karbapenemlerden en az birine artmis MiK degeri saptanan suslarda diger

antibiyotik duyarliliklari

Duyarli Orta derece duyarli Direngli
Amoksisilin/klavulanat - 2/54(% 3) 52/54(%97)
Ampisilin/Siilbaktam 104/104(%100)
Piperasilin/Tazobaktam 4/102(%4) 4/102(%4) 94/102(%92)
Tikarsilin/Klavulanat 52/52(%100)
Sefazolin - - 104/104(%100)
Sefuroksim 52/52(%100)
Sefoksitin 10/99(%10,1) 26/99(%26,2) 63/99(64,7)
Seftazidim 5/102(%4,9) 2/102(%1,9) 95/102(93,2)
Seftriakson 2/99(%2) 3/99(%3) 94/99(%95)
Sefoperazon/siilbaktam 1/92(%1) 2/92(%2) 89/92(%97)
Sefepim 18/99(%18) 6/99(%6) 75/99(%76)
Aztreonam 14/104(%13,5) 90/104(%86,5)
Gentamisin 56/102(%55) 2/102(%2) 44/102(%43)
Amikasin 52/102 (%51) 40/102(%39) 10/102(%10)
Siprofloksasin 40/94(%42,5) 2/94(%2) 52/94(%55,5)
Norfloksasin 14/41(%34) 3/41(%7) 24/41(%59)
Levofloksasin 21/52(%40) 1/52(%2) 30/52(%58)
Nitrofurantoin 8/46(%17) 4/46(%9) 34/46(%74)
Trimetoprim/Siilfametoksazol 31/102(%30) 71/102(%70)

Karbapenemlerden en az birine artrms MIK degeri gosteren izolatlarm
Phoenix otomatize sistem sonuglarma gore tigesiklin MiK degerleri 8/52°sinde
(%15) <1, 40/52’sinde (%77) 2, 4/52’sinde (%8) 4, kolistin MIK degerleri ise
47/52’sinde (%90,3) <1, 5/52’sinde (%9,7) >4 mg/L saptanmustir.

Ayrica KUE taramasi icin 1 mg/L imipenem iceren EMB agar besiyerinde
kiiltiiri yapilan 210 farkli hastadan alinan rektal siiriintii 6rneginden gram negatif
bakteri olarak 39’unda (%18,5) sadece Acinetobacter spp., 18’inde (%8,5) sadece
Klebsiella spp., 15’inde (%7) sadece Pseudomonas spp., 1’inde (%0,4) sadece
Stenotrophomonas maltophilia, 2’sinde (%1) Acinetobacter spp. ile birlikte
Pseudomonas spp., 3’tinde (%1,5) Acinetobacter spp. ile birlikte Klebsiella spp.,
1’inde (%0,5) Stenotrophomonas maltophilia ile birlikte Klebsiella sp. izole edilmis-
tir.

Rektal siiriintii alinan hastalarm 45’1 (%21,5) dahiliye yogun bakim, 30’u
(%14) pediatri yogun bakim, 25’1 (%12) beyin cerrahi yogun bakim, 24’ (%11,5)
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genel cerrahi yogun bakim, 20’si (%9,5) anestezi yogun bakim, 18’1 (%8,5) genel
cerrahi servisi, 11’1 (%5) noroloji yogun bakim, 10’u (%5) pediatri servisi ve kalan
27’si (%13) diger servislerdendi.

Rektal siiriintii 6rneklerinden izole edilen 18 adet Klebsiella susunun 2’si
meropenem Etest yontemiyle duyarli bulunmustur. Diger 16 izolatin disk diflizyon
yontemiyle 9’u orta derece duyarli, 7°si direngli, Etest yontemiyle de 10’u orta dere-
ce duyarl, 6’s1 direngli bulunmustur.

Kombine diskler ile fenotipik test yapilan 16 izolattan karbapenem direng
mekanizmasi olarak 11’inde OXA-48 ve benzeri profil, 3’inde “KPC+MBL”,
2’sinde MBL saptanmistir. Karbapenem direnci saptanan 16 izolattan 2’si MHT ne-
gatif bulunurken, 14’ii MHT pozitif bulunmustur. Izolatlarin 10’u yenidogan yogun
bakim, 1’1 yenidogan servis, 1’1 kemik iligi transplantasyon tnitesi, 1’1 anestezi yo-
gun bakim, 1’1 néroloji yogun bakim, 1’1 dahiliye yogun bakim, 1’1 de ¢ocuk cerrahi
servisinde yatan hastalarin 6rneklerinde iretilmistir.

Sonug olarak rektal siiriintii 6rnekleri KUE varlig1 yoniinden taranan 210 ser-
vis hastasindan 16’sinda (%7,5) karbapenem duyarlhilig1 azalmis Klebsiella spp. izole
edilmis, karbapenem diren¢ mekanizmasi olarak 11’inde (%5) OXA-48 ve benzeri
profil, 3’tinde (%1,5) “KPC+MBL”, 2’sinde (%1) MBL saptanmustir.
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5. TARTISMA

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae’nin hizli yayilimi ¢ogu hastane ve
toplum kokenli enfeksiyonun tedavisi ve kontrolii agisindan diinya ¢apinda onemli
bir sorundur (140). Enfekte hastalarin ve tastyicilarin tespit edilmesi, yayilimi onle-
menin temel kosuludur. Fenotipik ve molekiiler yontemler karbapenemaz ireticileri-
ni tespit edebilir. Tasiyicilarin saptanmasi ise hala ¢ogunlukla tarama kiiltiirii besiyeri
kullanimina dayanir.

Klinik 6rneklerde KUE saptanmast ilk olarak otomatize sistem veya disk di-
flizyon testleriyle elde edilen duyarlilik sonuglarinin dikkatlice analizine dayanir.
Otomatize sistemler biitlin tip karbapenemaz iireticilerini giivenilir sekilde saptama-
yabilir ve tutarsizliklar ortaya ¢ikabilir (6). Bir ¢alismada broth mikrodiliisyon yoluy-
la imipeneme orta derece duyarli veya direngli olan 15 blaKPC-pozitif Klebsiella
pneumoniae susundan MicroScan otomatize sistemi ile 1 (%6,7), Phoenix ile 2
(%13,4), VITEK ile 10 (%67), VITEK 2 ile 5 (%33) ve Sensititre ile 13 (%87) sus
imipeneme duyarl bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada 1 adet sus disk difiizyon yon-
temiyle de imipeneme duyarli bulunmustur (141). Baska bir ¢alismada ise 39’u
karbapenemaz, 16’s1 karbapenemaz dis1 mekanizmalarla karbapenemlere direngli
olan 55 sus farkli otomatize sistemlerle test edilmis ve karbapenem direncini Phoenix
NMIC/id-76 %100 duyarlilik ve 6zgiilliik ile saptarken, MicroScan NM36 %85 du-
yarlilik ve %6 6zgiilliikk, MicroScan NBC39 %82 duyarlilik ve %19 6zgiilliik, Vitek
2 AST-NO054 ise %74 duyarlilik, %38 6zgiilliik ile saptamistir. Otomatize sistemlerin
KPC ve ¢ogu MBL iireticisini giivenilir sekilde saptadigi, buna karsin OXA-48 tireti-
cilerinin tayininde Phoenix sistemi hari¢ yetersiz kaldiklar1 bildirilmektedir (142).
Sonug olarak otomatize sistemlerin Enterobacteriaceae’de karbapenem MIK deger-
lerini tayin etmede giivenilirlik sorunlar1 vardir (143,144).

Bizim ¢alismamizda her ii¢ karbapenem i¢in de biiyiik hata ve kiiciik hata
oranlar yiiksek olmakla birlikte, ¢ok biiyiik hataya rastlanmamistir. Uyumun 6zellik-
le imipenemde diger karbapenemlere gore daha diisiik olmasi dikkat ¢cekmektedir. Bu
durum imipenemin etkinligini diger karbapenemlere gore daha ¢abuk kaybetmesine

bagli olabilir. Yine de EUCAST o6nerileri dogrultusunda karbapenem direnci sapta-
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nan izolatlarda bu sonucun dogrulanmasit mantikli gériinmektedir. Zaten EUCAST
de, KUEyi sira dis1 direng fenotiplerinden biri olarak saymakta ve bu fenotiple kar-
silasildiginda dogrulama dnermektedir (145).

Bizim ¢ahismamizda test edilen 190 sustan Etest ile tayin edilen MiK degerle-
rine gore imipenem duyarliligi %66, meropenem duyarliligi %65 bulunurken
ertapenem duyarlilig1 %46°da kalmstir.

Karbapenemaz genlerinin kesin identifikasyonu i¢cin molekiiler teknikler altin
standarttir. Ancak bu teknikler pahalidir, egitimli personel gerektirir ve yeni, tanim-
lanmamis genleri saptayamazlar. Ayrica karbapenemaz tipinin kesin identifikasyonu
hasta tedavisinde ya da salgim onlenmesinde aslinda gereksizdir. Bu yiizden molekii-
ler tetkikler daha ¢ok referans laboratuvarlarinda kullanilabilir (81).

Karbapenem diren¢ mekanizmasi i¢in fenotipik tayin yontemleri birimlerde
kolaylikla yapilabilecek testlerdir ve ¢ogunun duyarlilik ve ozgiilliikleri yiiksektir,
CLSI ve EUCAST tarafindan antibiyotik duyarlilik kategorizasyonu i¢in gerekli bu-
lunmasalar da epidemiyolojik arastirmalar ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alin-
masinda faydali testlerdir (20, 78, 81).

CLSI, karbapenemaz {iretiminin dogrulama testi olarak MHT yapilmasimni
onermektedir. CLSI’ya gore MHT nin KPC saptamada duyarhili§1 ve 6zgilligii %
90’m tstiindedir. Giske ve ark.’nin (112) 25 MBL, 34 KPC, 9 OXA-48 iireticisi ve 9
“GSBL+Porin kayb1” ve 9 “AmpC+Porin kayb1” mekanizmasi ile karbapenem di-
rengli sus tizerinde yaptigi ¢alismada MHT duyarliligi %100, 6zgiilligii %78 bulun-
mustur. 4 “AmpC+Porin kayb1” mekanizmali susta MHT pozitif saptanmistir, bu
suslarm tamami Enterobacter tiirtidiir ve bu suslardaki MHT pozitifliginin nedeni
bilinmemektedir.

Birgy ve ark. (146) ise 9 MBL, 7 KPC, 6 OXA-48 ve 8 karbapenemlere
azalmig permeabilite gosteren GSBL veya AmpC pozitif sus iizerinde yaptiklar1 ¢a-
lismada MHT duyarliligin1 %95 saptamislardir. Bu ¢alismada MHT, 1 adet NDM-1
tireticisi susu saptayamazken, 2 adet AmpC pozitif Enterobacter susunda da yanlis
pozitif sonu¢ vermistir.

Ambretti ve ark. (147) ise 50 KPC, 20 MBL, 10 AmpC ve 28 GSBL f{iretici
sus lizerinde yaptiklar1 calismada MHT de %87 duyarlilik, %70 6zgiillik saptamis-
lardir. 100 mg/ml ZnSO4 ilave edilmis MH agarda yapilan MHT testinde 6 adet daha
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MBL iireticisi saptanmis, boylece duyarlilik %96’ya yiikselirken, 6zgiillik degis-
memistir.

Bizim ¢alismamizda ise kombine disk yontemleri ile yapilan karbapenem di-
ren¢ mekanizmasi tayin testlerine gére MHT nin duyarliligi %91,2, 6zgilligi ise
%381,5 bulunmustur.

Aliskan ve ark. (148) Temmuz 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda gesitli kli-
nik Orneklerden izole edilen karbapenemaz {iretimi siipheli 952 adet
Enterobacteriaceae izolatindan 13’tinde (% 1,4) MHT pozitifligi saptamiglardir. Yar1
otomatize sistem Kitleri kullanilarak izolatlarin 8’1 (%62) K. pneumoniae, 2’si (%15)
E. coli, 2’si (%15) Enterobacter aerogenes, 1’1 (% 8) Klebsiella oxytoca olarak ta-
nimlanmistir. MHT pozitif bulunan suslarm ikisi (E. aerogenes, E. coli) imipenem ve
meropeneme disk diflizyon yontemi ile duyarli bulunmustur. Diger izolatlarda en az
bir karbapenem direnci saptanmuistir.

EUCAST, diisiik duyarlilik ve 6zgiillik oranlar1 ve yorumlama gii¢liigli ne-
deniyle MHT testini 6nermemektedir, bunun yerine olasi1 karbapenem direng meka-
nizmalarmin karbapenemaz ve AmpC inhibitorleri kullanilarak kombine disk yon-
temleriyle tayinini 6nermistir (78). Ancak su an i¢in OXA-48 tayininde kullanilabile-
cek bir inhibitor ve test olmadigindan (146, 149) boronik asit, kloksasilin, EDTA ve
DPA gibi diger inhibisyon testleri ile negatif saptanan izolatlardan temosilin MiK
degeri >32 mg/L olanlarin, temosilin kullanilamiyorsa da piperasilin/tazobaktam
MIK degeri >32 mg/L olanlarm OXA-48 iiretimi agisindan siipheli kabul edilmeleri
onerilmistir (78).

Fenotipik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri yiiksektir. EUCAST n referans
olarak verdigi ¢alismada APBA pozitif-kloksasilin negatif fenotipin KPC’yi %100
duyarlilik ve %98 6zgiilliikle saptadigi, APBA pozitif-kloksasilin pozitif fenotipin
“AmpC+Porin kayb1” mekanizmasmi % 80 duyarlilik, %100 6zgiilliikle saptadigi,
EDTA pozitif fenotipin MBL iiretimini %100 duyarlilik ve %88 6zgiilliikkle ve DPA
pozitif fenotipin MBL iiretimini %100 duyarlilik ve 6zgiillikle saptadigi bulunmus-
tur (112).

Ayrica olas1 karbapenem direng mekanizmalarinin karbapenemaz ve AmpC
inhibitorleri kullanilarak sinerji testleriyle tayini icin ticari kombine disk (Rosco

Synergy Test; Rosco Diagnostica) tiretilmektedir. Meropenem 10 pg, meropenem 10
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pg+boronik asit, meropenem 10 pgt+kloksasilin ve meropenem 10 pg+DPA igeren
bu disklerin Ambretti ve ark. (147) calismasinda KPC igin duyarlilik ve 6zgilligi
%100, MBL i¢in duyarlilig1 %100, 6zgiilligi %98, AmpC tayini i¢in de duyarliligi
%60, ozgilligi %100 bulunmustur. Giske ve ark. (112) ¢alismasinda ise bu ticari
disklerin KPC i¢in duyarliligt %100, 6zgilligi %98, MBL i¢in duyarliligi %100,
Ozgiilligt %98 ve AmpC i¢in duyarliligi %40 6zgilligi, %100 bulunmustur.

Ayrica KPC ve MBL’nin fenotipik tayini i¢in ticari kombine Etest
(bioMerieux, La Balme-les-Grottes, Fransa) seritleri tiretilmektedir. MBL tayini i¢in
IP/IPI seridi imipenem (4-256 pg/ml)/imipenem (1-64 pg/ml)+EDTA igermekte,
MP/MPI seridi meropenem (0.125-8 pg/ml)/meropenem (0.032-2 pg/ml)+EDTA
icermekte, KPC tayini i¢in tretilen MP/MPB seridi ise meropenem (0.25-16
pg/ml)/meropenem (0.064—4 ug/ml)+boronik asit igermektedir. Seritlerin iki tarafin-
daki MiK degerleri arasinda >3 katlik farkin iretici firma tarafindan, KPC veya
MBL varlig1 agisindan pozitif kabul edilmesi onerilmistir. Girlich ve ark. (139) ¢a-
lismasinda IP/IPI stribinin duyarliligi %81,5, 6zgiilliigii %100, MP/MPI stribinin
duyarlihigr %94,4, 6zgilligi %97, MP/MPB stribinin ise duyarliligi %91,7, 6zgiil-
ligl %100 bulunmustur.

Calismamizda karbapenemlerden en az birine artmus MIK degeri saptanan
104 izolattan 59’unda %56,5’lik oran ile en sik saptanan direng profili OXA siipheli
profildir. Bu sonu¢ Pergin ve ark.’nmn (150) “Rektal Siiriintii Orneklerinde
Karbapeneme Direngli Klebsiella pneumoniae Taranmasinda Klasik Yontemlerle
Ertapenemli EMB Besiyerinin Karsilastirilmasi” adli ¢aligmasindaki sonug ile or-
tismektedir. Bu c¢alismada da rektal striinti kiltirlerinden izole edilen
Enterobacteriaceae suslarinda en sik karsilasilan karbapenemaz tipi OXA olmustur.
Bush siiflamasina gore alt grup 2de’de yer alan OXA enzimleri, siklikla Tiirkiye ve
Fransa’daki P. aeruginosa izolatlarinda bulunur ve genislemis spektrumlu
sefalosporinleri hidroliz ederken, alt grup 2df’de yer alan OXA enzimleri en sik ola-
rak Acinetobacter baumannii’de bulunur, genellikle kromozomda yer alan genler
tarafindan iretilir ve karbapenemleri hidrolize ederler (54). Ancak bu son grupta yer
alan OXA-48 enzimi ilk kez 2001°de Tiirkiye’de bir K. pneumoniae izolatinda ta-

nimlanmustir ve plazmitge kodlanir (62).
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Bizim ¢alismamizda da KUE taramasi i¢in 1 mg/L imipenem igeren EMB
agar besiyerinde kiiltiirii yapilan rektal siirintii 6rneklerinin kiiltiiriinde Klebsiella
spp. ile birlikte en sik iireyen bakterilerin Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.
olmas1 da, Klebsiella izolatlarindaki OXA genlerinin Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. kokenli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Klinik 6rneklerden izole edilen her karbapenem direngli Enterobacteriaceae
susunda, MHT ya da kombine diskler kullanilarak direng mekanizmasinin belirlen-
mesi gerekli degildir. Ancak direng goriilme sikligmm arttig1 birimlerde belirlenmesi,
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi igin uyarict olabilir. Ciinkii karbapenem
direncinin esas nedeni, genetik olarak aktarilabilir karbapenemaz genleridir (KPC,
MBL, OXA). Hastanemizde bu yayilimin Onlenmesi i¢in vankomisin direngli
enterokok yayilimmin kontroliinde oldugu gibi, bir siirveyans ve tasiyici ve/veya
hasta izolasyonu prosediirii yerlestirilebilir. Ayrica kombine diskler kullanilarak
karbapenem diren¢ mekanizmasinin belirlenmesi epidemiyolojik bilgi elde edilmesi
acisindan da faydahidir. MHT ise ozgiilliigliniin diisiik olmasi nedeniyle 6nerilme-
mektedir.

KUE ile ilgili akla gelen bir soru, enfeksiyonlarinin nasil tedavi edilecegidir.
Enfeksiyon etkeninin duyarlilig1 uygun antimikrobiyal tedaviye karar vermede anah-
tar faktorlerden biridir. Diinya ¢apinda bir¢ok ¢alismadan elde edilen in vitro duyarli-
lik verilerine gére kolistin, tigesiklin ve fosfomisin hem KPC, hem MBL iireten kli-
nik Enterobacteriaceae suslarma en etkili antibakteriyellerdir. Ancak ilag etkinlikleri
direngli izolatlarin birimlerde yayilim derecesine gore degisir ve bu ilaglarin aktivite-
leri de hizla azalmaktadir (151-153). KUE’ nin ¢oklu ila¢ direngli dogasinin sonucu
olarak florokinolon duyarlilik oranlar1 da genelde diisiiktiir.

Bizim ¢alismamizda karbapenem direngli suslar arasinda Phoenix otomatize
sistemi sonuglarma gore siprofloksasin duyarlilik oranlar1 40/94 (%42,5) bulunurken,
levofloksasin duyarlilik orani1 21/52 (%40) bulunmustur.

Nitrofurantoin ve Kkloramfenikol gibi daha az klinik O6neme sahip
antimikrobiyallerde de duyarlilik oranlar1 diisiik bulunmustur. Su an kullanilan
aminoglikozidler arasinda simdiye kadar sadece gentamisin KPC fireticilerine ve

VIM tipi edinsel MBL’lere karsi iyi aktivite gostermistir (83). Ancak NDM iireticile-
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rinin ¢ogu 168 ribozomal RNA metilaz ortak iiretimine bagli olarak eldeki tiim klinik
aminoglikozidlere direnglidir (154).

Bizim ¢alismamizda karbabenem direngli suslar arasinda Phoenix otomatize
sistemi sonuglarina gore gentamisin duyarlilik oran1 56/102 (%55) bulunurken,
amikasin duyarlilik oran1 52/102 (%51) bulunmustur.

Beta-laktamlar arasinda KUE’ye karsi en etkili bilesiklerin yine
karbapenemler olmas ilk bakista geliski gibi goriinebilir, ancak CLSI ve EUCAST
tarafindan farkli sinir deger uygulamalarinin oldugu dikkate alinmalidir. Yunan has-
tanelerinde esas olarak KPC-2 iireten K. pneumoniae suslarindan olusan bakteriyel
bir popiilasyonun %10-15’inin CLSI kriterleri ile direngliyken EUCAST kriterleri ile
duyarli oldugu saptanmistir (83).

Aztreonam edinsel MBL’lerle hidrolize dayanikli olsa da siklikla CTX-M ve-
ya SHV tipi GSBL’lerin de ortak iiretiminden dolay1 kisitl aktivite gostermektedir
(155). Bizim calismamizda da karbabenem direngli suslar arasinda Phoenix
otomatize sistemi sonuglarina gore aztreonam duyarlilik oranlar1 %13,5 (14/104)’te
kalmustir.

Son olarak tikarsilinin 6-alfa-metoksi tiirevi olan temosilin, KPC treten K.
pnemoniae ve E .coli’ye makul aktivite gosteriyor gibi gériinmektedir ancak bu ko-
nudaki bilgi kisitlidir (83).

Karbapenemaz iireten K. pneumoniae suslarmin sebep oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde segenekler kisitli oldugu i¢in farkli antimikrobiyal ajan kombinasyonla-
rinin bu organizmalara kars1 potansiyel sinerjistik etkileri aragtirilmistir. Bu ¢alisma-
larda en sik kullanilan bilesikler polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’dir.

Bir calismada KPC pozitif K. pneumoniae izolatlar1 iizerinde polimiksin
B’nin imipenem ile 10/16, rifampin ile 15/16 oraninda sinerjistik oldugu gosterilmis-
tir (156). Baska bir ¢alismada polimiksin B-doripenem-rifampin ii¢lii kombinasyo-
nunun KPC pozitif izolatlara kars1 yiiksek bakterisidal aktivite gosterdigi bulunmus-
tur (157). Ayrica kolistin ve tigesiklinin de KPC pozitif K. pneumoniae izolatlarina
kars1 yiiksek bakterisidal aktivite gosterdigi bulunmustur (158). VIM pozitif K.
pneumoniae izolatlar1 {izerinde yapilan bagka bir caliymada da imipenem-Kolistin
kombinasyonu artmig bakterisidal aktivite gostermis, ancak sinerji sadece kolistine

duyarli veya diisiik diizey direng gosteren izolatlarda gozlenmistir (159). KPC {ireten
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K. pneumoniae izolatlar1 tizerinde yapilan bir ¢aligmanin sonucuna gore ise
polimiksin B-rifampin, polimiksin B-doksisiklin ve polimiksin B-tigesiklin kombi-
nasyonlarinin tedavide faydali olabilecegi Onerilirken, polimiksin B-imipenem ve
polimiksin B-gentamisin kombinasyonlarinda ise sinerji gézlenmemistir (160).

Fosfomisin, ¢ogu KUE’ye kars: aktivitesini korudugundan bu enfeksiyonlar-
da kullanilmas1 mantiklidir ancak fosfomisin direncine sebep olan mutasyon orani
yiiksek oldugu i¢in daima baska bir antimikrobiyal ajan ile kombine kullanilmalidir
(161). KPC pozitif K. pneumoniae izolatlar1 iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
fosfomisin meropenem ile %64,7, kolistin ile %11,8 oranda sinerjistik bulunurken,
gentamisin ile sinerjistik bulunmamistir (162).

KPC veya MBL iireten K. pneumoniae enfeksiyonunun goriildiigii 298 hasta-
nin tedavi protokolleri ve basar1 oranlarinin incelendigi calismada, en yiiksek basar1
orani, biri karbapenem olan iki in vitro aktif ilagtan olusan kombinasyon terapisi alan
hastalarda, en diisiik basar1 orani ise in vitro aktif olmayan ilag terapisi alan hastalar-
da gorilmistir. Tek basma aminoglikozid veya karbapenem tedavisi ve
karbapenemden farkli iki in vitro aktif ilagtan olusan kombinasyon tedavilerinde de
basar1 orani, in vitro aktif olmayan ilag¢ terapisi alan hastalarda goriilen basar1 oranla-
rindan daha yiiksek bulunmus, tek basina tigesiklin veya kolistin tedavilerindeki ba-
sar1 orani ise in vitro aktif olmayan ilag terapisi alan hastalarda goriilen basar1 oranla-
rima yakm bulunmustur. Bu gézlemler, ciddi karbapenemaz iireten K. pneumoniae
enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basma kolistin veya tigesiklin kullanimi hakkindaki
stipheleri arttirmakta ve duyarlilik durumu uygun oldugunda tercihen bir karbapenem
iceren kombinasyon terapilerinin uygulanmasi goriistinii desteklemektedir (83).

FDA ciddi enfeksiyonlarda tigesiklin kullanimi1 hakkinda uyarida bulunmus-
tur. FDA analizinde agir enfeksiyonlarin tedavisi i¢in tigesiklin kullanilan hastalarda
yiiksek mortalite oranlar1 saptanmustir (163). Baska bir caligmada da tigesiklin kulla-
nilan hastalardaki mortalite oranlar1 levofloksasin, karbapenem, seftriakson ve
ampisilin/sulbaktam kullanilan hastalardakine gore daha yiiksek bulunmustur (164).

Agir enfeksiyonlarda tigesiklinin diisiik klinik etkinligi kismen ilacin
farmakokinetik/farmakodinamik profiliyle alakali olabilir. Tigesiklin esas olarak
gram negatif organizmalara kars1 bakteriyostatik aktivite gosterir ve ilacn bir¢ok

anatomik bdlgede ulasabildigi konsantrasyon optimalin altindadir. Bu nedenle bu ilag
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KUE enfeksiyonlarinin tedavisinde dikkatle, tercihen baska bir aktif ajanla kombine
halde kullanilmalidir (83).

KUE enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistin monoterapisinin de performansi
diisiiktiir (165). Ancak kolistin bir aminoglikozid veya tigesiklin ile kombine edildigi
zaman basarisizlik orant %47,2°den %32’ye diigmiistiir, karbapenem ile kombine
edildigi zaman ise carpici olarak %5’e kadar gerilemistir (83). Kolistinin yetersiz
etkinligi ilacin optimal dozdan diisiik bir rejimle kullanilmasi ile ilgili olabilir (166).
Hasta sonucunu olumsuz etkileyebilecek bir baska faktor, standart kolistin tedavi
rejimi ile etkili ila¢ konsantrasyonuna ulagsmada gecikme olabilmesidir, bu da yiikle-
me dozu uygulanmasiyla onlenebilir (167). Kolistin, ¢oklu ilag direngli gram negatif
organizmalarla enfekte kritik hastalarda yaygin olarak kullanilmasina ragmen opti-
mal doz rejimi hala tanimsizdir. Ayrica kolistinin nefrotoksik ve nérotoksik etkileri
de g6z oniinde bulundurulmalhidir (83,168).

Bizim ¢alismamizda Phoenix otomatize sistemi ile saptanan kolistin MiK de-
gerleri, EUCAST smnir degerlerine gore genellikle duyarli, tigesiklin MIK degerleri
ise EUCAST smir degerlerine gore genellikle orta derece duyarli olarak kategorize
edilmektedir. Bununla birlikte kolistin ve tigesiklin icin CLSI MIK degerleri tanim-
lanmamustir (20,106).

Karbapenemaz tiretimi varliginda karbapenemlerin kullanilip kullanilamaya-
cag1 hala cevaplanmasi gereken bir konudur. Ancak MIK degeri <4 ve hatta <8
pg/ml olan bir organizmaya karsi yiiksek doz veya uzun siireli inflizyon ile ve baska
bir aktif ajanla (tercihen gentamisin veya kolistin) kombine olarak karbapenem kul-
lanim1 mantikli goriinmektedir. Karbapenem monoterapisi ile ilgili klinik tecriibe
kisithdir. Karbapenemaz pozitif K. pneumoniae ile enfekte ve karbapenem
monoterapisi alan 50 hasta {izerinde yapilan analizde tedavi etkinligi, karbapenem
MIK degeri >8 mg/L olan izolatlarda %25 bulunmusken, 8 mg/L olan izolatlarda %
66,7’ye, 4ug/ml olan izolatlarda %71.4’e, <2 pg/ml olan izolatlarda ise %72,4’e yik-
selmistir. Bu bilgi karbapenemaz tireten K. pneumoniae’nin sebep oldugu enfeksi-
yonlarin tedavisinde sus karbapenemlere orta derece duyarli bile olsa
karbapenemlerin teraptik faydalar saglayabilecegini  gOstermektedir  (83).
Karbapenem MiK veya zon ¢ap1 degerlerine gore orta derece duyarli goriinen orga-

nizmalarm sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde segeneklerin kisitli olmasindan
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dolay1, klinisyenler 6nerilen maksimum karbapenem dozlarini kullanmak ve muhte-
melen intravendz inflizyon siiresini uzatmak isteyebilirler (20).

Bizim g¢alismamizda MBL {irettigi saptanan izolatlarin tamaminda
karbapenem MIK degerlerinin 32 mg/L’den biiyiikk bulunmasi, MBL iireten
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilabilecek kombinasyonlar-
da karbapenemlerinin yerinin olmadigini diisiindiirmiistir.

Hemen hemen eldeki tiim ajanlara direng gosteren KUE sayis1 endise verici
diizeyde yiiksektir. Fosfomisinin in vitro olarak ¢ogu KUE’ye kars1 aktif oldugu goz
Online alinirsa, tedavi seceneklerinin ¢ok kisithi oldugu durumlarda segilebilir.
Fosfomisinin esas endikasyonu hala alt iiriner sistem enfeksiyonlar1 olmasmna rag-
men, baz1 arastiricilar bu ilact KUE nin sebep oldugu sistemik enfeksiyonlarin teda-
visinde farkli kombinasyon semalarina eklemislerdir (169-171).

KUE’ye kars1 klinik test asamasinda yeni ajanlar, siilfaktamlar, plazomisin,
amino-agil tasiyict RNA sentetaz inhibitorleridir. Karbapenemaz inhibitorleri ise, 1-
beta-metilkarbapenemler, siilfonlar, siiksinik asitler, tioller ve avibaktamdir (83).

Akla gelen diger bir soru, KUE yayiliminm ve enfeksiyonlarinin nasil &nle-
necegidir.

Giiniimiizde KUE enfeksiyonlar1, cogunlukla karbapenemaz genlerinin kaza-
nilmasinm sonucu olarak diinya ¢apmda raporlanmaktadir. Endemik alanlarda KUE
prevalans1 %20-40 arasinda degisebilmektedir. KUE baslangigta esas olarak yogun
bakim {initesi hastalarinda hastane kokenli enfeksiyonlara sebep olmusken sonradan
farkli saglik birimlerine yayilmistir (6,83).

May1s 2010-Mayis 2013 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dali laboratuvarma gelen Klinik orneklerden izole edilen
Enterobacteriaceae suslarinda ertapenem, meropenem ve imipenem duyarlihig
%90’1n lizerinde bulunmustur.

Meropenem duyarlilik oranlarinin belirlendigi global bir c¢alisma olan
MYSTIC’te, 2000-2003 yillar1 arasinda Tiirkiye’de dokuz merkezden elde edilen
verilere gore Enterobacteriaceae izolatlarinda duyarlilik oranlari meropenem igin %
99,3, imipenem igin ise %97,6 olarak bulunmustur (172).

Akm ve ark.’nin (173) Ocak 2004-Aralik 2008 tarihleri arasinda anestezi yo-

gun bakim hastalarindan izole edilen organizmalar ve antibiyotik duyarliliklarinin
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arastirildigi ¢alismasinda, imipenem direng orani; 2004°te E. coli izolatlarinda %1,
K. pneumoniae izolatlarinda %3, 2005°te E. coli izolatlarinda %0, K. pneumoniae
izolatlarinda %4, 2006°da E. coli izolatlarinda %0, K. pneumoniae izolatlarinda %3,
2007°de E. coli izolatlarinda %3,3, K. pneumoniae susunda izolatlarinda %3,3,
2008°de E. coli izolatlarinda %2,2, K. pneumoniae izolatlarinda %2,1 bulunmustur.
Meropeneme ise sadece 2007°de her iki cinste de %3,3 oraninda dirence rastlanmus,
diger yillarda meropenem direnci goriilmemistir.

2007 yilinda yapilan ¢ok merkezli HITIT-2 ¢alismasmin sonuglarina gore E.
coli suslarinda karbapenem direnci gozlenmezken, K. pneumoniae suslarinda
imipenem direnci %3,2 olarak belirlenmistir (174).

Kuzucu ve ark.’nin (175) ¢aligmasmna goére Ocak 2007-Subat 2008 tarihleri
arasinda izole edilen 239’u E.coli, 28’1 K. pneumoniae ve 11’i Klebsiella oxytoca,
toplam 278 GSBL pozitif susta imipenem/meropenem duyarliligi %99,3 (276/278),
ertapenem duyarliligi %98,6 (274/278) olarak saptanmustir. E. coli, K. pneumoniae
ve K. oxytoca suslar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; ertapenem duyarliligi sirasiyla
%99,2, %96,4 ve %90,9, imipenem/meropenem duyarlilig: ise sirasiyla %100, %96,4
ve %90,9 olarak saptanmustir.

EARRS-2008 caligmasi ise Tiirkiye’de karbapenem direncinin %]1-5 arasinda
oldugunu bildirmistir (176).

Duman ve ark. (177) 2009 yil1 i¢erisinde kan dolasim enfeksiyonlarindan izo-
le edilen 119 E. coli ve 39 Klebsiella sp. izolatinin tamamini imipenem ve
meropeneme duyarl saptamislardir.

Tekin ve ark.’nin (178) ¢alismasina gore Aralik 2010-Agustos 2011 tarihle-
rinde Dicle Universitesi Hastanesi klinik mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen
klinik 6rneklerden izole edilen 334 E. coli susunda ertapeneme duyarlilik orani
%93,4 olarak tespit edilmistir.

Cikman ve ark.’nin (179) ¢alismasinda Haziran 2011-Subat 2012 tarihleri
arasinda yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izole
edilen 13 Klebsiella susundan 12’si (%92) ve 10 E. coli susundan 10’u (%100)
imipeneme duyarl bulunmustur.

Tim bu caligmalarin 1s183inda Tiirkiye’de Enterobacteriaceae suslarinda

karbapenem direnglerinin halen yliksek olmadig1 s6ylenebilir.
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Enterobacteriaeceae iiyeleri insan bagirsak florasi bileseni olduklarindan
KUE bir kez bagirsag1 kolonize ettiginde, tastyicilik uzun siire devam edebilir. KUE
ile kolonizasyon uzun siirelidir ve en az birkag ayda sonlanir. Uzun siireli
kolonizasyonda hastadan hastaya aktarim oranlar1 artar. Enfeksiyon kontrol 6nlemle-
rinin zayif oldugu birimlerde bu aktarim daha etkilidir. El hijyeni uyumunun %21
oldugu bir cerrahi birimde, bir hastanin KUE ile kolonize olma ihtimali hastanede
yat1s siiresince hafta basma %7,1 oldugu bulunmustur. Bir saglik biriminde ilk KUE
enfeksiyonu tanisi kondugunda bu organizmalar ¢coktan genisce yayilim gostermis ve
onemli sayida hastay1 kolonize etmis olabilirler. Kolonizasyon yaygin olabilir ve bu,
endemik bolgelerde yer alan birimlerde fark edilmeyebilir. Daha da énemlisi KUE
kolonizasyonu enfeksiyona ilerleyebilir. Enfeksiyon/kolonizasyon orani hakkinda
kisith bilgi olmasina ragmen, kolonize hastalarin %10-30’unda enfeksiyon gelistigi
soylenebilir. Bu yiizdelik kisim muhtemelen altta yatan hastaligin ciddiyetiyle iligki-
lidir ve agir immiin yetmezligi olan hastalarda daha yiiksektir (83). Israil’den arasti-
ricilar, konaktaki zayif fonksiyonel durum, 6nceden antibiyotik tedavisi alimi ve yo-
gun bakim tnitesinde kalisin karbapenem direngli K. pneumoniae kolonizasyonu
veya enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktdrii oldugunu gostermislerdir. KUE enfeksi-
yonu riskini arttiran diger faktorler; solid organ veya kok hiicre transplantasyonu,
biliyer kateter varligi, multipl invaziv arag, cerrahi ve yara varligidir (83,180). Segici
antibiyotik baskisi da bu organizmalarla kolonizasyonu etkileyen bir faktor olabilir.
Vaka-kontrol ¢alismalar1 hemen her antibiyotigin KUE se¢ilimine sebep olabilecegi-
ni gostermistir. Spesifik antibiyotik sinifi kullannomindan ziyade 6nceki antibiyotik
maruziyetlerinin kiimiilatif sayis1 daha 6nemli gibi goriinmektedir (181).

KUE salginlar1 esas olarak enfeksiyon dnlemlerinin yetersiz oldugu birimler-
de ortaya ¢ikar. KUE’nin, bir saglik biriminde hastadan hastaya yayilimdan baska,
hasta dongiisii sayesinde kurumlar arasinda ve/veya yliksek prevalansl bir {ilkeden
diisiik prevalansliya dogru sinir 6tesi yayilim potansiyeli de yiiksektir ve her saglik
sistemini tehdit etmektedir (182).

Bu yiizden KUE endemik olma firsatim bulmadan &nce bir hazirlik plani
olusturmak zorunludur. Endemik oldugu bolgelerde ise kontrol 6nlemleri ulusal dii-
zeyde kurumlarin koordine ettigi ¢ok yonlii yaklagimi icermelidir. Bu ihtiyaca yone-

lik olarak Center for Disease Control and Prevention (CDC), KUE aktarimmi kont-
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rol altina almak icin 6nlemler kilavuzu yaymlamigtir. Bu 6nlemler esas olarak ¢oklu
ila¢ direncli diger organizmalarla olan tecriibelere dayanir ve tayin, izolasyon veya
kohort ve diger arttirilmis enfeksiyon kontrol dnlemlerini igerir (183).

Saglk biriminde KUE aktarrmmi kesme bagaris1 icin enfekte ve/veya
kolonize hastalarin zamaninda taninmasi kritiktir. Bu nedenle her klinik mikrobiyo-
loji laboratuvari giivenilir tayin yontemi yerlestirmelidir. Ayrica aktif siirveyans kiil-
tirleri ile birlikte, nokta prevalans tayinleri i¢in olanaklar ve egitimli personel bu-
lunmalidir (184). Calfe ve ark. (185) karbapenem direngli K. pneumoniae ile
kolonize hastalarin %37’sinin ilk defa siirveyans kiiltiirleri ile identifiye edildigini
bildirmistir.

Siirveyans kiiltiirleri i¢in en uygun anatomik bolgeler perianal bolge ve rek-
tumdur. Cerrahi yaralar, dekiibitiis lilserleri, tiriner kateter, bronsiyal sekresyonlar da
taranabilir.

Tarama igin birgok kiiltiir bazli teknik tanimlanmistir. Tarama i¢in kullanilan
karbapenem konsantrasyonu ile ilgili farkli gériisler vardir, en diisiigiit EUCAST tara-
findan onerilen ve ECOFF degerine dayanan 0,25 ug/ml’lik meropenem konsantras-
yonudur (83, 186).

Calismamizda kullanilan 1 mg/L’lik imipenem dozu ile 210 rektal siiriintii
orneginde en sik tretilen bakteri Acinetobacter spp. olup bunu Klebsiella spp. ve
Pseudomonas spp. takip etti. Ayrica Stenotrophomonas maltophilia tireyen iki hasta
da pediatrik yas grubundadir. KUE iiretilen hastalarm ¢ogunun yenidogan yogun
bakim hastas1 olmasi, immiin sistem gelisimi tamamlanmadan KUE’nin kolayca
kolonize edebildigini diisiindiirmiistiir. Bu yilizden yenidogan yogun bakim birimin-
deki personelin ve dnlemlerin titiz olmas1 gerekir.

Per¢in ve ark. (150) da 2 mg/L ertapenem iceren EMB agar besiyerini kulla-
narak 801 hastanin rektal siirlintii 6rneginden 33 sus izole etmisler, 13 (%39.4)’tinde
PCR ile herhangi bir direng geni saptanamazken, 20 pozitif susun 19 (%95)’unda
blaOXA-48, 1 (%5)’inde ise blaIMP saptamislardir. PCR sonuglarina gére yontemin
duyarlilig1 %80 olarak tespit edilmistir.

Ayrica aktif siirveyans i¢in birgok PCR bazli teknik tanimlanmigtir. PCR yon-

temleri hizli ve genellikle kiiltiir-bazli yontemlerden daha duyarhdir. Ancak asil de-
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zavantajlar1 karbapenemaz iireten tiirler iizerinde bilgi vermemeleri ve sadece bilinen
direng genlerini belirleyebilmeleridir (125).

Diisiik KUE prevalansi olan bélgelerde laboratuvarlar klinik kiiltiir sonuglari-
m KUE izolasyonu agisindan takip etmelidir. Eger bir klinik kiiltirde KUE tanimla-
nirsa belirli birimlerde nokta prevalans ¢alismasi yapilmalidir. Tasiyic1 tayinini, KUE
izole edilen kisilerle potansiyel epidemiyolojik baglantis1 olan daha genis bir hasta
kesimini kapsayan (ayni birim hastalar1 ve ayni saglik ¢alisanlarinin ilgilendigi hasta-
lar) aktif siirveyans izlemelidir. Hi¢ yeni KUE olgusu tanimlanmayana kadar aktif
slirveyans devam etmelidir.

KUE tastyiciligi riskinin yiiksek oldugu bir hasta (uzun dénem bakim iinite-
sinde kalma, yogun bakim iinitesinde yatma, Oonceki 6 ay icinde uzun siireli
hospitalizasyon ya da kalic1 cihaz) birime kabul edilirken siirveyans kiiltiir sonuclari-
nin beklenmesi sirasinda izolasyon, erken KUE aktarimlarini dnler. Bir hasta tekrar
topluma ya da uzun donem bakim iinitesine donerken siirveyans kiiltiirii uygulamak
da KUE aktarimmi énlemede faydali olabilir.

Siirveyans stratejisi her birim i¢in acik¢a tanimlanmali ve mevcut durum ve
imkanlar dahilinde periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bir KUE tas1yicis1 saptan-
dig1 zaman enfeksiyon kontrol personeline hemen bildirilmelidir. Tasiyicilarin
kohortu ve izolasyonu esas koruyucu onlem olarak gériinmektedir (83, 183).

Ozel saglik calisanlarinin atanmasi ve tastyicilar icin kullanilan malzemelerin
ayrilmasi bircok salginda basari ile kullanilmis ilave miidahalelerdir. izolasyona ila-
ve olarak akut saglik birimlerinde ¢alisan personel, KUE tasiyic1 veya enfeksiyonlu
hastayla ilgilenirken temas onlemleri (eldiven, onliik) almaldir (183,187,188). Uzun
donem bakim birimlerinde ise sadece agir hasta ve bulasmaya imkan taniyan kosulla-
r1 olan (diyare, dekiibitiis iilseri) hastalar i¢in temas 6nlemlerinin uygulanmasi pratik-
tir (189).

Israil’de iilke ¢apinda goriilen karbapenem direncli K. pneumoniae salginmin
ulusal diizeyde miidahalelerle kontrol altina alinmasinda en 6nemli bilesenler tasiyi-
cilarla tasiyic1 olmayanlarin fiziksel olarak ayrilmasi ve tagtyicilarin bakimi i¢in 6zel

personel saglanmasiydi (188).
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ABD'de son iki salgin1 basartyla kontrol altina alan dnlemler arasinda hastala-
rm cildini giinliik antiseptik banyolariyla temizlemekle birlikte, KUE tasiyicisina
yakin cansiz ¢evre ve ekipmanlarin da temizlenmesi vardir (184,190).

Aslinda  Enterobacteriaceae ailesi tyeleri ile persistan ¢evresel
kontaminasyon diger organizmalara kiyasla kisithidir (191). Cansiz gevre ve paylasi-
lan ekipmanlarin bir salginla potansiyel iliskisi kurulmadik¢a, bulasma zincirindeki
rollerini arastirmak i¢in yiizey ve ekipman kiiltiirii genellikle gereksizdir (192). Diger
taraftan giinliik antiseptik banyolarinin damar kateteri iligkili kan akimi enfeksiyonla-
rin1 6nlemede etkinligi kanitlanmistir (193).

Kemoterapi ve kok hiicre transplant1 alan hastalarda oral gentamisin ile bagir-
sagin selektif dekolonizasyonu KUE tasiyicihigmin eradikasyonunda %66 oraninda
etkilidir (194).

KUE’nin kontrol altma alinmasinda antibiyotik kisitlamasinim rolii hakkinda
daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir. Ancak hemen her smif antibiyotik KUE
secilimine sebep olabilir, bu baglamda kiimiilatif antibiyotik maruziyeti spesifik bir
ajanla se¢ilimden muhtemelen daha 6nemlidir. Bu yiizden 6nlemler genel antibiyotik

kullaniminin azalmasina odaklanmalidir (195).
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6. SONUC VE ONERILER

Mayis 2010-Mayis 2013 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dalma gelen klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacteriaceae
suslarinda imipenem, ertapenem ve meropenem icin duyarlilik oranlart %90’dan
fazla olmakla birlikte bazi1 suslarda artmis MIK degerlerine rastlanabilmektedir. Bu
calismada Phoenix otomatize sistemi ile elde edilen MIK degerleri Etest yontemi ile
dogrulamaya tabi tutulmus, sonucunda biiyiik hata ve kiiclik hata oranlarmin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu yiizden otomatize sistem ile elde edilen sonuglarin ikinci
bir yontemle dogrulanmasi gerekli goriinmektedir.

Saglik biriminde karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae aktariminin dur-
durulmast i¢in enfekte ve/veya kolonize hastalarin zamaninda taninmasi kritiktir.
Kombine disk yontemlerinin kullanildigi fenotipik testlerin karbapenem direng pro-
fillerini yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle saptadig: bildirilmistir. Bu testler birimlerde
kolaylikla yapilabilecek testlerdir ve rutinde uygulanmalariyla karbapenemaz iiretici
Enterobacteriaceae’nin erken tanisi saglanabilir ve bdoylece enfeksiyon kontrol 6n-
lemleri de zamaninda alinabilir. Bu ¢alismada kombine disk yontemlerinin kullanil-
dig1 fenotipik testlerle olas1 diren¢ mekanizmalarindan en sik OXA-48 ve benzeri
profil saptanmistir. Ancak kesin sonuglar igin referans yontemle dogrulama gerek-
mektedir.

KUE salginlar1 esas olarak enfeksiyon dnlemlerinin yetersiz oldugu birimler-
de ortaya c¢iktigindan dezenfeksiyon ve antisepsi kosullarina dikkatle uyulmalidir.
Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinin sorun oldugu birimlerde
diger hastane iligkili enfeksiyonlarda oldugu gibi diizenli bir siirveyans yapilip elde
edilen veriler 151¢1nda kontrol politikalar1 gelistirilmelidir. Bu amagla karbapenem
iceren tarama besiyerleri kullanilabilir. Enfekte ve/veya tastyict oldugu saptanan has-
talarin izolasyonu esas dnlemdir, ayrica bu hastalara 6zel saglik personeli ve ekip-

man ayrilmasi da faydali olabilir.
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