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OZET

HASTANEMIZDE ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
BAKTERILERINDE KARBAPENEM DIRENC DURUMU

Bio.Resul Ekrem AKBULUT
Yiiksek Lisans Tezi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Mustafa Zahir BAKICI
2016, 52 sayfa

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 2011-2014 yillar1 arasinda poliklinik ve servis hastalarindan gonderilen
orneklerden iretilen E.coli ve K. pneumoniae bakterilerinde karbapenem grubu
(meropenem, ertapenem, imipenem) antibiyotiklerin duyarlilik ve direng profillerinin
belirlenerek yillar igindeki degisiminin arastirilmasi amaglanmistir.

Arastirma, 2011-2014 wyillar1 arasinda retrospektif arastirma ozelligindedir. Bu
arastirmada kullanilan 6rneklem biiyiikliigli giic analizi kullanilarak hesaplanmistir. Bu
caligmada poliklinik ve servis hastalarindan gonderilen ¢esitli orneklerden izole edilen
bakterilerin konvansiyonel yontemler (koloni morfolojisi, Gram boyama vb.) ile on
degerlendirmeleri yapilmig, BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) ve BBL Crystal
(Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemleri kullanilarak tanimlama ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri ¢alisilmistir. Elde edilen veriler Epicenter veri analiz sistemi (Becton
Dickinson, ABD) kullanilarak yorumlanmistir.

Calismamizda, Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri arasinda gesitli 6rneklerden iiretilen
toplam 6626 izolat caligmaya dahil edilmistir. Bu izolatlarin 5266 (% 79.47) E.coli, 1360
(% 20.53)’1 ise K.pneumoniae olarak tespit edilmistir. E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin
4414 (% 66.62)’1 idrar 6rneklerinden tiretilmistir.

Calismamizin kapsadigi dort yillik déonemde ortalama olarak E.coli i¢in ertapenem
direnci % 3.81, imipenem direnci % 1.65 ve meropenem direnci % 0.68 olarak tespit
edilmistir. Ayn1 donemde K.pneumoniae igin ertapenem, imipenem ve meropenem direnci
sirast ile % 10.67, % 4.63 ve % 3.38 olarak bulunmustur.

Calismamizda izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin hastane
poliklinik/kliniklerine dagilimi incelediginde izolatlarin en sik dahiliye servislerinden
(nefroloji, gastroenteroloji, romatoloji, hematoloji, endokrinoloji, onkoloji) gonderilen
orneklerden (% 21.22) iiretildigi goriilmiistiir.
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Bu ¢alismadan elde edilecek hastanemize ait bolgesel veriler 6zellikle antimikrobiyal
duyarlilik ¢aligmalarinin  yapilamadigi durumlarda ampirik tedavi modellerinin
olusturulmasinda katki saglayacaktir. Bu veriler hem hastanemiz, hem de ulusal ve
uluslararas literatiire katki saglayabilecektir. Ozellikle ulusal dlgekli duyarlilik verilerinin,

hekimlere antibiyotik se¢ciminde yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem , Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,



ABSTRACT

THE RESISTANCE STATUS OF CARBAPENEM ON ESCHERICHIA COLI AND
KLEBSIELLA PHEUMONIAE BACTERIA IN OUR HOSPITAL

Bio.Resul Ekrem AKBULUT
Master Thesis
Department of Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. Mustafa Zahir BAKICI
2016, 52 pages

It is aimed to determine the changes of sensitivity and resistance profiles of
carbapenem groups antibiotics (meropenem, ertapenem, imipenem) on E.coli and
K.pneumoniae bacteria produced by the samples taken from the patients of outpatient and
service in Application and Research Hospital of Cumhuriyet University between the years
2011-2014.

The search is in the feature of retrospective search between the years of 2011-
2014. The sample size used in this search is calculated by power analysis. in this search the
pre-assessment is done by the conventional methods (morphology of colony, gram staining
etc.) of bacterias isolated from the variable samples sent by the patients of outpatient and
service. Identifying and antibacterial sensitivity tests are interpreted by using BD Phoenix
100 (Becton Dickinson, USA) and BBL Crystal (Becton Dickinson, USA) automised
systems.

In our search 6626 isolates in total produced by variable samples in between the
years January 2011- December 2014 are included. It is stated that 5266 of these isolates are
identified as (% 79.47) E.coli and 1360 of these isolates are identified as (% 20.53)
K.pneumoniae. 4414 (% 66.62) E.coli and K.pneumoniae isolates are produced by urine
samples.

It is identified in our 4-year process-work that % 3.81 ertapenem resistance, %
1.65 imipenem resistance and % 0.68 meropenem resistance for E.coli. It is found that
ertapenem, imipenem and meropenem resistance for K.pneumoniae is % 10.67, % 4.63,

% 3.38 respectively.



When the rate of E.coli and K.pneumoniae strains isolated in our study in hospital
outpatient/clinics are investigated, it is found that these isolates are produced by the
samples (% 21.22) send from internal services (nephrology, gastroenterology, romatology,
hematology, endocrinology, onkologie).

The local data obtained from our hospital will contribute to make empirical treatment
models when antimicrobial sensitivity studies can not be done. This data will contribute to
both our hospital and natural and international literature. It is thought that this national

scaled data will lead the doctors while choosing antibiotics.

Key words: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, carbapenem
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Genislemis  spektrumlu  beta-laktamaz ~ (GSBL) ve  karbapenemaz  {ireten
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar, genellikle hastanede yatmakta olan hastalarda
ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda son yillarda ciddi tedavi sorunlarina neden
olmaktadir.

Hastane enfeksiyon (HE)’larina bagli morbidite ve mortalitedeki artis ve tedavinin
artan maliyeti, enfeksiyon kontrol stratejilerinin uygulanmasini gerekli kilmistir. Her
merkezin kendi hasta profilini, hastane florasini olusturan mikroorganizmalari, bunlarin
diren¢ paternlerini, her boliimdeki HE dagilimini ve sikligini1 bilmesi dogru stratejilerin
gelistirilmesini saglar [1]. Hastanelerde antibiyotik kullanimimin yaygin ve kontrolsiiz
olmasi nedeniyle kullanilan antibiyotiklere kars1 direng dnemli bir sorun haline gelmistir
[2]. HE’nin siklig1 ve antibiyotik duyarlilig: iilkeden iilkeye, hastaneden hastaneye ve ayni
hastanenin farkli birimlerine gore degismektedir [3].

HE etkeni olan Gram-negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere direng
gelistirmesinde en 6nemli mekanizma beta-laktamaz tiretimidir [3]. Genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar (ESBL) birgok Enterobacteriaceac da bulunan genis spektruma sahip
beta-laktamaz enzimleridir. Bu enzimleri en ¢ok iireten suslar Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae), Klebsiella spp. ve Escherichia coli (E. coli)’dir. Bu enzim firetildiginde
organizma, ¢esitli beta-laktam antibiyotikleri inaktive etmede oldukga etkili duruma

gelmektedir [4].

1.2. Arastirmanin Amaci

Calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 2011-2014 yillar1 arasinda poliklinik ve servis hastalarindan gonderilen
orneklerden iretilen E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinde karbapenem grubu
(meropenem, ertapenem, imipenem) antibiyotiklerin duyarlilik ve direnglilik profillerinin

belirlenerek yillar icindeki degisiminin arastirilmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hastanede Gelisen Enfeksiyonlar
Nozokomiyal terimi Latince nosos (hastalik) ve komein (bakim) kelimelerinden
olusmaktadir. Hastane enfeksiyonlari ile aynianlam tasimaktadir. Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), hastane enfeksiyonunu (HE), hastanin hastaneye ilk geldigi
anda veya hastanede yatakli servise alindigi zaman heniiz enkiibasyon doéneminde
olmayan, hastaneden alinan mikroorganizmalara bagli olarak daha sonra gelisen
enfeksiyonlar olarak tanimlar. Hastane enfeksiyonlari, hastanin yatisindan en az 48-72 saat
sonra gelisir. Dahili hastalarda taburculugundan sonraki 10 giin, operasyon gegirenlerde 1
ay, protez takilanlarda ise 1 yila kadar gelisen ilgili enfeksiyonlar HE olarak kabul edilir
[5]. Mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek, ekonomik yiiklerinin fazla olmasi ve bazi
uygulamalarlada % 20-30 6nlenebilir olmasi1 hastane enfeksiyonlarini 6nemli kilar [6].

Hastane enfeksiyonlari, morbidite, mortalite ve tedavi maliyetlerini biiyiikk oranda
arttrmalarinedeni  ile 6nemini ve giincelligini korumaya devam eden saglk
sorunlarindandir [7]. Ozellikle hastanelerde nozokomiyal enfeksiyonlarin en ¢ok goriilen
servislerin basinda yogun bakim iiniteleri (YBU) yer almaktadir. YBU’de yatan hastalarin
sadece % 5-10’u tedavi gérmesine ragmen, tiim hastane kaynakli enfeksiyonlarin yaklagik
% 20-25’1 bu tinitelerde gelismektedir[8].

YBU’de goriilen hastane kaynakli enfeksiyonlarin % 53.6 gibi biiyiik oranda 6liim
ile sonuglandigi g6z Oniine alindiginda, bu enfeksiyonlarin Onlenmesi igin yapilan

calismalarin ehemmiyeti daha fazla anlasilmaktadir [9].

2.2.Hedef Bakteriler

Karbapenem direncinin yogunlukla goriildiigii Klebsiellaspp. igerisinde en sik kargilasilan
direng mekanizmalar1 Ambler smif A igerisinde oOzellikle KPC (K.pneumoniae
karbapenemazi) veya B siifi metallo-beta-laktamaz (MBLs)’lardir. Ornegin IMP ve VIM
tirleridir. Karbapenemazlar siklikla K.pneumoniae suslarinda bildirilmesi ile beraber
Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp., E.coli, Salmonella spp., Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii ve Serratia spp. gibi baska Enterobacteriaceae bakterileri i¢in de
bildirilmektedir [10,11].
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2.2.1 Escherichia coli

Bu bakteri 1885’de Theodor Escherich tarafindan ishalli siit cocuklarinin digkisindan elde
edilmistir. 1919 yilinda Castellani ve Chalmer tarafindan Escherichia cins ad1 teklif edilene
kadar Bacterium coli commune adi ile tanimlanmastir [12,13].

Karmagik fakat iyi bir antijen yapisina sahip olup ayni1 zamanda gesitli antijen tipleri
vardir. O somatik antijen, H kirpik antijeni, K kapsiil antijen kompleksi bulunur. E.coli
bakterileri en iyi olarak antijen ¢esitliligine gore tiplendirilmektedir. Bunlarin disinda
E.coli’ler bakteriofajlarina gore faj tiplerine ayrilmaktadir. Yine buna benzer bir
smiflandirma ise kolisin tiplerine goredir. Kolisin, antibiyotik etkisi gosteren bir
bakteriyosindir. Bu bakteriyosin ayni tiirden diger E.coli'lerin iizerinde eritici etki
gostermektedir [14-17].

2.2.2. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella cinsi adimi 19. yiizyilin son ddénemlerinde yasamis mikrobiyolog Edwin
Klebs'ten almustir. Enterobacteriaceaeailesi i¢indeyer alir. K.pneumoniae bakterisi, kisa,
uglar1 yuvarlak, sporsuz ve hareketsiz bir bakteridir. 1-2 pm boyunda ve 0.5-0.8 pum
enindedir. Cevresi polisakkarit yapisinda genis bir kapsiil ile gevrilidir. Gram olumsuz olup
bakteriyolojik boyalar ile iyi boyanirlar [15].

Klebsiella tiirii bakterilerkuruluga direng gosterebilirken, sicakliga duyarlidirlar.
Nemli sicaklikda 55°C'de 30 dk. siirede olebilirler. Antibiyotiklere karsi olduk¢a fazla
direng gosterirler [18].

K.pneumoniae major antibiyotiklere dirence yol acan plazmid kaynakli genler i¢in
depo gorevi yaparlar. Streptomisin, kloramfenikol, kanamisin ve tetrasiklin gibi
antimikrobiyallere karsi ¢esitli oranlarda direng gelistirdigi bildirilmektedir. Fakat
karbesilin ve ampisiline kars1 direng yiizdesi oldukga yiiksektir. Klebsiella cinsi bakteriler
arasindaki beta-laktam direnci ¢cogunlukla beta-laktamazlara baglidir. TEM 1, TEM 2 gibi
plazmid kaynakli beta-laktamazlar olabilece§i gibi, genislemis spektrumlu beta-
laktamazlara (GSBL) bagh diren¢ de oldukga sik rastlanabilmektedir [19]. 1997-2001
yillar1 arasinda SENTRY (Antimicrobial Resistance Surveillance Program) programinda
GSBL fenotip oranlar1 Giiney Amerika' da % 45.5, Avrupa' da % 24.4 bulunurken Kuzey
Amerika' da ise % 6.9 olarak saptanmistir [20]. GSBL iireten izolatlaringenellikle
aminoglikozidlere, tetrasiklinlere ve trimetoprim-sulfometaksazole direngli olduklar
goriilmiistiir. Hastanelerden elde edilen izolatlarda direnglilik yiiksek oranda bulunurken,

solunum yollar1 bolgesinden izole edilen izolatlarda ise direng daha diisiiktiir [21,22].
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2.3. Antibiyotikler

Mikroorganizmalardan (¢ogunlukla mantarlardan) veya sentetik, semisentetik yontemlerle
elde edilen, insana verildiginde ¢ok kiiciik dozlarda bile diger bakteriler {izerinde zarar
vermeyen veya c¢ok az zarari olan, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen
ilaglardir [23].

Yasayan bir mikroorganizmadan elde edilen maddelerle baska bir mikroorganizmayi
ortadan kaldirma diistincesi, mikrobiyoloji biliminin tarihi kadar eskidir. Antibiyotikleri
tamimadan tedavi isleminde kullanmaya ¢alismanin ilk Orneklerine eski Cin’de
rastlanmistir. Bundan 2500 yil 6nce Cinliler, kiiflenmis soya fasiilyesinden elde ettikleri
ilaglar1 ¢esitli deri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanmiglardir [24].

Antibiyotikler, enfeksiyon hastaliklarinda tedavi amaci ile kullanilan ilaglardir.
Biitlin antibiyotiklerin ortak dezavantajlari, yan etkilerinin olmas1 ve mikroorganizmalarda
direng gelisimine sebep olmalaridir. Bu sebeple sadece zorunlu hallerde, etken ve konaga
ait faktorler dikkat edilerek segilip kullanilmalar1 ve direng gelisimi agisindan enfeksiyon
ilerleyisinin takip edilmesi gereklidir [25].

2.3.1. Antibiyotiklerin Tarihcesi
Mikrobiyolojinin en biiyiikk atilimini  yaptigt  19. yilizyilin  ikinci yarisinda,
mikroorganizmalarin sagaltimda yararlanilabilecek potansiyele sahip olabileceklerini ilk
diistinen Pasteur ve Joubert olmustur. Steril idrarda iyi lireyen sarbon basillerinin diger
bakterilerle kirlenmis idrarda {ireyemediklerini ve sonunda o6ldiiklerini saptayan
arastirmacilar, bu gézlemlerinin nedenlerini deneysel olarak ortaya ¢ikarmak istemislerdir.
Pasteur ve Joubert’in, diger bakterilerle kirlenmis idrara karistirilan sarbon basillerinin
deney hayvanlarinda hastalik olusturamadigin1i ortaya koymalari, enfeksiyonlarin
antibiyotiklerle sagaltimi alanindaki ilk adimlarin1 olusturmustur [26,27]. Kontamine agar
plaginda stafilokoklarin iiremesinin inhibe oldugunu gézlemleyen Sir Alexander Fleming
tarafindan 1929 yilinda kesfedilen penicillin, Ikinci Diinya Savas: sirasinda savasla iliskili
yaralarin sekonder bakteriyel infeksiyonlarmin ve pndmoni, sepsis gibi sistemik
infeksiyonlarin tedavisinde basariyla kullanilarak, bu nedenle olabilecek Oliimler
azaltilmigtir [28,29].

1935 yilinda Domagh enfeksiyon hastaliklarinin  modern kemoterapisini
sulfonamidlerle baglatmig ve prontosil lizerinde yaptig1 ¢alismalardan &tiirii 1938 yilinda
Nobel o6diiliinii almaya hak kazanmistir. Sulfonamid ¢agi hizla gelismis, 10 yil iginde 5400

degisik sulfonamid tlirevinin sentezi yapilmis, onemli bir boliimii de klinikte denenmistir.
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Penisilinin  klinikte ilk denenmeye baslandigi 1942 yilina kadar sulfonamidler
antibakteriyel kemoterapinin en etkili ilaci olarak yaygin bigimde kullanilmislardir [29].
1940°da Chain ve Florey Penicillium notatum’dan elde edilen bir maddenin
mikroorganizmalar iizerine Oldiriicii etkisini  buldular. 1944 Streptomisin, 1946
kloramfenikol, 1948 tetrasiklinler, 1952 eritromisin, 1960’larda yeni kemoterapdtikler

sentezlenmistir [30].

2.3.2. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Antibiyotiklerin etkili olabilmeleri igin, bakteri hiicresi igine girerek metabolize veya
inaktive olmadan bakterinin belli bir fonksiyonunu inhibe etmeleri gerekmektedir.
Antibiyotikler bu etkilerini belirli bir hedefi etkileyerek gosterirler. Antibiyotiklerin hedefi
olan bu yapilar; bakteri hiicre duvari, hiicre membrani, bakteriyel protein sentezi,
biyokimyasal ve metabolik yollar, replikasyon ve diger fonksiyonlardir. Antibiyotiklerin
hedefi olan yapisal hedefler ve fonksiyonlar, Tablo 1’de goriillmektedir [31,32].

Tablo 1: Antibiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Antibiyotik Ornek

Hiicre duvari sentezinin inhibe edilmesi

Protein sentezinin inhibe edilmesi
508 ribozomal yap1
30S ribozomal yap1
Folik asid sentezi ve metabolizmasinin
inhibe edilmesi
DNA giraz
RNA giraz
Vankomisin, sefalosporinler
Karbapenemler, penisilinler

Kloramfenikol, eritromisin
Kanamisin, tetrasiklin

Kinolonlar
Rifampisin
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Ideal bir antibiyotigin tasimasi gereken 6zellikler;
Genis bir mikroorganizma spektrumuna sahip olmalidir. Bakteri {iizerinde
bakteriyostatik degil, bakteriyi oldiiriicii etki gostermelidir. Kolay bir sekilde direng
olusumu olmamalidir. Antibiyotigin kullanim siiresine gore etkinligi degismemelidir.
Ciddi yan etkilere sebep olmamalidir. Organizmada gelisebilecek duyarliliklara neden
olmamalidir. Hastaya hangi yollardan verilecek ise ayni etkinlikte kullanilabimelidir.
Suda iyi ¢ozlinebilmeli ve oda sicakliginda uzun siire bozunmadan kalabilmelidir.
Absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim 6zellikleri hizli ve devamli bakterisid etki
gosterecek sekilde olmalidir. Kolay ulasilabilir ve pahali olmamalidir [29].
2.3.3. Beta-Laktam Antibiyotikler
Beta-laktam grubu antibiyotikler yaygin olarak kullanilan bakterisid etkisi yiiksek ve
toksik etkileri oldukga diisiik ilaglardir [33]. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin hedef
bolgelerine baglanmasi ve etkinlik gosterebilmeleri igin Gram-negatif (GN) bakteri dis
membraninda porin (Outer Membran Protein, OMP) ad1 verilen ic¢i su ile dolu protein
kanallarindan gecebilmeleri, sitoplazmik membran ile dis membran arasindaki
periplazmik boslukta bulunan beta-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir [34].
Gram-pozitif (GP) bakterilerde dis membran tabakasi olmayip, sitoplazmik kalin bir
peptidoglikan tabakasi bulunmaktadir. Beta-laktamazlar bu tabaka ile birlesik yada
bakteri hiicresi ¢evresinde serbest bir sekilde yer almaktadir [35].
Beta-laktam antibiyotikler; giinlimiizde gerek yatan hastalarda, gerekse ayaktan
tedavi olan hastalarda en fazla kullanilan antibiyotik ¢esitlerinin basinda gelmektedir.
Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:
1)Penisilinler,
2)Sefalosporinler,
3)Monobaktamlar,
4)Karbapenemler,
5)Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam).
Beta-laktam grubu antibiyotikler, etkinliklerini peptidoglikan yapiminda gorevli
olan transpeptidaz ve karboksipeptidazlar iizerinde etki gostererek inhibe edip, hiicre

duvar sentezini durdurarak etkili olurlar[36].
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Sekil 1.Beta-laktam halkasina gore antibiyotiklerin olusumu[37]

Beta-laktam simifi igerisinde en genis etki spektruma sahip karbapenem grubu
antibiyotiklerdir. Hizli, bakterisidal etkinligi yiikksek ve genis antibakteriyel spektruma
sahip olmalar1 nedeni ile aerop veya anaerop bir¢ok farkli mikroorganizmanin neden
oldugu enfeksiyonlarda genel olarak kullanilabilmektedir. Karbapenem grubu
antibiyotikler, penisilin baglayan proteinlere siki bir sekilde baglanirlar. Genel yap1 ve
biiyiikliikleri sebebiyle porin kanallarindan igeri girisleri ve bakteri hiicresine gegisleri
cok iyidir [38,39].

Biitiin beta-laktam antibiyotikleri bakterilerin sitoplazmik membranlari {izerinde
bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan tabakanin yapimindan sorumlu olan
penisilin baglayan protein (PBP) olarak bilinen hedef proteinlere giiclii bir sekilde
baglanarak etkilerini gostermektedirler. Beta-laktam antibiyotik tarafindan PBP’lerin
aktivitesi durdurulan bakteride, peptidoglikan sentez edilemeyeceginden dolay: hiicre
duvar yapisi bozulmaktadir. Hiicre duvar yapist bozulan bakteri hiicresinde ozmotik
direng kayb1 gelisir ve buna bagli olarak bakteri hiicresinin 6liimiine sebep olmaktadir.

Karbapenem grubu antibiyotikler, sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag iceren 5 iiyeli
halka yapisinda bir metilenin bulundugu yeri bir siilfiriin almasiyla diger beta-laktam
antibiyotiklerden ayrilir (Sekil 1). Bu antibiyotikler genislemis-spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) ve AmpC enzimini asirt miktarda sentezleyen Gram-negatif
bakterilere karsi etkinliklerini kaybetmezler [40]. Bu yapi1 sayesinde bakteri
hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasini arttirmistir. Bunun sonucu olarak etki

spektrumu daha genislemis ve antibakteriyel etkinligi de artmistir. Molekiil agirligi
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distiktiir, bu sebeple bakterinin hiicre membranindan giris kolay olur. Beta-laktam
halkasinda yer alan hidroksietil yan zinciri penisilin  ve sefalosporinler
antibiyotiklerinde cis konumunda iken karbapenem grubu antibiyotiklerde trans
konumunda yer almasi,beta-laktamazlara karst dayanikliligini saglar [41,42].

Gram-negatif basillerin karbapenem grubu antibiyotiklere kars1 direng
kazanmasinda asil sorumlu effluks pompa sistemi olmakla birlikte dis membran
gecirgenliginin azalmasi ve beta-laktamazlar diren¢ kazaniminda etkilidirler.
Karbapenemazlar; sinif A penisilinazlar, sinif D oksasilinazlar ve sinif B metallo-beta-
laktamazlardan olugmaktadir [43].

Karbapenemler hem plazmid kokenli hem de kromozom kokenli beta-
laktamazlara karsi duyarlhidirlar. Ancak son donemlerde karbapenemleri pargalayan
metallo-beta-laktamaz ve serin karbapenemazlarin ortaya ¢ikmasi endiselere neden
olmaktadir [44,45].

Karbapenem grubu antibiyotiklerolduk¢a genis spektrumlu antibakteriyel

etkinlige ve klinikte karsilasilan pek ¢ok beta-laktamaza karsi dayanikliliga sahiptir.
Fakat simif B metallo-beta-laktamazlarda dahil olmak tizere, karbapenemazlar bu
antibiyotikleri hidroliz etme yetenegine sahiptirler. Cok genis etki spektrumunun
yanisira, gli¢lii klinik etkinlige sahip olmasi ve aym1 zamanda giivenli profile sahip
karbapenemler, agir enfeksiyonlarin baslangi¢ asamasinda tedavi agisindan ilk tercih
edilecek olan antibiyotikler arasinda 6nemli bir yere sahiptir [46].
Imipenem: Karbapenemlerin ilk Ornegiolan imipenem bir N-formimidoyl
tienamisindir. Imipenem genis etki spektrumuna sahip olmasi ve beta-laktamaz
direncine ragmen, bobrekte ileri derecede enzimatik yikima ugrar. Proksimal renal
tubullerde insan dehidropeptidaz | (DHP-I) enzimi ile inaktive olmasi nedeniyle bu
enzimi inhibe eden silastatin ile birlikte uygulanmaktadir. Silastatin sodyum, DHP-1in
kompetitif, reversibl ve 6zgiil inhibitoriidiir. Silastatinin antibakteriyel etkinligi veya
beta-laktamazlar {izerine etkisi yoktur.Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimini inhibe
eden silastatin ile 1/1 oraninda birlestirilmesi ile pazarlanmaktadir. Ayni zamanda
imipenemin etkinligini antagonize etmez [47,48].

Imipenem-silastatin tedavisinin en &nemli yan etkisi merkezi sinir sistemi
toksisitesidir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda daha belirgin olmak {izere mental
durum degisikligi, myoklonus ve kasilmalar seklinde yan etki gosterebilir [49].
Meropenem: Imipeneme etki spektrumu olarak benzemekle beraber 1-beta-metil grup

ve 2-tiopirolidinil eki dolayis1 ile DHP-I’e dayanikli hale gelmis olup uygulamada
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silastatine gerek kalmamaktadir. Merkezi sinir sistemi yan etkileri daha az oldugu i¢in
menenjit gibi direkt merkezi sinir sisteminin tutuldugu hastaliklarda da 3 ayliktan
itibaren endikasyon almistir [50,51].

Ertapenem: 2001 yilinda gelistirilmis olup, 1-beta-metil karbapenemdir. imipenem ve
meropeneme kiyasla dar bir spektruma sahiptir. Enterobacteriaceaefamilyasi
bakterilerine ve anaerob bakterilere karsi etkilidir. Fakat P.aeruginosa, Acinetobacter,
Enterokoklar ve penisiline direngli Pnomokoklara kars1 etkinligi yoktur. Uzun yari
omrii ve yiiksek oranda proteine baglanma (Sekil 2) gibi farmakokinetik 6zelliklerinden
dolay1 giinde bir kez uygulanabilmektedir. Parenteral olarak kullanilan bir karbapenem
oldugu gibi intravendz veya anestetik madde ilavesi ile intramiiskiiler de uygulanabilir

[52].

Imipenem
Plasma protein binding = 20%
Molecular weight:317.37

Meropenem
Plasma protein binding = 2%
Molecular weight: 437.52

0 Ertapenem
Plasma protein binding = ~ 94%
Lo @ Molecular weight: 497.50
a

COC)@

Sekil 2. Imipenem, Meropenem ve Ertapenem kimyasal yapilar1 [53]

2.4. Beta laktam antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalari
Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi baslica 3 yolla direng gelisir: Bakteri hiicre
duvarindaki ana peptidoglikan tabaka, kovalent baglar ile bagli, bakteriyi adeta bir ag

seklinde saran, yliksek stabiliteli, bakterinin yapisini ve biitiinliigiinii koruyan biiyiik bir
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heteropolimer yapidir. Beta-laktam antibiyotikler ise transpeptidaz enzimi ve ayni
zamanda karboksipeptidazlarin etkinligini inhibe edip, bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan peptidoglikan tabakasinin yapimini engelleyerek etki ederler. Hiicre duvar
biitlinliigii bozulan bakteride ozmotik diren¢ kaybi1 gelisir ve buna bagli olarak 6liim
meydana gelir [54].

Beta-laktam antibiyotiklerin penisilin baglayan proteinlere (PBP) etkin
konsantrasyonda baglanmasi etki gosterebilmeleri i¢in onemlidir. Bakteriler, bu
asamalarin tamaminda bir engel olusturarak direng gelistirme yeteneklerine sahiptirler.

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan direng 3 yolla gelisebilmektedir.

2.4.1. Ilacin hedef bolgesindeki degisiklikler

Beta-laktam antibiyotiklerin hedef bolgesini teskil eden PBP’lerdeki degisiklikler;
kromozoma bagli mutasyonlar sonucu meydana gelen PBP’nin beta-laktam antibiyotige
duyarliliginin azalmasi, PBP sayisinda azalma meydana gelmesi veya beta-laktam
antibiyotiklere karsi diisiik baglanma giicii gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi
sonucu olusabilmektedir. Gram pozitif bakterilerde daha fazla goriilen bu olaylar

sonucu ilacin hedef bolgesindeki degisiklikler meydana gelir [55,56].

2.4.2. D1s membran ge¢irgenliginin bozulmasi

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklerin etkinligi, dis membrandaki ‘outer
membrane protein’(OMP) adi verilen porlar yolu ile hiicre i¢ine girmesi saglanmaktadir.
Gram negatif bakterilerde, beta-laktam antibiyotikler digs membranda bulunan porin F ve
porin C isimli baslica iki kanal vasitasiyla gegis yaparlar. Ayn1 zamanda imipenem
diger beta-laktam antibiyotiklerden farkli olarak D2 proteini adinda 6zel bir porini de
kullanarak dis membrandan gegis yapar. Bu sayede Gram negatif bakteriler imipenem
haricindeki beta-laktam antibiyotiklerine porin F ve porin C proteinlerini mutasyona
ugratarak direng gelistirebilirken, yalnizca imipeneme duyarli kalir. Ayni zamanda,
ozellikle P.aeruginosa ve Enterobacter spp. suslarinda dis membrandan D2 proteinin

kaybolmasi bakteriyi imipeneme direng kazandirabilir [57].

2.4.3. Beta Laktamazlar
Insanlar ile patojen mikroorganizmalar arasinda yasanan bu savasta bakterilerin en
onemli silahlarindan biri gelistirdikleri diren¢ mekanizmalar1 olmustur. Beta-

laktamazlar, beta-laktam grubu antibiyotiklerin beta-laktam halkasindaki amid baglarini
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kirarak antibakteriyel etkinligini ortadan kalkmasina neden olan enzimlerdir
[58].Giiniimiize kadar uzanan bu siirecte en az 350 ye yakin beta-laktamaz enzimi tespit
edilmistir.  Beta-laktamazlar ~ farkli  Gzellikleri ~ g6zoniinde  bulundurularak
smiflandirilmistir. Bu  6zelliklerin basinda ise biyokimyasal 6zellikleri, substrat
profilleri ve molekiiler yapilarina gore farkli sekillerde siniflandirma yapilmastir.

Bu smiflandirmalar arasinda en sik Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler
smiflandirilmalar1 kullanilmaktadir. 1980 yilinda Ambler, beta-laktamazlari molekiiler
yapilarina gore 4 simifa ayirmustir: Simif A, etkin bolgelerinde serin aminoasit
bulunduran, penisilinleri hidroliz ederek parcalayan beta-laktamazlardir. Simif B,
etkinlik gosterebilmeleri igin ¢inkoya bagli tiyol gruplarina ihtiya¢ duyan metallo-beta-
laktamazlardir.

Simif C, kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi sebebiyle AmpC
enzimler olarak da isimlendirilen 6ncelikle sefalosporinazlardan olusan enzimlerdir.
Siif D, oksasilini hidroliz ederek pargalayan serin beta-laktamazlardan olusur.
Giintimiizde ise en gegerli kabul goren beta-laktamaz siniflandirmasi 20.yy sonlarinda
Bush, Jacoby ve Mederios tarafindan yapilan smiflandirmadir. Arastirmacilar
biyokimyasal o6zellikleri ve substrat profillerini gozeterek yaptiklart siniflandirma da
beta-laktamazlar 4 farkli gruba ayirmiglardir [59].

Grup 1: Bunlarin birgogu kromozom kokenli enzimler olup indiiklenebilme 6zelligi
gosterirler. Molekiiler siniflamada ise sinif C’de yer alirlar. Kromozom kokenli AmpC
enzimleri, ayn1 zamanda plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 beta-
laktamazlar1 da ayn1 grupta yer almaktadir. Sefaloridin ve sefalotin antibiyotiklerini
penisiline goreoldukg¢a hizli hidroliz ederler. Klavulanik asit ve sulbaktam gibi beta-
laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler, buna ragmen aztreonam ve kloksasilin
tarafindan etkinlikleri durdurulabilir. Ayn1 zamanda karbapenem grubu antibiyotiklere
kars1 da duyarlidirlar. Grup 1 enzimlerinin kodlandigi genler plazmidlerde de goriilmesi
ile birlikte Enterobactericeaea familya tiyeleri arasinda da transmisyon yoluyla aktarim
saglanabilmektedir. Salmonella spp. disinda bulunan hemen tiim Gram negative
bakterilerde kromozomal grup 1 beta-laktamazlara rastlanabilir. Fakat sentez edilme
miktar1 agisindan farkli diizeylerde iretilebilir. E.coli, P.mirabilis ve Shigella spp.’de
ampisilin ve dar spektrumlu sefalosporinlere karsi direng olusturmayacak kadar diistik
seviyede sentezlenen yapisal enzimler vardir. Buna karsin E.coli suslarinin % 2’sinde
AmpC enzimlerinin fazla sentez edilmesi nedeni ile yiiksek seviyede direng

olusabilmektedir. Enterobacter spp., P.aeruginosa. C.freundii, Serratia spp.,
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Morganella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’deki sentezlenen
kromozom kokenli beta-laktamazlar indiiklenebilen tiirdendir [60,61].

Normal sartlar altinda bakteri tarafindan bu enzimler bir baskilayici mekanizma
sayesinde dusiik seviyede sentezlenirken ortama antibiyotikler (penisilin ya da
sefalosporin) eklendiginde enzim {iretiminde birkag yiiz kat artis gozlenebilmektedir
[60]. Farkli beta-laktam antibiyotikler degisik oranlarda olmak iizere Grup 1 beta-
laktamazlari indiikleyebilirler. Ancak, indiikleyici beta-laktam ortamdan uzaklagsmasiyla
bakteri yeniden eski esas beta-laktamaz sentezine geri doniis yapar. Bu mekanizma
sayesinde klinik anlamda kalict bir direnglilik s6z konusu olmaz. Temel sorun bu
enzimlerin mutant suslar sebebiyle normalden fazla miktarda sentezlenmesi ile olusur.
Indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz bulunduran bu gram negatif bakterilerde
normal kosullarda 10°-10"arasinda bir siklikla baskilanmis mutant suslar bulunur. Bu
baskilanmis mutant suslarda beta-laktamaz enzimlerinin tiretimi devamli ve yiiksek
diizeyde olmaktadir.

Bu tarz bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin bir indiikleyici antibiyotik
kullanimu ile tedavi esnasinda duyarli bakterilerin ortadan kalkmasi sonucu, antibiyotik
etkisine maruz kalan direngli dogal mutantlarin ortam da ¢ogalmasi ile tedavi
basarisizlikla sonuglanabilmektedir. Bunun yani sira direngli bakterilerin hastane
mikroflorasina kolonize olmasi sonucunda da hastane enfeksiyonuna bagli epidemiler
ortaya ¢ikabilmektedir [60,61].

Grup 2: En genis kategoriyi olusturan bu grup substrat profilindeki farklilik sebebiyle
birkag¢ farkli alt gruba ayrilmaktadir. Tamami molekiiller simif olarak A ve D’de yer
almaktadir. Bu  beta-laktamazlar  penisilinleri,  sefalosporinleri,  kloksasilini,
karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidroliz etmelerine gore 6 alt gruba
ayrilirlar [62]. 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan TEM ve SHV grubu enzimler, sik
identifiye edilen 18 tiirde fazla bulunmalari ve plazmidler araciligi ile tasinmalari
sonucu klinik agidan 6nem tagimaktadirlar [60,61,63].

2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize etme yetenegine sahip, klavulanik asite duyarl
enzimler yer almaktadir. S.aureus’a ait enzimlerde bu grupta bulunmaktadir. Ayni
zamanda B.cereus’un kromozom kokenli beta-laktamazlari, Citrobacter amalonaticus,
Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’da tanimlanmis olan enzimler de bu

grup i¢inde bulunmaktadir [59].
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2b:Bu gurupta penisilin ve sefalosporinleri hidrolize ederek etkinliklerini durduran,
beta-laktamaz inhibitorlerine (klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) duyarli beta-
laktamazlarin iginde bulundugu gruptur [60].

Plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleride
bu grupta yer almaktadir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi
beta-laktam antibiyotiklere direng olusturmalari sebebi ile genis spektrumlu denilmistir.
TEM-1, TEM- 2 ve SHV-1 beta-laktamazlar1 Enterobacteriaceaefamilyasinda yaygin
olarak bulunur. Ayrica OHIO-1 ve H.influenzae’da saptanan ROB-1 enzimleri de bu
grubun i¢inde bulunmaktadir. E.coli suslari arasinda ampisilin ve amoksisilin
antibiyotiklerine kars1 dirence neden olan mekanizmalar arasinda en sik goriileni TEM-
1 beta-laktamazidir. Ayrica TEM-1 enzimi, diger Enterobacteriaceae iiyelerinde
bulundugu gibi Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diger cinslerde de bulunur. Yine
bu grupta yer alan SHV-1 6zellikle K.pneumoniae suslarinda bulunur [63,64].
2be:Baz1 antibiyotik gruplarmin agir1 kullanilmasi sebebiyle (Oksiimino beta-laktamlar
ve monobaktamlar gibi) TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit
yapisal degisikligi sonucunda genislemis spektrumlu beta-laktamlara (seftazidim,
seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da etki gosteren yeni TEM- ve SHV- enzimleri
meydana gelmistir[63]. Bunlar grup 2be’de yer almakta ve genislemis-spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) olarak adlandirilmaktadir. Sefoksitin, sefotetan ve klavulanik asit gibi
beta-laktamaz inhibitorlerine duyarhidirlar. Ozellikle Klebsiella spp. ve E.coli suslarinda
yaygin olarak goriilmektedir.

Bu grupta yer alan enzimlerden bir digeri de PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk defa
Tiirkiye’den izole edilen bakteriyel suslar arasindan saptanmistir [65,66].
2br:TEM-30 ile TEM-36 arasinda bulunan biitiin TEM enzimler ve TRC-1 enzimi bu
grupta yer almaktadir. Bu grubun i¢inde bulunan klavulanik asitten etkilenmeyen genis
spektrumlu beta-laktamazlar dahil edilmistir.
2c¢: Bu grup icinde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarli enzimler yer
almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-laktamazlari, Aeromonas hydrophilia’nin ER-
lenzimi, M.catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, V.cholerae’nin SAR-1 enzimi
de bu gruptadir.
2d: Bu grup Carbapenem Hydrolysing Class D beta-lactamase(CHDLs) olarak
isimlendirilirler. Bu enzimler genellikle oksasilini hidrolize ederler. Oksasilinazlar
amoksisilin, metisilin, sefaloridin, sefalotini de hidrolize ederler. Intrinsik olarak

karbapenemaz aktivitesi gosterebilirler. OXA enzimleri bu gruptadir, OXA enzimleri
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temel olarak 4 ana gruba ayrilir bunlar: OXA23, OXA24, OXAS58, OXASI.
A.baumannii’de OXA tip enzimlerin karbapenem hidroliz aktivitesi ilk olarak
Iskogyanin baskenti olan Edinburgh’da identifiye edilmistir. Iskogya’da bu enzim
A.baumannii’de plazmidden identifiye edilmis ve ARI-1 olarak isimlendirilmistir. Daha
sonra bu enzim OXA 23 olarak isimlendirilmistir. OXA 23 enzimi A.baumannii’de
diinya ¢apinda karbapenem direnci saglamaktadir. OXA 51 geni A.baumannii’de
kromozomda lokalize olan beta-laktamazdir, ¢ok diisiik seviyede oksasilinaz
iretmektedir. OXA 23’tin OXA 27 ve OXA 49 olarak subgruplari bulunmaktadir.
Cin’de A.baumannii’de OXA 49 identifiye edilmistir. OXA24; OXA25, OXA 26, OXA
40 subgruplarini icermektedir. Ispanyada karbapenem direncli A.baumannii’de OXA24
ve OXA25 varyantlar1 bildirilmistir. OXAS8 ilk olarak Fransa’da salgin sirasinda
identifiye edildigi bildirilmistir. OXA58 Tiirkiye, Ispanya, Romanya, Kuveyt, Italya,
Arjantin, Avustrya, Ingiltere gibi ¢esitli ¢ografik bolgelerde yayilim gostermektedir.
A.junii’de bulunan OXAS58 ve IMP-4 beta laktamazlan birlikte karbapenemaz aktivitesi
gostermektedir. OXA23 ve 0XAS8 genleri genellikle plazmidden izole edilmektedir,
OXA24 ise kromozomda lokalize olmaktadir. P.aeruginosa’da OXA 40 geni
cogunlukla integronla taginmaktadir [67].

2e:Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsin, grup
1’dekilerden farkli olarak klavulanik asitle inhibe olmaktadirlar. B.fragilis’in CepA
enzimi, B.uniformis ve B.vulgatus’un kromozomal CblA ve CfxA, E.coli’den izole
edilen FEC-1 ile S.maltophilia’nin L2 ve Y.enterocolitica’dan izole edilen Blal
enzimleri bu grupta yer almaktadir [59].

2f: Bu grupta, E.cloacae’nin indiiklenebilen IMI-1 enzimi, E.cloacae’nin kromozomal
NMC-A enzimi ve S.marcescens’in Sme-1 enzimi yer almaktadir. Karbapenemleri
hidroliz etmekte, klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar[59].

Grup 3c: Bu grubun 6zelligi diger beta-laktam antibiyotiklere gore karbapenemler
tizerine zayif etki gdstermeleridir. Giiclii sefalosporinaz aktiviteye sahiptir. Bu enzim
genis spektrumlu sefalosporinler ve sefamisinler de dahil sefalosporinleri ¢ok yiiksek
oranda hidroliz etmesiyle diger alt gruplardan ayrilmaktadir. Legionella gormanni
metallo-beta-laktamaz enzimi bu gruptadir [68,69].

Grup 4: Molekiil smifi heniiz belirlenmemis, yapilar1 belirlenememis kavulanik asitle
inhibe olmayan penisilinazlar bu grubu olusturur. Biri disinda hepsi kromozomaldir.
A faecalis, B.fragilis, C.jejuni’den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un

indiiklenebilen enzimi, E.coli’ninplazmid kontroliindeki SAR-2 beta-laktamazi ve
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Pseudomonas cepacia’daki beta-laktamazlar da bu gruba dahildir. Bir bakteride birden
cok beta-laktamaz tipi ayn1 anda goriilebilir ve bu ¢ok sik olan bir durumdur. Boylece
kromozomal ve plazmid kokenli beta-laktamazlar bazen i¢ ice gecerler. Grup 1’deki
kromozomal beta-laktamazlar, Grup 2’deki ESBL enzimler ve Grup 3’deki beta-
laktamazlar hastane enfeksiyonlarinda sorun olarak en sik karsimiza ¢ikan enzimlerdir.

Bakterilerin {irettigi beta-laktamaz enzimleri antibiyotiklere kars1 direng
gelismesinden sorumlu mekanizmalardan birisidir [70,71].

Enterobacteriacea ailesi iiyeleri basta olmak iizere bircok Gram-negatif bakteri
(Proteus, Serratia, Acinetobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Salmonella, Morganella
tirleri vb.) tarafindan kullanilmakta olup Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
(GSBL) direnci bunlar igerisinde onemli yer tutmaktadir [70-74]. Bugiine kadar 350-
400’¢ yakin beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir. Bunlarin yaklagik 150-200 tanesi
GSBL olup plazmidik 6zellikleri nedeniyle bakteriler arasinda transfer edilebilmektedir
[73,75-77]. GSBL iiretiminde Enterobacteriacea ailesi iiyelerinden Klebsiella spp. Ve
E.coli suslari ilk siralarda yer almaktadir [74,78,79].

2.4.3.1. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar (Extended-SpectrumBeta-
Lactamases, ESBL)

GSBL enzimleri, 1980’11 yillardan itibaren yaygin antibiyotik kullaniminin yarattigi
se¢ici baski sonucu ortaya ¢ikmisg, say1 ve gesit yoniinden artarak tiim diinyada 6nemli
bir sorun haline gelmistir [80].

GSBL iireten suslar, 1983°de ilk kez saptanmalarindan itibaren gegen siirede tiim
diinyada gozlenir olmuslardir. Bu yayilim; klonal ¢ogalma, GSBL genlerinin plazmidler
tizerinde aktarilmalar1 ve nadiren de yeni enzimlerin ortaya ¢ikmasinin bir sonucudur.
GSBL’ler igerisinde en 6nemli grup CTX-M enzimleridir. Bu grubu, SHV ve TEM-
tirevi GSBL’ler izlemektedir [81-84].

GSBL’lerin TEM, SHV, CTX-M, OXA, PER, GES gibi c¢esitli tipleri
bulunmaktadir ve giiniimiizde 250°den fazla GSBL enzimi tanimlanmistir [85]. E.coli
ve K.pneumoniae’de beta-laktam direncinde iki mekanizma 6n plandadir. Bunlardan
birincisi, GSBL fiiretimidir [86]. GSBL prevelansi tam olarak bilinmese de oraninda
artis oldugu bir gergektir ve diinyanin birgok yerinde E.coli ve K.pneumoniae suslarinin
% 10-40’1 ESBL tiretmektedir [87].
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GSBL enzimlerinin yayilim1 hakkinda bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma vardir. Bu
calismalar baslica Ingiltere, Ispanya, Portekiz, Italya, Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika,
Giliney Amerika ve Cin’den bildirilmistir [88].

GSBL iiretimi en sik FE.coli ve Kpneumoniae'de olmak flizere tim
Enterobacteriaceae iliyelerinde, dnce hastane ortaminda, daha sonra bakim evlerinde ve
CTX-M tipi GSBL’lerin yayildigi 2000’li yillardan itibaren de toplumda (poliklinik
hastalari, saglikli tasiyicilar, hasta ve saghkli hayvanlar, yiyecek iirlinleri)
goriilmektedir [89,90].

GSBL iireten, GSBL iiretmeyen ve karbapenemaz iireten K.pneumoniae
suslarinda karbapenemler igin MIK degerlerine bakildiginda ve GSBL iireten
karbapenemlerin MIiK degerlerinde kismi, karbapenemaz iireten suslardaysa ¢ok
miktarda artis saptanmaktadir [91].

GSBL ve plazmitlerle taginan beta-laktamazlar bu direng¢ mekanizmalarindan
sorumlu tutulmaktadirlar. Hidrolize karsi stabil olmalari sebebiyle, karbapenemler
direngli gram negatif bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir
secenektir [92].

GSBL’ler oksimino-beta-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. kusak sefalosporinler ve
aztreonam) da dahil olmak iizere penisilinler ve sefalosporinlerin ¢ogunu hidrolize eden,

ancak sefamisinler ve karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir [93-95].

2.4.3.2.Karbapenemazlar
Karbapenemazlar, tiim beta-laktamlara dirence yol agmalari nedeniyle, biiyiik bir endise
kaynagi olusturmaktadir [96].

Karbapenemaz tireten suslar genellikle diger diren¢ mekanizmalarini da tasidiklar
icin ¢oklu direnglidirler ve karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlari
yiksek mortalite hizlar1 ile iligkilidir [97-99]. Avrupa iilkelerinde karbapenemaz
problemi, metallo-beta-laktamazlarla baglamistir [100,101].

Karbapenemazlar; penisilinleri, ¢ogu zaman sefalosporinleri ve degisen
derecelerde olmak {izere karbapenemleri ve monobaktamlari hidrolize eden beta-
laktamazlardir. Enterobacteriaceae iiyelerinin karbapenemleri hidrolize eden beta-
laktamazlari; siif A,B (metallo-beta-laktamazlar), D (OXA grubu karbapenemazlar)
iginde yer alabilirler [102].

Karbapenemazlarin ¢ogu, plazmidler iizerindeki transpoze olabilen elemanlarca

kodlanan, kazanilmis enzimlerdir. Karbapenemazlar ¢esitli diizeylerde eksprese
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edilebilir. Ayrica gerek biyokimyasal ozellikleri gerekse etkiledikleri beta-laktam
spektrumu ac¢isindan birbirlerinden farklidirlar. Ekspresyon diizeyi, beta-laktamazin
Ozellikleri, diger diren¢ mekanizmalarinin varhigi (diger beta-laktamazlar, aktif pompa,
gecirgenlik degisimleri), karbapenemaz-iireten izolatlarda gozlenen farkli direng
fenotiplerine yol agmaktadir [103,104].

Karbepenemazlar arasinda o6zellikle sinif D karbapenemazlar, Enterobacteriaceae
iyelerinde daha nadir bulunmasina karsin P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. tiirlerinde
daha sik goriilen karbapenemazlardir. Ancak, tilkemizde 6zellikle OXA-48 vasitasiyla
gelisen karbapenem direnci basta K.pneumoniae olmak iizere Enterobacteriaceae
familyasina ait iiyelerde son senelerde artan siklikta goriilmigtir [105-107].
Karbapenemaz tiretimi ¢ogunlukla K.pneumoniae’de goriilmekle birlikte E.coli ve diger
Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde de saptanabilmektedir. Invazif K.pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direng oranlarinin % 50’ye ulastig1 hastaneler bildirilmektedir
[108].

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirma, tanimlayici arastirma olup kesitsel 6zellik tasimaktadir.

3.2. Arastirmamn Yapildiga Yer ve Ozellikleri

Arastirmamizda, 2011-2014 yillar1 igerisindeki dort yillik donemde Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesine poliklinik/kliniklerden
gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden yapilan kiiltiirlerde iireyen E.coli ve K.pneumoniae
bakterilerinin tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin sonucunda karbapenem
grubu antimikrobiyallerin diren¢ durumlar1 laboratuvar kayitlarindan geriye doniik
olarak incelenmistir.

Laboratuvara poliklinik/kliniklerden gelen/gonderilen klinik 6rnekler % 5 koyun
kanli agara (Becton Dickinson, ABD) ve Eosine-Methylen Blue (EMB) agar (Becton
Dickinson, ABD) ekim yapilarak 36 +1 °C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilmistir.
Hizli tan1 (koloni morfolojisi, Gram boyama vb.) yontemleriyle tanimlanan tiim suslarin

identifikasyon/tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in BD Phoenix100
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(Becton Dickinson, ABD) enterik bakteri panellerinin kullanildigi otomatize sistemden
elde edilen verilerden anlagilmistir.

Calismamizda BD Phoenix 100 sistemine bagli durumda ¢alisan Epicenter (Becton
Dickinson, ABD) veri analiz sistemine otomatik aktarilan veriler degerlendirildi.
Karbapem grubu antibiyotiklerinin direng¢ durumlart BD Phoenix100 otomatize
sistemlerinde enterik bakteri panelleri kullanilarak Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standartlarina gore tespit edilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2011-2014 yillar1 arasinda poliklinik/Klinik hastalarindan
gonderilen/verilen (ayn1 hastalardan tekrar edilen ayni suslar dahil edilmemistir) gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinin antimikrobiyal
duyarlilik ¢alismasina alinmis tiim suslar olusturmaktadir. Bu yillar arasindaki tiim
Klinik orneklerden izole edilen suslar ¢alismaya dahil edildigi i¢in bir Grnekleme

yapilmamustir.

3.4.Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Bagimsiz Degiskenler:

Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae

Bagimh Degisken:

Arsatirmada, bagimli degiskenler;
— Ornek materyal gonderilen poliklinik/klinik gesitliligi
— Poliklinik/Kliniklerden gonderilen 6rnek cesitliligi

3.5 Verilerin Toplanmasi

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarima 2011-2014 yillar1 arasinda poliklinik ve servis hastalarindan gonderilen
cesitli orneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniaebakterilerinin antimikrobiyal

duyarlilik ve direng profilleri Epicenter veri analiz sisteminden taranarak elde edilmistir.
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3.6. Verilerin Degerlendirilmesi
Calismamizda elde edilen veriler SPSS (ver;22.0) programina yliklenerek verilerin
degerlendirilmesinde tek degiskenli verilerde Khi-kare testi uygulanmistir. Yanilma

diizeyi p <0,05 olarak alinmistir.

3.7. Arastirmanin Etik Yonii
Aragtirmanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yiiriitilmiistir. Uygulamaya
gecmeden once etik kuruldan (14.04.2016 tarihli, 11/2 sayil) (EK.8) yazili izin

alimustir.

4. BULGULAR

Hastanemizin poliklinik ve kliniklerinden 2011-2014 yillar1 arasinda laboratuvara
gonderilen/verilen 174707 gesitli klinik 6rnegin kiiltiir/ekim islemi yapildigi tespit
edilmistir. Bu kiiltiirlerden izole edilen ve muhtemel enfeksiyon etkeni oldugu
diisiniilmiis olan 29355 (% 16.80) bakterinin antimikrobiyal duyarlilik/direnglilik
testine alindig1 goriilmiistiir.

Poliklinik/kliniklerden gonderilen ve/veya verilen 6rneklerden izole edilen E.coli
ve K.pneumoniae bakterilerin klinik orneklere gore dagilimi incelendiginde en sik
bakteri izolasyonu idrar (% 66.62)’da oldugu goriiliirken, bunu sirasiyla yara yeri
stirlintiisti (% 7.20), kan (% 7.05), solunum sekresyonlari (% 5.80), vajinal siiriintii
(% 4.13), batin bolgesi 6rnekleri (% 1.45), steril sivilar (% 0.92), abse siirtintiisii (%
0.72) ve diger 6rnekler (% 6.11) oldugu gorillmiistiir (Tablo2).

Tablo 2:Cesitli klinik 6rneklerden 2011-2014 yillar1 arasinda izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae bakterilerinin dagilimi
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Bakteri tiiri

Ornek tiirii
E.coli K.pneumoniae Toplam

Idrar 3648 (% 82.65) 766 (% 18.45) 4414 (% 66.62)
Yara yeri siir. 387 (% 81.13) 90 (% 18.87) 477 (% 7.20)
Kan 326 (% 69.81) 141 (% 30.19) 467 (% 7.05)
Solunum sekr. 200 (% 52.08) 184 (% 47.92) 384 (% 5.80)
Vajinal siir. 230 (% 83.95) 44 (% 16.05) 274 (% 4.13)
Batin bol. 89 (% 92.71) 7 (% 7.29) 96 (% 1.45)
Steril sivilar 48 (% 78.69) 13 (% 21.31) 61 (% 0.92)
Abse siir. 44 (% 91.67) 4 (% 8.33) 48 (% 0.72)
Diger 294 (% 72.59) 111 (%27.41) 405 (% 6.11)
Toplam 5266 (% 79.47) 1360 (% 20.53) 6626 (% 100.0)

m IDRAR

H YARA YERI

m KAN

B SOLUNUM SEKR.
® DIGER NUMUNELER
B VAJINAL SUR.

BATIN BOL.

STERIL SIVILAR

ABSE MATERYALLERI

Sekil 3:2011-2014 yillar1 arasinda izole edilen bakterilerin drnek tiirlerine gére dagilim
Izole edilen E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinin servislere gore dagilimi
incelendiginde en sik izole edilen servisin dahiliye servisleri (% 21.22) oldugu
goriiliirken, sirastyla Pediatri+Y.D.S. (% 19.73), Uroloji (% 13.88), K.D.S.+Dog. (%
7.22), A.Y.B. (% 6.43), Genel Cer. (% 6.31), Noroloji (% 3.94), Enfeksiyon (% 2.82),
Acil (% 2.81), Diger (% 15.64) oranlarinda oldugu goriildii (Tablo 3).

Tablo 3:izole edilen E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinin 2011-2014 yillar1 arasinda
servislere gore dagilimi

Bakteri tiirii

Servisler

E.coli K.pneumoniae TOPLAM
Dahiliye 1147 (% 81.57) 259 (%18.43) 1406 (% 21.22)
Pediatri + Y.D.S 1002 (% 76.66) 305 (% 23.34) 1307 (% 19.73)
Uroloji 798 (% 86.73) 122 (% 13.27) 920 (% 13.88)
K.D.S. + Dogumhane 411 (% 86.89) 68 (% 13.11) 479 (% 7.22)
AY .B. 283 (% 66.43) 143 (% 33.57) 426 (% 6.43)
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Genel cerrahi 358 (% 85.65) 60 (% 14.35) 418 (% 6.31)
Noroloji 179 (% 68.58) 82 (% 31.42) 261 (% 3.94)
Enfeksiyon 164 (% 87.70) 23 (% 12.30) 187 (% 2.82)
Acil 157 (% 84.40) 29 (% 15.60) 186 (% 2.81)
Diger 767 (% 74.03) 269 (% 25.97) 1036 (% 15.64)
Toplam 5266 (% 79.47) 1360 (% 20.53) 6626 (% 100.0)

Y.D.S:Yenidogan servisi  K.D.S:Kadmn dogum servisi A.Y.B: Anestezi Yogun Bakim

H DAHILIYE

W PED.+Y.D.S.

® DIGER

m UROLOJI

H K.D.S.+DOG.

HA.Y.B.

™ GEN.CER.

= NOROLOJI
ACiL

= ENFEKSIYON

Sekil 4:2011-2014 yillar1 arasinda izole edilen bakterilerin servislere gore dagilimi

2011-2014 yillan igerisinde E.coli izolatlariin ertapenem, imipenemve meropeneme
kars1 diren¢ ve duyarliliklar incelendiginde bu antibiyotiklere karsi yillar icerisinde

karsilasilan direng oranlarindaki degisiklikler 6nemli bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: E.coli izolatlarinda 2011-2014 yillar1 arasinda karbapenem direng durumu

Antimikrobiyal Yillar
madde 2011 2012 2013 2014 Toplam? P

Ertapenem 45/1393  31/1288 65/1161 59/1403 200/5245 X2=13.84
P (%3.23) (% 2.40) (% 5.59) (% 4.20) (% 3.81) p=0.003*

imi 0/1393 1/1288 39/1161  47/1403  87/5245  X2=41.65
mipenem (%00)  (%007) (%335  (%334) (%165  p=0.001*

0/1393 0/1288 4/1161 32/1403 36/5245 X2=21.77

Meropenem (%00)  (%0.0) (%034  (%228) (%068  p=0.001*

*p<0,05 6nemli
! E.coli izolasyonu Tablo 2-3°de 5266 iken, Tablo 4’de 5245 olmast otomatize sistemlerdeki antimkirobiyal duyarlilik/direnglilik
degerlendirme kriterlerinden kaynaklanmis olabilecegi diisinilmustir
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Sekil 5: E.coli izolatlarinda 2011-2014 yillar1 arasinda karbapenem diren¢ durumu
grafik gosterimi

K.pneumoniae izolatlarina karsi2011-2014 yillar1 arasinda olusan direng degisiklikleri
ertapenem ve imipenem i¢in Onemli bulunurken, meropenemde olusan farklilik

istatistiksel olarak dnemli bulunmamistir (Tablo 5).

Tablo 5: K.pneumoniae suslarinin 2011-2014 yillar1 arasinda karbapenem direng
durumu

Antimikrobiyal Yillar

madde 2011 2012 2013 2014 Toplam: p
E rtanenem 60/379  13/339  40/291  32/349 145/1358 X2=31.35
P (%15.83) (%3.83) (%13.74) (%9.16) (% 10.67) p=0.001*
imi 16/379 3/339 18/291 26/349 63/1358 X2=52,32
mipenem (%4.22) (%0.88) (%6.18) (% 7.44) (% 4.63) p=0.001*
17/379  0/339  10/291  19/349 46/1358 X2=2.91
Meropenem (%4.48) (%00) (%3.43) (%b5.44) (9%3.38) 0=0.233

*p<0,05 6nemli
K.pneumoniae izolasyonu Tablo 2-3°de 1360 iken, Tablo 5°de 1358 olmas! otomatize sistemlerdeki antimkirobiyal
duyarhilik/direnglilik degerlendirme kriterlerinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistir
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Sekil 6: K.pneumoniae izolatlarinda 2011-2014 yillar1 arasinda karbapenem direng
durumu grafik gosterimi

5. TARTISMA

Gram-negatif bakteriler giintimiize kadar gelen siirecte beta-laktam antibiyotiklere karsi
asirt direng mekanizmasi gelistirmis olup, bu mekanizmalarin basinda beta-laktamaz
enzimi {retimi gelmektedir. Beta-laktamaz enzimini sentezleyen genler, en ¢ok
K.pneumoniae ve E.coli bakterileri olmak iizere Proteus mirabilis gibi diger
Enterobacteriaceae tiyelerinde de goriilmektedir. Beta-laktam antibiyotiklerdeki beta-
laktam halkasina ait amid baglarinin pargalamasi sonucu bu antibiyotikleri etkisiz hale
getiren beta-laktamazlar, bakteriler tarafindan kromozomlar, plazmidler veya
transpozonlar tarafindan transfer edilebilir genetik materyaller araciligi ile sentez
edilirler. TEM ve SHV tipi enzimler yapilarinda bulunan bir veya birkag amino asit
degisikligi ile etki spektrumlarimi daha fazla genisletip 3. kusak sefalosporinleri ve
aztreonami da pargalayabilirler. Bu 6zellige sahip enzimler genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) adini almaktadir [100,107,108].
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GSBL aracili direng, plazmidler vasitasi ile tiirler arasinda transfer edilmekte, salginlara
sebep olmakta, yasami tehdit edebilecek enfeksiyonlarda kullanilacak antibiyotiklere,
smirlama getirmekte oldugu gibiyetersiz tedavi nedeni ile hastanede kalis siiresinide
uzatmaktadir [100,109].

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), enterik bakterilerde 6nemli bir direng
mekanizmasi olarak 1980’li yillarin basinda ortaya ¢ikmistir. K.pneumoniae enzimin
kaynagi olmakla beraber, E. coli ve Enterobacteriaceae familyasinin diger iiyeleri
degisen oranlarda enzim tiretmektedir [110].

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten suslar, cogunlukla yapilarinda beta-laktam
halkas1 bulundurmayan antibiyotiklere de direnglidirler [111]. Antimikrobiyal ilaclara
karst genis bir direng spektrumuna sebep olan GSBL iretimi, hem tedavide
kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisini sinirlamakta, hem de bu ilaglarin etkinliklerinin
azalmasinaneden olmaktadir [111,112]. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek akla ilk gelen en
etkili antibiyotik karbapenem grubu antibiyotiklerdir [113]. Buna bagli olarak, asir1 ve
uygunsuz karbapenem kullanimina sebep olarak tedavi maliyetlerinde artisa neden
olmakta ve karbapeneme direng gosteren bakterilerin hizla ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir[114].

Karbapenemler, gliniimiizde kullanima giren antibiyotikler arasinda bilinen en genis
antibakteriyel etki spektrumuna sahip antimikrobiyallerdendir. Imipenem ve
meropenem, GSBL pozitif gram negatif bakterilerin neden oldugu bakteri kaynakl
enfeksiyonlarin tedavisinde genel olarak tercih edilmektedir [115,116].

Ulkemizde Tungcan ve ark.’larmin yaptigi bir caliymada Agustos2007-Subat 2008
tarihleri arasinda karbapenem antibiyotiklerine karsi dirence rastlamadiklarini
bildirmislerdir[117]. Bizim ¢alismamizda da 2011 yilinda E.coli bakterisi igin imipenem
ve meropenem direnci saptanmamig, 2012 yilinda ise meropenem direnci goriilemez
iken, imipenem igin % 0.07’lik direng tespit edilmistir (Tablo 4,5). Bu yillarda
imipenem ve meropeneme direncin hemen hemen hi¢ olmadig1 goriilmektedir.

GSBL pozitif bakterilerin  neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
karbapenemler ilk secenek olmustur [118-120]. Karbapenemlerin genel kullanimi
enterik bakterilerde GSBL enziminin gittikge yayginlasmasina ilaveten Pseudomonas
spp. ve Acinetobacter spp. gibi bakterilerde de direng oranlarinda artisa sebep
olmaktadir. Sonug olarak bu bakteriler ile olusan agir hastane kaynakli enfeksiyonlarin

tedavisinin daha da sikintili olmasina neden olabilmektedir [118,121].
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Karbapenemaz iireten suslar, cok ciddi enfeksiyonlara sebep olarak bireylerin hastanede
kalma siiresini uzatmakta ve bunun sonucunda mortalite oranlarinda artisa neden
olmaktadir. Bu yiizden karbapenemlere karsi gelisen direncin takip edilmesi 6nem
tasimaktadir [122].

Tiirkiye’de 2000 yilindan sonra yayinlanan toplum kokenli EGNB (Enterik Gram
Negatif Bakteri) izolatlarini irdeleyen bir derlemede imipenem direnci E.coli suslarinda
% 0-3 araliginda (ortanca deger % 1), Klebsiella spp. suslarinda ise % 0-5 araliginda
(ortanca deger % 0) bildirilmistir[123]. Yine tilkemizde Aral ve ark.larinin yaptigi bir
caligmada 2011 yilinda yatan hastalardan izole edilen K.pneumoniae’larda imipenem
direncini % 12.5 olarak bildirmislerdir [124]. Yine 2007 yilinda yapilan ¢ok
merkezli HITIT ¢alismasinda K.pneumoniae suslarinda imipenem direnci % 3.2 olarak
bildirilmistir [125]. Calismamizda 2013 ve 2014 yillar1 arasinda imipenem direnci
E.coli suslarinda siras1 ile % 3.35 ve % 3.34 bulunurken, K.pneumoniae suslarinda
sirast ile % 6.18 ve % 7.44 bulunmustur (Tablo 4,5). Ulkemizde yapilan farkl
caligmalarin sonuglarinin da bizim ¢alisma sonuglarimiza benzer oldugu goriilmektedir.
Olusan kiigiik farkliliklarin ise ¢alismalarin yapildigi merkezlerin enfeksiyon oranlari ve
enfeksiyon kontrol programlarinin yeterince uygulanip uygulanamamasi ile iliskili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Yine merkezlerin bulundugu bolgelerin sosyoekonomik ve

kiiltiirel yapisinda olusan farkliliklar bir etken olabilecegi diistintilmektedir.

Ulkemizde 2005 yilinda Orak’ m yaptigi calismada Klebsiella spp. ve E coli
suslarinin sirasiyla % 95.74 ve % 100 ile de en ¢ok imipenem’e duyarli olduklar
saptanmistir [126]. Mengeloglu ve ark.’larmin yaptigi bir ¢alismada 2009-2010
yillarinda Malatya Devlet Hastanesi’'nde poliklinik ve servis hastalarinin idrar
kiiltiirlerinden izole edilen 105 E.coli susunun en duyarli oldugu antibiyotik % 100°liik
oran ile imipenem oldugunu saptamistir [127]. Calismamizda 2011 yili verileri sirastyla
% 95.78 ve % 100 ile imipenem duyarhiliklar1 bildirilmis olup iki ¢alisma arasinda 5 yil
sire bulunmasina karsin verilerin birbiri ile Ortiismesi antibiyotik kullanimi
politikalarinda benzerlik oldugunu diisiindiirmektedir (Tablo 4,5).

Enterobacteriaceae ailesinde ozellikle E.coli ve K.pneumoniae’da GSBL iiretimi,
penisilinleri ve genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize etmeleri nedeni ile klinik ve
mikrobiyolojik agidan biiyiik 6neme sahiptir [128].

Karbapenemazlar, tim beta-laktam grubu antibiyotiklerde dirence sebep olmalar1 bir
endise kaynagi olusturmaktadir. Karbapenemaz iireten suslar cogunlukla baska direng
mekanizmalarimi1 da bulundurduklar1 i¢in ¢oklu direng gosterirler ve karbapenemaz
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tireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlari yiiksek mortalite hizlari ile baglantilidir [129-
131].
Karbapenemaz aktivitesinin belirlenmesinde farkli karbapenem molekiillerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada meropenemin daha spesifik, fakat ertapenemin daha
duyarli oldugu belirtilmistir. Ertapenemin herhangi bir test tarafindan duyarl
bulunmamasi, imipenem ve meropeneme gore daha duyarli bir gostergedir [132].
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 2000-2003 seneleri arasinda dokuz merkezin katildig
MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) ¢alismasinin
sonuglarina gére EGNB'lerin genel olarak meropeneme % 99.3, imipeneme % 97.6
duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir [133]. Calismamizda 2011-2014 yillar1 arasinda
E.coli ve K.pneumoniae suslarinda genel olarak baktigimiz zaman sirasiyla meropenem
% 99.32 ve % 96.62, imipenem % 98.35 ve % 95.37 duyarli olarak bulunmustur.

Antibiyotiklere kars1 direng¢ gelisiminde bilindigi gibi ¢ok sayida mekanizma rol
almaktadir. Bu mekanizmalarin basinda kromozomal mutasyonlar, plazmid veya
transpozon transferleri ya da tiirler arasinda gergeklesen genetik transferler en fazla
gdzlemlenen direng mekanizmalaridir. Ozellikle agir antibiyotik kullanimi sonrasinda
duyarli suslarin ortadan kaldirilarak direngli olanlarin segilmesi direncin gelismesindeki
temel mekanizmay1 olusturmaktadir. Antibiyotik direnci genel olarak kullanim siiresi ve
miktar1 ile de dogru orantili olarak gergeklesmektedir [134].
Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem direnci nadir goriilmesine karsin son yilarda
karbapeneme direngli veya karbapenemaz {ireten Enterobacteriaceae ile gelisen
enfeksiyonlar dnem kazanmaya baglamistir[135].

Basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak tizere Gram negatif bakterilerin beta-
laktam direncindeki en 6nemli mekanizma beta-laktamaz tiretimidir [136].

Karbapenemazlarin ¢ogu, plazmidler iizerindeki transpoze olabilen elemanlarca
kodlanan, sonradan kazanilmis enzimlerdir. Karbapenemazlar ¢esitli diizeylerde sentez
edilebilir. Ayn1 zamanda gerek biyokimyasal oOzellikleri gerekse etkiledikleri beta-
laktam spektrumu agisindan birbirlerinden farklhidirlar. Ekspresyon diizeyi, beta-
laktamazin ozellikleri, diger diren¢ mekanizmalarmin varligi (diger beta-laktamazlar,
aktif pompa, gecgirgenlik degisimleri), karbapenemaz iireten suslarda gozlenen farkl
direng fenotiplerine yol agmaktadir [137,138].

Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem duyarliliginda azalma, GSBL veya
AmpC enzim tiretimi, porin degisimleri veya kayb ile birlikteyse de goriilebilmektedir

[139]. Yapilan bir ¢alismada Kanada ve on altt Avrupa llkesinin ortak verileri olan
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ECO-SENS 2000 Projesi’'nde de % 79.5 orani ile E.coli en fazla izole edilen etken
olarak rapor edilmistir [140].

Calismamizda 2011-2014 wyillar1 arasindaki dort yillik siliregte toplamda 6626
poliklinik/klinik 6rnekten E.coli ve K.pneumoniae suslari izole edilmistir. Ayni
hastalardan tekrar edilen ayni suslar dahil edilmemis olup izole edilen bu suslarin en
yiiksek oranlari sirasiyla 4414 (% 66.62) 1 idrar, 477 (% 7.20) yara yeri siiriintiisii ve en
diisiik oran 48 (% 0.72) abse siiriintiisii orneklerinden izole edilmistir (Tablo 2).

Calismamizda toplamda 6626 sus, E.coli 5266 (% 79.47 ve K.pneumoniae 1360
(% 20.53) izole edilmistir. E.coli izolasyonunda en yiiksek oran 89 (% 92.71) batin
bolgesi orneklerinden, abse siiriintiisii 6rneklerinden 44 (% 91.67) ve en diisiik oran
solunum sekresyonlar1 200 (% 52.08) 6rneklerinden izole edilmistir (Tablo 2).

Calismamizda izole edilen K.pneumoniae suslarinda en yiiksek oranlar sirasiyla
solunum sekresyonlar1 (% 47.92), kan (% 30.19) ve en diisiik oran batin bolgesi (%
7.29) orneklerinden izole edilmistir (Tablo 2).

Ulkemizde Yilmaz ve ark.’lar1 yaptigi calismadaE.coli ve K.pneumoniae
izolatlarim % 46’lik oranla en ¢ok idrar 6rneklerinden izole ettiklerini bildirmislerdir
[141].

Calismamizda izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin hastane
poliklinik/kliniklerine gore dagilimina baktigimiz zaman ilk sirada dahiliye (nefroloji,
gastroenteroloji, romatoloji, hematoloji, endokrinoloji, onkoloji) servisleri 1406 (%
21.22) takiben pediatri ve yenidogan servisinden gonderilen 6rnekler 1307 (% 19.73) ve
en diisiik oran 187 (% 2.82) ile enfeksiyon hastaliklar1 servisinden izole edilmistir
(Tablo 3).

Yine c¢alismamizda izole edilen E.coli bakterisinin poliklinik/kliniklere gore
dagilimini inceledigimiz zaman 164 (% 87.70) ile enfeksiyon hastaliklar1 servisi ilk
sirada yer alirken 798 (% 86.73) ile iiroloji servisi takip etmekte olup, en diisiik oran
283 (% 66.43) A.Y.B. servisinden izole edilmistir (Tablo 3).

Calismamizda izole edilen K.pneumoniae bakterilerinin kliniklere gore dagilimini
inceledigimiz zaman 143 (% 33.57) ile A.Y.B. servisi ilk sirada yer alirken 82 (%
31.42) oran ile noroloji servisi takip etmekte olup en diisiik oran 23 (% 12.30)

enfeksiyon hastaliklar1 servisinden izole edilmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri arasinda elde edilen veriler sonucunda izole edilen
E.coli ve K.pneumoniae suslarinin ¢ok biiyiik oranda idrar 6rneklerinden elde edildigini
gormekteyiz.

Calismamiza dahil ettigimiz dort yillik siiregteki E.coli ve K.pneumoniae
suslarinin genel olarak ornekler ve servis agisindan baktigimiz zaman E.coli 5251 (%
79.5) bakterisinin K.pneumoniae 1347 (% 20.5) bakterisine gore yaklasik olarak dort
kat daha fazla izole edildigini gérmekteyiz.

Calismamiza dahil ettigimiz dort yillik siiregte E.coli susunda ertapenem

direncinin 2011 yilindan beri var oldugunu yillar arasindaki oranlarda ¢ok biiyiik
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degisiklikler olmasa da p=0.003* bulunmasi (p<0.05) yillar arasindaki antibiyotik
direng oranlarindaki farkliliklarinin anlamli oldugunu gostermektedir (Tablo 3).

Yine ¢alismamizda E.coli bakterisinin imipenem antibiyotigine kars1 2011 yilinda
hi¢ direng tespit edilememesi 2012 yilinda sadece bir direng tespiti ve 2013-2014 yillari
belirgin seviyede bir artis gostermis olup p=0.001* bulunmasi yillar arasindaki
degisimin anlamli oldugunu gostermistir (Tablo 4).

Calismamizda E.coli bakterisinin meropenem antibiyotigine karsi 2011-2012
yillar1 arasinda dirence rastlanamazken 2013 yilinda % 0.34, 2014 yilinda ise bu oran %
2.28’¢ artmis olup p=0.001* bulunmustur. Bu sonug¢la meropenem antibiyotiginin yillar
arasindaki direng degisimi anlamli oldugu goriilmistiir (Tablo 4).

Calismamizin  kapsadigi dort yillilk doneme genel olarak ortalamasina
baktigimizda E.coli bakterisi agisindan ertapenem direnci % 3.81, imipenem % 1.65 ve
meropenem % 0.68 olarak tespit edilmistir (Tablo 3). Bu ¢alismada arastirdigimiz
izole edilen bakterilerden bir digeri ise K.pneumoniae bakterisi olup ¢alismamiza dahil
ettigimiz dort yillik siiregte K.pneumoniae susunda ertapenem direncinin tespit edilen en
diisiik oran 2012 yilinda % 3.83 ve enyliksek oran 2011 yilinda % 15.83 olmustur
(Tablo 5). K.pneumoniae bakterisinin yillar arasindaki direng oranlari arasindaki
farkliliklar incelendigi zaman ertapenem ve imipenem antibiyoklerinin p=0.001*
bulunmas1 yillar arasindaki antibiyotik diren¢ oranlarindaki farkliliklarinin anlaml

oldugunu gostermektedir (Tablo 5).

Yine ¢alismamizda K.pneumoniae bakterisinin imipenem antibiyotigine karsi en
yiiksek oran 2014 yilinda % 7.44 ve en diisiik oran 2012 yilinda sadece {li¢ 6rnekte %
0.88 direng tespit edilmis olup p=0.001* bulunmas1 yillar arasindaki degisimin anlamli
oldugunu gostermistir (Tablo 5).

Calismamizda K.pneumoniae bakterisinde meropenem antibiyotigine karsi 2012
yilinda dirence rastlanamazken en yiiksek oran 2014 yilinda % 5.44 olup p=0.233
bulunmustur (Tablo 5). Bu sonugla meropenem antibiyotiginin yillar arasindaki direng
degisimi anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizin  kapsadigit dort yillhik doneme genel olarak ortalamasina
baktigimizda K.pneumoniae bakterisi agisindan ertapenem direnci % 10.67, imipenem

% 4.63 ve meropenem % 3.38 olarak tespit edilmistir (Tablo 5).
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Calismamizda 2011-2014 yillart arasinda buldugumuz sonuglarin istatistiki veriler
1s18inda degerlendirilmesi sonucunda izole edilen gerek E.coli gerekse K.pneumoniae
suslar1 acisindan antibiyotiklerin yillar i¢indeki diren¢ degisim farklarina baktgimizda
yalmzca K.pneumoniae bakterisinde meropenem antibiyotiginin yillar igindeki

degisiminin anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4-5).

6.2. Oneriler

Ozellikle Gram negatif bakteri enfeksiyonlarida kullanilan antibiyotiklere karsi son
yillarda Onemli oranlarda direng gelismistir. Bu da tedavi protokollerinin gézden
gecirilmesi geregini dogurmustur.

Bolgemizde enfeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli ve K.pneumoniae
suslarinda karbapenem antabiyotiklere karsi diren¢ oranlarinin Tiirkiye ortalamasina
gore yiksek olmadigr goriilmiistiir.

Sitirekli ve uygun olmayan antibiyotik kullanimi sonucunda ortaya c¢ikan
karbapenem diren¢ oranlarindaki artis ve buna bagli diren¢ gelisiminin Oniine
gecebilmek i¢in,

— her hastane kendi verilerini periyodik olarak izleyerek degerlendirmeli,

— antibiyotik kullanim politikalar1  belirleyerek gereksiz —antibiyotik
kullaniminin 6niine ge¢mel,

— tedavide antimikrobiyal direnglilik/duyarlilik sonuglari da dikkate

alinarak uygun antibiyotiklerin kullanimi saglanmalidir.

Sonu¢ olarak diren¢ oranlarmin bolgeden bolgeye farkliliklar gdstermesi
sebebiyle tedavi giderlerini azaltmak, dogru tedaviye baslayabilmek, mortalite ve
morbidite gelisme oranlarini azaltabilmek i¢in her bolgenin kendi antimikrobiyal
direng/duyarlilik oranlarinin belirli araliklarla belirlenmesinin dogru tedavi rejimlerine
ulasilabilmesi i¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Calismamiz bolgemizin diren¢ paternini yansitmast agisindan Onemli oldugu
kadar, hastanemizde bu konu ile ilgili olarak yapilan ilk ¢alisma olmasindan dolay: da
hem klinisyenlerin hastalarina uygulayacaklart tedaviyi yonlendirmede katki
saglayacagi hemde bu konuda c¢alisma Yyapacak arastirmacilara 151k tutacagi

diistinilmektedir.
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