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OZET

CESITLI KLINiK ORNEKLERDEN URETILEN
GRAM NEGATIF BAKTERILERDE
METALLO-BETA-LAKTAMAZ VARLIGININ ARASTIRILMASI

Pinar KAYMAK

Yiiksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danisman Dog. Dr. A. Yasemin OZTOP
2009, 72 sayfa

Metallo-Beta-Laktamaz (MBL) {ireten gram negatif bakteriler diinyanin her yerinde
gittikce artan oranlarda izole edilmektedir. Bu suslar i¢inde karbapenemlere duyarh
MBL tasiyan Enterobacteriaceae ailesinden bakteriler bulundugu bildirilmektedir.

Bu calismada; Cumhuriyet Universite Hastane’sinde Mart-Mayis 2007 tarihleri
arasinda cesitli kliniklerde yatan hastalardan iiretilen 135 gram negatif bakteride MBL
varligi kombine disk yontemi ile, antibiyotiklere duyarlilik durumlari Clinical and
Laboratory Standards Institude’nin (CLSI) onerileri dogrultusunda disk diflizyon
yontemi ile arastirildi. Ayrica bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) bulunma siklig1 cift disk sinerji testi ile, indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL)
bulunma siklig1 disk indiiksiyon testi ile arastirildi.

Calisma sonunda 135 susun higbirinde MBL bulunamadi. GSBL sikligi
Escherichia coli’de %28, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp.’de %25, Serratia
marcescens’te %50 oraninda saptandi. 20 adet Pseudomonas aeruginosa susunun
10’unda (%50) IBL aktivitesi saptandi.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteri, MBL, karbapenem, antimikrobiyal
duyarlilik, GSBL, iBL



ABSTRACT

INVESTIGATION OF METALLO- BETA-LACTAMASE BEING
IN GRAM NEGATIVE BACTERIA
PRODUCED FROM VARIOUS CLINICAL SPECIMENS

Pinar KAYMAK
Master of Science Thesis, Department of Microbiology and Clinical Microbiology
Supervisor Associate Prof. Dr. A. Yasemin OZTOP
2009, 72 pages

Metallo-Beta-Lactamase (MBL) producing gram negative bacteria have been
increasingly isolated all over the world. Carbapenem-susceptible MBL carrying bacteria
from Enterobacteriaceae family have been informed in this strains.

In this study, in 135 gram negative bacteria isolated from various clinical patients
are investigated MBL being with combined-disk method, antibiotic susceptibility with
disc diffusion method according to suggestions of Clinical and Laboratory Standards
Institude (CLSI) between March and May 2007 in Cumhuriyet University Hospital.
Additionally, the frequency being of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) was
investigated with double disc synergy test, the frequency being of induced beta-
lactamase (IBL) was also investigated with disc induction test in bacteria.

The end of study there weren’t any MBL activity inside of 135 strains. The
frequency ESBL was 28% in Escherichia coli strains, 25% in Klebsiella spp and
Enterobacter spp. strains, 50% in Serratia marcescens strains. IBL activity was

detected in 10 of 20 (50%) Pseudomonas aeruginosa isolates.

Key words: Gram negative bacteria, MBL, carbapenem, antimicrobial susceptibility,
ESBL, IBL
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TESEKKUR

Bu ¢aligmanin planlanmasi ve gergeklesmesi sirasinda her tiirlii 6neri ve yardimiyla
bana destek olan tez danismanim Sayin Dog Dr. A. Yasemin Oztop’a, ¢calismamda
kullandigim suslarin temininde yardimci olan Sayimn Prof. Dr. M. Zahir Bakici’ya,
istatiksel analizlerde yardimlarini esirgemeyen Sayin Yrd. Dog. Dr. Ziynet Cinar’a,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyeleri ve ¢alisan
personele, ¢alismamda kullandigim MBL pozitif kontrol susu temininde Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Sefi
Sayin Esra Biiyiikbasaran’a, calismam esnasinda gostermis olduklar ilgi ve destek

icin is arkadaglarima ve Sevgili Esra Bolsu’ya tesekkiirlerimi sunarim.
Ayrica ¢alismam sirasinda her tiirlii emegini esirgemeyen sevgili anneme,

babama ve esime sonsuz tesekkiirler.

Bu ¢alisma T-320 proje numarali ‘Cesitli Klinik Orneklerden Uretilen Gram
Negatif Bakterilerde Metallo-Beta-Laktamaz Varliginin Arastirilmasi’ proje adi ile

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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1. GIRIS

Beta-laktamazlar ¢ogu bakterilerin salgiladigi ve beta-laktam antibiyotiklere karsi
direng sorunu olusturan enzimlerdir. Gram pozitif bakterilerde de goriilmekle birlikte
aslinda beta-laktamazlar gram negatif bakteriler arasinda dnem kazanmaktadir. Gram
negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere karsi en Onemli antibiyotik direng
mekanizmalarindan biri beta-laktamaz salgilamalaridir.' Beta-laktamazlar beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirirler. Bu reaksiyon ‘metallo enzimler’
disinda serin ester araciligiyla olur. Metallo enzimler ise farkli olarak ¢inko iyonu
kullanirlar,  katalitik  aktiviteleri  i¢in  ¢inkoya  gereksinim  duyarlar,
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ve thiol temelli bilesiklerle inhibe edilirler.”
Metallo beta-laktamaz (MBL) iiretiminden sorumlu genler bir integron yapisinda
bulunurlar, plazmidlerle tasmabilirler ve kromozomda da bulunabilirler.® Serin beta-
laktamazlar Smif A, C ve D, metallo enzimler Sinif B olarak deoksiriboniikleik asit
(DNA) sekans benzerligine gére Ambler tarafindan smiflandiriimugtir.’

Sinif B i¢inde yer alan metallo enzimler karbapenemleri hidrolize ederek bu grup
antibiyotige kars1 direng olustururlar ve karbapenemlerin klinikte kullanimi bu sebepten
dolay1 tehdit altinda olmaktadir.’ Aym1 zamanda MBL’ler penisilin, sefalosporin gibi
diger  beta-laktam antibiyotikleri de hidrolize edebilmektedirler. MBL iireten
Pseudomonas aeruginosa ilk olarak 1991°de Japonya’da bildirilmistir.® Daha sonra
MBL’ler bir¢ok cografi bolgelerde de tanimlanmistir ve MBL {ireten bakteriler
aztreonam hari¢ tiim beta-laktamlara yiiksek diizeyde direnglidir. Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae’de saptanmis 5 enzim tipinden olusurlar.
Kazanilan MBL’ler molekiiler yapilarina gore; IMP, VIM, SPM, GIM ve SIM olarak
adlandirilirlar’ ve son yillarda sayilari artarak diinya ¢apinda yayilma gostermislerdir.

Son 25 yilda genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) ve plazmidlerle
tasinan AmpC beta-laktamazlar ortaya ¢ikmis ve sayilari artmigtir. Karbapenemler, bu
beta-laktamazlarin hidrolizine karsi stabil olmalar1 sebebiyle direncli gram negatif
bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir segenek olmustur. Ancak son
yillarda karbapenemlere karsi da, Ozellikle nonfermantatif gram negatif basiller
arasinda, artan bir direng¢ sorunu ortaya ¢ikmaya baslamistir. MBL iireten P.aeruginosa

suslar1 diinyanin farkli bolgelerinde birkag hastane enfeksiyonu salgimnina neden



olmustur. Bu suglar septisemi, pndmoni gibi ciddi enfeksiyonlardan da sorumlu
olmustur.® Karbapenemlerle tedavide basarisizliga da neden olmaktadirlar.’

Son zamanlarda iilkemizde de MBL iireten gram negatif mikroorganizmalara
rastlanilmas1 ¢esitli arastirmalarin yapilmasii gerektirmistir. MBL iireten bakterileri
saptama zorlugu, onemli riskleri de beraberinde getirmektedir. Bu enzim genini tasiyan
bakteriler hastane i¢inde fark edilmeden yayilarak, hastane enfeksiyonlarina neden
olurlar ve diger patojen mikroorganizmalara MBL genini transfer edebilirler. Ayrica
gizlenmis MBL genleri tasiyan mikroorganizmalarla infekte hastalarin klinik durumu
ve karbapenemlerle tedavi edilebilirligi de bilinmemektedir. Bu nedenle karbapenem
duyarli MBL tasiyan mikroorganizmalarin laboratuvarlarda saptanmasi klinik agidan
son derece oOnemlidir. MBL tasiyan bakteriler standart duyarlilik yontemleriyle
karbapenemlere duyarli saptanabilmektedirler. Yapilan bir ¢alismada imipenem veya
meropeneme duyarli veya orta duyarli bakterilerde MBL iiretimi incelenmis,
“Gizlenmis MBL genini tasiyan bakteriler” adi verilen bakterilerin varligi
gosterilmistir.”

Bu calismanmn amaci, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’inda ¢esitli klinik hastalarina ait
orneklerden {retilen gram negatif bakterilerde (Enterobacteriaceae tiirleri ve
nonfermantatif bakteriler) MBL {ireten suslarin oranini belirlemek ve bu bakterilerin

cesitli antibiyotiklere duyarliliklarini saptamaktir.



2. GRAM NEGATIF BAKTERILER
Bakteri hiicre duvari kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine gére ‘gram boyama’ yontemi ile
iki bliyiikk gruba ayrilir. Bu yontem Danimarkali bilim adami Hans Christian Gram
tarafindan 1884 yilinda bulunmustur. Gram boyama, gram pozitif ve gram negatif
bakteri gruplarini ayirmak i¢in kullanilan empirik bir yontemdir. Gram boyasi ile pembe
renkte boyanan, hiicre duvari ince bakterilere gram negatif bakteri, gram boyasi ile mor
renkte boyanan, hiicre duvar1 kalin bakterilere gram pozitif bakteri ismi verilir.

Gram pozitif bakterilerin aksine, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin ince
olmasi hiicre duvarmin sadece %10'unun peptidoglikan tabakasindan olusmasidir.
Peptidoglikan tabakasi hiicre duvarina saglamlik ve diren¢ vermektedir. Bu tabakanin
disinda gram negatif bakterilerde ii¢ polimer katman bulunur. Bunlardan birisi olan
lipoprotein katmani, hemen peptidoglikan katmanimin disinda baglanti katmanidir. Bu
katmanin peptidoglikan ile olan baglantisinda periplazmik aralik denilen ve belirli
enzimlerin islev yaptig1 bir aralik bulunur. Periplazmik araliklarin igerisi periplazmik jel
ile doludur. Bu jel icinde fosfatazlar, niikleazlar, beta laktamazlar, seker baglayan
proteinler, aminoasitler, oligosakkaritler ve bazi iyonlar bulunur. Gram pozitif
bakterilerde ise beta laktamaz enzimleri hiicre disina salinmaktadir. Bunlarin disinda dis
zar denilen ve ¢ift fosfolipid katmanindan olusan kisim vardir ve gram negatif
bakterilerdeki bu dig membran katmani hiicre duvarina bir secicilik 6zelligi kazandirir.
En dista lipopolisakkarid adi verilen hiicre yapis1t maddesi yogun olarak bulunur ve bu
katman polisakkaridlerle kompleks lipidlerin birlesiminden olusmustur.

Insan viicudunda peptidoglikan maddesi hi¢ bulunmadigindan, bagisiklik
sisteminin gram pozitif bakterileri fark etmeleri daha kolaydir. Gram negatif bakteriler
hastalik olusturma agisindan klinik onemi olan bakterilerdir. Bu bakteri grubundan
Enterobacteriaceae ve nonfermantatif bakteriler beta laktamaz Uretmesi agisindan

onemlidir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Gram-negatif, http://www.mikrobiyoloji.org).

2.1 Enterobacteriaceae Ailesinin Genel Ozellikleri

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler yaklagik 0.3-0.5 um en ve 1.0-6.0 pum
boyunda, ¢cogu hareketli, bazisi1 hareketsiz, diiz, gram negatif comakgiklardir. Endospor
olusturmazlar. Degisebilen anaeropdurlar. Genel kullanim besiyerlerinde kolaylikla
iirerler. Tanimlamalar1 biyokimyasal testlerle gerceklesir. Bazilar tek karbon kaynagi

olarak glikozu kullanirlar. Sitokorom oksidaz negatifdirler. Nitrati, nitrite indirgerler.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Gram-negatif
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Bu ti¢ 6zellik tiim Enterobacteriaceae tiyelerinde bulunur. Fermantatif metabolizmalar
var olup glikozu parcalayarak asit ve bir cogu gaz da olusturabilir.

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteri tiirlerinin bitki, bocek, hayvan ve insanlar
olmak {izere ¢ok genis bir konak alanlar1 vardir. Birgok Enterobacteriaceae tiirlerinin,
tehlikeye acik kimselerde (diyabetli, immiin yetmezligi olan, immunosupressif ilag
kullanan, kanserli, yaslh vs.) firsatci patojen olarak bir¢ok hastaliklara yol agtiklar1 ve bu
hastalik 6rneklerinden basta Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Serratia spp., Salmonella olmak iizere bir¢cok bakterilerin soyutlandigi ve
ayrica yine bunlarin bircogunun hastane enfeksiyonu etkenleri olarak goriildiikleri
bilinmektedir.

Enterobacteriaceae iiyeleri ¢oklu antibiyotik direnci gosterirler. Gram negatif
enterik bakteriler birkac antibiyotige direnci kodlayan R plazmidleri bulundururlar.
Antibiyotik direnci, duyarl suglara R plazmidleri ile transfer edilebilir.

Escherichia, Edwardsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter, Klebsiella,
Enterobacter, Hafnia, Serratia, Proteus, Providencia, Morganella ve Yersinia

Enterobacteriaceae ailesi igerisinde yer almaktadir."

2.1.1 Escherichia Cinsi

Hafif hareketli, bazen hareketsiz, sekerleri asit ve gaz yaparak parcalayan, laktozu ve
mannitolii ayristiran bakterilerdir. Metil kirmizisi testi olumlu, voges proskauer (VP)
olumsuzdur. Sitratli ve KCN’li besiyerlerinde iiremezler, cogu iireyi parcalamaz ve
fenilalanini deamine etmezler. Indol olustururlar, H,S olusturmazlar ve jelatini
eritmezler. Escherichia cinsi i¢inde 6 tiir oldugu kabul edilmektedir. En 6nemli tiir olan
E.coli disinda hastalik materyallerinden nadiren soyutlanan tiirler; E.adecarboxylata,

E.hermannii, E.vulneris ve E.fergussonii’dir."

2.1.1.1 Escherichia coli

Yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1.0-1.5 pm eninde, diiz, uglar1 yuvarlak, ¢omake¢ik
seklinde bakterilerdir. E.coli farkli antijenik 6zellikleri ile ¢ok sayida sus ve serotipe
ayrilmaktadir. Bazi1 sus ve serotipler insan ve hayvanlar igin patojenite gosterir. E.coli,
insanlarda safra ve idrar yollar1 enfeksiyonlari ve karaciger apsesi olusturur. E.coli
mikrobiyoloji laboratuvarlarindan en sik izole edilen tiirlerden biridir. Insanlarda
nadiren septisemi yapar. Siit c¢ocuklarinda epidemik gastroenteritit yapar. Bu

bakterilerin bazi suslar1 laktozu 24 saatten fazla bir siirede fermente ederler. Bunlara



paracoliform ya da paracolobactrum denir. Bazi nadir mutantlar hari¢ ¢ok aktif bir [3-
galaktozidaz’a sahiptirler. Mannitol, indol ve metil red testleri (+); adonitol, inositol,
VP, sitrat, H,S, iireaz, gelatin, KCN testleri (-); sakaroz, salisin ve dulsitol testleri

degiskendir. Lizin dekarboksilaz genellikle (-)’dir. Bazi suslar1 hemolitiktir."!

2.1.2 Klebsiella Cinsi

Klebsiella cinsi igerisinde yer alan tiirler yapilan ¢alismalar sonucunda Klebsiella
pneumoniae’nin alt tiirleri olarak adlandirilmiglardir. Bu tiirler Klebsiella pneumoniae
subsp. pneumoniae (K.pneumoniae), Klebsiella pneumonae subsp. 0zaenae
(K.ozaenae), Klebsiella pneumonae subsp. rhinoscleroma (K.rhinoscleromatis)’dir. Bu
tirler Enterobacteriaceae familya iiyelerinin genel karakterlerine sahip, 0.7-1.5 um en
ve 2.0-5.0 um boylarinda, gram negatif, hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiillii
basillerdir. K.pneumoniae; insanlarda iist solunum yolu ve digki florasinda bulunan bir
bakteri oldugu i¢in patojenligi uygunsuz kosullar karsisinda firsat¢1 patojen olarak agiga
cikar. Bu nedenle hastane enfeksiyonlarindan sorumlu bir bakteridir. Oncelikle pndmoni
yapar ve bakteriyel pnomonilerin %2’sinden sorumludur. Klebsiella’nin yaptig:
hastaliklarina gore farkli yerlerden materyaller alinir. Bunlar; balgam, idrar, bogaz ve

yara siiriintiisii, BOS ve kan gibi 6rneklerdir.'?

2.1.3 Enterobacter Cinsi

Enterobacteriaceae ailesindeki diger bakteriler gibi dogada, toprak, su, insan ve hayvan
diskisinda dogal olarak bulunur. Insanlarda enfeksiyonlarini firsatg1 patojen olarak
yaparlar. Bu bakteriler peritris kirpikleri ile hareketli, yaklasik 0.6-1.0 pm en ve 1.2-3.0
um boylarinda sporsuz, genelde kapsiilsiiz, gram negatif, fakiiltatif anaerob basillerdir.
Firsat¢1 patojen olarak idrar yolu, {ist solunum yolu, yara, yanik, menenjit, sepsis
enfeksiyonlar1 yapabilir. Enterobacter’lerin hastane enfeksiyonlarinda sik¢a bulunmasi
tedavinin, izole edilen mikroorganizmaya Ozgii yapilan antibiyogram testine gore

yapilmasi gerekliligini gdstermektedir.'?

2.1.4 Serratia Cinsi

Kiigiik, hareketli, gram negatif bakterilerdir. Mannitol, siikroz ve salisinden asit ve
bazen az miktarda gaz yaparak pargalarlar. indol, metil kirmizis1 olumsuz, VP ve sitrat
olumludur. Jelatini ¢abuk eritirler. Dogada yaygin olarak toprak, bitki ve suda, nadir

olarak hayvan ve insanda flora eleman1 olarak bulunur."



2.1.4.1 Serratia marcescens

Kokobasil goriintiisiinde, 0.5-0.7 pm en ve 0.9-2.0 um boyunda, peritris kirpikleri ile
hareketli, kapsiilsliz, gram negatiftir. Bu bakterilerin kolonileri kirmiz1 pigmentli ve
diizensiz kenarli olabilir. Marcescin adi verilen bakteriosinleri ve O, H antijenleri
bulunur. Enfeksiyonlar genellikle hastane enfeksiyonlari olan idrar yollari, iist solunum

yollari, sepsis, menenjit ve endokardit seklinde goriiliir."

2.1.5 Morganella Cinsi

2.1.5.1 Morganella morganii

Hareketli, 0.6-0.7 um en ve 1.0-2.0 um boyunda, fakiiltatif anaerob, iire negatif, laktoz
fermantasyonu negatif 6zellik gosterir. O ve H antijenlerine goére serovarlara ayrilir.
Insan ve bazi memeli hayvanlarm bagirsak florasinda bulunmaktadir. Firsatc1 patojen

olarak idrar yollar1 ve ¢esitli enfeksiyonlarda goriilebilir.'

2.2 Gram Negatif Nonfermantatif Bakteriler

Aerop, spor olusturmayan basillerdir. Karbonhidratlar1 enerji kaynagi olarak
kullanmazlar veya karbonhidratlar1 fermantasyon disindaki metabolik yollarla
pargalarlar. Nonfermantatif bakteriler i¢inde Acromobacter, Acidovorax, Acinetobacter,
Agrobacterium, Alcaligenes, Alishewanella, Balneatrix, Bergeyella, Bordetella,
Brevundimonas, Burkholderia, Chryseobacterium, Delftia, Flavobacterium, Moraxella,
Oligella, Parococcus, Pseudomonas, Rhizobium, Shewanella, Weeksella cinsleri

bulunur (http://www.mikrobiyoloji.org).

2.2.1 Pseudomonas aeruginosa

Uzunluklar1 ¢ok degisik olmakla beraber 1.5-3.0 pm uzunlugunda ve 0.5 pm kadar
genisliginde, sporsuz, kapsiilsiiz, gomakg¢iklardir. Buyyonda ylizeyde zar yaparak yogun
ve homojen bir ilireme gosterir ve zarin hemen altinda mavi-yesil pigmenti belirir.
Floresans 0zelligi olan ve besiyerinin her tarafina yayilmis olan yesil mavimsi
pigmentleri goriiliir. Kabarik, kiiciik ve koliform kolonilere benzeyen R kolonileri
bulunur. Bazi kolonileri de mukoid goriiniimliidiir. Kiiltiirlerde aromatik meyva, tatlimsi
veya trimetil amin kokusuna benzer koku duyulur. Piyosiyanin ve piyoverdin
pigmentleri bulunur. Pigmentleri oksijensiz ortamda goriilmez, oda 1s1s1 ve etlivde daha
iyi olusur. Dogada yaygin olarak bulunabilen bir bakteri oldugu i¢in, organik maddeler

i¢inde, sularda uzun siire canli kalabilirler.
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Insan ve memeli hayvanlarm bagirsaginda flora elemani olarak bulunurlar.
Yiiksek 1s1 ve kuruluga karsi direngsizdirler. Hastane ortamlar1 organik madde (kan,
irin, deri dokiintiileri) yoniinden zengin oldugu icin ve direng gosteren kokenlerin bu
ortamlarda daha fazla olusmasi nedeniyle sik rastlanilan bir patojen olarak gériiliir. Idrar
yolu, goz, dis kulak, orta kulak, yanik ve yara enfeksiyonlari, menenjit, bronsit ve
bronkopndmoni, septisemi, osteomiyelit, pseudomembrandz kolit gibi hastaliklardan
izole edilebilirler. Pseudomonaslar c¢abuk direngli duruma gegtikleri igin tretildigi
kiiltiirlerden izole edildikten sonra antibiyogram testi yapilarak kullanilacak antibiyotik
karar1 verilmelidir. Genel olarak beta laktamlar, aminoglikozidler, kinolonlar ve

sefalosporinler etki edici antibiyotiklerdir.'’

2.2.2 Acinetobacter baumannii

Cift veya zincir yapmig, kok veya kokobasil gdriinlimiinde, sporsuz, bazen kapsiillii,
gram negatif, oksidaz negatif, katalaz pozitif, aerop bakterilerdir. Daha ¢ok toprak, su
ve atik sularin florasinda ve daha 6nemlisi hastane ortami florasinda bulunabilirler. Her

el e 12
tiirlii besiyerinde iirerler.

3. BETA LAKTAM ANTIBiYOTIKLER
Beta-laktam antibiyotikler giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotik tiirevlerinin basinda

gelmektedir. Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:

1. Penisilinler

2. Sefalosporinler

3. Monobaktamlar
4. Karbapenemler

5. Beta-Laktamaz Inhibitorleri

Beta-laktam antibiyotikler, etkilerini peptidoglikan sentezinde gorevli olan
transpeptidaz ve karboksipeptidazlari inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak
gosterirler.” Tim beta-laktam antibiyotikler bakterilerin sitoplazmik membranlart
tizerinde bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu olan
penisilin baglayan protein (PBP) adi verilen hedef proteinlere baglanarak etkilerini
gostermektedirler. Beta-laktam antibiyotik tarafindan PBP’leri inhibe edilen bakteride

peptidoglikan sentezlenemeyeceginden hiicre duvar yapisi bozulmaktadir. Bu durum



bakterinin ozmotik diren¢ kaybina ve Oliimiine neden olmaktadir. Beta-laktam
antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve etkinlik gostermeleri i¢in gram negatif
bakterilerde porin (Outer Membran Protein, OMP) adi verilen i¢i su dolu protein
kanalciklarindan gegmeleri, sitoplazmik membranla dis membran arasindaki
periplazmik boslukta yer alan beta laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir.'”
Gram pozitif bakterilerde dig membran bulunmayip, sitoplazmik membranin {izerinde
kalin bir peptidoglikan tabakasi uzanmaktadir. Beta-laktamazlar bu tabakaya yapisik

veya bakteri hiicresi etrafinda serbest olarak yer almaktadr.'®

3.1 Penisilinler
Giglii bakterisidal etkili ve diisiik toksisiteli betalaktam tiirevi bir antibiyotik grubu olan
penisilinler Alexander Fleming tarafindan 1928 yilinda kesfedilmistir. Kimyasal yapida
yapilan degisikliklerle ¢ok sayida tiirevi gelistirilmistir. Penisilinlerde temel yapiy1 bir
betalaktam halkasi, bir tiazolidin halkasi ve yan zincir olusturur. Beta laktam ve
tiazolidin halkasinin olusturdugu yapiya 6-aminopenisilanikasit (6-APA) denir. Halen
kullanilan tiim penisilinler 6-APA tiirevidir. Yan zincirlerdeki degisiklikler ise
antibakteriyel spektrumu ve farmakolojik 6zellikleri belirler.

Penisilinlerin klinik kullanim kolaylig1 agisindan antimikrobiyal spektrumlarina

gore smiflandirilmalari tercih edilmektedir.'’

3.1.1 Dogal Penisilinler

Beta laktamaz yapmayan gram pozitif bakterilere (S.pneumoniae, S.pyogenes,
S.agalactiae, viridans streptokoklar ve penisiline duyarli S.aureus), B.fragilis disindaki
anaeroplar ve Neisseria’lara karsi etkilidir. Oral kullanilabilen tek dogal penisilin olan
penisilin V’nin Neisseria’ya etkisi yoktur, dolayisiyla sadece gram pozitif bakterilerin

enfeksiyonlarinda kullanilir.

3.1.2 Penisilinaza Direncli Penisilinler
Stafilokok enfeksiyonlarinda ilk secenek olarak kullanilmakla beraber streptokoklara da

etkileri vardir.

3.1.3 Aminopenisilinler
Penisilin G ile aymi etki spektrumuna sahip olmakla beraber gram negatif koklara ve

Enterobacteriaceae’ya karsi etkilidirler.



3.1.4 Karboksi ve Ureidopenisilinler
P.aeruginosa dahil gram negatif aerobik basillere etkilidirler. Pseudomonas disindaki
gram negatiflere, streptokoklara ve Haemophilus suslarina karsi iireidopenisilinler daha

etkilidir. Anaerop gram pozitif koklarin biiyiik cogunlugu tiim penisilinlere duyarhdir.'®

3.2 Sefalosporinler
1940’larda kesiflerinden sonra yaygin olarak kullanilan bakterisidal ajanlardir. Tiim
sefalosporinler 7-amino sefalosporinik asit ¢ekirdeginden tiiretilmislerdir. Yapilan yan
zincir ilaveleri ile antibakteriyel aktivite ve farmakokinetiklerinde degismeler elde
edilmistir.

Sefalosporinler i¢in ¢esitli siniflamalar yapilmis ancak bunlardan en yaygin olani
gram negatif basiller karsisindaki etki spektrumlarina gore kusak ve jenerasyon

siniflamasidir.”

3.2.1 I. Kusak Sefalosporinler

Spektrumu dardir ve gram pozitif koklara etkileri belirgindir. Enterokoklar ve metisiline
direngli stafilokoklar hari¢ gram pozitif koklarin ¢oguna etkilidirler. Ayrica E.coli,
K.pneumoniae, Proteus mirabilis gibi bazi gram negatif basillere de etkilidirler.

Sefalotin, Sefazolin, Sefaleksin bu kusaktadir.

3.2.2 II. Kusak Sefalosporinler

Gram pozitif koklara etkileri degismekle birlikte gram negatiflere etkileri artmistir.
Ozellikle Haemaophilus influenzae’ya kars1 etkilidirler. ikinci kusaklar igerisinde yer
alan sefamisinler anearoblara en etkili sefalosporinlerdir. Sefamandol, Sefuroksim,

Sefoksitin bu kusaktadir.

3.2.3 I1I. Kusak Sefalosporinler
Gram negatif bakterilere ¢ok etkili iken stafilokoklara etkinlikleri azdir. Sefotaksim,

Seftazidim, Seftriakson, Sefaperazon bu kusaktadir.

3.2.4 IV. Kusak Sefalosporinler
Pseudomonas aeruginosa dahil gram negatif bakterilere ve gram pozitif koklara

etkilidir. Genis spektrumlu Sefepim, Sefpriom bu kusakta yer almaktadir.



3.3 Monobaktamlar

Bu grubun klinik kullanimdaki tek iiyesi aztreonam’dir. Aztreonam dar spektrumludur,
gram pozitif ve anaerop bakterilerin PBP’lerine baglanamadigindan bu gruplardaki
mikroorganizmalara etkisi yoktur. Bakterisidal etkilidir. Aztreonam, parenteral
uygulamadan sonra dokulara ve viicut sivilarina ¢ok iyi dagilir. K.pneumoniae,

H.influenzae, M.catarrhalis gibi sik rastlanan gram negatif patojenlere etkilidir.*’

3.4 Karbapenemeler
Streptomyces cattleya’dan elde edilen thienamycin derivesidir. Karbapenemler ¢ok
genis spektrumlu antibakteriyel aktiviteye ve klinikte gbzlenen birgok beta laktamaza
kars1 stabiliteye sahiptir. Ancak simif B MBL’ler dahil, karbapenemazlar bu
antibiyotikleri hidrolize edebilmektedir.

Cok genis etki spektrumu, iyi klinik etkinligi, uygun giivenlik profili ile
karbapenemler, agir enfeksiyonlarin baslangi¢ tedavisinde ilk tercih edilecek olan
antibiyotikler i¢inde olduk¢a degerlidir. Gilinlimiizde klinik kullanimda olan

karbapenem tiyeleri imipenem ve meropenemdir.”’

3.4.1 imipenem

Diger klasik beta laktam antibiyotiklerden yapisal olarak farklidir. Biitiin penisilinler ve
sefalosporinler molekiil yapilarinda asiklamino yan zincir tasirken, imipenem
hidroksietil yan zincir bulundurur. Ayrica klasik beta laktamlarda yan zincirler cis
konfiglirasyonunda  iken,  imipenemdeki  hidroksietil ~yan  zincir  trans
konfigiirasyonundadir. Bu trans yapist imipenemin beta laktamaz stabilitesinden
sorumludur.

Antibakteriyel Aktivite; imipenem Lancefield smiflamasina gore A,B,C,G
grubunda yer alan aerobik gram pozitif bakterilere karsi miikkemmel etkinlik gdsterir.
Penisilinde oldugu gibi duyarli enterokoklara bakteriyostatik etkilidir. Beta laktamaz
yapmayan penisiline direngli enterokok suslari ve E.faecium imipeneme direnglidir.
Metisiline  direncli  stafilokoklar ~ imipeneme de  direnglidir.  Imipenem
Enterobacteriaceae’lere, H.influenzae ve N.gonorrhhoeae’ye diisiik konsantrasyonlarda
etkilidir. Antipseudomonal penisilin ve sefalosporinlere direngli P.aeruginosa suslari
imipeneme duyarlidir. Acinetobacter tiirleri genellikle imipeneme duyarli iken,

S.maltophilia direnglidir. B.fragilis dahil birgok anaerobik bakteriye etkilidir.
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Etki Mekanizmas1; Imipenem gram pozitif ve gram negatif bakterilerin penisilin
baglayan proteinlerine karsi yliksek afinite ile baglanir. Bircok bakteri tarafindan
salgilanan kromozomal veya plazmidle tasinan beta laktamaz, penisilinaz,
sefalosporinaz ile hidrolize olmaz. Ancak S.maltophilia, bazi Basilluslar ve
Bakteroides’ler tarafindan iretilen enzimler imipenemi pargalar. Karbapenemler
penisilin ve sefalosporinlerin aksine, aminoglikozid ve kinolonlar gibi gram negatif
mikroorganizmalara kars1 postantibiyotik etkiye sahiptirler.

Direng; S. maltophilia imipenem ve diger karbapenemleri inaktive eden enzimler
tiretirler. Benzer enzimler B.cepacia’da da vardir. Bununla beraber direng temel olarak
D; olarak bildirilen dis membran proteinin kaybi ile olmaktadir.

Farmakokinetik ve Farmakodinamik; Imipenemin plazma yarilanma Omrii
yaklagik bir saattir. Serum proteinlerine baglanma oram1 %10-20 arasinda olup,
imipenem %20, silastatin ise %40 oraninda baglanir. Yaklasik 10 saat iginde verilen
dozun %70’1 idrarda saptanir. Total dozun %48.6’s1 idrarla degismeden atilmaktadir.

Yan Etkiler; Imipenem genellikle iyi tolere edilir. Intravendz olarak
kullanildiginda bazen flebite neden olur. Hipersensitivite ve penisilinler ile ¢apraz
diren¢ gelisimi olabilir. Ciddi yan etkisi yoktur. Diyare, psedomembrandz enterokolit,
pihtilasma bozukluklari, nefrotoksisite veya hepatotoksisite bildirilmistir. Hizh
inflizyon, hastalarin %1’inde bulanti ya da kusmaya neden olabilir. Sik olmasa da
16kopeni bildirilmistir. En ciddi yan etkisi nobete neden olmasidir. Bu yan etki altta
yatan santral sinir sistemi patolojisi olan veya renal yetmezligi bulunan ancak doz
ayarlamast  yapilmayan hastalarda goriilebilir. Nobet hastalarin  %1.5’inde

goriilmektedir.”

3.4.2 Meropenem
Meropenemin acil yan zincirleri trans pozisyonundan ziyade penisilin ve
sefalosporinlerdeki gibi cis pozisyonundadir. Bununla beraber imipenemde bulunan N-
formidil grubun aksine meropenem ikinci halkanin ikinci pozisyonunda
dimetilkarbanoil prolidiolidin derivesine sahiptir. Bu dihidropeptidaz 1 aktivitesine
karsi stabiliteyi saglar.

Antibakteriyel Aktivite; Meropenem gram negatif mikroorganizmalara karsi
imipenemden daha etkilidir. Seftazidim ve diger antipsedomonal sefalosporinler ve
piperasilin gibi antipsedomonal penisilinlere kars1 ¢apraz direng yoktur. Imipenemde

oldugu gibi meropenem de P.aeruginosa’ya karsi postantibiyotik etki gosterir.
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Etki Mekanizmasi; Aktivitesinden, bakteri igine miikemmel penetrasyonu,
penisilin baglayan proteinlere karsi yiiksek affinitesi ve beta laktamazlara stabilitesi
sorumludur.

Direng; Imipenem gibi meropenem de S.maltophilia’da bulunan ¢inko bagiml
beta laktamazlarla hidrolize olur. E.faecium’un hiicre duvarinda bulunan PBPS ve
PBP6’ya baglanamaz. Meropenem gram negatif mikroorganizmalarin D, porinlerinden

imipenemden daha hizhi gegtigi i¢in permeabilite yoluyla gelisen direng nadirdir.”

3.5 Beta-Laktamaz Inhibitorleri

Beta-laktamaz inhibitorlii kombine penisilinler, son yillarda klavulanik asit, sulbaktam
ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile ampisilin, amoksisilin, tikarsilin,
piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin ayni preparat icinde birlestirilmesi ile beta-
laktamaz salgilayan bakterileri de etki spektrumu icine alan ilaglar olarak
gelistirilmistir. Ancak bu kombine preparatlardaki beta-laktamaz inhibitdrleri, tiim beta-
laktamazlar1 inhibe edemezler. Bu ilaglar genellikle Staphylococcus, Haemophilus,

Bacteriodes, Klebsiella tiirleri ve E.coli’nin basit beta-laktamazlarini inhibe ederler.**

4. BETA LAKTAM ANTIBIiYOTIKLERE DIRENC MEKANIZMASI

Bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng gelisiminde 3 genetik mekanizma rol oynar.

4.1 Kromozomal genlerde mutasyon olusmasi

DNA replikasyonu sirasinda her gende 10-9 ile 10-10 siklikta mutasyon olusabilmektedir.
Antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri, hiicrenin {iremesi ve devami igin
yasamsal dnemi olan proteinlerdir. Direng mutasyonlari, antibiyotigin hedefinden baska,
bakterideki diizenleyici genlerde de olusabilmektedir. Enterobacter spp.’de
kromozomal Amp C beta-laktamaz iiretiminin artisi, P.aeruginosa’da OmpD porininin
ifadesinin azalmasi ile imipeneme diren¢ olusmasi ve atim pompalarinin etkisi bu tip
dirence Orneklerdir. Mutasyon ile olusan direncin kalici olmasi, bakterinin buna ne
kadar dayanabildigine baghdir. Ornegin, OmpD porininin ifadesinin azalmasi ¢abuk
gelisebilmesine kars1 yaygin bir direng mekanizmasi degildir. Biiyiik olasilikla bu porin,
bakteri i¢in yasamsal oldugundan imipenem olmadiginda bakteri bu porinleri tekrar
yapmaktadir. Diren¢ kazanmanin bakteriye zararli olan etkileri  “fitness

cost”’(dayanikliligin bedeli) olarak tanimlanmaktadir. Buna karsin, mutasyonlarin
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bakterideki zararli etkileri bazen bakteri tarafindan baska yollar ile telafi
edilebilmektedir. Eger mutasyon ile gelisen diren¢ bakteriye zarar vermeden yiiksek
siklikta ortaya cikiyorsa, o antibiyotik kullanildiginda kisa bir siire i¢inde direng

gbzlenecektir.”

4.2 Direnc genlerinin disaridan alinmasi

Direng genlerinin duyarli bakterilere gegisinde en sik gbzlenen mekanizma konjugatif
plazmidlerin gecisidir. Bu kromozom dist1 replikatif DNA sekilleri, birgok geni
kodlamaktadir. Bazi plazmidlerin konak agisindan ¢ok 6zgiil olmasina karsin bazilari
bircok farkli tiir bakteriye girip replike olabilmektedir. Plazmidler arasinda direng
genleri cogunlukla transpozonlar tarafindan tasinmaktadir. Bunlar direng¢ genlerini, bir
plazmidden plazmide veya kromozoma ya da kromozomdan plazmide
tagityabilmektedir. Bazi1 transpozonlar bakteriden bakteriye de gecebilmektedir. Ancak
bunlar ¢ogunlukla gram pozitif bakterilerde gdzlenmektedir. Integronlar direng
determinantlarinin  alinmasin1  ve ifadesini kolaylastiran dogal rekombinasyon
sistemleridir. Gram negatif bakterilerde, ¢ogunlukla plazmid ve transpozonlarda ¢ok
yaygin olarak bulunmakta ve oOzellikle siilfonamid ve streptomisine direncin
yayllmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Cesitli beta-laktamazlar ve aminoglikozid
degistirici enzimlere ait genler integronlarda bulunmaktadir. Integronlarm direng
genlerinin yayilimi ve ifadesi i¢in 6nemli bir kapasiteleri olmasina karsin gram negatif
bakterilerde daha yaygin olan genlerin integronlardan ¢ok transpozonlarda tasindigi

gdzlenmektedir.?

4.3 Disaridan alinan genlerde mutasyon olusmasi
Bu mekanizmaya en iyi Ornek, gram negatif bakterilerde son yillarda sayilari artmis
olan GSBL enzimleridir. GSBL’lerin plazmid kontroliinde sentezlenen TEM-1 beta-

laktamazindan 1-2 nokta mutasyonu sonucu tiiredigi saptanmustir.*

Beta-laktam antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri i¢in dis zardan ve periplazmik
araliktan gecerek PBP’lere etkin konsantrasyonda ulasmasi ve baglanmasi gereklidir.
Bakteriler, bu basamaklarin her birinde bir engel olusturarak direnc¢ gelistirebilirler.

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan direng 3 yolla gelisebilmektedir.*®
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4.4 Iacin hedef bolgesi olan PBP’lerde meydana gelen degisiklikler

Bu diren¢ kromozomal mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikar. PBP’nin beta laktam

antibiyotige afinitesinin azalmasi yoluyla, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta

laktam antibiyotiklere diisiik afinite gdsteren yeni PBP’in sentezlenmesi yollariyla olur.
Bakterilerde iki grup PBP belirlenmistir. Birincisi, diisiik molekiil agirlikli PBP

(DD-karboksipeptidazlar), ikincisi de yiiksek molekiil agirlikli PBPdir (transpeptidaz

ve transglikozidos’lar). Yiiksek molekiil agirlikli PBP’deki degisiklige bagli olusan

penisilin direnci gram pozitiflerde gram negatiflerden daha fazladir.”’

4.5 D1s membran gecirgenliginin bozulmasi

Hiicre membraninin gecirgenliginin azalmasi gram negatif bakteriler i¢in 6zellikle 6nem
tasir. Bu bakterilerin membranlar1 gram pozitif bakteri membranlarina nazaran daha
komplike bir yapiya sahiptir. Gram negatif bakterilerde beta-laktam molekiilleri dis
membran proteini adi verilen, porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla gecer.
Porinlerin 6zellikleri, porinlerin sayilar1 ve antibiyotigin yiik, ¢oziiniirliik, biiyiikliik gibi
ozellikleri hiicre icine giris hizin1 belirler. Bu nedenlere bagli olarak antibiyotik

reseptorlere ulasamamakta ve etkisini gdsterememektedir.”

4.6 Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid baglarimi pargalayarak beta-
laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran, penisilinler, sefalosporinler ve benzeri beta
laktam antibiyotikleri hidrolize eden ve bu antibiyotiklere direng gelisimine neden olan
enzimlerdir. Beta laktam antibiyotiklere karsi klinikte en ¢ok gozlenen direng
mekanizmasidir. Beta-laktamazlar; gram pozitif, gram negatif ve anaerob bakteriler
tarafindan sentezlenir. Beta-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid,
transpozon, integron gibi hareketli genetik elemanlarda bulunabilir.”® Gram pozitif
bakteriler arasinda beta laktamaz iireten en Onemli patojen stafilokoklardir.
Anaeroblardan Clostridium ve Fusobacterium’larin beta-laktamazlar1 esas olarak
penisilini parcalarken Bacteriodes’ler tarafindan iiretilen beta-laktamazlar ise siklikla
sefalosporinaz etkinligi gostermektedir. Gram negatif bakteriler, daha ¢ok sayida beta-
laktamaz iretirler. Basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere gram negatif

bakterilerin beta-laktam direncindeki en 6nemli mekanizma beta-laktamaz iiretimidir.>’
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5. BETA-LAKTAMAZLAR

1940 yilinda Abraham ve Chain’nin penisilinaz1 ortaya koymalarindan bugiine kadar
400’e yakin beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir. 1980°de Ambler tarafindan molekiiler
yapilarina gore 4 smifa ayrilmislardir.™

Smif A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tagiyan, dncelikle penisilinleri hidroliz
eden beta-laktamazlardir. Gram negatif bakterilerde en sik bulunan TEM-1 enzimi bu
gruba iyi bir ornektir.

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

Siif C: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tagiyan, oncelikle sefalosporinazlardan
olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler
olarak da adlandirilan enzimlerdir.

Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardir.

Beta-laktamazlarin en yeni siniflandirma semasi, 1995 yilinda Bush, Jacoby ve
Mederios tarafindan biyokimyasal Ozellikleri ve substrat profillerine gore beta-
laktamazlar1 4 gruba ayirdiklar1 simflandirmadir.®' Bu gruplarin genel dzellikleri ¢izelge

5.1°de goriilmektedir.*?

15



Cizelge 5.1 Beta-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

Beta-
laktamaz Alt

Molekiil Tercih Edilen

grubu grup sinifi Substrat Ozellik
Cogunlukla gram-negatif bakterilerdeki
1 C Sefalosporinler kromozomal enzimler (ancak
plazmidde de kodlanabilir)
Klavulanik asitle inhibe olmaz.
2 A,D Bir¢ogu klavulanik asitle inhibe olur.
Stafilokok ve enterokoklardaki
2a A Penisilinler penisilinazlar
Penisilinler Cogunlukla gram-negatif bakterilerdeki
2b A Sefalosporinler ~ genis spektrumlu beta-laktamazlar (TEM-
1, TEM-2, SHV-1)
Szmslhnler, e(ri:ilr Oksiiminosefalosporin ve
8N monobaktamlara direng olusturan
2be A spektrum . .
. genislemis spektrumlu betalaktamazlar
Sefalosporinler, (ESBL)
Monobaktamlar
Inhibitorlere direncli TEM (IRT) beta
2br A Penisilinler lgktamazlar .
bir tane SHV tiirevi
2c A Pemslll.nl'e'r, Karbenisilini hidroliz eden enzimler
Karbenisilin
2d D Penisilinler, Oksasilini hidroliz eden enzimler
Kloksasilin Klavulanik asit ile az inhibe olurlar.
e A Sefalosporinler Klavulamk asit ile inhibe olan
sefalosporinazlar
Pen1s1lmler‘ Karbapenemleri hidroliz eden, aktif
2f A Sefalosporinler bolgede serin iceren ve klavulanik asit ile
Karbapenemler inhibe olan enzimler
3 3a, 3b, B Elrl‘iOkB -laktlam, Metallo-beta-laktamazlar.
3c arbapeneimict  kiavulanik asit ile inhibe olmazlar.
dahil
Diger gruplara girmeyen dizileri
4 ? Penisilinler belirlenmemis enzimler
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5.1 Grup 1 Kromozomal Beta Laktamazlar

Bu grupta bulunan beta laktamazlar sefalosporinazlardir. Bu enzimlerin molekiiler sinifi
‘C’dir. Salmonella diginda hemen tiim gram negatif bakterilerde kromozom kontroliinde
sentezlenen beta-laktamazlar bulunur. Ancak miktar, sentez yolu ve direncteki rolleri
acisindan farkliliklar gosterir. Enzimler, indiiklenebilen enzimler ve yapisal enzimler
olarak bulunabilmekte ve yiiksek diizeyde veya diisiik diizeyde olabilmektedir. E.coli,
P.mirabilis ve Shigella spp.de diisiik diizeyde sentezlenen yapisal enzimler vardir ve
miktarlart ampisilin ve dar spektrumlu sefalosporinlere karsi direng olusturmayacak
kadar diistik diizeydedir. Buna karsin E.coli, izolatlarinin %2’sinde AmpC enzimlerinin
asir1 sentezi sonucu yiiksek diizeyde diren¢ olusabilmektedir.

Indiiklenebilir kromozamal enzimler klinikte sik karsilasilan gram negatif
bakterilerde bulunur. Enterobacter spp., P.aeruginosa, Citrobacter freundii, Serratia
spp., Morganella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’deki
sentezlenen kromozomal beta laktamazlar indiiklenebilen tiirdedir. E.coli’de bu enzimi
kodlayan genler olmasina ragmen promoter bolge aktif olmadigindan indiiklenme
ozelligi yoktur. Citrobacter freundii ve Morganella morganii’de Indiiklenebilir beta-
laktamaz (IBL) tasiyan genler plazmid {izerinde gdsterilmistir. Plazmidler ile tasinabilir
hale gelmesi bu direncin bu enzimi kodlayan genleri tasimayan Salmonella spp. ve
K.pneumoniae gibi bakterilere de yayilmasina neden olmustur.

Klonlama calismalari, kromozomal tip -1 beta laktamaz indiiksiyonunda, AmpR,
AmpC ve AmpD olarak adlandirilan 3 genin rol oynadigin1 gostermistir. Bu genler
Enterobacteriaceae ailesinin tiim iiyelerinde bulunmaz; 6rnegin E.coli’de AmpC ve
AmpD genleri vardir, ancak AmpR kaybolmustur. Plazmid kaynakli AmpC beta
laktamazinin asirt salgilanmasi porin kaybi ile birlikte goriildiigiinde karbapenem
direncine neden olmaktadir. Yirmiden fazla AmpC smifi beta laktamaz tanimlanmis
olup bunlardan 5’i (DHA-1, DHA-2, ACT-1, CMY-13 ve CFE-1) indiiklenebilir
ozelliktedir.

AmpC tiirii beta laktamaz iireten bakteriler genis spektrumlu sefalosporinlerin
yani sira sefoksitine ve beta-laktamaz inhibitorlerine de (klavulanik asit ve sulbaktama)
direnclidir. Buna karsin aztreonam, kloksasilin ve karbapenem grubu antibiyotiklere
karst duyarhidirlar. Tim beta-laktam antibiyotikler beta-laktamaz {iretimini

indiikleyebilir ancak imipenem, klavulanik asit ve kombinasyonlari, sefoksitin ve
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sefotetan giiclii indiikleyicidirler. Plazmid kaynakli AmpC beta-laktamazlarin
indiikleme 6zelligi yoktur.

Normalde, bakteri tarafindan beta laktamazlar bir represér mekanizma ile diisiik
diizeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da sefalosporin eklendiginde enzim
sentezinde birkag yiiz kat artis olabilmektedir. Farkli beta laktam antibiyotikler degisik
oranlarda olmak tlizere Grup 1 beta laktamazlar indiikleyebilirler. Ancak, indiikleyici
yani beta laktamin ortadan kalkmasiyla beraber tekrar eski bazal beta laktamaz
sentezine geri doner. Bu ylizden bu mekanizma ile klinikte kalic1 bir diren¢ s6z konusu

olmaz.*

5.2 Grup 2 Plazmid Kontroliindeki Beta Laktamazlar

Bu grup beta laktamazlar en genis kategoriyi olusturmakta olup, A ve D molekiil
siifini igcermektedirler. Bu beta laktamazlar penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini,
karbapenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidrolize etmelerine gore 6 alt
gruba ayrilirlar. Bunlarin en biiylik grubu tiirler arasinda kolayca yayilabilen genis
spektrumlu beta laktamazlardir. Gram negatif bakterilerde gozlenen beta laktam
antibiyotiklere karsi direng biiylik oranda plazmid kontroliindeki beta laktamazlara
baghdir. Molekiiler sinif A’da olan ve 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan TEM ve
SHV grubu enzimler, sik soyutlanan tiirlerde yaygin olmalar1 ve plazmidlerce
taginmalar1 nedeni ile klinik agidan 6nem tagimaktadirlar. Grup 2b’de yer alan TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 ‘genis spektrumlu’ enzimlerdir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin,
tikarsilin, sefalotin gibi beta laktam antibiyotiklere direng olusturmalar1 nedeniyle genis
spektrumlu denilmistir. TEM-1, TEM-2, SHV-1 beta laktamazlar1 Enterobacteriaceae
ailesinde yaygin olarak bulunur. Bu beta laktamaz penisilinler ve 1. kusak
sefalosporinleri etkin bir sekilde parcaladiklar1 halde genis spektrumlu beta
laktamazlara (yeni sefalosporinler, monobaktamlar) smirli etki gosterirler veya
etkisizdirler. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz
inhibitorlerine duyarlidirlar.**

GSBL’ler = TEM-3’den @ TEM-27’ye, = SHV-2’den @ SHV-7’ye  kadar
numaralandirilmistir. Molekiiler sinif D’de ve beta laktamaz sinmiflandirilmasinda 2d
grubunda yer alan OXA grubu enzimlerin tercih ettikleri substrat kloksasilindir. OXA-
10 enzimi, OXA-1’den OXA-10’a kadar olan OXA enzimlerine oranla daha genis
spektrumlu bir enzimdir. Sefaperazona yiiksek diren¢ olusturmakta, eger ¢ok miktarda

sentezlenirse aztreonam, sefotaksim ve seftriakson duyarliliklarinda azalmaya yol
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acabilmektedir. Son yillarda bu enzimlerin de genislemis spektrumlu mutantlarinin
ciktig1 saptanmistir. Aynt TEM ve SHV enzimlerinde oldugu gibi OXA enzimlerinin
genlerinde olusan mutasyonlar enzim molekiilinde genellikle 1-4 amino asidin
degismesine, dolayisiyla farkli bir enzim molekiiliiniin olugmasina yol agar. Bu
genislemis spektrumlu tiirevler (OXA-11,14-17) oOzellikle nozokomiyal enfeksiyon
etkenlerinde saptanmalari nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadirlar.

Ulkemizde yapilan bazi ¢calismalarda GSBL enzimlerinin varhigi gosterilmistir. 2f
grubunda Enterobacteriacae ve Serratia marcescens’in karbapenemleri hidrolize eden
enzimleri bulunur. Bu mikroorganizmalar da son yillarda hastane enfeksiyonlarinda sik
karsilasilan etkenlerdir. Ayrica Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus
vulgaris ve Bacteroides fragilis’de plazmid kontroliinde bulunan beta laktamazlar
saptanmuigtir.

GSBL’ler, mikrobiyolojik olarak oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen,
klavulanik asit tarafindan inhibe olabilen enzimler olarak tanimlanmaktadirlar. Yapisal
ozellikler ve evoliisyon acisindan GSBL’ler 9 farkli grup iginde siniflandirilmaktadir.
Bu gruplar TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES ve OXA’dur.
GSBL’lerin biiyiik ¢ogunlugu aktif bolgesinde bir serin molekiilii igcerir ve Ambler’in
molekiiler siniflamasina gore A sinifinda yer alir. OXA grubu enzimler ise D molekiiler
siifinda yer almaktadirlar. Beta laktamazlarin biyokimyasal 6zelliklerinin 6n planda
tutuldugu Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasina gore ise GSBL’ler 2be, 2e ve 2d alt
gruplaria sokulmaktadir.

GSBL’ler oksiimino sefalosporinler ve aztreonamin yani sira birinci kusak
sefalaosporinleri ve genis spektrumlu olanlar dahil penisilinleri de hidrolize ugratirlar.
Ancak bu enzimlerin sefamisin grubu sefalosporinlere (sefoksitin ve sefotetan) karsi
etkisi yoktur. Sefamisinlere etkili olmamalari, GSBL’leri AmpC tipi beta
laktamazlardan ayiran Onemli karakteristik ozellikleridir. Ancak yine de istisnai
durumlarm s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin TEM_52’nin
moksalaktam ve sefotetani hidrolize ugratabildigi gosterilmistir. GSBL’lerin biiyiik
cogunlugu, ozellikle de TEM ve SHV kokenli olanlar, plazmidler tarafindan sentez
edilmekle birlikte, kromozomlar aracilifiyla sentezlenen veya integron kokenli c¢ok
sayida GSBL de mevcuttur. Giiniimiizde tlim beta laktamazlar i¢inde sayilar1 en hizla
artan beta laktamaz gruplarinin basinda GSBL’ler gelmektedir.

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitorleri, GSBL

etkisini bloke edebilmekle birlikte, GSBL’lerin siklikla plazmidler {izerinde

19



kodlanmalar1 ve bu nedenle suslar arasinda kolaylikla yayilmalar1 biiyiikk sorun
olusturmaktadir. GSBL iireten klinik izolatlar1 saptamak icin ¢ok sayida metod
onerilmektedir. GSBL tasiyan ajanlar ile olusan enfeksiyonlarin yayilmasini 6nlemede

ve tedavide en etkili ajan imipenem olarak gériinmektedir.**

5.2.1 Grup 2a

Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik asite duyarli enzimler bulunmaktadir.
S. aureus’un enzimleri bu gruptadir. Ayrica B.cereus’un kromozomal beta-laktamazlari,
Citrobacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’da

tanimlanan enzimler de bu gruptadir.’’

5.2.2 Grup 2b

Hem penisilin hem sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli beta-laktamazlar1 igerirler.'’
Plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu
gruptadir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ olusturmalar1 nedeniyle genis spektrumlu denilmistir. TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazlar1 Enterobacteriaceae ailesinde yaygin olarak bulunur.
Ayrica OHIO-1 ve H.influenzae’da saptanan ROB-1 enzimini de igermektedir. TEM-1
beta-laktamazi 6zellikle E.coli suslarinda ampisilin ve amoksisilin direncine neden olan
mekanizmalar arasinda en sik gorilenidir. Ayrica TEM-1 enzimi, diger
Enterobacteriaceae iiyelerinde oldugu gibi Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diger

cinslerde de bulunur. SHV-1 &zellikle K.pneumoniae suslarinda bulunur.**-

5.2.3 Grup 2be

Oksiimino beta-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi
sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit degisikligi ile
geniglemis spektrumlu beta-laktamlara (seftazidim, seftriakson, sefotaksim veya
aztreonam) da etki eden yeni TEM-ve SHV-enzimleri gelismistir.’* Bunlar grup 2be’de
yer almakta ve ESBL (extended-spectrum beta-lactamase = genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar) olarak adlandirilmaktadir. Sefoksitin, sefotetan ve klavulanik asit gibi beta-
laktamaz inhibitorlerine duyarhdirlar. Ozellikle Klebsiella ve E.coli suslarinda
yaygindir. Bu grupta yer alan enzimlerden biri de PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez

Tiirkiye’de iiretilen suslarda saptanmustir.”®’
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5.2.4 Grup 2br
Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spektrumlu beta-laktamazlar bu gruba alinmistir.

TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1 enzimi bu gruptadir.

5.2.5 Grup 2¢

Bu grup icinde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarli enzimler yer
almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-laktamazlari, Aeromonas hydrophilia’nin AER-1
enzimi, M.catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, V.cholerae’nin SAR-1 enzimi de

bu gruptadir.

5.2.6 Grup 2d

Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-laktamazlari
icermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Bunlardan OXA-11 enzimi, Tiirkiye’de
izole edilen bir susda saptanmlstlr.38 Klavulanik asit ve sulbaktama direnglidirler. Grup
2’nin diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler, molekiiler sinif A’da yer alirken,

sadece bu alt grup molekiiler sinif D’de yer alir.

5.2.7 Grup 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.’’

5.2.8 Grup 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.’'

5.3 Grup 3 Beta Laktamazlar (Metallo Beta-Laktamazlar)

Metallo-beta-laktamazlar, Bush simiflamasinda fonksiyonel grup 3 veya Ambler
simiflamasinda sinif B’de yer alan ve diger beta-laktamazlardan farkli olarak aktif
bolgelerinde Zn™* iyonu bulunan enzimlerdir. Dolayisiyla bu enzimler klavulanat,

tazobaktam, sulbaktam gibi klasik beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezken
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EDTA gibi bir metal selatorii ile inaktive olurlar. Bu enzimlerin en 6nemli 6zelligi
monobaktamlar hari¢ tiim beta-laktamlar1 ve bu arada karbapenemleri de hidroliz
edebilmeleridir.’

1960’larin ortalarinda ciddiye alinmayan klinik patojenlerden biri olan B.cereus’ta
cinko bagiml ilk MBL tanimlanmus, ikinci ¢inko bagimli penisilinaz ise 1980’lerin
basinda S.maltophilia’da gosterilmistir. Kisa silire sonra imipenem hidrolizi yapan
MBL’lar A.hydrophilia ve B.fragilis’ten identifiye edilmistir. Onceleri bu grupta sadece
kromozomal enzimlerin varligi bilinitken, 1991°de Japonya’da S.marcescens ve
P.aeuriginosa suslarinda plazmid kokenli bir MBL’in  (IMP-1) saptanmasi,
karbapenemlerin gelecedi konusunda endise dogurmustur. Nitekim gegen siire iginde
integron kokenli IMP (IMP-1-18) ve VIM (VIM-1-13) ailesi tiyeleri Avrupa iilkelerinde
de giderek artan oranlarda bildirilmeye baslanmistir.

Aralarinda kiiciik yapisal benzerlikler bulunan 2 majér enzim grubu
tanimlanmistir: Birinci grupta; genis substrat 0Ozgiilliigli gosteren, monobaktamlar
disindaki tiim beta-laktamlar1 hidroliz eden enzimler bulunur. Ikinci grup; “gergek
karbapenemaz”lardan olusur. Primer olarak Aeromonas tiirlerinde bulunan bu grup
enzimler penisilin ve sefalosporinlere zayif hidrolitik etki gosterir. Simdiye dek,
karbapenem direncli suslarin yalnizca kiigiik bir kisminda MBL varlig1 saptanmistir.
Muhtemelen bu durumun sebebi, karbapenem direncinin, permeabilite degisiklikleri ve
kromozomal sefalosporinazlarin iiretiminde artis gibi daha kolay yollarla
kazanilabilmesidir. Ancak Japonya’da MBL’larin plazmidler {izerinde gosterilmesi
onemli bir sorunu ortaya ¢ikarmistir. Plazmid aracili karbapenem direncinin artigini
siirdiirecegi ve belki de bu ajanlarm kullamimini sinirlayabilecegi tahmin edilmektedir.*’

MBL’lar siklikla etki spektrumlarini genisletecek bir diger enzimle birlikte
iiretilirler. Ornegin, alt grup 3b genellikle grup 2b’deki penisilinazlarla birliktedir.
S.maltophilia’da ise L1 ile birlikte GSBL niteligi tasiyan L2 tretilmektedir. Boylelikle
S.maltophilia suslar1 normalde MBL’larin etki etmedigi aztreonama da direng
gostermektedir.

MBL’lar aktif bolgelerinde bir Zn** iyonu tagidiklarindan tanimlanmalarinda bu
cinko iyonuna baglanarak enzimi inaktive eden EDTA, 2-merkaptopropionik asit
(MPA) gibi bilesikler kullanilmaktadir.*® Hastane salginlar1 agisindan énemli bakteri
tiirlerinde bulunduklar1 i¢in tanimlanmalar1 enfeksiyon kontrolii agisindan 6nemlidir.

MBL’larin en oOnemli ozelligi karbapenemleri hidroliz edebilme yetenekleri

olmasina karsin bazilar1 ayn1 zamanda ¢ogu beta-laktam grubunu da hidroliz edebilecek
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kapasitededir. Dolayisiyla, MBL iireten organizmalar s6z konusu oldugunda beta-

laktam antibiyotiklerin kullanilabilirligi ciddi olarak smirlanmis durumdadir.™

5.3.1 MBL’larin siniflandiriimasi

1995°te MBL’lar hep birlikte Bush ve arkadaslar1 tarafindan “fonksiyonel grup 3”i¢inde
siiflandirilmigtir. Bu enzimlerin major ayirt edici 6zellikleri metal iyon selatdrleri
tarafindan inhibe edilmesi ve klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi ticari olarak
elde edilebilen inhibitorlerden etkilenmemeleridir. ilk simiflandirmanm  yapildig:
siralarda (1995°te) substrat profillerine gore bu enzimlerin subgruplara ayrilmasi s6z
konusu olmamistir. Ancak ilerleyen yillarda literatiirde tanimlanan MBL sayisi arttik¢a
enzimlerin substrat 6zelliklerine gore alt gruplara ayrilmasi gerektigi ortaya ¢ikmustir.

Rasmussen ve Bush tarafindan 3 fonksiyonel grup MBL tanimlanmuistr.”

5.3.1.1 Grup 3a

Bu enzimler, genellikle penisilinleri imipenemden daha hizli (en az %60) olarak
hidrolize edebilirler. Sefalosporinler de, imipenem kadar olmasa da bu enzimler
tarafindan giiclii bir sekilde hidrolize edilir. Bu enzimler maksimum aktivite i¢in ¢inko
eklenmesini gerektirirler veya bu +2 degerlikli katyon tarafindan aktive olurlar. Bu da
¢inko icin diisiik baglanma affinitesi anlamma gelir.*' Bu grup igerisinde B.cereus II,
B.fragilis’in CcrA, B.cepacia’nin PCM-1, S. maltophilia’nin L1, Chryseobacterium
indologenes’in IND-1-4, C. meningosepticum’un BlaB enzimleri yani sira
S.marcescens, P.aeruginosa, A.baumannii, S.flexneri, K.pneumoniae gibi degisik
tiirlerde saptanan IMP-1-18 ve VIM-1-13 enzimleri yer almaktadir.*

Subgrup 3a enzimleri ¢ok genis aralikda ¢ok cesitli substratlari taniyabilir. Bu da
onlarin ¢ok cesitli beta-laktam igeren ajanlara kars1 tehdit olusturmasina neden olur. Bu
enzimlerin timii penisilinleri hidroliz eder. Sefalosporinler genellikle imipenemden
daha yavas hidrolize olurlar.*' Katalitik ¢inko ilavesine ek olarak grup 3a enzimleri,

maximum katalitik aktivite i¢in suplemental iki degerlikli ¢inkoya ihtiyag¢ duyar.

5.3.1.2 Grup 3b

Aeromonas tiirlerinin metallo enzimlerini kapsar ve bunlara “gercek karbapenemazlar”
da denir. Bu enzimlerin karbapenemlere yiliksek 0zgilligii bulunmaktadir.
Karbapenemler disindaki beta-laktamlara etkileri ¢ok az oldugundan varliklari

nitrosefin hidrolizine dayanan testlerle gosterilemez. Bu enzimleri grup 3a
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MBL’larindan ayiran bir diger 6zellik, ¢inko ilavesinin aktif enzim tizerindeki etkisidir.
Tiim MBL’larin aktif bolgelerinde ¢inko bulundugu ve enzimin katalitik aktivitesi i¢in
bu katyonun mutlaka ortamda bulunmasi gerektigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
grup 3b enzimlerinden en az 3 tanesi diisiik ¢inko konsantrasyonlari ile inhibe olur.*
Aeromonas spp. enzimlerinin nitrosefini ¢ok zayif hidrolize etmesi nedeniyle bu
karbapenemazlar yakin ge¢mise kadar taninamamistir, varliklari izoelektrik odaklama
jellerinde tespit edilememistir. Bu subgrubu tespit edebilmek i¢in jel i¢inde karbapenem
substrat olarak kullanilmalidir. Grup 3b’deki biitiin enzimler EDTA ile inhibe olur. Bu
da aktif bolge metal iyonunun selasyonunu gosterir. EDTA eklenmesinden sonra ¢inko
eklemenin enzimlerin ¢ogunun aktivitesini geri kazandirdigi gosterilmistir. Grup 3b
enzimleri i¢in imipenem agisindan yiiksek katalitik etkinlik bildirilmis, fakat benzil

penisilin veya sefaloridin i¢in diisiik veya zayif hidroliz gozlenmistir.*!

5.3.1.3 Grup 3¢
Bu grupta sadece Legionella gormanii’nin MBL’1 yer almaktadir. Bu enzim literatiirde
bir kez tanimlanmistir. Yiiksek sefalosporinaz aktivitesi ile diger alt gruplardan
ayrilmaktadir. Diger grup 3 enzimlerinden farkli biyokimyasal dzellikler tasimaktadir.>
Bu enzim, genis spektrumlu sefalosporinler ve sefamisinler de dahil sefalosporinleri ¢ok
yiiksek oranda hidroliz etmesiyle ayrilir. ileri degerlendirmeler sonucunda bu enzimin
grup 3a enzimiyle yakin iliskili olabilecegi gosterilebilir.*'

Subgrup 3a enzim {ireten organizmalarin ¢ogu beta-laktam antibiyotiklerle olan
saldirtya karsi koyabilmesine ragmen grup 3b enzimleri sadece karbapenemler degil
daha genis substrat profiline sahip beta-laktamazlarla birlikte {iiretilmeye gerek

duyarlar.*?

5.3.2 MBL’larin Epidemiyolojisi

Imipenem direngli suslarm epidemiyolojisi son yillarda basta Japonya olmak iizere daha
yakindan izlenmektedir. Ciinkii Japonya plazmid aracili MBL bildiriminin yapildig1
esas iilke konumundadir. 4 yillik bir izlem periyodu icerisinde Bacteriodes spp’de
imipenem direcli suslarin oraninda kiigiik degisimler goriilmiistiir. Transfer edilebilir
MBL, B.fragilis’te, bu izlem periyodunun ortasinda saptanmis ve bildirilmistir.
S.marcescens suslarina yonelik yapilan bir ¢aligmada suslarin %4’iinden azinda MBL
tiretimine bagl karbapenem direnci saptanmistir. Japonya’da yapilan iki ¢alismada

P.aeruginosa’da imipenem direngli suslarin ¢ok az bir kisminda plazmid aracili MBL

24



spesifik probu ile reaksiyon veren bir genin iiretildigi saptanmistir. Asil not edilmesi
gereken sudur ki; P.aeruginosa suslarinin %18’inde MBL iiretimi diginda imipenem

direnci saptanmistir.”

5.4 Grup 4 Beta Laktamazlar

Klavulanik asit ile pek de iyi inhibe edilmeyen kii¢iik bir penisilinazlar grubundan
olusur. Biri disinda hepsi kromozomlarla kodlanirlar. Bu grup beta laktamazlarin
yapilart henliz tam olarak saptanamamistir. Bu gruba o6rnek olarak Pseudomonas

cepacia’daki beta laktamazlar verilebilir.*®

Hastane enfeksiyonlarinda en sik sorun olarak karsilagilan enzimler, Grup 1’deki
kromozomal beta-laktamazlar, Grup 2’deki GSBL enzimler ve Grup 3’deki MBL

enzimleridir.

6. KARBAPENEMLERE DIiRENC MEKANIZMALARI

Karbapenemlere kars1 bilinen 3 etki mekanizmasi ile direng gelisebilmektedir:

6.1 flacin Hiicre i¢inde Etkin Konsantrasyona Ulasamamasi

6.1.1 Porin Degisimleri

Bu, ozellikle P.aeruginosa suslarindaki temel direng mekanizmasidir. P.aeruginosa
suslarinda karbapenemler i¢in &zel bir porin olan OprD’nin kaybt bu grup
antibiyotiklere direng gelismesine neden olmaktadir. OprD kaybi 6zellikle imipenem
tedavisi sirasinda gelismektedir. Bir haftalik imipenem tedavisi sonunda P.aeruginosa
suslarimin %50’sinde oprD geninde mutasyonlar olustugu saptanmistir.”> OprD’nin
kaybi tipik olarak imipenem direncine ve azalmis meropenem duyarliligina sebep olur.
Fakat OprD kanallarin1 kullanamayan diger beta-laktamlar {izerine etkisi yoktur.
P.aeruginosa’daki duyarsizlik, ayrica coklu ilag efluks pompasi (MexA-MexB-
OprM)’nin mutasyonel say1 artisina bagli olarak ortaya cikarilabilir. Bu mekanizma
meropenem, penisilin, sefalosporin, kinolon, tetrasiklin ve kloramfenikol i¢in gecerli
fakat imipenem icin gecersizdir.*' P.aeruginosa’da Opr kaybi ile olusan imipenem
direnci sadece kromozomal AmpC beta-laktamazi korundugunda ve tanimlandiginda
fonksiyon goriir. Porin kaybiyla ve kromozomal AmpC beta-laktamazlariin asir
iiretimi ile olusan imipenem direnci Enterobacter spp.’de tanimlanmustir.**

K.pneumonia’da ise porin kaybina bagl ve plazmid aracilikli AmpC beta-laktamazin
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(ACT-1) varhgiyla diren¢ olusur.* Klebsiella spp.’de porin kaybiyla birlikte SHV

GSBL leri ile iliskili karbapenem direncine ait birkag¢ rapor da bildirilmistir.*!

6.1.2 Aktif Pompa Sistemlerinin Indiiklenmesi

Aktif pompa (efflux) mekanizmalar1 P.aeruginosa’da tipiktir. Regiilator genlerde
mutasyon, ii¢ sistemin ileri derecede ekspresyonuna yol acar ve antipsddomonal beta-
laktamlara diisiikk diizeyde direng gelisir. Bu olay genellikle florokinolonlara,

tetrasiklinlere ve kloramfenikole ¢apraz direngten de sorumludur.”’

6.2 Karbapenemleri Hidroliz Eden Enzimlerin Varhg:

Karbapenemazlar, en genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip betalaktam sinifi
olan karbapenemlerden birini, en azindan imipenem veya meropenemden birini, belirgin
olarak hidrolize eden beta-laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu enzimlerin ¢ogu yalniz
karbapenemlere degil diger beta-laktam ajanlara da etkilidirler. Bu nedenle sadece
karbapenem grubu beta-laktam ajanlara afinitesi diger beta-laktamlara kiyasla daha

fazla olan metalloenzimler “karbapenemaz” olarak adlandirilmaktadir.*®

6.2.1 Intrinsik (kromozomal) Karbapenemazlar

Bu grupta, B.cereus I, B.fragilis’in CcrA, B.cepacia’nin PCM-1, S.maltophilia’nin L1,
C.indologenes’in IND-1-4, C.meningosepticum’un BlaB enzimleri sayilabilir. Bunlarin
timil Bush smiflandirmasinda grup 3’te yer alan MBL’lardir. Karbapenem hidrolize
eden betalaktamaz genlerinin ¢ogu kromozomal olarak kodlanir. Bu durum bu
enzimlerin yavas yayilimin1 ve bdylece karbapenemlere karsi beta-laktamaz aracilikli
direncin artmasinin yavas olmasini saglamistir. Yine de direng paternleri degisebilir.
Birgok yildir nadir olarak bilinen enzimler beta-laktam kemoterapinin kullanimina
gercek ve artan oranda tehdit olusturabilir. Dislik diizey direncin ne kadar beta-
laktamaz aracilikli oldugu bilinmemektedir. Fakat yiiksek diizey diren¢ beta-laktamaz

ile ilgilidir."’

6.2.2 Ekstrinsik (kazanilmis) Karbapenemazlar

Sinif A (Bush grup 2f)’da yer alan karbapenem hidroliz eden enzimler: E.cloacae’nin
IMI-1, ve NMC-A enzimleri, S.marcescens’in Sme-1 ve 2 enzimleri ve
Kpneumonia’nin KPC-1 enzimi bu grupta yer almaktadir. Bunlar, imipenem,

meropenem, penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama direng
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gelismesine neden olan ve tazobaktam basta olmak {izere beta-laktamaz inhibitorlerine
duyarli olan enzimlerdir. A smifindaki karbapenemazlar serin-betalaktamazlardir,
klavulanik asit ile inhibe olurlar ve enderdirler. E.cloacae ve S.marcescens’teki
enzimler (NMC-A, Sme-1, Sme-3, IMI-1) kromozomal, K.pneumoniae’daki KPC-1 ve
P.aeuriginosa’daki GES-2  plazmidiktir. KPC-1, karbapenemlere, 3. kusak
sefalosporinlere ve aztreonama direng olusturan, klavulanik asit ve tazobaktam ile
inhibe olan bir enzimdir. Plazmidik olusu ve Enterobacteriaceae icinde bulunmus
olmasi bu enzime ayr1 bir 6nem kazandirmistir. GES-2 (P.aeuriginosa’daki) klavulanik
asit ile inhibe olan, genislemis spektrumlu beta-laktamaz olan GES-1’in nokta
mutantidir.’

Smif B metalloenzimler: IMP-1-18, VIM-1-13, SPM-1, GIM-1. MBL geni
transpoze edilebilir (aktarilabilir) bir eleman olan plazmid iizerinde yer alir.
K.pneumonia, ¢ogu genis spektrumlu serin beta-laktamazin orijinal susu olmasina
ragmen MBL’larin Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyeleri arasinda yayilimina
katkis1 oldugu goriilmektedir.

IMP tipi beta-laktamazlar: 1991°de Watanabe ve arkadaslari, Japonya’da 1988’de
saklanan bir P.aeruginosa susunda transfer edilebilir stnif B enzimi bildirmislerdir.® Bu,
bliyiik olasilikla Japonya’da 1991°de bir S.marcescens izolatinda sekanslanan ve
isimlendirilen IMP-1"dir.*® Daha sonra farkli cografik bélgelerden bugiin IMP-18’lere
kadar varan yeni IMP tipi enzimler tanimlanmistir. Bu IMP tipi enzimlerin tiimii
monobaktamlar disindaki beta-laktamlara kars1 genis etkinlige sahiptir. IMP-1,
ampisiline gore karbenisiline daha etkilidir. IMP-2 ve IMP-3 ise her iki ilaca da benzer

41,49

etkinlige sahiptir. Bu enzimler meropenem ve imipeneme esit diizeyde yiiksek

diren¢ olusturmaktadirlar. EDTA ile inhibe olup klavulonatla olmamaktadirlar.
Monobaktamlar1 hidroliz edememektedirler.”

VIM tipi beta-laktamazlar: Kazanilmis sinif B beta-laktamazlarin ikinci ailesi olan
VIM tipleri ilk kez 1997°de Italya’dan bir P.aeruginosa izolatinda VIM-1 olarak
tanimlanmis ve 1999°da bildirilmistir.”' Bugiin sayilar1 artarak bildirilen enzimler VIM-
13’¢ kadar gelmistir.

Smif C beta-laktamazlar: Kromozomal AmpC enzimlerinin asir1 {iretiminin
ozellikle dis membran porin degisimleri ile birlestiginde karbapenem direncine yol
acmast biiyliik olasilikla en yaygin karbapenem diren¢ mekanizmasidir. Bu durum

E.cloacae, E.aerogenes, K.pneumonia, P.rettgeri, C.freundii, E.coli, P.aeruginosa gibi

bircok tiirde gosterilmistir. Imipeneme yiiksek diizey diren¢ gdsteren dereprese bir
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E.aerogenes mutantinda hiicre genomuna ampD geni sokuldugunda imipenem MIK
degerlerinin normale donmesi AmpC tipi enzimlerinin karbapenemlere direngteki
Oonemini vurgulamaktadir.

Siif D oksasilinazlar: En sik karsilasilan temsilcileri OXA-1, -2, -10 (PSE-2)’dur.
Tlmiiniin karbapenemaz etkinligi yoktur. OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-
27 enzimleri karbapenemaz etkinligine sahiptir. Bunlar karbapenemleri ¢ok giiclii
olmayan bir sekilde hidrolize ederler, 3. kusak sefalosporinlere ve aztreonama etkileri
yoktur. OXA-23 disinda klavulanik asitle inhibe olurlar. Karbapenemaz niteligi iceren
bu enzimlerin tiimii A.boumannii’de bulunmus, Iskogya, Singapur, Ispanya ve

Belgika’dan bildirilmistir.”

6.3 Hedef PBP Degisimleri

N.gonorrhoeae, N.meningitidis, H.influenzae ve S.pneumoniae’de gozlenen penisilin
direnci ve metisiline direngli S.aureus’da gézlenen direng PBP’lerdeki degisiklikler ile
olugmaktadir. Bu tiir direng gram negatif bakterilerde tek basina nadir goriiliir ancak

diger mekanizmalar ile birliktedir.”’

7. BETA-LAKTAMAZ SAPTAMA YONTEMLERI
Beta-laktamaz {iretimini saptamak i¢in rutinde kullanilan testler cizelge 7.1°de

verilmigtir.

Cizelge 7.1 Beta-Laktamaz Testleri

Direkt Testler Indirekt Testler
Iyodometrik Y&ntem IBL Testi
Asidometrik YOntem GSBL Testi
Kromojenik Yontem MBL Testi

Cizelge 7.1°de verilen Direkt Test’lerden iyodometrik ve asidometrik yontemlerde
esas, testte kullanilan penisilinin Beta-laktam halkasinin bakteri Beta-laktamazi ile
par¢alanmas1t sonucu agiga ¢ikan penisiloik asidin bir indikatdr aracilifiyla
saptanmasidir. Bu yontemlerde yanlis pozitif ve negatif sonuglarin c¢oklugu
kullanimlarint kisitlamaktadir. Kromojenik yontem ise, daha duyarli, daha 6zgiil, daha

hizli ve daha kolaydir.
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Cizelge 7.2 Direkt Beta-Laktamaz Testleri

Iyodometrik Yontem

Substrat: fosfat tamponlu penisilin

Indikator: nisastatiyot kompleksi

Test Sonucu: bakteri Beta-laktamazi penisilinin beta-laktam halkasini

hidrolizleyince ortama gecen penisiloik asit iyotu indirger ve
nisasta ile birlesmesini Onler.
Negatif sonu¢=mor, pozitif sonu¢=renk kaybi

Asidometrik Yontem

Substrat: sitrat tamponlu penisilin

Indikator: fenol kirmizisi

Test Sonucu: bakteri Beta-laktamazi penisilinin beta-laktam halkasini
hidrolizleyince ortama gegen penisiloik asit pH’1 asite
kaydirir.
Negatif sonu¢=kirmizi, pozitif sonug=sari

Kromojenik Yontem - Nitrosefin

- PADAC

- S (cefesone)

Bugiin ¢ogu rutin laboratuvar, direkt beta-laktamaz testlerini yalniz Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve Moraxella catarrhalis i¢in kullanmaktadir. Gram
negatif ¢omaklarda beta-laktamaz varliginin saptanmasia gerek yoktur, ¢linkii bu
bakterilerde zaten beta-laktamaz iiretilmektedir. Klinisyenin tedavi semasia katki
acisindan degeri olabilecek veriler ancak gram negatif ¢omaklarda var oldugunu
bildigimiz beta-laktamazlar yapisal mi, indiiklenebilir mi, genislemis spektrumlu mu,
MBL mi, degil mi gibi sorular1 yanitlamakla elde edilebilir. Bu yanitlar1 bulmak i¢in ise

indirekt beta-laktamaz testleri yapilir.>*

7.1 indirekt Beta-Laktamaz Testleri

7.1.1 IBL Saptanmasi

Bir Beta-laktam antibiyotikle karsilastiginda kromozomal yolla iirettigi Beta-laktamaz
miktarini birdenbire c¢ok yiliksek diizeye c¢ikartabilen, antibiyotik etkisi iizerinden
kalktiginda ise beta-laktamaz iiretimini minimale indiren bir grup gram negatif ¢omak
icin yapilir.

IBL testi disk dizilimindeki diizenlemeyle dogrudan antibiyograma entegre
edilebilir. Antibiyogramda sefoksitin veya imipenem gibi giiclii bir beta-laktamaz
indiikleyicisinin yanina, merkezden merkeze 1.5-2 cm uzaklikta aztreonam veya III.
Kusak sefalosporin (6zellikle sefotaksim ya da sefuroksim gibi zayif bir indiikleyici)

diski yerlestirildiginde, zayif olanin inhibisyon zonu gii¢lii indiikleyici tarafindan
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kesintiye ugratilmigsa, IBL varlig1 gosterilmis olur. Pozitif testte zayif indiikleyici
etrafindaki zonun giiclii indiikleyici tarafindaki yaricapinin, karsi taraf yarigapa gore en

az 4 mm kiiciilmiis olmas1 beklenir.”

7.1.2 GSBL Saptanmasi

GSBL saptanmasinda ¢izelge 7.3’de belirtildigi lizere CLSI’ya gore disk difiizyon ya da
dilisyon yontemleriyle bir Oon tarama olarak rutin antibiyogramlarda seftazidim,
sefotaksim, seftriakson sefpodoksim ve/veya aztreonam direnci ve sefoksitin duyarlilig
aranmalidir. Clinkii bu patern GSBL i¢in bir gosterge niteligindedir. 2. asama olarak
GSBL’lerin klavulanik asitle inhibe olma 6zelliginden yararlanilir. Bu 6zelligi GSBL

saptanmasinda kullanmak iizere farkli yontemler denenebilir.”

Cizelge 7.3 GSBL Testleri (E.coli ve Klebsiella spp. i¢in)

On tarama olarak;
seftazidim <22,
sefotaksim <27,
seftriakson <25,
sefpodoksim <17,
aztreonam <27 direnci;

IBL’1 olanlar disinda sefoksitin >18 duyarlilig: gosterge olarak alinmali

Klavulanik asitle inhibisyon 6zelligine dayanan testlerden birisi yapilmali
- ¢ift disk sinerji testi
- kombine disk yontemi
- klavulanik asit kombinasyonlu MIK deneyi
- Etest

- Otomatize Vitek Sistemi

Ug boyutlu test

Klinik mikrobiyoloji testleri genellikle klavulanat olmak {izere bir beta laktamaz
inhibitoriinii  ve seftazidim veya sefotaksim gibi bir oksiimino-sefalosporin
kombinasyonunu kullanir. Bu testlerde klavulanat GSBL’yi inhibe eder ve sefalosporin
direngliliginin diizeyini azaltir. Bu testlerden bazilar1 Kirby-Bauer disk diflizyon test

yontemi esasina dayandirilmigtir. Tanimlanan ilk tayin testi c¢ift disk sinerji
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yontemidir.”* Bu testte mikroorganizma Miieller-Hinton agar plaklarma ekiivyon ile
yayilir. Amoksisilin-klavulanat igeren duyarhilik diski plagin merkezine konur.
Oksiimino beta-laktam antibiyotiklerden birini igeren diskler amoksisilin-klavulanat
iceren diskten 3’er cm uzaga yerlestirilir. Oksiimino beta-laktam diskinin ¢evresinde
olusan inhibisyon zonunda, amoksisilin-klavulanat diskindeki klavulanatin sinerjisi
nedeniyle olan artis pozitif sonug olarak kabul edilir.

Benzer bir test Jacoby ve Han tarafindan tanimlanmistir. Herhangi bir oksiimino
beta-laktam antibiyotik igeren duyarlilik disklerine 20 pg sulbaktam eklenmistir.
Sulbaktam igeren disklerin inhibisyon zonunda tek basina ilag igeren disklere gore 5
mm’lik artis pozitif olarak kabul edilmistir.

Giintimiizde CLSI baslangic taramasi olarak 1 pg/ml konsantrasyonda 5 adet genis
spektrumlu beta laktam antibiyotiklerin birini iceren sivi besiyerindeki iireme testini
onermektedir. Pozitif sonu¢ GSBL varlig1 i¢in slipheyi ortaya koyar.

Birka¢ ticari firma klinik laboratuvarda mevcut olan minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) test yontemleri ile birlikte kullanilabilecek GSBL saptama
testlerini gelistirmislerdir. E-Test GSBL seritleri (AB Biodisk, Sonla, Isveg) bir
tarafinda seftazidim ve diger tarafinda seftazidim+klavulanat iceren iki tarafli
seritlerdir. GSBL i¢in pozitif test klavulanik asit varliginda seftazidim MIK degerinde 3
diliisyondan fazla azalma ile ortaya konur.

Kombine Disk Yonteminde, sefotaksim ve seftazidim diskleri ile bu disklere 10pug
klavulanik asit eklenmesiyle olusan diskler Miieller-Hinton agara ekilir. Bir gece
inkiibasyondan sonra diskler etrafindaki inhibisyon zon ¢aplart karsilastirilir.
Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulanik asit icermeyen disk etrafindaki zona
kiyasla >5 mm daha genis ise izolat GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilir.

Otomatize mikrobiyal duyarlilik test sistemi olan Vitek (Biomerieux) seftazidim
veya sefotaksimin tek basina ve klavulanik asit ile birlikte kombinasyonu yontemine
dayanarak GSBL testi liretmistir. Klavulanat iceren kuyucuklar, tek basina ilag igeren
kuyucuklarla karsilastirildiginda 6nceden tahmin edilen liremedeki azalma miktari
GSBL varligimi gostermektedir.

GSBL tayini i¢in One siiriilen bir diger yontem Thomson ve Sanders tarafindan
tanimlanan ii¢ boyutlu testtir. Bu testte Mueler-Hinton agar plaginin yiizeyine
mikroorganizmanin inokiilasyonunu takiben bir yarik acilir. Bu yarigin igine
mikroorganizmanin sivi besiyerindeki slispansiyonundan konulur. Bunu takiben

antibiyotik diskleri bu yariktan 3 mm uzakliklara yerlestirilir. Beklenen dairesel
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inhibisyon zonlarinda yapisal bozukluk veya devamliligin olmamasi pozitif test olarak

kabul edilir.

Biitlin bu testlerin her biri degerli olmakla birlikte beta laktamaz fenotipine dayal
hicbir test gram negatif bakterilerin klinik izolatlarinda GSBL tayini i¢in %100 6zgiil ve
duyarli degildir. Bir enzim ailesine ait beta-laktamazlarin varligin1 tayin etmek icin
kullanilan en kolay ve yaygin molekiiler yontem beta-laktamaz genine 06zgiil

oligoniikleotid primerlerinin kullanildig1 polimeraz zincir reaksiyonu’ (PCR) dur.’"

7.1.3 MBL Saptanmasi

CLSI tarafindan MBL iireten mikroorganizmalarin saptanmasi i¢in bir yOnerge
bulunmamaktadir. Bu tiir bakterileri saptamak icin birkag¢ fenotipik yontem vardir. Bu
yontemler EDTA, thiol temelli bilesiklerin MBL aktivitelerini inhibe etme yetenegine
dayanmaktadir.

Bu testlerden EDTA’ll imipenem veya seftazidimli ¢ift disk sinerji testi,
seftazidim veya imipenemli 2-mercapto-propionik asit, EDTA’Il seftazidim veya
imipenem kombinasyonlu disk testi, MBL E testidir. PCR ile saptama yontemi de
kullanilmustir.>®

Giliniimiizde MBL’lerin saptanmasi i¢in tanimlanan fenotipik yontemler c¢ift disk
sinerji ve Hodge testi zor ve yorumlanmasi subjektiftir. Bu yontemler teknik agidan
zaman alicidir. 2-mercaptopropionik asit toksiktir ve ¢calisma i¢in 6zel onlemler gerekir.
Rutinde bu ydntemlerin kullammi uygun degildir.*’

MBL iiretimini saptamak icin oldukca duyarli basit bir fenotipik yoOntem
bildirilmistir. Bu yontem EDTA’li imipenem kombine diskleri ile yapilmistir.
Duyarliligi %100 olarak bulunmustur.’

MBL inhibitérii olarak tanimlanan CuCl,, FeCl,, EDTA, Thiol Bilesikleri
(mercaptoasetik asit, 2-mercaptopropionic acid, mercaptoethanol) IMP-1 ihibisyonu i¢in

kullanilip, degerlendirilmistir. Bu ajanlarin MBL’yi bloke ettigi raporlanmustir.”’

7.1.3.1 Cift Disk Sinerji Yontemi

Cift disk sinerji yonteminde; bakterilerin 0.5 McFarland’a gore bulaniklig1 ayarlanarak,
serum fizyolojikle 1/10 oraninda sulandirimlart yapilir ve IsoSensitest agar yiizeyine
ekilir. Zaman ge¢irmeden imipenem diski ve 0.1 M (292ug) EDTA ¢6zeltisinden 10uLl

emdirilmis bos disk merkezden merkeze 20 mm uzaklik olacak sekilde yerlestirilir.
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Plaklar bir gece 35 °C’de inkiibasyona birakildiktan sonra inhibisyon zon c¢aplari
olgiilerek kaydedilir. Iki disk arasindaki alanda inhibisyon zonunun varlignt MBL

{iretiminin pozitif oldugunu gostermektedir.”’

7.1.3.2 Modifiye Hodge Testi

Suslarin McFarland 0.5 1/10 bulanikligindaki siispansiyonu hazirlanarak Mueller-
Hinton agar plagmin yiizeyine disk difiizyon yonteminde oldugu gibi ekilir. Plagin
merkezine imipenem diski (10 pg) yerlestirilir. Test suslari, bu diskin dort bir
kenarindan perifere dogru ¢izgi ekimi seklinde 6ze ile ekilir. 35 °C’de 16-18 saatlik
inkiibasyondan sonra diskin etrafindaki inhibisyon zonunda carpiklik veya yonca

gbriiniimii pozitif olarak kabul edilir.*

7.1.3.3 Kombine Disk Yontemi
Bakterilerin 0.5 McFarland’a gore bulanikligi ayarlanarak, serum fizyolojikle 1/10
oraninda sulandirimlari yapildiktan sonra ekiivyonla IsoSensitest agar yiizeyine ekilir.
Ekim yapilmis Isosensitest agara zaman gegirmeden imipenem ve 10 pL 0.1
M’lik EDTA c¢ozeltisi eklenmis imipenem diskleri merkezlerinden itibaren 25 mm
uzaklik olacak sekilde yerlestirilir. Plaklar bir gece 35 °C’de inkiibasyona birakildiktan
sonra inhibisyon zon caplar Olgililerek kaydedilir. Sonuglar her sus icin EDTA’I
imipenem ve imipenem diskleri ¢evresindeki inhibisyon zon ¢aplar1 arasinda 4 mm fark

olup olmamasi yéniinden degerlendirilir.”

Antibiyogram okuyarak ve fenotip degerlendirerek karbapenemazlarin varligi
konusunda tahmin yiiriitmek miimkiin degildir denebilir. B sinifi MBL’larin EDTA ile
inhibisyon esasina dayali Etest MBL stripleriyle pozitif bulunan suslarda MBL PCR’lar1
paralel sonu¢ vermemektedir Bu durumda bu grup enzimlerin molekiiler yontem

disindaki tespit yontemleri ile tanimlanmasi gii¢ olabilmektedir.
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8. GEREC VE YONTEM

8.1 Kullanilan Arag¢ ve Gerecler
Etiv

Otoklav

Derin Dondurucu

Buzdolab1

Turbidimetre

Hassas Terazi

pH Metre

Mikropipet (Gilson)

Steril Petri kaplar1 ( 60X15 mm ve 150X25 mm boyutlarinda)
Steril ekiivyon gubuklar

8.2 Kullanilan Besiyerleri

8.2.1 Kanh Agar ( Mast, UK)

Hazirlamsi: Balonjoje icine 37.5 g besiyerinden tartilarak konuldu. Uzerine 1L distile su
eklendi. Coziinmesi saglandiktan sonra otoklavda 121 °C’da 15 dk steril edildi. Besiyeri
50°C’ye sogutulduktan sonra %3 oraninda defibrine kan eklendi ve 60X15 mm’lik
plaklara dokiildii.

8.2.2 EMB Besiyeri (Acumedia, USA)

Hazirlanisi: Balonjoje igine 37.5 g besiyerinden tartilarak konuldu. Uzerine 1L distile su
eklendi. Coziinmesi saglandiktan sonra otoklavda 121 °C’da 15 dk steril edildi. 60X15
mm’lik plaklara dokildi.

8.2.3 Mueller-Hinton Besiyeri (Acumedia, USA)
Hazirlanisi: Balonjoje icine 38 g besiyerinden tartilarak konuldu. Uzerine 1L distile su
eklendi. Coziinmesi saglandiktan sonra otoklavda 121 °C’da 15 dk steril edildi. 150X25

mm’lik plaklara besiyerinin kalinlig1 4 mm olacak sekilde dokiildi.
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8.2.4 Iso-Sensitest Agar (Oxoid, UK)

Hazirlanisi: Balonjoje igine 31.4 g besiyerinden tartilarak konuldu. Uzerine 1L distile su
eklendi. Coziinmesi saglandiktan sonra otoklavda 121 °C’da 15 dk steril edildi. 60X15
mm’lik plaklara dokiildi.

8.3 Kullanilan Antibiyotik Diskleri (Oxoid, UK)

Imipenem (10 pg)

Meropenem (10 pg)

Ampisilin (10 pg)

Piperasilin (100 pg)

Tikarsilin (75 pg)
Amoksisilin/klavulanik asit (20/10 pg)
Piperasilin /Tazobaktam (100/10 pg)
Tikarsilin/Klavulanik asit (75/10 pg)
Sefazolin (30 ug)

Sefalotin (30 pg)

Sefepim (30 pg)

Sefoperazon (75 pg)

Sefoksitin (30 ug)

Sefamandol (30 pg)

Seftazidm (30 pg)

Sefotaksim (30 pg)

Ertapenem (10 pg)

Aztreonam (30 pg)

Gentamisin (10 pg)

Amikasin (30 pg)
Trimetoprim/Sulfametaksazol (1.25/23.75ug)
Tetrasiklin (30 pg)

Siprofloksasin (5 ng)

Kloramfenikol (30 pg)

Ofloksasin (5 pg)

Tobramisin (10 pg)

8.4 Kullanilan Cozeltiler

8.4.1 McFarland 0.5

%1.175 BaCl,.2H,O’dan 0.05 mL, 0.36 N H,SOs’dan 9.95 mL bir tiip igerisinde
karistirlarak McFarland 0.5 hazirlandi.”®
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8.4.2 0.1M EDTA Cozeltisi
EDTA c¢ozeltisi hazirlamak icin 100 ml distile suda 2.92 gram Etilendiamintetraasetik
asit (EDTA) (Sigma Chemicals, Germany) ¢ozdiiriilerek NaOH ile pH 8.0’¢ ayarland1.’

8.5 Kullanilan Bakteriler

Mart-Mayis 2007 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Hastanesi’nin gesitli
kliniklerinde yatan hastalarin Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen 6rneklerinden
iiretilen ve Phoenix (BD, Ingiltere) otomatize sistemi ile tanimlamalar1 yapilan toplam
135 adet sus ¢aligmaya alindi. Suslarin 111’1 Enterobacteriaceae ailesinden ve 24’1
nonfermantatif gram negatif basildi. Incelenen bakteri suslarinin kliniklere gore
dagilim ¢izelge 9.3°de belirtildi. Bakterilerin iiretildigi 6rnek, 6rneklerin gonderildigi
klinikler kaydedildi. Bakteriler deney asamasina kadar gliserollii buyyon bulunan

mikrosantrifiij tiiplerine ve yagsiz siite alinarak -20 °C’de bekletildi.

8.6 Bakterilerin Antibiyotik Duyarhhiklarinin Saptanmasi

Enterobacteriaceae ailesine ait bakteri suglarmin c¢izelge 9.5’de, nonfermantatif gram
negatif bakterilerin ¢izelge 9.6’da belirtilen antibiyotiklere karsi1 duyarliliklart CLSI
(The Clinical and Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore Kirby-Bauer standart
disk difiizyon yontemiyle belirlendi.”® Kontrol suslar1 olarak Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922 , Escherichia coli ATCC 35218 ve
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

Klinigin’den saglanan MBL enzimi tasiyan P.aeruginosa kullanildi.

8.6.1 MBL Saptanmasi
Kombine disk yontemiyle tiim suslarda metallo-beta-laktamaz varlig1 arastirildi. Buna
gore c¢alismaya alman bakterilerin kanli agardaki bir gecelik inkiibasyondan sonra
tireyen kolonilerinden 0.5 McFarland’a gore sulandirimlar1 yapildi. Bu sulandirimlarin
serum fizyolojikle 1/10 oraninda sulandirimlar1 yapildiktan sonra ekiivyonla
IsoSensitest agar yiizeyine ekildi.

Ekim yapilmis Isosensitest agara zaman gecirmeden imipenem ve 10 uL 0.1
M’lik EDTA c¢ozeltisi eklenmis imipenem diskleri merkezlerinden itibaren 25 mm
uzaklik olacak sekilde yerlestirildi. Plaklar bir gece 35 °C’de inkiibasyona birakildiktan
sonra inhibisyon zon c¢aplar1 Olgiilerek kaydedildi. Sonuglar her sus i¢cin EDTA’I
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imipenem ve imipenem diskleri ¢cevresindeki inhibisyon zon ¢aplar1 arasinda 4 mm fark

olup olmamasi yéniinden degerlendirildi.’

8.6.2 IBL Saptanmasi

Izole edilen P.aeruginosa suslarmin indiiklenebilir beta laktamaz aktivitesi, giiclii
indiikleyici olarak imipenem, zayif indiikleyici olarak sefoperazon diskleri kullanilarak
disk indiiksiyon testi ile arastirildi. P.aeruginosa suslarinin 18-20 saatlik kiiltiirlerinden
0.5 McFarland bulanikliginda siispansiyonlar1 hazirlandi. Miieller-Hinton agar
besiyerine ekimleri yapildi. Imipenem ve sefoperazon diskleri, aralarinda merkezden
merkeze 15 mm olacak sekilde yerlestirildi. Sefoperazonun imipeneme bakan yiiziinde
inhibisyon zonlar1 belirgin olarak daraldiginda bakterinin indiiklenebilir beta laktamaz

iirettigi kabul edildi.”**

8.6.3 GSBL Saptanmasi

GSBL saptamasinda antibiyogrami yapilan suslarin CLSI’'nin  6nermis oldugu
antibiyotiklere ait inhibisyon ¢aplar1 (seftazidim <22,sefotaksim <27ve aztreonam <27 )
degerlendiridi. Siipheli suslarda c¢ift disk sinerji yontemiyle GSBL aktiviteleri aragtirildi.
-20 °C’de gliserollii buyyon ve siitlii besiyerinde saklanan suslar iki kez ist lste kanli
agara pasajlanarak canlandirildi. Bakterilerin bir gecelik inkiibasyonu sonrasinda
hazirlanan taze kiiltiirlerinden McFarland 0.5 bulanikliginda bakteri inokuliimii
hazirlandi ve Miieller-Hinton agar besiyerine ekildi. Besiyerinin ortasina
amoksisilin/klavulanik asit (20/10pg) diski ve bunun cevresine disklerin merkezden
merkeze uzakliklart 25 mm olacak sekilde aztreonam (30pg), sefotaksim (30ug),
seftazidim (30pg), piperasilin (100pg), sefepim (30pg) diskleri yerlestirildi. Plaklar
35°C’de 18 saat inkiibasyona birakildi. Aztreonam, sefotaksim, seftazidim, piperasilin
ve sefepim diskleri ¢evresindeki inhibisyon zonunun amoksisilin/klavulanik asit diskine
dogru genislemesi veya indikator antibiyotik diskleri ile klavulanik asit iceren disk
arasinda inhibisyon zonu olusmasi GSBL aktivitesi pozitif olarak degerlendirildi.
Sinerjinin belirlenmesinde yanlis degerlendirmelere neden olabileceginden, inhibisyon
zon ¢aplarinin dar oldugu durumlarda diskler aras1 mesafe 20 mm’ye indirilerek, genis

oldugu durumlarda ise 30 mm’ye ¢ikartilarak test tekrarlands.®"*?
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8.7 Istatiksel Yontem

Calisgmamizin ~ verileri SPSS  (ver:14.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Iki Yiizde Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, 2X2 Diizeninde Ki-
Kare Testi ve Cok Gozlii Diizenlerde Ki-Kare Testi ve Tek Degiskenli Diizenlerde Ki-

Kare Testi uygulandi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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9. BULGULAR

Calismaya alinan 135 susun 65’1 (%48.1) E.coli, 24’1 (%17.8) Klebsiella spp., 20’si
(%14.8) Pseudomonas aeruginosa, 12’si (%8.9) Enterobacter spp., 8’i (%5.9) Serratia

marcescens, 4’ (%3) Acinetobacter baumanii ve 2’si (1.5) Morganella morganii’ydi
(Cizelge 9.1).

Cizelge 9.1 Calismaya alinan bakteriler

Suslar (s) (%)
E.coli 65 48.1
Klebsiella spp. 24 17.8
P.aeruginosa 20 14.8
Enterobacter spp. 12 8.9
S.marcescens 8 59
A.baumanni 4 3
M.morganii 2 1.5
Toplam 135 100
Sayi:s

Bakterilerin Uretildigi Ornekler

Calismaya alinan 135 susun 56’s1 idrar, 25’1 yara, 17’si balgam, 14’1 kan, 6’s1 servikal
stirlintli, 5’1 vaginal siiriintii ve 12’si diger ( 3’0 periton sivisi, 3’l brons lavaji, 2’si
batin mayi, 1’1 BOS, 1’1 parasentez mayi, 1’1 abse materyali ve 1’1 operasyon materyali)

orneklerden izole edildi.

Orneklerin Gonderildigi Klinikler

Cesitli kliniklerde yatan hastalardan iiretilen bakterilerin iiretildikleri 6rnekler ¢izelge
9.2’de gosterildi. Cesitli Orneklerin iiretilen bakterilere oranlar1 istatiksel olarak
karsilastirildiginda farkin 6nemli oldugu bulundu (p<0.05). Calismada en fazla idrar ve
yara Orneklerinden, en az vajinal drneklerden iiretilen bakteriler bulunuyordu. Idrar
orneginden izole edilen bakterilerin %70’1 E.coli’ydi, yara 6rneklerinden izole edilen

bakterilerin %36°s1 P.aeruginosa’ydi.
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Cizelge 9.2 Cesitli klinik 6rneklerden iiretilen bakteriler

Bakteriler fdrar Yara Balgam Kan Servikal  Vajinal Diger Toplam
E.coli 39 5 5 4 4 2 6 65
P.aeruginosa 4 9 3 1 3 20
A.baumanii 2 1 1 4
S.marcescens 5 1 1 1 8
M.morganni 1 1 2
Klebsiella spp. 10 1 5 2 2 3 1 24
Enterobacter spp. 3 2 3 4 12
*Toplam 56 25 17 14 6 5 12 135

* v*=95.79; p=0.000; p<0.05 dnemli
Cizelgede 9.3°de cesitli kliniklerden fliretilen bakterilerin dagilimi verildi. Bu ¢izelgede
Ki-Kare testi yerine getirilemediginden klinikler cerrahi ve dahili olarak ayrildi ve

cizelge 9.4°de verildi.

Cizelge 9.3 Orneklerin alindigi kliniklere gore iiretilen bakteriler

Klinikler E.coli K E S M P A Top]am
Dabhiliye 9 4 1 1 15
NRS 2 2 1 2 2 9
Gogiis 5 1 1 1 4 12
Pediatri 4 3 3 10
KDS 8 5 | 14
Plastik Crh. 3 1 3 1 8
Noroloji 1 2 1 4
FTR 3 3
Endokrin 1 1
Ortopedi 1 1 6 1 1 1 11
Kardiyoloji 1 2 1 4
YDS 2 2
YBS 2 1 3 1 7
Genel Crh. 4 1 1 10
Uroloji 13 1 14
Intaniye 7 1 1 9
Dermotoloji 1 1
Beyin ve Sinir Crh. 1 1
Toplam 65 24 12 8 2 20 4 135

K: Klebsiella, E: Enterobacter, S: S.marcescens, M: M.morganii, P: P.aeruginosa, A:
A.Baumanni
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Cizelge 9.4 Cerrahi ve dahili kliniklerden alinan 6rneklerden iiretilen bakterilerin
dagilimi

Cerrahi Dabhili

Uretilen Bakteriler sayi % Say = %

E.coli 31 477 34 486
Klebsiella spp. 9 13.8 15 214
Enterobacter spp. 4 6.2 8 11.4
S.marcescens 6 9.2 2 2.9
M.morganii 11 1.5 1 1.4
P.aeruginosa 10 154 10 14.3
A.Baumanni 4 6.2 - -

Toplam 65 100 70 100

v*=8.79; p=0.185; p>0.05 oldugundan kliniklere gére suslarin dagilimindaki fark

Onemsiz bulundu.

Gonderilen orneklerin kliniklere gore dagilimi degerlendirildiginde en fazla sayida
ornegin dahiliye kliniginden gonderildigi (%11.1) ve dahiliye kliniginden gonderilen
toplam 15 6rnegin 9’unda (%60) E.coli tiretildigi bulundu. Bakteri iretilen 135 6rnegin
14’ (%10.4 ) KDS ve Uroloji kliniginden gelen 6rneklere aitti. KDS’inden gelen
orneklerden tiretilen 14 bakterinin 8’1 (%57.1) E.coli, 5’1 (%35.7) Klebsiella spp.’e aitti.
135 bakteriden 13’1 (%92.9) en fazla olmak {iizere {iiroloji kliniginden gonderilen
E.coli’ye aitti. Ortopedi kliniginden gonderilen bakterilerin 11’1 (%75) S.marcescens’e

ait bulundu.

Bakterilerin Antibiyotiklere Duyarhhklarinin Saptanmasi
Enterobacteriaceae ailesinden Enterobacter spp., Klebsiella spp., Serratia marcescens,
Morganella morganni ve E.coli’nin antibiyogram sonuglar1 ¢izelge 9.5°de,
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumanii’nin antibiyogram sonuglari
cizelge 9.6°da verildi.

Buna gore toplam 65 adet E.coli’nin %63.1°1 ampisilin ve tikarsiline, %52.3’1
piperasiline, %47.7’si tetrasikline, %44.6’s1 amoksisilin/klavulanik asite, trimetoprim-
sulfametoksazole, %41.5’1 tikarsilin/klavulanik asite, sefalotine ve siprofloksasine

direncli bulundu. Imipenem ve meropeneme %100, ertapeneme %96.9, amikasin ve
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sefoksitine %95.4, piperasilin/tazobaktama %87.7 ve kloramfenikole %80 oraninda
duyarli bulundu.

Toplam 24 adet Klebsiella spp.’nin %83.3’li ampisiline, %62.5’1 tikarsiline,
%350’si tikarsilin/klavulanik asite, %41.7’si piperasilin ve sefalotine, %33.3’1 sefazolin,
sefamandol, sefaperazona direngli bulundu. Imipenem ve meropeneme %100,
ertapenem, sefoksitin, siprofloksasin, ofloksasin ve kloramfenikole %95.8, tetrasikline
%91.7, gentamisine %87.5 ve seftazidim ve trimetoprim-sulfametoksazole 9%83.3
oraninda duyarli bulundu.

Toplam 12 adet Enterobacter spp.’nin  %100’t4 ampisiline, %91.7’si
amoksisilin/klavulanik asit, sefalotin, sefoksitine, %83.3°1 sefazoline direngli bulundu.
Imipenem, meropenem ve tetrasikline %100, ertapenem ve ofloksasine %91.7, sefepim,
gentamisin, amikasin, tobramisin, siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
kloramfenikole %83.3, piperasilin, tikarsilin, piperasilin/tazobaktam,
tikarsilin/klavulanik asit, sefamandol, sefaperazon, sefotaksim, seftazidim, aztreonama
%75 oraninda duyarli bulundu.

Toplam 8 adet Serratia marcescens’in %87.5’i ampisilin, amoksisilin/klavulanik
asit, sefamandole, %751 tikarsiline, %37.5’1 piperasilin, aztreonam ve trimetoprim-
sulfametoksazole direncli bulundu. Karbapenemler, piperasilin/tazobaktam, sefazolin,
sefalotin, gentamisin, tobramisin ve siprofloksasine %100, sefepim, amikasin,
ofloksasin ve kloramfenikole %87.5, seftazidim ve tetrasikline %75, sefaperazon,
sefoksitin, aztreonam ve trimetoprim-sulfametoksazole %62.5, tikarsilin/klavulanik asit
ve sefotaksime %50 oraninda duyarli bulundu.

Toplam 2 adet Morganella  morganni’nin %1004 ampisilin,
amoksisilin/klavulanik asit, sefazolin, sefalotin, sefamandole, %50’si aztreonama
direncli bulundu. Karbapenemler, aminoglikozidler, tikarsilin, piperasilin/tazobaktam,
tikarsilin/klavulanik asit, sefepim, sefoksitin, sefotaksim, seftazidim, tetrasiklin,
ofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve kloramfenikole %100, piperasilin,

sefaperazon, aztreonam ve siprofloksasine %50 oraninda duyarli bulundu.
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Cizelge 9.5 Enterobacteriaceae ailesine ait suslarin antibiyogram sonuglar:

ANTIBIYOTIK E.coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. S.marcescens M. morganii Toplam
(n:65) (n:24) (n:12) (n:8) (n:2)

R | S R I S R | S R | S R 1 S R 1 S
Ampisilin 41 24 20 2 2 12 7 1 2 82 2 27
Piperasilin 34 4 27 10 14 3 9 3 2 3 1 1 50 7 54
Tikarsilin 41 24 15 4 5 3 9 6 2 2 65 4 42
Amoksisilin/Klavulanik asit 29 2 34 7 17 11 1 7 1 2 56 3 52
Piperasilin/Tazobaktam 6 2 57 4 2 18 1 2 9 8 2 11 6 94
Tikarsilin/Klavulanik asit 27 7 31 12 3 9 2 1 9 2 2 4 2 43 13 55
Sefazolin 22 43 8 2 14 10 2 8 2 42 2 67
Sefalotin 27 3 35 10 14 11 1 8 2 50 3 58
Sefamandol 22 1 42 8 1 15 3 9 7 1 2 42 2 67
Sefepim 15 3 47 4 1 19 2 10 1 7 2 22 4 85
Sefaperazon 23 2 40 8 2 14 3 9 2 1 5 1 1 36 6 69
Sefoksitin 1 2 62 1 23 11 1 1 2 5 2 13 5 93
Sefotaxim 23 42 5 19 3 9 1 3 4 2 32 3 76
Seftazidim 17 2 46 4 20 3 9 2 6 2 26 2 83
Ertapenem 1 1 63 1 23 1 11 8 2 2 2 107
Imipenem 65 24 12 8 2 - - 111
Meropenem 65 24 12 8 2 - - 111
Aztreonam 20 45 6 18 3 9 3 5 1 1 33 - 78
Gentamisin 17 48 3 21 2 10 8 2 22 - 89
Amikasin 1 2 62 24 1 1 10 1 7 2 2 4 105
Tobramisin 19 46 5 19 2 10 8 2 26 - 85
Tetrasiklin 31 34 1 1 22 12 1 1 6 2 33 2 76
Siprofloksasin 27 38 1 23 2 10 8 1 1 30 1 80
Ofloxacin 24 3 38 1 23 1 11 1 7 2 26 4 81
Trimetoprim-sulfametoksazol 29 36 3 1 20 2 10 3 5 2 37 1 73
Kloramfenikol 13 52 1 23 2 10 1 7 2 17 - 94

R:Direncli,I:OrtaDuyarl,S:Duyarh
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Cizelge 9.6 Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinin
antibiyogram sonuclari

P.aeruginosa  A.baumannii Toplam
ANTIBIYOTIK (n:20) (n:4)

R 1 S R 1 S R 1 S
Piperasilin 5 1 14 4 - - 9 1 14
Tikarsilin 10 - 10 4 - - 14 - 10
Piperasilin/Tazobaktam - 1 19 3 1 - 4 20
Tikarsilin/K.A. 9 2 9 3 1 - 12 3 9
Sefepim 2 1 17 - 3 1 2 4 18
Sefaperazon 6 - 14 - - - 6 - 14
Sefotaksim 8 9 4 - - 12 9
Seftazidim 5 - 15 2 - 2 7 - 17
Imipenem - - 20 - - 4 - - 24
Meropenem - 1 19 1 - 3 I 1 22
Aztreonam 8 1 11 - - - 8 1 11
Gentamisin 1 - 19 3 1 - 4 1 19
Amikasin - - 20 2 - 2 2 - 22
Tobramisin 1 - 19 - - 4 1 - 23
Tetrasiklin - - - 2 - 2 2 - 2
Siprofloksasin 2 - 18 2 - 2 4 - 20
Ofloxacin 2 - 18 - - - 2 - 18
Trimetoprim-sulfametoksazol - - - 4 - - - - 4

R: Direncli, I: Orta duyarl, S: Duyarh
Toplam 20 adet Pseudomonas aeruginosa’nin % 50’si tikarsiline, %45’
tikarsilin/klavulanik asite, %40°’1 sefotaksim, aztreonama, %30’u sefaperazona, %25’i
piperasilin, ~seftazidime direngli bulundu. Imipenem ve amikasine %100,
piperasilin/tazobaktam, meropenem, gentamisin, tobramisine %95, siprofloksasin ve
ofloksasine %90, sefepime %835, seftazidime %75 oraninda duyarli bulundu.

Toplam 4 adet Acinetobacter baumannii’nin %1004 piperasilin, tikarsilin,
sefotaksim, trimetoprim-sulfametoksazole, %75°1 tikarsilin/klavulanik asit, gentamisine,
%50’si seftazidim, amikasin, tetrasiklin ve siprofloksasine direngli bulundu. Imipenem,

tobramisine %100, meropeneme %75 oraninda duyarli bulundu.

Metallo Beta-Laktamaz Varhginin Arastirilmasi
Calismaya alinan 135 bakterinin hi¢birinde MBL varligi saptanmadi. Kontrol susu
olarak kullanilan ve Ankara Universitesi’nden saglanan MBL iireten P.aeruginosa

susunun kullandigimiz yontemle MBL iirettigi saptandi.
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Cizelge 9.7 Calismaya alinan suslarin GSBL ve IBL iiretme durumlar

Bakteri GSBL + IBL+  GSBL+ve IBL+
) () () (%) () (%)
E.coli (s:65, %48.1) 18 27.7
Klebsiella spp. (s:24, %17.8) 6 25
P.aeruginosa (s:20, %14.8) 2 10 10 50 | 5
Enterobacter spp. (s:12, %8.9) 3 25 6 50 1 8.3
S.marcescens (s:8, %5.9) 4 50
A.baumanii (s:4, %3)
M.morganni (s:2, %1.5) 1 50
Toplam 33 244 17 12.6 2 1.5
Sonug x*=7.40;
p=0.285
p>0.05;
Onemsiz

GSBL ve iBL’nin Saptanmasi

Toplam 135 susun 33’iiniin (%24.4) GSBL, 17’sinin (%12.6) IBL ve 2’sinin (%1.5)
hem GSBL hem IBL iirettigi bulundu. 65 adet E.coli’nin 18’inin (%27.7), 24 adet
Klebsiella spp.’in 6’sinin (%25), 20 adet P.aeruginosa’nin 2’sinin (%10), 12 adet
Enterobacter spp.’nin 3’iniin (%25), 8 adet S.marcescens’in 4’iiniin (%50) GSBL
tirettigi bulundu.

GSBL iireten suslarin oranlar istatiksel olarak karsilagtirildiginda cinsler arasinda
farkin 6nemli olmadig1 bulundu (p>0.05).

IBL iireten ve hem GSBL hem IBL iireten suslarin oranlar1 arasinda Ki-Kare testi
ile varsayimlar yerine getirilemediginden yiizdelerle yorum yapildi. Buna gore 20 adet
P.aeruginosa’nin 10’unun (%50), 12 adet Enterobacter spp.’nin 6’sinin (%50), 2 adet
M.morganni’nin 1’inin (%50) IBL iirettigi bulundu.

GSBL iireten 2 (%10) P.aeruginosa susunun 1’inde (%5) ve GSBL iireten 3
(%25) Enterobacter spp.’nin 1’inde (%8.3) IBL iiretimi saptandh.
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Cizelge 9.8 Cesitli kliniklerden gelen 6rneklerden GSBL ve IBL iireten bakteriler

Klinikler GSBL + IBL +
(s) (%) ) ()

NRS 2 6.1 2 11.8
Dabhiliye 2 6.1 2 11.8
Gogiis 1 3 2 11.8
Pediatri 2 6.1 1 5.9
KDS 4 12.1 -

Plastik Cerrahi - 1 5.9
Noroloji - 1 5.9
FTR 1 3 -

Beyin ve Sinir Crh. 1 3 1 5.9
Ortopedi 4 12.1 1 5.9
Kardiyoloji 2 6.1 1 5.9
YDS 1 3 -

YBS - 2 11.8
Genel Cerrahi 2 6.1 2 11.8
Uroloji 8 24.2 -

Intaniye 3 9.1 1 5.9
Toplam 33 17

Cizelge 9.8°de ¢esitli kliniklerden gelen orneklerde GSBL ve IBL iireten suslarmn
oranlar1 istatiksel olarak karsilastirllamadigindan klinikler cerrahi ve dahili olarak

gruplandirildi ve ¢izelge 9.9°da verildi.

Cizelge 9.9 Cerrahi ve dahili birimlere gore GSBL ve IBL iireten bakterilerin

dagilimi
Klinikler GSBL+ IBL+ Toplam

(s) (%) (s) (%) (s) (%)
Cerrahi 21 75 7 25 28 100
Dabhili 12 54.5 10 45.5 22 100
Toplam 33 17 50

Cerrahi ve dahili birimlere ait kliniklerdeki GSBL ve IBL iireten suslarin oran istatiksel
olarak karsilastirildiginda aradaki fark nemsiz bulundu (3°=2.29; p=0.130; p>0.05).

Cizelge 9.9°da cerrahi kliniklerdeki (%75) GSBL iiretiminin dahili kliniklerden
(%54.5) fazla oldugu, buna karsin IBL iiretiminin dahili kliniklerde (%45.5), cerrahi
kliniklerden (%25) daha fazla oldugu goriildii.
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Cizelge 9.10 GSBL+ ve GSBL- E.coli suslarinin ¢esitli antibiyotiklere diren¢ ve
duyarhlik durumlari.

Antibiyotik GSBL + (s:18, %28) GSBL- (5:47, %72)
Direncli Duyarh Direncli Duyarh
s (%) s (%) s (%) s (%)
Beta Laktam+Beta laktam
Inhibitorii
Amoksisilin/Klavulanik asit 15 (83.3) 3 (16.7) 14 (29.8) 31 (66)
Piperasilin/Tazobaktam 1 (5.6) 16 (88.9) 5 (10.6) 41 (87.2)
Tikarsilin/Klavulanik asit 12 (66.7) 3 (16.7) 15 (31.9) 28 (59.6)
Karbapenemeler
Ertapenem 1 (5.6) 16 (88.9) - 47 (100)
Imipenem - 18 (100) - 47 (100)
Meropenem - 18 (100) - 47 (100)
Sefamisin
Sefoksitin - 16 (88.9) 1 (2.1) 46 (97.9)
Aminoglikozidler
Gentamisin 12 (66.7) 6 (33.3) 5 (10.6) 42(89.4)
Amikasin 1 (5.6) 17 (944) - 45 (95.7)
Tobramisin 15 (83.3) 3 (16.7) 4 (8.5) 43 (91.5)
Tetrasiklinler
Tetrasiklin 17 (94.4) 1 (5.6) 14(29.8) 33 (70.2)
Florokinolonlar
Siprofloksasin 16 (88.9) 2 (11.1) 11(23.4) 36 (76.6)
Ofloxacin 16 (88.9) 2 (11.1) 8 (17.0) 36 (76.6)

Folat Yolu inhibitorleri

Trimetoprim-sulfametoksazol 13 (72.2) 527.8) 16 (34) 31 (66)

Fenikoller

Kloramfenikol 4(222) 14 (778) 9(19.1)  38(80.9)

GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli suslarinin antibiyotiklere direng durumlar ¢izelge
9.8’de verildi. Buna gore herbir antibiyotik grubundaki antibiyotiklerin kendi aralarinda
E.coli suslarina etkileri istatiksel olarak karsilagtirildiginda farkin 6nemli oldugu
bulundu ( t=5.72; p=0.000; p<0.05). GSBL+ suslarin piperasilin/tazobaktama (% 88.9),
amoksisilin/klavulanik asit ve tikarsilin/klavulanik asitten (%16.7) daha duyarl oldugu
saptandi. GSBL+ suslarina aminoglikozid grubundaki antibiyotiklerin etkileri
karsilastirildiginda gentamisin ile amikasin ve tobramisin ile amikasin arasindaki farkin
onemli (p<0.05) gentamisin ile tobramisin arasindaki farkin 6nemsiz oldugu bulundu
(p>0.05). Bu suslara en etkili aminoglikozid grubundaki antibiyotigin amikasin (%94.4)
oldugu saptandi. Diger antibiyotik gruplarindaki (karbapenemler, florokinolonlar)

antibiyotiklere direng oranlar1 arasindaki farkin 6nemsiz oldugu bulundu.
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GSBL- suslarin tiim antibiyotik gruplarindaki antibiyotiklere direng oranlari

arasindaki

farkin O0nemsiz oldugu bulundu.

Cizelgede 9.8’de goriildiigii gibi

karbapenemler disinda GSBL+ sugslara en etkili antibiyotiklerin sirasiyla amikasin

(%94.4), piperasilin/tazobaktam ve sefoksitin (%88.9), kloramfenikol (%77.8) oldugu

goriildii. GSBL- suglarin ise karbapenemlere direncli olmadigi, sefoksitine (%97.9)

oldukca etkili oldugu bulundu. GSBL- suslara en etkili antibiyotiklerin sirasiyla

amikasin (%95.7), tobramisin (%91.5), gentamisin (%89.4), piperasilin/tazobaktam
(%87.2) ve kloramfenikol (%80.9) oldugu bulundu.

Cizelge 9.11 GSBL+ ve GSBL- Klebsiella spp. suslarimin cesitli antibiyotiklere
diren¢ ve duyarhlik durumlari.

Antibiyotik GSBL + (s:6, %?25) GSBL- (s5:18, %75)
Direncli Duyarh Direncli Duyarh
s (%) s (%) s (%) s (%)
Beta Laktam+Beta laktam
Inhibitorii
Amoksisilin/Klavulanik asit 5 (833) 1 (16.7) 2 (11.1) 16 (88.9)
Piperasilin/Tazobaktam 1 (16.7) 4 (66.7) 4 (22.2) 14 (77.8)
Tikarsilin/Klavulanik asit 2 (333) 1 (16.7) 10 (55.6) 8 (44.4)
Karbapenemeler
Ertapenem - 6 (100) 1 (5.6) 17 (94.4)
Imipenem - 6 (100) - 18 (100)
Meropenem - 6 (100) - 18 (100)
Sefamisin
Sefoksitin - 6 (100) - 17 (94.4)
Aminoglikozidler
Gentamisin 3 (50) 3 (50) - 18 (100)
Amikasin - 6 (100) - 18 (100)
Tobramisin 3 (50) 3 (50) 2 (11.1) 16 (88.9)
Tetrasiklinler
Tetrasiklin - 6 (100) 1 (5.6) 16 (88.9)
Florokinolonlar
Siprofloksasin - 6 (100) 1 (5.6) 17 (94.4)
Ofloxacin - 6 (100) 1 (5.6) 17 (94.4)
Folat Yolu Inhibitorleri
Trimetoprim-sulfametoksazol 1 (16.7) 4 (66.7) 2 (11.1) 16 (88.9)
Fenikoller
Kloramfenikol 1 (16.7) 5 (833) - 18 (100)
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GSBL iireten ve tiretmeyen Klebsiella spp. suslarinin antibiyotiklere diren¢ durumlari
cizelge 9.9°da verildi. Buna gore herbir antibiyotik grubundaki antibiyotiklerin kendi
aralarinda Klebsiella spp. suslarina etkileri istatiksel olarak karsilastirildiginda farkin
onemli oldugu bulundu (t=3.01; p=0.001; p<0.05). Piperasilin/tazobaktama (% 66.7)
GSBL+ suslarin amoksisilin/klavulanik asit ve tikarsilin/klavulanik asitten (%16.7)

daha duyarli olduklar1 saptandi.

GSBL- suslarin ise; amoksisilin/klavulanik asite (%88.9) piperasilin/tazobaktam
(% 77.8) ve tikarsilin/klavulanik asitten (%44.4) daha duyarli oldugu saptandi.

GSBL+ ve GSBL- suslarin diger antibiyotik gruplarindaki (karbapenemler,
aminoglikozidler, florokinolonlar) antibiyotiklere diren¢ oranlar1 arasindaki farkin

onemsiz oldugu bulundu (p>0.05).

GSBL+ suslara karbapenemler disinda en etkili antibiyotiklerin sirasiyla sefoksitin

amikasin, tetrasiklin ve florokinolonlar (%100 ) oldugu goriildii.

GSBL- suslarda ise ertapenem (%94.4) hari¢ karpapenemlere %100 duyarlilik
bulundu. Bunun yani swra GSBL- suslara en etkili antibiyotiklerin sirasiyla
kloramfenikol, gentamisin ve amikasin (%100), sefoksitin ve florokinolonlarin (%94.4)

oldugu bulundu.
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Cizelge 9.12 GSBL+ ve GSBL- Enterobacter spp. suslarinin cesitli antibiyotiklere
diren¢ ve duyarhhik durumlari.

Antibiyotik GSBL + (s:3, %25) GSBL- (s:9, %75)
Direncli Duyarh Direncli Duyarh
s (%) s (%) s (%) s (%)

Beta Laktam+Beta laktam
Inhibitorii

Amoksisilin/Klavulanik asit 3 (100) - 8 (88.9) -
Piperasilin/Tazobaktam 1 (33.3) - - 9 (100)
Tikarsilin/Klavulanik asit 2 (66.7) - - 9 (100)
Karbapenemeler

Ertapenem - 2 (66.7) - 9 (100)
Imipenem - 3 (100) - 9 (100)
Meropenem - 3 (100) - 9 (100)
Sefamisin

Sefoksitin 3 (100) - 8 (88.9) 1 (11.1)
Aminoglikozidler

Gentamisin 2 (66.7) 1 (333) - 9 (100)
Amikasin 1 (33.3) 1 (333) - 9 (100)
Tobramisin 2 (66.7) 1 (333) - 9 (100)
Tetrasiklinler

Tetrasiklin - 3 (100) - 9 (100)
Florokinolonlar

Siprofloksasin 2 (66.7) 1 (333) - 9 (100)
Ofloxacin - 2 (66.7) - 9 (100)
Folat Yolu Inhibitorleri

Trimetoprim-sulfametoksazol 2 (66.7) 1 (333) - 9 (100)
Fenikoller

Kloramfenikol 2 (66.7) 1 (33.3) - 9 (100)

GSBL iireten ve iiretmeyen Enterobacter spp. suslarinin antibiyotiklere direng
durumlar ¢izelge 9.12°de verildi. Buna gére GSBL- suglarin beta laktam+beta laktam
inhibitdr grubundaki antibiyotiklere etkileri istatiksel olarak karsilastirildiginda farkin
onemli oldugu bulundu ( t=2.84; p=0.006; p<0.05).

GSBL- suslar amoksisilin/klavulanik asit ve sefoksitine %88.9 oraninda direngli,
bunun disindaki antibiyotik gruplarina %100 duyarli bulundu.

GSBL+ suglarda antibiyotik gruplar arasindaki fark 6nemsiz bulundu (p>0.05).
GSBL+ Enterobacter spp. ertapeneme %66.7, diger karbapenemlere %100 oraninda
duyarli bulundu. Karbapenemlerden sonra en etkili antibiyotik grubu tetrasiklindi.

GSBL+ suslarin tiimii sefoksitine %100 direngliydi.
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Cizelge 9.13 GSBL+ ve GSBL- S.marcescens suslarmmin cesitli antibiyotiklere
diren¢ ve duyarhhik durumlari.

Antibiyotik GSBL + (s:4,) GSBL- (s:4)
Direncli Duyarh Direncli Duyarh
s (%) s (%) s (%) s (%)

Beta Laktam+Beta laktam
Inhibitorii

Amoksisilin/Klavulanik asit 4 (100) 3 (75) 1 (25

Piperasilin/Tazobaktam - 4 (100) - 4 (100)
Tikarsilin/Klavulanik asit 1 (25 2 (50) 1 (25 2 (50)
Karbapenemeler

Ertapenem - 4 (100) - 4 (100)
Imipenem - 4 (100) - 4 (100)
Meropenem - 4 (100) - 4 (100)
Sefamisin

Sefoksitin 1 (29 3 (75 - 2 (50)
Aminoglikozidler

Gentamisin - 4 (100) - 4 (100)
Amikasin - 3 (75 - 4 (100)
Tobramisin - 4 (100) - 4 (100)
Tetrasiklinler

Tetrasiklin 1 (25 3 (75 - 3 (75
Florokinolonlar

Siprofloksasin - 4 (100) - 4 (100)
Ofloxacin 1 (25 3 (75 - 4 (100)
Folat Yolu inhibitérleri

Trimetoprim- 2 (50) 2 (50) 1 (25 3 (75
sulfametoksazol

Fenikoller

Kloramfenikol 1 (25 3 (75 - 4 (100)

S.marcescens GSBL+ ve GSBL- suslarinin antibiyotik durumu incelendiginde farklilik
O6nemsiz bulundu (p>0.05).

GSBL iireten S.marcescens’de karbapenem %100 duyarliliginin yani1 sira
aminoglikozidlerden gentamisin ve tobramisine, florokinolonlardan siprofloksasine ve
beta laktam+beta laktam inhibitér grubundan piperasilin/tazobaktama direng¢ goriilmedi.
Suslarin %75’inin amikasin, tetrasiklin, ofloksasin, kloramfenikol ve sefoksitine duyarli
oldugu bulundu. Beta laktam+beta laktam inhibitdr grubundan amoksisilin/klavulanik
asite %100 direngli bulundu.

GSBL- suslarin ise karbapenemlere %100 oraninda duyarli oldugu bulundu.
Bunun yani sira aminoglikozidlere, florokinolonlara ve fenikollere de %100 duyarl

bulundu. Bu suslarin %50’si sefoksitine direngliydi.
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Cizelge 9.14 GSBL+ ve GSBL- ile iIBL+ ve IBL- P.aeruginosa suslarmn cesitli
antibiyotiklere diren¢ ve duyarhilik durumlari.

Antibiyotik GSBL + (s:2) GSBL- (s:18) IBL + (s:10) IBL — (s:10)

R S R S R S R S

s, % s, % s, % s, % s, % s, % s, % s, %
BetaLaktam +
BL inhibitorii
Piperasilin/ - 1, 50 - 18, 100 - 10, 100 10, 100
Tazobaktam
Tikarsilin/ I, 50 1, 50 9, 50 9, 50 3, 30 5, 50 6, 60 4, 40
Klavulanik asit
Karbapenemeler
Imipenem - 2,100 - 18, 100 - 10, 100 - 10, 100
Meropenem - 2,100 - 17,944 - 9, 90 - 10, 100
Monobaktamlar
Aztreonam 2,100 0 6,333 11,61.1 6, 60 3, 30 2,20 8, 80
Aminoglikozidler
Gentamisin - 2,100 1, 5.6 17,944 - 10, 100 1, 10 9, 90
Amikasin - 2,100 - 18, 100 - 10,100 - 10, 100
Tobramisin - 2,100 1, 5.6 17,944 - 10,100 1, 10 9, 90
Florokinolonlar
Siprofloksasin - 2,100 2,11.1 16,889 - 10, 100 2, 20 8, 80
Ofloxacin - 2,100 2,11.1 16,889 - 10, 100 2, 20 8, 80

GSBL ve IBL iireten ve iiretmeyen P.aeruginosa suslarinin antibiyotiklere direng
durumlar ¢izelge 9.12°de verildi. Antibiyotik gruplarinin P.aeruginosa suslarina etkileri
acisindan kendi iglerinde karsilastirildi. GSBL iireten ve iiretmeyen suslarin
antibiyotiklere diren¢ durumlari arasindaki farklilik 6nemli bulundu (t=7.77; p=0.000;
p<0.05). IBL iireten ve iiretmeyen suslarin antibiyotiklere diren¢ durumlar1 arasindaki
farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

GSBL+ P.aeruginosa suslarinin tamami karbapenemlere duyarli bulundu.
Karbapenemlerden sonra en etkili antibiyotikler sirasiyla aminoglikozidler ve
florokinolonlard1 (%100). Suslarin tamami aztreonama, %350’si tikarsilin/klavulanik
asite direncli bulundu.

GSBL — suslarin tamami imipenem, piperasilin/tazobaktam ve amikasine %100
duyarliyken, meropenem, gentamisin ve tobramisine %94.4, florokinolonlara %388.9,
aztreonama %61.1 ve tikarsilin/klavulanik asite %50 oraninda duyarli bulundu.

IBL+ P.aeruginosa suslarmm tamami imipenem, piperasilin/tazobaktam,
aminoglikozidler ve florokinolonlara %100 duyarliydi. Suslarin %901 meropeneme,

%350’si tikarsilin/klavulanik asite %30°u aztreonama duyarli bulundu.
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IBL- P.aeruginosa suslarinin tiimii karbapenemler, piperasilin/tazobaktam ve
amikasine, %90’1 gentamisin ve tobramisine, %80’1 florokinolonlar ve aztreonama,

%40°1 tikarsilin/klavulanik asite duyarli bulundu.
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10. TARTISMA
Metallo-beta-laktamazlar, plazmidik o6zellikteki karbapenemazlar olarak son yillarda
giindemin birinci maddesi haline gelmislerdir. Ozellikle Pseudomonas tiirlerinde
goriilen aztreonama duyarlilik, seftazidim ve diger beta laktamlara direnglilik,
klavulanatla inhibisyon olmamasi gibi 6zellikleriyle IMP ve VIM tipi enzimler One
cikmaktadir.

Yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda ve coklu ila¢ direnci gosteren gram
negatif bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikler son
secenek durumunda oldugu i¢in karbapenem direncinin ayri bir 6nemi vardir. Direng
oranlar1 ve direngten sorumlu olabilecek olasi enzimler her iilke ve merkeze gore
degisiklikler gostermekle birlikte her merkez icin degismeyen bir gercek, oranlarin
yillar i¢inde artmakta oldugudur. Japonya’da karbapenem direnci 1998’de % 19.3’den
2002°de % 38’e ¢ikmistir.”

Cesitli ¢alismalarda P.aeruginosa kokenlerinde imipeneme ve meropeneme
% 0’dan % 37’ye kadar degisen oranlarda diren¢ gozlenmistir. Enterobacteriaceae’larin
klinik kokenleri arasinda ise imipenem direnci nadirdir ve bu son yapilan ¢aligmalarda
tim enterik ¢omaklarm % 95’inin imipeneme duyarli oldugu bulunmustur.®*®®
Karbapenem antibiyotiklere karsi farkli mekanizmalarla direng gelisebilmektedir:
bakteri dis membran proteinlerinde degisiklik sonucu gecirgenli§in azalmasi,
karbapenemin disar1 pompalanmasi, AmpC tipi betalaktamazlarin asir1 iretimi,
karbapenemaz {iiretimi. P.aeruginosa tedavi sirasinda imipeneme direng gelistirebilir.
Bu direng seleksiyonu, diger beta-laktam antibiyotiklerin seleksiyonundan farkli olarak,
P.aeruginosa’nin imipeneme se¢ici membran gegirgenliginde degisiklik meydana
gelmesiyle olusur. Enterobacteriaceae kokenlerinde imipenem direnci kromozomal
beta-laktamazlarin yiiksek diizeyde iiretilmesi ve gecirgenliginde azalmaya bagli olarak
ortaya ¢ikar.”” Ancak Serratia spp.’lerde tek basina MBL enzimi imipenem direncine
yol acabilir.”

Genel olarak imipenem ve meropenem duyarliliginin birbirine parallel oldugu
kabul edilmekte ve CLSI tarafindan da her iki karbapenemin antibiyogram
degerlendirilmesinde birbirini temsil edebilece§i Onerilmektedir. Bal ve arkadaslari
(1995, s.67) yaptiklar1 calismada gram negatif bakterilerde meropenem ve imipenem
duyarliliklarmi esit oranlarda bulmuslardir.”' Ancak, farkli porin veya pompa-efluks
sistemleri nedeniyle imipenem ve meropenem birbirinden bagimsiz duyarliliklara sahip

olabilirler.
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Bizim g¢alismamizda da tiim suglarda imipeneme duyarlilik %100 bulunmusken,
meropeneme duyarlilik %98.5 olarak bulunmustur.

Plazmidik MBL’lar son birka¢ yilda diinya genelinde hizlanan yayilmalar ile
giindemde yer tutmaktadir.” Ozellikle, nonfermantatif gram negatif basillerde IMP veya
VIM tipi MBL’larin yayilmas1 iki nedenle epidemiyolojik risk olusturur. Birincisi,
MBL’lar sadece karbapenemlere degil tiim beta-laktamlara diren¢ olusturabilir ve
beraberinde tasinabilen diger direng genleriyle aminoglikozidlere ve florokinolonlara
kars1 da ¢oklu direng gosterebilirler. ikincisi, IMP veya VIM tipi enzimleri kodlayan
genler siklikla hareketli elemanlar {izerinde tasindiklarindan farkli sugslar arasinda
horizontal olarak yayilabilirler.”*

Tedavilerinde karbapenem antibiyotiklerin tercih edildigi enfeksiyonlarda etkeni
izole etmek kadar etkenin karbapenemaz ve MBL {iretimini basit ve giivenilir bir
laboratuvar metoduyla tespit etmek de 6nem kazanmaktadir. Ne var ki, GSBL saptanma
yontemleri gibi MBL {iretimini tespit etmek icin CLSI tarafindan 6nerilen bir yontem
heniiz bulunmamaktadir. Ancak, cift disk sinerji testi, imipenem-EDTA kombine disk
testi, MBL Etest, Modifiye Hodge testi gibi ¢esitli yontemleri kullanan g¢aligmalar
yapilmakta ve sonuglar PCR sonuglar ile karsilastirilmaktadir. Bu ¢alismalarin bazilar
olumlu sonuglar verirken bazilarinda yalanci pozitifligin yliksek oldugu goriilmektedir.
Tabii ki, farkl iilkelerde farkli MBL prevalanslarinin bu sonuglar iizerindeki etkisi
biiytiiktiir.

Arakawa ve arkadaglar1 (2000, s.40) 1999 yilinda Japonya’da yaptiklar1 bir
calismada IMP1 tipi MBL iireten gram negatif bakterilere biri seftazidim digeri ise bir
MBL inhibitérii iceren iki disk kullanarak ¢ift disk sinerji testi uygulamislardir. MPA ve
EDTA gibi thiol bilesikleri i¢eren diskler kullanilmis ve seftazidim diski ile aralarinda
merkezden merkeze 1 -2.5 cm mesafe birakilarak antibiyogram plagina yerlestirilmistir.
IMP-1 iireten suslarda seftazidim diski ile thiol bilesigi igeren diskin arasindaki
inhibisyon zonu daha genislemisken serin beta-laktamaz iireten suslarda ise inhibisyon
zonlarinin seklinde belirgin bir degisme goriilmemistir. Bu testin 6zgiilliikk ve duyarliligi
PCR analizleri ile kiyaslanabilir nitelikte bulunmustur.’® Lee ve arkadaslarinin (2003,
s.4623) Kore’de yaptiklar1 bir c¢alismada, IMP-1 ve VIM-2 iirettigi bilinen
Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda ¢ift-disk sinerji testleri i¢in imipenem-
EDTA, seftazidim-MPA, seftazidim-sodyum merkaptoasetik asit (SMA) kullanilmigtir.
MBL saptanmasinda Pseudomonas suslar i¢in EDTA diskleri daha iyi, Acinetobacter

suslar1 i¢in MPA ve SMA diskleri daha iyi bulunmusgtur.”
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EDTA+SMA diskleri, hem Pseudomonas hem de Acinetobacter suslari i¢in
EDTA, MPA ve SMA disklerine gore daha iyi etkinlik gdstermistir.”” Oh ve arkadaslar
(2003, s.411) iki c¢esit substrat-inhibitor kombinasyonlarini (seftazidim-MPA ve
imipenem-EDTA) karsilastirmis ve imipenem-EDTA kullanan disk difiizyon testinin,
VIM-2 iireticilerini saptamada yiiksek diizeyde duyarl ve 6zgiil oldugunu bulmustur.™

Jesudason ve arkadaslar1 (2005, s.780) karbapenemaz ve MBL iiretimini tespit
etmede EDTA ¢ift disk sinerji testini, Modifiye Hodge testine gore daha duyarh
bulmustur.”” Lee ve arkadaslari da (2001, s.88-91) MBL iireten Pseudomonas ve
Acinetobacter suslarinda Modifiye Hodge testinin duyarliligini % 100, 6zgilligiini %
88, EDTA-disk sinerji testinin duyarliligi ve dzgiilliigiinii % 100 olarak saptamuslardir.*

Yan ve arkadaslar1 (2004, s.5-11) Tayvan’da 3 fenotipik yontemi karsilastirdiklar
calismalarinda MPA cift disk sinerji metodunun kombine disk ve E teste gore en duyarli
yontem oldugunu saptamislardir. Kombine disk yontemi ise EDTA igeren ve icermeyen
beta-laktam disklerinin verdigi zonlarin karsilastirilmasina dayanmaktadir. En 1iyi
sonuglar, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter baumanni igin imipenem ile elde
edilmistir. Kombine disk metodu % 86.7 duyarli bulunmustur. E test metodu imipenem-
EDTA stripleri kullanilarak uygulanmis ve bu test yalnizca imipenem direncli MBL-
pozitif suslart % 36.7 duyarhlik ile saptamugtir.”®

Yong ve arkadaglart (2002, s.3798) cogunlugu VIM-2 iireten MBL-pozitif
Pseudomonas ve Acinetobacter izolatlarinda imipenem-EDTA disk metodunu test
etmisler, 750 ve 1000 pg EDTA igeren farkli iki kombine disk hazirlamiglardir. 750 ug
EDTA igeren diskin kullanildigi yontem tiim MBL iireten Pseudomonaslari ayirt
edebilmis ve Acinetobacter spp. i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigi, sirasiyla, % 95.7 ve % 91
olarak bulunmustur. Pseudomonas spp.’de tim MBL-pozitif izolatlar, EDTA
eklendiginde >7 mm. inhibisyon zonunda artig gdstererek MBL-negatif izolatlardan iyi
bir sekilde ayrilmistir. Tek basina kombine diskin inhibisyon zonlarinin biiytlikliigiiniin
de yararli oldugu gosterilmis, MBL-pozitif izolatlarda imipenem-EDTA disklerinin
inhibisyon zonlar1 >17 mm iken MBL-negatif izolatlarda <14 mm tespit edilmistir. Bu
calismada imipenem-EDTA disk metodunun basit ve olduk¢a duyarli oldugu,
Ozgiilliigiiniin Pseudomonas spp. i¢in miikemmel, Acinetobacter spp. igin iyi oldugu
goriilmektedir.”’

Pitout ve arkadaglari (2005, s.3129) MBL iireten P.aeruginosa suslarini tespit
etmek icin bir EDTA disk tarama testi gelistirmislerdir. Imipenem ve meropenem

disklerinin tek basma ve 930 ug EDTA ile kombinasyonunda, inhibisyon zon g¢aplari
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belirlenmis ve bu testin MBL E test ile kiyaslanabilir oldugu goriilmiistiir. PCR ile
blaVIM ve blaIMP genlerine sahip izolatlarda meropenem-EDTA disk tarama testi %
100 duyarlilik, % 97 6zgiilliikk gosterirken imipenem-EDTA disk testi % 96 duyarlilik,
% 91 ozgiilliikk gostermistir. 930 ug EDTA varliginda >7 mm zon capinda artis MBL
varlig1 i¢in pozitif test olarak kabul edilmistir. Bu ¢alisma, meropenemi substrat olarak
kullanan yayinlanms ilk fenotipik tan1 yontemini kullanmistir. Meropenemin EDTA ile
kombine edilmesinde imipenemden daha iyi bir substrat oldugunu gostermektedir.”’

Bu fenotipik yoOntemlerin sonuglarini degerlendirirken, o merkezlerdeki MBL
tiplerini ve prevalanslarin1 da dikkate almak gerekir. IMP tipi MBL’lar 1997’ye kadar
Japonya ile siirli kaldiktan sonra Avrupa iilkelerinde de saptanmaya baslamistir. VIM
tipi MBL’lar Avrupa orijinli olmakla birlikte bugiine kadar 20 iilkeden bildirilmistir.
SPM enzimi Brezilya’da, GIM ise Almanya’da sinirli kalmistir. Japonya’da 1998-2002
yillar1 arasinda biitiin bolgelerde artan karbapenem direnci ve her merkezde en az 1
MBL olgusu gozlenmistir.”® Oh ve arkadaslar1 (2003, s.411) Kore’de imipenem ve/veya
seftazidime azalmis duyarlilik gosteren 130 P.aeruginosa ve A.baumannii susunun 33
(% 25.4)tnde VIM-2, ikisinde IMP-1 yapimi tespit etmislerdir. VIM-2’nin Kore
hastanelerinde yiiksek prevalansa sahip bir MBL oldugu saptanmustir.”* Lee ve
arkadaslar1 (2002, s.1053) P.aeruginosa izolatlarinin % 11’inin imipenem direngli
oldugunu ve direngli izolatlar arasinda % 8.7’sinin MBL iirettigini gostermislerdir.”
Kore’de 28 hastaneyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢aligmasinda ise imipeneme duyarl
olmayan 387 Pseudomonas spp.’nin % 11.4’tinde ve 267 Acinetobacter spp.’nin %
14.2’sinde MBL iiretimi ortaya konmustur. Bu suslarin esas olarak YBU izolat1 olmalar1
ve blaIMP-1 ve blaVIM-2 genlerine sahip olmalar1 dikkati ¢ekmektedir. Caligmaya
katilan hastanelerin % 61’inde MBL-iireten suslar tanimlanmistir.*® Singapur’da izole
edilen 4 karbapenem direngli Pseudomonas spp.’nin biri Japonya’da tanimlanan ile
idantik blaIMP-1, ikisi yeni bir VIM geni varyanti olarak saptanan blaVIM-6
icermistir.!

Polonya’da 151 imipenem diregli P.aeruginosa susunun 11’inde VIM-4 tipi MBL
saptanmus, 4 farkli patern ve 3 subtipinin bulundugu gosterilerek sik goriilmeyen VIM-4
MBL'in P.aeruginosa suslarinda endemik hale geldigi ortaya konmustur.*> Luzzaro F ve
arkadaslart (2004, s.131) Italya’da karbapenem ve/veya seftazidim direncli 82
P.aeruginosa susunda Etest MBL stripleri ile % 9.8, buyyon diliisyon testi ile % 13.4

olarak MBL tiretimini rapor etmislerdir.>
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Tiirkiye’de yapilan c¢alismalar ise smirli sayidadir. Genotipik c¢alisma ile bir
K.pneumoniae ve bir P.aeruginosa susunda VIM-5 bulunmustur.®** Tiirkiye’de MBL
prevalansini yansitan uluslararasi yayinlanmis iki ¢alisma bulunmaktadir. Ne yazik ki,
bunlar sadece fenotipik yontemleri kullanmislardir.

Altoparlak ve arkadaglar1 (2005, s.707) Erzurum’da karbapenemlere direngli 40
P.aeruginosa ve A.baumannii susunun imipenem-EDTA kombine disk yontemi ile 22
(%55)’sinde pozitiflik bulmuslardir. Imipenem-EDTA disk testini degerlendirirken
Yong ve arkadaslarinin caligmasini referans alarak kombine diskin etrafindaki zon
¢apinin >17 mm. olmasini pozitif, <14 mm. olmasini negatif kabul etmislerdir.*

Toraman ve arkadaslar1 (2004, s.257) Elazig’da karbapenemlere direngli 52
P.aeruginosa izolatinin 15 (%29)’inde, 24 A.baumannii susunun 5 (%21)’inde MBL
Etest ile MBL iiretimini tespit etmislerdir.*

Enterobacter cloacae’da VIM-5 MBL geni 2002 yilinda bulunmustur. Ayn1 gen
2003 yilinda Klebsiella pneumoniae’da, 2004 yilinda da Pseudomonas aeruginosa’da
saptanmigtir. 2005 yilinda yapilan bir calismada Dicle Universitesi Hastanesinde
Enterobacter cloacae’da EDV/1 tanimlanmustir.®’

Atatiirk Universite’sinde yapilan bir calismada 2003 ve 2004 yillar1 arasinda
Pseudomonas ve Acinetobacter’de arastirilan MBL aktivitesinde kombine disk yontemi
kullanilmastir. 37 adet Pseudomonas’in 21 adedi, 3 adet Acinetobacter’in ise 1 adedinde
MBL pozitiflik bulunmustur.®

Hacettepe Universitesi Hastanelerinde ayristirilan Pseudomonas’larda MBL’1n
tayininde bes fenotipik test uygulanmis ve PCR analizi ile desteklenmistir. Fenotipik
testlerin MBL tayininde yeterli olmadig1 goriilmekle birlikte, PCR sonucu ile en uyumlu
testin kombine disk sinerji testi oldugu arastirmalarda gosterilmistir.*®

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir calismada; 40 adet Pseudomonas
aeruginosa susunun MBL aktivitesinin belirlenmesi i¢in Modifiye Hodge Testi ve Cift
Disk Sinerji Testi uygulanmis ve her iki testte de 2 6rnek MBL agisindan pozitif
bulunmustur.®

Klebsiella pneumoniae’da ilk defa 2005 yilinda IMP-EDTA kombine disk testi ve
2-MPA g¢ift disk sinerji testi sonrast MBL pozitif bulunan izolatta PCR analizi ile VIM-
1 MBL geni tesbit edilmistir. Ayn1 zamanda bu bakterinin CTX-M-15 GSBL geni
tagidig bulunmustur.”

Istanbul Universitesi’nde 2006 yilinda yapilan bir tez ¢calismasinda kombine disk

metodu, ¢ift disk sinerji testi, modifiye Hodge testi ve E-test yontemleri kullanilarak
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Pseudomonas ve Acinetobacter’de MBL aktivitesi aranmustir. Bu testlerden kombine
disk metodu daha duyarli olarak degerlendirilmistir.”’

2008 yilinda yapilan bir calismada Firat Universitesi Hastanesine gelen bir
hastadan izole edilen Pseudomonas putida ‘dan VIM-5 MBL geni tesbit edilmistir.”?

Tiim bu calisma verilerinden goriildiigli gibi yontemler arasindaki ufak detaylar
sonuglar1 oldukca etkileyebilmektedir. Genel olarak; seftazidime gore imipenemin daha
iyl bir substrat oldugu, MBL inhibitorleri i¢inde EDTA’nin daha basarili sonuglar
verdigi sOylenebilir. MPA’in ugucu ve toksik olmasi da kullanimindan kaginmayi
gerektirebilir. Bu fenotipik yontemler arasinda da ¢ift-disk sinerji testi daha iyi
goriinmekle birlikte diskler arasindaki mesafenin dogru ayarlanmasi gerekmektedir. Bu
ylizden ¢alismamizda, ¢ift-disk sinerji testi yerine kombine disk yontemi kullanilmistir.
Inhibitér olarak da hazirlanmasi kolay olan EDTA tercih edilmistir. Diskteki EDTA
miktarinin belirlenmesi i¢in Clare Franklin, Lisa Liolios ve Anton Y. Peleg’in
caligmalar1 referans alinarak 292 ug EDTA kullamlmistir.’” Kombine disk metodu
kullanilarak yapilan bu calismada iki IMP (10pg) diskinden birine 0.1 M hazirlanan
EDTA c¢ozeltisinden 10 pl emdirilmistir. Diskler aras1t mesafe merkezden merkeze 25
mm olacak sekilde yerlestirilmistir. IMP+EDTA diskinin zon ¢apiin IMP diskinin zon
capindan 4 mm fazla olmast MBL+ olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin referans
almmasinin en 6nemli 6zelliginden biri de gizlenmis MBL geni tasiyabileceginden
karbapeneme duyarli ve orta duyarli suslarin bu yontemle saptanabileceginin bildirilmis
olmasidir. Caligmamizda karbapenemlere duyarli ve orta duyarli tim suslarda MBL

varlig1 saptanmamustir. Boylece gizli MBL iiretmedikleri de ortaya ¢ikmaistir.

Beta laktam antibiyotikleri hidroliz ederek inaktif hale getiren beta laktamaz
enzim {iiretimi, basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere bir¢ok bakteri tilirliniin en
onemli diren¢ mekanizmalarindan biridir. GSBL iireten kokenlerde enfeksiyon riski,
uzun siire hastanede yatis, yogun bakim {initesinde bulunma, idrar, vendz katater vb.
uygulamalar gibi cesitli girisimler ve genis spektrumlu beta laktam antibiyotik
kullanimi1 gibi bazi faktorlerle artmaktadir. Hastane enfeksiyonu etkeni olarak goriilme
siklig1 giderek artmakta ve genellikle ¢oklu ilag direncine sahip olduklarindan tedavide
giicliiklere yol agmaktadirlar. GSBL siklig1 antibiyotik kullanim aligkanligina bagh
olarak iilkeden {lkeye ve aym iilkede farkli sehirlerdeki hastanelerde bile

degisebilmektedir.
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Yurdumuzda GSBL ve IBL sikligini arastiran ¢alismalar yapilmustir. Alict ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada (2006 s.358) Enterobacteriaceae ailesine ait 120
adet susda %6.3 oraninda GSBL saptanuslardir.” Biilii¢ ve arkadaslari (2003, s.31) 482
adet susun %28 oraminda GSBL varhigii gostermislerdir.”* Akata ve arkadaslar1 (2003,
s.257) Enterobacteriaceae ailesine ait 194 susda GSBL pozitifligin %11.8 oraninda ve
en stk GSBL iireten susun K.pneumoniae oldugunu rapor etmislerdir.”’ Giiler ve
arkadaslar1 (2008, s.74) calismaya aldiklar1 gram negatif bakterilerden Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp, Enterobacter spp ve E.coli’de IBL pozitifligi sirasiyla %18.4,
%15.1, %5.2 ve %0 oraninda, GSBL pozitifligi sirasiyla %2.7, %4.8, %10.2 ve %10.5
oranlarinda bulmuglardir.”®

Genel olarak Tirkiye’de hastane enfeksiyonu etkeni E.coli ve Klebsiella’larda
GSBL pozitiflik oran1 %30 dolayindadir fakat bu oran bazi hastane yogun bakim
tinitelerinde  %50-60’lara ya da daha yukarilara ¢ikmaktadir. Calismamizda
antibiyogram sonuglarma gore CLSI’nin 6nerdigi 6n tarama testinde GSBL siiphesi
bulunan suglarda GSBL ve IBL varhig: arastirilmistir. Toplam 135 susun %24.4’{iniin
GSBL iirettigi ve %12.6’siin IBL fiirettigi bulunmustur. Bunlardan E.coli’nin %28,
Klebsilla spp. ve Enterobacter spp.’in %25, Serratia marcescens’in %50 oraninda
GSBL iirettigi bulunmustur. Giilay Z.’nin yaptigi bir ¢alismada (2005, s.74) E.coli
suslarinda GSBL pozitiflik oran1 %31, K.pneumoniae’de %48 ve K.oxytoca’da %26
oraninda bulunmustur.”” Eksi ve arkadaslarimin (2007, s.450) yaptiklari ¢alismalarda
E.coli suslarinda GSBL pozitifligi %32.1, Klebsiella spp. suslarinda ise %45 olarak
bulmuglardir.®

Beta laktamaz inhibitorii olan tazobaktam, sulbaktam ve klavulanik asitin her tigii
de stafilokoklarin beta laktamazina karsi etkili olmakla birlikte gram negatiflerin
kromozomal enzimlerine etkinlikleri degiskendir. Baz1 genis spektrumlu enzimler her
ticiine de direnglidir. Tiinger ve arkadaslari (2001, s.353) E.coli susunun
amoksisilin/klavulanik asite %86.7 oraninda duyarli bulmuslardir.”® Goniilli ve
arkadaglar1 (2008, s.65) E.coli’de amoksisilin/klavulanik asite duyarliligt %74,
piperasilin/tazobaktama %94 olarak bulmuslardir.” Kayman ve arkadaslari (2007,
s.205) E.coli ve Klebsiella spp’de amoksisilin/klavulanik asite direncini sirasiyla %66,
%88 ve piperasilin/tazobaktam direncini sirastyla %26 ve %6 olrak bulmuslardir.'®
Calismamizda GSBL iireten E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve

S.marcescens’in amoksisilin/klavulanik asite direngleri sirasiyla %83.3, 83.3, 100 ve
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100, piperasilin/tazobaktama direncleri %5.6,16.7, 33.3 ve 0, tikarsilin/klavulanik asite
direngleri %66.7, 33.3, 66.7 ve 25 olarak bulunmustur.

GSBL’ler 3. kusak sefalosporinlerin ¢ogunu inaktive etmekle birlikte
karbapenemlere duyarlidirlar. Plazmidle tasinan GSBL’lerin ¢ogu imipenem ve
sefoksitini hidrolize edemez. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada GSBL+ suslarn
sefoksitine duyarlilifi %67 olarak bulunmustur. Goniillii ve arkadaslari (2008, s.65)
E.coli suslarinda sefoksitine duyarliligit %83, imipeneme ise %100 olarak
bulmuslardir.”” Tiinger ve arkadaslar1 (2001, s.353) ise E.coli suslarinda imipeneme
duyarlilik oranin1 %100 bulmuslardir.”® Giiler ve arkadaslar1 (2008, s.75) GSBL iireten
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp, Enterobacter spp ve E.coli suslarinin sirasiyla
imipeneme %89, %88, %94, %99, meropeneme %78, %75, %89, %97 oraninda duyarh
oldugunu bulmuslardir.”® Calismanizda GSBL iireten suslarin sefoksitine duyarliliklar
% 75.8 olarak saptanmistir. GSBL {ireten E.coli suslarinda ertapeneme %5.6 oraninda
diren¢ gozlenirken, diger karbapenemlere %100 oraninda duyarlilik saptanmustir.

4. kusak sefalosporin olarak siniflandirilan ve genis spektrumlu olan sefepim,
penisilin baglayan proteinlere yiiksek afinitesinden dolay1 gram negatif bakterilerin dis
membranindaki porin kanallarindan hizla bakteriye penetre olabilmektedir. Goniillii ve
arkadaglart (2008, s.65) E.coli suslarinin %86’sinin sefepime duyarli oldugunu
saptamislardir.”” Tiinger ve arkadaslar1 (2001, s.353) E.coli suslarinda sefepime
duyarlihgt %96.4 oraninda bulmuslardir.”® Calismamizda GSBL pozitif suslarda
sefepime duyarlilik %39.4 olarak belirlenmistir.

Grup 1 beta-laktamazlar indiiklenebilir 6zelliktedir. Yani normalde bakteri
tarafindan az miktarda sentezlenen enzim ortamda bulunan bir indiikleyicinin etkisi ile
yiiksek miktarda sentezlenmeye baglar. Normalde indiiksiyon etkisi gegici olup
indiikleyicinin etkisi kalkinca tekrar bazal diizeye doniiliir. Ancak bu tip beta
laktamazlar tireten tiirlerde esas sorun indiiksiyona gerek olmaksizin yiiksek oranda
dereprese mutantlarin bulunmasidir. Bu dereprese mutantlar beta-laktamazlara direncgli
olarak saptanirlar. Nonfermantatif bakteriler icinde en sik rastlanilan hastane
enfeksiyonu etkeni P.aeruginosa’dir ve birgok beta-laktam antibiyotige direnglidir.
P.aeruginosa yiiksek mortalite ile seyreden enfeksiyonlara sebep olmaktadir ve
mortalite ile iligkili bagimsiz bir risk faktoriidiir. Beta laktamazlara bagli direng oranlari,
antibiyotik kullanim 0Ozelliklerine bagli olarak iilkelere ve g¢esitli hastanelere gore
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farklilik gostermektedir. ” Calismaya aldigimiz 20 adet P.aeruginosa susunun 10’unda

(%50) IBL iiretimi bulundu. Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda Eksi ve arkadaslar
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(2007, s.142-146) 51 P.aeruginosa’nin 27’sinde (%52.9),%" Fincanci ve arkadaslari
(2000, 5.499-505) 73 P.aeruginosa’nin % 59’unda,'®* Sener ve arkadaslari (2001, s.15-
18) 58 P.aeruginosa’nin %>55.1’inde,'” Akata ve arkadaslar1 (1997, s.255-259) 51
P.aeruginosa’nin %41’inde IBL aktivitesi saptamislardir.”

Calismamizda buldugumuz P.aeruginosa’daki IBL oranlar1 yurdumuzda bulunan
oranlara oldukca yakindir. Calismamizda IBL pozitif bulunan suslar aminoglikozidler,
florokinolonlar, piperasilin/tazobaktam ve imipeneme %100 oraninda duyarl,
meropeneme %90 oraninda duyarli bulunmustur. Bu antibiyotik gruplarina duyarlilik
acisindan IBL+ suslar ile IBL- suslar arasinda fark olmadig1 gdzlenmistir.

Acinetobacter tiirleri 6zellikle vucudun nemli bolgeleri basta olmak iizere normal
deri florasinda yer alabilmektedirler. Normal bireylerin yaklasik %25’inin derilerinde
Acinetobacter tiirlerini tasidiklart gosterilmistir. Hastanede izlenen hastalarda tasiyicilik
orani daha yiiksektir. Bunun nedeni ¢apraz kontaminasyon ve hastane ortaminin kaynak
olusturmasidir. Acinetobacter tiirleri ¢esitli sinif antibiyotiklere ¢ok hizli bir sekilde
diren¢  gelistirmektedir. Bugiin  Acinetobacter izolatlar1  siklikla  kullanilan
aminopenisilinler, tiireidopenisilinler, dar ve genis spektrumlu sefalosporinler,
sefamisinler aminoglikozitler gibi antibiyotiklerin biiyiik kismina ytiksek oranda direng
gostermektedir. Seftazidim, sefotaksim gibi genis spektrumlu sefalosporinler,
imipenem, tobramisin, amikasin ve florokinolonlara karsi duyarlilik halen degisik
oranlarda devam etmektedir. Acinetobacter suslarinda beta laktam antibiyotiklere direng
en stk kromozom ve plazmidler tarafindan kodlanan beta laktamazlarin varligina
baglidir. Bunun yani sira dis membran gecgirgenliginin azalmasi1 PBP’lerin afinitesinde

104 Calismamizda

azalma da beta laktam antibiyotik direncine yol ac¢maktadir.
Acinetobacter suslarinin tiimiiniin piperasilin, tikarsilin, sefotaksim ve trimetoprim-
sulfametaksazol’e direngli oldugu saptanmistir. Bu suslar imipenem ve tobramisine
duyarli iken, %75’1 meropeneme duyarli bulunmustur. Metan ve arkadaglar1 (2006,
s.26) GSBL pozitif A.baumanni suslarinda imipenem ve meropenem duyarliligini
%49.1 bulmuslardir.'” Yurtsever ve arkadaslari (2008, s.148) A.baumanni’nin
antibiyotik duyarliliklarini incelediklerinde en etkili antibiyotigin %87 etkinlik oraninda
sefoperazon/sulbaktam oldugu ve bunu %65 oraninda imipenemin izledigini

bulmuslardir.'® Ayyildiz ve arkadaslar1 (2002, s.2) Acinetobacter spp.’de imipeneme
duyarlihg1 %97 bulmuslardir.'”’
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Sonu¢ olarak gram negatif enterik ve nonfermantatif bakteriler hastane
enfeksiyonlarinda ve bunlarin tedavisinde sorun olan bakterilerdir. Ulkemizde oldugu
gibi hastanemizde de antibiyotiklere direngli GSBL ve IBL iireten suslar siklikla izole
edilmektedir. Buna karsin MBL ve gizli MBL {ireten suslarin saptanmamasi
sevindiricidir. Calismamizda karbapenemlere duyarli ve orta duyarli olan suslarin
higbirinde MBL iiretimi saptanmamustir fakat GSBL ve IBL iireten suslar bulunmustur.
Bu calisma; IBL ve GSBL’lara bagh direncin izlenmesi ve yaygmligmin bilinmesi

acisindan, hastanenin antibiyotik kullanim politikast i¢in yol gosterici olacaktir.
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11. SONUCLAR

Toplam 135 gram negatif bakteride MBL enzimi saptanmadi.

Calismamizda, 135 susun % 24.4’iniin GSBL, %12.6’sinin IBL iirettigi
saptandi.

Incelenen 65 E.coli’nin %28’inin, 24 Klebsilla spp. suslarinin %25’inin, 12
Enterobacter spp. suslarmin %25’inin, 8 Serratia marcescens’in %50’sinin
GSBL iirettigi bulundu. Calismaya alinan 20 P.aeruginosa’nin, 12 Enterobacter
spp. suslarmin ve 2 M.morganii’nin %50’sinin IBL {irettigi bulundu.
Calismamizda kullanilan tiim suslar imipeneme %100 duyarli bulunmakla
birlikte, meropeneme %98.5 ve ertapeneme %97 oraninda duyarli bulundu.
GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesi iiyelerine en etkili antibiyotiklerin
strastyla amikasin (%87.1), sefoksitin (%80.6) ve kloramfenikol (%74.2) oldugu
bulundu.

. Nonfermantatif gram negatif basillere en etkili antibiyotiklerin sirasiyla
tobramisin (%95.8), amikasin (91.7) ve piperasilin/tazobaktam ile siprofloksasin

(%383.3) oldugu bulundu.
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