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OZET

Bu c¢alismanin amaci beta-laktamaz dreten bakterilerin  yéremizdeki
prevalansini ve c¢esitli antibiyotiklere karsi duyarhliklarini  saptamaktir.  Klinik
orneklerden izole edilen toplam 1911 bakteri (870 E.coli, 343 Enterobacter spp, 332
Pseudomonas spp 166 Acinetobacter spp, 50 MRSA, 50 MSSA, 50 MRKNS ve 50
MSKNS) beta laktamaz Uretimi ve antibiyotiklere direncleri yéniinden arastiriimistir.

invitro duyarlilik testi NCCLS’de tanimlanan standartlara gore “disk difiizyon”
yontemi ile; Gram-olumsuz bakterilerde genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
varligi cift disk sinerji ve indiiklenebilir beta-laktamaz (iBL) varligi direkt indiiksiyon
testiyle; stafilokoklarda beta-laktamaz varhgi nitrosefin diskleriyle arastirilmistir.

Gram-olumsuzlarda beta-laktamaz olumlulugu en ylksek Pseudomonas spp (%
19.5) olmus, bunu Acinetobacter spp (%19.2), Enterobacter spp (% 14.5) ve E.coli
(%10.5), stafilokoklarda ise MRSA (% 70.0) ilk sirada yer almig, bu bakterileri sirasiyla
MRKNS (% 64.0), MSSA (%42.0) ve MSKNS (%34.0) izlemistir.

Gram-olumsuzlarda en etkili antibiyotiklerin karbapenemler, netilmisin ve
amikasin oldugu gdézlenmistir. GSBL olumlu Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp
suslarinin  timd amoksisilin-klavunat, trimetoprim-sulfametaksazol ve ampisilin-
sulbaktama direncli bulunmusg, E.coli ve Enterobacter spp suslarinin ise en fazla
direngli oldugu antibiyotigin amoksisilin-klavunat oldugu gérilmiistir. iBL olumlu
Pseudomonas ve Acinetobacter suglar trimetoprim-sulfametaksazol (SXT);
Enterobacter suslari da gentamisin ve SXT’ye ylksek oranda direngli bulunmustur.

Stafilokoklarda, vankomisin ve teikoplanin direnci saptanamamistir. Beta-
laktamaz Uretenlerin Uretmeyenlere goére antibiyotiklere daha direngli oldugu tespit
edilmistir. Beta-laktamaz olumlularda en etkili antibiyotiklerin MRSA ve MRKNS igin
netilmisin, amikasin ve klindamisin; MSSA ve MSKNS icin ampisilin-sulbaktam
sefazolin ve klindamisin oldugu; MRSA ve MRKNS icin eritromisin ve tetrasiklin, MSSA
ve MSKNS suslarinda penisilinin en etkisiz antibiyotikler oldugu goérilmustur.

Sonug olarak, yéremizde cesitli enfeksiyonlardan izole edilen bakterilerdeki beta
laktamaz prevalansinin ve bu bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere direnclerinin énemli

sayllacak dizeyde ylksek oldugu goérulmastir.

Anahtar kelimeler; Beta-laktamazlar, Nitrosefin, Antibiyotik duyarlihgi
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SUMMARY

Investigation of Presence of Beta-Lactamases and Susceptibilities to Various

Antibiotics Groups of Bacteria Isolated From Clinical Samples

The purpose of the present study was to determine the prevalence of beta-
lactamase (BL) positive bacteria and susceptibility of them to various antimicrobials in
our region. Total 1911 bacteria (870 E. coli, 343 Enterobacter spp, 332 Pseudomonas
spp, 166 Acinetobacter spp, 50 MRSA, 50 MSSA, 50 MRCNS and 50 MSCNS) isolated
from clinical samples were investigated for its beta lactamases existence and the
resistance to various antimicrobials

In vitro susceptibility testing was performed by disc diffusion method done
according to NCCLS. Extended spectrum BL (ESBL) detection in Gram-negative bacilli
was performed by the double disc synergy test and inducible BL (IBL) by the direct
induction test. BL production in staphylococci was detected with the nitrocephine discs.

Pseudomonas spp. were found in the highest ratio (19.5%) for BLs production
and followed by Acinetobacter spp (19.2%), Enterobacter spp (14.5%) and E.coli
(10.5%) in the Gram-negative bacilli. Also, in the MRSA isolates were found the highest
firstly (70.0%) for the presence of BL production and followed by MRCNS (% 64.0%),
MSSA (42.0%) and MSCNS (34.0%) among the staphylococci. It was seen that the
most effective antibiotics were carbapenems, netilmicin and amikacin against all of the
bacilli. In ESBL-producing, all of Pseudomonas and Acinetobacter strains were
resistant to amoxicillin-clavulanate, sulfamethoxazole-trimethoprim (SXT) and
ampicillin-sulbactam. Most of E.coli and Enterobacter spp strains were resistant to
amoxicillin-clavulanate. IBL-producing Pseudomonas and Acinetobacter strains were
highly resistant to SXT and also Enterobacter spp resistant to SXT and gentamicin.
There was no resistance against vancomycin and teicoplanin in staphylococci. BL-
producing bacteria were determined more resistant to the antibiotics than non-
producers. In the BL producers, the most effective antibiotics were found netilmicin,
amikacin and clindamycin against MRSA and MRCNS strains, ampicillin-sulbactam
cephazolin and clindamycin against MSSA and MSCNS strains. The least effective
antibiotics were found erythromycin and tetracycline against MRSA and MRCNS
strains, penicillin against MSSA and MSCNS.

Consequently, it was determined that BLs prevalence was high in bacteria
isolated from various infections and the resistance of the bacteria to the antibiotics in
an important ratio in our region.

Keywords; Beta-lactamases, Nitrocephine, Antimicrobial susceptibility



GIRIS

insan organizmasi var olugundan beri mikroorganizmalara karsi bagisiklik
sistemi ile igsel olarak mlcadele ettigi gibi; kesfettigi antibiyotik, dezenfektan gibi
disaridan uyguladigi antimikrobiyal etkili maddelerle de dolayli olarak mucadele
etmektedir. Bu savasi mikroorganizmalar higbir zaman kaybetmediler. Ne yazik Ki
onlarin bir kismi ilk kesfedilen antibiyotik olan penisilin dahil pek ¢ok antimikrobige
karsi kendi savunma mekanizmalari ile direng gelistirmesini bildiler. iste, onlarin
gelistirdigi direng mekanizmalarindan biri olan beta-laktamaz (BL) enzimleri bu
calismanin 6znesini olusturmaktadir.

BL'ler; beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam halkasindaki amid baglarini
parcalayarak antibakteriyel etkisini ortadan kaldiran enzimlerdir ". Bugiine kadar farkli
dzellikleri olan 400’den fazla beta-laktamaz tanimlanmistir . Yapilarinda beta-laktam
halkasi bulunan antibiyotikler, bakterilerin peptidoglikan sentezinde goérev yapan
transpeptidaz ve karboksipeptidazlari hedef alarak onlari etkisiz hale getirir ve hlicre
duvari sentezini durdururlar ®.  Gram olumlu bakteriler arasinda, Stafilokok ve
Enterokoklar beta-laktamaz sentezleyen klinik énemi olan mikroorganizmalardir .
Gram olumsuz bakteriler icerisinde ise Klebsiella spp, E.coli, Enterobacter spp gibi
Enterobacteriaceae familyasina ait tlrler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp gibi
fermantasyon yapmayan bakteriler en sik beta-laktamaz Ureten mikroorganizmalar
arasinda yer almaktadir ©.

Gram-olumsuz bakterilerin gogunda normalde disik dizeyde Uretilen BL'ler,
ortamda bir indukleyici bulunmasi halinde sentezlerinin uyariimasi, indukleyici ajan
ortadan kalktiginda, sentezin tekrar bazal seviyeye inmesi nedeniyle, induklenebilir
beta-laktamazlar (IBL) olarak adlandirilirlar. iIBL'ler yiiksek diizeyde dretildiklerinde
karbapenemler haric tiim beta-laktamlari parcalayabilme ézelligindedirler ©.

BL’lere dayanikh genislemis spektrumlu sefalosporinlerin 1980’li yillarda
gelistiriimesinden kisa bir slire sonra nozokomial enfeksiyonlardan izole edilen
Klebsiella pneumoniae suslarinda plazmid kontrolinde olan c¢esitli BL'ler
tanimlanmistir. Bu enzimlere “extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)” adi
verilmistir ). Dilimizdeki karsili§i “genisletilmis spektrumlu beta laktamaz” anlamina
geldigi icin Tlrkce kaynaklarda bu enzimlerin ksa adi GSBL olarak benimsenmistir.

GSBL’ler; penisilinler, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi sefalosporinleri hidrolize ederken, karbapenemler,
sefamisinler ve beta-laktamaz inhibitérii iceren kombinasyonlara etki edemezler " ®.

GSBL Urettigi tespit edilien bir bakteri, invitro duyarlilik testlerinde penisilinlere,



sefalosporinlere ve aztreonama duyarli oldugu gorulse bile (sefamisinler ve
karbapenemler harig) bu antibiyotiklere direncli kabul edilir. IBL ireten bakteriler ise
penisilinler, sefalosporinler, monobaktam, sefamisin ve beta-laktamaz inhibitort iceren
kombinasyonlara direnglidir ©©.

Bakteriler oldukga farkli mekanizmalarla beta-laktamaz yapma yetenegi
kazanmaktadirlar. Bu bakterilerin yaptigi enfeksiyonlar, tedavide kullanilabilecek
antibiyotikleri kisitlamaktadir. Ulkemizde énemli bir sorun olan bu 6zelligi kazanmis
mikroorganizmalarin yéremizde de yuksek oranda bulunabilecegine iliskin tahminlerde
bulunan c¢esitli calismalar mevcuttur. Ancak yoéremizdeki beta-laktamaz olumlu
mikroorganizmalarin prevalansi ile ilgili ayrintili bir galisma hentz yapiimamistir.

Bu calisma bir yillik sure¢ icerisinde izlenen cesitli kultir drneklerinden izole
edilen beta-laktamaz olumlu bakteri tirlerinin yéremizdeki prevalansini ve bu
bakterilerin gesitli antibiyotiklere karsi duyarlilik durumlarinin tespit edilmesi amaciyla
planlanmistir. Bu c¢alismada elde edilen sonuglarin; laboratuvar kosullarinin
yetersizliginde, beta laktamaz varliginin tespiti icin yeterli zaman olmadiginda acil
olgularin ampirik tedavisinde hangi antibiyotiklerin tercih edilmesi gerektigini

hatirlatmada 6nemli bir katkida bulunacagini dusunmekteyiz.



GENEL BILGILER

Antibiyotikler, dzellikle topraktaki bakteri ve funguslar tarafindan Uretilen, diger
mikroorganizmalar Uzerinde 6ldUricli veya uremelerini durdurucu etkileri olan
mikrobiyal hicre metabolizmasinin Urlnleridir. Mikroorganizmalarin  ¢ogu kendi
olusturduklari antibiyotiklere direncli olmasina ragmen diger antibiyotiklere karsi
duyarlidirlar. Bu durum onlara beslendikleri bdlgeye yani yasadiklari ortama diger
mikroorganizmalarin yerlesmesini engelleyerek beslenmelerinde avantaj saglar. Bakteri
hicre duvari biyosentezini engelleyerek olimcul etki gbsteren beta-laktam grubu
antibiyotikler esas itibariyle Penicillium, Aspergillus ve Cephalosporium cinsine ait
filamentéz funguslar ve Streptomyces cinsine ait aktinomicesler tarafindan
Uretilmektedir ©).

ilk antibiyotik olan penisilin Penicillium kiifii ile kontamine besiyerinde
stafilokoklarin Gremedigini gézleyen Sir Alexander Fleming tarafindan 1928 yilinda
kesfedilmistir. Bu antibiyotigin klinik 6nemi ise Oxford'da Sir Howard Walter Florey ve
Ernst Boris Chain tarafindan 1940 yilinda saflastinimasindan sonra ortaya
konulmustur. Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ¢igir agan bu bulus nedeniyle bu iki
arastirici ve bu bulusa onculik eden Fleming’e 1945 yilinda Tipta Nobel 6duli
verilmistir (9.

Antibiyotiklerin mikroorganizmalara karsi klinik kullanimi 1940’1 yillarin basinda
penisilin, siilfonamidler ve streptomisin ile baslamistir. Bu mucizevi ilaglar ikinci Diinya
Savag! sirasinda savagla ilgili yaralara sekonder gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde basariyla kullaniimis ve enfeksiyonlardan kaynaklanan élumlerde ciddi bir
azalma gorulmastar. Penisilinin kullanima girmesinden sonraki 40 yilda 20 antibiyotik
sinifi kesfedilmesine ragmen, 1980 yilindan sonra ¢ok az sayida énemli antibiyotik
kesfedilebilmistir " '2. Aslinda hepsi birer kimyasal madde olan bu ilaglarin bir kismi
glinimizde artik sadece dogal yollarla degil tamamen kimyasal yollarla da elde
edilebilmektedir.

ANTIBIYOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI ve SINIFLANDIRILMASI

Mikroorganizmalarin sadece Uremelerini durduranlar igin “mikrobiyostatik” (eger
bakteri s6z konusu ise bakteriyostatik); mikroorganizmanin olimtne neden olanlar igin
ise “mikrobiyosidal” (bakteri s6z konusu ise bakterisidal) etkili antibiyotik terimleri
kullanilimaktadir. Gulnimizde mikroorganizma hicresini olusturan degisik yapilar
Uzerinde farkli mekanizmalarla etki ederek o organizmanin Ureyip ¢ogalmasini
engelleyebilen ya da 6limine neden olan ¢ok sayida gerek biyostatik gerekse

biyosidal etkili antimikrobiyal ila¢ kullaniimaktadir. Antibiyotiklerin bazilari bakteri hiicre



duvarinin yapimini, bazilari hucre zarinin yapimini ya da zarin fonksiyonlarini
engelleyerek; bazilari protein sentezinin yapi taslari olan ribozomlari, bazilari ise onun
yeni nesiller vermesinde en o6nemli olugsumlari olan nikleik asitlerini hedef alarak
etkilerini gosterirler "®.  Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gére genel bir
siniflandiriimasi Tablo 1’de verilmigtir.

Tablo 1. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gére Siniflandiriimasi

Hiicre duvarn sentezini Beta-laktamlar
inhibe edenler o Penisilinler

- Dogal penisilinler

- Semisentetik penisilinler

- Genis spektrumlu penisilinler
Beta-laktamaz inhibitorleri
Sefalosporinler
Karbapenemler

o0 Monobaktamlar
Glikopeptidler

o0 Vankomisin

0 Teikoplanin

O O O

Sikloserin

Basitrasin

Fosfomisin
Protein sentezini inhibe 30S ribozomal alt liniteyi etkileyenler
edenler o Aminoglikozitler

o0 Tetrasiklinler
50S Ribozomal alt uiniteyi etkileyenler
o Kloramfenikol
o Makrolidler
0 Linkozamidler
o0 Fusidik asit
0 Puromisin

Niikleik asit sentezini DNA sentezini inhibe edenler

inhibe edenler o Siilfonamidler ve trimetoprim
o0 Kinolonlar

RNA sentezini inhibe edenler

0 Rifampin
Hiicre zarinin Polimiksinler
fonksyonunu Polienler
degistirenler Azoller
Etki mekanizmasi izoniazid

bilinmeyenler Metranidazol




Hucre duvari sentezini inhibe eden antibakteriyel ilaglar

Beta-Laktamlar: Hlcre duvari, bakterilerde sitoplazmik membran ile kapstil
arasinda yer alan yapilarin timine verilen addir. Gram-olumlu bakterilerde hucre
duvari esas olarak peptidoglikan ve teikoik asitten, Gram-olumsuz bakterilerde ise
peptidoglikan ve dis membran yapisindan olusmaktadir. Gram-olumlu bakterilerin en
dis katmanini peptidoglikan olusturur. Bu katman hicre membranini distan sarar ve
Gram-olumsuz bakterilerdekinden daha kalindir. Gram-olumsuz bakterilerde ise Gram-
olumlu bakterilere oranla daha ince olan peptidoglikan tabakasinin da disinda, dig
membran adi verilen bir katman daha bulunmaktadir. Gram-olumsuzlarda Dis

membran ve hiicre membrani arasinda periplazmik bosluk yer almaktadir 1 9.

Beta-laktamlar, kimyasal yapilarinda ortak bir beta-laktam halkasi tasiyan ve
hlcre duvar sentezini inhibe ederek antibakteriyel etkinlik gdsteren genis bir antibiyotik
grubudur. Bu grup, beta-laktam halkasina baglh yan zincirler ve diger halkalara goére
siniflandiriimiglardir. Beta-laktam ajanlar, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon
basamaginda goérev alan transpeptidaz ve karboksipeptidazlara (penisilin baglayan
proteinler; PBP) baglanarak etki ederler. Degisik PBP’lerin farkli beta-laktam ajanlara
baglanma yatkinliklari ve etkilendikleri ilag duzeyleri birbirinden farkhidir. Bu durum
beta-laktam antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliklerinin neden birbirinden farkli
oldugunu kismen aciklayabilir. Beta-laktam antibiyotikler bakterisidal etkilidirler ve bu
etkileri yavastir. Bakteri 6limunde; enfeksiyon bélgesinde ylksek konsantrasyonda ilag
bulunmasindan ¢ok, uzun sureli beta laktam antibiyotik varligi daha etkili olmaktadir.
Yalniz Greme fazindaki bakterilere etkilidirler ve maksimum etkilerini minimum

inhibisyon konsantrasyonlarinin gok izerine giktiklarinda gésterirler ("*8),

Penisilinler: Beta-laktam antibiyotiklerin 6nemli bir kismini iceren bu
antibiyotikler dogal, semisentetik ve genis spektrumlu penisilinler olmak lGzere ¢ baslik
altinda incelenmektedir. Bu antibiyotik gruplari hakkinda asagida 6zet bir bilgi

sunulmustur:

Dogal penisilinler: Penisilinler, bakteri hiicre duvarinda transpeptidasyonu
engelleyerek peptidoglikan sentezini inhibe ederler. Hlcre duvarinda penisilin baglayan
protein (PBP) reseptorlerine baglanirlar . Klasik dogal penisilinler penisilin G
(benzilpenisilin) ve penisilin V (fenoksimetil penisilin)'dir. Penisilin G mide asidinde
inaktive oldugundan sadece parenteral yolla kullanilir, penisilin V ise oral yolla
kullanilabilen tek dogal penisilindir. Dogal penisilinler baslica Gram-olumlu bakterilere

ve ayrica menengokok, gonokok, Bacillus anthracis, Clostridium turleri ve spiroketlere



etkilidirler. Gram-olumsuz enterik bakterilere karsi etkisizdiler ve stafilokoklarin %

90’indan fazlasi da salgiladiklari penisilinaz ile penisilinleri inaktive ederler 419,

Semisentetik penisilinler: Stafilokoklarin hemen tamaminin salgiladigi
penisilinaz enzimine dayanikli olan tek penisilin grubudur. Sadece stafilokok
enfeksiyonlarinda kullaniimalari nedeniyle bunlara antistafilokoksik penisilinler de
denilmektedir. Ancak metisiline direncli stafilokoklara karsi tim beta-laktamlar gibi
bunlarin da etkisi yoktur. Semisentetik penisilinler icerisinde metisilin ve nafsilin gibi
penisilinazlara direncli penisilinler ve kloksain, dikloksasin ve oksasilin gibi izoksazolil

grubu penisilinler yer alir.

Genis spektrumlu penisilinler: Aminopenisilinler, karboksipenisilinler ve

Ureidopenisilinler bu grupta yer almaktadir:

a. Aminopenisilinler: Bu gurup icerisinde ampisilin, amoksisilin ve bakampisilin
yer almaktadir. Aminopenisilinler penisilinin etki spektrumuna ilavaten E.coli, Proteus
mirabilis, Salmonella ve Shigella tirleri gibi Gram-olumsuz bakterilere de etki ederler.
Enterokoklara karsi da penisilinlerden daha etkilidirler. Hem ampisilin, hem de
amoksisilin beta laktamazlarla inaktive olurlar. Bu nedenle beta-laktamaz Ureten tim

bakteriler ve P.aeruginosa‘ya karg! etkisizdirler (13-19),

b. Karboksipenisilinler: Karbenisilin ve tikarsilin gibi antibiyotikleri iceren
karboksipenisilinler, aminopenisilinlerin etki spektrumuna ek olarak P.aeruginosa,
Serratia ve Enterobacter tirlerine de etkilidirler. Stafilokok penisilinazlari ile inaktive
olmalarina ragmen, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’nin Bl'lerine Kkarsi

direnclidirler ("9,

c. Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin ve piperasilin gibi antibiyotikleri
iceren Uroidopenisilinler “antipseudomonal penisilinler” olarak da bilinirler. Ampisilinin
semisentetik tlrevleridir. Primer etkinlikleri P.aeruginosa ve Gram-olumsuz bakteriler
Uzerinedir. Streptokok ve enterokoklara karboksipenisilinlerden daha fazla etkilidirler.
Bu arada Bacteroides fragilis de dahil olmak Ulizere anaerobik bakterilere de oldukca
etkilidirler. P.aeruginosa enfeksiyonlarinda aminoglikozidlerle sinerjistik etkilerinden

dolay! kombine kullaniimalari énerilir 149,

Beta-laktamaz inhibitorleri: Beta-laktamaz inhibitorleri, beta-laktam halkasi
tasimalariyla beta-laktam antibiyotiklere ¢ok benzeyen, ancak tek basina

kullanildiklarinda antibakteriyel etkinlikleri olmayan veya az olan maddelerdir. Klinik



kullanimda olan (¢ tane beta-laktamaz inhibitéri vardir. Bunlar klavulanik asit

(klavulanat), sulbaktam ve tazobaktamdir "9,

Klavulanatin zayif antibakteriyel etkisi vardir. Stafilokoklarin yani sira, E.coli,
P.mirabilis, K.pneumoniae gibi Gram-olumsuz bakterilerin plazmid kaynakh BL'lere ve
B.fragilis basta olmak Uzere tim anaerop bakterilerin enzimlerine karsi etkilidir. Ancak
Enterobacter ve Pseudomonas gibi bakterilerdeki indiklenebilen BL’lere Kkarsi
etkisizdir. Penisilin ve sefalosporinlerle sinerjistik etkilidir. Sulbaktam da Klavulanik asit
gibi etkinlik gosterir. Yine penisilin ve sefalosporinlerle sinerjistik etkilidir. Tazobaktam
ise basta B.fragilis olmak Uzere anaerob bakterilerdeki beta laktamazlara karsi en etkili
inhibitérdar.

Amoksisilin ve tikarsilin klavulanatla; ampisilin sulbaktamla ve piperasilin de
tazobaktamla kombine edilerek bu antibiyotiklerin beta-laktamazlardan etkilenmesi

Onlenmisgtir.

Sefalosporinler:  Sefalosporinler, bir fungus olan  Cephalosporiim
acremonium’un fermentasyon Urlnlerinden 1945 yilinda elde edilmislerdir. Ancak
sefoksitin, streptomyces’den elde edilir. Sefalosporinler bir beta-laktam halkasi ile
dihidrotiazin halkasinin birlesmesinden olusmus 7-amino- sefalosporanik asit (7-APA)
ndkleusu igerirler. Bu yapiya degisik yan Urunlerin baglanmasi sefalosporinlerin
antibakteriyel aktivite ve farmakokinetik 6zelliklerini degistirir. Penisilinler gibi bakteri
hiicre duvarinin peptidoglikan sentezini inhibe edip, bakterisidal etki gdsterirler ("> 19,

Bu antibiyotikler etki spektrumlari dikkate alinarak 1., 2., 3. ve 4. kusak
sefalosporinler olmak Uzere 4 kusaga ayrilirlar. Birinci kusakta sefadroksil, sefazolin,
sefaleksin, sefaloridin, sefalotin, sefapirin ve sefradin; ikinci kusakta sefaklor,
sefamandol, sefonisid, seforonid, sefprozil, sefuroksim, sefotetan, sefmetazol,
sefoksitin ve sefaklorun karbasefem analogu olan lorakarbef; li¢linclii kusakta sefiksim,
sefoperazon, sefotaksim, sefpodoksim, seftazidim, seftizoksim ve seftriakson;

dordinci kusakta ise sefepim ve sefpirom yer almaktadir

Birinci kusak (dar spektrumlu) sefalosporinler, Gram-olumlu bakterilere en etkili
sefalosporin grubudur. Buna karsin Gram-olumsuz bakterilere karsl orta derecede
etkinlik gosterirler. Streptokoklara, metisiline duyarli S.aureus ve S.epidermidis’e karsi
cok etkilidirler. Bacteroides fragilis haric anaeroblara etkilidirler. Gram-olumsuz
etkinlikleri beta-laktamaz Uretmeyen E.coli, Proteus mirabilis ve K.pneumoniae gibi

bakterilerle sinirhdir. Metisiline direngli stafilokoklar, enterokok ve Pseudomonas



turlerine ise etkisizdirler. Stafilokoklarin neden oldugu yumusak doku enfeksiyonlarinda

ilk segenekler arasindadirlar "*'9),

ikinci kusak (genisletilmis spektrumlu) sefalosporinler, birinci kusaklara yakin
veya esit bir Gram-olumlu etkinlige sahiptirler. Bunun yaninda, Gram-olumsuz
bakterilerde bulunan BL'lere dayanikli olmalari nedeniyle, Gram-olumsuz bakterilere
karsi etkinlikleride artmistir. Sefoksitin tim sefalosporinler arasinda en iyi anti-anaerob
etkinligi olan ilagtir, bundan dolay! intraabdominal enfeksiyonlarda ilk seceneklerden
biridir. Diger 2. kusak sefalosporinler solunum yollari enfeksiyonlarinda ilk secenek

ilaglar arasindadir " 19,

Uclincl kusak (genis spektrumlu) sefalosporinler; birinci kusak sefalosporinlere
gore, Gram-olumlu koklara daha az, ikinci kusak sefalosporinlere goére ise
Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’ya daha fazla etkilidirler. Ancak, Enterobacter ve
Serrratia tirlerine karsi etkinlikleri sinirh oldugundan, bu bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde bu durum géz éniinde bulundurulmalidir. Ugiincii kusak
sefalosporinlerde, P.aeruginosa’ya efkili olan tek sefalosporin seftazidim’dir. Bu gruptan
sefotaksim ise Gram-olumlu etkinligi en iyi olan sefalosporindir. Higbirinin, iyi bir anti-
anaerob etkinligi yoktur. Gram-olumsuz bakterilerle olugan ciddi enfeksyonlarda
genellikle aminoglikozidlerle kombine kullanilirlar.  Beyin-omurilik  sivisina iyi
gectiklerinden ve menenijit etkenlerinin tumine etkili olduklarindan dolayr akut

bakteriyel menenijitlerin tedavisinde énemli seceneklerdendirler (' 19,

Dérdinct kusak sefalosporinler; Gram-olumsuz bakterilere karsi 3. kusak
sefalosporinler gibi; Gram-olumlu bakterilere de 1.kusak sefalosporinler gibi etkilidirler.
Ayrica 3. kusak sefalosporinlerden farkli olarak Enterobacter tirlerine de etkilidirler.
Anti-anaerob etkinlikleri zayiftir. Gram-olumsuz bakterilerle olusmus ciddi enfeksyonlar

ve febril nétropenik hastalarin baslangic tedavisinde dnerilirler ("> 19,

Sefoksitin basta olmak Uzere sefalosporinler, bakterilerde degisen oranlarda
beta-laktamaz Uretimini indikleme &zelligine sahiptirler. Bu nedenle diger beta
laktamlarla ayni anda kullaniimalari  antagonizm nedeniyle &nerilmezken,

aminoglikozidlerle sinerjizm gosterirler 9.

Karbapenemler: Klinik kullanimda olan karbapenemler imipenem, meropenem
ve tienamisimdir. Karbapenemler, mevcut antibiyotikler iginde en genis etki
spektrumuna sahip gruptur. Beta-laktamaz enzimlerine son derece dayanikhdirlar.
Gram-olumlu ve Gram-olumsuz bakterilerdeki PBP1 ve PBP2'ye baglanarak bakteri

hdcresinin lizisine neden olurlar. Stafilokoklara, Streptokoklara, Bacillus turleri ve



Listerira monocytogenes’e karsi mikemmel aktiviteye sahiptirler. Diger beta-laktam
antibiyotiklere ve aminoglikozitlere direngli olan Enterobacteriaceae familyasindaki
bakterilerin %90’ indan fazlasi karbapenemlere duyarhdir. P.aeruginosa’ya seftazidim
kadar iyi etkilidirler. Anaerobik bakterilere kargl da en etkili beta laktam antibiyotiklerdir.
Enterokoklara karsi etkilidirler ancak, Enterococcus faecium suslarina genelde
direnclidirler. Metisiline direngli stafilokoklara da etki etmezler. Karbapenemler, glgli
beta-laktamaz indUkleyicileri olduklari i¢in, baska beta-laktamlarla kombine
edilmemelidirler. Klinikte, genis spektrumlarindan dolayi en son seg¢enek olarak, ciddi

enfeksyonlarin tedavisinde kullanilirlar 49,

Monobaktamlar: Klinik kullanimda olan 6érnek aztreonamdir. Yapisindaki beta
laktam halkasina ekli baska bir halka bulunmamasi ile diger beta-laktamlardan ayrilir.
Gram-olumsuz bakterilerde, PBP3’e baglanarak hiicre duvar sentezini inhibe eder.
Enterobacteriaceae familyasi ve Pseudomonas gibi pek ¢ok Gram-olumsuz basile
etkilidir. Ancak Gram-olumlu ve anaerobik bakterilere kargi etkisizdir. Dar
spektrumundan dolay! polimikrobiyal enfeksiyonlarda tek basina kullaniimamalidir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda aminoglikozitlerin alternatifi olarak diistinilebilir 4.

Glikopeptitler: Gram-olumlu aerop ve anaerop bakterilere etkili olan, Gram-
olumsuz etkinligi olmayan antibiyotiklerdir. Klinik kullanimda olan preperatlar,
vankomisin ve teikoplanin’dir. Glikopeptid antibiyotikler, bakteri hicre duvarinda
peptidoglikan sentezi sirasinda pentapeptid yan zincirlerinde bulunan D-alanil dipeptidi
ile birleserek peptidoglikan sentezini inhibe ederler. Terap6tik dozlarda enterekoklara
bakteriyostatik, etki spektrumunda yer alan diger bakterilere karsi bakrerisidal

etkilidirler (14 18),

Metisiline direncgli S.aureus ve koagulaz negatif stafilokoklarin yol actig
enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenektirler. Stafilokok, streptokok, enterokok ve
listeria enfeksiyonlarinda aminoglikozitlerle birlikte kullanildiklarinda sinerjistik etki elde

edilir 419,

Sikloserin: D-alanin aminoasidinin analogudur ve D-alanil-D-alanin dipeptidinin
sentezini inhibe eder. Gram-olumsuz, Gram-olumlu bakteriler ve Mycobacterium
tuberculosis’e etkilidir. SSS toksisitesi nedeniyle, sadece diger antitliberkiilozlara

direng gibi zorunlu hallerde kullanilmaktadir 319,

Basitrasin: Bacillus subtilis ve B.licheniformis tarafindan sentezlenen polipeptid
bir antibiyotiktir. Peptidoglikan sentezi sirasinda peptid zincirlerinin  hicre

membranindan taginmasini nleyerek hicre duvari sentezini inhibe eder. Birgok Gram-
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olumlu mikroorganizma ve Neisseria igin bakterisidaldir. Ancak toksisitesi nedeniyle

sadece topikal kullanimi séz konusudur (9.

Fosfomisin: Hlcre duvari biyosentezi Uzerine primer etkili antibiyotiklerden bir
digeri de bir fosfonik asit tlrevi olan fosfomisindir. Fosfomisinin etkisi piruvil transferaz
Uzerinedir. Piruvil transferaz peptidoglikan sentezinin ilk basamagini katalizleyen
sitoplazmik bir enzimdir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda énerilen bu genis spektrumlu
ilag E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi Gram olumsuz ve
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis gibi Gram olumlu Gropatojenik bakteiler

lizerinde etkili olmaktadir. Sikloserinle benzer yan etkileri olan bir ilagtir ?% 2",

Protein sentezini inhibe eden antibakteriyel ilaglar: Bircok ilag bakterilerdeki
protein sentezini insan huicrelerindeki protein sentezine zarar vermeden inhibe
edebilmektedir. Bunun nedeni; bakterilerdeki ve insanlardaki ribozomal proteinlerin,
RNA’nin ve ilgili enzimlerin farkli olmasidir. Bakteriler 50S ve 308S alt Uniteleri olan, 70S
ribozomlara sahiptirler. insanlarda ise 60S ve 40S alt (niteleri olan 80S ribozomlar
bulunur. Asagida protein sentezini inhibe eden antibiyotikler hakkinda &zet bir bilgi

sunulmustur.

30S ribozomal alt Uniteyi etkileyenler: Asadida bu grup igerisinde yer alan

aminoglikozitler ve tetrasiklinler hakkinda genel bir bilgi verilmistir:

a. Aminoglikozitler: Aminoglikozitlerin bir kismi (gentamisin, sisomisin ve
netilmisin) Micromonospora spp, bir kismi ise (streptomisin, neomisin, kanamisin
tobramisin ve paramomisin) Streptomyces spp organizmalarindan izole edilmektedir.
Streptomisin, neomisin, kanamisin, tobramisin ve gentamisin dogal olarak elde
edilirken, amikasin ve netilmisin ise kanamisin ve sisomisinin semisentetik

antibiyotiklerdir. Aminoglikozitler bakterilerde ribozomlara baglanarak:
(a) Protein sentezinin inhibe edilmesine,

(b) mRNA’daki kodonlarin yanlis okunmasiyla sentez edilecek polipeptide yanlhs
aminoasitlerin girmesi ve fonksiyonu olmayan veya islevi buylk capta azalmis

proteinlerin sentezine ve

(c) Bir kodonun bitis kodonu gibi okunmasina yol agarak protein sentezinin

tamamlanmadan sonlanmasina neden olarak bakterisidal etki gdstrirler !> 22,

Aminoglikozitler primer olarak aerobik Gram-olumsuz basillere ve S.aureus’a

etkilidir. Ancak stafilokok enfeksyonlarinda tek basina kullaniimamalari Onerilir.
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Stafilokok, enterokok veya streptokok enfeksiyonlarinda, gentamisine ilave olarak

penisilin veya vankomisin kullanilir.

Aminoglikozitler Gram-olumsuz bakterilere bakterisidal etki gdsterirken, Gram-
olumlu bakterilerde ise bir beta-laktam antibiyotikle kombine edilmedikce

bakteriyostatik etkilidirler. Aminoglikozitler, anaerob bakterilere etkisizdirler.

Aminoglikozitlerin etki spektrumu birbirine benzese de bazi farkl 6zellikleri de
vardir. Ornegin; streptomisin Mycobacterium tuberculosis’e, gentamisin Serratia
tlrlerine, tobramisin P.aeruginosa’ya, netilmisin ve amikasin ise Enterobacteriaceae

familyasina daha fazla etkilidir ("> 2?.

b. Tetrasiklinler: Tetrasiklinler tRNA’nin ribozoma baglanmasini bloke ederek
bakteriyostatik etki gosteren bir antimikrobiktir. Tetrasiklin, protein sentezi yapmakta
olan 708 ribozomun 308 alt Gnitesinde tRNA molekuliiniin yerlesecegi bolge ile birlesir.
Bunun sonucu tRNA'nin getirdigi aminoasit, sentezlenen polipeptide baglanmaz ve
protein sentezi duraklayip bundan sonra devam edemez. Bu etki bakteriyostatiktir.
Tetrasiklinlerin insan hiicrelerinde de protein sentezini de etkilemesine ragmen, secici

etkisiyle bakteri hiicrelerine insan hiicrelerinden daha fazla girer "> '* 22),

Klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetrasiklin kisa etki streli (yarilanma émdrleri 3-
5 saat), demoklosiklin ve metasiklin orta etki sureli (yarilanma omurleri 9-12 saat)
doksisiklin ve minosiklin ise uzun etki sdreli (yarilanma &mdrleri 14-16 saat)
bilesiklerdir.

Gram-olumlu ve olumsuz bakterilere, aerop ve anaerob mikroorganizmalara,
spiroket, riketsiya, klamidya ve mikoplazmalara etkilidir. E.coli suslarinin ¢ogu
duyarlidir ancak Enterobacteriaceae familyasindaki diger bakteriler ve Pseudomonas

tirleri direnclidir (13 1422),

50S ribozomal alt (niteyi etkileyenler: Kloramfenikol, makrolidler,
linkozamidler, fusidik asit ve puromisin gibi antibiyotikler bakteri hicresinde 50S
ribozom alt Unitesi Uzerinde etki gOstererek ptotein sentezini engellerler. Bu

antimikrobikler hakkinda genel bilgilerimiz sunlardir:

a. Kloramfenikol: Kloramfenikol, Streptomyces venezuelae’den elde edilir.
Tiamfenikol, benzer etki spektrumuna sahip bir kloramfenikol analogudur.
Kloramfenikol 50S alt Uniteye baglanarak peptidiltransferaz enziminin aminoasite
erismesi ve onun olugsmakta olan polipeptide, peptid bagi ile baglanmasini engelleyip,

protein sentezini durdurur. Kloramfenikolin 50S alt Unitine baglanmasi geri donisumld
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bir olaydir ve antibiyotigin etkisi bakteriyostatiktir. Yine de terapodtik dozlarda
Haemophilus, Pnédmokok ve Menengokoklara, bakterisidal etki gdsterir. Chlamiydia,
Mycoplasma ve Rickettsia turlerine etkilidir. Metisiline direngli stafilokoklara,

enterokoklara ve Pseudomonas’lara etkisizdir "> 422,

b. Makrolidler: Bu grubun prototipi eritromisin’dir. Eritromisin, Streptomyces
erythreus’dan elde edilir. Diger dogdal analoglar; oleandomisin, spiramisin ve
josamisindir. Klaritromisin ve azitromisin daha genis etki spektrumuna sahip,
semisentetik makrolidlerdir. Makrolid antibiyotikler 50S ribozomal alt Uniteye
baglanarak translokasyon reaksiyonunu bloke ederler ve peptid zincirinin uzamasini
Onleyip, protein sentezini inhibe ederler. Normalde bu etki bakteriyostatiktir. Ancak,
ylksek konsantrasyonlarda, bazi bakteriler icin bakterisidal olabilir. Mycoplasma,
Chlamydia, Treponema ve Rickettsia tirlerine etkilidirler. Legionella ve Mycoplasma

pndémonilerinde dnemli ilaclardir " 1422,

c. Linkozamidler: Linkomisin Streptomyces lincolnensis’'ten izole edilmistir.
Klindamisin ise linkomisinin kimyasal yapisinda yapilan bir dedisiklikle elde edilmistir.
50S ribozomal alt Unitine baglanarak, peptid zincirinin uzamasini Onleyip, protein
sentezini inhibe ederler. Linkozamidler, aerobik Gram-olumlu koklara ve anaerobik

bakterilere etkidirler. Enterokoklara ve metisiline direncli stafilokoklara etkisizdirler "%

d. Fusidik Asit: Steroid yapida bir antibiyotik olan fusidik asit 50S’lik ribozomal
alt inite Gzerinden protein sentezini inhibe ederek etki gdsterir. ik kez 1962 yilinda bir
fungus olan Fusidium coccineum’dan izole edilmistir. Dar spektrumludur. Fusidik asitin
klinik agindan énemi metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilabilmesidir 2.

d. Puromisin: Streptomyces albonigerden elde edilen Puromisin translasyon
sirasinda faaliyet goOstererek protein sentezini inhibe eden bir aminonikleosit

antibiyotiktir. Gram-olumlu bakteriler {izerinde etkilidir ?%.

Niikleik asit sentezini inhibe eden antibakteriyel ilaglar: Asagida bakteriyel
DNA sentezini inhibe eden siilfonamidler, trimetoprim ve kinolonlar ve bakteriyel RNA

sentezini inhibe eden rifampin hakkinda 6zet bir bilgi verilmistir:

Sulfonamidler ve Trimetoprim: Sulfonamidler, PABA ile kompetatif olarak
dihidrofalat sentezini inhibe ederler. Trimetoprim ise, dihidrofolat rediktazi inhibe
ederek dihidrofolattan tetrahidrofolat sentezlenmesini engeller. Bu prekirsér sentezi

inhibisyonu sonugta bakteriyel DNA sentezinin de durmasina neden olur. Ayni biyolojik
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yolun iki ayri kademede durdurulmasi dolayisiyla sulfonamidler ve trimetoprim
kombinasyonu (trimetoprim-silfametoksazol) sinerjist etkilidir ve direng gelismesi
olasiligini azaltir. Trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu, stafilokoklar ve

streptokoklara ek olarak pek gok Gram-olumsuz basile etkilidir (%°.

Kinolonlar: Bu grupta bulunan antimikrobikler arasinda; ofloksasin,
siprofloksasin, pefloksasin, norfloksasin, enoksasin, levofloksasin ve moksifloksasin yer
almaktadir. Tim kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu etkilerini
DNA sentezini bozarak gosterirler. Etkileri bakterisidaldir. Kinolonlar bakteri
hicresindeki DNA-giraz (topoizomeraz Il) enzimine baglanip, bakterilerin bélinmesini
engelleyerek etki ederler. Bu sekilde bakteri anormal sekilde uzayarak olur. Kinolonlar;
Enterobacteriaceae ailesine ¢ok etkilidir. Siprofloksasin’in hem P.aeruginosa’ ya hem
de Mikobakterilere karsi etkinligi iyidir. Kinolonlar; H.influenzae, N.gonorrhoeae ve
N.meningitidis’ e karsida cok etkilidirler. Kinolonlarin Gram-olumlu etkinligi Gram-

olumsuz etkinliklerine gére cok sinirlidir ).

Rifampin: Rifampin, streptomyces mediterranei’den elde edilen Rifampisin
B’nin semisentetik derivesidir. Rifampisin, bakteriyel DNA’'ya bagimli RNA polimeraz
enzimi ile kararh bir kompleks olusturarak bakterilerde RNA sentezini &nler.
Bakterisidal etkilidir. En onemli kullanim alani, diger ilaglarla kombine edildigi
tiberkiloz tedavisidir. Menenjit profiloksisinde, stafilokok, streptokok ve anaerobik

enfeksyonlarda da kullanilabilir .

Hicre zarinin fonksyonunu degistirenler: Bakteri hicre zarinin
fonksiyonlarini  bozan antimikrobikler arasinda asagdida 0zet bilgileri verilen

polimiksinler, polienler ve azoller yer almaktadir:

Polimiksinler: Bacillus polymyxa’dan elde edilien bu antimikrobikler hicre
membraninin islevini hedef almaktadir. Polimiksinler, bakteri hiicre membranindaki
fosfolipidlerle iliskiye girerek, permeabiliteyi arttirirlar ve hiicre butinligund bozup,
hicrenin 6limine neden olurlar. Polimiksin B ve E (kolistin) kulalniimaktadir. Gram-

olumsuz basillere, 6zellikle de P.aeruginosa’ ya etkilidirler *¥.

Polienler: Polien antibiyotikleri arasinda nistatin, amphotericin-B, pimarisin gibi

antifungaller yer almaktadir. Bu antimikrobikler alkali metaller ve cesitli kimyasal

(27)

maddelerin kompleksinden olusmaktadir Bu antifungallerin hedefi fungus

membranidir. Polienlere potansiyel molekuler direng; hlicrenin total ergosterol iceriginin
azalmasi, polien baglayan sterollerin ergosterol varliginin maskelenmesi veya yeniden

diizenlenmesi gibi mekanizmalarla olmaktadir ?®.
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Azoller: imidazol, triazol, tetrazol ve pirazol gibi antifungaller bu grupta yer
almaktadir. Bu antimikrobikler de ergosteroller tGzerinden etki eder ve bu maddelerin

biyosentezini bozarlar 9.

Etki Mekanizmalarn Bilinmeyen Antibakteriyel ilaglar: Bu grupta yer alan
M.tuberculosis ve diger mikobakterilere ¢ok etkili olan bakterisidal bir ilag olan
izoniazid (izonikonitik asit hidrazid = INH) hiicre icine penetrasyonu iyi oldugundan,
fagosite edilen mikroorganizmalara da etkilidir. Bu grupta yer alan bir diger bakterisidal
etkili bir nitroimidazol bilesigi olan Metronidazol ise anaerobik bakterilere ve

protozoonlara etkilidir (%,

ANTIBAKTERIYEL DIRENG VE GELISIMi

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin dlduricl veya tGremeyi durdurucu
etkisine kargi koyabilme yetenegidir. Direng gelisimi ve yayilimi genellikle gereksiz ve
uygunsuz antibiyotik kullanimina badli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, 1940l
yillarda antibiyotiklerin kullaniimadigi bazi adalarda, toprak ve diski d&rneklerinde
tetrasiklin ve streptomisine direncli bakteriler bulundugu, antibiyotik direncinin yalnizca
yaygin antibiyotik kullanimi sonucunda dedgil, bakterilerin olumsuz g¢evre kosullarinda
yasamini surdirmek icin de kullandi§i savunma mekanizmalarinin bir parcasi oldugu
belirtiimektedir. Ancak antibiyotiklerin yogun sekilde kullanima girmesi ile birlikte yillar
icinde ¢ogul direngli mikroorganizmalar ortaya ¢lkmis ve bunlarla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde biylk sorunlar yasanmaya baglamistir. Tarihteki ilk direng
mekanizmasi, E.coli suglarinda penisilini pargalayan bir enzimin varligini gdsteren
Abraham ve Chain tarafindan 1940 yilinda bildirilmigtir. 1944 yilinda Kirby, S.aureus
suslarindan benzer o6zelliklerde bir baska enzim elde etmistir. GUnimUizde tim
dinyada yeni ilaglar gelistiriimekte iken diger taraftada bunlara hizli bir sekilde direng
kazanan mikroorganizmalarla olusmus enfeksiyonlar bildiriimekte ve sorunun boyutlari

giderek artmaktadir ¢%3".

MIKROORGANIZMALARDA DIRENG NEDENLERI

intrinsik (Dogal Direng): Bir mikroorganizma tiriiniin genetik &zelligi olan
direnci tanimlamaktadir. Dogal direng kalitsal degildir ve ilag kullanimiyla ilgisi yoktur.
Dogal direng, mikroorganizmalarin tir oOzelligi olarak ilacin hedefi olan yapiyi
tasimamalarinin veya ilacin yapisal bir 6zellikten dolayl hedefine ulasamamasinin bir

sonucudur. Ornegin, Gram-olumsuz bakterilerde bazi antibiyotiklerin hiicre igerisine
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gecisini engelleyen bir dis membran bulunmaktadir. Vankomisin bu membrani

gecemediginden, Gram-olumsuz bakteriler dogal olarak vankomisin’e direnglidir ¢33

Cevre ve Sartlara Bagh Direng: Antimikrobiyal ajanin in vitro ve in vivo
etkinligi arasindaki farki gosteren bir deyimdir. Birinci kusak sefalosporinler kan-beyin
bariyerini gecemedikleri igin, etken mikroorganizmaya etkili bulunsalar da menenijit
tedavisinde kullanilamazlar. Benzer sekilde, disik pH veya anaerobik kosullar,

aminoglikozitlerin in vivo etkinliklerini kisitlar 2.

Kazanilmis Direng: Kazanilmis direng; bir bakterinin genetik 6zelliklerindeki
degisimlere bagh olarak eskiden duyarli oldugu bir antibakteriyal ajandan
etkilenmemesi durumudur. Bu diren¢ kromozomal veya kromozom disi elemanlara
bagl olabilir.

Kromozomal direng, bakteri kromozomunda kendiliginden olusan mutasyonlar
sonucunda gelismektedir. Bu direngte hlicrenin ilaca permeabilitesinde azalma veya
hicre icinde ilacin hedefinde degisiklikler olabilir. Streptomisin, eritromisin, linkomisin
ve rifampisine karsi bu tir direng gorilebilir. Kromozomal direng olusma sikligi azdir ve

nadiren sorun olusturur ®4.

Ekstrakromozomal direng, cesitli yollarla aktarilan; plazmid, transpozon ve

integron adi verilen genetik elemanlara baghdir.

Plazmidler, kromozomdan bagimsiz olarak replike olabilen ekstrakromozomal
DNA parcaciklaridir. Plazmid genleri genellikle ilaglari parcalayan enzimlerin
uretilmesinden sorumludur. Transpozonlar; bakteri kromozomunun degisik yerlerine
yerlesebilen veya kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA
veya bakteriyofaja aktarilabilen, bagimsiz ¢ogalamayan, o nedenle kromozom, plazmid
veya bakteriyofaj gibi bir replikan (izerinde bulunan DNA dizileridir *. integronlar ise
antibiyotiklere diren¢ genlerinin olusumunda rol oynayan 6zellesmis transpozanlardir.
integronlar hareketli kiicik DNA segmentleridir ve hem plazmidlere hem de

kromozoma integre olma yetenegindedirler 2.

Direng genlerini tasiyan genetik materyal ve plazmidler bir bakteriden digerine
transdiksiyon, transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon mekanizmalariyla

aktarilir ¢,

Konjugasyon, iki bakteri hicresinin temasi sonucunda genetik eleman
aktarimidir ve tirler arasi plazmid aktariminin in vivo kosullarda da olusabilmesi igin

onemlidir. Transpozisyon ile transpozon veya transpozabl elementler diye bilinen kisa



16

DNA sekanslari aktarilabilir. Ozellikle Gram-olumlu bakterilerde bulunan konjugatif
transpozonlar, plazmid olmaksizin gen aktarimini saglayabilir. Diren¢ genleri 6zellikle
transpozonlarca tasinmakta ve disik yogunlukta antibiyotik varliginda bu tasinma

hizlanmaktadir ©%.

Transformasyonda, ortamda serbest bulunan DNA’ nin bakteri hicresi igine
alinmasiyla direng aktarilmasi sézkonusudur. Transformasyonda patojen ile
nonpatojen tlrler arasinda penisilin baglayan protein (PBP) degisimleri gézlenmektedir.
Transduksiyon ise diren¢ genlerinin bakteriyofaj araciligi ile transferi olup, genelde

laboratuvar kosullarindaki direng aktarimi igin uygulanmaktadir ¢4 %),

Capraz direng ise, belli bir ilaca karsi direngli olan mikroorganizmalarin ayni
veya benzer mekanizma ile etki eden diger ilaglara karsl da direngli olmasi halidir.
Kromozomal veya ekstrakromozomal kaynakl olabilir. Bazen de farkh etki
mekanizmasi olan ilaglar arasinda (6rnegin eritromisin-linkomisin arasinda) capraz

direnc goriilebilir ¢4 %),

ANTIMIKROBIYAL ILAGLARA DIRENG MEKANIZMALARI

Mikroorganizmalarin  antimikrobiklere karsi diren¢ gdstermesinde cesitli

mekanizmalar rol oynamaktadir. Bu mekanizmalari dért baglikta toplayabiliriz:

llacin hedefine ulasamamasi: ilacin hiicre igine alinmasindaki azalmadan
veya disari atiimasini hizlandiran aktif pompa sistemlerinden kaynaklanmaktadir. ilacin
hicre icine girmesi ile ilgili engeller genelde dogdal diren¢ mekanizmalari arasinda yer
almaktadir. Buna karsin, antimikrobiyal ajana gecirgenligin sonradan azalmasi
genellikle membran porin proteinlerindeki degisimlerden kaynaklanir. Dis zar
gecirgenligindeki degisiklikler florokinolon ve aminoglikozit direncinde etkilidir ®?. Hiicre
icindeki antibiyotik miktarinin azalmasinda daha etkili olan diger yol ise, aktif
pompalama ile antibiyotigin hicre disina atilmasidir. Aktif pompalama sistemi;
tetrasiklin, makrolidler, kinolonlar, kloramfenikol ve beta-laktamlarin hedefine etkin
yogunlukta ulasmasini engelleyerek bakteri hicresinde direng gelisimine neden

olmaktadir %37,

llag etkinligini ortadan kaldiran enzimlerin iiretimi: Bu grupta cok sayida
enzim tanimlanmistir. Bakterilerin birgok antibiyotik sinifina karsi direng kazanmasinda
6nemli bir mekanizmadir. Arastirmamizin konusunu olusturan beta-laktamazlar bu grup

icerisinde yer almaktadir. Asetilasyon, adenilasyon ve fosforilasyon islemleri ile
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aminoglikozid yapisini degistiren enzimlerin yanisira; makrolid grubu antibiyotiklere ve

kloromfenikole dirence yol acan enzimlerde bulunmaktadir 2.

llacin bakteri hiicresindeki hedefinin degistirilmesi: ilaglarin baglandig
hedef hucrelerden olan, ribozomlar ve gesitli enzimlerdeki, tek bir mutasyona bagli
olarak, ilaca baglanma 6zelligi distk yeni bir hedef olugsur. Tek basamakta gerceklesen
bu degisime bagl direng gelisimi hem hizlidir hem de gabuk yayilir. Buna 6rnek olarak,
RNA polimeraz yapisindaki degisiklikler ile stafilokok ve streptokok suslarinda rifampin
direncinin gelismesi verilebilir ©2.

Diger hedef degisimleri ise, bir dizi mutasyon sonucunda veya bir bagka tiirden
gelen yabanci DNA’ nin kromozoma girmesi ile olusur. Bunlara drnek olarak, penisilin
baglayan protein (PBP) degisimleri ile S.aureus, S.pneupomiae suslarinda olusan
penisilin direnci verilebilir. Hedef yapisindaki degisimler kinolonlar (DNA giraz; gyrA
mutasyonu), glikopeptidler (D-ala-D-ala degisimi Van A, B, C gen Urinu), makrolidler (r
RNA metilasyonu), rifampin (DNA polimeraz: rpo B), beta-laktamlar (PBP degisimi) ve

tetrasiklinlere direnc gelismesinde énemlidir 2.

ilacin hedefinin diginda yeni bir metabolik yolun kullanimi: Bazi bakteriler,
hedef degisimlerinden farkl olarak, ilaca duyarli hedefe gereksinimi ortadan kaldiracak
yeni bir metabolik yol gelistirirler. Sulfonamid ve trimetoprim direncinde bdyle bir olay
gorulur. Bakteriler folat sentez etme yerine, ortamdan hazir folat alma o6zelligi

kazanabilir %,

ANTIBIYOTIK GRUPLARINA DIRENG MEKANIZMALARI
1. Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalari

a. Beta-laktamazlar: Beta-laktam antibiyotiklerin, diren¢ mekanizmalarinin en

sik gorilenidir. ilerde bu konudan genis bir sekilde bahsedilecektir.

b. Membran gecirgenliginde azalma ve efluks pompasi: Beta-laktam
antibiyotikler, Gram-olumsuz bakterilerdeki dis membrani “outer membrane protein”
(Opr) adi verilen, porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla gecerler. Bu porinlerin
kaybedilmesi sonucu, beta-laktam antibiyotiklere diren¢ olusabilmektedir. Bu direnc,
Ozellikle enzimatik direng ile birlikte goraldiginde daha da ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Permeabilitenin azalmasina ornek olarak E.coli suslarinda Omp F ve

Omp C degisimleri sonucunda olusan beta-laktam direnci verilebilir ¢ 39,
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Aktif pompa sistemleri ile antibiyotigin hicre icinde birikimi engellenir. E.coli
suslarindaki marRAB operonunun mutasyonu sonucu gelisen beta-laktam direnci buna

ornek olarak verilebilir.

c. PBP’de olusan degisiklikler: Beta-laktam antibiyotiklerin hicredeki
hedefleri olan PBP’ lerdeki degisiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin
beta-laktam antibiyotige afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta-
laktam antibiyotiklere duslk afinite gdsteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu
olusabilmektedir. PBP degisimine bagl diren¢ Gram-olumlu bakterilerde daha fazla
gorulmektedir. S.pneumoniae’da gdzlenen penisilin direnci sadece bu mekanizma ile
olusmaktadir. Metisiline direngli S.aureus (MRSA) suslarinda bulunan mec A geni,
beta-laktam ajanlara baglanmayan veya dusik oranda baglanan, PBP2a’ nin yapimini
saglar. PBP2a olusturan bakteriler, ortamda beta-laktam antibiyotik varliginda bile

peptidoglikan sentezini siirdiirdiiklerinden beta-laktam direnci gelisir % 3.

2. Aminoglikozidlere diren¢ mekanizmalari

a. Aminoglikozid yapisini degistiren enzimler: Aerobik bakterilerde, plazmid
veya transpozon kokenli enzimlerin Uretimi, aminoglikozidlere karsi kazanilmis direncgte
en sik gorilen mekanizmadir. Aminoglikozidlerin yapisini degistiren enzimler, Asetil
transferazlar (AAC), Adenil transferazlar (ANT) ve Fosfotransferazlar (APH) olmak
Uzere 3 gruptur. Yapisi degisen aminoglikozidler, ribozomlara baglanamamakta ve etki

gosterememektedirler #4239,

b. Ribozomlardaki hedef degisiklikleri: Ribozomal direng, aminoglikozidlerin
bakteri hicresindeki hedefi olan ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ortaya cikar.
Streptomisine diren¢g bu yolla olugurken diger aminoglikozidlerde bu vyolla direng

olusumu ¢ok nadirdir ¢

c. Antibiyotigin hiicre i¢ine aliniminin bozulmasi: Bu mekanizmadan, ¢capraz
diren¢ gelismesi nedeniyle bitin aminoglikozidler etkilenir. Aminoglikozidler, hedefleri
olan ribozomlara ulasmadan 6nce hicre duvarini ve sitoplazmik membrani gecerler.
Pozitif yukli (katyonik) olan bu bilesikler, Gram-olumsuz bakterilerin dis zarindaki
lipopolisakkarit (LPS) tabakasindaki divalan katyonlarla (6rn: Mg*?) yer degistirip,
membran butlnligdnidn bozulmasi sonucu hiicre icine girerler. Zardaki LPS, dis
membran  proteinleri, porinler veya fosfolipitlerin  yapisindaki  degisiklikler
aminoglikozidlerin hicre igine girisini engeller. Anaerop bakteriler aminoglikozidlerin
hicre icine girmesini saglayan elektron transport sistemine sahip olmadiklarindan

dogal olarak aminoglikozidlere direnglidirler %32 3%,
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3. Tetrasikline diren¢g mekanizmalari
Tetrasiklin direnci en sik karsilasilan antibiyotik direncidir. Bu direng
kromozomal mutasyonlarla olusabilecegi gibi, daha sik olarak aktif pompa sistemi veya

ribozomal hedef korunmasiyla olusmaktadir.

a. Aktif pompa sistemi: Antibiyotigin sitoplazmaya gectigi hizda hiicre disina
atilmasini saglayan aktif pompa sistemleri, ilk kez tetrasiklin’de goériimustir. Bugline
kadar; hem Gram-olumlu hem de Gram-olumsuz bakterilerde tet A’”dan Tet F’'e kadar,

Tet K ve Tet L olarak tanimlanmis pompa sistemleri gorilimustir ¢ 39

b. Ribozomal korunma: Ribozomal korunmada stoplazmik bir protein yer
almaktadir. Bu proteinin, tetrasiklinin ribozoma baglanmasini engellemedigi ancak
aminoagil tRNA'nin da islevini sUrdlUrebilecek sekilde baglanmasini sagladigi

dusunulmektedir.

4. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B’ye diren¢ mekanizmalari

Bu grup ilaglarin, kimyasal yapilari birbirinden farkli fakat etki mekanizmalari
benzerdir. Gram-olumsuz basillerin  hlicre duvarlari, hidrofobik bilesikleri
gecirmediginden dolayi, bu grup antibiyotiklere dogal olarak direnclidirler. Gdzlenen

diger direng mekanizmalari ise;

a. Ribozomal hedefin degistirilmesi: MLSB antibiyotikler icindeki en 6nemli
direng mekanizmasi ribozomlara baglanmanin engellenmesidir. Geni erm (eritromisin
rezistans metilazi) olarak bilinen metilaz enzimleri ile 23S RNA degisiklige ugratilir ve
sonugta MLSB antibiyotikler ribozoma baglanamaz. Metilasyon, ribozomal baglanma
bdlgesinin 6zelliklerini degistirdiginden, MLSB antibiyotiklere karsi ¢apraz direng olusur.

S.aureus ve B.fragilis gibi birgok mikroorganizmada bu tip direng gériilebilir 23539,

b. Enzimatik inaktivasyon: Antibiyotiklerin enzimatik olarak degistirimesi séz
konusudur. Makrolidleri degistiren enzimler Enterobacteriaceae familyasina ait turler ve
Lactobacillus'ta saptanmistir. Bu enzimler eritromisin esteraz veya makrolid-2-
fosfotransferaz’dir. Eritromisin esterazlar Gram-olumsuz bakterilerde gortlirken,
linkozamidleri ve streptograminleri inaktive eden enzimler ise stafilokoklarda

gorilmektedir 32 3539,

c. Aktif pompa sistemi: S.epidermidis’te eritromisin ve streptograminlere
diren¢ olusturan pompa mekanizmasi varken, Pseudomonas, Enterobacteriaceae ve

Acinetobacter’ de de gegirgenligin azalmasina bagl direng goralmustir.
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5. Kloramfenikole direng¢ mekanizmalari

Gram-olumlu ve olumsuz bakterilerdeki kloramfenikol direnci 6ncelikle,
kloramfenikol asetil transferaz (CAT) olarak bilinen enzime baglidir. CAT enzimince
yapisi degistirilen antibiyotik 50S ribozomal alt Gniteye baglanamaz. 12’ den fazla,
farkh CAT enzimi tanimlanmig olup bunlar; plazmid veya transpozonlar araciligiyla
aktarilabilmektedir. P.aeruginosa’da kloramfenikole karsi aktif pompa ile olusan diren¢

de bildirilmigtir 23539,

6. Sulfonamidler ve trimetoprime direng mekanizmalari

Bu antibiyotiklere dogal direng, dis membran gecirgenliginin disik olmasiyla
olusur. Trimetoprime kazanilmis direng ise en sik plazmid koékenli dihidrofolat rediiktaz
enzimlerinin sentezi sonucunda olusurken, S.aureus ve Neisseria spp. tlrlerindeki
kromozomal mutasyona bagh olarak ylksek dizeyde PABA Uretimi sulfonamid
direncine vyol acar. Dihidropteroat sentaz (DHPS) enzimindeki plazmid veya

kromozomal kdkenli degisiklikler sulfonamide direng olusturur ).

7. Kinolonlara diren¢ mekanizmalari

a. DNA giraz enziminde degisiklik: Kinolonlarin hedefi olan enzimdeki
degisimden dolayl enzim-DNA kompleksinin ilaca afinitesi azalir. Gram-olumsuz
bakterilerdeki kinolon direnci, gyr A genindeki degisikliklere bagh olarak olusur. Gram-
olumlu bakterilerde ise esas hedef topoizomeraz IV’Un ParC alt birimidir, DNA-giraz

ikincil hedeftir 29,

b. ilacin hiicreye girisini azaltan mutasyonlar: Kinolonlar gram-negatif
bakterilere dis membrandaki porinlerden difiize olarak girerler. Kromozomal
mutasyonlar sonucunda dis membran porinlerde olusan degisimler, kinolonlara diren¢
olusmasina yol acgabilir. Bu tip direngte sadece kinolonlara degil, diger antibiyotik

gruplarina karsi da bir direng olusur.

Bunun disinda, S.aureus suslarinda bu grup antibiyotikleri, hilcre disina atan

bir aktif pompa sistemine bagl direncte s6z konusudur 53239,

8. Glikopeptidlerde direng mekanizmalari

Gram-olumsuz bakteriler dis membranlari nedeniyle glikopeptid antibiyotiklere
dogal olarak direnclidirler. Lactobacillus ve Enterococcus gallinarun’da glikopeptidlere
dogal direnclidir. Glikopeptidlere kazanilmis direng, daha ¢cok Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis'te tanimlanmistir. Enterokoklarda 4 tip glikopeptid direnci

bildirilmigtir. Bunlar VanA, VanB, VanC ve VanD’dir. Van A tipi direngte hem
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vankomisin hem de teikoplanine indiklenebilen tirde diren¢ varken, Van B, Van C ve

Van D tipi direngte ise teikoplanine direng yoktur.

Stafilokoklarda, enterokoklardan daha az olmakla beraber, glikopeptid direnci
gOrulmektedir. S.aureus, S.epidermidis ve S.haemolyticus’da glikopeptid direnci
bildirilmigtir. Degisik direng fenotipleri gorilmekte olup, bu tlrlerdeki direng
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Koagulaz negatif stafilokoklardaki

teikoplanin direnci, vankomisin direncinden daha fazla gériilmektedir %39,

9. Rifampinin direng mekanizmalari

Kromozomal mutasyonlar sonucunda olugsan, RNA polimerazin B alt
Unitesindeki aminoasit degisiklikleri, rifampine direng gelismesine neden olur. Gram-
olumsuz bakterilerin ¢cogunun dis zarindan gecemedigi icin bu bakteriler rifampine

dogal olarak direnclidir ).

BETA-LAKTAMAZLAR

Beta-laktamazlar(BL), beta-laktam halkasindaki amid bagdini parcalayip beta-
laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir V. Beta-laktamazlar yapisal
olarak penisilin baglayan proteinlere (PBP) benzerler. Penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar ve karbopenemler BL'lerin bir veya birkagi tarafindan hidrolize
edilebilir. Beta-laktamazlar hem Gram-olumsuz hem de Gram-olumlu bakterilerce
Uretilmelerine karsin, beta-laktamaz yapimi basta Enterobacteriaceae iyeleri olmak

izere Gram-olumsuz bakterilerin beta-laktam direncindeki en énemli mekanizmadir “9.

Gram-olumsuz bakterilerdeki ilk beta laktamaz olan TEM-1 1960'hh vyillarin
basinda bulunmus olup, TEM-1 enzimi plazmid ve transpozonlarca kodlanarak
bakteriler arasinda yayilmistir. Ceyrek asir boyunca Gram-olumsuz basillerde bulunan
beta-laktamazlar birkag cesit ile sinirli kalmistir. Ancak, 1978 yilindan sonra yeni birgok
beta laktam antibiyotigin kullanima girmesiyle birlikte beta laktamazlar gerek sayi

gerekse de cesit olarak biyiik bir artis gdstermistir .

Bakterilerde BL’lere bagl
antibiyotik direncinin dizeyini etkileyen gerek bakteriye gerekse antibiyotige bagl
bircok faktér rol oynamaktadir. Antibiyotigi parcalayan beta-laktamazin etkinligi,
antibiyotigin hidroliz olma orani, antibiyotigin enzime ve PBP’lere ilgisi, bakteri hlcresi
tarafindan Uretilen beta-laktamaz miktari ve antibiyotigin bakteri periplazmasi igine

difiizyon orani bunlardan bazilaridir .

BL'lerin siniflandiriimasinin ilk kez Abraham ve Chain tarafindan 1940 yilinda

yapildigi belirtiimistir “". Ambler, BL’leri bu enzimlerin aminoasit ve niikleotid
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dizilerindeki (molekiler yapisindaki) benzerliklerini dikkate alarak A, B, C ve D olmak

lizere 4 grubta toplamistir 2.

Bu enzimlerin farkh bir siniflandiriimasi ise Richmond-Sykes tarafindan;
yapilmistir. Bu modelde beta-laktamazlar; substratlari, genetik yerlesimleri, gen
ekspresyonu ve molekuler agirliklarina gore 5 sinifa ayrilmigtir. Sinif 1’de kromozomal
sefalosporinazlar, sinif 2’de yapisal kromozomal penisilinazlar, sinif 3'te bakteri
plazmidleri araciligiyla Gretilen dar spektrumlu beta-laktamazlar, sinif 4'te kromozomal
dar spektrumlu beta-laktamazlar, sinif 5’te diger plazmid kaynakli olan sefalosporin ve

penisilinleri hidrolize eden dar spektrumlu beta-laktamazlar yer almaktadir 2.

Bush-Jacoby-Medeiros’'un fonksiyonel guruplandiriimasinda ise bu enzimler
substrat profillerine gére 4 temel gruba ve bu gruplarda kendi aralarinda altgruplara
ayrilmistir 3. Aktif bélgesinde serin aminoasidi olan, 29.000 dalton civarinda molekiil
agirhgina sahip ve 6ncelikli olarak penisilinleri hidrolize eden beta laktamazlar Grup A
icerisinde incelenmektedir. Ornegin, Gram-olumsuz bakterilerde en sik gdriilen enzim
olan TEM-1 bu grubta yer almaktadir. Aktivite gdsterilebilmeleri icin ¢inkoya bagl tiyol
gruplari gerektiren metalloenzimler Grup B icerisinde; aktif bolgelerinde serin
aminoasidi olan, esas olarak sefalosporinaz aktivitesi gdsteren ve 39.000 dalton
molekudl agirhginda olan proteinler Grup C igerisinde ve aktif bdlgelerinde serin
aminoasidi olup, oksasilini hidrolize eden enzimler de Grup D igerisinde
incelenmektedir.

BL’lerin bazilari plazmidler bazilari ise kromozom tarafindan kodlanmaktadir.
Plazmidler araciigi ile sentezlenen beta-laktamazlar arasinda penisilinleri ve
sefaloridini benzer oranlarda hidrolize eden genis spektrumlu enzimler; oksasilin ve
bununla ilgili penisilinleri hidrolize eden oksasilinazlar (OXA-1-21); karbenisilini
hidrolize eden karbenisilinazlar (CARB-1-6); oksiiminosefalosporinleri pargalayan ama
klavulanata diren¢g gosterien sefalosporinazlar; P.aeruginosa ve Acinetobacter
suslarinda bulunan, imipenemi hidrolize eden karbapenemazlar yer almaktadir. Yine bu
grup icerisinde o6nemli bir yeri olan GSBL ise sefotaxim, seftazidim gibi
oksiiminosefalosporinleri ve aztreonami pargalayan enzimlerdir. GSBL'ler TEM, SHV
ve OXA BL’lerinin nokta mutasyonu sonucu olusurlar. Bugline kadar TEM’den olugan
67, SHV enziminden ise 12 gesit GSBL tanimlanmigtir. (TEM-3-67, SHV-2-12). Ayrica
TEM, SHV ya da OXA beta-laktamazlarlarla iliskili olmayan diger sinif A oksimino beta-
laktamazlar plazmidler araciligiyla Uretilen enzimler arasinda yer almaktadir. Bunlar 2
cesit beta-laktamaz igerirler. Seftazidime duyarli iken, sefuroksim ve aztreonama diren¢

gosterirler “Y. Kromozom araciligiyla sentezlenen beta-laktamazlar Enterobacteriaceae
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ailesi  uyelerinin  buyuk c¢ogunlugunda bulunurlar. Bu enzimler Ambler
siniflandirmasinda grup C icinde yer alirlar. Amp C olarak da tanimlanan bu enzimler
Bush siniflandirmasina gére Grup I'de yer almaktadir. Burdaki enzimler;“indiklenebilir”,

“vilksek diizeyde yapisal” veya “diisiik diizeyde yapisal” 6zelliktedirler “%.

BETA LAKTAMAZLARIN iSIMLENDIRILMESI

BL’lerin isimlendiriimesinde farkli yaklasimlar gézlenmektedir. Bu enzimler,
tercih ettikleri substratlara (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal 6zelliklerine (SHV;
NBC) genlerine (Amp, CEPA), izole edildikleri bakterilere (AER, PSE) suslara (P99),
hasta isimlerine (TEM, ROB) hastaneye (MIR, RHH) eyaletlere (OHIO) ve bulan kisiye
gore (HMS) isimlendirilmislerdir. Son yillarda hizla artmakta olan TEM enziminden
tireyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefatoximaz) veya IRT (inhibitor
rezistan) gibi tanimlayici isimler verilmis bu da bir karmasaya neden olmustur. Bu
konudaki oneri ise; TEM'den koken olan tim enzimlerin TEM-26, TEM-43 gibi

numaralarla belirtilmesidir “°.

STAFILOKOKLARDAKI BETA-LAKTAMAZLAR

Gram-olumlu bakteriler arasinda beta-laktamaz Ureten en Onemli patojen
stafilokoklardir. Stafilokokkal beta-laktamazlar, dzellikle penisilini hidrolize ederler. Bu
beta-laktamazlar indiklenebilirler ve ekstraselliler ortama salinirlar. Stafilokok BL’lerini
kodlayan genler genellikle kiglk plazmidlerle veya transpozolarla tasinirlar. Beta-
laktamazlari ve diger direncleri kodlayan daha blyuk plazmidler mevcuttur ve sadece
S.aureus suglari arasinda degil ayni zamanda S.aureus ve S.epidermidis arasinda

konjugasyonla transfer edilebilirler “".

S.aureus suslarinin beta-laktam direnci beta-laktamazlardan veya beta-laktam
afinitesi disik yeni bir PBP sentezinden kaynaklanabilir. Direng mekanizmasinin

hangisi oldugu duyarlilik testleri ile kismen anlasilabilir “©.

S.aureus suslari penisiline duyarl ise, tim beta-laktamlara duyarlidir. Penisiline
direncli ancak metisilin, oksasilin gibi penisilinazlara dayanikh penisilin tirlerine duyarh
ise 0 zaman beta-laktamaz Urettigi anlasilir. Ancak penisilinin yanisira metisiline de
direncgli ise, sus PBP degisimine bagl olarak tim beta-laktamlara direnglidir.

S.aureus’ta metisilin direnci mecA gen {riinii olan PBP2a yapimina baghdir 74849,

Bu yeni tip proteini Ureten bakteriler beta-laktam antibiyotik varliginda da

peptidoglikan sentezini slrdurir. Metisiline duyarl suslarda meC A geni
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bulunmamaktadir. Nadiren mec A negatif olmasina ragmen oksasilin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerleri 8-16 mg/l civarinda olan suslar bulunabilmektedir.
Bunlarin bir kismi beta-laktamazin asiri Uretiminden (Borderline resistant S.aureus
(BORSA)) bir kismi da var olan PBP’lerdeki nokta mutasyonlarindan veya PBP4’ln
(diisiik molekil agirlikli PBP) asiri yapimindan kaynaklanabilir. (MODSA suslari) 759,

GENISLETILMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR (GSBL)

1980’li yillarda BL’lere dayanikli genislemis spektrumlu sefalosporinlerin
gelistiriimesinden kisa bir slire sonra nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilen
K.penumoniae suslarinda plazmid kontrolinde olan c¢esitli beta-laktamazlar
tanimlanmis ve bunlara genigletiimis spektrumlu (extended spectrum) beta-laktamaz
adi verilmistir. Bu enzimlerin 1-2 aminoasit degisiklikleri ile TEM veya SHV beta
laktamazlarindan koéken aldiklari belirlenmistir. GSBL'ler penisilinler ve sefuroksim,
sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-
aminotiazolil sefalasporinleri hidroliz etmektedir. Karbapenem ve sefamisinler ise bu

enzimlere dayaniklidir ).

GSBL ilk olarak 1983 yilinda Almanya’da bildirilmistir. 1987 yilinda Fransa’da
da bildirildikten sonra 1991 vyilindan itibaren de bitin dunyada bildiriimeye
baslanmistir. Halen pek cok sayida ve cgesitli GSBL enzimi ve bunlarin dretimini
dizenleyen mekanizmalar mevcut olup, GSBL butin dinyada hizli bir sekilde

artmaktadir V. GSBL’leri asagida belirtildigi gibi alti gruba ayirmak mimkiindiir ©":

1. TEM ve SHV kokenli olanlar: Bugune kadar 130’dan fazla TEM taru ve 50yi
askin da SHV tiri beta-laktamaz tanimlanmistir. Bu enzimlerdeki aminoasit
degisiklikleriyle GSBL’ler olusmaktadir. GSBL fenotipi gdsteren ilk TEM tiri TEM-3’ tir
ve 1987 yilinda bildirilmigtir. TEM grubu beta-laktamazlar; E.coli ve K.penumonia bagta
olmak Uzere E.aerogenes, M.morganii, P.mirabilis ve Salmonella spp gibi

Enterobacteriaceae iiyelerinde sik bulunmaktadir +%%54).

SHV turl enzimlerin genis spektrumlu ilk tirevi ise 1983 yilinda bulunmus ve
SHV-2 olarak tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’ lere kiyasla SHV-1 den kdéken alan
enzimlerin sayisi daha dusuktlr. Ayrica aminoasit degdisikli§i olan pozisyonlar da daha
azdir. GSBL fenotipi gosteren SHV tirlerinin gogunda karakteristik degisiklik, 238’ inci
pozisyondaki glisin aminoasidinin yerine serin’in girmesidir. SHV grubu enzimler

K.pneumoniae, C.diversus, E.coli ve P.aeruginosa’ da bildirilmistir > 5.
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TEM ve SHV kokenli GSBL’ler kolaylikla yayilabilir olmalari dolayisiyla hastane

enfeksiyonlarinda énemli bir problem olusturmaktasdir “V.

2. TEM ve SHV kokenli olmayanlar: Plazmid kaynakl bu enzimler klavunalata
direncgli olup molekiler siniflamada A grubuna dahildir. Bu enzimler MEN-1, MEN-2,
CTX-M1, CTX-M2, PER-1, PER-2, VEB-1 ve TOHO-1'dir .

CTX-M tipi enzimler o6zellikle sefotoksimi substrat olarak tercih ederler ve
baslica salmonella typhimurium ve E.colide tanimlanmis olmakla birlikte diger bazi
enterik gram-negatif bakterilerde de gdsterilmistir. Bu grup enzimin en énemli 6zelligi
sefotaximi seftazidime kiyasla ¢ok daha iyi hidrolize edebilmesidir. Bu enzime sahip
mikroorganizmalar seftazidime klinik agidan anlamli direng géstermezler. Bu enzimlerin
onemli diger bir 6zelligi de bunlara karsi tazobaktamin inhibitor etkisinin klavulanik
aside ve sulbaktama gére fazla olmasidir. ilk CTX-M beta laktamaz 1989 yilinda
Almanya’da bir E.colide bildirilmis olup, ginimizde 40 CTX-M tipi enzim

bulunmaktadir 7 %257,

PER tipi enzimlerden PER-1 (lkemizde o6nce S.typhimurium, takiben
P.aeruginosa ve A.baumanii izolatlarinda tanimlanmistir. Bu bakterilerle nozokom iyal
enfeksiyon gelisen hastalarda, bakterinin PER-1 enzimini tasiyor olmasi mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli dl¢ide belirleyici olarak saptanmistir. PER-2 ise
Arjantin’de S.typhimurium izolatlarinda tanimlanmistir. PER grubu enzimler 6zellikle
seftazidim olmak U(zere aminotiazolil sefalosporinlere direng saglarlar. Penisilinler bu
enzimler igin zayif birer substrat olup, piperasilin in vitro olarak PER enzimlerine karsi
aktivitesini korur. Beta laktamaz inhibitorleri, sefamisinler ve karbapenemler de bu

enzimlere karsi aktivite gdsterirler 7).

TOHO-1 1994 yilinda Japonya’da izole edilmistir. VEB-1 ise Vietnam’da bir
E.coli susundan izole edilmis olup, susbtrat olarak ta aztreonam ve seftazidimi

kullanmaktadir 8 59,

OXA grubu enzimler Ambler grup D’ de yer alan ve daha ¢ok P.aeruginosa’ da
bulunan GSBL’ lerdir. Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-10" a kadar olanlari dar
spektrumlu enzimlerdir ve tercih ettikleri substratlar oksasilin ve kloksasilin’ dir. Genis
spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir ve Hacettepe Universitesi
Hastanesinde yatan hastalardan birinden izole edilen P.aeruginosa susunda
bulunmustur ©% % %% 89 OXA tiirli enzimi olan Pseudomonas suslarinin en énemli

ozelligi seftazidime yiiksek direng gdstermeleridir ©”.
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3. Inhibitor direncli beta-laktamazlar: Beta-laktamaz inhibitorleri klinikte
kullaniimaya baslanildidinda bu antibiyotiklere kargi hemen hi¢ direng gézlenmezken,
1997 yilindan itibaren bazi E.col’ler amoksisilin-klavulanik asite diren¢ gdstermeye
baslamistir. Beta-laktamaz inhibitérli kombinasyonlara asagidaki mekanizmalarla
diren¢ gelismektedir:

a. TEM enzimlerinin asiri sentezlenmesi
b. inhibitérlere direncli B,C veya D sinifi enzim igerigi

c. Klasik beta-laktamazlar ile birlikte porin eksikligi bulunmasi.

TEM BL'lerindeki mutasyonlar sonucu, GSBL’lerde oldugu gibi, yeni beta-
laktamaz inhibitérlerine direncli varyantlarin (IRT) olustugu gorilmuastir. TEM-50 ve
TEM-68 gibi ornekler disinda IRT’ ler 3.kusak sefalasporinleri hidroliz etmemektedir.
Buna karsin TEM veya SHV tirt enzimlerden koken aldiklari igin GSBL’ lerle birlikte
incelenmektedirler. Bu enzimler once IRT (inhibitdr Rezistan TEM) olarak
isimlendiriimis, ancak daha sonra IRT-1, TEM-31, TEM-44, IRT-3, TEM-32 olarak
numaralandirilmislardir. IRT’ ler en sik Ecoli suslarinda bulunur. Klebsiella, P.mirabilis
ve C.freundii suslarinda da bildiriimiglerdir. inhibitére direngli TEM tirleri klavulanik asit
ve sulbaktama, ve ayrica bunlarin kinik kullanimda olan kombinasyonlarina direngli,

tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam kombanasyonuna ise duyarlidir 152 336",

4. inhibitér direngli ve genis spektrumlu beta-laktamazlar: Bu enzimler
1997 yilinda Fransa’da E.coli susundan tanimlanan plazmid kékenli inhibitér direngli
genis spektrumlu TEM beta-laktamaz mutantlari olan GSBL’lerdir 2. Yine 1997’ de,
Yunanistan’ da, SHV tlrevi olan bu tir GSBL’ler de bildiriimistir. Bu beta-laktamazlar
disuk dizeyde beta-laktamaz inhibitérlerine ve ylksek dizeyde de genis spektrumiu

sefalosporinlere direng gosterirler ©2.

5. Karbapenemazlar: Karbapenem grubu ajanlara etkili beta-laktamazlar,
genetik ve biyokimyasal olarak birbirinden farkl, yalniz karbapenemlere degil diger
beta-laktam ajanlara da etkili enzimlerdir. Karbapenem grubu ajanlara afinitesi diger
beta-laktamlara gore daha fazla olan mettaloenzimler “karbapenemaz” olarak
adlandirimaktadir. Karbapenemlere etkili enzimler, molekiler yapi agisindan sinif A
serin beta-laktamazlar veya sinif B metalloenzimler arasinda yer almaktadir. Ancak
sinif C sefalosporinazlarinda karbapenem grubundaki ajanlara kismen etkili olabildigi
ve bu enzimlerin asir Uretildigi mutantlarda ylksek dizeyde imipenem direncine yol
acabildigi bildirimektedir ©4.
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Karbapenemazlar, Sme-1, Nmc-A, IMI-1, [IMP-1dir. IMP-1 B sinifi
metalloenzimken, digerleri klavulanat ile inhibe olan penisillinazlardir. Plazmid kaynakl
IMP-1 hari¢ bu karbapenemazlar kromozomaldir. IMP-1, A sinifi karbapenamazlardan
daha buyik tehdit olusturmaktadir. Clnkl plazmid lokalizasyonlu olup, direng tasiyicisi
oldugu bilinen Klebsiella suslarinda bulunmustur. Japonya’da imipenem ve meropenem
de dahil batin beta-laktamlara, beta laktamaz inhibitérlerine direncli P.aeruginosa ve

B.fragilis suslari bildirilmigtir ©¢% 5°),

6. Plazmid kokenli sefalosporinazlar (sefamisinazlar): GSBL’ lerle birlikte,
plazmid aracili sefalosporinazlarin ortaya c¢ikisi 1980’li yillarin sonlarina rastlar. Bunlar
kromozomal (AmpC) olarak yerlesmis sefalosporinazlarla baglantilidirlar. Bu grubun ilk

enzimi MIR-1 K.pneumoniae’den izole edilmistir ©°.

Bu enzimler, aztreonam,
oksiiminosefalosporinler (sefotaksim, seftriakson, seftazidim) ve sefoksitine dirence
aracilik ederler. Bu enzimler GSBL’ den farkli olarak klavulanat, sulbaktam veya

tazobaktam ile (MOL-1 hari¢) inhibe olmazlar ©®

. Enterobactericeae’ lar disindaki
bakterilerde gosterilememislerdir. Sefamisinlere daha fazla diren¢ olusturmalari ve
seftazidim direncinin klavulanat ile giderilememesi ile genis spektrumlu beta

laktamazlardan ayirt edilmektedirler %6567,

INDUKLENEBILIR BETA-LAKTAMAZLAR (iBL)

Gram-olumsuz bakterilerde, normalde dusuk duzeyde (Uretilebilen beta-
laktamazlar ortamda bir indukleyici bulunmasi halinde sentezlerinin uyariimasi,
indUkleyici ajan ortadan kalktidinda sentezin tekrar bazal seviyeye inmesi nedeniyle,
indiiklenebilir beta-laktamazlar olarak adlandirilirlar. [BL'ler vyiiksek diizeyde
Uretildiklerinde  karbapenemler  haric  tim  beta-laktamlari  parcgalayabilme
Ozelligindedirler. Aslinda induksiyon mekanizmasi dizgin calisan susglarda
kromozomal beta-laktamazlar fazla sorun olusturmazken; P.aeruginosa, C.freundii ve
Enterobacter spp gibi hastane enfeksiyonu etkeni olrak sik rastlanan tlrlerde,
indiksiyon kontrol mekanizmalari defektif olan ve bu nedenle stirekli yiksek dizeyde
enzim dUretebilen mutantlar bulunmaktadir. Bu mutantlarin tedavisinde 3. kusak
sefalosporinlerin  kullaniimasi, tedavi basarisizigina yol actiindan klinik énem
gosterirler ©. Bu tip enzimlerle ilgili beta-laktam direnci acisindan énemli bir diger
sorunda, plazmid kdkenli AmpC tipi enzimlerin tanimlanmasi ve bu enzimlerin 6zellikle

indiklenebilir beta-laktamaz tasimayan Enterobacteriaceae tiirlerine yayiimasidir €.

Kromozomal AmpC tipi beta-laktamazlar: Bunlar Ambler siniflandirmasinda

C grubunda, Bush-Jacoby-Mederios siniflandirmasinda da Grup I'de yer alan beta-



28

laktamazlardir. Gram-olumsuz basillerin hemen hepsi kromozomal AmpC tipi beta-
laktamazlar Uretmektedir. AmpC enzimlerinin ¢ogu da induklenebilir turdedir.
indiiksiyon mekanizmasinda ampD, ampG, ampR, ampC genleri ile peptidoglikan
yikim UrUnleri yer almaktadir. E.col’de ampR enzimi olmadidi icin AmpC tipi enzimler
indiiklenebilir degildir ©®. Normal kosullarda, klinik olarak 6nemli gram-negatif
basillerde, AmpC tipi beta-laktamaz yapimi baskilanmistir. Bu baskilanmanin ortadan
kalkmasi i¢in ortamda bir indikleyicinin (beta-laktam antibiyotik) olmasi gerekir. Beta-
laktam antibiyotik ortadan kalkinca ampC expresyonu da normale doéner. Beta-laktam
ajanlar indukleyici etkilerine ve Uretilen beta-laktamaza duyarliliklarina goére a)
indUkleyici ve dayaniksiz olanlar, b) indikleyici ve dayanikli olanlar, c) indikleyici
olmayan veya zayif indikleyici olup dayanikhligi sinirh olanlar, d) indikleyici olmayan

ve goreceli olarak dayanikli olanlar diye 4 gruba ayrilir.

Aminopenisilinler, 1. kusak sefalosporinler, sefoksitin, sefotetan, klavulanik asit
indikleyici ve dayaniksiz olan antibiyotiklerdir. indiikleyici ve dayanikli olan grubun
tyesi imipenemdir. imipenem, bakteri hiicresi gegirgenlikte azalma gibi ek bir direng
mekanizmasi kazanmadi§i sirece etkisini strdirir. indikleyici olmayan veya zayif
indukleyici olup dayanikliigi sinirli olanlar igcerisinde 3.kusak sefalosporinler, karboksi
ve ureidopenisilinler, aztreonam bulunmaktadir. Bu antimikrobikler kuvvetli indtkleyici
bir beta-laktamla birlikte verilmezlerse IBL'si olan tirlere de etkili olabilmektedirler.
indiikleyici olmayan ve géreceli olarak dayanikli olan grupta sefepim ve sefpirom
bulunmaktadir. Bu antibiyotikler iBL’si olan tiirlere etkilidirler. Ancak siirekli ve ¢ok
miktarda enzim Gretimi halinde aktiviteleri etkilenir ©2.

Plazmid kékenli AmpC Tipi Beta-Laktamazlar: IBL'ler kromozomal kékenli
olduklari igcin kolayca yayillamazken, 1989 yilinda ilk plazmid kdékenli AmpC tipi enzim
tanimlanmistir. Plazmid kokenli aktarilabilir AmpC tipi beta-laktamazlar, kromozomal
AmpC beta-laktamaz genlerinin plazmidlere transferi ile gelismistir. Plazmid kokenli
AmpC Ureten bakteriler aminopenisilinlere (ampisilin, amoksisilin) karboksipenisilinlere
(karbenisilin, ticarsilin) Ureidopenisilinlere (piperasilin), oksiminosefalosporinlere
(sefotaksim, seftazidim) 7-metoksi sefalosporinlere (sefamisinler: sefoksitin ve
sefotetan) ve aztreonama direnclidirler. Karbapenemlere ise duyarhdirlar. Plazmid
kokenli AmpC tipi enzimler indiiklenebilir olmamalari ve sirekli yiksek dizeyde enzim
yapimina neden olmalari ile parenteral enzimlerden ayrilirlar. Ancak son yillarda
tanimlanan DHA-1, DHA-2 ve ACT-1 indiiklenebilir enzimlerdir ©®.
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NiTROSEFIN

Nitrosefin kromojenik bir sefalosporindir. Neiseria gonorrhoeae, stafilokoklar,
Haemophylus influenzae, Enterokoklar ve anaerobik mikroorganizmalardaki beta-
laktamaz Uretimini hizli bir sekilde test etmede kullaniimaktadir. Nitrosefin, stafilokolar
tarafindan dretilen penisilinazlar da dahil olmak Uzere beta-laktamaz taramalarinda
onemli bir ayira¢ niteligindedir. Calismamizda inceledigimiz stafilokoklarin salgiladiklar
beta-laktamazlari tespit etmek icin nitrosefin iceren cefinase (sefinaz) diskleri
kullanilmistir.  Nitrosefin  diskleri mikroorganizmalarin  duyarliik  durumlarinin
incelenmesinde kullanilamadiklari gibi bazi bakteri suslarinda mutasyona, bazilarinda
da sensitizasyona neden olabilirler. Nitrosefin diskleriyle saf koloniler elde edilmeden
yapilan calismalarda hatali sonuglar elde edilecedinden bu disklerle yapilacak

calismalarda saf koloniler elde edildikten sonra testin yapilmasi zorunludur.

INCELENEN BAKTERILER HAKKINDA OZET BILGILER

Escherichia coli: Normal bagirsak florasi Uyelerinden, Gram-olumsuz, az
hareketli, fakultatif anaerop, 2-6 um boyunda basillerdir. Sporsuzdurlar ve ¢ogunda
fimbria bulunur. Genel kullanim besiyerinde; en uygun 37°C’de olmak Uzere, 44°C’ de
de drerler. Karbonhidratlardan gaz olustururlar. Glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz,
ramnoz, arabinoz, sorbitol, trehaloz ve gliserolu asit ve gaz yaparak parcalarlar.
Triptofandan indol olustururlar. Metil kirmizisi olumlu, Voges Proskauer ve sitrat
olumsuzdur. IMVIC testi (+ + - -) olup Uireyi parcalamazlar. Laktozu pargalamayan bazi
kokenleri diginda E.coli bakterileri Mc Conkey agarda pembe kirmizi, EMB’ de mor
siyahimsi ve madeni parlaklik veren koloniler olustururlar. SS agarda Uremeleri
baskilanir. Urerlerse pembe kirmizi biyiik mat renkli koloniler yaparlar. TSi besiyerinde
dipte gaz, hem dipte hemde vyatik kisimda asit (sari) reaksiyon verirler. H,S

olusturmazlar ©9).

Enterobacter spp.; Normal insan bagirsak florasinda bulunabilen, Gram-
olumsuz basillerdir. Peritrik kirpikleri ile hareketli, sporsuz, cogunlukla kapsulstz veya
ince kapsullidirler. Basta glikoz olmak Uzere sekerleri gaz olusturarak parcalarlar.
IMVIC testleri (- - + +) seklindedir. Mc Conkey agarda pembe, EMB agarda morumsu
koloniler yaparak Urerler. TSI besiyerinin, dip ve yatik kisminda asit (sari) reaksiyon

verirler. H,S olumsuz olup gaz olustururlar ©9.

Pseudomonas spp.: Gram-olumsuz basillerdir. Sporsuz olup kirpikleri ile ¢ok

hareketlidirler. Mc Conkey dahil her besiyerinde Urerler. Optimal 37°C’ de, fakat hem
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oda isisinda hem de 41°C’ de de Urerler. Mukoid koloniler yaparlar. %5 koyun kanli
agarda kolonileri basik, uglari tiylenmis gibi veya R koloni bigiminde olup beta hemoliz
yaparlar. Kdultirlerinde tathmsi, aromatik meyve, olgun Uzim yada trimetilamin
kokusuna benzer koku olugtururlar. P.aeruginosa Urettigi pyocianin ile ortami mavi yesil
bir renge boyar. Bu pigment baska bakterilerce olusturulamadigindan tanisal degeri
vardir. Oksidaz ve katalaz olumlu, glikoz ve laktozu fermente etmeyen, indol negatif

bakterilerdir 7.

Acinetobacter spp.: Kokobasil, kii¢glk, Greme dénemi disinda kok bigiminde
gorulebilen, ikiserli ve kisa zincir olusturabilen, sporsuz, kirpiksiz, bazen ince kapsulli
bakterilerdir. Oksidaz olumsuz, katalaz olumlu, aerop bakterilerdir. Her turld
besiyerinde Ureyip, laktoz ve glikozu fermente etmezler. Arginin, lizin ve ornitin tGzerine

etkisizdirler 9.

Stafilokoklar: Yuvarlak, kati besiyerlerinde daha belirgin olmak tzere dlizensiz
Uzim salkimina benzer kimeler, bazen de 3-5 koktan ibaret veya ikiserli gruplar
olusturan, tim hicreleri birbirlerine benzerlik gosteren, sporsuz, hareketsiz Gram-
olumlu koklardir. Genelde kapsulstuzdurler ancak bazi kdkenlerinde belirgin bir kapsul
veya mukus katmani gorulmektedir. Bircok besiyerinde Urerler, ama en tipik Gremeleri
kanli agardadir. Kolonileri yuvarlak dizgln, kabarik, mat, S tipinde olup, S.aureus’ un
kokenlerinin gogunlugunda sari pigment ve beta hemoliz gorulir. S.epidermidis ve
S.saprophyticus’ un bazi kdkenlerinde de sari veya turuncu pigmenrt ve hemoliz

gOrdlebilir.

Stafilokoklar, %10 ve daha az NaCl iceren ortamlarda Ureyebilirler. Basta glikoz
olmak Uzere birgok karbonhidrati fermentatif olarak pargalar ve son Urtin olarak laktik
asit yaparlar. Gaz olusturmazlar. Mannitole etkileri degisken olup 6zellikle S.aureus bu
sekere etkilidir. Katalaz olumludurlar. Lizostafine duyarli olan bu bakteriler lizozime

direnclidirler V.
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GEREGLER VE YONTEM
GEREGLER

Beta-laktamaz liretimi ve c¢esitli antimikrobiklere duyarliliklar1 arastirilan
bakteriler: Calismamizda, Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarina Mart 2005- Mart 2006 aylar icerisinde
farkl klinik ve polikliniklerden gdnderilen gesitli érneklerden izole edilen 1711 Gram-
olumsuz bakteri (870 E.coli, 343 Enterobacter spp, 332 Pseudomonas spp. ve 166
Acinetobacter spp) ve 200 Gram-olumlu bakteri (50 MRSA, 50 MSSA, 50 MRKNS ve
50 MSKNS) olmak Uzere toplam 1911 bakteri beta laktamaz Uretimi ve antimikrobiklere

direngleri yonunden arastiriimigtir.

Kullanilan besiyerleri ve ayiraglar: Laboratuvarlarimiza gdnderilen klinik
ornek cinsine goére rutin calisilan besiyerleri ve ayiraglar kullaniimistir. Bunlar; kanli
agar, eosin methilene blue (EMB) agar, McConkey agar, gikolatamsi agar, G¢ sekerli
demirli agar (TSI), triptofanli buyyon, Klark-Lups buyyonu, kan kiiltiirii siseleri, hareket
besiyeri, mannitolli agar, Ure agar, Simon’s Citrate agar, saf su, oksidaz, katalaz ve
kovaks ayiraglari ve antibiyotik diskleridir. Stafilokoklardaki beta-laktamaz varliginin
arastirimasinda “cefinase (BBL™)” (nitrosefin) diskleri kullanilmistir. IBL ve GSBL
arastirilmasinda ve antibiyogram islemlerinde Mueller-Hinton agar, izole edilen bakteri

suglarinin saklanmasinda ise stok besiyerleri kullaniimistir.

Elektrikle galigsan aletler: Ekimi yapilan besiyerlerinin inklibasyonunda 37°C’ye
ayarli etlv, bakterilerin morfolojilerinin incelenmesinde 151k mikroskobu; sterilizasyonda
180°C’ye ayarli Pasteur firini ve otoklav; besiyeri hazirlamada hassas terazi, rneklerin

islenmesinde ve saklanmasinda mikrosantrifiij, rotatér ve buzdolabi kullaniimistir.

Kimyasal maddeler: Oksidaz testinde %0.5’lik tetramethylphenilene diamine
dihidrochloridin; katalaz testinde % 3’luk hidrojen peroksit (H,O,); Metil Red deneyinde
metilen kirmizisi; Voges-Proskauer deneyinde % 40’lik KOH ve % 5’lik alfa-naftol; indol
testinde Kovaks ayiraci (izoamil alkol p-dimetilaminobenzaldehit); Koagullaz deneyinde
fizyolojik tuzlu su ile 1/5 oraninda sulandiriimis sitrath plazma ve bakteriyolojik

preperatlarin boyanmasinda Gram boyama ve basit boyama setleri kullaniimistir.

Diger gerecler: Bakteriyolojik ekim, koloni tansferi, preperat hazirlama ve
boyama iglemlerinde lam, lamel, igne 6ze, lup 6ze ve bunzen beki, test tlplerinin ve
besiyerlerinin tasinmasi igin sporlar, antibiyogram isleminde pamuklu silgicler ve 0.5

McFarland eseli kullaniimistir.
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YONTEM

Bakterilerin izolasyonu ve tanisi: izolasyon ve tanida rutin yéntemler
kullanilmistir. Buna gore; klinik érneklere uygun besiyerlerine ekimler yapilip, Uretilmesi
amagclanan patojen bakterilerin gereksinim duydugu atmosferik kosullarda yine érnegin
cinsine uygun zaman araliklarinda inkiibasyona birakiimistir. Besiyerlerinde gunluk
kontrollerle Greme olup olmadigdi kontrol edilmistir. Kiltirde treyen mikroorganizmalar;
koloni morfolojileri, gram boyanma, biyofizikokimyasal 6zelliklerini ortaya koyan testler

ve besiyerleri kullanilarak konvansyonel yontemlerle tanimlanmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Orneklerden rutin ydntemlerle izole edilip
tanimlanan bakterilerin gesitli antibiyotiklere karsi duyarliliklari “National Committee for
Clinical Laboratory Standarts (NCCLS), document M2-A8’' de” tanimlanan standartlara

gore Mueller-Hinton agar'da “disk difiizyon” yéntemi ile arastiriimistir 2.

Galismamizda Uretilen Stafilokoklarin antibiyotik duyarhlik durumlarinin
arastirimasi amaciyla 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri slspansiyonlari
hazirlanip Mueller-Hinton agar yuzeyine suruldu. Daha sonra c¢alisilacak
antibiyotik diskleri yerlestirilerek bir gece 37°C’de inklibasyona birakildiktan sonra
olusan zon caplart NCCLS kistaslarina gore deg@erlendirilmistir. Stafilokolar icin;
amikasin (AK), gentamisin (GN), netilmisin (NE), stlfametaksazol-trimetoprim (SXT),
sefazolin (CZ), penisilin (P), klindamisin (Cl), eritromisin (E), vankomisin (V),
teikoplanin (TE), Siprofloxasin (CIP), oflaxasin (OF), tetrasiklin (T) ve ampisilin-
sulbaktam (SAM) antibiyotik diskleri kullanilmistir. Metisilin direnci saptanan suslarda
P, CZ ve SAM'In Kklinik olarak direngli kabul edilmelerinden dolay! duyarliligi

arastiriimamigtir.

IBL ve GSBL olumlu bulunan bakterilerde de antibiyogram iglemleri ayni sekilde
yapiimistir. GSBL olumlu bakterilerde duyarlilik durumlari incelenen antibiyotikler ise;
AK, GN, NE, amoksisilin-klavulanat (AMC), SXT, imipenem (IMP), meropenem (MER),
CiP, OF, sefoperazon-sulbaktam (CES), Piperasilin-Tazobaktam (TPZ) ve SAM'dlr.

Ayni sekilde IBL olumlu bulunan bakterilerin ise; AK, GN, NE, SXT, iIMP, MER,

CiP ve OF’e karsi duyarlilik durumlari incelenmistir.

Stafilokoklardaki beta-laktamaz varliginin arastirilmasi: Rutin yontemlerle
izole edilen stafilokoklarin saf kolonileri kullaniimistir. Mikroskop laminin (zerine bir
damla saf su damlatilip buraya nitrosefin diski yerlestiriimistir. Diskin Gzerine 6zeyle saf

bir koloni surilip diskteki renk degisikligi 5. dakika ve 1. saatte gbzlenmistir. Saridan
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kirmiziya olan renk degisikligi olumlu sonug olarak degerlendirilirken, diskte hi¢ renk
degisikligi olmamasi yani diskin sari renkte kalmasi ise negatif sonug¢ olarak kabul

edilmistir.

GSBL varhginin arastirilmasi: GSBL varliginin arastiriimasinda ¢ift disk
sinerji ydontemi uygulandi. Bunun i¢in Mueller-Hinton agar besiyeri yluzeyine Mc Farland
0.5 standardina gére hazirlanmis bakteri suspansiyonu yayildi. Daha sonra plagin
ortasina amoksisilin-klavulanat diski (AMC), cevreye ise merkezden merkeze uzakhgi
25 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX), seftriakson (CRO) ve
aztreonam (ATM) diskleri yerlestirildi. 37°C de 18-20 saatlik inkiibasyondan sonra
cevredeki disklerden herhangi birinin inhibasyon zonunun AMC diskine dogru belirgin
bir sekilde genislemesi olumlu sonug olarak degerlendirildi. inhibisyon zonunun g¢ok dar
veya genis oldugu durumlarda diskler arasi mesafe 20mm ve 30 mm olarak ayarlanip

test tekrar edildi .

IBL varhginin arastinimasi: iBL varliginin arastirilmasinda “direkt indiiksiyon
testi” uygulanmistir:  Mueller-Hinton agar besiyeri ylzeyine Mc Farland 0.5
standartlarina goére hazirlanmig bakteri sispansiyonu yayildi. Ortaya sefoksitin (FOX),
bundan merkezden merkeze 25 mm uzaklikta olacak sekilde sefoperazon (CFP)
seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM), imipenem (iMP) diskleri (IMP
diski CTX ve CFP diskleri arasinda ve merkezden merkeze uzakliklari 25 mm olacak
sekilde) yerlestirildi. Bu antibiyotiklerden sefoksitin ve imipenem indiikleyici ajan olarak
kullanildi. 37°C de 18-20 saat inkibasyondan sonra sefoperazon, seftazidim,
sefotaksim, aztreonam disklerinin sefoksitin yada imipeneme bakan ylzlerinde

inhibisyon zonlarinin 4mm ve Uizerine daralmasi iBL olarak degerlendirildi * 7.

istatistiksel Analiz
Veriler say! ve yiizde olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde X?

(ki-kare) testi kullanilmig, elde edilen P <0.05 degerleri dnemli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Degisik klinik ve polikliniklerden gonderilen, cesitli 6érneklerden Ureyen 1911
bakterinin, beta-laktamaz Uretimi ve bazi antibiyotiklere karsi duyarliliklari incelenmistir.
Gram-olumsuz 1711 bakteride (870 E.coli, 343 Enterobacter spp, 332 Pseudomonas
spp ve 166 Acinetobacter spp) IBL/IGSBL varligi arastirilirken, Gram-olumlu koklardan
200 stafilokok susunda (50’ser adet MSSA, MRSA, MRKNS ve MSKNS) ise nitrosefin

diskleri kullanilarak, beta laktamaz varligi arastiriimistir.

inceledigimiz bakterilerde saptanan beta-laktamaz olumlu sus say! ve oranlari
Tablo 2'de verilmistir. Gram-olumsuz bakteriler icerisinde beta-laktamaz olumlulugu en
yuksek oranda tespit edilen bakteri Pseudomonas spp olmus, ikinci sirada
Acinetobacter spp, UgunclU sirada da Enterobacter spp yer almistir. Sayisal olarak
beta-laktamaz Uretiminin en ylksek oldugu E.coli suslari ise bu siralamada en son
sirada yer almistir. incelenen Gram-olumsuz gomak gruplari arasinda beta-laktamaz
Uretimi yéniinden anlamli bir fark (X?: 21.68; P=0.00008, P<0.05) oldugu bulunmustur.
Gram-olumlu bakteriler igerisinde beta-laktamaz Uretimi en fazla MRSA suslarinda
bulunmus, bu bakterileri sirasiyla MRKNS, MSSA ve MSKNS suslari takip etmistir.
Metisiline direncgli bulunan gerek S.aureus gerekse koagulaz-olumsuz stafilokok
suslarinin metisiline duyarli olanlara gére beta-laktamaz olumluluk oranlari arasindaki
fark istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur (X*: 17.86; P=0.0005, P<0.05).

Tablo 2. incelenen Bakterilerin Beta-Laktamaz Ozellikleri

Beta-laktamaz | Beta-laktamaz Toplam
Mikroorganizma olumlu olumsuz
Sayi % Sayi % Sayi %
Gram- Pseudomonas spp 65 19.5 267 80.5 332 | 100.0
olumsuz | Acinetobacter spp 32 19.2 134 80.8 166 | 100.0
bakteriler | Enterobacter spp 50| 145 293 85.5| 343 | 100.0
E.coli 91 10.5 779 89.5 870 | 100.0
Gram- MRSA 35| 70.0 15 30.0 50 | 100.0
olumlu MRKNS 32| 64.0 18 36.0 50 | 100.0
bakteriler | MSSA 21| 420 29 58.0 50 | 100.0
MSKNS 17| 34.0 33 66.0 50 | 100.0

Gram negatif bakterilerde beta-laktamazi olumlu bulunan 238 susun 195i

kliniklerden 43’U ise poliklinik hastalarindan gdénderilen kultlrlerden Uretilmistir. Buna
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gOre beta-laktamaz olumlu klinik kaynakli bakterilerin orani % 81,9 iken poliklinik

kaynaklilarin orani % 18.1 olarak bulunmustur.

Stafilokok suslarinin  176’s1  kliniklerden 24’G ise polikliniklerden gelen
kiltdrlerden Uretilmigtir. Nitrosefin olumlu bulunan 105 stafilokok susunun ise 99'u
klinik, 6’s1 poliklinik kaynaklidir. Buna gore klinik kaynakh kultirlerde uretilen stafilokok
suslarinda beta-laktamaz olumlulugu % 56.2, poliklinik kokenli kultirlerde ise % 25.0
oldugu tespit edilmistir. Tablo 3'te beta-laktamaz olumlu bakterilerin servis ve

polikliniklerden gelme durumlarina gére sayi ve yizdeleri verilmistir.

Tablo 3. Beta-laktamaz Olumlu Bakterilerin Servis ve Polikliniklere Gore Dagilimi.

Klinik Poliklinik
Mikroorganizma
Sayi % Sayi %
E.coli (n: 91) 70 76.9 21 23.1
Gram-olumsuz Enterobacter spp (n: 50) 40 80.0 10 20.0
bakteriler Pseudomonas spp. (n: 65) 55 84.6 10 15.4
Acinetobacter spp (n: 32) 30 93.7 2 6.3
TOPLAM (n: 238) 195 81.9 43 18.1
MRSA (n: 35) 32 914 3 8.6
Gram-olumliu MSSA (n: 21) 20 95.2 1 4.8
bakteriler MRKNS (n: 32) 30 93.7 2 6.3
MSKNS (n: 17) 17 100 0 0.0
TOPLAM (105) 99 94.2 6 5.8
GENEL TOPLAM (n: 343) 294 85.7 49 143

Nitrosefin diskleri ile 200 stafilokok susunun 105 (% 52.5)'inde beta-laktamaz
olumlulugu tespit edilmistir. En yiksek olumluluk 60 susla yara orneklerinden izole
edilen stafilokoklarda tespit edilmistir. Beta-laktamaz Uretimi olumlu bulunan stafilokok
suslarinin tumu dikkate alindiginda, bu bakterilerin nitrosefin olumlulugunun, izole
edildikleri klinik 6rnek gruplari arasinda istatistiksel olarak da anlamli bir fark gosterdigi
(X2: 15.78; P=0.003, P<0.05) bulunmustur. Nitrosefin olumlu stafilokoklarin yaklagik
2/3’'Unun metisiline direncli suslardan olustugu tespit edilmistir. Elde edilen sonugclar

Tablo 4'te 6zetlenmisgtir.
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Tablo 4. Stafilokoklarin Uretildigi Klinik Orneklere Gére Beta-laktamaz Ozellikleri

Bakteriler

Ornek MRSA MSSA MRKNS MSKNS TOPLAM

NS*+ |[NS- [ NS+ [NS- |[NS+ |[NS- |NS+ |[NS- NS+ |[NS-
idrar 6 2 0 4 1 2 0 4 7 12
Kan 8 2 6 11 8 8 10 19 32 40
Yara 21 7 14 10 21 5 4 7 60 29
Kulak 0 0 1 2 0 0 1 2 2 4
Diger ** 0 4 0 2 2 3 2 1 4 10
Toplam 35 15 21 29 32 18 17 33 105 95

* NS: Nitrosefin

** Diger: Diger érnekler BOS, trakeal aspirat, perikardial mayi, periton mayi, semen, vagen,

bronsg lavaji, parasentez mayi kultirlerinden olusmaktadir.

Gram-olumsuz bakterilerin 143’(inde GSBL, 104’linde IBL ve Qunda da hem

GSBL hem de IBL olumlulugu goérilmistir. Bu enzimler en fazla oranda idrar

kultdrlerinden ve ikinci sirada da yara kalturlerinden izole edilen bakterilerde tespit

edilmistir. Tablo 5’te Gram-olumsuz bakterilerin beta-laktamaz 6zellikleri ve Uretildikleri

klinik 6rneklere gore dagilimlari goéralmektedir.

Tablo 5. Gram Olumsuz Bakterilerin Orneklere Gére Beta-laktamaz Ozellikleri

Bakteriler - Klinik Ornek

Idrar | Kan | Yara | Kulak | Diger * | Toplam
E.coli (GSBL+) 61 2 22 0 6 91
Pseudomonas spp (GSBL+) 3 0 6 0 0 9
Pseudomonas spp (iBL+) 24 5 28 3 1 61
Pseudomonas spp (IBLveGSBL+) 2 0 3 0 0 5
Enterobacter spp. (IBL+) 4 6 8 0 0 18
Enterobacter spp. (GSBL+) 3 11 8 0 3 35
Enterobacter spp (iBLveGSBL+) 1 1 1 0 0 3
Acinetobacter spp (IBL+) 5 3 15 0 2 25
Acinetobacter spp (GSBL+) 0 3 3 0 2 8
Acinetobacter spp (iBLveGSBL+) 0 1 0 0 0 1
TOPLAM 113 | 32 94 3 14 256

* Diger: Diger ornekler BOS, trakeal aspirat, perikardial mayi

brons lavaji, parasentez mayi kiiltirlerinden olusmaktadir.

, periton mayi, semen, vagen,
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Beta-laktamaz olumlu 50 Enterobacter spp susununun 35’'inde GSBL, 18’inde
iBL ve 3’'linde hem IBL hem de GSBL; 65 Pseudomonas susunun 671’inde IBL, 9'unda
GSBL, 5’inde hem IBL hem de GSBL; 32 Acinetobacter spp susunun 25’inde IBL,
8'inde GSBL ve 1’'inde de hem IBL hem de GSBL olumlulugu gérilmiistir.

GSBL varligi tespit edilen Gram-olumsuz bakterilerin tamami dikkate
alindiginda en etkili antibiyotigin imipenem oldugu bunu meropenem, piperasilin-
tazobaktam, netilmisin, amikasin ve sefaperazon-sulbaktamin takip ettigi goézlenmistir.
GSBL olumlu E.coli ve Enterobacter spp’lerde; amoksisilin-klavunat en etkisiz
antibiyotik olarak gdézlenmigsken, Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda ise
amoksisilin-klavunat, sulfametaksazol-trimetoprim ve ampisilin-sulbaktama karsi
duyarh sus bulunamamistir. Kinolonlar duyarlilik oranlariyla yukaridaki antibiyotiklerin
arkasindan gelirken gentamisin ise aminoglikozit antibiyotikler icindeki en az etkili ajan
olarak bulunmustur. Tablo 6’'da GSBL olumlu bakterilerin antibiyotiklere karsi elde

edilen duyarlilik oranlari verilmigtir.

Tablo 6. GSBL Olumlu Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik Oranlari

Mikroorganizma
Antibiyotik ::'n.:c;ll; Enterc(:lffrggr spp. Pseudo(t::osgas spp. Acmetczrt::ag;er spp.
Sayr| % Sayi % Sayi % Sayi %
AK 80 | 87.9 26 74.3 4 44 .4 2 25.0
GN 54 | 59.3 14 40.0 2 22.2 2 25.0
NE 83 191.2 21 60.0 5 55.6 3 37.5
CIP 53 | 58.2 24 68.6 2 22.2 3 37.5
OF 57 | 62.6 23 65.7 3 33.3 3 37.5
SAM 40 | 44.0 5 14.3 0 0.0 0 0.0
CES 75824 24 68.6 2 22.2 4 50.0
AMC 26 | 28.6 3 8.6 0 0.0 0 0.0
SXT 291319 6 17.1 0 0.0 0 0.0
IMP 90 | 98.9 33 94.2 8 88.9 7 87.5
MER 88 | 96.7 31 88.6 7 77.8 6 75.0
TPZ 80 | 87.9 28 80.0 4 44 .4 5 62.5

IBL olumlu bakterilerde en etkili antibiyotiklerin yine imipenem ve meropenem

oldugu bunlari da netilmisin, amikasin siprofloksasin, ofloksasinin ve gentamisinin takip
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ettigi stilfametaksazol-trimetoprimun etkisinin ise en diisiik oldugu tespit edilmistir. IBL

olumlu bakterilerin antibiyotiklere duyarlilik oranlari Tablo 7°de gorilmektedir.

Tablo 7. IBL Olumlu Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik Oranlari

Antibiyotikler Enterobacter spp. | Pseudomonas spp. | Acinetobacter spp.
(n: 18) (n: 61) (n: 25)

Sayi % Sayi % Sayi %
AK 15 83.3 42 68.9 15 60.0
GN 9 50.0 35 57.4 11 44.0
NE 15 83.3 49 80.3 18 72.0
CIP 14 77.8 34 55.7 17 68.0
OF 13 72.2 36 59.0 16 64.0
SXT 9 50.0 3 4.9 4 16.0
IMP 16 88.9 58 95.1 23 92.0
MER 15 83.3 56 91.8 22 88.0

Tablo 8'de stafilokoklarin gesitli antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari verilmigtir.
Tablodan da anlasilacagi gibi stafilokok suslarinda, vankomisin ve teikoplanin direnci
saptanamamistir. Bu iki antibiyotikten sonra tim stafilokok suslari dikkate alindiginda
en etkili olanlarin sirasiyla netilmisin, amikasin, klindamisin, stlfametaksazol-
trimetoprim, siprofloksasin, ofloksasin, tetrasiklin ve eritromisin, en etkisiz antibiyotigin

ise penisilin oldugu gorilmektedir.

Tablo 8. Stafilokok izolatlarinin Antibiyotik Duyarlilik Oranlari

Mikroorganizma

Antibiyotikler MRSA MSSA MRKNS MSKNS

Sayi % Sayi % Sayi % | Sayi %
AK 34| 68.0 41 82.0 36 72.0 42 84.0
GN 21| 420 43 86.0 14 28.0 40 80.0
NE 34| 68.0 44 88.0 35 70.0 43 86.0
CIP 20| 40.0 43 86.0 21 42.0 41 82.0
OF 22| 440 45 90.0 17 34.0 41 82.0
SAM - - 48 96.0 - - 47 94.0
Ccz - - 45 90.0 - - 47 94.0
P - - 8 16.0 - - 16 32.0
SXT 25| 50.0 43 86.0 26 52.0 41 82.0
Cl 26| 52.0 43 86.0 28 56.0 45 90.0
E 13| 26.0 44 88.0 17 34.0 38 76.0
Vv 50 | 100.0 50 | 100.0 50 | 100.0 50 | 100.0
TE 50 | 100.0 50 | 100.0 50 | 100.0 50 | 100.0
T 15| 30.0 44 88.0 16 32.0 39 78.0
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Nitrosefin olumlu S.aureus suslarinda olumsuz olanlara gore antibiyotiklere
daha yiksek oranlarda direng goértlmustir. Amikasin, netilmisin ve siprofloksasine
karsi nitrosefin olumlu ve olumsuz MSSA suglarinin duyarlihk oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak (P <0.05) anlamli bulunmugken diger antibiyotiklere karsi béyle bir
fark bulunamamistir. Nitrosefin testine goére S.aureus suslarinin antibiyotiklere

duyarliliklari Tablo 9'da karsilastiriimistir.

Tablo 9. Nitrosefin Testine Gore S.aureus Suslarinin Antibiyotik Duyarhliklari

Antibiyotikler Mikroorganizmalar
MRSA MSSA
NS + NS - NS + NS -

n % n % n % n %
AK Duyarli 22 62.8 12 80.0 14 66.7 | 27 93.1
Direngli 13 37.2 3 20.0 7 33.3 2 6.9

P Degeri >0,05 <0.05
GN Duyarli 16 45.7 5 33.3 17 80.9 | 26 89.6
Direngli 19 54.3 10 66.7 4 19.1 3 10.4

P Degeri >0,05 >0,05
NE Duyarli 24 68.6 10 66.7 16 76.2 | 28 96.6
Direngli 11 314 5 33.3 5 23.8 1 34

P Degeri >0,05 <0.05
CIP Duyarli 12 34.3 8 53.3 16 76.2 | 28 96.6
Direngli 23 65.7 7 46.7 5 23.8 1 34

P Degeri >0,05 <0.05
OF Duyarli 13 37.1 9 60.0 17 809 | 27 93.1
Direngli 22 62.9 6 40.0 4 19.1 2 6.9

P Degeri >0,05 >0,05
SAM Duyarli - - - - 19 90.5| 29 100.0
Direngli - - - - 2 9.5 0 0.0

P Degeri >0,05
cz Duyarli - - - - 17 80.9 | 28 96.6
Direngli - - - - 4 19.1 1 34

P Degeri >0,05
P Duyarli - - - - 1 4.7 7 241
Direngli - - - -1 20 953 | 22 75.9

P Degeri >0,05
SXT Duyarli 15 42.9 10 66.7 16 76.2 | 27 93.1
Direngli 20 57.1 5 33.3 5 23.8 2 6.9

P Degeri >0,05 >0,05
Cl Duyarli 17 48.6 9 60.0 16 76.2 | 27 93.1
Direngli 18 6 40.0 5 23.8 2 6.9

P Degeri >0,05 >0,05
E Duyarli 7 20.0 6 40.0 17 809 | 27 93.1
Direngli 28 80.0 9 60.0 4 19.1 2 6.9

P Degeri >0,05 >0,05
T Duyarli 10 28.6 5 33.3 17 80.9 | 27 93.1
Direngli 25 71.4 10 66.7 4 19.1 2 6.9

P Degeri >0,05 >0,05

* NS +: Nitrosefin olumlu * NS - : Nitrosefin olumsuz
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Nitrosefin olumlu MRKNS ve MSKNS suslarinda antibiyotiklere daha yiksek
oranlarda direng goérilmustir. MRKNS ve MSKNS suglarinda amikasine, MRKNS

suslarinda gentamisin, klindamisin, eritromisin ve tetrasikline; MSKNS suslarinda ise

netilmisin, ofloksasin,

sefazolin ve penisiline karsi

g6zlenen duyarlihk oranlar

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (P <0.05). Nitrosefin

olumluguna goére koagilaz negatif stafilokok suslarinin antibiyotiklere duyarliliklar

Tablo 10’da karsilastiriimistir.

Tablo 10. Nitrosefin Testine Gore MRKNS ve MSKNS Suslarinda Antibiyotik

Duyarhiliklari
Antibiyotikler Mikroorganizmalar
MRKNS MSKNS
NS + NS- NS + NS-
n % n % n % n %

AK Duyarli 20| 625 16 | 88.9 11| 647 31| 939
Direncli 12| 375 2| 111 6| 353 2 6.1
P Degeri <0,05 <0,05

GN Duyarli 5| 156 9| 500 11| 647 29 | 879
Direncli 27 | 844 9] 500 6| 353 4| 121
P Degeri <0,05 >0,05

NE Duyarli 21 | 656 14| 778 12| 70.6 31| 939
Direncli 11| 344 4| 222 5| 294 2 6.1
P Degeri >0,05 <0,05

CIP Duyarli 9| 281 12| 66.7 12| 70.6 29 | 879
Direncli 23| 719 6] 333 5| 294 4| 121
P Degeri >0,05 >0,05

OF Duyarli 8| 250 9] 500 11| 647 30 | 90.9
Direncli 24 | 75.0 9] 500 6| 353 3 9.1
P Degeri >0,05 <0,05

SAM Duyarli 0 0.0 0 0.0 15| 882 32| 970
Direncli 32 | 100.0 18 | 100.0 2| 1138 1 3.0
P Degeri >0,05

cz Duyarli 0 0.0 0 0.0 14| 824 33 | 100.0
Direncli 32 | 100.0 18 | 100.0 3| 176 0 0.0
P Degeri <0,05

P Duyarli 0 0.0 0 0.0 1 5.9 15| 455
Direncli 32 | 100.0 18 | 100.0 16 | 94.1 18 | 54.5
P Degeri <0,05

SXT Duyarli 15| 46.9 11| 611 12| 70.6 29 | 879
Direncli 17 | 531 7] 389 5| 294 4| 121
P Degeri >0,05 >0,05

Cl Duyarli 14 | 438 14| 778 14 | 824 31| 939
Direncli 18 | 56.3 4| 222 3| 176 2 6.1
P Degeri <0,05 >0,05

E Duyarli 7] 219 10| 55.6 11| 64.7 27 | 818
Direncli 25| 781 8| 444 6| 353 6| 182
P Degeri <0,05 >0,05

T Duyarli 7] 219 9| 500 12| 70.6 27 | 818
Direncli 25| 781 9| 500 5| 294 6| 182
P Degeri <0,05 >0,05

* NS +: Nitrosefin olumlu

* NS - : Nitrosefin olumsuz
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TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlarin yasandigi bir
gercgektir. Kuskusuz bu sorunlarin iginde antibiyotiklere karsi gelisen direng dnemli bir
yer olusturmaktadir. BL’lere veya diger diren¢ mekanizmalarina bagl olarak ortaya
¢lkan direng, patojen mikroorganizmalarla olusmus enfeksiyonlarin tedavisinde
zorluklarin yanisira ekonomik kayiplara da neden olmaktadir. Beta-laktamaz Ureten
bakteriler, genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler basta olmak tzere farkli gruptan
antibiyotiklere de direng gosterirler. Bu nedenle bakterilerin beta-laktamaz Uretimlerinin
arastirlmasi ve antibiyotik direng durumlarinin izlenip klinisyenlere bildiriimesi bu
mikroorganizmalarla olusmus enfeksiyonlarin erken ve etkili antibiyotik tedavisine

olanak saglayacaktir (59,76, 77)

Beta Laktamaz varligina iligskin veriler yildan yila, Glkeden Ulkeye, hastaneden
hastaneye farkliliklar gostermektedir. Bu farklliklar, genis spektrumlu antibiyotiklerin
kontrolsiiz ve sik kullaniimalari, hastanenin ve hastalarin 6zelliklerindeki farkliliklarinin

yani sira degisik tedavi protokollerinin uygulanmasina baglidir ’®.

Normal bagirsak florasi elamanlarindan olan E.coli suglarinin patojenitelerinin
artmasi ve GSBL Uretimlerinden dolayr olusturduklari klinik sorunlar gittikce
artmaktadir. Calismamizda E.coli suslarinda GSBL olumlulugu %10.5 olarak
bulunmustur. Alici ve ark ™ 4 yillik bir siiregte Gram-olumsuz ¢omaklarda GSBL
prevalansini bildirdikleri c¢alismalarinda E.coli suslarinnin % 11.1 oraninda GSBL
Urettigini ifade etmektedirler. Saracli ve ark ®” bu bakteri icin GSBL olumlulugunu
%3.44, Bulug ve ark ®V; %14.0, Giiltekin ve ark ®?; %21.0 oranlarinda saptamislardir.

Tdm dinyada oldugu gibi tlkemizde de son yillarda beta-laktamaz salgilayan
Enterobacteriaceae Uyelerinin  antibiyotiklere  direncgli  enfeksiyonlarinda artis
gorulmektedir. Calismamizda Enterobacteriaceae Uyelerinden biri olan Enterobacter
spp. suslarinda GSBL olumlulugu %10.2, IBL olumlulugu ise %5.3 olarak bulunmustur.
Tinger ve ark ®): Enterobacter spp igin GSBL olumluluk oranini %4.8, IBL
olumlulugunu ise %19.0 olarak bildirilmektedir. Akata ve ark ®¥; Enterobacter spp IBL
olumlulugunu %22 olarak, GSBL icin ise %0.0 olarak agiklamislardir. Sahin ve ark ©

ise GSBL olumlulugunu %26.7 olarak belirtmislerdir.

Cevre kosullarina kolay uyum saglayabilen, degisik virulans faktorleri igceren ve
antibiyotiklere karsi hizli direng gelistiren nonfermentatif bir bakteri olan Pseudomonas

spp. tim dinyada en fazla goérilen patojenler arasinda yer almaktadir. Bu bakteriler;
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hastane enfeksiyonlarinin 6énemeli bir béliminden sorumlu olmalari ve bakteriyel
dirence karsi gelistiriimis en genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler olarak bilinen
karbapenemlere de son zamanlarda direng gelistirmege baslamis olmalarindan dolayi

r 4 ®) Bu calismada

Uzerinde durulmasi gereken klinik Gnemi olan mikroorganizmalardi
Pseudomonas spp. icin IBL olumlulugu %18.3, GSBL olumlulugu ise %2.7 olarak
bulunmustur. Yapilan diger calismalarda bu bakteriler igin iBL olumlulugunu Oztop ve
ark ®" %8.7 ve %26.7 Akata ve ark " %41 olarak saptamislardir. GSBL igin ise Geyik
ve ark ®® %13.0 Gorgiin ve ark ® %6.2 Akata ve ark " ise %0. olumluluk
bildiriimiglerdir.

Acinetobacter spp dogada yaygin olarak bulunan fakat ciddi enfeksiyonlara da
neden olan firsat¢l bakterilerdir. Bu bakterilerin hastane ortaminda uzun slre
canhliklarini korumalari, insandan insana kontaminasyon yoluyla bulaslarinin kolay
olmasi ve hastane ortaminda antibiyotiklere karsi kisa zamanda artan oranlarda direng
gelistirmeleri nedeniyle 6nemleri giderek artmaktadir. Calismamizda Acinetobacter spp
icin IBL ve GSBL olumlulugu %15.0 ve %4.8 olarak tesbit edilmistir. Geyik ve ark ©®
GSBL olumlulugunu %22.0, Palabiyikoglu ve Bengisun ®? ise IBL olumlulugunu %30.0

ve %35.0 olarak bulmusglardir.

Gram-olumlu bakterilerdeki antibiyotik direnci gunimuz bilim dinyasinin sikga
ilgilendigi alanlardan biridir. Stafilokoklar, intrensek virllanslari, yagami tehdit edici
enfeksiyonlara neden olabilmeleri ve c¢evresel kosullara Ustin adaptasyon
yetenekleriyle en ¢ok ilgi gceken patojenlerdendir. Hastane enfeksiyonlarinin énde gelen
etkenlerinden biri olan stafilokolar, toplum kékenli enfeksiyonlardan da gln gectikge
artan sikliklarda izole edilmektedir. Stafilokoklarin dnemli bir 6zelligi de klinik kullanima

yeni giren antibiyotiklere bile kisa siirede direng gelistirebilme yetenekleridir V.

Calismamizda stafilokoklarin bu direng gelistirme yetenegini kazanmalarini
saglayan mekanizmalardan biri olan beta-laktamaz Uretimleri nitrosefin diskleri
kullanilarak incelenmis ve bu bakterilerde % 52.5 oraninda beta-laktamaz varligi
saptanmistir. Beta-laktamaz olumlulugunun MSSA icin % 42.0, MRSA igin % 70.0,
MSKNS igin % 34.0 ve MRKNS igin %64.0 oranlarinda oldugu ve MRSA suslarinin
digerlerine oranla en fazla beta-laktamaz salgilayan stafilokoklar oldugu tespit

edilmigtir.

Li ve ark ©?; nitrosefin diskleri kullanarak 198 S.aureus susunda beta-laktamaz
varligini arastirmislar ve  MSSA suslarinda % 58.5, MRSA suslarinda da % 53.4

oranlarinda olumluluk rapor etmislerdir. Yamasaki ve ark ©®*; S.aureus suslarinda beta-
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laktamaz varligini % 68.0 olarak bildirmektedirler. Zwolska ve ark ®*; bu orani % 25.1

olarak bildirmislerdir.

Bakteriler giderek artan oranlarda farkli antibiyotik gruplarina karsi direng
gelistirmektedirler. Bu diren¢ karsisinda karbapenemler Ozellikle hayati tehdit eden
enfeksiyonlarin tedavisinde dnemli bir secenek konumundadirlar. inceledigimiz Gram-
olumsuz bakterilerin tamaminda karbapenemler (6zellikle imipenem) en etkili

antibiyotikler olarak gézlenmistir.

GSBL olumlu bakterilerde imipenem duyarlih@i, E.coli, Enterobacter spp,
Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp igin sirasiyla %98.9, %94.2, %88.9 ve %87.5
olarak bulunmustur. Ayni bakterilerdeki meropenem duyarliik oranlarn ise %96.7,
%88.6, %77.8 ve %75.0°dir. Yildiz ve ark ©®”; GSBL olumlu E.coli ve Enterobacter

spp’lerde imipenem ve meropenem’i %100.0 duyarli bulmuslardir.

Ardic ve ark ©®: Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda imipenem
duyarhhdini %71.0 ve %77.0; meropenem duyarliigini her iki bakteride de %74.0
olarak bildirmislerdir. Ayyildiz ve ark ©” Pseudomonas ve Acinetobacter spp icin
imipenem duyarliligini her iki bakteri igin %97.0 olarak bulmuslardir. Kizirgil ve ark ©®
Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp i¢in meropenem duyarlilik oranlarinin sirasiyla

%76.3 ve %81.8 oldugunu rapor etmiglerdir.

Aminoglikozidlerin klinik uygulamaya girmesinden bu yana oldukg¢a uzun yillar
gecmis olmasina karsin bu antibiyotiklerin ginimuzde bir¢gok enfeksiyonun tedavisinde
kullaniimasina devam edilmektedir. Ozellikle diger antibiyotiklere direngli Gram-
olumsuz bakterilerle olusmus enfeksiyonlar ve nétropenik olgulardaki hastane

enfeksiyonlarinda énemli bir secenek olma 6zellikleri devam etmektedir ©9.

Gram-olumsuz bakterilerin aminoglikozitlere kargi direng oranlari incelendiginde
izole ettigimiz butln bakteriler icin en az etkili aminoglikozit olarak gentamisinin tespit
edilmesi dikkat cekicidir. Gram-olumsuz bakterilerin amikasin ve netilmisine duyarlilik
oranlari birbirine yakin olmakla beraber GSBL olumlu Enterobacter spp’ler hari¢
netilmisin bitiin bakterilerde en etkili aminoglikozit olarak gdzlenmistir. inceledigimiz
bakterilerin amikasine duyarlihk oranlart % 25.0 ile % 87.9, gentamisine duyarlilik
oranlari % 25.0 ile % 59.3 arasinda degisirken, netilmisindeki oranlar ise % 37.5 ile %
91.2 olarak bulunmustur. Ertek ve ark "% E.coli, Enterobacter spp ve Pseudomonas
aeruginosa suglarinin, amikasin, gentamisin ve netilmisine karsi duyarlilikarini

inceledikleri yéremizde daha 6énce yaptiklari galismalarinda; amikasine duyarlihdi %
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81.0 ile % 94.0, gentamisine % 38.0 ile % 84.0, netilmisine ise % 78.0 ile %98.0

arasinda bulmuslardir.

Calismamizda Gram-olumsuz bakteriler arasinda aminoglikozitlere kargi en
direncli mikroorganizma olarak Acinetobacter spp tespit edilmistir. Baysallar ve ark ("
inceledikleri bakteriler arasinda Acinetobacter turlerini amikasine % 68.2, gentamisine
% 73.0 ve netilmisine de % 41.2’lik direng oranlariyla aminoglikozitlere karsi en direngli
mikroorganizma olarak bulmusglardir. Yine ayni ¢calismada netilmisin % 6.1 ile % 47.0
arasindaki diren¢ oranlarina ragmen genelde en etkili aminoglikozit antibiyotik olarak

tespit edilmistir. Bu sonuglar bizim elde ettigimiz sonuglarla uyum goéstermektedir.

Beta-laktamaz Ureten Gram-olumsuz bakterilerin mortalite ve morbidite
oranlarinin giderek artti§i enfeksiyonlarda, beta-laktamaz tretiminden etkilenmeyen bir
antibiyotik grubu olan kinolonlarin kullaniimasinin beta-laktam grubu antibiyotiklere
karsi direncin yayllmasini engellemede katkisi olabilecegini dusinuyoruz.
Calismamizda Gram-olumsuz bakterilerin ofloksasine duyarhhigin % 33.3 ile % 72.2,
siprofloksasinin ise % 22.2 ile %77.8 arasinda degistigi gérulmustur. Yosunkaya ve ark
(192 pseudomonas, Enterobacter, E.coli, Klebsiella, Proteus ve Acinetobacter
suslarindan olusan bakteri grubundaki ofloksasin duyarhligini % 22.0, ciprofloksasin
duyarlihdini ise % 80 olarak tespit etmislerdir. Nas ve ark % ofloksasin duyaliligini
Enterobacteriaceae uyelerinde % 82.0, Pseudomonas spp suslarinda ise % 88.0 olarak

tespit etmislerdir.

inceledigimiz GSBL olumlu Acinetobacter spp suslarinda siprofloksasin
duyarliligi % 37.5 olarak tespit edilmistir. Erol ve ark "% yéremizde yaptiklari
calismalarinda siprofloksasin duyarliligini % 33.3, Karshgil ve Balci '%; % 32.5 olarak
bildirmiglerdir.

Calismamizda GSBL olumlu bakteri suglarinda piperasilin-tazobaktama %81.8,
sefaperazon-sulbaktama % 73.4 oranlarinda duyarlilik saptanmistir. Giiltekin ve ark ©2);
GSBL olumlu E.coli suslarinin piperasilin-tazobaktama duyarliigi %70.0 olarak
bulmuslardir. Ardig ve ark ®®; Pseudomonas spp suslarindaki sefaperazon-sulbaktam
duyarhihdini %71.0, piperasilin-tazobaktam duyarlligini ise %57.0 olarak bildirmiglerdir.
Palabiyikoglu ve Bengisun %) yogun bakim (nitesinden iretilen Acinetobacter spp
suslarindaki sefaperazon-sulbaktam duyarliligini %64.0 olarak tespit etmislerdir.

Elde ettigimiz sonuglar, piperasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sulbaktamin

Ozellikle hayati tehdit etmeyen enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlere alternatif
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olabilecegini ve Dbdylece karbapenemlere karsi olasi direng gelisiminin

engellenmesinde katki saglayacagini distindirmektedir.

GSBL olumlu E.coli ve Enterobacter spp’lerde; amoksisilin-klavunat,
sulfametaksazol-trimetoprim ve ampisilin-sulbaktamin en etkisiz antibiyotikler oldudu;
Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda ise amoksisilin-klavunat, stlfametaksazol-
trimetoprim ve ampisilin-sulbaktama karsi duyarli sus bulunamadigi gériimistir. IBL
olumlu Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda benzer direng profili izlenmistir.
Kizirgil ve ark °7; GSBL olumlu enterik bakterilerdeki amoksisilin-klavunat duyarliligini
%19.0 olarak bildrmislerdir. Urbarli ve ark %) Pseudomonas ve Enterobacter
suglarindaki amoksisilin-klavunat duyarhhigini sirayla %0.0 ve %12.5 olarak tespit
etmislerdir. Yosunkaya ve ark (% reanimasyon (nitesinden izole ettikleri
Pseudomonas, Acinetobacter, E.coli, Klebsiella, Proteus ve Enterobacter suslarindan
olusan bakterilerdeki ampisilin-sulbaktam ve sulfametaksazol-trimetoprim duyarhhigini
sirayla %4.0 ve %18.0 olarak bulmuslardir. Akan"% Acinetobacter suslarindaki SXT ve
SAM direncini %82.3 ve %79.5 olarak bildrmistir. Altindis "' yaptigi bir galismada tim
Acinetobacter suslarinin silfametaksazol-trimetoprime direncli oldugunu bildirmektedir.
Calismamizda elde ettigimiz sonucglar yukaridaki c¢alismalarda bulunan direng
oranlariyla uyum gostermektedir. Buna gore, beta-laktam antibiyotiklerden ampisilin-
sulbaktam ve amoksisilin-klavunatin, beta-laktam antibiyotik olmamasina ragmen
siilfametaksazol-trimetoprimin, IBL ve GSBL olumlu bakterilerle  olusmus
enfeksiyonlarin tedavisinde bir segenek olamayacaklarini disindiren yiksek direng

profilleri géralmar.

Deri sindirim ve solunum yollarinin normal flora uyeleri olan stafilokoklar basit
ylzeyel deri ve mukoza enfeksiyonlarindan, ciddi sistemik enfeksiyonlara kadar birgok
hastalik tablosundan da sorumludurlar. Staphylococcus genusunun énemli bir Uyesi
olan S.aureus hem hastane hem de toplum kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli
etkenlerinden biridir. Apse, menenijit, endokardit, sepsis ve katater enfeksiyonlarinda
bu bakteriler siklikla yer almaktadir. Koagilaz olumsuz stafilokoklar 6zellikle yenidogan
yogun bakim Unitelerindeki nozokomiyal enfeksiyonlarin yanisira intraventz katater,
vaskuler greft, prostetik kapak, serebrospinal sant, peritonal diyaliz katateri ve
hemodiyaliz sant enfeksiyonlarinin sik etkenlerindendir 7.

Bu bakterilerle olusmus hastane veya toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavisi
amaciyla yogun antibiyotik kullaniminin da etkisiyle tedavide kullanilan antibiyotiklere
kars! giderek artan oranlarda bir diren¢ gelisimi s6z konusudur. Metisilin direncinin

yaninda beta-laktamaz da Ureten stafilokok susglariyla geligsen enfeksiyonlarin
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tedavisinde  kullanilabilecek  antibiyotiklerin ~ kisith  olmasi  ciddi  sorunlarla

karsilasiimasina neden olmaktadir.

inceledigimiz stafilokok susglarinin tamami vankomisin ve teikoplanine duyarli
bulunmustur. Giirdogan ve ark “'?; koagiilaz-olumsuz stafilokok suslarinda vankomisin
ve teikoplanin’e direng gdzlenmedigini bildirmislerdir. Degerli ve ark ''®; 82 MRSA
susunu inceledikleri  g¢alismalarinda  vankomisin  ve  teikoplanin  direnci
saptayamamislardir. Diler ve Kocabeyoglu ('¥; calismalarinda da vankomisine direnc
gorulmemis fakat MRSA suslarinda %7.0, MSSA suslarinda %6.0, MRKNS suslarinda
%9.0 ve MSKNS suslarinda da %8.0 oranin da teikoplanin direnci bildirmislerdir.

Nitrosefin olumlu bakterilerin antibiyotiklere diren¢ oranlarinin, nitrosefin
olumsuzlara gére genelde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ornegin, nitrosefin
olumsuz MRKNS suslarinda % 88.9 olan amikasin duyarhligi nitrosefin olumlularda %
62.5’e kadar dusmustir. Ayni sekilde Nitrosefin olumsuz MRSA suslarindaki amikasin
duyarlihdr % 80.0 iken nitrosefin olumlularda bu oran % 62.8 olarak bulunmustur. Yine,
nitrosefin olumsuz MSKNS suslarinda en az etkili antibiyotik olan penisilinin etkinlik
orani %45.5 iken nitrosfin olumlularda bu oran % 5.9’a kadar dismis olup bu durum

MSSA suslarinda da benzerlik géstermistir.

Calismamizda nitrosefin olumlu ve olumsuz MSSA ve MSKNS suslarindaki
vankomisin ve teikoplaninden sonra en etkili antibiyotikler ampisilin-sulbaktam ve
sefazolin olarak bulunmustur. Degerli ve ark ('®; MSSA suslarindaki ampisilin-
sulbaktam duyarlihdini %95.0, sefazolin duyarlihigini ise %97.0 olarak bildirmislerdir.
Baysal ve ark '"®: da 144 MSSA susundaki ampisilin-sulbaktam duyarlihdini %96.5
olarak tespit etmislerdir. Altun ve ark ('®; da MSSA ve MSKNS suslarindaki ampisilin-
sulbaktam duyarhhdini %98.0 ve %100.0 olarak bulmusglardir.

Duyarhlik durumlarini inceledigimiz MSSA ve MSKNS suslarindaki en az etkili
antibiyotik olarak penisilin bulunmustur. Aribas ve ark "' S.aureus ve koagiilaz
olumsuz stafilokoklarda en etkisiz antibiyotigin %71.5 ve %67.4’'luk direngle penisilin
oldugunu bildirilmistir. Cavusoglu ve ark "®: da 133 S.aureus susunun duyarlilhk
durumlarini inceledikleri ¢alismalarinda penisilin etkinligini %6.0 olarak bulmusglardir.

Aridogan ve ark '?; ise MSSA suslarindaki pensilin direncini %81.0 olarak bildirmistir.

Calismamizda MSSA suslarinin  siprofloksasin ve ofloksasine duyarlilii
sirasiyla %86.0 ve %90.0 bulunmug, MSKNS suslarinin ise her iki antibiyotige %82.0
oraninda duyarl oldudu tespit edilmistir. Giindiiz ve Mumcuoglu '?%; metisiline direncli

stafilokok suslarinin siprofloksasin ve ofloksasine diren¢ oranlarini %16.2 ve %28.6
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olarak bildirmislerdir. Elgi ve ark ?"; koagiilaz negatif stafilokok suslarinin ofloksasin
direncini %16.3 olarak tespit etmislerdir. Sengdéz ve ark (?: MSSA ve MSKNS
suslarindaki ofloksasin direncini %9.0 ve %14 olarak, Aribas ve ark ""”: S.aureus

suslarindaki siprofloksasin direncini %20.0 olarak bildirmiglerdir.

Calismamizda MRSA suslarindaki siprofloksasin ve ofloksasin duyarhliini
%40.0 ve %44.0, MRKNS suglarinda ise %42.0 ve %34.0 olarak tespit ettik.
Yorgancigil ve ark % MRSA suslarindaki siprofloksasin direncini %44.4 olarak tespit
etmislerdir. Kiiglikates ve ark (®Y; siprofloksasin ve ofloksasin etkinligini %32.5 ve
%40.0 olarak bildiriimektedir. Cavusoglu ve ark ('®; S.aureus suslarinndaki ofloksasin
duyarhhgini %40.6 olarak bulmuslardir.

inceledigimiz MSSA, MSKNS, MRSA ve MRKNS suslarinda siilfametaksazol-
trimetoprim duyarliliklari sirasiyla %86.0, %82.0, %50.0 ve %52.0 olarak tespit
edilmistir. Ercis ve ark ?®®; MRKNS suslarinda %31.1, MRSA suslarinda %91.3,
MSSA suslarinda %96.0 ve MSKNS suslarinda da %65.9 oraninda suilfametaksazol-
trimetoprim duyarlihigr bildirmislerdir. Giindes ve ark (?; MRSA suslarindaki
sulfametaksazol-trimetoprim direncini %32.0 olarak tespit etmiglerdir. Diler ve
Kocabeyoglu (''; siilfametaksazol-trimetoprim duyarliigini MRSA, MSSA, MRKNS ve
MSKNS suslarinda sirayla %75.0, %88.0, %81.0 ve %63.0 olarak bulmuslardir. Al ve
ark ?": MSKNS suslarinda %54.0, MRKNS suslarinda da %75.0 oraninda direng
gOzlemiglerdir.

Calismamizda aminiglikozitlerden amikasin, gentamisin ve netilmisinin MSSA
ve MSKNS suglarina karsi %80.0-%88.0 arasinda degisen oranlarda etkili oldugu
gorilmistir. Yéremizde daha énce yapilmis olan galismalarda Ertek ve ark (°?; MSSA
ve MSKNS suslarindaki amikasin ve netilmisin duyarliligint %100.0 gentamisin
duyarlihgini ise %89.0 ve %94.0 olarak bulmuslardir. Altoparlak ve ark ?®; MSSA ve
MSKNS suslarinin amikasin ve netilmisine duyarlihdini %97.1 ve %97.9 olarak MSSA
ve MSKNS suslarinin gentamisine duyarlihidini da %88.5 ve %95.9 olarak bildirilmigtir.
Calismamizdaki MSSA ve MSKNS suslarinin duyarlihk oranlariyla yoremizde 4 yil
once yapilan ¢alismalardaki duyarlilik oranlari karsilastirildiginda aminiglikozitlere karsi
bir direng artisi1 oldugu géralmustar.

inceledigimiz MRSA ve MRKNS suslarinda amikasin ve netilmisin duyarliligi
%68.0 ve %72.0 arasinda, gentamisin duyarlihdi da MRSA suslarinda %42.0, MRKNS
suslarinda ise %28.0 olarak tespit edilmistir. Ertek ve ark °: MRSA suslarindaki
gentamisin duyarhdini %69.0, MRKNS suslarinda ise %37.0 olarak bildirmislerdir.

Altoparlak ve ark (?®; MRSA ve MRKNS suslarindaki amikasin ve netilmisin
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duyarliligini %79.1 ile %97.9 arasinda bulmuslardir. Ertek ve ark ' MRSA ve
MRKNS suslarindaki amikasin ve netilmisin duyarhlik oranlarini %79.0 ile %87.0
arasinda bildirilmistir. Bu oranlardan da gorilecegi tzere 4 yillik sire igerisinde MRSA
ve MRKNS suslarinda da aminoglikozit direncinde artis meydana gelmistir. MRKNS
suglarinda %28.0 oraniyla gentamisin duyarlihdi dusik bulunmustur. Kilinikte
gentamisine karsi olusan direncin amikasin ve netilmisine de olustugu kabul
edildiinden hastanemizdeki aminoglikozit direncindeki artisin dikkatle izlenmesi
gerekmektedir.

Calismamizda MSKNS ve MSSA suslarindaki tetrasiklin duyarhlik oranlarini
%78.0 ve %88.0 olarak, MRSA ve MRKNS suslarindaki duyarlilik oranlarini ise %30.0
ve %32.0 olarak tespit edilmistir. Ogiing ve ark '*?: metisilin duyarl stafilokoklarda
tetrasiklin direncini %37.1, metisilin direncli stafiloklarda ise %74.0 olarak bulmuslardir.

MSSA ve MSKNS suslarinin penisilin digindaki diger antibiyotiklere karsi %76.0
ve Uzerinde duyarliiga sahip oldugu tespit edilmistir. Bu suslarda eritromisine duyarlilik
oranlari %88.0 ve %76.0 olarak bulunmustur. MRSA ve MRKNS suslarindaki bu
oranlar ise %26.0 ve %34.0'tir. Somer ve ark *Y; MSSA suslarindaki eritromisin
direncini %34.0, MRSA suslarinda ise %83.0 olarak belirtmektedirler.

Galismamizda klindamisin duyarlihdir %52.0 ile %86.0 arasinda degisen
oranlarda tespit edilmistir. Yorgancigil ve ark (?®; MRSA suslarinda klindamisine direnc
oranini %57.1 olarak bildirmislerdir. Cavusoglu ve ark ""® S.aureus suslarinin
klindamisin duyarliigini %49.6 olarak tespit etmislerdir. Aridogan ve ark '®; MRSA
suslarindaki klindamisin direncini %45.0, MSSA suslarinda ise %6.0 olarak
bildirmektedirler.

Gorildugu gibi, gerek Gram-olumsuz bakteriler gerekse de stafilokoklarla iligkili
beta-laktamaz varligini ve bu bakterilerin gesitli antibiyotiklere direncini arastiran diger
calismalarin sonuglari galsmamizda elde edilen bulgularla karsilastirildiginda bir
kisminda disik oranlarda farklhiliklar géstermesine ragmen buydk bir boéliminde

benzerlik géstermektedir.
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SONUG VE ONERILER

Tdm dinyada oldugu gibi yurdumuzda da énemli bir klinik sorun haline gelen
bakterilerin antimikrobiklere direncinin dnemli bir bélimudnd olusturan beta-laktamazlar
tanilandigi yillardan glnimize kadar yodun arastirma konusu olmaya devam
etmektedir. Epidemiyolojik ve molekiiler dizeyde arastirmalarin siklikla yapildigi
gunumuzde, Yurdumzda daha ¢ok Gram-olumsuz bakterilerde beta-laktamaz varliginin
arastirilmasina yodnelik epidemiyolojik calismalarin yapildi§i gézlenmektedir. Gram
olumlu bakteriler icerisinde beta-laktamaz Urettigi bilinen stafilokoklarin bu yoniyle
prevalansini bildiren ¢alismalarin yogunlugu ise daha az kalmaktadir. Bu calismada
Gram-olumsuz bakterilerde ESBL ve IBL uretimlerinin yani sira higbir laboratuvarda
rutin olarak arastiriimayan stafilokokkal beta-laktamazlar da arastirlarak yéremizdeki
prevalansi hakkinda ilk bilgiler elde edilmistir. Beta-laktamaz Uretimlerine gore
bakteriler gruplandirilarak (stafilokoklar ayrica metisilin direncine goére siniflandirilip)

cesitli antibiyotiklere direng profilleri de arastiriimigtir.

Sonugta, Gram-olumsuz ¢comaklar icerisinde Pseudomonas spp; stafilokoklarda
ise MRSA suglarinin en sik beta-laktamaz Ureten bakteriler oldugu gorulmugtar.

Calismamizdan elde ettigimiz diger sonuglari 6zetleyecek olursak:

1. Yoéremizde cesitli enfeksiyonlardan siklikla izole edilen Gram-olumsuz
comaklarda (Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Enterobacter spp ve E.coli)
ve koagllaz olumlu ve olumsuz stafilokoklarda (MRSA, MRKNS, MSSA ve

MSKNS) beta-laktamaz Uretiminin dnemli boyutlarda oldugu gérilmustar.

2. Beta-laktamaz ureten bakteri suslarinin ¢ok buyudk bir ¢ogunlugunun Klinik
kaynakli olusu, hastane kaynakli enfeksiyonlara dikkat edilmesi gerektigi
konusunda 6nemli bir gosterge olarak degerlendirilmigstir. Beta-laktamaz Ureten
bakteri suslarinin siklikla izole edildigi klinik ornekler (idrar, yara, kan) bu

degerlendirmeyi destekleyen bir bulgu olarak nitelenmistir.

3. Calismamizda vankomisin ve teikoplanine direncli stafilokok susunun
saptanmamis olmasi yoremiz icin sevindirici bir sonu¢ olmustur. Ancak gerek
Gram-olumsuz bakterilerde gerekse stafilokoklarda ¢esitli antibiyotik gruplarina
kargi giderek artan bir direncin varligi dikkat edilmesi gerektigini ortaya

koymaktadir.

4. GSBL varhigi tespit edilen Gram-olumsuz bakterilerin tamami dikkate

alindiginda en etkili antibiyotikler sirasiyla imipenem, meropenem, piperasilin-
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tazobaktam, netilmisin, amikasin ve sefaperazon-sulbaktam olmustur.
Yukaridaki antibiyotiklere goére sirayla oflaksain, siprofloksasin, gentamisin,
ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-sulfametakzasol ve amoksisilin-klavulanata
disik duyarlilik oranlari elde edilmistir. IBL olumlu bakterilerde imipenem,
meropenem, netilmisin, amikasin, siprofloksasin ve ofloksasin en etkili
antimikrobikler olarak bulunmustur. Beta-laktamaz varligindan etkilenmeyen
netilmisin, amikasin, siprofloksasin ve ofloksasinin 6zellikle hayati tehlike
olusturmayan Gram-olumsuz bakteri enfeksiyonlarinda karbapenemlere

alternatif olabilecegini distindiren sonuglar elde edilmistir.

5. Stafiloklarda ise nitrosefin olumlu MRSA suslari igin sirasiyla netilmisin,
amikasin, klindamisin ve gentamisin; MRKNS suslari igin netilmisin, amikasin,
SXT ve Kklindamisin; MSSA suslar igin ampisilin-sulbaktam, gentamisin
ofloksasin, sefazolin, eritromisin ve tetrasiklin; MSKNS suslari icin ampisilin-
sulbaktam, sefazolin, klindamisin, netilmisin, siprofloksasin ve SXT diger
antibiyotiklere goére daha etkili bulunmustur. Stafilokok enfeksiyonu
disunuldiginde etkenin beta-laktamaz Ureten ve metisiline de direngli bir sus
olma olasihgi dikkate alinmahdir. Elde ettigimiz invitro duyarlilik oranlarina gore
netilmisin ve amikasine duyarli bakterilerin orani her ne kadar yuksek bulunsa
da ylUksek dizeydeki gentamisin direncinden dolayl bu antibiyotiklerin klinik
etkinliklerinin sinirh olabilecedi de dikkate alinarak ampirik tedavi amaciyla
glikopeptidlerin kullaniimadigr durumlarda klindamisinin ve SXT’nin tercih

edilebilecek antibiyotikler arasinda yer aldigi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak, enfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin tanisi
ve antibiyotiklere direnc profillerinin ortaya konulmasi hastaligin kesin tanisinda ve
tedavisinde 6nemlidir. Cagdas tibbin en énemli buluslarindan biri olan antibiyotiklerin
glnumuzde bile dogru kullaniimamasi direngli suslarin toplumda yaylimasina ve tedavi
seceneklerinin sinirlanmasina neden olmaktadir. Sunu belirtmekte yarar var Kki;
enfeksiyona neden olan bakteriyel etkenlerin duyarli oldugu bilinen en uygun antibiyotik
ya da antibiyotiklerle tedavi edilmesi gerekir. Eger etkenin antibiyotik duyarliligi
bilinmiyorsa daha 6nce yapilmis ¢alismalarin sonuclari dikkate alinarak ampirik tedavi
uygulanabilir. Bu baglamda, yaptigimiz bu epidemiyolojik invitro ¢alismanin klinisyene
Ozellikle laboratuar olanaklarinin sinirli oldugu yerlesim bdlgelerinde yararl olacagi

inancindayiz.
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