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KISALTMALAR

SAM: ampisillin-sulbaktam
AK: amikasin

GM: gentamisin

CRO: seftriakson

CTX: sefotaksim

CAZ: seftazidim

TLC: tikarsillin-klavulanik asit
ATM: aztreonam

CIP: siprofloksasin

CL: kloramfenikol

TE: tetrasiklin

I: imipenem

MER: meropenem

TS: trimetoprim-sullfametaksazol
FEP: sefepim

CEP: sefaperazon

GNB: Gram Negatif Bakteri



ONSOZ

Gram negatif bakterilerde hizla artan antimikrobiyal direng 6zellikie biz klinisyenler
i¢in biiylik problemler olusturmaktadir. Hastanelerde basta yogun bakim {initeleri olmak {izere
yogun antibiyotik kullanimi 6zellikle bu grup bakterilerde direngli suglarin seleksiyonuna
neden olmakta, bu direngli suslarla olusan nozokomiyal enfeksiyonlar artmakta, bunun
sonucunda hastanin hastanede kalis siiresi, maliyet, morbidite ve mortalite artmaktadir.

Gram negatif bakterilerde olusan direng oranlar: iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye,
sehirden sehire, hastaneden hastaneye hatta servisten servise farkliliklar gosterebilir. Bundan
dolay1 her hastanenin kendi diren¢ oranlarini bilmesi baglanacak ampirik tedavi igin
gereklidir. Diren¢ oranlari yildan yila degisiklik gostereceginden, stirekli takibi de
gerekmektedir. Boyle Snemli ve glincel bir konuda hastanemizin durumunu ortaya koymaya
yonelik bu galismay1 yapmanin benim i¢in 6nemli olduguna inantyorum.
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GIRIS VE AMAC

Bakterilerdeki artan antirgik;obiyal diren¢ biitlin diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onemli bir saglik ;omnu olma Ozelligini stirdlirmektedir. Buna bagli olarak mortalite ve
morbiditedeki artigin yan sira tedavi maliyetindeki artis giin gegtikge daha biiyiik boyutlara
ulagmaktadir. Ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlardan GNB’ler &nemli oranlarda
sorumludur. Cogu zaman pndmoni, sepsis gibi hayati tehdit eden 6nemli enfeksiyonlardan
sorumludurlar. Gram negatif enterik bakteriler toplum kaynakli enfeksiyonlardan da siklikla
izole edilmektedir.

Direng gelisimi tlim antibiyotikler icin gecerli olan bir sorundur. Hastanede gelisen
enfeksiyonlardan sorumlu olan bakterilerin, hastane disinda gelisen enfeksiyon etkenlerine
gore daha direngli oldugu bilinmektedir. GNB’lerde ¢esitli antibiyotiklere direng giderek
yayginlasmakta, tedavi se¢imi ve etkinliginde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

Antibiyotik duyarlihik sonuglari bolgesel olarak degisebilmekte, cografi bolgeden
boslgeye, hastaneden hastaneye, hatta aymi hastanenin birimleri arasmnda dahi farkliliklar
gostermektedir. Ayrica antibiyotik kullanim prensiplerine goére yillar igerisinde oranlar
degismektedir. Bu nedenle belirli araliklarla duyarlilik testleri yapilarak bolgesel antibiyotik
direng paternleri belirlenmelidir.

Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve Proteus spp. gibi enterik
basiller hem toplum kaynakli hemde nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilmekte, bunun
yam sira Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baummani ve Stenotrophomonas
maltophilia gibi non-fermantatif GNB’ler 6nemli nozokomiyal enfeksiyon etkenleri
olmaktadir. GNB’ler arasindaki ¢ogul ilag direnci nedeniyle tedavide kullanilabilecek
antibiyotik sayis1 giderek azalmakta, tedavi sirasinda direng gelisimi kimi zaman problem
yaratmakta ve neredeyse tedavisi imkansiz enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Beta laktam

antibiyotiklerin ¢ogu, aminoglikozitler, kinolonlar, tetrasiklinler, kloramfenikol,



sulfonamidler ve trimetoprim GNB enfeksiyonlarinda kullanilan baslica antibiyotiklerdir.
Ozellikle 3. kugak sefalosporinlerin proflaktik ve ampirik tedavide gok kullanilmasi basta bu
grup olmak tizere gogu antibiyotige direnci artirmaktadir.

Ozellikle nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan GNB’lerde antibiyotiklere karsi direng
oranlarinin bilinmesi ampirik tedavide yol gosterici olacaktir.

Bu calismada hastanemizde yatan hastalardan elde edilen klinik Srneklerden izole
edilen GNB’lerin Tirkiye’de klinik kullanimda olan antibiyotiklere karsi direng oranlarim
belirlemeyi ve hastalarda uygun antibiyotik se¢iminde yol gosterici verileri ortaya koymay1

amacladik.



GENEL BIiLGILER

COGUL DIRENCLI GRAM NEGATIF BAKTERILER
E coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas spp. ve

Acinetobacter spp. hastane Infeksiyonlarinda en sik karsilastigimiz GNB’lerdir (1).

Bu bakterilerin genellikle birden fazla antibiyotik grubuna direngli olmalar1 (¢cogul

direng) tedavide 6nemli sorunlar yaratmaktadir (2).

Bu cogul direngli sorun olusturan bakterilerle en sik karsilasilan ortamlar yogun
bakim tniteleridir. 1970'i yillarda baslayan Gram negatif mikroorganizmalardaki direng
sorunu, giniimiizde olduk¢a ciddi boyutlara ulagmistir. Yapilan galigmalarda direng

sorunlarinin antibiyotik kullanimi ile yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (3,4).
Esherichia coli

E. coli'nin dogal yasama ortami, insan ve hayvanlarin barsaklaridir. Barsaklardaki
Gram negatif aerobik bakterilerin en bliyik kismint olustururlar. E. coli hastane
ortaminda gii¢ yasayan bakteri oldugundan, bu bakferiye bagli nozokomiyal

enfeksiyonlarin ¢ogu endojendir ve barsak florasindan kdken almaktadir (2).

E. coli iiriner sistem enfeksiyonlar: (USI), bakteriyemi, turist ishali, yeni dogan
menenjiti gibi toplum kokenli bakteriyel enfeksiyonlarin en sik nedenlerinden biridir.

Pnomoni gibi klinik tablolarda da etken olabilir (5).

E. coli, nozokomiyal enfeksiyonlarda Snemli bir etkendir. USI’lerde en sik
rastlanan etkendir ve nozokomial sepsislerin yaklasik % 15’inin etkeni E. coli’dir. E.
coli’nin neden oldugu diger enfeksiyonlar arasinda cerrahi alan enfeksiyonlari, intra
abdominal abseler, peritonit ve pndmoni sayilabilir. Genellikle bu enfeksiyonlar

sekonder bakteriyemi ile birliktedir. Bagistklig1 kirilmis hastalarda, primer bakteriyemi



etkeni olarak da kargimiza ¢ikabilirler. Norosiriirji sonrasi olusan nozokomial Gram

negatif basil menenjitinde en sik izole edilen bakterilerdir (6,7).

Hastane kékenli E. coli’lerde direng problemi giderek biiyiimektedir. Beta laktam
antibiyotiklere kars1 direng gelismesinde beta laktamaz enziminin yapimi ve bakteri igine
antibiyotik girisinin azalmasi, florokinolonlara kars: direncte hedef molekiilde degisiklik
ve bakteri i¢ine antibiyotik girisinin azalmasi, aminoglikozidlere kar;§1 direncgte ise
sentezlenen enzimlerle aminoglikozidlerin modifikasyonu Onemli rol oynamaktadir
(8,9).

Ulkemizde nozokomiyal enfeksiyon etkeni E. coli suslarinda genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) yapimi oram1 % 0-27 arasinda degismektedir. Plazmid kontroliinde
yapilan bu enzime sahip olan bakteriler sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama
direnclidirler (10,11).

E. coli'de aminoglikozidlere duyarlilik hastane kokenli izolatlarda % 76.8-% 89.0
arasinda degismektedir. Aminoglikozidlere direngte en ¢ok rol oynayan enzimler AAC(3)-

II, AAC(6")-1 ve AAC(6')-IV olarak saptanmustir (11,12).

Ulkemizde 1998 yilinda siprofloksasin direnci, hastane kokenli E. coli suslarmda %
20 diizeyinde saptanmustir (11). E. coli'de direng mutasyonlar: GyrA'nin amino terminalinde
kinolon direncini belirleten bolge (QRDR) olarak tamimlanan 67. ve 106. aminoasitler
arasinda olusmaktadir. Bunun sonucunda, enzimin kinolona baglandig: bolgede degisim
olusmakta ve enzim-DNA kompleksinin ilaca afinitesi azalmaktadir. Sadece GyrB'deki
mutasyonlara bagh direng diisiik diizeydedir. ParC mutasyonlar1 yitksek diizeyde direngli
mutantlarda gosterilmigtir (11,13).

E. colinin antibiyotiklere gogul direngli (multiple antibiotic resistant) Mar mu-
tantlar1 tetrasiklin, kloramfenikol, penisilinler, sefalosporinler, puromisin, nalidiksik asit,

rifampin ve florokinolonlara direnglidir. Bu mutantlarda bir transkripsiyon aktivatorii olan



MarA'nin ifadesi artmakta, bu da sonugta OmpF'nin miktarinda azalmaya yol agmaktadir.
Sadece OmpF azalmasimin direng igin yeterli olmayip enerjiye bagimli bir pompa
sisteminin de bulundugu gosterilmistir. Bu da AcrAB membran efluks pompasidir. Bu

pompanin E. coli'nin beta laktamlara kars1 direncinde de etkili oldugu saptanmustir (13).
Klebsiella spp.

Klebsiella tiirleri dogada, insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda olduk¢a yaygindir.
Klebsiella tirleri insan diskisinda % 5-38, nazofarenkste ise % 1-6 oraninda bulunur.
Genellikle bu bolgelerde floranmin gegici iiyeleri olarak kabul edilirler. K. pneumoniae
ozellikle alkolizm, diabetes mellitus ve kronik obstriiktif akciger hastalii (KOAH) gibi
solunum sistemi savunmasini bozan ciddi altta yatan hastaligi olan hastalarda nekrotizan

lober pndmoniye neden olur (5,14).

Usgtincii kusak sefalosporinlerin kullanimi, GSBL pozitif Klebsiella tiirlerinin kolonize
olmast ve enfeksiyon olusturmasinda g¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. YBU'lerde saghk
personelinin elleri aracilif ile hastadan hastaya gegisi 6nemli bir bulas yoludur. Hastanede

kalma stiresinin uzamasina bagli olarak kolonizasyon oranlar1 artmaktadir (14,15).

K. pneumoniae, nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden biridir. Nozo-
komiyal enfeksiyonlarda sik karsilasilan Klebsiella tiirlerinden biri de Klebsiella oxytoca'dir
(7,16).

Yapilan bir ¢alismada nozokomiyal USI'lerin % 9'unda ve primer bakteriyemilerin %
14'tinde etken olarak bulunmustur. Klebsiella tiirleri, nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklagik
% 8'inden sorumlu tutulmaktadir. Bu enfeksiyonlari olusturan en yaygin odaklar; iiriner

sistem, alt solunum yolu, safra yollar: ve cerrahi alandir (5).

Beta laktam antibiyotiklere kargi direng gelismesinde beta laktamaz enziminin

yapimi ve bakteri igine antibiyotik giriginin azalmasi, florokinolonlara kars1 direngte hedef



molekiilde degisiklik ve bakteri i¢ine antibiyotik giriginin azalmasi, aminoglikozidlere kars1
direngte ise sentezlenen enzimlerle aminoglikozidlerin modifikasyonu ©Onemli rol

oynamaktadir (8,9).

TEM ve SHV tipi beta laktamazlarin mutasyonlarn ile olusan GSBL'ler, ilk olarak
1982 yilinda bu bakterilerde tanmimlanmistir. Bu enzimlerin yapimi plazmid araciligy ile
kontrol edilmekte ve siklikla aminoglikozidleri modifiye eden enzimleri kbdlayan direng
genleri ile kombinasyon halinde bulunmaktadirlar (7,17).

Kinolon direnci ile GSBL iiretimi arasinda da giiglii bir birliktelik oldugu
gosterilmigtir. Plazmid kontroliinde yapilan bu GSBL enzimini yapan bakteriler
sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama direnclidirler. GSBL pozitif izolatlarin
yaklasik % 401, in vitro ¢aligmalarda en azindan bir ii¢lincti kusak sefalosporine duyarl
goriinmektedir. Bu duyarlilik farkliligi, t¢lincti kusak sefalosporinlerin beta laktamazlarin
hidrolizine kars1 koymadaki ve bakteri i¢ine gegme hizlarindaki farkliliklardan kaynaklanir.
Aynica GSBL yapan bu suslarda sefepim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam,

amikasin ve siprofloksasine karsi da yiiksek direng oranlari saptanmigtir (10).

Avrupa'da yapilan ve 35 YBU'yli igeren bir calismada, GSBL pozitif K. pneumoniae
suslarimin % 63'il piperasilin-tazobaktama direngli bulunmustur. Bu mikroorganizmalar
birden ¢ok beta laktamaz yaparak tazobaktam veya klavulanat gibi beta laktamaz
inhibitdrlerinin yaptig1 inhibisyona karst koymaktadirlar. Sefalosporinler igin minimal
inhibitér konsantrasyonu (MIK) inokiilum artigina paralel olarak artar. Sefepim ve
piperasilin-tazobaktam MIK degeri de bu inokiilum artigindan etkilenir. Son zamanlarda

karbapenem direngli X. pneumoniae suslar1 da bildirilmistir (15).

Ulkemizde GSBL sentezleyen Klebsiella spp.ler ilk kez 1992 yilinda Giir ve
arkadaglan tarafindan bildirilmistir (18). 1998 yihinda iilkemizde yapilan gok merkezli bir

caligmada, yogun bakim kokenli Klebsiella spp. suslarinda seftazidim direnci % 67 olarak



bulunmus ve seftazidim direngli bu suslann % 55.7'sinde GSBL pozitifligi saptanmastir.
Seftazidim direngli suslarda imipenem, sefepim, piperasilin-tazobaktam, amikasin,
siprofloksasin ve sefoperazon-sulbaktam duyarlilig1 sirasiyla, % 92.8, % 57.5, % 30.5, %
20.4, % 66.9 ve % 66.1 olarak bulunmusgtur (11). 1998 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir
baska caligmada ise, Klebsiella spp.'lerde GSBL pozitiflii %33-86 arasinda saptanmistir
(10).

Klebsiella spp.'lerde aminoglikozidlere duyarlilik hastane kokenli izolatlarda %
33.7-44.2 arasinda degismektedir. Aminoglikozidlere direngte ise en ¢ok rol oynayan

enzimler AAC(3)-II, AAC(6')-1 ve AAC(6")-IV olarak saptanmistir (11,12).
Enterobacter spp.

Enterobacter tiirleri toprakta, suda, bitkilerde, siit {iriinlerinde ve ayrica insan ve
hayvanlarin kalin bagirsaklarinda ve digkisinda bulunurlar. Enterobacter cinsi, toplum
kokenli enfeksiyonlarda da etken olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte, bu mikroorganizma

ile olusan enfeksiyonlarin biiylik bir kismi nozokomiyal enfeksiyondur (19).

Enterobacter cinsi igerisindeki tiirler arasinda insanlardaki enfeksiyonlardan en sik

sorumlu tutulanlar Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacoe'dir (17,20).

Enterobacter agglomerans (Pantoea agglomerans) kontamine intravendz (IV)
sivilardan kaynaklanan epidemilere neden olur ve ayrica IV uyusturucu kullananlarda

"cotton fever" adi verilen atesli klinik tablodan sorumludur (5,21).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1976-1989 yillar1 arasinda saptanan hastane
kaynakli bakteriyemilerdeki Enterobacter tirlerinin orami % 5-7 olarak bulunmustur.
Yogun bakim birimlerinde ise solunum yollari, cerrahi alan, {iriner sistem ve

bakteriyemilerden en sik izole edilen mikroorganizmalardan biri olarak bildirilmistir (22).
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Enterobacter tiirleri, tilkemizde de hastane Infeksiyonlarinda ve toplum kokenli
enfeksiyonlarda nadir olmayarak soyutlanmaktadir. Uzun ve arkadaslar1 1983-1989 yillar
arasinda hastane kokenli ve toplum kdkenli bakteriyemilerde Enterobacter tiirlerini GNB’ler

i¢inde ikinci sirada saptamislardir (23).

Yapilan ¢aligmalarda genellikle Gram negatif ¢omaklar arasinda E. coli ve K. pneu-
monia’dan sonra klinik 6rneklerden en sik soyutlanan bakteridir (24). Bakteriyemi orani
tiniversite hastanelerinde ve 6zellikle kanser merkezleri gibi hastanelerde diger hastanelere
.gbre 2-3 kat yiiksektir (25,26). Bakteriyemi yenidogan ve yaslilarda daha siktir. Bildirilen
raporlarin ¢ogunda Enterobacter cloacae en sik izole edilen enterobakter tiiriidiir.
Enterobakter bakteriyemisi %14-53 oraninda polimikrobiyaldir. E. coli ve Klebsiella tiirleri
ile karsilastinldiginda daha sik polimikrobiyal bakteriyemi seklinde ortaya c¢ikmaktadir

(27,28).

Bakteriyemi igin en 6nemli risk fakt6rii altta yatan ciddi bir hastaligin olmasidir.
Hemen hemen tlim arastirmacilar, 6nceden antibiyotik kullaniminin bakteriyemiye egilim
yaratan bir etmen oldugunu ortaya koymuslardir ve bu antibiyotikler arasinda beta laktam

grubu antibiyotikler ve aminoglikozidler en sik bildirilenler arasindadir (19).

Enterobacter agglomerans kokenleri ampisilin, sefalotin ve sefoksitine duyarli iken, E.
cloacae ve Enterobacter aerogenes bu lig antibiyotige direnglidir. Bu direnglilik kromozomal
olarak sentezlenen tip 1 indiiklenebilir beta laktamazlardan kaynaklanmaktadir, ikinci kugak

sefalosporinler de E. cloacae ve E. aerogenes lizerine ¢ok etkili degildir (19,29).

Uclincti kusak sefalosporinlere, genis spektrumlu penisilinlere ve aztreonama karsi
olusan direngteyse, bu antibiyotiklerle tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve kromozomal olarak
yapilan tip 1 beta laktamaz enzimini siirekli olarak yiiksek diizeyde sentezleyen konstitiitif
mutantlar rol oynarlar. Ayrica plazmid aracilig: ile sentezlenen beta laktamaz enzimleri de

beta laktam grubu antibiyotiklere direngte rol oynarlar. Beta laktam grubu antibiyotikler
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icinde Enterobacter tiirlerine en etkili olanlar sefepim gibi dordiincii kusak bir sefalosporin
ve karbapenemlerdir. E. cloacae’de kromozomal olarak yapilan, sefoksitin ve karbapenem-
le indiiklenen karbapenemaz da bildirilmistir. Enterobacter tlirlerinde aminoglikozid
direnci enzim aracilig ile inaktivasyon seklindedir (19).

Proteus spp.

Enterobacteriaceae ailesinin bir Uyesidir. Proteus cinsi suda, toprakta ve diskida
bulunur. Proteus cinsi dort tiir icerir. Bunlar Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus
myxofaciens ve Proteus penneri’dir. Proteus tlirleri flagella sayisinin ¢ok olmas: ve buna
bagli olarak asiri hareketli olmasi nedeniyle kati besi yeri ylizeyinde konsantrik halkalar
olusturarak yayilma zelligi gosterir ve karakteristik kokular1 (yanik, pisik kokusu gibi) vardir
(30).

P. mirabilis ve P. vulgaris siklikla iiriner sistem ve yara enfeksiyonlarina neden
olurlar. P. mirabilis komplike olmayan iriner sistem enfeksiyonlarinda % 10 a ulagan
oranlarda etken olarak saptanabilmektedir. P. vulgaris bagisiklign kinlmis ve uzun siire
antibiyotik alan hastalarda da etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30,31). P. mirabilis
kokenleri genellikle ampisillin ve sefalosporinlere duyarli iken P. vulgaris kokenleri
direnglidir. Indol pozitif proteus tiirlerinde indiiklenebilir tip I beta-laktamaz mevcuttur
(30,32). Erdemoglu ve ark.’lar1 1991 yilinda yaptiklart bir galismada 230 Proteus kokeninin
182°sinin (% 79,1) beta-laktamaz enzimi yaptigini saptamuglardir (33). P. mirabilis k6kenleri,
indol pozitif Proteus tiirleri kadar direngli olmasalarda, her gegen giin diren¢ oranlar
artmaktadir. Indol pozitif Proteus tiirlerinde aminoglikozid direncinin gittikce artt1if1 gézden

kagirilmamalidir (31).

Pseudomonas spp.
Dogada ve hastanelerde (6zellikle nemli ortamlarda) yaygin olarak bulunur.

Insanlarin normal florasinda bazen bulunabilir. Hastane digindaki saglikli insanlarda
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kolonizasyon prevalansi kismen diigiiktiir. Ciltte % 0-2, burun mukozasinda % 0-3.3,
nazofarenkste % 0-6.6 ve diskida % 2.6-24.0 oraninda bulunabilir. Hastaneye yatistan sonra
kolonizasyon oranlarinda ciddi bir artis olmaktadir. Hastanede yatan hastalarda bu oran
ortalama % 18'e ve gastrointestinal sistem cerrahisi geciren hastalarda ise % 73'e kadar
cikabilir. Bu artig 6zellikle ciddi yaniklari olan hastalarin cildinde, mekanik ventilasyon
destegindeki hastalarin alt solunum yollarinda, kanser kemoterapisi alan hastalarin
gastrointestinal sisteminde veya antibiyotik alan hastalarda ise yaygin sekilde olmaktadir
(34,35).

Pseudomonas aeruginosa primer olarak nozokomiyal bir patojendir. ABD'de bulunan
Ulusal Hastane Infeksiyonlanm {zleme Servisi (NNIS)nin 1990-1996 yillari arasindaki
nozokomiyal enfeksiyon verilerine gére; pndmonilerde ikinci sirada, USI'lerde tgiinci,
cerrahi alan enfeksiyonlarinda dérdiincii ve bakteriyemilerde yedinci sirada izole edilen bir
bakteridir. Tiim nozokomiyal enfeksiyonlarda ise besinci sirada (tlim izolatlarin %9'u)
izole edildigi bildirilmistir (35).

Tibbi cihazlar {izerinde, hastane ortaminda ve dezenfektanlar i¢inde yasaminmi devam
ettirebilir. Mekanik ventilasyon ve devrelerinin kontaminasyonu nekrotizan pnomoni ile

sonuglanabilir. Diabetes mellituslu hastalarda malign otitis eksternaya yol acabilir (34).

Cogu P. aeruginosa enfeksiyonunda belirti ve bulgular nonspesifiktir ve tutulan
organla iliskilidir. Bazen ultraviyole floresans ile yara, yanik veya idrarda verdoglobin
(hemoglobinin yikim {iriinii) veya floresans veren pigment saptanabilir. P. aeruginosa'nin
neden oldugu sepsiste cildin hemorajik nekrozu siklikla olusur ve ektima gangrenozum adi
verilen, piiy iermeyen ve etrafi eritem ile gevrili lezyonlar goriiliir. Ektima lezyonlarindan
yapilan Gram boyali incelemede bakteri goriilebilir ve lezyondan alinan &rnekte

tiretilebilir (35).
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P. aeruginosa onkoloji, hematoloji, yanik, cerrahi ve YBU'lerde yitksek morbidite
ve mortaliteye neden olan enfeksiyonlar olusturur (34). Capraz kontaminasyon‘ile hastadan
hastaya gecis bakterinin hastane ortaminda yayilmasinda en 6nemli etmenlerden biridir
(36).

P. aeruginosa bir¢ok antibiyotige direnglidir. Bu g¢ogul direngten sorumlu en
snemli mekanizma antibiyotige karst bakteriyel dis membranda gecirgenlik azalmasi ve
aktif pompa sistemi ile antibiyotigin digar1 atilmasidir (35). P. aeruginosa’da indiiklenebilir
kromozomal AmpC tipi beta laktamaz mevcuttur. Bu beta laktamazlar penisilin ve
sefalosporinlere direngte dnemli rol oynarlar. Me-xAB-OprM aktif pompa sisteminin
aktivasyonu; florokinolonlar, penisilinler, sefalosporinler ve meropeneme direng gelisimine
neden olabilir. MexCD-Opr] ve MexEF-OprN pompa sisteminin aktivasyonu
florokinolonlara ve bazi beta laktamlara, MexXY-OprM aktivasyonu ise aminoglikozidlere
kars1 direng gelisimine neden olabilir. Florokinolon ve beta laktamlara direng gelisiminde
permeabilite mutasyonlari da onemli rol oynamaktadir. Mutasyona bagli olarak perme-
abilitede azalma, karbapenemlere direng gelisiminde dnemlidir ve burada OprD porin
kayb1 s6z konusudur. OprD porini, karbapenemleri iceri alan fakat diger beta laktamlar:
iceri almayan bir 6zellige sahiptir. OprD kaybi imipenem direncine ve meropeneme
duyarlilik azalmasina yol agaf. MexEF-OprN aktivasvonu OprD porin kaybina neden olur ve
florokinolonlar bu pompa sistemini aktive ederler. P. aeruginosa"da birgok kazamlmig beta
laktamaz ve aminoglikozid modifiye edici enzim tamimlanmistir. En sik saptanan beta
laktamazlar PSE-1 ve PSE-4'tiir. PER-1 ve OXA gibi GSBL'ler, iilkemizdeki P. aeruginosa
suglarinda saptanmislardir. PER-1'in {ilkemizdeki hastane kokenli izolatlarda gdriilme orani
%10 civarindadir. P. aeruginosa'da saptanmig olan IMP ve VIM gibi metallo beta-
laktamazlar; penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri hidrolize ederler, fakat

aztreonama etkisizdirler. Karbapenem direnci igin aym zamanda OprD porin kayb:
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gereklidir. P. aeruginosa’da karbapenem direnci primer olarak OprD2 porin kaybi sonucu

olur (37).
Acinetobacter spp.

Asinetobakterler, moraksella ve psikobakterlerle birlikte Moraxellaceae ailesi
icinde bulunan kisa, tombul, daha ¢ok kokkoid formda Gram negatif ¢omaklardir. DNA
hibridizasyon c¢alismalarina gore Acinetobacter genusu heterojen ozellik gosterir. DNA-
DNA homolojisine gore simdiye kadar 19 genomik grup saptanmistir. Acinetobacter
calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, genomik tlir 3 ve 13TU arasinda benzerlik
mevcuttur. Bundan dolay1 birgok arastirici grubu tarafindan 4. calcoaceticus-A. baumannii
kompleks olarak tanimlanmustir. 4. baumannii nozokomiyal enfeksiyonlarda en sik
karsilasilan genomik tiirdiir. Acinefobacter Iwoffii ve Acinetobacter johnsonii de A.

baumannii'den sonra en sik karsilagilan tiirlerdir (38,39).

Acinetobacter tiirleri toprakta ve suda bulunurlar. Viicudun koltuk alti, kasiklar,
parmak aralari gibi nemli bélgelerinin florasinda yer alirlar. Saglikli kisilerin yaklagik % 25'i
normal floralarinda bu bakterileri tasirlar. Bazen saglikhi kisilerin oral kavitesinde ve
solunum yollarinda da bulunur. Ancak yine de saglikli kisilerde tasiyicilik hastanede

yatanlara gére oldukga azdir (39,40).

Hastane ¢evresinde kalict Ozellik gosterirler. Hastane ortaminda birgok farkli
materyalden izole edilmislerdir. Kolonize hasta mevcut degilken hava yoluyla
kontaminasyon nadirdir, ancak kolonize veya infekte hastalarin ¢evresindeki respirator gibi
cihazlarin ve havanin kontamine olabilecegi bildirilmistir. Kolonize kisinin taburcu
edilmesinden 13 giin sonra gevre kontaminasyonu gdsterilmistir. Yatak esyalarinin bu
bakterinin ¢evre kontaminasyonu ve kaliciliginda 6nemli rol oynadigi goriilmektedir.

Kuru ortamda uzun sfire canlilifim koruyabilen bir bakteridir (39).
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A. baumannii, nozokomiyal enfeksiyonlarda genis bir spektrumda etken olarak
karsimiza ¢ikar. Bu enfeksiyonlar; bakteriyemi, menenjitler, USI'ler ve hastane kokenli
pndmonidir (40,41).

Ugtincti  kusak  sefalosporinler, treidopenisilinler, aminoglikozidler ve
florokinolonlar gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin  artmasi ile
Acinetobacter turleri antibiyotiklere direngli hale gelmistir. 4. baumannii en direngli
tirdiir. 4. Iwoffii, A. johnsonii ve Acinetobacter junii gibi tiirler genellikle daha duyarlidir.
Karbapenemler Acinetobacter tiirlerine en etkili antibiyotikler olarak goriinmekle birlikte,
direng oranlart giderek artmaktadir. Uglincli kusak sefalosporinlerin  kullaniminin
karbapenem direngli suslarin ortaya ¢ikmasiyla anlaml olarak birlikteligi gosterilmistir
(42).

Sulbaktam, Acinetobacter tiirleri lizerine bakterisidal etkilidir. Beta laktam
antibiyotikle kombine edilmis sulbaktam (sefoperazon + sulbaktam, ampisilin + sulbaktam)
tedavide iyi bir alternatiftir. Polimiksinlerin de etkili oldugu gosterilmistir. Kinolonlara
karst gelisen direng ciddi boyutlara ulagmistir ve kinolon kullaniminin segici baskisi, bu

direng gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (38,40).

Beta laktam antibiyotiklere karst direng gelisiminde beta laktamaz yapimi, penisilin
baglayict proteinlerde degisiklik veya dig membran proteinleri iginden hiicre i¢ine giriste
azalma sorumludur. Genellikle penisilinleri etkileyen TEM-1, TEM-2 ve CARB-5 gibi
beta laktamazlara sahiptir. Sefalosporinleri etkileyen 4 farkli Acinetobacter kromozomal

enzimi (ACE 1-4) beta laktamlara direng gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (40).

Diinya'da Acinetobacter tiitleri arasinda GSBL'ye bagh direng hemen ¢ok az
bildirilmektedir. Ulkemizde ise hastane kokenli izolatlarin % 40'nda PER-I(GSBL) tiirii
direng bulunmaktadir. Bunun Snemi ise, bu tiir izolatlarn ampisilin ve sefoperazonun

sulbaktam ile kombinasyonlarina direngli hale gelmesidir (37).
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Aminoglikozidlere diren¢ gelisiminde temel olarak enzimatik modifikasyon
sorumludur. GyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar ise, kinolonlara karsi direng

geligiminde en 6nemli mekanizmalardir (40).

Karbapenemlere etkili olan enzimler ise ARI-1 (Acinetobacter rezistant imipenem)
ve ARI-2 enzimleridir. Karbapenemleri inaktive eden bir metallo-beta laktamaz enzimi
varlifi da gosterilmistir (40,43).

Stenotrophomanas maltophilia ve Burkholderia cepacia

Her iki bakteri; suda, toprakta, bitkilerde, hayvanlarda ve ¢lirlimiis organik
maddelerde bulunabilirler. Hastane ortaminda musluklardan, distile sudan, ne-
bulizerlerden, su banyolarindan, diyaliz makinelerinden, kontamine dezenfektanlardan ve
cesitli tibbi cihazlardan izole edilmislerdir. Nozokomiyal S. maltophilia enfeksiyonlarinda
dezenfektan soliisyonlar ve hastane suyu g¢ok oOnemli iki kaynaktir. S. maltophilia
epidemilerinde ¢apraz kontaminasyondan g¢ok antibiyotik baskisi altinda secilen suslara
maruz kalim sézkonusudur. B. cepacia’min kistik fibrozlu hastalara, bu bakteri ile kolonize
hastalardan yakin temas ile gectigi gosterilmistir. Ayrica ¢evreden gegis de s6zkonusudur. S.
maltophilia ve B. cepacia ile olusan enfeksiyonlar, ylizeyel bir enfeksiyondan derin ve
yaygin bir enfeksiyona kadar oldukc¢a genis bir spektrumda karsimiza gikarlar. Solunum
sistemi her iki bakteri icinde en yaygin izolasyon yeridir ve genellikle bu kolonizasyonu
gosterir. S. maltophilia pndmonilerinde mortalite oldukg¢a yliksektir. S. maltophilia ve B.
cepaciamin neden oldugu bakteriyemilerin insidansinda son 20 yilda Gnemii artig
gbzlenmistir. S. maltophilia bakteriyemisini izleyen metastatik seliilit, dissemine mantar
enfeksiyonunu taklit edebilir ve gevresinde ve uzak bolgede seliilitle birlikte olan nodiiler

cilt lezyonlar1 seklinde ortaya gikar (44).

S. maltophilia'min 6zellikle karbapenemlerin yogun olarak kullanildig: initelerdeki

gorilme sikliginda artiy s6z konusudur. S. maltophilia, antipsddomonal etkili beta
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laktamlara, aminoglikozidleri de igeren birgok antibiyotige direnglidir. Metallo beta
laktamazlar1 ile karbapenemlere ve diger beta laktam antibiyotiklere direng gosterir.
Trimetoprim (TMP)-siilfametoksazol (SMX) bu bakteriye karsi etkilidir. Ciddi S.
maltophilia enfeksiyonlarin tedavisinde, TMP-SMX + tikarsilin-klavulanat veya iigiincii
kusak sefalosporin ya da TMP-SMX + minosiklin + tikarsilin-klavulanat kombinasyonu

kullanilabilir (9).

B. cepacia’min hemen hemen tiim suslari penisilin, ampisilin, birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler ve aminoglikozidlere direnglidir. TMP-SMX, kloramfenikol, minosiklin,
tireidopenisilinler, tigincti ve dordincti kusak sefalosporinler, temosilin, imipenem,
meropenem, sulbaktam, fosfomisin ve siprofloksasinin etkili olabilecegi bildirilmistir. Bazi

suslarin karbapenemaz yaptigi saptanmistir (9,45).
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DIRENC MEKANIZMALARI

Bakteriler er ya da geg¢ antibiyotiklere kars1 direng kazanmaktadirlar. Antibiyotiklere
direng, hem hasta hem de hekim i¢in bazi sorunlart beraberinde getirmektedir. Antibiyotige
direngli bir bakteri ile infekte olan kisilerin tedavi stireleri, dolayisiyla hastanede yatis siireleri,
duyarl1 bir bakteri ile infekte olan kisilere goére daha uzun olmaktadir. Direngli bir bakterinin
etken oldugu enfeksiyonlara bagh o6lim orani, duyarli bir bakterinin etken oldugu
enfeksiyonlardaki orarun iki kati fazladir. Ayrica, antibiyotik direnci, hastalarda daha toksik,
daha genis spektrumlu ya da daha pahali olan antibiyotiklerin kullanimina yol agmaktadir

(46,47).

Antibiyotik direncinin biyokimyasal mekanizmalar:
Bakterilerin antimikrobik ilaglara kars: gosterdigi direng mekanizmalar: ti¢ grup altinda
toplanabilir:
1. Ilacin hedefinde degisiklik olusturulmasi
a. Reseptoriin afinitesinde azalma olmast
b. Ilagtan etkilenmeyen farkli bir metabolik
yol kullamlmasi
2. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi
3. Hiicreye giren ila¢ miktarinin azaltilmasi
a. Permeabilitenin azaltilmasi
b. Aktif pompalama ile ilacin disar atilmasi
(46,47)
Bir bakteri, bu mekanizmalardan bir ka¢imi aymi anda kullanarak farkh etki
mekanizmalarina sahip antibiyotiklere diren¢ kazanabilmektedir. En sik gozlenen direng

mekanizmalar ve etkilenen antibiyotikler Tablo 1 'de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Antimikrobik ilaglara kars: direngte gozlenen en 6nemli mekanizmalar (47)

Direng tipi ve antimikrobik grubu Ozgiil direng mekanizmast

HEDEF DEGISIKLIGI

Aminoglikozidler Ribozomal proteinlerde degisiklik

Beta laktam antibiyotikler PBP’lerde degisiklik yada yeni bir
PBP sentezi

Eritromisin ve Klindamisin Ribozomal RNA’ nin metilasyonu

Kinolon grubu antibiyotikler DNA girazda degisiklik

Rifampin RNA Polimerazda degisiklik

Sulfonamidler [lagtan etkilenmeyen yeni bir

dihidropteroat sentetaz sentezi

Trimetoprim Ilagtan etkilenmeyen yeni bir
dihidrofolat rediiktaz sentezi

Tetrasiklin Ribozomlarin ilagtan korunmasi

Vankomisin Hiicre duvarindaki peptidde
degisiklik

ENZIMATIK INAKTIVASYON

Aminoglikozitler AAC*; ANT**; APH***

Beta laktamlar Beta laktamaz

Kloramfenikol Asetilransferaz

[LAC GIRISININ AZALTILMASI
Gegirgenlikte azalma

Beta laktam antibiyotikler, kloramfenikol, kinolonlar, = Dis membran proteinlerinde

tetrasiklin, trimetoprim degisiklik

Aktif pompalama

Eritromisin Yeni bir membran transport sistemi
Tetrasiklin Yeni bir membran transport sistemi

*AAC: asetiltransferaz, **ANT: niikleotidiltransferaz,*** APH: fosfotransferaz

Antibiyotik direncinin genetik mekanizmalarn
Bir mikroorganizmanin yapis: nedeniyle antibiyotiklere kars: direngli olusu intrinsik
(dogal) direng olarak tammlanmaktadir. Ornegin, bir ok Gram negatif bakteri vankomisin ve

metisiline, enterokoklar ise sefalosporinlere duvar yapilari nedeniyle intrinsik (dogal) olarak
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direnglidir (46). Aminoglikozidlerin hiicre membranindan transportu oksijene bagimls, enerji

gerektiren bir olay oldugundan, oksidatif fosforilasyonun olmadifi zorunlu anaerop

mikroorganizmalarda ilacin hiicreye alinmasi swrasindaki enerji  gerektiren evreler

kullamlamaz ve yeterli miktarda ilag hiicre igine giremez, bu nedenle de anaerop

mikroorganizmalara kargi aminoglikozid antibiyotikler etki gosteremezler (48). Cesitli

GNB’lerin dogal olarak direngli oldugu antibiyotikler Tablo 2’de gﬁsterilmistir;

Tablo 2. Cesitli GNB’lerin dogal olarak direngli oldugu antibiyotikler (49)

Bakteri

Dogal direngli oldugu antibiyotik

Enterobacteriacea’larn tiimii

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Burkolderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Flavobacterium

Salmonella spp.

Penisilin G, glikopeptitler, fusidik asit,
makrolidler, klindamisin, linezolid,
streptograminler, mupirosin

Ampisillin, amoksisilin

birinci kugak sefalosporinler

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, birinci kusak
sefalosporinler, ikinci kusak sefalosporinler,
sefotaksim, seftriakson, nalidiksik asit,
trimetoprim

Ampisillin, amoksisilin, birinci kusak
sefalosporinler, kolistin, aminoglikozidler
Tikarsilin-klavulanik asit digindaki tim
beta-laktamlar, aminoglikozidler
Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak
sefalosporinler

Sefuroksim (in vitro olarak aktif,
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Klebsiella spp,
Citrobacter diversus

Enterobacter Spp,
Citrobacter frundii

Morganella morganii

Providencia spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia spp.

Yersinia enterocolitica

Campylobacter jejuni
Campylobacter coli

in vivo olarak degil)

Ampisillin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin

Ampisillin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanik
asit, birinei kusak sefalosporinler, sefoksitin
Ampisilin, amoksisilin, alnoksiéilin-klavulanik
asit, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim,
kolitsin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanik
asit, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim,
gentamisin, netilmisin, tobramisin, kolitsin,
nitrofurantoin

Kolitsin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim

kolitsin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin

amoksisilin-klavulanik asit, birinci kusak
sefalosporinler, sefuroksim, kolitsin
Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin,
birinci kusak sefalosporinler

Trimetoprim

Kazamlan diren¢ ise ya DNA' daki mutasyonlar, ya da yeni bir DNA edinilmesi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Mutasyonlar genellikle kromozomal DNA'da olusmaktadir;
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Ornegin streptomisin, rifampin ve florokinolonlara karsi gelisen direng bu yolla olmaktadir,
ancak, mutasyonlarin plazmid veya transpozonlar tizerindeki genlerde de olusabildigi artik
bilinmektedir (46,50).

a. Kromozomal diren¢: Bu tip direng, kromozomda bir spontan (kendiliginden)
mutasyon olusmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bakteri hiicresinin metabolik ara triinleri
ve bazi cevresel faktorlerle olusabilen spontan mutasyonlar sonucunda hiicrelerin ilaca
gecirgenligi azalabilir ya da ilacin hedefinde degisiklik olabilir. Ortamda antibiyotik
bulundugunda, duyarli mikroorganizmalar baskilanacagi i¢in ilaca direngli olanlar yararina
bir seleksiyon olusacaktir. Ancak spontan mutasyon olusma olasiligi normal kosullarda ¢ok
diistiktiir. Bir bakteri hiicresinde tek bir genin kendiliginden mutasyona ugrama orani, her hiicre
boliinmesinde 107 ila 10! civarindadir ve bu nedenle klinikte bu tip direng nadirdir (51). Buna
karsin, bazi antibiyotiklerde, 6rnegin, rifampin i¢in bu oran daha yiiksektir (10°-107) ve bu
nedenle tedavide tek basina kullanildiginda rifampine direngli mutantlar ¢ikmakta ve tedavi
basarisiz olmaktadir (52).

b. Plazmidlere bagh diren¢: Plazmidler kromozomdan bagimsiz olarak replike olan,
kromozom disi genetik elementlerdir. Klinikte goriilen diren¢ daha ¢ok plazmidlere baghdir. R-
plazmidi ad: verilen direng plazmidleri, sayilar: 10°a varabilen farkl antibiyotige kars1 direng genlerini
tasimaktadir. R-plazmidi iceren bakteriler bu ozelliklerini duyarli bakterilere aktararak onlarinda
direngli hale gelmesine neden olmaktadirlar (50,51). Bulagict tipteki bu direng, daha ¢ok antibiyotigi
inaktive eden veya hiicrenin gecirgenligini degistiren enzimlerle olmaktadir (52). Antibiyotik
kullanm, direng genlerini tastyan bakteriler yararna bir seleksiyona yol agmakta, 6zellikle hastaneler
gibi, antibiyotik kullaniminin yogun oldugu yerlerde direngli bakteriler artis gostermektedir.

c. Transpozonlara bagh diren¢: Transpozanlar, bir DNA molekiiliinden digerine gegebilen
DNA dizileridir. Bunlarm plazmidlerden fark: , bagimsiz olarak replike olmamalaridir. Bu nedenle,

kromozom veya plazmid i¢inde bulunmakta, bunlar arasinda yer degistirebilmektedir. Son yillarda
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bazi transpozon veya plazmidlerde "integron" adi verilen ve yeni genlerin kazamlmasmi saglayan
genetik yapilar bulundugu gosterilmistir. Bir bakterinin ¢ok kisa bir siire iginde birgok antibiyotige
birden "¢ogul direncli" duruma geliginde bu elementlerin rolii oldugu anlasilmistir (50,51).
BETA-LAKTAM ANTIBiYOTIKLERE KARSI DIRENC MEKANIZMALARI
Beta-laktam antibiyotikler, bakterilerde hiicre duvariun yapimini engellemektedir. Bu
antibiyotiklerin hedefi, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini katalize eden
"penisilin baglayan proteinler" (PBP) dir. Beta-laktam antibiyotikler bu enzimlerle baglaninca
enzimin kendi substratina baglanmasini engellemekte, boylece duvar sentezi inhibe olmakta ve
bakteri lizise ugramaktadir (53,54). Bakterilerde Beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan

direng ii¢ yolla gelisebilmektedir:

i. PBP'lerde olusan degisiklikler ile antibiyotigin hedefine baglanmasinin
engellenmesi

PBP'lerdeki degisiklikler PBP' nin Beta-laktam antibiyotige afinitesinin azalmasi, PBP
sayisinda azalma olmasi veya B-laktam antibiyotiklere diistik afinite gosteren yeni PBP'lerin
sentezlenmesi sonucu olugabilmektedir (47). Bunlarin tlimii kromozomal mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. PBP'lerdeki degisiklikler ile olusan direng bazi Gram-pozitif koklarda ve
Pseudomonas'ta gdzlenmektedir. N. gonorrhoeae, N. meningitidis, H. influenzae ve S.
preumoniae'de gdzlenen penisilin direnci bu mekanizma ile olugmaktadir (50,55). Metisiline
direncli S.aureus'da gozlenen direng mekanizmasi da bu tiptir. Duyarli S.aureus suslannda
PBP 2 ve PBP 3, peptidoglikan sentezinde rol oynayan proteinlerdir. Metisiline direngli
suslarda ise bunlara ek olarak PBP 2' (PBP 2a) bulunmaktadir. Kromozomdaki mec4 geninden
sentezlenen bu yeni protein PBP 2 ve PBP 3'iin islevini ylirtitebilmekte, ayrica tiim Beta-
laktam antibiyotiklere kars1 direng gdstermektedir (56). Metisiline direngli S.aureus suglan tiim

diinyada hastane epidemilerine yol agmaktadir. Son yillarda gesitli direng determinantlarim
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tagiyan transpozonlarin integrasyonu sonucunda metisilin ile birlikte bir gok antibiyotige ¢ogul

direngli S.aureus suslar1 ortaya ¢ikmistir (56).

ii.  Dis membran proteinlerinde (OMP) olusan degisiklikler ile ilacin hiicre icine
girisinin dnlenmesi

GNB’lerde Beta-laktam molekiilleri dig membrani OMP (outer membrane protein) adi
verilen, porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla gegmektedir. Porinlerin 6zellikleri ve
sayilart ile antibiyotigin &zellikleri (ylik,¢ozlintirlikk, biiyiikliik) hiicre i¢ine giris hizim
belirlemektedir. Porin eksikligi olan Enterobacteriaccae mutantlar klinikte nadirdir; biiylik
olasilikla bunlarin besinleri almasinda yada yiizeylerinin degismesi sonucu memeli hiicrelere
tutunmalarinda da bozukluk olmaktadir (55). Gegirgenligin azalmasma baglt olan direng
ozellikle enzimatik direng ile birlikte ise 6nemli diizeyde bir dirence yol agmaktadir. Klinikte
nadir olmakla birlikte son yillarda 6zellikle imipeneme direngli olan P. aeruginosa suslarinda
karbapenem antibiyotiklerin kullandigi OprD kanalinin eksik oldugu saptanmistir (55,57).
Ancak bu direng sadece OprD eksikligi kromozomal Beta-laktamazlar ile birlikte ise ortaya
¢ikmaktadir (57). Son yillara kadar karbapenem digindaki Beta-laktam antibiyotiklere kargt
direngte de bu proteinlerin rolii oldugu diisiiniilmekte iken P. aeruginosa'da Beta-laktam
antibiyotiklere direng olusmasina yol agan bir "aktif pompalama" mekanizmas: tammlanmugtir.
Bu mekanizmada genetik olarak farkli, her biri ii¢ proteinden olusan en az doért farkll sistem
bulunmaktadir. Stoplazmik membran proteini MexB, MexD veya Mex F'nin enerjiye bagimli
bir pompa olarak is gordiigii, Ikinci bir proteinin (OprM, OprJ veya OprN) dis membranda
bulundugu, iiglincii proteinin (MexA, MexC veya MexE) periplazmik bogslukta bulundugu ve
diger iki protein arasinda bir baglant: olusturdugu diigtiniilmektedir. Bu pompa sistemlerinden
{ici ayrintili olarak tammmlanmigtir. Bunlardan MexA-MexB-OprM pompa sistemi imipenem
disinda bir ¢ok B-laktama (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve meropenem) direng

olusturmaktadir. MexC-MexD-OprJ sistemi sefepim ve sefpirom gibi zvitterionik Beta-
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laktamlara direng olusturmakta, buna kargin diger Beta-laktamlara duyarlilik artmaktadir. Bu
ilging sonug, MexC-MexD-Opr] ifadesinin artisiyla MexA-MexB-OprM ifadesinin
azalmasina baghdir. MexE-MexF-OprN sistemi ise nfxC-tipi mutantlarda agir1 ifade edilmekte
ve OprD ifadesinin azalmasiyla baglantili olarak karbapenemlere direng ortaya ¢ikmaktadir

(57).

iii.  Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi

Beta-laktam antibiyotiklere karst klinikte en sik gdzlenen direng, bakterilerin bu
antibiyotikleri inaktive eden Beta- laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile olugmaktadir (55,58).
Gram pozitif bakteriler icinde B-laktamaz sentezleyen en ¢nemli patojenler S.aureus’ dur.
S.aureus enzimleri plazmid kontrolundadir ve bakteriyofajlar araciligi ile duyarli hiicrelere
gecebilmektedir (55). GNB’lerde ise Beta-laktamazlar, dis membran ile stoplazmik membran
arasindaki periplazmik boslukta bulunmaktadir. Bu enzimlerin siniflandirmasinda son yillarda
biyokimyasal zelliklerini esas kriter olarak alan Karen Bush Simiflandirmasi kullamlmaya
baslanmustir (58). Beta laktamazlarin gruplar ve genel 6zellikleri Tablo 3°de belirtilmistir.

Tablo 3. Beta laktamaz gruplar ve genel 6zellikleri (59)

Beta-laktamaz Molekiil

Grubu Altgrup Smifi Ozellik

1 C Cogunlukla Gram negétif bakterilerdeki
kromozamal enzimler, ancak
plazmidde de kodlanabilir.
Karbapenemler diginda tiim beta
laktamlara diren¢ olusturur. Klavulanik
asit ile inhibe olmaz.

2 A,D Bir ¢ogu klavulanik asit ile inhibe olur.

2a A Stafilokok ve enterokoklardaki
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2b

2be

2br

2c

2d

2e

2f

3a,3b,3¢c

B

penisilinazlar

Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki
genis spekturumlu beta laktamazlar
(TEM-1, SHV-1)

Oksoiminosefalosporin ve
monobaktamlara direng olﬁsturan
genislemis spektrumlu beta-laktamaz
lar (GSBL)

Inhibitérlere direngli TEM (IRT) beta
laktamazlar, bir tane SHV tiirevi
Karbenisilini hidroliz eden enzimler
Oksasilini hidroliz eden enzimler,
klavulanik asitle az inhibe olur.
Klavulanik asit ile inhibe olan
sefalosporinazlar

Karbapenemleri hidroliz eden, aktif
bolgede serin igeren ve klavulanik asit
ile inhibe olan enzimler

Karbapenemler ve monobaktamiar
disindaki beta laktarﬁlara direng

olusturan metallobeta-laktamazlar,
klavulanik asitle inhibe olmazlar.

Diger gruplara girmeyen, dizileri

belirlenmemis enzimler

? Bilinmiyor.
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GNB’lerde beta-laktamaz enzimleri kromozom yada plazmid kontrolunda
sentezlenmektedir.

Kromozomal enzimler: Hemen hemen tiim GNB’lerde kromozom kontrolunda
sentezlenen beta-laktamazlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemli olan enzimler Bush
siniflandirmasinda Tipl olarak tanimlanan enzimlerdir (55,58). Bu enzimler sefalosporinleri
penisilinlerden daha hizli hidroliz etmekte, klavulanik asit ve sulbaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorlerinden etkilenmemektedir. E. coli, P. mirabilis ve Shigella tiirlerinde enzim sentezi
yapisaldir ve genellikle diisiik diizeydedir. P. aeruginosa, Enterobacter titleri, Serratia tiirleri,
Morganella  morganii ve Citrobacter freundii’de ise Tipl enzimlerin ifadesi
indiiklenebilmektedir (55,60). Enzim normalde bir repressdr mekanizma ile diisiik diizeyde
sentezlenirken ortama bir penisilin yada sefalosporin eklendiginde enzim sentezinde bir kag
yiiz kat artis olabilmektedir. Ortamdan indiikleyici uzaklagtirildiginda enzim sentezi normale
donmektedir. Tipl enzim sentezleyen bakteri toplumlarinda 10°-107 sikliginda stabil olarak
"dereprese" mutantlar ortaya ¢gtkmaktadir. Bu bakterilerde beta-laktamaz enzimlerinin sentezi
devamli ve yliksek diizeyde olmaktadir. Beta-laktamaz sentezleyen dereprese mutantlar,
indiiklenebilen beta-laktamaz sentezleyen bakteri toplumlarinda genis spektrumlu
sefalosporinler, tireidopenisilinler ve karboksipenisilinler gibi bu enzimlere duyarli olup zayif
indiiksiyon yapan antibiyotiklerin kullanimu ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
nedeni, bu antibiyotiklerin indiiklenebilen hiicreleri Oldlirmesi, buna karsin dereprese
mutantlarin seleksiyonuna yol agmasidir. Dereprese mutantlarin segilme riski nedeniyle genis
spektrumlu sefalosporinlerin indiiklenebilen beta-laktamaz sentezledigi bilinen bakteriler ile
geligen enfeksiyonlarda kullanilmalar: sakincalidir (55).

Plazmid  kontrolundaki beta-laktamazlar: GNB’lerde gozlenen betéjlaktaln
antibiyotiklere kars: direng biiylik oranda plazmid kontrolundaki beta- laktamazlara baghdur.

Bu enzimlerin sayis1 bugiin elliyi agsmaktadir. Bush simiflandirmasinda Grup 2b de yer alan

28



Genis spektrumlu (broad spectrum) beta-laktamazlar, plazmid kontrolundaki enzimlerin en
biylik grubunu olugturmaktadir. Bunlar iginde en sik saptanan enzimler TEM-1 ve SHV-1 dir
(47). Ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin ve sefamandole diren¢ olustururken yeni
sefalosporinler, monobaktamlar ve sefamisinlere etkisizdirler. Klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibit6rlerine duyarlidirlar (47,55). Bush simiflamasinda
Grup 2b'da yer alan genisletilmis spektrumlu (extended broad spectrum)(ESBL) enzimler ise
1980 de ilk kez Fransa ve Almanya'da tanimlanmus, {ilkemizde ise ilk kez 1992 de saptanmus
olan, Klebsiella ve E.coli suslarinda yaygin olan enzimlerdir (61,62). Bu enzimler sefotaksim,
seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi yeni kusak beta-laktamlara diren¢ olusturmakta ve
cogunlukla TEM veya SHV'den koken almaktadir. ESBL'Ier sefoksitin, sefotetan ve beta-lak-
tamaz inhibitrlerine duyarlidir ancak TEM tiirli beta-laktamazlart asir1  sentezleyen
mikroorganizmalarin ve gegirgenligi azalmis mutantlarin beta-laktam-beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonlarina direng gosterebildigi bildirilmektedir. Bunlara ek olarak, son yillarda
tammlanmis olan ve TEM enzimlerinden koéken almis olan mutantlarin da (IRT) bu
kombinasyonlara diren¢ olusturdugu saptanmistic (63). TEM ve SHV tiirevleri olan
ESBL'lardan baska son yillarda bunlardan kdken almamis olan yeni enzimler bildirilmistir.
Bunlardan PER-1 enzimi ilk kez Fransa'da bir Tiirk hastadan izole edilmis, daha sonra
Tiirkiye'de P. aeruginosa, Acinetobacter ve Salmonella typhimurium'da saptanmstir (64). Bu
enzim Tiirkiye'de ¢ok yaygin olmasina kargin iilkemiz disginda ¢ok nadir olarak
saptanmaktadir, seftazidime yliksek oranda direngli olup, klavulanik asit ve tazobaktam ile
inhibe olmaktadir (55,65). Son yillarda belirlenen bir ESBL de P. aeruginosa 'da saptanan
OXA tiirevleridir. Bu enzimlerden OXA-11, 0XA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, ilk kez
Tiirkiye'de ayni hastanede izole edilmistir (66). OXA-17 sefotaksim direncine, digerleri ise

seftazidim direncine yol agmakta ve klavulanik asitten etkilenmemektedir (55,65).

29



Indiiklenebilen kromozomal beta-laktamazlar ve ESBL'lerden baska yeni kusak beta-
laktam antibiyotiklere direncte rol alan bazi yeni enzimler bildirilmektedir (67,68). Ornegin,
kromozom kontrolunda sentezlendigi bilinen Amp-C beta-laktamazlarin bazi bakterilerde
diren¢ plazmidlerince kodlandig: saptanmustir. Bunlardan birisi, K. pneumoniae’de saptanmis
olan MIR-1'dir (84). CMY-1, BIL-1, FEC-1 ve MOX-1 de Amp-C tipteki beta-laktamazlarin
tiirevleri olarak tanimlanmaktadir (67,68).

GNB’lerde diren¢ her i{i¢ mekanizma ile olusabilirken, Gram pozitif
mikroorganizmalarda diy membran olmadigindan direng sadece enzim ve PBP'lerdeki
degisimlere bagli olabilmektedir (55).

AMINOGLIKOZID GRUBU ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC

MEKANIZMALARI

Aminoglikozid'ler Enterobacteriaceae ve Pseudomonaslarda hiicre igine hiicre
duvarindaki porin kanallanindan girerek 30s ribozomlarina baglanmaktadir. Bu antibiyotikler
ribozomlara irreversibil olarak baglanarak translasyonu bozmakta ve mRNA'min genetik
kodununun yanlis okunmasina yol agmaktadir (48). Gram pozitif ve GNB’lerde
aminoglikozidlere kars1 direng ribozomal, permeabiliteye bagh veya enzimatik olusabilir

(63,69).

i.  Ribozomal direng

Aminoglikozid antibiyotiklere karsi gelisen ribozomal direng, bu antibiyotiklerin
bakteri hiicresindeki hedefleri olan ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ortaya
cikmaktadir. N. gonorrhoeae, Enterococ’lar, S. aureus ve Pseudomonas'larda bildirilmis olan
bu direng klinikte nadirdir ve diger aminoglikozid'lere kars: gapraz direng olugmamaktadir

(69,70).
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iil.  Permeabiliteye bagh direng

Aminoglikozidlere karsi kromozomal mutasyonlar sonucunda membrandaki
gecirgenligin azalmasi ile olugan direng en sik olarak P. aeruginosa suslarinda gézlenmektedir.
Bu tip direncte direng diizeyinin yiiksek olmamasina karsm tiim aminoglikozid'lere karst

capraz direng olugmaktadir (68,69).

iii.  Enzimatik direng

Giinlimiizde aminoglikozidlere direngli bulunan Gram pozitif ve GNB’lerde en sik
gézlenen mekanizma, plazmid tarafindan kodlanan enzimlerle antibiyotigin degistirilmesidir.
Bu enzimler kataliz ettikleri reaksiyona gore 3 sinifta toplanmaktadir:

a) Asetiltransferazlar (ACC): aminoglikozid molekiliindeki amino grubunu
asetile etmektedir.

b) Niikleotidil transferazlar (ANT): Aminoglikozid molekiiliindeki hidroksil
grubunu adenile etmektedir.

c) Fosfotransferazlar (APH): Aminoglikozid molekiiliindeki hidroksil grubunu
fosforile etmektedir.

Bir aminoglikozid molekiilii birden fazla bslgede modifikasyona ugrayabilir, yani bir
cok farkli enzim igin substrat olabilir. Ayrica bir enzim bir gok farkli aminoglikozidi modifiye
edebilir (71). Bu enzimler ile modifiye edilen aminoglikozidler, ribozomlara baglanamamakta
ve etki gosterememektedir. Aminoglikozid antibiyotikleri modifiye eden enzimlerin dagilimi
tilkeden filkeye, hatta hastaneden hastaneye degismektedir. Bu da antibiyotik kullanim1 sonucu
olusan seleksiyon baskisi ile farkli enzimlerin daha yaygin olusuna baglanmaktadir. Ornegin,
gentamisinin amikasinden daha sik kullanildigi iilkelerde en sik gdzlenen enzimler
ANT(2") ve AAC(3)'diir. Amikasinin yaygin olarak kullamldig: tilkelerde ise amikasini
inaktive edebilen AAC(6") enzimi sik bulunmaktadir (72). Tiirkiye'de yapilan ¢ok merkezli

bir ¢alismada GNB’lerde en sik olarak 6 enzim bulundugu, bunlarin AAC(3)-I (gentamisin),
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AAC(3)-II (gentamisin-tobramisin-netilmisin), AAC(6'")-1 (tobramisin-netilmisin-amikasin),
AAC(6)-III (tobramisin-netilmisin-amikasin-izepamisin), AAC(6)-IV (gentamisin-
tobramisin-netilmisin-amikasin), ve ANT(2")-I (gentamisin-tobramisin) oldugu saptanmuistir.
Ulkemizde gentamisin ve tobramisine direng amikasine kiyasla daha yiiksektir, buna karsin
amikasin kullaniminin artigina paralel olarak bu ilaca karst direngte de artis goriilmektedir (73).

SULFONAMID-TRIMETOPRIM DIRENCi

Bakterilerde folik asit metabolizmasi, protein ve niikleik asit sentezi igin gereklidir.
Sulfonamidler bu metabolik yolda PABA'dan dihidropteroik asit olugumunu katalize eden
dihidropteroat sentetaz (DPS) enzimini inhibe etmektedir. Trimetoprim ise dihidrofolat
reditktaz (DHFR) enzimini inhibe ederek bu metabolik yolda tetrahidrofolik asit sentezini

engellemektedir (67).

i.  Sulfonamidlere direng gelisimi:

Sulfonamidlere direng kromozom veya plazmidlerce kodlanabilmektedir. Kromozomal
mutasyonlar sonucu PABA' nin asiri sentezi ile folat metabolizmasinda sulfonamidlerin
olusturdugu inhibisyon engellenebilirse de klinik olarak bu mekanizma dnemli degildir. En sik
gozlenen mekanizma, bakterinin sulfonamidlerin diisiik afinite gosterdigi degisik bir DPS
enzimi sentezlemesidir. Bu enzim siklikla plazmid kontrolunda sentezlenmektedir (67,74).

ii.  Trimetoprime direnc gelisimi:

Trimetoprime direng kromozom yada plazmid kontrolunda geligebilir. DHFR'in agir1
sentezine ya da permeabilitede azalmaya yol agan kromozomal mutasyonlar olusabilmesine
karsin bunlar klinikte nadirdir. Trimetoprime kargi kazamlan direngte en sik gdzlenen
mekanizma, plazmid veya transpozonlarda bulunan genler tarafindan yeni, trimetoprime

direngli bir DHFR enzimi sentezlenmesidir (67,75).
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KLORAMFENIKOL DIRENCI

Kloramfenikol, bakteri hiicresinde ribozomlarin 50s alt birimine baglanarak protein
sentezini inhibe etmektedir. Bu antibiyotige karsi direng, kloramfenikolti modifiye eden
"kloramfenikol asetiltransferaz" enziminin sentezlenmesi sonucu olugmaktadir. Gram pozitif ve
GNB’lerde bu enzimin sentezi gogunlukla plazmid kontrolundadir. Modifiye edilen
kloramfenikol ribozomlara baglanamadig i¢in bakteride protein sentezi normal sekilde devam
etmektedir. Kloramfenikol direnci 6zellikle Salmonella suslarinda g6zlenmis ve gelismekte
olan {ilkelerde tedavide basansizliklara yol agmustir. Daha nadir olarak Haemophilus

suglarinda da bu mekanizma ile olugan kloramfenikol direnci bildirilmistir (76,77).

KINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu igin gerekli olan iki tip topoizomeraz; DNA
giraz ve topoizomeraz IV ile etkilesime girmekte ve DNA sentezini durdurmaktadir (47). Tip 2
topoizomerazlar ¢ift iplikli DNA'mn ipliklerini kirarak kiriktan bagka bir DNA ipligi gecirip
kirtlmus iplikleri yapistinir. Iki GyrA ve iki GyrB alt biriminden olusan DNA giraz , bakteri
DNA'sinda negatif siiper kivrimlar olusturan tek enzimdir. Topoizomeraz IV, DNA girazdakine
homolog olan iki alt birimden olugmaktadir. ParC (S.aureus’ da GrlA) GyrA'ya, ve ParE
(S.aureus’ da GrlB) GyrB'ye homologdur. Topoizomeraz IV, DNA replikasyonunun sonunda
yavru kromozomlarin yeni hiicrelere gegisini saglar (78). Bu topoizomerazlarin fizyolojik rolti
daha ¢ok E.coli ile yapilan galigmalardan ¢ikartilmakla birlikte bir ¢ok bakteride benzer
sekildedir. Florokinolonlarm Gram pozitif ve GNB’lerde enzim hedefleri farklidir. E.coli'de
DNA giraz, S.aureus'da ise topoizomeraz IV birincil hedeftir (78).

i. Hedef enzimde degisiklige bagl direng

Hedef enzimdeki degisim ile enzim-DNA kompleksinin ilaca afinitesi azalmaktadir.
Bugiine degin incelenen GNB’lerde yitksek diizeyde kinolon direncinin daha gok GyrA'daki

degisikliklere bagli oldugu saptanmistir. Sadece GyrB'deki mutasyonlara bagh direng diigiik
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diizeydedir (78). Bir ¢ok Gram pozitif bakteride ise esas hedef topoizomeraz IV'iin ParC alt
birimidir; DNA giraz ikincil hedeftir. GyrA'daki mutasyonlar Gram pozitif bakterilerde sadece
ParC veya ParE'de dirence yol agan mutasyon varsa gbzlenebilmektedir. GNB’lerde ise ParC
veya ParE mutasyonlari, GyrA mutasyonu varsa gézlenmektedir. Klinik izolatlarda ParC
mutasyonlarimin ParE'den daha sik oldugu saptanmusgtir. Kinolonlara karsi basamak tarzinda
gelisen direng, dnce birincil, sonra ikincil hedefteki mutasyonlara baghdir. Birincil ve ikincil

hedeflerdeki ikinci ve iiglincli mutasyonlar direngte artisa yol agmaktadir (78).
ii.  Ilacin hiicreye girisinin azalmast

Kinolon'lar GNB’lere dis membrandaki porinlerden girmektedir. Kromozomal
mutasyonlar sonucu dig membran porinlerinin azalmasi sonucu kinolonlara karsi direng
olusmaktadir. Buna karsin son yillarda bu tip direngte porinlerdeki azalma ile birlikte enerji
gerektiren pompa sistemlerinin gerekli oldugu anlagiimustic (78). Bu sistemlerden en fazla
incelenmis olanlari, E.coli nin gogul antibiyotik direngli (Mar) mutantlart ve P.aeruginosa’daki
pompa sistemleridir. P.aeruginosa'da bulunan pompa sistemleri yukarida beta-laktam direnci
konusunda da anlatiidig1 gibi, {i¢ operon ile iligkilidir. MexAB-OprM'nin agir1 ifade edildigi
nalB mutantlan siprofloksasin, nalidiksik asit ve diger bazi grup antibiyotiklere direng
olusturur. nfxB mutantlari (MexCD-OprJ) florokinolonlara, eritromisin ve trimetoprime
direngli, ancak bazi beta-laktamlar ve aminoglikozidlere agiri duyarhdir. #&C mutantlan ise
MexEF-OprN'yi asir1 sentezler ve florokinolonlar, kloramfenikol, trimetoprim ve imipeneme
direng olusturur. Farkli kinolonlarin kullanumu ile birlikte, kinolonlar diginda bazi antibiyotikler
de farkhh mutantlarin seleksiyonuna yol agmaktadir (78). Gram-pozitif organizmalarda
permeabiliteye bagh direng ile ilgili bilgi azdir, ancak son yillarda S. aureus suglannda 50
Kdalton agirliginda bir transport proteini kodlayan nor A geni tammlanmugtir. NorA

mutantlarinin enoksasin, norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin gibi hidrofilik kinolonlara
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ve kloramfenikole direng olusturdugu belirlenmigtir (47). Sparfloksasin ve trovafloksasin gibi
hidrofobik kinolonlar NorA'dan daha az etkilenmektedir, nor 4 geni S.aureus ve koagiilaz
negatif stafilokoklarin klinik izolatlarinda gésterilmistir. Streptococcus pneumoniae'de de bir
pompa sistemi bulundugu bildirilmistir (78).

Shigellalarda nalidiksik aside karst plazmid kontrolunda diren¢ uzun zamandir
bilinmekte iken florokinolonlara kars: plazmid kontrolunda bakteri direnci klinikte son yillara
degin saptanmamugtir (67,79). Ik kez bir K prneumoniae izolatinda plazmid kontrolunda
kinolon direnci bildirilmistir. Bu direncin mekanizmas: heniiz bilinmemekle birlikte diger

K.pneumoniae ve E.coli suslarina gegirilebilmistir (80).

TETRASIKLIN DIRENCI

Tetrasiklin bakterilerde ribozomlarin 30s alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
etmektedir (81,82). Tetrasiklin direnci hem Gram pozitif hem de GNB’lerde

gozlenmektedir ve ti¢ farkli mekanizma ile olusabilmektedir:

i. Enerjiye bagimli bir pompa sistemi ile ilacin hiicre icinde birikmesinin
engellenmesi:

Bu tip direng kromozom yada plazmid kontrolunda olusabilir. Bu direng genleri, 6zgiil
membran proteinlerinin (Tet proteinleri) sentezlenmesine ve divalent katyonlarla birlikte
tetrasiklin'in hiicre digina gikarilmasina yol agar.

il.  Ribozomun ¢oziiniir stoplazmik proteinler ile (tet M-tet O) ilagtan korunmasi:

Bu proteinlerin hangi mekanizma ile ribozomlar tetrasiklinden koruduklari hentiz tam

aciklanmamstir.

iii.  Ilacin inaktivasyonu:
Tetrasiklin'in modifikasyonu ile olusan direng, Bacteroides fragilis’de bildirilmistir

(81,82).
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Hastanede sik izole edilen GNB’lerin kullandi1 diren¢ mekanizmalar: tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4: Sik karsilagilan GNB’lerde antibiyotik diren¢ mekanizmalar: (83)

Mikroorganizma Antibiyotik Mekanizma
Pseudomonas spp. Beta laktamlar Sinif-1 beta laktamaz, ESBL
Imipenem Penetrasyon azalmasi, imipenemaz
Florokinolonlar Hedef molekiilde degisiklik,
iceri alinmanin azalmast
Aminoglikozid Enzim ile modifikasyon,
penetrasyonun azalmasi
Enterobacter spp. Beta laktamlar Sinif 1 beta laktamaz
Aminoglikozidler Enzim ile modifikasyon
Florokinolonlar Hedef molekiilde degisiklik,
igeri alinmanin azalmasi
Acinetobacter spp. Beta laktamlar Penetrasyonun azalmasi,
hedef molekiilde degisiklik,
beta laktamaz (indiiklenemeyen ve
kromozamal), ESBL (PER-1)
fmipenem Imipenemaz
Florokinolonlar Hedef molekiilde degisiklik,

penetrasyon azalmasi,

aktif digar1 atma
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Klebsiella spp./ E. coli

Aminoglikozid

Beta laktamlar

Florokinolonlar

Aminoglikozid

Enzim ile modifikasyon,
iceri alinmanin azalmasi
ESBL,

penetrasyon azalmasi
Hedef molekiilde degisiklik
iceri alinmanin azalmasi

Enzim ile modifikasyon
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, Mayis 2003 ile Nisan
2005 tarihleri arasindaki 2 yillik stirede Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
laboratuvarina yatan hastalardan goénderilen klinik materyallerin mikrobiyolojik tetkik
sonuglart retrospektif olarak incelendi ve sadece izole edilen GNB’ler c¢aligmaya alindi.
Caligmaya alinan GNB’lerde toplum kaynakli yada hastane kaynakli ayirimi yapilmadi.
Infeksiyon etkeni olarak siklikla karsilasilan ve tedavi segiminde sorun yasanabilen GNB
gruplar ¢calismada tercih edildi. Salmonella ve Brusella ttirleri gibi spesifik GNB enfeksiyonu
etkenleri c¢alisma disi birakildi. Sik enfeksiyon etkeni olarak goriilmeyen ve bizim
calismamizda da az siklikta izole edilen GNB’ler ‘Digerleri’ baslig1 altinda topland.

Calismaya 898 Gram negatif bakteri alindi. Toplam 282 E. coli, 215 Enterobacter
spp., 101 P. aeruginosa, 95 Klebsiella spp., 69 S. maltophilia., 52 Acinetobacter spp., 33
Proteus spp. ve 51 diger GNB alindi. Bakteri identifikasyonunda ve antibiyograminda
Sceptor (Becton-Dickinson, USA) mikrodiliisyon sistemi kullanildi.

Kliniklerden gelen 6rnekler kanli ve EMB (Eozin Metilen Blue) besiyerine ekildi.
Bakteriyemi diistintilen hastalardan kan kiiltiir sisesine (Bactec 9240; Becton-Dickinson,
USA) eriskinler igin 8-10 ml, pediatrik hastalar i¢in 4-5 ml kan alindi. Bu siseler BACTEC
9240 otomatize sisteme yerlestirildi. Pozitif sinyal veren siseler cihazdan alindiktan sonra
bunlarda kanli ve EMB (Eozin Metilen Blue) besiyerine ekildi. Tiim besiyerleri etlivde 350
C‘de 18-24 saat bekletildikten sonra degerlendirildi. Koloni morfolojisi ve tireme &zellikleri
incelendi. Gram boyas: yapildi. Gram negatif olan bakterilere oksidaz testi uyguland: ve
bunlardan nefelometre cihazinda 0.5 McFarland bulamklik olacak sekilde bakteri
suspansiyonu hazirlandi. Her bakteri igin 3 kez standart mavi oze ile alinan bakteri
suspansiyonu GNB’ler i¢in uygun olan siv1 broth besi yerine ekildi. Stvi broth besiyerleri

35°C de etlivde 1-2 saat bekletildi. Daha sonra her bir siv1 broth otomatik dagitim sistemiyle
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Gram negatif panellerdeki kuyucuklara esit olarak dagitildi. Bu Gram negatif paneller etiivde
35° C de 16-18 saat bekletildi. Bu siirede GNB’ler kuyucuklarda bulunan kimyasallarla ve
cesitli antibiyotiklerle etkilesime girerek renk degisikligine ve kuyucuklarin dibinde ¢okelti
olusmasima gore Sceptor Otomatize Sistemi’nde degerlendirildi. Her GNB’ye ait panel
Sceptor cihazinda kuyucuklarindaki renk ve ¢6kelti varliina gore degerlendirildi. Buna gore
GNB’ler identifiye edilip antibiyogram sonuglar1 cikartildi. Her bir GNB’nin ampisilin-
sulbaktama, amikasine, gentamisine, seftriaksona, sefotaksime, seftazidime, tikarsilin-
klavulanik asite, aztreonama, siprofloksasine, kloramfenikole, tetrasikline, imipeneme,
meropeneme, trimetoprim-sulfametaksazole, sefepime ve sefaperazona, duyarli ya da direngli
olusu kaydedildi. Orta derecede duyarli olanlar direngli olarak kabul edildi. S. maltophilia
suslar1 dogal direngli oldugundan bu bakteride meropenem ve imipenem ¢aligiimadi. Aym
hastadan birden ¢ok kiiltlirde ayn1 isimli ve aym antibiyogram paneline sahip olan GNB’ler
izole edilmigse sadece bir tanesi galigmaya alinip digerleri calisma dis1 birakalds.

Calismada Mayis 2003-Nisan 2004 1. yil, Mayis 2004-Nisan 2005 2. yil olarak
almmustir. 1. yada 2. yilda calisitlan GNB’lerden sayisal toplami 20°den az olanlar
degerlendirmeye alinmadi. 1. ile 2. y1l arasinda direng karsilastirmasinda istatistik olarak ¥

(Fisher’s Exact) testi kullanildi. P<0.05 anlamb olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmada 2003 Mayis ile 2005 Nisan déneminde iki yil boyunca Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina kliniklerde yatan hastalardan gelen
materyallerden izole edilen 898 GNB’nin tamimlanmasi sonucu 282 E. coli % 31, 215
Enterobacter spp. % 24, 101 P. aeruginosa % 11, 95 Klebsiella spp. % 11, 69 S. maltophilia
% 8, 52 Acinetobacter spp. % 6, 33 Proteus spp. % 4 ve 51 diger GNB‘niﬁ % 6 etkenleri

olusturdugu belirlendi. 1. yil ve 2. yil GNB dagilimlar Tablo 5 ve Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 5. GNB’lerin yillara gire dagilim

Bakteri Adi 1. yil n (%) 2. yiln (%)
E. coli 141 (32) 141 (31)
Enterobacter spp. 130 (30) 85 (19)
P. aeruginosa 46 (11) 55 (12)
Klebsiella spp. 49 (11) 46 (10)
S. maltophilia 31(7) 38 (8)
Acinetobacter spp. 14 (3) 38 (8)
Proteus spp. 13 (3) 20 (4)
Digerleri* 16 (4) 35 (8)
TOPLAM 440 (100) 458 (100)

* Digerleri: Serratia spp. 12, Edwardsiella spp. 11, Citrobacter freundii 9, Yersinia spp. 9, Pasteurella

spp. 4, Ewingella americana 3 ve Hafnia alvei 3 adet izole edilmistir.
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Grafik 1. GNB’lerin yillara gore dagilim
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GNB’ler en g¢ok sirasiyla Cocuk Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklar1i ve Klinik
Mikrobiyoloji ve I¢ Hastaliklar1 kliniklerinden izole edildi. GNB’lerin kliniklere yore
dagilim1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. GNB’lerin kliniklere gore dagilimi

Klinik n %
Cocuk Hastaliklan 152 17
Enfeksiyon Hastaliklari ve Kiinik Mikrobiyoloji 137 15
l¢c Hastaliklan 134 15
Reanimasyon ve Genel Yogdun Bakim 88 10
Ortopedi ve Travmatoloji 63 7
Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi 48 5
Cocuk Cerrahisi 40 5
Gogus Kalp Damar Cerrahisi 39 4
Néroloji 38 4
Yanik Unitesi 32 4
Uroloji 32 4
Genel Cerrahi 31 4
Ndorosururji 28 3
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 17 2
Gogus Hastaliklari ve Tuberkiloz 8 1
Kadin Hastaliklari ve Dogum 4 0
Dermatoloji 4 0
Kardiyoloji 3 0
TOPLAM 898 100

Not: Géz Hastaliklan Klinigi, Kulak Burun Bogaz Klinigi, Psikiyatri Klinigi ve Genel
Ameliyathaneler'den GNB izole edilmedi.
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GNB’lerin izole edildigi klinik materyaller sirasiyla en ¢ok idrar, kan ve yara akintisi
idi. GNB’lerin izole edildigi klinik materyallere gore dagilimu Tablo 7°de gbsterilmistir.

Tablo 7. GNB’lerin izole edildigi klinik materyallerin dagilim

Materyal cinsi n %
idrar 281 31
Kan 273 30
Yara akintisi 188 21
Derin trakeal aspirat 34 4
Katater 27 3
Plevra mayii 27 3
Beyin omurilik sivisi 26 3
Periton mayii 22 2
Diren 13 1
Digerleri* 7 1
Toplam 898 100

* Digerleri: semen 1, nefrostomi sivisi 4, eklem sivist 1, kemik iligi 1 adet dir.

Idrardan en sik izole edilen GNB’ler sirasiyla E. coli 139 adet, Enterobacter spp. 62
adet ve Klebsiella spp. 31 adet idi. Kandan en sik izole edilen GNB’ler E. coli 84 adet,
Enterobacter spp. 71 adet ve Klebsiella spp. 42 adet idi. Yara akintisindan en sik izole edilen
GNB Enterobacter spp. 48 adet, P. aeruginosa 43 adet ve E. coli 31 adet idi.

Dérdiincii en sik materyal olan derin trakeal aspiratta en sik izole edilen GNB’ler
sirasiyla P. aeruginosa 15 adet, S. maltophilia 5 adet, E. coli 4 adet, Klebsiella spp. 3 adet ve
Acinetobacter spp., Proteus spp. ve Edwardsiella spp. 2’ser adet, Yersinia spp. 1 adet idi.

Yogun bakim iinitesinden 88 GNB izole edilmis olup 1. sirada P. aeruginosa 23 adet,
2. sirada Enterobacter spp. 19 adet, 3. sirada E. coli 17 adet, 4. sirada S. maltophilia 9 adet, 5.
sirada Acinetobacter spp. 8 adet, 6. sirada Klebsiella spp. 7 adet,7. sirada Proteus spp 1 adet
bulunmustur.

En sik izole edilen ilk alti GNB’nin ve tiim GNB’lerin 1. yil ile 2. y1l diren¢ oranlarimin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (P>0,05).

En sik izole edilen 6 GNB’nin ve tiim GNB’lerin ¢aligilan antibiyotiklere direng

oranlar1 asagida gosterilmistir (Grafik 2-17).
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Grafik 2. Yillara gore E. coli’de direng oranlar:
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Grafik 3. E. coli’de 2 yillik toplam diren¢ oranlan
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Grafik 4. Yillara gore Enterobacter spp.’de direng oranlar
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Grafik 5. Enterobacter spp.’de iki yillik toplam diren¢ oranlar
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Grafik 6. Yillara gore P. aeruginosa’nin direng oranlari
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Grafik 7. P. aeruginosa’da iki yulik toplam direng oranlan
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Grafik 8. Yillara gore Klebsiella spp.’lerde direng oranlar:
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Grafik 9. Klebsiella spp.’de iki yilhik toplam direng oranlar
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Grafik 10. Yillara gore S. maltophilia’da direng oranlar
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Grafik 11. S. maltophilia’da iki yilik toplam diren¢ oranlar
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Grafik 12. Yillara gore Acinetobacter’de direng oranlar:

Grafik 13. Acinetobacter spp.’de iki yillik toplam direng oranlar:
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Grafik 14. Yillara gore Proteus spp.’de direng oranlari
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Grafik 15. Proteus spp.’de iki y1llik toplam direng oranlari
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Grafik 16. Yillara gore GNB’lerde direng oranlari

Grafik 17. GNB’lerde 2 yillik direng oranlar:
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TARTISMA

GNB’lerde etken dagilim oranlar1 ve antibiyotik direnci yillar igerisinde degisiklikler
gostermektedir (85). Bu nedenle her merkezin kendi enfeksiyon etkenlerinin dagilimini ve
antimikrobiyal ajanlara direng durumlarini gésteren diizenli ve stirekli stirveyans ¢aligmalarina
ihtiyact vardir.

Calismamizda GNB’lerin Cocuk ve I¢ Hastaliklar1 Kliniklerinden sik iéole edilmesi bu
béliimlere girig ¢cikis yapan hasta sayisinin fazla olmasina baglandi. Diger kliniklere nazaran
yatan hastalardan daha ¢ok sayida kiiltiir alinmas1 Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginin ikinci
sirada yer almasinin sebebi olarak diisiintildii. GNB’lerin en sik idrar ve kandan izole edilmesi
bu materyallerin kolay temininden ve idrar ve kan kiiltiirti almanin yaygin olmasindan olabilir
seklinde yorumlandi.

GNB’lerde antibiyotiklere diren¢ hem toplum hemde nozokomiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde sorun olusturmaktadir (88). Toplum kaynakli GNB’lerin antibiyotik direng
oranlari nozokomiyal GNB’lerin direng oranlarindan daha diistik olmaktadir. Direng
oranlarimin nozokomiyal GNB’lerde daha yiiksek olmasi hastanelerde yaygin ve uygunsuz
antibiyotik kullanimiyla iligkilidir.

GNB’lerin hastane icindeki oranlar: iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye, sehirden sehire
hatta ayni hastanenin birimleri arasinda dahi farkliliklar gostermektedir (85). Ulkemizde
Kuzucu ve ark.’larmin 2001 yilinda Malatya’dan yaptiklart galiymada, yatan hastalarda
sirasiyla E. coli, Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve P. aeruginosa en sik izole edilen
GNB’ler olmustur (86). Oksiiz ve ark. ile Sener ve ark.’larimin yaptiklari ¢alismalarda da E.
coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa ilk i¢ swada yer almstir (87,89). E. coli ve P.
aeruginosa bizim ¢alismamizda da ilk {i¢ sirada yer alirken, Enterobacter spp. ise farkli
olarak 2. sirada yer almistir. Bu farklilik her hastanenin etken dagilimmn degisebilecegi

fikrini desteklemektedir.
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E. coli nozokomiyal ve toplum ko&kenli enfeksiyonlarda en sik karsilasilan
bakterilerdendir (90). Toplum kdkenli E. coli suslarinda yapilan ¢alismalarda karbapenemlere
diren¢ bulunmazken, tiglincii kusak sefalosporine % 8’den az, aminoglikozidlere % 5’in
altinda, siprofloksasine ise % 7’lerde, kotrimaksazole ise % 25’in Ustlinde direng saptanmigtir
(91,92). Nozokomiyal E. coli suslarinda 1995 yilinda Istanbul’dan yapilan bir calismada
sefotaksime % 24, imipeneme % 35, siprofloksasine % 16 ve amikasine % 19 direng
bulunmugtur (93). Ulkemizde nozokomiyal suslarla ¢ok merkezli olarak yapilan MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) galismas:i 2000-2003
sonuglarinda ise E. coli suslarinda karbapenemlere direng yokken sefotaksime % 26,
siprofloksasine % 42 ve aminoglikozidlere % 28 oraninda diren¢ bulunmustur (94).
Calismamizda da MYSTIC sonuglarinda oldugu gibi karbapenem direnci saptanmazken,
ticlincli kusak sefalosporin ve siprofloksasine nozokomiyal suslarla yapilan ¢alismalardan
daha yliksek direng oranlari bulunmustur. Aminoglikozid direnci nozokomiyal suglardaki
direng oranlarina yakin bulunmustur.

Enterobacter spp.’ler genellikle toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlara sebep
olmaktadirlar (95). Kaygusuz ve ark.’nin 2001 yilinda Kirikkale’den toplum kokenli suslarda
yaptiklari ¢alismada seftazidime % 5, imipeneme % 10, amikasine % 3, kotrimoksazole % 18
ve siprofloksasine % 3 direng bulunmustur (91). MYSTIC sonuglarina gére Enterobacter
spp.’ lerde ise, imipeneme % 3, seftazidime % 5, siprofloksasine % 13 ve aminoglikozidlere
% 27 oraninda diren¢ bulunmustur (94). Calismamizda zellikle 3. kusak sefalosporin ve
siprofloksasine diren¢ oranlarimiz toplum ve hastane kaynakli Enterobacter spp.’ lere gbre
daha yiiksek bulunmustur, aminoglikozid direnci toplum kaynaklidan yiiksek, nozokomiyal
suslardan daha diisik saptanmigtir. Kaygusuz ve ark.’larinin calismasindaki imipenem
direncinin galigmarmizdaki suglarin antibiyotik direncinden ytiksek ¢ikmasi her merkezin

verilerinin kendi i¢inde degerlendirilmesi geregini bir kez daha vurgulamugtir.
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P. aeruginosa, 6zellikle Yogun Bakim Unitelerinde olmak {izere, biiyiik oranda
nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmakta ve bu tip enfeksiyonlarda etken bakteriler
arasinda ilk siralarda yer almaktadir (90). Cevahir ve ark.’larnin 2003 yilinda Denizli’de
yaptiklar1 ¢aligmada toplum kaynakli P. aeruginosa suslarinda direng oranlari amikasine %
47, seftazidime % 53, siprofloksasine % 37 ve meropeneme % 33 olarak bulunmustur (96).
MYSTIC sonuglarinda ise P. aeruginosa suslarinda direng oranlari aminoglikozidlere % 56,
seftazidime % 48, siprofloksasine % 54 ve meropeneme % 45 olarak bulunmustur (94).
Caliymamizda aminoglikozid ve karbapenem direnci hem toplum hem de nozokomiyal P.
aeruginosa suslarma gore daha diisik bulunmustur. Uglincti kusak sefalosporin direng
oranlar1 hem toplum hem de nozokomiyal olanlardan daha ytiksek bulunmustur. Karbapenem
direncinin diger ¢alismalardan belirgin derecede diisiik ¢ikmas: dikkat ¢ekicidir.

Klebsiella spp.’ler ¢ogunlukla firsatgi enfeksiyonlara yol agan GNB’lerdir (90).
Demirci ve ark.’larmin 2000 yilinda Isparta’dan yaptiklart ¢aligmada toplum kaynakli
Klebsiella spp. lerde seftriaksona % 25, amikasine % 6 direng saptanirken, karbapenemlere
ve siprofloksasine direng¢ bulunmamustir (97). Diger bir ¢alismada da toplum kaynakli
Klebsiella spp.” lerde karbapenem ve siprofloksasin direnci bulunmamistir (91). MYSTIC
sonuglarina gdre Klebsiella spp. suslarinda karbapenemlere % 2’lerde, figlincli kugsak
sefalosporine % 44, siprofloksasine % 27 ve aminoglikozidlere % 34 oraninda direng
bulunmustur (94). Calismamizda 3. kusak sefalosporin ve siprofloksasine direng diger iki
gruba gore yliksek bulunmustur, aminoglikozid direnci diger iki grubun arasindadar.

S. maltophilia, antibiyotik tedavisi alan ve immiin sistemi baskilanmus hastalarda
nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmasi ile ©nem kazanmustir. Sefalosporin,
antipseudomonal penisilinler, aminoglikozidler, imipenem ve kinolonlar gibi siklikla
kullamlan antibiyotiklere direngli kotrimoksazole duyarlidir (95). Hastane ortaminda 6nem

kazandigindan toplum kaynakli S. maltophilia yok denecek kadar azdir. Caylan ve
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ark.’larinin 2003 yilinda nozokomiyal suslarda yaptiklari caligmada imipeneme % 82,
kotrimoksazole % 10, siprofloksasine % 65, seftazidime % 75 ve amikasine % 68 direng
bulmuslardir (98). Calismamizda, kotrimaksazol diginda belirtilen antibiyotik direng
oranlarina gore daha diistik direng oranlari bulunmustur. Kotrimoksazol direncinin % 50
civarinda olmasi tedavide kullanabilecegimiz antibiyotik segeneklerini kisitlamaktadir.

Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalarda uygulanan invaziv girisimler ve
antibiyotik kullanimi, Acinetobacter suslarinin kolonize olmasina ve enfeksiyonlara neden
olmasina zemin hazirlamaktadir (90). Toplum kaynakli Acinetobacter spp. lerle yapilan bir
calismada seftazidime % 40, imipeneme % 7 ve siprofloksasine % 20 diren¢ bulunmugtur
(99). MYSTIC sonuglarina gére Acinetobacter suglarinda meropeneme % 42, imipeneme %
48, seftazidime % 84, siprofloksasine % 79 ve aminoglikozidlere % 57 oramnda direng
bulunmustur (94). Calismamizda karbapenem direnci diger iki gruptan da distik
bulunmustur, 3. kusak sefalosporin, siprofloksasin ve aminoglikozid direnci nozokomiyal
suslara yakin bulunmustur. Karbepenem direncinin belirgin diizeyde diisiik olmasi,
hastanemizde gelisen Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda karbepenemlerin iyi bir alternatif
olmasina imkan verir.

GrAaIn negatif bakterilere genel olarak bakacak olursak, Kaygusuz ve ark.’larinin 2001
yilinda Kirikkale’den yaptiklar ¢alismada toplum kaynakli GNB’lerde % 5’in altinda direng
oranlar1 saptanurken, kotrimoksazol direnci % 38 olarak bulunmugstur (91). Sahin ve
ark.’larimin 2004 yilinda toplum kaynakli GNB’lerle yaptiklar calismada ise, seftazidime %
47, imipeneme % 1, amikasine % 14, siprofloksasine % 14 ve kotrimoksazole % 59 oraninda
direng bulunmugtur (100). Toplum kaynakli GNB lerdeki direng oranlan gahisilan merkezlere
gore farklilik gdstermekle birlikte karbapenem direnci birbirine yakindir. Erdem ve
ark.’larmin Taksim Hastanesinde 1993-1994 yillar arasini kapsayan nozokomiyal GNB’lerde

yaptiklan ¢aligmada iigiincii kugak sefalosporine % 63, imipeneme % 13, siprofloksasine %
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31 ve amikasine % 30 direng bulunmustur (93). Geyik ve ark.’lar1 1998 yilinda, hastanemizde
nozokomiyal GNB’lerde imipeneme % 27 ve diger antibiyotiklere Erdem ve ark.’larinin
bulduklarni diren¢ oranlarina yakin oranlar bulmuslardir (101). Amerika Birlesik
Devletleri’nde Rhomberg ve ark.’larinin 2003 yilinda yaptiklart ¢alismada nozokomiyal
GNB’lerde karbapenemlere % 4, seftazidime % 10, gentamisine % 11 ve siprofloksasine %
18 oraminda direng bulunmustur (102). Nozokomiyal GNB’lerde direng oranlarinda tilkeler
arasinda belirgin farkliliklar goriilmektedir. Calismamizda GNB’lerde karbapenemlere ve
amikasine direng oranlari, beklenildigi gibi toplum kaynakli ve nozokomiyal GNB suglarinda
yapilan ¢alismalardaki direng oranlarimin arasinda bulunmustur. Ugtincti kusak sefalosporin
ve siprofloksasine diren¢ oranlar1 toplum ve nozokomiyal suslarla yapilan ¢aligmalardaki
direng oranlarindan daha yiiksek saptanmistic. Direng oranlarmin  yliksek c¢ikmasi
hastanemizde, basta sefalosporin ve siprofloksasin olmak {izere, antibiyotiklerin rasyonel

olmayan kullanimina baglanabilir.
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SONUC

GNB enfeksiyonu disiiniilen hastada uygun ampirik antibiyotik sec¢imi o merkezde
stk gozlenen GNB’leri kapsayacak sekilde ve direng oranlari gbz dniine alinarak yapilmalidir.
Bu caliymada bolgesel olarak bazi farkliliklar olmakla birlikte, iilkemizdeki diger baz
hastanelerde oldugu gibi hastanemizde de tiglincti kusak sefalosporine, siprofloksasine ve
kotrimoksazole direncin yiiksek oranda oldugu goriildii. Hastanemizde GNB’lerde, bu
antibiyotiklere % 50’leri asan direng oranlari saptanmistir. Saptanan direng oranlar1 gz ardi
edilemeyecek boyutlardadir. Bu ¢aligmanin bulgulari, iilkemizden ve yurt disindan bildirilen
diger bulgularla birlikte degerlendirildiginde, yatan hastalarda karbapenemlerin ve
aminoglikozidlerin GNB enfeksiyonlarinda direngli suslarda etkili bir alternatif oldugunu
gostermistir. Antibiyotik kullanimi ile direng gelisimi g6z oniine alindiginda direng
oranlarinin yliksek olmasi hastanemizde antibiyotik kullanma aligkanliklarinin yeniden
gbzden gegirilmesi gerektigini diistindiirmektedir. Ayrica ‘rasyonel antibiyotik kullanimi’
politikalarinin gelistirilmesi gerekinektedir. Ozellikle ampirik antibiyotik kullaniminda ¢ok
dikkatli olunmali ve belirlenen antibiyotik diren¢ oranlari gdz oniinde bulundurularak
tedaviye baslanmalidir. Bu nedenle her hastanede periyodik olarak antibiyotik direng

oranlarinin gosterilmesi tedavide yol gésterici olacaktir.
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OZET

Gram negatif bakteri (GNB)’lerde antibiyotik direnci tiim diinyada artmaktadir.
Calismamizda yatan hastalardan izole edilen GNB’lerin bazi antibiyotiklere karsi direnci
degerlendirildi. Bu galigmanin amaci ampirik antibiyotik tedavisi i¢in yol gdsterici sonuglar
elde etmekti. Diyarbakir, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde May1s 2003 ile Nisan
2005 yillan arasinda klinik 6rneklerden izole edilen 898 GNB toplandi. Antibiyotik direncini
saptamak icin mikrodiliisyon yontemi kullanildi. E. coli (282), Enterobacter spp. (215), P.
aeruginosa (101), Klebsiella spp. (95), S. maltophilia (69) ve Acinetobacter spp. (52) en sik
izole edilen GNB’lerdi. Tiim izolatlarda antibiyotik diren¢ oranlan seftriaksona % 73,
sefotaksime % 68, seftazidime % 63, trimetoprim-sulfametaksazole % 60, siprofloksasine %
51, amikasine % 20, imipeneme % 3 ve meropeneme % 2 idi. Bu hastanede 3. kusak
sefalosporine, trimetoprim-sulfametaksazole ve siprofloksasine karst direng diger
antibiyotiklere gére daha yiiksek bulundu. Sonug olarak uygun ampirik antibiyotik tedavisi
icin her hastanenin kendi direng oranlarimi izlemesi gerekmektedir. Surveyans caligmalari

ampirik tedavi yaklagimi icin yol gésterici olacaktir.
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SUMMARY

Resistance to gram negative bacilli is increasing all over the world. In our study, the
resistance of gram negative bacilli, which were isolated from inpatiens, were evaluated for
selected antibiotics. The aim of this study was to acquire the significant results for empiric
therapy. Eight hundered ninety eight strains were collected between May 2003 and April 2005
from clinical speciments at Dicie University Hospital, Diyarbakir. The microdiluation test
was used to determine for antibiotics resistance. Escherichia coli (282), Enterobacter spp.
(215), Pseudomonas aeruginosa (101), Klebsiella spp. (95), Stenotrophomanas maltophilia
(69) and Acinetobacter spp. (52) were the most frequent isolates. The resistance ratio among
whole isolates against ceftriaxone was 73%, cefotaxime 68%, ceftazidime 63%,
trimetoprim/sulfamethoxazole 60%, ciprofloksasin 51%, amikasin 20%, imipenem 3% and
meropenem  2%. The resistance to the third generation cephalosporins,
trimetoprim/sulfamethoxazole and ciprofloxacin was found higher than other antibiotics at the
hospital. In conclusion, antimicrobial resistance must be monitored for each hospital for a
reasonable empirical antibiotic therapy. Surveillance studies might be useful for empirical

treatment approach.
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