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OZET

Antibiyotik direnci 6nemli bir halk sagligr sorunudur. Cok ilaca direngli Gram negatif enterik bakterilerin olugmast hem
nozokomiyal, hem toplumdan kazanmilan infeksiyonlarin yonetiminde biiyiik bir problem olusturmaktadir. Enterobacteriaceae
suglarinin iirettigi beta-laktamazlar, AmpC enzimleri ve kinolon direnci, bu etkenlerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemlerin kullanmmini gerektirmektedir. Bu durum ise yavas yavas metallo-beta-laktamaz, KPC ve OXA-48 beta-
laktamazlarin yayilimin: arttirmaktadir. Direng nedeni ile GSBL iireten Enterobacteriaceae infeksiyonlarmda uygun tedaviye
baslanmas: gecikmektedir. Bu nedenle tedavi oncesi hizli tanisal testler gereklidir. Karbapenemler, ciddi GSBL iireten
Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda ilk segilen ajanlardir. Bunun yaninda tigesiklin, polimiksinler ve fosfomisin ise, MDR
Enterobacteriaceae infeksiyonlarina karsi elde kalan ilaglardir.

Anahtar sozciikler: ¢ok ilaca direngli Enterobacteriaceae infeksiyonlari, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, GSBL,
tedavi

SUMMARY
Management of Gram-negative Enteric Bacteria Infections

Antibiotic resistance is a major public health concern. The emergence of multidrug-resistant (MDR) gram-negative
enteric bacilli creates a huge problem for the management of both nosocomial infections and community acquired infection.

Against Enterobacteriaceae, the rapid spread of extended-spectrum beta-lactamases, AmpC enzymes and quinolone
resistance is forcing increased reliance on carbapenems, with resistance to these slowly accumulating via the spread of metallo-,
KPC and OXA-48 beta-lactamases. In this situation, infections due to ESBL-producing Enterobacteriaceae are associated with
a delay in initiation of appropriate antibacterial therapy. Failure to initiate appropriate antibacterial therapy from the start
appears to be responsible for higher patient mortality. Thus, rapid diagnostic testing are required. The carbapenems are widely
regarded as the drugs of choice for the treatment of severe infections due to ESBL-producing Enterobacteriaceae. Tigecycline,
polymyxins and fosfomycin have increased the available therapeutic options against MDR Enterobacteriaceae infections.

Keywords: ESBL, extended-spectrum beta-laktamases, multidrug-resistant Enterobacteriaceae infection, treatment

Direngli mikroorganizmalar global sorun malarin direng paternlerine gore de bazi tanim-
olmaya son hizla devam etmektedir. Direngli lar kullamima girmistir©*1%:
mikroorganizma infeksiyonlarinin tedavilerine 1. Cok ilaca direngli mikroorganizma
yonelik ajanlarin da ayn1 oranda olmasa da art- (Multiple drug resistant, MDR); > 3 grup
tigin goriiyoruz. Bu mikroorganizmalar dokto- antibiyotige direncli olan mikroorganiz-
ru huzursuz ederken, hastalarin hayatlarmi teh- malar: Sefalosporin (sadece seftazidim
dit etmeye devam etmektedir. Son zamanlarda veya sefepim), aminoglikozid, florokino-
antibakteriyellerin etkilerinden kagabilen mik- lon, karbapenem ve piperasiline direngli,
roorganizmalar1 tanimlamak ig¢in ESKAPE 2. Ekstrem “drug” rezistan (XDR) mikroor-
(Enterococcus  faecium, Staphylococcus aureus, ganizma; kolistin ve tigesiklin hari¢ tiim
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, antibiyotiklere direngli,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tiirleri) 3. Pan “drug” rezistan (PDR) mikroorganiz-
olarak adlandirilan direngli mikroorganizmalar ma; kolistin ve tigesiklin dahil tiim antibi-
grubu literatiire girmistir®. Bu mikroorganiz- yotiklere direngli patojenler.
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Gram negatif mikroorganizmalar Onemli
nozokomiyal infeksiyonlardan (pnémoni, idrar yolu
infeksiyonu, intraabdominal infeksiyonlar, deri-
yumusak doku infeksiyonlar vb) sorumludur.

Bu yazida sadece Gram negatif enterik
bakteri infeksiyonlarmin tedavi segenekleri tar-
tisilacaktir.

Diren¢ mekanizmalari

Antibakteriyel direng, farkli mekanizma-
lar ile gelisebilir. Baz1 mikroorganizmalar bir kag
mekanizmay1 barindirarak ¢ok ilaca direngli
olma potansiyeli tasirlar.

Diren¢ mekanizmalari®691520);

a. Enzim tretimi ile antibiyotiklerin yikil-
mast: Beta-laktamazlar ve aminoglikozid-
leri modifiye eden enzimler gibi.

b. Antibiyotigin baglanma bolgesinde degi-
siklik olusmasi: Florokinolonlara karsi
Gram negatiflerde gelisen direng.

c. Dis membranda veya porinlerde degisik-
lik sonucu ila¢ gegirgenliginde azalma:
OprD dis membran protein kayb: ile
P.aeruginosa’da imipenem direncinin gelis-
mesi

d. Efliiks pompasi: Hiicre i¢cinden antibiyoti-
gidisanatar. P.aeruginosave A.baumannii’de
goriiliir.

Beta-laktamaz {iretimi ile gelisen direng,
Gram negatif enterik bakterilerde en Onemli
diren¢ mekanizmasidir. Beta-laktamazlar subs-
trat ve inhibitor profilleri ile sekans homolojile-
rine gore farklilasabilirler. Klinik izolatlarda bu
giine kadar en az 500 tip beta-laktamaz saptan-
mugtir®,

Beta-laktamazlar genellikle iki genel sema-
ya gore smiflandirilirlar: Ambler molekiiler
smiflandirma ve Bush-Jacoby-Mederios fonsiyo-
nel smiflandirma. Ambler smiflandirmasi enzi-
min molekiiler homolojisine uygun olarak 4
gruba ayrilir: A, C ve D serin beta-laktamazlar
ve smif B metallo-beta-laktamazlardir®.

Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’da yeni
beta-laktamazlar olarak adlandirilan plazmid
kaynakl1 sefamisinazlar, genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar (GSBL'ler) ve karbapenemleri
hidrolize eden enzimler (karbapenemazlar) 6ne
¢ikmayabaslamistir. GSBLgrupbeta-laktamazlar,
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oksimino sefalosporinlere (sefotaksim, seftazi-
dim, seftriakson, sefuroksim ve sefepim) ve
monobaktamlara (aztreonam) dirence neden
olurken, sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) veya
karbapenemlerde dirence neden olmazlar. Bu
enzimler klasik beta-laktamaz inhibitorleri (sul-
baktam, klavulanik asit, tazobaktam) ile inhibe
edilir. GSBLlerin ¢ogu smif A Ambler i¢inde
siniflandirilir. Bunlar TEM ve SHV’den olusur.
GSBL'ler igeren biiyiik plazmidler, diger antibi-
yotiklere (trimetoprim/sulfametoksazol, ami-
noglikozidler, florokinolonlar gibi) direng genle-
rini de tasiyarak c¢ok ilaca direngli olabilir-
ler(4,26,28) .

GSBL'ler kromozomal olarak kodlanabilir
veya plasmid ve transpozonlar {izerinde bulu-
nabilir. Plazmid ve transpozonlar {izerinde
bulunan GSBL kolayca yayilabilir. Genis spekt-
rumlu sefalosporinlerin kullanimimin segicilik
ozelligi de, bu yayilimi arttirir®2629,

GSBL ilk kez Almanya’da 1983’de tanim-
lanmistir. GSBL gelismesi iki basamakta olusur.
Tlk olarak nokta mutasyonu ile plazmid iligkili
TEM ve SHV tipinde beta-laktamazlar gelisir.
Bunlar daha sonra ¢evreden GSBL genlerini
yakalayarak geligirler (6rnegin horizontal trans-
fer ile CTX-M enzimlerini kodlayan genlerin
yakalanmasi). Onceleri TEM ve SVH tiim diin-
yada yaygin iken, simdilerde CTX-M tipi daha
yaygindir®102627.28 - GSBL 1980-1990 yillar1 ara-
sinda K.pneumoniae’de baskin iken, 2000’li y1llar-
da Escherichia coli’de de giderek artarak saptan-
maya, hatta 6ne gecmeye baslamistir. GSBL
iireten Klebsiella tiirleri genelde nozokomiyal
infeksiyonlardan izole edilirken, Escherichia coli
daha siklikla toplum kokenli infeksiyonlarda
gortilmektedir®.

GSBL en sik K.pneumoniae ve E.coli’de
bulunur. Yanisira diger Gram negatif bakteriler-
de de (Enterobacter spp., Paeruginosa, Citrobacter
freundii, Morganella morganii ve Serratia marces-
cens) bulunur®,

GSBL iginde en yaygmn olan CTX-M'nin
farkli varyantlari, farkli iilkelerde daha baskin
olabilir. CTX-M 15 tiim diinyada en yaygin olan
tiptir. Enzim tipleri veya susa bagh olmadan
Enterobacteriaceae’ler diinyanin bazi yerlerinde
¢ok ilaca direngli olabilirler. Bu da empirik teda-
vilerin bagarisizlik oranlarini artirabilir®. Bu



nedenle GSBL iireten suslar ile gelisen bakteri-
yemilerde 6liim, 1.85 kat daha fazla bulunmus-
tur®?. Yine baska bir calismada da E.coli bakteri-
yemilerinde GSBL {ireten ve iiretmeyen suslarin
6ltiim oranlar1 arasinda farklilik gosterilmistir
(0/0 9 ve % 35)(29).

GSBL ireten Enterobacteriaceae’ler ve direng
egilimlerini izleyen programlardan biri olan
SMART programi, intraabdominal infeksiyon-
lardan izole edilen Gram negatif bakterilerin
birka¢ antibiyotige direng aktivitelerini 2002
yilindan bu yana izlemektedir. Bu programin
2007 verilerine gore GSBL tireten E.coli ve
Klebsiella tiirlerinin seviyesi Asya’da Onemli
orandaartmustir. E.coli, Cin’de %55, Hindistan’da
% 79 GSBL pozitif olarak gosterilmistir®>'),
Ulkemizde HITIT-2 calismasinda E.coli ve
K.pneumoniae’de GSBL orani sirasi ile % 42 ve
% 41 olarak bulunmustur®. Ulkemizden bir
merkezin Orneklerinin bulundugu bir diger
¢alismanin sonuglari tablo 1’de gosterilmistir®.

Tablo 1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ii¢ yogun bakimdan alinan
izolatlarda direng [n (%)](4).

Escherichia coli

3. kusak sefalosporin 42.0 (50)
Siprofloksasin 34.4 (61)
Imipenem 0.0 (57)
Aminoglikozid 34.5 (55)
Enterobacter cloacae
3. kusak sefalosporin 294 (17)
Siprofloksasin 5.9 (17)
Imipenem 6.3 (16)
Aminoglikozid 17.6 (17)
Klebsiella pneumoniae
3. kusak sefalosporin 52.6 (38)
Siprofloksasin 21.4 (42)
Imipenem 13.6 (44)
Aminoglikozid 45.0 (40)

Ote yandan, cografik degisiklikler olmak-
la birlikte Avrupa’da GSBL iiretimi Entero-
bacteriaceae’ler arasinda % 3.9, Klebsiella tiirlerin-
de % 7.2 ve E.coli’de % 4.9 olarak bildirilmistir.
Avrupa’da yogun bakimlarda bu oranlar tilkeye
gore degisir: Tiirkiye yogun bakimlarinda K.
pneumoniae GSBL orani % 73 iken Portekiz ve
Fransa’da % 34, Belgika, Almanya, Ispanya ve
Isvicre’de % 1-4 olarak bulunmustur?.

GSBL tireten mikroorganizmalarin neden
oldugu ciddi infeksiyonlarda karbapenemler
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Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda ilk segilen
ajanlardir. Bu ajanlarin kullanimi direng sorunu-
nu da getirmektedir. Ulkemizde karbapenem
direnci HITIT-2 cahsmasinda E.coli suslarinda
gosterilmez iken, Klebsiella tiirlerinde % 3.1
bulunmustur®. Ote yandan K.pneumoniae susla-
rinda Yunanistan, Israil ve Amerika’da yayilimi
endise ile izlenen KPC karbapenemazlar dikkat
cekicidir. MBL'ler Enterobacteriaceae’lerde daha
az siklikta olmak ile birlikte Yunanistan’'da
K.pneumoniae’de VIM-1 MBL plazmid ve integ-
ronlar arasinda yayilmaktadir. Kan izolatlarinin
% 42’sinde bu enzim ve KPC’ler gosterilmis-
tir®,

Tablo 2’de GSBL tireten E.coli ve K.pneu-
moniae suslarinin bazi 6zellikleri karsilagtirilmig-
tir@),

AmpC sefalosporinazlar, tiire 6zgii, kro-
mozomal olarak kodlanan enzimlerdir. Ayrica
transfer edilebilen plazmidler iizerinde de tasi-
nabilir ve transfer edilebilirler. Bu enzimler
Enterobacter, Serratia ve Morganella tiirlerinde
genis spektrumlu sefalosporinlere direngten
sorumludur. Bu enzimler beta-laktamaz inhibi-
torleri ile inhibe edilemez. AmpC {ireten mikro-
organizmalarda dis membran porin kaybi/
eflitks pompasmin agir1 ekspresyonu da olursa
karbapenem direnci gelisebilir®”.

Karbapenemlere direng mekanizmalari bir
kag tanedir: Dis membran permeabilitesinde
degisiklik, eflitks sisteminin asir1 galigmasi
-AmpC veya GSBL agir1 {iretimi ile birlikte- veya
spesifik karbapenemleri hidrolize eden enzimler
(karbapenemazlar) ve Enterobacteriaceae’lerde
karbapenemleri hidrolize eden beta-laktamaz-
lardir@®212,

Enterobacteriaceae’lerde karbapenemleri
hidrolize eden beta-laktamazlar, daha 6nce de
sozli edilen metallo-beta-laktamazlar (MBL),
oksasilinazlar (OXA) ve serin karbapenemazlar-
dir. MBLler kromozomal genler veya transfer
edilebilen genler (belli bla genleri) tarafindan
kodlanur. MBL'ler Ambler B smifi beta-lakta-
mazlardandir. Kromozomal veya transfer edile-
bilir genler {izerinde bulunurlar. Kromozomal
olanlar, beta-laktamlar ile karsilasinca zaman
icinde secicilik ile 6ne gikarlar. Ote yandan
transfer edilebilir bla genleri ile birlikte diger
antibiyotiklere direng genlerini ve GSBL genleri-



Tablo 2. GSBL iireten suslarin ozellikleri (Kaynak 26’dan degistirilmistir).

Ozellikler E.coli K.pneumoniae
Orjin Toplum baslangicli Nozokomiyal
GSBL tipi Ambler sinif A Ambler class A

CTX-M (6zellikle CTX-M 15)

infeksiyonun tipi 1drar yolu
Intraabdominal
Primer bakteriyemi

SHV (6zellikle SHV-2, -5, -12)
TEM (6zellikle TEM-3, -26, -51)

Primer bakteriyemi

Solunum sistemi

Intraabdominal infeksiyon

Deri ve yumusak doku infeksiyonu
Idrar yolu infeksiyonlar

Duyarlilik Tim penisilin ve sefalosporinlere direncli, Tiim penisilin ve sefalosporinlere direngli, sefami-
sefamisin, karbapenem ve beta-laktamaz inhi- sin, karbapenem ve beta-laktamaz inhibitorli beta-
bitorlii beta-laktamlara duyarli. Ayrica diger laktamlara duyarl. Ayrica diger simf antibiyotiklere
smuf antibiyotiklere de direngli olabilir (6zel- de direngli olabilir (6zellikle aminoglikozid ve kotri-

likle florokinolonlar ve kotrimoksazol)

moksazol)

Molekiiler epidemiyoloji ~ Diinyaya ST131 klonuile yayihimigtir. Ozellikle Daha siklikla klinik veya hastanede klonal olarak
CTX-M 15 iireten bu klon plazmid ile yayilir. ~ yayilir. Plazmid aracili yaylhimda gosterilmistir.

Risk faktorleri Tekrar eden idrar yolu infeksiyonlar ve altta Hastaneden uzun siire kalma.
yatan renal patoloji. Onceden antibiyotik kul- Hastaligin siddeti (daha ciddi ve daha ytiksek risk-
lanimi (sefalosporinler ve florokinolon). li). Yogun bakimda uzun siire kalma.

Hastaneye yatis oykiisti.
Bakim evinde kalmak.

Ileri yas.

Diyabet.

Altta yatan karaciger patolojisi.
Uluslararas: yolculuk.

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon. Uriner veya
arteriyel kateterizasyon. Onceden antibakteriyellere
maruz kalma (6zellikle sefalosporinler).

ni de tasiyabilir ve ¢ok ilaca dirence yol agabilir.
Hatta dis membran permeabilitesini degistiren,
tekrar diizenleyen direng genleri bile taginarak
karbapenem direnci gelisebilir. Bu tiir suslar
nozokomiyal infeksiyonlarda tedavi karmasasi-
nt daha da arttirmaktadirlar. Paeruginosa ve
A.baumannii’de de bulunan MBLler aztreonam
harig tiim beta-laktamlar1 hidrolize edebilir. Beg
tip MBL varduir; IMP, VIM, SPM-1, SIM-1. VIM-2
tip MBLler 6zellikle Paeruginosa’da olmak tizere
en fazla olanlardir. En baskin olanlar IMP ve
VIM'dir. VIM-1 ise Enterobacteriaceae’de en fazla
bulunur ve 6zellikle Akdeniz tilkelerinde sapta-
nir. Yeni MBL'ler bulunabilir ve bunlarin diizen-
li araliklar ile izlenmesi gerekir. En tipik drnegi
Hindistan’da ¢itkan NDM-1'dir(521:2426),

NDM-1 yeni tanimlanan bir MBLdir. Tlk
kez 2008’de K.pneumoniae ve E.coli tek izolatinda
izole edildi®. Yeni Delhi’de hastanede yatarken
Isvec’e transfer edilen bir hastadan izole edilen
NDM-1, diger MBL'ler gibi aztreonam harig tiim
beta-laktamlar1 hidrolize eder. Diger direng
mekanizmalarinin birlikteligi ile blaNDM-1,
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cogu Enterobacteriaceae’yi, antibiyotiklerin ¢cogu-
na direngli, sadece kolistin ve daha az olarak
tigesikline duyarli hale getirir®®.

MBL {ireten suslar genelde idrar, kan ve
bronsiyal sivilardan izole edilir. Cesitli nozoko-
miyal infeksiyonlara yol acabilirler. Mortalite
oranlart % 25-75 arasinda degisir. Karbapenem
direngli Enterobacteriaceae’lerle olan infeksiyon-
lar, Avrupanin 6nemli bir kisminda nadirdir.
Ama bazi bolgeler (Yunanistan, Kibris gibi) icin
ayni sey sOylenemez. European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS) 2009
verilerine gore invazif K.pneumoniae suglarinda
karbapenenem direnci Yunanistan'da % 43.5,
Kibris’da % 17 iken, italya’da % 1.3, Belgika’da
% 1.2 ve diger tilkerde < % 1 olarak belirlenmis-
tir (NDM-1 dahil)®2.

Ambler siif D’de bulunan OXA beta-
laktamazlardan OXA-48 karbapenemaz, en fazla
tilkemizden K.pneumoniae ve daha az olarak
E.coli"de rapor edilmistir®. Serin karbapene-
mazlar diger karbapenem direncine yol acan
enzimlerdir. Tk kez K.pneumoniae’de bulunan



karbapenem direnci, serin karbapenemaz (KPC)
iledir. A sinif1 beta-laktamazlardir. Siklikla plaz-
mid tizerinde bulunurlar. Klebsiella tiirlerinin
yaninda E.coli, Enterobacter tiirleri, daha az ola-
rak Proteus mirabilis, bazi Salmonella tiirleri, P.
aeruginosa ve Serratia tlirlerinde izole edilmistir.
GSBL treten K.pneumoniae’de dis membran
porinlerinde azalma da, direng gelisimine katki
saglar®.

KPC iireten enterobakteriyel hastaliklar,
hemen her organ ve sistem infeksiyonlarinda
gortilebilir. Genellikle sistemik infeksiyonlara
yol acarlar. Idrar yolu infeksiyonlari sik infeksi-
yon tipidir. Bu infeksiyonlar genelde idrar kate-
teri olmayan immiinsiiprese hastalarda goriiliir.
KPC f{ireten bakterilerin kazanilmas: i¢in 6ne
¢ikan risk faktorleri uzun stireli hastanede
yatma, yogun bakimda yatma, invazif aletler
(0zellikle ¢oklu), immdiinosiipresyon ve coklu
antibiyotik kullanimidir (karbapenem, beta-
laktam ve florokinolon). KPC tireten Enterobacte-
riaceae infeksiyonlarinda mortalite de artar@®.

Florokinolonlara kars1 direng, bakteri DNA
replikasyonunda &nemli olan DNA giraz ve
topoizomerazdaki mutasyonlarin ardisik gelis-
mesi sonunda olugur. Mutasyonlarin birikmesi
ile birlikte, zaman icinde MIK degerleri artar.
Plazmidler ile taginan diger direng genlerine
eslik eden florokinolon direncinden yukarida
bahsedilmisg idi®.

Laboratuvar

Gram negatif enterik bakterilerde direncin
saptanmasi, her laboratuvarda rutin yapilan bir
islemdir. Bu amagcla 6nerilen standart yontemle-
rin yaninda, bazi merkezlerde ileri tetkiklerin
yapilmasi ve bunlarin herkes i¢in kolay ulasilir
olmasi en arzu edilenidir. Bunlarin i¢inde GSBL
tayini 6zel 6neme sahiptir*.

GSBL tayini hem fenotipik, hem genotipik
olarak yapilir. Fenotipik testler rutinde klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilir iken,
genotipik testler temel olarak referans veya
arastirma laboratuvarlarinda yapilir. Fenotipik
testler tarama ve konfirmasyon adimlarin: igerir.
Tarama basamaginda sefpodoksim (bu antibiyo-
tik tim TEM, SHV ve CTX-M enzimleri tarafin-
dan hidrolize edilir), seftazidim, sefotaksim,
seftriakson veya aztreonam direncine bakilir.
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Konfirmasyon basamag i¢in taramada kullani-
lan yukaridaki antibiyotikler ile klavulanik asit
arasindaki sinerjinin gosterilmesine dayanir. Bu
amacla kullanilan bir kag¢ test vardir: Cift disk
sinerji testi, kombinasyon disk metodu, spesifik
GSBL E testi. Eger izolat ek olarak klavulanik
asit ile inhibe edilmeyen bir beta-laktamaz
(6rnegin AmpC veya MBL) salgilarsa, o zaman
bu testlerin sensitivitesi azalir. Bu durum c¢ogu
AmpC beta-laktamaz tarafindan zayif bir subs-
trat olan sefepim kullanilmasi, kromojenik agar,
kloksasin iceren agar veya MBL inaktive etmek
icin EDTA eklenmesi gibi yontemler ile agilmaya
calisilmistir. Bu yontemlerin ¢ogu yar1 otomatik
ticari sistemler ve antibiyotik duyarlilik sistem-
lerinin igine yerlestirilmistir. Ancak performans-
lar1 degiskendir ve konvansiyonel yontemler,
daha ¢ok sayida karsilagtirmali calisma sonugla-
r1 gelene kadar, bir laboratuvarin olmaz ise
olmazi olarak kabul edilmelidir®™.

KPC'nin sadece duyarhlik testleri saptan-
masi, kolay degildir. Ozellikle heterojen eks-
presyon gosteren beta-lakmazlar bunu zorlasti-
rir. KPC’ye sahip bazi bakteriler, karbapenemle-
re duyarli goriilebilirler. Tam karbapenem diren-
ci, dis membran permeabilite defekti gibi ikinci
bir adimdan sonra ortaya cikabilir. KPC {ireten
bakterilerin duyarlilik seviyesini saptamak,
hangi yontem kullanilirsa kullanilsin zor olabi-
lir. Otomatik sistemler ile karbapenem direnci-
nin saptanmast problemli olabilir. Ciinkii bu
sistemler KPC iireten K.pneumoniae’leri imipe-
nem ve meropeneme % 7-87 gibi genis bir spekt-
rumda duyarh olarak rapor edebilir. Genel ola-
rak imipenem ve meropenem duyarliliginin
kullanilmasmin KPC saptanmasinda duyarlilig:
diistiktiir. Bu amag ile ertapenem duyarligina
bakilmasi daha uygundur®. Buna gore ertape-
nem duyarliligr % 0-6 iken, imipenem % 26-29
ve meropenem duyarliligi % 16-52’dir. Nitekim
Israil’de ertapenem duyarliligini kullanarak tiim
KPC tireten Enterobacter tiirleri saptanabilirken,
meropenem ile bu izolatlarin % 24’t kacirilmig
ve duyarli olarak bildirilmistir®.

Ertapenem direnci tek basma KPC {ireti-
mini gosteren tek gosterge degildir. Cogu erta-
penem direnci GSBL/AmpC {iretimi + dis
membran defekti nedeni ile gelisir. Bu nedenle
konfirmasyon testlerine gerek vardir. Ciinki



eger KPC tiretimi varsa, karbapenem kullanimi
yasak iken, diger durumda kullanimlar1 konu-
sunda halen tartismalar vardir. KPC tiireten P.
aeruginosa’y1l saptamak igin ise karbapenemler
kullanilamaz. KPC tireten bakterileri saptamak
igin E testi yorumlamak zordur. I¢ kisimda dag-
nik yerlesmis koloniler, yorumlamay: 6zellikle
K.pneumoniae’de zorlastirir®. Klinik 6rnekler ve
gastrointestinal kolonizasyonu saptamak igin
tarama testleri (yayma ve imipenem igeren disk-
ler ile tarama ve konfirmasyon testleri) kullanil-
malidir. Yeni kromojenik besiyerleri “Chromagar
KPC” ile karbapenemli disk iceren MacConkey
agar ile kargilagtirildiginda, karbapenem direnci
daha hizli saptanir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) eklenince duyarlilik ve 6zgiilliik (> % 92)
her iki testle artar. Gelistirilen baska yontemler
de vardir (“chromID ESBL” besiyeri gibi).
Konfirmasyon i¢in de 6ne ¢ikan bir kag test var-
dir. Modifiye “Hodge” testi, en ¢ok Onerilen
testtir. Ama bu testin de eksikleri vardir. En son
olarak molekiiler testler vardir. Ancak bunlarin
her yerde yaygin olmamasi ve maliyeti nedeni
ile kullanim1 sinirhidir®.

Direng¢li Gram negatif bakterilerin klinik
onemi

Direngli Gram negatif enterik bakterilerin
ekonomik boyutu énemlidir. GSBL {ireten E.coli,
Klebsiella ve Proteus tiirleri ile gelisen bakteriye-
mik 99 hasta, GSBL negatif bakterilerin yol acti-
£199 bakteriyemik kontrol grubu ile karsilagtiril-
mustir. Buna gore GSBL iireten suslar ile gelisen
infeksiyonlarin hastane masrafi daha fazla
(46,970 dolar ve 16,877 dolar), daha uzun stire
yatis siiresi (bakteriyeminin baslamasindan
sonra 11 giin ve 5 giin) ve hastane mortalitesi
daha fazla (% 35 ve % 18) olarak saptanmuistir.
Kargtiricr durumlar diizeltilerek yapilan ¢oklu
analiz yontemi ile de GSBL iiretimi bagimsiz
olarak, hastane masrafinin artis1 (p=0.003), daha
uzun yatis giinii (p=0.001) ve daha fazla hastane
mortalitesi (p=0.008) ile iligkili bulunmustur.
Yine bu hastalara uygun tedavi baglanmas: en
az 48 saat gecikmektedir (% 66 ve % 7)@.

Enterobacteriaceae’lerin neden oldugu bak-
teriyemide GSBL'nin mortaliteye etkisi bir meta-
analiz ile de gosterilmistir. Bu metaanalize gore
mortalite bnemli oranda artmaktadir (RR 1.85,
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% 95 GA 1.39-2.47). Ayrica etkili tedaviye basla-
manin da geciktigi gosterilmistir (RR 5.36, % 95
GA 2.73-10.53 )®.

Direncli Gram negatif enterik bakteriler
sadece hastanelerin degil toplumun da sorunu-
dur. Ozellikle CTX-M beta-laktamazlar ile geli-
sen basta idrar yolu infeksiyonlar: olmak {izere,
idrar ve biliyer sistem kaynakli bakteriyemiler
gibi cesitli infeksiyonlar, toplumda gelisen infek-
siyonlarda zamaninda uygun antibiyotik teda-
visine baslamay1 geciktirmektedir®. Bu nedenle
risk faktorlerine gore toplum kokenli GSBL ola-
bilecegini 6ngdrmek icin risk faktorlerini dik-
katle irdelemek gerekmektedir. Ornegin GSBL
treten E.coli icin One ¢ikan risk faktorleri ileri
yas, kadin cinsiyet, diyabet, tekrar eden idrar
yolu infeksiyonlari, 6nceden idrar yollar icin
enstriimantasyon kullanimi, poliklinikten takip
edilen hasta, dnceden aminopenisilin, sefalospo-
rin ve florokinolon kullanma olarak 6zetlenebi-
lir®171826) By risk faktorlerine bakilinca hastane
kokenli olmasa da bu infeksiyonlarmn, saglik
bakimi ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.
Ancak hangi durum olursa olsun direngli susla-
rin toplumda yayilmas: gercegini degistirmez.
Nitekim ayni aileden farkli bireylerde de goriil-
mesi bunu gostermektedir. Yine saglikli birey-
lerde fekal GSBL iireten Gram negatif enterik
bakterilerin tasinmasi da bunu desteklemekte-
dir. Hayvanlardan insanlara gegen direncli mik-
roorganizmalar da, toplumdaki bu dongiiye
katki saglamaktadir®”15%),

Tedavi

Direngli bakterilerin tedavisi eskisi kadar
kolay olmayan, mikroorganizmalar ile klinisyen
arasinda gegen bir satran¢ magina dontigsmiigtiir.
Bu Gram negatif enterik bakteriler i¢in de gecer-
lidir. Yukarda belirtilen diren¢ mekanizmalari-
nin her bir hasta i¢in gdzéniine alinmasi gerekli-
dir. GSBL varlig: 6zellikle ciddi infeksiyonlarda
empirik tedavi igin segilecek antibiyotik/-lerin
daha karmagiklagmasina yol agmaktadir. Daha
once de belirtildigi gibi, GSBL iireten bir mikro-
organizma, kullanilma potansiyeli olan pek gok
antibiyotige de direnci beraberinde getirmekte-
dir. Artik GSBL {ireten Gram negatif enterik
bakteri infeksiyonlarmin zamaninda tedavisi
i¢in kiiltiir sonuglar1 gelene kadar empirik teda-



visinde kullanilacak ajana karar vermek daha da
zorlagsmistir. Oncelikli olarak ulusal, hastane ve
toplumun direng paternini bilmek ve bunu has-
tanin Ozellikleri ile birlestirmek gereklidir.
Boylece risk faktorlerine gore direncli bakteriler
ongoriilebilir.

Ote yandan bir ajanin in-vitro aktivitesi
klinikte her zaman in-vivo aktivitesinin garanti-
si olmayabilir. Ozellikle inokulum etkisi, bu tarz
uyumsuzlugun 6nemli bir nedeni olabilir. Bu
sefalosporinler, beta-laktamaz inhibitorli beta-
laktamlar (6rn piperasilin-tazobaktam ve daha
az olarak amoksisilin-klavulanat) ve daha az
olarak florokinolonlar ile goriiliir. Bu nedenle
ciddi GSBL iireten Enterobacteriaceae infeksiyon-
larinda karbapenemler, ilk secilecek ajanlar ola-
rak one cikar. Bu ajanlar, viicutta yayilimlar,
yliksek konsantrasyona ulagmalar: ve inokulum
etkisinin olmamasi nedeni ile ideal ajanlar ola-
rak durmaktadir. En énemli sakincalar1 olarak
maliyet, sadece parenteral verilmesi ve genis
spektrumu nedeni ile mantar gibi diger firsatg
infeksiyonlar ve karbapenem direngli bakterile-
rin se¢ilmesi 6ne ¢ikmaktadir”2°),

The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), GSBL {ireten E.coli, K.pneunio-
niae, Klebsiella oxytoca ve Proteus mirabilis‘i
in-vitro duyarlilik verilerine bakilmaksizin peni-
silinler, sefalosporinler ve monobaktamlara
direngli olarak rapor edilmesini énermektedir.
Bu kilavuz ayrica siklikla duyarl goriilen dor-
diincti kusak sefalosporinlerin de (sefepim) kap-
sanmasini dnermektedir. CLSI 2010 yilinda yeni
sefalosporin kirilma noktalarini yayinlamis-
tir@®),

GSBL iireten Enterobacteriaceae’lerin beta-
laktam olmayan antibiyotiklere (florokinolon,
aminoglikozid, tetrasiklin, kotrimoksazol vb)
diren¢ durumu her tilke, her sehir, hatta hastane
i¢in de izlenmelidir®.

Tablo 3. Enterobacteriaceae’lerde tedavi segenekleri.

Tablo 3’de direncli Enterobacteriaceae infek-
siyonlarinda kullanilabilecek antibiyotikler gos-
terilmektedir. Buna gore karbapenemler, poli-
miksin ve tigesiklin, emprik tedavide segilmesi
gereken antibiyotikler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Karbapenemler

Karbapenemler, ciddi Gram negatif ente-
rik bakteri infeksiyonlarinda secilecek ajanlarm
basinda gelmektedir. Bir ka¢ calismada iistiin-
liikkleri gosterilen bu ajanlarin klinik kullanimda
olanlar1 imipenem, meropenem, doripenem ve
ertapenemdir. Ciddi infeksiyonlarda kullanilan
karbapenemlere karsi tedavi sirasinda direng
gelisebilecegi unutulmamali ve izlenmelidir:
Omegin K.pneumoniae’de CTX-M + OmpK36
porin kaybr ile ertapenem direnci, CYM-2 ve
OmpF porin ve OmpC porin (E.coli) imipeneme
direng gelismesi. Ertapeneme direng, Klebsiella
ve Enterobacter tiirlerinde ¢esitli GSBL lerin tire-
timi ve AmpC beta-laktamaz ile birlikte porin
kayb1 da eslik ederse goriilmiistiir®!2),

FDA tarafindan en son onay alan doripe-
nem, Gram negatif etki spektrumu ile merope-
neme, Gram pozitif etki spektrumu ile de imipe-
neme benzer. Bu karbapenemin potansiyel
avantaji in-vitro olarak direng se¢imine etkisi-
nin daha az olmasidir®.

Sefalosporinler

Ikinci ve tigiincii kusak sefalosporinlerin
ozellikle ciddi infeksiyonlarda kullanimi, artik
bu mikroorganizmalar ile gelisen infeksiyonlar-
da secenekler arasinda degildir. Baz1 durumlar-
da (6rnegin CTX-M iireten E.coli bakteriyemisin-
de in-vitro seftazidim duyarl ise kullanilmasi
gibi) kullanilabilecekleri yoniinde yayinlar varsa
da daha kapsamli, genis ¢alismalara ihtiyag var-
dir.

Sefepimin GSBL {ireten bakterilere kars:

Mikroorganizma ve antibiyotik direnci

Sik direng mekanizmasi

Kullanilabilecek antibiyotikler

E.coli, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri
- Oksiamino-sefalosporinler
(seftriakson, sefotaksim, seftazidim ve sefepim)

- Karbapenemler

GSBL (AmpC’nin asir1 tiretimi dahil)

Karbapenemaz, permeabilite azalmas1

Karbapenem, tigesiklin*

Polimiksinler, tigesiklin*

*Tigesiklin diisiik serum diizeyi nedeni ile Gram negatif bakteriyemilerde kullanimi sikimtilidir. Ayrica tedavi strasinda direng gelisebilir.



aktivitesi daha iyi goriilmektedir. In-vitro cals-
malarda GSBL iireten Gram negatif enterik bak-
teriler de duyarli goriilmektedir. Bu da bazi
infeksiyonlarda ozellikle iigiincii kusak sefalo-
sporinlere direngli olan mikroorganizmalar ile
gelisenlerde kullanilabilir gibi gortinmektedir.
Sefepimin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri de bakterisidal etkiye katki saglamak-
tadir®2),

Beta-laktamaz inhibitorlii / Beta-laktamlar

Bazi infeksiyonlarda piperasilin-tazobak-
tam ile basari gosterilmek ile birlikte ozellikle
gesitli direng genlerinin dolastig1 hastane orta-
minda ciddi infeksiyonlarda kullanimi konusu
yeterince giivenli degildir®**.

Aminoglikozidler ve florokinolonlar

Ozellikle tiim diinyada toplumda en yay-
gin olarak bulunan CTX-M-15 genellikle ami-
noglikozid modifiye eden enzimleri de berabe-
rinde tastyan plazmid {izerinde bulunur®.

Ayni durum florokinolonlar i¢in de geger-
lidir. CTX-M tasiyan Enterobacteriaceae’lerde
kinolon direnci degisik bolgelerde % 55-100 ara-
sindadir. Bu da 6zellikle empirik tedavide floro-
kinolon kullanimini kisitlamaktadir®®.

Fosfomisin

Bakterisidal bir ajan olan fosfomisin pepti-
doglikan sentezinin ilk basamagin: engelleyerek
hiicre duvar sentezini bozar. Genis bir aktivite
spektrumu (Gram negatif ve pozitif bakteriler)
vardir ve diren¢ nadirdir (E.coli % 2, K.pneu-
moniae’de % 7.3). Uzun stiredir kullanimdadir
ve ¢ogu liropatojene etkilidir. Diger ajanlar ile
capraz direng de oldukga nadirdir. Ayrica farkl
tipteki GSBL'lere etkinligi de aynidir®”.
Asemptomatik sistitde tercih edilir. Ispanya’dan
fosfomisin direnci E.coli de tanimlanmigtir®.

Fosfomisin trometamin, komplikasyonsuz
sistitde tek doz olarak onay almistir. Fosfomisin
disodyum intravenoz ve intramuskiiler formu
vardir. Yan etki oranlar1 oldukga distiktiir. En
sik yan etkiler gastrointestinal yakinmalar
(bulanti, kusma, diyare), karaciger enzimlerinde
artig, intravenoz injeksiyon yerinde lokal irritas-
yon olarak goriiliir®. Fosfomisinin ciddi infek-
siyonlarda kullanimi ile ilgili bilgiler oldukga
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kisithdir. Ancak gelecekte umut vaat eden bir
ajan olabilecegi de gozoniinde tutulmalidir®.

Polimiksinler

Polimiksinler (kolistin ve polimiksin B)
1940’larda bulunmus, nefrotoksititesi nedeni ile
kullanimi1 yayginlasamamistir. Ancak son
doénemlerde karbapenemlere direngli Gram
negatif bakteri infeksiyonlari ile birlikte kullani-
mi tekrar yayginlasmistir. Kolistin, Enterobacte-
riaceae (karbapenemaz tiretenler dahil), Haermo-
philus influenzae, Legionella pneumophila, cok ilaca
direngli Paeruginosa ve Acinetobacter tiirleri ve
Stenotrophomonas maltophilia’ya kars1 etkilidir.
Serratia, Proteus tiirleri, Burkholderia cepacia ve
Flavobacterium tiirleri dogal direnclidir®”'2.

Kolistinin iki formu vardir: Kolistin siilfat
(tablet ve surup formlar1) ve kolistin metansul-
fonat (kolistemat sodium; CMS, parenteral kul-
lanilan formlar1). Ayrica ABD ve Brezilya'da
polimiksin B siilfat da parenteral kullanilir.
Potenslerine gore en giicliiden siralanirsa poli-
miksin B siilfat > kolistin stilfat > CMS1920.26),

Kolistin bakteri hiicre duvar sentezine etki
ederek konsantrasyona bagl sidal etki gosterir.
Farmakokinetik ve farmakodinamik bilgiler
oldukca kisitli oldugu igin optimal dozun ne
oldugu belli degildir®.

Kolistin direncli K.pneumonise Yunani-
stan’da yogun bakimlarimda % 37 ile dikkat
cekmistir. Sadece direng degil, ayrica Proteus ve
Serratia tiirleri ile gelisen ‘breakthrough’lar da
dikkat cekicidir®.

En 6nemli yan etkileri nefrotoksitite ve
norotoksisitedir. CMS ile ilk kullanim zamanla-
rinda &zellikle akut tiibiiler nekroz olmak tizere
nefrotoksisite % 20 oraninda bulunmustur.
Bugiinlerde yogun bakim hastalarinda bu oran
CMS icin % 0-36 arasinda degismektedir.
Polimiksin B i¢in ise son veriler % 0-14 arasinda
degismektedir. Diger nefrotoksik ajanlar ile bir-
likte verilmemesine dikkat edilmelidir®?®.
Norotoksite insidansi ilk kullanim sirasinda % 7
civarindadir. Fasiyal parestezi, bas donmesi,
vertigo, gérme bozuklugu, konfiizyon, ataksi ve
noromdiskiiler blokaj (solunum yetmezligine yol
acabilir) ve apne en sik rapor edilen yan etkiler-
dir. Intraventrikiiler verilmesini takiben konviil-
ziyon ve inhaler verilmeyi takiben bronko-



spazm gelisebilir. Bu durum, inhaler verilmeden
once beta adrenoseptor agonistinin inhalasyonu
ile onlenebilir. Nefrotoksisite ve ndorotoksisite
doza bagh ve geri dontistimliidiir®™.

Ulkemizde de bulunan formu ile kolisti-
metat sodium i¢in 6nerilen doz 2-4 doza boliine-
rek 2.5-5 mg/kg/giindiir. Intratekal olarak ise
12-24 saatte bir 3.5-10 mg iken, intraventrikiiler
olarak 5-20 mg/giin olarak onerilir.

Tigesiklin

Minosiklinden tiiretilen glisilsiklin grubu
bir antibiyotik olan tigesiklin European
Medicines Agency (EMEA) tarafindan komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonu ile intraab-
dominal infeksiyonlar igin onay almistir. Ayrica
FDA tarafindan 2009 yilinda toplum kokenli
pnomonilerde kullanim onay1 almigtir®”19.

Tigesiklin in-vitro olarak aerobik ve anae-
robik direngli Gram negatif ve pozitif bakterilere
etkilidir. Buna gore Gram pozitiflerden MRSA,
MRSE, penisilin direngli Streptococcus pneumoni-
ae, VRE, anaeroblara (Bacteroides fragilis) etkili-
dir. Gram negatif spektrum iginde ise ¢ok ilaca
direncli A.baumannii, GSBL tureten Enterobac-
teriaceae, KPC ve VIM fiireten K.pneumoniae ve
S.maltophilia’ya etkilidir. Bununla birlikte 2001-
2006 yillar1 arasinda Enterobacter ve Klebsiella
tlirleri arasinda giderek artan diren¢ Snemli-
dir®29, TEST calismalarinin 2000-2005 tarihleri
arasindaki kisminda karbapenemaz iireten
(serin laktamaz ve MBL) Enterobacteriaceae’lerin
tigesiklin duyarlilig1 % 100 olarak verilmistir®.

Tigesikline  Proteus, Providencia ve
P.aeruginosa dogal olarak direnglidir“?. Bu
nedenle tedavi sirasinda bu bakteriler ile gelisen
stiperinfeksiyon goriilebilir. Cok ilaca direncin
yaygin oldugu kurumlarda (6zellikle KPC bas-
kin ise) tigesiklinin kolistin veya aminoglikozid-
ler ile kombine kullanimi 6nerilir@,

Tigesiklin bakteriyostatiktir. 30S ribosomal
alt birimine baglanip protein sentezini inhibe
ederek etki gosterir. Eski tetrasiklinleri inaktive
eden aktif efliikks ve ribozomal korunma gibi
mekanizmalardan etkilenmez. Dolayzst ile tetra-
siklin direngli suglara da etkilidir®7'9.

Tigesiklin, IV formunda bulunmaktadir.
100 mg yiikleme dozunu takiben 2x50 mg/giin
verilir. Yar1 émrii 37+12 saattir. Doku dagilimi
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safra, safra kesesi ve kolonda timit verici iken,
akciger konsantrasyonu diisiiktiir. Serum kon-
santrasyonu diisiik oldugu icin intravaskiiler
infeksiyonlar veya eslik eden bakteriyemi oldu-
gunda MIK degerleri Cmax’a yakin seyreder. Bu
da tedavi sirasinda direng gelisimini kolaylasti-
rir. Ayrica klinik bagarisizliga yol agabilir. Safra
yolu ile atilir ve sitokrom P450 sisteminden etki-
lenmez. Karaciger yetmezliginde (Child Plugh
C) doz ayarlanir. 100 mg yiikleme dozunu taki-
ben idame dozu yariya diigser. Bobrek yetmezli-
ginde doz ayarlamaya gerek yoktur. Tigesiklin
yan etkileri bulanti, kusma, anoreksi ve diyare
olarak 6ne ¢ikmigtir®67.1526),

Yunanistan’da KPC iireten K.pneumoniae
nozokomiyal salgmi sirasinda ilag duyarlilig:
test edilmistir. Suslar tigesiklin ve kolistine
duyarl idi. Kolistin ve/veya tigesiklin ve/veya
gentamisin ile % 87.5 klinik basar1 basar1 saglan-
mis, ama bazi hastalarda kiiltiir pozitifligi
devam etmistir®.

Son bir derlemede karbapenem direngli
veya GSBL f{ireten veya cok ilaca direngli
Enterobacteriaceae’lerde tigesiklin ile basar1 % 69.7
olarak rapor edilmigtir®.

Kombinasyon tedavisi

Cok ilaca direngli Gram negatif enterik
bakterilerin tedavisinde kombinasyon kullani-
mina dair kanit azdir. Polimiksin ve karbape-
nem (karbapenem direncinin oldugu durumlar-
da bile) kombinasyonu tek basma karbapenem
kullanimina gére daha diisiik mortaliteye neden
olmustur. Yine aminoglikozidler veya polimik-
sin ve tigesiklin kombinasyonu, KPC {ireten
mikroorganizmalar ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde polimiksinin tek basina kullanimia
gore daha basarili sonuglar vermistir. Polimiksin
tek bagina kullaniminda MIK degerlerindeki
artis da dikkat ¢ekicidir32.

Sonug olarak direngli Gram negatif enterik
bakterilerin tedavisi giderek zorlagsmaktadir.
Mikrobiyoloji ve klinik birlikteligi her zaman-
kinden daha 6nemlidir. O nedenle klinisyen,
mikrobiyoloji uzmanina gerekli bilgileri vererek
konsiiltasyon yapmali, mikrobiyolog da sadece
sus bazinda degil hasta bazinda verileri deger-
lendirmelidir.
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