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Enterobacteriaceae’lar gerek toplumda gerekse hastane ortaminda
sik izole edilen mikrorganizmalar olmaya devam etmektedir. Entero-
bacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlarda en sik kullanilan antibiyotik-
ler betalaktamlardir. Bunun yanisira kinolonlar ve aminoglikozidler de
onemli oranda kullanilan antibiyotiklerdir. Bunlarda gelisen, yayilan
ve artan antibakteriyel direng énemlidir.

Enterobacteriaceae ‘da beta laktam antibiyotiklere kars1 direng en
onemli direng beta laktamazlar ile gelisir. Bunun diginda ilacin hiicre-
deki etkin konsantrasyonunun azalmasi (E.coli’de OmpF ve OmpC
mutasyonlari) ve pompa sistemleri (E.coli suslarinda kinolon kullani-
mu ile indiiklenen mar fenotipine benzer direnc) ile olabilir.

Penisilin baglayan proteinlere baglanarak onlar1 inaktive eden en-
zimler olan beta laktamazlar molekiiler yapilarina, substrat ve inhibi-
tor profillerine gore belirlenen fonksiyonel 6zellikleri dikkate alinarak
stniflara ayrilmustir. Tlk kez 1929°da Fleming tarafindan farkedilen be-
ta laktamazlarin sayisi bugiin 340’a ulasmistir. A,B,C,D olarak dort
ayr1 grupta toplanmistir. A,B ve C serin enzimleri, B grubu ise ¢inko
enzimleri icerir. Enterobacteriaceae’larda onemli ve sik beta-lakta-
maz direnci seftazidim direngli Bush grup 1 olusturan gram negatif en-
terik bakteriler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olustu-
ran E.coli, K.pneumoniae ve Proteus mirabilis ile goriiliir. Karbape-
nemlere direnci gosteren metallo-betalaktamazlar (Class A beta lakta-
maz) halihazirda seyrek olarak bulunur ama gelecekte dnemli bir teh-
dit olabilir.

Beta-laktamazlarin prevalansi iilkeden iilkeye, sehirden sehire ve
hatta hastaneden hastaneye degisir. Bu sekilde gelisen direncin dina-
migi beta-laktamaz enzimlerinin {iretiminin artmast (Enterobacteri-
aceae tyeleri, indiiklenebilir betalaktamazi olan tiirlerde AmpD geni
defektli dereprese mutantlar) veya beta-laktamaz enzimlerinin etki
spektrumunu degistirecek mutasyonlarin olugsmasidir (basta K.pne-
umoniae olmak iizere tiim Enterobacteriaceae’lar - GSBL). En sik
saptanan beta-laktamazlar TEM ve SHV enzimleridir.

Bush Grup 1 Kromozomal enzimler (AmpC beta-laktamazlar) gram
negatif bakterilerin hemen hepsinde vardir. E.coli ve Shigella’da yapi-
sal olan bu enzimler az miktarda sentezlenir. Bu bakteriler dar spekt-
rumlu sefalosporinazlara duyarlidir. Indiiklenebilen kromozomal beta-
laktamazlar siklikla Enterobacter tiirleri, Citrobacter freundii, Serra-
tia marcescens, Proteus vulgaris, Providencia tirleri, Morganella
morganii ve P.aeruginosa’da saptanir. Beta laktam antibiyotiklerin
beta laktamazlar1 indiikleme yetenekleri farklidir. Bu enzimler genis
spektrumlu penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlar1 hidrolize
eder. Beta laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmazlar. Beta laktam anti-
biyotik ortadan kalkinca enzim normal seviyesine diiser. Ancak mu-
tasyon sonucu devamli yiiksek seviyede enzim salinimi (dereprese

mutant) esas sorunu olusturur. Ikinci, ticiincii kusak sefalosporinler,
tireidopenisilinler, aztreonam bu enzimler i¢in zayif indiikleyici ama
tiretilen enzime duyarlidirlar. Bu enzimler bu gibi labil zayif indiikle-
yiciler ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikar. Secilme sikliklar 10° dir.
Aminoglikozid antibiyotikle birlikte verilmesi seleksiyonu engelle-
mez. Bu antibiyotiklerin tek basina kullanimi dereprese mutantlarin
secilmesini arttirir. Uciincii kugak sefalosporinlerin tedavisi sirasinda
dereprese mutantlarin segilme olasilig1 %20-40°dir. Dordiincii kugak-
tan sefalosporin olan sefepim bu enzimin etkisine goreceli olarak da-
yaniklidir. Bu antibiyotiklerin hiicre i¢cine penetrasyonlar1 hizlidir ve
bu tip bakterileri se¢me riski azdir. Karbapenemler iizerine etkileri ¢ok
azdir ama bu enzimlerin agiri tiretimi dig membran porin degisikligi gi-
bi diger bir diren¢ mekanizmasi ile birlikte olursa karbapenem diren-
cine yol agabilir. Karbapenemler indiikleyici olmakla beraber derepre-
se mutantlart segme potansiyeli yoktur. Dereprese mutantlar bir kez
secildikten sonra hastane florasina yerlesmektedir. Kromozomal in-
diiklenebilen beta-laktamazlar Enterobacter tiirlerinde 6zellikle E.clo-
acae’de her zaman vardir. Sonug olarak bu enzimi tagiyan bakteriler
ile gelisen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinin baginda bakteri genis
spektrumlu beta-laktamlara kars1 duyarli goriiniir ama tedavi sirasinda
tedavinin 4-10. giinlerinde seleksiyon veya mutasyon sonucu direng
geligebilir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda tedavi altinda iiretilmeye
devam eden bu bakterilerin her defasinda duyarlilik testleri dikkatle
yapilmalidir. Klinik uygulamada ise laboratuvar bu enzim varligini
bildirmese bile daha giivenlisi AmpC yapan bakteri enfeksiyonlarinda
sefalosporinler kullanilmamasi, tedavide karbapenem ve kinolonlarin
tercih edilmesidir. E.coli ve K.pneumoniae suslarinda sefoksitin, 3.ku-
sak sefalosporin ve betalaktamaz inhibitorlerine direng olmast AmpC
enzim varligini diisiindiirmelidir. Dereprese beta laktamaz oranlari ba-
71 ¢alismlarda %40’a kadar ¢ikmaktadir.

Plazmid kokenli aktarilabilir AmpC beta-laktamazlar E.coli, K .pne-
moniae, Salmonella tiirleri, C. freundii, E. cloacae ve P. mirabilis sus-
larinda vardir. Indiiklenemeyen bu enzimlerin sayis1 giderek artmakta-
dir. Direng fenotipi kromozomal enzimlere benzer.

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) genis spektrumlu
penisilinler, 3.kusak sefalosporinler ve aztreonama direnclidirler. Be-
ta laktamaz inhibitorlerine ve sefoksitine ise duyarlidir. Indiiklene-
mezler. Plazmid iizerinde bulunan bu enzimlere karbapenemler di-
renclidir. GSBL tasiyan bakterilerin ¢ogu diger grup antibiyotikler de
(aminoglikozid ve trimetoprimsulfometaksazol gibi ) direnglidir. Ay-
rica GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae suglarinda kinolon direnci de
(%40-55)onemlidir. Ozellikle florokinolon ve aminoglikozid kulla-
nanlarda daha sik goriilen kinolon direnci bu bakteriler ile gelisen en-
feksiyonlarda tedavi segnekelerini azaltmaktadir. K.pneumoniae’da

21



.LiMiK 2003 XI. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI ve INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

siklikla bulunan bu enzimler E.coli, P.mirabilis ve diger Enterobacte-
riaceae’larda da artmaktadir. Cogu TEM-1 ve SHV-1 enzimlerinin tii-
revleridir. TEM ve SHV digindaki GSBL’ler baz1 6zel cografik bolge-
lerde bulunur. Enterobacteriaceae’larda da bulunan bu enzimlerden
ozellikle CTX-M tipi giderek artmaktadir. Salmonella typhimurium,
E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, C freundii, E.cloacae ve Vibrio
cholera izolatlarinda gosterilmistir. Laboratuvarda E.coli ve K.pne-
umoniae’da sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefoksitin, seftriak-
son MIK degeri 2 pug/mL olmasi ile GSBL varliginin gostergesidir.
Dogrulama testi klavulonat ile MiK degerinde 3 kat azalma olmasi
aranir. Ayrica disk diffiizyon yontemi ile de sefpodoksim ve seftazi-
dim zon ¢apmin 322 mm, aztreonam ve sefotaksim (327 mm ve seftri-
akson zon ¢apmin (25 olmast GSBL gostergesidir. Dogrulama testi
seftazidim veya sefotaksim zon ¢apinin klavulonat ile Smm artmast ile
konur. Ulkemizde Klebsiella tiirleri arasnda GSBL orani %4-64 ara-
sinda degismektedir.

GSBL sentezleyen organizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon
icin risk faktorleri; yogun bakim biriminde bulunma, yakin tarihte
operasyon Oykiisiiniin olmasi, invaziv girisim, dzellikle genis spekt-
rumlu beta laktam kullanim, altta yatan hastaliktir. GSBL ile gelisen
enfeksiyonlarda hastanede yatis siiresi, maliyet ve mortalite daha faz-
ladur.

Sefalosporinleri hidrolize eden farkli GSBL’ler vardir. Duyarli bile
goriinse 3.kusak sefaolosporinlerin kullanimi Onerilmez. Sefepim
3.kusak sefalosporinlere gore beta laktamazlara daha stabil olsa bile
GSBL (+) bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarda gelecekte cok timit
vaad etmemektedir. Sefepim birinci planda kullanilmamalidir. Kulla-
nildiginda da yiiksek dozlarda tercihan bir aminoglikozid ile kombine
olarak kullanilmalidir. Beta-laktamaz inhibitorlii beta laktamlar (tikar-
silin-klavulonat, piperasilin-tazobaktam )da da sefalosporinlerde oldu-
gu gibi MIK degerleri artar. Ayrica beta laktamazlarin agir1 iiretimi ve-
ya beta laktamaz iiretimi ile birlikte porin kaybi bu kombinasyonlarin
aktivitesinde azalmaya yol acar. Siddetli GSBL (+) bakteriler ile geli-
sen enfeksiyonlarda bu antibiyotiklerin kullanimi simirhidir ve gozle-
nen mortalite orani bazilarinda > %50°dir. Sefalosporin ile beta lakta-
maz inhibitorii kombinasyonu bu enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ekici
gibi goriinmek ile beraber siddetli enfeksiyonlar ile deneyim azdir.
Karbapenemeler siddetli GSBL (+) enfeksiyonlarda secilecek ilagla-
dir. Aminoglikozidler kombine tedavide tercih edilmelidir. Ancak di-
reng sorunu burada da onemlidir. Siprofloksasine iistiin bagak bir kino-
lon heniiz yoktur. Ancak GSBL(+) gram negatif enterik bakterilerde
kinolon direnci tedavide zorluga yol agmaktadir (Tablo 1).

Florokinolon Direnci: Florokinolonlar iki bakteriyel hedefe etki
ederler; DNA jiraz ve topoizomeraz IV. Bu enzimlerin bloke edilmesi
DNA replikasyonunu onler. Florokinolonlarin bu hedeflere olan akti-
viteleri degisiktir. Gram negatif bakterilerde rnegin E.coli’de primer
hedef olarak DNA jiraza karsi daha potent iken gram pozitiflerde or-
negin S.aureus’da topoizomeraz IV’e daha potenttir. Bu bakterilerde
diger hedeflere kars1 etki daha sinirlidir. Bu iki bakteri ile yapilan ¢a-
lismalar kinolon direncinin primer hedef, sekonder hedef veya her iki

hedefte meydana gelip gelmedigine gore farkli seviyelerde oldugunu
gosterdi. Primer hedefteki mutasyonlar sekonder hedefteki mutasyon-
lardan 6nce gelir (adim adim geligen direng) ve her iki hedefte birden
gelisen direng yiiksek seviyeli dirence yol agar. Eski florokinolonlara
kars1 direng hiicre igindeki daha duyarli (veya primer hedef) enzimle-
rin alt birimlerinde mutasyonel aminoasitlerin yer almasi sonucu olu-
sur. Bununla beraber eger her iki enzim florokinolonlara benzer olarak
duyarli olursa daha sonra primer hedef mutasyonu ile olusan direng se-
viyesi diisiik olabilir ve sekonder hedefin duyarlilig1 ile sinirl kalabi-
lir. Tek bir kromozomal gende degisen MIK degerleri ile multipl mu-
tasyonlar olusabilir. Jiraz mutasyonlar1 pek ¢ok bakteride temel direng
mekanizmasidir. Topoizomeraz IV mutantlar1 sadece E.coli ve Neiss-
seria gonorrhoeae’da gosterilmistir. Kromozomal olarak hedeflerde
gelisen degisimin olusturdugu diren¢ diginda gelisen diger mekanizma
aktif efliiks mekanizmasidir. S.aureus (NorA) ve pek ¢ok gram nega-
tif bakteride (Enterobacteriaceae (marA), Pseudomonas tiirleri ve
Campylobacter tiirleri )saptanmistir. Bu diren¢ mekanizmasi diger
grup (beta laktam antibiyotikler, tetrasiklin, kloramfenikol gibi ) ve
farkli yapidaki maddeleri de ( akriflavin, etidium bromid, benzalkoni-
um klorid gibi) etkiler. Florokinolonlara kars1 gelisen direncin 6nemli
bir 6zelligi birka¢ mutasyonun birikimi, hem DNA jiraz hem de bak-
teriyel permeabiliteyi etkileyen ve cok yiiksek MiK lere sahip suslarin
olusumu (siprofloksasin MIK 32-1024 )ile sonuglanan bir direng ol-
masidir. Bu gibi suslar S.aureus, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa
izolatlar1 arasinda gozlenmistir.

On yildan uzun siiredir kullanimda olan kinolonlarin hem insanlar-
da hem de hayvanlarda yaygin ve yanlis kullanimi diren¢ olusumuna
ve yayilimima yol agmustir. Florokinolonlara diren¢ gelisimine neden
olan mutasyon orant 10°-10™"dur. Direngli mutantlar antibiyotik kon-
santrasyonu MIK’in 8 katindan daha az olursa in vitro ve in vivo ola-
rak geligebilir. Her hangi bir florokinolon ile secilen direncli mutant
diger bilesiklere degisen seviyelerde capraz direng gosterir. Ornegin
nalidiksik aside direncli direngli mutant genellikle siprofloksasine di-
renglidir ama MIK seviyesi 0,01®g/mL’den 0,1®Pg/mL’e artar. Diisiik
seviyede direngli bazi mutantlar rutin MiK yontemi ile saptanmayabi-
lir. Bununla beraber bunlar daha yiiksek MIK’lerde secilmeye egilim-
li olduklar i¢in onlar1 identifiye etmek 6nemlidir. Siprofloksasin tiim
diinyada hayvanlar ve insanlarda en sik kullanilan kinolonlardir. Flo-
rokinolon direncli Salmonella veya Campylobacter tiirleri hayvanlar-
da izole edilmistir ve insanlara aktarilmaktadir.

Florokinolonlar baglangicta gram negatif bakteri enfeksiyonlara
kars1 oldugu i¢in 6nemli oranda direng gelisiminin de bu grup bakteri-
lere kargt olmasi sagirtict degildir. Ozellikle belli, durumlarda direng
gelisimi belirgindir. Bunlar yogun bakim kosullart, florokinolon profi-
lakasisi alan kanser hastalaridir. Florokinlonlara karg1 direncin her bol-
genin, hastanenin kendi diren¢ paternlerini izlemesi ve onlemleri al-
masi en akilcr yontemdir. Toplum kokenli Enterobacteriaceae’lara
(E.coli, Klebsiella tiirleri, Proteus mirabilis ve Salmonella tiirleri) kar-
st kinolonlar 6nemli oranda etkilidir. Pek ¢ok iilkede E.coli izolatlari-
nin >%98’den fazlas1 siprofloksisine duyarlidir. Ancak gelismis ve ge-

Tablo 1: GSBL (+) bakterilerin olusturdugu siddetli enfeksiyonlarda tedavi secenekleri

Enfeksiyon tipi ik secilecek ajan

Alternatif tedavi

Bakteriyemi Karpapenem
Nozokomiyal pnémoni Karpapenem
intraabdominal enfeksiyon Karpapenem
Uriner sistem enfeksiyonu Siprofloksasin
Menenijit Meropenem

Siprofloksasin
Siprofloksasin
Siprofloksasin
Amoksisilin-klavulonat
Polimiksin B eklenmesi
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lismekte olan iilkelerde florokinolon direnci gelecekteki en 6nemli
tehdit olarak goriilmektedir. Siprofloksisin direngli Salmonella tiirleri-
nin sikhg1 artmaktadir. Ornegin Ingiltere’de S.haddar “da kinolon di-
renci son 5 yilda %40 civarina kadar ¢ikmistir. Shigella tiirlerinde di-
reng hala <%>5 kadardir ancak Cin’de giderek artan direng oranlari var-
dir (%50). E.coli toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinda >%98
etkendir. Ozellikle Fransa ve Ispanya’da 6nem kazanan ve %10 civa-
rina ¢ikan kinolon direnci korkutucudur. Yine bazi Giiney Amerika iil-
kelerinde %14, Kore ve Filipinler’de %25 ve Cin’de %53’e varan
diren¢ 6nemlidir.

Nozokomiyal etken olarak Enterobacteriaceae’da ise Avrupa’da
diren¢ 6nemli bir sorun olmaya baglamustir. Ozellikle hala ¢ok ilaca
direncli iiriner sistem enfeksiyonlarinda ilk tercih olarak kinolonlarin
kullanimi1 bunun 6nemli bir nedeni olabilir. Yine bu ajanlar genislemis
spektrumlu beta laktamaz yapan Klebsiella pneumoniae ile geligen
tiriner sistem enfeksiyonlarinda da ilk tercihtir. Florokinolon direngli
K .pneumoniae’larin >%40 Fransa ve bazi iilkelerden izole edilmistir.
1997-2000 yilinda Tiirkiye’nin de i¢cinde oldugu ¢cok merkezli Avrupa
calismasinda (MYSTIC Program) izole edilen 785 izolatin %80-88’1
siprofloksasine duyarli bulunmustur. Ayni ¢alismada Enterobacter tiir-
leri (n:670) i¢in duyarlilik oran1 %80-89 olarak saptanmistir. Amerika,
Kanada ve Latin Amerika iilkelerini igeren diger bir calismada toplam
9519 ram negatif kan izolatinda yapilan ¢alismada (SENTRY) en sik
izole edilen etkenler olan E.coli ve K.pneumoniae’nin kinolonlarin
duyarlilik oranlart siras1 ile %86,8-97,7 ve %83,4-98,4 arasinda
degisir. Aym1 caligmada izole edilen 399 Enterobacter tiirlerinin
kinolonlar aminoglikozitler ile en aktif ajan olarak one ¢ikmugtir
(duyarlilik %89,5). Kinolon direnci Citrobacter duyarliift %%60-
100, Serratia tiirlerinde % 100-72,2 arasinda degismektedir. Yine Av-
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rupa’da Tirkiye’den de iki merkezin katildigi bir caliymada 445
K .pneumoniae ve 238 K.oxytoca susunda kinolon direnci 6zellikle sef-
tazidim direncli suslarda dikkat cekici bulundu (K.pneumoniae ‘da
siprofloksasin duyarliligi %55). Diger ¢alismalarda Serratia marces-
cens’de de > %50 varan direng vardir.
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