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Ozet

Amac: Bu calismada, karbapeneme direncli enterik bakteri
(KDE)'lerin direng ozelliklerinin belirlenmesi ve ileriye yonelik
alternatif tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi amacglanmis-
tir.

Yontemler: Ekim 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda, yatan
hastalardan rutin olarak elde edilen rektal siruntiu ornekleri
calismaya alind1. Izole edilen enterik bakteriler standard kon-
vansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle idantifiye edildi. Sap-
tanan karbapenem direnci meropenem Etest® (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) yontemiyle dogrulanip, direng¢ me-
kanizmalari MAST-ID™ Discs (Mast Diagnostics Ltd, Boot-
le, Merseyside, Birlesik Krallik) karbapenemaz aktivite test
diskleriyle arastirildi. Kokenlerin duyarliliklari, disk difiizyon
yontemiyle isepamisin, kloramfenikol ve minosiklin diskleri
(Oxoid, Basingstoke, Hampshire, Birlesik Krallik) kullanilarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calisma donemi icerisinde laboratuvara gdnderilen
3323 rektal ornekten, her hastaya ait bir koken olmak tzere top-
lam 84 (%2.5) KDE izole edildi. Bu kdkenlerin 74 (%88)'li Klebsi-
ella pneumoniae ve 10 (%12)'u Escherichia coli idi. Kékenlerin
66 (%78.5)'sinda OXA-48, 11 (%13.1)'inde OXA-48 + metallo-
B-laktamaz (MBL), 1 (%1.2)'inde sadece MBL, 1 (%1.2)'inde sa-
dece AmpC + porin kaybi saptanirken, hi¢birinde KPC pozitifligi
saptanmadi; 5 (%6)'inde ise test edilen diren¢ mekanizmala-
rindan higbirine rastlanmadi. Toplam 84 KDE'nin 80 (%95.2)'i
isepamisine, 77 (%91.6)'si kloramfenikole ve 14 (%16.6)'0 mino-
sikline duyarli olarak saptandi.

Sonuglar: Tirkiye'de endemik olan OXA-48 tipi, calismada da
en cok tespit edilen karbapenemaz oldu. KDE'lere bagli infek-

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the resistance
mechanisms of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
(CRE), and evaluate the prospective alternative treatment op-
tions.

Methods: Between October 2014 and July 2015, rectal swabs
routinely obtained from hospitalized patients were included
in the study. The isolated Gram-negative enteric bacteria were
identified to the species level by using standard conventional
microbiological methods. Determined carbapenem resistance
in enteric bacteria was confirmed by using meropenem Etest®
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), and the resistance mecha-
nisms were investigated with MAST-ID™ Discs (Mast Diagnos-
tics Ltd, Bootle, Merseyside, UK). Antibiotic susceptibilities of
the CRE were determined by disk diffusion method using is-
epamicin, chloramphenicol, and minocycline disks (Oxoid, Bas-
ingstoke, Hampshire, UK).

Results: Of the 3,323 rectal swabs sent to the laboratory during
the study period, totally 84 (2.5%) CRE were isolated with one
strain from each patient. Of the 84 CRE, 74 (88%) were Klebsi-
ella pneumoniae and 10 (12%) were Escherichia coli. Among
the 84 CRE, 66 (78.5%) with OXA-48, 11 (13.1%) with OXA-
48 + metallo-p-lactamase (MBL), 1 (1.2%) with only MBL and
1 (1.2%) with AmpC + porin loss were detected, none of the
strains were positive for KPC. In 5 (6%) strains, none of the re-
sistance mechanisms were found. Of the 84 CRE, 80 (95.2%), 77
(91.6%) and 14 (16.6%) were found to be susceptible to isepami-
cin, chloramphenicol and minocycline, respectively.
Conclusions: The OXA-48 type, endemic in Turkey, was also the
most commonly detected carbapenemase in the study. It has

Cite this article as: Karakulluk¢u A, Borsa BA, Kuskucu MA, et al. [Investigation of isepamicin, chloramphenicol and minocycline sensitivity in
carbapenem-resistant Enterobacteriaceael. Klimik Derg. 2018; 31(1): 50-5. Turkish.

Yazisma Adresi / Address for Correspondence:

Asiye Karakullukgu, Gimushane Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Gimushane, Tiirkiye

E-posta/E-mail: asiyekarakullukcu@gmail.com

(Gelis / Received: 10 Aralik / December 2016; Kabul / Accepted: 24 Temmuz / July 2017)

DOI: 10.56152/kd.2018.13




Karakullukgu A et al. Karbapeneme Direncli Enterik Bakterilerde Isepamisin, Kloramfenikol ve Minosiklin Duyarlilig 51

siyonlarin tedavisinde isepamisin ve kloramfenikol giindeme
gelebilecek antibiyotikler olabilir.
Klimik Dergisi 2018; 31(1): 50-5.

Anahtar Sozcikler: Karbapenem direnci, enterik bakteriler, rek-
tal slriintii, isepamisin, kloramfenikol.

been observed that isepamicin and chloramphenicol can be the
potential antibiotics in the treatment of KDE-related infections.
Klimik Dergisi 2018; 31(1): 50-5.

Key Words: Carbapenem resistance, Enterobacteriaceae, rectal
swab, isepamicin, chloramphenicol.

Giris

Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direnci giin gectik-
ce hizla artmakta ve tedavi segceneklerinin birka¢g grup anti-
biyotikle sinirli kalmasina neden olmaktadir. Azalan tedavi
secenekleri nedeniyle ¢oklu ilag direncine sahip enterik bak-
terilerin neden oldugu infeksiyonlar 6nemli bir sorun haline
gelmistir (1). Karbapenemler bu bakterilere karsi son savun-
ma hatti olarak kabul edilmesine ragmen, bla,., bla,,, bla,,,
bla,,, ,,9ibi karbapenemazlari tagiyan mobil genetik eleman-
larin artarak yayilmasi veya porin kaybiyla birlikte olusturu-
lan diger p-laktamazlar, bu antibiyotiklerin klinik etkinliginin
kaybolmasina neden olmaktadir (2). Karbapenemaz-pozitif
kokenlerde, karbapenemler, penisilinler ve sefalosporinle-
re diren¢ gelismekte, beraberinde aminoglikozid ve kinolon
diren¢ mekanizmalarini kodlayan genler de tasinmaktadir
(3). Avrupa llkelerinde karbapenemaz problemi, metallo-3-
laktamaz (MBL)’larin varligiyla baslamakla birlikte, tGlkemiz-
de OXA-48 karbapenemazi endemik hale gelmistir. Karbape-
nemaz Uretimi enterik bakterilerden en sik Klebsiella pneu-
moniae ve Escherichia coli tirlerinde gorilmektedir (4). En-
terik bakterilerde artan karbapenem direnci tedavi secenegi
olarak eski bir antibiyotik grubu olan polimiksinleri neredey-
se tek segcenek haline getirmistir. Gegmiste nefrotoksisite ve
norotoksisite nedeniyle kullanilmayan bu grup, artan karba-
penem direnci nedeniyle artik yaygin olarak kullaniimakta-
dir. Ancak polimiksinlerin minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerindeki artis da son zamanlarda dikkat cekicidir
ve karbapeneme direncli enterik bakteri (KDE) infeksiyonla-
rinin tedavisi giderek zorlagsmaktadir. Bu nedenle yeni antibi-
yotik rejimlerine ihtiyag vardir (5).

Bu calismada, yatan hastalarin rektal strintiu 6rnekle-
rinden izole edilen KDE'lerde direncten sorumlu enzimlerin
saptanmasi ve bunlara yonelik alternatif tedavi secenekleri-
nin tespit edilmesi amacglandi. Bu amagla rektal stiriintl or-
neklerinden izole edilen KDE'lerin direng mekanizmalariyla
isepamisin, minosiklin ve kloramfenikol duyarhliklari arasti-
rildi.

Yontemler

Calismaya, Ekim 2014-Temmuz 2015 tarihleri ara-
sinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Hastanesi'nin cesitli servislerinde yatan hastalarin rektal
srinth érneklerinden iretilen kdkenler dahil edildi. in-
feksiyon Kontrol Komitesi hemsireleri tarafindan hasta-
nin hastaneye kabuli sirasinda ve yatis sliresince haftalik
olarak alinan rektal strunti 6rnekleri, 2 mg/It meropenem
(HiMedia, Mumbai, Hindistan) iceren MacConkey agari
(Accumix®, Tulip Diagnostics, Goa, Hindistan)'na ekilerek
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra lire-
yen bakterilerin tir tayinleri konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemlerle yapildi (6). Meropenemli MacConkey agarla-

rindan izole edilen enterik bakterilerin karbapenem direnci,
disk difizyon yontemiyle degerlendirildi (7). Ayni hastanin
birden fazla rektal sirintli orneginde (ireyen KDE'lerden
sadece biri calismaya alindi. Kokenlerin karbapenem di-
rengleri, meropenem Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) yontemiyle The European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
dogrulandi (8).

Enterobacteriaceae’de KPC, metallo-B-laktamaz (MBL),
OXA-48, AmpC varligi ve porin kaybi, MAST-ID™ Discs (Mast
Diagnostics Ltd, Bootle, Merseyside, Birlesik Krallik) karba-
penemaz aktivite test diskleriyle arastirildi. Karbapenemaz
aktivite testini olusturan dort diskten, disk A, meropenem
(10 pg); disk B, meropenem (10 pg) ve MBL inhibitori; disk
C, meropenem (10 pg) ve KPC inhibitori; disk D ise mero-
penem (10 pyg) ve AmpC inhibitdri icermekteydi. Calismada
Uretici firmanin Onerileri dogrultusunda disk A'nin inhibis-
yon zonu, B, C ve D disklerinin her birinin inhibisyon zonla-
riyla karsilastirildi. Disk B'nin, disk A’dan <5 mm zon farki
gostermesi, MBL; disk C'nin, disk A’dan >4 mm zon farki
gostermesi, KPC; disk C ve disk D'nin her ikisinin de disk
A’dan =5 mm zon farki gostermesi, porin kaybiyla birlikte
AmpC aktivitesinin varligina baglandi (9).

Kokenlerin duyarhiliklari, disk diflizyon yontemiyle isepa-
misin, kloramfenikol ve minosiklin diskleri (Oxoid, Basing-
stoke, Hampshire, Birlesik Krallik) kullanilarak arastirildi. Klo-
ramfenikol ve minosiklin duyarliliklari, EUCAST; isepamisin
duyarliliklari ise Comité de I'’Antibiogramme de la Société
Frangaise de Microbiologie (CA-SFM) kriterlerine gore de-
gerlendirildi (8,10).

Bulgular

Calisma doneminde incelenen 3323 rektal striintl 6rne-
ginin 170 (%5)'inden KDE izole edildi. Ayni hastalara ait olan
86 KDE kokeni calismadan cikarildi; geriye kalan 84 kokenin
74 (%88)'G K. pneumoniae, 10 (%12)'u ise E. coli olarak ta-
nimlandi. Bunlarin 41 (%48.8)'inde meropenem Etest® MiK
dederi <32 mg/It olarak bulundu. Kékenlerin 79 (%94)'unda
arastirilan karbapenemaz enzimlerinden en az biri saptanir-
ken, 5 (%6)'inde herhangi bir karbapenem direnci mekaniz-
masi saptanmadi. Kékenlerin 66 (%78.5)'sinda OXA-48, 11
(%13.1)inde OXA-48 + MBL, 1 (%1.2)'inde sadece MBL, 1
(%1.2)'inde sadece AmpC + porin kaybi saptanirken, higbirin-
de KPC pozitifligi saptanmadi. Kokenlerde arastirilan direng
enzimlerinin meropenem MIK degerlerine gére tiirler arasin-
daki dagilimlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Toplam 84 KDE'nin 80 (%95.2)'i isepamisine, 77
(%91.6)'si kloramfenikole ve 14 (%16.6)'0 minosikline duyar-
Ii olarak saptandi. isepamisine direngli saptanan 4 kékenin
tamami K. pneumoniae idi; bu kdkenlerin igii OXA-48 + MBL
direncine ve biri sadece AmpC + porin kaybina sahipti; ge-
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Tablo 1. Diren¢ Enzimlerinin Meropenem MiK Degerlerine Gore Tiirler Arasindaki Dagilimlari

Klebsiella pneumoniae (n=74)

Escherichia coli (n=10)

MIK <32 mg/It MIK >32 mg/It MIK <32 mg/It MiK >32 mg/It
(n=32) (n=42) (n=9) (n=1)

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
OXA 27 (85) 32 (76) 6 (67) 1 (100)
OXA + MBL 1(3) 10 (24) 0 0
MBL 1(3) 0 0 0
AmpC + porin kaybi 1(3) 0 0 0
KPC 0 0 0 0
Saptanmayan 2 (6) 0 3(33) 0

MiK: minimal inhibitér konsantrasyon,OXA: oksasilinaz, MBL: metallo-B-laktamaz, KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemazi.

Tablo 2. Karbapeneme Direncli Kékenlerin isepamisin, Kloramfenikol ve Minosikline Duyarlilik Oranlarinin Meropenem MiK

Degerlerine ve Diren¢c Enzimlerine Gore Dagilimlari

MiK <32 mg/It (n=41)

MIK >32 mg/It (n=43)

Kloramfenikol isepamisin Minosiklin Kloramfenikol isepamisin Minosiklin
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
OXA 32 (96.9) 33 (100) 6(18.1) 29 (87.8) 33 (100) 5(15.5)
OXA + MBL 1(100) 1(100) 0(0) 8 (80) 7 (70) 2 (20)
MBL 0(0) 1 (100) 0(0) - - -
AmpC + porin kaybi 1(100) 0(0) 0(0) - - -
Saptanmayan 5 (100) 5(100) 1 (20) = = =

MIiK: minimal inhibitér konsantrasyon, OXA: oksasilinaz, MBL: metallo-p-laktamaz.

riye kalan 70 K. pneumoniae ve 10 E. coli kokeninin tamami
isepamisine duyarhydi. Kloramfenikole direncli oldugu sap-
tanan 7 kokenin lgl sadece OXA-48, biri sadece MBL ve gl
OXA-48 + MBL direncine sahipti; direngli kokenlerin tamami
K. pneumoniae idi; geriye kalan 67 K. pneumoniae ve 10 E.
coli kékeninin tamami kloramfenikole duyarhydi. incelenen
84 KDE'nin 57 (%68)’si minosikline direngli, 13 (%15.4)'l orta
duyarli ve 14 (%16.6)'G duyarh olarak saptandi. Minosikline
duyarli 14 kokenin ikisinde test edilen diren¢ enzimlerinden
herhangi birine rastlanmazken, 12'sinde sadece OXA-48
direnci vardi. Minosikline duyarli ve orta duyarh kokenler
sadece OXA-48-pozitif K. pneumoniae ve E. coli tirleri ara-
sinda goruldi. Karbapeneme direncli kokenlerin isepamisin,
kloramfenikol ve minosikline duyarlilik oranlarinin merope-
nem MIK degerlerine ve direng enzimlerine gére dagilimlar
Tablo 2’de gosterilmistir.

irdeleme

Karbapenemler, ¢coklu ilaca direncli Enterobactericeae in-
feksiyonlarinin tedavisinde ilk sirada kullanilan bir antibiyotik
grubu olmasina ragmen son yillarda bunlara karsi gelisen
diren¢ oranlarinda ciddi bir artis gértulmektedir ve KDE'lerin
neden oldugu infeksiyonlar azalan tedavi segenekleri sebe-
biyle global bir sorun haline gelmistir (11,12).

Ulkemizdeki karbapenem direnci ilk kez 2001 yilinda K.
pneumoniae 11978 kokeninin bildirilmesiyle baslamis olup

takip eden yillarda MBL (VIM, IMB NDM-1), KPC ve o6zellik-
le OXA karbapenemazlari artan hizla bildiriimeye devam
etmistir (13-16). Turkiye, OXA-48 icin endemik bir llke ha-
line gelirken, 2014 yilina kadar KPC enzimi Gireten bir koken
bildirilmemistir (1). KPC-2-pozitif K. pneumoniae, 2014'te
Labarca ve arkadaslar (17) tarafindan; KPC-2-pozitif E. coli
ise 2016'da Kuskucu ve arkadaslari (18) tarafindan bildiril-
mistir.

Ulkemizde endemik olup en ¢ok E. coli ve K. pneumo-
niae kdkenlerinden izole edilen OXA-48, calismamizda da
en cok tespit edilen karbapenemaz olmustur. Calismamizda
%78.5 oraninda saptanan OXA-48'i, %13’lik oranla OXA-48
+ MBL enzimlerinin varhgi izlemistir. K. pneumoniae ko-
kenlerinin 59 (%79)'unda ve E. coli kdkenlerinin %70’inde
sadece OXA-48 enzimi saptanmistir. Tium diinyada K. pne-
umoniae kokenlerinde ¢ok sik tespit edilen KPC enzimi i¢in
Ulkemizden bildirilen olgu sayisi ¢cok azdir. Calismamiz da bu
durumu destekler nitelikte olmustur ve 84 KDE'nin higcbirinde
KPC enzimi tespit edilmemistir.

Calismamizda karbapeneme direng enzimlerinin varli-
g1, sadece MAST-ID™ Discs karbapenemaz aktivite testiyle
arastirildigindan, testin duyarhlik ve 6zgullik oranlari sap-
tanamamistir; fakat bu yontemle yapilan daha 6nceki ¢a-
ligmalarda testin karbapenemaz aktivitesini belirlemedeki
duyarlilik ve 6zgullik oranlari >%90 olarak bildirilmektedir
(19,20). Calismamizda, Ucl E. coli ikisi K. pneumoniae ol-
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mak Uzere karbapeneme direncli bes kdkende arastirilan
direnc enzimlerinden herhangi birinin saptanmamasi, 6zel-
likle OXA enzimlerinde gorilen zayif hidrolitik aktiviteyle
ilgili olabilir veya farkh diren¢ mekanizmalari s6z konusu
olabilir.

KDE’lerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde se-
cenekler, genellikle polimiksinler (kolistin ve polimiksin B)
ve tigesiklin olmaktadir. Ancak, tigesiklinin bakteriyemiy-
le seyreden infeksiyonlarin tedavisinde yeri yoktur. Ayni
sekilde, kolistinin ciddi yan etkileriyle birlikte bakterilerde
kolistin direncine sebep olan mcr-1 gen mutasyonunun
bildirilmesi, kolistinin KDE infeksiyonlarindaki kullanimini
sinirlandirmaktadir (5,21-25). Diger tedavi seceneklerinin
degerlendirildigi calismamizda, 84 KDE'nin %95.2'si ise-
pamisine, %91.6’s1 kloramfenikole ve %16.6'si minosik-
line duyarh olarak saptandi. Calismada KDE'lere kargi en
etkili antibiyotigin aminoglikozid grubundan isepamisin
(%95.2) oldugu gérildi. Isepamisin, Gram-negatif comak-
lara etkili, Gram-pozitiflere ise etkinligi oldukca kisith olan,
tedavilerde genellikle sinerjistik etkilerinden dolay! diger
antibiyotiklerle birlikte kullanilan bir antibiyotiktir (26,27).
Tlrkiye'de yapilan bir calismada, degisik cografi bolgeler-
deki kliniklerden toplanan 696 Gram-negatif enterik bakte-
ride isepamisin %70.3 duyarlilik oraniyla en etkili aminog-
likozid olarak bildirilmistir (28). Uluslararasi bir calismada
da, 11 merkezin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar-
dan izole edilen 798 Enterobacteriaceae kdkeninin %91
oraninda duyarh oldugu isepamisin en etkili antibiyotik
olarak bildirilmistir (29). Kiiclikates ve arkadaslari (30)'nin
tilkemizde yaptig1 bir calismada, yogun bakim unitelerin-
de yatan hastalardan izole edilen Gram-negatif comaklarin
%73.4 duyarlilik gosterdigi isepamisin, en etkili antibiyotik
olarak bildirilmistir. Calismamizda tespit edilen isepami-
sin duyarlilik orani (%95.2), Glkemizden ve diger ulkeler-
den bildirilen oranlarla uyumludur ve bu sonuclara gore
KDE’lerin tedavisinde kullanilabilecek bir ajan olarak go-
rilmektedir. Ulkemizde isepamisinin bulunmamasi 6nemli
kisithhiklardan biridir.

Calismamizda, KDE'lere en etkili ikinci antibiyotik %91.6
duyarhlik oraniyla kloramfenikol olmustur. Kloramfenikol,
protein sentezi inhibitori olup bakteriyostatik bir antibiyo-
tiktir. Genis spektrumlu olusu, yan etki insidansinin disik
olmasi, viicutta dagiliminin iyi ve maliyet agisindan ucuz
bir antibiyotik olmasiyla 6zellikle gelismekte olan ulkeler-
de enterik ates ve diger birgok infeksiyonun tedavisinde ilk
secenek olarak yer almaktadir. En korkulan yan etkisi olan
aplastik anemi nedeniyle 6zellikle 10 giinii asan kloramfe-
nikol tedavileri 6nerilmemektedir. Kloramfenikolde direng
genleri plazmid gegcislidir ve enterik bakterilere karsi etkin-
ligi degiskendir (31-34). Ulkemizde KDE infeksiyonlarinin
tedavisinde kloramfenikoliin etkinligini arastiran bir calis-
ma yapilmamistir. Kanada’'da yapilan bir calismada, koken-
lerin %99.2'den fazlasi B-laktamaz varligina bakilmaksizin
kloramfenikole duyarh olarak bildirilirken, ingiltere’de 81
KDE'ye karsi tedavi seceneklerinin degerlendirildigi bir ca-
lismada, agar diliisyon yontemiyle test edilen kloramfeniko-
le duyarhlik %25’in altinda tespit edilmis ve direncli olarak

saptanan kokenlerin cogu IMP NDM ve VIM-pozitif olarak
bildirilmistir (5,35). Bizim calismamizda ise yiksek kloram-
fenikol duyarliliginin saptanmasinin, kékenlerin klonal veya
farkh direng¢ mekanizmalarina sahip olmasiyla iliskili olabi-
lecegi diisintIimustir. Calismamizda, karbapeneme direngli
saptanan E. coli kokenlerinin tamami kloramfenikole duyar-
liydi. AmpC + porin kaybinin birlikte saptandigi tek K. pneu-
moniae kdkeni ise antibiyotiklerden sadece kloramfenikole
duyarl idi. Kloramfenikole direncli kokenlerin tamami OXA-
48 ve MBL-pozitif K. pneumoniae tirleriydi. Bakterilerde
kloramfenikol diren¢ genleri plazmidler araciligiyla aktarilsa
da, Ulkemizde ve gelismis Ulkelerde tedavide primer olarak
kullanilmadigindan direnc¢ oranlari oldukg¢a dusuktir. Cahs-
madan elde edilen %8.4'lik diren¢ oranina bakilirsa, klo-
ramfenikol, KDE’lere karsi tedavi rejimlerinde yer alabilecek
bir antibiyotik olabilir. Ozellikle KDE lreyen terminal yogun
bakim UGnitesi hastalarinda kloramfenikol kullaniminin diisl-
nulmesi glindeme gelebilir.

Minosiklin, ribozomlarda protein sentezini inhibe ede-
rek bakteriyostatik etki olusturan genis spektrumlu bir anti-
biyotiktir. KDE’lere karsi kullanilan tigesiklin bir minosiklin
turevidir. Hastane kokenli bakteriler genellikle tetrasiklin
diren¢ genlerinden en az birini tasidiklarindan genellikle
minosikline direnclidirler. Tigesiklin boyle suslara da etkili
olmaktadir. Minosiklinin primer etki bélgesi ribozomlardir
ve sitoplazmaya girebilmesi icin sitoplazmik membrani ak-
tif transportla agmasi gerekir. Direncli mutantlarda, gereken
enerji Gretiminde olusan degisiklik nedeniyle, bu aktif trans-
portta bir blokaj, dolayisiyla bu antibiyotige karsi direng
meydana gelmektedir. Tigesiklin ise farkli molekil yapisiyla
bakterilerde ortaya ¢ikan ribozomal korunma ve efliiks sis-
teminin neden oldugu diren¢ mekanizmalarina karsi koya-
bilmektedir (36,37). Calismamizda test edilen antibiyotikler
icerisinden minosiklin, %68 diren¢ oraniyla KDE'lere karsi
en az etkili olan antibiyotikti. OXA-48 ve MBL’'nin birlikte
saptandigi kokenlerin hi¢birinde minosiklin duyarhihgi go6-
rilmedi. Minosikline duyarli oldugu saptanan 14 kokenin
ikisinde arastirilan karbapenemaz enzimlerinden herhangi
biri saptanmazken, geri kalan 12 kdkenin tamami OXA-48-
pozitifti.

KDE infeksiyonlarinda goriilen mortalite artigi, direngli ko-
kenlerin daha virtilan olusundan ¢ok; baslangi¢ tedavisinin uy-
gun olmamasi, daha az etkili segeneklerin kalmasi, daha toksik
ilaglarin kullanilmak zorunda kalinmasi, yeterli olmayan dozla-
rin uygulanmasi ve etkili tedavinin gecikerek baglanmis olma-
si gibi nedenlere baghdir. Giiniimizde bu bakterilerin neden
oldugu mortalite oranlarini diisirmek igin etkili tedavi sece-
nekleri ise oldukc¢a sinirlidir (4). Calismamizda, rektal siriintu
orneklerinden izole edilen KDE'lerin isepamisin ve kloramfeni-
kole duyarhlik oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle, isepamisin
ve kloramfenikol kullaniminin yeniden glindeme gelebilecegi-
ni; bunun icin de KDE'lere karsi isepamisin ve kloramfenikoliin
etkinliginin arastinldigi daha genis ve cok merkezli calismalar
yapilmasi gerektigini diistiniyoruz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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