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Antibiyotiklere Direncte Yeni Egilimler

Belma Durupimar

Giris

Antibiyotik direnci giiniimiizde hastane ve toplumda gi-
derek onemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. 1930’lar-
da siilfonamidlerin kesfi, sonraki yillarda penisilin ve diger
antibiyotiklerin bulunmas ile antibiyotiklere direncli mik-
roorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin ¢ogu kont-
rol altina alinabilmigtir. Ancak mikroorganizmalar bu savas-
ta yenilgiyi kabullenmemis ve her yeni ¢ikan antibiyotige
degisik yollarla diren¢ olusturmuslardir. Bu durum, daha
genis etkili ve daha az toksik antibiyotiklerin bulunmasina
yonelik ¢aligsmalart artirmistir. Mikroorganizmalar ile olan
bu savag giiniimiizde de biitiin siddet ve 6nemiyle stirmek-
tedir.

Antimikrobiyal direncin degisik 6rnekleri bakteri, man-
tar, virus ve parazitlerde goriilmektedir: klorokine direngli
Plasmodium falciparum, azole direngli Candida tiirleri,
metronidazole direncli Trichomonas, ¢oklu direngli Gram-
negatif basil ve Mycobacterium tuberculosis ve zidovudine
direncli HIV gibi (1-6).

Antibiyotiklere diren¢li mikroorganizmalarin neden ol-
dugu infeksiyonlarda, hastalik daha siddetli seyretmekte,
hastanede kalig siiresi ve 6liim orani daha yiiksek olmakta-
dir. Ayrica, daha etkili ve pahali ilaclarin gerekmesi nede-
niyle tedavi maliyeti de yiikselmektedir (7,8).

Tarihce

Mikroorganizmalara karst modern kemoterapinin ilk
kullanimi, 1930’1u yillarda siilfonamidlerin, 1940’larda pe-
nisilinlerin ve 1940’larm ortalarinda da streptomisinin kes-
fi ile baglamistir. Penisilin direnci ilk olarak 1940’larin or-
talarinda saptanmuigtir (7). 1950 yilinda penisilin, tetrasiklin,
streptomisin ve eritromisine diren¢li, hastane kaynakli
Staphylococcus aureus salgimi olmustur. Ayni yillarda Kleb-
siella, Proteus ve Pseudomonas tiirleri gibi bazi antibiyotik-
lere direngli Gram-negatif organizmalarin etken oldugu no-
zokomiyal infeksiyonlar saptanmistir. 1950 yillarinin sonla-
rinda gonokok kokenlerinin cogunda siilfonamidlere direng
saptanmasina karsin halen penisilinlere duyarli kaldiklar:
goriilmiigtiir (9).

1960’larda penisilinaza dayanikli penisilinlerin kulla-
nima girmesiyle S. aureus infeksiyonlar1 sorunu biiyiik
oranda ¢oziimlenmistir. Sonraki yillarda hastane infeksi-
yonlar1 etkenleri arasinda Gram-negatif bakteriler de
onem kazanmiglardir. Shigella tiirlerinde de diren¢ sap-
tanmaya baglamistir. 1970 yillarinin sonlarinda, gono-
koklarin ¢ogu penisilinlere direngli hale gelmiglerdir. Bu
yillarda ozellikle penisilin, metisilin, sefalosporinler,
aminoglikozidler, klindamisin, eritromisin ve diger ajan-
lara direnc¢li hastane kaynakli S. aureus infeksiyonlari
dikkati ¢cekmistir (9).
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Bu donemi, yeni kusak sefalosporinler, karbapenemler,
sefamisin ve fluorokinolonlar gibi bir¢ogu genis spektrum-
lu ve diisiik dozlarda bakterisid etkili olan antibiyotiklerin
kullanima girmesi izlemistir. Bu arada hastane kaynakli me-
tisiline direngli S. aureus (MRSA) ve Enterococcus faecalis
infeksiyonlart g6z ardi edilmislerdir (7).

1980 yillarinin sonunda, nozokomiyal ¢oklu direngli
M. tuberculosis (MDR-TB) infeksiyonlar1 dikkati ¢ekmis-
tir (10). 1990 yillarinda artik mikroorganizmalarda vanko-
misin gibi diren¢ gelismesinin miimkiin olmadig: diisiinii-
len antibiyotiklere bile direncin varlig1 kesin olarak anla-
stlmistir (9). Bugiin ila¢ endiistrisinde yeni ve miikemmel
denebilecek antibiyotikler ile ilgili ¢ok az ¢aligma bulun-
makta (11,12) ve 1990’11 yillar bazi arastirmacilar tarafin-
dan “antibiyotik sonras1 donem” olarak nitelendirilmekte-
dir (1,13,14).

Antibiyotiklerin Etkileri

Antibiyotiklerin etkili olabilmeleri i¢in, bakteri hiicresi
icine girerek metabolize veya inaktive olmadan bakterinin
belli bir fonksiyonunu inhibe etmeleri gerekmektedir. Anti-
biyotikler bu etkilerini belirli bir hedefi etkileyerek gosterir-
ler. Antibiyotiklerin hedefi olan bu yapilar; bakteri hiicre
duvari, hiicre membrani, bakteriyel protein sentezi, biyo-
kimyasal ve metabolik yollar, replikasyon ve diger fonksi-
yonlardir. Antibiyotiklerin hedefi olan yapisal hedefler ve
fonksiyonlar, Tablo 1’de goriilmektedir (15,16).

Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci, basit olarak mikroorganizmanin
iireme fonksiyonlarini bozan veya oliimiine neden olan bir
antibiyotige kars1 koyma yetenegidir. Diren¢ mikroorga-
nizma, antibiyotik, ¢cevre ve hastayr ya da bunlarin tiimii-
nii ilgilendirir. Viriilans ile iligkisi yoktur. Direngli koken-
lerin viriilans1 duyarli kokenlerden daha az olabilir
(11,17,18).

Direnc¢ Gelisimi

Antibiyotik direncinin gelismesinde antibiyotiklerin se-
cici etkisi ve antibiyotik diren¢ genlerinin varlig1 dnemlidir
(7). Giintimiizde penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler,
makrolidler ve aminoglikozidler gibi oldukca fazla sayida
antibiyotik kullanimda bulunmaktadir. Bu antibiyotikler ba-
z1 lilkelerde recetesiz olmak iizere tiim diinyada yaygin ola-
rak fazla miktarda kullanilirlar. Bazi iilkelerde de hayvan-
larda tiremeyi artirmak amaciyla yaygin kullanimlart sz
konusudur. Ozellikle yogun bakim birimleri gibi antibiyotik
kullanim oraninin yiiksek oldugu yerlerde antibiyotik diren-
cinden sik olarak soz edilir (1,2).

Antibiyotik direncinin gelismesinde rol oynayan ii¢ te-
mel mekanizma olup, bu mekanizmalar: [1] hiicre icine gi-
ren antibiyotik miktarinin azalmasi; [2] antibiyotigin detok-
sifiye edilmesi; [3] antibiyotigin hedefinde degisikliktir
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/Tablo 1. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmasi

™\  kanizmalarindan birisidir. Ornegin kino-
lonlardan siprofloksasine diren¢, DNA gi-

Antibiyotik Ornek

raz enziminin inhibe edilmesi sonucu olu-

Hiicre duvari sentezinin
inhibe edilmesi

Protein sentezinin inhibe edilmesi
508 ribozomal yap1
30S ribozomal yap1

Folik asid sentezi ve metabolizmasinin
inhibe edilmesi
DNA giraz

\_ RNA sentezi

Kinolonlar
Rifampisin

Vankomisin, sefalosporinler,
penisilinler, karbapenemler

Kloramfenikol, eritromisin
Kanamisin, tetrasiklin

sur. Baz1 bakteriler ise, antibiyotigin etki-
sinden yeni, alternatif bir hedef olugturarak
kurtulurlar. Standard trimetoprim/siilfame-
toksazol kombinasyonu, bakterinin yasam-
sal 6nemi olan kromozomun replikasyonu-
nunda rol oynayan enzimleri inhibe eder.
Baz1 kokenler trimetoprim/siilfametoksa-
zol kombinasyonuna baglanan farkli bir
enzim yaparlar ve boylece metabolik yolda
gorev alan enzim serbest olarak aktivitesini
/ gosterebilir. Tablo 3’te ¢esitli antibiyotikle-

(7,19). Mikroorganizmalar bu mekanizmalardan birini veya
birkagini kullanarak etki mekanizmalar1 farkli olan antibi-
yotiklere diren¢ kazanabilmektedirler. Tablo 2’de mikroor-
ganizmalarda goriilen diren¢ mekanizmalar1 ve ornekleri
goriilmektedir.

Hiicre Icine Giren Antibiyotigin Azalmasi

Antibiyotiklerin etki gostermeleri icin hiicre i¢ine pe-
netre olmalart gerekir. Bu yolla diren¢ gelismesi cok giiglii
olmayip, siklikla antibiyotigin dozunun artirilmasi ile onle-
nebilmektedir Ancak, diger diren¢ mekanizmalari ile birlik-
te oldugunda 6nemli olmaktadir.

Hiicre icindeki antibiyotik miktarinin azalmasinda daha
etkili olan diger yol ise, aktif pompalama ile antibiyotigin
hiicre digina atilmasidir. Tetrasikline direncli olan mikroor-
ganizmalarda direng gelisimi bu yolla olmaktadir. Direngli
kokenler bu sekilde tetrasiklinin terapotik dozunun 100 ka-
tina dayanikli olabilmektedirler. Aktif pompalama sistemi,
makrolidler gibi birbirleriyle iligkili olmayan antibiyotikle-
re diren¢ gelismesinde de onemli rol oynamaktadir.

Antibiyotigin Detoksifiye Edilmesi

Direncli bakteri antibiyotigi yikan veya modifiye eden
bir enzime sahip olabilir. Ornegin B-laktamazlar, penisilin
ve sefalosporinlerinlerin 3-laktam halkasindaki amid bagini
parcalayarak bu ilaclari inaktive ederler. Giiniimiizde her bi-
ri farkli direng genlerince kodlanan birden fazla B-laktamaz
enzimi tanimlanmaistir.

Antibiyotigin Hedefinde Degisiklik

Antibiyotikler, bakterinin liremesini spesifik bir bileseni
ile etkileserek inhibe edebilirler. Antibiyotigin hedefindeki
bir degisiklik sonucu bakteri diren¢ kazanabilir. Hedefteki
degisiklik sonucu diren¢ gelismesi en sik goriilen direng me-

re diren¢ gelistirdigi saptanan mikroorga-
nizmalara ait 6rnekler goriilmektedir.

Hastane ve Toplumda Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci ile ilgili uzun siiren gozlemler sonu-
cunda dnemli baz1 sonuglar elde edilmistir. [1] Direng, yogun
antibiyotik kullaniminin kacinilmaz bir sonucudur; ancak,
olusma zamanini ve seklini onceden kestirmek giictiir. Strep-
tococcus pneumoniae’de penisilin direnci, Enterococcus fa-
ecium tiirlerinde vankomisin direnci, stafilokoklarda kinolon
direnci, Candida’larda flukonazol direnci bu antibiyotiklerin
yaygin kullanimlarinin bir sonucudur. [2] Bir antibiyotige di-
rencli mikroorganizmada direnc genellikle cokludur. Orne-
gin, Enterobacter tiirlerindeki indiiklenebilir B-laktamaz, tiim
3-laktam antibiyotiklere direngten sorumludur. [3] Birgok
mikroorganizmada yiiksek diizeyde diren¢ gelismesi, diisiik
diizeyde direng gelismesinden sonradir. Bu nedenle antibiyo-
tigin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK), in vitro du-
yarlilik testleriyle duyarli ve direngli mikroorganizmalar ay1-
ran esik degere kademeli olarak ulasir (1).

Hastane infeksiyonlarina neden olan etkenlerle, toplum-
da kazanilmis infeksiyonlarin etkenleri farklilik gosterir
(1,7). Ornegin, toplumdan kazanilmis infeksiyonlarda, 6zel-
likle antibiyotiklere direngli Salmonella spp., Shigella spp.,
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve son yil-
larda S. pneumoniae kokenleri dikkati cekerken; hastane in-
feksiyonlarinda, metisiline direngli stafilokoklar, B-lakta-
maz yapan Enterobacteriaceae tiirleri, glikopeptide direng-
li enterokoklar ve ¢oklu direngli M. tuberculosis kokenleri
onemli olmaktadirlar (Tablo 4).

Toplumdan Kazanilmis Infeksiyon Etkenleri
Streptococcus pneumoniae
S. pneumoniae, otitis media, pndmoni, bakteriyemi, me-
nenjit, brongit, endokardit, septik artrit gibi ciddi infeksi-
yonlara neden olan bir pa-
tojendir (20,21). Ayrica

€ Tablo 2. Diren¢ Mekanizmalari

™\ ¢ocuklarda daha yiiksek
oranda olmak iizere, eris-

Direnc Tipi

Antibiyotik Grubu

kinlerin nazofarinks mu-
kozasinda %40 oraninda

Hiicre icine giren antibiyotigin azalmasi

Antibiyotigin detoksifiye edilmesi
Hedef degisikligi

3-laktamlar, kinolonlar, kloramfenikol,

kinolonlar, tetrasiklinler
3-laktamlar, aminoglikozidler, kloramfenikol
B-laktamlar, kinolonlar, rifampisin,
\ siilfonamidler

bulunur. Yenidoganlar ya-
samlarinin ilk iki y1il1 i¢in-
de S. pneumoniae ile
%100 oraninda kolonize
J olurlar (22,23). Ozellikle
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< Tablo 3. Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Gelisimi Saptanan Bakteriler

1970’li yillarda Gii-
ney Afrika, Yeni Gine
ve Avustralya’dan ol-
mustur (1). 1990’lara
gelindiginde ise tiim
diinyada farkli bolge-
lerde %20-40 arasin-

Monobaktam ve P. aeruginosa, A. baumannii

Siilfonamid-trimetoprim
Enterococcus spp.

\Tetrasﬂ(hnler

Antibiyotik Bakteri
Penisilinler S. aureus, Salmonella spp, Shigella spp, E. coli, E. faecium,
P. aeruginosa, S. pneumoniae, Neisseria spp.
H. influenzae, M. catarrhalis, Klebsiella spp.
Sefalosporinler S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae, Neisseria spp.,

E. cloacae, E. faecalis, P. aeruginosa, S. marcescens,
M. morganii, E. coli, Klebsiella spp, S. typhimurium,
Acinetobacter spp., N. gonorrhoeae, N. meningitidis,
Citrobacter spp., Providencia spp., Morganella spp.

Karbapenemler

Aminoglikozidler Enterococcus spp., P. aeruginosa, A. baumannii

Kloramfenikol Salmonella spp., Shigella spp., H. influenzae

Makrolidler S. pneumoniae, H. influenzae

Kinolonlar Enterococcus spp., S. pneumoniae, E. coli, C. freundii,
S. marcescens, P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae,

N. gonorrhoeae, A. baumannii
Glikopeptidler E. faecium, E. faecalis

Pseudomonas spp., H. influenzae, Salmonella spp., Shigella spp.,

H. influenzae, N. gonorrhoeae, V. cholerae

da degisen oranlarda
diren¢ bildirimi ol-
mustur. Bildirilen pe-
nisilin direng oranlari,
Amerika’da %7-29,
Ispanya’da % 45, Ma-
caristan’da % 58,
Fransa’da %25, Ingil-
tere, Almanya ve ital-
ya’da daha diisiik
(%3, %8, % 5)'tir.
Ulkemizde ise cesitli
caligmalarda % 13-
30.9 arasinda degisen
orta diizeyde direng
bildirilmektedir (26-
29).

S. pneumoniae’de
penisilin direnci peni-

yenidoganlar, ¢ocuklar ve yaglilarda infeksiyon riski yiik-
sektir (7). Ge¢miste S. pneumoniae infeksiyonlari tanisi zor,
ancak tedavisi kolay olan infeksiyonlar olmuglardir. Hizli,
duyarli ve 6zgiil tanisal testlerin bulunmamasi nedeniyle te-
davi ampirik olmustur (7,20,23).

Penisilin direngli S. pneumoniae kdkenleri son 25 yildir
sorun olmakta ve penisilin yani sira eritromisin, klindami-
sin, kloramfenikol ve sefotaksim gibi pek cok antibiyotige
de direngli olan kokenler rapor edilmektedir (24,25).

Penisiline direncli S. pneumoniae kokenlerinin ilk bildirimi

/

silin baglayan prote-

in (PBP)’lerdeki degisiklik sonucu olusur (28). Molekiil agir-
lig1 yiiksek olan 5 PBP (1A, 1B, 2A, 2B ve 2X) ve molekiil
agirhig diisiik PBP 3 bulunur (29,30). Yiiksek molekiil agirlik-
taki PBP’lerdeki degisiklikler penisilin direncine neden olur-
ken, PBP 3’teki degisikligin diren¢ gelisimine etkisi yoktur.
Direncli kokenlerde PBP’lerdeki degisikligin mutasyon ve se-
leksiyon ile iliskili olmayip, homolog rekombinasyon ile ilgili
oldugu gosterilmistir (28,29). Duyarli kokenlerde PBP’leri
kodlayan genler tiniform, direngli kokenlerde ise mozaik yapi-
da ve farkli DNA i¢ermektedir. Direncli kokenle-

/Tablo 4. Antibiyotik Direnci

rin infeksiyonun tipine ve cografi duruma gore
farlilik gostermesine karsin, 6 serotipe (6A, 6B,
14, 19A, 19F ve 23F) ait olmasi direncin klonal

\

Toplumdan kazanilmis infeksiyon etkenleri
S. aureus (penisilin direnci)
Salmonella spp. (ampisilin direnci)

direnci)
H. influenzae (ampisilin direnci)
N. gonorrhoeae (penisilin direnci)
S. pneumoniae (penisilin direnci)
M. tuberculosis (izoniazid ve/veya rifampisin direnci)

Hastane infeksiyonu etkenleri
S. aureus (metisilin direnci)
Koagiilaz-negatif stafilokoklar (metisilin direnci)

siilfametoksazol direnci)
dim, genis spektrumlu penisilin direnci)

E. faecium (vankomisin direnci)
\M . tuberculosis (izoniazid ve/veya rifampisin direnci)

Shigella spp. (ampisilin, tetrasiklin, trimetoprim-siilfametoksazol

Enterobacteriaceae (sefalosporinler, aminoglikozidler, trimetoprim-

P. aeruginosa (aminoglikozidler, fluorokinolonlar, imipenem, seftazi-

yayithmim diistindiirmektedir (11,26,28). Di-
rencli klonlarin yayilmasinda popiilasyonun ha-
reketi de 6nemli bir faktordiir (26-28).

Penisiline direncli (MiK >1 pg/ml) olan ko-
kenler ¢oklu dirence sahip olup, eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin, trimetoprim-siilfame-
toksazol, sefotaksim ve seftriakson dahil 3. ku-
sak sefalosporinler ve kloramfenikole de di-
renglidirler. Eritromisin, tetrasiklin ve aminogli-
kozid diren¢ determinantlar1 (ermB, tetM, ap-
hA3) Tnl545 transpozonu iizerinde saptanmig-
tir (24,28,30-32).

Eritromisin diren¢ geninin bazi E. coli ve
Klebsiella tiirlerine ait kokenlerle ortak; tetM
geninin direncli Haemophilus ve Neisseria
tiirlerinde de tamimlanmis olmasi; aminogli-
kozid direncinin stafilokok, E. faecalis ve He-
licobacter kokenlerinde de saptanmig olmasi
ilgingtir (28).

Pnomokoklarda sefalosporinler gibi diger

v
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B-laktam antibiyotiklere yiiksek diizeyde diren¢ gelismesi,
penisilin direncinin aksine, 1A ve 2X PBP’lerindeki degi-
siklik sonucu ortaya ¢ikar. Diger PBP’lerin sefalosporinlere
dogal olarak afiniteleri diisiiktiir (28,29).

Coklu direncli pndmokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek az sayidaki secenekten biri de glikopeptid
antibiyotiklerden vankomisindir. Enterokok kokenlerinde
vankomisin diren¢ genlerinin saptanmasi ve bu genlerin
transforme edilebilme ozellikleri nedeniyle, ¢oklu direngli
pnomokoklarda da vankomisin direnci yakin bir gelecekte
ortaya cikabilir.

Penisiline direngli S. pneumoniae prevalansinin giderek
artmasi nedeniyle, Gram boyamasi ve/veya kiiltiirii pozitif
olan kan, serebrospinal sivi, orta kulak sivilar1 ve balgam gi-
bi orneklerde penisilin duyarliliginin mutlaka test edilmesi
gerekir. Penisilin icin saptanan MIK degerleri <0.06 pg/ml
ise duyarls; 0.1-1 pg/ml ise orta diizey direngli; 21 pg/ml ise
yiiksek diizey direncli kabul edilir. MIK degeri 0.06 pg/ml
olan bazi kokenlerde PBP’lerdeki degisiklige bagh olarak
direng gelisimi sonucu menenjit ve otitis media gibi olgular-
da klinik olarak direngle karsilasilabilir (28,31,32).

Penisiline direngli S. pneumoniae siiphesinde, duyarli-
lik testlerinde kloramfenikol, makrolidler ve trimetoprim-
stilfametoksazol, duyarliligina da bakilmalidir. Diger ta-
raftan duyarlilik paternlerinin bolgesel farkliligi unutul-
mamalidir. Ornegin mikroorganizma penisiline duyarlh
iken, makrolidler veya trimetoprim-siilfametoksazol gibi
iligkili olmayan diger antibiyotiklere direngli olabilmekte-
dir. Genel olarak penisiline duyarhilik saptandiginda ilave
test gerekmemektedir. Bununla beraber direncli kékenler-
de sefotaksim ve seftriakson gibi sefalosporinler de test
edilmelidir. Oral sefalosporinlerin sefuroksim aksetil di-
sinda klinik olarak diren¢ s6z konusu degilse test edilme-
lerine gerek yoktur (33).

Penisilin duyarhiliginin saptanmasinda disk difiizyon,
Etest, buyyon mikrodiliisyon ve ticari mikrodiliisyon testle-
rinden yararlanilir. Disk difiizyon testinde 1 pg’lik oksasilin
diskleri kullanilir. 1nhibisyon zonu <20 mm ise, sefotaksim
ve seftriakson ile birlikte penisilin G duyarlilifina da bakil-
malidir (34). Sefotaksim ve seftriakson duyarlilig1 disk di-
fiizyon yontemiyle arastirilabilirse de MIK degerlerinin
saptanmasinda Etest onerilmektedir (33,34).

Menenjit olgular1 gibi duyarlilik testi sonuclarmin kisa
stirede alinmasi gereken olgularda, disk difiizyon ve Etest,
baslangi¢ oksasilin taramasi yerine kullanilabilir ve sonug-
larin 6-8 saat i¢inde alinmas1 olanakli olur (28,32-34).

Haemophilus influenzae

H. influenzae, S. pneumoniae gibi solunum yoluyla ge-
cen Gram-negatif bir bakteridir. Cocuklarda ve yashilarda
menenjite neden olan 6nemli bir etkendir. Ampisilin, klo-
ramfenikol, trimetoprim-siilfametoksazol ve baz1 kokenlerde
fluorokinolonlara ve tetrasiklinlere direng bildirilmistir (7).

H. influenzae’de plazmide bagl direng ilk olarak 1974
yilinda tanimlanmistir. Ampisilin direng oranmi bolgelere go-
re %1-64 arasinda degisir (35). H. influenzae’de en 6nemli
direng B-laktam direnci olup, B-laktamaz yapimi son 20 y1l-
da giderek artmigtir. B-laktamaz yapim orani diinyada %25-
30, iilkemizde ise %8-25 arasinda degismektedir (27). B-
laktamaz dis1 diren¢ oraninin saptanmasi -laktamaz yapi-

minin rutin testlerle saptanamamasi nedeniyle zordur. B-lak-
tama direngli baz1 kokenler 3-laktamaz-negatif olup, bu ko-
kenlerde direng, PBP’lerdeki degisiklige baghdir (35-38).
B-laktamaz negatif kokenlerde ampisilin veya sefuroksime
direng bu sekilde gelisebilmektedir (35).

H. influenzae’de en 6nemli B-laktamaz TEM-1 olup, B-
laktamaz-pozitif kokenlerde %80 oraninda bulunur (36,38).
B-laktamaz-pozitif kokenler, -laktam/B-laktamaz inhibito-
rii kombinasyonlar1 ve sefalosporinlere duyarlidirlar. H. inf-
luenzae’de saptanan diger B-laktamaz da ROB-1’dir. Bazi
calismalarda %8 oraninda saptanmistir (37). DNA dizi ana-
lizlerinde her iki B-laktamazin Bush grup 2b smifindan,
Ambler sinif A enzimleri olduklart saptanmistir (38). TEM-
1 ve ROB-1 plazmide bagli ve transfer edilebilir enzimler-
dir. Son yillarda H. influenzae’de VAT-1 ad1 verilen yeni bir
B-laktamaz tanimlanmistir. Bu enzimin oram halen belli ol-
may1p, degisik bolgelere ait kokenlerde saptanabilmektedir
(39). Heniiz gen dizisi saptanmamaissa da, biyokimyasal bul-
gular Bush grup 1, Ambler simif C B-laktamaz oldugunu
gostermektedir. VAT-1, sefalosporinaz aktivitesine sahiptir
ve B-laktamaz inhibitorlerine (klavulanik asid, sulbaktam ve
tazobaktam) direncten sorumludur (40).

Eritromisinin, H. influenzae’ya etkisi ¢cok azdir. Azitro-
misinin etkinligi daha fazladir (41). Kloramfenikol ve tetra-
sikline %5’in altinda direng bildirilmektedir. Kloramfeniko-
le direng, kloramfenikol asetil transferaz yapimi veya per-
meabilite azalmasi; tetrasiklin direnci ise, tetrasiklinin ener-
jiye bagiml olarak hiicre digmna atilmasi yoluyla gelisir
(42). Kloramfenikol ve tetrasiklin direncini kodlayan gen-
ler, plazmide bagh ve transpozonlar ile iligkilidir (43). Tri-
metoprime azalmig duyarlilik, kromozomal dihidrofolat re-
diiktaz yapimindaki degisiklikler ile iligkili olup, % 9.6 ola-
rak rapor edilmistir (44). H. influenzae’nin bazi kokenlerin-
de kinolon direnci de saptanmakta, ancak siprofloksasin ve
diger kinolonlara direncin heniiz diisiik oranda oldugu bildi-
rilmektedir (38).

Moraxella catarrhalis

M. catarrhalis, alt solunum yollarinin normal florasin-
da bulunan, ancak insan patojeni olarak rolii heniiz yeni ta-
nimlanmis olan bir mikroorganizmadir. Giiniimiizde halen
ampisilin ve trimetoprim diginda diger antibiyotiklere du-
yarli oldugu goriilmektedir. B-laktamaz pozitiflik orani
%80 iizerindedir. M. catarrhalis’te B-laktamaz yapimi
1977 yilina kadar saptanamamustir. Daha sonralari -lakta-
maz genlerinin hizli yayilimi ya da daha duyarli yontem-
lerin kullanimina bagli olarak dramatik bir artis gostermis-
tir. M. catarrhalis’te BRO-1 ve BRO-2 adi1 verilen iki B-
laktamaz saptanmistir. Diger B-laktamaz enzimlerinin ak-
sine BRO enzimlerinin ayni enzimin degisik formlar1 ol-
duklari, ek olarak BRO-1 ve BRO-2"den farkli, BRO-3 adi
verilen iigiincii bir enzimin varlig1 gosterilmistir (45,46).
BRO enzimleri ampisilin direncinden sorumludurlar. B-
laktamaz inhibitorlerine duyarlidirlar (46). BRO enzimle-
rini kodlayan genler kromozom iizerinde lokalize olmala-
rina karsin, BRO B-laktamaz transferinin gosterilmis ol-
mast bu genlerin, konjugatif transpozonlar i¢inde yer aldi-
g1 diislindiirmektedir (47). M. catarrhalis’te genel olarak
trimetoprime direng var olmakla birlikte bu direncin me-
kanizmasi1 bilinmemektedir.
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Neisseria Tiirleri

Diren¢ gelisimi s6z konusu olan diger bir patojen, N.
meningitidis’tir. Menenjit ve bakteriyemi etkeni olan bu pa-
tojen endemik olarak bulunur ve ozellikle B ET5 kokeni
kaygi vericidir. Genellikle penisilinlere duyarlidirlar. B-lak-
tamaz yapimindan sorumlu plazmidleri tasiyan kokenler
saptanmustir (48,49). Baz iilkelerde B grubu meningokok-
sik hastaliklara kars: as1 kullanilmaktadir (38).

Diger patojen N. gonorrhoeae olup, cinsel yolla bulasan
gonore etkenidir. Son yillarda penisilin, tetrasiklin, kinolon-
lar1 igeren ¢oklu direng s6z konusudur. Yiiksek penisilin di-
renci PBP’lerdeki degisiklige baghdir. TEM B-laktamazi
yapim1 %50 civarindadir. Yiiksek oranda tetrasiklin direnci
streptokoksik tetM geni ile iligkilidir (38).

Enterik Patojenler

Toplumdan kazanilmis diyareler ozellikle ¢ocuklarda
onemli bir problemdir. Enterik patojenlerden Shigella tiirle-
ri, Salmonella tiirleri ve E. coli’de direng gelisimi bildiril-
mistir. Shigella dysenteriae’nin etken oldugu epidemiler ise
bildirilmeye devam etmektedir. Shigella tiirlerinde, ampisi-
lin, kloramfenikol ve yiiksek oranda trimetoprim-siilfame-
toksazol direnci bildirilmistir. Salmonella tiirleri, digki-ag1z
yoluyla bulagirlar ve Salmonella typhi disinda ¢ocuk, yash
ve diigkiinliigii olanlar hari¢ terapi gerektirmezler. Salmo-
nella tiirlerinde 6zellikle ampisilin, kloramfenikol ve trime-
toprim-siilfametoksazole diren¢ artis1 rapor edilmektedir.
TEM B-laktamazi yapimina bagli olarak sefalosporinlere di-
reng saptanmustir. Enterik patojenlerden E. coli i¢in fekal ta-
styicilik oraninin Amerika’da %50 dolaylarinda oldugu bil-
dirilmigtir. Direncli E. coli tastyicist olan bu kigiler direng
genleri ve diren¢ elemanlarinin kaynagini olustururlar (7).

Hastane Infeksiyonu Etkenleri

Hastanelerde antibiyotik direnci ile ilgili ilk bildirim
195011 yillarda, penisiline direngli S. aureus’un bildirimi-
dir. Bugiin hastane infeksiyonlarinin 6nemli etkenleri, ko-
agiilaz-negatif stafilokoklar, S. aureus, enterokoklar, Candi-
da tiirleri, E. coli, P. aeruginosa ve diger Gram-negatif bak-
terilerdir. Diren¢ problemi olan onemli bakteriler asagida
tartigilmustir.

Metisiline Direngli Stafilokoklar

S. aureus, hastane kaynakli bakteriyemi, dekiibitus iil-
serleri gibi yara infeksiyonlari, {iriner sistem infeksiyonlari
ve pnomoni etkeni olan Gram-pozitif bir bakteridir. S. epi-
dermidis gibi koagiilaz-negatif stafilokoklar ise, ozellikle
kalp kapag1 gibi prostetik geregler bulunan hastalarda infek-
siyona neden olan 6nemli bir nozokomiyal patojendirler (7).
MRSA infeksiyonlar1 1970’lerin sonlarina dogru 6nce Av-
rupa, daha sonra Amerika olmak iizere endemik olarak sik-
likla goriilmeye baglamigstir (50). MRSA daha az siklikta ol-
mak iizere toplum kaynakli infeksiyonlarda da etken olabil-
mektedir. Bu infeksiyonlarda fatalite oran1 %20-84 arasinda
degismektedir (50). Yaklasik olarak nozokomiyal infeksi-
yonlarin 2/3’li yogun bakim birimlerinde goriilir. MRSA
icin risk faktorleri, hasta bakim odalarinin kosullari, nazal
kolonizasyon, yas, kateter gibi gereclerin kullanimidir. Me-
tisiline direncli stafilokoklarin kolonizasyon veya infeksi-
yon olusturmasinda hastalara ait risk faktorleri, uzun siireli

hospitalizasyon, ¢esitli antibiyotiklerle ve uzun siireli teda-
vi, metisiline direngli stafilokoklarla kolonize veya infekte
hastalarla ayn1 kapal1 ortamda bulunma gibi faktorleri icer-
mektedir (51,52). Yenidogan ve erigkin yogun bakim ve ya-
nik birimlerindeki hastalar icin bu risk oldukca yiiksektir
S.

Metisilin direnci hem koagiilaz-negatif stafilokoklar,
hem de S. aureus’ta saptanmistir. MRSA kokenlerinin cogu
ayni zamanda eritromisin, sefalosporinler, imipenem, tetra-
siklin, klindamisin, aminoglikozidler ve mupirosin gibi to-
pik ajanlara direnglidirler (7). Fluorokinolonlara da direng
goriilmekte ve tedavide vankomisin tek secenek olarak kal-
maktadir (50,53).

Stafilokoklarda metisilin diren¢ mekanizmasi, mecA ge-
ni tarafindan kodlanan PBP 2a veya 2’ sentezi yoluyla olu-
sur ve MRS A kokenlerinin tiimii bu gene sahiptir. Fenotipik
diren¢ popiilasyonda homojen veya heterojen olarak gozle-
nir. [1] Homojen direnc, yiiksek diizeyde dirence neden
olur; ancak daha az siklikta gozlenir (54,55). Popiilasyonda-
ki tiim bakteriler mecA genini tasirlar. [2] Heterojen direnc,
klinik uygulamada daha sik goriilen, ¢evre kosullarindan et-
kilenmesi nedeniyle tespiti gii¢ olan direng tiiriidiir. 10° ya
da 10® bakteriden birinde saptanabilir (54-57).

Son yillarda B-laktamaz negatif olup, mecA geni tagima-
diklar1 halde, metisiline direncli kokenler saptanmistir. Cok
az sayidaki bu izolatlarda, mevcut PBP’lerin B-laktam anti-
biyotiklere diisiik afinite gosterdikleri goriilmiistiir. Bu tip
diren¢ gosteren kokenlere “moderate” S. aureus (MODSA)
denilmektedir. “Moderate” direng klinik izolatlarda PBP 3’e
baglanmanin azalmasina bagl olarak bulunmus ve spesifik
olarak sefaleksin, sefradin veya sefaklor i¢in rapor edilmis-
tir (58,59).

Stafilokoklarda asir1 B-laktamaz iiretimine bagli direng
1984 yilinda tanimlanmistir. Metisiline sinirda direng goste-
ren bu kokenler, “borderline” S. aureus (BORSA) olarak
adlandirilmiglardir. Penisilinaza dayanikli penisilinler ashin-
da stafilokoklarin penisilinaz enzimlerinin hidrolitik etkile-
rine dayaniklidirlar. Ancak bazi stafilokok kokenleri asirt
miktarda B-laktamaz olusturarak, metisilini yavag fakat
onemli 6l¢iide parcalarlar (54,55,60,61).

Metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarinin kontro-
liinde 6nemli noktalar, [1] nozokomiyal kokenlerin idantifi-
kasyon ve antibiyotik duyarlilik paternlerinin erken ve dog-
ru olarak belirlenmesi, [2] tastyici olabilecek hasta ve per-
sonelin saptanmasi, [3] infekte hastalarin izolasyonu, [4]
dermatitli ve ayni epidemik kokenle kiiltiir pozitifligi sapta-
nan personelin ayrilmasi, [5] epidemik kokenle kontamine
bolgelerde dezenfeksiyon ve el yikama donanimlarinin tak-
viye edilmesi, [6] epidemik kokenle infekte hastalarin
miimkiinse taburcu edilmesi, [7] sterilizasyon ve hemsirelik
tekniklerinin yeniden gozden gegirilmesi, [8] epidemik ko-
kenlerin saptanmasi durumunda medikal kayitlarda bunlar-
la ilgili bilgilerin bulunmasidir (62).

Enterokoklar

Enterokoklar, kadin genital sistemi ve gastrointestinal
sistemin normal florasinda bulunan Gram-pozitif koklardir.
Endokardit, yara ve iiriner sistem infeksiyonlar1 ve septise-
mi gibi ciddi infeksiyonlara neden olurlar. Hastane infeksi-
yonlaria neden olan etkenler arasinda ikinci, kan kiiltiirle-
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7\ aktif bir antibiyotigin bu-

\E. casseiflavus

lunmamasi nedeniyle te-

MiK (ug/ml) Direncin Mekanizma daYlde sorun olu§turur.lar.

. — . . . Teikoplanin ve Synercid®
Fenotip ve Vankomisin Teikoplanin Transferi (Kinupristin/dalfopristin)
Tir veya rifampisin, siproflok-
Kazamimis Direng sasin ve gentamisin gibi
VanA antibiyotik kombinasyon-
E. faecium >64 >16 + Transpozon ﬁrll ée;c)lavide e
E. faccalis Enterokoklarda van-
VanB komisin direncinin yayili-
E. faecium 8-64 <l + Kromozomal | minin ©nlenmesi igin
E. faecalis Centers for Diseases
VanD Contro} .and Pyeve.:ntion
E. faecium 8-32 <1 - Kromozomal (CDC) nin Gnerileri, sitr-
E. faecalis veyans, izolasyon ve te-
. davi iizerine odaklanmig-
Intrensek Direng tir (66). Vankomisin kul-
VanC 8-32 <1 - Kromozomal | lanimi, VRE kolonizasyo-
E. gallinarum nu ve infeksiyonu igin
risk faktorii olarak rapor

rinden izole edilen patojenler arasinda ise iigiincii sirada yer
alirlar (7). Enterokoklar hastalarin normal florasinda bulu-
nur ve infeksiyonlarin ¢ogu endojen kaynaklidir. Bazi ko-
kenlerin hastalar ve hastaneler arasinda yayildigi goriiliir.
Hastane personeli ¢oklu direngli enterokoklari ellerinde ve-
ya digkilarinda tagtyarak hastalara geciste kaynak olustura-
bilir.

Enterokok kokenlerinin ¢ogu intrensek olarak penisilin-
ler, aminoglikozidler, sefalosporinler, monobaktamlar, tri-
metoprim-siilfametoksazol ve makrolidlere direnclidirler.
Son yillarda vankomisine de artan oranda direng bildiril-
mektedir (7,38). Vankomisine direngli enterokok (VRE) in-
feksiyonlart Amerika Birlesik Devletleri’'nde giderek artan
oranda goriilmekte ve bu infeksiyonlarda E. faecalis ve da-
ha az oranda da E. faecium etken olarak saptanmaktadir
(38). 1989-1993 yillar arasinda VRE orani hastanelerde %
0.3’ten % 7.9’a, yogun bakim birimlerinde ise % 0.4’ten %
13.6’ya yiikselmistir (63). VRE ve diger enterokok infeksi-
yonlar1 ¢esitli faktorler ile iligkilidirler. Bu faktorler, ciddi
hastalik veya immiin yetmezlik gibi hastaya ait 6zellikler,
intraabdominal veya kardiyotorasik cerrahi girigimler, sant-
ral venoz kateterler, idrar sondalari, uzun siireli hospitali-
zasyon, ¢oklu antibiyotik kullanimi, cografi dagilim ve in-
fekte kisiye yakinliktir (63,64). VRE hastadan hastaya, di-
rekt veya gecici olarak hastane personelinin elleriyle, kon-
tamine cevresel yiizeyler veya hasta bakiminda kullanilan
elektronik termometre gibi aletler ile de gecebilmektedir
(38). Idrar sondast takilirken hastanin rektal veya perianal
bolgesinden mesaneye bulagsma olasilig1 nedeniyle aseptik
teknikler onemli olmaktadir.

Enterokoklarda vankomisin direnci dort grup altinda in-
celenir: VanA, VanB,VanC ve VanD. Direng tipi, vankomisin
direng diizeyine, indiiklenebilme 6zelligine, diger bakteri tiir-
lerine gecme ozelligine goredir. Direng tipleri ve 6zellikleri
Tablo 5°te 6zetlenmistir. Enterokok infeksiyonlarinin %85-
90’mda etken E. faecalis’tir ve vankomisin ile tedavi edilebi-
lir. Ancak vankomisine direngli E. faecium kokenleri heniiz

" edilmistir (67). Vankomi-

sinin kullanimi smirlana-
rak kullanim indikasyonlari belirtilmistir. Bu indikasyonlar:
[1] B-laktama direngli Gram-pozitif mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlar, [2] 3-laktamlarin neden oldugu
allerji durumlari, [3] metronidazole yanit alinmayan veya
ciddi ve hayat: tehdit eden antibiyotikle iliskili kolitler, [4]
American Heart Association tarafindan belirlenmis olan en-
dokardit profilaksisi, [S] MRSA veya metisiline direncli S.
epidermidis (MRSE)’in prevalan oldugu yerlerde prostetik
implantasyon profilaksisidir. Hastane infeksiyonlarinda
vankomisinin rutin ampirik kullanimi MRSA epidemisi ve-
ya endemik MRSA infeksiyonunda ciddi infeksiyonlarin
olustugu durumlar diginda onerilmemektedir. Toplumdan
kazanilmig infeksiyonlarda vankomisin kullanimi ise yuka-
rida belirtilen MRSA infeksiyonu beklenen durumlar, meti-
siline direncli koagiilaz-negatif stafilokoklarin neden oldu-
§u prostetik kapak hastalig1 olasilig1 olan hastalar ve penisi-
line direncli S. pneumoniae insidansinin yiiksek oldugu bol-
gelerdeki akut piiriilan menenjitler ile sinirhdir.

Enterokoklarda B-laktam antibiyotiklere direng, B-lakta-
maz sentezi veya PBP’lerdeki degisiklik sonucu olusur. Her
iki mekanizma da E. faecalis ve E. faecium’da saptanmistir
(68). E. faecium’da artmis penisilin direnci daha dnceden
var olan PBP 5’in agir1 iiretiminden dolayidir (68,69).

Enterokoklarda ¢ok yiiksek MIK degerine neden olan
yliksek diizeyde aminoglikozid direnci de vardir. Yiiksek
diizeydeki bu direng ii¢ sekilde meydana gelebilir: [1] ribo-
zomal direng, [2] aminoglikozid modifiye eden enzim sen-
tezi, [3] aminoglikozidin hiicre icine aliminda bozukluk
(70,71).

Enterokoklarda PBP 5’in agir1 iiretimi veya B-laktamaz
sentezi ile olusan penisilin direnci ile beraber glikopeptid
direnci ve yiiksek diizeyli gentamisin direnci goriilebilir.
Direncin bu sekli en ¢ok E. faecium’da gézlenmistir (69).
Enterokoklarin yeni direng determinantlar1 gelistirmesi bir-
cok antibiyotigin kullanimini kisitlamistir. Birgok koken
tetrasiklinlere (tetK, tetL, tetM ve tetO genleri yoluyla),
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/Tablo 6. B-Laktamlara Diren¢ Gelisim Yollari

direng
1. Bush grup 2b B-laktamaz: Ampisiline direng

tedavi sirasinda geligen direng
Enterobacteriaceae: Karbapenemlere direng
1. Karbapenemaz yapimi: Serratia ve Enterobacter

3. PBP’lerde degisiklik: P. mirabilis

\_ 3. Dis membran porinlerinin kaybi: Imipenem direnci

E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis: Ampisilin, li¢iincii kugak sefalosporinler, inhibitorlii ila¢ kombinasyonlarina

2. Bush grup 2be B-laktamazlar (ESBL): Uciincii kusak sefalosporinler ve aztreonama direng

3. Bush grup 2br B-laktamazlar (IRT): Inhibitérlii ilag kombinasyonlarina direng

4. Yiiksek diizeyde Bush grup 2b B-laktamaz yapimi: Inhibitor ilag kombinasyonlaria direng
Enterobacteriaceae (indiiklenebilir 3-laktamaz): Sefalosporinlere direng

1. Yiiksek diizeyde Bush grup 1 B-laktamaz yapan mutantlarin seleksiyonu: Genis spektrumlu sefalosporinlerle

2. Yiiksek diizeyde Bush grup 1 B-laktamaz yapimi ve permeabilite azalmasi: Enterobacter

P. aeruginosa: Anti-Pseudomonas penisilinler, imipenem, sefalosporinlere direng
1. Bush grup 2 B-laktamaz yapimi: Anti-Pseudomonas penisilinlere direng
2. Yiiksek diizeyde Bush grup 2 B-laktamaz yapimi: Anti-Pseudomonas penisilinler ve sefalosporinlere direng

v

makrolidlere (erm geni yoluyla) ve kloramfenikole (cat ge-
ni yoluyla) direnglidir. Gentamisine yiiksek seviyede di-
rengli bircok E. faecalis kdkeni siprofloksasine de direngli-
dir (69). Bunun diginda kloramfenikol, norfloksasin ve tet-
rasiklinin E. faecalis ve E. faecium’da aktif efliiksii de gos-
terilmigtir (72).

Gram-Negatif Basiller

Gram-negatif mikroorganizmalar 1950 ve 1960’11 yillar-
da hastane infeksiyonlarina neden olan 6nemli etkenler ol-
muslardir. Bu yillarda yeni B-laktamlarin kullanimi ile kont-
rol altina alinabilmiglerdir. Bugiin bu ajanlara degisen oran-
larda olmak iizere direng gelisimi s6z konusudur. Direng sap-
tanan bu mikroorganizmalar, E. coli, Klebsiella tiirleri, Acine-
tobacter tiirleri, Enterobacter cloaceae, Serratia tiirleri, Pse-
udomonas tiirleri, Burkholderia tiirleri ve Citrobacter tiirleri-
dir. Gram-negatif mikroorganizmalar, bakteriyemi, iiriner sis-
tem infeksiyonlar1, pndmoni ve yara infeksiyonlar1 gibi cesit-
li hastane infeksiyonlarmin etkenleridirler. Nozokomiyal
bakteriyemilerin % 50-60’indan sorumludurlar (1,7).

Enterobacteriaceae’de liglincii kusak sefalosporinleri
hidrolize eden B-laktamaz enziminin saptanmasi 1980’lerin
sonlarinda olmustur (29). Enterobacteriaceae’de Entero-
bacter tiirleri, Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Providencia tiirleri ve Serratia marcescens’ten olusan genis
bir grup, AmpC (Bush-Jacoby-Medeiros grup 1) enzimini
iiretirler. Bu mekanizma yoluyla diren¢ gelismesinin bazi
tictincti kusak sefalosporinlerin kullanimu ile korele oldugu
ve stabil olarak dereprese enzim olusturan bu tiirlerin olus-
turdugu infeksiyonlarin seyrinin agir oldugu goriilmiistiir.
Son zamanlarda bu enzimi kodlayan genlerin plazmid iize-
rinde bulundugu ve K. pneumoniae gibi diger tiirlere aktari-
labildigi gosterilmistir (73). Ancak son yillara kadar Klebsi-
ella’da problemin onemi farkedilmemis ve ligiincli kusak
sefalosporinlere direng ile ilgili ¢cok az bildirim olmustur.
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) verile-
rinde, K. pneumoniae kokenlerinde 1987-1991 yillar1 ara-
sinda %?2.6’lik bir direng artig1 bildirilmistir (25). 1989’da

bildirilen diren¢ oran1 %16, 1993’te ise %43 tiir. Ayn1 do-
nemde P. aeruginosa’da seftazidim direnci, %13.2°de sabit
olarak kalmistir (25).

Plazmide bagli AmpC B-laktamaz, ilk olarak genis
spektrumlu sefalosporinler ve sefoksitine direngli K. pne-
umoniae kokeninde saptanmistir. Daha sonralar1 E. coli’de
de saptanan plazmide bagli AmpC B-laktamaz enziminin
kaynaginin, Enterobacter, C. freundii, ve P. aeruginosa’nin
kromozomal genleri oldugu goriilmiistiir. Bu enzimler, ami-
noglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklinler ve siilfonamidle-
re direncten de sorumludurlar (35).

Dérdiincii kusak sefalosporinlerin, Amp C B-laktamaz
enzimine afiniteleri ve dayanikliliklar1 diigiik olup, Gram-
negatif mikroorganizmalarin periplazmik bolgelerine hizla
penetre olma yetenegindedirler. Dolayisiyla ciddi infeksi-
yonlarda veya ampirik olarak kullanilirlar (73).

Enterobacteriaceae’de ¢oklu direngli kokenler saptan-
mis ve digki kolonizasyonunun infeksiyon olusmasinda risk
faktorii oldugu gosterilmistir (7). Diger hastalardaki risk
faktorleri ise, daha 6nceden sefalosporinlerin (6zellikle sef-
tazidimin) kullanimi, yogun bakim biriminde kalis siiresi ve
invazif ve onceki cerrahi girisimler olarak bildirilmektedir
(25).

Oksiimino-B-laktamlara (seftazidim, sefotaksim, seftri-
akson ve aztreonam) diren¢ gelisimi artan sayida “exten-
ded-spectrum” B-laktamaz (ESBL)’lara baghdir (74). Ente-
robacteriaceae’de ESBL prevalansi diinyada %74 olarak
bildirilmektedir. Ulkemizde ise oran E. coli’de %14.7,
Klebsiella’da %53.3tiir (75). ESBL’ye bagh direng, K. pne-
umoniae, E. coli ve zaman zaman Proteus mirabilis’te plaz-
mid transferi ile hizla yayilabilmektedir. Bugiine kadar 28
adet TEM kokenli, 7 adet SHV kokenli ESBL tanimlanmig
ve bu enzimlerin sefamisinler (sefotetan, sefoksitin ve di-
gerleri) diginda tiglincii kusak sefalosporinleri hidrolize ede-
bildigi saptanmustir (52). Ancak P. aeruginosa ve diger ilis-
kili tiirlerde iigiincii kusak sefalosporinlere direng, indiikle-
nebilir kromozomal B-laktamaz yapimina bagh olup, yayi-
limlar1 daha yavastir (52).
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Son zamanlarda artig gosteren salginlar, iiclincii kusak
sefalosporinlerin fazla miktarda kullanildigi hastanelerde,
diger Gram-negatif basillerde de ESBL’lerin bulunabildigi-
ni gostermektedir. Seftazidim ile yapilan caligmalarda
ESBL’lerin iiciincii kusak sefalosporinleri hidrolize etme
derecelerinin farklilik gosterdigi saptanmistir. Ek olarak,
amoksisilin ve klavulanik asid veya seftazidim ve klavula-
nik asid ile yapilan sinerji ¢aligmalarinda da ESBL saptan-
diginda bu antibiyotiklerin etkisiz oldugu gdsterilmistir.
Hastanelerde salgin seklinde diren¢ yayan bakterilerde
plazmid ve DNA analizlari yapilarak molekiiler tiplendir-
melerinin yapilmasi dnerilmektedir (52).

ESBL’ye bagh direncin kontroliinde uygulanacak ilk is-
lem, el yikama gibi temel infeksiyon kontrol 6l¢iitlerinin 6n-
celikle denetlenmesidir (76,77). Plazmide bagli ESBL yapan
Enterobacteriaceae’nin neden oldugu salgmlarin 6nlenme-
sindeki basar1 sinirlidir. Bu hastalarda sefalosporinlerin kesil-
mesinden dort y1l sonra dahi bu organizmalarla persistan ko-
lonizasyon gosterilmistir (76). Buna karsin, Acinetobacter’de
plazmide bagli olmayan imipenem direnci iyi bir siirveyans
calismast ile kontrol altina alinabilmistir (78). Bu deneyim,
kromozoma bagl direncin plazmid ile aktarilabilen dirence
oranla daha iyi kontrol edilebilecegini diisiindiirse de kromo-
zom ve plazmid arasindaki potansiyel gen transferi nedeniy-
le boyle bir yargiya varmak dogru degildir.

P. aeruginosa ve Burkholderia cepacia’da fluorokino-
lonlara ve aminoglikozidlere spesifik baglanma bolgelerin-
de azalmaya bagli olarak diren¢ goriilmektedir. Tedavi edi-
lemeyen Pseudomonas infeksiyonlar1 giderek artmakta ve
ozellikle yogun bakim birimlerinde, kistik fibrozlu veya in-
feksiyona duyarl: hastalarda 6liim nedeni olmaktadir. P. ge-
ruginosa ve B. cepacia’da B-laktamaz yapimi disinda, ek
olarak, permeabilite azalmasia bagli karbapenemlere di-
reng gelismektedir (77,78).

Enterobacteriaceae’de klinik izolatlarda karbapenem
direnci nadirdir. fmipenemin yaygin kullanimima kargin di-
reng oraninin %5’in altinda oldugu goriilmektedir. Karbape-
nem direnci, PBP degisikligi, enzimatik yikim ve permeabi-
lite degisikli§ine baghdir. Enterobacter ve Serratia koken-
lerinin bazilarinda asir1 AmpC B-laktamaz yapiminin yani
sira permeabilite degisikligine bagli imipeneme direng geli-
sir. Bush grup 2f nonmetallo-8-laktamaz enzimi bazi Ente-
robacter ve Serratia kokenlerinde gosterilmistir. Son yillar-
da P. mirabilis’te PBP 2’nin modifikasyonuna bagh direng
gelisimi Fransa’da saptanmistir (35,79).

Stenotrophomonas maltophilia epidemiyolojik ve kli-
nik 6zellikleri yoniinden P. aeruginosa’ya benzeyen, ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig:
bolgelerde 6nemli olan bir patojendir. Ozellikle karpape-
nemlerin kullanildig1 yogun bakim birimlerindeki meka-
nik ventilasyonlu hastalar, santral venoz kateteri olan
hastalar ve imipenem kullanan kanserli hastalarda infek-
siyon riski yliksektir. Bu mikroorganizma indiiklenebilir
iki kromozomal enzim yapar. Penisilinleri ve karbape-
nemleri hidroliz eden bu enzimler, Bush grup 2e sefalos-
porinaz ve Bush grup 3 metallo-B-laktamaz enzimleridir.
Bu enzimler S. maltophilia’da imipenem, penisilinler, se-
fotaksim ve seftriakson gibi sefalosporinlere direng geli-
siminden sorumludurlar. Piperasilin, seftazidim, baz1 8-
laktam/B-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina duyarli-

lik, kromozomal B-laktamaz enziminin ekspresyonuna
baghdir (35,79).

Enterobacteriaceae’de B-laktam antibiyotiklere direng
kazanma yollar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir (35).

Mpycobacterium tuberculosis

“Multidrug-resistant” M. tuberculosis (MDR-TB)’in
nozokomiyal gecisi HIV ile infekte kisilerin bulundugu bi-
rimlerle genel hastane birimlerinde goriilebilir. MDR-TB
salginlar ile ilgili ilk raporlar 1988 yilinin baglarinda bildi-
rilmeye baglamigtir. Mortalite oran1 %72-89 arasinda degis-
mekte ve tani ve 6liim arasindaki siire ¢ok kisa olmaktadir.
Tiiberkiiloz basilini tagtyan hastalarin bazilarinda antitiiber-
kiilo ilaglarin yedisine birden direng goriilebilmektedir.
MDR-TB, saglik personeli i¢in 6nemli bir saglik sorunu
olarak goriilmekte ve hastanede oldugu kadar toplum igin
de onemli olmaktadir (7).
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