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YDU hastanesine bagvuran hastalardan soyutlanan Klebsiella kokenlerinin
mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterlerinin analizi

Ogrenci adi: Leyla AKARTAS
Danigsmani: Prof. Dr. Nedim CAKIR
Anabilim Dal1: Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1i

OZET

Amag

Klebsiella suslarinin iiredigi yatan ve poliklinik hastalarinda, yas ve cinsiyet
dagilimina gére mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterler analiz edilerek
degerlendirildi. Bu degerlendirilmeler sonucunda klinisyenlere dogru ampirik tedavi
yontemlerini uygulamada yol gostermek amaclanmistir. Calismamizin diger bir
amaci ise giinlimiizde kullanilabilecek en saglikli antibiyotik diren¢ degerlendirme
yontemini belirlemektir. CAD Indeksi ve CID karsilastirilmas: hakkinda daha énce
calisma yapilmamistir. Bu nedenle, bu iki yontemin karsilastirilmasi bu alanda

onemli bulgulara katkida bulunacaktir.
Gere¢ Yontem

Retrospektif Kohort olarak diizenlenen g¢alismamizda, belirtilen yillar arasinda 288

Klebsiella 6rnegi tespit edildi.
Bulgular ve sonuclar

288 Klebsiella 6rnegi incelendiginde ise en yiiksek direng Ampisilin(%79,5)’e karsi
saptanmistir. Magiorakos ve arkadaslarinin olusturdugu diren¢ yontemi ile
Krumperman’nin olusturdugu diren¢ yontemi karsilagtirildiginda her iki yontemde de
ayni deger elde edilen 81 Kklinik ornek tespit edilmistir. Bunun yaninda
Krumpermana goére Magiorakos ve arkadaslarinin yonteminde 159 Ornegin daha
yiiksek coklu ila¢ direnci bulunurken, 48’inin de daha diisiik bulunmustur. Tim
degerlendirilmeler sonucunda da Krumperman’in direng yonteminin Magiorakos ve
arkadaglarinin ortaya ¢ikardigr yonteme gore daha saglikli bir yontem oldugu

belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: K.pneumoniae, GSBL, Antibiyotik direnci, CID, CAD indeksi



The analysis of the patients who has the microbial and clinical phenotypes of the
Klebsiella in the NEU Hospital

Student name: Leyla AKARTAS
Supervisor: Prof. Dr. Nedim CAKIR
Department: Medical Mikrobiology and Clinical Mikrobiology

ABSTRACT

Aim of the project

The microbial and clinical phenotypes of the Klebsiella bacterial strains have been
analysed according to age and the gender distribution in the outpatients and
inpatients. This study was designed to guide the clinicians to practice the correct
empirical treatment methods. The study also aims to determine the most efficient
antibiotic resistance analysis method. The MDR method and MAR Index method
were compared which has’t been done before. Therefore, this study will contribute to

important findings in this field.
Materials and methods

The study which was designed as Retrospective Cohort, determined that
there were 288 Klebsiella specimens 2015 and 2017.

Result and conclusion

It has been detected that the highest resistance of 288 Klebsiella specimens
was to antibiotic ampicillin (79.5%). The study identified 81 clinical samples that
showed the same values in both Multiple Drug Resistance (MDR) method and the
Multiple Resistance (MAR) method. In addition, 159 more and 48 less samples with

multiple resistance are determined using MDR when compared to MAR.

All the evaluations of the study can be used to conclude that MAR Index method
developed by Krumperman is more efficient than the MDR method developed by

Magiorakos et al.

Key words: K. pneumoniae, ESBL, Antibiotic rezistance, MDR, MAR index



1. GIRIS

Klebsiella cinsi bakteriler firsat¢i patojenler oldugundan, insan ve hayvanlarin
ist solunum yollarinda, bagirsakta normal flora eleman1 seklinde bulunurlar ve klinik
acidan patojen tiirler ihtiva ederler. Ozellikle immiin sistemi baskilanmus kisilerde bu
firsatc1 patojenin enfeksiyon etkeni toprak ve suda da bulunmasi nedeniyle tiiketilen
gidalar yoluyla da gerceklesebilmektedir (Urkmez, 2009).

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesinin Klebsiella cinsinin
Oonemli patojen tiirindendir. Klebsiella pneumoniae patojeni, Klebsiella cinsinde
tibb1 agidan bilyiikk 6nem tagimaktadir. Enfeksiyonlarin %75-86’sindan Klebsiella

tiiriniin baglh oldugu bu patojen sorumludur (Olmez ve ark., 2016).

K.pneumoniae hem gevresel ortamlarda hem de hastane ortamlarinda bulagan
bakteriyemi, pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonlarinin en basta gelen nedenidir. Bu
enfeksiyonlardan baska menenjit, gz enfeksiyonlar1 ve karaciger absesi seklinde

onemli enfeksiyonlara da etkili olmaktadir (Olmez ve ark., 2016).

80’li yillardan bu yana K. Pneumoniae, genislemis spektrumlu [-laktam
ajanlarin klinik tedavilerde aktif olarak kullanimindan dolayr bu ana enzimleri
kodlayip genlerini mutasyona ugratarak cesitli enzimler gelistirmistir. Olusturulan bu
enzimlerin epidemiyolojik a¢idan en Onemlileri genislemis spektrumlu p-laktam
ajanlar etkisiz hale getirmekte ve genislemis spektrumlu B-laklamazlar (GSBL) diye
adlandirilmaktadir. B-laklamazlar genellikle K. pneumoniae ve Escherichia coli gibi
bazi enterik bakteriler arasinda asir1 dozda salgilanmakta ve bu bakterilerin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde onemli derecede zorluklara sebep olmaktadir

(Olmez, 2016).

Klebsiella tiirleri ¢ogunlukla hastanede yatan kisilerin nazofarinksinde ve
gastrointestinal sisteminde kolonilesmektedir. Bundan dolay1 hastane florasinda ve
hastalarda kolaylikla konakg¢1 olarak yerlesip ¢ok uzun siire canliliklarii devam
ettirirler. Bu rahatsizliktan dolay1 hastanede yatarak tedavi alan hastalarda genis
spektrumlu sefalosporinler siklikla kullanilmaktadir. Gastrointestinal sistemde

bulunan Klebsiella tiirleri segici olan antibiyotik baskisiyla in vivo sartlarda



mutasyon gegirerek GSBL iireten suslar haline doniiserek ortama hakim olurlar.
GSBL iiretimi saglayan genler, bazen plazmidlerle bazende tranpozonlar ve
integronlarla bakteriler arasinda kolaylikla yayilirlar. Son zamanlarda fazlaca
tiiketilen antibiyotiklerin ¢goguna direng gosteren ve GSBL iireten K.pneumoniae’nin
neden oldugu ¢ok sayida hastane infeksiyon istilast kayitlara gegmektedir (Kirag,

2011).

Klebsiella pneumoniae’nin ¢oklu diren¢ geni tasiyan plazmidleri
bulundurmalari, bu bakterilerin birgok antibiyotige karsi diren¢ kazanmalarina yol

acmistir. Bundan dolay1 da 6nemli hastane patojenidirler (Aladag, 2006).

Gram-negatif bakteri tiirleri hiicre ¢eperindeki dis katman yapisi sebebiyle
Gram-pozitif bakterilere oranla antibiyotiklere karsi daha direngli yapidalardir.
Ayrica genetik madde transferi ya da antibiyotiklerin segici baskilart CID’ne sebep
olmaktadir (Kogulu, 2010).

Tim diinyada bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelistirmis olduklari
kazanilmig direng nicelikleri giinden giline artis gostermektedir. Direng gelisimi
genellikle hususi antibiyotik kullanimindan sonra gelismekte ve bu gelisen direng
hastalar arasinda transfer olabilmektedir. Tedavi asamasinda kullanilan farkli
antibiyotiklere kars1 gelismis olan direnglerin ayni yerde toplanmasi ve antibiyotikler
aras1 ¢apraz diren¢ gelisimi (CDI), antibiyotiklere ¢oklu diren¢ (ACD) problemini
ortaya ¢ikarmaktadir (Ustiin, 2007).

Antibiyotiklere ¢oklu direng (ACD) modern tedavide mortaliteyi ve
morbiditeyi ciddi bir sekilde etkilemektedir. Bundan dolay1 bu tanimlarin ayrintisina
gerek  duyulmustur. 1983 yilinda Krumperman adinda bir arastirmaci
mikroorganizma duyarliklik testi gelistirmistir. Gelistirdigi bu yontemde kisilerin
antibiyogram test sonucunda direncli ¢ikan antibiyotik sayisini, kullanilan antibiyotik
sayisina bolerek rakamsal bir ifade elde etmistir ve buna gore diren¢ durumunu

degerlendirmistir (Kruperman, 1983).

2012 yilinda ise Magiorakos ve ¢alisma arkadaslari yeni bir ACD tanimi
gelistirerek, Once antibiyotikleri gruplandirmislardir. Sonra da bu gruplandirma
lizerinden hastalarin direngli antibiyotik sayilarina gére CID (MDR) (Coklu
Antibiyotik Direnci) (Multidrug resistant), YID (XDR) (Yaygmn Ilaca Direncli)



(Extreme-drug resistant) ve TID (PDR) (Tiim ilaglara Direngli) (Pandrug resistant)
olarak belirlemis ve bunun dogrultusunda yorumlamistir. Son zamanlarda ortaya
cikan coklu antibiyotik direnci olan CID ii¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna
direngli olmay1 ifade etmektedir. Yaygin ilaca direngli anlamimdaki YID iki ya da
daha az grup antibiyotige duyarli olmak manasina gelmektedir. Tiim ilaca direncli
anlamindaki TiD ise polimiksinler dahil tiim antimikrobiyal grubuna direng olarak

tamimlanmustir (Acar Kaya, 2014).

Bu ¢alismanin amaci Klebsiella tiirlerinde ¢oklu ilag direncini ortaya koymak,
bunun demografik ve klinik 6zelliklerini saptamaktir. Ayrica Klebsiella tiirlerinde
coklu direng yontemlerini karsilastirmak ve klinisyenlere epidemiyolojik olarak

direng analizlerini yapabilecekleri en genis bilgiyi veren yontemi tanimlamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klebsiella ve Tiirleri

Klebsiella cinsi, Enterobacteriaceae ailesinin bir iiyesi olan Klebsiellae alt

ailesine aittir. Klebsiella, adin1 19. yiizyilda yasamis olan iinlii Alman mikrobiyolog
Edwin Klebs'den almistir (Olmez, 2016).

llerleyen yillarda arastirmaci Carl Friedlander, K. pneumoniae nin yaptigi
agir oldirlicii pndmoni tablosunu genis bi¢imde tanimlamistir. Bundan dolay1 K.

pneumoniae yillarca “Friedlander basili” olarak isimlendirilmistir (Olmez, 2016).

Klebsiella tiirleri dogada suda ve toprakta ayrica bitkilerde, g¢evresel
ortamlarda ve bir¢cok memeli canlinin mukozal tabakalrinda kolonize olabilen
tirlerdir. Diger cinslerden ayiran 6zellikleri hareketsiz ve genellikle genis kapsiillii

olmalaridir (Olmez, 2016).

Klebsiella tiirleri i¢in yapilan yeni adlandirmada K. pneumoniae’nin {ig alt tiirii
saptanmustir. Onceleri sadece Klebsiella pneumoniae diye isimlendirilen bakteriler
icin uygun gorillen adlandirma Klebsiella pneumoniae subspecies pneumoniae
olmustur. K. ozaenae ve K. rhinoscleromatis genetik incelemelere gore K.
pneumoniae’nin alt tirleridir (subsp) ama alisilmig oldugu igin tir gibi
isimlendirilmesi siirmektedir. Yeni taksonomik degisikliklere gore heterojen

ozellikteki cinste dokuz tiir {i¢ ayr1 grup tanimlanmustir (Olmez, 2016).

Genetik verilerden ulasilan bilgilere gore ise ikinci grupta bulunan
Klebsiella’lar, Raoultella cinsi olarak isimlendirilmistir. K. oxytoca genetik olarak
ayr1 bir cins gibi ele alinmasmi gerektirecek kadar farkli oldugu i¢in, ayr1 bir tiir
olarak kabul edilmektedir. Tablo 2.1.’de Klebsiella tiirlerinin gruplandirilmasi

gosterilmistir.



Tablo 2.1. Klebsiella Tiirlerinin Gruplandirilmasi

Grup1

Grup 2

Grup 3

K. pneumoniae subspecies pneumoniae

R. ornithinolytica

K. oxytoca

K. pneumoniae subspecies rhinoscleromatis

R. planticola

K. pneumoniae subspecies ozaenae

R. trevisanii

K. granulomatis

R. terrigens

S S

~
FENT 28

Resim 21 Klebsiella’larlﬁ mikroskoptan goriiniisii (Yakar, 200'6)

Resim 2.2. K.pneumbniae’nm elektron mikroskobundaki goriiniisii (Yakar, 2006)




2.1.1. Klebsiella tiirlerinin morfolojik, biyokimyasal ve Kkiiltiirel nitelikleri

Uglart yuvarlak olup boylart 1-2 um ve enleri 0,5-0,8 pum olan hareket
etmeyen, sporsuz, kisa gram negatif bakterilerdir. Cogunlukla ikili kisa zincirler
seklinde ya da tek olarak bulunurlar. Etraflarinda polisakkarit seklinde genis bir
kapsiil bulunmaktadir. Kat1 besiyerlerinde biiyilk mukoid koloniler olusturmasi
polisakkarit kapsiilii araciligiyla olmaktadir. Bakteriyolojik boyalarla iyi
boyanmalarinin yanisira bazen de ¢ok kiigiik koklara benzer bigimler yaninda
genellikle eski kiiltiirlerde uzun flaman ve ¢ok yonlii bigim degisiklikleri gdsteren
sekilleri de bulunmaktadir. Kapsiil, Gram yontemiyle boyanmis preperasyonlarda
hiicre ¢eperi disinda boyanmamis ve ¢ogunlukla diizgiin olmayan bir boliim olarak

goriiliir (Olmez, 2016).

Klebsiella, 1siya karsi hassastir ve nemli durumlarda 55°C’de yarim saatte
olen ancak normal sartlarda muhafaza edilen kiiltiirlerde giinlerce, + 4°C’de ise

aylarca yagsamini siirdiiren cinste bir bakteridir (Sigirci, 2010).

Ayn1 zamanda kuruluga karsida g¢ok direnglidirler. Bu sebeple organik
maddelerde kurutulan kiiltiirlerde cokca uzunca bir siire yasayabilirler. Uremek icin

0zel besin maddelerine ihtiyaglar1 bulunmamaktadir (Sigirci, 2010).

Fermantatif bakteriler olan Klebsiella’lar, malonat ve sitrati karbon kaynagi
olarak kullanirlar. Cogu sekeri fermente etseler de kokenler arasinda bu konuda
farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Sukroz, D-glukoz ve laktozu fermente etmelerinin
yani sira mannitol, mukat, trehaloz ve adonitolii de fermente ederler. Fakat Klebsiella
rhinoscleromatis, mukat ve laktozu fermente edemez. Diger biitiin
Enterobacteriacea aile {iyelerinde oldugu gibi oksidaz aktiviteleri bulunmamaktadir.
Klebsiella bakteri cinsleri H2S (Hidojen siilfiir) iiretmezler ve deoksiribonukleaz

enzim aktivitesine sahip degillerdir (Polat, 2014).

Cogu enterik bakteriden farki ise nisastayr en ¢ok 4 giin icinde gaz
olusturarak parcalamalaridir. Indol olusturmazlar, Metil kirmizis1 deneyi negatif,
Voges Proskauer deneyi ise pozitiftir ve tek karbon kaynaklari ise Sitrat’tir. Bu
durumda IMViC testleri “--++" seklindedir. Ureaz olumlu olup, jelatini hidrolize

etmezler. Besiyeri Potasyum siyaniirlii (KCN) olan yerlerde iirerler ayn1 zamanda



lizini dekarboksile ederler ( Aladag ve Durak, 2007). K. Rhinoscleromatis’i diger
tiirlerden sitrat negatif olmasi ayirir (Polat, 2014).

!
eg

ative Indole  positive Indole

— -

- .iiegative positive
methy red T methy red

Resim 2.4. Metil Kirmizisi testi (Tur;n, 2012) B




positive
Voges-Proskauer

positive
. citrate

Resim 2.6. Sitrat deneyi (Turan, 2012)
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Resim 2.7. Ureaz testi a)Ure pozitif sonug b) Ure negatif sonug (Colak, 2011)

Ozellikle bu béliimdeki klinikle alakali suslarin hicbirinin, steril viicut
bolgelerinden izolasyonunda gii¢liik bulunmamaktadir. Cevreden izolasyon i¢in ve
Non steril viicut bolgelerinden 6zel besiyerlerine ihtiyag duyabilir (Abbott ve ark.,
2009). Pnomonide balgam, iist solunum yolu infeksiyonlarinda ekiivyonla alinan
stirlintiiler, menenjitte BOS, idrar yollar1 infeksiyonlarinda idrar, irinli hastaliklarda
irin ve sepsiste kan; muayene maddesi olarak kullanilir. Elde edilen izolatlarda cesitli
antiserumlardan faydalanilarak tiplendirmeler yapilabilmektedir. Preperatlardan
gram boyasi ile boyananlarda Gram negatif, bir kism1 ug uca, ikiser ikiser bulunan

cevresinde kapsiil boslugu gézlemlenen ve kalin bakteriler goriilebilir (Olmez, 2016).

Genel kullanim besiyerlerinde bagirsakta yasayan bakterilerde ki lireme
cesidiyle ayni ilireme yapisina sahiptirler, optimal 1s1 37°C ve pH 7’de iyi iireme

ozelligine sahiplerdir. Aerop ve fakiiltatif anaeropturlar (Olmez, 2016).

Klebsiella suslari, se¢ici besiyerlerinde ve kanli ya da kan icermeyen nutrient

agarda (MacConkey, XLD, EMB gibi) iirerler (Polat, 2014).

Besiyerleri sivi olan Klebsiella’lar homojen halde bulaniklik ile dipte miik6z
halde ¢okelti olusturarak iirerler. Urediklerinde ise ortama bol miktarda kapsiil
maddesi salgilarlar. Klebsiella’larin kapsiillenmesi glikozlu ve kanli besiyerinde en
1yi sekilde olur. Kat1 besiyerin deki kolonileri tipik mukoid 6zellikte, akic1 koloniler
halinde ve bliyiik sarimtirak gri renktelerdir. Ortam sartlar1 uygun olmadiginda S ve
R koloni hallerine doniisebilirler. Bu bakterilerin ayirt edilmesi belirli 1s1

derecelerinde iireme 6zelliklerine gre de yapilmaktadir (Olmez, 2016).
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Mc Conkey agar besiyerinde (M-6) kirmizi mukoid, EMB besiyerinde (E-6)
morumsu, XLD agarda (X-1) sari, Hektoen agar’da (H-7) sari-turuncu, , SS agarda
(S-4) pembe koloni olustururlar. Mc Conkey’de kirmizi ve EMB’de mor parlak refle
veren koloniler, laktozu pargalayan bakterilerin onu parcalamayanlara gore degisik

koloni olusturma temeline dayanir.
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‘

Resim 2.10. K. pneumoniae’ nin EMB agardaki goriiniimii

Tipik mukoid kolonilerden c¢esitli biyokimyasal deneyler ve bagisik
antiserumlarla kapsiil sisme reaksiyonu, agliitinasyon gibi yontemlerle taniya gidilir.
Biyokimyasal 0Ozelliklerin arastirilmasinda ticari amacgli satilan hazir mikro

yontemler de kullanilir (Olmez, 2016).

2.1.2. Klebsiella’nin antijen yapilar: ve virulans faktorleri

Polisakkarit yapida O ve K antijenleri bulunduran Klebsiella bakterilerinin

serolojik tiplendirilmeleri de bu antijenler araciligiyla yapilmaktadir (Olmez, 2016).

Somatik antijen olarak isimlendirilen O antijeni gram negatif mikroorganizmalarin

hiicre ¢eperinde bulunan lipopolisakkarit tabakada bulunmaktadir (Urkmez, 2009).

K (Kapsiil) antijenleri O antijenlerinin dig tabakasinda bulunan ve bazi
Enterobacteriaceae iiyelerinde rastlanan antijen c¢esididir. Klebsiella genusunda
polisakkarit (K antijeni) kapsiil olusumu s6z konusudur. Bu kapsiil O antijenlerinin
lizerini sarar ve varligr 6zel antikorlar kullanilarak kapsiil sisme testi faaliyetiyle

belirlenir (Urkmez, 2009).

Giinlimiizde en ¢ok kullanilan K antijeni ile tiplendirmedir. Bunun nedeni de
K antijenlerinin O antjenlerinin sayisindan daha fazla olmalari ve bu yiizden O
antijenlerinin tepkimelerini engellemeleri ve K antijeninin O antijenlerinin iizerini

kaplamasindan dolayr O antijenlerinin tayin edilmesinin zorlagsmasidir. 82 tip K
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antijeninin varligi ve 12 tip O antijeninin varligi giinlimiizde tanimlanmistir

(Urkmez, 2009).

Gunimiizde Klebsiella bakteri tiirlerinin  patojenite  seviyelerinin
belirlenmesinde 5 yontem kullanilir. Bu yoOntemler kapsiil antijenleri,
lipopolisakkaritler, fimbria, siderofor ve serum direnci iiretimidir. Bunlardan baska,
bakterilerin patojenitesini etkileyen diger yOntemlerde bakteriyosin iiretimi,
hemolitik aktivite ve genis spectrumlu beta-laktamaz (GSBL) varhigidir (Yakar,
2006).

Serum Direnci Adezinler

Tip 1 pili (MSHA)
Tip 3 pili (MRIK-HA)
KPF-28 fimbria

Enterobactin
Aerobactin

Al

Kapsul ]
(77 Serotip) Sideroforlar

Sekil 2.1. Klebsiella tiirlerinin viriilans faktorlerinin sematik gosterimi (Yakar, 2006)

2.1.2.1. Kapsiiler antijenler

Klebsiella cinsi bakterilerin genis polisakkarit kapsiilii virulansinda ana
etkendir ve bakteri hiicresini fagositeden korumaktadir. Klebsiellla kapsiil
polisakkaritlerinin in vitro olarak makrofajlarin fonksiyonel kapasitelerini ve
bagkalasimlarima engel olduklar1 i¢in ayrica infekte yiizeye I6kosit gociini

geciktirdikleri belirlenmistir (Kirag, 2011).
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2.1.2.2. Fimbria

Fimbrianin ‘adhezyon’ olarak adlandirilan yapisma Kabiliyeti de virulansla
alakalidir. Fimbrialar’in adhezinleri ve ligantlar1 yapismadan sorumlu en Onemli
yiizeyleridir. Fimbrialar genelde gram negatif bakterilerde bulunduklar1 gibi bazi
gram pozitif bakterilerde de bulunabilirler. Fimbrialarin olusumunu ortam kosullari
(bakterinin i¢inde bulundugu ortam, Oksijen, pH ve sicaklik) etkilemektedir.
Bakterilerin sitoplazmik membranlarindan Kkaynaklanarak disart dogru uzanti
olusturan fimbrialar protein yapida olup ‘pilin’ olarak adlandirilan ve birbirleri ile

sarmal yapida birlesen alt birimlerden olusurlar (Kirag, 2011).

Fimbrialar ¢ok kirilgan oldugu ig¢in siirekli olarak kirilirlar ve yerlerine

yenileri tiretilir (Kirag, 2011).

Klebsiella’lar iki tip fimbria bulundurmaktadir. Bunlardan ilki tip 1 (normal
fimbria), ikincisiyse tip 3 pilidir. Tip 1 fimbrialar eritrositleri agliitine edebilirler.
Uglarinda yiiksek yapisma kapasiteli lektin yapisinda adezin molekiilleri bulunur.

Tip 1 fimbrialar konak hiicreye kolonizasyon i¢in 6énemlidir.

Tip 3 pili ise yalnizca tanen(tannik asit) muamelesine maruz kalmis olan

eritrositlere agliitine olur (Yakar, 2006).

K.pneumoniae orneklerinin  solunum sistemini epiteline, troepiteliyal

hiicrelere ve endoteliyal hiicrelere yapismasinda aktiflerdir (Kirag, 2011).

2.1.2.3. Liposakkaritler (LPS)

Gram negatif bakterilerin hiicre c¢eperinin yapisinda Lipopolisakkaritler
bulunur. Gram negatif bakteri liposakkaritleri iremekte olan bakterilerden ya da 6len

bakterilerin hiicre ¢eperinden ortama yayilir.

Lipopolisakkaritler hayvanlar ve insanlar i¢in oldukca toksiktir ayn1 zamanda

gram negatif bakterilerin enterotoksini olarak adlandirilirlar.
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Lipopolisakkarit molekiilii; Lipid A, polisakkarit ve kor bolgesi seklinde 3
boliimden olusur. Lipid A; Endotoksik etkili olan boélimdiir. Monositler ve

makrofajlar1 uyararak sitokin salgilanmasina sebep olur.

Bakterinin O antijeni olarak adlandirilan major yilizey antijeni Polisakkarit
bolimii olusturur. O antijenlerine gore siniflandirilan Klebsiella’lar 8 serotipe
ayrilirlar. Enterotoksinler sok, ates ve hatta Oliime sebep olabilmektedir (Yakar,
2006).

2.1.2.4. Serum direnci

Serumun bakterisit etkisi konagin mikroorganizmalar tarafindan istilaya
ugramasina karst ilk savunma durumlarindan biridir. Serum bakterisit etkisi esas
olarak kompleman proteinlerle baglatilir ve bu kompleman sistemi araciligiyla
savunma mekanizmasi1 devreye girer. Bu mekanizmaya karsilik olarak patojenik
mikroorganizmalar serumun bakterisit hususiyetini etkisiz hale doniistiirecek

yontemler gelistirmistir (Yakar, 2006).

Cogu kommersal gram negatif bakteri insan serumunun bakterisit etkisine
duyarhdir. Oysa patojenik suslar genellikle serum direng 6zelligi ihtiva ederler. insan
serumunun bakterisit etkisine karsi dayaniklilik, bir¢cok gram negatif bakteri icin

patojeniteyi indiikler (Yakar, 2006).

Serumun bakterisit spesiyalitesinin temel roliiniin mikroorganizmalarin kanda
thtiva etmesi ve yayilmasinin Onlenmesi oldugu bilinse de bakteriyel seruma
hassasiyetin derecesi mikroorganizmalar i¢in patojenitenin derecesi ve enfeksiyonun

ne kadar siirede gerceklestirilebilecegini de belirler (Yakar, 2006).

2.1.2.5. Sideroforlar

Klebsiella’larda konak organizmadan demir iyonu saglayabilen sideforlarin
varlig1 gosterilmistir. Sideroforlar yayilict sistemik infeksiyon olusturmada esansiyel
bir faktor olan demiri saglayarak mikroorganizmalarin igini kolaylagtirmaktadir.

Bakterinin tireyebilmesi i¢in redoks katalizorii olarak gorev alan esas faktor demirdir.
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Demir intraselliiler olarak hemoglobulin, myoglobulin, hemosiderin ferritin ve
ekstraseliiler olarak transferin gibi proteinlere baghdir. Bakterilerin biiylik cogunlugu
konakta ihtiya¢ duyulan demiri siderofor ismi verilen diisiik molekiil agirlikli, yiiksek

duyarlikl selatlar ile saglamaktadir (Kirag, 2011).

2.1.3. Klebsiella’larin bakteriyosinleri

Baz1 Enterobacter’ler bakteriyosin olarak adlandirilan protein yapida
maddeler iretir. Bu maddeler duyarli bakterilerin ylizeylerinde ki 6zel reseptorlere
baglanarak Olmelerine sebep olurlar. Cogunlukla tiirlere ve yakin suslara karsi
etkilidirler. Bakteriyosin olusturan suslar kendi bakteriyosinlerine kars1 direnclilik
ozelligi  gosterirler.  Suslar ve tiplendirilmesi  arasindaki  farkliliklarin

anlasilabilmesinde bakteriyosin 6zglnliigii dnemlidir (Yakar, 2006).

2.1.4. Klebsiella’larin hemolitik aktivitesi

Patojenlik ve hemolitik aktivite arasindaki iligki net bir sekilde anlasilabilmis
degildir.  Arastirmacilardan  bazilar1  hemolitik  aktivitenin  Klebsiella’larin
patojenitesinde kayda deger bir role sahip olmadigini belirtmis olsalar da ¢ogu
aragtirmacilar tarafindan da hemolitik aktivite Klebsiella’lar i¢in bir viriilans faktorii
seklinde degerlendirilmektedir. Petri kaplarinda hazirlanan kanl jeloz besiyerinde
bakterilerin kolonilerin etrafindaki eritrositlere etki etmesine bagl {i¢ tip hemoliz
adlandirilmistir. Bu 3 tipten ilki beta-hemoliz olarak adlandirilir. Beta hemolizi kanl
plakta Klebsiella’lar yaparlar (Yakar, 2006).

2.1.5. Klebsiellar’da antibiyotik direnci ve genis spektrumlu beta laktamaz

(GSBL) iiretimi

Antimikrobiyallere karsi oldukga direngli olan Klebsiella’larin bu direngleri
E. coli’ninkinden fazladir (Kocabas, 2014).
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Klebsiella’larin 6zellikle hastane suslarinda, en ¢ok izole edilen bakteriler
arasinda bulunurlar ve bircogunun tedavisi {igiincii kusak sefalosporinlere direng

gosterdikleri i¢in oldukea giictiir (Yakar, 2006).

Ayn1 zamanda gentamisin, amikasin hatta tobramisine gibi aminoglikozidler
ile aminoglikozidleri modifiye eden enzimlere karsida ¢ok fazla direngli olduklari
goriilmektedir. K. pneumoniae dogal olarak ¢ogu zaman ampisiline karst direnclidir.
B-laktam grubu antibiyotiklerle kinolonlara ve karbapenemlere karsi direng
gelistirebilen K. pneumoniae enfeksiyonlarinda ciddi  tedavi  problemi
yasanabilmektedir. Bu suslarin B-laktam grubu antibiyotikler ve kinolonlar diginda
kalan diger antibiyotiklere karsida artan nispette direng gelistirebilmeleri onemli
sorunlara sebep olmakla beraber diren¢ mekanizmalar1 arasinda en 6nemli yeri

GSBL enzimleri olusturmaktadir (Kocabas, 2014).

Enterobacteriaceae ailesindeki ¢ogu bakteri GSBL iiretmekte ve bunlardan
en fazla beta laktamaz ireten tiirlin Klebsiella pneumoniae oldugu belirlenmistir
(YYakar, 2006).

SHV-2 adi verilen ilk GSBL K.pneumoniae susunda tanimlanmistir (Saglam,
2012). Son zamanlarda {iizerinde birgok calisma yapilan Klebsiella tiirlerinden
K.pneumoniae ile K.oxytoca tiirlerinin de genis spektrumlu GSBL enzimleri

uirettikleri saptanmistir. Buda ciddi bir sorun olarak otaya ¢ikmaktadir (Yakar, 2006).

Amerika da beta laktamaz Ureten Klebsiella izolatlarmin % 5'inin, Ulusal
Nozokomiyal Infeksiyon Calisma Sistemi'nde tespit edilen K. Pneumoniae oldugu
belirlenmistir (Jacoby 1996). Avrupa'da bu ¢esit tiirlerin goriilme oranida yiiksektir.
Ingiltere ve Fransa’da klinik Klebsiella izolatlarindan beta laktamaz iiretenlerin

miktar1 %14-16 araliginda oldugu rapor edilmistir (Sirot 1995).

Hastanelerde ve 6zgiil bolgelerde bu miktar % 25-40 araliginda ¢ikmaktadir
(Burwen ve ark 1994). Bununla birlikte K. pneumoniae tiirleri i¢inde beta laktamaz
iiretim miktarmin, Latin Amerika’da %52, Bati Pasifik’te %28 ve ABD’de %12
oldugu varsayilmaktadir (Kus, 2015).

18



2.1.6. Klebsiella ve tiirlerinin neden oldugu saghk problemleri

Saglikli fertlerin diskida ve solunum yolunda %5-10 oraninda K. Pneumoniae

oldugu tespit edilmistir. Nadiren normal bireylerin orofarinkslerinde bulunmaktadir

(tastyicilik oran1 da %1-6) (Akman, 2008).

Florada smirli 6lgtide Klebsiella susu bulunmasina ragmen yatarak tedavi

goren hastalarda kolonizasyon niceliklerinin hizla artis gosterdigi bilinmektedir.

Hastane infeksiyonlarinin %8’inden Klebsiella’lar sorumlu tutulmaktadir.
Yapilan arastirmalardan birinde hastanede yatarak tedavi alan kisilerdeki biitiin
primer bakteriyemilerin %14’ ve {riner infeksiyonlarin %9’unda Klebsiella’lar

izole edilmistir (Akman, 2008).

Gastrointestinal sistem, nazofarenks ve ciltte ihtiva eden K. pneumoniae
bakterileri bulunduklar1 ortamda uygun sartlarin olugmasi ya da yer degistirerek
farkli organ ve sistemlere yerlesmeleri durumunda bir¢ok hastaliga sebep olabilirler.
K. pneumoniae hem hastaneden kazanilan hem de toplum kokenli enfeksiyon
etkenidir. Bununla beraber K. pneumoniae enfeksiyonlarmin bir¢ogu hastanede
yatarak tedavi alan hastalarda ya da farkli bir¢ok nedene bagli debilize hallerde
olugsur. K. pneumoniae tiirleri, pnémoni, iiriner sistem enfeksiyonu ve saglik
iliskileriyle alakali enfeksiyonlara ilaveten intravaskuler, yara yeri enfeksiyonu ya da
baska sebeplerle uygulanmis olan safra yolu enfeksiyonlarina, cihaz uygulanmasina
bagli enfeksiyonlara, menejite ve peritonite de sebep olurlar. E. coli’den sonra K.
Pneumoniae Gram negatif bakteriyemilerin ve idrar yolu enfeksiyonlariim en 6nemli
nedenidir. Farkli nedenlere bagli olarak olusan idrar yolu enfeksiyonlar: ile K.
pneumoniae’ya bagli olarak olusan idrar yolu enfeksiyonlari klinik olarak birbirinden

ayirt edilememektedir (Olmez, 2016)

Onceden Friedlander pnomonisi olarak adlandirilan Klebsiella’larn yaptig
pndémoni bakteriyel pndmonilerin %2’sidir. Cogunlukla 40 yasindan biiytik kisilerde
ve 2 yagindan kiigiik cocuklarda goriiliir (Baykan ve ark., 2004). Solunum yollarinin
savunma mekanizmasi sikintili olan diabetes mellitus, kronik obstruktif, alkolizm ve
akciger rahatsizlifi gibi agir hastalifi olan bireylerde goriilmektedir. Tedavi

edilmediginde %60-80 arasinda dliimle sonuc¢lanmaktadir.
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K. pneumoniae Gram pozitiflerden 4-5 kat daha az oranda sepsise neden
olmasina karsin, mortalite siklig1 2 kat daha fazladir. Yapilan ¢aligmalarda Rekiirrent
bakteriyemi, relaps ve re-enfeksiyonda en yaygin tiirlerden biri olarak belirlenmistir.
K. oxytoca burun akintis1 ve beyin apselerinden izole edilmistir. K. rhinoscleromatis
ist solunum yolu infeksiyonlar ile iliskilidir. Rinoskleroma diye adlandirilan {ist
solunum yolu (farinks) ve burun mukozasinin katildig1 graniilamatéz bir hastaliga

neden olmaktadir.

Resim 2.11. Klebsiella rhinoscleromatis’in neden oldugu klinik tablo. (Kadri, 1987)

K. ozanae burun mukozasinin ilerleyici atrofisi ile kendini gdsteren, bir ¢esit
kronik atrofik rinit olan ve ozena denen klinik tabloya yol agar. K. planticola insan
kan, solunum yollar1 ve idrarindan izole edilmistir ve bunlarin patolojik karakterinin
K. pneumoniae’yla benzer ozellikte oldugu saptanmistir. K. terrigia yaygmn bir
sekilde dogada bulunur fakat klinik orneklerden izolasyonu saptanmamistir. K.
ornithinolitica da insan solunum vyolu sekresyonu, kan ve idrar gibi klinik
orneklerden soyutlanmistir. K. granulomatis seksiiel olarak ge¢mektedir ve insan

simdiye kadar bilinen tek rezervuaridir (Olmez, 2016).
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Bu hastaliklar disinda Klebsiella’lar otitis media, siniizit, prostatit, peritonit,
anjin, kolesistit, menenjit ve daha az oranda olmak iizere gesitli organ hastaliklari,

sepsis, karaciger absesine sebep olabilir (Kocabas, 2014).

2.1.7. Tedavi ve korunma

Klebsiella’larin st solunum yollarinda ve normal bagirsakta bulunmasi,
ortam sartlarina karsi direng gostermelerini ve kolay bir sekilde yayilmalarini
saglamaktadir. Korunmada ise genellikle hastane ortaminda kesin aseptik sartlarda
calisma, ortamin dezenfeksiyonu, gereclerin sterilizasyonu, calisanlarin el
temizligine uymalar1 ve cerrahi kliniklerde, pansuman sirasinda Onliik ve maske

kullanilmast korunmak adina alinabilecek tedbirlerdendir (Kocabag, 2014).

K. pneumoniae ampisiline ve karbenisiline dogal olarak direnglidir. Diger B-
laktam antibiyotiklere de, 6zellikle salgiladigi B-laktamaz enzimi sabebeiyle direng
gostermektedir. Bu enzimi salgilayan K. pneumoniae enfeksiyonlarinda aztreonam,
ampisilin, piperasilin, 1, 2 ve 3. kusak sefalosporinler, amoksisilin gibi
antibiyotiklerin hicbiri etkili degildir. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin tedavi
edilmesinde diger grup antibiyotiklerin duyarliliklarina bakilarak veya B-laktam

antibiyotik grubundan sadece karbapenemler kullanilmalidir.

K. rhinoscleromatis suslar1 tetrasiklin, TMP/SMX, streptomisin’e duyarhdir
ve tedavi edilmesi 6-8 hafta kadar siirdiiriilmelidir. K. ozaenae antibiyotiklere karsi
duyarli olmalar1 sebebiyle kolayca tedavi edilebilmektedir. K. o0zaenae,

K.pneumonia’nin tersine karbenisilin ve ampisilin’e karst duyarhidir (Kocabas,
2014).

2.2. Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Gelisimine Genel Bakis

Bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ajanin iremeyi durdurucu ya da
oldiiriicii etkisinden korunabilme kapasitesi direng olarak tanimlanmaktadir (Olmez,

2016).
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Sekil 2.2. Bakterilerin antibiyotik direncinin tarihsel gelisimi (Rice, 2012)

Bakteriler antibiyotiklere karst uzun ya da kisa vadede direng
kazanmaktadirlar. Antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanma gerek hasta gerekse de
doktor i¢in bazi problemleri beraberinde getirmektedir. Antibiyotige karsi direncli
olan bir bakteriyle infekte olan kisinin tedavi edilme siiresi duyarli bir bakteri ile
infekte olmus kisiden daha uzun olur ve hastanede yatma zamanini1 da uzatmaktadir.
Direngli olan bakterinin etken oldugu infeksiyonlara bagli 6liim orani, duyarl olan
bir bakterinin etken oldugu infeksiyondaki 6liim oranin iki kati fazladir. Bununla
beraber antibiyotik direnci hastalarda daha toksik, daha genis spektrumlu veya daha

maliyetli antibiyotiklerin kullanimina neden olmaktadir (Akman, 2008).

Uygunsuz ve gereksiz antibiyotik tiikketimi direncin yayilimma sebep olan
etmenlerdir. Ama 1940’11 yillarda yapilan arastirmalar antibiyotiklerin kullanilmadig:
bazi adalarda toprak ve diski orneklerinden, streptomisin ve tetrasikline direncli
bakterilerin izole edildigini goOstermistir. Bu durumda antibiyotik direncinin
gelisiminin yalnizca yaygin antibiyotik tiikketiminden kaynaklanmadigini, ayrica
mikroorganizmalarin uygun olmayan kosullarda yasamini devam ettirebilmesi igin
kendilerini savunma siirecinin bir parcasi oldugu bildirilmektedir (Urkmez, 2009).
Bakteriler Yeni antibakteriyel ilaglarin kullanilmaya baslanmasiyla kaginilmaz
olarak, farkli bircok diren¢ mekanizmasi gelistirmislerdir. Bakteriler antibiyotiklere

ragmen dogal dirence sahip olabildikleri gibi ana kromozomal genlerde olusan
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mutasyon ya da kromozom dis1 genetik materyal kazanilmasi (plazmid, transpozon

vs) gibi yollarla sonradan da direng gelistirebilmektedirler (Polat, 2014).

2.2.1. Intrinsik direnc (Dogal direnc)

Intrinsik Direng yapis1 nedeniyle bir organizmanin direngli olmasi
anlamindadir. Antimikrobik maddenin aktif oldugu hedef molekiiliin bulunmamasi
ve ilacin hedefe erisimini engelleyen dogal engeller bu tiirde direncin

sorumlulugudur (Kirag, 2011).

Ornegin dis membrandan ilacin gegememesinden dolay1, hemen hemen biitiin
Gram negatif bakteriler vankomisine direnglidir. Rifampisin hidrofobik oldugu igin
dis zardan gecemeyecegi nedeniyle, Gram negatif bakterilerin bazilarinda
gbzlemlenen rifampisin direnci de dogal direngtir. Ayni sekilde hidrofobik bilesikler
olan “MLS” grubu antibiyotiklerde (Streptogramin B ve Makrolid-Linkozomid)
Gram negatif bakteri hiicre ¢eperini gegemez ve bu nedenle dogal direnclilik

meydana gelir (Olmez, 2016).

Bakterilerin  Mycoplasmalar ve L formlari gibi hiicre ¢epersiz

mikroorganizmalar, penisilin gibi hiicre ¢eper sentezi inhibitorlerine karsi dogal

direnclidir (Sigirc1, 2010).

Klebsiella cinsi igerisinde yer alan mikroorganizmalar ele alindigindaysa
amoksisilin, ampisilin, tikarsilin ve karbenisilin antibiyotiklerine kars1 dogal direngli

olduklari saptanmistir (Urkmez, 2009).

2.2.2. Cevre ve sartlara bagh direng

Antibakteriyel ajanin in vivo ve in vitro etkinligi arasindaki farklilig1 ifade
eden bir sdylemdir. Laboratuvarda mikroorganizmaya etkili olarak degerlendirilen
antibakteriyel bir ajan; dokudaki oksijen basinci-pH degisiklikleri veya infeksiyon
bolgesine ulasamamasi gibi nedenlerle in vivo olarak etki gostermeyebilir. Ornegin

birinci kusak sefalosporinler kan-beyin bariyerini gegemediklerinden dolayi, etken
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mikroorganizmaya etkili bulunsalar dahi menejit tedavisinde kullanilamaz (Olmez,
2016).

2.2.3. Sonradan edinilmis (kazanilmis) direng

Direng c¢esitleri arasinda kazanilan direng tipidir. Burada bakteriler ig¢in
antimikrobik madde ilk temasta etkili olan ancak temas miiddetinde ya da siiregelen
tedaviler esnasinda antimikrobik maddeye kars1 direng gelisir. Antimikrobiklere karsi
gelisen direng esas olarak bu sekilde olmakta ve genetik degisim sonunda

seleksiyonla direngli kokenler meydana gelip yayilmaktadir (Polat, 2014).

Bu direng tipi ekstrakromozomal(plazmid, tranpozon) veya kromozomal

kokenli olabilmektedir (Urkmez, 2009).

2.2.3.1. Kromozomal direng

Kromozomal direng, bakteri kromozomunda kendiliginden (spontan) olusan
mutasyonlar sonucu meydana gelen diren¢ ¢esididir. Bazi fiziksel ve kimyasal
etkenler spontan mutasyon olusumunu tetiklemekte ve bundan dolayr bakteri
hiicresinde yapisal degisimler olusmaktadir. Bu yapisal degisimler hiicrenin ilaca
olan permeabilitesini diistiriicii 6zellikte olabilecegi gibi hiicre igerisinde ilacin
hedefinde de degisiklikler olusturabilir. Aminoglikozid, Streptomisin, linkomisin,

eritromisine kars1 bu tipteki diren¢ gozlenmektedir (Polat, 2014).

Kromozomal mutasyonla olusan diren¢ farkli tiirden bakterilere
yayllmadigindan ve mutasyona ugrayan bakterinin metabolizmas1 da degisebilip
tiremesi kisitlanabileceginden otiirii plazmidle meydana gelen dirence gore daha az

goriiliir (Polat, 2014).

2.2.3.2. Plazmidlere bagh diren¢

Kromozomdan bagimsiz sekilde replike olan Plazmidler, sirkiiler yapida ve

¢ift sarmal igeren ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir. Plamizdin replike olarak
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kendini ¢ogaltabilmesi, konak icerisinde orijininin bulunmasi ve mikroorganizma
icinde devamliligimni siirdiirebilmesini kolaylastiracak genlere sahip olmasiyla
miimkiin olabilir. Bu ¢esit mikrobiyal hiicrede devamliligini siirdiirmesini
kolaylastiran yap1 R (rezistans) faktorleri olarak tanimlanmakta ve bir veya birkag
antimikrobiyal ilaca ve agir metallere kars1 direng genlerini bulunduran plazmidler
olarak bilinmektedir. plazmid genleri klinik agidan ele alindiginda, 6zellikle ilaglart
pargalamaya yarayan enzimlerin iiretiminden sorumludurlar. Mikroorganizmada
0zel olarak bulunan bir plazmidin tek bir kopyasi olabilecegi gibi degisik ozellikler
gosteren 1’den fazla plazmidin de ayn1 mikroorganizmada olmasi miimkiin olup tek

bir plazmidin bulunmas1 zorunlu degildir (Urkmez, 2009).

Plazmidler yatay olarak konjugasyon yoluyla aktarilabilir. Konjugasyon, iKi
bakteri hiicresinin etkilesimi sonucunda genetik eleman aktarimi olup, tiirler arasi
plazmid aktariminin in vivo sartlarda da meydana gelmesi aciSindan Onem

tasimaktadir.

Ayrica direnglilik plazmidleri Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri tiirleri

arasinda da aktarilabilirler (Sigiret, 2010).

Viicuttaki normal floranin plazmid transferine karsi bir koruma sagladig
belirtilmektedir. Normal bagirsak florasinin genelini anaerop organizmalarin
meydana getirdigi ve anaerop sartlarda plazmid transferinin inhibe edildigi, bundan
dolayr saglikli normal bagirsak florasinin R-plazmidlerine karsi en iyi savunma

yontemi oldugu diisliniilmektedir (Polat, 2014).

Direng plazmidleri diger duyarli bakterilere transdiiksiyon (direng plazmidleri
bakteriyofajlarla birlesir ve bakteriyofajlar bu diren¢ genlerini tasiyarak diger
bakterilere aktarir, 6rnek olarak B-laktamaz geninin hassas stafilokoklara aktarimi,
salmonella’larda diren¢ aktarimi), transformasyon (diger bakterilerin lizisiyle ortama
dokiilen plazmidler veya DNA kirintilar1 duyarl baska bakteriler tarafindan alinir) ve
konjugasyon (temasla olusan sitoplazma kopriisii araciligi ile R-plazmidleri direncli
bakteriden duyarliya geger) olaylariyla gecerek direng gen paketini aktarir ve boylece
direncin yayilmasina neden olur. Plazmidlere bagl diren¢ bulasicidir ve genellikle
antibiyotigi inaktive eden veya bakterinin gegirgenligini degistiren enzimler ile

olusmaktadir. Aminoglikozitler, sefalosporinler, kloramfenikol, makrolitler,
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penisilinler, sulfonamidler, nitrofurantoin, fusidik aside karsi gelisen direngten

genellikle plazmidler sorumludur (Polat, 2014).

2.2.3.3. Tranpozonlara bagh diren¢

Transpozonlar, bakteri kromozomunun farkli bolgelerine yerlesebilen ya da
kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofaja
transfer edilebilen yapilardir. Kendi baglarina replike olamamaktadirlar. Bundan
dolay1 plazmid, bakteriyofaj ya dakromozom gibi bir replikon {istiinde olusum
saglayan DNA yapilaridir. Direng genlerini tasiyan ekstrakromozomal hareketli
genetik olusumlar, bakteriden bir baska bakteriye transformasyon, konjugasyon
transdiiksiyon ve transpozisyon gibi mekanizmalarla tasinirlar (Sigirc1, 2010).
Kloramfenikol, ampisilin, tetrasiklinler, kanamisin ve trimetoprime karsi direng
gelisiminden sorumludur. Ozellikle kisa vadede ¢oklu ilag direngli kokenlerin
meydana gelip, yayilisinda tranpozonlarin 6nemi biiyiiktiir. R-plazmidleri ve
tranpozonlar araciligiyla; antimikrobik maddeyi pargalara aywran enzim
olusturulmasi, hiicre duvarinin gecirgenliginin hasar gormesi, ilacin hiicreden
atilmasi, ortamdan alinmasinin diismesi ve ilacin hiicre igerisinde ki etki yerine

baglanmasinin azalmasi sonucunda direng gelismektedir (Polat, 2014).

2.3. Antibiyotiklere ¢oklu diren¢ (ACD)

Uzun yillardir enfeksiyonlar1 onleyebilmek i¢in mikroorganizmalara karsi
bircok miicadele verilmistir. Fakat bu konuda ne kadar ¢cok basar1 elde edilse de tam
anlamiyla problem ¢ozilmis degildir. Ciinkii ne zaman yeni bir antibiyotik
gelistirilse, o antibiyotige karsi neredeyse ayni hizda direng¢ gelismektedir. Tiim bu
gelismeler coklu ilaca direngli mikroorganizmalar kavramini ortaya g¢ikarmistir.

(Ertiirk, 2010).

Bilingsiz ve asir1 antibiyotik tiiketimi, coklu diren¢ gdsteren suslarin ortaya
¢ikmasina ve tedavinin zorlagarak enfeksiyon yayilimina sebep olmaktadir. Diinyada

ciddi bir problem olarak goriilen ¢oklu antibiyotik direncinin sadece dogru tedavi
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yontemlerinin uygulanmasiyla en diisiik diizeye indirilmesi miimkiin olabilecektir

(Urkmez, 2009).

Coklu direng probleminin ortaya ¢ikmasiyla beraber, gelisen saglik
hizmetiyle alakali enfeksiyonlarin maliyetinde, hizlarinda, morbidite ve mortalitede

yiikselme goriilmektedir (Ertiirk, 2010).

Migroorganizmalarin birgogunda oldugu gibi Klebsiella’da da ¢ok rastlanan
plazmidler antibiyotik direncinden sorumlu olan diren¢ plazmidleridir (R-
plazmidler). ilag¢ direnci R-plazmid iizerinde transpozon olarak adlandirilan gen
paketlerinde bulunur. Klebsiella’lar R plazmidlerini kolayca kabul eden ve bu sekilde

antibiyotiklere kars1 coklu direngli hale gelebilen bakterilerdir (Olmez, 2016).

2.3.1. Krumpermana gore ¢oklu antibiyotik diren¢ indeksi

Krumperman 1983 yilinda c¢oklu antibiyotiklerin direng¢ oranlarimni
tanimlamak icin bir yontem Onermis ve antibiyotiklere duyarliligi test edilen bir
mikroorganizmanin direng sayilarini test edilen antibiyotiklere oranlayarak bir indeks
serisi olusturmus ve tiim izolatlar i¢in Coklu antibiyotik direng (Multiple antibiotic
resistance index: CAD: MAR) indeksi degerleri hesaplanmigtir (Krumperman, 1983).

CAD indeksi tek bir izolat icin hesaplanirken CAD=A/B formiiliinden
yararlanilmistir. A: Izolatlarn direngli oldugu antibiyotik sayisim B ise, izolatlarin
test edildigi toplam antibiyotik sayisini ifade etmektedir. Buna gore higbir
antibiyotige diren¢ gostermeyen bir mikrorganizmanin indeksi CAD:0,00, biitiin

antibiyotiklere direngli bir mikrorganizmanin indeksi ise CAD:1,00 olmaktadir.

Ornegin bir mikroorganizmanin duyarlilig1 10 antibiyotige karsi test edilmis
ve 5 antibiyotik direncli bulunmugsa bu mikroorganizmanin CAD’1 5/10= 0,50 dir.
CAD indeks degeri 0,2’den biiylik olmasi ¢oklu direng agisindan yiiksek risk
icerdigini gostermektedir. Eger bu deger 0,2’ye esit ya da 0,2’den kiigiikse de ¢oklu
antibiyotik direng riski icermemektedir (Krumperman, 1983).
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2.3.2. Coklu ila¢ direnci kavramlari

Cok ilaca direngli organizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilan yaygin ilaca
direncli (YID: XDR), ¢oklu ilag direngli (CID: MDR) ve tiim ilaglara kars1 direngli
(TID: PDR) terimlerini tanimlanmustir. Bu da c¢oklu ilag¢ direngli organizmalar igin
surveyans verilerinin uygun bi¢cimde kiyaslanmasina engel olmaktadir. Ayrica bu
durum toplum sagligini tehdit eden direng artisindaki tehdit hakkinda dogru bilgilere
erisilmesine engel olmaktadir. Dolayisiyla direngli bu organizmalari tanimlamak igin
dogru terminolojinin kullanilmasi, bu konu hakkindaki surveyans verilerinin dogru
bir sekilde kiyaslanmasinda ve global epidemiyolojik Oneminin kavranmasinda

onemli bir adim olacaktir (Sahutoglu, 2015)

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ve the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) girisimiyle bu konuda uzmanlar 2008
yilinda Stockholm’de ilk defa bu tanimlamalar1 yapmak i¢in toplandi. Bu grup,
tanimlamalar1 yaparken oOzellikle epidemiyolojik Onemi olan, direng gelistiren
Staphylococcus aureus, Enterococcus tiirleri, Enterobakteriler (Salmonella ve
Shigella harici), Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri tizerinde
durdular. Mikobakteriler, S.pneumoniae, Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri ve
Neisseria gonorrhoeae gibi toplum kaynakli bakteriler daha once literatiirde direng
paternleri hakkinda farkli gruplarca tartisilmis olduklarindan bu tanimlamalar i¢inde

yer almadilar (Sahutoglu, 2015).

Bir bakteri izolati, test edildiginde direngli, orta derecede direngli ve duyarl
degil olarak tanimlaniyorsa, European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve the
US Food and Drug Administration (FDA)’a gore o antimikrobiyal ajana duyarli
olmadig1 konusunda ortak karar alindi (Sahutoglu, 2015).

CID: Birgok yazar ve otorite tarafindan organizmalar1 CID olarak tanimlamakta
kullanilan metodlardan biri, in vitro antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarina gore,
test edilen bakterinin birden ¢ok antimikrobiyal ajana, sinifa veya altsinifa direngli
olmasidir. Tanimlama c¢ogunlukla {i¢ veya daha fazla antibiyotik sinifina direng

gosteren gram pozitif veya negatif bakterileri belirlemekte kullanilir.
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Bakterileri CID olarak tanimlamakta kullanilan diger bir metod ise anahtar bir
antimikrobiyal ajana karsilik o bakterinin direcli olmasidir. Bakterilerden anahtar bir
antimikrobiyal ajana direngli olanlar, genelde bagka antimikrobiyal sinifa da
direnglidirler. Rezistansin epidemiyolojik Onemini gosteren Onemli bir faktérde
anahtar antibiyotige karsilik direngli bir bakteri icin (6rnegin metisilin rezistant
S.aureus), o bakterinin direncini belirten diizenli bir sistem olusturmaktir (Sahutoglu,

2015).

YID: Biitiin antibiyotik gruplar iginde en fazla iki antibiyotik siifina duyarlilig

olan bakterileri adlandirmakta kullanilir.

TiD: Yunanca’da “hepsi” anlaminda “Pan” kelimesi kullamlmaktadir. Tiim
antimikrobial ajanlara karsi direng oldugunu tanimlamakta ise Pandrug-resistant
kullanilir. Pandrug-resistant olarak adlandirmak icin Oncelikle kullanilabilen tiim
ajanlarin test edilmesi, tiimiine diren¢ saptandiginin gosterilmesi ve ampirik tedavi
icin kullanilan tiim antibiyotik gruplarina karst direncin tespit edilmesi

gerekmektedir.

YID olarak tanimlanan bir bakteriyel izolat aym1 zamanda CIiD’dir. Benzer
sekilde TID olarak tanimlanacak bir bakteriyel izolat YID olmak durumundadir.
Sekil 2.3. bu konuyla ilgili bilgi vermektedir (Sahutoglu, 2015).

PDR Chmayanlar

Sekil 2.3. CID (MDR), YID (XDR), TiD (PDR) iliskisi
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2012 yilinda Magiorakos ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ¢oklu ilag
direnci kavramlarin1 kullanmislardir. Arastirmacilar antibiyotikleri belirli gruplar
altinda simiflandirmistir ve grupta en az bir antibiyotik direncgli oldugu zaman o grubu
direngli olarak kabul etmislerdir. Bu gruplara antibiyotik kategorileri demislerdir.
Genis capli kabul goérmiis bu tanimlara goére en az i¢ kategoriye direngli
organizmalara CID mikroorganizma, en cok iki kategoriye duyarlilara YID
mikroorganizma, tiim kategorilere direnglilere de TID mikroorganizma olarak

tanimlamislardir (Sahutoglu, 2015).

Magiorakosun antibiyotik kategorileri tablo 2.2.’de verilmistir.

Tablo 2.2. Magiorakosun antibiyotik kategorileri

Antimikrobiyal simif Antimikrobiyal fla¢

Aminoglikozitler Gentamisin
Tobramisin
Amikasin
Netilmisin
Anti-MRSA Ceftarolin (sadece E.coli, K.pneumoniae, K. oxytoca
Sefalosporinler igin)
Antipseudomonal Tikarsilin-klavulonik asit

Penisilinler +p-
Laktamaz inhibitorleri | Piperasilin-tazobaktam

Karbapenemler Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem

Genislemis Sefazolin

spekturumlu olmayan
sefalosporinler; 1. ve 2. | Sefuroksim
kusak sefalosporinler
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Genislemis spektrumlu
sefalosporinler

Sefotaksim/Seftriakson

Seftazidim

Sefepim

Sefamisinler

Sefoksitin

Sefotatan

Florokinolonlar

Siprofloksasin

Folat Rediiktaz Trimetoprim-Sulfometoksazol
Inhibitorleri

Glisilsiklinler Tigesiklin

Monobaktamlar Aztreonam

Penisilinler Ampisilin

Penisilinler + B-
Laktamaz Inhibitorleri

Amoksisilin-klavulanik asit

Ampisilin-sulbaktam

Fenikoller Kloramfenikol
Fosfonik Asitler Fosfomisin
Polimiksinler Kolistin
Tetrasiklinler Tetrasiklin
Doksisiklin
Minosiklin

2.4. Beta-Laktam Grubu Antibiyotikler ve Tiirleri

Bakteri hiicre

peptidoglikan,

ceperinin ana  konstriiksiyonunu meydana  getiren

Nasetil-glukozamin (NAG) ve N-asetil-muramik asit (NAM)

molekiillerinin ardigik olarak dizilmesi (transglikolizasyon) araciligiyla olusan uzun
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zincirlerin, NAM molekiilleri araciligi ile birbirlerine ¢apraz olarak baglanmasiyla
(transpeptidasyon) olusur. Bakteri peptidoglikan katman yardimiyla hiicre i¢indeki
osmotik basinca dayanmaktadir (Colak, 2011).

Antibiyotiklerden  Beta-laktam  grubu  (penisilin,  sefalosporinler,
monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz inhibitérleri) olanlar giiniimiizde
Ozellikle hastane infeksiyonlarinin tedavi edilmesinde en ¢ok faydalanilan
antibakteriyel ajanlardir. Fakat bu sekilde tedavi bu gruba kars1 gelisen direnci de
yiikseltmektedir (Ozkul, 2007).

Beta-laktam grubu antibiyotikler hiicre ¢eper sentezini engelleyen bakterisidal
ajanlardir. Betalaktam antibiyotikler, bakteri hiicre ¢eperinde transpeptidasyonu
inhibe ederek peptidoglikan sentezini engeller. Bu antibiyotikler konstriiksiyonel
benzerlikler sebebiyle transpeptidasyon siirecini saglayan enzimlere baglanirlar. Bu
enzimler Penisilin Baglayan Protein (PBP) olarak isimlendirilir. Bunun nedeni ise
penisilin ve benzeri beta-laktamazlara olan ilgilerinden dolayidir. Beta-laktam
ajanlarinin baglanmasiyla PBP’ler ve boylece peptidoglikan sentezinin son asamasi
olan transpeptidasyon engellenir. Bununla beraber antibiyotigin tesiriyle bakteri
hiicrelerinde murein hidrolaz olarak adlandirilan otolitik enzimler de etkinleserek
peptidoglikani parcalarlar. (Ozkul, 2007) Sonugta osmotik direnci kaybolan bakteri
hiicresi 6liir. (Akman, 2008)

Farkli beta-laktam ajanlarin bakteri hiicresi icerisinde bulunan g¢esitli
PBP’lere kars1 afiniteleri birbirinden farklidir (Ozkul, 2007).

Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanabilir. Bunlar; Penisilinler,
Sefalosporinler, Monobaktamlar, Karbapenemler, Beta laktamaz inhibitorlii
(klavulanat, sulbaktam, tazobaktam) beta-laktamlar (Firat, 2005)
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2003)
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Sekil 2.7. Beta-laktam ajanlarin kimyasal yapis1 (Karbapenemler). (Rice ve ark.,
2003)

2.4.1 Penisilinler

Penisilinin temel yapisini, tiazolidin halkasi ihtiva eden yan zincir ve ¢ekirdek
olusturur. B-Dimetil sistein, Penisilin ¢ekirdegi ve alaninden meydana gelmistir.
Antibakteriyel spektrumun biiyiik bir kismini ve bir penisilinin farmakolojik
ozelliklerini yan zincir olusturur (Colak, 1999). Penisilinler, hiicre ¢eperinde PBP
almaglaria (reseptdr) baglanirlar ve transpeptidasyon asamasini bloke ederek
peptidoglikan sentezini engellerler. Penisilin tesiriyle bakteri hiicrelerinde murein
hidrolaz olarak adlandirilan otolitik enzimler etkinleserek peptidoglikani parcalarlar

(Chambers, 2000).

Giiclii bakterisit etkiye sahip olan ve de ¢ok diisiik toksisiteli olmalarina

karsin ¢cokga etkili olan antibiyotiklerdir (Kamburoglu, 2011).

Antibiyotiklerden Penisilin grubu olanlarin siiflandirilmasi su sekildedir:

2.4.1.1. Dogal penisilinler

Benzil penisilin (Penisilin G): Gram pozitif olan organizmalara, Neisseria ve

birtakim anaeroba kars1 aktif ve B-laktam iiretmeyen
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Fenoksimetil penisilin (Penisilin V): Neisseria gonorrhoeae’ye karsi daha az aktif

olmanin yanisira Penisilin G ile ayn1 etki spektrumuna sahip

2.4.1.2. Yan sentetik penisilinler

Penisilinaz direngli penisilinler

Penisilin  M: Penisilinaz iireten stafilokoklara karsi aktif (Metisilin, nafsilin,

izaksazolil penisilin, kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, oksasilin.)
Genislemis spektrumlu penisilinler

Aminopenisilinler (Penisilin A): Salmonella, Shigella’nin bi¢ok susuna ve Proteus
mirabilis ile Haemophilus influenzae’ya kars1 aktif olmanin yanisira streptokoklar,
penisilin G ve meningokoklar liretmeyen pnomokolara karsi daha az aktif (ampisilin,

episilin, pivampisilin, amoksisilin, siklasilin, bakampisilin)

Karboksipenisilinler (Penisilin C): Birgok Enterobacteriaceae ve Pseudomonas
aeruginosa’da B-laktamlar araciligiyla hidrolize edilmis aminopenisilinlerden daha

kararli (karbenisilin, tikarsilin)

Ureidopenisilinler (Penisilin U): Gram pozitif, enterikler ve P. aeruginosa ‘ya kars1

karboksipenisilinlerden daha fazla aktif (azlosilin, mezlosilin, piperasilin,)

2.4.1.3. Penisilin + p-laktam inhibitér kombinasyonu

p-laktam  Inhibitorlerinin (BLI) Kombinasyonu: B-laktamaz iireten,
Staphylococcus spp., bazi enterikler, H. influenzae ve Bacterioides spp. gibi
organizmalara karsi ekstra etkinlik (ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanat,

piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat) (Kocabas, 2014).
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Sekil 2.8. Dogal ve semisentetik penisilinler (Rolinson, 1998)

2.4.2. Sefalosporinler

Beta laktam halkas1 yaninda penisilindeki bes iiyeli tiazolidin halkas1 yerine
sefalosporinlerde alt1 iiyeli bir dihidrotiazin halkas1 igeren bilesiklerdir. Bu halkada
fazladan bulunan karbon atomu nedeniyle iigiincii pozisyona yeni yan dallarin
eklenmesi yoluyla degisik tiirevler elde edilebilmistir. Sefalosporinler de bakteri
hiicre duvarinin peptidoglikan sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterirler

(Derin, 2010).

Sefalosporinlere diren¢ beta-laktamaz yapimi, bakteri hiicre duvar
gecirgenliginin  azalmas1 PBP’lerde modifikasyon olmak {izere baglica 3
mekanizmayla gelisir. Sefalosporin direncine en sik yol agan mekanizma
betalaktamaz yapimidir. Sefalosporinlerin beta-laktamazlara kars: stabilitesi farklilik

gosterir. Sefalosporinler Gram negatif bakteri hiicre duvarindan protein yapisinda
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porin adi verilen su dolu kanallar1 kullanarak geger. Porinlerin sayisinda veya

capinda olan degisiklikler bakteriyel direng ile sonuglanir (Saglam, 2012).

ACA c¢ekirdegine uygulanan degisiklikler araciligiyla

kusaga ayrilir.

Tablo 2.3. Sefalosporinler

sefalosporinler dort farkli

Birinci Kusak | Ikinci Kusak | Uciincii Kusak | Dérdiincii Kusak
Sefalotin Sefaklor Sefatoksim Sefepim
Sefapirin Sefamandol | Sefiksim Sefpirom
Sefazolin Sefuroksim Sefoperazon
Sefaleksin Sefonisid Sefpodoksim
Sefradin Seforanid Seftizoksim
Sefadroksil Sefprozil Seftriakson
Sefaloridin Seftazidim

Sefamisinler: | Seftibuten

Sefoksitin

Sefotetan

Sefmetazol

Birinci kusak sefalosporinler: Birinci kusak sefalosporinler enterokoklara ve

metisiline direngli olmayan stafilokoklara; E.coli, Proteus, Klebsiella tiirlerine ve

Bacteroides fragilis hari¢ anaerop bakterilere etkindirler. Bu grupta bulunan sefalotin

ve sefapirin artik kullaniimamaktadir. Sefaleksin, sefradin, sefadroksilin oral

biyoyararlanimi yiiksektir. Sefazolin siklikla cerrahi profilakside kullanilir (Balikci,

2007).
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ikinci kusak sefalosporinler: Bu gruptaki sefalosporinler birinci kusaga ek olarak
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria tiirlerine karsi
etkilidirler. Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) olusturan E.coli ve
Klebsiella cinsi bakterilere karsi in vitro etkili ancak in vivo etkisizdirler. Sefuroksim
toplum kokenli pnomonilerin tedavisinde siklikla tercih edilir. Sefotetan gram negatif
bakterilere kars1 daha aktif iken sefoksitin ve sefmetazol B.fragilis’e daha etkindir
(Balikci, 2010).

Uciincii  kusak sefalosporinler: Gram negatif bakterilere 1.ve 2. kusak
sefalosporinlerden daha fazla etkilidir. Gram pozitif koklara ise 1. Kusak
sefalosporinlerden daha az etki etmektedir. Ugiincii kusak sefalosporinler yiiksek
antimikrobiyal potensleri, genis spektrumlu olmalari, diisiik toksitite gdstermeleri
ayrica yiiksek farmakokinetik etki gostermeleriyle 6n plana ¢ikan antibiyotiklerdir.
Merkezi sinir sistemine yiiksek oranda ge¢mektedirler. Seftazidim, sefoperazon ve
sefepim Pseudomonas aeruginosa’ya da etkilidir. Seftriakson Neisseria
gonorrhoeae’ya baglh olarak gelisen gonokok infeksiyonlari ve Salmonella tiirlerine
bagli olarak olusan tifoid ateste de Onerilen tedavilerde bulunmaktadir. Beyin
omurilik sivisina kolay gectikleri i¢in ve menenjit etkenlerinin tamamina etkili
olduklarindan dolay1 akut bakteriyel menenjitlerin tedavisinde 6nemli faktorlerden
bir tanesidir. Uglincii kusak sefalosporinlerin sakincali tarafi da bu gruptakilerden bir
kisminin (seftazidim gibi) gram negatif basillerin Tlrettigi beta laktamazlar
indiikleyerek beta laktam direnci olusturmalaridir (Colak, 2011). GSBL i¢in tespit
edilen ciddi risk etkeni asir1 dozlarda ticlincii kusak sefalosporin tiiketimidir (Goker,

2007).

Dordiincii kusak sefalosporinler: Hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilerin PBP’lerine 1yi afinite gosterdiklerinden en genis spektrumlu
sefalosporinlerdir. Gram negatif bakterilere kars1 3. kusak sefalosporinler gibi; Gram
pozitif bakterilere kars1 da 1. Kusak sefalosporinler gibi etkilidirler. Metisiline
duyarli Staphyloccus aureus (MSSA) Streptecoccus pneumoniae ve diger
streptekoklara karsi etkilidirler (Colak, 2011). Sefepim plazmid gegisli ¢ogu f-
laktamaz (TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi) sayesinde hidrolize karsi direnglidir. E.
coli, Klebsiella, Proteus, Streptococcus, bazi Staphylococcus ve P. aeruginosa’ya
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kars1 etkilidir. B-laktamazlara direnci 3. kusak sefalosporinlerden daha fazladir.

Gram negatif bakterilerin dig membranindan gegebilirler (Kocabas, 2014).

2.4.3. Monobaktamlar

Klinik amaclh olarak kullanilan tek monobaktam aztreonamdir. Aztreonami
Chromobacterium violaceum bakterisi salgilar. Yapisindaki beta laktam halkasina

ekli baska halkanin bulunmamasi onu diger beta laktamlardan ayirmaktadir.

Monosiklik beta laktam halkasindan olugmaktadir. Gram pozitif bakterilerin
PBP’sine baglanamaz. Gram negatif bakterilerde PBP3’e baglanarak hiicre duvar
sentezini inhibe eder. Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas tiirleri gibi bir¢ok
gram negatif comaklara karsi etkilidir. Bunun nedeni bir¢ok plazmidik ve
kromozamal beta-laktamaz etkisine direngli olmasidir. Gram pozitif ve anaerobik
bakterilere karsi etkisizdir. Aztreonam, paranteral uygulamadan sonra dokulara ve
viicut sivilarina ¢ok iyi dagilir. K. pneumoniae, H. influenzae gibi sik rastlanan gram

negatif patojenlere karsi etkilidirler (Colak, 2011).

Dar spektrumu oldugu igin polimikrobiyal infeksiyonlarda yalniz basina

tiiketilmemelidir (Derin, 2010).

2.4.4. Karbapenemler

Karbapenemler tim B-laktamlar i¢inde, ¢ogu Gram negatif, Gram pozitif
aerobik ve anaerobik bakterilerin dahil oldugu en genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteye sahiptirler. AmpC ve GSBL’ler dahil bir ¢ok genislemis spektrumlu
kromozamal ve plazmid aracili f-laktamazlarin hidroliz stabiliteleri dolayisiyla diger
B-laktam antibiyotiklere gére daha az direng gosterirler. Tablo 4’de Karbapenemlerin
antibakteriyel etki spektrumlarma goére gruplandirilmasi gosterilmistir (Kocabas,

2014).
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Tablo 2.4. Karpenemlerin antibakteriyel etki spektrumuna gore gruplandirilmasi

Grup 1l Grup 2 Grup 3
Karpabenemler Ertapenem Imipenem Tomopenem
Panipenem Meropenem Razupenem
Tebipenem Doripenem
Biapenem

Grup 1: Karbapenemler nonfermentatif Gram negatif bakterilere tesiri sinirli olan ve

daha ¢ok toplum asilli enfeksiyonlari tedavide tercih edilen antibiyotiklerdir.

Grup 2: Karbapenemler ise nonfermentatif Gram negatif bekterilere kars1 daha fazla
etkiye sahiptir ve nozokomiyal enfeksiyonlari tedavide tercih edilen antibiyotiklerdir.
Grup 3: karbapenemler de yeni gelismekte olan antibiyotiklerdir ve MRSAya kars1
etkilidirler (Kocabas, 2014).

Karbapenemler, genis etki spektrumu, klinikte gostermis oldugu etkinligi ve
elverigli giivenligiyle agir infeksiyonlar1 tedavi etme baslangicinda en basta

kullanilacak antibiyotikler arasinda bulunmaktadir (Colak, 2011).

2.4.5. Beta laktam ve beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari

Bakterilerin beta laktam antibiyotiklere karsi yaygin olarak kullandiklar
diren¢ mekanizmasi, bu antibiyotikleri inaktive eden beta laktamaz enzimlerinin
tiretimidir. Beta laktamazlar, sayilarinin ve etki spektrumlarinin git gide artmasindan
dolayr klinik tedavide giderek artan bir problem olusturmus ve bu enzimlerin
inaktive edilmesi i¢in de beta laktamaz inhibitorleri gelistirilmistir. Beta laktamaz
inhibitorleri, kimyasal yapilarinda beta laktam halkasi bulunduran, bu sekli itibariyle
beta laktam antibiyotiklere ¢ok benzeyen, fakat yalniz baslarma kullanildiklarinda
antibakteriyel etkinlikleri bulunmayan ve ya ¢ok az bulunan maddelerdir.
Giinlimiizde klinik kullanimda olan ii¢ beta laktamaz inhibitérii vardir. Bunlar

klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir (Giilay, 2003).
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Klinik olarak kullanilan ii¢ tane beta laktamaz inhibitdrii vardir. Bunlar:
Ampisilin+sulbaktam, amoksisilintklavulanik asit ve piperasilin+tazobaktam en sik

kullanilan kombinasyonlardir (Colak, 2011).

Klavulanik asit ve sulbaktam, stafilokoklarin plazmid kokenli beta
laktamazlarina, H.influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis, P.
vulgaris, P.mirabilis, E.coli, K.pneumoniae gibi Gram negatif bakterilerin plazmid
kaynakli beta laktamazlarina ve Bacteroides fragilis basta olmak iizere hemen hemen
tiim anaerop bakterilerin enzimlerine kars1 etkilidir. Tazobaktam ise digerlerine ek
olarak Morganella morganii, Citrobacter freundii gibi bakterilere de etkili
olabilmektedir (Giilay, 2003).

2.5. Beta Laktam Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Beta laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanabilmek i¢in Gram negatif
bakterilerin dis membranindaki “porin” denen su dolu protein kanallarindan
geemeleri, sitoplazmik membranla dis membran arasindaki periplazmik boslukta

bulunan beta-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir.

Gram pozitif bakterilerde dis membran olmayip sitoplazmik membranin
tizerinde kalin bir peptidoglikan katmani bulunur. Beta-laktamazlar bu katmana

yapisik ya da bakteri hiicresi etrafinda daginik olarak bulunurlar (Akman, 2008).

Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari yapist basittir ve beta-laktamazlari
hiicre disina salgilandigindan ila¢ inaktivasyonu i¢in gereken enzim miktari fazladir.
Gram negatiflerde periplazmik alanda az miktarda enzim bile antibiyotiklerin
sitoplazmik membrandaki PBP’lere ulagamadan etkisiz hale getirilmesinde yeterli
olur (Goker, 2007).

2.6. Beta Laktam Antibiyotiklerere Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Beta-laktam ajanlara kars1 direng gelistirmek i¢in bakteriler arasinda 4 temel

yol vardir.
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Sekil 2.9. Bakterilerde -laktam antibiyotiklere kars1 direng mekanizmalari
(Kocabas, 2014).

2.6.1. Antibiyotikleri inaktive eden enzim sentezi

Bakterilerin beta laktam antibiyotikleri parcalayan beta laktamaz enzimleri
sentezlemeleri bu grup antibiyotiklere karst meydana gelen direngte en c¢ok

karsilagilan sistemdir.

Bakterilerin  meydana  getiedigi  beta laktamazlar beta  laktam

antibiyotiklerdeki beta laktam halkasini hidrolize ederek etkili olur (Colak, 2011).

2.6.2. Hedef molekiillerde degisiklik

Bakteri hiicre ¢eperindeki sentezde gorev alan PBP proteinlerindeki farklilik
sonucu beta laktam antibiyotiklerinin PBP’lere baglanamamasi sonucunda olusur. Bu
proteindeki mutasyonel degisim, asir1 sentez gibi sistemlerle direng
gelisebilmektedir. E. coli’deki PBP3 sentezlenmesi bu g¢esit dirence Ornek

gosterilebilir (Colak, 2011).
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2.6.3. Antibiyotigin hiicre icine girisinin engellenmesi (gecirgenlik azalmasi)

Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotikler dig membranda bulunan
porin olarak adlandirilan kanallardan geg¢meleri gerekir. Bu kanallar gram
negatiflerde biiyilkk OmF (outer membrane protein), kiiclik OmC isimli kanallarindan
olusur. Antibiyotikler bu kanallar araciligiyla PBP’lere ulagmaktadir. Bakteriler
hiicre ¢eperindeki porin kanallarini azaltarak ya da yapilarinda degisiklik olusturarak
hiicre i¢ine giren antibiyotik miktarin1 digiiriirler veya tamamen engellerler (Colak,

2011).

2.6.4. Hiicreye giren antibiyotigin disar1 pompalanmasi

Antibiyotiklerin aktif pompa sistemi sayesinde hiicre disina atilmasi ve
birikmesinin engellenmesidir. Ornegin E. coli suslarinda mutasyon olusumu
sonucunda beta laktam, tetrasiklin, kloromfenikol ve kinolon vb. antibiyotiklere
direngli hale gelmektedir. Pompa mekanizmalarindan Gram negatif bakterilerde

yaygin olan1 RND (resistance-nodulation-division)’dir (Ertiirk, 2010).

2.7. Beta Laktamazlar

Beta laktamazlar, penisilin, sefalosporin ve diger beta laktam gibi
antibiyotikleri hidrolize eden ve bu antibiyotiklere kars1 direng gelisimine sebep olan
enzimlerdir. Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid bagini,
parcalayarak bu antibiyotikleri inaktive eden enzimlerdir. Yapisal olarak beta
laktamazlar, PBP’lere benzerler. Beta laktam halkasindaki karbonil grubu ile bir
ester koprisii olusturup siklik amid bagin1 bozar ve bir acil-enzim tiirevi olustururlar.
Bu bir enzim-penisilloil ya da enzim-sefalosporil molekiiliidiir. ii¢ grup protein
reaksiyonu gergeklestirir. Bunlar, diisilk molekiil agirlikli PBP’ler (D-D karboksi
peptidazlar), yiiksek molekiil agirlikli PBP’ler (transpeptidazlar) ve beta
laktamazlardir. Beta laktamazlarin ¢ogunlugu ve PBP’lerin tiimii, aktif bolgelerinde
bir serin aminoasidi bulunan ve bundan dolayi serin peptidazlar adiyla bir enzim tist

ailesinde bulunurlar. Bu enzimlerin beta laktam antibiyotiklere baglanmasi
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asamasinda, ilk olarak bir agil-enzim tiirevi olusmaktadir. Daha sonraki asamada, bir
deagilasyon islemiyle, enzim acil molekiiliinden ayrilarak rejenere olur. Bu

deacilasyon agsamasinin hizi, beta laktamazlar ile PBP’ler arasindaki niians1 olusturur.

Beta laktamazlar, acil tiirevinden kisa zamanda ayrilirken, PBP’lerde ise bu
asama gerceklesmez ve antibiyotigin yerine enzimin inaktivasyonuyla sona erer

(Giilay, 2003).

Beta-laktamazlar basta Enterobacteriaceae liyeleri olmak {izere Gram-negatif
bakterilerin beta-laktam direncindeki en Onemli mekanizmadir. Bu enzimlerin
genetik yapisi kromozomlar, plazmidler veya transpozonlardir. Bu enzimler Gram-
negatiflerde periplazmik aralikta bulunduklarindan dolay1 beta laktamazlara bagh
direncte siklikla ilag gecirgenligiyle alakali mekanizmalar rol almaktadir. Hiicre
ceperinin dis yiizeyindeki deliklerden gecen antibiyotigi etkisiz hale getirerek,
stoplazma zarinda bulunan PBP’ler ile birlesmesini engeller. Gram pozitif

bakterilerde ise direkt olarak dis ortama salinmaktadir.

Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler son giinlerde
sayist yaklasik olarak 1000 olan degisik beta-laktamazin bir ya da birden fazlasi
araciligiyla engellenebilir. Beta-laktamaz enzimlerinin bir takim 6zelliklerine gore
farkli gruplandirmalar yapilmistir. Bush beta laktamazlar1 biyokimyasal (substrat
profili) ozelliklerine, Ambler, aminoasit ve niikleotit dizilerine (Molekiiler
Siniflama), Sykes ve Richmond, izoelektrik noktalarina gore ayrilmislardir. A, B, C

ve D olmak lizere 4 cesit beta-laktamaz enzimi vardir (Saglam, 2012).

Glinimiizde gram-negatif bakterilerde klinik agidan ciddi problem
olusturabilecek ii¢ tiir beta-laktamaz bulunmaktadir: GSBL (Ambler sinif A ve D),

Kromozomal indiiklenen enzimler (Ambler sinif C), Karbapenemazlar (Sahutoglu,
2015).

2.7.1. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar ve tiirleri

Gegtigimiz 20 yilda beta-laktamazlarin hidrolitik aktivitesine dayanikli olan
bircok yeni beta-laktam antibiyotigin gelistirilmesine ragmen, bu antibiyotiklerin

siklikla kullaniminin neden oldugu seleksiyon baskisi, yeni beta-laktamazlarin ortaya
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¢ikmasina sebep olmustur. Bu enzimler genellikle TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi
beta-laktamazlardan 1-4 aminoasit farkliligiyla koken alan, plazmid kaynakli
enzimlerdir. Genis bir etki spektrumu bulundurmalari ve de Ozellikle oksasefem
(moksalatam) ve sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) hari¢ biitiin
sefalosporinlere karsi direng olusturmalarindan dolayr bu enzimler GSBL olarak
adlandirilmigtir. Bu enzimlerin yapimi plazmid aracilifi ile kontrol edilmekte ve
cogunlukla aminoglikozitleri degistiren enzimleri kodlayan direng genleriyle bir
birlesim halinde bulunmaktadir. GSBL iiretimiyle Kinolon direnci arasinda da

kuvvetli bir bag oldugu gdsterilmistir.

GSBL’ler penisilinler ve sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-aminotiazolil sefalosporinleri ve
aztreonami hidroliz etmektedir; klavulanik aside duyarlidirlar ancak pipersalin-
tazobaktam gibi beta-laktam beta-laktamaz inhibitorlerine karsi gittikge artan direng
bildirilmektedir (Olmez, 2016).

Gilinimiize kadar tanimlanan GSBL'lerin sayis1 200'den fazladir. Simdiye
kadar 500-600 kadar beta laktamaz enzimi tanimlanmistir. Bu enzimlerin ise yaklasik

200-300 tanesi GSBL’lerdir (Saglam, 2012).

GSBL’ler ozellikle Klebsiella ve E. coli suslarinda yaygindir. GSBL yapan
diger bakteriler Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morgenella, Proteus,

Pseudomonas ve Acinetobacter olarak tanimlanmistir (Olmez, 2016).

Son giinlerde enzimler {izerine yapilan ¢alismalarda Klebsiella tiirlerinden
K.oxytoca ile K.pneumoniae tiirlerinin de genis spektrumlu beta laktamaz enzimleri

uirettikleri bulunmustur. Buda ciddi bir sorun teskil etmektedir.

GSBL pozitif Klebsiella tiirlerinin yaygin olma sebepleri GSBL kodlayan
genlerin biiylik bir kismimin plazmidler ile yayilmasi ve bu mikroorganizmanin cilt
ve ylizeylerde diger enterik bakterilerden daha uzun siire canliligini korumalaridir.
Bununla beraber tiglincii kusak sefalosporinlerin kullanimi, GSBL pozitif Klebsiella
tirlerinin kolanize olmasi ve enfeksiyon olusturmasinda ¢ok ciddi bir tehlike

faktoriidiir (Olmez, 2016).

Klebsiella spp. kapsiilleri olmasindan dolay1 kuruluga karsi direnglidir, deri

ve esyalar lizerinde uzun siire kalarak capraz infeksiyonlara sebep olabilirler. Bu
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bakteriler arasinda farkli yollarla ya da GSBL kodlayan plazmidler tarafindan farkli

suslar arasinda direng genleri transfer edilerek yayilabilir (Vural, 2005).

TEM-dis1 ve SHV-dis1 GSBL’ler; CTX-M, K1, GES-1, PER-1, PER-2, VEB-
1, BES-1, IBI-1, IBI-2 ve OXA tipidir. Bu yeni enzimler sefamisinler ve tim
sefalosporinlere etkilidir. TEM-dis1 ve SHV-dis1 GSBL’ler arasinda CTX-M beta-

laktamazlar1 en sik olanidir (Olmez, 2016).

GSBL'lerin biiyiik ¢cogunlugu aktif bolgesinde bir serin molekiilii igerir ve

Ambler'in molekiiler siniflamasina gore A sinifinda bulunur (Vural, 2005).

1982 yilinda GSBL’ler ilk olarak K. pneumoniae’da tanimlanmuistir.
Tiirkiye’de ise ilk kez 1992 yilinda GSBL’ler Klepsiella spp.’de tanimlanmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢ok merkezli arastirmalar GSBL’ nin oranlarinin merkezlere gére
degiskenlik gosterdigini, E. coli’de %0-27, Klebsiella spp.’de ise %33-86 oldugunu

gostermistir.

Inokiilum etkilerinin olmasi, standart inokiilum kullanilan in vitro test
sonuglarina bakilmadan seftazidime direngli olan tim K. pneumoniae suslarinin
sefamisinler haricinde biitiin sefalosporinlere direngli olarak kabul edilmesi

uygulamasina yol agmustir (Olmez, 2016)
TEM grubu

TEM-1 gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline
direncli E.coli’lerin %90’1inda direngten bu sorumludur. Plazmid kdkenli olmasi ile
bilinen en eski enzimdir. TEM-1 ve onun kimyasal benzeri TEM-2 enzimleri dar
spektrumlu enzimlerdir; penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri hidrolize edebilir

ancak oksiimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri yoktur.

TEM grubu beta laktamazlar, E.coli ve K. pneumoniae basta olmak iizere
Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri
ve Salmonella spp. gibi Enterobacteriacea iiyelerinde sik bulunmaktadir. Bu enzim
daha nadir olarak Capnocytophaga ochracea ve P. aureginosa ’da bulunmaktadir
(Vural, 2005).
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SHV grubu

SHV grubu enzimlerin 6nciisii olan SHV-1 enzimi en sik K. Pneumoniae’da
bulunmaktadir ve bu tiirde plazmid kokenli ampisilin direncinin %20’ sine neden
olmaktadir. SHV kokenli GSBL'lerin sayis1t TEM kokenli olanlara kiyasla daha az

olup, giinlimiizde sayilar1 yaklasik 50 civarindadir.

SHYV grubu enzimler K. pneumoniae’dan baska Citrobacter diversus, E. coli
ve P. aureginosa’da bildirilmistir. Bu enzimlerden sadece bir tanesi (SHV-I0)
'inhibitér direngli' 6zellik gostermektedir (Vural, 2005).

CTX-M grubu

Son yillarda GSBL’lerin arasina yeni bir grup katilmistir. CTX-M olarak
tanimlanan bu grup beta laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir.
Seftazidimi bir miktar hidroliz etmekle birlikte klinikte dirence yol acacak kadar
onemli degildir. Bu enzimlerin énemli bir 6zelligi de bunlara karsi tazobaktamin

inhibitor etkisinin klavulonik asit ve sulbaktama gore fazla olmasidir (Vural, 2005).

OXA grubu

OXA grubu enzimler Ambler grup D’ de yer alan ve daha ¢ok P.
aureginosa’da bulunan GSBL’ lerdir. Oksasiline yiiksek afinite gostermeleri
nedeniyle bu adi almiglardir. Bu enzimlerin OXA-1" den OXA-10" a kadar olanlar1
dar spektrumlu enzimleridir. TEM ve SHV tiirevlerinde oldugu gibi aminoasit
dizilerindeki nokta mutasyonlari sonucu oksiiminosefalosporinleri hidroliz edebilen

genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir (Vural, 2005).

GSBL pozitifligine neden olan suslarin tespitinde cift disk sinerji testi, E test, {i¢

boyutlu test ve otomatize sistemler kullanilmaktadir (Turan, 2012).

2.7.1.1. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin klinik 6nemi ve tedavi

yaklasimlari

Cesitli kontrollii ¢alismalar, GSBL iiretimine iligskin birbirinden bagimsiz bazi
risk faktorlerinin oldugunu gostermistir. En sik belirlenmis olan risk faktorleri, uzun
siireli hastanede kalma, yogun bakim iinitesinde yatma veya daha Onceden de

hastanede kalma ve uzun siireli genis spektrumlu sefalosporin kullanimidir. Birgok
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calismada daha onceden tigiincii kusak sefalosporin kullanimi1 bagimsiz risk faktori
olarak saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada {i¢iincii kusak sefalosporin
ve/veya aminoglikozid kullaniminin GSBL iireten susla kolonizasyon ve enfeksiyon
icin yaklagik 18 kat risk tasidigi gosterilmistir. Transplantasyon hastalari, onkoloji
hastalari, yanikli olgular ve yenidoganlar GSBL i¢in risk altindadir. Sik tanimlanan
diger risk faktorleri entiibasyon ve mekanik ventilasyon, santral vendz, arteriyel veya
iriner katater bulunmasi, acil intraabdominal cerrahi ya da ve kalp yetmezligidir

(Sahin, 2016).

GSBL iireten bakteriler, baz1 hastanelerde ciddi salginlara yol acarken, bazen
de sporadik infeksiyonlardan soyutlanmaktadirlar. Yogun beta-laktam kullanilan
hastanelerde, antibiyotik baskisi sonucu ortamda dominant hale gelen bu suslarin
asir1 kolonizasyonu ve daha sonra cesitli infeksiyonlar izlemektedir. Deride uzun
stire canliligim1 koruyabilen K. pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanimi
veya uzun siireli hospitalizasyon sonucu GSBL enzimlerini kazanmakta veya direngli
suslar se¢ici etki sonucu kolonize olmaktadir. Daha sonra invaziv bir girisimle veya
farkli yollardan derin dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden olmaktadirlar.
Hemen hemen tiim sistem infeksiyonlarina neden olabilen GSBL suslar1 en sik iiriner
sistem sonra da, solunum sistemi, yara ve kan infeksiyonlarindan

soyutlanmaktadirlar (Riaz ve ark., 2011).

GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar bir¢ok yénden, GSBL
(-) bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarla karsilastirilmistir. GSBL {ireten suslarin
neden oldugu infeksiyonlarin diger infeksiyonlara gore hastanin hastanede yatis
siiresini uzattigi, tedavi maliyetlerinde ciddi artislara neden oldugu ve morbidite

oranlarinin ylikselmesine neden oldugu saptanmistir (Firat, 2005).

GSBL direncinin bakteriler arasinda transfer edilmesini saglayan plazmidler
coklu ilag direnci tagimaktadir. GSBL’leri kodlayan genleri tasiyan tetrasiklinler,
siilfonamidler, plazmidler aminoglikozidler, kloromfenikol ve siilfometaksazol’e
karsida diren¢ genleri igermektedirler. Biitiin bu problemler klinik gorevlilerinin

tedavi yontemlerini siirlamaktadir (Ozdemir, 2014)

Kisitlayict bir diger faktor ise mikroorganizmalarin GSBL ile birlikte farkli

diren¢ mekanizmalarina da sahip olmasidir (Akman, 2008).
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Ucgiincii kusak sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim, seftirakson), Dordiincii
kusak sefalosporinler (Sefepim), Sefamisinler (Sefoksitin ve sefotetan) ve Kinolonlar
GSBL pozitif mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarda kullanilmasi sirasinda
direng gelisebileceginden tedavi basarisizligt goriilebilir. Bu nedenle bu

antibiyotiklerin kullanilmas1 &nerilmemektedir (Ozdemir, 2014)

Kinolonlar  In-vitro  duyarli  bulunmasi  halinde ~GSBL iireten
mikroorganizmalarin yaptigi iiriner sistem infeksiyonlarinda kinolonlar kullanilabilir.
Bakteriyemi ve nozokomiyal pnomonide de karbapenemlerin kullanilamayacagi

durumlarda tercih edilebilirler (Kogulu, 2010).

Plazmidler araciligiyla kinolonlara kars1 direng gelisimi giderek artmaktadir.
Klebsiella’larda porin kaybi kinolonlara karsi direng gelisiminden sorumlu tutulan
mekanizmadir. Ozellikle genis spektrumlu beta laktamlar ve kinolonlarin yogun bir

sekilde kullanilmasi direng gelismesine katkida bulunmaktadir (Oltulu, 2014).

Beta laktam / beta laktamaz inhibitorleri GSBL’ler genellikle, klavulonik asit,
sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda
beta laktam/beta laktamaz inhibitdrlerinin GSBL pozitif mikroorganizmalara karsi
etkili oldugu gosterilmistir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda beta laktam/beta laktamaz
inhibitor kombinasyonlarinin aminoglikozidlerle birlikte kullanilmas1 tedavi

basarisini arttirabilir (Akman, 2008).

Karbepenemler (imipenem, meropenem, ertapenem) GSBL pozitif
mikroorganizmlarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek antibiyotiklerdir.
Hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakterisid etki gdstermektedir. Tedavide tek
basina kullanilabilirler. Karbapenemlerin bu alandaki etkinligini gosteren ¢ok sayida
klinik calisma mevcuttur. Ancak antibiyotik se¢imi yapilirken, karbapenemlerin
yogun kullanimi sonucu fermentasyon yapmayan Gram negatif basillerle ortaya
¢ikan karbapenem direngli enfeksiyonlarin ve K. Pneumoniae’da porin defekti
sonucu ortaya c¢ikan karbapenem direncini g6z ardi edilmemesi gereklidir (Metan,

2004).

Ozellikle imipenem GSBL(+) E.coli ve Klebsiella pneumoniae’nin neden
oldugu enfeksiyonlarda oldukga etkilidir. Cok merkezli olarak 85 hasta ile yapilan

bir c¢alismada Klebsiella pneumoniae bakteriyemisi gelisen hastalarda erken
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donemde karbapenem kullaniminin mortaliteyi 6nemli oranda azalttigi gosterilmistir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda da karbapenemlerin Gram (-)’lere karsi en etkili

antibiyotikler oldugunu ortaya konmustur (Cetin, 2014).

Bununla birlikte, imipeneme direng gosteren GSBL pozitif K.pneumoniae
suslar1 plazmid kaynakli AmpC tiirii B- laktamaza sahip olduklar1 bilinmektedir.
Ustelik ¢oklu direng gosteren Klebsiella tiirlerinin ortaya ¢ikmasi, ne yazik ki
GSBL'leri kodlayan plazmidlerin oldukca yiiksek stabilitesini de beraberinde
getirmistir. Seftazidim ve diger genis spektrumlu sefalosporinlerin kesilmesinden
sonraki yillarda bile, GSBL iireten Klebsiella tiirleri tarafindan kolonize hastalar

gozlemlenmistir (Kus, 2015).

Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada, GSBL
sentezleyen K. pneumoniae ile gelisen bakteriyemilerde antibiyotik se¢iminin g¢ok
onemli oldugu ve bakteriyeminin baslangicindan itibaren ilk bes giin iginde
uygulanan karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla
mortaliteyi onemli oranda azalttigi bulunmustur. Diger retrospektif bir arastirmada
ise GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli bakteriyemilerinde sefalosporin
kullanildiginda tedavi basarisinin  diisiik oldugu ve en etkili antibiyotiklerin
siprofloksasin ve karbapenemler oldugu gozlenmistir. Buna karsin amprik tedaviye
uygun antibiyotik ile baslanmasa bile duyarlilik test sonuglarma gore uygun

antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark olmadig1 gozlenmistir (Aladag, 2016).

GSBL iireten bakterilerin olusturdugu infeksiyonlari sinirlandirma caligmalar1

asagidaki basliklar altinda toplanabilir:
Siirveyans programlarinin uygulanmasi

Siirveyans terimi infeksiyonlarin ve antibiyotik direncinin izlenmesi
anlaminda kullanilmaktadir. Siirveyans programlari antimikrobiyal duyarlilik
oranlarini, ¢esitli mikroorganizma topluluklarinda direncin artisini, aktarilmasini ve

direng genlerinin ekspresyonunu goézlemek i¢in uygulanirlar.

Sorunun kontrol edilebilmesi i¢in saglik kurumlari kendi kapasitelerinin izin
verdigi Ol¢lide teknik alt yap1 olusturmak zorundadir. Saglik kurumlar1 kendilerine en

uygun GSBL saptama yontemini uygulamalidir (Akman, 2008).
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Antibiyotik kullaniminin kontrolii

Uygun olmayan dozlarda ve kisa siireli ya da aralikli antibiyotik kullanimi1
direngli  mikroorganizmalarin ~ artmasina  neden  olmaktadir. Direngli
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarin mortalitesi yiiksektir ve hastanede yatis
siiresini uzatarak tedavi maliyetinin de yiikselmesine yol agarlar. Hastaneye yatirilan
olgularin yaklasik iicte birinde antibiyotik kullanilmakta ve bu antibiyotik kullanim
orani yogun bakimlarda iki katina ¢ikmaktadir. Genis spektrumlu sefalosporinlerin
ozellikle seftazidimin yaygin kullanimi direncgli suslarin seleksiyonuna ve GSBL
yayllimina neden olmaktadir. Seftazidim kullannominin kisitlandigr durumlarda
tazobaktam/piperasilin ve GSBL {ireten mikroorganizmalarda ilk segenek olan
karbapenemlere karsi direng oranlarini arttirabilmektedir. Bu nedenle antibiyotik
kullanim politikalar1 degistirilmeden Once iyice diisiiniilmeli ve etkileri dikkatlice

hesaplanmalidir (Akman, 2008).
Direngli suslarin hastalara tasinmasinin engellenmesi

Hastaya ait tibbi kayitlara ve yatak basi kartlarina GSBL uyaris1 eklenmelidir.
Hastalarin, hastane personelinin ve ziyaretcilerin, korunma Onlemleri ve
uygulamalar1 konusunda egitilmeleri gerekmektedir. GSBL {ireten suslarla infekte
hastalarla miimkiinse diger hastalarla ilgilenildikten sonra ilgilenilmelidir. Hastayla

temastan once sonra eller dezenfektan ile yikanmalidir.

Hastaya dokunurken veya ilgilenirken koruyucu Onlik ve eldiven
kullanilmalidir. Imha edilmeden 6nce tiim klinik materyal ayr1 bir bdlmede muhafaza
edilmelidir. Eller yikanmadan, koruyucu giysiler degistirilmeden hastadan hastaya
gecis yaptlmamalidir. Eger miimkiinse GSBL iireten mikroorganizmalarla infekte ve
kolonize hastalar i¢in ayr1 tibbi cihazlar kullanilmalidir veya diger hastalar igin
kullanmadan 6nce dezenfekte edilmelidir. Miimkiin oldugunca hasta nakilleri ve
hareketleri Onlenilmelidir. Nakil gerekliyse hastay1r kabul edecek boliim capraz
kontaminasyonu en aza indirmek amaciyla gerekli Onlemleri almalar1 igin
uyarilmalidir. Eger miimkiinse hastayr bir an dnce taburcu edilmelidir. Eger sartlar
uygunsa hasta tek kisilik odaya yerlestirilmelidir ya da ayn1 mikroorganizma ile
meydana gelen aktif infeksiyonlu hastalar1 ayn1 odaya yerlestirilmelidir (Akman,
2008).
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2.7.2. Kromozomal indiiklenen enzimler

En tipik 6rnegi Enterobacter cloacaenin AmpC tiirii enzimidir. Bu enzimi
kromozomunda tasiyan E. cloacae teorik olarak; tiim sefalosporinlere, aztreonama ve
penisilinlere kars1 direng mekanizmasi tasiyor demektir. Bu enzim genetik olarak
kontrollii venormalde az olarak sentezlenir. Ancak gelisen mutasyonlar enzimin
kontrolden ¢ikmasina ve fazla sentezlenmesine neden olur ve bu durumda bakteri
yukarida sayilan beta-laktam antibiyotiklere direngli hale gelir. Yani izole edilen E.
cloacae izolati duyarli bulunsa dahi, tedavi esnasinda kontrol bdolgelerinde
gelisebilecek spontan mutasyonlarla direngli hale gelebilecegi i¢in, karbapenemler
hari¢ tim beta-laktamlar bu bakterinin agir enfeksiyonlarinda giivenle kullanilamaz

(Sahutoglu, 2015).

2.7.3. Karbapenemazlar

Karbapenamazlar; penisilinleri, ¢ogu zaman sefalosporinleri ve degisen
derecelerde olmak iizere karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidrolize eden -
laktamazlardir. GSBL’lerin tiim diinyada artan prevalansi karbapenem direncini
arttirmis ve karbapenem direnci gelisimine zemin hazirlamistir. Enterobacteraceae
tiyelerinde karbapenem direnci, yiiksek diizey AmpC veya GSBL yapimi ve porin
kaybr gibi birlesik mekanizmalarla goriilebildigi gibi, giiniimiizeki esas sorun
karbapenamaz yapimidir. Enterobacteraceae iiyelerinde A, B, D smifi
karbapenamazlar goriilebilmektedir. Bunlar arsinda en tinliileri A sinifindan KPC, B
sinifindan metallo-enzim NDM ve iilkemiz i¢cinde D sinifindan OXA-48’dir. OXA-
48 ozellikle hastane kokenli K. pneumoniae izolatlarinda giderek yayilmaktadir.
Ormnegin Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde 2013 yil1 icin kan kiiltiirlerinden
izole edilen K. pneumoniae izolatlarinin %44’i karbapenemlere direnclidir ve

bunlarin %90’1 OXA-48’1 tiretmektedir (Giilay, 2014).

Karbapenem direngli K. pneumoniae tiirii ilk kez diinyada 1996 yilinda
raporlanmis ve sonrasinda diinyanin bircok bdlgesinde goriilmeye baslamistir

(Olmez, 2016).
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2.7.3.1. Karbapenemaz iireten Klebsiella pneumoniae

Hastane ortaminda ¢oklu direngli enterobakteriler i¢erisinde en onemlisi K.
pneumoniae'dir. Klebsiella tiirlerinin tirettigi karbapenemaz, KPC olarak bilinir ve
diger betalaktam antibiyotikler yaninda karbapenemleri de hidrolize eder. Simif A,
grup 2f beta laktamazlara dahil olup, ¢ogunlukla plazmid aracilidir. KPC iireten ilk
K.pneumonia 1990l yillarin sonunda izole edilmistir ve irettigi enzime KPC-1 adi
verilmistir. KPC tireten K.pneumonia ile gelisen enfeksiyonlar ¢ogunlukla; invaziv
ara¢ uygulanan hastalarda sistemik enfeksiyonlar seklinde veya 6zellikle bagisikligi
baskilanmis hastalarda tiriner enfeksiyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. KPC iireten
K.pneumonia ile ilgili saptanmis olan risk faktorleri; uzun siireli hastanede veya
yogun bakimda kalmak, invaziv ara¢ kullanimi, bagisiklik yetmezligi ve coklu

antibiyotik kullanimi olarak saptanmistir (Sahutoglu, 2015).

Poland 2008
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Sekil 2.10. Klebsiella pneumoniae karbapenemazlarin global genislemesinin klinik
epidemiyolojisi (Price, 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin iceriginde Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Eyliil 2015 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda isleme
alinan c¢esitli klinik 6rneklerde tireyen Klebsiella tiirleri ile ilgili veriler kullanildi.
Oncelikle uygun kosullarda hastalardan alinan numuneler laboratuvara ulastirildiktan
sonra her numune kullanilmasi gereken besiyerlerine ekildi ve lireme gergeklesmesi
icin etiivde bekletildi. Uremenin gerceklesmesinin ardindan, BD Phoenix 100
Autometed Microbiology System’de hangi tiir bakterinin tiredigi, GSBL pozitifligi
ve antibiyotik diren¢ durumlar tespit edildi. Dogrulama gerektiren durumlarda ise
Oxoid combination disk test yontemi kullanildi. Bu siire zarfinda degerlendirmeye
uygun 288 tane Klebsiella tiremesinin gergeklestigi klinik 6rnek belirlendi.
Retrospektif Kohort olarak diizenlenen bu c¢alismada, “Nucleus” programindan
hastalarin dosyalar1 ve tibbi kayitlarindan yas, cinsiyet, Klebsiella suslarina karsi
antibiyotik duyarliliklari, 6rnek tiirii, basvuru tiirti, hasta durumu ve isteyen bolim

gibi bilgilerinden yararlanildu.

Kullanilacak o6rnekler belirlenirken 10 giin igerisinde ayni hastaya ait
tekrarlayan ayni numune tiiriinden olanlardan bir tanesi ¢alismaya dahil edildi. Fakat
ayni hastaya ait farkli klinik Ornekler varsa antibiyotik direnglerinin de farklh
olabilecegi gerekcesiyle calismaya alindi. Bu Calismadaki 288 klinik 6rnekte 100 ve
daha fazla sayida kullanilan antibiyotik direng¢ sonuglar1 degerlendirilmeye alindi. Bu
miktardan az ¢alisilan antibiyotikler istatistiksel sonuglarin dogruluk oranim

diisiireceginden calisma dis1 birakildi.

Calismada kullanilan antibiyotikler: Gentamisin (GM), Amikasin (AK),
Piperasilin/Tazobaktam (TZP), Ertapenem (ETP), Meropenem (MEM), Imipenem
(IMP), Sefuroksim - aksetil (CXM), Seftriakson (CRO), Sefepim (CPM), Sefiksim
(FIX), Seftadizim (CAZ), Norfloksasin (NOR), Siprofloksasin (CIP), Trimetoprim-
Sulfometoksazol (SXT), Aztreonam (ATM), Ampisilin (AM), Amoksisilin-
Klavulanat (AML), Kaolistin (CS)
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Calismadan ¢ikarilan antibiyotikler: Netilmisin, Tikarsilin/Klavulanat,
Sefoperazon/Sulbaktam, Sefazolin, Sefaklor, Sefotaksim, Sefoksitin, Levofloksasin,

Fosfomisin, Piperasilin, Nitrofurantoin ve Ampisillin/Sulbaktam.

[k olarak klinik 6rnekler yas, cinsiyet, bagvuru tiirii, hasta durumu ve GSBL
varlig1 agisindan degerlendirildi ve her bir grubun istatistiksel acidan anlamli olup

olmadigi belirlendi.(Tablo 4.1.)

GSBL pozitif olan klinik 6rnekler yine yas, cinsiyet, basvuru tiirii, hasta

durumu ve gonderilen boliim yoniinden degerlendirildi. (Tablo 4.2.)

Bu klinik numuneler ayrica isteyen boliim, mikroorganizma tiirii ve 0rnek
tiirtine gore de simiflandirilarak hem tablo hem de grafiklerle gosterildi. (Tablo 4.3.)
Ornek tiirii boliimiinde Brons lavaji ve sperm numuneleri sayilarinin az olmasindan

dolay1 ¢alismadan ¢ikarildi.

Daha sonra kullanilan her bir antibiyotik i¢in direng yiizdeleri ve istatistiksel
olarak bu direnglerin anlamli olup olmadigi belirlendi. (Tablo 4.4.) Kayitlardan
aldigimiz bilgilerde “Orta Duyarli” olarak belirtilen antibiyotikler, Magiorakos ve

arkadaslarinin tanimladig gibi “Direngli” olarak kabul edildi.

Calismada kullanilan antibiyotiklerden yola ¢ikilarak Krumperman’nin direng

yontemiyle CAD Indeks degerleri hesaplandi. (Tablo 4.5.)

Ayrica calismada kullanilan antibiyotikler, Magiorakos ve arkadaslarinin
kullandig1 ilag diren¢ metodunda oldugu gibi gruplandirildi ve her antibiyotik
kategorisi icin direng ylizdeleri hesaplanip istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1
belirlendi. (Tablo 4.6.) Bu gruplardan yola ¢ikarak Magiorakos’un tanimlarina gore
ACD gésteren klinik rnekler TID, CID veya YID olarak siniflandirildi. (Tablo 4.7.)
Magiorakos ve arkadaslarinin kullandig1 yontemde toplam 17 tane antibiyotik grubu
mevcuttur. Fakat bizim ¢alismamizda sayica az kullanilan antibiyotikler ¢ikarildigi

icin toplam 11 antibiyotik grubu olustu.
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Tablo 3.1. Antibiyotik kategorilerine gore siniflandirma

Antimikrobiyal Kategori

Antimikrobiyal Ajan

Aminoglikozidler

Gentamisin

Amikasin

Antipseudomonal penisilinler+beta-laktamaz inhibitorleri

Piperasilin/Tazobaktam

Karbapenemler

Ertapenem

Meropenem

Imipenem

Genislemis spekturumlu
sefalosporinler (1. ve 2. kusak sefalosporinler)

olmayan

Sefuroksim - aksetil

Genis-Spektrumlu Sefalosporinler (3. ve 4. Kusak)

Seftriakson

Sefepim

Sefiksim

Seftadizim

Florokinolonlar

Norfloksasin

Siprofloksasin

Folat rediiktaz inhibitérleri

Trimetoprim-Sulfometoksazol

Monobaktamlar

Aztreonam

Penisilinler

Ampisilin

Penisilinler + beta-laktamaz inhibitorleri

Amoksisilin-Klavulanat

Polimiksinler

Kolistin

Krumperman’nin kullandig1 direng yontemiyle hesaplanan direng degerlerini

sirastyla yas, cinsiyet, bagvuru tiirii, GSBL, hasta durumu ile karsilastirdi ve yine

istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi1 degerlendirildi.(Tablo 4.8.)
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Magiorakos ve arkadaslarinin olusturdugu antibiyotik gruplarina gore
belirledigi direng degerlerini yine sirasiyla yas, cinsiyet, basvuru tiirii, GSBL, hasta
durumu ile karsilastirdi ve yine istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
degerlendirildi. (Tablo 4.9.) Bu degerlendirilmenin yapilabilmesi i¢in olusturulan
antibiyotik gruplar ile belirlenen tabloda her bir numune i¢in Krumperman’da
oldugu gibi rakamsal degerler belirlendi ve bu rakamsal degerler sayesinde

karsilastirma yapilabildi.

Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.” da standart ortalama degerlerinin yaninda daha
dogru bir ortalama deger elde etmek i¢in IQR(Inter Quartile Range) degerleri de
belirlendi.

Son olarak da Magiorakos ve arkadaslarmin kullandigi direng yontemi ile
Krumperman’in kullandig1 direng yontemi karsilastirildi ve yine istatistikler olarak

anlamli olup olmadigi degerlendirildi. (Tablo 4.10.)
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4. BULGULAR

4.1. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirma kapsamina alman hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel
olarak ¢ozlimlenmesinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) programi

kullanilmustir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik o6zelliklerine, 6rnek
tiirlerine ve O0rnegi isteyen boliimlere, Krumperman’in ve Magiorakos’un tanimina
gore antibiyotiklere duyarlilik-diren¢ durumlarinin dagilimima iliskin bulgular

frekans analizi ile belirlenmistir.

Aragtirma kapsamina alinan hastalarin demografik/klinik o6zelliklerine gore
Krumperman’in ve Magiorakos’un tanimina goére hesaplanan diren¢ degerlerinin
karsilastirilmasina iligskin hipotez testlerinin belirlenmesi icin diren¢ degerlerinin
normal dagilim gosterme durumu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
incelenmis ve normal dagilima uymadigr saptanmistir. Bu sebeple hastalarin yas
gruplarina gore Krumperman’in ve Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng
degerlerinin karsilagtirilmasinda nonparametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Hastalarin cinsiyet, basvuru tiiri, GSBL ve 6liim durumlarina goére
Krumperman’in ve Magiarakos’un tanimina gore hesaplanan diren¢ degerlerinin
karsilagtirilmasinda yine nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Arastirmaya katilan hastalarin Krumperman’in ve Magiorakos un
tanimina gore hesaplanan direng degerleri arasindaki karsilagtirmada ise Wilcoxon

testi kullanilmastir.

Aragtirma kapsamina alman hastalarin demografik/klinik 6zelliklerinin

dagilimi Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Arastirma kapsamina alman hastalarin  %19,44’iiniin 0-18 yas arasi,
%40,63’linlin 19-65 yas arasi ve %39,93’linlin 65 yas ve {izeri yas grubuna mensup

oldugu goriilmiistiir.
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Arastirmaya dahil edilen %60,76’sinin kadin, %39,24’{iniin erkek oldugu
belirlenmistir. Hastalarin hastaneye bagvuru tiirleri incelendiginde, %37,15’inin
ayakta tedavi, %62,85’inin yatarak tedavi talebinde bulunduklar1 saptanmustir.
Aragtirmaya katilan hastalarin %78,82’sinin, %21,18’inin ise 6ldiigii belirlenmistir.
Hastalarin %79,17’sinin GSBL testi sonucu negatif, %20,83’{iniin test sonucunun

pozitif oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik/klinik 6zellikleri(N=288)

Sayi(n) Yiizde(%) X? p
Yas grubu
0-18 yas 56 19,44
19-65 yas 117 40,63
65 yas tistii 115 39,93
Cinsiyet
Kadin 175 60,76
13,347 0,000*
Erkek 113 39,24
Basvuru Tiirii
Ayaktan 107 37,15
13,347 0,000*
Yatan 181 62,85
Hasta Durumu
Sag 227 78,82
19,014 0,000*
Olen 61 21,18
GSBL
Negatif 228 79,17
98,000 0,000*
Pozitif 60 20,83

*p<0,05

Aragtirma kapsamina alinan GSBL pozitf hastalarin %8,33’iiniin 0-18 yas
arasi, %50,0’sinin 19-65 yas arasi ve %51,67’sinin 65 yas ve lizeri yas grubuna

mensup oldugu gorilmiistiir. Arastirmaya dahil edilen GSBL pozitif hastalarin
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%58,33’linlin  kadin, %41,67’sinin erkek oldugu belirlenmistir. GSBL pozitif
hastalarin hastaneye basvuru tiirleri incelendiginde, %18,33’linlin ayakta tedavi,
%81,67’sinin yatarak tedavi talebinde bulunduklar1 saptanmistir. Aragtirmaya katilan
GSBL pozitif hastalarin %65,00’inin sag, %35,00’inin ise oldiigi belirlenmistir.

Alinan orneklerin %53,33’{in idrar 6rnegidir.

Tablo 4.2. GSBL pozitif olan hastalarin demografik/klinik 6zellikleri(N=60)

Sayi(n)  Yiizde(%) X? p

Yas Grubu

0-18 yas 5 8,33

19-65 yas 30 50,00

65 yas tistii 25 41,67

Cinsiyet

Kadm 35 58,33 1,667 0,197
Erkek 25 41,67

Basvuru Tiirii

Ayaktan 11 18,33 24,067 0,000*
Yatan 49 81,67

Hasta Durumu

Sag 39 65,00 5,400 0,020*
Olen 21 35,00

Ornek Tiirleri

Idrar 32 53,33 0,267 0,606
Diger 28 46,67

Gonderilen Boliim

Beyin Cerrahi 7 11,67

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart 4 6,67

Dahiliye 7 11,67

Dermatoloji 1 1,67

Enfeksiyon 1 1,67

Geriatri 3 5,00

Goglis Hastaliklar: ve Allerji 17 28,33

Kardiyoloji 5 8,33

Laboratuvar 2 3,33

Noroloji 10 16,67

Plastik Cerrahi 1 1,67

Uroloji 2 3,33
*p<0,05
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Tablo 4.3.’te arastirma kapsamina alinan hastalardan alinan 6rnek tiirleri ve

tahlilleri isteyen bolimlerin dagilimi gosterilmistir.

Arastirma kapsamina alinan hastalardan alinan 6rneklerin %17,36’sini Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari, %15,97’sini Gogiis Hastaliklart ve Alerji, %12,15’ini
Dahiliye, %7,29’unu Kardiyoloji, %5,90’mm1 Uroloji, %35,56’sin1  Geriatri,
%S5,21’1ini Noroloji, %4,86’sin1 Enfeksiyon, %4,51’inin Beyin Cerrahi, %3,13’{iniin
Acil, %3,13’liniin yogun bakim, %2,78’inin Kadin Dogum, %2,43’liniin KVC ve
%5,88’inin diger boliimler talep etmistir. Alinan 6rnek tiirlerinin %56,94 {iniin idrar,
%17,01’inin balgam, %38,68’inin aspirasyon sivisi, %6,25’inin Kan, %35,56’sinin
Abse/Yara materyali, %4,17’sinin Katater ucu ve %1,39’unun Vajinal

Akint1/Stirtintii oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.3. Klebsiella 6rnek turleri ve istenen boliimler

Gonerilen Boliim Sayi(n) Yiizde(%)
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart 50 17,36
Gogiis Hastaliklar ve Alerji 46 15,97
Dahiliye 35 12,15
Kardiyoloji 21 7,29
Uroloji 17 5,90
Geriatri 16 5,56
Noroloji 15 5,21
Enfeksiyon 14 4,86
Beyin Cerrahi 13 4,51
Dogrudan miiracaat 11 3,82
Acil 9 3,13
Yogun Bakim 9 3,13
Kadin Dogum 8 2,78
KvC 7 2,43
Diger 17 5,88
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Klebsiella Tiirleri

Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae 174 60,42
Klebsiella / Klebsiella spp 77 26,74
Klebsiella oxytoca 33 11,46
Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae 4 1,39
Klebsiella Ornek Tiirleri

Idrar 164 56,94
Balgam 49 17,01
Aspirasyon Sivis1 25 8,68
Kan 18 6,25
Abse/Yara materyali 16 5,56
Katater ucu 12 4,17
Vajinal Akinty/Stirtintii 4 1,39

m Dahiliye

m Uroloji

H Noroloji
Beyin Cerrahi

m Acil

Kadin Dogum

3% 3

5% 4%
5%
5%

6%

Gonerilen Boliimler

B Cocuk Saghgi ve Hastaliklari m Gogus Hastaliklari ve Allerji

B Kardiyoloji

W Geriatri

B Enfeksiyon

B Dogrudan miiracaat
Yogun Bakim

KvC

o 3% 2% 6% 17%

16%

7% 12%
(o]

Sekil 4.1. Ornek tiirlerini talep eden bdliimlerin dagilim1
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Bakteri Turu Klebsiella
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Sekil 4.2. Klebsiella tiirlerini talep eden bolimlerin dagilimi
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Sekil 4.3. Klebsiella 6rnek tiirlerinin dagilimi

Tablo 4.4.’te ve Sekil 4.4.°te arastirma kapsamina alinan hastalarin bazi

antibiyotiklere kars1 duyarlilik-diren¢ durumlaria gore dagilimi verilmistir.

Tablo 4.4. ve Sekil 4.4. incelendiginde, arastirmaya dahil olan hastalarin

%88,44’intin Gentamisin’e duyarli, %11,56’sinin  direngli oldugu, %87,41’inin

Amikasin’e duyarli, %12,59’unun direngli, %82,02’sinin Piperasilin/Tazobaktam’a

duyarli, %17,98’inin direncli oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %88,16’simin
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Ertapenem’e duyarli, %11,84’tinlin direngli oldugu, %94,12’sinin Meropenem’e
duyarl, %5,88’inin direngli oldugu, %87,27’sinin imipenem’e duyarli, %12,73 {iniin
direngli oldugu, %65,0’inin Sefuroksim-aksetil’e duyarli, %35,0’inin direngli
oldugu, 9%68,44’linlin Seftriakson’a duyarli, %31,56’sinin  direngli  oldugu
goriilmiistiir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin %69,62°sinin Sefepim’e duyarls,
%30,38’inin direngli oldugu, %68,84 linlin Sefiksim’e duyarli, %31,16’siin direngli
oldugu, %067,83’linlin Seftazidim’e duyarli, %32,17’sinin ise diren¢li oldugu,
%73,53’linlin Norfloksasin’e duyarl, %26,47’sinin direngli oldugu belirlenmistir.
Hastalarin ~ 9%76,78’inin ~ Siprofloksasin’e  duyarli, = %23,22’sinin  direngli,
%70,54’tintin Trimetoprim/Sulfametoksazol’a duyarli, %29,46’sinin direngli oldugu,
%71,32’sinin  Aztreonam’a duyarli, %28,68’sinin direngli oldugu, %20,51 inin
Ampisilin’e duyarl, %79,49’unun direngli oldugu, %57,40’1n1n
Amoksisilin/Klavulanat’a duyarli, %42,60’snin direngli oldugu ve %98,26’sinin

Kolistin’e duyarli, %1,74 linilin ise direncli oldugu saptanmustir.

%44,31’inin  Ampisilin’e duyarli, %55,69’unun direngli, %70,52’sinin
Aztreonam’a duyarli, %29,48’inin direngli, %68,60’min Sefepim’e duyarls,
%31,40’inin  direngli, %73,58’inin Seftazidim’e duyarh, %?26,42’sinin direngli,
%68,21’inin  Seftriakson’a duyarli, %31,79’unun direngli, %%63,03 iiniin
Siprofloksasin’e duyali, %36,97’sinin direngli, %93,54’tiniin Ertanepem’e duyarli,
%6,46’s1n1  direngli, %83,68’inin Gentamisin’e duyarli, %16,32’sinin direngli,
%98,14’linlin 1mipenem’e duyarli, %1,86’smin direngli, %97,54 liniin Meropenem’e
duyarli, %2,46’sinin direncgli, %57,40’1nin Norfloksasin’e duyarli, %42,60’1n1n
direngli, %91,03’{iniin Piperasilin/Tazobaktam’a duyarli, %38,97’sinin direngli,
%354,92’sinin  Trimetoprim/Sulfametoksaazol’a duyarli, %45,08’inin direngli ve

%69,88’inin Sefiksim’e duyarli, %30,12’sinin direncli olduklar1 belirlenmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin antibiyotiklere kars1 duyarli-direngli olma
durumlarinin  karsilastirilmast i¢in ki kare analizi uygulanmig ve hastalarin
Ampicillin diginda tiim antibiyotiklerde duyarli olma orani direngli olma oranindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin
Ampisilin’e kars1 direngli olma oranit duyarli olma oranindan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.4. Klebsiella’larin ¢esitli antibiyotiklere gore direng oranlari

Antibiyotikler Duyarli  Direncli
n % n % X? p
Gentamisin (n=225) - GM 199 88,44 26 11,56 133,018 0,000*
Amikasin (n=286) - AK 250 87,41 36 12,59 160,126 0,000*
Piperasilin/Tazobaktam (n=228) - TZP 187 82,02 41 17,98 93,491 0,000*
Ertapenem (n=228) - ETP 201 88,16 27 11,84 132,789 0,000*
Meropenem (n=221) - MEM 208 94,12 13 5,88 172,059 0,000*
imipenem (n=275) - IMP 240 87,27 35 12,73 152,818 0,000*
Sefuroksim - aksetil (n=120) - CXM 78 65,00 42 35,00 10,800 0,001*
Seftriakson (n=225) - CRO 154 68,44 71 31,56 30,618 0,000*
Sefepim (n=237) - CPM 165 69,62 72 30,38 36,494 0,000*
Sefiksim (n=138) - FI1X 95 68,84 43 31,16 19,594 0,000*
Seftadizim (n=286) - CAZ 194 67,83 92 32,17 36,378 0,000*
Norfloksasin (n=102) - NOR 75 7353 27 26,47 22,588 0,000*
Siprofloksasin (n=267) - CIP 205 76,78 62 23,22 76,588 0,000*
Trimetoprim-Sulfametoksazol (n=224) - SXT 158 70,54 66 29,46 37,786 0,000*
Aztreonam (n=265) - ATM 189 71,32 76 28,68 48,185 0,000*
Ampisilin (n=156) - AM 32 20,51 124 79,49 54,256 0,000*
Amoksisilin-Klavulanat (n=277) - AML 159 57,40 118 42,60 6,069 0,014*
Kolistin (n=115) - CS 113 98,26 2 1,74 107,139 0,000*

*p<0,05
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Sekil 4.4. Klebsiella’larin gesitli antibiyotiklere gore direng oranlari

Tablo 4.5.te ve Sekil 4.5.°te arastirmaya dahil edilen hastalarin

Krumperman’in tanimia gore Klebsiella CAD indeksi verilmistir.

Tablo 5 incelendiginde, arastirma kapsamina alinan hastalarin %1,74’tinlin
YID degeri CAD indeks araligma gére 0,90-0,99 aras1 ve %1,74’{iniin YID degeri
CAD indeks araligina gore 0,80-0,89 arasinda bulunmustur.

Hastalarm %7,99’unun CID degeri CAD indeks araligmna gore 0,70-0,79
arasi, %4,86’sinin CID degeri CAD indeks araligina gore 0,60-0,69 arasi, %6,25’inin
CID degeri CAD indeks araligma gore 0,50-0,59 arasi, %5,56’smin CID degeri CAD
indeks araligina gore 0,40-0,49 aras1, %3,13’iiniin CID degeri CAD indeks araligina
gore 0,30-0,39 aras1 ve %9,03’iiniin CID degeri CAD indeks araligina gore 0,20-0,29
arasindadir.

Arastirma kapsamina Hastalarin %10,76 Tekli/Ikili Direng degeri CAD
indeks araligma gore 0,10-0,19 arasi, %21,88’inin Tekli/Ikili Diren¢ degeri CAD
indeks araligina gore 0,01-0,09 aras1 ve %27,08’inin Tam duyarlilik degeri CAD

indeks araligina gore 0 olarak belirlenmistir.
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Aragtirmaya dahil edilen hastalarin toplam CAD indeks degeri 0,251 dir.

Tablo 4.5. Krumperman’in tanimina gore Klebsiella CAD Indeksi Oranlari

CiD Karsihg CAD indeks Araliklar Sayi(n) Yiizde(%)
TiD 1,00 - -
YID 0,90-0,99 5 1,74
YID 0,80-0,89 5 1,74
CiD 0,70-0,79 23 7,99
CiD 0,60-0,69 14 4,86
CiD 0,50-0,59 18 6,25
CiD 0,40-0,49 16 5,56
CiD 0,30-0,39 9 3,13
CiD 0,20-0,29 26 9,03
Tekli/ikili Direng 0,10-0,19 31 10,76
Tekli/ikili Direng 0,01-0,09 63 21,88
Tam Duyarlilik 0 78 27,08
Toplam CAD Indeksi 0,251
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Sekil 4.5. Krumperman’in tanimina goéren direng diizeyleri

Tablo 4.6.’da ve Sekil 4.6.’da arastirmaya dahil edilen hastalarin antibiyotik

kategorilerine duyarlilik-direng durumlari Magiorakos’un tanimina gore verilmistir.

Tablo 4.6. ve Sekil 4.6. incelendiginde, arastirmaya katilan hastalarin
%87,50’sinin  Aminoglikozidler’e  duyarli, %12,50’sinin  direngli  oldugu,
%82,02’sinin Antipsddomonal penisilinler +beta-laktamaz inhibitérleri’ne duyarl,
%17,98’inin direncli oldugu, % 87,85’inin Karbapenemler’e duyarli, %12,15’inin ise
direncli oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %65,0’inin Genislemis spektrumlu
olmayan sefalosporinler (1. ve 2. kusak Sefalosporinler)’e duyarli, %35,0’inin
direngli oldugu, %68,06’sinin Genis-Spektrumlu Sefalosporinler (3. ve 4. kusak
Sefalosporin)’e  duyarli,  %31,94’liniin  diren¢li  oldugu,  %78,47’sinin
Florokinolonlar’a duyarli, %29,46’sinin direngli oldugu belirlenmistir. Arastirma
kapsamina alinan hastalarin %70,54 linlin Folat rediiktaz inhibitorleri’ne duyarls,
%29,46’smin direngli oldugu, %71,32’sinin Monobaktamlar’a duyarli, %28,68’inin
direngli oldugu, %20,51’inin Penisilinler’e duyarl, %79,49’unun direngli oldugu
saptanmigtir. Hastalarin %57,40’mnin  Penisilinler + B laktamaz inhibitorler’ine
duyarli, %42,60’min direngli oldugu, %98,26’sinin Polimiksinler’e duyarls,
%1,74 liniin ise direngli oldugu tespit edilmistir.
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Aragtirmaya katilan hastalarin antibiyotiklere karst duyarli-direncli olma

durumlarmin karsilastirilmasi igin ki kare analizi uygulanmig ve hastalarin Penisilin

disinda tiim antibiyotiklerde duyarli olma orani direncli olma oranindan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin Penisilin’e karsi

direncli olma orani duyarli olma oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.6. Klebsiella’larin Magiorakos’un tanimina gore gesitli antibiyotik

kategorilerine direng oranlar1

o o Duyarh  Direncli

Antibiyotik Kategorileri )

n % N % X p
Aminoglikozidler (n=288) 252 87,50 36 12,50 381,583 0,000*
Antipsodomonal penisilinler

187 82,02 41 17,98 93,491 0,000*
+beta-laktamaz inhibitorleri (n=228)
Karbapenemler (n=288) 253 87,85 35 12,15 607,250 0,000*
Genislemis spekturumlu olmayan
sefalosporinler 78 65,00 42 35,00 10,800 0,001*
(1. ve 2. kusak sefalosporinler) (n=120)
Genis-Spektrumlu Sefalosporinler

196 68,06 92 31,94 430,507 0,000*
(3. ve 4. Kusak) (n=288)
Florokinolonlar (n=288) 226 78,47 62 21,53 264,396 0,000*
Folat rediiktaz inhibitorleri (n=224) 158 70,54 66 29,46 37,786 0,000*
Monobaktamlar (n=265) 189 71,32 76 28,68 48,185 0,000*
Penisilinler (n=156) 32 20,51 124 79,49 54,256 0,000*
Penisilinler + beta-laktamaz

159 57,40 118 42,60 6,069 0,014*

inhibitorleri (n=277)
Polimiksinler (n=115) 113

98,26

2

1,74 107,139 0,000*

*p<0,05
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Magiorakos'un tanimina gore antibiyotik
kategorilerine direng
oranlari

Polimiksinler
Karbapenemler
Aminoglikozidler
Antipseudomonal penisilinler+beta-...
Florokinolonlar
Monobaktamlar
Folat rediktaz inhibitorleri
Genis-Spektrumlu Sefalosporinler
Genislemis spekturumlu olmayan...
Penisilinler + beta-laktamaz inhibitorleri
Penisilinler

79,49

Sekil 4.6. Klebsiella’larin Magiorakos’un tanimina gore gesitli antibiyotik
kategorilerine diren¢ durumlarinin dagilimi

Tablo 4.7’7de ve Sekil 4.7.°de arastirmaya dahil edilen hastalarin

Magiorakos’un tanimma gore Klebsiella CAD indeksi verilmistir.

Tablo 4.7 incelendiginde, hastalarin %0,69’unun TID degerinin CAD indeks
araligina gore 1,00 oldugu saptanmistir. Arastirma kapsamina alinan hastalarin
%3,13’{iniin YID degeri CAD indeks araligina gore 0,90-0,99 aras1 ve %4,17’sinin
YID degeri CAD indeks araligina gére 0,80-0,89 arasinda bulunmustur.

Hastalarin %5,56’smin CID degeri CAD indeks araligma goére 0,70-0,79
arasi, %4,86’sinin CID degeri CAD indeks araligina gore 0,60-0,69 arasi, %5,21’inin
CID degeri CAD indeks araligina gore 0,50-0,59 arasi, %3,47 sinin CID degeri CAD
indeks araligina gore 0,40-0,49 arasi, %8,33’iiniin CID degeri CAD indeks araligina
gore 0,30-0,39 aras1 ve %7,29’unun CID degeri CAD indeks araligina gore 0,20-0,29

arasindadir.

Arastirma kapsamina Hastalarm %22,57’sinin Tekli/Ikili Diren¢ degeri CAD
indeks araligma gore 0,10-0,19 arasi, %7,64’iiniin Tekli/Ikili Diren¢ degeri CAD

70




indeks araligina gore 0,01-0,09 aras1 ve %27,08’inin Tam duyarlilik degeri CAD

indeks araligina gore 0 olarak belirlenmistir.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin toplam CAD indeks degeri 0,278’dir.

Sekil 4.7.ye gore arastirma kapsamina alinan hastalarin  %0,69 unun

Magiorakos’un tanimma gére TID, %7,29’unun YID, %34,72’sinin CID,

%30,21 1nin tekli/ikili direng ve %27,08’inin tam duyarlilik gosterdigi belirlenmistir.

Tablo 4.7. Magiorakos’mn tanimma gére Klebsiella CID Oranlar

CiD Karsihg CAD indeks Araliklar Sayi(n)  Yiizde(%)
TiD 1,00 2 0,69
YID 0,90-0,99 9 3,13
YID 0,80-0,89 12 4,17
CiD 0,70-0,79 16 5,56
CiD 0,60-0,69 14 4,86
CID 0,50-0,59 15 521
CID 0,40-0,49 10 3,47
CiD 0,30-0,39 24 8,33
CiD 0,20-0,29 21 7,29
Tekli/ikili Direng 0,10-0,19 65 22,57
Tekli/ikili Direng 0,01-0,09 22 7,64
Tam Duyarlilik 0 78 27,08

Toplam CAD Indeksi 0,278
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Maiogarakos

ETID mYID mCiD mTekli/ikli diren¢ ® Tam duyarlilik

-

Sekil 4.7. Magiorakos’un tanimina gore direng diizeyleri

Tablo 4.8.°de arasgtirmaya katilan hastalarin demografik/klinik o6zelliklerine
gore  Krumperman’in  tanimina  gore  hesaplanan  diren¢  degerlerinin
karsilastirilmasina iliskin uygulanan Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi

sonugclari gosterilmistir.

Tablo 4.8. incelendiginde arastirma kapsamina aliman hastalarin
Krumperman’in tanimima gore hesaplanan diren¢ degerlerinin yas gruplarina gore
anlaml diizeyde farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). 0-18 yas grubunda yer
alan hastalarin Krumperman’in tanimina gore hesaplanan diren¢ degerlerinin 19-65
yas ve 65 yas ve listii bireylerden daha diisiik oldugu tespit edilmistir. 19-65 yas ve

65 yas ve listii bireylerin diren¢ degerleri benzer bulunmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine goére Krumperman’in
tanimina gore hesaplanan diren¢ degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmadigi saptanmistir (p>0,05). Kadin ve erkek bireylerin

Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng degerleri benzerdir.

Hastalarin bagvuru tiiriine gére Krumperman’in tanimmna gore hesaplanan
direng degerleri karsilastirildiginda, yatan hastalara ait direng degerlerinin ayaktan

basvuru yapan hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Hastalarin GSBL durumuna gére Krumperman’in tanimina gore hesaplanan

direng degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu tespit
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edilmistir (p<0,05). GSBL pozitif olan hastalarin diren¢ degerleri, GSBL negatif

olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Arastirmaya alman hastalarin sag olma ve Olme durumlarina gore
Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Olen hastalarin
Krumperman’in tanimina gore hesaplanan direng degerleri sag olan hastalara gore

yiiksek olsa da farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.8. Hastalarin demografik/klinik 6zelliklerine gore Krumperman’in taniminda
hesaplanan toplam CAD indeks degerlerinin karsilastirilmasi

n ¥ s M IQR SO X*/z p  Fark

Yas grubu

0-18 yas 56 0,13 0,16 0,06 0,22 114,94 10,030 0,007** a-b
19-65 yas 117 0,30 0,30 0,15 0,54 157,21 a-C
65 yas Ustii 115 0,24 0,27 0,14 0,44 145,97

Cinsiyet

Kadin 175 0,24 0,27 0,07 0,44 141,89 -0,669 0,503
Erkek 113 0,25 0,28 0,14 0,45 148,54

Basvuru Tiirii

Ayaktan 107 0,17 0,23 0,06 0,27 120,69 -3,771 0,000**
Yatan 181 0,29 0,29 0,17 0,48 158,57

GSBL

Negatif 228 0,13 0,17 0,06 0,19 116,46 -11,260 0,000**
Pozitif 60 0,65 0,16 0,69 0,25 251,07

Hasta Durumu

Sag 227 0,22 0,26 0,08 0,39 139,63 -1936 0,053
Olen 61 0,32 0,31 0,21 0,59 162,63
Toplam 288 0,24 0,27 0,13

**n<0,01 a: 0-18 yas, b:19-65 yas, c:65 yas ve iistii

Hastalarin demografik/klinik 6zelliklerine gére Magiorakos un tanimina goére
hesaplanan direng degerlerinin karsilastirilmasina iligkin uygulanan Mann-Whitney

U testi ve Kruskal-Wallis testi sonuglar1 Tablo 4.9.’da verilmistir.
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin Magiorakos’un tanimina gére hesaplanan
direng degerlerinin yas gruplarina gore anlamli diizeyde farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,05). 0-18 yas grubunda yer alan hastalarin Magiorakos’un tanimina
gore hesaplanan direng degerlerinin 19-65 yas ve 65 yas ve lstii bireylerden daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. 19-65 yas ve 65 yas ve istii bireylerin direng degerleri

benzerdir.

Hastalarin cinsiyetlerine goére Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan
direng degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig tespit

edilmistir (p>0,05).

Arastirmaya katilan Hastalarin bagvuru tiiriine gére Magiorakos’un tanimina
gore hesaplanan direnc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (p<0,05). Yatan hastalara ait diren¢ degerlerinin ayaktan basvuru yapan

hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.

Arastirma kapsamina alinan hastalarin GSBL durumuna gore Magiorakos’un
tanimina gore hesaplanan diren¢ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin bulundugu tespit edilmistir (p<0,05). GSBL pozitif olan hastalarin direng

degerleri, GSBL negatif olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Hastalarin sag olma ve 6lme durumlarina gére Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan diren¢ degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

olmadig belirlenmistir (p>0,05).
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Tablo 4.9. Hastalarin demografik/klinik 6zelliklerine gore Magiorakos’un taniminda
hesaplanan toplam CID degerlerinin karsilastirilmas:

n ¥ s M IQR SO X?/z p Fark

Yas grubu

0-18 yas 56 0,16 0,17 0,11 0,29 117,40 8,507 0,014* a-b
19-65 yas 117 0,32 0,31 0,17 0,53 156,37 a-c
65 yas ustl 115 0,27 0,28 0,14 0,45 145,62

Cinsiyet

Kadin 175 0,26 0,28 0,13 044 14250 -0,513 0,608
Erkek 113 0,28 0,29 0,14 0,44 147,60

Basvuru Tiirii

Ayaktan 107 0,19 0,24 0,10 0,30 12198 -3,566 0,000**
Yatan 181 0,31 0,30 0,18 0,47 157,81

GSBL

Negatif 228 0,15 0,18 0,10 0,24 116,15 -11,384 0,000**
Pozitif 60 0,70 0,17 0,71 0,31 252,24

Hasta Durumu

Sag 227 0,25 0,27 0,13 0,38 140,00 -1,786 0,074
Olen 61 0,34 0,32 0,20 0,63 161,23
Toplam 288 0,27 0,28 0,14

*p<0,05, **p<0,01
a:0-18 yas, b:19-65 yas, c:65 yas ve iistii
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Magiorakos’un ve Krumperman’in tanimma gore hesaplanan direng
degerlerinin karsilastirilmasi i¢in uygulanan Wilcoxon testi sonuglart Tablo 4.10.’da

gosterilmistir.

Arastirma kapsamina alinan hastalarin Magiorakos’un ve Krumperman’in
tanimina gore hesaplanan direng¢ degerlerini arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Magiorakos’un tanimina gore hesaplanan direng
degerleri, Krumperman’in tanimina gore hesaplanan diren¢ degerlerinden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.10. Magiorakos’un ve Krumpermanin tanimina gore hesaplanan direng
degerlerinin karsilastirilmasi

Sira Sira

n X p
Oort. Top.

Magiorakos  Negatif Siralar 48 9252 444100 -7,332  0,000**

- Pozitif Swralar 159 107,47  17087,00

Krumperman Esit 81

**p<0,01
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Sekil 4.8. Klebsiella’larda Krumperman’in ve Magiorakos’un tanimina gore
hesaplanan direng degerlerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Tiim Diinya’da ¢oklu antibiyotik direnci biiylik bir sorun haline gelmistir. Bu
sorunun ortaya c¢ikmasiyla birlikte olusan enfeksiyonlarin tedavileri daha da
zorlasmakta ve iyilesmesi daha uzun siirmektedir. Hatta bu enfeksiyonlar kontrol
altina alinamaz ise dliimle de sonuglanabilmektedir. Bu durumu minimum seviyeye
indirmek i¢in de antibiyotiklere karst olusan diren¢ oranlarinin belirlenmesi ve
hastalara en dogru antibiyotik tedavisinin uygulanmasi gerekmektedir. Calismamizda
iki farkli antibiyotik yontemini kullanarak hangisinin daha dogru sonuglara ulastigin
saptamak ve Kuzey Kibris’taki Klebsiella enfeksiyonu sonucunda olusan antibiyotik

direng oranlarini belirlemek amaglanmustir.

Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda

Eyliil 2015 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda 288 tane Klebsiella 6rnegi saptanmustir.

Bu ¢alismada yas gruplarina gore degerlendirildiginde, en fazla(%80.56) 19

yas ve lizeri kisilerde Klebsiella bakterisine ait enfeksiyon goriilmiistiir.

Urkmez 2009 yilinda yaptig1 calismada farkli i hastaneden topladig1 67 Klebsiella
ornegini 0-12 yas(cocukluk dénemi), 12-21 yas (ergenlik donemi), 21-65 yas
(yetiskinlik dénemi) ve 65- (yashilik dénemi) olmak tizere toplam 4 yas déneminde
gruplandirmis. Klebsiella 6rneklerinin Hastane 1 ve 2’de yetiskinlik donemi, 3’te ise
yetigkinlik ve yashlik donemlerindeki hastalarda daha fazla bulundugunu
belirlemistir. Hastane 1 ve 3’te de ¢ocukluk donemine ait 6rnege rastlamamistir. Bu
tic hastanenin her birinde yetiskinlik ve yaslilik grubuna ait verilerin belirgin bir
sekilde cocukluk doneminden daha fazla oldugunu goriilmiistiir. Bizim calismamiz

ile degerlendirildiginde bulunan sonuglar birbirleri ile uyumlu ¢ikmistir.

Klebsiella bakterisi farkli yaslardaki kisilerde hastaliga neden olabilecek
firsatgr bir patojendir. Bu konunun Onemini gdstermek i¢in bu bakterileri yas
gruplarma gore siniflandirdik. Bu smiflandirmada 19-65 yas ve 65 yas {sti
orneklerin daha fazla olmasi immiin sistemin yasla orantili olarak azalmasiyla alakali

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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Bu 288 6rnegin %60,76’s1 kadinlara aittir.

Urkmez, Klebsiella érneklerinden izole ettigi hastalari cinsiyetlerine gore
incelediginde Hastane 2 ve hastane 3’te kadin orani1 fazlayken, hastane 1°de kadin ve
erkek hastalarin sayisinin birbirine ¢ok yakin oldugu, fakat erkeklerden daha fazla

ornegin elde edildigi vurgulanmistir.

Olmez’in 2016°da yapmis oldugu calismasinda; Ocak 2009-Nisan 2015
yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda degerlendirilen 1586 K. Pneumoniae orneginden
%354°1 erkek ve %46°si kadin oldugu belirtilmektedir.

Kus’un calismasinda da 2011-2013 tarihlerindeki Klebsiella’larin cinsiyet
yoniinden esit dagilimda oldugu belirtilmektedir.

Calismamizda en fazla klinik 6rnegin idrar oldugunun belirlenmesinden yola
cikarak, kadinlarin iiriner sistem enfeksiyonlarinin daha sik oldugu da g6z Oniine

alinirsa kadin oraninin neden yiiksek oldugu anlagilabilir.

Calismamiza gore Klebsiella etkeni olan enfeksiyonlarin g¢ogunlugunu

(%62,85) yatarak tedavi goren hastalar olusturmaktadir.

Pazarli (2010)’nin ¢alismasinda, Subat-Agustos 2009 tarihleri arasinda
laboratuvara gelen 120 Klebsiella 6rneginden 77 tanesinin (%64,16) yatarak tedavi

goren hastalardan olustugu belirtilmektedir.

Pazarli’nin yaptig1 calismada elde edilen sonug ile bizim c¢aligmamizdaki

sonug birbiriyle ortiismektedir.

Klebsiella’lar florada az miktarda bulunmalarina ragmen, yatarak tedavi
goren hastalarda bu kolonizasyon oraninin hizla arttigi bilinmektedir. Bu nedenle

yatarak tedavi goren hastalarda bu enfeksiyonun goriilme oran1 daha ytiksektir.

Klebsiella iireyen 288 hastamizin 61 tanesinin enfeksiyonlar1 mortal
sonuglanmistir. Elimizde klinik veriler olmadigi i¢in hastalarin  Gliimlerinin
Klebsiella enfeksiyonuna bagli oldugunu 6ne siirmek miimkiin degildir. Fakat ¢ogu
zaman c¢oklu ila¢ direncinden dolayr tehlikeli hale gelebilecek bu Klebsiella
enfeksiyonun tedavi kisitlanmasi nedeniyle bazi hastalarda Olime de neden

olabilecegi bilinmektedir.
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GSBL iireten bakterilerle ilgili tiim Diinya’da bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Bu

calismalardan bazilar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5.1. Bazi iilkelerde belirlenen GSBL oranlari

GSBL  ORANI | Caligmanin yapildigi
(%) iilke

Bizim ¢aligmamizda (2015-2017) 20,83 KKTC

Gazi ve ark., 2016 (2010-2014) 16,7 KKTC

Olmez, 2016 61,06 Tiirkiye

Parlak ve ark., 2012 67 Tiirkiye

Kirag, 2011 55 Tiirkiye

Akyar ve ark., 2010 13,6 Tiirkiye

(Grobner ve ark., 2009; Bali ve ark., 2010) 2.9 Almanya

Albayrak ve Kaya, 2009 21,9 Tiirkiye

Akman, 2008 65 Tiirkiye

Gilidiiclioglu ve ark., 2007 49 Tiirkiye

Kolar ve ark., 2006 24,2 Cek Cumhuriyeti

Aladag, 2006 36 Tiirkiye

Mendelson ve ark., 2005 40,5 Israil

Cetinkaya ve ark.,2005 19 Tiirkiye

Turner, 2005; Jones ve Pfaller, 2003 12,3 Kuzey Amerika
51,9 Gliney Amerika
16,7 Kuzey Avrupa
58,7 Bat1 Avrupa
28,2 Asya Pasifik

Biiliig ve ark., 2003 48 Tiirkiye

Jain ve ark., 2003 86,6 Hindistan

Navon ve ark., 2003 79 Israil’de

Albertini ve ark., 2002 11,4 Fransa

Loker, 2000 42,6 Tiirkiye
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Titizler, 2000 9 Tiirkiye
Babini ve Livermore, 2000 32 Fransa
9 Ingiltere
38 Italya
5,5 Ispanya
61 Tiirkiye
23 Almanya
32 Belgika
8 Hollanda
Tassios ve ark.,1999 1 Hollanda
Vahaboglu ve ark., 1997; Vahaboglu, 1998; Rice ve Bonomo, | 60 Tiirkiye
2000

Tablodaki sonuglar degerlendirildiginde GSBL-pozitif Klebsiella bakteri
oranlarinin iilkeler ve bolgeler arasinda degisken oldugu goriilmektedir. Bu
farkliliklar bolgedeki goriilen hastalik yogunluguna, 6zellikle saglik calisanlarinin
temas izolasyonuna kars1 6nemine, olusan enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasinin
onemine ve ampirik tedavide kullanilan antibiyotik yogunluguna baghdir. Ayrica
tablodaki GSBL oranlarina bakildig1 zaman da tiim diinyada yaygin oldugu ve hizla

yayilmakta oldugu goriilmektedir.

Her hastanede bakterilerin olusturdugu GSBL oranlarini bilinmesi ve
periyodik olarak takip etmesi gerekmektedir. Bu oranin belirlenmesiyle doktorlar bu
enfeksiyonlar karsisinda daha dogru bir ampirik tedavi uygulayacak ve bu direncin

yayilmasinin engellenmesi i¢in gereken dnemler alinacaktir.

GSBL iireten bakterilerin diger antibiyotiklere de direngli olmasinin nedeni
plazmidlerde GSBL disinda diger direng genlerinin de bulunmasindan kaynaklandigi
diisiiniilebilir (Derin, 2010).

Calismamiz1 Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) yoniinden
degerlendirilecek olursak, %20,83 Ornekte pozitif olarak tespit edilmistir. Gazi ve

ark., (2016)’nin c¢aligmalarinda Agustos 2010-Aralik 2014 tarihleri arasinda yine
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bizim calismamizda oldugu gibi YDU Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarindan izole edilen Klebsiella orneklerinin %16,7 oraninda GSBL
pozitifligi saptadigr belirtilmistir. Bizim ¢alismamizla kiyaslandiginda ise KKTC’de
GSBL pozitif oraninin yiikseldigi goriilmektedir. Olusturulan tablo incelendiginde,
KKTC’deki GSBL orant bircok iilkeye gore daha diisiik olarak saptanmuistir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonu¢ her ne kadar da ¢ogunlugu ifade etmese de
GSBL enzimleri plazmidler ile aktarildigi igin olusan diren¢ hizli bir sekilde
yayilabilmektedir. Ayrica GSBL’ye bagli olusan direng bilingsiz ve gereksiz
antibiyotik  kullanimlarina bagli olarak da ilerleyen yillarda daha fazla

yiikselebilecegi diisiiniildiiglinden simdiden 6nlem alinmasi gerekmektedir.

GSBL pozitif 6rnekler incelenecek olursa 49 tanesi (%81,66)’s1 yatarak
tedavi goren hastalara aittir. Bu kabul edilen oOrnekler genellikle 17’si Gogiis
Hastaliklar1 ve Alerji boliimiinden, 10’u Noroloji Bdliimiinden, 7’si Dahliliye,7’si
Beyin, 4’ii Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 ve 5’1 Kardiyoloji boliimiinde takip edilen
hastalardan olusmaktadir. Yogun Bakim béliimiinde ise bu dénemde olusan GSBL

pozitif Klebsiella enfeksiyonu bulunmamustir.

Kuzucu ve ark., (2011)’nin caligmasinda GSBL pozitif Klebsiella spp.

orneklerinin 28 (%71,7)’1 yatarak tedavi alan hastalardan izole edildigi saptanmuistir.

Kirag (2011), Turner (2005), Jones ve Pfaller (2003) ve Kogulu (2010)
caligmalarinda GSBL pozitif klinik 6rnekleri en fazla yogun bakim iinitelerinde
oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda yogun bakimdan izole edilen
Klebsiela orneklerinin az olmasindan dolay1 bu boliimde herhangi bir GSBL pozitif

Klebsiella enfeksiyonu bulunmadigi diisiiniilmektedir.

GSBL pozitif olan 60 hastanin %53,33’linde enfeksiyonun gergeklestigi

klinik 6rnek idrardir.

Kuzucu ve ark., (2011), Vural (2005), Kogulu (2010), Cetinkaya ve ark.
(2005)ve Bonfiglio ve ark., (2002)’nin ¢alismalarinda GSBL pozitif Klebsiella spp.

orneklerinin ¢ogunlugunun idrar 6rneklerinden olustugu belirtilmistir.

GSBL pozitif olan 60 hastaya ait 6rneklerden 35 (%58,33)’i kadin, 25
(%41,67)’1 erkektir.
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Koculu (2010) calismasinda, GSBL pozitif 166 hastanin %40,5’inin kadin,
%59,5’inin de erkek oldugunu belirtmistir. Bizim ¢alismamizda da GSBL pozitif
hastalar cinsiyet agisindan analiz edildiginde bu calismadaki sonuglara benzer
sonuglar elde edilmis ve cinsiyetlere gore belirlenen oranlarin birbirlerine yakin

oldugu saptanmustir.

Calismada degerlendirmeye alinan 288 Ornegin tamamina bakildigi zaman
cogunlugunu olusturan boliimler tablo 5.2.’de belirtilmistir. Bu enfeksiyonun kontrol
altina alinabilmesi i¢in de oOzellikle bu boliimlerde bir takim Onlemler alinmasi

gerekmektedir.

Tablo 5.2. Klebsiella 6rneklerinin boliimlere gore dagilimi

Klebsiella 6rneklerinin oranlari (%)

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Bolimii 17,36

Gogiis Hastaliklar1 ve Alerji Bolimii 15,97

Dahiliye Boliimii 12,15

Parlak ve arkadaslarinin yaptigi calismada bes yillik (Ocak 2006 - Eyliil
2010) siirecte 994 K.pneumoniae oOrneklerinin klinik bdlimlere goére dagilimi
incelendiginde sirasiyla en yiiksek ¢ikan boliimler Pediatri (%54,1), Yogun Bakim
(% 11,1) ve Gogiis Hastaliklar1 (% 6,8 ) boliimleridir.

Olmez’in 2016°da 1586 6rnek iizerinden yaptig1 calismasinda 630°u (%39,7)
Pediyatri Servisinden, 135’1 (%8,5) Yogun Bakim Unitesinden, 110’nu (%6,9)
Uroloji  Servisinden ve %5,8’i ise Gogiis Hastaliklar1 boliimiinden geldigi

belirtilmistir.

Urkmez (2009)’da 67 Klebsiella susu ile yaptig1 calismasinda; Klebsiella
orneklerinin servislerde ki boliimlere gore dagilimlarini belirledi ve farkhi iig
hastaneden topladig1 Klebsiella drneklerinin en yogun bulundugu servisleri sirastyla
noroloji ve acil servis olarak belirtti. En az Klebsiella susunun bulundugu servisin de

kulak burun bogaz oldugu tespit edilmistir.

84



Pazarli, klinik &rnekleri 28 bolimden toplamistir. 120 Klebsiella 6rneklerinin
en fazla toplandig1 béliimler Uroloji (%12,5), Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 (%11,66),
Nefroloji (%9,16) ve G6glis hastaliklar1 (%8,33)’dur.

Kus, 53 Klebsiella 6rneklerinin en ¢ok istenen boliimler %22,6 oranla Yogun

Bakim, %15,1 oranla Onkoloji ve %13,2 olanla Yenidogan Yogun bakimdir.

Yukardaki kaynaklarin ¢ogunda yogun bakim nitelerinde Klebsiella
kokenleri yiiksek oranda izole edilirken bizim ¢alismamizda bu servisten izole edilen
Klebsiella orani %3,13 oldugu dikkat ¢ekmektedir. Klebsiella kdkenlerinin izole
edildigi klinikler Pediatri servisi olup olmadiklarma gore incelendiginde bizim

calismalarimizla benzer ¢alismalarin uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

Izole edilen Klebsiella kokenlerinin tiir dagilimlari ise sirasila %60,42
Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, %11,46 Klebsiella oxytoca, %1,39
Klebsiella Pneumoniae ssp ozaenae’dir. %26,74’inlin tiirli  belirlenemeyip

Klebsiella/Klebsiella spp olarak adlandirilmistir.

Tablo 5.3. Klebsiella kokenlerinin tiir dagilimlari

3 8 o

sg £ o sEE | Ea z |3 S g
TS S|l Tw TS g T2 £ 3 TS
‘ZE E| @8 3 E N D o £ F= 'z S
o > S| s o 3 O o = = o= o =
2202 > 22 o 23 , € = T 2 =
X535 %38 ¥aag ¥z ¥ & ¥ E X 8

Bizim 60,42 11,46 1,39 26,74

¢alismamizda

Vural, 2005 70 30 -

Akman, 2008 86 8 4 - 1 1

Urkmez, 2009 33 22 - - 34 3 8

Kirag, 2011 98 2 -

Kaygusuz, 2010 | 73,28 26,72 -

Pazarli, 2010 95 5 -
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Bu ¢aligmalara bakildigr zaman Klebsiella’lar igerisinde en ¢ok izole edilen
tiriin  genellikle K.Pneumoniae oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar bizim

calismamizda ¢ikan sonug ile uyumludur.

288 klinik 6rnegin %56,94°1i idrar tiirtinden olugsmaktadir. Ardindan %17,01°1
Balgam, %38,68’1 Aspirasyon sivisi, %6,25’i Kan ve sayica az olan geriye kalani ise
Abse/Yara materyali, Kateter ucu ve Vajinal Akimnti/Siiriintii 6rnek tiirlerinden

oldugu tespit edilmistir.

K.pneumoniae orneklerinin 6rnek tiirlerine gore dagilimima bakildiginda,
Parlak ve arkadaslarinin calismasinda %47,92, Olmez’in calismasinda %56,1,
Vural’mn ¢alismasinda % 40, Urkmez’in ¢alismasinda %69, Akman’in ¢alismasinda
%84,53, Pazarli'nin calismasinda %55, Kaygusuz’un calismasinda 950,96 ve

Kus’un ¢alismasinda da %26,4 idrar numunesinden olugmaktadir.

Klebsiella 6rneklerinin idrar materyalinden daha fazla izole edilmesi, iiriner
sistem enfeksiyonlarina sebep olan faktdrlerden daha sik oranda bagirsak florasinda

yer alan gram negatif basiller ve enterokoklarin bulunmasi kaynaklidir.

Yapilan arastirmalar idrar yolu enfeksiyonlarina yol agan etkenler arasinda
Enterobacteriaceae familyas: iiyelerinin payinin %70’in {izerinde olduguna isaret

etmektedir.
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Tablo 5.4. Klebsiella’larin 18 tane antibiyotige karsi direng bulg

ulari

O O
s 8] A a 5 a
] = o~ 7 5} S, & S 8
N 5 = 2 S i I S i
£ S & T g £ T ]
IS S - g c g Py I E
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Z o =< Sl s g 3& 8 <] & _ =)
< X < | o N as o N - o Q
CH e g3/z93 4T | & c 3 S =
ERQ | 585|285 25 T || B | £ |&§~
re | SREA|fedoA |SE I8 |58 | G8 | £8
Gentamisin 11,56 14,2 40 40,94 22 - - 34 11,66
Amikasin 12,59 0,0 6 15,38 15 54,64 | 11.94 - 5
Piperasilin/ 17.98 10,8 51 55,77 18 - 37,31 60
Tazobaktam
Ertapenem 11,84 | 4,6 - 23,02 - - - 42,4
Meropenem 5,88 1,0 0,2 2,98 - - - 31
Imipenem 12,73 | 0,0 0,2 3,55 2 - 10,44 30 0
Sefuroksim- 35,00 | - - - - - - -
Aksetil
Seftriakson 3156 | 22,4 - 69,17 34 77,84 | 34,32 63,3
Sefepim 30,38 | 21,7 69 67,33 28 - - 62 27,5
Sefiksim 31,16 - - - - - - -
Seftazidim 32,17 | 211 68 71,33 34 60,83 | 43,28 -
Norfloksasin 26,47 18,0 27,65 - - - -
Siprofloksasin 23,22 20,1 21 39,13 39 - 13,43 34 25
Trimetoprim- 29,46 | 30,9 58 51,74 66 65,98 | 88,05 32 38,33
Sulfometoksazo
|
Aztreonam 28,68 21,7 72 73,5 35 71,65 | - -
Ampisilin 7949 | - 100 100 - 97,94 | 100 90,6 89,17
Amoksisilin- 4260 | 29,7 73 73,64 57 80,93 | 26,86 - 46,66
Klavulanat
Kolistin 1,74 - - - - - - -
Klebsiella’larin 18  tane  antibiyotige  karsi  diren¢  durumlari

degerlendirildiginde en fazla direng Ampisilin’e karst %79,49 oraninda goriilmiistiir.

87




Ancak bu oran benzer ¢alismalarda belirtilen oranlarin altindadir. Ampisilindeki R
faktorleri tarafindan kodlanan beta laktamaz enziminin, antibiyotigi inhibe
etmesinden dolayr direncin yiiksek ¢iktig1 diistiniilmektedir. (Sawai 1973). Bu da
Ampisilin’in gerek duyulmadik¢a tedavi seceneklerin arasinda yer almamasina

dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda  yiksek  dirence  sahip  diger antibiyotikler ise
Amoksisilin/Klavulanat (%42,6), Seftazidim (%32,17), Seftriakson (%31,56),
Sefiksim (%31,16) ve Sefepim (%30,38)’dir. Bu durumda Klebsiella enfeksiyonu
tedavisinde bu antibiyotikler de en son secenekler arasinda olmasi gerekmektedir.

Ama bu direng sonuglarinin GSBL salinimina ait oldugu agikca goriilmektedir.

Calismamizda Klebsiella’larin en duyarli oldugu antibiyotikler Kolistin
(%1,74), Meropenem (5,88), Gentamisin (%11,56), Ertapemen (%11,84), Amikasin
(%12,59) ve Imipenem (12,73)’dir. Bu sonuglardan yola cikilarak Klebsiella
enfeksiyonu icin kullanilabilecek en dogru antibiyotik gruplari Polimiksin,
Aminoglikozidler ve Karbapenemlerdir. Ancak o6zellikle Karbapenemlerin basit
enfeksiyonlarda degil hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda, diger antibiyotik
tedavilerine yanit alinamayan klinik durumlarda kullanilmasi bir dogru antibiyotik
kullanim prensibidir. Magiorakos’un belirledigi antibiyotik kategorilerine gore
direng oranlar1 belirlenip, en duyarli olan kategoriler degerlendirildiginde ise yine
benzer sonug elde edilmistir. Ama olusturdugu kategoriler araciligiyla bir takim daha
diisiik dirence sahip olan antibiyotikleri ortadan kaldirmistir. Ornegin Klebsiella’larin
cesitli antibiyotiklere gore direng oranlarinin belirlenmesinde Meropenem’e direng
%5,88  bulunurken, Magiorakos’un yonteminde Meropenemin ait oldugu
Karbapenem direnci %12,15 olarak belirlenmistir. Bu da Magiorakos’un Direng

oranlarini yuvarlayip dogru sonugtan uzaklastirdigini gostermektedir.

Calismamizdaki antibiyotik gruplarinin duyarli ve direngli oranlari, beta
laktam antibiyotiklere gore incelendiginde en duyarli olan Karbapenemler iken en

direncli ise Penisilinlerdir.

Gazi ve ark., (2016) YDU Hastanesi Laboratuvarindan 2010-2014 tarihleri

arasinda izole edilen Klebsiella verilerini kullanarak yaptiklart ¢alisma ile bizim
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calismamiz karsilastirildigr zaman, KKTC’de yillarin ilerlemesiyle genellikle birgok

antibiyotige kars1 direncin arttig1 saptanmustir.

Tim ¢alismalarin sonuglar1 hep birlikte degerlendirildiginde ise bizim
calismamizin sonucunda elde edilen direng oranlar1 genellikle diger ¢alismalardan
diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da antibiyotik kullaniminin ilerleyen yillarda daha
fazla artmasi sonucunda bu antibiyotiklere karsi olusabilecek direng¢ oranlarinin daha

yiiksek olabilecegi ihtimalini ortaya ¢ikarmaktadir.

ACD(Antibiyotiklere Coklu Direng) kavrami giiniimiizde biiyiik bir sorun
haline gelmistir. Bu durum tedavi segenekleri kisitlamakta ve zorlastirmaktadir.
ACD’den yola cikilarak bir¢cok arastirmaci degisik tanimlar ortaya c¢ikarmustir.
Bunlardan bir tanesi 1983 yilinda Krumperman’a ait bir diren¢ kavramidir.
Krumperman her bir 6rnegin direngli olan antibiyotik sayisini, toplam antibiyotik
sayisina bolerek rakamsal bir deger elde etmis ve bu degerden yola ¢ikarak 0.2’nin
lizerinde c¢ikan ornekleri ¢oklu antibiyotige direncli (CAD Indeksi) olarak

belirlemistir.

Diger bir diren¢ kavrami ise 2012 yilinda Magiorakos ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Bu kavramda ilk olarak antibiyotikler Magiorakos ve
arkadaglarinin belirledigi antibiyotik kategorilerine gore siniflandirilir ve orta duyarl
olan antibiyotikler ise direngli olarak kabul edilir. Bu smiflandirma ile ilgili olarak
Enterobacteriaceae ailesine ait 17 antibiyotik kategorisi belirlemislerdir. Klinik 6rnek
degerlendirilirken bir kategori igerisindeki antimikrobiyal ajanlarin en az bir tanesine
direngli ise o kategori direngli olarak kabul edilir. Bu antibiyotik kategorilerinden 3
ya da daha fazlasina direngli olanlar CID, iki ya da daha az ilaca duyarlilar YID ve

tiim ilaglara direncli olanlar da TID olarak tanimlanmaktadir.

Bizim c¢alismamizin bir diger amaci Krumperman ve Magiorakos un
kullandig1 diren¢ kavramlarini karsilastirip en dogru sonucu hangisinin belirledigini

ortaya ¢ikarmaktir. Bu konu ile ilgili heniiz bir ¢alisma yapilmamaistir.

Calismamizda karsilastirma yapilirken Magiorakos ve arkadaslarinin
kullandig1 direng yonteminde bir takim eksikliklerin oldugunu kesfettik. Bu direng

yonteminin daha kullanilir bir hale gelebilmesi icin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Oncelikle bu yontemin kullamlabilmesi i¢in 17 antibiyotik kategorisine de ihtiyag
vardir. Bu kategorilerin bir tanesinin bile eksikligi klinik 6rnegin hangi tanimlama
icinde yer alacagimi belirlemekte sikintiya yol agmaktadir. Magiorakos bu
yonteminde 3’den az dirence sahip klinik 6rnekler hakkinda bir yorum yapmamustir.
Ayrica belirlenen antibiyotik kategorilerine girmeyen bir ilag ortaya ¢ikti§1 zaman bu
yontem gegersiz sayilacaktir. Ayrica Bu direng yonteminin Krumperman’in direng

yonteminden en belirgin farki rakamsal ifadelerinin olmamasidir.

Calismamizda Krumperman’nin ydntemindeki ¢ok sayidaki CAD indeks
araliklarmm1 kolay ve dogru yorumlayabilmek i¢in 10’lu gruplar halinde
siniflandirdik.(6rnegin 0,90-0,99 araligi, 0,80-0,89 aralig1 gibi). Kullandigimiz direng
yontemlerinin karsilastirilabilmesi i¢cin olusturdugumuz CAD indeks araliklarina
karsihk genel CID, YID ve TID degerlerini belirlemek adina Magiorakos ve
arkadaglarinin  kullandigi yonteme rakamsal deger de ekledik. Bu degerleri
belirlerken olusturulan antibiyotik kategorilerinin ardindan Krumperman’daki direng
hesaplamas1 gibi direngli kategorilerin, toplam kategori sayisina boliinerek her bir
klinik 6rnek i¢in rakamsal deger elde ettik. Buldugumuz bu rakamsal degerleri de

CAD indeks araliklarina gore siniflandirdik.
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Tablo 5.5. Calismamizdaki CAD indeks araliklarina karsilik gelen CID, YID ve TiD

degerleri

CAD indeks | A* B*

araliklari
TID 1,00 - 0,69
YIiD 0,90-0,99 1,74 3,13
YIiD 0,80-0,89 1,74 4,17
CciD 0,70-0,79 7,99 5,56
CciD 0,60-0,69 4,86 4,86
Ccib 0,50-0,59 6,25 521
CciD 0,40-0,49 5,56 3,47
CciD 0,30-0,39 3,13 8,33
Ccib 0,20-0,29 9,03 7,29
Tekli/ikili

0,10-0,19 10,76 22,57
Direng
Tekli/ikili

0,01-0,09 21,88 7,64
Direng
Tam Duyarhilik | O 27,08 27,08

A*: Krumperman’m tanimina gore Klebsiella CAD Indeksi oranlari

B*: Magiorakos’un tanimmna gére CAD Indeks araliklarma karsilik gelen CID

oranlari

Riaz ve

ark.,

(2011)’nin  calismasinda Pakistan’da  GSBL pozitif

Klebsiella’larda Krumperman’in tanimina gére hesaplanan CAD Indeksi oranlarmi

bizim ¢alismamizda oldugu gibi belli araliklara ayirip degerlendirdigi goriilmektedir.
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Tablo 5.6. Calismada belirlenen araliklara denk gelen CAD indeksi oranlar

CAD indeks araliklar1 CAD Indeksi oranlari(%)
1,00 0
0,90-0,99 0
0,80-0,89 4,5
0,70-0,79 12
0,60-0,69 7
0,50-0,59 25
0,40-0,49 9
0,30-0,39 7
0,20-0,29 11,4
0,10-0,19 13,6
0 11,4

Bu calisma sadece GSBL pozitif K.Pneumoniae &rnekleri kullanildigr i¢in
bizim ¢aligmamizla karsilastiriimasi dogru degildir. Bu konu ile ilgili yapilmis baska

calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda calisilan  antibiyotiklerin sayica az olmast nedeniyle
Magiorakos ve arkadaslarinin yonteminde kullandig:1 17 kategori yerine toplam 11
kategori olusturulabilmistir. Ama istatistiksel olarak Magiorakos ve arkadaslarinin

yontemine gore simiile edilip degerlendirilmistir.

Calismamizda Klebsiella’larin, Krumperman’in tanimina gore hesaplanan
Toplam CAD indeksi 0,251 olarak bulunmustur. Diger yandan Magiorakos ve
arkadaslarinin kullandigi yéntemde Toplam CAD indeksi’ne karsilik gelen deger
0,278 olarak belirlenmistir. Bu degerin Magiorakos ve arkadaslarinda yliksek
bulunmasi antibiyotik kategorilerinin igerisine giren ilacglarin bir tanesinin bile

direngli olmasi durumunda o kategorideki tiim ilaglara direngli olarak kabul
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edilmesinden kaynaklanmaktadir. Ornegin sadece imipeneme karsi direngli bir
mikroorganizma Magiorakos’da ertapenem ve meropeneme de direncli kabul
edilmektedir. Oysaki Krumperman boyle bir susu ii¢ antibiyotikten birine direngli
oldugu i¢in 0,33 indeksi ile tanimlamaktadir. Boylelikle CAD indisise karsilik gelen
deger daha yiiksek ¢ikmis olur. Ilaglar1 kategorilere ayirdign igin bir takim duyarl:
olan ilaclar1 ortadan kaldirmakta ve hastalarin Coklu ilaca direngli olmasi olmasi
durumunda daha kisitlayici bir tedavi segenegine sahip olmaktadir. Buradan da yola
cikarak yine Magiorakos ve arkadaslarmin kullandigr yontemin bir diger olumsuz

yonii daha belirlenmistir.

Krumperman ve Magiorakos’un yontemlerine gore hesaplanan direng
degerlerine ait klinik ornekler belirlenen CAD Indeks araliklarmma gore ayrildig
zaman Krumperman’in ydnteminde Tekli/ Ikili diren¢ araligminda (0,01-0,019)
toplam 94 klinik Ornek bulunmaktadir. Magiorakos’un belirledigi antibiyotik
kategorilerine gore hesaplanan direng degerlerinde ise bu araliga giren 87 klinik
ornek belirlenmistir. Bu yonden de bakildigi zaman Magiorakos’un antibiyotik
kategorilerini olusturulmasiyla duyarli olan antibiyotiklerin direngli olarak kabul

edildigi goriilmektedir.

Calismamizda izole edilen Klebsiella 6rneklerinin Magiorakos’un direng
tanimina gére %0,69’u TID, %7,3’i YID ve %34,72’si CID oldugu saptanmustir.
Orneklerin  %30,21°i Magiorakos’un tamiminda yer almayan Tekli/ikili Direng

araliginda, %27,08’1 de Tam Duyarli oldugu saptanmustir.

Calismamiza benzer olarak yapilan Sahutoglu’nun 2015°te ki ¢alismasinda sadece
yogun bakim finitesindeki K.pneumoniae enfeksiyonu olan 39 klinik Ornegi

kullandigin1 belirtmistir.

Bu ¢alismada Magiorakus’un diren¢ tanimina gore klinik 6rneklerin %23,08’i CID,
%71,79’u YID olarak saptandigi goriimektedir. Klinik &rneklerin higbiri TID
boliimiinde yer almamaktadir. Sadece Yogun bakim iinitesinden izole edilen klinik
ornekler kullanildigi i¢in bizim c¢alismamizla karsilastirllmasi uygun degildir.
Magiorakos’un tanimina gore Klebsiella bakterisinin direng oranlarinin calisildigi

baska kaynak da bulunmamaktadir.
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Calismamizda Klebsiella enfeksiyonu olan hastalarin ¢esitli klinik ve
demografik ozellikleriyle Magiorakosun tanimma gére hesaplanan CID degerleri
karsilastirildigi zaman yas grubundan 19-65 araliginin, basvuru tiirii yoniinden yatan
hastalarin, GSBL yd&niinden pozitif olanlarin ve 6len hastalarin direng ortalamalar1 en
yiiksek bulunmustur ve bu direng¢ ortalamalar1 da istatistiksel olarak da anlamlidir.
Heniiz bu konu ile ilgili Klebsiella bakterisine ait bir ¢alisma yapilmamistir. Bu

yiizden herhangi bir kaynak ile karsilastirilmas1 miimkiin degildir.

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleriyle Krumperman’in taniminda hesaplanan
CAD indisis degerleri karsilastirildiginda da Magiorakos’dakine benzer sonug elde

edilmistir.

Yine Krumperman ve Magiorakos’un yontemlerini karsilastirdigimiz zaman
Krumperman’in bize daha detayli bir sonug¢ belirledigini goriiyoruz. Karsilastirma
grafiginde de goriildigi gibi Krumperman her araliga karsilik gelen klinik 6rnekler
icin ayr1 bir diren¢ orani belirtirken, Magiorakos ve arkadaslarinin ydntemi CiD,
YID ve TID belirlemekle smirli olmakta ve bunlar icin sadece birer diren¢ orani
tamimlamaktadir. Ornegin Magiorakos ve arkadaslarmin yonteminde 106 klinik
ornekten olusan boliim CID olarak belirlenmistir. Krumperman’da ise bu béliim
0,20-0,29°da 26 6rnek, 0,30-0,39°da 9 6rnek, 0,40-0,49°da 16 6rnek, 0,50-0,59°da 18
ornek, 0,60-0,69’da 14 ornek, 0,70-0,79°da 23 o6rnek seklinde detayli bir bigimde

aciklanmustir.

Klinik 6rneklerde hem Magiorakos hem de Krumperman’in tanimina gore
hesaplanan diren¢ oranlar1 karsilastirildigi zaman 81 Ornekte ayni sonug elde
edilmistir. Bunun nedeni Magiorakos un yonteminde kimi kategoriler tek antibiyotik
igerirken, kimilerininde de 3 ya da 4 antibiyotik bulunmasidir. 48 Ornekte ise
Magiorakos’un yontemiyle hesaplanan direng oranlari, Krumperman’in yonteminde
hesaplanan orandan daha diisiik ¢iktig1 goriiliirken, 159 o6rnekte ise daha yiiksek
ciktig1 saptanmistir. Genel olarak degerlendirildiginde Magiorakos’a gore Saptanan
direng degerleri Krumperman’a gore anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir. Bu durum da
yine Magiorakos’un antibiyotikleri kategorilere gore gruplandirip duyarli olan

antibiyotigin ortadan kardirilmasindan kaynaklanmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda gerek teorik gerekse yorum olarak bahsettigimiz tiim
bilgilerden yola ¢ikarak Krumperman’in kullandig1 direng¢ yonteminin Magiorakos’a
gore ayrintili ve saglikli bilgi elde etmek agisindan daha kullanishh oldugu
diistiniilmektedir. Fakat Krumperman’in tanimladigt diren¢ yonteminin daha
kullanisht hale gelebilmesi igin gelistirilmesi gerekmektedir. Ornegin hesaplamanin
yapilabilmesi i¢in klinik 6rnegin minimum 10 antibiyotige karsi direng durumunun
belirlenmesi  gerekmektedir gibi birtakim  kurallar olusturmasi  gerektigini

diisiinmekteyiz.

Bu caligmay1 hazirlama siirecinde elde ettigimiz bilgilerden yola ¢ikarak
Klebsiella bakterisine karsi gelisebilecek antibiyotik direncinin yillar gegtikce
antibiyotik kullanimlarina bagli olarak artabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalara daha
dogru tedavi uygulayabilmek adina KKTC’de antibiyotige karst olusan direncin
gecmisten giinlimiize ne kadar arttifina dair bir calisma yapilmasint ve her
hastanenin bu diren¢ oranlarindaki artist diizenli araliklarla takip etmesini
oneriyoruz. Ayrica Klebsiella enfeksiyonunda duyarli olan antibiyotiklerin siirekli
kullanimindan dolay:1 olusabilecek direnci onlemek i¢in alternatif olabilecek diger
antibiyotik  seceneklerinin  arastirilmasi  gerekmektedir. Ayrica  Klebsiella
enfeksiyonuyla enfekte olan hastalarin bu enfeksiyonu yaymasinit 6nlemek i¢in bir
takim onemler alinmali ve basta saglik calisanlar1 olmak {izere ada halki bu konu ile

ilgili bilinglendirilmelidir.
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