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2016-2019 Yillann Arasinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi'nde Tespit
Edilen Klebsiella Spp. Suslarimin  Antimikrobiyal Diren¢ Paternlerinin

Matematiksel Modelleme Ile Degerlendirilmesi
Ogrencinin Adi: Cemile Bagkur
Damsman: Prof. Dr. H. Kaya Siier

Anabilim Dah: Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1

OZET

Amag: Direncli mikroorganizmalar, son yillarda artarak tedavi seceneklerini
sinirlandirmakta, dolayisiyla yuksek oranda morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadirlar. Klebsiella pneumoniae, antibiyotiklere karsi direng kazanarak ve
hastane kaynakli enfeksiyonlarin firsat¢i bir patojeni olarak 6nemli bir halk saghigi
sorununa neden olan mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir. Genisletilmis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lretmek, K. pneumoniae’ nin antibiyotiklere kars1
diren¢ mekanizmalarmdan biridir. Bu ¢alismada, hastane verileri kullanilarak GSBL
Ureten ve GSBL Uretmeyen K. pneumoniae suslarinin ilerleyen zamanda hastanede
nasil bir yayilim sergileyecegi ve bu yayilmada hangi parametrelerin daha etkin rol
aldig1 incelenmistir. Bunlara ek olarak mevcut ¢alisma, GSBL Ureten K. pneumoniae
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan karbapenemler ve piperasilin-tazobaktamin
da ilerleyen yillarda bu enfeksiyonlar Uzerindeki etkinliklerini belirlemek amaciyla
gerceklestirilmistir. Gereg ve Yontem: Calismada 2016-2019 yillarina ait Klebsiella
verileri SIS- tip matematiksel modelleme kullanilarak degerlendirilmistir. Hastane
icerisinde ilgili suslarin dagilimini en fazla etkileyen parametrelerin belirlenmesi i¢in
duyarlhilik analizi yapilmigtir. Bulgular: Sayisal simiilasyon ile GSBL iireten K.
pneumoniae suslarmnm sayisinin, GSBL iiretmeyen suslar1 yetmis ay gibi bir siiregte
gececegi belirlenmistir. Ayrica, GSBL ireten K. pneumoniae’ nin yayilmasinda,
hastane i¢i bulagsmalar gibi risk faktorlerine kiyasla antibiyotik kullanimmin &nemli
rol oynadigi gorilmiistir. Kuskusuz, Klebsiella enfeksiyonlarindan iyilesme,
yayilmay1 smirlamanin en etkili yolu olarak belirlenmistir. GSBL Ureten
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan karbapenemlere ve piperasilin-tazobaktama

direncin artacagi ve tedavi icin yetersiz kalacaklari belirlenmistir. Sonug¢: GSBL



ureten K. pneumoniae suslarinin artmasinda, antibiyotik kullanimmin en etkili
faktorlerden biri olmasina ragmen, antibiyotik kullanim aligkanliklarinin
diizenlenmesinin enfeksiyon kontrol onlemleri ile birlikte iyilestirici bir adim
olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu tiir adimlarin morbidite ve mortalite oranlarinin

azalmasina ve tibbi maliyetlerin iyilesmesine yol agmasi timit edilmektedir.

Anahtar Sézcikler: Klebsiella pneumoniae, genisletilmis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL), matematiksel modelleme, antibiyotik direnci



Evaluation of Antimicrobial Resistance Patterns of Klebsiella Spp. Strains
Detected in Near East University Hospital between 2016-2019 by Mathematical
Modeling

ABSTRACT

Aim of the study: Resistant microorganisms have increased in the past decades
leading to limited treatment options, consequently higher morbidity and mortality.
Klebsiella pneumoniae is among the significant microorganisms causing a major
public health problem by acquiring resistance to antibiotics and being an
opportunistic pathogen of healthcare-associated infections. Producing extended
spectrum beta-lactamases (ESBL) is one of the resistance mechanisms of K.
pneumoniae against antibiotics. In this study, the future clinical situation of ESBL-
producing K. pneumoniae was investigated in order to reflect the future scenarios to
understand the severity of the issue and to determine critical points to prevent the
spread of ESBL-producing strain. In addition, carbapenems and piperacillin-
tazobactam used in the treatment of ESBL-producing K. pneumoniae infections were
also investigated to determine their effectiveness on these infections in the following
years. Materials and Methods: For evaluation, retrospective medical data from
years 2016 to 2019 were used with the help of SIS-type mathematical modeling. In
order to determine the most impactful parameter, sensitivity analysis was performed.
Results: Analyses showed that hospital admissions and people infected with non-
ESBL or ESBL-producing K. pneumoniae have the highest rate of spreading the
infections. It was determined by numerical simulation that the number of ESBL-
producing K. pneumoniae strains would exceed non-ESBL strains in a period of
seventy months. In addition, it was observed that use of antibiotics plays a major role
in the spread of ESBL-producing K. pneumoniae compared to other risk factors such
as in-hospital transmissions. As a matter of course, recoveries from Klebsiella
infections were seen to be the most effective way of limiting the spread. It has been
determined that resistance to carbapenems and piperacillin-tazobactam used in the
treatment of ESBL-producing infections will increase and will be insufficient for
treatment. Conclusion: Although the use of antibiotics is one of the most effective
factors in the development of the increasing ESBL-producing K. pneumoniae,

regulation of antibiotic use policy could be a remedial step together with effective



infection control measures. Such steps may hopefully lead to decreased morbidity

and mortality rates and improved medical costs.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, extended spectrum beta lactamase (ESBL),

mathematical modeling, antibiotic resistance



1. GIRIS

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), insanlarin gastrointestinal
sisteminde saprofitik olarak bulunan Enterobacteriaceae ailesinin bir Uyesidir.
Uriner sistem, yumusak doku, pnémoni ve bakteriyemi gibi komplike ve tedavisi zor
toplum kokenli ve nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan, genellikle imminstpresif
ve yatan hastalar1 etkileyen firsat¢1 bir patojendir (Biiyiiktuna ve dig., 2020; Kus ve
dig., 2017). Antibiyotiklere direncli K. pneumoniae tiirlerinin artmasi, bir¢ok
Ulkedeki hastanelerde salginlara neden olarak, enfekte kisilerde yiiksek mortalite

oranlarma yol agmaktadir (Li ve dig., 2019).

Antibiyotik diren¢ sorunu klinisyenler, veterinerler ve diger enfeksiyon
kontrol ¢alisanlar1 i¢in, enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalarin tedavi
edilmesinde ve onlardan korunmada biiyiik bir engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Effah ve dig., 2020). Klebsiella tirlerinde gorilen en dnemli direng mekanizmasi,
genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimidir. Karbapenem grubu
antibiyotikler, GSBL uUreten gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk tercih edilen ajanlardwr. Karbapenemlerin yaygin ve uygunsuz
kullanim1 sonrast bu grup antibiyotiklere karsi1 da direng sorunlar1 ortaya
¢cikmaktadir. GSBL ve karbapenemaz Ureten K. pneumoniae tiirlerinin tim saglik
kuruluslarinda olmak iizere 6zellikle yogun bakim servislerinde olusturdugu salginlar
ve sporadik olgular son yillarda diinyada artan insidansla seyretmekte ve bu da

kiiresel bir endise yaratmaktadir (Biiyiiktuna ve dig., 2020; Chung, 2016).

Artan antimikrobiyal direng, artan insan etkilesimleri ve dinamik insan
davranis1 gibi bir¢cok faktor, bulagici hastaliklarin 6nlem ve kontrolini ulusal
sorunlardan uluslararasi1 sorunlara kadar yiikseltmistir. Bu karmasiklik karsisinda,
matematiksel modeller epidemiyolojik kaliplar1 anlamak i¢in bilgi sentezlemek ve
kiiresel saglikta kararlar almak i¢in nicel kanit temelini gelistirmek amaciyla gerekli
araglar1 sunmaktadir. Epidemiyolojide matematiksel modeller, hastaligin popiilasyon
diizeyinde yayilmasin etkileyen altta yatan mekanizmalar hakkinda fikir vermektedir
(Heesterbeek ve dig., 2015). Bulasic1 hastaliklar1 anlamaya ve kontrol etmeye
yardimc1 olmak i¢in, 6zellikle hastaligin yayilmasina neden olan temel parametreleri

belirlemek, potansiyel midahalelerin etkisini degerlendirmek ve salginlarin



yoriingesini  tahmin etmek igin matematiksel modeller giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin kontrolinde matematiksel
modellemenin rolii agik¢a goriilmekle birlikte antimikrobiyal direng kontroliinde

etkili bir arag olabilecegi diisiiniilmektedir (Niewiadomska ve dig., 2019).

Enfeksiyon hastaliklarinda etken mikroorganizmalarm sikligi ve antibiyotik
duyarliliklar1 yillar igerisinde degismektedir. Bu nedenle, ampirik tedavide yol
gOstermesi agisindan etken mikroorganizma ve antibiyotik duyarliliklarinda meydana
gelen degisikliklerin her merkez tarafindan belirlenmesi gerekmektedir. Uygun
tedavinin belirlenmesi ve diren¢ gelisiminin Oniine ge¢ilmesi konusunda antibiyotik
kullanim politikalarinin dogru bir sekilde belirlenmesi kritik 6neme sahiptir (Temiz
ve dig., 2015).

Yeni bir antibiyotik sinifinin ortaya ¢ikmasmin {istiinden yaklasik 30 yil
gectigi gbéz Onilinde bulunduruldugunda, direngli suslarin tedavisi i¢in yeni
antibiyotik smiflarindan ziyade, artarak yayilmasini onleyici tedbirlerin alinmasinin
yapilabilecek en etkili adim oldugu soylenilebilir. Bu nedenle g¢alismada,
restrospektif olarak elde edilen K. pneumoniae verileri kullanilarak GSBL Ureten ve
GSBL iiretmeyen suslarin ilerleyen yillardaki yayilimi matematiksel modelleme
kullanilarak hesaplanmustir. Calisma, GSBL (reten ve lretmeyen K. pneumoniae
suslarmin gelecekteki dagiliminin belirlenmesi ve bu yayilmada hangi parametrelerin
daha etkin rol aldiginin incelenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Bunlara ek olarak,
GSBL Ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
karbapenemler ve piperasilin-tazobaktam verileri de kullanilarak ayri bir model
olusturulmus, tedavide uygulanan bu antibiyotiklerin ilerleyen yillardaki etkinliginin
bir 6n izlemesi olusturulmaya calisilmistir. Ortaya ¢ikan sonuclar cergevesinde
ileride olusabilecek sorunlarin Onceden alinabilecek Onlemlerle engellenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klebsiella Turleri ve Morfolojik Ozellikleri

Klebsiella,  hareketsiz, aerobik ve fakultatif anaerobik, belirgin bir
polisakkarit kapsili olan, oksidaz-negatif, ¢gubuk seklindeki Gram negatif bakteri
cinsidir (Abbott, 2007). Klebsiella spp. Enterobacteriaceae familyasina ait olup
doganin her yerinde bulunmakla birlikte suda, toprakta, bitkilerde, boceklerde ve

insanlar dahil diger hayvanlarda bulunabilirler (Bagley, 1985).

Adm1 Alman-isvigreli mikrobiyolog olan Edwin Klebs'den (1834-1913) alan
Klebsiella cinsinin tiyeleri, insan ve hayvanin burun, agiz ve bagirsaklardaki normal
florasinin bir pargasidir. Hiicreler genellikle 0.3 ile 1.0 um genisliginde ve 0.6 ile 6.0
um uzunlugundadir (Paterson ve dig., 2014). Tek baslarina, ¢iftler halinde, zincirler
halinde veya ug¢ uca baglantili olarak bulunabilirler. Klebsiella spp.’nin 6zel blylime
gereksinimleri yoktur ve siradan laboratuvar ortamimnda gelisebilirler. Ideal biiyiime
sicakliklar1 35 ila 37 ° C iken ideal pH seviyeleri yaklasik 7,2'dir ( Ristucci ve
Cunha, 1984).

Resim 1. Klebsiella pneumoniae’s1 pozitif bir MacConkey kiiltiirtiniin Gram boyasi
(https://www.researchgate.net/figure/Gram-stain-of-a-urine-specimen-with-
Klebsiella-pneumonia-The-Gram-stain-of-a-positive_figs 319130439, Erisim Tarihi:
28 Ocak 2021).



https://www.researchgate.net/figure/Gram-stain-of-a-urine-specimen-with-Klebsiella-pneumonia-The-Gram-stain-of-a-positive_fig5_319130439
https://www.researchgate.net/figure/Gram-stain-of-a-urine-specimen-with-Klebsiella-pneumonia-The-Gram-stain-of-a-positive_fig5_319130439

Klebsiella tiirlerinin sekans dizilerinin  karsilagtirilmas:  sonucunda,
Klebsiella cinsinin heterojen oldugu ve daha anlasilir bir sekilde ti¢ grup halinde
diizenlenebilecegi goriilmistiir. Klebsiella cinsinin 2 cins ve 1 genogrup olacak
sekilde ayrilmasi Onerilmistir. Grup 1, K. pneumoniae'nin u¢ alt turund ve K.
granulomatis, grup 3 K. oxytoca'y1 ve grup 2 diger tiirleri igermektedir. Grup 2’deki
organizmalar i¢in cins ad1 olarak Raoutella da kullanilmaktadir (Sekil 1.) (Drancourt
ve dig., 2001).
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Sekil 1. Dokuz Klebsiella turii de dahil olmak tzere Enterobacteriaceae
familyasinin ¢esitli cinslerinin iiyelerinin 16S rDNA dizisinden tiiretilen filogenetik
aga¢ (Drancourt ve dig. 2001).

Klebsiella pneumoniae’nin alt tiirleri neden olduklar1 hastaliklara karsilik
gelen g tiire ayrilarak adlandirilmistir. Bu tiirler; Klebsiella pneumoniae subsp.
pnemoniae ( K. pneumoniae), Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae ( K. ozaenae),
Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis (K. rhinoscleromatis)’dir. Insan
Klebsiella enfeksiyonlarinin ¢oguna ise K. pneumoniae, ardindan da K. oxytoca

neden olmaktadir (Podschun ve Ullmann, 1998).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Podschun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullmann%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057

K. ozaenae ve K. rhinoscleromatis nadiren izole edilir, ancak tanimlanmis
klinik sendromlara (sirasiyla ozena ve rinoskleroma) neden olabilirler. K.

ornithinolytica ve K. planticola nadir hastalik nedenleridir (Monnet ve dig., 1991).

K. terrigena topraktan ve sudan yetistirilebilir; insan diskisindan ve klinik
orneklerden de yetistirilebilir. K. pneumoniaenin bir dizi viriilans 6zelliklerine
sahiptir, bu nedenle ara sira hastalik etkeni olma olasilig1 yiiksektir (Podschun ve
dig., 2000).

K. oxytoca, K. pneumoniae tarafindan olusturulana benzer toplum kokenli
enfeksiyonlara neden olabilir ancak ¢ok daha az yaygindir. K. rhinoscleromatis
burun mukozasmnin ve iist solunum sisteminin nadir goriilen graniilomatoz

infiltrasyonu olan rinoskleromaya neden olur (Andraca, 1993).

K. ozaenae, ozena adi verilen bir tiir kronik atrofik rinitten sorumludur. K.
ozaenae ayrica bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde firsat¢i patojen olarak kabul
edilir (Chowdhury ve Stein, 1992).

K. pneumoniae ile K. oxytoca’nin pratikte ayrimi, K. oxytoca’nin indol
iiretimi yapabilmesiyle aymt edilmektedir. Klinik olarak 6nemli bes tiir, indol
Uretimi, ornitin dekarboksilaz Uretimi, Voges-Proskauer reaksiyonu, malonat
kullanim1 ve o-nitrofenil-p-D-galaktopiranosid (ONPG) iiretimi testleri ile ayirt
edilebilir (Abbott, 2007).

2.2. Klebsiella’min Kiltiirel ve Biyokimyasal Ozellikleri

Klebsiella pneumoniae, hareketsiz, kamgisi olmayan ve spor olusturmayan
bir bakteridir. Turlerde kapstl mevcuttur ve Hint mirekkebi (India ink) kullanilarak
boyandiginda koyu bir arka planda kapsiil acik bir hale olarak kolayca goriilebilir.
Klebsiella’y1 diger enterik bakterilerden aywran belirgin polisakkarit kapsiili,
besiyerlerinde biiylik, M tipi mukoid koloni yapmalarma sebep olur. Ortam sartlar1
uygun olmadigmda ise S ve R koloni hallerine doniisebilirler (Bilgehan, 2009;
Abbott ve dig., 2011).
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Suslarin ¢cogu i¢in optimal sicaklik 37 © C'dir fakat 15 ila 40 ° C gibi genis
sicaklik araligimda tireyebilirler. K. pneumoniae alkali pH'da yasamini
siirdiirebilmesine ragmen, asidik pH'ta yasayamaz. Organizmanm maksimum
blylmesi 7.0'da, yani notr pH'ta gozlenirken, pH gereksinimi Klebsiella tlriine gore
degisebilir (Cengiz ve dig., 2004; Bilgehan, 2009).

Klebsiella’nin laboratuvar kiiltivasyonu igin insan viicudunda hastalik
yaptig1 bolgeye gére numune alinmaktadir. Bu numuneler, idrar, balgam, kan, BOS
gibi  materyaller olabilmekte ve ekim islemi c¢esitli  besiyerlerine

gerceklestirilmektedir.

K. pneumoniae'nin karmasik tireme gereksinimleri yoktur. Laboratuvarda
kiiltivasyonu icin kullanilan c¢esitli kiiltiir ortamlar1 vardir ve en yaygin olarak
Nutrient Agar besiyeri ve MacConkey Agar besiyeri kullanilmaktadir. Kullanilan
diger besiyerleri ise; Kanli Agar, Triptik Soy Agar, Eosin Metilen Mavisi Agar
(EMB Agar) ve s1vi1 besiyerleridir (Nutrient Broth, Triptik Soy Broth, vb.) (Bilgehan,
2009).

K. pneumoniae icin secici besiyeri olan Eosin Metilen Mavi Agar (EMB
Agar), bircok gram-pozitif bakteri ile Shigella ve Salmonella turlerinin blytmesini
inhibe eden ve Klebsiella'nin biiyiimesini destekleyen Eosin boyasi ve Metilen

Mavisi boyasi igerir.

Triptik Soy Broth veya Nutrient Broth gibi sivi kiiltiir ortamlarinda
bakterinin biiylimesi bulaniklik seklinde gozlemlenir. Sivi besiyerleri genelde
bakterilerin morfolojisi (mikroskop altinda), gram reaksiyonu ve biyokimyasal

testlerinin analizi i¢in tercih edilen ortamlardir.
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Klebsiella bnebmoniae

Resim 2. Nutrient Agar plaginda iireyen Klebsiella pneumoniae kolonileri
(https://microbiologyinfo.com/nutrient-agar-composition-preparation-and-uses/,
Erisim Tarihi: 28 Ocak 2021).

Kanli Agar besiyerinde K. pneumoniae kolonileri hemolitik degildir, yani

Gama Hemoliz (y-hemoliz) gosterirler.

www.microbiologyinpictures.com

Resim 3. Aerobik atmosferde 37 ° C’de kanli agarda 24 saat inkiibasyondan sonra
Klebsiella pneumoniae mukoid kolonileri.
(https://www.microbiologyinpictures.com/bacteria%20photos/klebsiella%20pneumo
niae%20photos/KLPN1.html, Erisim Tarihi: 28 Ocak 2021).



https://microbiologyinfo.com/nutrient-agar-composition-preparation-and-uses/
https://www.microbiologyinpictures.com/bacteria%20photos/klebsiella%20pneumoniae%20photos/KLPN1.html
https://www.microbiologyinpictures.com/bacteria%20photos/klebsiella%20pneumoniae%20photos/KLPN1.html
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MacConkey Agar besiyerinde Klebsiella, laktoz fermentasyonu yapmasi
nedeniyle pembe renkli koloniler olusturur. Bu 6zelligi, diger bakterilerden 6zellikle
de Gram-pozitif ve MacConkey agar besiyerinde renksiz koloniler olusturan laktozu
fermente edemeyen Salmonella tiirlerinden ayrilmasinda biiyiikk 6nem tasir (Abbott
ve dig., 2011).

Resim 4. MacConkey Agar'da Klebsiella pneumoniae
(https://microbenotes.com/klebsiella-pneumoniae-on-macconkey-agar/, Erisim
Tarihi: 28 Ocak 2021).

EMB besiyerinde, Klebsiella kolonileri pembe ile mor renktedir. K.
pneumoniae’nin koloni rengi, normalde ayni 6rnekte bulunabilen diger bakterilerden
ve Ozellikle de metalik yesil renkte biiyiiyen E. coli’den ayirt etmede biiyiikk 6nem
tasir (Bilgehan, 2009).


https://microbenotes.com/klebsiella-pneumoniae-on-macconkey-agar/
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Resim 5. EMB besiyerinde Klebsiella pneumoniae kolonileri
(https://paramedicsworld.com/klebsiella-pneumoniae/morphology-culture-
characteristics-of-klebsiella-pneumoniae/medical-paramedical-studynotes, Erisim
Tarihi; 29 Ocak 2021).

Klebsiella tiirleri genellikle biyokimyasal reaksiyonlarma gore tanimlanir ve
ayirt edilir. Tipik mukoid kolonilerin biyokimyasal olarak identifikasyonu IMVIC
denilen test ile gerceklestirilmektedir. K. pneumoniae; indol olusturamamasi, Metil
Red testinde fermentasyon lriinlerini dekarboksile ederek pH’1 arttrmasi , Voges
Proskauer testinde glukozu pargalayarak noétral bir iiriin olan asetoin olusturmasi ve
sitrat1 da karbon kaynagi olarak kullanmasindan dolayr IMVIC testi “--++ olacak
sekilde biyokimyasal reaksiyon vermektedir (Podschun ve Ullmann, 1998; Hansen ve
dig., 2004).

Indol, ornitin dekarboksilaz ve D-glukoz fermentasyonu gibi 6zellikleriyle
Klebsiella turleri  birbirlerinden  ayrilirken, nigastayr pargalayarak gaza
doniistiirebilmeleriyle de diger Enterobacteriaceae iiyelerinden ayrilirlar. Diger
yandan ise butiin Enterobacteriacea iiyelerinde oldugu gibi oksidaz aktiviteleri
bulunmamaktadir (Octavia, 2014).


https://paramedicsworld.com/klebsiella-pneumoniae/morphology-culture-characteristics-of-klebsiella-pneumoniae/medical-paramedical-studynotes
https://paramedicsworld.com/klebsiella-pneumoniae/morphology-culture-characteristics-of-klebsiella-pneumoniae/medical-paramedical-studynotes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Podschun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullmann%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057
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Resim 6. Indol Testi. (https://microbiologylabnotes.blogspot.com/2019/04/imvic-
test-indol-metilen-kirmizisi.html, Erisim Tarihi: 29 Ocak 2021).

Mikroorganizmalarin bir aminoasit olan triptofani ayristirarak indol meydana
getirebilme yetenegini belirlemek i¢in kullanilir. Mikroorganizmalar sivi besi yerine
veya peptonlu siviya ekildikten sonra 37 °C de 1-5 glin inkubasyona birakilir.
Kultirlerin Gzerine Kovacs (veya Ehrlich) aywracindan ilave edilir. Tlplerin Ust
kisminda kirmizi bir halkanin olugmasi pozitif reaksiyon (indol formasyonunu) ifade
eder. Sarims1 halka indolun olusmadigini gosterir (negatif indol testi). Renk, indol

icinde bulunan pyrrole'den ileri gelir.

negative positive
methy red methy red

Resim 7. Metil Red Testi.
(https://microbiologylabnotes.blogspot.com/2019/04/imvic-test-indol-metilen-
Kirmizisi.html, Erisim Tarihi: 29 Ocak 2021).

Metil Red testi, glukozun fermentatif metabolize olmasi sonucu besiyerinde
organik asitlerin meydana geldigini ve pH'nin diistiigiinii ortaya koymak i¢in yapilir.
Metil red, besiyerine damlatildiktan sonra kirmizi renk meydana gelisi pozitif metil

kirmizist testi olarak kabul edilir. Negatif reaksiyon halinde sar1 renk gorallr.


https://microbiologylabnotes.blogspot.com/2019/04/imvic-test-indol-metilen-kirmizisi.html
https://microbiologylabnotes.blogspot.com/2019/04/imvic-test-indol-metilen-kirmizisi.html
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i 3 negative positive
- Voges-Proskauer  Voges-Proskauer

Resim 8. VVoges Proskauer Testi. (https://microbeonline.com/voges-proskauer-test-
principle-procedure-results/, Erisim Tarihi: 29 Ocak 2021).

Voges Proskauer testi, bazi mikroorganizmalarin glukozu fermente ederek,
notral bir Grin olan asetilmetilkarbinol'u (asetoin) meydana getirme yetenegini
tayinde kullanilir. Besiyerinin stiinde kirmizimsi rengin olusu, asetoin varhigini
ortaya koydugundan pozitif reaksiyon olarak kabul edilir. Eger sari-kahverengi renk

meydana gelirse negatif olarak dikkate almnir.

Resim 9. Sitrat Testi. (https://microbeonline.com/citrate-utilization-test-principle-
procedure-expected-results-and-positive-organisms/i, Erisim Tarihi: 29 Ocak 2021).

Mikroorganizmalarin  besiyerlerine katilan sitrat1 karbon kaynagi ve
amonyum tuzlarini da nitrojen kaynagi olarak kullanabilme yetenegini saptamada,
bakteri cins ve tirlerini identifikasyonda sitrat testi kullanilir. Simmons sitrat
besiyerinde, hi¢bir iiremenin olmamasi ve ortamin orijinal yesil rengini muhafazasi
negatif reaksiyon ve ekim hatti boyunca iireme ile birlikte koyu mavi rengin

meydana gelmesi de pozitif reaksiyon olarak degerlendirilir.


https://microbeonline.com/voges-proskauer-test-principle-procedure-results/
https://microbeonline.com/voges-proskauer-test-principle-procedure-results/
https://microbeonline.com/citrate-utilization-test-principle-procedure-expected-results-and-positive-organisms/i
https://microbeonline.com/citrate-utilization-test-principle-procedure-expected-results-and-positive-organisms/i
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Klebsiella spp. ureaz Uretebilirken, hidrojen silfur (H2S) tiretmezler. Cogu
Klebsiella tirt D-glukoz, laktoz, sukroz ve adonitoli fermente edebilse de tlrler
arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Ornegin K.  rhinoscleromatis, laktozu
fermente edemeyip, sitrat1 kullanamamastyla diger tiirlerden ayrilir (Hansen ve dig.,

2004), (Alves ve dig., 2006).

Negative

Resim 10. Ureaz Testi. (http://www.medical-labs.net/urease-test-2-2957/. Erisim
Tarihi: 29 Ocak 2021).

Ureaz hidrolizasyon testi bakterilerin cins ve tiirlerini tayinde ise yarar.
Mikroorganizmalarin tireyi hidrolize eden iireaz enzimini saptamak amaciyla yapilir.
Kiltirde pembe rengin meydana gelmesi (amonyak olusumu nedeniyle pH'nin
yiikselmesi sonu indikatoriin renginin ortaya ¢ikmasi) pozitif reaksiyon olarak ve

hicbir degisikligin olmamasi da negatif olarak degerlendirilir.

K. ozaenae; IMVIC testinde “ -+-+" seklinde reaksiyon gosterirken, ornitini
dekarboksile edemeyip, lizini dekarboksile edebilmesiyle diger Klebsiella tiirlerinden
ayrilir. K. rhinoscleromatis’in de IMVIC testi “-+--“ iken, ne ornitini ne de lizini
dekarboksile edebilme 6zelligine sahiptir. K. oxytoca, K. terrigena ve K. planticola
tirlerini K. pneumoniae’dan ayiran 6zellikler ise Tablo 1.’de gosterildigi sekildedir
(Farmer ve dig., 1985; Farmer, 2003; Hansen ve dig., 2004).

Klebsiella cinsi klasik biyokimyasal uygulamalarin yani sira ticari amagl

kullanilan sistemlerle de (Phoenix, VITEK gibi) tiplendirilebilinir.

Tablo 1. Klebsiella tiirlerinin biyokimyasal reaksiyonlar1 (Hansen ve dig., 2004).


http://www.medical-labs.net/urease-test-2-2957/
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2.3. Klebsiella’nin Antijenik Yapilar (Viriilans Faktorleri)

Klebsiella enfeksiyonlarmm patojenik mekanizmalarinin arastirilmasi
sonucunda, bu bakterilerin patogenezine katkida bulunan bir dizi bakteriyel faktor
tanimlanmistir. Bakteriyel hiicreler ve konak¢1 arasindaki etkilesimi arastirmak icin
hem in vitro hem de in vivo modeller olusturulmustur. K. preumoniae’ nin patojenik
faktorlerinin kapsuler polisakkarit (KPS), lipopolisakkarit (LPS), pili (fimbriae),

sideroforlar ve serum direnci oldugu belirlenmistir (Podschunve Ullmann, 1998).

2.3.1. Kapsuler Polisakkarit (CPS)

Klebsiella genellikle kompleks asidik polisakkaritlerden olusan belirgin
kapsiiller gelistirir. Dort ila alt1 sekerden ve ¢ogu zaman iironik asitlerden olusan
kapsuler tekrarlayan alt birimlerden olusmaktadir (Orskov ve Orskov, 1984). K.

pneumoniae, tarihsel olarak kapstul (K antijeni) serotiplemesine gore


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Podschun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullmann%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9767057
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smiflandirilmistir ve bugiine kadar 79 kapsiil tipi tanimlanmistir (Pan ve dig., 2015).
CPS, K. pneumoniae’nin en 6nemli viriilans faktorii olarak kabul edilir. Kapsiiler
malzeme, biiyilkk katmanlar halinde bakteri yiizeyini kaplayan kalin lifli yap1
demetleri olusturur. Tiim bakteriyel yiizeyi kaplar ve konake¢1 fagositlere ve seruma
kars1 direngten sorumludur, bunlara ek olarak da iltihaplanma ile sepsisi tesvik eder.
Bu, bir yandan bakteriyi polimorfoniikleer graniilositler tarafindan fagositozdan
korur, diger yandan bakteri Oldiirlicii serum faktorleri tarafindan bakterilerin

olduralmesini onler (Simoons-Smit ve dig., 1986).

Klebsiella enfeksiyonlarinin ciddiyeti genellikle spesifik K antijenleri veya
CPS tiplerine sahip suslara gore belirlenmektedir. Ornegin, K1 ve K2 ifade eden K.
pneumoniae suslarinin CPS'i, piyojenik karaciger apseleri gibi toplumdan edinilmis
invaziv enfeksiyonlara katkida bulunmaktadir (Siu ve dig., 2012). Kapsiillenmis
suslarla karsilastirildiginda, kapsiillenmemis K. pneumoniae suslari, serum
kompleman tarafindan dldiiriilmeye daha duyarli olmakla birlikte fagositik l6kositler
tarafindan daha kolay fagositoza ugrar ve oldiriilirler (Opoku-Temeng ve dig.,
2019).

2.3.2. Lipopolisakkarit (LPS)

Lipopolisakkarit, Gram-negatif bakterilerin dis zarmm 6nemli bir bilesenidir
ve enterotoksin olarak da adlandirilir. K. pneumoniae, bakteri membranina
sabitlenmis lipopolisakkaritlere (LPS) sahiptir. LPS yapisal olarak bakteri zarindaki
tiim yapiy1 sabitleyen bir lipit A bileseni, bir oligosakkarit ¢ekirdek ve O antijeni ad1

verilen bir terminal yan zincir olmak {izere ii¢ bilesenden olusur.

LPS'in lipit A bileseni, dis zarmn dis yaprakg¢ikta lokalize olan hidrofobik bir
kisimdir, bir endotoksin olup sitokin salgilanmasma sebep olarak immun yanit
olusturur. Lipid A, LPS'nin konakg:1 tarafindan taninmasinda dnemli bir rol oynar ve
giiclii bir sekilde Toll benzeri reseptor 4'e (TLR4) baglanarak bagisiklik yanitinin
giiclii aktivasyonuna yol acar (Bryant ve dig., 2010).

Bakterinin O antijen kismi ise LPS yapismm en dis kisminda esas ylzey
antijeni olup uzun zincirli polisakkarit boliimii olusturur. Cesitli O antijen tekrarlari,

LPS'nin yapisal varyasyonlarini olusturur. Baslangicta kimyasal olarak farkli 12 O-
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antijeni tespit edilmis, daha sonra yapisal arastirmalarin sonuglar1 Klebsiella O
antijenlerinin sayisini 8'e diistirmiistiir (Mizuta ve dig., 1983). Daha sonra 9 tane K.
pneumoniae O antijeni tanimlanmustir ve gesitlilik, esas olarak seker monomerlerinin

bilesimindeki ve dizisindeki ¢esitlilikle saglanmigtir (Whitfield, 1995).

Kompleman aracili 6ldiirmeye direng, LPS'nin, 6zellikle O antijenlerinin,
kompleman sisteminin bilesenlerini baglama ve ayirma veya bakteri yiizeyine
baglanmay1 tamamen 6nleme kabiliyetine baghdir. CPS serotipine bagli olarak, bazi
K. pneumoniae suslar1 O-antijenini maskeleyebilir. LPS'nin  maskelenmesi,
bakterilerin bagisiklik sistemi tarafindan tespit edilmesini engeller. LPS, insanda
pnomoni ve bakteremiye neden olan K. pneumoniae'da 6nemli bir patojenik

belirleyicidir (Opoku-Temeng ve dig., 2019).

2.3.3. Pili (Fimbriae)

Mukoza zarlarinin bakteriler tarafindan kolonizasyonu, bakteri kapsiilii ile
konagin mukoza tabakasi arasindaki adhezyonun sonucudur. Epitel hiicrelerinin
yiizeylerinde bulunan faktorler patojenik bakteriler tarafindan taninir ve belirli
proteinleri, glikolipitleri ve karbonhidratlar1 igerir. Pili (fimbriae), bakteri
yiizeyindeki flagella olmayan, ipliksi ¢ikintilardir. K. pneumoniae’nin  memeli
dokusuna yapismasina iki tip bakteriyel pili, tip 1 ve tip 3 aracilik etmektedir (Huynh
ve dig., 2017).

Pili’nin temel olarak farkli hayvan tiirlerinin eritrositlerini agliitine etme
kabiliyetleri  gosterilmistir.  Reaksiyonun d-mannoz tarafindan engellenip
engellenmedigine bagli olarak, bu adezinler sirasiyla mannoza duyarl veya mannoza
direncli hemaglutininler (MSHA ve MRHA) olarak adlandirilir (Ottov, 1975).
Enterobakterilerde tanimlanan farkl pili tiirlerinden, Klebsiella spp.'de iki baskin tip

vardrr.

Tip 1 pili adhezyon proteini, fimbrial saft iizerinde bulunur ve konakg¢1
glikoproteinlerin mannoz igeren trisakaritlerine baglanabilir (Firon, 1984). Bu
pililerin bakteriyel virllans ile ilgisinin, esas olarak bakterilerin mukusa veya
irogenital, solunum ve bagirsak yollarmin epitel hiicrelerine baglanmasindan

kaynaklandig1 diigiiniilmektedir (Ofek ve Beachey, 1978; Fader ve dig., 1988).
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Tip 3 pili, diger fimbrialarin aksine, sadece tanen ile tedavi edilmis
eritrositleri aglutine eder. Tip 3 pili eksprese eden K. pneumoniae suslari, endotelyal

hiicrelere, solunum yolunun epiteline ve tiroepitelyal hiicrelere yapisir (Tarkkanen ve

dig., 1997).

2.3.4. Serum Direnci

Mikroorganizmalara karst konagin ilk savunma hatti, polimorfoniikleer
graniilositler tarafindan fagositoza ek olarak, serumun bakterisidal etkisini igerir.
Serum bakterisidal aktiviteye esas olarak kompleman proteinler aracilik eder.
Kademeli aktivasyonlarindan sonra, bu proteinler mikroorganizmanin yiizeyinde

membran atak kompleksi (MAC) olarak birikir (Taylor, 1983).

Bu konak¢1 savunmasima yanit olarak patojenik mikroorganizmalar, serum
bakterisit etkisine kars1 koymak igin stratejiler gelistirmistir. Komensal gram-negatif
bakterilerin ¢ogu insan serumunun bakterisidal etkisine duyarl iken, patojenik suslar
siklikla serum direnci Ozellikleri sergiler. Bu nedenle, enterobakterilerin klinik
izolatlar1 siklikla seruma direng gosterir (Vosti ve Randall, 1970) ve “serum direnci”
ozelligi enfeksiyonun baslangict ve semptomlarin siddeti ile iliskilendirilmistir

(Olling, 1977).

K. pneumoniae'da serum direnci ile ilgili ¢ogu ¢alisma, bakteri hiicre
duvarindaki degisikliklere ve daha spesifik olarak LPS veya kapsiil
modifikasyonlarina odaklanmaktadir. Bu modifikasyonlar, kompleman proteinlerin
birikerek islevsel membran atak kompleksi olusturmasini onlemektedir. Bakteriyel
bir bakis agisindan ise, MAC olusumu baglangicinda tamamlayic1 aktivasyonunun
engellenmesiyle MAC olusumunun yaninda, fagositoz ve notrofil alimi gibi diger

efektor fonksiyonlar da bloke edilmektedir (Doorduijn ve dig., 2016).

2.3.5. Sideroforlar

Konakg¢1 ortamdaki bakterilere temin edilebilen serbest demir son derece
diisiiktiir, ¢linkii bu element hiicre i¢cinde hemoglobin, ferritin, hemosiderin ve
miyoglobin gibi proteinlere ve ekstraseluler olarak laktoferrin ve transferrin gibi
ylksek afiniteli demir baglayici proteinlere baghdir. Pek c¢ok bakteri, konakg1

proteinlere baglh demiri rekabet¢i bir sekilde alabilen, siderofor adi verilen yliksek
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afiniteli, diisiik molekiiler agirlikli demir selatorleri salgilayarak konakgidaki demiri
elde etmeye calisir (Griffiths, 1988). Enfeksiyona neden olmak igin, bu bakterilerin
demir almasi gerekir ve demir elde etmenin ana mekanizmasi, demiri konakg1
proteinlerden ayiran enterobaktin adli bir molekiil salgilamaktir (Holden ve dig.,

2018).

Demir, temel olarak oksijen ve elektron tasima siireglerine katilan
proteinlerde redoks katalizorii olarak islev goren, bakteri bliylimesinde dnemli bir
faktordiir. Bu nedenle, bu sideroforun iiretimi demir kaynagina erisim saglayabilir ve

bu da konakgida gelismis biiytime ile sonuglanir (Griffiths, 1988).

Type 3 fimbriae

Siderophores:
Enterobactin # Fe3+*
Yersiniabactin @ Fe3*

Type 1 fimbriae

Capsule (K1-K78)

LPS

a8 8\g 8 ¢

Classical Kp

Sekil 2. Klebsiella patojenite faktorlerinin sematik gosterimi (Paczosa ve Mecsas,
2016).

2.4. Klebsiellalar’da Antibiyotik Direng Ozellikleri

Patojenlerin antimikrobiyal direnci diinya ¢apinda rapor edilmeye devam
ederken, ayn1 zamanda kritik bir halk sagligi sorunu haline de gelmistir. Ilaca
direngli  bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda duyarli patojenlerin
olusturduklarina kiyasla, morbidite ve mortalite oran1 daha yiiksektir. Hastane ve
toplumdan edinilen enfeksiyonlara neden olan ¢esitli direng mekanizmalarina sahip
coklu ilaca direngli K. pneumoniae onemli bir endise kaynagi haline gelmistir.
Bugiine kadar bilinen direng mekanizmalari, genisletilmis spektrumlu 3-laktamazlar
(GSBL), sefalosporinazlar ve karbapenemazlar gibi beta-laktamazlarin tiretimini

icermektedir (Priyanka ve dig., 2020).

K. pneumoniae’nin, antibiyotik segici baskisi altinda, mutasyonlarla ve
plazmidlerin ve aktarilabilir genetik Ogelerin edinilmesi yoluyla surekli olarak
antimikrobiyal direng genleri (ARG) biriktirerek, bir "siiper resistome" barindiran

son derece ilaca direngli (XDR) suslar1 meydana gelmistir. Son yirmi yilda, ¢ok
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sayida yiiksek riskli (HiR) MDR ve XDR K. pneumoniae sekans tipi, ¢ok kital
salginlara ve siirekli kiiresel yayilmaya neden olmasi konusunda iistiin yetenek

gosterdigi ortaya ¢ikmistir ( Navon-Venezia ve dig., 2017).

K. pneumoniae, c¢ekirdek gen blasyy tarafindan K. pneumoniae
kromozomunda kodlanan A smifi B-laktamaz enzimi SHV'nin Uretimi yoluyla
ampisiline  ( Gram-negatif enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin kullanilan
aminopenisilin) dogal olarak direnglidir. blasyy geni, transpozaz 1S26 tarafindan K.
pneumoniae kromozomundan bir¢ok kez yakalanip, plazmid transferi yoluyla diger
tiirlere yayilmasmi kolaylastirmustir. Ozellikle, blasyy'nin ortaya cikan mobil
varyantlart siklikla GSBL aktivitesi (liglincii kusak sefalosporinlere direng
kazandiran) ve hatta bazen karbapenemaz aktivitesi (karbapenemlere direng

saglayan) ile sonuglanan nokta mutasyonlar1 tagir (Wyres ve dig., 2020).

Ucgiincii kusak sefalosporinlere kars1 olan direng, GSBL enziminin sefotaksim
(cefotaxime), seftriakson (ceftriaxone), seftazidim (ceftazidime) ve seftizoksim
(ceftizoxime) gibi Gglincl kusak sefalosporinlerde bulunan oksiimino-beta-laktami

hidrolize etmesi sonucunda olusmaktadir (Kothari ve dig., 2013).

Karbapeneme direncgli K. pneumoniae (CRKP), karbapenemleri iki ana
mekanizma yoluyla devre digi birakir: (1) karbapenemleri hidrolize edebilen
enzimleri kodlayan karbapenemaz genlerinin edinimi - en 6nemli (¢ karbapenemaz
turi KPC-tipi enzimler, metalo-laktamazlar (VIM, IMP, NDM) ve OXA-48 tipi
enzimlerdir; ve (2) karbapenemler i¢in zayif afiniteye sahip laktamazlarin asir
ekspresyonu ile kombinasyon halinde porin ekspresyonunun kantitatif ve / veya
kalitatif bir eksikligi nedeniyle antibiyotik birikiminde azalma seklinde gergeklesir
(Xu ve dig., 2017).

Karbapenemaz (reten Enterobacteriaceae (CPE), hasta giivenligi ve
diinyadaki saglik kurumlarmin islevi i¢cin artan bir tehdittir. Karbapenemazlari
kodlayan genler, bakteri kromozomuna entegre edilebilir, ancak ¢ogunlukla bakteri
suslari, tiirleri ve cinsleri arasinda aktarilabilen plazmidler veya transpozonlar gibi
hareketli elementlerde bulunur. Bu nedenle, klinik salginlar genellikle karmagiktir ve

degisen derecelerde klonal, plazmid veya transpozon aracili gen yayilmasini igerir.
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blakpc alelleri tarafindan kodlanan Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar (KPC),
esasen dizi tipi (ST) 258 gibi KPC ureten K. pneumoniae (KPC-Kpn) suslarmin
klonal yayilmasindan dolayr kiiresel olarak yayilmistir. Bununla birlikte, son on
yilda, blakpc'yi barmdiran transpoze edilebilir Tn4401 elementinin gesitli plazmid
yapilari, bakteri klonlar1 ve tiirleri arasinda dagilmasi giderek artan bir sekilde

gOzlemlenmistir (Martin ve dig., 2017).

Antibiyotik direng genlerinin plazmidler ve transpozonlar gibi mobil genetik
elementler araciligiyla gergeklesen siirekli horizontal gen transferi, genisletilmis
spektrumlu beta-laktamazlarm ve Klebsiella'nin nozokomiyal ortamlarda hayatta
kalmasmi kolaylastiran diren¢ mekanizmalarinin  {iretimine yardimci olur.
Nozokomiyal K. pneumoniae'nin karbapenemazlarin ve genisletilmis spektrumlu
beta-laktamazlarin varligindan kaynaklanan c¢oklu ilaca direngli fenotipi, terapotik
secenekleri smirlandirmaktadir. Yeni antibiyotik gelistirmeye yonelik bitmek
bilmeyen cabalar, c¢oklu ilaca direngli patojenlerin goriilme sikligindan
kaynaklanmig, fakat sorunla miicadele etmek i¢in gerekli silahlar heniiz yerini
alamamistir. Antibiyotiklerin kesfedilmesi daha uzun zaman aldigindan, mevcut
antibiyotigin etkinligini, ilacin etki etmesini engelleyen mekanizmay1 inhibe ederek

artirmak daha uygun bir alternatif olarak goriilmektedir (Priyanka ve dig., 2020).

2.5. Klebsiella Pneumoniae Enfeksiyonlar1 ve Nozokomiyal Klebsiella

Son on yilda K. pneumoniae, genis spektrumlu p-laktamazlar ve / veya
karbapenemazlar Ureten ¢oklu ilaca direngli suslarin neden oldugu saglik bakimi ile
iligkili enfeksiyonlarm yaygmligmin artmasi nedeniyle 6énemli bir klinik ve halk

saglhigi tehdidi olarak ortaya ¢ikmistir (Wyres ve dig., 2020).

Klebsiella spp. toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin en
yaygin nedenleri arasindadir. K. pneumoniae, diinya ¢apinda, 6zellikle Tayvan, Asya
ve ABD'de toplumdan edinilmis karaciger apsesinde ortaya c¢ikan Onemli bir
patojendir. K. pneumoniae'nin piyojenik karaciger apsesinde goriilme sikligi
Tayvan'da % 78 ve ABD'de % 41'e kadar ¢ikmaktadir. Yogun bakim iinitesi (YBU)
kaynakli pndmoni nedeni olarak doérdiincii, YBU kaynakli baktereminin nedeni
olarak besinci ve YBU kaynakli idrar yolu enfeksiyonu nedeni olarak da altmnci

sirada yer almaktadirlar (Paterson ve dig., 2014).
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Hastane kaynakli Klebsiella enfeksiyonlar1 klinik olarak diger bakteriyel
enfeksiyon nedenlerinden kolayca ayirt edilemez. Bununla birlikte, toplum kokenli
Klebsiella enfeksiyonlarinin bazi karakteristik o6zellikleri vardir. Genel olarak
Klebsiella, toplum kdkenli pndmoninin 6nemli bir nedeni olarak goriilmiistiir. Klasik
klinik goriinim dramatik olup, ani baslayan yiiksek ates ve hemoptizi ( joleli
balgam) seklinde seyretmektedir. Siskin interlobar fissiir ve kaviter apseler gibi

gogiis radyografik anormallikleri belirgindir (Paterson ve dig., 2014).

Klebsiella enfeksiyonunun alisilmadik bir invaziv seyri Ozellikle Asya
Tayvan’da goriilmektedir. Baslica bulgu, altta yatan hepatobiliyer hastalik
yoklugunda ortaya ¢ikan karaciger apsesidir. Bu tiir hastalarin % 70’inde diabetes
mellitus oldugu goriilmistiir. Baz1 hastalarda endoftalmi, piyojenik menenjit, beyin
apsesi, septik pulmoner emboli, prostat apsesi, osteomiyelit, septik artrit veya psoas

apsesi gibi diger septik metastatik lezyonlar gozlenir (Paterson ve dig., 2014).

Son ¢alismalar, toplum kaynakli Klebsiella pnémonisinin su anda Kuzey
Amerika, Bat1 Avrupa ve Avustralya'da son derece nadir oldugunu, hastanede
yatmay1 gerektiren pndmoni vakalarmin %l'inden daha azim1 olusturdugunu
belirtmistir. Bununla birlikte, bakteremik Klebsiella pnémonisinin klasik sendromu
Asya ve Afrika'da yaygm olmaya devam etmektedir. Bu bolgelerde, saglikli insanlar

etkilenmis olsa da, sendromun alkolizm ile bir iliskisi vardir (Ko ve dig., 2002).

Klebsiella, ¢ogu klinisyen tarafindan, 6zellikle kronik alkoliklerde ortaya
cikan ve tedavi edilmezse yiiksek Olim oranma sahip siddetli bir piyojenik
enfeksiyon nedeniyle karakteristik radyografik anormallikler gdsteren toplum

kdkenli bakteriyel pnémoninin bir nedeni olarak bilinmektedir (Carpenter, 1990).

"Hipervirilent” K. pneumoniae'nin neden oldugu, toplumdan edinilmis
siddetli enfeksiyonlara paralel bir fenomen de ortaya c¢cikmistir ve bu fenomen,

edinilmis viriilans faktorler tasiyan suslarla iliskilendirilmistir (Wyres ve dig., 2020).

Hipervirllent K. pneumoniae (hvKp), klasik K. pneumoniae'den (cKp) daha
viriilent olan, gelisen bir patotiptir. hvKp genellikle toplumda saglikli olan bireylere
bulasir. Enfeksiyonlar Asya Pasifik Kiyisi’nda daha yaygindir, ancak kiiresel olarak
da meydana gelmektedir. hvKp enfeksiyonu siklikla birden fazla yerde ortaya ¢ikar
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veya daha sonra metastatik olarak yayilir ve genellikle kaynak kontrolii gerektirir.
hvKp, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu ve endoftalmiye neden olma kabiliyetine
sahip olmakla birlikte, hizli tan1 ve bolgeye 6zel tedavi gerektiren bir enfeksiyondur
(Russo ve Candace, 2019).

Type 3 fimbriae

Siderophores:
Enterobactin # Fe3*
Yersiniabactin @ Fe3*

Type 1 fimbriae

Capsule (K1-K78)
Q 3 LPS

Classical Kp

Hypervirulent Kp <

Siderophores:

Enterobactin # Fe3* LPS
Yersiniabactin 4 Fe3* Hy(iﬁr;a};();;ﬂe Type 1 fimbriae
Salmochelin A Fe3*
Aerobactin ® Fe3* Type 3 fimbriae

Sekil 3. Klasik ve hiperviriilent K. pneumoniae (Kp) suslarinda viriilans faktorleri
(Paczosa ve Mecsas, 2016).

Klebsiella enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu hastaneye yatisla iliskilidir.
Firsat¢1 patojenler olarak Klebsiella spp. 6ncelikle hastaneye kaldirilan ve diabetes
mellitus veya kronik pulmoner obstriiksiyon gibi ciddi altta yatan hastaliklardan
muzdarip olan bagisikligi zayiflamus kisilere saldirir. Nozokomiyal Klebsiella
enfeksiyonlara esas olarak cinsin tibbi olarak en 6nemli tiirii olan K. pneumoniae
neden olur. K. oxytoca, ¢cok daha az bir dereceye kadar insan klinik 6rneklerinden
izole edilmistir (Podschun ve Ullmann, 1998).

K. pneumoniae, diinya ¢apinda hastane kaynakli (HK: HA) enfeksiyonlarin
ve neonatal sepsisin onde gelen nedenidir. Saglikli bireylerin bagirsak yolunda,
derisinde, burnunda ve bogazinda asemptomatik olarak tasmabilir, ancak ayni
zamanda hastanede yatan hastalarda, en yaygin olarak pnomoni, yara, yaumusak doku
veya idrar yolu gibi gesitli enfeksiyonlara da neden olabilir. K. pneumoniae
enfeksiyonlar1 6zellikle yeni doganlar, yaslilar ve bagisikligi baskilanmis kisiler
arasinda bir sorundur, ancak ayni zamanda piyojenik karaciger apsesi, pnomoni ve
menenjit dahil olmak {izere Onemli sayida ciddi toplum kaynakli (TK:CA)

enfeksiyonlara da neden olur (Shon ve dig., 2013).
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Bagisiklik sistemi zayiflamis kisiler ve / veya implante edilmis bir tibbi
cihaza (idrar sondasi veya hava yolu tiipii gibi) sahip kisiler Klebsiella enfeksiyonlar1
icin daha fazla risk altindadir. Ventilatorle iliskili pnémoninin (VIP: VAP) baslica
kaynagidir ve hastane kaynakli pnoémoninin (HKP: HAP) % 83'inden sorumludur
(Priyanka ve dig., 2020).

Invaziv TK Klebsiella enfeksiyonlari ile iliskili oldugu diisiiniilen viriilans
faktorler arasinda cesitli sideroforlar, spesifik polisakkarit kapsiil serotipleri ve

hipermukoid ile iligkili rmpA genleri bulunur (Holt ve dig., 2015).

Antimikrobiyal direncin (AMD: AMR) en 6nemli risk faktorl antibiyotik
maruziyetidir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar i¢cin oldukc¢a direngli bakterilerin
ortaya c¢ikmasma ve yayillmasma katkida bulunan baslica faktorlerden bazilari,

hastane ortaminda yogun ve uzun siireli antibiyotik kullanimidir (Prestinaci ve dig.,

2015).

2.6. Tedavi ve Korunma

Hem GSBL hem de AmpC dreticileri tipik olarak sefalosporinlerin bir
kismma veya tiimiine direncglidir, ancak bazi farkliliklar gosterirler. GSBL'lar, beta-
laktam inhibitorleri tarafindan inhibe edilip sefamisinleri hidrolize etmezken, AmpC
enzimleri klasik beta-laktam inhibitorleri tarafindan inhibe edilmez ve sefepimi
(cefepime) etkili bir sekilde hidrolize etmez (Paterson ve Bonomo, 2005; Pitout ve
Laupland, 2008).

Her biri bir substrata sahip 100'den fazla farkli GSBL enzimi tanimlanmastir.
Bu nedenle, GSBL (reten bir izolat seftazidime direncli olabilir, ancak sefotaksim'e
duyarli olabilir. Sonug olarak, duyarlilik testi tek bir ti¢lincii kusak sefalosporin ile
siirliysa, GSBL (Ureten izolatlar tespit edilemeyebilir. Ulusal Klinik Laboratuvar
Standartlar1 Komitesi (NCCLS), sefpodoksim (cefpodoxime), sefotaksim
(cefotaxime), seftriakson (ceftriaxone) ve seftazidim (ceftazidime) dahil olmak tzere
cesitli sefalosporine duyarhilig1 belirleyerek Escherichia coli, K. pneumoniae ve K.
oxytoca izolatlarinda GSBL aktivitesi i¢in rutin tarama yapilmasini dnermektedir. Bir
izolat bu ajanlardan herhangi birine direngliyse, yani MIK (minimum inhibitor

konsantrasyonu (MIC)) > 2 pg / ml ise, GSBL enzimi i¢in dogrulama testi
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gerceklestirilir. Klavulanik asit, GSBL'1 inhibe ettiginden ve sefalosporinlerin
MIK ini diisiirdiigiinden, klavulanik asit varhiginda sefotaksim veya seftazidime artan

duyarlilik gosterilerek bu dogrulama testi gergeklestirilir. (Gupta ve dig., 2003).

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae (KDE: CRE), karbapenemaz
uretiminden veya GSBL'lar veya AmpC gibi diger PB-laktamazlarin iiretimiyle
kombinasyonundan kaynaklanabilir. Simdiye kadar en sik karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae (KUE: CPE) organizmasi, agirhkli olarak saglik bakimi ile
iliskili hastane kaynakli enfeksiyonlar olarak tanimlanan enfeksiyonlara neden olan
K. pneumoniae olmustur. Bu enfeksiyonlara kars1 tedavi segenekleri ¢ok smirlidir.
En sik kullanilan aktif antimikrobiyaller, polimiksinler, tigesiklin, fosfomisin ve
(bazen) aminoglikozitler dahil olmak Uzere "ikinci basamak" ajanlar olmustur
(Rodriguez-Bano ve dig., 2014; Fuzi ve dig., 2017). Bazi izolatlar minosiklin,
doksisiklin, kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol ve temosiline duyarlidir.
Yeni beta-laktamaz inhibitorleri, avibaktam ve vaborbaktam, Klebsiella pneumoniae
karbapenemazi (KPK: KPC) inhibe eder (avibaktam ayrica OXA-48'i inhibe eder)
ancak metalo-beta-laktamazlari1 (MBL) inhibe etmez. Bir¢ok karbapenemaz
iireticisinin de GSBL'lar1 birlikte {irettigi ve her iki enzimin {retiminin tedavi
Uzerindeki etkisinin tam olarak belirlenmedigi unutulmamalidir (Rodriquez-Bano ve
dig., 2018).

Enfeksiyonlarin hastalar arasinda yayilmasmi 6nlemek icin saglik personeli
0zel enfeksiyon kontrol dnlemleri almalidir. Bu onlemler, Klebsiella ile iliskili
enfeksiyonu olan hastalarin kaldig1 odalara girdiklerinde el hijyenine siki sikiya bagli
kalmayr ve Onluk, eldiven giymeyi icermektedir. Saglik tesisleri de yayilmanin
onlenmesi icin uygun temizlik prosedurlerini takip etmelidir. Cihazla iliskili
enfeksiyonlar1 ve yara enfeksiyonlarmi 6nlemek icin belirli protokoller izlenmelidir.
Bu protokollerdeki herhangi bir aksaklik, Klebsiella veya diger saglik bakimi
patojenleri ile enfeksiyonlara yol acabilir. Hastanede kalig siiresi ve invazif
prosediirlerin uygulanmasi, bu suslarin edinilmesi i¢in risk faktorleridir. Tedavi,
dahil olan organ sistemine baghdir. Genel olarak, olasi bakteremili hastalarin

baslangi¢ tedavisi ampiriktir (Bassetti ve dig., 2018).
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Genisletilmis spektrumlu -laktamaz ve AmpC Ureticileri igin, karbapenemler
tercih edilen ilaglardir, ancak karbapenem direng orani yiikseldigi igin alternatiflere
ihtiya¢ artmaktadir. Potansiyel aktif ilaglar arasinda klasik ve daha yeni B-laktam-f3-
laktamaz inhibitor kombinasyonlari, sefamisin, temosilin, aminoglikozidler,
tigesiklin, fosfomisin ve nadiren florokinolonlar veya trimetoprim-silfametoksazol
bulunur (Paterson ve Bonomo, 2005; Pitout ve Laupland, 2008). AmpC Ureticileri
sefamisine direnclidir, ancak sefepim bir secenektir (Jacoby, 2009). Karbapenemaz
uretimi durumunda, sadece polimiksinler, tigesiklin, aminoglikozitler ve fosfomisin
gibi baz1 "ikinci basamak" ilaglar etkili olabilir. Kombinasyon tedavisi, septik sokta
veya pnomoni gibi yuksek riskli hastalar i¢in daha iyi sonuglarla iliskilidir (Vardakas
ve dig., 2012).

Seftazidim-avibaktam yakin zamanda onaylanmis ve KPC ve OXA-48
ureticilerine  kars1 etkili bulunmustur. Meropenem-vaborbaktam, imipenem-
relebaktam, plazomisin, sefiderokol, eravasiklin ve aztreonam-avibaktam dahil
olmak {izere baz1 karbapenemaz Ureten izolatlara karsi aktif olan yeni ilaglar farkli
gelisim asamalarindadir. Genel olarak,coklu antibiyotik dirence sahip patojenlerin
enfeksiyonunun tedavisi, duyarlilik profiline, enfeksiyonun tipine, ciddiyetine ve

hastanin 6zelliklerine gore kisisellestirilmelidir (Rodriguez-Bano ve dig., 2018).

2.7. Antibiyotiklere Kars1 Olusturulan Diren¢ Ozellikleri

Antimikrobiyal ajanlarin kesfi ve nihayetinde klinik tibba dahil edilmesi,
bakteriyel hastaliklarin tedavisinde devrim yaratan yirminci yiizyilin en biiyiik tibbi
zaferlerinden biri olmustur. Bununla birlikte, antibiyotiklerin asir1 kullanimi, yanlis
kullanimi ve dogrudan koétiiye kullanimimdan kaynaklanan antibiyotige direncli
bakteri popiilasyonlarinin kademeli olarak ortaya c¢ikmasi, bugiin kiiresel Olcekte

onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir (Komolafe, 2003).

Duyarliik ve diren¢ genellikle minimum inhibitdr konsantrasyonun
(MIC:MIK), (bakterilerin bilyiimesini engelleyecek minimum ilag konsantrasyonu),
bir fonksiyonu olarak 6lcullr. Duyarlilik, aslinda ayni bakteri tiirlerinde herhangi bir
ila¢ icin ortalama MIC araligidir. Bir tiir icin bu ortalama MIC, araligin direncli

kismindaysa, tiiriin o ilaca intrinsik dirence sahip oldugu kabul edilir. Bakteriler
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ayrica diger ilgili organizmalardan direng genleri edinebilir ve direng seviyesi, tlrlere

ve edinilen genlere bagli olarak degisebilmektedir (Reygaert, 2018).

Antibiyotik direnci laboratuvar yontemlerinden ¢ok, klinik sonug agisindan
tanimlanmalidir. Bu nedenle in vivo ortamda, direncli bir mikroorganizma, standart
bir tedavi surecinden sonra bir antimikrobiyal ajan tarafindan Gldiiriilmeyen
mikroorganizma olarak tanimlanmaktadir. Belirli bir stre boyunca herhangi bir
dozda herhangi bir enfeksiyon i¢in  antimikrobiyallerin  kullanilmasi,
mikroorganizmlar1 uyum saglamaya veya 6lmeye zorlar (secici baski). Hayatta kalan
mikroorganizmalar, ila¢ direnci genlerini tasiyanlardir Ki bunlar kendi cinsleri ve
tirleri igindeki diger suslara ve hatta diger ilgisiz tiirlere bile bu genleri
aktarabilirler. Bu nedenle klinik direng, bakteri turd, vicuttaki konumu, antibiyotigin
viicuttaki dagilimi ile enfeksiyon bolgesindeki konsantrasyonu ve hastanin bagigiklik

durumu arasidaki etkilesimi igeren karmasik bir fenomendir (Hawkey, 1998).

Bakterilerde direng, intrinsik (dogal) veya edinilmis olabilir. Intrinsik diren,
organizmanin biyolojisinden kaynaklanan dogal olarak olusan bir o6zelliktir.
Edinilmis direng, daha Once antibiyotiklere duyarli olan bir bakteri direng
gelistirdiginde ortaya c¢ikmaktadir. Bu genellikle mutasyonla veya yeni DNA'nin
almmasiyla olur (Hawkey, 1998).

2.7.1. Dogal Direnc (intrinsik)

Intrinsik antibiyotik rezistomu, antibiyotik kemoterapisinden ¢ok daha 6nce
varolan ve tim bakteri tlrlerinde mevcut, dogal olarak olusan bir fenomendir.
Bakteriyel dis membran ve aktif efflux (disa atim) pompalarmin aracilik ettigi dogal
dirence ek olarak, calismalar sasirtici sayida ek gen ve genetik lokuslarin da bu
fenotipe katkida bulundugunu goéstermistir. Bakteriyel patojenlerin intrinsik
direncine ek olarak, gevresel organizmalarm da birgok farkli antibiyotik sinifina
dogal olarak direncli oldugu goriilmiistiir. Toprakta yasayan antibiyotik lireten
bakterilerin sergiledigi dogal direng, antibiyotiklerin klinik kullanimmin empoze
ettigi secici baskidan bagimsiz gorulmektedir ve ¢aligmalar, intrinsik rezistomlarin

eski oldugunu ve antibiyotiklerin klinik kullanimindan 6nce geldigini gostermistir
(Cox ve Wright, 2013).
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Dogal direng intrinsik (her zaman tirlerde ifade edilir), veya indiiklenmis
(genler bakteride dogal olarak meydana gelir, ancak sadece bir antibiyotige maruz
kaldiktan sonra direng seviyelerinde ifade edilir) olabilir. Intrinsik direng, bir bakteri
tiirii icinde evrensel olarak paylasilan, dnceki antibiyotik maruziyetinden bagimsiz
olan ve yatay gen transferiyle ilgili olmayan bir 6zellik olarak tanimlanabilir
(Reygaert, 2018).

Intrinsik  direngle ilgili en yaygin bakteri mekanizmalari, dis zarin
gecirgenliginin azalmasi (6zellikle gram negatif bakterilerde lipopolisakkarit kismi,
LPS) ve efflux pompalarinin dogal aktivitesidir. Multidrug-efflux pompalar1 ayrica
indiiklenmis direncin ortak bir mekanizmasidir. Butlin gram negatif bakteriler;
glikopeptid ve lipopeptidlere, Escherichia coli ve Serratia marcescens makrolidlere,
Klebsiella spp. ampisiline, Pseudomonas aeruginosa sulfonamid, ampisilin, birinci
ve ikinci kusak sefalosporinler, kloramfenikol ile tetrasikline, Stenotrophomonas
maltophilia; aminoglukozid, beta-laktamlar, karbapenem ile kinolona, ve
Acinetobacter spp. ise ampisilin ve glikopeptidlere intrinsik olarak direncli

bakterilere 6rnek olarak gosterilebilirler (Cox ve Wright, 2013; Reygaert, 2018).

2.7.2. Kazanmilmis (Edinilmis) Direnc

Direng saglayan genetik materyalin elde edilmesi, bakterilerin herhangi bir
genetik materyali elde ettigi tiim ana yollarla miimkiindiir: transformasyon,
transpozisyon ve konjugasyon (tumi yatay gen transferi - HGT olarak adlandirilir).
Bunlara ek olarak, bakteri kendi kromozomal DNA'sinda mutasyonlar gegirebilir.
Genetik materyal edinimi gegici veya kalic1 olabilir. Direng genlerinin plazmid
aracili iletimi, dig genetik materyalin edinilmesi igin en yaygin yoldur. Dahili olarak,
insersiyon (yerlestirme) dizileri ve integrinler genetik materyali hareket ettirebilir ve
bakteriler iizerindeki stresorler (aglik, UV radyasyonu, kimyasallar, vb.) genetik

mutasyonlarin yaygin nedenleri olarak belirlenmistir (Reygaert, 2018).

Antimikrobiyal dirence yardimci olan mutasyonlar genellikle sadece birkag
gen tipinde meydana gelmektedir, bunlar; ila¢ hedeflerini kodlayanlar, ilac
tastyicilarini kodlayanlar, ilag tastyicilarini kontrol eden diizenleyicileri kodlayanlar
ve antibiyotik degistirici enzimleri kodlayanlar seklinde siniflandirilabilir (Martinez,
2014).
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2.7.2.1. Kromozomal Direng

Kazanilmis direng, mutasyon veya yatay gen transferini igerebilen basarili
gen degisiminden kaynaklanir. Normal fizyolojik siireglerde ve hiicresel yapilarda
yer alan genlerin 06zellikle spontan mutasyonu kromozomal diren¢ olarak
tanimlanmaktadir. Ornegin, Mycobacterium tuberculosis’in rifamisinlere olan direnci
rpoB'nin rifampin baglanma bolgesindeki nokta mutasyonlar1 sonucunda meydana
gelmistir. Staphylococcus aureus'un kloramfenikole direngli mutantlari., 23S rDNA
mutasyonlarma sahiptir ve linezolide ¢apraz direngli olabilirler. Diger bir 6rnek ise,
E.coli ve Hemophilius influenzae nin trimetoprime olan direnci, dihidrofolat
rediiktaz1 belirleyen kromozomal gendeki mutasyonlar sonucunda olusmustur

(Woodford ve Ellington, 2007).

2.7.2.2. Ekstrakromozomal Direng

Antibiyotik direnci baglaminda, "basarii" bir bakteri susunun, antibiyotik
direng O6zelliklerinin yayilmasi i¢in son derece etkili bir aract olmalidir. Bu,
antibiyotik diren¢ 6zelliklerini dikey olarak yavru hiicrelerine aktarabilirse ve ayrica
diger suslara, tiirlere veya cinslere yatay olarak aktarilabilen plazmidler ve
transpozonlar gibi hareketli genetik elementler (MGE'ler) icin bir dondr gorevi
gorebilirse basarilabilir (Woodford ve dig., 2011).

2.7.2.2.1. Plazmid aracih direng

Aragstirilan plazmidlerin ¢ogu, boyut olarak sadece 2 veya 3 gen (2-3 kb)
olanlardan, barindiran konakgi hiicre kromozomunun %10 veya daha fazlasmna
esdeger olan elementlere kadar degisen, dairesel, ¢ift sarmalli DNA molekiilleridir
(Charlebois, 1999). Pek ¢ok bakteri genini bir bakteri hiicresinden digerine tasiyan,
yatay gen transferi olarak adlandirilan siireci gergeklestiren bu elementler, bakteriyel
plazmidler, o6zellikle de konjugatif plazmidlerdir. Konjugatif plazmidler kendi
transferlerini ve diger plazmidlerin bir bakteri hiicresinden digerine transferini tesvik
edebilirler. Plazmidler en iyi sekilde kiiglik, yardimci kromozomlar olarak diistinliir.
Genel olarak, ana bakteri kromozomundan ayri1 olarak bulunurlar ve bunlardan
bagimsiz olarak kopyalanirlar, ancak ¢ogaltma fonksiyonlarmnin ¢ogu konake1 hiicre
tarafindan saglanir. Hiicrenin belirli ¢evresel durumlardan yararlanmasini saglamak

icin yararli olabilecek genleri tagirlar. Ornegin, herhangi bir antibiyotik varliginda
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bulunduklar1 bakterinin hayatta kalip gelismesine olanak saglayabilirler. Dolayisiyla,
antibiyotik direnci ve civa gibi bir dizi toksik agir metale direng saglayanlar da dahil
olmak tzere plazmidler 6nemli miktarda gen tasirlar. Bir diren¢ plazmidi, bir veya
daha fazla antibiyotik diren¢ geni tasiyan herhangi bir plazmid olabilir. Plazmid
tarafindan kodlanmig antibiyotik direnci, su anda klinik kullanimda olan tiim
antibiyotik smiflarini degilse de cogunu kapsar ve antibiyotik tedavisinin on
saflarinda yer alan bir¢ok antibiyotige direnci igerir. Bunlarin arasinda yaygin olarak
kullanilan sefalosporinler, florokinolonlar ve aminoglikosidler 6rnek olarak
verilebilir (Bennett, 2008).

Genisletilmis  spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL'ler), tgilincii kusak
sefalosporinler ve aztreonam gibi oksiimino-laktam ajanlarmi hidrolize eden ancak
Klavulanik asit tarafindan inhibe edilen plazmid aracili enzimlerdir. Plazmidler ayrica
aminoglikozitler, kloramfenikol, siilfonamitler, trimetoprim ve tetrasiklin gibi diger
antibiyotiklere direng genleri de tasiyabilirler. Bu plazmidleri iceren Gram negatif
basiller ¢oklu ilag direncine sahip olmakla birlikte, GSBL iireten organizmalarin
tedavisinde antibiyotik seceneklerini son derece sinirlandirmaktadir (Paterson ve
Bonomo, 2005).

2.7.2.2.2. Transpozon aracih direng

Direng transpozonlari, elementin i¢inde bir direng geni igeren esasen atlama
gen sistemleridir. Yapisal olarak, genetik iliski ve transpozisyon mekanizmasiyla
ayirt edilen bircok formda olabilirler ve ¢esitli direng genleri tasiyabilirler. TUm bu
elementler hem molekiil i¢ci hem de molekiiller arasi1 hareket etme kabiliyetine
sahiptir, yani bir DNA molekiilii icinde bir bdlgeden digerine veya bir DNA
molekiiliinden digerine atlayabilirler. Ornegin, bir plazmidden digerine veya bir
plazmidden bakteriyel bir kromozoma veya tersi seklinde hareket edebilirler. Bu
mekanizmalar genellikle element ve yerlestirme yerleri arasinda DNA homolojisi
gerektirmez (Bennett, 2008).

Transpozonlar, yerlestirme dizileri (IS ogeleri) ve bakteriyofaj p gibi
transpoze bakteriyofajlar olarak adlandirilan kiigiik sifreli 6geleri kapsayan, yer
degistirebilir 6geler olarak adlandirilan mobil 6geler kiimesine dahildir. Bu son tip

element, ¢ogalmak icin transpozisyon kullanan bakteriyel bir viriistir. Bir
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transpozon, hiicrenin fenotipini tahmin edilebilir bir sekilde degistiren en az bir iglevi
kodlamas1 bakimindan bir IS elementinden farklidir, 6rnegin bir direng transpozonu,
belirli bir antibiyotige diren¢ kazandirir. 1S elementleri genellikle birgok farkli yerde,
Ozellikle farkli plazmidlerde bulunabildiginden, direng genlerinin bu ydntemle
hareket etme potansiyeli oldukga fazladir. Kanamisin ve neomisin gibi
aminoglikozidlere direnci kodlayan Tn5 ve tetrasikline kars1 direnci kodlayan Tn10,
bir dizi Gram-negatif bakteride, 6zellikle Enterobacteriaceae Uyelerinde bulunan iyi
bilinen transpozonlardandir. Tn3, ampisilin dahil bir dizi B-laktam antibiyotige
direnci kodlarken; streptomisin, spektinomisin ve siilfonamidlerin yani sira civa
iyonlarina karsit direnci kodlayan Tn2l, karmasik transpozon Ornekleridir ve
Enterobacteriaceae Uyelerindeki plazmidlerde yaygin olarak bulunurlar. Cogu
kompozit transpozon, muhtemelen hem insersiyon hem de delesyonlar dahil olmak
Uzere birden fazla rekombinasyon olaymin sonucu olarak meydana gelmistir
(Bennett, 2008).

2.8. Antibiyotiklere Kars1 Coklu Diren¢ Tanimlan

Coklu ilaca direngli (MDR:CID), yaygm ilaca direngli (XDR:YID) ve tim
ilaglara direncli (PDR:TID) bakteriler icin birgok farkli tamim saglkla iliskili,
antimikrobiyal direngli bakterilerde bulunan farkli diren¢ modellerini karakterize
etmek i¢in tip literatiiriinde kullanilmaktadir. The European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) ve Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), genellikle saglikla iliskili enfeksiyonlardan sorumlu olan ve ¢oklu ilag
direncine yatkin tiim bakteriler; Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,
Enterobacteriaceae (Salmonella ve Shigella disinda), Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp.'de edinilmis direng profillerini tanimlamak i¢in standartlastirilmis
uluslararas1 bir terminoloji olusturmak adina toplanmislardir. Her bakteri icin

epidemiyolojik olarak anlamli antimikrobiyal kategoriler olusturulmustur.

Antimikrobiyal duyarhlik testi i¢in Onerilen antimikrobiyal kategorilerin
listeleri, the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), the European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ve the United States Food and
Drug Administration (FDA) ‘dan belgeler ve kirilma noktalar1 kullanilarak

olusturulmustur. Bu durumda, MDR; (¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride
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en az bir ajana kars1 kazanilmig duyarli olmama olarak tanimlanmig, XDR; iki veya
daha az antimikrobiyal kategorinin tamaminda en az bir ajana duyarli olmama (yani
bakteriyel izolatlar yalnizca bir veya iki kategoriye duyarli) olarak ve PDR ise, tim
antimikrobiyal kategorilerdeki tiim ajanlara duyarli olmama olarak tanimlanmustir.
Bu tanimlarin dogru uygulanmasini saglamak igin, bakteri izolatlar1 antimikrobiyal
kategorilerdeki antimikrobiyal ajanlarin tamamina veya tamamina yakimina kars1 test

edilmelidir (Magiorakos ve dig., 2012).
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Sekil 4. MDR-XDR-PDR arasindaki iliskiyi gosteren diyagram (Magiorakos ve dig.,
2012).

2.9. Beta-Laktam Grubu Antibiotikler ve Turleri

Beta-laktamlar, bakteri hiicre duvarlarinin peptidoglikan tabakasmin sentezini
inhibe ederek etki eder. Peptidoglikanin sentezindeki son transpeptidasyon asamasi,
penisilin baglayici proteinler (PBP'ler) olarak bilinen transpeptidazlar tarafindan
kolaylastirilir. PBP'ler, penisilin veya diger beta-laktam antibiyotikler i¢in baglanma
afiniteleri acisindan farklhilik gosterir ve PBP'lerin miktar1 bakteri tiirleri arasinda
degisiklik gosterir. Beta-laktam antibiyotikleri, yeni olusan peptidoglikan tabakasinin
oncu N-asetil muramik (NAM) / N-asetil glukozamin (NAG) peptit alt birimleri
tizerindeki terminal amino asit kalintilar1 olan D-alanil-D-alanine benzer yapilara

sahiptir.

Beta-laktam antibiyotikler ve D-alanil-D-alanin arasindaki yapisal benzerlik,

PBP'lerin aktif bolgesine baglanmalarini kolaylastirir. Molekiiliin beta-laktam
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cekirdegi, PBP aktif bolgesine geri ¢evrilemez sekilde baglanir. PBP'lerin bu geri
doniisii olmayan inhibisyonu, yeni olusan peptidoglikan tabakasmin nihai ¢apraz

baglanmasini (transpeptidasyon) engelleyerek hiicre duvari sentezini bozar.

Normal kosullar altinda, peptidoglikan Oncii sinyalleri, bakteriyel hiicre
duvarmin organizasyonu ve sonug¢ olarak, otolitik hiicre duvari hidrolazlarinin
aktivasyonunu tetikler. Beta-laktamlar tarafindan c¢apraz baglanmanin inhibisyonu,
yeni peptidoglikan {iretimi olmaksizin otolitik hidrolazlar tarafindan mevcut
peptidoglikanin sindirimini tetikleyen peptidoglikan dncullerinin birikmesine neden

olur.

Sonug olarak, beta-laktam antibiyotiklerin bakterisidal etkisi daha da artar ve
nihayetinde hiicre duvarmin yapisal biitiinliigli, lizizin meydana geldigi noktaya

kadar azalir.

Beta-laktam molekiil ailesi bes gruptan olusur, bunlar; penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta laktamaz inhibit6r

kombinasyonlaridir (Nordmann ve dig., 2012).

2.9.1. Penisilinler

Bu antibiyotikler, bir 6-animopenisillanik asit (laktam art1 tiyazolidin) halkas1
ve diger halkali zincirler igerir. Penisilin, bakteri hiicre duvarmin yapisal bileseni
olan peptidoglikanlarin sentezinin tamamlanmasini engelleyerek bakterileri 6ldiirtir.
Hiicre duvar1 biyosentezindeki son adim sirasinda peptidoglikanlarin c¢apraz
baglanmasi igin gerekli olan enzimlerin aktivitesini spesifik olarak inhibe eder. Bunu,
penisilin molekiillerinde bulunan bir yap1 olan B-laktam halkasi1 ile penisilin
baglayici proteinlere (PBP) baglanarak yapar (Yocum ve dig., 1980). Grup, dogal
penisilinler, beta-laktamaz direncli ajanlar, aminopenisilinler, karboksipenisilinler ve

ureidopenisilinleri ierir.

Dogal Penisilinler: Dogal penisilinler (penisilin G (Benzil penisilin), penisilin V
(Fenoksimetil penisilin)), se¢ilmis gram pozitif ve gram negatif enfeksiyonlar1 tedavi
etmek igin kullanilir. Penisiline duyarli Streptococcus pneumonia, menenjit,

streptococcal farenjit, endokardit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, Neisseria
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meningitides enfeksiyonlar1 ve frengi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar
(Pandey ve Cascella, 2020).

Yari Sentetik Penisilinler:

Penisilinaz _Direngli Penisilinler: Bu ilaglar (dikloksasilin, nafsilin,

Kloksasilin, flukloksasilin ve oksasilin) dncelikli olarak penisilinaz Greten metisiline

duyarl Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Bu ilaglar ayrica bazi Streptococcus pneumoniae, A grubu streptokok ve
metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in

kullanilmaktadir.

Genisletilmis Spektrumlu (Antipseudomonal) Penisilinler:

Bu ilaglarin ampisiline duyarli bakteriler, Enterobacter ve Serratia tirlerinin

baz tiirleri, birgcok P. aeruginosa susuna kars1 etkinligi vardir.
- Aminopenisilinler (Penisilin A):

Bu antibiyotikler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere (6rn. bircok
Enterobacteriaceae) anacrobik organizmalara karsi aktiviteye sahiptir. Yaygin olarak

beta-laktamaz inhibitorleri ile birlikte kullanilirlar.

Amoksisilin ve ampisilin, Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (siniizit, farenjit,
orta kulak iltihabi), Enterococcus faecalis enfeksiyonlar1 ile Listeria

enfeksiyonlarinda etkilidirler.

Aminopenisilinler/beta-laktamaz inhibitorleri olan amoksisilin / klavulanat,
ampisilin-sulbaktam ise, Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (siniizit, orta kulak iltihabr)

ile karm ici enfeksiyonlarda etkilerini gosterirler.
- Karboksipenisilinler (Penisilin A) ve Ureidopenisilinler (Penisilin U):

Tikarsilin (karboksipenisilin) ve piperasilin (treidopenisilin), aminopenisiline
direncli gram negatif basillere (Pseudomonas aeruginosa) karsi aktiviteye sahiptir.

Genellikle beta-laktamaz inhibitorleri ile birlestirilir (Pandey ve Cascella, 2020).
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2.9.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler bakterisidaldir ve diger -laktam antibiyotiklerle (penisilinler
gibi) ayn1 etki mekanizmasina sahiptir, ancak B-laktamazlara daha az duyarhdirlar.
Sefalosporinlerin gogu orn. sefaleksin, sefotaksim ve seftazidim, penisilinin etkisine
benzer sekilde PBP’e baglanir. Sefalosporinin PBP reseptoriine baglanmasi hiicre
duvarmi deforme eder ve bakterileri Oldurir. Sefalosporin ayrica bakterilerdeki
otolitik enzimleri aktive eder ve bakterilerin parcalanmasina neden olur. Bir 7-
aminosefalosporanik asit ¢ekirdegi ve 3,6-dihidro-2 H-1,3-tiazan halkalar1 iceren yan
zincir igerirler. Sefalosporinler gram negatifler Gizerinde, penisilinden daha fazla etki
alanina sahiptir (Pandey ve Cascella, 2020). Antimikrobiyal aktivite spektrumuna
gore sefalosporinler 5 gruba ayrilmaktadir.

Birinci Kusak Sefalosporinler: Genis bir aktivite yelpazesine ve diisiik toksisiteye
sahiptirler. Pnomokoklar, viridans streptokoklar, p-hemolitik streptokoklar ve
stafilokoklar gibi gram pozitif koklara karsi olduk¢a etkilidirler. E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis gibi gram negatif basillere kars1 etkilidirler ancak P.
aerogenosa, Proteus vulgaris, Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Acinetobacter'e

kars1 cok az aktiviteye sahiptirler.

Ayni zamanda Peptococcus ve Streptococcus gibi anaeroblara karsi aktiftirler
ancak Bacteroides fragillis'e karsi etkisizdirler. Birinci kusak sefalosporinlerin

hicbiri beyin bariyerini gecemez. Bu nedenle menenjit tedavisinde kullanilamazlar.

Birinci kusak sefalosporinler; sefaleksin, sefradin, sefalotin, sefadroksil,
sefuzolin (cerrahi profilaksi icin tercih edilen ilag) ve sefapirindir (Bui ve Preuss,
2020).

Ikinci Kusak Sefalosporinler: Sefamisinler, baslangigta Streptomyces tarafindan
tiretilen ancak simdi sentetik olan ilaglardir. Tipik olarak 2. kusak sefalosporinler ile
siniflandirilirlar. Bu ilaglar, 1. kusak sefalosporinlere gore gram pozitif koklara karsi
biraz daha az aktif olabilirler. Ikinci kusak sefalosporinler ve sefamisinler, genellikle
gram-negatif basil ve gram-pozitif kok iceren polimikrobiyal enfeksiyonlar icin
kullanilir. Sefamisinler, Bacteroides tiirlerine kars: aktif olduklar i¢in, anaeroblardan

stiphelenildiginde kullanilabilirler (6rn., intraabdominal sepsis, dekdibit Glserleri veya
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diyabetik ayak enfeksiyonlarinda). Bununla birlikte, bazi tip merkezlerinde, bu

basiller artik sefamisine kars giivenilir sekilde duyarl degildir.

Ikinci kusak sefalosporinler, birinci kusak sefalosporine gére daha genis gram
negatif etki alanina sahiptir. Farkli antimikrobiyal aktiviteye sahip heterojen
antibiyotik gruplaridir. Enterobacter, Proteus vulgaris, Klebsiella, H. influenzae'ye

kars1 aktiftirler.

Ikinci kusak sefalosporinlerin listesi; sefamandol, sefonisid, sefmetazol,
sefaranid, sefprozil, sefuroksim, sefpodoksim, sefoksitin, sefotetan, sefaklor

seklindedir.

Sefaklor, 6zellikle ampisilin ve amoksisiline alerjisi olan hastalarda f-
laktamaz Ureten H. influenza susunun neden oldugu siniizit ve otit tedavisinde
kullanilir (Bui ve Preuss, 2020).

Uclincli Kusak Sefalosporinler: Genis bir aktivite yelpazesine sahiptirler ve
Citrobacter, Enterobacter, Provedencia, P. aerogenosa ve p-laktamaz Ureten
meningokoklar ile H. influenzae dahil olmak Uzere gram negatifler Gzerinde
genigletilmis etkiye sahiptirler. Bu kusak sefalosporinler genellikle, sefalosporinin en
az toksisiteye sahip oldugu kisilerde immiin sistemi baskilanmig hastalarda, kaynagi

bilinmeyen sepsis tedavisinde kullanilir.

Bu ilaclar, AmpC beta-laktamaz veya genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) uretmeyen H. influenzae ve baz1 Enterobacteriaceae uyelerine (6rn., E. coli,

K. pneumoniae, P. mirabilis) kars: etkilidir.

Seftriakson ve sefotaksim de dahil olmak (zere 3. kusak sefalosporinlerin
cogu, bazi gram pozitif tiirlere, 6zellikle penisilin duyarliligi azalmis bazi suslar dahil
streptokoklara kars1 aktiftir. Oral sefiksim ve seftibutenin S. aureus'a karsi ¢ok az
aktivitesi vardir ve deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 icin kullanilirsa

streptokoklara bagl komplikasyonsuz enfeksiyonlarla sinirlandirilmalidir.

Seftazidim, P. aeruginosa'ya karsi aktiftir ancak kayda deger gram-pozitif
aktiviteye sahip degildir. Seftazidime avibaktam eklemek, spektrumunu AmpC,

GSBL veya Klebsiella  pneumoniae  karbapenemaz  (KPC)  (reten
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Enterobacteriaceae'yi icerecek sekilde arttirir. Seftriakzon ayrica gonore ve yaygin

Lyme hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilir.

Uciincti kusak sefalosporinin listesi; sefoperazon, seftizoksim, seftazidim,
sefiksim, sefotaksim, seftriakson seklindedir.

Sefoperazon ve sefiksim hari¢ tiim 3. kusak sefalosporinler kan beyin
bariyerini gecebilir ve bu nedenle menenjiti tedavi etmek igin kullanilabilir (Bui ve
Preuss, 2020).

Dorduncli Kusak Sefalosporinler: 4. kusak sefalosporin sefepim, gram pozitif
koklara kars1 sefotaksim'e benzer etkiye sahiptir. P. aeruginosa’ya karsi seftazidime
benzer ve Enterobacter tiirleri gibi bazi AmpC beta-laktamaz (reten
Enterobacteriaceae dahil olmak (izere Gram-negatif basillere karsi da artirilmig
aktiviteye sahiptirler.

Dordinct  kusak sefalosporinler, gram negatiflere karsi etki alanini
genigletmistir ve Streptococci ve MRSA'ya karsi artan aktiviteye sahiptir. 4. kusak

sefalosporinin aktivitesi, Pseudomonas'a karsi seftazim ile karsilastirilabilir.
Dordiincii kusak sefalosporinler; sefepim ve sefpirom seklindedir.

Besinci Kusak Sefalosporinler: Seftarolin ve seftobiprol, metisiline direncli S.
aureus (MRSA), penisiline direncli streptokoklar, ampisiline duyarli ve beta-
laktamaz Ureten Enterococcus faecalis’e karsi etkilidir. Diger gram-pozitif kok ve
gram-negatif basillere kars1 etkinlikleri 3. kusak sefalosporinlere benzerdir.

Pseudomonas tiirlerine kars1 aktif degildirler (Bui ve Preuss, 2020).

2.9.3. Monobaktamlar

Beta-laktam halkas1 tek basmna durur ve bagka bir halkayla kaynasmaz.
Monobaktamlar, parenteral beta-laktam bakterisidal antibiyotiklerdir. Aztreonam su
anda mevcut tek monobaktamdir. Aztreonam, AmpC beta-laktamaz, genisletilmis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) veya Klebsiella pneumoniae karbapenemaz
(KPC) Uretmeyen Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa’ya karsi seftazidime benzer

aktiviteye sahiptir.
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Yalnizca aerobik gram negatif organizmalara karsi etkilidir ancak gram
pozitif bakterilere veya anaeroblara karsi higbir aktivite gostermez. Gram-pozitif
bakteriler aztreonama direnclidir  (sefalosporinlerin  aksine).  Aztreonam,
aminoglikozidlerle sinerjik olarak hareket eder. Aztreonam, benzer R-1 yan
zincirlerine sahip seftazidim ve sefiderokol diginda, diger birkag beta-laktam ile
yapisal benzerlikler paylasir ve ¢apraz asir1 duyarliligi olas1 degildir. Bu nedenle,
aztreonam, ciddi bir beta-laktam alerjisi olan ancak yine de beta-laktam tedavisine
ihtiya¢c duyan hastalarda ciddi aerobik gram-negatif basil enfeksiyonlar1 (menenjit

dahil) i¢in kullanilir.

Aztreonam ayrica metalo-beta-laktamazlara karsi kararsiz degildir ve bu
nedenle direncin bu enzim tarafindan aracilik edildigi baz1 enfeksiyonlar i¢in yararl
olabilir. Siipheli gram-pozitif tiirleri veya anaeroblar1 kapsayacak sekilde baska
antibiyotikler eklenir. BObrek yetmezliginde aztreonam dozu azaltilir (Brewer ve
Hellinger, 1991).

2.9.4. Karbapenemler

Karbapenemler, antibiyotik silahlanmamizda kritik 6neme sahip bir rol oynar.
Yiizlerce farkli B-laktamdan karbapenemler, en genis aktivite spektrumuna ve Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi en biiyiik potansiyele sahiptir. Sonug olarak,
enfeksiyonlu hastalar agwr bir sekilde hastalandiginda veya direngli bakteri
barindirdigindan siiphelenildiginde genellikle "son secenek ajanlar" veya "son care
antibiyotikler" olarak kullanilirlar. Ne yazik ki, ¢oklu ilaca direncli (MDR)
patojenlerin ortaya ¢ikisi, bu hayat kurtarici ilag smifini1 ciddi sekilde tehdit

etmektedir.

Tanimlayic1 yapilari, cogu beta-laktamaza karsi koruma saglayan bir beta-
laktam halkasma bagli bir karbapenemdir, ancak bu bilesiklere diren¢ 6nemli bir
sorundur ve esas olarak karbapenemaz olarak adlandirilan farkli beta-laktamaz
siniflar1 {ireten gram-negatif patojenler (6rnegin, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii) arasinda meydana gelir. Karbapenemler doripenem,
ertapenem, imipenem ve meropenemi icerir. Karbapenemler, son derece genis bir

spektruma sahip parenteral bakterisidal beta-laktam antibiyotiklerdir.
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H. influenzae, anaeroblar, cogu Enterobacteriaceae (AmpC beta-laktamaz ve
GSBL uretenler dahil, P. mirabilis daha yiksek bir imipenem minimum inhibitor
konsantrasyonuna (MIC) sahip olma egiliminde olmasina ragmen), Streptococcus
pneumoniae dahil metisiline duyarli stafilokoklar ve streptokoklara (muhtemelen

azalmig penisilin duyarliligina sahip suslar harig) karsi etkinlige sahiptir.

E. faecalis ve genis spektrumlu penisilinlere ve sefalosporinlere direngli
olanlar dahil bircok P. aeruginosa susu imipenem, meropenem ve doripeneme
duyarlidir ancak ertapeneme direnglidir. Bununla birlikte, meropenem ve doripenem,

E. faecalis'e kars1 imipenemden daha az etkindir.

Karbapenemler, P. aeruginosa'ya karsi aminoglikozitler ile sinerjik olarak
aktiftir. Bununla birlikte, E. faecium, Stenotrophomonas maltophilia ve metisiline
direncli stafilokoklar direnclidir. Hastaneden edinilen coklu ilaca direncli birgok

bakteri yalnizca karbapenemlere duyarhdir.

Imipenem ve meropenem, meninksler iltihaplandiginda beyin omurilik
sivisina niifuz eder. Meropenem, gram negatif basiller menenjitte kullanilir;
imipenem, menenjitte ndbetlere neden olabilecegi igin kullanilmaz. Nobetlerin ¢ogu,
merkezi sinir sistemi anormallikleri veya bobrek yetmezligi olan ve uygun olmayan

sekilde yliksek dozlar verilen hastalarda meydana gelir.

Doripenem, ventilatorle iliskili bakteriyel pnomoni hastalarini tedavi etmek
icin kullanildiginda imipenem ile karsilastirildiginda 6liim riskinin arttigini belirten
bir uyartya sahiptir. Ayrica doripenem ile klinik yanit oranlar1 daha diistktir.

Doripenem, pndmoni tedavisi i¢in onaylanmamustir.

Karbapenemlerin genisletilmis kullanimi, bir miktar karbapenem direnci ile
sonu¢lanmstir. Bu gelisme endise verici olmakla birlikte karbapenemler, cok ilaca
direngli gram-negatif organizmalari, 6zellikle karbapenemler disinda ¢ogu beta-
laktam1 yok eden AmpC ve genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz Gretenleri tedavi

etmek icin son care olarak kullanilmaktadir (Papp-Wallace ve dig., 2011).
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2.9.5. Beta Laktam ve Beta Laktamaz Inhibitér Kombinasyonlar::

Klinik olarak kullanilan {i¢ beta-laktamaz inhibit6rl, beta-laktamlardan
tiremistir: klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam. Bu molekiller, beta-laktam
antibiyotiklerin 6zelligi olan beta-laktam halkasini paylasmalarma ragmen, zayif
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bununla birlikte, kimyasal yapidaki benzerlik,
molekilun, bakteriler tarafindan salgilanan beta-laktamazlarin aktif bolgeleri ile
kovalent olarak etkilesime girerek bir intihar substrati olarak hareket etmesine izin

verir. (Nordmann ve dig., 2012).

Bir beta-laktamaz inhibitériinin  eklenmesi  (Amoksisilin-klavulanat,
ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam gibi), beta-laktamaz Ureten metisiline
duyarli S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae ve gram negatif anaerobik
basillere karsi aktiviteyi arttirir, ancak AmpC beta-laktamaz Ureten gram negatif
basillere kars1 etkili degildir. K. pneumoniae, E. coli ve diger Enterobacteriaceae
tarafindan tiretilen GSBL"1 ise sadece kismen inhibe edebilir (Pandey ve Cascella,
2020).

Antimikrobiyal direncin ortaya c¢ikmasi giderek artan bir endise haline
geldiginden, yeni beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1
(seftolozan/tazobaktam, seftazidim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam,
imipenem/silastatin/relebaktam, aztreonam/avibaktam), siderofor-konjuge
sefalosporinler (sefiderokol) ve siderofor-konjuge monobaktamlar gelistirilmistir.
Bunlar 6zellikle yogun bakim ftinitesinde karmasik enfeksiyonlarin yonetimi i¢in

alternatif secenekleri temsil etmektedir (Leone ve dig., 2019).
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Sekil 5. Beta laktam halkasi igeren temsili antibiyotik tiirlerinin kimyasal yapisi. R
gruplari, 1lgili antibiyotiklerin ¢ekirdek yapisinda yapilan degisiklikleri gsterir
(https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-

antibiotic-cross-reactivity.htm, Erisim Tarihi: 23 Subat 2021).

Antibiyotiklerin Kesfi

Ceftaroline »

Diarylquinolines; bedaquiline

Levofloxacin ®

Lipopeptides; daptomycin e
Imipenem; ceftazidime
Ceftriaxone ®

Trimithoprim e

i Streptogramins e
Quinolones; ciprofloxacin

Ampicillin ®

Rifamycins; rifampicin »
Oxazolidinones, linezolid »
Vancomycin e

Glycopeptides o

Macrolides; fidaxomicin; erythromycin o

Chloramphenicols ®
Tetracyclines ®
Aminoglycosides; Streptomycin ®

Sulfadrugs e

B-lactams; penicillin ®

2020

2010

2000 »

1990

1980

1970.

1960 :

1950 «

1940

1930

1920

Antibiyotiklere Karsi Direng

Ceftaroline
Cefriaxone

Diarylquinolines, bedaquiline

Oxazolidinones, linezolid

Imipenem
Levofloxacin

Lipopeptides; daptomycin; ceftazidime

Gentamycin
Fidaxomicin

Ampicillin
Quinolones, ciprofloxacin

Streptogramins
Rifamycins; rifapicin
Glycopeptides; vancomycin; methicillin

Macrolides; erythromycin

Chloramphenicols; tetracyclins
Aminoglycocides, streptomycin

B-lactams; sulfadrugs
Penicillin

Sekil 6. Antibiyotiklerin kesfi ve direncinin tanimlayici zaman ¢izelgesi (Dahal ve
Chaudhary, 2018).


https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-antibiotic-cross-reactivity.htm
https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-antibiotic-cross-reactivity.htm
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2.10. Beta-Laktam Grubu Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari
Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar1 dort ana kategoriye ayrilir: (1) bir
ilacin alimmin smirlandirilmasi; (2) bir ilag hedefinin degistirilmesi; (3) bir ilacin

etkisiz hale getirilmesi; (4) ilacin digsar1 pompalanmasi (efflux).

Intrinsik direng, ilag alimmnin smirlandirilmasi, inaktivasyonu ve disariya
pompalanmasindan yararlanabilirken, edinilmis direng mekanizmalari, ila¢ hedef
modifikasyonu, ila¢ inaktivasyonu ve ilacin digsariya pompalanmasi seklinde olabilir.
Yapt vb. farkliliklar nedeniyle, gram pozitif bakteriler tarafindan kullanilan
mekanizma tirleri ile gram negatif bakterilerinki arasinda farkliliklar vardir. Gram
negatif bakteriler dort ana mekanizmanin timiinii kullanirken, gram pozitif bakteriler
ila¢ aliminin smirlandirilmasi mekanizmasini daha az yaygin olarak kullanir (LPS dis
zar1 olmadig1 i¢in), ve ilaglarin disariya pompalanma (efflux) mekanizmalari igin

yeterli kapasiteye sahip degildirler ( Reygaert, 2018).

2.10.1. Hucrelere Antibiyotik Girisinin Sinirlandirilmasi

Gram negatif bakterilerdeki LPS katmanmin yapist ve islevleri, belirli
molekiil tiirlerine bariyer saglar. Bu, bu bakterilere belirli biiyiik antimikrobiyal ajan
gruplarina kars1 dogal direng saglar. Mikobakterilerin yiiksek lipid igerigine sahip bir
dis zar1 vardir ve bu nedenle rifampisin ve florokinolonlar gibi hidrofobik ilaglar
hiicreye daha kolay erisime sahiptir, ancak hidrofilik ilaglarin smirl erisimi vardir.
Mikoplazma ve ilgili tirler gibi hiicre duvari olmayan bakteriler, beta-laktamlar ve
glikopeptitler dahil hiicre duvarini hedefleyen tiim ilaglara dogal olarak direnglidir.
Gram pozitif bakterilerin bir dis zar1 yoktur ve ilag erigimini kisitlamak o kadar
yaygin degildir. Enterokoklarda, polar molekillerin hiicre duvarma girmekte giigliik
cekmesi, aminoglikozitlere karsi intrinsik direng saglar. Bir bagska gram pozitif
bakteri olan S. aureus, son zamanlarda vankomisine direng gelistirmistir( Reygaert,
2018).

Dig zar1 biiyiik olan bakterilerde, maddeler hiicreye genellikle porin
kanallarimdan girer. Gram negatif bakterilerdeki porin kanallar1 genellikle hidrofilik
molekillere erigim izni verir. Porin degisikliklerinin ilag alimini smirlayabilecegi iki
ana yol vardir bunlar; mevcut porin sayisinda azalma ve porin kanalinin seciciligini

degistiren mutasyonlar seklindedir. Enterobacteriaceae iiyelerinin, porin sayisini
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azaltmasi (ve bazen belirli porinlerin Uretimini tamamen durdurmasi) nedeniyle
direngli hale geldigi bilinmektedir. Grup olarak, bu bakterilerin karbapenemlere
diren¢ mekanizmasi olarak porin sayisini azalttiklar1 bilinmektedir. Porin kanali
icinde degisikliklere neden olan mutasyonlar, imipenem ve bazi sefalosporinlere
direncli hale gelen E. aerogenes'te ile beta-laktamlara ve tetrasikline direncli hale

gelen Neisseria gonorrhoeae'de goriilmiistiir (Kumar ve Schweizer, 2005).

Bakteriyel kolonizasyonda yaygm olarak goriilen bir diger fenomen, bir
bakteri toplulugu tarafindan biyofilm olusumudur (akcigerdeki P. aeruginosa gibi).
Patojenik organizmalar icin biyofilm olusumu, bakterileri konak¢i bagisiklik
sistemine ve antimikrobiyal ajanlara karsi korumaktadir. Yerlesik bakterilerden
polisakkaritler, proteinler ve DNA igeren biyofilm matrisinin kalin ve yapiskan

krvami, antimikrobiyal ajanlarin bakterilere ulasmasini zorlastirir (Mah, 2012).

2.10.2. Antibiyotigin Hedef Molekiillerinde Degisiklik

Bakteri hiicresinde antimikrobiyal ajanlarin hedefi olabilecek bir¢ok bilesen
vardir, dolayisiyla ilaglara direng saglamak igin bakteriler tarafindan modifiye
edilebilen pek ¢ok da hedef vardir. Gram pozitif bakteriler tarafindan beta-laktam
ilaglarma kars1 kullanilan direng¢ mekanizmasi, PBP'lerin (penisilin baglayici
proteinler) yapisindaki ve / veya sayisindaki degisikliklerdir. PBP sayisindaki bir
degisiklik, o hedefe baglanabilecek ila¢ miktarini etkilerken, yapidaki bir degisiklik,
ilacin baglanma yetenegini azaltabilir veya ilaca baglanmay1 tamamen engelleyebilir.
Vankomisine direng, enterokoklarda (VRE- vankomisine direncli enterokoklar) ve S.
aureus'ta (MRSA) 6nemli bir sorun haline gelmistir. Direng, vankomisinin baglanma
kabiliyetinde bir azalmaya neden olan peptidoglikan Onciilerinin yapisinda

degisikliklere neden olan van genlerinin edinimi yoluyla saglanir.

Ribozomal alt birimleri hedef alan ilaglara direng, ribozomal mutasyon
(aminoglikozitler,  oksazolidinonlar), ribozomal alt birim  metilasyonu
(aminoglikozitler, makrolitler - gram pozitif bakteriler, oksazolidinonlar,
streptograminler) yoluyla ortaya ¢ikabilir ve en yaygin olarak erm genlerini igerir.
Nukleik asit sentezini (florokinolonlar) hedefleyen ilaclar icin direng, DNA girazdaki
(gram negatif) veya topoizomeraz I1V'teki (gram pozitif) modifikasyonlardir (
Reygaert, 2018).
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2.10.3. Hiicreye Giren Antibiyotigin Disar1 Pompalanmasi (Efflux)

Bakteriler, efflux pompalar1 i¢cin kromozomal olarak kodlanmis genlere
sahiptir. Bazilar1 siirekli olarak ifade edilir ve belirli ¢evresel uyarilar altinda veya
uygun bir substrat mevcut oldugunda digerleri uyarilir veya asir1 ifade edilir (ylksek
seviyeli diren¢ genellikle tasima kanalin1 degistiren bir mutasyon yoluyladir). Efflux
pompalar1 esas olarak bakteri hiicresini toksik maddelerden arindirmak igin iglev
goriir ve bu pompalarin ¢ogu ¢ok ¢esitli bilesikler tasir (MDR- efflux pompalari).
Cogu bakteri bircok farkli tiirde efflux pompasina sahiptir. Bakterilerde yapi ve
enerji kaynagma gore siiflandirilan bes ana efflux pompasi ailesi vardir, bunlar;
ATP baglayici kaset (ABC) ailesi, ¢oklu ilag ve toksik bilesik ekstriizyonu (MATE)
ailesi, kiicuk coklu ilag direnci (SMR) ailesi, blyik fasilitator stper ailesi (MFS) ve
direng-nodiilasyon-hiicre boliinmesi (RND) ailesi seklindedir.

Bu efflux pompas: ailelerinin ¢ogu, substratlar1 sitoplazmik membrandan
geciren tek bilesenli pompalardir. RND ailesi, bir periplazmik membran fiizyon
proteini (MFP) ve bir dis membran proteini (OMP-porin) ile birlikte tim hiicre zar:
boyunca substrati disariya pompalamak igin islev goren ¢ok bilesenli pompalardir

(neredeyse yalnizca gram negatif bakterilerde bulunur) (Reygaert, 2018).

2.10.4. Antibiyotiklerin Etkisiz Hale Getirilmesi

Bakterilerin ilaglar1 etkisiz hale getirmesinin iki ana yolu vardir, bunlar; ilacin
fiili bozunmasi veya bir kimyasal grubun ilaca aktarilmasi seklindedir. Beta-
laktamazlar ¢ok genis bir ila¢ hidrolize edici enzimler grubudur. Hidrolizasyonla
inaktive edilebilen bir diger ilag, tetX geni yoluyla tetrasiklindir. Bir kimyasal grubun
ilaca transfer edilmesiyle ila¢ inaktivasyonu, en yaygin olarak asetil, fosforil ve
adenil gruplarinin transferiyle gergeklesmektedir. Asetilasyon en yaygm sekilde
kullanilan mekanizma olup aminoglikozidler, kloramfenikol, streptograminler ve
florokinolonlara kars:t kullanildigi bilinmektedir. Fosforilasyon ve adenilasyonun

oncelikle aminoglikozitlere karsi kullanildig1 bilinmektedir (Reygaert, 2018).
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Sekil 7. Antimikrobiyal direncin genel mekanizmalar1 (Calhau, 2015).

2.11. Beta-Laktamazlar

Beta-laktamazlar (orijinal olarak penisilinazlar ve sefalosporinazlar olarak
adlandirilir), beta-laktam halka yapisindaki belirli bir bolgeyi hidrolize ederek
halkanin a¢ilmasina neden olup beta-laktam ilaglarini etkisiz hale getirir. Agik
halkali ilaglar, hedef PBP’ye baglanamaz. Bilinen beta-laktamazlar ¢ok yaygin
olmakla birlikte, grup mevcut beta-laktam ilaglarindan herhangi birini inaktive
edebilen enzimler icermektedir. Beta-laktamaz Uretimi, gram negatif bakterilerin
beta-laktam ilaglara karsi en sik kullandiklar1 direng mekanizmasi ve penisilin ile

sefalosporin ilaglarma karsi en 6nemli direng mekanizmasidir.

Beta-laktamazlar yaygin olarak iki genel semaya gore siniflandirilir. Bunlar;
Ambler molekiiler siniflandirma semasi ile Bush-Jacoby-Medieros fonksiyonel
smiflandirma sistemi’dir. Ambler semasi, beta-laktamazlar1 dort ana sinifa (A'dan
D'ye) ayirir. Bu smiflandirma semasinin temeli, fenotipik 6zelliklere degil, protein
homolojisine (amino asit benzerligi) dayanir. Ambler siniflandirma semasinda, A, C
ve D smiflarmin beta-laktamazlari, serin beta-laktamazlardir. Bunun aksine, B smifi

enzimler, metalo-laktamazlardir.

Bush-Jacoby-Medeiros smiflandirma semasi, beta-laktamazlar1 fonksiyonel

benzerliklere (substrat ve inhibitor profili) gore gruplandirir. Bu sistemde dort ana
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grup ve ¢ok sayida alt grup vardir. Bu siniflandirma semasi, klinik olarak ilgili beta-
laktamaz inhibitorlerini ve beta-laktam substratlarini dikkate aldigindan, bir tani
laboratuvarindaki doktor veya mikrobiyolog i¢in daha fazla anlam ifade etmektedir

(Paterson ve Bonomo, 2005).

Substrat  Ozgiilliigiine dayali li¢  fonksiyonel gruplama  vardir:
sefalosporinazlar, serin beta-laktamazlar ve metalo (¢inkoya bagimli) beta-
laktamazlar. Bu enzimler ayn1 zamanda enzim aileleri olarak da yaygin olarak
bilinebilirler; 6rnegin: TEM ailesi, SHV (siilfidril degiskeni) ailesi ve CTX (tercihen
sefotaksim hidrolize) ailesi. Gram negatif bakteriler, dort yapisal grubun timiinden
beta-laktamazlar Uretebilir. Gram pozitif bakterilerde bulunan beta-laktamazlar
cogunlukla A grubundandir, bazilar1 ise B grubundan olabilir.

Bu enzimler dogustan bakteri kromozomu iizerinde bulunabilir veya bir
plazmid yoluyla elde edilebilir. Enterobacteriaceae ailesinin gram negatif pek ¢ok
uyesi kromozomal beta-laktamaz genlerine sahiptir. Bunlara sahip diger gram negatif
bakteriler arasinda Aeromonas spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. yer
almaktadir. Plazmid tarafindan tasinan beta-laktamaz genleri en c¢ok
Enterobacteriaceae'de bulunur, ancak S. aureus, E. faecalis ve E. faecium gibi bazi

gram pozitif bakteri tiirlerinde de bulunabilir (Chancey ve dig., 2012).

Tanmmlanan ilk beta-laktamaz, E. coli'den olmustur ve kromozomal olarak
ampC geni tarafindan kodlanmistir (bu nedenle ampisilin direnci olarak
adlandirilmistir). Bu gen yapisal olarak diisiik seviyede ifade edilir, ancak
mutasyonlar genin asir1 ekspresyonuna neden olabilir. AmpC beta-laktamazlar en
cok penisiline ve bazi birinci kusak sefalosporinlere kars: etkilidir. AmpC beta-
laktamazlar, sefalotin, sefazolin, sefoksitin, ¢ogu penisilin ve beta-laktam-beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarma dirence aracilik ettikleri  birgok
Enterobacteriaceae ve diger birkag organizmanin kromozomlarinda kodlanmis klinik
olarak 6nemli sefalosporinazlardir. Pek ¢ok bakteride, AmpC enzimleri uyarilabilir
ve mutasyonla yuksek seviyelerde ifade edilebilir. Asir1 ekspresyon, sefotaksim,
seftazidim ve seftriakson dahil olmak {izere genis spektrumlu sefalosporinlere direng
saglar ve Ozellikle Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacae'ye bagli

enfeksiyonlarda bir sorun olup, burada baslangigta bu ajanlara duyarli bir izolat
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tedavi sonrasinda direngli hale gelebilir. Aktarilabilir plazmidler, AmpC enzimleri
icin edinilmis genlere sahiptir; dolayisiyla E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis
gibi bir kromozomal bla (AmpC) geninden yoksun veya zayif bir sekilde ifade edilen
bakterilerde de gorunebilir. Karbapenemler genellikle AmpC (reten bakterilere bagl
enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in kullanilabilir (Jacoby, 2009). Ayrica, ¢esitli bla
genlerini (beta-laktamaz genleri) tasiyan bircok plazmid kaynakli beta-laktamaz da
vardir. Bu laktamazlar sonraki nesil sefalosporinlere direng gosterirlerse, bunlar
GSBL olarak adlandirilir ve TEM, SHV, CTX-M ve OXA enzim ailelerinin Gyelerini
icerir. En biiyilik grup, en yaygin olarak E. coli‘de, 6zellikle de idrar yolu enfesiyonu
izolatlarinda bulunan CTX-Ms'dir. GSBL iireticileri, birden fazla ila¢ smifina da
direncli olabilirler, fakat genellikle beta-laktamaz inhibitorlerine karsi duyarlidirlar
(Thomson, 2010).

Son zamanlarda, karbapenemlere karsi aktif olan (karbapenemazlar) ve esas
olarak Enterobacteriaceae'de bulunan beta-laktamazlar ortaya ¢ikmustir. Klebsiella
pneumoniae  karbapenemazlar  (KPC'ler)  ve Karbapeneme Direngli
Enterobacteriaceae (CRE) enzimleri olarak iki tiir karbapenemaz vardir. KPC'ler
serin Smif A (fonksiyonel grup 2f) beta-laktamazlara aittir, tim beta-laktam
ilaglarma kars1 direnclidir, ancak yine de beta-laktamaz inhibitorlerinden
etkilenebilirler. CRE suslar1 olan bakterilerde karbapenemazlar, Siif B, fonksiyonel
grup 3a'daki tum metalo-B-laktamazlardir (MBL'ler) ve tiim beta-laktam ilaglarmi
hidrolize edebilir ayrica beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan da inaktive edilmezler.
En yaygin olarak goriilen CRE'ler, IMP-1 (imipenem direnci i¢in) ve VIM-1 (Verona
integron kodlu MBL) tirleridir. Yakin zamanda, 6zellikle E. coli suslarinda yeni bir
MBL tanimlanmis ve NDM-1 (New Delhi MBL) olarak belirlenmistir. CRE
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar, % 71'e varan hastane ici mortalite ile
iliskilendirilmistir ( Pfeifer ve dig., 2010).

KPC beta-laktamazlar (KPC-1 ila KPC-7), neredeyse tim beta-laktamlara
kars1 azalmig duyarlilik veya direng saglar. Karbapenemler (imipenem, meropenem
ve ertapenem) enterobakteriyel enfeksiyonlar1 KPC iireten bakterileri tedavi etmek
icin etkisiz hale gelebilir, bunlara ek olarak ise bu bakteriler pek ¢ok diger laktam

olmayan molekile de direnclidir bu ylzden de mevcut birka¢ terapotik secenek
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birakirlar. KPC iireten bakterilerin saptanmasi, rutin antibiyotik duyarlilik testlerini
zorlagtirabilir. Bu nedenle, bu patojenlerin yayilmasmi sinirlandirmak igin etkili
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi ¢ok 6nemlidir. (Nordmann ve dig.,
2009).

Smif A (KPC), smif B (IMP, VIM, NDM) veya sinif D (OXA-48, OXA-181)
karbapenemazlar, karbapenemlere direnci surdiren en dnemli belirleyicilerdir. Cok
da guclu karbapenemazlar olmayan CMY-10 ve PDC beta-laktamazlar gibi C smif1
B-laktamazlarin asir1 tiretimi, 6zellikle diger direng mekanizmalariyla (6rn., porin
kayb1) birlestirildiginde karbapenem direncine yol acabilir. Genler ¢ogunlukla
plazmid konumludur ve cesitli mobil genetik yapilarla (insersiyon sekanslari,

integronlar, transpozonlar) iliskilendirilerek yayilmalarini daha da arttirir (Nordmann

ve dig., 2012).

Daha etkili beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoérii kombinasyonlarinin
gelistirilmesine, 6zellikle CRE suslar1 ile miicadele etme konusunda  vurgu
yapilmaktadir. Daha yeni bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonu,
esas olarak P. aeruginosa'ya karsi kullanilan ve gram negatif GSBL iireten suslara
kars1 umut vadeden seftolozan / tazobaktamdir. Ayrica, beta-laktam ilaglarina benzer
bir yapiya sahip olmayan daha yeni beta-laktamaz inhibitorleri de vardir. Bunlardan
ilki avibaktam olup, gram negatif bakterilere karsi seftazidim ile kullanimi igin
onaylanmustir. Bunlara ek olarak, avibaktam, CRE'lere kars1 aztreonam ile kullanim
icin test edilmektedir. Beta-laktam olmayan yapida olan bir baska beta-laktamaz
inhibit6rii vaborbaktamdir. Komplike idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan gram
negatif bakterilere kars1 2017 yilinda meropenem ile kullanim i¢in onaylanmistir. Ne
yazik ki simdiye kadar yeni kombinasyon ilaglarinin hi¢biri CRE'lerle dogrudan
savasmak icin tasarlanmamistir. Metallo-B-laktamazlarin, enzim yapisi Ve
mekanizmalar bakimindan biiyiik 6l¢iide degisen 3 grup icerdiginden, yenilmeleri

guctdr (Bush, 2018; Docquier ve Mangani, 2018).

2.11.1. Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL)
GSBL'ler penisilinlere, birinci, ikinci ve lgiincii kusak sefalosporinlere ve
aztreonama (ancak sefamisinler veya karbapenemlere degil) bu antibiyotiklerin

hidrolizi ile bakteriyel direng kazandirabilen ve klavulanik asit gibi beta-laktamaz
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inhibitorleri tarafindan inhibe edilen beta-laktamazlardir. Tipik olarak, bu beta-
laktamazlarin aktif bolgesi etrafindaki amino asit konfiglirasyonunu degistiren
mutasyonlarla TEM-1, TEM-2 veya SHV-1 genlerinden turetilirler. Bu durum, bu
enzimler tarafindan hidrolize duyarli beta-laktam antibiyotiklerin spektrumunu
genisletmektedir. GSBL'lerin varlig1 ¢ok buyuk klinik 6neme sahiptir ve siklikla
plazmidler tarafindan tasinan genlerden kodlanirlar. GSBL Uretiminden sorumlu
plazmidler siklikla diger ila¢ smiflarma (6rnegin aminoglikozidler) karsi direnci
kodlayan genler de tasmmaktadir. Bu nedenle, GSBL f{ireten organizmalarin

tedavisinde antibiyotik secenekleri son derece sinirlidir.

Karbapenemler, GSBL (reten organizmalardan kaynaklanan ciddi
enfeksiyonlar icin tercih edilen tedavidir, ancak son zamanlarda karbapenem direngli
izolatlar bildirilmistir. GSBL {ireten organizmalar, bazi genis spektrumlu
sefalosporinlere duyarli gériinebilir. Bununla birlikte, bu tiir antibiyotiklerle tedavi,
yilksek basarisizlik oranlar1 ile iligkilendirilmisti. TUm GSBL saptama
yontemlerinde ortak olan, genisletilmis spektrumlu sefalosporinlerin GSBL Ureten
organizmalara kars1 aktivitesinin klavulanik asit varligiyla artacagi genel ilkesidir.
GSBL'ler, gram negatif bakterilerin, yeni antimikrobiyal ajanlarin ortaya ¢ikmasi
karsisinda yeni antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 gelistirme yeteneklerinin etkileyici

bir 6rnegini temsil etmektedir ( Paterson ve Bonomo, 2005).
SHV Tipi GSBL

SHV tipi GSBL'ler klinik izolatlarda diger GSBL tiplerinden daha sik
bulunabilir. SHV, silfhidril degiskenine karsilik gelmektedir. 1983 yilinda
Almanya’da, sefotaksim ve daha az Ol¢lide seftazidimi etkin bir sekilde hidrolize
eden bir B-laktamaz iceren Klebsiella ozaenae izolati1 kesfedilmistir. Sekanslama,
beta-laktamazin, 238 konumundaki glisinin serin ile degistirilmesiyle SHV-1'den
farkli oldugunu gostermistir. Bu mutasyon tek basina SHV-2 olarak adlandirip, bu p-
laktamazin  genisletilmis spektrum Ozelliklerini acgiklamaktadir. Bu enzimin
kesfinden sonraki 15 yil iginde, SHV-2 barmdiran organizmalar, yerlesik her kitada
bulunmaya devam ederken, iiciincti kusak sefalosporinlerin kullanimlarinin ilk on

yilinda segici baskinin sorumlu oldugunu ifade etmektedir. SHV tipi GSBL'ler,
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Enterobacteriaceae'nin genis bir yelpazesinde ve SHV (reten P. aeruginosa ve

Acinetobacter tiirlerinin salgmlarinda tespit edilmistir (Paterson ve Bonomo, 2005).
TEM Tipi GSBL

TEM tipi GSBL'ler, TEM-1 ve TEM-2' nin tirevleridir. TEM-1, ampisilini
karbenisilin, oksasilin veya sefalotinden daha yuksek bir oranda hidrolize edebilir ve
genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere karsi az bir aktiviteye sahiptir. TEM-2,
TEM-1 ile ayni1 hidrolitik profile sahiptir, ancak TEM-1'den daha aktif bir promotora
sahip olmasi ve izoelektrik noktadaki bir farkla (5.4'e kiyasla 5.6) farklilik
gOstermektedir. TEM-13, TEM-1 ve TEM-2'ye benzer bir hidrolitik profile sahiptir.
Ancak, TEM-1, TEM-2 ve TEM-13 GSBL degildir. 100'den fazla TEM tipi beta-
laktamaz tanimlanmustir, bunlarm ¢ogu GSBL'dir. izoelektrik noktalar1 5.2 ile 6.5

arasinda degismektedir.

Beta-laktamaz inhibitorlerine kars1 diisiik afiniteli birkag TEM tlrevi
bulunmustur. Cok az istisna disinda, beta-laktamaz inhibitorlerinin etkilerine daha az
duyarli olan TEM tipi enzimler, genis spektrumlu sefalosporinlere karsi olduk¢a az
hidrolitik aktiviteye sahiptir ve GSBL olarak kabul edilmezler. Bununla birlikte,
iiclincli kusak sefalosporinleri hidrolize etme kabiliyetini siirdiiren, ancak ayni
zamanda inhibitor direnci gosteren ilging TEM beta-laktamaz mutantlar1 da elde
edilmektedir. Bunlara TEM'in karmasik mutantlar1 denmektedir (CMT-1 ila -4)

(Paterson ve Bonomo, 2005).
CTX-M Tipi GSBL

CTX adi, bu beta-laktamazlarin sefotaksim'e karsi giiglii hidrolitik aktivitesini
yansitir. CTX-M tipi beta-laktamaz iireten organizmalar tipik olarak direngli aralikta
(> 64 pg / ml) sefotaksim MiK'lerine sahipken, seftazidim MIK'leri genellikle
goriiniirde duyarl araliktadir (2 ila 8 pg / ml). Bununla birlikte, bazt CTX-M tipi
GSBL'ler seftazidimi gercekten hidrolize edebilir ve bu sefalosporine direng
saglayabilir (256 pg / ml kadar yiiksek MIK'ler). Aztreonama karsi MIK'ler
degiskendir. CTX-M tipi beta-laktamazlar, sefepimi yiiksek verimlilikle hidrolize
eder ve sefepim MiK'leri diger GSBL tiplerini tireten bakterilerde gézlenenden daha

yuksektir. Tazobaktam, CTX-M tipi beta-laktamazlara kars1 klavulanik aside gore
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neredeyse 10 kat daha fazla inhibitor aktivite sergilemektedir. Ayni organizmanin
hem CTX-M-tipi hem de SHV-tipi GSBL'leri veya CTX-M-tipi GSBL'leri ve
AmpC-tipi B-laktamazlar1 barindirabilecegi ve bu da antibiyotik diren¢ fenotipini

degistirebilecegi unutulmamalidir (Paterson ve Bonomo, 2005).
OXA Tipi GSBL

Bu beta-laktamazlar (grup 2d), kloksasilin ve oksasilin icin benzilpenisiline
kiyasla % 50'den fazla hidroliz oranlar1 ile karakterize edilir. Cogunlukla P.
aeruginosa'da goriiliirler, ancak diger bircok gram-negatif bakteride de saptanmustir.
En yaygin OXA tipi B-laktamaz olan OXA-1, E. coli izolatlarinin% 1 ila% 10'unda
bulunmustur. OXA tipi p-laktamazlarin  ¢ogu, genisletilmis spektrumlu
sefalosporinleri énemli Olcide hidrolize etmez ve GSBL olarak kabul edilmez.
Bununla birlikte, OXA-10, sefotaksim, seftriakson ve aztreonami hidrolize ederek
(zay1f bir sekilde) cogu organizmaya bu antibiyotiklere duyarlilig azaltmistir. Diger
OXA GSBL’ler sunlari igerir: OXA-11, -14, -16, -17, -19, -15, -18, -28, -31, -32, -35
ve -45. Bunlar sefotaksim ve bazen seftazidim ve aztreonama karsi acik bir direng
saglar. Karbapenem hidrolize edici bir metaloenzim ve aztreonam hidrolize edici
OXA enziminin eszamanli liretimi, tliim P-laktam antibiyotiklerine karsi dirence

kolaylikla yol agabilir.

PER-1, PER-2, VEB-1, BES-1, GES, TLA, SFO ve IBC, TEM olmayan ve
SHV olmayan GSBL'lerin diger ornekleri olup ¢ok cesitli cografi konumlarda

bulunmuslardir ( Paterson ve Bonomo, 2005).
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Sekil 8. Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC), Yeni Delhi metalo-b-laktamaz
(NDM) ve OXA-48 grubu karbapenemazlarin diinya ¢apinda dagilimi (Vasoo ve
dig., 2015).

2.11.1.1. GSBL Enfeksiyonu ve Kolonizasyonu i¢in Risk Faktorleri

GSBL iireten organizmalarla kolonizasyon veya enfeksiyon gelistirme riski
yuksek olan hastalar, genellikle uzun sureli hastane kaliglar1 olan ve uzun sireli
invazif tibbi cihazlar (Uriner kateterler, endotrakeal tipler, santral vendz hatlar)
bulunan hastalardir. Bir GSBL Ureten bakterinin izolasyonundan 6nce hastanede
kalis siiresinin medyan uzunlugu, calismaya bagl olarak 11 ila 67 giin arasinda

degismektedir.

Daha oOnce bahsedilenlere ek olarak, bireysel calismalarda nazogastrik
tiplerin, gastrostomi veya jejunostomi tiplerinin ve arteriyel hatlarm varhgi,
parenteral beslenme uygulamasi, son ameliyat, hemodiyaliz, dekiibit {ilserleri ve
zaylf beslenme durumu gibi faktorler de risk teskil etmektedir. Agir antibiyotik
kullanim1 ayn1 zamanda GSBL iireten bir organizmanin edinilmesi i¢in bir risk
faktorudur. Birkag ¢alisma, tgilincii nesil sefalosporin kullanimi ile GSBL {ireten
susun edinimi arasinda bir iliski bulmustur. 15 farkli hastanede yapilan bir ankette,
her hastanede sefalosporin ve aztreonam kullanimi ile hastanelerdeki GSBL Ureten
organizmalarin izolasyon orani arasinda bir iligki oldugu goriilmistiir. Cesitli diger
antibiyotik smiflarinin kullaniminin, daha sonra GSBL Ureten organizmalara bagli

enfeksiyonlarla iliskili oldugu bulunmustur. Bunlara Kkinolonlar, trimetoprim-
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stilfametoksazol, aminoglikozitler ve metronidazol dahildir. Diger taraftan, beta-
laktam/beta-laktamaz ~ inhibitér =~ kombinasyonlarinin,  penisilinlerin ~ veya
karbapenemlerin Onceki kullanimi, GSBL iireten organizmalarla sik goriilen

enfeksiyonlarla iliskili goriinmemektedir (Paterson ve Bonomo, 2005).

2.11.1.2. Hastanelerde GSBL Ureten Organizmalarin Yayilma Bicimleri
Ultrasonografi jeli, bronkoskoplar, kan basinci mansonlar1 ve cam
termometreler (aksiller sicaklik 6l¢ctimiinde kullanilan) GSBL iireten organizmalarin
kontaminasyonunda yer almaktadir. Mevcut kanitlar, saglik ¢alisanlarinin ellerinde
gecici tasimanin hastadan hastaya daha oOnemli bir transfer aract oldugunu
gOstermektedir. Saglik galisanlari tarafindan elle tasima genellikle klorheksidin veya
alkol bazli antiseptiklerle yikanarak ortadan kaldirilir. Saglik ¢alisanlarmnin elleri,
muhtemelen cildi organizma ile kolonize olmus hastalarin cildi ile temas yoluyla
kolonize edilir. Pek ¢ok hastada agik enfeksiyon belirtileri olmaksizin GSBL (reten
organizmalarla asemptomatik kolonizasyon olabilecegini bilmek 6nemlidir. Bu
hastalar énemli bir organizma rezervuarini temsil etmektedir. GSBL (Ureten bir
organizma ile klinik olarak 6nemli enfeksiyonu olan her hasta igin, ayni iinitede
GSBL dreten bir gastrointestinal kolonizasyonu olan en az bir baska hasta vardir.
Baz1 hiperendemik yogun bakim {initelerinde ve nakil {initelerinde, hastalarin % 30
ila % 70'inde herhangi bir zamanda GSBL ureten bakteri ile gastrointestinal sistem
kolonizasyonu vardir. GSBL Ureten K. pneumoniae enfeksiyonu olan hastalarin en az
% 80'inin daha 6nce gastrointestinal tasiyiciligi oldugu belirtilmistir. Enfeksiyon
gelistiren hastalar genellikle gastrointestinal kolonizasyonu kazandiktan sonraki
haftalar iginde gorilmektedir (aralik, 0 ila 90 giin). Belirli enfeksiyon tirlerinde
(bakteremi, pnémoni, vb.) ve onceki gastrointestinal kolonizasyon insidansinda

herhangi bir varyasyon gérinmemektedir (Paterson ve Bonomo, 2005).

2.11.1.3. GSBL Ureten Organizmalarin Hastane Ortaminda Yayillmasinin
Onlenmesi

Daha 6nce GSBL'lerden etkilenmemis bir hastane veya birimdeki enfeksiyon
kontrol programinin ilk asamalari, (i) GSBL Ureticileri ile kolonize olmus (ancak
enfekte olmamus) hastalar1 belirlemek igin rektal siiriintiilerin uygulanmasi, (ii) ortak

bir ¢evresel enfeksiyon kaynaginin varliginin degerlendirilmesi, (iii) el hijyenini
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iyilestirmek igin bir kampanya ve bilinglendirme ile (iv) kolonize veya enfekte
oldugu tespit edilen hastalar i¢in temas izolasyonunun uygulanmasidir (Paterson ve

dig., 2001, a).

Hastane i¢inde GSBL iireten organizmalarin yayilmasini kontrol etmeye
uygun enfeksiyon kontrol miidahaleleri; klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda uygun
tespit yontemlerini kullanarak GSBL Ureten organizmalarla enfekte olmus hastalarin
belirlenmesi, segici besiyerine yerlestirilmis rektal siirlintiileri kullanarak kolonize
hastalarin tanimlanmasi, enfekte veya kolonize hastalardan alinan suslarin molekiiler
epidemiyolojik analizinin gergeklestirilmesi, 6zellikle klonal yayilma gosteriliyorsa
temas izolasyon onlemlerinin alinmasi, 6zellikle ¢ok sayida sus tiirii gosteriliyorsa,
antibiyotik kullanimi1 iizerinde kontrollerin yapilmas:t seklinde uygulanabilir (

Paterson ve Bonomo, 2005).

Ugiincii kusak sefalosporinler, GSBL iireten organizmalara bagli ciddi
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in zayif se¢imlerdir. Basarisizlik oranlari, sefalosporinlerin
MiK'leri yiikseldiginde (6rnegin, 4 veya 8 pg / ml) ancak yine de duyarh aralik
icinde oldugunda dahi yiiksektir (Paterson ve dig., 2001, b).

Nozokomiyal pnomoni i¢in sefepime kars1 imipenem ile yapilan random bir
calismada, GSBL iireten organizmalarla enfeksiyonlar i¢in klinik yanit, imipenem ile
tedavi edilen hastalarin % 100'Unde gorilirken, sefepim ile tedavi edilen hastalarin
sadece % 69'unda gorilmektedir (Zanetti ve dig., 2003).

Diger genisletilmis spektrumlu sefalosporinlerde oldugu gibi, sefepime
yonelik MiK'ler, enfekte organizmalarm inokiilumu yiikseldiginde dnemli &lgiide
yukselir. CTX-M-tipi GSBL'leri iireten suslarda sefepime diren¢ daha sik olabilir.
Sefepim, GSBL iireten organizmalara karsi birinci basamak tedavi olarak
kullanilmamalidir; kullaniliyorsa (&rnegin, sefepim MIK degeri <2 pg / ml olan
organizmalara kars1) yiiksek dozda (gunde en az 2 g) kullanilmalidir (Paterson ve
Bonomo, 2005).

GSBL iireticilerinin tedavisinde sefamisinlerin (0rnegin, sefoksitin ve
sefamisin) kullanimi swrasinda, porine diren¢li mutantlarin se¢imi tedavi sirasinda

meydana gelebilir ve bu da sefoksitin direnci ve enfeksiyonun niksetmesiyle
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sonuglanir. Ek olarak, K. pneumoniae'de kombine sefamisin ve karbapenem direnci,
GSBL fireten organizmalarla enfeksiyon salgmina yanit olarak yaygm sefamisin
kullanimi ortaminda gézlemlenmistir. Bu nedenle, in vitro etkinligine ragmen, GSBL
Ureten organizmalar icin  birinci basamak tedavi olarak sefamisinler
onerilmemektedir (Bradford ve dig., 1997).

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitéri ~ kombinasyonlari, inokilum
yiikseldikge artan MIiK'lere tabidir. Ek olarak, GSBL Ureten organizmalarin ana
enzimleri (6rnegin SHV-1 veya TEM-1) barindirmaya devam edebilecegi iyi
bilinmektedir. Bu GSBL Uretmeyen beta-laktamazlarin hiper Gretimi veya beta-
laktamaz Gretimi ve porin kaybinin kombinasyonu da beta-laktamaz inhibitorlerinin
aktivitesinde bir azalmaya yol agabilir. Bazi hayvan ¢aligmalari, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarmin, GSBL iireten organizmalara karsi
karbapenemlerden daha az etkili oldugunu gostermistir. Stokastik modelleme, bazi
piperasilin-tazobaktam doz rejimlerinin, daha once klinik basar1 ile iligskilendirilmis
olan farmakokinetik/farmakodinamik hedeflere ulasma olasiligmin yiiksek
olmayabilecegini gostermektedir. GSBL f{ireticilerine bagli ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 ile yaymlanmis
Klinik deneyim, sadece birka¢ hastayla smirlidir ve bu nedenle, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarini, GSBL (reten organizmalarla ciddi
enfeksiyonlar icin uygun birinci basamak tedavisi olarak énerilmemektedir (Paterson
ve Bonomo, 2005).

Kinolonlar, eger kinolonlara in vitro diren¢c yoksa, GSBL Ureten
organizmalara bagli karmasik idrar yolu enfeksiyonlari i¢in tercih edilen tedavi
olarak kabul edilebilir. Genel olarak, yeni kinolonlarmn siprofloksasine gdre bilyiik ek
faydalar saglamasi olasi degildir. Ug gozlemsel klinik ¢aligma, GSBL iireten
organizmalara bagli ciddi enfeksiyonlar i¢in kinolonlarin ve karbapenemlerin
goreceli yararlarmi degerlendirmistir. Bu ¢aligmalardan ikisi, karbapenemlerin
kinolonlardan {istiin oldugunu bulmus (Endimiani ve dig., 2004; Paterson ve dig.,
2004), bir tanesi ise etkinlik agisindan esdeger olduklarini bulmustur (Kang ve dig.,
2004). Yiiksek kinolon MiK'lerine sahip suslarin varliginda (yine de duyarls aralikta
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kalan) kinolonlarin suboptimum  dozunun bu farkliliklardan sorumlu olmasi

muhtemeldir.

Karbapenemler, GSBL iireten organizmalarin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarda tercih edilen ilaglar olarak gérulmelidir. Imipenem ve meropenem
arasinda se¢im yapmak zordur. Yapilan ¢alismalar imipenemin en iyisi oldugunu,
ancak MIiK'lerin meropenem icin biraz daha diisiik oldugunu belirtmektedir.
Ertapenem, diger in vitro aktiviteye sahip karbapenemlerdendir. Huzurevi veya
hastane disinda parenteral tedaviye devam eden hastalarin GSBL enfeksiyonlarinda,
ertapenemin giinde bir kez kullaniminin etkili oldugu goriilmistiir. Bir karbapenem
ve diger smiflardan antibiyotiklerle kombinasyon tedavisinin, tek basina karbapenem
kullanimimna goére daha istiin olduguna dair kanit olmamakla birlikte, ¢alismalarin

bazilarinda sinerji sergilendigi gériilmiistiir (Paterson ve Bonomo, 2005).

2.12. Matematiksel Modellemenin Tibbi ve Klinik Mikrobiyolojideki Onemi
Tezin bu boliminde matematiksel modelleme kullanilarak enfeksiyon
hastaliklarmm ve antimikrobiyal direncin degerlendirilmesiyle ilgili diger

calismalara yer verilmistir.

Bulasict hastaliklarin kontroliinde bazi kayda deger basarilara ragmen,
bulasic1 patojenler insan ve hayvan saghgi icin hala c¢ok biiyiikk bir tehdit
olusturmaktadir. Enfeksiyonlarin ekolojik ve evrimsel dinamikleri, birbirine bagh
cesitli zamansal, orgiitsel ve mekansal 6lgeklerde ortaya ¢ikar. Artan antimikrobiyal
direng, artan insan etkilesimleri ve dinamik insan davranis1 gibi bir¢ok faktor, bu
konudaki onlem ve kontrolii  ulusal sorunlardan uluslararasi sorunlara kadar
yiikseltmistir. Bu karmasiklik karsisinda, matematiksel modeller epidemiyolojik
kaliplar1 anlamak i¢in bilgi sentezlemek ve kiiresel saglikta kararlar almak i¢in nicel
kanit temelini gelistirmek amaciyla gerekli araclar1 sunmaktadir. Bulasici
hastaliklarin kontrolii ele alnirken, nicel analiz tiim halk saghigi politikas1

formiilasyonunun bir par¢ast olmalidir.

Bulasici hastalik dinamiklerinde, ¢ok ¢esitli nicel araglar mevcuttur. Bunlar,
dizileme (sekanslama) ve diger genetik verileri analiz etme yontemleri de dahil

olmak {izere, dogrudan verilerden c¢ikarim i¢in tiim istatistiksel yOntemlerden
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olusmaktadir. Latent donemi, inkiibasyon ve bulasici donemlerin uzunlugu ve
bunlarin istatistiksel dagilimlari, ¢ikarilan bulasma zincirleri ve c¢esitli bulagma
yollariyla ilgili riskler veya evrim oranlar1 tahminleri gibi onemli epidemiyolojik
bilgilerin tahminlerine yol agar. Epidemiyolojide matematiksel modeller, hastaligin
popiilasyon diizeyinde yayilmasini etkileyen altta yatan mekanizmalar hakkinda fikir

verir (Heesterbeek ve dig., 2015).

Bulasic1 hastaliklar1 anlamaya ve kontrol etmeye yardimci olmak igin,
Ozellikle hastaligin yayilmasina neden olan temel parametreleri belirlemek,
potansiyel miidahalelerin etkisini degerlendirmek ve salginlarin yoriingesini tahmin
etmek icin matematiksel modeller giderek daha fazla kullanilmaktadir. En etkili
modelleme caligmalari, modelleyiciler, halk sagligi uzmanlar1 ve klinisyenlerin
isbirligi 1ile gergeklestirilmektedir. Eyleme gecirilebilir bir arastrma sorusu
belirlemek, deneysel verilere gore bir model tasarlamak ve kalibre etmek, duyarlilik
analizleri gerceklestirmek, daha fazla veri elde edildikge modeli iyilestirmek ve
sonunda politika kilavuzu yaymlamak, bu alanda matematiksel modellemenin
esaslarin1 olusturmaktadir. Ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin kontroliine matematiksel
modellemenin katkis1 1yi bilinmekte ve antimikrobiyal direnci (AMD:AMR) kontrol
edebilmek i¢in giiclii bir ara¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (Niewiadomska ve dig.,
2019).

Tam anlamiyla matematiksel modeller, bir popillasyonda veya bir bireyde
enfeksiyon dinamikleriyle iliskili oldugu diisiiniilen siireglerin matematiksel
tanmimlarina atifta bulunur. Bu tiir modeller, ilgili siireclerle iliskin biyolojik bilgi
diizeyine ve mevcut verilere bagli olarak bir¢ok bi¢im alabilir. Bu tiir modellerin,
gerekli detay diizeyini etkileyen birgok farkli amaci da vardir. Mevcut bilgi
yelpazesini kapsayan gesitli model siniflar1 kullanilmaktadir. Uriin yelpazesinin bir
ucunda, ¢ok sayida farkli bireysel niteligin (yas, mekansal konum, cinsiyet,
bagisiklik durumu, risk profili, davranig Orilintlisii gibi kendi karakteristik
ozellikleriyle)  birbirleriyle, muhtemelen bir iletisim aginda ve bulasici ajanla
etkilesim i¢inde tanimlandig1 ayrintili, bireysel tabanli simiilasyon modelleri yer alir.
Diger tarafta, hicbir bireyin taninmadigi, ancak yalnizca herkesin aymi ortalama

ozelliklere (6rnegin: duyarli, bulasici, bagisiklik) sahip oldugu ve etkilesimin tipik
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olarak rastgele oldugu bolmelerde toplanan bireyler i¢in durum olan bolmeli
modeller vardir. Bu tiir modeller, tek tek bireylerin hastalik ge¢misini degil,
halihazirda duyarli olan bireylerin sayist gibi kiimelenmis degiskenlerin zaman
evrimini tanimlamaktadir. Matematiksel modeller, ilgili biyolojik mekanizmalar
hakkindaki varsayimlara dayanan agiklamalarda hem mekanik kisimlara hem de bu
iligkinin tiiretilebilecegi agik varsayimlar olmaksizin degiskenler arasinda istatistiksel
veya varsayilan bir iligkinin oldugu daha fenomenolojik kisimlara sahip olabilir

(Heesterbeek ve dig., 2015).

Tedavide antibiyotik smiflarmin zaman icinde degistigi antimikrobiyal
dongii, daha Once hastanelerde direncin gelismesini engellemek i¢in bir strateji
olarak Onerilmistir. Chow ve arkadaslarinm 2007 yilindaki ¢alismalarinda hastane
ortaminda matematiksel bir antimikrobiyal dongii modeli gelistirmesiyle, ikili
direncin ortaya ¢ikisma ve Onemine vurgu yaparak boyle bir programin etkinligi
analiz edilmistir. Karistirma rejimi, tedavi géren hastalarin yarisina rastgele X ilaci
verilirken, diger yarisma da Y ilacinin verilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Bu
durum, karistirma rejiminin ¢ogu hastanedeki mevcut antibiyotik kullanim
aliskanliklariin makul bir tahmini oldugunu varsaymaktadir, boylece antimikrobiyal
dongu stratejisiyle karsilastirilabilecek bir referans olarak kullanilmustir. Onerilen
antimikrobiyal dongii stratejisi ise, direngli patojenik bakteri suslarinin evrimini ve
yayilmasini yavaslatmak amaciyla ampirik veya birinci basamak antibiyotik ilaglarin
aylar ila yillar icinde degistirildigi bir politikay1 tanimlar. Simiilasyon sonuglari
zaman igerisinde antimikrobiyal dongiiniin etkisi ile karigik programin etkilerini ve
antimikrobiyal direncin azalmasindaki yeteneklerini karsilastirmaktadir. Sonug
olarak, antimikrobiyal dongii programinin, rastgele karigik ilag rejimi yontemi ile
karsilastirildiginda ikili direnci azaltmada daha yararli oldugu gosterilmistir (Chow

ve dig., 2007).

Bir diger arastirmada ise, konak¢min immiin cevabi tarafindan kontrol edilen
genel bir bakteriyel enfeksiyonun basit bir matematik modeli kullanilarak, optimal
tedavi siresini belirlemede, tedavi zamanlamasi ve antibiyotik etkinliginin rolii
arastirilmistir.  Yapilan analizler sonucunda tedavi zamanlamasinin, bireysel

konak¢ilarda diren¢ se¢imi ve antibiyotik maruziyet siiresi arasmdaki egilimi
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degistirebilecegi goriilmiistiir. Rasyonel tedaviye rehberlik etmek i¢in, matematiksel
modellerin, hastalardaki patoloji ve semptom esiklerinin ayrimntilar1 ve enfeksiyonun
konak¢i immiin kontrolii dahil olmak {iizere verilerle sinirlandirilmasi gerektigi

bildirilmistir (Pauperio ve dig., 2019).

Matematiksel modelleme, antimikrobiyal direncin dinamiklerini arastirmak
icin giiglii bir aractir; bununla birlikte, AMD genlerinin yatay transferini incelemek
icin kullanimmin kapsami su anda belirsizligini siirdiirmektedir. Leclerc ve
arkadaglar1 2019 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada, AMD genlerinin yatay
(horizontal) transferine odaklanan matematiksel modelleme ¢aligsmalarini
incelemisler ve dnceden belirlenmis kriterlerin bir listesini kullanarak amaclarimi ve
yontemlerini karsilastirmiglardir. Cikan sonuclar1 ise bu arastirma alaninin mevcut
durumunu  degerlendirmek i¢cin  kullanmiglardir.  Bulgular  dogrultusunda,
transformasyon ve transdiiksiyon dinamiklerinde onemli bir arastirma boslugunun
varligma ve AMD genlerinin yatay transferinin genel halk saglig1 sonuglarma dikkat

cekilmistir (Leclerc ve dig., 2019).

Yapilan sistemik analiz sonucunda, kiiltiirde yatay gen transferinin evrimsel
dinamiklerini arastirarak E. coli'de konjugasyona odaklanildigi bulunmus, bunun
yatay gen transfer yontemi igin saglam bir temel olustururken, gelecekteki
calismalarda bakterilerde transformasyon ve transdiiksiyon yoluyla yatay gen
transferinin de dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir. Salgilardaki antimikrobiyal
direng klonlarmin ¢ogundan tiirler arasi transferin sorumlu oldugu bilindigi halde,
cogu modelde yalnizca bir bakteri tiiriiniin dikkate alinmasi ve arastirmalarin
cogunun antibiyotik maruziyetinin yoklugundaki verilere uyduruldugu belirtilmistir.
Mevcut sorunlar1 ¢ézmek icin, oncelikle yatay gen transferinin dinamiklerini dogru
bir sekilde temsil etmek i¢in gereken modelleme karmasiklig1 diizeyini ve bu siiregler
hakkinda deneysel verileri iiretme kullanilabilirligini ve kapasitesinin acikliga

kavusturulmasi gerektigi belirtilmistir (Leclerc ve dig., 2019).

Weinstein ve arkadaslari, hastanelerde direnci incelemek i¢in matematiksel
modellerin kullanimi hala erken asamalarindayken yaptiklar1 arastirmalarinda,
hastanelerde ve yogun bakim {initelerinde direng ve enfeksiyon modellerinin nispeten

ayrintili tahmininde diger bazi epidemiyolojik modellerde oldugu gibi, hastanelerde
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bulasma modellerinin  kullanilabilecegini  diistinmiislerdir. Bununla birlikte,
modellerin bu 6zel uygulamasi, tipik olarak s6z konusu olan kiiclik
popiilasyonlardaki rastgele varyasyonun (stokastik olaylar) oynadigi énemli rol ve
belirli bir kisiyi kolonilestiren birden fazla sus ve tiir arasindaki yeterli anlagiimamis
etkilesimler nedeniyle hastane ortammda zor olabilecegini de g6z Onilinde

bulundurmuslardir (Weinstein ve dig., 2001).

Niewiadomska ve arkadaslar1 da matematiksel modellemenin amacini,
antimikrobiyal direngle ilgili toplanan verileri sentezlemek ve halk sagligi
politikasini bilgilendirmek i¢cin modeller tasarlamak oldugunu belirtmis ve atilmasi
gereken adimlar1 tanmimlamiglardir. Bu hususta; 1. adim, temel sorularin belirlenmesi;
2. admm, bir model olusturmak icin mevcut verilere dayanarak hastalik
parametrelerinin ¢ikarilmasi veya tahmin edilmesi; 3. adim, model belirsizligini /
duyarliligini degerlendirilmesi; 4. adim, model sonuglarin1 bagimsiz bir veri
kiimesiyle dogrulanmasi ve politikay1 bilgilendirmek i¢in kullanilmasi; ve 5. adim,
modeli gerektigi gibi yeni verilerle iyilestirilmesi ve revize edilmesidir. AMD
modelleme alani giiniimiizde biiyiimekte ancak mevcut verilerin hem miktar1 hem de
kalitesinin simirli oldugu goriilmektedir. Basar1 oOykiileri, sitma, MDR-TB ve
influenzada direncin ortaya ¢ikisina iliskin dogru tahminleri igermekle birlikte

modelleme, saglik tesislerindeki AMD yonetim programlarmi bilgilendirmek igin

siklikla kullanilmaktadir (Niewiadomska ve dig., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Klebsiella ile Tlgili Verilerin Toplanmasi

2016-2019 yillar1 arasinda Yakm Dogu Universitesi Hastanesi’ne basvuran
hastalarda tespit edilen Klebsiella spp. suslari, kurumsal olarak kullanilan Nucleus
sistemi araciligtyla belirli parametreler segilerek belirlenmistir. Yas, cinsiyet, kiiltiir
numuneleri (idrar, balgam, aspirat, vs.), ilgili departmanlar (yogun bakim,
enfeksiyon, dahiliye, vs.) gibi parametrelerin yani sira, suslarin GSBL pozitif veya
negatif olup olmadiklar1 ile karbapenem grubu antibiyotiklerden olan ertapenem,
imipenem ve meropeneme duyarli ve direncli olma durumlarina goére de
gruplandirilmiglardir. Elde edilen veriler matematiksel modelleme i¢in matematik

boliimii tarafindan degerlendirilmistir.

3.2. Klebsiella Suslarinin identifikasyonu Ve Antimikrobiyal Duyarhhk Testleri

Kiiltiir numuneleri Yakin Dogu Universitesi Hastanesi mikrobiyoloji
laboratuvarina ulastirilmistir. Numunelerin EMB ve kanli besiyerlerine ekimi
gerceklestirilerek 35°C’°de 24 ila 48 saat inkiibe edilmistir. Gram negatif lireme
saptanan oOrnekler iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda 0.5 McFarland bakteri
siispansiyonu hazirlanarak identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin

analizi i¢cin BD Phoenix 100 cihazimna yiiklenmistir.

3.3. Toplanilan Verilerin Matematiksel Olarak Bir Modele Uyarlanmasi
3.3.1. Klebsiella pneumoniae’nin Matematiksel Modeli

Modelde, hastane igindeki popiilasyonlar birbirini diglayan ii¢ sekilde;
Klebsiella enfeksiyonuna duyarli S (£, GSBL * K. pneumoniae E + () ile enfekte
olan ve GSBL" K. pneumoniae E - (¢) ile enfekte olan seklinde belirtilmistir. Burada
bireylerin hastaneye bu siniflardan birine sabit degisken 4 ile girdigi

varsayilmaktadir.

Hastaneye enfekte GSBL™ K. pneumoniae ile girme oran1 m;, enfekte GSBL"
K. pneumoniae ile girme orani ise mzdir. Kisiler 6liim (x) veya taburcu olma (d)
yoluyla hastaneden ¢ikmaktadir. Duyarli sinif, GSBL™ K. pneumoniae (J7) veya
GSBL" K. pneumoniae (&2) ile enfekte olabilir. GSBL™ 'den iyilesme orami f; ve
GSBL" 'dan iyilesme orani ise S ile verilmektedir. GSBL™ K. pneumoniae' dan

GSBL" K. pneumoniae 'ya bulagsma orani S5 dur. Bu varsayimlarla, model, asagidaki
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diferansiyel denklemler sistemi (1) tarafindan verilmekte,

degiskenlerin/parametrelerin agiklamalar1 ise Tablo 2’de gosterilmektedir.

S = A1 —my —my) + CBLE™ + BoEY — 6,SE” — 8,SE* — (u+ d)S

% = Amy + 86,SE~ —cBE~ — (1 — ¢)BsE~ — uE~ (1)
ae* _ + - + +

7 = AmZ + 525E + (1 - C)ﬁ3E - ﬁzE - ‘LlE

Tablo 2. Modelde kullanilan parametrelerin agiklamalari.

Parametre | A¢ciklama

S K. pneumoniae enfeksiyonuna duyarli

E~ GSBL negatif K. pneumoniae.

E* GSBL pozitif K. pneumoniae.

A Hastaneye kabul sayis1
my GSBL™ K. pneumoniae ile bagvuran hastalarin orani
m, GSBL* K. pneumoniae ile bagvuran hastalarin orani

C Kisinin bir ilac1 almasi ve ilaca direngli olma olasiligi
&, GSBL™ K. pneumoniae ile duyarli kisinin bulasma orani
5, GSBL* K. pneumoniae ile duyarli kisinin bulasma orani
B GSBL™ K. pneumoniae dan duyarli smifa gecis orani
B> GSBL* K. pneumoniae ‘dan duyarli sinifa gegis orani
B GSBL™ K. pneumoniae’dan GSBL* K. pneumoniae’ya bulasma orani

3.3.2. Hastaliks1z Denge Noktasimin (DFE) Kararlhihig: ve Temel Cogalma Oram
Sistemdeki (1) her denklemi sifira esitleyerek ve m; = m, = 0 oldugunu

varsayarak hastaliksiz denge noktasi (DFE) elde edilmektedir.

E‘(A 00)
0 — ‘u_l_d'i-

Yeni nesil matris yonteminin kullanilmasiyla,
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Am, + 6,SE”
- [/1m2 + 8,SET + (1 — c)ﬁ3E_]

- [(cﬁl +(1—-c)p, + u)E‘l
(8, +WE*

F=orty =[5 62%]

cfr+@—c)fs+u 0

u=6V(E0)=[ 0 By + 1

1

Temel ¢ogalma sayisi (Ry) , fu™" ‘in baskin 6zdegeri olur.

Temel ¢cogalma orani (Rg) su sekilde bulunur: Ry = {RO,E_’ Ry, E+},

o 46,
OF T u(ey + (1 —)Bs + 1)
. A8,
= —0Q,
0E u(By + 1

Teorem 1: Model (1) i¢in hastaliksiz denge noktasi, Ryg- < 1 Ve Ryp- < 1

oldugunda yerel olarak asimptotik olarak kararlidir.
Kanit:

Modelin (1) DFE noktasindaki Jacobian matrisi;

—(u+d) cBy B-
] = 0 5150 — (cf1+ (X —c)Bs + 1) 0
0 (1-0c)ps 8250 — (B2 + 1)

Jacobian matrisinin 6zdegerleri;
A =818 —(cpr+ (A —c)fs+p)
Ay = 6350 — (B2 + 1)

Ay = —(u+d).
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Az her zaman sifirdan kiiciik oldugu i¢in, ve Ry sifirdan kiigiik oldugunda A,
sifirdan kiigiik oldugu i¢in, ve R, sifirdan kiigiik oldugunda A, sifirdan kiigiiktiir.
Bu nedenle, hem Ry, hem de R,, sifirdan kii¢iik oldugunda DFE yerel olarak

asimptotik olarak kararhdir.

3.3.3. Sayisal Simulasyon

Bu bolimde 2016-2019 yillar1 arasinda Yakmm Dogu Universitesi
Hastanesi’ndeki veriler kullanilip model simiile edilerek sayisal sonuglar
hesaplanmistir. Bu simiilasyon i¢in kullanilan model parametreleri ise su sekildedir;

51 E_1E+a Aa my, my, Cv 61! 62! .81! :82! :83'

3.3.4. Ro’nun Duyarhhk Analizi
Duyarlilik analizi, model boyunca kullanilan 6nemli parametrelere iligskin temel
cogalma sayisiin duyarliligi anlamak i¢in kullanilmistir. Temel cogalma sayisinin

ifadesinin hesaplanmasi boliim 3.3.2" de gdsterilmistir.

A, AS, }

Ro = {RO‘E_ S BT A= OBt O T B

Modelle baglantili parametrelerle orantili olarak Ro'nun normallestirilmis yerel
duyarlilik indekslerinin hesaplanmasi gergeklestirilmistir. Burada Ro ile ilgili girdi

parametreleri seti su sekildedir,

Yy = {A: i c, .311 :BZI ,33, 611 62}

Bir y parametresine gore Rg ¢iktisinin normallestirilmis yerel hassasiyet indeksi

Ry ile gosterilmis olup, burada y su sekilde tanimlanmaktadir:

R, _ ORo v
14 vy Ry

Yukaridaki tanim kullanilarak, i¢inde sunulan her parametreye gore Ro degeri

icin asagidaki endeksler hesaplanmustir.

QRO,ESBL_ _ 81 peBr+(1-c)fs+p) _ 1
A u(cfr+(1-c)Bz+p) 814
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QRO,ESBL_ — A u(cBr+(1—c)Bz+u) =1

1 u(cBi+(1—c)fz+u) A8,
QRO,ESBL_ — —A81[cB1+(1—c)Bz+2u] p?(cBi+(1—c)B3+u) — —[cB1+(1—c)Bz+2]

s u2(cBr+(1-c)B3+u)? 514 cp1+(1-c)Bz+u
QRO,ESBL_ — —A81[B1—F3] uc(cf1+(1-c)Bsz+p) — —c[B1—F3]

¢ u(cBi+(1—c)B3+u)? 514 cf1+(1-c)Bz+u
QRO,ESBL_ — -Ad8yc uB1(cf1+(1—-c)Bsz+p) — —-B1c

B1 u(cBr+(1—c)Bs+u)? 514 cf1+(1-c)Bz+u
QRO,ESBL_ — —A§1(1-c) uBs(cf1+(1-c)Bsz+u) — -B3(1-c)

B3 p(cBr+(1—c)Bz+u)? 814 cBf1+(1—c)Bz+u
QjO,ESBL+ __ % HB2ti) _ 1

uBa+p) A8,

R + A u(Batw)
() OESBLY _ -1
82 u(Ba+u) A8
QRO,ESBL+ _ ~A82[Bat2u] up(Bz+u) _ Z[B2t2p]
s u2(B2+m)? A6, (B2+w)
QRO,ESBL+ _ —ASu Bap(Batp) . B

B2 TORZ(Btw? AS;  (Batw)
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3.4. GSBL iireten K. pneumoniae Enfeksiyonlarimin Tedavisinde Kullamlan Iki
Antibiyotik Grubunun (Karbapenemler ve Piperasilin-Tazobaktam) Duyarhhik
Ozelliklerinin Matematiksel Modele Uyarlanmasi

2016-2019 yillar1 arasinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi’nde GSBL™ K.
pneumoniae tespit edilen hastalarin tedavisi i¢in kullanilan karbapenem grubu
antibiyotiklerin  (K) ve bir ureidopenisilin antibiyotik ile beta-laktamaz
inhibitdriinden olusan piperasilin-tazobaktamin (T) duyarlilik 6zellikleri kullanilarak
yeni bir model olusturulmustur. Calismada, karbapenem grubu antibiyotikleri
ertapenem, imipenem ve meropenem olusturmakla birlikte, en az bir tanesine direng,

gruba diren¢ olarak degerlendirilmistir.

Modele 5 sirali diferansiyel denklem sistemi asagidaki gibi verilmistir;

ds
E = T(l —my _mz) - 61E_S_62E+S+Q1K+ (ZZT+C,31E_ +ﬂ2E+ _,LlS
dE~
=T +8ES—(c+(1—0)BE" —uE-
dE* .
dt =Tm2+62E+S+(1_C)ﬁ1E _BzE+_(k+t)E+_,UE+
K .
% = KkE —alK
dT
= tE*—a,T

dt
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4, BULGULAR
4.1. Klebsiella pneumoniae’nin Matematiksel Modeli

Bu c¢aligmada SIS-tip model incelenmistir. Sekil 9' da gosterilen model,
duyarl: hastalar tarafindan GSBL olmayan (ESBL °) veya GSBL ureten (ESBL ) K.
pneumoniae edinimi ile GSBL hastalar tarafindan GSBL" Klebsiella’nin edinimi ya
da GSBL veya GSBL" K. pneumoniae olan hastalarin iyilesmesi seklinde Klebsiella

bakterilerinin bulagsma dinamiklerini géstermektedir.

Amy
- SC
A(l—my —m,) B, ESBL
Gy
S B,
o
B, ESBL*
Am,

Sekil 9. GSBL ve GSBL" K. pneumoniae'nin kompartman modeli ve hastanede K.
pneumoniae enfeksiyonuna duyarh bireyler.

4.2. Sayisal Simiilasyon ve Temel Cogalma Sayisi
Modeli simule ederek ve verilere dayali olarak hesaplanan parametrelerin

degerleri Tablo 3’de sunulmustur.
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Tablo 3. 2016 ile 2019 yillar1 arasindaki verilerden hesaplanan model parametreleri.

Parametre | Degerler

S 25082
E~ 439
E* 232

A 67.064
my 0.654
m, 0.345

C 0.3

[of 0.0000001

[P 0.0000006

B, 00.00797

5, 0.00659

B 0.02027

Yeni nesil matris yontemi kullanilarak RE* ve RE™ temel gogalma sayilar
hesaplanmistir. Temel lireme sayis1 Rg, belirli bir popiilasyonda yayilan bir hastaligin
potansiyelinin dlcimidir. Genelde Ry <1 ise enfeksiyon yok olur, Ry >1 ise

enfeksiyon yayilabilir.

RE "ve RE temel cogalma oranlar1 asagidaki gibi hesaplanmistr.

_ Abq _

Ror = repraopmm — 998331
_ Ad, _

Rop+ = o =2,342165

* Ro degerlerine gére GSBL™ ve GSBL" Klebsiella enfeksiyonlar1 hastanede

yayilma egilimi gostermektedir.

Hem Ry g+ hem de Ryz- > 1 oldugundan, hem direngli (GSBL") hem de

direncli olmayan (GSBL") suslar1 i¢in hastanede endemikler olacagi goriilmektedir.
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Bununla birlikte, R, ;+ degeri Ry - ‘den daha buyuktir, bu nedenle direncli

grup, Sekil 10'da goriilebilecegi gibi diger gruptan daha tehlikelidir.

18000

16000

14000

12000

10000

8000 - .

Enfeksiyon Sayisi

6000 n

4000 - u

-=-_ -
2000 - =-------—----l- -
-

Zaman (Ay)

Sekil 10. GSBL™ ve GSBL" K. pneumoniae dinamikleri.

4.3. Ry’nun Duyarhlik Analizi
Her model parametresinin Ry Uzerindeki etkisini gdstermek icin yerel
duyarlilik analizi kullanmilmigtir. Hesaplanan duyarliik degerleri Tablo 4'de

gosterilmektedir.



Tablo 4. Duyarlilik degerleri.

Duyarhhk Duyarhhik Degerleri
Ro,ESBL™

Q,° 1
Ro,ESBL™

0y’ 1

Qfo,ESBL_ -0,642
Ro,ESBL™

QB ’ -0,890

1

Ro,ESBL™

Qﬁ ' -0,106

3

Ro,ESBL™

Qﬂ ’ -1,003
Ry EspL+

Q,° 1
Ry EspL+

0, 1
R +

Q 0,ESBL _0'997
B2
R +

QuO,ESBL -1,002
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Tablo 4, herhangi bir A, §; veya §, oranmnmn % 10 arttirilmasinin (sirastyla

azaltilmasmnin) Ro degerini % 10 arttracagini (swrastyla azaltacagini) gosterir. ¢

degerini % 10 arttrmak (sirasiyla azaltmak) Ry degerini yaklasik olarak % 6 azaltir

(swrastyla artirir). 5;degerini % 10 arttirmak (sirasiyla azaltmak) Rg degerini yaklasik

olarak % 9 azaltir (sirasiyla artirir). 3, degerini % 10 arttirmak (sirasiyla azaltmak),

Ro degerini yaklasik olarak % 10 azaltir (sirasiyla artirr). B3 degerini %10 arttirmak

(swrastyla azaltmak), Ro degerini yaklasik % 1 oraninda azaltacaktir (sirastyla

artiracaktir). u degerini % 10 arttrmak (swrasiyla azaltmak), Ro degerini yaklasik %

10 azaltir (sirasiyla artirir). Parametrelerin grafiksel agiklamalari, Sekil 11-17 *de

gosterilmektedir.
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ESBL
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a. GSBL  enfeksiyon sayisindaki A varyasyonunun etkisi
ESBL*
14000 I I
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<
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)
>
7 6000 -
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=
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b. GSBL" enfeksiyon sayisindaki A varyasyonunun etkisi

Sekil 11. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
orijinal parametre degerlerine gore model kullanilarak A parametresinde % 10’luk bir
artisla tahmin edilmektedir.
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Sekil 12. GSBL" ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
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orijinal parametre degerlerine gore model kullanilarak &; parametresinde % 10’luk

bir artigla tahmin edilmektedir.
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b. GSBL" enfeksiyon sayisindaki &, varyasyonunun etkisi

Sekil 13. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
orijinal parametre degerlerine gore model kullanilarak &, parametresinde % 10’luk
bir artigla tahmin edilmektedir.
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Sekil 14. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
orijinal parametre degerlerine gére model kullanilarak ¢ parametresinde % 10’luk
bir artigla tahmin edilmektedir.
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b. GSBL" enfeksiyon sayisindaki 8; varyasyonunun etkisi

Sekil 15. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
orijinal parametre degerlerine gére model kullanilarak f; parametresinde % 10’luk
bir artigla tahmin edilmektedir.
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b. GSBL" enfeksiyon sayisindaki 8, varyasyonunun etKisi

Sekil 16. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
orijinal parametre degerlerine gére model kullanilarak [, parametresinde % 10’luk
bir artigla tahmin edilmektedir.
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Sekil 17. GSBL ((a) 'da) ve GSBL" ((b)' de) enfekte birey sayis1, Tablo.3 'deki
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orijinal parametre degerlerine gére model kullanilarak 3 parametresinde % 10’luk

bir artigla tahmin edilmektedir.
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4.4. Karbapenem ve Piperasilin-Tazobaktam’in Duyarhlik Modeli

GSBL olmayan (E") K. pneumoniae ve GSBL ireten (E) K. pneumoniae’nin
SIS-tip modelinden yararlanilarak, GSBL Ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarmin
tedavisinde kullanilan karbapenem (K) ve piperasilin-tazobaktam (T) antibiyotik
gruplarinin - matematiksel uyarlamayla olusturulmus modeli, Sekil 18’de

gosterilmistir.

E+

Sekil 18. GSBL™ ve GSBL" K. pneumoniae'nin kompartman modeline, GSBL"’lerin
tedavisinde kullanilan karbapenem (K) ve piperasilin-tazobaktam (T)
antibiyotiklerinin uygulanmasi.

Hastaneden elde edilen verilerin model i¢in olusturulan diferansiyel denklem
sistemine uygulanmasiyla Sekil 19’daki grafik elde edilmistir. Grafikte, ilerleyen
yillarda karbepenem (K) ve piperasilin-tazobaktam (T) antibiyotik gruplarmm GSBL
olmayan (E’) ve GSBL (reten (E*) K. pneumoniae enfeksiyonlarma kars: etkinlik

durumu gosterilmistir.
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Sekil 19. K. pneumoniae’nin kompartman modeline karbapenem (K) ve piperasilin-
tazobaktam (T) antibiyotiklerinin kullanilmasiyla elde edilen verinin eklenmesi
sonucu olusan ilerleyen yillara yonelik duyarlilik grafigi.

2016-2019 yillar1 arasinda tespit edilen GSBL™ K. pneumoniae hastalarma
karbapenem ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerinin tedavi olarak verilmesi
sonucunda elde edilen veriler, modelin diferansiyel denklem sistemine uygulanarak

asagidaki grafik elde edilmistir.

Enfeksiyon Sayist
1

Sekil 20. Karbapenem (K) ve piperasilin-tazobaktom (T) antibiyotiklerinin GSBL

ireten (E*) K. pneumoniae enfeksiyonlari iizerinde ilerleyen yillardaki etkinligi.
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5. TARTISMA
Bu calisma, GSBL olmayan (GSBL?) ve GSBL ireten (GSBL') K.

pneumoniae suslarmin ilerleyen yillarda hastane ortamindaki yayilimini
degerlendirmek i¢in gergeklestirilmistir. Bu baglamda, K. pneumoniae' nin bulasma

dinamiklerine bagli olarak SIS tipi bir model olusturulmustur. Yeni nesil matris

yontemi kullanilarak RE"ve RE™ temel ¢ogalma sayilar hesaplanmustir. Bunlara ek
olarak, modelin her parametresinin R, Uzerindeki etkisini gostermek icin yerel

duyarhlik analizi kullanilmistir.

Temel ¢ogalma sayis1 (Rp), belirli bir popllasyonda bir hastaligin yayilma
potansiyelinin dlcimidir. Bir popiilasyon, belirli bir hastaliga karsi bagisikligin
yoklugunda enfekte bir birey tarafindan bir hastalikla kars1 karsiya kalirsa, ortalama

olarak ikincil vakalarm olusumu Rg olarak tanimlanir (Bawa ve dig., 2013).

Ro <1, enfekte bir bireyin, enfeksiyon déneminde ortalama olarak birden az
yeni vakaya neden olabilecegi olarak tanimlanmaktadir. Sonug olarak enfeksiyon
yok olur ve yayilmaz. Bu durumda, hastaliksiz denge yerel olarak asimptotik olarak
kararlidir. Ote yandan, Ro> 1, herhangi bir enfekte bireyin ortalama olarak birden
fazla yeni vakaya neden olabilecegi ve boylece enfeksiyonun yayilabilmesi,
dolayisiyla da bir endemik olasiligin gostergesi olacagi seklinde tanimlanmaktadir.

Bu durumda, hastaliksiz denge yerel olarak asimptotik olarak istikrarsizdir (Lauko,
2006).

Hastaneden toplanan verilerden hesaplanan model parametrelerine gére RE
yaklasik olarak 1.998 ve RE™ vyaklasik olarak 2.342 bulunmustur. Her iki Ro
degerinin de > 1 olmasi, hastanede her iki susun da yayilma ihtimalinin olmasiyla
birlikte endemige sebep olabileceklerini gdstermektedir. Bununla birlikte, RE”
degerinin daha biiylik olmasi, duyarli bireylerin (S) ve GSBL™ K. pneumoniae ile
enfekte olan bireylerin GSBL" suslar1 edinmesinin, GSBL™ K. pneumoniae suslarmn1
edinmeye duyarli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum,
GSBL ureten K. pneumoniae suslarinin antibiyotiklere direngli olmalar1 ve tedavi
segeneklerini sinirlamalar1 nedeniyle tedavilerinin GSBL olmayanlara gore daha zor
olmasma baglanabilir. Bu nedenle, GSBL iireten suslarin enfeksiyonlar1 daha

kalicidir ve bu da onlar1 GSBL olmayan suslardan daha yiiksek riskli hale
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getirmektedir. Konjugasyon veya transformasyon yoluyla suslar arasinda direng
genleri aktarilabilir (Vaidya, 2011). Ayrica, K. pneumoniae' nin GSBL (Ureten
suslarinin, yilizeylere yapismay1 destekleyen, antibiyotiklerin aktivitesini onleyen ve
ortadan kaldirilmasi zor olan biyofilmler iiretebildigi de gézlenmistir (Vuotto ve dig.,

2014; Surgers ve dig., 2019).

RE degeri RE" degerine kiyasla daha kiigiik olsa bile, birden biiyiik oldugu
icin temel ¢ogalma orani kavramina gore oldukga yiiksektir. K. pneumoniae firsat¢i
bir patojen olarak, hastalarin ve personelin gastrointestinal sisteminden ve ayrica
hastanedeki saglik ¢alisanlarmin ellerinden kolaylikla yayilabilir. Bagisikligi
baskilanmig hastalar ve invaziv cihazlart bulunan hastalarin K. pneumoniae
enfeksiyonlarma yakalanma riski daha yiiksektir. Antibiyotik kullanimi ve hastanede
kalig siiresi de nozokomiyal Klebsiella kolonizasyonunu arttirmakla birlikte
antibiyotik secici baskisi altinda diren¢ kazanarak GSBL olmayan suglarim GSBL
Ureten suslara doniisme olasiligini arttirmaktadir (Podschun ve Ullmann, 1998;

Navon-Venezia ve dig., 2017).

2016-2019 yillar1 arasinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi’nden elde
edilen veriler olusturulan matematiksel modele uygulanmistir. GSBL olmayan ve
GSBL Ureten suslarin dinamikleri Sekil 10'da gosterilmektedir. Grafige gore, su
anda, GSBL {ireten suslarm sayisi, GSBL olmayan suslardan daha azdir. Bununla
birlikte, zaman ilerledikce, GSBL (reten sus sayisi, kirkinc1 ayda GSBL olmayan
suslarm sayisina yaklasmaktadir. Bu noktadan itibaren, GSBL Ureten suslar ve GSBL
olmayan suslardan olusan enfeksiyon sayisi otuz ay boyunca yaklasik olarak devam
edecek gibi gorilmektedir. Yetmisinci ayda, GSBL iireten suslar kademeli olarak
artmaya baglayacak ve GSBL olmayan suslar1 geride birakacaktir. Boyle bir tablo,
kirk ay i¢inde GSBL Ureten suslarin yiikselise gececegini, dolayisiyla antibiyotik
direncinin ve direngli patojenlerin  tedavisindeki zorluklarin  artacagini
gOstermektedir. Bunlara bagl olarak, tedavi zor olacagindan hastalik ve 6lim
oranlar1 da tedavi maliyetleri ile birlikte artacaktir. Iki buguk yil boyunca GSBL
olmayan ve GSBL iireten suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin esdeger goriilmesi
beklenirken, yaklagik 6 yil sonra GSBL Ureten K. pneumoniae suslarmin neden

oldugu enfeksiyonlar GSBL olmayan K. pneumoniae enfeksiyonlarini asacaktir.
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Bdyle bir durumdan kaginmak adina, GSBL {ireten suslarin yayilmasini 6nlemek i¢in
hastanenin enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan oOnlemler alinmalidir. GSBL
ureten K. pneumoniae ile enfekte olmus veya kolonize olmus hastalara nasil
bakilacagi konusunda saglik ¢alisanlarina egitim verilmesi 6nemlidir. Sanitasyon,
dezenfeksiyon ve sterilizasyon, bu tiir hasta odalarina ve tibbi cihazlara dogru sekilde
uygulanmalidir. Terapdtik uygulamalarin etkili olabilmesi igin hastalarm direng

profillerinin antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilarak takip edilmesi gerekmektedir.

Navon-Venezia ve arkadaglarmin 2017'de gergeklestirdikleri benzer bir
calismada 2005 ile 2015 yillar1 arasinda K. pneumoniae' nin direng oranlarinin yillar
icinde istikrarli bir sekilde arttigi goriilmektedir. Calisma, {glinci kusak
sefalosporinler, aminoglikozitler, florokinolonlar ve karbapenemler dahil olmak
Uzere dort antibiyotik sinifina karst gergeklestirilmis ve iilkeler arasinda direng

oranlarmin degisiklik gdsterdigi goriilmiistiir (Navon-Venezia ve dig., 2017).

Bir enfeksiyonun yayilmasi durumunda, hangi parametrenin R, degerini
diistirmede en etkili olacagimi belirlemek igin duyarlilik analizi kullanilmaktadir.
Kontrol noktalarmin belirlenmesi, enfeksiyon kontrol komitesini hangi durumlarda
daha fazla dikkat edilmesi gerektigi konusunda aydmlatmaktadir. Bu c¢alismada
modelin duyarhlik analizi i¢in tiim artislar % 10 olarak hesaplanmistir. Hastaneye
yatig oranlarinin (A), GSBL olmayan K. pneumoniae ile duyarl bireylerin bulasma
(6,) ve GSBL dureten K. pneumoniae ile duyarh bireylerin bulasma (8,) oranlarinin

artmasi, Ro degerini % 10 arttirdigini gostermektedir.

Firsatg1 bir patojen olarak K. pneumoniae, idrar yolu enfeksiyonlarina,
pndmoniye, yara enfeksiyonlarina, abdominal enfeksiyonlara ve septisemiye neden
olan tim gram negatif enfeksiyonlarn ii¢te birini olusturmaktadir (Navon-Venezia
ve dig., 2017). Ayrica Klebsiella, nekrotizan pnémoni, piyojenik karaciger apseleri
ve endojen endoftalmi gibi toplum kaynakli enfeksiyonlarda da rol oynar (Podschun
ve Ullmann, 1998). Cogu saglk tesisinde neonatal sepsise neden olan en etkili
ajanlar arasinda yer almaktadir (Okomo ve dig., 2019). GSBL Ureten ve karbapenem
direncli K. pneumoniae, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kritik bir halk
saglig1 tehdidi olarak kabul edilmesinin yani sira, yilda yalnizca Avrupa'da 7.000'den
fazla 6lim ile 90.000'den fazla enfeksiyona neden olmaktadir (DSO, 2017; Cassini
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ve dig., 2019). Boylesine yiiksek bir oran ve gesitlilikteki enfeksiyonlar kesinlikle Rg
degerlerinin artmasina katkida bulunur. Bir nozokomiyal patojen olmasmin yani sira,
bir¢ok ¢evresel ve konakger ile iliskili niglerde bulunabildiginden, genis fenotipik ve
genetik ¢esitlilik sergileyebilir (Wyres ve dig., 2020). Bu durum, Klebsiella

enfeksiyonlarmin daha kolay edinilmesini saglamaktadir.

Herhangi bir ilacin (¢) GSBL olmayan Klebsiella enfeksiyonlarina
uygulanmasmim, GSBL olmayan K. pneumoniae' nin neden oldugu enfeksiyonlarin
Ro degerini yaklasik olarak % 6 oraninda diisiirdiigii gortilmektedir (Sekil 14a).
Bununla birlikte, ilaca kars1 olusturulan direng olasiligini da hesaba katarak, GSBL
ureten Klebsiella enfeksiyonlarinin Ry degeri, ilaca direngli suslara ve devam eden
enfeksiyonlarla sonuglanan smirli tedavi segeneklerine bagli olarak artmus sekilde
goriilmektedir (Sekil 14b).

Florokinolonlar genis spektrumlu antibiyotikler oldugundan, gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarm ampirik tedavisi i¢in yaygm olarak
kullanilmistir.  GSBL'lerin  ayrica  siklikla  florokinolonlara kars1  direng
mekanizmalarina aracilik ettigi bulunmustur (Paterson ve dig., 2000). Buna bagli
olarak florokinolon direnci ortaya ¢ikmis ve bu nedenle de iigiincii kusak
sefalosporinler ampirik tedavinin se¢imi haline gelmistir. Ne yazik ki, toplum
kaynakli veya hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilan ii¢lincii kusak
sefalosporinlere GSBL f{ireten suslarin direng gosterdigi goriilmiistiir (Vardakas ve
dig., 2012). Bunlara bagh olarak da, GSBL olmayan enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
ampirik tedavi seceneklerinin dikkatle secilmesi gerektigi sOylenebilir. Toplumla
iliskili enfeksiyonlar icin bdlgesel direng oranlari1 ve hastalar i¢in iiglincli kusak
sefalosporinlere diren¢ kazanmaya yonelik risk faktorleri dikkate alinmalidir. Salzar-
Vizcaya ve arkadaglarmm 2019'da yaptiklar1 ¢alismada, antimikrobiyal tiketimini
azaltmay1 amaclayan halk sagligi miidahalelerinin GSBL iireten K. pneumoniae
prevalansim etkili bir sekilde azalttigi1 gozlemlenmistir (Salzar- Vizcaya ve dig.,
2019). Antibiyotik kullanimi, duyarli bakterileri 6ldiirerek ve direngli bakterilerin
hayatta kalmasina ve ardindan ¢ogalmasima izin vererek secici baskiya yol acabilir.

Bu nedenle, GSBL dis1 enfeksiyonlar1 tedavi ederken, secici antimikrobiyal baskidan
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kacinilmalidir. GSBL {ireten enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun ilacin secilmesi ¢ok

onemli olup, hastaligin siddetine gore doz ve sire takip edilmelidir.

Calismamizin duyarlhilik analizi ayrica gostermistir ki, GSBL olmayan K.
pneumoniae enfeksiyonlarindan duyarli kisilere (B;) doniisme (iyilesme) oranmnin
artmas1 Ry degerini yaklasik olarak % 9 oranmda diisiirmiistiir (Sekil 15a). Ote
yandan, GSBL ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarmmdan duyarh kisilere doniisme
(iyilesme) oranmi arttrmak (8,), Ro degerini yaklasik olarak % 10 diistirmektedir
(Sekil 16b). Enfeksiyonlarin tedavisinin Ry degerlerini diisiirmesi beklenildiginden,
daha yiiksek RE"degeri ile tutarli olarak GSBL iireten suslarin tedavisinin yayilmayi
azaltmada %1°’lik bir farkla daha etkili oldugu goriilmektedir. Enfeksiyonlardan
basarili bir sekilde iyilesme siirecine diizgiin antibiyotik uygulamasi eslik etmektedir,

bu nedenle antibiyotik kullaniminin etkinligi bu noktada kritik bir faktordiir.

Antibiyotik kullanimi haricinde, GSBL olmayan enfeksiyonlardan GSBL
Ureten enfeksiyonlara bulasma oranmin arttirilmasi, GSBL olmayan suslarin Ry
degerini yaklasik % 1 azalttig1 goriilmektedir (Sekil 17a). Bu durum, ters orantili bir
sekilde, GSBL iireten enfeksiyonlarin Ry degerinin artacagmi gostermektedir (Sekil
17b). Hastane ortami, saglik g¢alisanlarmnin elleri, tibbi cihazlar ve kolonize veya
enfekte hasta odalar1t GSBL iireten suslarin edinilmesi i¢in bir¢ok risk faktorii teskil
etmektedir. Bu enfeksiyonlar nozokomiyal olarak ortaya ¢iktigi i¢in hastane florasi
ve hastalarin bakteriyolojik siirveyansi sik sik takip edilmelidir. Kontaminasyonun
yani sira, GSBL {ireten suslar, genlerin spontan mutasyonlar1 ile de olusabilirler
(Salverda ve dig., 2017). Ayrica, plazmidler ve transpozonlar gibi hareketli genetik
elementler araciligiyla diger suslar, tiirler veya cinsler tarafindan direng genleri
aktarilabilir (Woodford ve dig., 2011). Yapilan bir ¢aligmada, hastanede dogru el
hijyeni uygulamalarinin GSBL Ureten K. pneumoniae yayilmasini azaltmada etkili

oldugu goriilmiistiir (Duval ve dig., 2019).

GSBL™ ve GSBL® K. pneumoniag'nin kompartman modeli (Sekil 9)
gelistirilerek, GSBL® K. pneumoniae hastalarma karbapenem ve piperasilin-
tazobaktam (PTZ) antibiyotiklerinin tedavi olarak verilmesi sonucunda elde edilen
veriler uygulanmis ve Sekil 20°deki grafik elde edilmistir. Bu grafige gore, 1.5 yildan

sonra yaklasik 6 yi1l boyunca GSBL" K. pneumoniae enfeksiyonlarmin tedavisi igin
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karbapenemler ve piperasilin-tazobaktammn etkili olmaya devam edecegi
goriilmektedir. Yaklasik 7.5 yildan sonra ise, bu iki grup antibiyotigin GSBL" K.
pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde yetersiz kalacagi (direncin artacagi) ve
baska grup antibiyotiklere de ihtiyag¢ duyulacagi, karbapenem ve PTZ’yi temsil eden
cizgilerin  GSBL® enfeksiyonlar: temsil eden ¢izginin altinda kalmasiyla
gozlemlenmektedir (Sekil 20).

PTZ, GSBL iireten mikroorganizma enfeksiyonlarmm tedavisinde
karbapenemlere Onemli alternatiflerden biridir. Giderek artan sayida c¢alisma,
PTZ'nin karbapenemler kadar etkili olabilecegini gostermektedir (Ayhan ve dig.,
2020; Sharara ve dig., 2020; Tullos ve dig., 2020). GSBL ureten bakteriler tarafindan
tglincli ve dordiincii kusak sefalosporinlere karst olusturulan direng, mevcut
antibiyotiklerin kullanilabilirligi agisindan zorluklar olusturmaktadir. Giderek
yayginlagan bu enfeksiyonlarin karbapenemlerle tedavisi, karbapenem direngli gram-
negatif bakterilerin olusmasma neden olmaktadir. Bu nedenle, piperasilin-
tazobaktam gibi karbapenem grubu antibiyotikleri tutumlu sekilde kullanmay1 tesvik
edici beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii (BL/BLI) kombinasyonlar1 bu tur
enfeksiyonlar i¢in diistiniilmektedir. GSBL'yi barindiran Enterobacteriaceae Uyeleri

genellikle PTZ’ye in vitro’da duyarhidir (Harris ve Lye, 2019).

Ote yandan, etkili bir tedavi alternatifi olarak piperasilin-tazobaktam (PTZ)
ile ilgili mevcut kanitlar tartismalidir. Tullos ve arkadaslarmin gerceklestirmis
olduklar1 ¢alismada, PTZ’nin karbapenemlerle benzer klinik yanit oranina sahip
oldugu gorilmiistiir. GSBL Ureten Enterobacteriaceae kaynakli idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalarda tedavi i¢in kullanildiginda karbapenemlere kiyasla
sonuclarda ¢ok da fark goriilmedigi belirtilmistir. Daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmasina ve kan dolasimi enfeksiyonu gibi daha ciddi klinik gdsteren hastalarda
tercih edilen tedavinin karbapenemler olmasina ragmen, ¢alisma PTZ'nin yalnizca
driner bir kaynaktan GSBL ile iliskili enfeksiyonlar1 olan hastalarda etkili bir
alternatif olabilecegini gostermektedir (Tullos ve dig., 2020).

Sharara ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri ¢alismada, PTZ’nin bakteriyemi
haricinde, GSBL (Ureten organizmalarin neden oldugu piyelonefritin tedavisi igin

karbapenem kullanimma uygun bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmigtir



88

(Sharara ve dig., 2020). Tamma ve arkadaslar1 da GSBL bakteriyemisinin
tedavisinde PTZ’nin, karbapenem tedavisinden daha az etkin oldugunu ve invaziv
GSBL enfeksiyonu riski yuksek olan hastalarda erken karbapenem tedavisinin

diistiniilmesi gerektigini belirtmislerdir (Tamma ve dig., 2015).

Tazobaktam ilavesinin, beta-laktamaz enzimlerinin piperasilin beta-laktam
halkast lizerindeki hidrolize edici etkisini azaltmasmna ragmen, Yiksek
konsantrasyonda bakteri mevcut oldugunda tazobaktamin aktivitesinin azaldigi
(inokulum etkisi) gozlemlenmistir (Lopez-Cerero ve dig., 2010). Bu durum kan
dolasimi enfeksiyonlarmin tedavisinde karbapenemlerin PTZ’ye kiyasla neden daha

etkili olduklarini agiklayabilir.

Sekil 20’deki grafige bakilacak olursa, PTZ’nin karbapenem kullanimina
alternatif olarak degerlendirilmesine ragmen hem karbapenemlere hem de PTZ’ye
yaklasik 7.5 yildan sonra es zamanl olarak direng gelisecegi goriilmektedir. GSBL*
K. pneumoniae enfeksiyonlar1 igin bagka antibiyotik gruplarma ihtiya¢ duyulacagi
grafikten gozlemlenebilmekle birlikte, PTZ’nin (T) grafikte karbapenemin (K)
iistiinde izlenmesi, tedavilerde PTZ’ nin karbapenemlerle kiyaslandiginda daha etkili

olmasinin beklendigi seklinde yorumlanabilir.

Belirli bir bakteride AmpC beta-laktamaz dretimi veya ek GSBL'ler gibi
diger beta-laktam direnci mekanizmalarmin varligi, bakteri ortamini daha da
karmagik hale getirerek PTZ'nin etkinligini azaltr (Tamma ve dig., 2015). PTZ
antibiyotiklerinin GSBL Ureten Enterobacteriaceae iizerindeki etkinligi, Uretilen
enzimin ¢esidine ve miktarina baglidir. Organizmalar birden fazla GSBL iirettiginde,
Ozellikle de bir AmpC beta-laktamaz barindiriyorsa PTZ’nin  etkinligi
azalabilmektedir. Ayrica beta-laktamaz smiflar1 arasinda da etki farklilik

gostermektedir (Pilmis ve dig., 2017).

Diger taraftan ise Enterobacteriaceae’nin karbapenemlere direng gosterdigi
ti¢ ana mekanizma vardir: karbapenemazlar (NDM, KPC, VIM, OXA ve IMP gibi)
tarafindan karbapenemlerin enzimatik hidrolizi, bakteriyel hicreden aktif olarak
karbapenemleri ekstriide eden efflux pompalarinin ekspresyonu ve bakteri hiicre

zarindaki degisikliklerle birlikte beta-laktamazlarm (AmpC) iiretimi yoluyla dis zar
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gecirgenliginin  azaltilmast (OmpK35 ve OmpK36'daki porin mutasyonlari)
(Alizadeh ve dig., 2020).

Yukaridaki bilgilere dayanarak, PTZ’nin beta-laktamaz inhibitorinden
(tazobaktam) dolayi, karbapenemleri etkileyen karbapenemaz, efflux pompalar1 ve
porin mutasyonlart gibi diren¢ mekanizmalarina karsi daha avantajli bir konuma
sahip oldugu soylenebilir. Bu durum da, PTZ’nin karbapeneme goére direng
mekanizmalarina kars1 sahip oldugu avantaj sayesinde Sekil 20°deki grafikte GSBL”
K. pneumoniae enfeksiyonlarina karsi daha etkili olmasmin bir sebebi olarak

yorumlanabilir.

Invaziv GSBL enfeksiyonu riski yilksek olan hastalarda karbapenem
tedavisinin tercih edilmesi ve GSBL bakteriyemisinin tedavisinde PTZ’nin diisiik
tedavi oran1 g6z oniinde bulunduruldugunda, ilerki yillarda bu iki grup antibiyotigin
GSBL" enfeksiyonlara kars1 gosterdikleri duyarlilik tablosunun ¢ok i¢ acict olmadigi
goriilmektedir. Bu durumun engellenmesi i¢in tedavi uygulamalarinin gelistirilmesi

gerekmektedir.

Karbapenem direngli bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in yeni ve
alternatif ¢oziimler sunmak kritik bir ihtiyactir. Karbapenem direncine karsi giincel
tedavi yaklasimi antimikrobiyal kombinasyon tedavisidir. Alternatif bir tedavi
stratejisi, karbapenem/beta-laktamaz inhibitéri kombinasyonlarinmn kullanilmasi

olabilir.

Yeni beta-laktamaz inhibitorleri Avibaktam, Relebaktam ve Ca-EDTA ile
karbapenemlerin, yani Meropenem'in kullanilmasinin, klinik olarak yiiksek oranda
ilgili karbapenemazlar OXA-48, KPC-2 ve NDM'yi eksprese eden bakteriyel
izolatlar arasinda karbapenem duyarliligmni arttirdigi kanitlanmistir. Birlikte ele
alindiginda, in vitro, in vivo ve gen ekspresyonu verileri, OXA-48 ve KPC'ye karsi
potansiyel hedefli terapotik secenekler olarak sirasiyla Meropenem/Avibaktam ve
Meropenem/Relebaktam'in daha fazla arastirilmasini tesvik edici yondedir (El Hafi
ve dig., 2019).

Birka¢ c¢aligma, vaborbaktam'm, KPC fireten Enterobacteriaceae'ye karsi

karbapenem antibiyotiklerinin in vitro etkisini arttirdigini géstermistir. Meropenem
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ile kombinasyon halinde vaborbaktam, Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlarinimn tedavisi igin onaylanmustir.
Enfeksiyon etkenlerinde diren¢ olusumunu en aza indirmek i¢in meropenem-
vaborbaktam’in akilct kullanilmasi, bu yeni karbapenem-beta-laktamaz inhibitoru
kombinasyonunun uzun vadeli klinik kullanimi1 igin temel bir stratejidir (Sun ve dig.,
2017).
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6. SONUC

Simdiye kadar ifade edilen her seyi Ozetlemek gerekirse, antibiyotik
kullanirmmin GSBL Ureten K. pneumoniae suslarinin olusumunda hastane igi
bulagsmalar, yatay gen transferleri ve mutasyonlar gibi diger faktorlere gore 6 kat
daha fazla etkiye sahip oldugu agiktir. Enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotikler bir
care olarak gorulse de, antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi direng gelisimine bu da
tibbi tedavinin antibiyotik 6ncesi doneme dénmesine neden olabilir. Bu nedenle,
calisma, yeni bir antimikrobiyal ajan smifi olmadigindan, mevcut olanlarin verimli
bir sekilde kullanilmas1 gerektigini dnermektedir. Ampirik terapi kullanilirken yerel
niifusun direng oranlar1 dikkate alinmalidir. Antibiyotiklerin recetesiz satiglari
diinyanin bir¢ok yerinde hala mevcuttur ve bu da goreceli olarak antibiyotiklere
direng gelistirme olasiligin1 tasir. Tibbi recetesiz antibiyotik satigi, toplumdan
edinilen GSBL enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. GSBL
enfeksiyonlarini tedavi etmek zaten zor oldugundan rasyonel ila¢ kullanimi; dogru
ilacin se¢imi, dozajin, siirenin ve uygulamanin ayarlanmasi hayati onem tasir. Direng
gelisimini  Onlemek i¢in birlikte sinerjik etkiye sahip ilaglar kullanilarak
kombinasyon tedavileri disiiniilmelidir. GSBL pozitif enfeksiyonlarin mevcut
oldugu durumlarda, enfeksiyon kontrol komitesi hastane i¢i bulasmalar1 en aza
indirmek icin hem personel hem de teknik agidan tiim Onlemleri almalidir.
Bdylelikle, bunun GSBL ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarinda zamanla artisi
Onleyecegine ve tibbi alanda hem terapotik hem de finansal gelismeler saglayacagina

inanilmaktadir.

Karbapenemlere direncli Gram-negatif bakteriler, karbapenemler son care
antimikrobiyal ajanlar arasinda yer aldigindan, neredeyse tedavi edilemez
enfeksiyonlara neden olduklar1 i¢in dnemli bir klinik endise kaynagidir. Bu nedenle
karbapeneme karsi olusabilecek direncin Oniine ge¢mek icin alternatif tedavi
segenekleri degerlendirilmelidir. Piperasilin-tazobaktam, karbapeneme alternatif
olarak secilen bir antibiyotik olmasma ragmen, belirli enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler kadar etkili olamamaktadir. Mevcut ¢alismanin verilerine gére de her
iki tlir antibiyotige de direng, eger Onlem alimmazsa tedavide bir ¢ikmaz sokaga
sebep olacaktir. Kullanilabilecek diger tedavi alternatiflerinin (Kolistin, tigesiklin,

aminoglikozidler) karbapenemlerle kiyasladiginda hastalarda olusturabilecegi yan
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etkiler de g6z oniinde bulunduruldugunda, tedavi siiresince klinisyenlerin hastalara
diren¢ profillerine gore antibiyotik uygulamalarinin olduk¢ca Onem arz ettigi

vurgulanmalidir.
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8. EKLER
8.1. Makale Yaymm

Doktora tez konusu ile ilgili ¢alismamiz, SCIE (Science Citation Index Expanded)
kriterlerinde olan ve SCOPUS’ta taranan CMES-Computer Modeling in Engineering
& Sciences isimli dergide yayimlanmak {izere kabul edilmistir.
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Okudugunu
Yabanci Dilleri Konusma* Yazma*
Anlama*
Ingilizce 9 9 9
Yabanc Dil Smav Notu®
. TOEFL | TOEFL | TOEFL
YDS UDS IELTS FCE CAE CPE
IBT PBT CBT
8 6,5

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Word Cok iyi
Excel Cok iyi
SPSS iyi

*Cok iyi, Iyi, Orta, Zayif olarak degerlendiriniz.




