Coklu Direnc Gram (-) Enfeksiyonu
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Bakteride direng, dogal secilim yasalarina karsi savagim ve soyun siirmesi agisindan yagsamsal bir sorundur. Antibiyotik kullamimi, dogal
secilimin kogullarini -giderek- agirlagtirmakta; bdylece, daha ¢ok direnebilen bakteriler yagam sansi bulmaktadir.

Direng kaltimsal bir dzelliktir; ‘ata bakteri'den yapisal bir dzellik olarak kalitiir ya da bir kalitsal degisiklik sonucu ortaya ¢ikar. Kalrtsal
degisiklik, kromozomda mutasyonla gelisir ya da bir bagka bakteriden aktarilan ya da ortamdan alinan bir plazmid (DNA ¢emberi) ya da trans-
pozon (plazmidler ve kromozom arasinda ‘sigrayabilen” DNA parcasi) ile edinilir.

Birgok bakteride cesitli antibiyotik direng diizenekleri séz konusudur (1).

1. Antibiyotigi etkisiz kilan enzim iiretimi (beta-laktamazlar)

Bakterinin dis ya da i¢ zarinda gegirgenlik azalimi (porinlerin yapisal degisikligi, kaybi)
Antibiyotigin dig-atim pompasi ile bakteri disina atiimasi

Hiicre duvarindaki antibiyotik hedeflerinde yapisal degisiklik (PBP degisikligi)
Ribozomdaki antibiyotik hedeflerinde yapisal degisiklik

Antibiyotiklerin hedefledigi enzimlerin asiri yapimi

Antibiyotik hedefi enzimin kullanilmamasi; antibiyotik etkisinin bosa gikarilmasi
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Direnc ve antibiyotik kullanimi

Antibiyotik kullanimi hasta, hastane ve toplumun ‘mikro-biyolojik ¢evre'sini bozar ve direngli tiirlerin (species) segilimine yol agar. Ornegin,
artan sefalosporin ve florokinolon kullanimi, bu antibiyotiklere dogal direngli olan enterokoklarin son 20 yilda firsatci etkenler olarak 6nem
kazanmasinda etkili olmustur (2).

Hastane ortaminda, yogun antibiyotik kullaniminin yarattigi secilmeden &tiirii, antibiyotige direncli bakteriler cok yaygindir. Bu nedenle, has-
tanede alinan enfeksiyonlar, toplum iginde edinilenlere gére, ¢ok daha biiyiik olasilikla, direncli bakterilerce olusturulur. Ayrica, hastane kéken-
leri cogunlukla gok sayida antibiyotige direnclidir. Bakteri direnci toplumdaki antibiyotik kullanimiyla iligkilidir. Ancak, direng biiyiik él¢iide énce
hastanelerde olusur, sonra giderek topluma dogru yayilir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve ampisiline direngli Escherichia
coli kokenlerinin ortaya cikis ve yayilhmi durumun tarihsel 6rnekleridir (3). Benzer olarak, yillar iginde bir kiime direngli Gram-negatif basil, 6zel-
likle hastane enfeksiyonu etkeni konumuna gelmistir. Bu bakteriler, giderek daha ¢ok sayida antibiyotige karsi ve artan oranlarda direng
gelistirmektedir.

Direncli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlari

Giiniimiizde direncli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarindan kastedilen Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli,
Enterobacter ve Acinetobacter enfeksiyonlaridir (3,4). Hastane, 6zellikle yogun bakim birimi enfeksiyonu etkeni olarak en sik karsilagilan Gram-
negatif bakteriler olan bu basiller, cogul antibiyotik direnci ve enfeksiyonlarinda yiiksek oliim orani ile dnem tasir. Son yillarda Tiirkiye'de
Acinetobacter, Enterobacter’'e gére daha 6nde bir yogun bakim birimi enfeksiyonu etkeni konumuna gelmistir (5,6). Stenotrophomonas mal-
tophilia ve Burkholderia cepacia da onemi giderek artan direncli Gram-negatif bakterilerdir (3,4).

Gram-negatif bakterilerde direnc diizenekleri

Beta-laktamazlar: Beta-laktamazlar Gram-negatif bakterilerin en dnemli direng diizenegidir (3,4). Beta-laktam antibiyotikleri serin ester
aracilifyla ‘hidrolize eden’ serin beta-laktamazlar A, C ve D kiimesi; ginko iyonu kullanarak yikan ‘metalo-enzimler’ B kiimesi beta-laktamaz
olarak siniflandirilir.1

A kiimesi, temelde TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi dar yelpazeli klasik beta-laktamazlari kapsar. Bu enzimler hemen her tiir Gram-negatif bak-
teride ¢ok yaygindir ve temel olarak penisilin, ampisilin ve bazen de birinci kusak sefalosporinleri etkisizlestirir.

Ancak, A kiimesindaki en énemli enzimler genislemis yelpazeli beta-laktamazlardir (GYBL). GYBL, TEM-1, TEM-2 ya da SHV-1 geninde
olugan nokta mutasyonlarla gelismistir. GYBL ¢ogu kez plazmid kaynakl, edinilmis enzimlerdir. GYBL temelde Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae’da bulunur, ama diger Enterobacteriaceae kdkenleri ve Pseudomonas aeruginosa'da da (retilir (4,7). GYBL iginde yer alan
PER-1 tiirii beta-laktamazlara lilkemizde Salmonella typhimurium, P. aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri arasinda yaygin olarak rastlanmak-
tadir (8,9).

B kiimesi beta-laktamazlar olduk¢a seyrek karsilagilan, karbapenemleri yikan metalo-enzimlerdir.

C kiimesi icinde kromozom kaynakli beta-laktamazlar énem tagir. Bunlarin en tipik 6rnegi E. cloaca’nin AmpC tiirii enzimidir.
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Porin ve dis-atim (efflux) pompasi dizgeleri: Dis-atim pompasi, direncte 6nemi giderek anlasilan bir diizenektir. Dig-atim pompalari, aligveris
tipi bir tepkimeyle igeri proton alarak, antibiyotikler dahil, ok sayida yabanci ya da gereksiz, sitotoksik ve metabolizma iriinii molekiilii digar
atar (1). Dig-atim tasiyicilari biitiin hiicrelerde yaygin olarak vardir. Ornegin, E. coli genomunun %10'u 250°den ¢ok dis-atim pompasi geninden
olugmaktadir.

Fark edebildikleri molekiillerin cok sayida olmasi nedeniyle, dis-atim pompalari dizgesinin yapisal ve edinilmis direncte oldukca dnemli
oldugu diisiiniilmektedir. Cogul dig-atim pompalari, yapisal olarak birbirine benzemeyen, birgok molekiilii fark eder. Bu ‘gogul 6zgiil’ dzellik pom-
palar arasinda Grtiismeler yaratir. Boylece, bir bakteri hiicresinde ayni antibiyotigi disari atabilen ¢ok sayida pompa bulunabilir.

Dis-atim pompalari, diger diren¢ diizenekleriyle sinerji iginde ¢alisir. Ornedin Gram-negatif basillerde, beta-laktamazlar ve dig-atim pom-
palari, peri-plazmik araliktaki beta-laktam derisimini birlikte azaltir.

Dis-atim pompalari normalde denetim altindadir. Pompalarin diizenleyici genlerinde olusan mutasyonlar, dis-atim pompalarinin asiri
yapimiyla sonuglanabilir. Ayrica, pompalar ‘bildikleri’ molekiillerin yani sira, antibiyotikleri de disar atabilir duruma getirir (1,3). Etkenin bir
antibiyotikle karsilasmasi, pompalarin denetim dizgelerinde mutasyon gelismis bakterilerin segilimine yol acabilir. Gelecekte direngli bakteri
enfeksiyonlarinda tedavi, bu pompalarin engellenebilmesiyle oldukga iligkili olacaktr.

Mutasyonlar sonucunda porinler de azalmakta, kaybolmakta ya da yapilar degismekte, bdylece bakteri, iceri alinacak molekiilleri, bu arada
da bazi antibiyotikleri iceri almayarak direnc olusturmaktadir.

Porin ve dig-atim dizgelerinin en énemli 6zelligi, tedavi sirasinda direng gelisimiyle iliskili olmalandir. Tedavi sirasinda porin-dis atim dizgesi
diizenegiyle direng gelisimi icin en riskli antibiyotikler karbapenemlerdir (10). Karbapenemlerle tedavi sirasinda P. aeruginosa’da %10-%50
oranda direng geligimi bildirilmigtir.

Direncli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda tedavi

P.aeruginosa: P. aeruginosa i¢sel olarak birgok beta-laktam antibiyotige direnclidir. Bazi penisilinler (piperasilin) ve bazi iigiincii kusak (sef-
tazidim) ve dordiincii kusak (sefepim) sefalosporinler ‘psédomonas karsiti’ (anti-psodomonal) etkinligini korur. Ayrica, karbapenemler (imipen-
em, meropenem), aminoglikozidler ve kinolonlar diger etkin psddomonas karsiti antibiyotiklerdir (3,4,6,11).

P.aeruginosa’da porin-dis atim dizgesi yapisal ve normalde ‘sessiz’ bir diren¢ diizenegidir. Bu dizge kromozom kaynakli beta-laktamaz ile
birlikte ya da ayn olarak etkin duruma gelirse, karbapenemler dahil olmak iizere, birgok antibiyotige karsi tek tek ya da ¢ogul direng olusur (1).

Onemli bir sorun olarak, porin-dis atim pompasi dizgesi tedavi sirasinda etkin duruma gelebilir. Dig-atim pompalarina bagli direng geligimi P.
aeruginosa’'da dnemlidir. Enfeksiyonun, 6zellikle bir psédomonas karsiti beta-laktamla tedavi edilmesi, dig-atim pompasi diizenleyici genleri
mutasyona ugramis bakterilerin segilimine yol acar. Boylece, bakterinin duyarl oldugu antibiyotikle tedaviye baslanan hastada, kisa siirede
direngli bir kdkenle karsilagilir. Tedavi sirasinda direng gelisimi, sonucta tedavi basarisizigina neden olur. Bu tiir direng gelisme riski kar-
bapenemlerle daha siktir ve yalnizca karbapenem direnci bigiminde de olabilir (4,6,10).

P.aeruginosa’da dig-atim pompasi dizgesi, kinolon ve aminoglikozidlere karsi yapisal ve edinilmis direncte de yer alir (1,4). Psddomonas-
karsiti penisilinler, karbapenemler, monobaktam (aztreonam) ve florokinolonlara (siprofloksasin, levofloksasin) karsi gelisen psddomonas
direncini ortadan kaldirabilen dig-atim pompasi engelleyicileri tanimlanmigtir (12).

Psddomonas karsiti penisilin ve sefalosporinlere kargi direng gelisimine neden olan genislemis yelpazeli beta-laktamazlar da bu tiir arasinda
goriilmeye baslamistir. Boylesi bakteriler, cogu antibiyotige direncli olmasina karsin, iilkemizde hastane kékeni psédomonaslarin yalnizca
%10°unu olusturur (9).

P. aeruginosa enfeksiyonu yiiksek dliim orani ile seyreder ve 6liim ile iligkili bagimsiz bir risk degdiskenidir. Baslangigtaki dngoriisel (ampirik)
tedavide ps6domonas karsrti bir antibiyotigin yer almasi 6liim oranini anlamli olarak azaltir.

Sonug olarak, hastane kokenli agir enfeksiyonlarin tedavisinde, etken belli olmasa bile, baslangigta psédomonas karsiti bir antibiyotik yer
almalidir. P. aeruginosa’nin yol agtigi enfeksiyonlarda, tedavi sirasinda, ozellikle karbapenemlere karsi, direng gelisimi olasiigi akilda tutul-
malidir (3,4,6,11).

E. colive K. pneumoniae

E. coli hastane ortaminda giic yasayan bir bakteridir. Bu nedenle, hastane enfeksiyonlarinin cogu bagirsak florasi kdkenlidir. Son yillarda
cogul direngli E. colikdkenleri saptanmaktadir. Gliniimiizde E.coli’lerin %50'den ¢ogunda bulunan ampisilin direnci, TEM-1, daha seyrek olarak
da TEM-2 beta-laktamaza baglidir.1 Bu bakterilerde ampisilinin etkisiz kalmasina kargin, sefalosporinler, aminoglikozidler ve kinolonlar etkili ola-
bilmektedir (1,3). Bu kdkenler beta-laktamaz inhibitorlii beta-laktamlara duyarlidir. Ancak, son yillarda bu enzimleri asiri iireten kdkenlerin, beta-
laktamaz inhibitrlerine karsi direng gosterebildigi gozlenmistir. E. coli antibiyotik direncinin en gok Ispanya, Tiirkiye, Orta ve Giiney Amerika'da
oldugu belirlenmigtir (13).

K. pneumoniae, agir hastane enfeksiyonlarina neden olan bir basildir.3 Bakteriyemiyle seyreden K. pneumoniae hastane salginlarinda %30-
%60 oraninda 6liim bildirilmistir (14).

Klebsiella kdkenleri, TEM-1 ve TEM-2 beta-laktamazlara benzerlik gosteren kromozom kaynakli SHV-1 enzimi ile ampisiline dogal direncg-
lidir.1 Bu direng nedeniyle ampisilin ve ayni yelpazedeki antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda kommensal florada E. coli’'nin yerini Klebsiella
spp. almaktadir (3,6).

Son yillarda, iigiincii kusak sefalosporinlere direngli E. coli ve Klebsiella kékenleri gdzlenmektedir. Bu direng plazmid kaynakli genislemis
yelpazeli beta-laktamazlar ile olusmaktadir.1 GYBL araciligiyla sefalosporinler ve aztreonama kargi direng gelisimi bu bakterilerde en yaygin
direng diizenegidir ve gliniimiizde birgok yerde %50'yi agan orandadir (15). GYBL yapan kékenler sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve aztre-
onam gibi yeni kusak beta-laktamlara direncli; sefoksitin, sefotetan ve beta-laktamaz inhibitorlerine duyarlidir (3). GYBL varliginda, agir enfek-
siyonlarda -duyarli bildirim olsa bile- {igiincii kusak sefalosporinler ve sefepim basarisiz kalabilir (3,6). Ayrica, asirn GYBL yapan kékenler beta-
laktam ve beta-laktamaz inhibitérii birlesiklerine de direng gdsterebilir (1,3). GYBL yapan kokenlerde ¢ogu kez aminoglikozid ve kinolon gibi
diger antibiyotik kiimelerine de direng vardir. Ayrica, GYBL {ireten kékenlerin hemen tamami karbapenemler ve sefoksitine, bazisi kinolonlara
duyarhdir. Bu nedenle, GYBL yapan hir E. coli ya da Klebsiella kokeni varliginda karbapenem kullanimi daha giivenli bir uygulamadir (3,6).



Enterobacter spp. ve Serratia spp.

On bir Enterobacter spp. arasinda klinik drneklerden en ¢ok iiretilen E. cloaca ve ardindan E. aerogenestir. Enterobacter spp. sefalosporin-
lerin artan kullanimina baglh olarak direngli mutantlarin segilimi sonucu, Gram-negatif bakteri nedenli hastane enfeksiyonlarinda en sik sap-
tanan 3-5. siradaki etkendir (5).

E. cloaca'nin neden oldugu en sik durum bakteriyemidir. Hastane enfeksiyonlarinda, Enterobacter kdkenlerinin bir 6n yer tutmaya (kolo-
nizasyon) gerek kalmaksizin, hastanin kendi bagirsak florasindan kaynaklanabildigi bilinmektedir (1). Bdylece, enfeksiyon etkeni Enterobacter,
hastanin bagirsaklarinda antibiyotikle karsilasma sonucu direng kazanmis bir kken olabilir.

Enterobacter bakteriyemisinde dliim orani %20 dolayindadir. Ancak, direngli koken enfeksiyonlarinda 6liim orani artar. GCogul direncli
Enterobacter spp. ozellikle ikinci ve Ggiincli kusak sefalosporin kullanimindan sonra ortaya gikmaktadir. Genis yelpazeli sefalosporin alan
hastalarda tedavi sirasinda direngli kokenlerin olugmasi riski %19 olarak bildirilmistir (16).

Antibiyotiklere ¢ogul direncli Serratia spp. ile de artan siklikla karsilagiimaktadir.

Enterobacter spp. ve Serratia spp. birinci kusak sefalosporinlere yapisal direnglidir (1). Her iki bakteride de kromozom kaynakli
uyarilabilir (indiiklenebilir) beta-laktamaz vardir. Normalde bir baskilayici (represdr) gen tarafindan baskilanmis olan enzim yapimi,
belirli beta-laktamlar ile karsilasildiinda artis gdsterir. Bu bakterilerde, mutasyon sonucunda baskilamanin kalkisi (derepresyon) ile
devamli yiiksek diizeyde enzim yapimi ortaya ¢ikabilmekte; bakteri ikinci ve iigiincii kusak sefalosporinlerin tiimiine direncli duruma
gelmektedir. ‘Dereprese mutantlar’, uyarilabilir beta-laktamaz yapan bakteri toplulugunda, enfeksiyonun yeri, antibiyotigin ulasabil-
digi diizey ve kullanilan beta-laktam antibiyotikle iligkili olarak secilime ugramaktadir. Bu bakteriler ¢cogunlukla karbapenem ve
dordiincii kusak sefalosporinlere (sefepim, sefpirom) duyarhdir (3).

Enterobacter spp. ve Serratia spp.'de beta-laktamlara direng yaninda aminoglikozid, kinolon ve diger kiime antibiyotiklere direnc bulunabilir.

Sonug olarak, Enterobacter ve Serratia enfeksiyonlarinda sefalosporin kullanimindan kaginmak ve tedavide karbapenem -ve kinolonlari-
kullanmak akilci olacaktir (3,6).

Acinetobacter spp: Acinetobacter, daha ¢ok yogun bakim birimlerinin genel durumu agir hastalarinda, solunum yolu enfeksiyonu, dzellikle
ventilatorle iligkili pnomoni etkenidir (3,4). Acinetobacter enfeksiyonu da, P. aeruginosa’da oldugu gibi, yiiksek dliim orani ile iligkilidir.

Acinetobacter, P. aeruginosa gibi, yapisal direng tasir ve porinlerinin ozelliginden otiirli birgok antibiyotije dogal direnclidir (1,3).
Acinetobacter siklikla, sulbaktam, minosiklin, kolistin ve bazen karbapenemler disinda biitiin antibiyotiklere direnglidir.3,4. Acinetobacter’in en
onemli 6zelligi sulbaktama duyarligidir. Tedavide sulbaktam-ampisilin, sulbaktam-sefoperazon oldukga etkindir. Karbapeneme direncli, ancak
sulbaktam-ampisilinle tedavi edilmis. Acinetobacter menenijiti bile bildirilmigtir.

Diinyada Acinetobacter tiirleri arasinda GYBL tiirii direng ¢ok azdir. Ancak, iilkemizde hastane kdkenlerinin %40'inda PER-1 tiirli GYBL
direnci saptanmistir (9). Bu 6lciide direncli Acinetobacter enfeksiyonlarinda sulbaktam kapsayan birlesik ilaglara da duyarlik azalmakta ve
antibiyotik kullaniminin sonlanimda belirgin bir etkisi olmamaktadir (17).

Stenotrophomonas maltophilia: S. maltophilia, dzellikle yogun bakim birimi enfeksiyonlarinda yer almaya baslamistir ve siklikla, trimetoprim-
slilfametoksazol (TMP-SM) ve bazen de tikarsilin-klaviilanik asit digindaki biitiin antibiyotiklere direnglidir (3,6). Stenotrophomonas, karbapen-
em hidrolizi yapan kromozom kaynakli beta-laktamazi ile karbapenemlere dogal direnclidir (1,3). Bazen seftazidim, piperasilin, aminoglikozid ve
kinolonlara duyarli bulunabilir.11 Ancak, tedavide dncelikle TMIP-SM segilmelidir (3).

Burkholderia cepacia: B. cepacia seyrekge karsilasilan bir enfeksiyon etkenidir, 6zellikle kistik fibrozlu hastalarin sorunudur. Etkenin gogul
ve sira digi bir antibiyotik direng durumu olabilir. Seftazidim, piperasilin, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin ve meropeneme duyarl;; diger
sefalosporinler, imipenem, aminoglikozidler ve kinolonlara direngli bulunabilir. Ote yandan, duyarli oldugu antibiyotiklerle tedaviye yanit
alinamayabilir (3,6).

Gelecekte direncli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi

Direncli Gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni antibiyotik kiimeleri uygulamaya girmistir. Ancak, direncli Gram-negatif bak-
teriler agisindan, uygulamadaki antibiyotik kiimelerinin yeni tiyeleri disinda, yakin gelecekte yeni antibiyotik kiimelerinin uygulamada yer almasi
olasi goriinmemektedir (3,4).

Yeni bir tedavi yaklagimi olarak, cesitli dig-atim pompasi engelleyicileri bildirilmekle birlikte, gelecekte tedavide énemli bir yeri olabilecedgi
diisiniilen pompa engelleyicileriyle yapilan ¢alismalar heniiz erken evrelerdedir (12,18).

Sonug olarak, bakterilerde antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Bakterilerde direng gelisimi ve antibiyotiklere cogul direncli bakterilerin
secilimi antibiyotik kullanimiyla iligkilidir. Bu nedenle, akilci ve kisitlh antibiyotik kullanimina 6zen gdsterilmeli, antibiyotik segiminde, o birim ya
da hastanedeki ‘bakteri cevresi'nin direng ozellikleri dikkate alinmalidir (3).
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