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Ozet: Son yillarda antibiyotik direngliligi insan ve hayvan sagligini tehdit eden dnemli bir tehdit halini almaktadir. Ozellikle goklu antibiyotik
direnglilik durumu arastirmacilar tarafindan siklikla bildirilmektedir. Antibiyotik direngliligi konusundaki 6nemli bir konu Genislemis
Spektrumlu Beta-laktamazlar (GSBL) olup, GSBL grubu ¢oklu antibiyotik direnci gdsteren mikroorganizmalardan olusmaktadir. GSBL
pozitif bakteriler hayvanlarda da mevcut olup gida aracilifiyla insanlar1 enfekte edebilmektedir. Bu nedenle GSBL konusu hem beseri tip
hem de veteriner tibbinin ortak konusudur. GSBL bilim diinyasi tarafindan yakindan takip edilmekte ve GSBL siniflandirilmast ile tiir analiz
caligmalar1 devam etmektedir. Nitekim Diinya Saglik Orgiitii, ¢oklu antibiyotik diren¢ gelistiren mikroorganizmalarmn diizenli takip
edilmesini 6nermekte olup, GSBL tarama ve dogrulama yontemleri gesitli analizler ile yapilabilmektedir. Karbapenem igeren antibiyotikler
beseri hekimlikte kullanilan 6nemli bir grup olarak bildirilmekte olup, GSBL pozitif bakterilere karsi kullanilan karbapenem grubu
antibiyotiklere olan direng siirekli artis gdstermektedir. Bununla birlikte, GSBL’ye kars1 kullanilan karbapenem grubundaki antibiyotik
direnci 6zellikle yogun bakimdaki hastalarda hayati tehlikeye neden olmaktadir. Son ¢are antibiyotigi olarak bilinen ve kombine bir sekilde
kullanilan kolistin, bu gelismeler ile tekrardan bilim diinyasinda ilgi odagi olmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, ESBL, karbapenem ve kolistin
antibiyotik gruplar1 ve bu antibiyotik gruplarma kars1 gelisen direncin 6nemini ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaceae, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Karbapenem, Kolistin, Coklu antibiyotik direnci

Extended Spectrum Beta-Lactamase with Carbapenem and Colistin Resistance on
Enterobacteriaceae Strains

Abstract: Recently, antibiotic resistance has become an important hazard threatening human and animal health. Multiple antibiotic drug
resistance is frequently reported by researchers. An important topic on antibiotic resistance is Extended Spectrum Beta-lactamases (ESBL),
and the ESBL group consists of microorganisms that show multiple drug resistance. ESBL positive bacteria are also present in animals and
can infect humans through food. Therefore, the issue of ESBL is a common subject of both human and veterinary medicine. ESBL is
followed closely by the scientific world and continues its classification and species analysis studies. Therefore, the World Health
Organization recommends regular follow-up of microorganisms that develop multiple antibiotic resistance, and ESBL screening and
verification methods can be performed with various analyzes. Antibiotics containing carbapenems are reported as an important group used in
human medicine, and resistance to carbapenem group antibiotics used against ESBL positive bacteria is increasing continually. However,
antibiotic resistance in the carbapenem group used against ESBL is life-threatening, especially in patients in intensive care. Colistin is known
as the last resort antibiotic and used in combination then once again the focus of attention in the scientific world with these developments.
This study aimed to reveal the importance of ESBL, carbapenems, and colistin antibiotic groups and the resistance developing against these
antibiotic groups.
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1.Giris direncine kars1 cevap olarak, giiniimiizde yeniden kullanimi

: - e s0z konusu olmustur (3).
Enterobacteriaceae bakterileri orta biiyiiklikte (0,3-1,0 X

1,0-0,6 pm) Gram- negatif sporsuz, fakiiltatif anaerop,
comak seklinde bakterilerdir (1). S6z konusu bakteri
familyasindaki mikroorganizmalarin gelistirdigi antibiyotik
diren¢ mekanizmalari, Onemli halk saglhgi tehditleri
meydana getirmektedir. Bu bakteri ailesinde gelisen
antibiyotik diren¢ g¢esitlerinin  6nemli tiirleri arasinda
Geniglemis Spektrumlu p-Laktamaz (GSBL) ve karbapenem
direnci yer almaktadir (2). Kolistin adli antibiyotigin ise
Gram-negatif bakterilerin gelistirdigi ¢oklu antibiyotik

1.1. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae olduk¢a 6nemli Gram-negatif basilleri
iceren en biiyilk bakteri ailesidir. Bu bakteri familyasi,

dogada birgok ortamda gozlemlenebilen
mikroorganizmalardan olugmakta ve insanlar ile ¢ogu
hayvanin dogal intestinal mikrobiotasinda

bulunabilmektedir. Bu familyada ¢ok sayida cins, tiir ve alt
tirler yer almaktadir. Bu cinsler genel olarak; antijenik
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karakterine, biyokimyasal dzelliklerine, gen sekans analizine
ve protein yapilarina bakilarak kategorize edilmektedir. Bu
mikroorganizma ailesinin bilyiikliigline ragmen, insanlar i¢in
az sayida patojen bakteri bu ailede yer almaktadir.
Enterobacteriaceae familyasinda bulunan Salmonella spp.,
Escherichia coli (E. coli) O157:H7 gibi bazi bakteriler
klinik vakalarda patojen olarak diisiiniilirken, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae ise intestinal mikrobiota
bakterileri olup klinik vakalarda firsat¢i mikroorganizma
olarak goriilebilmektedir (4).

Enterobacteriaceae ailesindeki ¢oklu antibiyotik direnci;
hasta tedavisi, enfeksiyon kontroli ve toplum sagligi
acisindan olduk¢a Onemli bir sorun halini almaktadir.
Ozellikle GSBL ve karbapenem direnci bu ailede siklikla
goriilmektedir. Bundan dolayi, bu tarz antibiyotik direncine
sahip patojenlerin giivenilir ve hizli bir sekilde
tanimlanmasina ihtiyag duyulmaktadir 2).
Enterobacteriaceae ailesindeki antibiyotik direngliliginin
saptanmasi i¢in HPA (Saglk Koruma Orgiitii), CDC
[Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri] ve EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri Komitesi) tarafindan farkli
cesitleri tavsiye edilmektedir (5, 6, 7).

analiz

1.2. Antibiyotik direnci

Antibiyotik direnci; herhangi bir bakterinin, antimikrobiyal
preparatin bakterisit ya da mikroorganizmalarin iiremesini
inhibe edici (bakteriyostatik) ozelliginden korunmasidir.
Antibiyotiklere karst mikroorganizmalarin gelistirdikleri
diren¢ mekanizmalar1 genel olarak 3 sekilde ifade
edilmektedir. Bunlardan dogal direng; mikroorganizmanin
sahip oldugu ozellikler sonucu ilacin afinite gosterdigi
yapiy1 tasimamakta veya ilag¢ hedefine etki edememektedir.
Kazanilmig direng ise; mikroorganizmaya eskiden etki
edebilen antibiyotigin artik etki edememesidir ki bu direng
tiri  diger direng gore
tagimaktadir. Son olarak c¢evre sartlarina bagli direng;
normal kosullarda bakteriye karsi etkili olan ilacin, kosullar
farklilagtiginda etki edecegi bolgeye erisememesi ya da
istenilen etkinligi gosterememesi olarak bilinmektedir (8).

tiirlerine daha fazla Onem

Gram-negatif bakterilerde Multi-Drug Resistance (MRD)
yani ¢oklu ilag direnci global bir tehdit olarak
goriilmektedir. MRD Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar,
glinimiizde enfeksiyon hastaliklarinin en ¢ok zorlanilan
problemleri arasinda yer almaktadir (9).

CDC yilda 2 milyondan fazla insanin direngli organizmalar
ile enfekte oldugunu tahmin etmekte ve bu yiizden yillik
23.000 insanin hayatin1 kaybettigini varsaymaktadir. Ne
yazik ki, antimikrobiyal direngli organizmalarin sayist
strekli artiy gostermektedir. 2014 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) diinyanin gogu bolgesinde oldukca yiiksek
diren¢ rakamlar1 bildirmistir. Ornegin, tim Klebsiella
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suslarinin =~ %50'sinden  fazlasinin = {iglincii  kusak
sefalosporinlere direngli oldugu ifade edilmektedir. Nitekim
CDC, ozellikle karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae ile GSBL iireten Gram-negatif basilleri 6nemli
saglik tehdidi olarak ifade etmektedir (10).

1.3. Antibiyotik direncli bakteriler ve gida iiriinleri

Diinyamizin artan insan popiilasyonuyla beraber insanlarin
yasam kosullarinin gelismesi sonucu gida degeri olan
hayvanlarda kullanilan ilaglarin ¢esit ve sayilarindaki
gelismeler, olduk¢a onem arz etmektedir. Insanlarda ve
hayvanlarda terapdtik olarak kullanilan antibiyotik siniflar
biiyiikk oranda benzerlik gdsterip, bu sebeple enfeksiyona
neden olanlar ile antibiyotik direngli bakterilerin ortaya
¢ikma ve yayilma riski artmaktadir (11, 12).

Et, yumurta, siit, su ve bal gibi gida tirlinlerinde antibiyotik
kalintilarinin ~ saptanabilmesinde  ¢ok sayida  sebep
bulanabilmektedir. Esas nedenleri olarak, hayvanlara yiiksek
dozda antibiyotik uygulanmasi ve sonrasinda yasal bekleme
stiresi bitmeden s6z konusu hayvanlara ait iiriinlerinin insan
tiiketim igin kullanima sunulmasi gosterilmektedir (13).

Gidalar, antimikrobiyel direngli bakteriler ile farkli yollar ile
kontamine olabilmektedir. Antibiyotik direncli bakteriler
suda, toprakta veya hayvan diskisinda
bulunabilmektedir. Tarimsal iiriinler, hayvan veya insan
diskis1 ile kontamine sular ile sulanmasi ile kontamine
olabilmektedir (14). Gida iriinleri ilk iiriin iken kontamine
olabilecegi gibi ¢apraz bulagsma ile sonradan da antibiyotik
direngli bakteriler ile kontamine olabilmektedir (15).

insan ile

1.4. Beta laktam hakkinda genel bilgi

B-laktam grubu antibiyotikler; dort tyeli p-laktam
halkasindan meydana gelmektedir. B-laktam antibiyotik
gruplarindaki farkliliklar, yapilarindaki yan zincir ¢esitleri
ile farmakokinetik Kkarakterlerinden meydana gelmektedir.
Bu antibiyotik grubu; kimyasal yapilarina, aktivite tipine
(bakterisit\bakteriostatik) ve bakteri etki spektrumuna gore
siniflandirilmaktadir (16).

1.5. Beta laktamazlar hakkinda genel bilgi

Bir enzim olan beta-laktamazlar; beta-laktam halkasinda
bulunan amid bagini parcalamak suretiyle beta laktam grubu
antibiyotiklerin etkinligini diisiirmektedir. Bir beta laktam
olan penisilin Alexander Fleming tarafindan kesfedilmis
olmakla birlikte, Abraham ve Chain (17) E. coli' den elde
ettikleri oziitiin kisa bir siire igerisinde penisilinin etkisini
ortadan kaldirdigin1 bildirmislerdir.

1.6. GSBL hakkinda genel bilgi

Halk sagligmmi tehdit eden enfeksiyonlardan c¢ogunlukla
Gram-negatif bakteri tiirleri sorumlu tutulmaktadir. Beta-
laktam antibiyotiklere karsi direncin genel sebebi olan beta-
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laktamazlar, s6z konusu etkenlerin saglk problemleri
olusturmasindaki en 6nemli nedeni olarak bilinmektedir. Ilk
kesfedilen beta-laktamazlar, penisilinler ile birinci kusak
sefalosporinleri  etkisizlestirmekle birlikte; sefotaksim,
seftazidim gibi genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere
kars1 duyarhdir. Kesiflerinden sonra genis spektrumlu beta-
laktam preparatlarin yaygin kullanilmalar1 ile gelisen
mutasyonlar neticesinde “GSBL” olarak isimlendirilen yeni
enzimler olusmustur (18).

1.7. GSBL pozitif bakterilerin 6nemi

GSBL pozitif Gram-negatif bakteriler, ¢esitli klinik
semptomlara neden olabilmektedir. Olusan klinik vakalarda
ozellikle triner sistem enfeksiyonlar: ile solunum sistemi
enfeksiyonlar: 6ne ¢ikmaktadir. Ek olarak sepsis, menenjit,
kolanjit gibi ¢esitli rahatsizliklarda goriilebilmektedir. GSBL
kaynakli klinik vakalar ile karsilasan dahiliye uzmani
doktorlar gerekli ¢iktilardan faydalanamadiklari icin tedavi
stireclerinde zorlanabilmektedir. Yogun bakim {initelerinde
GSBL pozitif bakteriler sayesinde direncin aktarilabilmesi
devam eden tedavi siireclerini olumsuz etkilemektedir (19).

GSBL pozitif bakterilerin tespiti sonrasinda, bulunan
tiirlerinin  ¢ogunlugunun Enterobacteriaceae olmasi, bu
bakteri ailesinin 6nemi ifade etmektedir (20). GSBL pozitif
ana mikroorganizma grubu Enterobacteriaceae familyasidir.
Enterobacteriaceae’da busunan GSBL pozitif Onemli
bakteriler arasinda E. coli ve K. pneumoniae ilk iki sirada
yer almaktadir (21).

GSBL  pozitif ~ Enterobacteriaceae  familyasindaki
bakterilerin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda saptanmasi

Tablo 1: Beta laktamaz enzim gesitlerinin siniflandirmasi

biiyiik dnem tasimaktadir. Genel olarak ifade etmek gerekir
ise; GSBL pozitif bakterilerin dogrudan kontaminasyon
riskinden dolay1 gerekli 6nlemler alinmali, GSBL pozitif
bakteri kaynakli enfeksiyonlarda sefalosporin grubu
antibiyotikler regete edilmemeli ve bu enfeksiyonlarda
karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanilmasinin mortalite
rakamlarii diisirmesinden o&tiirii karbapenem kullanimi ve
direncinin takibi gerekmektedir (22).

1.8. GSBL grubu bakterilerin siniflandirmasi

Gram-negatif bakterilerde B-laktam grubu antibiyotiklere
kars1 olusan direncin en 6nemli mekanizmasi; beta laktamaz
{iretimi olarak bilinmektedir. flave olarak kromozomal ya da
ekstrakromozomal mekanizmalarda etkin olup, plazmid
aracihigryla aktarilan ekstrakromozomal f-laktamazlar,
Gram-negatif bakteriler arasinda giderek artmaktadir (23).
B-laktamaz gesitleri  Bush-Jacoby-Medeiros
fonksiyonel ve Ambler molekiiler siniflandirma olmak iizere
iki sekilde kategorize edilmektedir (Tablo 1). Bush-Jacoby-
(24) fonksiyonel siniflandirmasinda; beta
laktamaz enzimleri substrat ve inhibitdr profilleri gibi
fonksiyonel o6zelliklerine goére smiflandirilmistir. Ambler
smiflandirilmasina (24) gore ise; beta laktamaz enzimlerinin
protein benzerligine gore A, B, C, D gruplar1 seklinde
siiflandirma yapilmaktadir. Siif A, C ve D’de yer alan
enzimler serin B-laktamaz olmakla beraber, sinif B grubunda
olan enzimler metallo-p-laktamazlardir (24).

enzim

Medeiros

GSBL konusu, yalnizca beta-laktam grubu antibiyotikler
icin olmayip ayni florokinolonlar,
aminoglikozidler gibi birgok farkli antibiyotik grubunda
direng konusunu da ilgilendirmektedir (25).

sorun zamanda

Bush-Medeiros-Jacoby ~ Onemli Alt Gruplar

Sistemi

Ambler Sistemi

Belli Bash Ozellikler

Grup 1 sefalosporinazlar

Grup 1 sefalosporinazlar

Genellikle kromozomal; karbapenemler
disinda  tim  B-laktamlara  direng;
klavulanat ile inhibisyon yok

Grup 2 penisilinazlar 2a A (serin B-laktamazlar) Stafilakok penisilinazlar
(klavulanik 2b A Genis spektrumlu TEM-1, TEM-2, SHV-
aside duyarli) 1
2be A Genislemis spektrumlu: ¢cogunlukla TEM
ve SHV c¢esitleri
2br A Inhibitorlere direngli TEM
2c A Karbenisilini hidrolize edenler
2e A Klavulanat ile inhibe olan
sefalosporinazlar
2f A Klavulanat ile inhibe olan
karbapenemazlar
2d D (oksasilin hidrolizi) Oksasilini hidroliz edenler (OXA)
Grup 3 metallo B- 3a B (metalloenzimler) Cinko bagimli karbapenamazlar
laktamazlar 3b B
3c B
Grup 4 B -laktamazlar Siniflandirilmanus Birgogu dizi analizi yapilmams, ¢esitli

enzimler
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1.9. GSBL tiplerine genel bakis

SHV-1 enziminin bir varyanti olan ilk plazmid aracili beta
laktamaz, K. pneumoniae’ da Almanya’da 1983 yilinda
bildirilmistir. Bu bulusu, Fransa’da TEM-1 ve TEM-2
enzimlerinin varyantlarinin tespit edilmesi takip etmistir. Bu
gelismeler lizerine SHV ile TEM Philippon ve ark. (26)
tarafindan “GSBL” olarak adlandirilmigtir. Baglica GSBL
tipleri, TEM, SHV, OXA, CTX-M, PER, VEB, IBC, BEL,
GES, BES, SFO, TLA enzimleridir. TEM ve SHV enzimleri
¢ogu GSBL’nin kaynagi olarak bilinmektedir (23). GSBL
grubundaki enzimlerin sayilar1 giderek artis gdstermekte
olup, giiniimiizde 200’den fazla GSBL
bulunmaktadir. Bu durum ise gelisen mutasyonlara neden
olmaktadir (27). GSBL tipleri ve kisa agiklamalari:

enzimi

eSHV enzim grubu:

K. pneumoniae’da en sik bulunan SHV, ampisilin ve
piperasiline karsi antibiyotik direncinin gelismesine neden
olmaktadir. Bu enzim grubu oksimino sefalosporin grubu
antibiyotiklere kargi duyarlidir (28).

eTEM enzim grubu:

TEM-1 plazmid kokenli en eski enzim olup, penisilin ile
birinci kusak sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi direng
gelisiminden enzim  Gram-negatif
bakterilerde en ¢ok sentezlenen enzim olarak bilinmektedir.

sorumludur. Bu

Bununla beraber s6z konusu enzim, ampisiline direngli E.
coli stk gozlemlenen nedeni olarak
gosterilmektedir (29). TEM-1 enziminin kesfinden bugiine
kadar gelisen mutasyonlar sonucu farkli TEM grubu
enzimler olugmustur (30).

suslarmin  en

eOXA enzim grubu:

Oksasilini  hidrolize edebilmesi ile bu gruba OXA adi
verilmistir. Bu grup enzimler TEM ve SHV enzimlerinden
fonksiyonel grup 2d ve molekiiler sinif D’de yer almalari ile
farklilik gostermektedir. En yaygin olani OXA-1 enzimi
olup, en sik Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)’da
bulunsa da Gram-negatif bircok bakteride bulunabilmektedir
(312).

e CTX-M enzim grubu:

CTX-M grubu GSBL ilk kez E. coli bakterisinde
bulunmustur. S6z konusu grup bu kesif sonrasi birgok
Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmistir. Bu grup GSBL
bakterileri substrat olarak sefotaksim grubu antibiyotikleri
tercih etmektedir (32).

oPER enzim grubu:

PER grubu bir Tirk hastadan izole edilen P. aeruginosa
izolatindan bildirilmistir. PER-1 enzimi penisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi direngli olup
klavulanik asit ile inhibe olmaktadir (33). ilave olarak, PER
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enzimleri ile TEM ve SHV tipi enzimler ile DNA baz
dizilimleri  agisindan  %25-27  diizeyinde
gostermektedir (34).

benzerlik

oVEB enzim grubu:

VEB-1 ilk kez bir E. coli susunda kesfedilmis olup,
seftazidim sefotaksim ve aztreonam antibiyotiklerine karsi
yiksek diren¢ ve klavulanik asite karst
gostermektedir (35).

duyarlilik

e Karbapenemazlar:

Karbapenamazlar; karbapenemleri hidrolize eden enzim
grubu olarak bilinmektedir (36).

1.10. GSBL bakterilerinin teshis yontemi

GSBL
belirlenmesi, oOzellikle enfeksiyon kontrolii bakimindan
tavsiye edilmektedir. Enterobacteriaceae familyasindaki
bakteriler icin GSBL saptanmasinda 6nerilen yol, ilk olarak
oksiimino-sefalosporinlere duyarli olmama 6zelliginin tespit
edilmesidir. asamalarda ise fenotipik (bazen
genotipik) dogrulama testleri gergeklestirilmektedir (37, 38).

varliginin  saptanmast ile enzim gesitlerinin

Sonraki

Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerde GSBL
tarama testleri i¢in Onerilen yontemler; sivi diliisyon, agar
diliisyon, disk difiizyon veya otomatize sistemlerdir.

Enterobacteriaceae familyasinda EUCAST (38)’e gore
GSBL tarama yontemlerinde bakteriler siniflandirilarak 2
gruba ayrilmustir. ik grupta E. coli, Klebsiella spp,
Salmonella spp., Shigella spp., Raoultella spp., P. mirabilis
bulunmaktadir (39, 40). Ikinci grupta ise Enterobacter spp.,
Serratia spp., Morganella morganii, Hafnia alvei,
Providencia, Citrobacter freundi bulunmaktadir. Buradaki
siiflandirmanin  nedeni olarak; ikinci grup bakteri
toplulugunda deprese kromozomal AmpC [-laktamaz
tiretimi ile sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi dirence

yol acan  mekanizmalara daha sik  rastlanmasi
gosterilmektedir (41).
GSBL tarama testleri sonrasi dogrulama ydntemleri

kullanilmaktadir. Genel olarak bu dogrulama yontemleri
fenotipik ve genotipik yontemler olarak iki kategoriye
ayrilabilmektedir (38). Fenotipik yontemler icerisinde
kombinasyon disk testi (KDT), ¢ift disk sinerji testi (CDS)
(sekil 1), GSBL gradiyent strip testi ve sivi mikrodiliisyon
testi yer almaktadir. Bunlarin diginda biyokimyasal
(kolorimetrik) yontemlerde bulunmaktadir (40, 41, 42).
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Sekil 1: GSBL pozitif E.coli susunun ¢ift disk sinerji testi

1.11. Cift disk sinerji testi ile ¢esitli otomatize sistemlerin
karsilastirilmasi

GSBL iiretimini ilgili
yapilmig bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Cesitli otomatize
sistemler (43, 44) ve Cift Disk Sinerji (CDS) testi
kullanilarak 150 enterik bakteri ile yapilmis karsilagtirmali
bir ¢alismada, molekiiller metotlar referans olarak
alindiginda, CDS testi, E-test, Phoenix Automated
Microbiology System (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD, ABD), VITEK 2 (bioM¢érieux, Fransa) ve MicroScan
WalkAway-96 System (Dade Behring, Inc., West
Sacramento, = CA, ABD), yontemlerinin  GSBL
saptanmasinda duyarliliklar1 sirasiyla, %97; %72,7; %100;
%84,5; %98,6; %94,4 ve %98,6 olarak bulunmus olup CDS
testinin rutin laboratuvarlar igin daha uygun bir yontem
olabilecegi sonucuna varilmistir (43, 44).

belirlemeye yonelik analizlerle

GSBL tiplerinin tam olarak tanimlanip dogrulanabilmesi
icin genetik ihtiyag
duyulmaktadir. GSBL’nin kesfi sonrasi ilk zamanlarda
izoelektrik noktalarmin belirlenmesi tiplendirme icin yeterli

molekiiler analiz metodlarina

olarak goriilmiis olsa da (45), glinimiizde genetik yontemler
¢esitlenmis olup Polimer Zincir Reaksiyonundan (PZR) tiim
gen sekans analizine kadar c¢esitli yontemler dogrulama
metodu olarak kullanilabilmektedir (38, 46).

1.12. Karbapenem

Karbapenem grubu antibiyotikler, toprakta bulunabilen
Streptomyces cattleya adli mantar tiiriinden firetilen bir
antibiyotik olan tienamisinin tiirevleridir. 1. pozisyonda
stlflir yerini alan bir karbon atomu ve bes iiyeli tiyazolidin
halkasinda C2 ve C3 arasinda bir ¢ift bag olmasi ile penisilin
grubu antiyotiklerden farklilik gostermektedir (47).

1.13. Karbapenem o6nemi

Karbapenem direngli Enterobactericeae iiyesi bakterilerden
¢ok MDR ve GSBL iireten bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasi
ve yayimasi, diinya c¢apmnda oOnemli bir halk saghg
problemi  olusturmaktadir. Bu

durum  halihazirda
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kullanilmakta olan antibiyotiklerin etkinliklerine kars1
biiyiik bir tehdit olusturmaktadir (48).

1.14. Karbapenamazlar

Karbapenemazlar; penisilinleri, sefalosporinlerin ¢ogunu,
degisen derecelerde olmak iizere karbapenemleri ve
monobaktamlari hidrolize eden beta-laktamazlardir (49).
Karbapenemazlarin molekiiler ailesi; New Delhi metallo f3-
laktamaz (NDM), c¢esitli metello beta laktamazlar
[imipenemaz (IMP) Verona Integron Mediated metallo (-
laktamaz (VIM)] ile serin karbapenemazlardan (K.
pneumoniae carbapenemase (KPC) ve OXA tipi
karbapenemazlardan) olugsmaktadir (50).

Karbapenemaz tiirlerinin goériilme sikligi stirekli artmakta
olup, daha ¢ok KPC endemik o&zelligi olmasiyla One
¢ikmakta ve endemik olarak ABD, Latin Amerika, Israil ve
Yunanistan’da daha ¢ok tespit edilmektedir (51).

Enterobacteriaeceae iiyelerinde karbapenemaz iiretiminin
saptanmasi i¢in Onerilen yontemler arasinda; fenotipitk
karbapenemazlarin aranacagi testler, kombinasyon disk testi,
karbapenem inaktivasyon testi, kontrol suglari ile test,
biyokimyasal testler, lateral akim yontemleri, MALDI-TOF
ile karbapenem hidrolizinin saptanmasi1 yer almaktadir (38).

1.15. Karbapanem direnci saptanmasinda genotipik
yontemler

Karbapenemaz siipheli 6rneklerin kesin tanisinda, molekiiler
genetik  yontemler “Altin  Standart” olarak  kabul
edilmektedir (52). Genetik analiz metotlarinda siklikla
PZR’dan faydalanilmaktadir. Dogrulama ic¢in gen sekans
analiz yontemine de bagvurulabilmektedir (53, 54).

1.16. Kolistin

Kolistin; Bacillus polymyxa subspecies calistimus tan elde
edilmis bir antibiyotiktir. (55). Kolistin 1940’11 yillarda
kesfedilmis olup polimiksin grubu iiyesidir ve polimiksin E
olarak isimlendirilmektedir. Ayrica kolistin, polipeptit yapili
antibiyotik olarak bilinmektedir. Kolistin heptopeptid halka
iceren 10 amino asitten olusan amid bagindan ve 2-4
aminobiitirik asit ile bagl yag asit kuyrugundan meydana
gelmektedir (55, 56).

1.17. Kolistinin 6nemi ve riskler

Kolistin’in  etki  spektrumu olduk¢a dardir. Cogu
Enterobacteriaceae'ye  (Serratia spp., Proteus spp.,
Providencia spp. ile Morganella morganii, disinda) ve
Acinetobacter spp. ve P. aeruginosa kars1 oldukga etkilidir.
Buna kargin kolistin, Gram-pozitif veya Gram-negatif
koklara, Gram-pozitif basil, cogu anaerobik bakteri, mantar
ve parazite kars1 etkili gostermemektedir (57).

Kolistin 1950-1980 yillari arasinda tedavi amaciyla siklikla
kullanimustir.  2000’1i  yillarda ise nefrotoksik yan
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etkilerinden dolay1, kullanimi sadece kistik fibrozlu
hastalarda ¢oklu ilag direngli Gram-negatif bakteriler ile
olusan akciger enfeksiyonlar1 ile smirlt kalmistir (58).
Ancak, kolistinin gecmis on yilda son ¢are antibiyotigi
olarak; c¢oklu antibiyotik direncine sahip Gram-negatif
bakterilerin ~ bulundugu  enfeksiyonlarda  tekrardan
kullanilmaya baslanmistir (59).

Kolistinin  kullaniminda farmokokinetik/farmokodinamik
etkinligi ile alakali 6nemli veriler olsa da séz konusu
antibiyotigin  terap6tik  kullaniminda  alternatif ¢oklu
antibiyotik  direngli  bakterilere  karst  kullanilacak
antimikrobiyal madde eksikligi veya c¢oklu antibiyotik
direncine karst yeni iriinlerin maliyeti etkili olmaktadir.
Ilave olarak, kolistinin 6nemli yan etkileri olmasi da
kullanimini sinirlandirmaktadir (60).

Karbapenemlere ve sefalosporinlere karsi direng global
diizeyde artarken kolistin son ¢are antibiyotiklerden biri
olarak kabul edilerek DSO’niin insan tibbi icin kritik olarak
onemli antimikrobiyalleri listesinde yer almaktadir (3).

1.18. Kaolistin direncinin tespiti

Molekiiler 6zellikleri sebebiyle kolistin diger antibiyotikler
gibi duyarlilik testlerinde giivenilir veriler sunmamaktadir
(61). Bu dezavantajli durumun sebebi, kolistinin biiyiik
molekiil yapist sebebiyle agara diffiize olmamasi sonucunda
disk diffiizyon caplarinin giivenilirliginin az olmasi seklinde
gosterilmektedir (62, 63). Bu ozelligi ile kolistin direncinin
arastirilmasinda,  disk  diffiizyon uygun
bulunmamaktadir (63). Kolistinin molekiiler yapisina baglh
olarak, kolistin i¢in disk diflizyon testi yerine, tedavide bu
antibiyotigin  kullanilmasindan 6nce kesin  Minimal

yontemi

Inhibisyon Konsantrasyon (MIiK) degeri olciilmesini
gerektigi ifade edilmektedir (64). Kolistin MiK degerinin
saptanmasi i¢in altin standart olarak belirlenen metot olarak
mikrodilisyon yontemi gosterilmektedir (65).
Kolistin direnci molekiiler genetik yontemler ile de
arastirilabilmektedir. Kolistin direncinin arastirilmasinda
PZR ve tim genom sekanst gibi  teknikler
kullanilabilmektedir (66, 67, 68).

ise  s1v1

2. Sonug

Antibiyotik direnci, diinya sagligi i¢in olduk¢a Onemli bir
konu  olup, oOnemi giinden giine  artmaktadir.
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan mikroorganizmalarin
antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri ve gelistirmekte olduklar
direngleri, hem beseri hem de veteriner tip diinyast
tarafindan  yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
Hayvanlardan insanlara dogrudan ya da gida aracilig: ile
gegebilen ¢oklu antibiyotik direngli bakteriler, gelecekte
ciddi halk saglhigi problemlerine neden olabilecektir. Bu
konu dahilinde, GSBL ve bu gruba karsi kullanilan
karbapenemlere karst gelisen diren¢ durumu konunun
ciddiyetini acikga gostermektedir. Karbapenem direncine
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karst kullanilan son c¢are antibiyotigi olarak adlandirilan
kolistinin kullanimi aslinda mecburiyetten ortaya ¢ikmistir.
Onemli yan etkileri bulunan kolistin, ¢oklu antibiyotik
direngli bakterilere karst kullanabilecegimiz imkanlarin
kithgimdan dolayi, tekrar kullanilmak durumunda kalmistir.
Enterobacteriaceae grubunda yer alan mikroorganizmalarda
antibiyotik gelisiminin takip edilmesi ve elde edilen
sonuglara gore gerekli onlemlerin alinmasi, iilkemiz toplum
ve halk sagligi ile hayvan sagligi agisindan hayati dneme
sahip bir durum olarak degerlendirilmektedir.
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