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Amag: Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureten Entero-
bactericeae kokenleri ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde karba-
penemlerin siklikla kullaniimasi beraberinde karbapenem direnci
gelismesine neden olmustur. Bu nedenle calismamizda karbape-
nemlerin mutant engelleme konsantrasyonlarinin (MEK) saptan-
masi ve tedavi sirasinda gelisen dirence GSBL Uretiminin herhangi
bir etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya test grubu olarak, imipenem ve
meropenem MiK=<1mg/L olan, fenotipik ve genotipik yéntemler-
le GSBL enzimlerinden en az birine sahip olan (n=56) ve kontrol
grubu olarak aragstirilan enzimlerden higbirini icermeyen (n=19)
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae kokeni dahil edilmistir.
Kokenlerin imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem mi-
nimal inhibitér konsantrasyonlari (MiK) ve mutant engelleme kon-
santrasyonlari (MEK) agar dillisyon yontemiyle caligsiimistir.

Bulgular: GSBL (-) kokenlerin MEK90 degerleri duyarli sinirlarda
kalir iken, GSBL Ureten kokenlerde MEK90 degerleri 2-8ug/mLye
kadar ¢ikmistir. GSBL(+) kokenlerde karbapenem MEK degerleri
GSBL(-) kokenlere kiyasla 2-9 kat daha yliksek bulunmus ancak
GSBL enzim tirlerinin (TEM, SHV, CTX-M) bu dirence katki acisin-
dan aralarinda bir farklilik olmadigi saptanmistir. GSBL(+) kokenler-
de imipenem ve meropenem 0,015-0,06 pg/mL gibi ok diisiik MiK
degerlerinde bile yaklasik %50 oraninda mutant secimine neden
olmaktadir.

Sonug: Bu verilere gore; i) Koken karbapenem duyarli olsa da GSBL
Uretimi karbapenem direngli mutant secimine neden olabilir gibi
g0Oziikmektedir. ii) Doripenem ve ertapenem en az, imipenem ve
meropenem en fazla mutant secen karbapenemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Mutant Engelleme Konsantrasyonu, GSBL, En-
terobacteriaceae

ABSTRACT

Objectives: The use of carbapenems for treating infections caused
by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Entero-
bacteriaceae has increased. Consequently, this practice has result-
ed in the emergence of carbapenem resistance. In this study, we
aimed to determine mutant prevention concentrations (MPCs) of
carbapenems and the development of carbapenem resistance in
infections caused by ESBL-producing bacteria.

Material and Method: The test group included isolates of Esch-
erichia coli and Klebsiella pneumonia that produced imipenem
and meropenem minimum inhibitor concentration (MIC)=<1mg/L
and at least one of the ESBL (n=56). Negatives isolates (n=19) for
all tested enzymes comprised the control group. Carbapenems
included in the study were imipenem, meropenem, doripenem,
and ertapenem. The MIC and MPC values of these drugs were de-
termined using the agar dilution method for all tested organisms.

Results: In ESBL-negative isolates, the MPC90 values were in the sus-
ceptible range. In contrast, in the ESBL positive isolates, MPC90 value
increased to 2-8 mg/L. The MPC values were 2-to 9-fold higher in the
ESBL-producing strains compared with the non-ESBL strains. Howev-
er, the mutant selection rate was not affected by the ESBL enzymes
types (TEM, SHV, and CTX-M). In ESBL-positive strains, imipenem and
meropenem, even at very low MICs (0.015-0.06 pg/mL), showed se-
lective carbapenem-resistant mutants at a rate of 50%.

Conclusion: Our results suggest the following conclusions. i) ESBL
production seems to increase carbapenem resistance in mutant
strains, even though these are carbapenem susceptible in routine
tests. ii) Among carbapenems, doripenem and ertapenem have
the least potential for mutant selection whereas imipenem and
meropenem have the most potential.

Keywords: Mutant Prevention Concentration (MPC), ESBL, Entero-
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GiRiS

Enterobacteriaceae Uyelerinde beta laktam direncinden siklikla
sorumlu olan mekanizma genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) uretimidir. Ozellikle Klebsiella pneumoniae ve Escherichia
colikdkenlerinde goriilen ve sayilari 350'yi agsan genislemis spekt-
rumlu beta laktamazlar (GSBL) ile olusan direng tim diinyada ve
Ulkemizde hizla artarak 6nemli bir sorun haline gelmistir. Kar-
bapenemler disinda hemen hemen tiim beta laktamlara direng
gelisimine neden olan GSBL Uretimi tedavide kullanilabilecek
etkin antibiyotik sayisini kisitlamaktadir. Karbapenemler GSBL
Ureten mikroorganizmalar icin oldukgca etkili, siklikla basvurulan
birinci secenek antibiyotiklerdir. Ancak yillar icerisinde GSBL ure-
ten Enterobacteriaceae Uyelerinin neden oldudu enfeksiyonlarin
artmasina paralel olarak karbapenemlerin siklikla kullanilmasi
beraberinde karbapenem diren¢ oranlarinda artisa neden olmus-
tur (1-3). Bunun en iyi gostergesi, hastanemizde K. pneumoniae
kokenlerinde 2008 yilinda karbapenem direnci %1 iken, 2012
yili itibariyle bu oran % 5, 2016 yili itibariyle %20'ye yikseldigi
g6zlemlenmistir. Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenem
direncine neden olan en 6nemli mekanizma karbapenemleri
hidroliz eden bir karbapenemaz uretimidir. Ancak son yillarda
karbapenemlerle tedavi sirasinda dis membran proteinlerinde
(OMP) meydana gelen nokta mutasyonlarinin neden oldugu kar-
bapenem direncinde de artis oldugu bildirilmektedir. Ozellikle E.
coli'de OmpF ve OmpC, K. pneumoniae’de OmpK35 ve OmpK36
porinlerinde meydana gelen mutasyonlarin karbapenem diren-
cinde 6nemli rol oynadigi belirlenmistir. Buna ek olarak, yapilan
calismalarda GSBL veya AmpC beta laktamazlarin asiri Gretimine
ilaveten OMP’lerde mutasyon meydana gelmesinin ylksek diizey
karbapenem direncine yol actigi gosterilmistir (2, 4, 5). Bu sekilde
gelisen karbapenem direncinin gelecekte yol acabilecegi sorun
distindiiriiciidiir. Ulkemizde enterik bakterilerdeki GSBL pozitif
mikroorganizma oranlarinin azimsanmayacak diizeylerde olma-
si ve bunlara bagh enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlerin
yaygin kullanimi gelecekte mutasyona bagl karbapenem direnci
ile karsi karsiya kalacagimizin gostergesi olabilir. Bu nedenle kar-
bapenemlerle tedavi sirasinda OMP mutantlarinin olusmasini en-
gelleyecek yeni stratejilerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Son yillarda arastirmacilar, mutant bakterilerin neden oldugu
antimikrobiyal direncin éniine gegilmesinde yeni bir yaklasim
olan “Mutant Engelleme Konsantrasyonu (MEK)” kavramini
glindeme getirmigslerdir. Arastiricilar spontan nokta mutas-
yonlari ile gelisen direncli mutant kokenlerin ancak yiksek
inokulim varliginda (10'°cfu/mL) saptanabileceginden bah-
setmektedirler. In vitro duyarllik testlerinde yiiksek bakteri yo-
gunlugunda birinci basamak mutant kdkenlerin inhibisyonuna
neden olan konsantrasyonun saptanmasinin enfeksiyon bol-
gesindeki gercek direnci daha iyi yansitacagi belirtiimektedir.
Geleneksel tedavi protokolleri ise antibiyotiklerin minimum
inhibitér konsantrasyonlarina (MIK) gére belirlenmektedir. An-
cak MIK sadece duyarli bakteri popiilasyonunu hedef alan ve
direncli mutant kékenler hakkinda bilgi vermeyen bir paramet-
redir. Bu nedenle tedavi sirasinda mutant bakterilerin seleksi-
yona izin vermeyen MEK, direng gelisiminin dnlenmesinde yeni
bir tedavi stratejisi olmaya adaydir (6-9).
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Karbapenemlerin gram negatif bakterilerde MEK dederlerinin
belirlenmesi, tedavide kullanilacak doz araliginin giivenli olup
olmadigini belirleyecektir. Karbapenem grubu antibiyotiklerin
etkilerini kaybetmeden, daha etkin kullanilabilmeleri icin olus-
turabilecekleri mutant seleksiyon sikliginin ve MEK'in belirlen-
mesiyle gelecekte mutasyona bagl gelisebilecek karbapenem
direncinin 6nlenmesinde 6nemli bir adim olacaktir.

GEREC ve YONTEM

Bakterilerin Se¢imi

Galismamizda, Marmara Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden etken olarak izole
edilen ve otomatize sistem (VITEK, BioMerieux, Fransa) ile ta-
nimlanmis; i) imipenem ve meropenem MIK degerleri <1ug/mL
i) GSBL enzimlerinden en az birini Urettigi fenotipik yontem-
lerle saptanan iii) Genotipik olarak GSBL (bla,,,, bla,,, bla_., )
genlerinden en az birini taslyan E. coli ve K. pneumoniae kdken-
leri calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak fenotipik ve
genotipik olarak test edilen hicbir enzimi tiretmedigi saptanan
E. colive K. pneumoniae kdkenleri alinmistir.

Fenotipik Yontemler: GSBL Uretiminin fenotipik olarak dogru-
lanmasinda CLSI 6nerileri dogrultusunda seftazidim (CAZ), sefo-
taksim (CTX), seftazidim klavulanik asit (CAZ/CLA) ve sefotaksim
klavulanik asit (CTX/CLA) kullanilarak kombine disk yontemi
kullaniimistir. Sefalosporinlerin tek baslarina olusturduklari zon
capi ile klavulanik asitli bilesikleri arasinda >5mm fark olmasi
GSBL Uretimi agisindan pozitif olarak degerlendirilmistir (10).

Genotipik Yontemler: Kokenlerde GSBL (bla,,,, bla,,,, bla ).
genlerinin varligi uygun primerler kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu(PCR) ile arastirilmistir. Kokenlerin DNA'lari Uretici fir-
manin 6nerileri dogrultusunda High Pure PCR Template Prepa-
ration Kit (Roche) kullanilarak izole edilmistir. 10X PCR buffer, 2
mM dNTP, 3 pmol primer, 2,5 mM MgCl,, 1 U Tag DNA polimeraz
ve 2 pul of genomik DNA iceren 50 pl'lik PCR karisimi hazirlanip
her gen icin uygun reaksiyon kosullari kullanilarak amplifikas-
yon gerceklestirilmistir (11).

Minimum inhibitor Konsantrasyon ve Mutant Engelleme
Konsantrasyonunun Belirlenmesi: Fenotipik ve genotipik
yontemlerle GSBL enzimlerinden en az birini Urettigi saptanan
test kdkenleri ile arastirilan enzimleri Gretmedigi belirlenen E.
coli ve K. pneumoniae kontrol kékenlerinde imipenem, mero-
penem, ertapenem ve doripenem MiK'leri CLS| standartlarina
uygun olarak agar dillisyon yontemi ile belirlenmistir (10). Mu-
tant engelleme konsantrasyonunun belirlenmesi icin her bir
koken bir gece katyon eklenmis Mueller Hinton Agar'da (CA-M-
HA) inkiibe edildikten sonra Greyen tim bakteriler bir eklivyon
yardimiyla toplanarak 100 ml katyon eklenmis Mueller Hinton
Broth'da(CA-MHB) siispanse edilmistir. Stispansiyonlar calka-
layicili etiivde bir gece inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi,
spektrofotometrede 600nm dalga boyunda absorbans 1 ola-
cak sekilde bakteri stispansiyonu (>10'° cfu/mL) hazirlanmistir.
Elde edilen siispansiyon +4°C'de 5000g'de 30 dakika santrifiij
edilip sediment 4 ml CA-MHB ile tekrar siispanse edilmistir. imi-
penem (0,06-256 pg/mL) meropenem (0,008-256 pg/mL), dori-
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penem (0,015-256 pg/mL) ve ertapenemin (0,004-256 ug/mL)
belirtilen konsantrasyonlarini iceren CA-MHA besiyerleri hazir-
lanarak, >10 cfu/mL iceren bakteri stispansiyonundan 100 pl
inokule edilip ve 48 saat 35-37 °C'de inkiibe edilmistir. Hem 24.
hem de 48. saatlerde petriler kontrol edilip mutant kékenlerin
Uremesini inhibe eden en dusik konsantrasyon MEK degeri
olarak kaydedilmistir (12).

BULGULAR

Yapilan fenotipik test sonuclarina gére 56 kokenin GSBL uret-
tigi tespit edilmistir. Fenotipik olarak GSBL pozitif bulunan ko-
kenlerin 23 tanesi tek gen [TEM(n=8), SHV(n=5), CTX-M(n=10)],
23 tanesi 2 gen [ TEM+SHV(n=2), TEM+CTX-M(n=11), SHV+-
CTX-M(n=10)], 10 tanesi 3 geni(TEM+SHV+CTX-M) bir arada
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icerdigi tespit edilmistir. Arastirilan enzimlerden hicbirini icer-
meyen 9 E. coli, 10 K. pneumoniae kdkeni kontrol grubu olarak
test edilmistir.

GSBL negatif kdkenler tiim karbapenmlere duyarh bulunurken,
GSBL pozitif kokenlerde, imipenem, meropenem ve doripenem
MIK degerleri duyarlilik sinirlarinda saptanmistir. Ertapenem
MiK'leriise 1 E. coli, 2 K. pneumoniae kékeninde direnclilik siniri-
nin Gizerinde (MiK=2-4 pg/mL) bulunmustur (Tablo 1).

GSBL negatif kdkenlerin imipenem, meropenem, doripenem
ve ertapenem MiK90 degerleri 0,03-0,25 pg/mL iken MEK, de-
gerleri 0,125-1ug/mL arasinda olup duyarllk sinirlari icerisinde
bulunmustur. Ancak bu kokenlerde imipenem icin saptanan
MEK,, degerlerinin 1ug/mL olarak bulunmasi karbapenem gru-

Tablo 1. Kékenlerin MiK50 ve MiK90 degerleri

imipenem Meropenem Doripenem Ertapenem
MiK MiK MiK MiK
Kokenler Arahgi MIK, MiK, Arahg MIK, MK, Arahg MIK, MK, Arahgi MK, MiK
GSBL(-) (h=19) 0,06- 0,008- 0,015- 0,015-
0,25 0125 025 0,03 0,03 0,03 003 0015 0,03 003 0,015 0,03
GSBL(+) (n=56) 0,06- 0,008- 0,015-
0,5 0,125 0,25 025 0,015 0,06 0,06 0,03 0,06 0,015-4 0,125 0,25
CLSI Kriterlerine S | R S | R S I R S I R
gore antibiyotik
duyarliliklar <1 2 >4 <1 2 =>4 <1 2 >4 <0,5 1 >2
MIK: minimum inhibitér konsantrasyonu; GSBL: genislemis spektrumlu beta laktamaz
Tablo 2. Kékenlerin MEK50 ve MEK90 degerleri
imipenem Meropenem Doripenem Ertapenem
MEK MEK MEK MEK
Kokenler Arahgr MEK,, MEK,, Arahigi MEK, MEK, Arahgr MEK, MEK 6 Araligi MEK,, MEK,
GSBL(-)
E. coli (n=9) 0,25- 0,06- 0,06-
1 1 1 0,5 0,25 0,5 0,25 006 0125 0,925 0,125 0,125
K. pneumoniae 0,25- 0,125- 0,125-
(n=10) 1 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,125 0,25 0,25 0,25 0,25
GSBL(+)
E. coli (n=32) 0,125-
0,5-16 2 4 0,125-8 2 4 0,125-8 05 2 16 0,5 4
K. pneumoniae
(n=24) 2-32 4 8 0,25-8 4 4 0,25-4 2 4 0,25-16 4 4
CLSI Kriterlerine S | R S I R S I R S I R
gore antibiyotik
duyarliliklan <1 2 >4 <1 2 >4 <1 2 >4 <0,5 1 >2

MEK: mutant engelleme konsantrasyonu; GSBL: genislemis spektrumlu beta laktamaz




Experimed 2018; 8(1): 1-6

Altinkanat Gelmez ve Soyletir.
GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larda MEK'in Saptanmasi

imipenem MEK Duyarlilik Yiizdesi
w
S

100

90

80

70 ¢

60

40

30

20

10 . '

0 ===
0,25

0,06 0,125
Imipenem MIK

l.llJ |

0,015 0,125

Doripenem MEK Duyarlilik Yiizdesi
-— N w »H w
o o o o o

Doripenem MIK

Hasl]

0,008 0,015 0,03 0,06 0,125
Meropenem MIK

Meropenem MEK Duyarlilik Yizdesi
w
o

100
92 |
80 |

70 ¢
60 |
50
40 |
30
20 ¢
10 15,
04

0,015 0,125 0,25

Ertapenem MEK Duyarlilik Yiizdesi

Ertapenem MIK
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bu antibiyotikler icin yiksek bir konsantrasyon olarak deger-
lendirilmistir. GSBL pozitif kokenlerde ise tim karbapenemler
icin MEK,  degerleri 2-8 ug/mL olup direnglilik sinirinin Gzerine
cikmistir. GSBL negatif kdkenlerle karsilastirildiginda GSBL po-
zitif kokenlerin MEK, degerlerinin 2-9 kat daha yiiksek oldugu
go6zlemlenmistir (Tablo 2). Bu sonuglara gore, GSBL tiretiminin
mutant secimine daha fazla katki sagladigi, ancak kokenlerin
farkl tip GSBL enzimleri icermelerinin mutant seleksiyon profili
Uzerinde bir farklilik yaratmadigi gézlemlenmistir.

GSBL pozitif kokenlerde doripenem, ertapenem, meropenem
ve imipenem MEK degerlerinin duyarlilik sinirlarinda kalma
oranlari sirastyla %58,9, %32,1, %25 ve %8,9 olarak tespit edil-
mistir. MEK dederi orta kategorisinde yer alan kokenlerde dahil
edildiginde bu oranlarin sirasiyla %84, %48,2, %60 ve %50 ol-
dugu goézlemlenmistir.

GSBL pozitif kdkenlerde karbapenemlerin MIK degerlerinin
MEK'i 6ngoriip géremeyecedi analiz edildiginde imipenem
(MiK araligi: 0,06-0,5 ug/mL) icin en diisiik MiK degeri olan 0,06
pg/mLde bile %50 oraninda mutant se¢cimine neden oldugu
gériilmis, MiK 0,5 ug/mL oldugunda bu oranin %100'e ¢iktigi
go6zlemlenmistir. Yani GSBL pozitif kokenlerde imipenem MIK
degeri ne olursa olsun mutant secimine biiylik oranda katki-
da bulunmaktadir. Meropenem (MiK araligi: 0,008-0,25 pg/mL)
icin en disiik MiK degeri olan 0,008 pg/mL'de mutant secimine
neden olmazken, 20,06 pg/mL ‘de %80 gibi biyiik oranlarda
mutant secimine neden olmaktadir. Doripenem (MiK arali-

§1: 0,015-0,5 pg/mL) icin en diisiik MiK degeri olan 0,015 pg/
ml'de mutant secimine neden olmazken, 20,125 pg/mL Uze-
rindeki tim degerlerde ise %100 oraninda mutant se¢imi ger-
ceklesmektedir. Ertapenem (MIK araligi: 0,015-0,25 pg/mL) icin
ise <0,03 pg/mlLde mutant secimine neden olmazken, = 0,25
pg/mLde %80 oraninda mutant secimine neden olmaktadir
(Sekil 1).Bu sonugclar irdelendiginde doripenem ve ertapenem
mutant bakteri seciminin en az oldugu karbapenemler olarak
degerlendirilmistir. Bir diger deyisle MiK'i <0,125 pg/mL olan
degerlerde doripenem ve ertapenem tedavide sorunsuz olarak
kullanilabilecekken meropenem icin 0,015 pg/mL MIK degeri-
ne sahip kokenlerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde bile ne-
redeyse yariya yakin oranda mutant seciminin gerceklesecegi
gozlemlenmistir.

TARTISMA

Mutant engelleme konsantrasyonu, 6zellikle antibiyotik kul-
lanimi sirasinda spontan mutasyonlarla gelisen mutant bak-
terilerin Uremesini dnleyecek konsantrasyonlarin belirlenmesi
umuduyla gelistirilmis bir kavramdir. Dolayisiyla klinikte ve in
vitro ortamda gozlemlenen primer diren¢ mekanizmasinin mu-
tasyon kaynakl olmasi durumunda MEK'in etkin bir parametre
olacagindan bahsedilmektedir. Bir antibiyotigin tedavi basa-
nsi, ilacin hedef dokuda ulastigi konsantrasyonun ne kadar
stire ile MEK'in Ustiinde oldugu ile orantili olup seleksiyonun
en sik gozlemlendigi mutant seleksiyon penceresi (MSP) ara-
hidinda bu mikroorganizmanin ne kadar az siireyle kaldigi ile
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de iliskilidir (6). Geleneksel tedavi doz ayarlamalari MiK degeri
g6z oniinde bulundurularak yapiimakta ve antibiyotik konsant-
rasyonunun bu degerin (izerine ¢cikmasi saglanmaktadir. MiK
saptanmasi diinya ¢capinda kabul gérmus bir testtir ancak mu-
tant altpopulasyon hakkinda bilgi vermemektedir. Dolayisiyla
bircok antibiyotik icin uygulanan ila¢ konsantrasyonu mutant
seleksiyon penceresi icinde kalmaktadir ve direncli altpopdilas-
yonun Uremesine izin vermektedir. Glnlmuzde direng proble-
minin engellenebilmesi icin tedavide seleksiyon indeksi diistik
olan antibiyotiklerin ve MEK Ulizerindeki serum/doku konsant-
rasyonlarina ulasilabilecek antibiyotik dozlarinin kullaniimasi
gerekmektedir. Eger antibiyotik konsantrasyonlari bu pencere-
nin lzerinde tutulamiyorsa mutant bakterilerin seleksiyonunu
engellemek icin kombine tedavi tercih edilmelidir. Mutant se-
leksiyon profillerinin arastirildigi farkh antibiyotikler icin kisit-
I sayida calismalar mevcut olmakla birlikte bugtine kadar en
cok calisilan antibiyotik grubu florokinolonlar olmustur. Karba-
penemlere iliskin calisma ise yok denecek kadar azdir. Ancak
literatlirdeki karbapenem kullanimi sirasinda OMP’lerde mey-
dana gelen mutasyonlar sonucu gelisen karbapenem direnci
ile iligkili saptamalar, karbapenemlerin mutant seleksiyonuna
katkilarinin arastiriimasini dnemli hale getirmistir (1, 8, 13, 14).

Karbapenem direncinden her ne kadar ¢cogunlukla bir karba-
penemaz Uretimi sorumlu olsa da son yillarda porin kaybi ile
iliskili karbapenem direnci bircok tilkede 6nemli hale gelmistir.
Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki karbapenem tedavisi sira-
sinda gelisen porin mutasyonlari sonucu karbapenem direncli
olgular giderek artmaktadir (15-18).

GSBL negatif kokenlerde MEK, degerleri irdelendiginde, me-
ropenem, ertapenem ve doripenemin duyarlilik sinirlarin-
da kalarak mutant gelistirmedigi gézlemlenmistir. Ancak bu
kokenlerde imipenem icin saptanan MEK, degerinin 1 pg/
mL olmasi karbapenem grubu bir antibiyotik icin yuksek bir
konsantrasyon olarak degerlendirilmistir. Bu sonug¢ imipenem
tedavisi sirasinda GSBL negatif kokenlerde dahi mutant gelis-
tirme olasihgini akla getirmekle birlikte bu kokenlerin karbape-
nemlerle tedavilerinde herhangi bir sorun s6z konusu degildir.
Ancak, GSBL Ureten kokenlerin MEK, degerleri (2-8 pg/mL) bu
kokenlerle gelisen enfeksiyonlarin karbapenemlerle tedavisin-
de sorunla karsilasilabilecedini distindiirmektedir. GSBL pozitif
kokenlerde MEK degerleri GSBL negatif kokenlere kiyasla 2-9
kat daha yiiksek saptanmistir. Dolayistyla, GSBL Giretimi mutant
seleksiyonuna daha fazla katki saglamaktadir.

Direngli mutant seleksiyonu hakkinda bilgi veren MEK'in sap-
tanmasi mikrobiyoloji laboratuvari icin 5nemlidir. Ancak MEK'in
saptanmasinin olduk¢a zahmetli olmasi ve 96 saat gibi uzun
zaman gerektirmesi mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin olarak
calisiimasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle arastiricilar MiK'e
g6re MEK'in yorumlanabilirligini 6zellikle de florokinolonlarda
degerlendirmisler ancak konuyu tam agikliga kavusturamamis-
lardir (5, 19, 20). Calismamizda karbapenemlerin MIK ile MEK
degerleri arasinda tam bir korelasyon bulunmamasina ragmen
MEK'in 6ngériilmesine yardimci olacak 6nemli veriler elde edil-
mistir. imipenemin test edilen en diisiik konsantrasyonlarda
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bile %50 oraninda mutant secimine neden olmasi mutant se-
leksiyonunu minimuma indirebilmek icin imipenemin mutlaka
farkli ilag gruplari ile kombine kullaniimasi gerekliligini vurgu-
lamaktadir. Meropenem 0,008 pg/mL gibi diisiik MiK degerle-
rinde giivenli bir sekilde kullanilabilecekken, MiK degeri 0,03
pg/mLde mutant secimine bilyuk oranda katki saglamaktadir.
Doripenem ve ertapenem icin ise MiK degeri 20,125 pg/mLnin
Uzerindeki konsantrasyonlarda blyik oranda mutant secimi
gerceklesmektedir. Bu veriler, geleneksel karbapenem dozlari
ile duyarl bakteri popilasyonunun yok edebilecegini ancak
ozellikle imipenem ve meropenemin tedavide kullanimi sira-
sinda mutant kdkenlerin gelisebilecedini gostermektedir. Ayri-
ca, tedavi sirasinda bu mutant kokenlerin seleksiyona ugramasi
klinik basarisizliga ya da tedavinin sonlandiriimasindan kisa bir
stre sonra direncli mutant alt kdkenlerle relapslara neden ola-
bilecegini akla getirmektedir ki bu da imipenem ve meropene-
min miimkin oldugunca tek baglarina kullanilmamasi gerekti-
gini bir kez daha vurgulamaktadir.

Tedavide mutant engelleme konsantrasyonlari géz 6niinde
bulundurularak yeni doz ayarlamalari yapilabilir. Yapilan calis-
malarda karbapenemlerin uzamis inflizyon sirelerinin mutant
seleksiyonunun 6nlenmesinde 6nemli oldugunu da vurgu-
lanmaktadir (21). Gorlinen o ki, antibiyotik tedavisi sirasinda
gelisebilecek direncin sinirlandiriimasinda etkili olabilecek en
onemli parametre MEK'tir. Yaptigimiz calisma ile karbapenem-
lerin MEK ve mutant seleksiyon sikliklari hakkinda énemli bil-
giler edinilmistir. Ancak karbapenemlerin MEK'leri konusunda
yapilan ¢alismalar oldukga kisith sayida olup in vitro ¢alismalar-
dan ibarettir (22). Dolayisiyla MEK'in klinik &nemini ortaya ko-
yacak hayvan modelleri ve klinik calismalara ihtiyag vardir.
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