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OZET: Hastane ve toplum kaynakli infeksiyon etkenle-
rinde giderek artan antibiyotik direnci 6nemli bir sorun-
dur. Ozellikle Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp, metisilin-direngli  Staphylococcus
aureus, KN, vankomisin-direngli enterococci,
Streptococcus ~ pneumoniae ve Mycobacterium

tuberculosis gibi mikroorganizmalarda gozlenen direng
tedavide giigliiklere neden olmaktadir. Bu yazida bu di-
rengli mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda
tedavi yaklagimlari degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobial direng, ¢ok ilaca di-
rengli mikroorganizmalar, antimikrobiyal tedavi.

ABSTRACT: Antimicrobial resistance in hospital and
community settings is growing at an alarming rate and has
been attributed to such organism as Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter spp, methicillin-resistant
Staphylococcus  aureus, KNS, vancomycin-resistant
enterococci, Streptococcus pneumoniae and

Mpycobacterium tuberculosis. In this article therapeutic
approach to infections which occur by multidrug-resistant
microorganism were reviewed.

Key Words: Antimicrobial resistance, mutidrug-resistant
microorganism, antimicrobial therapy.

GiRiS

Mikroorganizmalar (mo) yeryiiziiniin en eski
canlilaridir. Bunun en 6nemli nedeni degisen kosul-
lara hizla uyum saglayabilme yetenekleridir. Bu ye-
tenekleri sayesinde gelistirilen her yeni antibiyotik-
ten kacacak bir yol bulmaktadirlar. Sonugta
infeksiyonlarla savasta en 6nemli engel olan antibi-
yotiklerde diren¢ sorunu ortaya ¢ikmaktadir (1).

1939’da penisilinler saf olarak elde edildiginde
bliyiik umutlar dogurmus ancak hemen ardindan
1940°da Abraham ve Chain’in penisilinazt bulmasi
umutlarin kirllmasina neden olmustur . Takiben bir
¢ok yeni antibiyotik gelistirilmis ancak mo’lar bulu-
nan her antibiyotige yeni bir yolla direng gelistirme-
yi basarmistir. Giinlimiizde bir ¢ok gram negatif
(cok antibiyotige direngli  Escherichia coli,
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp,
Pseudomonas spp, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter ~ baumannii,  penisilin  direngli
meningokoklar, kinolon direngli gonokoklar), gram
pozitif (Metisilin diren¢li Staphylococcus aureus ve
koagiilaz negatif stafilokoklar, vankomisin direngli
enterokoklar  penisilin  direngli  pnémokokiar,
makrolid direngli streptokoklar) ve aside direngli
(cok ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis ve
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M. avium complex) mo’larda gozlenen antibiyotik
direnci infeksiyonlarin tedavisinde biiyilik giiglikkler
yaratmaktadir (1-3).

Antibiyotik direnci; bir mo tiiriiniin baz1
suslarinin antibiyotikten etkilenmemesi ya da antibi-
yotige duyarli bir susun ¢esitli direng mekanizmala-
rindan biri ile direngli hale donmesi olarak tanimla-
nir. Kazanilmis antibiyotik direnci ya mo kromozo-
munda olusan mutasyonlarla ya da direngli bir
mo’nin direng genini duyarli mo’lara aktarmasi ile
ortaya cikar. Mo’larda kazanilmis antibiyotik diren-
cinin mekanizmalar1 Tablo 1’de gosterilmistir (2,4).

Giiniimiizde g¢esitli antibiyotiklerin toplumda
tiikketiminin artmasi, immun sistemi bozulmus hasta-
larin sayisinda artma olmasi, yogun bakim {initeleri-
nin sayisinin artmasi, gida endiistrisinde antibiyotik
kullanim1 gibi nedenlerle mo’lardaki antibiyotik di-
renci giderek artmaktadir. Toplum kaynakli
infeksiyon etkenlerinden Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,
Shigella spp, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia
coli en ¢ok diren¢ sorunu yasanan mo’lardir. Ancak
diren¢ sorununun daha yogun olarak yasandigi yer-
ler antibiyotik kullanimin daha yogun olmasi nedeni
ile hastanelerdir (2,5). Ulkemizde hastanelerde en
sik diren¢ sorunu yasanan mo’lar Tablo 2’de goste-
rilmektedir (3, 6).
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Tablo 1. Mikroorganizmalarda antibiyotik diren¢ mekanizmalar

Diren¢ mekanizmast

Etkiledigi antibiyotikler

Antibiyotigin hedef bdlgeye ulagsmasinin engellenmesi
(iceri girmesini giiglestirerek ya da disar1 atilimini hiz-
landirarak)

Beta-laktam antibiyotikler, kinolonlar,kloramfenikol,
tetrasiklin,eritromisin,trimetoprim.

Antibiyotigin etkiledigi hedef noktanin degistirilmesi

Beta-laktamlar, aminoglikozid, eritromisin, klindamisin,
kinolonlar, rifampin, siilfanamid, trimetoprim, vankomisin.

Antibiyotigin sentezlenen bir enzimle inaktive edilmesi

Aminoglikozidler, beta-laktamlar, kloramfenikol

Tablo 2. Hastanelerde direng sorunu yasanan mikroorganizmalar

Gram negatif

Gram pozitif

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS)

Enterobacter spp

Enterokoklar

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp

Tablo 3. Yogun bakim izolati P euruginosa ve Acinetobacter suslarindaki antibiyotik direng oranlari (%)

Yillar IMP CAZ CFS CFT CAX CPM CFD PTZ TIM GM AK CP
P euruginosa

1999 48 51 48 18 24 45 - 65 36 32 60 49
2000 45 53 43 12 18 43 7 58 33 31 57 46
2001 52 61 50 - 24 49 9 71 43 34 62 56
2001 59 68 58 21 25 65 11 69 50 41 65 60
Acinetobacter

1999 46 9 29 2 3 15 - 7 7 25 26 20
2000 65 14 37 9 7 20 7 15 20 27 35 22
2001 66 17 56 - 7 24 3 18 17 26 32 25
2002 62 16 57 7 4 27 3 15 15 32 42 25

IMP: Imipenem, CAZ: Seftazidim, CFS: Sefoperazon/sulbaktam, CFT: Sefotaksim, CAX: Seftriakson, CMP: Sefepim,
CFD: Sefodizim, PTZ: Piperasilin/tazobaktam, TIM: Tikarsilin/Klavulonat, GM: Gentamisin, AK: Amikasin, CP:

Siprofloksasin

16 nolu kaynaktan alinmistir

Enterobacteriaceae iiyelerinde goriilen diren-
cin en Onemli kaynagi (E coli, K. pneumoniae,
Enterobacter) beta-laktamaz enzimleridir. Beta-
laktamazlar en ¢ok gram negatif bakteriler tarafin-
dan sentezlenen, dizi analizleri benzedigi igin penisi-
lin baglayici proteinlerden tiiredigine inanilan ve ba-
ta-laktam halkasi tastyan antibiyotiklere karsi diren-
ce neden olan enzimlerdir. Giinlimiize kadar tanim-
lanmuis 350 kadar beta-laktamaz bulunmaktadir. Bazi
mo’lar beta-laktamazlari dogal kromozomal bir en-
zim olarak salgilarken bazilari bakteriler arasinda
aktarilabilen plazmidler aracilifi ile salgilamaktadir
).

Enterobacter’ler Amp C tipi (Tip 1)
kromozomal beta-laktamaz salgilar (1). E. coli ve K.
pneumoniae 1ise genisletilmis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) olan TEM ve SHV grubu en-
zimleri salgilar ve GSBL salgilayan tiim bakterilerde
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oldugu gibi penisilinlere, sefamisinler (sefoksitin,
sefotetan, sefmetazol, moksalaktam) digindaki tim
sefalosporinlere ve aztreonama direng gosterirler.
Ulkemizde yapilan degisik ¢aligmalarda GSBL pozi-
tiflik oranlar1 E coli, K. pneumoniae, Enterobacter
i¢in sirasi ile %2 - %32, %34 -%48, %14 - %28 ara-
sinda bulunmustur (8-13). Bu bakterilerde GSBL
varlig1 gosterildiginde duyarlilik testlerinde III. ku-
sak sefalosporinlere duyarli goriinseler bile tedavide
sefalosporinler kullanilmamalidir. GSBL pozitif E.
coli ve K. pneumonia suslarinda kinolon direncine
de siklikla rastlanmaktadir. Asiri miktarda enzim
sentezlendiginde beta laktam + beta laktamaz kom-
binasyonlariin da etkinligi azalmaktadir. Bu neden-
le GSBL pozitif Enterobacteriaceae
infeksiyonlarinda en giivenli segenek karbapenemler
olarak goriinmektedir. Tedavide antibiyotik segerken
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bu direng paternleri mutlaka dikkate alinmalidir
(14,15).

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler olan P.
aeruginosa ve Acinetobacter tirleri hastanelerde ve
ozellikle yogun bakimlarda ¢ok ilaca direngli
infeksiyonlara neden olmaktadir. Ulkemiz igin he-
niiz diger gram negatifler kadar olmasa da bu bakte-
rilerde de goriilen antibiyotik direng paternleri teda-
vide sikintilar yaratmaktadir. Bu  bakteriler
karbapenem hidrolize eden beta-laktamazlar, tip I
kromozomal beta-laktamazlar ve aktif pompa sis-
temlerine bagli ¢cogul diren¢ mekanizmalar1 araciligt
ile karbapenemler de dahil olmak tizere bir ¢ok anti-
biyotige ¢oklu direng gosterebilirler. Ulkemizde yo-
gun bakim hastalarindan izole edilen izolatlarda ya-
pilan ¢ok merkezli c¢aligmalarda (Tablo 3) P
aeruginosa ve Acinetobacter suslarinda yillara gore
giderek artan antibiyotik direnglerinin oldugu goste-
rilmistir (16).

Hastanelerdeki Pseudomonas infeksiyonlarinda
anti-pseudomonal etkili bir beta-laktam grubu anti-
biyotik ile (piperasilin, tikarsilin ya da bunlarin beta-
laktamaz  inhibitérlii =~ kombine  preparatlari,
seftazidim gibi) aminoglikozid veya kinolonlarin
kombinasyonundan sinerjistik etki elde edildigi gos-
terilmistir (17). Dolayis1 ampirik tedavide ile ilk ter-
cih bu segeneklerden biri ya da kombinasyonlar1 ol-
mali, karbapenemler rezerv antibiyotik olarak tutul-
malidir. Uygun bir beta-laktam ve aminoglikozid
kombinasyonu ile P. aeruginosa infeksiyonlarinin
%70 -%98’inin tedavi edilebilecegi bildirilmektedir
(18). Ampirik tedavide baslangigta karbapenemlerin
tercih edilmesi, karbapeneme de direngli suslarin
seleksiyonuna yol acarak tedavisi c¢ok gii¢
pseudomonal infeksiyonlarin gelisimine yol acabilir
(19).

Acinetobacter 1980’1i yillardan bu yana hastane
infeksiyonlarinda ¢ogul direngli etken olarak izole
edilmeye baslamustir (3).Tablo-3’de goriildiigii gibi
yillar i¢inde giderek artan oranlarda antibiyotik di-
renci gosteren Acinetobacter infeksiyonlarinda
sulbaktam ve tazobaktamin antibakteriyel etkinligi-
nin oldugu ve bunlarin bir beta laktam (ampisilin ya
da sefoperazon) antibiyotige eklenmesi ile etkinligin
arttirildigr bildirilmektedir (17). Ulkemizde Ayan ve
ark (20) tarafindan yapilan bir caligmada 36 hasta-
dan elde edilen 38 Acinetobacter izolatinin timi
ampisilin-sulbaktam disinda tiim  penisilinlere,
sefalosporinlere ve gentamisine direngli bulunmus-
tur. Aynt c¢alismada en etkin antibiyotikler
karbapenemler ve kolistin olarak bildirilmistir.

Stafilokoklarin ¢ogu plazmid kontroliinde
penisilinaz salgilamakta ve penisiline direng goster-

mektedir. 1940’li  yillarda hastane kaynakli
stafilokoklarin %401 penisiline direngli iken oran
1970’lerde %85’¢ ¢ikmustir. Giiniimiizde ise hemen
hemen tamami penisiline direnglidir. Stafilokoklarda
penisilinaz iiretiminin saptanmasindan sonra bu en-
zime  direngli  anti-stafilokokkal  penisilinler
(metisilin, oksasilin) gelistirilmis ancak 1970’li yil-
lardan itibaren metisiline de direng goriilmeye bas-
lamigtir. Metisilin direnci hem koagiilaz negatif
stafilokoklarda (KNS) hem de S. aureus’da goriiliir
(3,21). Son yillarda iilkemizde farkli bolgelerde ya-
pilan c¢aligmalarda hastanelerde izole edilen S.
aureus suslarinda metisilin rezistansi %30 - %90 a-
rasinda degigsmektedir (22-27). Direncin mekaniz-
masl, mec-A geni tarafindan kodlanan yeni bir peni-
silin baglayici proteinin (PBP 2a) sentezlenmesidir.
Metisilin  direncinin klinikteki 6nemi, metisilin-
direngli  suslarin aynt zamanda eritromisin,
sefalosporinler, karbapenemler, tetrasiklin,
klindamisin, aminoglikozid, kinolonlar gibi bir ¢ok
antibiyotige de direng gostermesidir. Dolayist ile
metisiline  diren¢  gosteren  bir  stafilokok
infeksiyonunda tek tedavi secenegi glikopeptit anti-
biyotikler olan vankomisin ve teikoplanindir (21).
Ne yazik ki vankomisine orta duyarlt S. aureus susu
(VISA) ilk kez 1997°de, ilk vankomisin direngli S.
aureus susu (da 2002 yilinda tanimlanmistir. Heniiz
tek tek vakalar olmasina karsin gelecekte stafilokok
suslarinda glikopeptit direncinin de yayginlasmasi
tedaviyi daha da  gliclestirecektir  (28-30).
Glikopeptit direngli stafilokok infeksiyonlarinda i¢in
yeni kullanima giren streptogramin
(kinopristin/dalfopristin) veya oxazolidinon
(linezolid) grubu antibiyotikler umut vaat etmektedir
(31,32)

Insanda normalde kolon, vajina ve oral kavite
florasinda bulunan enterokoklar 1990 yilindan bu
yana hastane infeksiyonlarinda etken olarak tanim-
lanmaktadir. Bu  bakteriler  beta-laktamlar,
klindamisin ve trimetoprim/sulfametaksazol gibi an-
tibiyotiklere intrensek direng gosterirler. Beta laktam
direncine ait ilk bilgiler, 1980’li yillarda
E.faecalis’in penisilinaz iireten tiirlerinin bildirilme-
siyle ortaya c¢ikmistir. E.faecium kokenleri ise
penisilinaz iiretmezler, beta laktam direnci baska en-
zimlerin varligina baghdir (33). Enterokoklarda
glikopeptitlere gelisen direng son yillarda iizerinde
en cok calisilan konulardan bir olmustur. Giiniimiiz-
de Van A, Van B, Van C, Van D ve Van E olarak
adlandirilan bes adet direng fenotipi tanimlanmustir.
Van A tipi direngte hem vankomisine hem de
teikoplanine yiiksek diizeyde direng¢ vardir ve halen
en sik rastlanan diren¢ formudur. Hastanede uzun
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stireli kalma, yogun bakim iinitelerinde yatis, enteral
beslenme veya sukralfat kullanimi, immun yetmez-
lik, 6zellikle sefalosporin ve vankomisini 6nceden
kullanma enterokoklarda glikopeptit direncini artti-
ran unsurlardir (34). Hem aminoglikozitlere yiiksek
direng gosteren hem de glikopeptitlere direngli
enterokoklarin tedavisi bilyiikk sorunlar yaratmakta-
dir. Cok sayida kombinasyon denenmesine ragmen
bu konudaki c¢alismalar yetersiz kalmaktadir.
Kloramfenikol, yeni florokinolonlar, beta laktam an-
tibiyotikler ve aminoglikozid kombinasyonlari,
kuinupristin/ dalfopristin onerilen tedavi segenekle-
rindendir (35, 36).
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