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Antibiyotik Direnci

Goniil Tanir, Nese Gol

Giris

Antibiyotikler, ozellikle topraktaki mikroorganizmalar
tarafindan diger mikroorganizmalar1 oOldiirmek veya
iiremelerini durdurmak icin tiretilen maddeler, yani mikrobik
hiicre metabolizmasinin {riinleridir. ~ Penicillium ve
Cephalosporium penisilin ve sefalosporinleri, Actinomycetes
ozellikle Streptomyces tiirleri tetrasiklin, aminoglikozidler,
streptomisin, makrolidler, kloramfenikol ve rifamisinleri,
Bacillus tiirleri polimiksin ve basitrasini iiretir. Hepsi toprakta
yasayan bu mikroorganizmalarin neden antibiyotik iirettigi
tam olarak bilinmemektedir. Yasadiklar1 ortamda bir niitrisy-
onel avantaj saglama cabasi olabilecegi gibi, spor olusturma
veya germinasyonla iligkili bir sinyal molekiilii veya bir ¢esit
hormon olabilirler. Antibiyotikler sporlasma siirecinin
baglamasiyla ayni1 zamanda olusturulmaktadir. Mikroorganiz-
malarin ¢ogu kendi olusturduklar: antibiyotiklere direnclidir,
ancak diger antibiyotiklerden etkilenirler ve kendi antibiyotik-
leri yakin iligkili tiirlere etkili olabilir (1).

Tlk antibiyotik 1929 yilinda Penicillium kiifii ile kontamine
agar plaginda stafilokoklarin tiremesinin inhibe oldugunu
gozleyen Sir Alexander Fleming tarafindan kesfedilmistir.
Ikinci Diinya Savasi sirasinda savasla iliskili yaralarin sekon-
der bakteriyel infeksiyonlarinin ve pndémoni, sepsis gibi sis-
temik infeksiyonlarin tedavisinde basartyla kullanilarak, bu
nedenle olabilecek oliimler azaltilmistir. Bundan sonraki
yillarda her yeni antibiyotik veya antibiyotik sinifinin kul-
lanima girmesinden kisa bir siire sonra direngli mikroorganiz-
malar ortaya c¢ikmaya baglamustir. Penisilinin kullanima
girmesinden sonraki 40 yilda 20 antibiyotik sinifi kesfedilme-
sine ragmen, 1980 yilindan sonra ¢ok az sayida 6nemli antibiy-
otik kegfedilmistir. Diren¢ sorununu agacak antibiyotiklerin
gelistirilmesinin diren¢ gelisimine gore daha yavag olmasi ve
onemli miktarda ekonomik kaynak gerektirmesi konunun 6ne-
mini ortaya koymaktadir. Son dekadda siniizit, akut otitis
media, pndmoni gibi sik ¢ocukluk cagr infeksiyonlarmin ve
menenjitin en sik etkenlerinden biri olan Streptococcus pneu-
moniae’nin direng gelistirmesi sorunun boyutlarini artirmustir.
Ayrica bugiin icin enterokoklar, stafilokoklar gibi bazi bakter-
ilerin neden oldugu infeksiyonlarin varolan antibiyotiklerin
hicbiri ile tedavi edilememesi potansiyel bir tehlikedir (1,2).

Antibiyotiklere Mikrobiyal Direncin Temeli

Kalitsal (Dogal) Direng

Bakteriler bir antibiyotige kalitsal olarak direngli olabilir.
Ornegin bir Streptomyces kendi antibiyotigine kars1 direngten
sorumlu genlere sahiptir; Gram-negatif bakterilerin bazi
antibiyotiklere karsi permeabilite bariyeri olusturan bir dig
membranlari vardir; bazi mikroorganizmalarin bazi antibiy-
otikler i¢in transport sistemleri yoktur veya mikroorganiz-
malarin antibiyotik i¢in uygun hedefi olmayabilir.

Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara

Akiz (Kazamilmg) Direng

Bakteriler daha once duyarli olduklar1 antibiyotiklere
diren¢ kazanabilirler. Bu tip diren¢ bakteriyel genomdaki
degisikliklerin sonucudur. Akiz direng bakterilerdeki iki
genetik siire¢ tarafindan yonlendirilir: [1] mutasyon ve selek-
siyon (vertikal evrim); [2] genlerin suglar ve tiirler arasinda
degisimi (horizontal evrim). Vertikal evrim Darwin'in dogal
seleksiyon kuramina dayanir; bakteriyel kromozomdaki spon-
tan veya antibiyotiklerin indiikledigi bir mutasyon bakteriyel
popiilasyon icinde direncli tiyelerin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Antibiyotigin yarattig1 selektif baskiyla vahsi tip (nonmutant-
lar) duyarl suglar oliir; direngli mutantlar cogalir ve gelisir.
Horizontal evrim diren¢ genlerinin bagka bir mikroorganiz-
madan kazanilmasidir. Bakterilerde mutasyon ve seleksiyon
yoluyla diren¢ gelistikten sonra, direngten sorumlu genler
genetik degisimin bir veya birkac yoluyla diger bakterilere
aktarilir. Bakteriler gen degisimini ii¢ siiregle yapabilir: konjii-
gasyon, transdiiksiyon, transformasyon. Konjiigasyon
DNA’nin seks pilusu araciligiyla vericiden aliciya, hiicreden
hiicreye temasla aktarilmasidir. Transdiiksiyon, bir bakteriyel
hiicreden geni ekstrakte eden viruslarin (bakteriyofaj) diger
bakterilere aktarmasidir. Transformasyon, diger bir hiicreden
salman DNA’nin direkt olarak c¢evreden kazanilmasidir.
Transdiiksiyon ve transformasyon siireglerinde, gen ancak
plazmid denilen ekstrakromozomal genetik elemanlar veya
bakteriyel kromozoma integre olursa stabil kalabilir. Bu inte-
grasyon siklikla ozellesmis transpozonlar olan integronlar
aracihgiyla gerceklestirilir. Integronlar hareketli, kiiciik DNA
segmentleridir ve hem plazmidlere hem de kromozoma integre
olma yetenegindedirler. Bir bakteriyel hiicreden digerine DNA
transferi gergeklestikten sonra genetik rekombinasyon siireci
baglar ve yeni bir direngli bakteri genotipi (rekombinan) ortaya
cikar. Hizli tireme oranlari, bakteriyel hiicrelerin ¢oklugu,
ayrica mutasyon, seleksiyon siiregleri ve genlerin degisim
yetenegi ile kazanilan genetik cesitlilik bakterilerdeki ileri
derecede gelismis adaptasyon ve evrimden sorumludur. Bu
nedenlerle antibiyotikli ortama bakteriyel adaptasyon (antibiy-
otik direnci) ¢ok hizli bir evrimle sonuclanmaktadir; yani bak-
teriler en hizli evrimlesen canlilardir. Bakteriler diinyasi, gen-
leri birbirleri arasinda kolaylikla degistirebilen dev bir
cokhiicreli organizma olarak diisiiniilebilir (1,3,4).

Gram-Negatif Comaklarda Antibiyotik Direnci

[Laktam Antibiyotik Direnci

Direncin Tarihgesi: Escherichia coli’ye etkili ilk [3-lak-
tam antibiyotik olan ampisilinin kullanima girmesiyle, Gram-
negatif ¢omaklarda diren¢ gelismeye bagladi. Bu direng,
plazmid aracilikli dar spektrumlu B-laktamazlar olan TEM-1
ve SHV-1 araciligiyla gelismisti. 1960’lar ve 1970’ler boyun-
ca [-laktamaz yapan bakterilerin seleksiyonu sonucu direng
sikhgr artmaya devam etti. Ozellikle hastanelerde artan
antibiyotiklere direncli bakteriler sorunuyla basedebilmek icin,
temel sefalosporin molekiiliindeki minér degisikliklerle (3-lak-
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tamaza dayanikli genis spektrumlu sefalosporinler gelistirildi
ve 1980’lerin baglarinda klinik kullanima girdi. Klinik pratik-
te ilk kullamilan sefotaksimdi; bunu seftriakson ve seftazidim
izledi. 1980’lerin ortalarindan itibaren Gram-negatif bakteril-
erde genis spektrumlu sefalosporinlere B-laktamaz aracilikli
direnc ortaya cikmaya basladi. Ilk genislemis spektrumlu B-
laktamazlar (GSBL), daha dar spektrumlu SHV-1 ve TEM-1
[3-laktamazlardan koken alan mutantlardi. Bu mutantlar1 kod-
layan genler, mobil genetik elementler lizerinde bulundugu
icin hastane kokenli patojenler arasmnda kolaylikla yayildi. Tlk
geniglemis spektrumlu SHV enzimi 1983 yilinda Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Serratia marcescens klinik
izolatlarinda tanimlandi ve SHV-1’e benzerliginden dolay1
SHV-2 olarak isimlendirildi. SHV-1 enzimindeki tek amino
asidin yer degisikligi bu enzimin aktivitesini genis spektrumlu
sefalosporinleri kapsayacak sekilde genigletmigti. Bu tarihten
giintimiize kadar SHV-12’ye kadar isimlendirilen ve nokta
mutasyonlarina bagl olarak amino asid yer degisiklikleri
sonucunda ortaya ¢cikan GSBL’ler bildirilmigtir. SHV ailesinin
ilk iiyeleri Klebsiella susglarinda tanimlanmuis, sonradan E. coli
suglarinda da saptanmigtir. GSBLleri kodlayan genler mobi-
lize olduklarindan c¢ok c¢esitli Gram-negatif patojenlere
yaymustir (5,6).

~ Gram-Negatif 3-Laktamazlarinin Simiflandiriimasi ve
Isimlendirilmesi: Gram-negatif bakterilerin (-laktamazlari
cok sayida ve ¢ok cesitlidir. Bu nedenle smniflandiriimalar ve
isimlendirilmeleri her zaman sorunlu olmustur. Onceleri
biyokimyasal aktiviteleri ve substrat profillerine gore (penisili-
nazlar, sefalosporinazlar gibi), genetik direnc belirleyicilerin
yerlerine gore (plazmid, kromozom), izolelektrik odaklama
calismalar1 ve enzim kinetiklerinin verilerine gore
siniflandirmalar yapilmustir. Sonradan molekiiler biyolojideki
hizli gelismeler, dizi homologisi caligmalar ile enzimlerin
molekiiler  yapisinin  belirlenmesi  smiflandirmanin
zorluklarinin agilmasini kolaylastirmustir. Ancak heniiz, tiim 3-
laktamazlar icin amino asid dizilerine dayanan molekiiler
smiflandirma gelistirilmemistir. Bush ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen smiflandirmada, daha onceki smiflandirmalarin
biitlin parametreleri birlestirilmis ve bunlarla enzimin
molekiiler yapisi korele edilmeye calisilmistir. Dizileri bugiine
kadar belirlenen B-laktamazlar bu siniflandirmada A, B, C, D
olmak iizere dort grupta toplanmaktadir. A, B ve C, [3-laktam
antibiyotiklerin hidrolizi i¢in aktif bolgesi serin olan enzimleri
icermekte; B grubunda ise aktif bolgesi ¢inko olan enzimler
bulunmaktadir. Bu smiflandirmada primer siniflandirma fak-
torii olarak [-laktamazi kodlayan genin lokalizasyonu kul-
lanilmamustir, ¢iinkii bu genlerin bazilar1 plazmidden kromo-
zoma, kromozomdan plazmide gegebilmektedir. Bush
siiflandirmasi Tablo 1° de gosterilmistir (7,8).
B-laktamazlarin smiflandirlmasinda oldugu gibi isim-
lendirilmesinde de 6nemli bir karisiklik vardir. 3-laktamazlar
degisik yaklagimlara gore isimlendirilmistir. Bazi enzimler
inaktive ettikleri antibiyotiklere (CARB, OXA, IMI, CTX
gibi), bazilar1 biyokimyasal 6zelliklerine (SHV), bazilar izole
edildikleri bakterilere (PSE gibi), bazilar1 genlerine (AmpC,
CepA gibi), bazilar1 saptandig1 direncli susun izole edildigi
hastanin ismine (TEM, ROB gibi), bazilar ilk izole edildigi
hastanenin ismine (MIR, RHH gibi), bazilari eyaletlere (OHIO

gibi), bazilar1 bulan kisilerin ismine (HMS gibi) gore isim-
lendirilmistir. Bugiin i¢in ulagilan bilgilerle bu isimlendirmel-
er gecersiz hale gelmektedir. Ornegin ismini biyokimyasal
ozelligi olan siilfidril “variable” dan alan SHV enziminin, aktif
bolgesinin siilfidril “variable” degil serin hidroksil oldugu
anlagilmgtir. Sefotaksime karsi dirence yol agtig1 igin CTX-1
olarak isimlendirilen enzimin, niikleotid dizi analizi
sonuglarina gére TEM -laktamazlari kodlayan genlerde nokta
mutasyonlarnmn  birikiminden koken aldig1 anlasimustir.ilk
kez Pseudomonas suslarindan izole edildigi icin PSE olarak
isimlendirilen enzimin bugiin enterobakterilerde de bulunabil-
digi bilinmektedir. Bu nedenle artik ayni enzimden koken
alanlarin numaralandirilmas: (TEM 1-36, SHV 1-12 gibi) yon-
temi kullanilmaktadir (6,7).

Direncin Mekanizmasi: Gram-negatif comaklarin [3-lak-
tam antibiyotiklere direncinin en sik mekanizmasi [-laktam
halkasin hidrolize ederek ilaci etkisiz hale getiren (-laktama-
zlarm yapimdir. Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvari yapist
basittir ve B-laktamazlari hiicre digina salindigindan ilag¢ inak-
tivasyonu i¢in gereken enzim miktar fazladir. Gram-negatif
bakterilerin ise hiicre duvari yapis1 daha komplekstir, i¢ ve dig
membrandan olusur. 3-laktamazlari periplazmik alana salinir.
Dolayisiyla az miktarda enzim bile, antibiyotiklerin sito-
plazmik membrana bagl hedefleri olan penisilin baglayan pro-
teinlere (PBP) ulagsmalarindan 6nce etkisiz hale getirilmesine
yeterli olur (6, 8).

Direncin Klinik Laboratuvar Tamsi: GSBL ler iiciincii
kusak sefalosporinlere (sefotaksim, seftriakson, seftazidim
gibi) ve monobaktamlara (aztreonam gibi) karsi dirence
aracilik eden, fakat sefamisinleri (sefoksitin, sefotetan gibi)
veya karbapenemleri (imipenem, meropenem gibi) etkile-
meyen enzimlerdir. GSBL lerin ¢esitli sefalosporinlere karst
aktivitesi farkli diizeylerde oldugu igin, antibiyogram
yapilacak ilacin se¢imi zordur. National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) se¢ilmis antimikro-
biyal ajanlan kullanarak buyyon diliisyon ve disk difiizyon
tarama testleri geligtirmigtir. Eger test sonuclart Tablo 2’deki
gibiyse test edilen K. pneumoniae, K. oxytoca veya E. coli izo-
lat1 potansiyel GSBL iireticisi olarak diisiiniilmelidir (9).

Sefpodoksim ve seftazidim GSBL saptanmasinda en yiik-
sek duyarlilig1 gosterir. Bu 5 ilactan birden fazlasini kullanmak
duyarhilig1 artirir. Potansiyel GSBL lireticisi saptandiginda,
fenotipik konfirmasyon testi yapilmasi gereklidir. Test tek
basina sefotaksim veya seftazidimle ve birlikte klavulanik asi-
dle buyyon diliisyon veya disk difiizyonu ile yapilabilir. MIC
testi 4 Pg/ml klavulanik asidle birlikte yapildiginda tek basina
sefotaksim veya seftazidime gore > 3 cift diliisyon azalma
oluyorsa, disk difiizyon testinde ise > 35 mm artma oluyorsa
GSBL varlig1 desteklenmis olur. GSBL yapan bazi mikroorga-
nizmalar, fenotipik konfirmasyon testinde GSBL yapimim
maskeleyebilen boylece yanlig negatif test sonucuna neden
olan diger [-laktamazlara sahip olabilirler. Bunlar AmpC ve
inhibitorlere direncli TEM enzimleridir. Bu mikroorganiz-
malarin saptanmasi i¢in izoelektrik odaklama veya DNA dizisi
calismalari gereklidir. NCCLS onerilerine gore fenotipik kon-
firmasyon testi ile GSBL yaptig1 gosterilen bir mikroorganiz-
ma biitiin penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama direngli
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/ Tablo 1. p-Laktamaz Gruplari ve Genel Ozellikleri

\

B-laktamaz Molekiil simifi  Substrat Klavulanik asid Enzimler
tarafindan inhibisyon
1 C Sefalosporinler Yok Gram-negatif bakterilerin
AmpC enzimleri
2a A Penisilinler Var Gram-pozitif bakterilerin
penisilinazlari
2b A Penisilinler, sefalosporinler ~ Var TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Penisilinler, dar ve genig Var GSBL’ler
spektrumlu sefalosporinler,
monobaktamlar
2br A Penisilinler + Inhibitorlere direncli
TEM [-laktamazlar1 (IRT)
2c A Penisilinler, karbenisilin Var PSE-1, PSE-3, PSE-4
2d D Penisilinler, kloksasilin + OXA-1, OXA-11, PSE-2
2e A Sefalosporinler Var P. vulgaris’in indiiklenebilir
sefalosporinazlari
2f A Penisilinler, sefalosporinler ~ Var E. cloacae’nin NMC-A’ s1,
ve karbapenemler S. marcescens’in Sme-1"1
3 B Karbapenemler dahil birgok Yok S. maltophilia’nin L1°1,
B-laktam B. fragilis’in CcrA’st
Q Belirlenmemis Penisilinler Yok P. cepacia’nin penisilinazi /

olarak bildirilmelidir. K.pneumoniae, K. oxytoca veya E. coli
disinda Salmonella tiirleri ve Proteus mirabilis gibi diger
Enterobacteriaceae izolatlan ve Pseudomonas aeruginosa da
GSBL olustururlar. Ancak heniiz NCCLS tarafindan bu izolat-
larin tarama ve fenotipik konfirmasyon yontemleri belirlenme-
mistir (9).

Direncin Klinik Onemi ve Tedavi: Gram-negatif bakter-
iler, hem toplum hem hastane kokenli infeksiyonlarin 6nemli
nedenlerindendir. Cogul direngli Salmonella ve Shigella infek-
siyonlar1 toplum kokenli; cogul direncli E. coli, Klebsiella tiir-
leri, Acinetobacter tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Burkholderia
tiirleri, Stenotrophomonas tiirleri gibi ¢esitli Gram-negatif
mikroorganizmalar hastane kokenli infeksiyon etkenleridir. Bu
coklu direngli mikroorganizmalar, 6zellikle yogun bakim,
onkoloji ve kistik fibroz birimlerinde siktir. Gram-negatif
comaklar, insan gastrointestinal sisteminde ¢ok sayida bulun-
duklarindan spontan direng veya barsaktaki diger bakteriler-
den direncin kazamlmas: kolaylagmaktadir. Bu mikroorganiz-
malar cevreyi kontamine ederler. El yikama ve cevre hijyenin-
deki eksiklikler ve uzun antibiyotik kullamimi, direngli Gram-
negatif bakterilerin yayilmas ile sonuclanir. Buhar makineleri,
nebiilizatorler, sabunluklar siklikla bu mikroorganizmalarla
kontamine olur ve hastane ortaminda cogalmalarina yardim
eder (10). Karbapenemler ve fluorokinolonlar, genis spek-
trumlu sefalosporinlere ve aminoglikozidlere diren¢ gosteren
Gram-negatif comaklarin etken oldugu infeksiyonlarda tedavi
alternatifleridir (8).

Aminoglikozid Direnci

Bakteriyel hiicrede aminoglikozid antibiyotiklerin hedefi
30S ribozomal subiinitedir. Aminoglikozid ribozoma
baglandigl zaman, protein yapim igin gerekli olan mRNA
translasyonu bozularak bakteriyel hiicre olimii gerceklesir.

/ Tablo 2. GSBL Tamsi I¢in Inhibisyon Zonu ve \

MIC Degerleri

Antibiyotik Zon Cap MIC

Sefpodoksim <22 mm > 2 pg/ml

Seftazidim <22 mm > 2 pg/ml

Aztreonam <27 mm > 2 pg/ml

Sefotaksim <27 mm > 2 pg/ml
<25 mm

K Seftriakson

>2 ug/ry

Aminoglikozid direncine yol acan mekanizmalar; bakteriler
tarafindan yapilan aminoglikozid modifiye edici enzimlerle
ilacin inaktivasyonu, ilacin etki bolgesine baglanmasini
onleyen ribozomal degisiklikler ve bakteriyel hiicrenin ilaca
kars1 gecirgenliginin kaybolmasidir. Direncin en sik mekaniz-
masi olan aminoglikozid modifiye edici enzimleri kodlayan
genler plazmidler ve transpozonlar iizerinde mikroorganiz-
madan mikroorganizmaya gegcebilir. Baz1 aminoglikozid mod-
ifiye edici enzim genleri, 6zellikle amikasin direnci ile iligkili
olanlar kromozomaldir. Bu enzimlerin ilag spesifitesi
degiskendir ve bircok mikroorganizma birden fazla aminog-
likozid modifiye edici enzim olusturabilir. Ayrica birgok
aminoglikozid modifiye edici enzim birden fazla aminog-
likozidi inaktive edebilir. Bundan dolay1 bir aminoglikozide
diren¢ olmasi, digerlerine de direng oldugunu gostermez.
Ornegin gentamisin ve tobramisine direncli enterobakteriler,
bir¢ok aminoglikozid modifiye edici enzimden etkilenmeyen
amikasin ve netilmisine duyarl olabilir. Aminoglikozidlere
karst direng P. aeruginosa suslarinda efliikks ve gegirgenlik
azalmasi mekanizmalariin daha sik olmasma bagli olarak
daha sik, enterobakterilerde daha seyrektir (9).
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Kinolon Direnci

Nalidiksik asid gibi birinci kusak kinolonlarin sistemik
etkileri zayif ve etki spektrumlari dardir. Siprofloksasin, oflok-
sasin, norfloksasin, lomefloksasin, enoksasin gibi ikinci kugak
kinolonlar iyi absorbe edilen ve Gram-negatif bakterilere karst
cok etkili antibiyotiklerdir. Daha yeni olarak gelistirilen lev-
ofloksasin, sparfloksasin, grepafloksasin, travofloksasin gibi
iictincii kusak kinolonlar ise yalmiz Gram-negatif bakterilere
degil, Gram-pozitif bakterilere de etkili genis spektrumlu ajan-
lardir. Klinafloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin ve moksi-
floksasin heniiz klinik aragtirmalar agsamasindadir. Kinolonlar
bakteriyel DNA sentezi icin gerekli olan DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek etki gosterirler.
Kinolonlara kars1 direng, bu enzimleri kodlayan genlerde kro-
mozomal mutasyonlar, porin ve efliiks mutasyonlart yoluyla
gelisir. Enzim mutasyonlar ilacin enzime baglandigi hedef
bolgede degisiklige yol acarak ilaca afiniteyi azaltir. Gram-
negatif bakterilerin dig membran porin proteinlerinde
degisiklige yol acan mutasyonlar, ilacin dis membrandan
girigini azaltarak hedef enzime daha az miktarda ilacin
ulagmasina yol acarlar. Mikroorganizmalarin efliiks kapasitesi-
ni artiran mutasyonlar, bakteriyel hiicre digina pompalanan ilag
miktarini artirirlar. Direncin diizeyini, kritik bolgeleri etkileyen
bu mutasyonlarin sayisi ve yerlesimi belirler. Bir izolattaki her
bir mutasyonun etkisi biitiin kinolonlar i¢in esit olmadigindan,
izolat bir kinolona duyarli digerine direncli olabilir. Bazi
direncli mikroorganizmalar birden fazla enzim hedef bolge,
porin ve efliiks mutasyonlar: ile kinolonlara karsi yiiksek
diizey direng gosterirken bazilar1 sadece porin degisiklikleri ile
daha diisiik diizey direng gosterebilmektedir. Tek bir mutasy-
onu olan mikroorganizma tedavi sirasinda ikinci mutasyonu
kazanabilir. Kinolonlara kars1 direng, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia tra-
chomatis, Campylobacter jejuni, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Neisseria gonorrhoeae,
Staphylococcus aureus (6zellikle oksasiline direngli suslar),
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae’de bildiril-
mistir (9).

Karbapenem Direnci

Meropenem ve imipenem, mikroorganizma ilk segilen
ajana direngli oldugunda cesitli ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan karbapenem antibiyotiklerdir.
Karbapenemlere direng (3-laktamazlara ya da bakteriyel hiicre
duvarmdaki porin degisikliklerine baghdir. Enzim yapimin
kodlayan DNA, plazmidler yoluyla bir mikroorganizmadan
digerine taginabilir veya mutasyonlarla kazanilir. Birden fazla
[-laktamaz olugturan ve birden fazla porin degisikligi gosteren
mikroorganizmalar karbapenemlere yiiksek diizey (MIC 2> 16
Mg/ml) direng gosterirken sadece porin degisikli§i nedeniyle
duyarlhilig1 azalmig mikroorganizmalarin daha diisiik MIC (2-8
MUg/ml) degerleri vardir. Test uygun olarak yapildiginda buyy-
on mikrodiliisyon yontemi karbapenem direncini saptayabilir.
Disk difiizyon ve agar gradyan difiizyon (E testi gibi) testleri
de kabul edilebilir yontemlerdir. Meropenem, imipeneme goére
daha yeni bir ila¢ oldugundan meropenem ve imipenem
duyarlhiliklarinin birbirini temsil edip etmedigi heniiz tam belir-
lenmemigtir. Meropenem Gram-negatif mikroorganizmalara
kars1 imipenemden biraz daha aktiftir. Ancak aktivite tiirlere
bagimlidir (9).

Enterokoklarda Antibiyotik Direnci

Enterokoklar kalitsal olarak sefalosporinler, aztreonam,
penisilinaza dayanikli penisilinler, aminoglikozidler (diisiik
diizey) ve klindamisine direnclidirler. Enterokoklar ayrica
plazmidler veya transpozonlar aracilifiyla yeni DNA kaza-
narak ya da mutasyonlar yoluyla cesitli antibiyotiklere direng
kazanmaktadirlar. Bu antibiyotiklerin ¢ogu enterokok infek-
siyonlarinin tedavisinde kullanilmayan, ancak -enterokoklar
normal digki florasimin bir pargasi oldugundan- diger infeksiy-
onlarmn tedavisinde kullanilirken enterokoklara selektif baski
uygulayan eritromisin, fluorokinolonlar, tetrasiklin ve kotri-
maksazol gibi antibiyotiklerdir. Enterokoklar cesitli antibiy-
otiklere kargi kalitsal ve kazanilmig direncin yaninda biitiin
hiicre duvarina etkili antibiyotiklere karg1 tolerans gosterirler
ve bu tolerans klinik olarak onemlidir. Tolerans, minimal bak-
terisid konsantrasyonun (MBC), MIC’ten ¢ok yiiksek olmasi,
yani bakterinin iiremesinin durdurulmasi ancak oldiiriile-
memesidir. Bu nedenle enterokoklara kars1 sinerjik bakterisid
aktiviteye, hiicre duvarina etkili bir penisilin veya glikopeptid
antibiyotige bir aminoglikozid eklenerek ulagilir. Bu iki kom-
ponentten birine diren¢ varlifinda bakterisid etki i¢in gereken
sinerjik aktivite saglanamamaktadir (11,12).

Ampisilin Direnci

Enterococcus faecalis’te son zamanlara kadar nadir olan
ampisilin direnci B-laktamaz yapimina baglidir ve muhteme-
len S. aureus’tan kazanilmis olan direng belirleyici Tn552
iizerinde yerlesmistir. E.faecium’da ise daha sik olarak ortaya
¢ikan ampisilin direnci 3-laktam antibiyotiklere afinitesi diisiik
olan PBP 5’in fazla yapimina yol agan mutasyonlara baglidir
(13).

Aminoglikozid Direnci

Enterokoklarin kalitsal aminoglikozid direnci diisiik
diizeydedir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci ise Tn4001
benzeri elementler iizerinde yerlesmis olan ve aacA ve aphD
genlerinin kodladig1 bir enzime baglidir (13).

Glikopeptid Direnci

Direncin Tarihgesi: Enterokoklar, 1970’lerin sonlarinda,
muhtemelen enterokoklarin kalitsal olarak direncli olduklar
genis spektrumlu sefalosporinlerin yaygin olarak kullanilmaya
baslamasiyla birlikte hastane infeksiyonlarmnimn onemli etken-
leri olarak bildirilmeye baslanmustir. Tk vankomisine direngli
enterokok ise 1988 yilinda saptanmugtir. 1989 yilindan 1995’e
kadar nozokomiyal enterokok izolatlarinda 20 kat artig oldugu
bildirilmistir. Enterokoklarin vankomisin direnci, direng belir-
leyicilerin metisiline direncli stafilokoklara ve ¢ogul direncli
pnomokoklara aktarilmasi tehlikesi nedeniyle onemli bir
sorundur (2,12).

Direncin Mekanizmasi ve Klinik Laboratuvar Tamsi:
Enterokoklardaki glikopeptid direnci fenotipik ve genotipik
olarak heterojen olmasma ragmen, ortak mekanizma bak-
teriyel hiicrenin normal terminali olan D—ala—D—ala yerine
glikopeptid antibiyotigin baglanamadigi farkli bir terminali
(D—ala—D-laktat) olan bir prekiirsor olusturularak hiicre
duvar1 sentezinin inhibe edilmesinin Onlenmesidir.
Enterokoklarda iki tip vankomisin direnci vardir. Birinci tip
intrensek ya da kalitsal (dogal) direnctir. E.gallinarum, E.cas-
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seliflavus/E. flavescens vankomisine karsi kalitsal diisiik diizey
direng gosterirler. Tkinci tip vankomisin direnci kazamlmig
direngtir. Enterokoklar, genetik bilginin diger bir mikroorganiz-
madan kazanilmasiyla vankomisine direngli hale gelebilmekte-
dir. Bu direng en sik olarak E. faecium ve E. faecalis’te goriiliir;
fakat E. raffinosus, E. avium, E. durans ve baz1 diger enterokok
tirlerinde de goriilebilir. Enterokoklardaki vankomisin
direncinden sorumlu genler Van A, Van B, Van C, Van D ve Van
E genleridir. Kazanilmig dirence yol agan Van A ve Van B gen-
leri transfer edilebilir ve bir mikroorganizmadan digerine
yayilabilir. Tersine Van C transfer edilemez ve intrensek
direncten sorumludur. Vankomisine intrensek olarak direngli
olan E. gallinarum ve E. casseiflavus/E. flavescens Van C geni
tagirlar ve vankomisin MIC degerleri 2-16 pg/ml’dir. Van C
aracihigiyla direncli olan mikroorganizmalarla infeksiyon daha
az ciddidir ve salgnlarla iligkili degildir. Hastane infeksiyon-
larinda en ¢ok izole edilen vankomisine direncli enterokok E.
Jaecium’dur ve tipik olarak yiiksek vankomisin (> 128 pig/ml)
ve teikoplanin (> 16 pg/ml) MIC degerleri gosterir. Bu izolat-
lar Van A genlerine sahiptir. Van B tastyan izolatlar tipik olarak
diisiik diizey (MIC 16-64 pig/ml) vankomisin direnci gosterirler
ve teikoplanine duyarlidirlar (MIC < 1 pg/ml). Son zamanlarda
orta-diizey vankomisin (MIC 64-128 pg/ml) ve teikoplanin
(MIC 4-8 pg/ml) direnci gosteren, Van D tastyan E. faecium ve
Van E tagtyan E. faecalis izolatlar: bildirilmistir (11,12,14).

Vankomisin direncgli enterokoklarin idantifikasyonu
mikroorganizmamn direncinin intrensek ya da kazamilmig
oldugunu belirlemek i¢in 6nemlidir. Idantifikasyon icin hareket
ve pigment testleri yapilir. E faecium ve E. faecalis hareket-
sizken, E. gallinarum ve E. casseliflavus/E. flavescens hareket-
lidir ve sar1 pigment yaparlar. Hareket ve pigment testlerine ek
olarak duyarhlik profili de, Van A ve Van B izolatlarinin Van
C’den ayrilmasim saglar. Hastanelerde vankomisine direngli
enterokok salgmlart ortaya c¢iktiginda “pulsed-field gel elec-
trophoresis” (PFGE) kullanilarak her bir mikroorganizmanin
band paternleri karsilastirilir ve bu bilgi epidemiyolojik veriler-
le birlestirilerek suslar arasindaki iliski belirlenir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), multilokus enzim elektroforez ve
ribotipleme gibi diger molekiiler tiplendirme yontemleri de
ayn1 amagla kullanilabilir (9).

Direncin Klinik Onemi ve Tedavi: Vankomisine direngli
enterokoklar, oncelikle agir hastalar, altta yatan hastalig1 olan-
lar, siddetli persistan immiinosiipresyonu olanlar, biiyiik
intraabdominal veya torasik cerrahi gecirenler, karaciger veya
kemik iligi transplantasyonu yapilanlar gibi duyarli hasta gru-
plarinda infeksiyonlara neden olan oportiinist patojenlerdir.
Vankomisine direngli enterokoklar ile infeksiyon veya kolo-
nizasyon i¢in diger risk faktorleri, hastanedeki direng orani,
hastanede yatig siiresi, bagta sefalosporinler, vankomisin ve
metronidazol olmak iizere antibiyotik kullanimidir.
Vankomisine direngli enterokoklarin neden oldugu bakteriye-
mi veya postoperatif yara infeksiyonu progresif lokal veya sis-
temik hastalik riskini artirir ve prognozu kotiilestirir (10).

Vankomisine direncli enterokoklarin tedavisinde ¢ok az
secenek vardir. Nadiren vankomisine direngli sug (eger MIC <
64 pg/ml ise) yiiksek doz ampisilin veya penisiline duyarl kal-
abilir. Yeni bir semisentetik intravendz streptogramin antibiy-
otik olan kinupristin/dalfopristin (Q/D) etkili bir secenek ola-
bilir (14).

Metisiline Direncli Staphylococcus aureus (MRSA)

Direncin Tarihcesi: Penisilinin klinik kullamma girdigi
1940 yilindan ¢ok kisa bir siire sonra 1942 yilinda, penisilinaz
denilen bir B-laktamaz aracilifiyla stafilokoklarda penisilin
direnci ortaya ¢ikmaya bagladi. 1950’lerin sonlarma kadar
direng oran1 % 50’ye, 1992’ye kadarsa % 95’e yiikseldi. 1960
yilinda penisiline direngli stafilokoklarin tedavisinde etkili bir
penisilinaza dayanikli semisentetik penisilin olan metisilin ve
tiirevleri (oksasilin, nafsilin, dikloksasilin gibi) gelistirildi.
Metisilinin kullanima girmesinden cok kisa bir siire sonra
1961°de sporadik olarak MRSA suslar1 ortaya cikmaya
basladi. Bu suslar sadece -laktam antibiyotiklere direngliydi.
1970’lerin sonlarina kadar, ozellikle hastane infeksiyonu
etkenleri olarak MRSA suslarinin prevalansi artt; tiim diinya-
da yayginlasti ve aminoglikozid, makrolidler, tetrasiklin, siil-
fonamidler, kloramfenikol, streptomisin ve kinolonlar gibi
cesitli non-f3-laktam antibiyotiklere de direng kazandi. Aslinda
bu yillardan da 6nce 1958°de kesfedilmis olan vankomisin tek
tedavi secenegi haline geldi (15,16).

Direncin Mekanizmasi: S.aureus izolatlarinin yaklasik %
95’1 penisiline direngli, ¢ogu oksasilin ve metisilin gibi
penisilinaza dayanikli semisentetik penisilinlere duyarhdir.
MRSA suslart ise sefalosporinler ve karbapenemler dahil tiim
[-laktam antibiyotiklere, ayrica eritromisin, klindamisin ve
tetrasikline direnclidir. Tek tedavi secenegi glikopeptid
antibiyotiklerdir. Baz1 suslar in vitro olarak fluorokinolon, kot-
rimoksazol, gentamisin ve rifampisine duyarli olabilir.
Stafilokoklarin metisilin direnci, kromozomal bir gen olan
mecA geni tarafindan kodlanan, degisiklige ugramis bir PBP
(PBP2a) araciligiyladir. Penisilin baglayan proteindeki
degisiklik ilacin bakteriyel hiicre i¢ine ulagmasini 6nleyerek 3-
laktam antibiyotiklere kars1 dirence yol agar. Cogul direncin
bundan sonraki evrimi, konjiigatif plazmidlerin, cesitli direng
belirleyicileri tagtyan gesitli transpozonlarla integrasyonunun
sonucudur. Bu plazmidler nonkonjiigatif olanlar1 da mobilize
edebilir (15-18).

Direncin Klinik Laboratuvar Tanisi: NCCLS, MRSA
tansl i¢in sodyum kloriir eklenmis ve 6 plg/ml oksasilin iceren
Mueller-Hinton agar1 kullanilarak tarama testi yapilmasini
onermektedir. Ayni kiiltiirde biri duyarli, digeri direncli iki
subpopiilasyon birlikte olabileceginden oksasilin/metisilin
direncinin dogru bir sekilde saptanmasi zor olabilir. Bu
fenomene heterorezistans denir. Bu sorunu agmak ig¢in
NCCLS, izolatlarin oksasilin duyarhiliginin test edilmesinden
once 35°C’de tam 24 saat inkiibasyonunu Onermektedir.
Ancak metisilin direncinin ekspresyonunu artiran bu kogullar
[-laktamaz yapimim artiran kosullara benzedigi icin dikkatli
olunmalidir. (-laktamazlarin fazla yapimi durumunda
oksasilinin hidrolizine bagh olarak yanli pozitif diren¢ sonu-
cu alabilir. Direncin saptanmasina yonelik testlerde,
depolanmaya daha dayanikli oldugu ve heterorezistan suslari
daha iyi taniyabildigi icin metisilin yerine oksasilin
kullanilmasina ragmen tarihsel olarak “metisiline direngli”
sifatt  kullanilmaktadir.  S.aureus ve koagiilaz-negatif
stafilokoklar (KNS) i¢cin NCCLS tarafindan belirlenen
oksasilin MIC degerleri ve inhibisyon zon caplarmin esik
degerleri Tablo 3’te gosterilmistir (9).
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ﬁablo 3. Staphylococcus aureus ve KNS Icin NCCLS Tarafindan Belirlenen\

Direncin azalmasinin mekanizmasi,

Q(NS

o g RO . < . mukopeptidlerin fazla yapilarak,
Oksasilin MIC Degerleri ve Inhibisyon Zonu Caplarinin Esik Degerleri vankomisinin _bakteriyel hiicre
Duyarh Orta Duyarh Direncli duvarinda yakalanmasi ve sito-

MIC plazmik membrandaki hedefine az

miktarda ulagabilmesidir. Direng

S. aureus <2 pg/ml - 24 pg/ml genleri heniiz belirlenmemistir ve
KNS <0.25 pug/ml - 20.5 ug/ml genlerin lokalizasyonunun muh-
Zon Caplari temelen kromozomal oldugu

diisiiniilmektedir. MRSA gibi GISA

S. aureus 213 mm 11-12 mm <10 mm izolatlar1 da heterorezistans gos-
> 18 mm - terirler. Vankomisine duyarlilig

Direncin Klinik Onemi ve Tedavi: Metisiline direngli
stafilokoklar onemli hastane infeksiyonu etkenleridir. Ancak
direncli suslar hastane ortamindan topluma taginarak toplum
kokenli infeksiyonlardan da sorumlu olabilmektedir.
Metisiline direngli stafilokoklar dogal olarak deride kolonize
olduklarindan deri ve yumusak doku infeksiyonlar ile yara
infeksiyonlarnin sik nedenlerindendir. Yogun bakim birim-
lerindeki nozokomiyal pnomoni, kateter ile iligkili bak-
teriyemiler, kateter ve sant infeksiyonlar1 ile protez kapak
endokarditi ve diger protez ile iligkili infeksiyonlarin en sik
nedenidirler. Metisiline direncli stafilokoklarin kazanilmasi ve
seleksiyonundan sorumlu risk faktorleri, genis spektrumlu
antibiyotiklerin sik ve yaygmn kullanimi, hastanede uzun siire
yatma, dekiibitus iilserleri, intravaskiiler kateter, santral sinir
sistemi santlari, ¢esitli protezlerin varlig1 ve patojenin nazal
tastyrciligidir (10,18).

Metisiline direncli stafilokoklarmn etken oldugu infeksiy-
onlarin tek tedavi secene8i glikopeptid antibiyotikler olan
vankomisin ve teikoplanindir. Glikopeptid direnci olmadig1
halde tam iyilesme elde edilemediginde, eger in vitro
duyarlilik varsa tedaviye rifampisin eklenmesi diisiiniilebilir.
Anti-MRSA aktivitesi olan Q/D (Synercid®) 1999 yilinda
klinik kullanima girmigtir. Yeni tetrasiklin analoglari olan
glisilsiklinler ~ preklinik  arastirmalar  evresindedir.
Oksazolidinonlar ve klinafloksasin gibi yeni fluorokinolonlar
faz III aragtirma evresindedir. Daptomisin ve bazi diger yeni
polipeptidler faz I aragtirma evresindedirler. Q/D, GISA’lara
da etkili alternatif bir tedavidir (17).

Metisiline Direncli Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar

KNS, 20’den fazla tiirii kapsar. Klinik laboratuvarlarda en
cok izole edilen tiir Staphylococcus epidermidis’tir. S.epider-
midis, S. haemolyticus ve S. hominis diger KNS tiirlerine gore
daha fazla cogul direng gosterirler. Metisilin direngli KNS,
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler dahil biitiin [3-lak-
tam antibiyotiklere ve non (B-laktam antibiyotiklere direng-
lidirler. Tek tedavi secenegi glikopeptid antibiyotiklerdir.
Diren¢ mekanizmas1 MRSA ile aynidir ve heterorezistans
sorunu da vardir (9).

Glikopeptid (Vankomisin)’e Orta

Staphylococcus aureus (GISA/VISA)

1996 yilindan beri vankomisine duyarlilif1 azalmig (MIC
> 8 pg/ml) MRSA suglan bildirilmektedir. Vankomisin MIC
degeri 8-16 pg/ml olan suslar vankomisine orta derecede
direncli kabul edilmektedir. Bugiine kadar vankomisine
direncli (MIC > 16 pg/ml) klinik izolat bildirilmemistir.

Duyarh

azalmig, kiiltiirde yavas {iireyen
mikroorganizmalarmn rutin kullanilan duyarhilik test yontem-
leriyle saptanmasi zor olabilir. Disk difiizyon testi ve E testi,
GISA izolatlarim saptayamayabilir. Ancak testler 24 saatlik
inkiibasyondan sonra tekrar degerlendirilirse daha iyi sonug
alinir. Vankomisine direngli enterokoklarin saf kiiltiirlerinin
taranmasi i¢in kullamilan ticari plaklar GISA’larin taranmast
icin de kullanilabilir. Bu ticari plaklar 6 plg/ml vankomisin
eklenmis beyin-kalp infiizyon agar1 (BHIA) igerir.
Vankomisin igeren plaklarda stafilokok iiretildiginde, once
kiiltiiriin saf kiiltiir olup olmadig1 degerlendirilmeli ve direncin
kanitlanmast i¢in MIC testi uygulanmalidir (9).

Glikopeptid Duyarhhig: Azalmis Koagiilaz-Negatif

Stafilokoklar

KNS i¢in vankomisin (= 8 pg/ml) ve teikoplanin (= 16
Mg/ml) MIC degerleri orta duyarli veya direncli bulun-
abilmektedir. Glikopeptidlere duyarliligi azalmig S. haemolyti-
cus ve S. epidermidis suslar1 bildirilmistir. Direncin mekaniz-
mast ve laboratuvar tanist GISA'ninki gibidir (9).

Streptococcus pneumoniae’de Penisilin Direnci ve

Cogul Direng

Direncin Tarihgesi: Penisilin direnci gosteren sporadik S.
pneumoniae izolatlart 1960’larin ortalarindan itibaren
diinyanin cesitli bolgelerinden bildirilmistir. Bugiin icin bu
suslar, orta diizeyde direngli suslar olarak siiflandirilmaktadir.
Ancak Giiney Afrika’da 1977 yilinda penisiline direncli S.
pneumoniae’nin etken oldugu infeksiyonlarin salgma neden
olmasindan beri, tiim diinyada artan siklikta bildirilmektedir.
1980’ler boyunca Amerika Birlegsik Devletlerinde (ABD)
duyarli olmayan sugslarin prevalansi genel olarak % 5’in
altinda kalmistir ve suslarin ¢ogu orta diizey direngli bulun-
mustur. Bugiin i¢in ise ABD’de izolatlarin yaklasik ii¢te birinin
duyarhilig1 azalmigtir ve yiiksek diizey direng 1997 ye kadar %
16’ya ulagsmigtir. En yiiksek diren¢ oranlart Giiney Afrika
Cumbhuriyeti, Giiney Amerika, Ispanya, Yeni Gine ve
Kore’den bildirilmektedir. Tiirkiye’de pnomokoklarin
penisilin direnci 1992 yilindan beri bildirilmektedir.
Tiirkiye’de yapilan calismalar birlikte degerlendirildiginde
klinik izolatlar veya nazofarinksten elde edilen toplam 1045 S.
pneumoniae susunda 721 (% 69) sus penisiline duyarhdir.
Geriye kalan suglarin 282’si (% 27) penisiline orta diizeyde
direncli ve 42’ si (% 4) yiiksek diizeyde direncli bulunmustur.
Orta ve yiiksek diizeyde direng¢ birlikte degerlendirildiginde
toplam penisilin direnci % 31°dir (2,13,19,20) .

Direncin Mekanizmasi: S. pneumoniae’nin [3-laktam
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ﬁablo 4. Streptococcus pneumoniae icin NCCLS Standardlarmh

Penisiline direngli pnomokok menenjitinin

KVankomisin <1 - -

gore MIC Degerlerinin Simiflandirilmasi tedavisinde sefotaksim veya seftriakson kullantlir.
Bugiin i¢in bu antibiyotikler bakteriyel menenjitin

Duyarh Orta Direncli empirik tedavisinde ilk seceneklerdir. Eger bolgesel

o olarak sefalosporin direnci bildiriliyorsa empirik
PCI’IISllln' < 0.06pg/ml 0.12-1.0 pg/ml 2 2.0 pg/ml tedaviye vankomisin eklenmesi Onerilmektedir.
Sefuroksim < 0.5 pg/ml 1.0 pg/ml 2 2.0 pug/ml Sefotaksim dozunun artirilmasinin beyin-omurilik
Seftriakson <0.5 pug/ml 1.0 pg/ml 2 2.0 ug/ml swvisinda sefalosporine direngli pnomokoklarin

/ oldiirtilmesi i¢in giivenli konsantrasyonlari saglaya-

antibiyotiklere direncinin mekanizmasi, PBP’leri kodlayan
mozaik genlerin olusumuna bagli olarak, -laktam antibiyotik-
lere kars1 afinitesi diisiikk PBP’lerin olusturulmasidir. S. pneu-
moniae’nin 6 esas PBP’si vardir. Bunlar PBPla, PBP1b,
PBP2x, PBP2a, PBP2b ve PBP3’tiir. Penisiline direncte
PBP2b’deki, sefalosporinlere direngte PBP1a ve PBP2x’teki
degisiklik onemlidir. Bu PBP’lerdeki afinite diisiiklii§iine yol
acan direng genleri, oral floradaki viridans streptokoklardan
gelmektedir. Bu direng genlerinin duyarli suglar arasinda
aktarimi, yani horizontal yayillim ve direncli suslarin klon-
lariin bireyler arasinda aktarimi, yani klonal yayilim ile
diren¢ yayilmaktadir. Penisiline direncli S. pneumoniae suslar
siklikla diger [-laktam antibiyotiklere ve non-B-laktam
antibiyotiklere direncli hale gelmektedir. Penisiline direncli
suglardan MIC >1 pg/ml olanlar, kloramfenikol, kotrimok-
sazol, eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidlere ¢ogul
direng gelistirmistir. MIC > 2 pig/ml olanlar ise iigiincii kugsak
sefalosporinlere ve makrolidlere direnclidir. Penisiline yiiksek
diizeyde direng ve ¢ogul diren¢ bazi serotiplerde (19A, 14,
23F) daha siktir. Penisiline direncli S. pneumoniae, ermB, tetM
ve aphA3 genlerini tagtyan Tnl546 transpozonun
kazanilmasiyla makrolidlere, tetrasiklinlere ve aminoglikozi-
dlere direng gelistirmistir. Makrolid direnci genellikle makroli-
dleri, streptograminleri ve linkosamidleri etkiledigi icin MLS
direnci olarak smiflandirilmaktadir. Sorumlu mekanizmalar
ermB geni tarafindan kodlanan ve genis MLS direncine yol
acan, ribozomal hedef bolgeyi degistiren ribozomal metilaz
yapimi ve mefE geni tarafindan kodlanan, spesifik makrolid
direncine yol agan aktif efliiks mekanizmasidir. Bunlardan en
prevalan olani ermB mekanizmasidir ve izolatin penisilin
duyarliligindan bagimsizdir (20-25).

Direncin Klinik Laboratuvar Tamsi: Direncli S. pneu-
moniae’nin klinik laboratuvar tamisinda 1 pg oksasilin kul-
lanilarak disk difiizyon yontemi onerilir. Eger oksasilin zonu
< 20 mm ise sefotaksim veya seftriakson duyarliligina
bakilmalidir. Direngli suslarin kesin tanisi icin MIC testi kul-
lanilir. NCCLS standardlarina gore MIC degerlerinin (pg /ml)
siniflandirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir (24).

Direncin Klinik Onemi ve Tedavi: S. pheumoniae,
toplum kokenli siniizit, otitis media ve pnomoni gibi sik
cocukluk cag1 infeksiyonlarinin ve bakteriyemi, sepsis,
menenjit gibi ciddi infeksiyonlarin etkenidir. Direngli suglar
esas olarak toplumda yayilmakla birlikte hastane infeksiyon-
lar1 salginlar1 da bildirilmistir. Direncli pndmokoklarin selek-
siyonu ve yayilmasi, siklikla viral olan iist solunum yolu infek-
siyonlari igin gereksiz penisilin ve diger B-laktam antibiyotik-
lerin kullammu ile iligkilidir. Kalabalik yasam kosullar1 da
yayilmay1 kolaylastirmaktadir (2,10).

madig1 gosterilmigtir. Cogul direncli pnomokok
menenjitinin tedavisinde alternatif ilaclar karbapenem antibiy-
otiklerdir. Son zamanlarda trovafloksasin gibi yeni fluoroki-
nolonlarla klinik arastirmalar yapilmaktadir. Penisilin i¢in
MIC diizeyi 4 pg/ml’ye kadar olan S. pneumoniae’nin neden
oldugu pnoémoninin tedavisinde intravendz ampisilin veya
penisilin yeterlidir. Cok nadir olan MIC = 4 pg/ml olan
suglarin neden oldugu pnémoninin tedavisinde {iciincii kusak
sefalosporine vankomisin eklenmelidir. Direngli pnomokok-
larin neden oldugu otitis medianin tedavisinde, yiiksek orta
kulak sivis1 konsantrasyonlarina ulasabildigi i¢in yiiksek doz
(80-90 pg/kg/giin) amoksisilin 6nerilir. Tkinci alternatif
sefuroksim aksetildir. Makrolid direncinin siklig1 giderek
arttigl icin otitis media tedavisinde degerli antibiyotikler
degildir (20).

Antibiyotiklere Direncli Bakterilerin Yayilmasim
Kolaylastiran Faktorler ve Antibiyotik Direncinin
Yayilmasmin Onlenmesi

Antibiyotiklere direncli  bakterilerin  yayilmasin
kolaylagtiran faktorler, insanlarda ve hayvancilikta fazla
antibiyotik kullanimi, toplumda ve hastanelerde kalabalik
ortam, hijyen kurallarina ve infeksiyon kontrol onlemlerine
uyulmamasidir.

Antibiyotik direncinin kontrol edilmesinde ideal olan,
ortaya ¢ikmasimn onlenmesidir. Bu, kompleks, bilimsel ve
sosyopolitik bir konudur. Cift¢iler, veterinerler, doktorlar,
diger saglik personeli, hastalar ve merkezi politikalarin koop-
erasyonunu ve bilingli davranmasimi gerektirir. Hastanelerde
bircok hasta antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Ancak
gereksiz ve yanlg antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi icin
politikalar gelistirilmelidir. Hastane hijyeni ve infeksiyon kon-
trol 6nlemlerine uyulmasi, bu konularda hastane personelinin
egitilmesi, rotasyonel veya siklik antibiyotik kullanimi,
alinabilecek diger onlemlerdir. Mikrobiyoloji laboratuvari
tarafindan direncli mikroorganizmalarin erken ve dogru idan-
tifikasyonu, mikrobiyolog ile klinisyen arasinda etkin iletisim
saglanmalidir. Toplumda antibiyotik direncli bakterilerin
ortaya cikmasi ve yayillmasi gereksiz ve yanlis antibiyotik kul-
lanilmasi, hastalarin tedaviye uyumunun iyi olmamasi, kala-
balik yasam kosullar1 ve sanitasyonun kotii olmasi ile
iligkilidir. Recetesiz antibiyotik kullanimi, hayvan ciftlik-
lerinde yaygin antibiyotik kullamimi, hayvan gidalarina subter-
apotik dozda antibiyotik eklenmesi diger faktorlerdir.

Antibiyotik direncinin 6nlenmesinde gercek¢i ve dogru
antibiyotik kullamiminin yaninda, bakteri asilarmn geligtir-
ilmesi ve probiyotik (Lactobacillus ve Saccharomyces tiirleri
gibi) kullammu da giindemdedir (2,10).
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