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OzZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerde Doripenem ve Diger

Karbapenemlerin in Vitro Etkinliklerinin Karsilastiriimasi

Ulkemizde son zamanlarda klinik kullanima giren antibiyotiklerden biri olan
doripenem ve vyillardir klinik kullanimda olan diger karbapenemlerin in-vitro kosullarda

Gram-negatif bakterilere karsi etkinliklerinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Laboratuvarimiza gelen cesitli klinik 6rneklerden izole edilerek geleneksel
yontemlerle tiplendiriimesi yapilan 70 E. coli, 36 Enterobacter spp, 71 K. pneumoniae
ve 71 P. aeruginosa susunun doripenem, imipenem, meropenem ve ertapenem
duyarliliklari Bioanalyse© firmasi tarafindan uretilmis olan antibiyotik diskleri

kullanilarak CLSI kriterlerine gore Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle arastirildi.

Calismamizda 143 idrar, 48 yara, 33 kan, 21 kulak ve 3 trakeal aspirat kaynakh
toplam 248 klinik drnek incelenmistir. Orneklerin 129'u (%52.0) yatan hastalardan 119'u
(%48.0) poliklinik hastalarindan gelmis olup, bunlarin 142'si (%57.3) toplum kokenli
106's1 (%42.7) ise hastane kdkenli suslar oldugu tespit edilmistir. incelenen E. coli ve
Enterobacter spp suslarinin timu karbapenemlere duyarli olup; K. pneumoniae igin
doripenem ve meropenem, P. aeruginosa igin ise doripenem en az direng gortlen

karbapenem grubu antibiyotikler olmusglardir.

Bdlgemizden izole edilen P.aeruginosa suslarinin karbapenem direnci E. coll,
Enterobacter spp ve K. pneumoniae suslarina gére daha ylksek bulunmustur. Bakteri
grubumuz bir batin olarak incelendiginde doripeneme karsi ortaya c¢ikan direng
oranlari diger karbapenemlere kargi olusan direng oranlarina yakin degerlerde olduklari

gOralmastir.

Anahtar Kelimeler: Gram-negatif bakteri, karbapenemler, doripenem,disk difiizyon



ABSTRACT

The Comparison of In Vitro Effects of Doripenem and Other Carbapenems on

Gram Negative Bacteria Isolated From Clinical Samples

In this study, it was aimed to compare the effects of doripenem, one of the
antibiotic recently used in clinics in our country, and other carbapenems on Gram-

negative bacteria under in-vitro conditions.

Doripenem, imipenem, meropenem and ertapenem sensitivities were
investigated on 70 E. coli, 36 Enterobacter spp, 71 K. pneumoniae and 71 P.
aeruginosa strains which were isolated from the various clinical samples with Kirby-
Bauer disk diffusion method according to the CLSI criteria by using antibiotic disks

produced by Bioanalyse®©.

We examined totally 248 clinical samples which were originated from 143 urine,
48 wound, 33 blood, 21 ear and 3 tracheal aspirate in our study. One hundred and
twenty-nine (52.0%) of the total 248 specimens from obtained cases of inpatients and
119 (48.0%) outpatients. It is detected that 142 (57.3%) of the bacterial strains were
community-based and 106 strains (42.7%) hospital-acquired. All of E. coli and
Enterobacter spp were sensitive to carbapenems. On the other hand, doripenem and
meropenem were detected the lowest resistance to carbapenems for K. pneumoniae

and doripenem were detected the lowest resistance to antibiotics for P. aeruginosa.

Carbapenem resistance of P. aeruginosa strains was detected higher when
compared with E. coli, Enterobacter spp and K. pneumoniae strains, in our region.
Taking into account all the bacteria, it was detected that the rates of doripenem

resistance was nearly same with the rates of other carbapenems resistance.

Key words: Gram-negative bacteria, carbapenems, doripenem, disk diffusion
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1. GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari, insanlarin tarih sahnesine cikislarindan beri onlar
Uzerindeki etkisini gerek tek bir birey, gerekse genis toplum Kkitleleri Uzerinde
goOstererek gunumuize kadar gelmistir. TUberklloz, kolera, veba salginlari gibi cesitli
bulasici hastaliklar birgok toplumu etkilemis olup insanoglu yillardir bu saydigimiz
hastaliklarla beraber daha sayamadigimiz birgcok hastalikla surekli bir mucadele
halindedir. Eski c¢aglarda Cin’de cesitli yaralarin Uzerine kifli soya fasulyesinin
uygulanmasi yontemi, Anadolu’da hastalanan askerlere kufli peynir yediriimesi gibi
ornekler modern kemoterapi oncesinde insanoglunun enfeksiyon hastaliklarina karsi

yapmis oldugu miicadele yéntemlerinden sadece bir kagidir.")

Modern kemoterapi ilk olarak, sifiliz tedavisinde kullanilan ve “Salvarsan” adi
verilen bir arsenik bilesigini 1910 yilinda bildiren Paul Ehrlich ile baslamistir. Daha
sonraki yillarda, Alexander Fleming tarafindan 1929°’da penisilin; Domagk tarafindan
1935'de ilk sulfonamid olan prontosil gibi bakteriyel hastaliklarin tedavisinde etkili
antimikrobiyallerin kesfedilmesi ve 20. yuzyilin ikinci yarisina dogru hastaliklarin
patolojileri hakkinda o6nemli bilgilerin elde edilmesi enfeksiyon hastaliklarinin

tedavisinde yeni bir ddnemi baslatmistir.?

Gram-negatif, Gram-pozitif ve anaerop mikroorganizmalara karsi etkili olan
karbapenemler, beta-laktam sinifinin genis bir etkinlik spektrumuna sahip tyeleri olup
1970'lerin  sonlarina dogru gelistiriimislerdir.®) Gunimiizde sik karsilasilan cogul
direngli bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir. imipenem ve
meropenem uzun yillardir kullanilan karbapenemler olup doripenem bu grubun en yeni

tyesidir.)

Yakin zamanda Ulkemizde de Kklinik uygulamaya giren doripenemin
antimikrobiyal etkinligi Uzerine yéremizde daha o6nce bir calisma yapilmamistir. Bu
calismada, Atatirk Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma Hastanesi’nin gesitli klinik ve
polikliniklerine basvuran hastalardan izole edilen Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp ve Pseudomonas aeruginosa gibi Gram-negatif bakteri

suslarina kargi doripenemin yani sira diger karbapenemlerden imipenem, meropenem



ve ertapenemin in vitro etkinliklerinin karsilastiriimasi planlanmis ve uygun antibiyotik

kullanim politikalarinin gelistiriimesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler; bakteriler ve mantarlar gibi g¢esitli mikroorganizmalar tarafindan
Uretilen ve diger mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyen veya onlari 6ldiren
kimyasal maddelerdir. Giinimizde dogdada bulunmayan ve ilag Ureticileri tarafindan
laboratuvar ortaminda yapay olarak Uretilen antimikrobiyal etkili kemoterapétikler de
antibiyotik olarak kabul edilmektedir.® Antibiyotikler, mikroorganizmalar lizerindeki etki

derecelerine gore iki grupta incelenir;

Bakteriyostatik antibiyotikler: Bu grup ilaglar bakterileri direkt oldirmezler
fakat bakterilerin gelismesini ve Uremesini engelleyerek vicudun savunma sistemleri
tarafindan daha kolay bir sekilde etkisiz hale getirilmesine yardimci olurlar.
Sulfonamidler, tetrasiklinler ve kloramfenikol gibi antibiyotikler bu gruba 6rnek olarak
verilebilir.® Sivi veya kati besiyerlerinde yapilan galismalarda bakterilerin cogalmasini
inhibe eden veya durduran en diisiik ilag diizeyi minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degeri olarak tanimlanmakta olup bu deger antibiyotiklerin etken mikroorganizmalara
karsl glcunun bir gdstergesidir. Bu degerin artmasi antibiyotigin bakteriostatik glictinin

de fazla oldugunu gésterir.("®

Bakterisidal antibiyotikler: Bu grup antibiyotikler bakterileri hicrelerini direkt
olarak  oldurdrler.  Sivi besiyerinde 24  saatlik inkibasyonun ardindan
bakterilerin %99.9’dan fazlasini yok eden en dusuk ilag miktari minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBK) olarak tanimlanmakta olup bu gruba 6rnek olarak penisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotikler verilebilir.”®) Tedavide uygulanan antibiyotik dozlarinin
plazmada olusturduklari serbest konsantrasyonlarinin, bakteriyostatik etki icin MiK’in
ve bakterisidal etki icin ise MBK’nin Ustliinde olmalari halinde mikroorganizmalara karsi

etkin bir tedavi gerceklestirmis oluruz."®
Antibiyotikler etki mekanizmasina gére baslica bes grupta siniflandiriliriar;®

1- Hicre duvari sentezini inhibe edenler

2- Protein sentezini engelleyenler



3- Hlcre zarinin butunligund ve gecirgenligini bozanlar
4- Nukleik asit sentezine etki edenler

5- Bakterilerde antimetabolik etki olusturanlar

GunUmuizde beta-laktam antibiyotikler tibbin en &6nemli ilaglarindan olup
tedavilerde en sik kullanilan antibiyotik grubunun basinda gelmektedir.”” Bu grup
antibiyotikler penisilin baglayan protein (PBP) olarak isimlendirilen ve bakteri hlicre
duvarinda bulunan peptidoglikanin sentezinden sorumlu olan hedef proteinlerle
birleserek etkinliklerini gosterirler. Antibiyotik tarafindan PBP’leri inhibe edilen
bakterilerde peptidoglikan sentezi olamayacagindan hicre duvar yapisi bozulur ve

sonugcta ozmotik basinca duyarli hale gelen bakteri dliir.®
Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 ana grup altinda incelenirler;®
1) Penisilinler,

2) Sefalosporinler,

)

)

3) Monobaktamlar,

4) Karbapenemler,
)

5) Beta-laktamaz inhibitérleri (klavulanat, tazobaktam, sulbaktam).
2.2. Karbapenemler

Enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlarin
basinda gelen beta-laktam grubu antibiyotiklere kargi zaman icerisinde gelisen direnc,
yeni beta-laktam antibiyotiklerin geligtiriimesini gerekli kilmistir. Bu gereklilik nedeniyle
1970’lerin sonlarinda genis etki spektruma sahip olan karbapenemler gelistirilmistir.®
Glnlimuzde imipenem, meropenem, ertapenem gibi klinik kullanimda olan bir ¢ok
karbapenem grubu antibiyotik olmakla birlikte bu grubun ilk etken maddesi tienamisin

olup Streptomyces cattleya 'dan Uretilmistir."%

Karbapenemlerin aktivitelerine gére siniflandiriimasi;®
GRUP 1: Non-fermantatif Gram-negatif basillere karsi etkinlikleri az olup, daha

cok toplum kokenli enfeksiyonlarda kullanimi 6nerilen karbapenemlerdir (ertapenem ve

panipenem).



GRUP 2: Non-fermantatif Gram-negatif bakterilere karsi etkili olup daha ¢ok
nasokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan karbapenemler bu gruba

girmektedir (imipenem, meropenem, biapenem ve doripenenem).

GRUP 3: Bu grup karbapenemler yeni gelismekte olup daha c¢ok metisilin
direncli stafilokoklara (MRSA) karsi etkinlikleri oldugu bildirilmistir (Razupenem).

Karbapenemlerin etki spektrumunu inceledigimizde ciddi enfeksiyon etkeni olan
Enterobacteriaceae grubu bakteriler (direncli olanlar dahil), cesitli Gram-pozitif ve
Gram-negatif anaerop bakteriler, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp gibi cesitli non-
fermantatif bakterilere karsi ylksek etkinlikleri olup genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) ve kromozomal AmpC beta-laktamaz gibi bakterilerin antibiyotiklere

karsi giclini arttirarak tedaviyi zorlastiran enzimlere karsida direnglidir."

Karbapenemler bu kadar genis bir bakteri grubuna etkisi olmakla beraber
Enterococcus faecium, metisilin direngli  Staphylococcus aureus (MRSA),
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia ve JK difteroidlerine karsi

etkisizdirler.'?

Penisilin ve sefalosporinlerinden farkli olarak karbapenemler 6zellikle
Pseudomonas ve Proteus basta olmak Uzere bir gok Gram-negatif bakteriye karsi etkin
bir postantibiyotik etki gdstermektedir. Karbapenemlerin bu kadar genis bakteri
grubuna etkili olmasi, postantibiyotik etkilerinin bulunmasi gibi bir cok 6zelligine ragmen
bu antimikrobiklerin yaygin ve yanlis kullanimlari sonucu zaman iginde bakterilerin bu

antibiyotiklere karsi da direng gelistirmesine yol agmistir.'?

2.2.1. Karbapenemlere diren¢ mekanizmalari

Karbapenemler; bakteri memranlarindan hizl gegislerini saglayan amfifilik (hem
hidrofilik hem de lipofilik) 6zellikleri, AmpC ve GSBL enzimlerine karsi dayanikl
olmalari ve genis antibakteriyel etki spektrumuna sahip olmalari sayesinde o6zellikle
coklu direng gosteren Gram-negatif bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlarin tedavisinde
oncelikli olarak kullanilan antibiyotiklerdir. Fakat 6zellikle ampirik tedavide siklikla
kullaniimalari, bunlara karsi gelisen bakteriyel direng oranlarinin artmasina yol agmistir.

Asagida karbapenemlere karsi direng gelisimine yol acan mekanizmalar sunulmustur.®



A. ilacin hiicre iginde etkin seviyelere ulasamamasi

Antibiyotigin hedef hlicrede etkin seviyelere ulasamamasina neden olan iki
faktor vardir; (a) hiicredeki porin kaybi gibi durumlarla ortaya ¢ikan porin degisimleri ve

(b) yapisal 6zellikteki aktif pompa sistemleriyle antibiyotiklerin hiicreden atilmasi.

Porin kaybi ve kromozomal AmpC beta-laktamazlarin asiri Gretimine bagl
olarak Enterobacter spp. suslarinda imipenem direnci gelisebilmektedir. K. pneumonia
da ise karbapenem direnci porin kaybi ve plazmid araciligi ile AmpC beta-laktamazin
varhgina bagh olarak gelisir. P. aeruginosa suslarinda ise OprD'nin kaybi
karbapenemlere karsi diren¢ gelismesine neden olmaktadir. Yapilan calismalarda bir
hafta uygulanan imipenem tedavisi sonunda P. aeruginosa izolatlarinin yaklasik
yarisinda OprD geninde mutasyonlar gelistigi saptanmistir. OprD'nin kaybi imipeneme

karsi dirence ve meropeneme karsi duyarliligin azalmasina yol agmaktadir.®

Yapisal 6zellikteki aktif disa pompa sistemleri ise hemen her hlicrede bulunur
ve cesitli substratlarin yani sira cogunlugu amfifilik molekul karakterindeki ilaglardan da
hdcreleri korurlar. Bu sistemler yapisal olup bunlari kontrol altinda tutan genlerdeki
mutasyonlar bunlarin asiri galismasina yol agarak antimikrobiyallerin hlcre disina
atiimasini saglarlar."® Yapilan calismalarda aktif disa pompa sistemleri en fazla P.
aeruginosa suglarinda arastiriimis olup MexAB-OprM, MexEF-OprN, MexCD-OprdJ ve

MexXY-OprM tiirleri tanimlanmstir.™

B. Karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin varhigi

Karbapenemler yapisinda beta-laktam halkasi icermekte olup beta-laktam
grubu antibiyotikler icerisinde  de@erlendirilirler. Fakat diger beta-laktam
antibiyotiklerden 1 pozisyonunda yer alan karbon atomunun bir silfir atomu ile yer
degistirmesi ile ayrilirlar. Bir diger farkllik ise beta-laktamaz stabilitesinden sorumlu
olan hidroksietil yan zincirinin penisilin ve sefalosporinlerde cis konfiglirasyonunda olup
karbapenem molekiillerinde ise trans konfiglirasyonda olmasi ve buna bagl olarak da
diger beta-laktam antibiyotiklere oranla daha gugcli bir beta-laktamaz aktivitesine sahip

olmasidir.'?



Abraham ve Chain adl arastirmacilarin 1940 yilinda penisilinazi bulmalarindan
baglayarak her yil yeni eklenen enzimlerle beraber glinimize kadar yaklasik 400
civarinda beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir. Beta-laktamazlar Ambler tarafindan

1980 yilinda molekdiler yapilarina gore 4 sinifa ayrilmistir."

Sinif A: Bu grup enzimler daha c¢ok penisilinleri hidroliz ederler ve aktif

bolgelerinde serin aminoasidi tasirlar."®

Sinif B: Aktif bélgelerinde cinkoya bagli tiyol grubu bulunduran enzimlerdir.('®

Sinif C: Aktif bélgelerinde serin aminoasit tasiyan bu grup enzimlerin kodlandigi

gen kromozomal AmpC olup bu sebeple AmpC enzimler olarak da isimlendirilirler.('®

Sinif D: Oksasilini hidroliz edebilme 6zellikleri olup aktif bdlgelerinde serin

aminoasidi tasiyan beta-laktamazlar bu grupta yer alirlar.®

Beta-laktamazlarin biyokimyasal 6zellikleri ve substrat profillerine gore yapilan
en yeni siniflandirma semasi 1995 yilinda Bush, Jacoby ve Mederios tarafindan 4

gruba ayirdiklari fonksiyonel siniflandirmadir.®

Grup 1 beta-laktamazlar: Gram-negatif bakteriler tarafindan Uretilen,
indUklenebilir veya kontrolsliz olarak ylksek dizeylerde (retilebilen kromozomal
enzimlerdir. Molekuler siniflandirmada Sinif C igerisinde yer alirlar. Karbapenemler bu
enzimlere karsi gugli bir etkinlik olusturur. Klavulanik asit ve sulbaktam tarafindan zayif
olarak, aztreonam ve kloksasilin tarafindan ise gugcli bir sekilde inhibe olma
Ozelligindedirler. AmpC, FOX, LAT, MIR, MOX, BIL, CMY beta-laktamazlar da bu

grupta yer alirlar.("

Grup 2 beta-laktamazlar: Cok sayida degisik enzimlerin yer aldigi bir grup olup
bir ¢cok alt gruba ayrilmistir. Digerlerinden farkh olarak Grup 2d'de yer alan
oksasilinazlar Ambler Sinif D igerisinde olup, bunun disindakilerin hepsi Ambler Sinif A

grubunda bulunurlar."

Grup 3 beta-laktamazlar: Ambler Sinif B'de yer alan bu enzimler aktif

bolgelerinde ¢inko iyonu bulunduran metallo-enzimlerdir. Karbapenemler de dahil



olmak Uzere beta-laktam antibiyotiklerin timuine etkili olan bu grup enzimler
monobaktamlara kars! etkisizdirler. Beta-laktam inhibitdrlerinden etkilenmeyip bir metal
selatori olan EDTA ile inhibe olmaktadirlar. Bu grup beta-laktamazlar 3a, 3b ve 3c

olarak alt gruplara ayrilirlar."®

Grup 4 beta-laktamazlar: Alcaligenes faecalis, Bacteroides fragilis, Clostridium
butryicum’'un  kromozomal enzimleri ve Burkholderia cepacia’da bulunan

penisilinazlarin olusturduklari bu grup enzimler klavulanik asit ile inhibe olmazlar.®

Karbapenem hidrolizine neden olan enzimler (karbapenemazlar) intrensek
olarak (bakteri kromozomu araciligiyla) sentezlenebildigi gibi ekstrensek olarak da

kazanilmaktadir.

intrensek (kromozomal) karbapenemazlar Stenotrophomonas maltophilia,
Aeromonas salmonicidia, Aeromonas hidrophila, Aeromonas sobria, Myroides
(Flavobacterium) odoratum, Chryseobacterium (Flavobacterium) meningosepticum,
Chryseobacterium indologenes, Legionella gormanii ve Bacillus cereus gibi bakterilerin
kromozomlari tarafindan kodlanirlar. Molekuler siniflandirmada Ambler Sinif B'ye ait
olan karbapenemazlar bu grup icinde incelenmektedir. intrensek karbapenemazlarin
tumudnde ¢inko iyonlarina bagli bir katalitik aktivite vardir ve EDTA ile birlestiklerinde bu

etkilerini kaybederler.('®

Ekstrensek (kazanilmig) karbapenemazlar Ambler molekiler Sinif A, B ve D
grubunda bulunan enzimleri icermektedir. Kazaniimis Sinif A karbapenemazlar bir kag
Entrobacteriaceae turiinde, Sinif B karbapenemazlar Acinetobacter spp, P. aeruginosa
ve Entrobacteriaceae tirlerinde, Sinif D karbapenemazlar ise sadece Acinetobacter

tirlerinde gorilmektedir."®

Sinif A karbapenemazlarin timu serin beta-laktamaz yapisinda olup klavulanik
asit ile inhibe olurlar. Bu grup enzimler karbapenem direncinin yaninda penisilin ve
aztreonam direncine de neden olurlar."® Meropeneme gére imipenem direnci daha
belirgindir. Bu sinifta yer alan karbapenemazlardan SME-1 ve SME-2 Serratia
marcescens, NMC-A ve IMI-1 Enterobacter cloacae, KPC-1 ve GES-1 K. pneumoniae,

GES-2 ise P. aeruginosa suslarindan izole edilmistir.®



Kazanilmis sinif B karbapenemazlar klinik olarak en 6énemli gruptur. Metallo-
beta-laktamaz (MBL) olarak da bilinen bu karbapenemazlar Ambler Sinif B veya Bush

(% Gilineydogu Asya ve Avrupa'da daha sik olmakla birlikte tiim

Grup 3'de yer alirlar.
dinyada yaygin bir sekilde gérulirler. Bu enzimlerin aktif bodlgelerinde c¢inko iyonu
bulunur. Klavulanat, tazobaktam, sulbaktam gibi klasik beta-laktamaz inhibitérlerinden
etkilenmeyip bir metal selatérii olan EDTA ile inhibe olurlar. Aztreonam disinda kalan
tim beta-laktam antibiyotikleri parcalama 6zellikleri ile olduk¢a genis etki spektrumuna
sahiptirler. Ayrica aminoglikozid direncine yol acan genler ile MBL'leri kodlayan
genlerin ¢cogu zaman beraber tasinmasi sonucu bu antibiyotiklere de direng gelisimi
olmaktadir."”> IMP, VIM, SPM, GIM olarak 4 tip MBL tanimlanmis olup bunlar aminoasit
dizilim homolojisi esas alinarak yapilan calismalarda belirlenmistir."*) Fonksiyonel
olarak MBL'ler 3a, 3b, 3c alt gruplarina ayrilirlar. Grup 3a imipenem ve penisilinlerin
hidrolizini yiksek, meropenem hidrolizini degisken ve sefalosporin hidrolizini ise distk
oranlarda gergeklestiren enzimlerden olusur. Grup 3b enzimleri karbapenemlere 6zel
olup gercek karbapenemazlar olarak adlandirilirlar. Grup 3c enzimleri ise sadece

Legionella gormaniide bulunur.®'%

Kazanilmis sinif D karbapenemaz grubu enzimleri ise oksasilinaz aktivitesi
gosterir ve OXA tipleri olarak siniflandirilirlar. OXA-23 iskogya, OXA-24 ve OXA-25
ispanya, OXA-26 Belgika, OXA-27 ise Singapur'daki Acinetobacter suslarinda
tanimlanmistir.'®  imipenem ve meropeneme etkinlikleri Sinf A ve B

karbapenemazlarin  aksine daha zayiftir."¥

Ayrica genislemis  spektrumlu
sefalosporinlere ve aztreonama karsi etkinlikleri yoktur. OXA-23 disindaki enzimler

klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan inhibe edilebilirler.!'®
C. Hedef PBP degisimleri

PBP'de olusabilecek degisiklikler kromozomal mutasyonlara baglh olarak
gelismekte olup; PBP’nin beta laktam antibiyotiklere karsi afinitesinin azalmasi,
sayisinda azalma olmasi ve disuk afiniteli yeni PBP'lerin sentezlenmesine bagli olarak

antibiyotigin hedef hiicreye baglanamamasi sonucu direng gelisebilmektedir.!"



10

2.2.2. Doripenem

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 2007 yilinda onaylanarak
ABD’de klinik kullanima giren doripenem, karbapenem grubu antibiyotiklerin en yeni
Uyesidir. Doripenemin etki mekanizmasi diger beta-laktam antibiyotikler gibi olup
PBP’lere baglanarak bakterinin hicre duvari sentezini inhibe ederek etkinlik

gostermektedir.'”

Doripenemin Gram-pozitif ve negatif bakterilere karsi etkinligi imipenem ve
meropeneme benzemekle beraber, karbapenem grubu antibiyotikler icinde metisiline
duyarli Staphylococcus aureus ve metisiline duyarli koagllaz-negatif stafilokoklarin
cesitli suslarina karsi en guglu etkiye sahip olan antibakteriyel ajandir. Enterococcus
faecium diginda kalan diger enterokoklara karsi, meropenem ve ertapeneme gore iki
kat daha etkin olup imipenemin ise yarisi kadar etkinlik géstermektedir. Streptococcus
pneumoniae, viridans streptokoklar, ¢esitli beta-hemolitik streptokoklar, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve c¢esitli anaerop bakterilere karsi gucli etkinligi
vardir. Stenotrophomonas maltophilia ve enterokok grubu bakteriler iginde vankomisine
direng gdsteren Enterococcus faecium suslarinin timi doripeneme direnclidir.) Genel
olarak Gram-negatif bakterilere karsi meropenem kadar etkili olmakla birlikte P.

aeruginosa'’ya karsi en etkili karbapenem doripenemdir.®'®)

Yapilan caligmalarda bazi PBP’lerin degisiklige ugramasi, efliks pompasinin
fazla ¢alismasi, dis zar porin proteini olan OprD Uretiminin yetersiz olmasi veya hig

olmamasi gibi nedenler doripeneme karsi duyarliligin azalmasina yol agmaktadirlar.®

Karbapenem grubu antibiyotikler sadece konsantrasyona bagimli etki gosterirler.
Fakat doripenem bunlardan farkli olarak zamana bagimli bir bakterisidal etki gosterir.
Buna bagli olarak da serbest ilag konsantrasyonunun MIC Uzerinde kaldigi surenin

uzamasi o antibiyotigin bakterisidal etkisini de o élgiide artirir.('®

Doripenemin  yapisinda bulunan 1-B-metil yan zinciri onu renal
dihidropeptidazlara karsi korumaktadir ve bu sayede herhangi bir inhibitér madde
eklenmesine gerek kalmamaktadir. Plazma proteinlerine baglanma oranlar diger

karbapenemler gibi dusuk degerlerde olup yaklasik %8 duizeyindedir. Renal
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dihidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi ile tepkimeye girerek %70’'i degisime ugramadan

ve %15'i ise inaktif metabolitlerine déniiserek bdbrekler yoluyla viicuttan atilir.®)

Plazma yari émrl doripenem igin yaklasik 1 saat kadar olup uygulama dozu
bobrek fonksiyonlari normal degerlerde olan hastalarda 24 saatte 3 esit doz olarak ve 1

saat boyunca intravenoz infiizyon seklinde 500'er mg'dir.*

Doripenem ile yapilan c¢esitli calismalarda eriskinlerde karin ici enfeksiyonlarin,
ventilatér kaynakli pnémoniler dahil hastane kaynakli pnémonilerin ve piyelonefrit dahil
komplike idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili klinik sonuclar alinmistir. En
sik gorilen yan etkiler bulanti, kusma, ishal gibi gesitli gastrointestinal rahatsizliklar ile

bas agdrisi, flebit, dokiintii ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir.?°2"
2.2.3. imipenem

Karbapenem grubu antibiyotiklerin klinik kullanima ilk giren (iyesi imipenemdir.®
Etki spektrumu ¢ok genis olup Gram-pozitif, negatif aerop ve anaerop bir ¢ok bakteri
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan oldukga giiglii bir antibakteriyel ajandir.?? Bu
glcli ve genis etkinligine bagli olarak bir ¢ok tedavi merkezinde ciddi enfeksiyon
disundlen durumlarda kidltlir ve antibiyogram testlerinin sonuglanmasi beklenmeden

ampirik olarak tedaviye baslanmaktadir.®

imipenem dihidropeptidaz-1 enzimine karsi olduk¢a dayaniksizdir. Bu sebeple
inhibitdr bir ajan olan silastatin ile birlikte verilerek DHP-1 enziminin hidrolizinden
korunur ve nefrotoksik etkili olan metabolitlerinin olusmasi engellenmis olur.?*2%
Etkinliklerini PBP'lere baglanip hlicre duvar sentezini inhibe ederek gosterirler ve
molekil agirhiklarinin disuk olmasi ile diger beta-laktam grubu antibiyotiklere gore

bakterilerin hiicre duvarina daha hizl penetre olurlar.®

imipenemin plazma yarilanma siiresi yaklasik bir saat olup etkin bir tedavi
saglamak icin gun icerisinde bir ¢cok kez verilmesi gerekmektedir. Serum proteinlerine
baglanma oranlari disik olup solUsyonlar igerisinde uzun slre dayanamazlar. Bu

sebeple inflizyon siireleri 30-60 dakikay! asmamalidir.®
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Tedavi dozu bébrek fonksiyonlari normal olan erigkin hastalarda 6-8 saatte bir
uygulanmak tzere 250 mg-1 gr'dir. Osteomiyelit, pnémoni gibi ciddi enfeksiyonlarda 3-
4 gr'a kadar giinliik doz yiikseltilebilmektedir.”) Pediatrik hastalar icin verilmesi gereken

dozlar ise 6-8 saat ara ile 15-25 mg/kg (izerinden hesap edilerek verilmektedir.®

imipenemin en énemli yan etkileri bulanti, kusma, ishal, psédomembrandz
enterokolit, infiizyon yeri problemleri sayilabilir.”®® Ayrica renal yetmezIligi olanlarda ve
yuksek doz imipenem tedavisi alanlarda santral sinir sistemi toksisitesi (konfiizyon,
huzursuzluk, konvilziyon, tremor) de gorilebilir. Bulanti, kusma yapmasi ve

konviilsiyon riski nedeniyle yavas infiizyon seklinde uygulanmasi gerekmektedir.®
2.2.4. Meropenem

imipenem ve panipenemden sonra klinik kullanima giren diger bir lyesi de
meropenemdir. C1 pozisyonundaki metil grubu sayesinde bdbrek DHP-1 enzimine
karsi dayanikli bir yapiya sahiptir.?” Iimipenem gibi inhibitér bir maddeye gerek
duymamaktadir.®) Diger karbapenemler gibi bir gok Gram-pozitif, negatif aerop ve
anaerop bakteri enfeksiyonlarina karsi kullaniimakta olup 6zellikle P. aeruginosa
suslarina imipenemden daha etkilidir. Stenotrophomonas maltophilia ve Enterococcus

faecium'a karsi ise diger karbapenemler gibi etkisizdir.*”

Bakteri PBP'lerine baglanarak hicre duvar sentezini inhibe ederek etkisini
gOsterir. E. collde PBP2, P. aeruginosa'da PBP2 ve PBP3'e karsi afinitesi yiksek

olmakla birlikte meropenemin asil hedef proteini PBP3'diir.*”

Meropenem vicut sivilarinda iyi bir dagilim géstermekte olup Serratia
marcescens'e bagli gelisen menenijit enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilirler.
Meropenemin yarilanma yaklasik émrii yaklasik 1 saat'dir.®) Renal fonksiyonlari normal
olan hastalarda 8 saatte bir 0,5-1 gr. olacak sekilde tedavi 6nerilmektedir. Atilmi
bobrekler yoluyla oldugu icin renal bir hasari olan hastalarda doz ayari mutlaka

yapilmaldir.@®

Yan etkileri imipeneme benzer olup diare, bulanti, kusma, dokuntl, kasinti ve

karaciger enzimlerinin hafif ylkselmesi seklinde olabilmektedir. Fakat vyapilan
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¢alismalarda meropenemin imipeneme gére daha az siklikta bulanti, kusma ve

konviilziyona neden oldugu gézlenmistir.®®

2.2.5. Ertapenem

Doripenem ve meropenem gibi ertapenem de 1-B-metil yan zincirine sahiptir. Bu
yan zincir ona renal dihidropeptidazlara kargi dayanikli bir yapi sadlar ve bu sayede
imipenem ve panipenem de kullanilan inhibitér maddeye gereksinim duymazlar. Ayrica
yapisinda bulunan 6-hidroksietil grubu beta-laktamaz enzimlerine karsi ertapenemin
dayanikhligini arttirir. Benzoat anyonik yan zincir sayesinde diger karbapenemlerden
farkll olarak proteinlere daha yilksek oranlarda baglanirlar.?® Bu sayede yarilanma
sureleri de uzarken bu 6zelligi ertapeneme giinde tek doz (1 gr/giin) uygulanabilme

olanag saglar.®%%%)

Ertapenemin ¢ok uzun bir ge¢gmisi olmayip 2001 yilinda yetiskinler, 2005 yilinda
ise 3 aydan biiyiik cocuklar icin Kklinik kullanima girmistir.® Ozellikle GSBL ve AmpC
beta-laktamaz enzimlerini Ureten E. coli ve K. pneumoniae gibi Gram-negatif enterik

829 p. aeruginosa, Acinetobacter tirleri,

bakterilere karsi giiclii bir etkiye sahiptir.
metisilin direngli stafilokoklar ve enterokok suslarina karsi ise etkisizdirler. Gram-pozitif
bakterilerde yapilan calismalarda MIK diizeyleri imipeneme gére daha yiiksek
bulunmustur.?® Cocuk ve yetiskinlerde ortaya cikan toplum kdkenli pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari, komplike intraabdominal enfeksiyonlarin
tedavilerinde tek doz kullanim avantajiyla glvenli bir sekilde kullanilabilecegi ifade

edilmektedir.?

Kullanim sekli 13 yasindan blylk hastalara giinde 1gr tek doz olup 3 ay-13 yas
arasindaki ¢cocuk hastalara ise 15 mg/kg/doz olacak sekilde giinde 2 doz (maksimum 1
gr/gun) verilebilmektedir. Henliz 3 aydan kiglk ¢ocuklar igin yeterli calismalar olmadigi
icin tedavide verilmesi uygun degildir.®) En sik gériilen yan etkileri, ishal, bas agris,
bulanti, trombofilebit gibi etkilerdir. Ayrica karaciger enzimlerinin ylksekligi de yan
etkiler arasinda gortlmekte olup imipeneme gdre konvilsiyon yapma riski daha
diisuktir.®
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2.3. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae ailesi Prokaryotlar alemi, Gracilicutes boélumu (division) ve
Scotobacteria sinifina dahil olup klinik laboratuvarlardan en sik izole edilen bakterilerin
basinda gelmektedir. Bu ailedeki bakteriler primer olarak bagirsak florasinda kolonize
olduklari icin enterik bakteriler olarak isimlendirilirler.®" Genel olarak inceledigimizde
hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer alirlar ve 6zellikle idrar yollari
enfeksiyonlarindan siklikla izole edilifler.®*® Ayrica tim gastroenterit vakalarinin
yaklasik %65-70’'inden ve septisemilerin ise %50’sinden Enterobacteriacea grubu

bakteriler sorumludurlar.®"
2.3.1. Escherichia coli

Enterobacteriaceae ailesinin en énemli lyesidir. ilk olarak 1885 yilinda ishal
sikayetleri olan sit cocuklarinin digkisindan Theodor Escherich tarafindan kesfedilmis
olup Castellani ve Chalmer'in 1919'da Escherichia adini vermesine kadar Bacterium
coli commune olarak bilinmistir. Bu tarihten sonra artik bilim dinyasinda bu bakteriler
Escherichia coli olarak isimlendirilmiglerdir. E. coli'nin ilk alt tlrl olarak Enteropatojenik
E. coli susu 1950'lerde kesfedilmis olup, dnemli alt gruplarindan olan Enterohemorajik
E. coli ise 1980'li yillarda ise ABD'de tanimlanmistir.®® Escherichia cinsi sadece E.
coli'den olusmayip E. adecarboxylata, E. fergusonii, E. hermannii, E. vulneris gibi trleri
de vardir. Ayrica bu saydiklarimizdan farkli olarak insanlarda enfeksiyon etkeni

olmayan E. blattae tiirii de bulunmaktadir.®
Ureme, biyokimyasal 6zellikleri ve direng

E. coli'ler besiyerlerinde koka benzer veya dallanmis flamanlar seklinde
Ureyebilmektedir. Bakteri boyutlari yaklasik 2-6 ym boyunda ve 1.0-1.5 ym eninde olup
mikroskobik incelemesinde diz, uglari yuvarlak ¢omakgik seklinde goérilmektedir.
Sahip olduklari peritrik kirpikler bakteriye hareket ozelligi vermesine ragmen yavas
hareket ederler. Oksijen etkinliklerine fakultatif anaerob gruba giren bu bakteriler 15-
45°C 1s1 deg@erlerinde ve pH 5-8 arasinda yavas da olsa Uremekle birlikte en iyi 37°C

Isi ve pH 7.2'de Urerler.®®
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Koyun kanli ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar gibi besiyerlerinde duzgun,
yuvarlak, ylzeyden hafif kabarik, 1-2 mm. ¢apinda, parlak, S (smooth) koloniler
yaparlar. Nadiren de olsa bazi E. coli suslari besiyerlerinde hafif M (mukoid) ve R

r.

(rough) kolonileri seklinde de Ureyebilirler.®® Laktozu fermente etme 6zelliklerinden

dolay! (Enteroinvaziv E. coli hari¢) MacConkey agar besiyerinde diiz, parlak, kabarik

r.%) Ayrica EMB agar besiyerinde de laktozu

kirmizi renkli koloniler seklinde Urerle
fermente etme yetenegini kullanarak metalik refle veren yesil siyah koloniler seklinde
urerler.®® Bu 6zellikleri sayesinde besiyerinde {iremis olan Salmonella ve Shigella gibi

laktoza etki etmeyen Enterobacteriacea iiyelerinden kolaylikla ayrilirlar.®%

E. coli cinsi bakteriler sadece laktoza etkili olmayip bunun disinda birgcok sekere
karsida etkilidir. Maltoz, glikoz, mannitol, ksiloz, mannoz, ramnoz, sorbitol, arabinoz,
trehaloz, ve gliserole etki gostererek bunlari asit ve gaz olusturarak pargalarlar.
Adonitol, inozitol ve sellobiyoz fermantasyonlari oldukga nadir gérulmekte olup, sukroz,

% Bunlarin

salisin, rafinoz ve dulsitole kargi olan etkileri ise olduk¢a degiskendir.
disinda E. coli suslarinin triptofani pargalayarak indol olusturmasi, Voges Proskauer
testinin olumsuz olmasi, Simons’un sitratli besiyerinde Urememesi, metil kirmizisi
testinin pozitif olmasi, Fenilalanin deaminaz ve jelatini hidrolize edememesi, Ureyi
pagalayamamasi, TSI besiyerinde H,S olusturamamasi, potasyum siyandrld
besiyerinde Ureyememesi gibi bir ¢ok biyokimyasal 6zellik sayesinde laboratuvar

ortaminda diger bakterilerden kolaylikla ayirt edilirler.®”

E. coli suslari antijenik 6zellikleri esas alinarak O (somatik) antijenlerine goére
serogruplara, H (kirpik) ve K (kapsiil) antijenlerine gore ise serotiplere ayrilirlar.®® O
antijenleri lipopolisakkarit yapida olup isiya ve alkole dayanikli, formole ise
dayan|k3|zd|r.(37) Ayrica Salmonella, Shigella, Citrobacter, Yersinia ve Providencia
bakterilerin O antijenleriyle capraz reaksiyon verebilirken; H antijenin ise bdyle bir
gapraz reaksiyon riski yoktur. Ayrica H antijeni protein yapida olup isiya ve alkole

dayaniksiz, formole dayanikhdir.®®

E. coli cinsi bakteriler dezenfektan maddelere karsi dayaniksiz olup aksine
ortam kosullarina karsi ise oldukga gli¢li bir yapiya sahiptir. Oda i1sisinda uzun streler
yasamini surdurebilmekte olup, 60°C isida ise 30 dakika kadar dayanabilmektedirler.

Ayrica sogduda dayanikli olup diisiik isilarda da yasamini devam ettirebilirler.®®
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Viriilans Faktorleri, Patogenez ve Patoloji

E. coli suslarinda virtilans faktori olarak kapsul olusturma, siderofor Uretimi,
Uroepitelyal hicrelere yapisma yetenegi (adezyon), P fimbriya varligi, sitotoksik
nekrotizan faktoér-1, hemolizin varlhigi, belirli O ve K serogrubuna ait olma, kolisin V

iiretimi ve antibiyotiklere karsi direng gelisimi gibi bir cok etken sayilabilmektedir.®”

Hemolizinler: Isiya dayaniksiz olup, filire edilebilir dzellikleri disinda duisik
oranda fosfolipid komponente sahip olan protein yapili makro molekillerdir. Eritrosit,
monosit, I6kosit ve fibroblast gibi hiicrelere karsi toksik etkiye sahip olan bu protein
molekdlleri ekstrasellller salgilanmakta olup ortamda demir orani arttiginda Uretimleri
azalir. Hemolizin salgilayan E. coli suslari savunma hicrelerine karsi daha direncli
olup Ibkositler tarafindan yok edilmek istendiginde bir cogunun canli kaldiklari

gorilmustir.®"*? Salgilanan hemolizinler 4 tip olup bunlar sirasiyla;

Alfa hemolizin 1siya duyarli olup suda eriyebilmektedir.®® Bu toksinler hiicre disi

r.® Siklikla idrar yolu ve bagirsak disi enfeksiyonlara yol

olup hicreye bagli degillerdi
acan suslar tarafindan Uretilmektedir. Sitolizin olarak da adlandirilan bu molekiiller

eritrositleri pargalayabilmektedirler. 3

Beta hemolizin de eritrositleri parcalar ve alfa hemolizinle benzer hemolitik
oézelliklere sahiptir.®® Fakat bu molekiiller alfa hemolizinlerinden farkli olarak hiicreye

baglidirlar.®®

Gama hemolizin bir diger alt grup hemolizinler olup daha ¢ok nalidiksik aside

direncli mutant E. coli bakterilerinin yaptigi molekdillerdir.®

Enterohemolizin alfa hemolizinden farkli olarak hicreye bagli molekiller olup
ayni zamanda "Phosphate buffered saline" (PBS) ile yikanmis eritrositlerin olusturdugu
kanli agar besiyerinde tespitleri yapiimaktadir. Ayrica kanh agar besiyerinde alfa ve

beta hemoliz zonlarina gére daha kiiciik zonlar olustururlar.®®

Siderofor : Demir bakterinin konak hiicrede yasayabilmesi icin ¢ok gerekli

maddelerden birisidir. Bakterilerde bu demirle baglanip bilesik yapan maddelere
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siderofor denmektedir. E. coliler enterobaktin ve aerobaktin olarak iki tip siderofor

sentezlerler.®”

Endotoksin: Gram-negatif bakterilerin bir ¢ogunda olan bu toksin 6nemli
virllans faktorlerinden birisidir. Bu molekdller lipopolisakkarit yapida olup bakteri hiicre
duvarinin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikarlar. Lipid A bu toksinin asil aktivitesini
olusturur. Uriner sistem ve yara infeksiyonlarinda etkisi tam olarak bilinmemekle

beraber Gram-negatif bakteriyemili hastalarda éliimciil sonuglara yol acabilmektedir.®”

Antijenik faz degisikligi: K ve H antijenlerinin ekspresyonu sonucu E. coli

suslari antikor araciligi ile olusan hiicre 8liimiinden korunurlar.®

Kapsiil: E. coli suslarinda kapstil polisakkarit yapili olup, bazi suslarda tam bir
kapsul olmayip serolojik yontemlerle tesbit edilebilen ve antijenik 6zelligi olan ylzeye
yakin yerlesimli yapilar da kapsil olarak degerlendiriimektedir. Kapsul antijeni (K
antijeni) A, B ve L olarak 3 tipe ayrilir. Ayrica K antijenleri esas alinarak K1, K2,
K3......K80 seklinde ayr bir siniflandirmaya da alinmiglardir. E. coli suslarinda kapsul
énemli bir viriilans faktérii olup bakteriyi fagositozdan korur.®® K1 susunda farkli olarak
N-asetil néraminik asit polimeri olan siyalik asit yapisindadir.®”’ Bu sayede konak
dokuya benzer yapi teskil ederek immin yanit olusturmazlar. Ayrica kapsil antijen,

somatik antijeni érterek bunlarin anti-serumlarla aglutinasyonunu engellerler.®

Adezinler: Bazi bakteriler yapisinda fimbria olmadan bile adezyon yapabilirken
Ozellikle Uropatojen E. coli suslari i¢in fimbrialar énemli bir yer tutmaktadir. Yapilan

calismalarda farkli yapi ve ézellikleri olan bir gok fimbria gosterilmistir.“%

Tip 1 fimbria mannoza duyarl fimbria olarak da bilinmekte olup eritrositleri
aglutine etme o6zellikleri ortamda bulunan mannoz tarafindan inhibe edilmektedir.
Uriner sistem basta olmak lzere farkli dokularda da D-mannoz reseptdrlerinin gok
sayida olduklari bildirilmistir. Tip 1 fimbria E. coli suslarinin 6zellikle Uretral mukoza
epiteline yapismasini saglar. Ayrica idrarda bulunan protein yapidaki Tamm-Horsfall
molekdllerinin mannozdan zengin olmasi bakterilerin bu proteinlere de baglanmasini

saglar.®?
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P fimbria insan eritrositlerini aglUtine ederken tip 1 fimbriadan farkli olarak
mannoza diren¢ goésterir. Bu fimbrialar bazi E. coli suslari tarafindan yapiimakta olup
eritrosit ve Uroepitelyal hiicrelerdeki P kan grubu antijenlerine baglanmasi sebebiyle P

fimbria olarak isimlendirilmislerdir.®®

Dr fimbria yapan E. coli suslari ¢ocuklara gelisen sistitlerden ve hamile
bayanlarda olusan piyelonefrit enfeksiyonlarinda rol oynarlar. Yapilan calismalarda
epitel hiicrelerine invaze olmasi kompleman regulatér proteini ile fimbrianin etkilesimi

sonucu oldugu diisiiniilmektedir.®?
Klinik

Yeryuzinde en fazla bakteriyel ishale neden olan etken E. coli olup, 5 farkl

grup ishal etkeni tanimlanmistir. Bunlar sirasiyla;

ETEC (Enterotoksijenik E. coli): Daha ¢ok gelismekte olan ulkelerde gordldr.
Turist ishallerinin en sik sebebidir. Dinya genelinde her yil 5 yas altinda yaklagik
380.000 cocuk ETEC enfeksiyonlarina bagh olarak 6lduga bildirilmektedir. Hastalik
daha c¢ok kontamine su ve yiyeceklerle olup hastalik yapabilmesi igin 10® kadar
bakterinin vicuda alinmasi gerekmektedir. Enfeksiyon barsak mukozasinda herhangi
bir harabiyete yol agmaz. ishal mekanizmasi bakterinin LT (isiya duyarli) ve ST (isiya
dayanikli) enterotoksinlerinin salgilanmasi sonucu kansiz, bol sulu ishal seklinde olup
karin agrisi, bulanti ve kusma hastaliga eslik edebilir. Hastallk cok nadir 1 hafta

siirmekle birlikte genelde 3-5 giin icerisinde iyilesme olur.*"

EPEC (Enteropatojenik E. coli ): Atesli, kusmali, mukuslu, kansiz sulu ishallere
yol acan EPEC grubu bakteri enfeksiyonlari daha ¢ok 2 yas alti gocuklarda gorulir. ilk
olarak 1955 yilinda tanimlanmis olan bu E. coli tirQ, bebek servislerinde ve kreslerde
salginlara yol acabilmektedirler.*" Yapti§gi diyareye siit cocugu siirgiinide

denmektedir.®®

EIEC (Enteroinvazif E. coli ). Barsak mukozasini invaze etmesi ve Shigella ile
ayni virllans genlerine sahip olmasi nedeniyle dizanteri benzeri enterit yaparlar.

Hastalik daha cok atesli, karin agrili, sulu-kanli-mukuslu diyare seklinde gériilir.®”
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EHEC (Enterohemorajik E. coli): Bu tur bakterilerin yaptigi hastahk
asemptomatik gegirilebilecegi gibi ciddi hemorajik kolite kadar giden agir durumlara da
yol acabilmektedir. Genelde komplikasyon gelismeden iyilesirken ¢ocuklarda %5-10
oraninda kanli ishali takip eden bobrek yetmezligi, trombositopeni ve hemolitik anemi
ile seyreden Hemolitk Uremik Sendrom (HUS) gelisebilmektedir. Iyi pismemis
hamburger, salam, pastérize edilmemis sit, su gibi kaynaklarla bulasma olabildigi gibi
insanlar arasi yayilm da olabilmektedir.*" Daha ¢ok Kuzey Amerika ve Avrupa'da
goriilen bu EHEC tiiriinde, en sik goriilen serotipi 0157:H7'dir.®” Shiga benzeri bir
toksin olan verotoksin salgilarlar ve sorbitoli fermente etmeyerek diger E. coli

tirlerinden ayrilirlar.“"

EAEC (Enteroagregatif E. coli): Tipik olarak kusmanin nadir oldugu ve atesin
cok fazla yukselmedigi, sulu, mukuslu, kanli, sekretuvar diyare seklindedir. Barsak
mukozasina invaze olmayip daha ¢ok mukus Uretiminde artis ve mukozal inflamasyon

ile etkisini gdstermektedir.“"

E. coli suglarinin yol agtigi enfeksiyonlar sadece gastrointestinal sistemle sinirli

olmayip;

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Bu tir enfeksiyonlara yol agan bakterilerin
basinda E. coli suglari gelmektedir. Ozellikle yapilarinda bulunan P fimbrialar énemli bir

virulans faktorii olup adezyonda gérev alirlar.“?

Yenidogan Menenijiti: Yenidoganda Grup B streptokok menenjitinden sonra en

stk goriilen etkenlerden birisi de K1 kapsiil antijeni tasiyan E. coli suslaridir.**?

Diger Enfeksiyonlar: Peritonit, yara enfeksiyonlari, septik artrit, endoftalmit,
intraabdominal apseler, osteomyelit, endokardit, prostatit, pnémoni, sinizit ve
tromboflebit gibi bir cok enfeksiyona yol agmaktadir.®”

2.3.2. Klebsiella pneumoniae

Alman bir bilimadami olan Edwin Klebs'den Klebsiella cins ismini alan bu

bakterilerin yol actigi agir seyirli pndmoni tablosu Carl Friedlander tarafindan detayli bir
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sekilde irdelendigi icin uzun yillar ‘Friedlander basili’ olarak kabul edilmis olup

gliniimiizde bu bakteriler K. pneumoniae olarak adlandiriimaktadir.®”

Ureme, biyokimyasal 6zellikleri ve direng

Enterobacteriacea grubunun E. col’den sonra en fazla klinik dneme sahip
bakterilerden birisi de K. pneumoniae'dir. Bu bakteriler yaklasik 1-2 um boy ve 0.5-0.8
pMm eninde olup, hareketsiz ve sporsuz basillerdir. Genel olarak ¢ogu sus polisakkarit
yapida bir kapsule sahip olup bu o6zelliklerinden dolayi kati besiyerlerinde buylk
mukoid yapida koloniler olustururlar. Ayrica oksijen kullanimlarina goére fakiltatif
anaerob olup en iyi 37°C ve ph 7'de Urerler. Isiya ve nemli ortamlara karsi dayaniksiz
olup, kuruluga karsi oldukca dayanikli bakterilerdir. Oda isisinda haftalarca, +4°C
sodukta aylarca canli kalabilen bu bakteriler ayrica organik maddeler iginde

kurutuldugunda gok uzun sireler canliliklarini siirdiirebilirler.®®

K. pneumoniae suslari glukoz, laktoz ve sukroz gibi bir ¢cok sekeri fermente
edebilirler.*® Ayrica en ge¢ 4 giin icerisinde nisastayr pargalamasi ile diger
enteriklerden ayrilirlar.®® IMVIC testleri (- - + +) olmasi, (reyi yavas pargalamalari,
karbon kaynagi olarak sitrat ve malonat kullanmalari diger biyokimyasal
ozelliklerindendir.®” Bunlarin disinda adonitol, mannitol, ve trehalozu da fermente

edebilirler.®¥

K. pneumoniae suglarinda TEM 1, TEM 2 gibi plazmid kaynakli beta-
laktamazlara ve GSBL'lere bagh diren¢g olusumlari goérilmektedir. GSBL Ureten
suslarda beta-laktam antibiyotikler disinda piperasilin-tazobaktam, sefoperazon
sulbaktam, amikasin ve siprofloksasin gibi antibakteriyel ajanlara karsi da yuksek

direnc oranlari saptanmistir.“?

Virulans faktorleri, Patogenez ve Patoloji

K. pneumoniae suslarinin virllansinda polisakkarit yapidaki kapsuli énemli bir
etken olup lokositlerin goguni yavaslatir ve bakteriyi fagositoza karsi korur. Bakterinin
salgiladigi 1siya duyarli ve direncli enterotoksinleri, lipopolisakkarit yapidaki O

antijenleri, yapisindaki fimbrialar sayesinde cesitli dokulara kolaylikla kolonize olmasi,
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sideroforlari ile konak organizmadan demir iyonu saglayabilmesi gibi mekanizmalar K.

pneumoniae'nin diger dnemli viriilans 6zellikleridir.®®

Klinik

Saglikli insanlarin bagirsak ve solunum vyollari florasinda bulunabilen K.
pneumoniae 6nemli bir firsatci enfeksiyon etkenidir.*? Ozellikle diabetes mellitus,
kronik obstruktif akciger hastaligi gibi immin sistemin bozuldugu durumlarda kendini
gosterir. Solunum yollarinda daha ¢ok lober pndmoni seklinde gorilmekle beraber
bronkopnémoni ve bronsit seklinde de enfeksiyonlara yol agabilir. Akcigerlerde apse,

ampiyem ve plevral sivi olusumu siklikla goriilebilir.®”

K. pneumonia suslarinin yapti§i hastaliklar sadece pnémoni ile sinirli olmayip
Uriner sistem ve nazokomiyal enfeksiyonlara da yol acabilmektedir. Ayrica cesitli
nedenlere bagli olarak bakteriyemilere, cerrahi yara enfeksiyonlarina, organ apselerine,

safra kesesi enfeksiyonlarina ve menenjitlere de neden olabilmektedir.*

2.3.3. Enterobacter spp

Enterobacteriacea ailesinin bir diger énemli Uyesi olan Enterobacter spp'ler 0.6-
1.0 um en ve 1.2-3.0 ym boyunda, hareketli comakgiklardir.®® Kati besiyerlerinde K.
pneumoniae suslari gibi mukoid koloniler olusturmalarina ragmen koloni buyuklikleri
daha kuglk yapidadir. Endo ve McConkey agarda pembe, EMB agarda ise morumsu

B Bu bakteriler hareketli bir yapiya sahip olup laktoz, glikoz

renk koloniler olustururlar.
gibi sekerleri gaz olusturarak fermente ederler.*¥ Ayrica triptofani pargalayamamalari,
metil red testinin negatif olmasi, sitrata etkisinin pozitif olmasi gibi ¢esitli biyokimyasal

ozelliklere de sahiptirler.®”

Enterobacter genusu dogada, toprakta, suda yaygin bir sekilde goérulirler.
immiin sistemi zayiflamis kisilerde firsatci enfeksiyonlara yol agmaktadirlar.®® Siklikla
nazokomiyal enfeksiyon seklinde gorilen Ust solunum yollari, idrar yollari, yara, yanik
enfeksiyonlari yapabilmekte olup septisemi, menenijit gibi agir tablolara da yol
acabilmektedir. Dis ortamlarda, kuru ylzeylerde ve deride yasamini uzun sure
surdurebilen bu bakteriler, kontamine damar ici sivilariyla epidemilere yol

acabilmektedir. ABD’de yapilan g¢alismalarda hastane enfeksiyonu etkeni Gram-negatif
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bakteriler arasinda 3.sirada yer almis olup, Ulkemizde de nazokomiyal enfeksiyonlar

arasinda en sik goriilen bakteriler arasinda bulunmaktadir.®"

2.4. Gram-negatif non fermantatif bakteriler

Bu bakteriler 6zellikle immin sistemi zayiflamis hasta gruplarinda firsatci
nazokomiyal enfeksiyonlara, saglikh kisilerde ise toplum kokenli enfeksiyonlara yol
acarlar. P. aeruginosa bu grup icinde en sik goriilen bakteridir.('®*® Hastane
enfeksiyonlarinin %10-25'inden sorumlu olup yiksek mortalite ve morbiditeye neden

olmaktadir.“®)
2.4.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesinde bulunan, Pseudomonas cinsinin en sik izole
edilen bakterisi P. aeruginosa olup ilk olarak 1882 yilinda Gessard adli arastirmaci
tarafindan mavi yesil irin etkeni olarak tanimlanmistir. Yenidogan kaninda 1886, erigkin
kaninda ise 1899 yilinda tanimlanan bu bakteri; 19. yuzyil bittiginde artik insan
vicudunun neredeyse butiin bdlgelerinden enfeksiyon etkeni olarak tespit

edilebilmistir.("
Ureme, biyokimyasal 6zellikleri ve direng

P. aeruginosa 1.5-3.0 ym boyunda, 0.5-0.8 um eninde, Gram-negatif, sporsuz,
diiz veya hafif kivrik bir bakteridir.#”) Polar flagellalari sayesinde hareket yetenegine
sahip olup zorunlu aerop basillerdir.“®) En iyi (iredigi 1s1 37°C olup 42°C’de (ireyebilme
ozelligi P. fluorescens ve P. putida suslarindan ayiriminda énemlidir.“” Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda kullanilan bir ¢ok besiyerinde 24-48 saat icinde kolaylikla Urerler.
Kati besiyerlerine yapilan ekimlerde 3-5 mm boyutlarinda yuvarlak koloniler yaparken,

koyun kanli agar besiyerinde beta-hemoliz zonu olustururlar.®*

Yapilan kiltirlerinde tath Gzim kokusunun alinmasi ve piyosiyanin pigmentine
bagl gelisen mavi-yesil renk olusumu P. aeruginosa suslarinin diger bakterilerden
ayiriminda kullanihir. Bunlarin disinda piyoverdin (sari-yesil), piyorubin (kirmizi),

piyomelanin (siyah) pigmentleri de bazi P. aeruginosa suslari tarafindan Uretilir.*”
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P. aeruginosa oksidasyon ile glikoz ve ksiloza etki edebilirken maltoz sekerine
karsi etkinligi yoktur. Bu bakteriler katalaz ve oksidaz testlerinin olumlu reaksiyon
vermesi, nitratlardan gaz yapmasi, sitrata etki etmesi, Ureyi pargalamasi, jelatini
hidrolize edebilmesi, triptofana etki edememesi, U¢ sekerli demir besiyerinde H,S
olusumunun gorilememesi, metil kirmizisi ve Voges Proskauer testlerinin negatif olusu

gibi biyokimyasal 6zellikleri sayesinde kolaylikla diger bakterilerden ayrilirlar.("

P. aeruginosa suslarina bagh gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik direnclerine
bagli olarak tedavi giderek zorlasmaktadir. Dis membran gegirgenliginin azalmasi, aktif
pompa sisteminin uyariimasi bu bakterilerde dirence yol agan etmenler arasindadir.
Bunlarin disinda AmpC beta-laktamaz, GSBL, metallo-beta-laktamaz, aminoglikozid
modifiye eden enzimler, DNA giraz ve DNA topoizomeraz 4'de olusan mutasyonlar
sonucu beta-laktam, aminoglikozid ve kinolon grubu antibiyotiklere kargi cogul
antibiyotik direnci gériilmektedir.“®’ Karbapenem direnci P. aeruginosa suslarinda
onemli bir yer tutmakta olup OprD kanalinin kaybi bu bakterilerde meropeneme karsi
duyarhhdin azalmasi, imipeneme karsi direncin gelismesi seklinde ortaya

cikabilmektedir."®

Viriillans faktorleri, Patogenez ve Patoloji

Firsatgl bir bakteri olan P. aeruginosa enfeksiyonlarinda bir ¢ok yapi ve enzim
rol almaktadir. Polar flagellalar bakteriye hareket yetenedi saglarken bir ¢ok susta
bulunmaktadir.“” Piluslar ise epitel hiicre ylizeyinde kolonizasyonu saglayan
filamentdz yapilardir.®® Ozellikle bakteriyi fagositoza karsi koruyan ve antibiyotiklerin
olimcdll etkilerini azaltici etkilere sahip polisakkarit yapida kapsili 6nemli virlilans
faktoru olup slime veya glikokaliks tabaka olarak da isimlendiriimektedir. Mannuronik ve
glukuronik asit molekdllerinin tekrarlayan yapilari sonucu olusan aljinat bakteriyi epitel
hlcresi ylzeyine sabitleme 6zelli§i sayesinde P. aeruginosa'ya bagll gelisen solunum

yollari enfeksiyonlarinda énemli bir yere sahiptir.**

P. aeruginosa duvarinin dis kisminda bulunan lipopolisakkarit yapi vardir. Bu
bilesigin yap! taslarini olusturan Lipid A endotoksin 6zelligine sahip olup inflamatuar
oncu hiicre aktivasyonunu sadglarken, O-antijeni ise bakterinin antijenik 6zelliklerine

gore tanimlandirimasinda rol alr.®® Elastaz ve proteaz enzimleri P. aeruginosa'ya
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bagh gelisen akciger enfeksiyonlarinda énemli yer tutar.*” Elastaz ézellikle akcigerlerin
genigleyip daralmasina olanak saglayan elastin proteinlerini yikarak dokuda hasara yol

acar.“”%% Proteaz ise akciger alveollerinde olusan fibrini eriterek etki gosterir.®®

Ekzotoksin A P. aeruginosa suslari tarafindan tip 2 salgi sistemi ile hiicre disina
salgilanan bir toksindir. ADP-ribozil transferaz 6zelligi sayesinde elongasyon faktor 2
(EF2) inhibisyonu sonucu konak hicrede protein sentezini durdurarak 6limiine yol
acar.“®® Ayrica bu toksinin doku hasari, invazyon ve konak cevabini baskilayici
Ozellikleri de bulunmaktadir. Bundan baska bir diger 6nemli toksini de sitotoksin olup

bunlar I16kositlerin fonksiyonlarini bozarak islev gérmesini engellerler.™

Bu saydigimiz etkenler disinda; siliyer fonksiyona etkisi olan piyosiyanin,
protein sentezinin inhibe olmasini saglayan ekzotoksin S ve inflamasyonun
baslatilmasini saglayan fosfolipaz C P. aeruginosa suslarinin diger énemli virGlans

faktorleridir.®®

P. aeruginosa nemli ortamlari seven bir bakteridir. Ayrica i1siya ve bir gok
antiseptige dayanikli olmasi, 6zellikle hastaneler olmak tzere dis ortamlarda canlihdini
stirdiirmesini kolaylastirir.®"*? Bu bakteriler solunum cihazlari, géz damlalari, diyaliz
sivilari, uygun kosullarda bekletiimeyen dezenfektanlar, ¢esitli sabunlar, lavabolar, dus
basliklari, havalandirma cihazlari, dis fircalari ve hasta odalarinda bulunan cicekler

araciligiyla kolaylikla bulasabilirler.®"
Klinik

P. aeruginosa cerrahi servisler, yogun bakim ve yanik Unitelerinde daha sik

olmak Uizere bir ok toplum ve hastane kdkenli enfeksiyonun etkenidir.*”

Solunum sistemi enfeksiyonlari daha ¢ok kronik akciger hastaligi gibi altta yatan
bir patolojiye bagl gelisebildigi gibi solunum cihazi kullanan hastalar ile yogun bakimda
yatan kisilerde siklikla gelisebilmektedir.*® Ayrica nétropenik ve kistik fibrozlu
hastalarda bu risk grubuna girmekte olup bu faktorlere badh olarak P. aeruginosa

pndmonisi gelisebilmektedir.®?
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Endokardit yapan suslar i¢in intravenéz ilag kullanimi ve protez kalp kapagi
tastyan kisiler risk grubunu teskil etmektedir.“® Bakteri kisinin yapay kalp kapaklarina

yerleserek subakut bakteriyel endokardite yol acabilir.“”

Bakteriyemi gelisimi daha ¢ok nétropeni, diabet, organ nakli, agir yanik, AiDS,
hematolojik kanserler ve c¢esitli immunglobulinlerin eksikligi gibi altta yatan bir sebebe
bagli olarak gelismektedir. Klinik diger Gram-negatif bekteriyemilere benzer fakat

mortalite oranlari daha yiiksektir.“*®

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari olarak o6zellikle cilt butlnliginin
zedelendigi travma, yanik, dekubit Ulseri ve dermatit gibi durumlarda P. aeruginosa'ya
bagli olara gelisebilmektedir.®® Ektima gangrenozum bunlar icinde en &nemlisi olup

®%) Bunun disinda gérillen derin apseler,

deri ve mikdz membranlarin lezyonudur.
sellulit, pUstuler lezyonlar, bul ve nekrotizan fasiit P. aeruginosa'ya bagh gelisen diger

cilt enfeksiyonlaridir.®®

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari olarak P. aeruginosa suslari menenijit veya
beyin apsesine neden olabilir. Etken bakteri kafa travmasi, invaziv girisimler gibi direk
yolla enfeksiyon bulasabilecegi gibi paranazal sinlsler araciligiyla komsuluk yoluyla da

beyine ulasarak enfeksiyonlara yol acabilmektedir.“?

Uriner sistem enfeksiyonlari gogunlukla kateterizasyon, sonda veya cerrahi
girisime baglh olarak hastane kokenli olarak gelisebilmektedir. Pseudomonas

bakteriyemilerinde % 40 gibi yiiksek oranda Uriner sistem primer odag olusturur.®®

Kulak enfeksiyonlari daha c¢ok bir zedelenmeye bagli olarak dis kulakta
meydana gelir. Yetersiz klorlamaya bagh olarak havuzlardan bulasarak yuzicu kulagi
da denilen dis kulak yolu iltihabina yol agar. P. aeruginosa'ya bagl gelisen bir diger dig
kulak yolu enfeksiyonu da malign otit externadir. Bu enfeksiyon da daha ¢ok yaslilarda

ve diabetik hastalarda gériiliir.“®

Bakteriyel keratit yapan etkenler arasinda P. aeruginosa onemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle kontakt lens kullanan, géz radyasyonu alan, yogun bakimda

tedavi goren hastalar ile AIDS'li kigiler bliyuk risk altindadir. Keratit disinda endoftalmit,
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blefarokonjunktivit, skleral apse ve orbital selllit P. aeruginosa'ya bagli goérilebilen

diger géz enfeksiyonlaridir.®®

P. aeruginosa bu saydiklarimiz diginda kemik, eklem ve gastrointestinal sistemi

ilgilendiren bir cok enfeksiyona da yol agmaktadir.“?
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Klinik Ornekler ve Kiiltiir Yontemleri

Doripenem, imipenem, meropenem ve ertapenemin antimikrobiyal etkinliklerinin
arastirlmasi amaciyla incelenen E.coli K.pneumoniae, Enterobacter spp ve
P.aeruginosa suslari Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen kan, trakeal aspirat, idrar, yara, dis/orta kulak

surunti drneklerinden izole edilmigtir.

Yukarida siralanan klinik érneklerde Uretilen bakteriler geleneksel yontemlerle
tanimlandi. Bu mikroorganizmalarin izole edildigi hastalarin hastanede yatip yatmadigi,
yatiyor ise ka¢ gundir hastanede yatmakta oldugu sorgulandi. Klinik 6rnegin
gonderildigi zaman, hastanede en az 72 saattir yatmakta olan hastalardan veya son 10
gln icerisinde hastanede yatma &ykisl olan poliklinik hastalarindan izole edilen
mikroorganizmalar hastane kokenli olarak degerlendirildi. Bunlarin disinda kalan

hastalardan izole edilen mikroorganizmalar toplum kdékenli olarak kabul edildi.

Kan kiiltiirii: Hastanin cilt antisepsisi yapilarak vacutainer yardimi ile BACTEC
9240 (Becton Dickinson) siselerine alinan o6rnekler, otomatik kan kuiltliri cihazinda
uygun kuyucuklara yerlestirildi. Pozitif sinyal veren kultlr siselerinden koyun kanli,
cikolatamsi ve MacConkey agar besiyerlerine pasaj yapilarak bu besiyerleri 35-37°C’de
18-24 saat inkiibasyona birakildi. Ureyen bakteriler biyokimyasal 6zelliklerine gére

tanimlandi.

idrar kiiltiirii: Ayaktan hastalarin uygun perineal temizligi yapildiktan sonra
verdikleri orta idrar; sonda kullanan hastalarin sterilize yontemlerle sondasindan alinan
idrar; symphisis pubis yakinindan enjektorle steril olarak mesaneye girilerek alinan
suprapubik aspirasyon gibi idrar érnekleri koyun kanli agar ve MacConkey agara 0.01
ml hacimli standart 6ze ile ekildi. Etlivde 35-37°C 1sI ve uygun nem Kkosullarinda
yaklasik 18-24 saat kadar bekletilen besiyerleri incelemeye alindi. Biyokimyasal
Ozelliklerine gore tanimlanan bakterilerin MacConkey agar Uzerinde yaptiklari koloniler

sayilarak idrarin mililitresindeki koloni sayisi (CFU/ ml) bulundu.
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idrar kiltirindeki Gremeler asagidaki durumlarda anlamli kabul edilerek treyen

bakterilerin identifikasyonlari ve antibiyotik duyarhlik testleri yapildi:

- Mililitrede 10° ya da daha fazla bakteri Gremesi,
- Mililitrede 10%-10° arasinda bakteri bulunan hastalarin klinik semptomlarinin
veya altta yatan bir hastaliginin olmasi,
- Az sayida bakteri Uredigi durumlarda idrar 6rneginin suprapubik aspirasyon
veya uriner kateter ile alinmis olmasi,
Besiyerinde birden fazla etken bakteri Uremisse kontamine olarak
degerlendirildi. Fakat suprapubik aspirasyon veya uriner kateter yontemleri kullanilarak

alinan idrar numunelerindeki ¢oklu bakteri Gremeleri anlamli kabul edildi.

Diger ornekler MacConkey besiyerine ekilerek 35-37°C’'de 18-24 saat

inkibasyona birakildi; Greyen bakterilerin tanisi biyokimyasal 6zelliklerine gore yapildi.
3.2. Bakterilerin Tanimlanmasi

Bakteriler Gram boyanma, koloni morfolojileri ve pigment 6zelliklerine gore
degerlendirildi. MacConkey agarda Ureme varsa; Ureyen bakteri seffaf koloni
olusturmussa laktoz negatif, pembe-kirmizi renkte koloni olusturmussa laktoz pozitif

olarak degerlendirildi.

MacConkey agarda laktoz (+), TSI besiyerinde glikoz ve laktozu fermente etmis,
gaz olusumu (+), H.S (-), oksidaz (-), Simmons sitrat (-), Voges-Proskauer (-), metil red
(+), indol (+), mannitol (+), Ureaz (-) ve hareket besiyerinde hareketli olan bakteriler

E.coli olarak tanimlandi.

MacConkey agarda laktoz (+), TSI besiyerinde glikoz ve laktozu fermente etmis,
gaz olugsumu (+), oksidaz (-), H.S (-), Simmons sitrat (+), indol (-), mannitol (+) ve

hareket besiyerinde hareketli olan bakteriler Enterobacter spp olarak adlandirildi.

MacConkey agarda laktoz (+), TSi besiyerinde glikoz ve laktozu fermente etmis,
gaz olusumu (+), oksidaz (-), Simmons sitrat (+), indol (-), metil red testi (-), Voges
Proskauer (+), Ureaz (+), mannitol (+) ve hareket besiyerinde hareketsiz olan bakteriler

K. pneumoniae olarak tanimlandi.
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Non-fermentatif Gram-negatif basillerden MacConkey besiyerinde laktoz (-),
oksidaz testi (+) olan, TSI besiyerinde dipte ve yatikta alkali reaksiyon veren, H,S (-),
indol (-), metil red reaksiyonu (-), Simmons sitrat (+), hareket besiyerinde hareketli olan
ve Mueller hinton agar besiyerinde yesil renk veren bakterilere P.aeruginosa tanisi

konuldu.
3.3. Antibiyotik Duyarlilik Deneyi

Antimikrobiyal duyarlihgin tespiti amaciyla Uretilen suslarin Mc Farland 0,5
bulanikhigina karsilik gelen stispansiyonlari hazirlandi. Ucu pamuk sarili steril ekiivyon
¢ubugu bakteri stspansiyonunun bulundugu deney tlpune daldirilip ¢ikarilir ve
pamukiu kisim tlplin kenarinda hafifge bastirilarak fazlahdr alindiktan sonra Mueller
Hinton agari ylzeyine homojen bicimde surtldi. Bu sekilde ekim yapilan plak ylzeyine
daha sonra 'Bioanalyse' firmasi tarafindan Uretilen doripenem (DOR), imipenem (iMP),
meropenem (MER) ve ertapenem (ETP) antibiyotik diskleri kenardan 15 mm,
birbirinden 25-30 mm uzaklikta yerlestirildi. Plaklar daha sonra 35-37°C i1sI ve uygun
nem ortaminda 18-24 saat inklbe edilerek antibiyotik disklerinin ¢cevresinde olusan zon
¢aplari dl¢uldd. Bulunan degerlere gére Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) doékaman M100-S22'nin  6nerileri  dogrultusunda bakterilerin  doripenem,
imipenem, meropenem ve ertapenem icin antibiyotik duyarliliklari bulunarak, duyarlilk

paternlerinin karsilastiriimasi yapildi. ®®
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Tablo 3.1. Enterobactericeae igin Zon Capl Yorumlama Standartlari

Anti mikrobik Disk Direncli Orta Duyarli
ilag icerigi Derecede
Duyarh
Doripenem 10ug <19 20-22 >23
imipenem 10ug <19 20-22 >23
Meropenem 10ug <19 20-22 223
Ertapenem 10ug <18 19-21 222
Tablo 3.2. P. aeruginosa igin Zon Capi Yorumlama Standartlari
Anti mikrobik Disk Direncli Orta Duyarli
ilag icerigi Derecede
Duyarli
Doripenem 10ug <15 16-18 219
imipenem 10ug <15 16-18 >19
Meropenem 10ug <15 16-18 219
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4. BULGULAR

Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza génderilen 143 idrar, 21 kulak, 48 yara, 33
kan ve 3 balgam 6rneginden 70 E. coli, 36 Enterobacter spp, 71 K. pneumoniae ve 71
P. aeruginosa olmak Uizere toplam 248 sus izole edildi. izolasyon saglanan drneklerin
kliniklere gbre gore dagilimi Tablo 4.1, izole edilen bakterilerin erkek ve kadin olgulara

dagihmi Tablo 4.2'de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. izole Edilen Bakterilerin Kliniklere Gére Dagilimi

Klinikler E. coli K. pneumoniae Enterobacter P. aeruginosa Toplam
Uroloji 21 15 10 6 52
Cocuk Hastaliklari 13 18 6 5 42
Dahiliye 10 12 3 11 36
Yogun Bakim 5 3 11 24
Acil 7 5 20
KBB 2 1 1 15 19
Plastik cerrahi 2 - - 9
Kalp-Damar Cerrahi - 3 1 7
Kadin Hast-Dogum 3 - 3 - 6
Organ Nakli - 3 - 3 6
Genel Cerrahi - 4 1 - 5
Ortopedi - 1 1 3 5
Cocuk Cerrahi 1 - 1 2 4
intaniye 2 1 - 1 4
Kardiyoloji 2 1 - - 3
FTR 2 - - - 2
Go6gus Hastaliklari - - 1 1 2
Go6gus Cerrahi - - - 1 1
Noroloji - 1 - - 1

Toplam 70 71 36 71 248
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Tablo 4.2. Ornek Tirline Gére izole Edilen Bakterilerin Cinsiyet Gruplarindaki Dagilimi

E. coli K. pneumoniae Enterobacter spp P. aeruginosa
Klinik 6rnekler n

E K E K E K E K
Idrar 143 18 39 19 24 12 16 10 5
Kulak 21 1 1 0 1 0 1 10 7
Yara 48 3 1 12 3 3 1 18 7
Kan 33 1 6 8 1 2 6 5
T. Aspirat 3 0 O 0 0 0 3 0
Toplam 248 23 47 35 36 16 20 47 24

(n: Sus sayisi, T. Aspirat: Trakeal Aspirat)

Bakterilerin izole edildigi olgularin 68’i 16 yasindan klguk yaslara 180’i ise daha

blyUk yaslara aitti. Erigkin ve gocuk hastalarin dagihimi Tablo 4.3’de gésterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin Yas Gruplarina Gére Dagilhmi

Yas Sayi %

Cocuk (0-16 yas) 68 27.4
Yetiskin (16 yas Uzeri) 180 72.6
Toplam 248 100.0

Bakterilerin izole edildidi hastalarin klinik/polikliniklere gére dagilimi birbirine

yakin oranlarda (%52/48) oldugu goriimustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin Klinik ve Polikliniklere Gére Dagilimi

Klinik Poliklinik
Cinsiyet n % n %
Erkek (n:122) 66 54.1 56 45.9
Kadin (n:126) 63 50.0 63 50.0
Toplam (n: 248) 129 52.0 119 48.0

Toplum kokenli enfeksiyonlardan izole edilen toplam 142 (%57.3); hastane
enfeksiyonlarindan izole edilen 106 (%42.7) bakteri izolati karbapenemlere direng

yéninden arastiriimigtir.
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Tablo 4.5. Suslarin Toplum / Hastane Kékenli Olarak Dagilimi

Toplum kokenli Hastane kokenli

n % n %
E. coli (n: 70) 43 61.4 27 38.6
Enterobacter spp (n: 36) 25 69.4 11 30.6
K. pneumoniae (n: 71) 38 53.5 33 46.5
P. aeruginosa (n: 71) 36 50.7 35 49.3
Toplam (n: 248) 142 57.3 106 42.7

Dort farkh karbapenemin E. coli, Enterobacter spp, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa suslarina karsi etkinlik oranlari Tablo 4.6-4.9’da verilmigtir. Buna gére E.
coli ve Enterobacter spp suslarinin timdndn calistigimiz karbapenemlere duyarl
olduklari; K. pneumoniae suslarinin ertapenem ve P. aeruginosa suslarinin da

imipeneme daha ylksek oranda direng gosterdikleri saptanmistir.

Tablo 4.6. E. coli Suslarinin Cesitli Karbapenemlere Duyarliliklari

(S) (h (R) Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
Doripenem 70 100 - - - - 70 100
imipenem 70 100 - - - - 70 100
Meropenem 70 100 - - - - 70 100
Ertapenem 70 100 - - - - 70 100

(S: Duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli)

Tablo 4.7. Enterobacter spp Suslarinin Cesitli Karbapenemlere Duyarliliklari

(S) (1 (R) Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
Doripenem 36 100 - - - - 36 100
imipenem 36 100 - - - - 36 100
Meropenem 36 100 - - - - 36 100

Ertapenem 36 100 - - - - 36 100
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Tablo 4.8. K. pneumoniae Suglarinin Cesitli Karbapenemlere Duyarliliklar

(S) H (R) Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
Doripenem 61 85.9 4 5.6 6 8.5 71 100
imipenem 61 85.9 3 4.2 7 9.9 71 100
Meropenem 61 85.9 4 5.6 6 8.5 71 100
Ertapenem 61 85.9 1 1.4 9 12.7 71 100

Tablo 4.9. P. aeruginosa Suslarinin Cesitli Karbapenemlere Duyarliliklari

(S) )] (R) Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
Doripenem 49 69 10 14 12 17 71 100
imipenem 44 62 13 18.3 14 19.7 71 100
Meropenem 49 69 9 12.7 13 18.3 71 100

E. coli, Enterobacter spp, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinin toplum
veya hastane kokenli olus durumlarina goére karbapenemlere karsi duyarlilik oranlari
Tablo 4.10-4.13'de goérllmektedir. Buna goére E. coli ve Enterobacter spp suslarinin
hastane ve toplum kdkenli tim suslarinin karbapenemlere duyarli olduklari; K.
pneumoniae suglarinda tim direncli suslarin hastane kdkenli olduklari; Hastane kokenli
P. aeruginosa suslarindaki karbepenem direncinin ise toplum kokenli suslara oranla

yuksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.10. Toplum Kokenli / Hastane Kokenli E. coli Suslarinin Cesitli Karbapenemlere
Duyarhliklarinin Karsilastiriimasi

Toplum kdkenli Hastane kokenli
Antibiyotik S % I % R % S % I % R %
Doripenem 43 100 - - - - 27 100 - - - -
imipenem 43 100 - - - - 27 100 - - - -
Meropenem 43 100 - - - - 27 100 - - - -

Ertapenem 43 100 - - - - 27 100 - - - -
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Tablo 4.11. Toplum Kokenli / Hastane Kokenli Enterobacter spp Sugslarinin Cesitli
Karbapenemlere Duyarliliklarinin Kargilastiriimasi

Toplum kékenli Hastane kokenli
Antibiyotik S % I % R % S % I % R %
Doripenem 25 100 - - - - 11 100 - - - -
imipenem 25 100 - - - - 11 100 - - - -
Meropenem 25 100 - - - - 11 100 - - - -
Ertapenem 25 100 - - - - 11 100 - - - -

Tablo 4.12. Toplum Kokenli / Hastane Kokenli K. pneumoniae Sugslarinin Cesitli
Karbapenemlere Duyarliliklarinin Kargilastiriimasi

Toplum kokenli Hastane kokenli
Antibiyotik S % I % R % S % I % R %
Doripenem 38 100 - - - - 23 697 4 121 6 18.2
imipenem 38 100 - - - - 23 69.7 3 91 7 212
Meropenem 38 100 - - - - 23 697 4 121 6 18.2
Ertapenem 38 100 - - - - 23 69.7 1 3 9 273

Tablo 4.13. Toplum Kékenli / Hastane Kokenli P. aeruginosa Suslarinin Cesitli Karbapenemlere
Duyarhliklarinin Karsilastiriimasi

Toplum kokenli Hastane kokenli
Antibiyotik S % I % R % S % I % R %
Doripenem 26 722 3 84 7 194 23 657 7 20 5 143
imipenem 24 667 7 194 5 139 20 571 6 172 9 257
Meropenem 26 722 4 111 6 167 23 657 5 143 7 20
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5. TARTISMA

Antibiyotikler yurdumuzda ve dinyada en fazla tiketilen ilag grubunu
olusturmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde antibiyotiklere harcanan para toplam saglik
biitgesinin %35 kadarini olusturmaktadir.®” Yeni bir antibiyotigin bulunup klinik
kullanima girmesine kadar gecgen sidrenin uzun yillar aldi§i dikkate alinacak olursa bu
ilaclarin dogru bir sekilde kullanilmasinin ne kadar énemli oldugu anlasilacaktir.®>%
Etken bakteri tird, antibiyotik duyarli§i, enfeksiyon bdélgesi, konak faktorleri ve ilacin
farmakolojik 6zellikleri gibi 6lcttler dogru tedavide dikkate edilmesi gereken en énemli
hususlar olmakla birlikte dinyada ve yurdumuzda uygun antibiyotik kullanimina
gereken 6nem veriimemektedir.®®% Ulkemizde yapilan calismalarda hastanede
yatarak tedavi goren hastalarin %36-62.3'Une antibiyotik verildigi ve bunlarin

(57

yaklasik %34-58'inin uygun olmayan kullanimlar oldugu tespit edilmistir.®” Yanlis
antibiyotik kullanimi direngli bakteri suslarinin olusmasina, olasi yan etkilerin artmasina
ve tedavi maliyetlerinde yUkselmeye yol acarak butin toplumlari ilgilendiren bir soruna

déniismektedir.®

Karbapenemler olduk¢a genis bir etkinlik spektrumuna sahip olup 6zellikle
hayati tehdit edici enfeksiyonlarda ve c¢oklu ilag direnci gésteren Gram-negatif
bakterilere bagli gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde énemli bir yeri vardir.®5" Bakteri
dis membran proteinlerinde degisikliklere bagll olarak gecirgenligin azalmasi,
antibiyotigin hicre disina pompalanmasi, AmpC tipi beta-laktamaz yapiminin artmasi
ve MBL'lerin Uretimi gibi gesitli mekanizmalarla Gram-negatif bakteriler karbapenem
grubu antibiyotiklere karsi direng gdstermektedirler.®52%® Direnc gelisimine vyol
acabilecek enzimler ve diren¢ oranlari her cografya ve saglik kurumu icin farkh
olabilirken yapilan calismalarda ortak kanaat bu antibiyotiklere karsi gelisen direng

oranlarinin giderek artmakta oldugudur.®

Enterobacteriacea grubu bakterileri ile gelisen enfeksiyonlarda karbapenem
direnci ¢ok fazla gérilmemektedir. Fakat son yillarda yapilan ¢calismalarda karbapenem
direncgli veya karbapenemaz Ureten suslara bagli gelisen enfeksiyonlar klinik agidan

giderek daha fazla Snemsenmeye baslanmistir.®%
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Kilig ve ark.®® 2001 yilindaki calismalarinda farkli érneklerden elde ettikleri 47
E. coli ve 9 Enterobacter spp susu incelenmis olup her iki bakterinin de imipenem ve
meropeneme %100 duyarli oldugu bildirilmistir. Yine, Tirkmen ve ark.®® 2000-2002
tarihleri arasinda idrar orneklerinden izole ettikleri 42 E. coli, 18 K. pneumoniae, 13
Enterobacter cloacae suslarinin timudndn imipeneme duyarli oldugunu rapor etmislerdir.
Altoparlak ve ark.®” bdlgemizde yaptiklari calismada idrar érneklerinden izole ettikleri
156 E. coli, 18 Klebsiella spp ve 10 Enterobacter spp susunda sirasiyla imipenem
icin %98.7, %88.9, %100 meropenem igin %89.7 / %77.8 | %80 duyarhlik oranlari
bulmuslardir. Bu calismamizda sadece idrar orneklerinden izole edilen E. coli, K.
pneumoniae ve Enterobacter spp suslari dikkate alindiginda sirasiyla imipeneme %100
1 %97.7 | %100, meropeneme %100 / %97.7 / %100 duyarli bulunmustur. Sonuglarimiz
Tarkmen ve ark. ile yakin degerlerde olmasina ragmen, Altoparlak ve ark.
calismalarina goére 6zellikle meropeneme kargl daha dusuk direng oranlari gérilmastur.

©8) farkli klinik érneklerden izole edilen 81 E. coli susunda

Karaoglan ve ark.
imipeneme direngli 1, ertapeneme direncgli 3 sus, 39 K. pneumoniae susunda ise
imipenem ve ertapeneme direngli 1'er sus tespit edilmis olup direngli suslarin hepsi
GSBL pozitif bulunmustur. Uyanik ve ark.®® yéremizde yaptiklari calismada tamami
kan kultrlerinden izole edilen 88 E. coli ve 34 K. pneumoniae susunda imipenem ve
ertapenem de dahil gesitli antibiyotiklere karsi duyarlihk oranlarini arastirmiglardir.
incelenen GSBL pozitif ve negatif bakterilerin timi her iki karbapeneme de duyarli
bulunmustur. Kuzucu ve ark.®¥ GSBL ireten 239 E. coli ve 28 K. pneumoniae
izolatinin ertapenem ve diger karbapenemlere karsi duyarlihigini arastirmiglar ve E. coli
suslarinda ertapenem duyarlligini %99.2, imipenem ve meropenem duyarhhigini %100
olarak; K. pneumoniae suglarinda ise imipenem, meropenem ve ertapenem
duyarliliginin ayni oranlarda (%96.4) oldugunu bildirmislerdir. Aral ve ark."® yaptiklari
calismada idrar orneklerinden izole ettikleri Gram-negatif bakterilerin imipenem ve
ertapenem de dahil cesitli antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarini arastirmislar ve
incelenen Enterobacter cloacae ve Enterobacter aerogenes suslarinin her ki

17)

karbapeneme de %100 duyarl olduklarini gérmislerdir. Ece ve ark."'” yogun bakim

Unitelerinde yatan hastalardan izole ettikleri 37 K. pneumoniae ve 40 E. coli susunun
imipenem, meropenem ve doripeneme kars! etkinliklerini arastirmiglardir. incelenen
tum suslarin GSBL Urettikleri tespit edilen bu calismada; her U¢ antibiyotik iginde

71)

duyarlihk oranlarini %100 bulmuslardir. Tekin ve ark.”” yakin zamanda yaptiklari
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calismada 334 E. coli susunda ertapenem duyarliliklari ¢alisiimistir. GSBL negatif
suslarin timU ertapeneme duyarli iken, GSBL pozitif suslarda ise %12.4 diren¢ orani
bulunmustur. ki bakteri grubu arasindaki direng oranlari farkinin istatistiksel agidan

anlaml oldugu goériimustir(p<0.001).

Calismamizda 70 E. coli, 36 Enterobacter spp susu incelenmis olup toplum ve
hastane kokenli E. coli ve Enterobacter spp suslarinin timi karbapenemlere duyarli
bulunmustur. Bu sonuglar daha dnceki galismalarla karsilastirildiginda ayni veya yakin

degerlerde olduklari gértlmektedir.

incelenen 71 K. pneumoniae susunda; toplum kokenli olanlarda karbapenem
direnci gorilmezken, hastane kokenlilerde karbapenem direnci saptanan tim suslar
GSBL pozitf olup doripenem ve meropeneme %18.2, imipeneme %21.2,
ertapeneme %27.3 diren¢ oranlari bulunmustur. Toplum koékenli ve hastane kdkenli K.
pneumoniae suglari beraber degerlendirildiginde ise doripenem ve meropeneme %8.5,
imipeneme %9.9, ertapeneme %12,7 direng oranlari bulunmustur. Yukarida sonuglarini
verdigimiz calismalarla karsilastirdigimizda hastane kokenli K. pneumoniae
suglarimizda karbapenem diren¢ oranlarimizin daha yuksek oldugu goériimektedir.
Ayrica karbapenemlerin ¢alismamizdaki K. pneumoniae izolatlarina kargi etkinliklerini
kendi aralarinda inceledigimizde; suslarimiz doripeneme ve meropeneme esit direng
oranlarina sahipken, en direngli olduklari karbapenemin ertapenem oldugu

gOrulmektedir.

P. aeruginosa dodada vyaygin bir sekilde bulunabilen, hastane
enfeksiyonlarinin %8-25'inden sorumlu ve mortalitesi oldukga yiiksek bir bakteridir."?
Birgok antibiyotige karsi dogal direnci olmasinin yaninda ¢oklu ilag direnci kazanma
yetenekleri énemli bir sorundur. GUinimuizde P. aeruginosa suslarinin dis membran
gecirgenliginin azalmasi, pompa sistemlerinin fazla calismasi ve karbapenemaz uretimi
gibi mekanizmalar ile kazandi§i1 karbapenem direnci dnemli bir sorun olarak karsimizda

durmaktadir.(>"

P. aeruginosa suslarinin cesitli ¢calismalarda izole edildikleri klinik drneklere
gore dagilimini inceledigimizde; Ciftci ve ark.”® 101 P. aeruginosa susunu 49 idrar, 26

ply, 12 balgam, 5 yara, 6 bronko alveolar lavaj, 2 kan kuiltiri ve 1 aspirasyon



39

mayisinden; Kirecci ve Seving ® ise galistiklari 92 P. aeruginosa susunun 36'sini idrar,
18'ini apse, 16'sinI kulak sirintisd, 9'unu katater, 6'sini yara ve 2'sini de balgamdan
izole etmislerdir. Calisilan suslar daha cok idrar, apse ve kulak surtntl 6rneklerinden
izole edilmiglerdir. Calismamizda ise apse oOrnekleri yara kultiri icerisinde
deg@erlendirilmis olup inceledigimiz toplum kaynakli 36 P. aeruginosa susunun 16's|
kulak, 10'u idrar, 7'si yara ve 3'U kan kaynakldir. Hastane kékenli olan 35 P.
aeruginosa susunun ise 18'i yaradan, 8'i kandan, 5'i idrardan, 3'U trakeal aspirattan ve
1'i de kulak suruntilerinden izole edilmistir. Toplam sayi olarak inceledigimizde izole
ettigimiz suslar daha c¢ok kulak surlntlsd, idrar ve yara érneklerinden izole edilmis olup

diger calismalarla benzerlik gdstermektedir.

Akcay ve ark.”” hastane enfeksiyonu etkeni 100 P. aeruginosa susunda
imipenem ve meropenem icin diren¢ oranlarini sirasiyla %19 ve %32 bulmuslardir.
Diindar ve ark."® 2005-2007 yillari arasinda cesitli klinik drneklerden izole ettikleri 665
P. aeruginosa susunun imipenem direng oranlarini sirasiyla %24, %23, %19;
meropenem igin ise sirasiyla %23, %21, %19 bulmustur. Yaptigimiz calismada
hastane kokenli P. aeruginosa o6rneklerinde imipenem ve meropenem igin direng
oranlari sirasiyla %25.7 ve %20 olarak tespit edilmistir. Akcay ve ark.”” calismasina
goOre bizim suslarimizda imipenem direnci daha ytiksek, meropenem direnci ise daha
disuk cikmaktadir. Hastane ve toplum kdkenli olarak ayirt etmeden baktigimizda ise
direng oranlarl sirasiyla %19.7 ve %18.3 olarak bulunmustur. Diindar ve ark."®
galismasi ile karsilastirdigimizda her iki antibiyotik icinde yakin diren¢ dedgerleri

gOrulmektedir.

Pillar ve ark.”® yogun bakim (nitelerindeki hastalardan izole edilen P.
aeruginosa suslarinin diger servislerde yatan hastalara oranla doripenem ve
meropeneme karsi MiKg, diizeyinde daha yiiksek konsantrasyonlardaki antibiyotik
dozlarindan etkilendigini gdzlemislerdir. Mikrodilisyon ydntemi ile antimikrobiyal
etkinliklerinin arastirnildigi  bu c¢alismada toplamda P. aeruginosa suslarinin
doripeneme %88.3, meropeneme %85.3 ve imipeneme %76.3 oraninda duyarli oldugu
bildirilmistir. Castanheira ve ark.®?® 8 pg/mL MiKg diizeyinde P. aeruginosa
suslarinin  %93.3’Unidn doripeneme, %87.6'sinin  meropeneme ve %83.8’inin de

imipeneme duyarli oldugunu bildirmiglerdir.
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Keten ve ark.®” nazokomiyal enfeksiyon etkeni P. aeruginosa izolatlarinin
doripenem, imipenem ve meropenem igin duyarliik oranlarini sirasiyla %64, %61

(19

ve %58 olarak rapor etmislerdir. Yaman ve ark.'® hastane kékenli P. aeruginosa

orneklerinde doripenem, imipenem ve meropenem ic¢in direng oranlarini

sirastyla %40 , %60, %51 olarak bulmuslardir. Ece ve ark.'”

yaptiklari ¢alismada
yogun bakimdan izole edilen 52 P. aeruginosa, GSBL pozitif 37 K. pneumoniae ve
GSBL pozitif 40 E. coli caligildi. E. coli ve K. pneumoniae suslarinin timud imipenem,
meropenem ve doripeneme duyarli bulunmuslardir. Ayni c¢alismada P. aeruginosa
suslarinin doripeneme %75, meropeneme %53.8, imipeneme %53.8 oranlarinda
duyarh oldugu bildirilmis; kan kiltiriinden izole edilen izolatlarin imipeneme %54,
meropeneme %55, doripeneme %79 duyarli oldugunu; doripenemin imipeneme

duyarli olmayan bazi P. aeruginosa izolatlarina etkili oldugunu rapor etmiglerdir.

Yaptigimiz calismadaki P. aeruginosa suslarinda doripenem, imipenem ve
meropenem icin duyarlilik oranlarini sirasiyla toplum kokenlilerde %72.2, %66.7
ve %72.2, hastane kokenlilerde %65.7, %57.1 ve %65.7 ve hastane/toplum kd&kenli
olarak ayirt etmedigimizde ise %69, %62, %69 olarak bulunmustur. Ulkemizde P.
aeruginosa ile yapilan c¢alismalarda karbapenem direng oranlari incelendiginde;
imipenem icin %19-60, meropenem igin %19-51, doripenem igin ise %17-40 gibi genis
bir aralikta olduklari gorilmektedir. Calismamizin sonuglari énceki calismalarda
saptanan direng araliklarinda olup daha c¢ok direncin dislk olarak rapor edildigi
calismalara yakin degerlerde oldugu gordlmastir. Ayrica c¢alismamizdaki
karbapenemlerin kendi aralarinda P. aeruginosa suslarina etkinlikleri incelendiginde;
doripenem ve meropenem duyarliliklarinin esit oldugu, imipenemin ise en yuksek

direng oranina sahip antibiyotik oldugu goérilmektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

Toplum kokenli 132 ve hastane kokenli 106 olmak lzere 248 Gram-negatif
enterik ve non-fermentatif bakterinin 4 farkli karbapenem grubu antibiyotie karsi

duyarhliklarini arastirdigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar soyledir;

1. Yoremizden izole edilen E. coli ve Enterobacter spp suslarinda
karbapenemlere direng saptanmamistir.

2. K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda doripenem, meropenem,
imipenem ve ertapeneme karsi direng oranlari yurdumuzda farkli bolgelerden bildirilen
oranlara yakin oldugu gorulmusgtar.

3. P. aeruginosa suslarinda enterik basillere goére karbapenemlere daha ylksek
oranda direng tespit edilmigtir.

4. K. pneumoniae susglarinda karbapenem direnci gésteren suglarin timinde
GSBL uretimi saptanmistir.

5. Enterik bakteriler arasinda K. pneumoniae suslar E. coli ve Enterobacter spp
suslarina goére karbapenemlere daha direnclidir.

6. Hastane kokenli bakteri izolatlarinin toplum kdkenli olanlara oranla
karbapenemlere daha direncli oldugu tespit edilmistir.

7. K. pneumoniae suslarinda en direngli karbapenem ertapenem bulunmustur.

8. P. aeruginosa susglarinda doripenem ve meropenem esit duyarlilikta

bulunmus, imipenem ise en direngli antibiyotik olmustur.

Sonug olarak hastanemizde K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolatlari arasinda
karbapenem direncinin dnemli bir sorun oldugu gérilmektedir. Ozellikle hastane
kokenli suslarda karbapenem diren¢ oranlari toplum kdkenli suglara oranla daha
ylksek cikmaktadir. Bakteri grubumuzda doripenem direngc oranlari diger
karbapenemlere gosterilen direng oranlarina yakin veya daha dusuk dizeyde
bulunmus olup bu calismamiz doripenemin Gram-negatif bakterilere bagl gelisen
enfeksiyonlarin tedavilerinde diger karbapenemlere alternatif bir segenek olabilecegini

gOstermektedir.



—

42

KAYNAKLAR

. Bilgin Y. Escherichiae Coli, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa,

Acinetobacter Baumannii ve Staphylococcus Aureus Suslarinda Cesitli
Aminoglikozidlerin Duyarliliklarinin Arastiriimasi. Saglik Bakanhgi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Uzmanhk
Tezi, istanbul, 2002.

. Hare R. The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of

penicillin. Med Hist 1983; 27(4): 347-372.

3. Alhan E. Yeni karbapenemler. J Pediatr Inf 2011; 5(Suppl 1): 90-94

4. Basaran S, Korten V. Doripenem: Klinik uygulamada yeni bir karbapenem. Klimik

Derg 2010; 23(1): 2-5.

. Simon C, Stille W. Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis. Ceviri: Ang O. Hastane

ve Muayene Hekimliginde Antibiyotik Tedavisi. istanbul: Nobel Tip Kitapevleri Ltd.Sti.
2008: 3-9

. Teker B. Mikrobiyoloji. Ankara. Tusem Tibbi Yayincilik, 2007: 47-74

7. Akova M. Beta-laktam antibiyotiklerin klinik kullanimi ve beta-laktamazlara bagli

direng gelisimi. Ankem Derg 1994; 8(4): 305-310

. Sarl H. Karbapenemlere Direncli Gram-negatif Basil izolatlarinda imipenem-Edta /

Meropenem-Edta Disk Yontemi ve Modifiye Hodge Testi ile Metallo-Beta-Laktamaz
(MBL) Varhginin Arastirimasi. Saghk Bakanhdi Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Uzmanlik
Tezi, Iistanbul, 2005.

. Gllay Z, Antibiyotiklere diren¢g mekanizmalari ve ¢6zim Onerileri: beta-laktamlara ve

karbapenemlere direng. Hastane infeksiyonlari Derg 2001; 5: 210-229

10. Oncll O. Antibiyotikler I. i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Sirekli Tip Egitimi

Etkinlikleri Akilci  Antibiyotik Kullanimi ve Erigskinde Toplumdan Edinilmis
Enfeksiyonlar Sempozyum Dizisi, Kasim 2002; No: 31; s:23-38

11. Senol E. Karbapenemlerin yeni agilimlari. Ankem Derg 2009; 23(Ek 2): 14-16
12. Mulazimoglu L. 1986’dan glinimuze karbapenemler. Ankem Derg 2010; 24(Ek 2):

33-35

13. Borsa BA. Klinik Orneklerden izole Edilen Pseudomonas Aeruginosa ve

Acinetobacter Baumanni Suglarinda Metallo-Beta-Laktamaz Uretiminin Fenotipik

Yontemlerle Gosterilmesi. Saghk Bakanhidr Sigli Etfal Egitim ve Arastirma



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

43

Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Uzmanlik Tezi,
istanbul, 2009.

Albayrak GT. Hastane infeksiyonu Etkeni Olan Pseudomonas Aeruginosa
Kokenlerinde Cift Disk Sinerji Testi ve Kombine Cift Disk Sinerji ile Metallo-Beta-
Laktamaz Varliginin Arastiriimasi. Saglik Bakanhgi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Uzmanlik
Tezi, istanbul, 2008.

Tetik T. Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde izole Edilen
Gram Negatif Nonfermenter Bakterilerde Metallo Betalaktamaz Enzim Aktivitesinin
Arastiriimasi. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Isparta, 2008

Livermore DM , Woodford N. Carbapenemases: a problem in waiting? Curr Opin
Microbiol 2000; 3(5): 489-95

Ece G, Samlioglu P, Kése $, Ersan G, Atalay S, Gonullum, Kése |. Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi yogun bakim Unitelerinden izole edilen gram-negatif
suglarda doripenem duyarlihdi. Yogun Bakim Derg 2013; 11(1): 21-26

Drzewiecki A, Bulanda M, Talaga K, Sodo A, Adamski P. Comparison of in vitro
activity of doripenem, imipenem and meropenem against clinical isolates of
enterobacteriaceae, pseudomonas and acinetobacter in southern poland. Pol
Przegl Chir 2012; 84(9): 449-453

Yaman G, Gidictoglu H, Cikman A, Bektas A, Berktas M. Nozokomiyal
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda doripenem duyarlilik oranlarinin e-test
yontemiyle arastiriimasi. Sakarya M J 2011; 1(3): 93-97

Alvarez-Lerma F, Grau S, Ferrandez O. Characteristics of doripenem: a new
broad-spectrum antibiotic. Drug Des Devel Ther. 2009; 3: 173-190.

Bazan JA, Martin Sl, Kaye KM. Newer beta-lactam antibiotics: doripenem,
ceftobiprole, ceftaroline, and cefepime. Infect Dis Clin North Am. 2009; 23(4): 983-
996

Ozkuyumcu C. imipenem: Antibakteriyel aktivitesi. Ankem Derg 1992; 6(2): 317-
319

Dalhoff A, Janjic N, Echols R. Redefining penems. Biochem Pharmacol. 2006;
71(7): 1085-1095.

Birnbaum J, Kahan FJ, Kropp H, MacDonald JS. Carbapenems, a new class of
beta-lactam antibiotics. Am. J. Med., 1985; 78 (6A): 3-21



25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

44

Uzel S, Akgca O, Cakar N, Esen F. Yogun bakim birimi'nde imipenemin Kklinik
etkinligi ve guvenirligi. Klimik Derg 1994; 7(3): 149-152

Korten V. Karbapenemler ve Monobaktamlar. Febril Noétropeni 2. Mezuniyet
Sonrasi Egitim Kursu. Febril Noétropeni Dernegi, 2000; 30-32

Keskin K, Ozsoy FM, Kocak N, Cavusoglu S, Cakici N, Altunay H, Yenen SO.
Cesitli klinik drneklerden izole edilen Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa suslarina karsi meropenemin etkinligi. Klimik Derg 1998;
11(1): 26-29

Calangu S. Yeni bir karbapenem: Ertapenem. ANKEM Derg 2003; 17(3): 260-262
Tungcan OG, Keten DT, Dizbay M, Hizel K. Hastane kaynakli Escherichia coli ve
Klebsiella suglarinin ertapenem ve diger antibiyotiklere duyarlihgli. Ankem Derg
2008; 22(4): 188-192

Tice AD. Ertapenem: a new opportunity for outpatient parenteral antimicrobial
therapy. J Antimicrob Chemother. 2004; 53 (Suppl 2): 83-86

Bastopcu A. Toplum Kékenli ve Hastane Kékenli infeksiyonlardan Elde Edilen
Gram Negatif Bakterilerin Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direncinin Arastiriimasi.
Atatlrk Universitesi Tip Fakdltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Yiksek Lisans Tezi, Erzurum, 2008

Ekim M, Kuloglu Z, Aysev D, Cin $. E.col'nin neden oldugu Uriner enfeksiyonlarda
antibiyotik duyarlliginda degisiklikler. Turk Nefrolojl Diyaliz ve Transplantasyon
Derg 1998; 3: 141-144

Karli S. Toplum ve Hastane Kaynakl infeksiyonlardan izole Edilen GSBL Pozitif
Escherichia Coli Suslarinda Tigesiklin Duyarliiginin in-Vitro Arastiriimasi. Saglik
Bakanhg Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Uzmanlik Tezi, istanbul, 2009

Berkiten R. Fakdiltatif anaerop Gram-negatif comaklar. icinde: Bozkaya E.(editor).
Tibbi Mikrobiyoloji-2. istanbul, Nobel tip kitapevleri, 2005; 51-97

Bilgehan H. "Enterobacteriacea" Klinik Mikrobiyoloji Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri
Enfeksiyonlari, 10. baski. izmir, Baris Yayinlari Fakiilteler Kitapevi. 2000; 1-102
Kepekgi SP. idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia Coli ve Klebsiella
Suglarinda Fosfomisin Trometamol Duyarliligi. Saglik Bakanligi Okmeydani Egitim
ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Kilinigi,
Uzmanlik Tezi, istanbul, 2005



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

45

Erdem B. Enterobacteriacea. iginde: Ustagelebi S. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji.
Glnes kitapevi. Ankara. 1999: 471-516

Kiglikbasmaci O, Blyiikbaba-Boral O, Ogiit T, Susever S, Ang-Kiiciiker M, Ang O.
Escherichia coli suslarinda g¢esitli antibiyotiklere direncin hemolizin Gretimi ve tipleri
ile iliskisi. Turk Mikrobiyol Cem Derg 2003; 33(3): 211-213

Tasdemir C. Toplum ve Hastane Kaynakl infeksiyonlardan izole Edilen Eschericha
Coli Suslarinin Antimikrobiyal Direng Fenotiplerinin Arastiriimasi. Saglik Bakanligi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji BélUmu,
Uzmanlik Tezi. istanbul, 2009

Emody L , Kerényi M, Nagy G . Virulence factors of uropathogenic Escherichia coli.
nt J Antimicrob Agents. 2003; 22 (Suppl 2): 29-33

Arslan D. ishal olusturan Escherichia coli infeksiyonlari: Epidemiyoloji, klinik, tedavi.
Ankem Derg 2008; 22(Ek 2): 192-196

Bastlurk S. Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa ve
Acinetobacter Baumannii Suslarinda Cesitli Kinolon Grubu Antibiyotiklerin
Duyarhliklarinin - Aragtiriimasi. Saglik Bakanhdi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul, 2005
Cotuk A. Genel Mikrobiyoloji Laboratuvar Yéntemleri, istanbul, Nobel Tip
Kitapevleri, 2003; 77-96

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyolojik Tani, 5. baski. izmir, Barig Yayinlari, 2009: 428-
429

Karlikaya C. Gégis Hastaliklari. iginde: Kadayif¢i A (editér). Dahiliye, 7. Baski.
istanbul, Tus Egitim Yayincilik ve Danismanlik Ltd. Sti. 2009; 132-141

Ozdemir M, Erayman |, Tirkdag H, Baykan M, Baysal B. Hastane infeksiyonu
etkeni pseudomonas suslarinin antibiyotiklere duyarliliklari. Ankem Derg 2009;
23(3): 122-126

Cakar A. Pseudomonas. iginde: Ozkuyumcu C. Hacettepe Mikrobiyoloji Serisi-1
Klinik Bakteriyoloji El Kitabi. istanbul, Giines tip kitapevleri, 2009:155-163

Tinger A, Cavusoglu C, Korkmaz M. Asya Mikrobiyoloji. izmir, Asya Tip Kitapevi,
2005: 173-178

Oztirk R. Coklu ilag direngli Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia ile olusan infeksiyon hastaliklarinda antimikrobik
tedavi. Ankem Derg 2008; 22(Ek 2): 36-43



50.

51.

52.

53

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

46

Karatuna O, Yagci A. Pseudomonas aeruginosa’da virulans faktorleri ve quorum
sensing. Turk Mikrobiyol Cem Derg 2008: 38(1) : 42-51

Berktas M, Cikman A, Parlak M, Yaman G, Gldictoglu H. Nozokomiyal kdkenli
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda antibiyotiklere direng. Van Tip Dergisi 2011;
18(4): 192-196.

Yicel M, Yavuz T, Kaya D, Behget M, Oztirk Ce, Sahin i. Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinin antibiyotiklere direng oranlarinin yillar icinde degisimlerinin
izlenmesi. Ankem Derg. 2006; 20(3): 152-155.
. Yilmaz A. Uriner Sistem infeksiyonlarindan izole Edilen Pseudomonas Aeruginosa
Suslarinin Cesitli Antibiyotiklere Duyarhliklarinin Arastirilmasi. Saglik Bakanhgi
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji, Uzmanhk Tezi,
istanbul, 2007.

Alan S, Tezer H, Devrim i, Kara A. Oncesinde saglikh olan pediatrik hastada
ektima gangrenozum. Cocuk Enf Derg 2009; 3: 25-27
Azik TE, Dogru U, Giiriz H, Aysev AD, ince E, Ciftci E. Cocuklarda Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlari. Cocuk Enf Derg 2007; 1: 1-5

Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing; Twenty-Second Informational Supplement.
CLSI document M100-S22 CLSI, Wayne, Pennsylvania, USA, 2012: 41-78

Naz H, Aykin N, Cevik FC. Yunus Emre Devlet Hastanesi’'nde yatan hastalarda
antibiyotik kullanimina yénelik kesitsel arastirma. Ankem Derg 2006; 20(3): 137-
140

Geyik MF. Antibiyotik kullanma kalitesi nasil degerlendirilir ve iyilestirilir? Ankem
Derg 2006; 20(Ek 2): 188-190.

McKinnon PS, Davis SL. Pharmacokinetic and pharmacodynamic issues in the
treatment of bacterial infectious diseases. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004;
23(4): 271-88.

Gékalp O, Mollaoglu H. Uygunsuz ila¢ kullanimi. Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakultesi Dergisi 2003; 10(2): 17-20

Ustin C. Hastane kokenli karbapenem direncli ve duyarli Pseudomonas
aeruginosa suslarinin gesitli antibiyotiklere diren¢ oranlari. Ankem Derg 2010;
24(1): 1-6

Fritsche TR, Sader HS, Toleman MA, Walsh TR, Jones RN. Emerging metallo-

beta-lactamase-mediated resistances: a summary report from the worldwide



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

47

SENTRY antimicrobial surveillance program. Clin Infect Dis 2005; 41(Suppl 4):
276-S278.

Sasirekha B, Shivakumar S. Occurrence of plasmid-mediated AmpC B-lactamases
among Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae clinical 1solates in a tertiary
care hospital in Bangalore. Indian J Microbiol 2012; 52(2): 174-179

Kuzucu C, Yetkin Y, Gorgec¢ S, Ersoy Y. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
Ureten Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinin  ertapenem ve diger
karbapenemlere karsi duyarliliklarinin arastiriimasi. Mikrobiyol Bul 2011; 45(1): 28-
35

Dilek K, Kuzucu C, Erding $, Tllek N, Acar N. Hastane kaynakli infeksiyonlardan
izole edilen gram-negatif aerob basillerin antibiyotik duyarliliklari. Hastane
infeksiyonlari Derg 2001; 5: 43-48

Turkmen L. idrar érneklerinden izole dilen Gram-negatif bakterilerin degisik
antibiyotiklere duyarhliklari. inénii Universitesi Tip Fakiltesi Derg 2002; 9(3); 85-
189

Altoparlak U, Ozbek A, Aktas F. Uriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen
bakterilerin gesitli antibiyotiklere duyarliliklari. Tark Mikrobiyol Cem Derg 2002; 32
(3-4): 167-173

Karaoglan i, Zer Y, Suner A, Namiduru M. Bazi Enterobacteriaceae tiirlerine
ertapenemin in-vitro etkinligi. Ankem Derg 2008; 22(4): 183-187

Uyanik MH, Hanci H, Yazgi H, Karamese M. Kan Kkdltlrlerinden soyutlanan
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL sikligi ve ertapenem
dahil ¢esitli antibiyotiklere in-vitro duyarliliklari. Ankem Derg 2010; 24(2): 86-914
Aral M, Kiregci E, Dogan SS. idrar drneklerinden izole edilen gram negatif bakteriler
ve antibiyotiklere diren¢ oranlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Tlrk
Mikrobiyol Cem Derg 2011; 41(4):139-142,

Tekin A, Deveci O, Dal T, Tekin R, Bacalan, Akpolat N. Klinik érneklerden izole
edilen Escherichia coli suslarinda ertapenemin in vitro etkinligi. Anatol J Clin
Investig 2013; 7(1): 10-13

Dede BY. Hastane infeksiyonu Etkeni Olan Pseudomonas Aeruginosa Suslarinin
Beta-Laktamaz Yapimi ve Cesitli Antimikrobiyallere Duyarhliklari. Saghk Bakanhgi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Uzmanlik Tezi, istanbul, 2006



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

48

Bayraktar B, Yildiz D, Bulut E. Yogun bakim Unitesinden izole edilen karbapeneme
direngli Pseudomonas aeruginosa suslarinda metallobetalaktamaz Uretiminin
arastirilmasi Tirk Mikrobiyol Cem Derg 2004; 34(4): 248-252

Ogung D, Ongiit G, Ozen NS ve ark. Shall we report the carbapenem resistance in
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii strains detected by BD
phoenix system? Mikrobiyol Bul 2010; 44 (2): 197-202.

Ciftci IH, Cetinkaya Z, Aktepe OC, Arslan F, Altindis M. Klinik Orneklerden izole
edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin antibiyotiklere duyarhliklari. Turk
Mikrobiyol Cem Derg 2005; 35(2): 98-102

Kiregci E, Seving I. Klinik drneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa
suslarinin cgesitli antibiyotiklere in-vitro duyarliliklari. Ankem Derg. 2008; 22(4):
209-212
Akcgay S, Topkaya A, Oguzoglu N, Kiglkercan M, Ertem SA, Goktas P. Hastane
infeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa suslarinda imipenem ve meropenem
duyarlih@i. infeks Derg (Turkish Journal of Infection) 2003; 17 (4): 465-469

Dindar D, Sénmez Tamer G. Cesitli Klinik 6érneklerden izole edilen Pseudomonas
Aeruginosa susglarinin antimikrobiyal direnci: Ug yillik degerlendirme. Ankem Derg.
2009; 23(1): 17-21

Pillar CM, Torres MK, Brown NP, Shah D, Sahm DF. In vitro activity of doripenem,
a carbapenem for the treatment of challenging infections caused by gram-negative
bacteria, against recent clinical isolates from the United States. Antimicrob Agents
Chemother. 2008; 52(12): 4388-4399

Castanheira M, Jones RN, Livermore DM. Antimicrobial activities of doripenem and
other carbapenems against Pseudomonas aeruginosa, other nonfermentative
bacilli, and Aeromonas spp Diagn Microbiol Infect Dis. 2009; 63(4): 426-433

Keten DT, Tungcan oG, Dizbay M, Arman D. Nozokomiyal Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinda doripenemin diger karbapenemlerle in-vitro kargilastirmali
etkinligi. Ankem Derg 2010; 24(2): 71-75



T.C.
ATATURK UNiVERSiTESl
TiP FAKULTESI DEKANLIGI

TIBBI MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN GRAM NEGATIF BAKTERILERDE
DORIPENEM VE DIGER KARBAPENEMLERIN iN VITRO ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Erkan OZMEN

Uzmanlik Egitimine Baslama Tarihi :02.07.2009
Uzmanlik Egitimini Bitirme Tarihi :02.07.2013
Uzmanlk Sinavi Tarihi :18.07.2013
Tez Danismani : Prof. Dr. Halil YAZGI

Juri Qyesi : | . Prof. Dr.S}atﬂn ELEBI
Juri Gyesi : Prof.Dr. A.Esin AKTAS

Juri Uyesi : Dog¢.Dr.M.Hamiduilah UYANIK

Juri Uyesi

Prof. Dr. Selahgttin CELEBI

Tibbi Mikrobiylo'l/ ol Jah Bagk.V



