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OZET

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae toplum kaynaklh ve hastane kaynakli ciddi
enfeksiyonlara neden olabilen énemli patojenlerdir. Bu mikroorganizmalarin
sebep oldugu enfeksiyonlarda tedavi segeneklerinin sinirli kalmasindan
dolay! alternatif tedavi arayislarina devam edilmektedir. Seftarolin, MRSA
kaynakl cilt ve solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaya

baslayan genis spektrumlu yeni kusak bir sefalosporindir.

Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilen
cesitli klinik oérneklerden izole edilen MRSA, E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarina karsi seftarolinin in vitro etkinliginin arastirlmasi amaclandi.
Calismaya toplam 143 MRSA, 88 E. coli, 85 K. pneumoniae susu dahil
edilmis ve seftaroline duyarliliklari  sivi  mikrodilisyon ydntemiyle

arastiriimistir.

Calismaya alinan 316 susun 309 adedi kan, 6 adedi beyin omurilik
sivisi (BOS) ve 1 adedi periton sivi drnedinden izole edilmistir. Calismada,
MRSA izolatlarinin Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK) degeri Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine goére dederlendirildi ve
duyarhlik sinir degeri 1 ug/ml ve altinda saptanan 97(%67,8) izolat duyarh
olarak belirlendi; 44(%30,8) izolatin MiK degeri ise 2 pug/ml olarak saptanarak
seftaroline orta duyarli ve 2(%1,4) susun MiK degeri ise 4 pg/ml olarak
saptanarak direncli olarak degerlendirildi. MRSA izolatlarinda seftarolin icin
MiK araligi 0,0625 - 4 ug/ml olarak bulundu. Genislemis spektrumlu beta
laktamaz (ESBL) negatif E. coli izolatlarinin seftaroline duyarhlik orani %40
bulundu. ESBL negatif K.pneumoniae izolatlarinin %46,9’s1 duyarh bulundu.
ESBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin hepsinin seftaroline direncli

oldugu gdrilda.

Hastanemiz kliniklerinden elde edilen izolatlarin seftarolin MiK

degerlerinin dagilim profili ve duyarlilik oranlari Avrupa ve Amerika kaynakl



calismalara yakin bulunmustur. Bu ¢alisma Turkiye’de, seftarolinin MRSA, E.
coli ve K. pneumoniae uzerine etkinligi ile ilgili ilk elde edilen verilerden biridir.
Bu veriler, seftarolinin Tuarkiye'deki izolatlara da etkili oldugunu ve genis
spektrumlu antimikrobiyal kullanimi gereken durumlarda kullanilabilecegini

gOstermektedir.

Anahtar sozcukler: MRSA, E. coli, K. pneumoniae, seftarolin, duyarlilik,

MIK, sivi mikrodilusyon, Turkiye.



SUMMARY

Investigation of Ceftaroline Fosamil Sensitivity in Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli

Strains

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli,
and Klebsiella pneumoniae are the pathogens that can cause significant
community-acquired and hospital-associated infections. Since the treatment
options for those infections are restricted, research on alternative treatments
is ongoing. Ceftaroline is a broad-spectrum new generation antibiotic that
recently started to be used for skin and respiratory tract infections caused by
MRSA.

In this study, we investigated in vitro effectiveness of ceftaroline
against MRSA, E. coli, and K. pneumoniae strains which were isolated from
various clinical samples and sent to our hospital’s microbiology laboratory.
Total of 143 MRSA, 88 E. coli, 85 K. pneumoniae strains were involved in the
study and their sensitivity against ceftaroline was investigated by using a
broth microdilution method.

Total of 316 isolates involved in this study were isolated from blood
(n=309), cerebrospinal fluid (n=6), and peritoneal fluid (n=1) samples. In the
study, the minimum inhibitory concentration (MIC) of the MRSA isolates was
evaluated by using the clinical laboratory standard institute (CLSI) criteria
and isolates that have sensitivity value 1 ug/ml and below is considered as
sensitive (n=97, %67,8); sensitivity value 2 ug/ml is considered as semi-
sensitive (n=44, %30,8) and sensitivity value 4 pg/ml is considered as
resistant (n=2, %1,4). MIC interval of ceftaroline for the MRSA was between
<0,0625-4 pg/ml. Forty percent of expended spectrum beta lactase (ESBL)

negative E. coli isolates were sensitive to ceftaroline. Sensitivity ratio for



ESBL negative K. pneumoniae isolates were 46,9%. All of the ESBL positive
E. coli and K. pneumoniae isolates were resistant to ceftaroline.

MIC value distribution and sensitivity profile of ceftaroline against the
isolates obtained from our hospital clinics were similar to the studies from
Europe and America. This is one of the first data in Turkey investigating the
effectiveness of ceftaroline against MRSA, E. coli ve K. pneumoniae isolates.
Our data demonstrated that ceftaroline is effective against the isolates in
Turkey as well and it can be used in the situations that require broad-
spectrum antibiotic use.

Key words: MRSA, E. coli, K. pneumoniae, ceftaroline, sensitivity, MIC,

broth microdilution, Turkey.



GiRiS

Enfeksiyonlar tarih boyunca insanlarin hayat kalitesini olumsuz
etkileyen en 6nemli etkenlerden biri olmustur. Cikan salginlar dunya tarihini
derinden etkilemig, bazen medeniyetlerin uzun sureler duraklamalarina yol
acmistir. Binlerce yillk insanlik tarihinde, enfeksiyonlara etkili tedavi
yontemlerinin ciddi bir kismi yaklasik son 70 yilin Granudur. Baglangicta
antibiyotiklerin kesfedilmesi ile birlikte bakteriyel enfeksiyonlarin ortadan
kalkacag! umut edilsede bu umut hizli bir sekilde azalmistir.

Bir bagka acidan bakildiginda, mikroorganizmalar ve insan arasindaki
bu c¢atismanin, her iki tarafin, karsilikh saldiri ve savunma stratejilerini
harekete gecirmesiyle baglayip suren ve olaylar ayrintilariyla ele alindiginda
muazzam bir sure¢ oldugu goérulecektir. Sonug olarak antibiyotiklerin
gelistirimesi, enfeksiyon hastaliklari ile micadelede asla son nokta
olmayacagini  goOstermigstir.  Antibiyotiklerin ~ yodun  kullanimi sonucu
glnimuzde enfeksiyon hastaliklari agisindan en dnemli sorun olarak ¢oklu
direncli bakteri enfeksiyonlari karsimiza ¢gikmaktadir.

Gunumuzde en fazla antibiyotik direnci gosteren bakteriler, cogunlukla
hastane enfeksiyonu etkenleridir. Bunun yaninda toplumdan elde edilen
direncli bakterilerin meydana getirdigi enfeksiyonlar da azimsanmayacak
duzeylere ulasmistir. Bu etkenler icinde S. aureus suglarinda metisiline
direng orani onemli boyutlara ulagsmig, hatta vankomisine azalmis
duyarliliktan ve direngten s6z edilmeye baglanmistir.

Gram negatif basiller icinde hastane enfeksiyonu etkenlerinden en sik
yer alanlar arasinda Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nin énemi, bu
enfeksiyonlarin ciddi mortalite ile seyretmesinden ileri gelmektedir ve bu
mikroorganizmalarin enfeksiyon etkeni olmasi bagh basina mortalite ile iliskili
bir risk faktorudur.

Bugln hastane kaynakli diye adlandirdigimiz ¢oklu direngli

mikroorganizmalarin bir gun toplum kokenli olarak karsimiza g¢ikmasi en



baylk tehlikedir. Bu tehlikeyi dnlemek amaci ile ciddi onlemlerin alinmasi
gerekmektedir.

Yeni antibiyotik arayiglari sonucu gelistirilen besinci grup sefalosporin
olan seftarolin fosamil MRSA suslarina etki eden ilk beta-laktam antibiyotik
olarak Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onayi ile 2010 yilinda
klinik kullanima sunulmustur. MRSA disinda birgok bakteriyede etkin olan
seftarolin fosamil genis spektruma sahiptir. Ulkemizde halen klinik kullanim
ruhsati olmayan seftarolin fosamil igin ¢alisma sayisi oldukga sinirlidir.
Calismamizda hastanemizin degisik kliniklerden izole edilen MRSA, E. coli
ve K. pneumoniae izolatlarina karsi seftarolinin in vitro etkinligi arastinimistir.
Calismamizin bize sundugu veriler ile henuz Ulkemizde kullaniimayan bu
antibiyotigin duyarlihlk durumunu degerlendirmek ve sonraki yapilacak

calismalara ve litaratlre katki saglamak amaglanmistir.

1. Stafilokoklar

1.A. Tarihge

Stafilokoklari ilk olarak 1878de Robert Koch isik mikroskobunda
tanimlamis, 1880’de sivi besiyerinde Uretmistir. iskogyali bilim adami
Alexander Ogston 1881’de stafilokoklarin deney hayvanlari igin patojen
oldugununu gdstermis ve bu mikroorganizmalara; Gzim salkimina benzeyen
dizensiz kumeler olusturduklarindan “Staphylococcus” (Staphyle: Gzim
salkimi) adini vermistir. insanlardan ise ilk defa Rosenbach 1884’de izole
etmistir. Staphylococcus albus olarak adlandirilan bakteri grubunun birden
fazla alt tur igerdigi anlasiimis ve 1970’lerden itibaren Staphylococcus
epidermidis disindaki diger koagulaz negatif stafilokok (KNS) tirleri de
taninmaya baslamistir (1, 2).

Alexander Fleming'in 1928’de penisilini bulmasi ve 1940°’da Florey ve
Chain tarafindan  penisilin  Uretiminin  basariimasi ile stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde o6nemli bir asama kaydedilmistir. Penisilini

parcalayarak etkisiz kilan penisilinaz Gretimi ilk olarak E. coli bakterisinde



1940’'da Abraham Chain tarafindan bildiriimigtir. S. aureus suslarinda
penisilin direncini ilk defa 1944°de Kirby tanimlamigtir (3).

Ik semisentetik, penisilinaza direncli antimikrobiyal olan metisilin
1959’da kullanilmaya baslanmistir. 1961’de ilk MRSA izolatlari ingiltere’den
bildirilmistir. S. aureus suslarindaki bu direng 1960’1 yillarda Avrupa’da ve
1970’li yillarda Amerika Birlegik Devletleri (ABD)'de 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Ozellikle 1980'li yillarda MRSA suslari hastane kaynakli salgin
etkeni olarak bildirilirken; kinolonlar, klindamisin, makrolidler, kloramfenikol ve
rifampisin gibi antibiyotiklere karsi ¢oklu direng ile sik sekilde karsilasiimistir
(4, 5).

Coklu direng gosteren MRSA suslarina bagli enfeksiyonlarin artmasi
nedeniyle son 25 senedir vankomisin, nozokomiyal stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir hale gelmigtir. llk olarak 1995’de
Fransa’da, 1996’da Japonya’da, 1997 yili icinde ABD, Hong Kong ve Kore’de
vankomisine azalmis duyarhlik (VISA: Vancomycin intermediate S. aureus)
gosteren MRSA suslarinin izole edilmesi direng sorununun ne kadar énemli
oldugunu gostermistir (6-10). ilk vankomisine direngli S. aureus (VRSA) susu,
Haziran 2002’de ABD’nde diyaliz tedavisi géren 40 yasindaki bir erkek
hastanin kateter ucundan izole edilmistir (11, 12). Direng oranlarinin
yukselmesi sebebiyle MRSA tium dinyada nozokomiyal epidemilere neden
olan ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir.

1.B. Morfolojik ve Kimyasal Ozellikleri

1.B.a. Gorunum ve Boyanma

Stafilokoklar; 0,5-1,5 um c¢apinda, gram pozitif, yuvarlak, hareketsiz,
sporsuz mikroorganizmalardir. Mikroskopta boyali direkt preparatlarda
genellikle 4zum salkimi seklinde kimeler halinde gorundrler. Purulan ornek
icinde veya sivi besiyerlerinden hazirlanmis preparatlarda Gcgla dortli kisa
zincir yapan koklar seklindede gorinebilirler. Bu goérintimleri sebebi ile
streptokoklara benzeyen stafilokoklar, katalaz testinin pozitif olmasi ile ayirt
edilir (1, 2, 13).



1.B.b. Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

Kanli agar, nutrient agar, triptik soy agar veya beyin kalp infUzyon agar
gibi besiyerlerinden izole edilen stafilokok turlerinin gogunlugu 30-37°C’de
18-24 saat iginde 1-3 mm c¢apinda koloni olusturur (1, 2). S. aureus 18-24
saatte sarimsi krem renkte pigment yapan, yuvarlak, hafifce kabarik ve
genellikle kanli agarda beta hemoliz yapan koloniler olusturur. Kapsul
yapabilen suslar parlak ve i1slak gériunim verebilir. S.aureus’un kanli agarda
ufak, pigmentsiz ve hemoliz yapmayan koloniler halinde Ureyen kiguk koloni
varyantlari da tanimlanmigtir (1, 14-16).

1.B.c. Biyokimyasal Ozellikleri

Staphylococcus aureus suslar koagulaz pozitifdir. Bunun yaninda S.
intermedius, S. lugdunensis, S. hyicus, S. delphini, S. lutrae ve S. schleiferi
subsp. coagulans koagulaz pozitifligi gosterebilen diger stafilokoklardir.
Stafilokoklar glukozu fermente edebilir ve laktik asit son drtin olarak olusturur.
Ayrica laktoz, sukroz, mannoz, trehaloz ve maltoz gibi diger sekerleri de
fermente edebilirler. Mannitoll ise sadece S. aureus fermente eder (16, 17).
Stafilokoklarin  ¢gogunlugu %7,5-10 NaCl iceren basit besiyerlerinde
ureyebilirler. Suslarin  uygun Ureme sicakligi 30-37°C ve pH 7-7,5
araligindadir. Lizostafine karsi duyarli olmalarina karsin, basitrasin ve
lizozime direng gosterirler. Nitratlari nitritlere indirgerler. S. aureus isiya ve
kuruluga direnclidir. Stafilokoklar dezenfektan ve antiseptiklere duyarlidir.
Kuarterner amonyum klorir bilesikleri ile etkin bir sekilde dezenfekte edilebilir
ayrica alkol ve iyot iceren antiseptiklere de oldukga duyarlidirlar (1, 13).

1.C. Virulans ve Patojeniteleri

1.C.a. Kapsiil

Staphylococcus aureus’un bazi mukoid turlerinde polisakkarid yapida
kapsul bulunabilmektedir. Bu kapsduler yapi, bakterinin fagositozunu engeller
ve kateter gibi yabanci cisimlere adherensini kolaylastirir. Stafilokoklarda 11
degisik mikrokapsuler polisakkarit serotipi tanimlanmistir. S. aureus
suslarinda en ¢ok tip 5 ve tip 8 kapsul serotipine rastlanmistir (2, 13, 16).
Penisilin direngli S. aureus suslarinin gogunlugu tip 5 kapsul igermektedir
(13, 16).



1.C.b. Hucre Duvari

1.C.b.1. Peptidoglikan Tabaka

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerde hlcre duvari ana yapisini
olusturan makromolekldiir. insan hiicre yapisinda hiicre duvari bulunmadigi
icin bakterilerdeki hucre duvari yapisi antibakteriyeller icin iyi bir hedef
olusturmustur. Bu yapi ¢ kisimdan olusgur. Birinci kisim 31-4 glikozid baglar
ile birbirine baglanan N-asetil glukozamin (NAG) ve N-asetil muramik asit
(NAMA) alt gruplarindan meydana gelen disakkarid yapidir. Ikinci kisim
NAMA’e bagli D ve L aminoasitlerinden meydana gelen pentapeptid zincirdir.
Bu pentapeptid yapi sirasi ile; L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin, D-alanin, D-
alanin seklinde dizilmistir. Uciincii kisim ise NAMA’e bagli olan pentapeptid
yan zincirleri, pentaglisin kopruleri araciligi ile ilk zincirden D-alanin ile diger
zincirdeki L-lizin arasinda olacak sekilde birbirlerine c¢apraz baglanan
kisimdir. S. aureus’da capraz baglanma orani yuksektir ve bu o6zellik bu
bakterilerin lizozim enzimine kargi dayanikh olmasini saglamaktadir (2, 13,
16, 18, 19).

Beta-laktam antibiyotikler, peptidoglikan sentezini, spesifik olarak
Ozellikle transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerini inhibe ederek
durdururlar. Bu enzimlere penisilin baglayan proteinler (PBP) adi verilir. S.
aureus’ta PBP1, PBP2, PBP3, PBP4 olmak Uzere doért tane PBP vardir (16,
18, 19).

Stafilokoklarin peptidoglikan tabakasi, komplemanin aktivasyonuna
makrofajlardan sitokin salinimina ve trombosit agregasyonuna yol acar.
Bunlarin yaninda monositlerden IL-1 salinimini tetikleyerek polimorfonukleer
I6kositlerin  enfeksiyon alanina toplanmasina ve sonu¢ olarak abse
olusumuna yol agar (2, 13, 16, 18, 19).

1.C.b.2. Teikoik Asit

Teikoik asit, suda ¢dzunebilen, fosfodiester baglar ile baglanarak uzun
zincirler olusturan seker-alkol-fosfat polimerleridir. Peptidoglikan tabakasinda
bulunan NAMA molekiline fosfodiester baglari ile kovalent yapida

baglanmistir.



Teikoik asit, S. aureus’da kendine 0Ozgu ribitol fosfat polimeri
yapisindadir. Sadece gram pozitif bakterileri hlicre duvar yapisinda bulunan
teikoik asit hlcre yuzeyinde negatif ylk olusturarak, metal iyonlarinin,
katyonlarin lokalizasyonunda ve otolitik enzimlerin aktive edilmesinde rol
oynar. Stafilokoklarin tire 6zgl antijenleri teikoik asitlerdir. Mukozalarda
bulunan kendine 06zgu reseptorlere baglanarak stafilokoklarin konaga
adherensini saglar (2, 13, 16, 20).

1.C.b.3. Yuzey Proteinleri

Protein A, elastin, kimelesme faktortu (clumping faktor), kollajen ve
fibronektin baglayan proteinler kimyasal yapilari birbirlerine benzeyen
stafilokokal yuzey proteinleridir. Bu proteinler stafilokoklarin  konak
dokularinda kolonize olmasinda en dnemli faktorlerdir (2, 13, 17, 20). Protein
A bu proteinlerin prototipidir. Cogu kismi peptidoglikan yapiyla kovalent bag
yapmistir. Bazi Protein A’lar hdcre disina salinmaktadir (2, 13, 16). Bu
sebeple protein A'nin antikomplemanter ve antifagositer etkinligi de vardir.
Bakterilerin hicre yulzeylerinde bulunan, ayni zamanda hicre disina
salinabilen protein A, IgG molekllinin Fc pargasina baglanarak hem
komplemanin harcanmasina yol acar, hem de bakteriye baglanan IgG’'ye
fagositlerin baglanmasina engel olur. Ayrica bakteri ylzeyindeki protein A’ya
Fc kismiyla ters olarak baglanan IgG’ler ylzeyi kaplayarak kompleman ve
diger spesifik IgG’lerin bakteri ylizeyine baglanmasini engelleyici etki yaratir,
nonspesifik ve spesifik immun mekanizmalari bozar (2, 13, 17, 20).

1.C.c. Toksinler

1.C.c.1. Sitolitik Toksinler

Stafilokoklar ekstrasellller sitotoksik toksinler sayesinde yogun
inflamatuvar yanit olusan boélgelerde uremelerini strdlrebilirler. Bunlardan en
iyi bilinenleri hemolizin ve |6kosidindir (17).

1.C.c.1.1. Hemolizinler

Alfa Hemolizin (Alfa toksin): Membranda hasar yapan en etkin
proteindir ve S. aureus suglarinin ana hemolizinidir. Bakterilerde kromozom
ve plazmidde kodlanir. Makrofaj ve trombosit membranlarinda litik etkiye

sahiptir ancak monositlere kargi etkili degildir (2, 13, 16, 17).



Beta Hemolizin (Beta toksin): Stafilokokal sfingomyelinaz olarak da
bilinir. Eritrositlerdeki lizis etkisi sogukla birlikte artar. Antijeniktir, antitoksini
ile notralize olur ve formol ile toksoid haline getirilebilir (2, 13, 16, 17).

Gama Hemolizin (Gama toksin): Insan eritrositleri tzerine etkisi
orta derecededir. Ozellikle stafilokoklar tarafindan olusturulan kemik
enfeksiyonlarinda bu toksine kargi antikor dizeylerinin yukselmesi, gama
toksininin bu hastaliklarda etkin oldugunu dusundurmektedir (13, 16, 17).

Delta Hemolizin (Delta toksin): Hucre membranlarinin yapisini
bozar ve adenilat siklaz aktivasyonu sonucunda cAMP salinimina sebep olur.
Bu enzimatik aktivite, Stafilokoksik Toksik $Sok Sendromu (STSS) ve
stafilokoklarin neden oldugu besin zehirlenmesinin patogenezinde rol oynar.
Delta hemolizin alfa toksin ile beraber insanlarda hastalik yapan stafilokokal
suslarda en ¢ok bulunan hemolizindir (2, 13, 17).

1.C.c.1.2. Lokosidin (Panton-Valentine Toksin)

Birbirlerini sinerjik olarak etkileyen, molekuiler agirliklari 32 kDa olan
F (fast) ve 35 kDa olan S (slow) adinda iki protein yapidan olusmustur.
Toksinin aktivite gosterebilmesi icin alt birimlerin her ikisi de gereklidir.
Toksin, hiicre zarindaki gézeneklerin agilmasini saglayarak, potasyum ve
diger katyonlara kargi gegirgenligi arttirarak etkili olur. Bu toksini bulunduran
stafilokokal turlerin enfeksiyonlarinda hizli ilerleme, kanama diyatezleri ve
nekrotizan pnémoni tablosu goérilmektedir (2, 13, 16, 17).

1.C.c.2. Enterotoksin

Polipeptid yapisinda, 1siya dayanikl toksinlerdir. Enterotoksinin A, B,
Cl, C2, C3, D, E ve F olarak isimlendirilen sekiz ayri tipi mevcuttur.
Enterotoksin; makrofajlardan IL-1, yardimci T hucrelerinden IL-2 salinimini
uyararak, sindirim sisteminde super antijen olarak goérev alir. A ve D tipi,
besin zehirlenmesinde en sik karsilagilan enterotoksinlerdir (13, 16).

1.C.c.3. Eksfoliyatif Toksin (Eksfoliyatin)

Epidermolitik bir toksindir. Stafilokokal enfeksiyonlarin vezikiler ve
eksfoliyatif cilt lezyonlarindan sorumludur. Antijenik ve biyokimyasal
Ozelliklerine gore iki tipe ayrilir. Eksfoliyatif toksin A; i1siya duyarli ve plazmid

orjinlidir, eksfoliyatif toksin B ise isiya direngli ve yapisal geni kromozomaldir.



Bu iki protein yapisal olarak farkli olmasina ragmen benzer biyolojik
aktiviteye sahiptir. Stafilokokal Haglanmis Deri Sendromu’ndan sorumludur
(13, 16).

1.C.c.4. Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1)

TSST-1,; sistemik olarak salinir ve toksik sok sendromuna neden
olur. Super antijen olarak davranir. T lenfosit proliferasyonu ve monositlerden
IL-1 salinimini uyarirlar. S. aureus suglarinin %5-25 kadar1 TSST-1 geni tagir
(13, 16, 21).

1.C.d. Enzimler

1.C.d.1. Katalaz

Stafilokoklarin ¢ogu (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp.
anaerobius harig) tarafindan Uretilen bu enzim hidrojen peroksidi (H202), su
ve oksijene ayristirir. Stafilokoklar, katalaz enzimi sayesinde fagositler icinde
toksik oksijen radikalleri tarafindan oldurtlmeye karsi direng gosterirler (13).

1.C.d.2. Koagiilaz

Stafilokoklarin Urettigi plazma pihtilasma proteinidir. Koagulaz pozitif
Stafilokoklarin gevresinde olusan fibrin tabakasinin, bu mikroorganizmalari
fagositoza karsi koruyarak, patojeniteye katkida bulundugu ileri strdlmektedir
(13, 17).

1.C.d.3. Lipaz

Staphylococcus aureus suslarinin timu lipaz enzimi Uretir. Lipaz,
yaglar hidrolize ederek viicudun lipid bulunduran bdlgelerinde stafilokoklarin
yuzeyel dokulari invaze ederek enfeksiyon gelistirmelerine olanak
saglamaktadir (13, 17).

1.C.d.4. Hyallironidaz

Antijenik  6zellikte bir enzim olan hiyalironidaz bad dokusu
matriksinde bulunan hyallronik asiti parcalayarak mikroorganizmanin hizli
yaylhmini saglar. S. aureus suslarinin %90’dan fazlasi bu enzimi olusturur
(13, 17).

1.C.d.5. Fibrinolizin (Stafilokinaz)

Bu enzimin fibrinolitik 06zelligi sayesinde fibrini parcalayarak

mikroorganizmalarin yayllmasina yardimci olur (13).



1.C.d.6. Deoksiriboniikleaz (DNAaz)

Nukleik asit molekullerini 3’-fosfomononukleotidlere pargalayabilen
fosfodiesterazlardir. Isiya direncli enzimlerdir (13).

1.C.d.7. Beta-laktamaz (Penisilinaz)

Beta-laktamaz enzimleri ile penisilin grubu antibiyotiklerde bulunan
beta-laktam halkasindaki hidroksil grubunu parcalayarak etkisizlestirir. Enzimi
kodlayan genin aktarimi plazmid ve transpozonlar ile saglanir (1, 2, 13).

1.C.d.8. Slime Faktor

Slime faktdr bulunduran stafilokok suslarinin antibiyotiklere daha
direncli ve daha virtlan olduklari bildiriimektedir. Slime faktdr opsonizasyonu,
notrofil kemotaksisini, notrofil fagositozunu engeller ve hucresel immuin yaniti
baskilar (13, 17).

1.D. S. aureus’un Neden Oldugu Hastaliklar

Staphylococcus aureus basit deri enfeksiyonlarindan, hayati tehdit
eden ciddi enfeksiyonlara kadar gesitli hastaliklara neden olabilir. Hastaliklar
kendini toksin bagimli hastaliklar (besin zehirlenmesi, haslanmis deri
sendromu, toksik sok sendromu gibi), cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
(fronkdl, seldlit, impetigo gibi), derin enfeksiyonlar (hemen hemen her organi
tutabilirken 6zellikle kemik, eklem, kalp kapagi, karaciger, dalak), akciger ve
uriner sistem enfeksiyonu seklinde gosterebilir (22). S. aureus’un neden

oldugu enfeksiyonlar tablo 1’de 6zetlenmigtir.



Tablo - 1: Staphylococcus aureus’un neden oldugu enfeksiyonlar.

‘ Hastalik
Gida

zehirlenmesi

Haglanmis Deri

Sendromu

Toksik Sok
Sendromu

impetigo

Follikiilit

Fronkiil
Karbonkiil

Bakteriyemi ve
Endokardit

Pnoémoni ve
Ampiyem

Osteomyelit
Septik artrit

Yara

enfeksiyonu

Klinik Gorinim

Isiya dayanikli enterotoksin ile kontamine gida

tuketiminden kaynaklanir. Kusma, diyare ve karin agrisiyla
seyreder. Semptomlar 24 saat igerisinde gecer.

Eksfolyatif ~ toksin  tarafindan  olusturulur. Daha ¢ok
yenidoganlarda goérilir ve yaygin epitelyum deskuamasyonu
vardir. Deri lezyonlari I6kosit ve mikroorganizma igermez.
TSST-1* ile olusur. Septik soka benzer bir klinik tablodur.

Derinin ylzeyel tabakalarinda kabuklu pustllerin

olusumuyla karakterizedir.

Kil follikdlinin ytizeyel enfeksiyonudur.

Kil follikGlinin yogun oldugu bdlgelerde lokalize olan buyuk,
agrih, irinli deri nodulleridir.

Fronkullerin subkutan dokuya yayillimi ile olusan deri
enfeksiyonudur.

Bakterinin enfeksiyon odagindan kana yayilimiyla olusur.

Endokardit kalbin endotel tabakasinin hasariyla karakterizedir.

Akcigerlerde konsolidasyon ve abse olusumuyla
karakterizedir.

Uzun kemiklerin metafizinde kemik harabiyetiyle

seyreden enfeksiyonudur.

Eklem bdlgesinde purilan materyal toplanmasi sonucunda
olusan agrili ve eritemli eklem enfeksiyonudur.

Travmatik ya da cerrahi kesilerin enfekte olmasiyla olusur.

* TSST-1: Toksik Sok Sendrom Toksin - 1
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1.E. Antibiyotik Direnci

1.E.a. Penisilin Direnci

Staphylococcus aureus’un beta laktamlara karsi gosterdigi direng
mekanizmasi ¢ogunlukla penisilinaz enzimi Uretimidir (16). Stafilokoklarda
penisilinaz Uretiminden blaZ geni sorumludur. Bu gen anti-represor blal, ve
represor blal komsu genlerinin kontrolt altinda galismaktadir (23). Penisilinin
kullanma girmesinden hemen sonra az sayda gorulen penisilin direnci, bugun
insanlardan izole edilen S. aureus suslarinin %95’'inden fazlasinda
gorulmektedir (24). Gram pozitif bakterilerde beta laktam direncinin nedeni,
beta laktamaz enzimlerine veya PBP’lerdeki degisikliklere baglanmaktadir.
PBP’lerdeki degisiklikler; PBP’nin beta laktam antibiyotige afinitesinin
azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta laktam antibiyotiklere
dusuk afinite gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu olusabilmektedir
(25). MRSA, penisilinlere, sefalosporinlere ve diger tum beta laktam
antibiyotiklere direngli olmasi yaninda siklikla makrolidler, klindamisin,
kloramfenikol, aminoglikozid ve antiseptik maddelere de direncli
olabilmektedir. Toplum kaynakli (TK)-MRSA suslarinin, hastane kaynakli
(HK)-MRSA suslarina gore, beta laktam olmayan antibiyotiklere daha duyarl
oldugu calismalarda gdsterilmistir (26, 27).

1.E.a. Metisilin Direnci

Metisiline veya oksasiline direncgli S. aureus suslari MRSA olarak
tanimlanmaktadir. Glinumizde ise MRSA tarama testi olarak Gg¢lincl kusak
sefalosporin olan sefoksitin kullanilmaktadir. CLSI tarafindan sefoksitin
MiK’nun =8 pg/ml olmasi ve disk diffiizyon testi ile zon capi 22 mm ve altinda
Olctilmesi MRSA’yI tanimlamaktadir (28).

Beta laktamaz enzimlerinin asiri Uretimi ve penisilinlere karsi disuk
afinite gosteren intrensek penisilin baglayan protein sentezi gibi farkh
mekanizmalar tanimlansa da klinik olarak asil 6neme sahip direng
mekanizmasi mecA geninin kontrolunde PBP2a sentezlenmesidir. Metisilin
direnci homojen ve heterojen olmak Uzere iki sekilde gorilmektedir (24, 29).
Homojen direngte, koloniyi olusturan tum bakteriler mecA geni tagir ve
hepsinde bu direng vardir. Bakterilerin timunde yuksek duzey metisilin

11



direnci bulunmaktadir. Heterojen direncte ise yine tUm bakteriler mecA geni
tasimakla birlikte, bunlarin 1/104-1/108 bakteride metisilin direnci vardir. Bu
diren¢ in vitro olarak saptanabilmektedir. Bu kluguk duzeydeki direncin
nedeninin chr olarak tanimlanan mec elementi digindaki bir bolgede gelisen
ek kromozomal mutasyonlar oldugu 6ne surtulmektedir. Bu direng tipine daha
sik rastlanmaktadir. Oksasilin MiK degerinin 4-8 ug /ml olmasi durumunda
sinirda oksasilin direncinden bahsedilmektedir. Bazi S. aureus suglari mecA
geni tasimamalarina ve PBP2a Uretmemelerine ragmen, metisilin direncini
saptamak icin laboratuvarda kullanilan oksasiline sinir dizeyde direng
gOsterirler. Bunun bir nedeni bu suslarin asiri beta laktamaz Uretmesi, diger
bir nedeni de PBP2 geninin beta laktam antibiyotiklere afinitesinin
azalmasidir. Ancak sinirda direncin klinikte tedavi zorlugu yaratip
yaratmadigi tartismalidir. Bu susglarin laboratuvar sartlarinda ortaya ¢ikan
mutantlar oldugu ileri surtlmustir (24).

Metisilin direncinden sorumlu gosterilen ve penisiline azalmis
afinitesi bulunan PBP mecA geni tarafindan kodlanmaktadir. mecA geni
mobil genetik eleman olan stafilokokal kaset kromozom mec [Staphylococcal
Casette Chromosome mec (SCCmec)] Uzerinde taginmaktadir. S. aureus igin
bes farkli SCCmec tipi tanimlanmistir. Tagidiklar genetik elemanlarin yapi ve
kompozisyonlari farklidir. Bunlar mecA kompleksinin yanisira c¢esitli
plazmidler ve transpoze olabilen genetik elemanlar icerebilirler. Tasidiklar
Tn554, makrolid, klindamisin ve streptogramin B direncinden sorumluyken,
pT181 tetrasiklinlere karsi direngten sorumludur. HK-MRSA suslarinda
genellikle SCCmec tip I, Il ve lll, TK-MRSA suslarinda SCCmec tip IV ve V
saptanmaktadir (16, 30).

Ciftik hayvanlariyla iligkili MRSA (Livestock MRSA; LA-MRSA);
Yakin zamanda ©6nem kazanan diger bir konudur. LA-MRSA izolatlari
Ozellikle domuzlarda ve sigirlarda saptanmistir. CC398 klonunda yer alan bu
izolatlar tip V SCCmec tasirlar. LA-MRSA izolatlari ilk kez 2003 yilinda
insanlarda saptanmigtir. MRSA CC398 izolatlari en sik Avrupa ulkelerinde
goOrilmektedir. Avrupa’da goérilen MRSA izolatlari icinde MRSA CC398 orani
bolgesel farkliliklar géstermektedir. Hollanda, Belgika ve Danimarka olmak
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Uzere bazi llkelerde daha sik izole edilmektedir. Ozellikle domuz ciftlikleri
basta olmak Uzere hayvan giftliklerinde calisan bireylerde daha sik
rastlanmaktadir. MRSA pozitif olarak belilenen domuz ciftliklerinde g¢alisan
bireylerde %23-38 oraninda kolonizasyon saptanmistir. Ayni zamanda
CC398 pozitifliginin yuksek oldugu bdlgelerde basta saglik merkezlerinde
olmak izere MRSA epidemiyolojisi de etkilenmektedir. Ornegin Almanya’da
domuz ciftliklerinin yogun oldugu bir bdlgede yer alan bir hastanede bu
durum MRSA insidansinda u¢ kat artisa yol acmigtir. Dolayisiyla MRSA
CC398'in hastanelere tasinmasi, bu suslarin nozokomiyal yayilimiyla
sonuglanabilir (31-35).

1.E.c. Aminoglikozid Direnci

Gram pozitif bakterilerde oldugu gibi stafilokoklarda, aminoglikozid
direncinden ribozomal mutasyon veya aminoglikozid modifiye eden enzimler
sorumludur (36).

1.E.d. Florokinolon Direnci

DNA giraz (topoizomeraz Il) (siklikla gyrA geninin kinolon direncini
belirleyen bolgesi), topoizomeraz IV enzimlerinde (siklikla parC geninin
kinolon direncini belirleyen bdlgesi) mutasyonel degisiklikler ve ilacin digari
pompalanmasi ile olmaktadir (36-38). Kinolon direnci gdsteren S. aureus
suglarinda, kinolon ile karsilagsmasindan sonra, bakterilerin doku yuzeyine
tutunmalarini saglayan “fibronektin badglayici protein” Gretiminin arttidi
gOsterilmistir (39).

1.E.e. Makrolid — Linkozamid - Streptogramin Direnci

Makrolid — Linkozamid - Streptogramin-B (MLSB) antibiyotiklere
direncli bakterilerde, erm geni tarafindan kodlanan ve 23S rRNA'yi
metilasyona ugratan metilaz enzimleri sentezlenmektedir. Bu enzimler, MLSB
ajanlarinin 23S rRNA ile etkilerini saglayan A2058 nikleotidini, metilasyona
ugratarak degistirmektedir. Metilasyon sonucu her Ug¢ sinif antibiyotige birden
capraz direnc gelismektedir. Bu bakteriler in vitro butin MLSB ajanlarina
direnglidir. Aktif pompalama sistemi ile gelisen makrolid ve streptogramin-B
direncinden stafilokoklarda msrA geni sorumludur (37). Stafilokoklarda vatA,

vatB ve vatC genleri tarafndan kodlanan asetiltransferaz enzimleri,
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streptogramin  kombinasyonlarina  direngten  sorumlu  tutulmaktadir.
Streptogramin direnci ile ilgili vgaA ve vgaB tarafindan kodlanan aktif pompa
proteinleri de tanimlanmustir (37, 40).

1.E.f. Linezolid Direnci

Linezolid direnci, 23S rRNA kodlayan kromozomal gen mutasyonuna
baglanmakta ve stafilokoklarda en yaygin olarak G2576T mutasyonu
gorilmektedir (40). S. aureus suslarinda linezolid direncine nadir
rastlanmaktadir. Cok merkezli bir g¢alismada diren¢g orani %0,03 olarak
bildirilmistir (41).

1.E.g. Daptomisin Direnci

Gram pozitif bakterilerde daptomisin direnci ender olarak
gorulmektedir. Faz Il ve faz Il klinik calismalarda diren¢ gelisme orani
%0,2’den az bulunmustur (40).

1.E.h. Tigesiklin Direnci

Stafilokoklarin tetX tarafindan kodlanan ve flavine bagimli bir
monooksijenaz enzimi olan TetX proteini araciligi ile tigesikline direng
gelistigi bildirilmigtir (42).

1.E.1. Vankomisin/Teikoplanin Direnci

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde, vankomisin ve teikoplanin gibi
glikopeptidlere orta derecede duyarli ve direngli S. aureus suslarinin
saptanmasi, son zamanlarin en tehlikeli gelismesidir. Bu direncin, asiri
peptidoglikan Uretimi ve artan PBP2 aktivitesine bagl oldugu gosterilmistir
(43). Enterokoklardaki vankomisin direncinden sorumlu vanA genini kodlayan
Tn1546 transpozonu S. aureus’a transfer edilebilmektedir ki, bu da
vankomisine direncli S. aureus suslarinin insanlarda da goérulmesini
aciklamaktadir (16, 44).

1.E.i. Mupirosin Direnci

Yuksek duzey direng, kazanilmis mupA geniyle olugsmaktadir. mupA
geninin in vivo olarak KNS suslarindan, S. aureus suslarina transfer edildigi
dusundlmektedir (45).
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2. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae

2.A. Escherichia coli
ilk defa 1885 yilinda Thedor Escherich tarafindan diyare gelisen siit
cocuklarinin diskisindan izole edilip, Bacterium coli commune ismi ile tarif
edilmigtir. llerleyen zamanlarda bagirsak disi boélgelerden de enfeksiyon
etkeni olarak izole edilmistir. 1919 yilinda Castellani ve Chalmer tarafindan
Bacterium coli yerine Escherichia coli ismi kullaniimaya baslanmigtir (46, 47).
2.A.a. Morfoloji ve Kimyasal Ozellikleri
Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesinin diger Gyeleri gibi, gram
negatif basil yapisinda sporsuz bir bakteridir. Nadir olarak kapsul olustururlar.
Buna karsilik bircok E. coli susu polisakkarit yapisinda M antijeni igceren bir
mikrokapsul ya da polisakkarit yapidada K antijenlerini barindiran slime
tabaka igerebilir (47). E. coli peptonlu su, buyyon ve jeldéz gibi zengin
olmayan besiyerlerinde fakultatif anaerob olarak Greyebilir. En uygun tUreme
37°C'de ve notr pH ortaminda olur. Fakat 18-44,5°C arasi ve pH 5-8
araliginda yavasta olsa ureyebilir. 44°C'de laktozu fermente edebilmeleri ve
indol olusturmalari diger laktozu fermente eden bakterilerden ayriimasinda
kullanilir (48,49). Sivi besiyerlerinde homojen dagilimda bulaniklik meydana
getirirler. Agar besiyerlerinde ise 24 saatte 2-3 mm c¢apinda, S (smoth)
tipinde, ortasi kalkik, pigmentsiz koloniler olusturur (47). Laktozu fermente
ettiklerinden MacConkey besiyerinde kirmizi, Eosin Methylene Blue (EMB)
besiyerinde metalik refle veren yesil-siyah renkte koloniler olustururlar (48,
49).
Escherichia colimin biyokimyasal 6zelliklerine bakildiginda glikozdan
asit ve gaz olusturabilirler. Laktoz, maltoz, trehaloz, D-mannitol, D-sorbitol, L-
arabinoz, L-ramnoz, D-ksiloz ve D-mannozu fermente edebilirler. Nitrati
indirgerler, katalaz ve lizin dekarboksilaz enzim aktiviteleri pozitiftir. Oksidaz,
Voges-Proskauer, fenilalanin deaminaz, lipaz, 25°C'de DNAaz testleri
negatiftir. H>S olusumu, Ureaz, sitrat testleri negatiftir. Jelatini hidrolize

edemezler. E. coli’'nin hareketsiz, laktozu fermente etmeyen, glikozdan gaz
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olugsturmayan suslari inaktif suglar olarak kabul edilir ve bu suslar birgok
Ozellikleri ile Shigella cinsine daha yakin bulunur (47-49).

2.A.b. E. coli’nin Neden Oldugu Hastaliklar

2.A.b.1. Bagirsaklarda Olusturduklan Hastaliklar

Escherichia  colilerin  bagirsaklarda  olusturduklari hastalik
mekanizmalari ile gesitli isimler verilmektedir.
1. Enterotoksijenik E. coli (ETEC): ETEC bagirsaklarda enterotoksin
olusturarak, hafif klinik formdan kolera benzeri agir klinik forma kadar degigik
derecede hastalik olusturabilir. Ylzeyel antijenleri ve piluslari araciligi ile
bagirsak epitel hucrelerine tutunarak, labil ve stabil enterotoksinleri vasitasi
ile diyarelere neden olurlar. Ozellikle 2 yas alti cocuklarda bakteriyel ve turist
diyaresinin en dnemli sebebidir (47-49).
2. Enteroinvazif E. coli (EIEC): EIEC daha ¢ok cocuklarda olmakla birlikte
eriskinler de dizanteriform diyarelere neden olurlar. Enterotoksin yapmazlar.
Bagirsak mukozasinda ulserli, purilan salgil lezyonlara sebep olurlar (48).
3. Enterohemorajik E. coli (EHEC): En sik EHEC O157:H7 suslar
hemorajik kolite sebep olur. Su ve gida kaynakh diyarelere neden olurlar.
Olusturduklari toksin, Shiga toksine olduk¢a benzerdir, Verotoksin olarak da
isimlendirilen bu toksin araciligi ile ¢ocuklarda akut kanh diyareyi takiben
renal yetmezlik, trombositopeni ve hemolitik anemi ile seyreden Hemolitik
Uremik Sendrom (HUS) gelisebilir. EHEC tanisinda sorbitollu MacConkey
agar’da sorbitolu fermente etmemesi yardimci olmaktadir. EHEC antiserumu
ile kesin tani konur (49).
4. Enteropatojenik E. coli (EPEC): EPEC’nin st c¢ocuklarinda ishal
salginlarina sebep olma potansiyeli vardir. Patogenezi tam olarak
aciklanamamistir (48, 49).
5. Enteroaggregatif E. coli: Enterotoksin veya invazyon yapmayan daha
cok kronik diyareye neden olur. Ayrica her yas grubunda gorulebilen akut

diyareyede neden olabilir (49).
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2.A.b.2. Bagirsak diginda olusturduklar hastaliklar

1. Uriner sistem enfeksiyonlari: En énemli (iriner sistem enfeksiyonu
etkeni E. coli'dir. Baglica virllans faktort, P Fimbriadir. Bu fimbria Uriner
sistemi kaplayan epitele tutunmayi saglar (48-50).
2. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari: E. coli hastane kaynakli pndmoni
nedeni olarak kargimiza gikabilir. Hastalarin ¢cogu ileri yastadir ve altta yatan
bir bagka hastaliga sahiptir. Ozellikle hastalarda aspirasyon nedeniyle
ampiyem gelisir (48-50).
3. Yeni Dogan Menenijiti: K1 kapsul antijeni bulunduran suslar tarafindan
olusturulur. Nadir olarak yaslilarda da menenjit nedeni olup, mortalitesi
yuksektir (48-50).
4. Diger Enfeksiyonlar: Firsat¢i bir patojen gibi davranip, travma ve
apandisit sonrasi peritonit yapabilir, kana yayilip sepsise neden olabilir.
Ayrica septik artrit, endoftalmit, karaciger absesi, osteomiyelit, prostat ile ilgili
enfeksiyonlar, sintzit ve diger enfeksiyonlar ile karsimiza ¢ikabilir (48-50).

2.B. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella cinsi adini  19. ylzyllin sonlarinda yasamis olan
mikrobiyolog Edwin Klebs'ten almistir. Klebsiella pneumoniae’ye 1882 de
tarif eden Carl Friedlander’ in adina itafen Friedlander basili de denir (46, 49).

2.B.a. Morfoloji ve Kimyasal Ozellikleri

Klebsiella pneumoniae, uglari yuvarlak, sporsuz, hareketsiz, 1-2 ym
boyunda ve 0,5-0,8 um eninde basillerdir. Dis kisminda polisakkarit yapida
genis bir kapsuli vardir. Gram negatif boyanma 06zelligine sahip olup
bakteriyolojik boyalarla iyi boyanirlar (49, 51). Klebsiella suslari, buyyon,
jeléz, %5 koyun kanl agar, MacConkey agar, EMB agar gibi besiyerlerinde
ureme yetenegindedirler. Fakultatif anaerop ortamlarda Urerler. En iyi Greme
sicakhgr 37°C’dir. Optimal Ureme sicakhgindan dusik sicakliklarda kapstuil
olusturma olasiligi daha fazladir. Suslarin ¢cogu genis kapsul olusturup, kati
besiyerlerinde bayluk, mukoid (M tipi) koloniler olusturur. Kapsul
olusturmayan suslar daha ¢ok R tipi koloniler yaparken, bazilari daha ince

kapsul olusturarak S tipi koloni gérinimunede sahip olabilir (52, 53).
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Klebsiella pneumoniae suslarinin timane yakini, sekerlerin ¢cogunu
gaz ve asit olusturarak parcalar. Nisastayl en fazla 4 gun igerisinde gaz
olusturarak pargalamalari diger enterik bakterilerden ayriimasini saglar. indol
negatiftir, Metil Kirmizisi deneyi negatif, Voges-Proskauer deneyi ise
pozitiftir. Tek karbon kaynagi olarak sitrati kullanir. Jelatini pargalayamaz.
Lizini dekarboksile edebilme yetenegdine sahiptir (51).

2.B.b. K. pneumoniae’nin Neden Oldugu Hastaliklar
1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari: K. pneumoniae ile olugsan pnémoniler,
alkoliklerde, diabetiklerde, kronik obstriktif akciger hastaligi olanlarda
¢ogunlukla Ust solunum yollarinda kolonize olmus bakterilerin aspirasyonu
sonucu olugur. Ancak vakalarin ¢gogu hastanede yatan, cesitli predispozan
faktorlere sahip hastalardir. Akciger grafilerinden tipik olarak lober
infiltrasyonlar gorulur. Lezyonlar nekrotik ve hemorajiktir. Bu sebeple balgam
pasli veya "kuslUzumu peltesine" benzetilen o6zelliktedir. Abse ve kavite
olusumu, ampiyem ve plevra yapisikliklar sik olarak goérulir. Bazen
bronkopnémoni ve bronsit olarak seyreden akciger enfeksiyonlarina da
rastlanmaktadir (49, 51, 54). Cogunlukla pnémonilerde K1, K3, K4 ve K5
antijenine sahip kapsul serotipleri izole edilmektedir (55).

2. Uriner Sistem Enfeksiyonlar: Klebsiella pneumoniae ile idrar yolu
enfeksiyonlari gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlardakilere benzer
Klinik belirtilerle seyreder. Nozokomiyal idrar yolu enfeksiyonlarinda K.
pneumoniae’lar %9 civarinda bir pay alirlar ve ¢ok defa Urolojik bir inceleme
veya uygulama sonrasi gelisen Uriner sistem enfeksiyonlarinda etken olarak
bulunurlar (52, 54, 56).

3. Diger Enfeksiyonlar: Bakteriyemilerine daha ¢ok damar ici kateter
uygulamasi, bagirsaktan translokasyon veya akciger enfeksiyonu sonrasi
rastlanir. Klebsiella pneumoniae ile menenijit, safra kesesi enfeksiyonu, cesitli
organlarda abse olusumu gibi klinik tablolar da meydana gelebilir ve organa
Ozel klinik belirtiler verir (52, 54, 56).

2.C. Antibiyotik Direnci

2.C.a. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar
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Geniglemis spektrumlu Beta Laktamazlar (ESBL) aktif bolgelerinde
serin bulunan, oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit ya da %10’dan
daha yuksek oranda hidrolize edebilen ve g¢ogunlukla beta-laktamaz
inhibitorleri ile inhibe olan beta-laktamaz enzimleridir. ESBL’ler 6zellikle gram
negatif organizmalardan bagslica K. pneumonia ve E. coli'de bulunur (57).

Molekuler siniflamada ESBL’ler A veya D grubu, fonksiyonel
siniflamada grup 2b veya 2d icinde bulunurlar (58, 59). ESBL’lerin buyuk
kismi TEM, SHV, CTX-M ve OXA turu beta-laktamazlardan olugsur. CTX-M
hari¢c diger turler, aktif bdlgelerindeki aminoasit veya aminoasitlerin yer
degistirmesiyle fenotiplerini degistirirler. Gunumuze kadar dunyada TEM tara
beta-laktamazlarin sayisi 200°U4, SHV turu beta- laktamazlarin sayisi 180'i,
OXA tiru beta-laktamazlarin sayisi 20’yi gegmistir (60). CTX-M turu beta-
laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih ederler. CTX-M tlra ESBL’ler
Ozellikle E. coli ve K. pneumoniae’da giderek artmaktadir ve bunlarda
genellikle hastane enfeksiyonu etkenidir. Ancak CTX-M enzimi, SHV ve TEM
enzimlerinden farkli olarak Vibrio cholerae, tifo disi Salmonella ve Shigella
turleri gibi toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinden de izole edilmigstir (61).
CTX-M enziminin kaynagi TEM ve SHV tipi ESBL’lerden farkhdir. TEM ve
SHV tiri ESBL’ler ana enzimden aminoasit degisimleri sonucu olusurken,
CTX-M tara ESBL’ler diger bakterilerden plazmid veya transpozon aracili
horizontal gen transferi ile olusmaktadir. Bu gen sekanslarinin kodladigi
CTX-M enzimi Kluyvera tiurlerinin beta-laktamazina olduk¢a benzerlik
gOstermektedir (62). Son yillarda CTX-M tirlG beta-laktamazlarda toplum
kokenli pediatrik enfeksiyonlarda da belirgin artis saptanmistir (63, 64).

TEM ve SHV tirl beta-laktamazlar, basta E. coli ve K. pneumoniae
olmak Uzere Proteus, Providensia ve Enterobactericeae ailesindeki diger
tirlerde de bulunabilmektedir. ESBL Ureten OXA turlu beta-laktamazlar
Tlrkiye ve Fransa’dan bildiriimistir. TEM ve SHV’den farkli olarak OXA tara
siklikla Pseudomonas aeruginosa’da bulunur (58).

Klinik olarak énemli olan diger ESBL'ler ise PER-1, PER-2, VEB-1,
CME-1, TLA-1, SFO-1 ve GES-1 enzimleridir (65).
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2.C.b. Karbapenemazlar

Karbapenemlerden en az bir tanesini belirgin olarak hidrolize
edebilen beta-laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu enzimler karbapenem
disindaki diger beta-laktam antibiyotiklere de etkilidir. Karbapenemazlar, sinif
A, B ve D beta-laktamaz Uyesidir (66, 67).

Sinif A'da SME, NMC, IMI, GES ile KPC aileleri bulunup, bunlarin
icinde en yaygin goruleni KPC ailesi enzimleridir. KPC karbapenemazlar, K.
pneumoniae kokenlerinde kromozomal veya plazmid araciligi ile yayilir (66).

Sinif B karbapenemazlar, metallo beta-laktamazlardir. IMP, SPM, VIM,
GIM ve SIM aileleri bu grubun UGyesidirler. Esas olarak P.
aeruginosa kodkenlerinde saptanirken, Enterobacteriaceae ailesi igindeki
bakterilerde tUm dlnyada gittikge artan siklikta rapor edilmektedirler (68).

Sinif D karbapenemazlar, OXA tipi beta-laktamazlar igerirler.
Cogunlukla Acinetobacter baumannii kbkenlerinde bulunurlar.  Bununla
birlikte, Ulkemizde farkl illerimizden imipenem tedavisi almis farkh iki
hastada, OXA tipi karbapenemaz ureten E. coli ve K. pneumoniae izolatlari
bildirilmistir. Baska bir calismada da, istanbul’da bulunan bir universite
hastanesinden, OXA-48 Ureten karbapeneme direncli bir K.
pneumoniae izolati ile ortaya ¢ikan hastane kokenli bir salgin bildirilmistir (69,
70).

Yakin zamana kadar karbapenemazlar Stenotrophomonas maltophilia,
Flavobacterium trleri, Aeromonas tirleri, Legionella gormanii, Bacillus
cereus ve Bacteroides fragilis gibi bakterilerde intrensek olarak sinirl iken,
son zamanlarda A, B ve D sinift kazanilmis karbapenemazlar diger
bakterilerde de artan siklikta bildiriimektedir (66).

3. Seftarolin Fosamil

Metisilin direngli S. aureus ve Enterobactericeae’lar tzerinde etkili yeni
kusak sefalosporin grubu elemani seklinde tanimlanan seftarolin, ayni
zamanda literatirde Besinci Kusak Sefalosporin elemani olarak da
bilinmektedir. (28, 71) Seftarolin fosamil (TAK-599 ya da PPI-0903), Takeda
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Pharmaceutical (Japonya) sirketi tarafindan gelistirilen seftarolinin 6n ilag
formudur (72). FDA onay!l almak igin iki tanesi Cilt ve Yumusak Doku
Enfeksiyonu (CYDE) diger iki tanesi TK-Pnomoni igin yapilan toplamda dort
adet Faz 3 klinik galismasi bitirilen seftarolin icin FDA 29.09.2010 tarihinde
CYDE ve TK-Pndmoni endikasyonlari i¢in kullanim onayi vermistir (73-76).

3.A. Biyokimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Seftarolin, 4. Kusak sefalosporin grubu antibiyotik olan sefozopranin
biyokimyasal yapisi lizerinde modifikasyon yapilarak sentezlenmistir. On ilag
olarak vicuda alinan seftarolin fosamil sudaki ¢6zunurlGguna artirmak amaci
ile eklenmis fosfat grubunu plazmada ¢6zundiglu zaman kaybederek
seftarolin  aktif formuna donusur. Biyokimyasal kapali formuld
C22H21NgOgPS4-C2H402-H2O  olup  molekiler agirhigr 762,75 daltondur.
Seftarolinin sefalosporin iskeletinin 7. karbonundaki acil grubuna bagl olan
oksim grubu ve 3. pozisyonundaki karbonuna 1,3-tiazol halkasinin eklenmesi
MRSA’lar Uzerine etkinlik kazandiran o6zelliklerinden sorumludur (Sekil 1)
(77). Seftarolinin kimyasal yapisi sayesinde diger beta laktam antibiyotikler
gibi PBP’lere baglanarak bakterisidal etki gdstermekle birlikte degisik
PBP’lere baglanmasi MRSA ve penisilin direngli  Streptococcus
pneumoniae’lar Uzerinde de etkinlik kazandirabilmektedir (78, 79). Bu sayede
degisik yapilarda olan PBP1, PBP2, PBP3 ve MRSA’larda bulunan PBP2a’ya
kargi ylUksek afinite gosteren seftarolinin etkinligi artmaktadir (78-81).
Seftarolinin diger beta laktamlardan farkli olarak PBP2a’ya olan afinitesinin
yuksek olmasinin nedenleri arasinda, bu yapinin aktif bélgesine baglanmak

icin PBP2a’da yapisal bir degisimi tetikledigi de ileri strtlmektedir (82).
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Sekil-1: Seftarolin fosamilin biyokimyasal yapisi (77).

3.B. Etki Spektrumu

in vitro calismalar seftarolin'nin bircok gram pozitif ve gram negatif
organizmaya karsi genis spektrumlu aktivitesi oldugunu gostermistir (83-86).
Klinik agidan énem tasiyan TK-pndmoni patojenleri ile ilgili olarak seftarolin,
direncli fenotipler de dahil olmak Uzere S. pneumoniae, S. aureus ve
Streptococcus pyogenes gibi gram pozitif ve Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis bazi gram negatif turlere karsida etkindirler (83, 87-89).

Seftarolinin MRSA'ya karsi iyi bir in vitro aktivitesi vardir (83, 87-89).
Mikrobiyolojik ¢alismalarda MRSA’ya karsi seftarolinin MiKgo degeri <1 mg/L
(MIK araligi <0,12-2 mg/L) altinda bulunmustur. Benzer sekilde,
heterorezistan vankomisine orta duyarl S. aureus (hVISA), VISA ve VRSA
suslari icin seftarolin MiKgo degerleri <2 mg/L (MIK araligi, <0,25-4 mg/L)
bulunmustur (83, 90).

Seftarolin'in aminoglikozid ile kombinasyon halinde gram negatif
tirlere karsi sinerjik etkinlige sahip oldugu gosterilmigtir. In vitro bir
calismada, sefarolinin amikasin ile kombinasyonu, P. aeruginosa, ESBL
pozitif E. coli ve ESBL pozitif K. pneumoniae dahil olmak Uzere test edilen

izolatlarin  %90"'Ina karsi sinerjik bulunmustur. Meropenem ile seftarolin
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kombinasyonunun test edilen tim E. coli izolatlarina karsi sinerjik etkide
bulundugu gdsterilmistir (91, 92).

Enterococcus faecalis Uzerine etkisi zayiftir ve Enterococcus
faecium’a karsi etkisizdir (93). Clostridium difficile haricinde anaerop gram
pozitif bakterilere karsi etkili olan seftarolin, Bacteroides fragilis gibi anaerop
gram negatif bakterilere karsi zayif etkildir (91, 94).

3.C. Farmakokinetik Profili

Farmakokinetik calismalarda seftarolinin etkisinin doz bagimli oldugu
ve diger bircok sefalosporin gibi renal yolla atildigi tespit edilmistir. Tek doz
500 mg intravendz inflzyon seklindeki seftarolin fosamil uygulanmasindan
sonra maksimum plazma kontsantrasyonunun (Cmax) 16,6 mg/L ve edgri
altinda ki kalan alanin sifirdan sonsuza (EAAo.-) 44,8 sa.mg/L oldugu
belirlenmistir. Multipl dozda 14 gun siresince gunde 600 mg intraventz
seftarolin fosamil inflUzyonunun ardindan ise Cmax 21,3 mg/L ve kararli durum
konsantrasyonunda egri altinda kalan alaninin (EAAss) 56,2 sa.mg/L oldugu
belirlenmistir (95).

Seftarolinin periferik ve santral kompartmanlarda ki dagilim hacmi
sirasiyla 17,3 L ve 4,89 L dizeyinde bulunmustur (96). Proteinlere baglanma
orani %20 olarak bulunan seftarolinin 500 mg’lik tek doz infuzyon sonrasi
plazma yarilanma émru 2,53 saat iken 14 gln suresince gtinde 600 mg’lik
multipl dozda inflizyonu takiben bu deger 2,66 saat olarak belirlenmistir (95,
97). Renal klirensinin ise tek doz inflizyonda 93,5 mL/dk iken multipl doz
inflizyonlarda 118,9 mL/dk oldugu hesaplanmistir (95). Renal kreatin klirensi
>50-80 mL/dk olan kisilerde seftarolinin yari émur ve EAA’'nda ki degerleri
sirasiyla %14 daha uzun ve % 25 daha fazla oldugu gérilmustur. Hafif renal
yetmezlikli hastalarda seftarolin doz kisittamasina gerek yoktur. Renal kreatin
klirensi >30-50 mL/dk olan orta derecede renal yetmezligi olan hastalarda
ise EAA %50 daha ylksek saptanmistir. Orta derecede renal yetmezligi olan
hastalarla birlikte renal kreatin klirensi 15-30 mL/dk olan agir renal yetmezligi
olan hastalarda seftarolin i¢in doz kisitlamasi yapilmasi gerekmektedir (98-
102).
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3.D. Farmakodinamik Profili

Farelerde olusturulan femur enfeksiyonlari ile tavsanlarda olusturulan
akciger enfeksiyonlarinda in vivo kullanilan seftarolinin bu dokulara gecisinin
basarili oldugu tespit edilmistir (103-105). In vivo fare uyluk enjeksiyon
modellleri ve tavsan akciger penetrasyon modelleri, seftarolinin uygun bir
farmakodinamik profile sahip oldugunu ortaya koymustur. Femur ve akciger
enfeksiyonu olusturulmus fare modellerinde ise S. pneumoniae ve E. coliigin
dusuk bir oranda postantibiyotik etki gozlenirken bu etki S.aureus igin daha
uzun bulunmusgtur (103).

Seftarolin, gastrointestinal sistemin normal florasi Gzerinde anlamli bir
ekolojik etkiye sahip degildir. Bu anlamsiz etkilere bakildiginda E. coli,
Bifidobakteriler ve Laktobasil sayisinda hafif dusme ile Clostridium spp.
sayisinda hafif bir artig gosterilebilir. Enterokok, Bacteroides spp. ve Candida
albicans sayisinda bir degisim belirlenmemistir. Seftarolin icin yapilan
arastirmada, Faz 3 calismalari boyunca Cilt ve Yumusak Doku Enfeksiyonu
(CYDE) tedavisi amaciyla seftarolin verilen 693 hastanin sadece ikisinde C.
difficile’ye bagl enterokolit tespit edilmistir (106, 107). TK-Pnémoni amaciyla
Faz 3 calismasina alinan higbir hastada C. difficile’ye bagli enterokolite
rastlanmamistir (108).

3.E. Kullanim Dozu

Seftarolin fosamil 18 yasindan buyukler icin her 12 saate bir 600 mg
intravendz inflizyon seklinde uygulanir. Bobrekler yoluyla atildigindan orta ve
agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz kisitlamasi uygulanmasi
gerekmektedir. Renal kreatin klirensi 30-50 mL/dk olan hastalarda gunlik
doz her 12 saatte bir 400 mg’a indirilmelidir. Renal kreatin klirensi 15-30
mL/dk olan agir derecede renal yetmezligi olan hastalarda gunlik doz 12
satte bir 300 mg’a indirilmelidir. Hemodiyaliz ihtiyaci olan son doénem renal
yetmezlikli hastalarda ise doz 12 satte bir 200 mg’a dusurtlmelidir. Seftarolin
fosamil tek kullanimhk olarak 400 mg ve 600 mg steril toz halinde
ambalajlarla kullanima sunulmaktadir. Steril toz halindeki etken madde 20 ml
steril su ile sulandirildiktan sonra 250 ml %0.9’lik Serum Fizyolojik, %5’lik
Dekstroz, %2.5’lik Dekstroz, % 0.45’lik Serum Fizyolojik veya Ringer Laktat
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ile dilie edilerek 1 saatlik inflUzyon geklinde kullanilir. Steril su ile ¢bzdurilen
etken madde oda sicakliginda 6 saat igerisinde, buzdolabinda tutulursa 24
saat icerisinde kullanilmalidir. Saglikl yetigkin bireylerde 600 mg’lik seftarolin
fosamil etken maddesinin intramuskuler enjeksiyonunun bazi sistemik
yanitlara sebep oldugu gorulmastur (109).

3.F. Guvenirliligi

Toplum kaynakli pnédmoni ve CYDE tedavisinde kullanilan seftarolinin,
en ¢ok gorulen yan etkiler bag agrisi, mide bulantisi ve diyaredir (107, 108).
Siddetli yan etki gorulen hastalarin orani %8 iken tedaviye devam
edilemeyecek siddette agir yan etki gorulen hastalarin orani %4 olarak
bulunmustur. Tedaviye devami engelleyen en sik yan etki ise hastalarin %
0,3-0,5 oraninda gorulen hipersensitivite olarak tespit edilmistir. Hasta
grubunun butindnde %8 oraninda ciddi yan etkiler gozlenmistir. Gebelik
kategorisi B olarak siniflandirilan seftarolinin halen ¢ocuk yas grubununu
iceren bir calisma yapilmamistir (77).

3.H. ilag Etkilesimleri

Litaretirde seftarolin fosamilin diger ilaglarla etkilesimlerini iceren
yapilmis klinik bir ¢calisma bulunmamaktadir. Seftarolin fosamil i¢in yapilan
Faz 2 ve Faz 3 arastirmalarinda seftarolinin etkinligi konusunda CYP450
aktivatoru-inhibitoru olan, bobrek yolu ile atilan ya da bobrek kan akimini
degistiren ilaclari kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Seftarolin in vitro olarak karaciger mikrozomlarinin
bulundugu bir ortamda test edildiginde CYP450 enzimlerinin aktivisinde
herhangi bir degisime neden olmadigi saptanmistir (94).

3.l. CLSI ve Seftarolin

Seftarolin icin duyarliik sinir degerleri CLSI M100-S24 ve sonraki
basimlarinda bulunmaktadir. Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., S.
pneumoniae, H. influenzae ve Haemophilus parainfluenzae, ve
Streptococcus spp. B-Hemolitik Grup igin seftarolin duyarlilik sinir degerleri
belirtiimektedir. Buna goére Staphlococcus spp. igin 30 pg’lik seftarolin
emdirilmis diskler kullanildiginda =24mm duyarli, 21-23mm arasi orta duyarh
ve <20mm direngli olarak bildirilmistir. MIK degerlerine bakilacak ise <1
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pg/mL duyarh, 2 pg/mL orta duyarli ve = 4 pg/mL direncgli gseklinde
belirtiimigtir. Enterobacteriaceae icin 30 ug’lhk seftarolin emdirilmis diskler
kullanildiginda =23mm duyarli, 20 — 22mm orta duyarli ve £19mm direngli
olarak bildirilmistir. MIK degerlerine bakilacak ise <0,5 pg/mL duyarli, 1
Mg/mL orta duyarli ve = 2 ug/mL direngli seklinde belirtilmistir (28).
3.I. EUCAST ve Seftarolin

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) ise seftarolin igin Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., S.
pneumoniae ve H. influenzae igin duyarlilik sinir degerleri belirtirken Grup A,
B, C ve G Streptokoklar icin benzilpenisillin duyarlihdr icin belirtilen kriterlerin
kullanilmasini 6nermektedir. Bu degerlere gbre Staphylococcus spp. i¢in 5
pg’lik seftarolin emdirilmis diskler kullanilarak duyarlihik sinir degerleri 220
mm duyarl, <20 mm direncli olarak belirtiimektedir. MiK degerlerine gére ise
<1 ug/mL duyarli ve >1 ug/mL direngli seklinde bildiriimesi dnerilmektedir.
Ayrica Staphylococcus spp. i¢cin metisilin duyarli suslarin test edilmeksizin
seftarolin duyarli olarak rapor edilebileceqi vurgulanmistir.
Enterobacteriaceae igin 5 pg’lik seftarolin emdirilmis diskler kullanilarak
duyarlihk sinir degerleri 223 mm duyarli, <23 mm direngli olarak
belirtiimektedir. MiK degerlerine gére ise <0,5 pyg/mL duyarli ve >0,5 ug/mL

direncli seklinde bildirilmesi dénerilmektedir (110).
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GEREG VE YONTEM

Ocak 2000 - Aralik 2015 tarihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Saglhik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Merkez Mikrobiyoloji
Laboratuvarr’'na gesitli kliniklerden gonderilen kan kaltira ve steril vicut sivisi
orneklerinde pozitiflik saptanan, Phoenix 100 (Beckton Dickinson, ABD)
otomatize sistemi ile isimlendirilen ve antibiyogrami yapilarak -20°C de sivi
boncuklu saklama besiyerlerinde (Pro-Lab, ingiltere) saklanmis olan, ayni
hastada bir ay i¢inde izole edilen suslar ¢ikarilan 143 MRSA, 88 E. coli ve 85
K. pneumoniae susu calismaya dahil edildi. Calisma Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma Etik Kurulu’'ndan 5 Ocak 2016 tarihinde 2016-1/22 karar
numarasi ile alinan onay dogrultusunda yapildi.

Calismaya alinan MRSA suslari %5 Koyun Kanli Agar (KKA)
(Beckton Dickinson, Almanya)'da canlandirildi. Otomatize sistemde MRSA
olarak saptanmis suslarin metisilin direncini dogrulamak amaciyla CLSI'nin
Onerileri dogrultularinda sefoksitin ile dogrulama testi yapildi ve hepsi MRSA
olarak tekrar tanimlandi (28). Sefoksitin ile metisilin dogrulama testi igin S.
aureus susu ile 0,5 McFarland (1,5x108 cfu/ml) yogunlugunda hazirlanmis
bakteri sispansiyonu steril pamuklu ekuvyon yardimiyla Muller Hinton Agar
(MHA)(Beckton Dickinson, Almanya) lzerine homojen bir sekilde dagitildi.
Uzerine bakteri slspansiyonu suriilen besiyerinin orta kismina 30 g
Sefoksitin (Beckton Dickinson, ABD) diski konuldu. Hazirlanan besiyerleri 16-
18 saat 35°C sicaklikta etlivde bekletildi. CLSI kriterlerine gére sefoksitin
diski etrafinda ki zon ¢api <22 mm olan izolatlar metisiline direngli olarak
kabul edildi (Sekil 2) (28).
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Sekil - 2: Metisilin direncli S. aureus izolatinda metisilin direncinin sefoksitin

disk difizyon ydntemi ile dogrulanmasi.

Calismaya alinacak E. coli ve K. pneumoniae izolatlari randomize
olarak secilerek %5 KKA'da (Beckton Dickinson, Almanya)’da canlandirildi.
Secilen izolatlarin ESBL negatiflik ve pozitifliklerini dogrulamak amaciyla
CLSI'nin 6nerdigi sekilde kombine disk dogrulama testi yapildi (28). Kombine
disk dogrulama testinde 30 ug sefotaksim (Beckton Dickinson, ABD), 30 ug
seftazidim (Beckton Dickinson, ABD) ve 30/10 pg sefotaksim/klavulanik asit
(Beckton Dickinson, ABD), 30/10 ug seftazidim/klavulanik asit (Beckton
Dickinson, ABD), igeren diskler kullanilarak yapildi. McFarland 0,5’e gore
ayarlanan bakteri suspansiyonu, MHA Uzerine homojen bir sekilde dagitildi.
Dogrulama testinde kullanilan dort farkli disk aralarinda 25 mm mesafe
olacak sekilde besiyeri Uzerine konuldu (Sekil 3). 35°C’de 16-18 saat
inkubasyondan sonra zon c¢aplari Olgulerek degerlendirildi. Test edilen
antimikrobiyal ilaglardan birinin zon ¢apinin, klavulanik asit ile kombine diskle
beraber test edildiginde tek basina test edilmelerine gore =5 mm artmasi
ESBL Uretiminin varligi olarak degerlendirildi (28). Kombine disk dogrulama
testi ile 43 E. coli ve 37 K. pneumoniae susunda ESBL uretimi saptandi
(Sekil 3-A). Dogrulama testi ile 45 E. coli ve 48 K.pneumoniae susunda ise
ESBL uretimi saptanmadi (Sekil 3-B).
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Sekil - 3: ESBL pozitif E.coli susu (A) ve ESBL negatif E.coli susu (B)

Sivi  Mikrodilisyon Yontemi ile Seftarolin Etkinliginin
Arastiriimasi

Dondurulmus olarak boncuklu saklama besiyerinde -20°C’de saklanan
seftarolin fosamil duyarlih@i arastirilacak izolatlar, kontrol suglari (S. aureus
ATCC 29213, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603) ile birlikte
%5 KKA besiyerine ekildi ve etlvde aerobik ortamda, normal atmosferde,
35°C’de, 18-24 saat inkiibasyona birakildl. Sonrasinda saf olarak elde edilen
bakteri kolonileri ¢caligmada kullanildi.

Seftarolin igin yapilacak mikrodilisyon yoéntemi igin; Calisiimasi
planlanan en yilkksek MiK degerinin on kati konsantrasyonda seftarolin
fosamil maddesinden antibiyotik stok sollsyonu hazirlandi. Bunun igin
oncelikle calismada kullanilacak miktar seftarolin fosamil tozu (AstraZeneca,
ingiltere) %100’Iik dimetil siilfoksit (DMSO) iginde ¢dzdiiriildi. CLSI énerileri
dogrultusunda DMSO igerisinde ¢dzdrulen seftarolin etken maddesi tGzerine
son konsantrasyonda % 30 DMSO olacak sekilde % 0,85lik steril serum
fizyolojik eklenip sulandirma islemi yapildi (28). Stok sollisyonun antibiyotik
konsantrasyonu 640 pg/ml olarak ayarlandi. Hazirlanan antibiyotik stok
solisyonu, CLSI'in énerileri dogrultusunda Katyon Bazli Muller Hinton Broth
(CAMHB) icerisinde antibiyotik konsantrasyonu 32 pg/ml’den <0,0625ug/ml
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dogru ikiser kat dilue olacak sekilde on farkli konsantrasyonda stoklar halinde
porsiyonlandi (Tablo 2) (28).

Tablo - 2: Broth mikrodilusyon ile yapilan duyarlilik testlerinde kullanilacak

antimikrobiyal ilaglarin sulandirim semasi.

Antimikrobiyal ¢ozelti

Adim Konsantrasyon Kaynak Kaynak + CAMHB* Son
(ng/ml) Konsantrasyon
Hacim (ml) Hacim(ml) (ng/ml)
Adim 1 640 Stok 1 9 64 9
Adim 2 64 Adim 1 1 1 32 8
Adim 3 64 Adim 1 1 3 16 7
Adim 4 64 Adim 1 1 7 8 6
Adim 5 8 Adim 4 1 1 4 5
Adim 6 8 Adim 4 1 3 2 4
Adim 7 8 Adim 4 1 7 1 3
Adim 8 1 Adim 7 1 1 0,5 2
Adim 9 1 Adim 7 1 3 0,25 1
Adim 10 1 Adim 7 1 7 0,125 0
Adim 11 0,125 Adim 10 1 1 0,0625 -1

*CAMHB: Katyon Bazli Muller Hinton Broth

Katyon Bazli Muller Hinton Broth igindeki yogunluklari ayarlanmis stok
antibiyotik ¢ozeltileri 12 sGtunlu 96 kuyucuklu U tabanli mikroplatelerin ilk 10
kuyucuguna yuksek konsantrasyondan dusuk konsantrasyona dogru
aritmatik dizi halinde her kuyucukta 100 pl olacak sekilde eklendi. Onbirinci
kuyucuga negatif kontrol igin, 12. kuyucuga da pozitif kontrol igcin 100 pl
CAMHB eklendi (Sekil 4).
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Sekil - 4: 96 kuyucuklu U mikroplate de kuyucuklarin dagilimi ve antibiyotik

konsantrasyonlari

Koyun kanli agarda canlandirilan saf MRSA, E. coli ve K. pneumoniae
%0,85’lik serum fizyolojik ile 0,5

yodunlugunda ayarlanarak yaklagsik 5 mllik

kolonilerinden steril 6ze ile alinarak,
McFarland  (108cfu/ml)
suspansiyonlar hazirlandi. McFarlandi ayarlanan bakteri suspansiyonlari
1/20 oraninda %0,85'lik SF ile sulandirilarak yaklasik 5x108 cfu/ml bakteri
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra 5x10° cfu/ml’ye ayarlanan bakteri

suspansiyonlarindan 10 ul alinarak pipet yardimiyla negatif kontrol kuyucugu

haric tum kuyucuklara eklendi. Bakteri suspansiyonu eklenmig
kuyucuklardaki son bakteri konsantrasyonu 5x10° cfu/ml oldu. 16-18 saat
35°C’de etuvde bekletildikten sonra Ureme sonuglari CLSI Onerileri

dogrultusunda iki farkli arastirmaci tarafindan ¢ift kor olarak degerlendirildi ve
elde edilen MiK degerleri kaydedildi. Bu calisma da her bir plate, S. aureus
ATCC 29213, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 700603 standart
suslari kullanilirak testin cgalisirliigi kontrol edildi. Calismada kullanilan
seftarolin igcin CLSI'da K. pneumoniae igin herhangi bir ATCC kontrol susu

belirtiimediginden seftarolin-avibactam kontroli igin belirlenen K. pneumoniae
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ATCC 700603 susu kullanildi ve kontroller bu sus igin verilen sinir
degerlerine gore degerlendirildi (28).

CLSI kriterlerine gére S. aureus izolatlarinin MiK degerleri <1 pg/ml
olan izolatlar duyarli, 2 uyg/ml olanlar orta duyarli, 24 ug/ml olanlar ise direncli
olarak kabul edildi. E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin MIK degerleri <0,5
pg/ml olan izolatlar duyarli, 1 ug/ml olanlar orta duyarli, 22 ug/ml olanlar ise
direncli olarak kabul edildi (28).
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BULGULAR

Seftarolin fosamil duyarlligini test etmek igin kullanilan izolatlar steril
vucut sivilari [kan, beyin omurilik sivisi (BOS), periton sivisi] érneklerinden
izole edilmigti. MRSA izolatlarinin 141’i kan, iki adeti ise BOS 06rneginden
izole edildi. ESBL pozitif E. coli izolatlarinin 43’U kan, ESBL negatif E. coli
izolatlarinin 44°G kan 1 adeti periton sivisi izolatidir. ESBL negatif K.
pneumoniae izolatlarinin 49’u kan, ESBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin
32’si kan, 40 BOS 06rnegi izolatidir. Calismada kullanilan izolatlarin 6rnek

turlerine gore dagilimlari Tablo 3'de sunuldu.

Tablo - 3: MRSA, E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin érneklere goére

dagilimu.

'MRSA | 141 @ 2 -
E. coli 87 - 1
ESBL pozitif 43 - -

ESBL negatif 44 - 1

K. pneumoniae 81 4 -
ESBL pozitif 32 4 -

ESBL negatif 49 - -

Calismada kullanilan 143 MRSA izolati 21 farkli klinikten génderilen
hasta o6rneklerinden izole edildi. MRSA izolatlarinin 25'i Anestezi ve
Reanimasyon, 16’s1 Genel Cerrahi, onikiser adedi Hematoloji ile Kardiyoloji,
onbirer adedi Beyin Cerrahisi, Plastik Cerrahi, 8i Onkoloji, yediser adedi
Nefroloji, G6gus Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari, 5’i Cocuk Hastaliklari,
4’0 Kalp Damar Cerrahisi, 3’0 Noéroloji, ikiser adedi Cocuk Cerrahisi, Genel
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Dahiliye ve birer adedi Acil ve Travmatoloji, Kadin Dogum, Uroloji, Romatoloji
ile Psikiyatri kliniklerinde yatan hastalardan izole edilmigti.

Caligmada kullanilan 88 E. coli izolati 16 farkl klinikten gdnderilen
hasta drneklerinden izole edildi. izolatlarinin 16’s1 Cocuk Hastaliklari, 15'i
Onkoloji, 14’4 Hematoloji, sekizer adedi Nefroloji, Gastroenteroloji, 7’si Genel
Cerrahi, 5’i Acil ve Travmatoloji, Ucer adedi Kardiyoloji ile Enfeksiyon
Hastaliklari, ikiser adedi Cocuk Cerrahisi, Kadin Dogum ve birer adedi
Anestezi ve Reanimasyon, Plastik Cerrahi, Gogus Cerrahisi, Romatoloji ile
Endokrinoloji kliniklerinde yatan hastalardan izole edilmisti.

Calismada kullanilan 85 K. pneumoniae izolati 17 farkl klinikten
génderilen hasta drneklerinden izole edildi. izolatlarinin 19°u Hematoloji, 16’s!
Cocuk Hastaliklari, 11’i Onkoloji, altisar adedi Anestezi ve Reanimasyon,
Beyin Cerrahisi, 5’i Gastroenteroloji, dorder adedi Genel Cerrahi, Nefroloji,
3’U Plastik Cerrahi, ikiser adedi Kardiyoloji, Kalp Damar Cerrahi, Enfeksiyon
Hastaliklari ve birer adedi Goégus Cerrahi, Cocuk Cerrahisi, Kadin Dogum,
Néroloji ile Uroloji kliniklerinde yatan hastalardan izole edilmisti.

Broth mikrodilisyon ydntemi ile seftarolin duyarlihigi bakilan MRSA
izolatlarinin 97’si (%67,8) duyarl, 44’0 (%30,8) orta duyarl ve 2’si (%1,4)
direngli olarak bulundu (Tablo 4). MRSA izolatlarinin seftarolin igin MiKso
degeri 1 pyg/ml ve MiKgo degeri 2 pg/ml olarak saptandi. MRSA izolatlari igin
minimum ve maksimum Minimum inhibitér Konsantrasyonlari (MiKmin-max)
<0,0625 pg/ml ve 4 ug/ml olarak bulundu (Tablo 5). MRSA izolatlarinin
seftarolin MiK degerlerinin diliisyonlara gére ve kiimilatif dagilimlari Tablo
6’da sunuldu.

ESBL negatif E. coli izolatlarindan 18’i (%40) duyarli, 3’0 (%6,7) orta
duyarh ve 24’0 (%53,3) direncgli, ESBL pozitif E. coli izolatlarinin 43’G (%100)
direncli olarak bulundu (Tablo 4). ESBL negatif E. coli suslari seftarolin igin
MiKso degeri 2 pg/ml ve MiKgo degeri =32 pg/ml, ESBL pozitif E. coli
izolatlarinin MiKso ve MiKgo degerinin her ikiside =32 ug/ml olarak gérildi.
ESBL negatif E. coli igin MiKmin-max degerleri <0,0625 pg/ml ve =32 ug/ml
olarak bulunurken, ESBL pozitif E. coli MiKmin-max degerleri ise 4 pg/ml ve 232
pg/ml olarak bulundu (Tablo 5). ESBL negatif ve pozitif E. coli izolatlarinin
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seftarolin MIK degerlerinin diliisyonlara gére ve kimdlatif dagiimlari Tablo
6’da sunuldu.

ESBL negatif K. pneumoniae izolatlarindan 23’G (%46,9) duyarl, 3’
(%6,2) orta duyarli ve 23’0 (%46,9) direncli bulundu. ESBL pozitif 36 K.
pneumoniae izolatinin hepsi direngli olarak bulundu (Tablo 4). ESBL negatif
K. pneumoniae izolatlar seftarolin icin MiKso, MiKoo degerleri sirasiyla 1
ug/ml ve =32 pg/ml iken ESBL pozitif K. pneumoniae suslarinin MiKso ve
MiKgo degerinin her ikiside 232 pg/ml olarak gorildi. ESBL negatif E. K.
pneumoniae i¢in MiKmin-max degerleri <0,0625 pg/ml ve =32 pg/ml olarak
tespit edilirken, ESBL pozitif K. pneumoniae MiKmin-max degerlerinin ikiside ve
=232 pg/ml olarak bulundu (Tablo 5). ESBL negatif ve pozitif K. pneumoniae
izolatlarinin  seftarolin MiK degerlerinin diliisyonlara gére ve kimiilatif

dagilimlar Tablo 6’da sunuldu.

Tablo - 4: MRSA, ESBL negatif E. coli, ESBL pozitif E. coli, ESBL negatif

K. pneumoniae, ESBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin duyarlilik sonuglari.

INVET] Orta duyarh Direncli
(n/%) (n/%) (n/%)

MRSA (143) 97(%67,8) 44(%30,8) 2(%1,4)
E. coli (88) 18(%20,5) 3(%3,4) 67(%76,1)
ESBL negatif (45) 18(%40) 3(%6,7) 24(%53,3)
ESBL pozitif (43) - - 43(%100)
K. pneumoniae (85) 23(%27,1) 3(%3,5) 59(%69,4)
ESBL negatif (49) 23(%46,9) 3(%6,2) 23(%46,9)

ESBL pozitif (36) - - 36(%100)
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Tablo - 5: MRSA, ESBL negatif E. coli, ESBL pozitif E. coli, ESBL negatif

K. pneumoniae, ESBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin seftarolin igin MiKso,

MiKgo ve MiKmin-max degerleri (ug/ml).

MiKso MiKoo MiKin-max
MRSA 1 2 <0,0625- 4
E. coli ESBL negatif 2 =32 <0,0625- =32
E. coli ESBL pozitif =232 =232 4 - 232
K. pneumoniae ESBL negatif 1 =32 <0,0625- 232
K. pneumoniae ESBL pozitif =232 232 >32 - 232
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Tablo - 6: MRSA, K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinin Seftarolin MiK

degerleri (ug/ml) ve kimulatif dagilimlari (n).
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TARTISMA VE SONUG

Toplum Kaynakli MRSA enfeksiyonlari birgok ulkede onemli bir
problem haline gelmigtir (111). Toplum kaynakli MRSA enfeksiyonlarinin
¢ogu yuzeyel CYDFE’lari seklinde seyretse de pndomoni ve kan dolagimi
enfeksiyonlari gibi ciddi enfeksiyonlarada yol agabilmektedir (112). Ancak
Ulkemizdeki epidemiyolojik veriler henuz bir toplum kdkenli MRSA sorununa
isaret etmese de HK-MRSA enfeksiyonlari ciddi problemler olusturmaktadir
(113, 114). Komplike CYDE, pndémoni ve bakteriyemi gibi ciddi MRSA
enfeksiyonlarinin tedavilerinde halen glikopeptid yapida antibiyotikler
(vankomisin ve teikoplanin) ana tedavi ajanlari olarak kullaniimaktadir. Son
yillarda birgok Ulke ile birlikte Ulkemizde de tespit edilen MRSA
enfeksiyonlarinda ki vankomisin MiK konsatrasyonlarindaki artislar, MRSA
enfeksiyonlarinin klinik tedavisi agisindan ciddi probleme isaret etmektedir
(114, 115).

Enzimatik diren¢ icinde &nemli bir fenotip gobsteren ESBL'ler
Enterobacteriaceae ailesinin Uyeleri arasinda 06zellikle E. colive K.
pneumoniae tlrlerinde yaygin olarak bulunmaktadir (116). Bu enzim ailesi
degisik antibiyotik diren¢ genlerini igeren buyuk plazmidler araciligiyla
tasindiklari igcin c¢oklu dirence neden olur ve suglar arasinda kolayca
yayilabilmektedir. ESBL varliginin gdsteriimesi tedavide kisithliga yol
actigindan klinik dGnemi bayuktidr. Bu nedenle hastanelerde ESBL salgilayan
bakterilerin sikliginin ve yayiliminin dizenli olarak izlenmesi gerekmektedir
(217).

Sader ve ark. (118) tarafindan 2009-2013 yillarinda ABD’de yapilan
calismada kan orneklerinden izole edilen 2013 MRSA susunun broth
mikrodiliisyon ydntemi ile seftarolin duyarliigi bakilimistir. MiKso ve MiKaoo,
MiKmin-max degerleri sirasiyla 0,5 pg/ml, 1 pg/ml ve 0,12 - 2 pg/ml olarak

belirlenmistir. Sunulan sonuglara gore seftarolin duyarli ve orta duyarli sus

38



orani sirasiyla %95,4, %4,6 olarak bulunmus, seftaroline direngli susa

rastlanmamistir (Tablo 7).

Assessing Worldwide Antimicrobial Resistance and Evaluation
(AWARE) isimli bir slUrveyans programi kapsaminda dunyanin farkli
ulkelerinde, hastanede vyatan hastalarin CYDE ve solunum yolu
enfeksiyonlarindan izole edilen MRSA suslari Uzerinde seftarolinin in vitro
etkinligi arastinimig ve bulunan degisik sonuglar bilimsel ortamlarda

yayinlanmigtir (119-123).
Biedenbach ve ark. (119) tarafindan 2012’de AWARE surveyans

programi cercevesinde yapilan Asya-Pasifik Ulkelerindeki (Avustralya, Cin,
Japonya, Guney Kore, Tayvan, Tayland, Filipinler) farkli merkezlerden izole
edilmis 1222 MRSA susunun dahil edildigi bir calismada seftarolin MiKso
degeri 1 ug/ml, MiKgo degeri 2 pg/ml, MiKmin-max degerleri ise 0,03 - 4 ug/ml
olarak bulunmustur. Bu suslarin seftaroline duyarlilik orani %86,9 iken, orta
duyarlilik ve direng oranlari sirasiyla %11,6 ve %1,5 olarak tespit edilmistir
(Tablo 7).

Hoban ve ark. (120) tarafindan Latin Amerika Ulkelerinde (Arjantin,
Brezilya, Sili, Kolombiya, Meksika ve Venezuela) AWARE slrveyans
programi kapsaminda yapilan ¢alismaya 2012 yilinda izole edilmis 390 adet
MRSA susu dahil edilmistir. Bu suslara ait seftarolin MiKso ve MiKoo
degerleri sirasiyla 0,5 - 2 yg/ml bulunurken, MiKmin-max degerleri ise 0,25 - 2
pg/ml olarak bulunmustur. Calismaya alinan 390 MRSA susunun %83,4’°0
seftaroline duyarli iken %16,6’s1 ise orta duyarli olarak bulunmustur.

Seftaroline direncli MRSA susuna ise rastlanmamistir (Tablo 7).

AWARE programi igerisinde 2008-2010 yillari arasinda ABD’de 72
merkezden elde edilen 4453 MRSA susu ile yapilan ¢alismada seftarolin,
MiKso ve MiKgo degerlerinin her ikiside 1 ug/ml ve MiKmin-max degerleri olarak
0,12 pg/ml ve 2 ug/ml belirlenmistir. Bu MiK degerlerine gére calismadaki
MRSA suslarinin %96,1’i seftaroline duyarli %3,9’u seftaroline orta duyarl
olarak bulunmustur (Tablo 7) (121).

Karlowsky ve ark. (122) tarafindan 2012’de AWARE sirveyans
programi dahilinde Glkemizde dahil farkli birgok Avrupa Ulkesininde iginde
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bulundugu c¢alismaya cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarindan izole edilen
1467 MRSA (69'u Turkiye'deki farkli merkezlerden) susu dahil edilmistir.
Calismaya alinan 1467 MRSA susunun seftarolin MiKso, MiKgo ve MiKmin-max
degerleri sirasi ile 0,5 pg/ml,1 uyg/ml ve 0,06-4 pg/ml olarak belirlenmis. Bu
calismada MRSA'larin seftaroline duyarli, orta duyarli ve direngli sug orani
siraslyla %92,3, %7,6 ve %0,1 olarak hesaplanmigtir. Turkiye’de izole
edilen 69 sus tek basina degerlendirildiginde MiKso ve MiKgo degerlerinin
her ikiside 2 pg/ml iken MiKmin-max 0,12-2 pg/ml olarak bulunmus olup
seftaroline duyarli sus orani %37,7, orta duyarli sus orani % 62,3 olarak
tespit edilmistir (Tablo 7).

Jones ve ark. (123) 2010 yilinda komplike cilt enfeksiyonlarindan izole
ettikleri 2254’G ABD’deki 734G Avrupa’daki merkezlerden olmak Uzere
toplamda 2988 MRSA susu ile yaptiklari ¢alismada MiKso, MiKgo ve MiKmin-
max degerleri sirasiyla 1 yg/ml, 1 yg/ml ve 0,12-4 yg/ml olarak saptanmistir.
Suglarin seftaroline duyarlilik orani %91,8, orta duyarli suslarin orani %8,1,
MiK degeri 4 pg/ml olan dért adet direngli sus saptanmistir. Bu dért susun
timu komsumuz Yunanistan hastanelerinden izole edilmis olup Avrupa
kokenli olarak bildirilmistir (Tablo 7).

Ulkemizde Mengeloglu ve ark. (124) 2013 vyiinda farkh yedi
hastanenin katildigi, degisik klinik érneklerden izole edilen 192 MRSA susu
ile yaptiklari bir calismada seftarolin icin MiKso degeri 0,5 pg/ml, MiKgo
degeri 2 pg/ml ve MiKmin-max degerleri 0,25-2 pg/ml bulunmus. MRSA
suslarinin %94,3’0 seftaroline duyarli, %5,7’si seftaroline orta duyarl olarak
bulunmus. Tek basina kan izolatlarina bakildiginda duyarhlik orani ise

%92,1 iken direngli susa rastlanmamistir.
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Tablo - 7. Seftarolinin MRSA suslari Uzerine etkinligi ile ilgili yapilan

calismalardaki ve galismamizdaki ve MRSA suslarinda seftarolin MiKmin-max,

MiKso, MiKgo degerleri (ug/ml) ve duyarlilik, yiizde direng oranlari.
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Sader ve ark.
(ABD) (118) 2009-2013 2013 0,5 1 0,12-2 95,4 0
Biedenbach ve ark.
(AWARE, Asya ve Pasifik 2015 1222 1 2 003-4 86,9 1,5
Ulkeleri) (119)
Hoban ve ark.
(AWARE, Latin Amerika 2015 390 05 2 0,25-2 83,4 0
tilkeleri) (120)
Farrell ve ark.
(AWARE, ABD) (121) 2008-2010 4453 1 1 0,12-2 96,1 0
Karlowsky ve ark.
(AWARE, Avrupa, Rusya, 2012 1467 0,5 1 0,06-4 92,3 0,1
Turkiye) (122)
Karlowsky ve ark.
(AWARE, Tirkiye) (122) 2012 69 2 2 0,12-2 37,7 0
Jones ve ark.
(Avrupa, ABD) (123) 2010 2988 1 1 0,12-4 91,8 0,1
Mengeloglu ve ark.
(Tiirkiye) (124) 2013 192 0,5 2 0,25-2 94,3 0
Sonuglarimiz 2000-2015 145 1 2 S0’04625' 67,8 1,4
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Jacqueline ve ark. (125) tarafindan 2010 yilinda Fransa’da yapilan bir
calismada da MRSA ve VISA suslari ile tavsanlarda olusturulan
osteomyelitin tedavisi amaciyla kullanilan seftarolinin etkinligi basarili
bulunumus ve seftarolinin  kemik  dokudaki enfeksiyonlar igin
kullanilabilecegi sonucuna ulasiimistir. Faris ve ark. (126) tarafindan 2015
yilinda yapilan bagka bir ¢alismada vankomisin tedavisi ile dizelmeyen
termal inhalasyon yaralanmasi gegiren bir hastanin seftarolin tedavisi ile
dizeldigi goralmustar.

Bu sonuglara gére elde ettigimiz seftarolin MiK ve duyarlilik sonuglari,
AWARE surveyans programi cgergevesinde ulkemizden izole edilen 69
MRSA susu ile karsilastirildiginda seftaroline duyarli sus oranimiz ylksek
bulundu. Bizim c¢alismamizda iki adet direngli susa rastlanilirken AWARE
calismasinda ki Tuarkiye suslarinda direngli susa rastlanmamistir. AWARE
calismasindaki MiKso, MiKg ve MiKmin-max degerleri calismamizda c¢ikan
sonuglar ile blylk oranda benzerlik gosterdi (122). Jones ve ark. (123)
yaptigi calismada komsumuz Yunanistan’da seftaroline direngli MRSA
suslarinin goértulmesi yakin cografyada bulunan hastanemizden g¢ikan
sonuglarimiz ile uyumlu bulunmustur. Mengeloglu ve ark. (124) elde ettigi
sonuglara baktigimizda ise orta duyarli ve direngli susa rastlanmazken
batin MRSA suslari seftaroline duyarli bulunup, yaptigimiz calismaya gore

daha yuksek duyarlilik sonuclarina sahip oldugu goértlmektedir.

Hoban ve ark. (120) tarafindan AWARE silrveyans programi
kapsaminda Latin Amerika Ulkelerinde yapilan calismada 48 adet ESBL
negatif E. coli susunda direncli susa rastlanmazken iki adet orta duyarli
susa rastlanmistir. Ayni calismada 27 adet ESBL negatif K. pneumoniae
susunun tamami duyarli bulunmustur. ESBL negatif E. coli ve K.
pneumoniae suslarinin  tamami  seftaroline direncli  bulunmustur.
Calismamizdaki izolatlarin direng orani daha yluksek bulunup verilerimizle

uyum saglamamaktadir.

Tarkiye'nin de dahil oldugu Avrupa ulkelerini kapsayan AWARE
suirveyans programi dahilinde cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarindan izole
edilen 264 ESBL negatif E. coli susunun seftaroline duyarlilik orani %87,5,
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direnc orani %7,2 olarak bulunmustur. Bu suslarin MiKso, MiKeo ve MiKmin-
max degerleri sirasi ile 0,12 pyg/ml, 1 pg/ml ve <0,015-4 pg/ml olarak
belirlenmistir. ESBL negatif olan 104 K. pneumoniae susunun seftaroline
duyarhilik orani %92,3, direng orani %4,8 olarak bulunmustur. Bu suslarin
MiKso, MiKgo ve MiKmin-max degerleri sirasi ile 0,12 pg/ml, 0,5 pg/ml ve
<0,015-4 pg/ml olarak belirlenmigtir. ESBL negatif E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda ¢ikan duyarlilik oranlari sirasiyla %2,4 ve %1,8 olarak bulunup
ESBL pozitif suslar Uzerinde de etkin olabildigi gOsteriimis (122).
Calismamizda kan ve diger steril vicut sivi 6rneklerinden izole edilen
izolatlardan elde ettigimiz sonuglar; bu ¢alisma ile karsilastirildiginda daha

dusuk duyarhlik, daha yuksek direng varligini gostermektedir.

Karlowsky ve ark. (127) tarafindan 2009°da CANWARD (Canadian
Ward Surveillance Study) surveyans programi dahilinde 1097 E. coli
susunun seftaroline duyarliik orani %92,2 ve direng orani %6,3 olarak
bulunmustur. Ayni calismada 357 K. pneumoniae susunun duyarlilik ile
direng orani ise sirasiyla %94,1 ve %4,5 olarak bulunmustur. Bu sonuglar
calismamiza gore yuksek duyarlilik, disuk diren¢ oranlari ile verilerimizle

uyumludur.

Housman ve ark. (128) yaptidi in vivo bir galismada immunitesi saglam
farelerde, seftarolin MiK diizeyi <2 pg/ml olan E. coli ve K. pneumoniae

suslarina seftarolinin in vivo olarak iyi bir etkinligi oldugu gdsterilmistir.

Sonug olarak Ulkemizde ve diinyada son yillarda MRSA, E. coli ve K.
pneumoniae suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin sikliginda artislar
go6rilmekte ve ciddi problemleri beraberinde getirmektedir. Bu suslarin hizla
antimikrobiyal ajanlara kargi direng gelistirme yeteneginde oldugundan
dolayi, hekimleri alternatif tedavi segenek arayislarina yoénlendirmektedir.
Ulkemizde henliz ruhsatlandiriimayan, yurtdisinda kullanima giren seftarolin
fosamil son yillarda alternatif ilag olarak kullaniimaya baslandi. Seftarolin
fosamilin hastanemiz Kkliniklerinden kan ve diger steril vicut sivi
orneklerinden izole edilen MRSA, ESBL negatif E. coli ve K. pneumoniae

suslari Uzerinde in vitro olarak etkin oldugu gorulmektedir.
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Ulkemizde bu konu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma yapildigindan dolayi
MRSA, E. coli ve K. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin
kullanilan ilaglar ile karsilagtirmali olarak in vitro ve in vivo etkinligi
arastirimalidir. Seftarolin fosamilin galismamizda kullanilan MRSA, ESBL
negatif E. coli ve K. pneumoniae suslarina kargi gosterdigi iyi in vitro aktivite
kan ve diger steril vucut sivi drneklerinden elde edilmis olmalarina ragmen,
bu ilacin uUlkemizde de endikasyon dahilinde (CYDE ve TK-Pndmoni) olan

enfeksiyonlarin tedavilerinde etkin olarak kullanilabilecegdini gostermektedir.
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