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0.3-0.5 pm en ve 1-6 um boyunda, diiz, gram negatif ¢omak bigiminde bakterilerdir,
sporsuz, aerobdurlar, ancak anaerob kosullarda da iireyebilirler, yani fakiiltatif
anaerobdurlar. Erwinia ve Yersinia cinslerindeki bazi kokenler diginda tiimii nitratlar:
nitritlere indirgerler. Alginati eritemezler. Glukozu fermente ederken asit ve gaz olusur.
Shigella dysenteriae O grup 1 ve Xenorhabdus nematophylus disindaki
Enterobacteriaceae bakterilerinin tiimii katalaz pozitiftirler. NaCl ile tiremeleri artmaz.
Cogu peritris flajellen ile hareketli, bazisi hareketsizdir. Tek istisna Tatumella cinsidir,
25 °C’de polar, subpolar, lateral flajellalar1 vardir ve 36°C’de hareketsizdirler . DNA
icerigi % 39-59 oraninda guanin+sitozinden olugur (Koneman et al, 1992; Eisenstein,
1995; Bilgehan, 1995; Isenberg and D’ Amato, 1998).

2.2. Epidemiyoloji

Enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri toprak ve bitkilerde yaygin olarak bulunur.
Insan ve hayvanlarin barsaklarinda kolonizasyon yaparlar. Insan gastro-intestinal sistem
florasinin %99 undan fazlasini ¢ogunlugu, Bacteroides cinsinden olan anaeroblarla
birlikte bu bakteriler olusturur.

Enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri normalde gastrointestinal sistem diginda
bulunmazlar ama 6zellikle genitotiriner sistemde dnemli enfeksiyonlara neden olurlar.
Normal anatomik bariyerlere ragmen kolonizasyon gelisen kisilerde siklikla kolonizan
bakteriler ile enfeksiyon gelisir. Pnémoni, septisemi, menenjit, apse olusumu goriilebilir
(Koneman et al, 1992; Eisenstein, 1995; Bilgehan, 1995 Isenberg and D’ Amato, 1998).

Hospitalize hastalar degisik stresler nedeni ile Enterobacteriaceae iiyeleri ile
kolonizasyona ve enfeksiyona 6zellikle yatkindirlar. Sonug olarak bu bakteriler
nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli nedenleri arasindadirlar. Klinik laboratuvarlarinda
izole edilen gram negatif bakterilerin yaklasik %80’ini, klinik &nemi olan izolatlarin
yaklasik %50’sini olugtururlar. Septisemi izolatlarinin figte birinden, bakteriyel
gastroenteritlerin ligte ikisinden, liriner sistem enfeksiyonlarinin dértte iigiinden
Enterobacteriaceae iiyelerinin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Koneman et al,
1992; Eisenstein, 1995; Bilgehan, 1995; Isenberg and D’ Amato, 1998).

Nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda son on yilda gram negatif bakteriler stabil
bir gidis gosterirken, gram pozitif bakteriler ve mantarlar belirgin artis géstermistir.
Nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilen Enterobacteriaceae suslan arasinda daha
direngli tiirlere dogru rahatsiz edici bir yénelme saptanmaktadir. Daha az Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, daha fazla Enterobacter tiirleri izole
edilmektedir (Koneman et al, 1992; Eisenstein, 1995; Bilgehan, 1995; Isenberg and
D’ Amato, 1998).
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2.9. Plazmidler

Tiirler arasinda antibiyotik direncinin yayilmasinda hizli artis, spesifik direng
genlerinin yayilmast ile iligkilidir. Plazmidler de direng genlerinin yay1lmasi i¢in uygun
yapilardur. Plazmidler, dairesel ¢ift sarmal DNA molekiiliinden olusan ekstrakromozomal
genetik elemanlardir. Biiyiikliikleri 10-400 kilobaz ¢ifti arasinda degisebilir. Plasmidler,
bir fenotipik dzelligi belirleyen herhangi bir bagka gen gibi kendi replikasyon
mekanizmalarimi tagirlar. Ozellesmis gok 6nemli bir plasmid sinifi R plasmidlerdir,
gram negatif bakteriler arasinda antimikrobiyal direncin yayilmasinda onemli rolleri
vardir. R plazmidleri {izerinde bulunan, ilag direncini belirleyen bolgelerin herbiri
transpozon adi verilen genetik bir paket seklinde diger plazmidlere ve hatta kromozoma
taginabilirler. Her ne kadar transpozisyon oldukea nadir ise de, gok sayida transpozon
iceren plazmidlerin segilmesi, plazmid igeren bakterinin gok sayida antimikrobiyal ajanin
segici baskisina maruz kalmas: durumunda miimkiindiir. Tipta ve tarmda antimikrobiyal
ajanlarin agir kullanimi sonunda pekgok R plasmidi, ok sayida transpozon icermektedir
ve boylece tasindig1 bakteriye ¢oklu ilag direnci fenotipini aktarmaktadir. Pekgok
plazmidde oldugu gibi, R plazmidlerinin gogu diger cins ve tiirlere konjugal transfer
mekanizmasina sahiptir, boylece ilag direnci daha fazla yayilmaktadir (Mayer et al.
1995).

Bazi konjugasyon yetenegi fazla plazmidler 6rnegin RK2 smufi, cinsler aras
karsilikli R plazmidlerin transferini oldukga yiiksek siklikta gerceklestirebilmektedir.
Bireysel virulans faktorlerinin pekgogu (kolonizasyon faktrleri, enterotoksin, hemolizin
gibi) plazmidle tasinirlar. Tahmin edilebilecegi gibi bu virulans faktorleri aym zamanda
ilag direncini belirleyen bolgeleri de igeren plazmidlerle tasinirlar. Boylece,
‘antimikrobiyal kullanimi gibi gevre baskisi R plazmidlerin daha fazla yayilmas: yaninda
virulans faktérlerinin de yayilmasina neden olur. Ilag direncini belirleyen bélgeler olmasa
da, bazi virulan bakteri suslarinda bulunan plazmidlerin ¢ok sayida virulans faktriin
tasidig1 bulunmugtur. Omegin enterotoksijenik E. coli suslarinda bulunan plazmidlerin
hem enterotoksin yapimi hem de insan gastrointestinal sisteminde kolonizasyonda nemli
olan kolonizasyon faktorii antijeninin genini tagidig1 gosterilmistir (Mayer et al. 1995).

Plazmidlerle antibiyotik direncinin yayilmasi birka¢ yolla miimkiindiir. Spesifik
bir mikroorganizmanin tek bir klonu, mutasyon veya direng plazmidini kalitim yolu ile
alarak direncli hale gelebilir. Sonugta olusan direngli organizma 6zel bir bolgeye iy
uyum gosteren genlere sahip olarak kolayca yayilabilme 6zelligi gosterebilir. Tek bir
klon antibiyotik direncinin multipl veya rekiirren salginlarindan sorumlu olabilir.

Konjugatif plazmidler bir tiirden digerine taginabilir, bdylece daha nceden duyarli olan
tiirlerde antibiyotik direnci yeni salginlara neden olabilir (Mayer et al. 1995).
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arastirmalar, antibiyotik direng genlerine komsu tek bir integrasyon biriminin genellikle
promoter bdlgelerin yaninda bulundugunu géstermistir. Bu integrasyon birimlerine
integron denir. Bityiik nonhomolog DNA dizilerinin bolgeye spesifik rekombinasyonu
icin rekombinasyonel «hot spot» fonksiyonu gériirler. Integron, rec A’dan bagimsiz
rekombinasyonu kolaylastiric integraz fonksiyonu goriir ve 59 baz giftinden olusan
¢ok iyi korunmus DNA dizisinden olusan bir integrasyon bolgesi gen transferini saglar.
Her ne kadar integrasyon elementler; yapisal ve fonksiyonel olarak transpozonlardan
aynilsalar da, bakteri popiilasyonunda oldukga yaygindir ve antibiyotik direng genlerinin
yayillmasinda énemli rolleri vardir, Yabanc DNA kaynaklarindan gelen direng genlerinin
alinmas i¢in uygun bolgeler olustururlar. Integronlar, direng genleri igin ekspresyon
kasetleri islevi de goriirler, ¢linkii yeni alinan DNA dizisinin 5’ ucuna olduke¢a yakin
etkili bir promoter bslgesi saglarlar.

2.12. Enzimatik inhibisyon, beta-Laktamazlar ve Simiflandirilmas

Beta-laktam antibiyotiklere direng, baslica beta-laktam halkasinin amid bagini
kirarak bu antibiyotikleri inaktive eden beta-laktamaz enzimlerinin yapimina baglidir.
Peke¢ok beta-laktamaz vardir. Ya kromozomal genlerde ya da plazmid veya transpozonlar
gibi transfer edilebilir genlerde kodlanmaktadirlar. E. coli’ de penisilaz yapimini ilk
kez 1940 yilinda Abraham ve Chain gostermislerdir. Sawai, 1968' de enzimleri
penisilinaz ve sefalosporinaz olarak ayirmustir. Ilk siniflandirma 1970' de Jack ve
Richmond tarafindan &nerilmigtir. 1973' de Richmond ve Sykes, bilinen biitiin gram
negatif bakteri beta-laktamazlarini substrat profillerine gére 5 grupta toplamustir.
Matthew, 6zgiil beta-laktamazlan “isoelectric focusing® (IEF) ile tanimladiktan sonra
Sykes ve Matthew bu semay tekrar diizenlemistir.

1981' de Mitsuhashi ve Inoue ,, sefuroksimi hidrolize eden beta-laktamazlar*
kategorisini eklemislerdir. 1989’ da Bush ilk kez beta-laktamazlarin, subsrat ve inhibit6r
dzelliklerini molekiiler yapi ile iliskilendirerek siniflandirmistir. Molekiiler yapr ile ilgili
siniflandirma ise ilk kez 1980 yilinda Ambler tarafindan yapilmistir. Class C
sefalosporinazlar 1981 yilinda Jaurin ve Grundstrom tarafindan tanimlanmistir.
Oksasilini hidroliz eden Class D enzimler ise 1980’ lerin sonunda diger serin
enzimlerinden ayrilmustir (Giir, 1996; 1997).

Amino asit ve niikleotid dizilerine dayanan ¢alismalar sonucunda dért ayr1 sinif
beta-laktamaz tanimlanmaktadir.

A sinifi beta-laktamazlar 29 bin Dalton molekiil agirigindadir. Aktif bolgelerinde
serin kalintis1 tasirlar, tercihen penisilinleri hidrolize ederler. Ormek olarak gram negatif
bakterilerde olduk¢a yaygin olan TEM-1 beta-laktamazdir.
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ASIm (CTX), seftazidim (CAZ), ampisilin (A
(CFP), sefoperazon-sulbaktam; kinei petr kuty
Kosulu ile her birj 2.5 cm uzakliga gelecplgsé : ’ri

ren) suslar, iigtincii kusak sefalosporinl
sa ( inhibisyon zonu 12 mm’den fazl‘,
eniyor, FOX’e duyarli ve tgtincti k

e

k Konsanirasyonlar
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§ificii’qullamlm Coziildikten sonra s

Shn
.

Vi3

S"in Snerdigi besiyeri olan Muell
nra antibiyotik ¢ozeltisi eklenmede

is olan bakterinin 4-5 kolo
ya Brain Heart infusion broth
dek 35°C” de inkilbe edi
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mis olan bakteri

slispansiyonunday mokﬁla
alinan slispansiyon agar y
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Techne, Progene) 30 ampliﬁkagi?
kailk denatiirasyondan sonra 30 siklus agag
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vonu emairun curutina
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olatlarinin ahtibivotleii i 8
; yotik minimal inhib
90 degerleri) _ o ) ib

~“J)4ﬂ$' el ANk ey, [ vo
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] ] w]| x| x| #| | #| F| x| x| *| *

: 'VM tanesinin [EF goriintiist gekil 1' de gtirulmekte
PR 4 560 8 9 :

V(&kuz transkonjugatin beta-laktamaz enmm]gg;ﬂ
/-1 (pl 7,6); 1-3; 5veb, pI74enzlmler,”_-..
yucuk 8 pI 7,6 (SHV-1) enzimi. :

40

Scanned with CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

| Y ’5" etleri ile PCR deneyi, M, marker; P: p;i ‘
wiar 17, transkonjugatlardan yapilan PCR den

»

AT

K lowe

ildi. Geri kelanlann 14 tanesinde ise pl:7.
SHV-1 enzimi bulundu. Toplam 27 susu

2 yonu yontemi ile membra
Bu islem pl 7,4 ve daha yu
olmadign test etmek igin
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3 amuslardir (Biike et al. 1999),
! 1112 l : 4 )
cli1zolatlarin ¢ogunun Shigella flexneri (%78,1) oldugu goriildii. Ayrica

e
g ll 1 :3 tammland; v? jl'FM.-l ve pl noktas: 7,4
ﬁv-l e - 0 'at arimizda ampisilin direncinden sorumlu
liate Uzeyli beta-laktamazlara sahip olduklart bulundu.
asyon yontemi ile bu izolatlarin OXA-1 tasimadiklar1 goriildi. h
\ e arkadaslari 1991-1995 yllar1 arasinda topladiklari 52 Shigell,c.g, :
oraninda ampisilin direnci saptadilar. Yapilan ¢alismada ayrica % 48 @ ‘
2 kloramfenikol, % 28.8 kotrimoksazol direnci saptadilar. Shigella ;,{‘
igella sonnei’ ye gére ampisilin, tetrasiklin ve kotrimoksazol direncinin } 4
oldugunu belirttiler. Shigella izolatlarindaki beta-laktamazlarn
isoelectric focusing yontemini denediler. OXA-1, TEM-1 ve ,pl?;§,;, :
a-laktamazlara sahip olduklarn gérdiiler . Ayrica S. flexneri tiirlerinde
e baskin oldugunu saptadilar (Maraki et al. 1998). Ok i TN
arkadaslar1 da 1999 ¢ da 5 yasin altindaki gocuklarla yaptiklan ¢alismada - ;  ’ A

: -‘%’ﬁ de Shigella sonnei olarak tammlanmustir. Shigella tiirleri arasinda AL
kloramfenikol (%72.7), tetrasiklin (%96.9), ve ko-tﬁmo!{csazﬁ;gkg i e
"ﬁéga.tannnstlr. Ampisilin direncinden %85.1_ 0XA-1, %14.8 :I‘EM-;&
arin sorumlu oldugu bulunmustur (Navia et al. 1999). i
edavisinde ilk siray1 6nceleri sulfonamidler alirken Japonya’da be y1l i

sonucu Shigella flexneri ‘de sulfonamidlere kars: direng gelistigi ,

(Suzuki et al. 1986). | |
kesfinden sonra sigelloz tedavisi igin aranilan ilacin bu oldugu

usa bir siire sonra diinyanin degisik bolgelerinden ampisiline ve dig_?;: .
Jere kars: gittikge artan oranda ¢oklu antibiyotik dirgnci gelistigi mpg{ : :
Lsh et al.1992; Harnett, 1992; Voogd et al. 1992; Ashkengzi;t al. 1-“

Jerinin tedavisinde goklu antibiyotik direnci ile kars‘xl'gsm?k l'g”e:re..k
"l i olasi diger hastalar i¢in hos olmayan bir

asta gerekse risk grubundak
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enci Saptadik. Bun]ap, biiyiik ¢og

animizda 32 izolg

: sonnei’ ye g ampisiline daha direngli. B
i beta-laktamazlan tretmelerqiy, Ayn
mazlan da iiretirler ve byngr kromozomal

etmezler. Bu kony baska aragtirmacilar
909

¥

Yeni Zellanda © da yapilan

aptanms, ikisinin birlike oluse
Sriilmistiir. Ampisilin direnci
B ;
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