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OZET

Son 10 yilda Enterobacteriaceae ailesi tiyelerinde beta-laktamlara direng ¢ok artmistir. Bu derlemede Enterobacteriaceae tiir-
lerinde rastlanilan ve son yillarda giindeme gelen, en 6nemli direng fenotipleri aciklanmistir. Beta-laktam direng fenotiplerin
taninmasi yeni ¢ikabilecek diren¢ mekanizmalarin tanimlanmasina ve beta-laktam direng epidemiyolojisinin bilinmesine im-
kan taniyacaktir. Penisilinazlar, inhibitorlere direncli fenotipler, dereprese mutantlarin antibiyotik diren¢ paternleri, genisle-
mis spektrumlu beta-laktamaz fenotipin 6zellikleri, Enterobacteriaceae tiirleri gruplara ayrilarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, beta-laktam direng fenotipleri, beta-laktamazlar
SUMMARY

Beta-lactam Resistance Phenotypes of Enterobacteriaceae

Within the last 10 years, beta-lactam resistance have emerged among Enterobacteriaceae. In this paper, we focus on some of
the beta-lactam resistance phenotypes of Enterobacteriaceae that have emerged recently. The knowledge of these phenotypes
may help to detect novel beta-lactam resistance mechanisms and their epidemiological features. Penicillinases, inhibitor-re-
sistant penicillinases, cephalosporinases, extended spectrum beta-lactamases phenotypes features were analysed taken acco-
unt on the diversity of Enterobacteriaceae.
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GIRIS trinsik direncin dikkate alinmasini gerekmektedir.
Bir susun ¢esitli beta-laktamlara kars1 duyarliliginin

Enterobacteriaceae ailesinde bir ¢ok tiir bulunmak- o ) i S
bilinmesi, susun beta-laktam diren¢ fenotipinin ve

tadir. 1997°de bu ailede 139 tiir oldugu agiklanmig

ancak klinik 6rneklerde bugiine kadar sadece 20 tiire tagidigs direng - mekanizmalarinin: tanimlanmasina

rastlanmigtir (1). Tiim bu tiirlerin antibiyotiklere du- imkan saglamaktadir. Direng mekanizmalar tiirlerde

yarliliklart dogal olarak birbirlerinden cok farklidir. (Ui.ogal.olarak bulut.labllmekte veya farklt genetik de-
gisiklikler (plazmidler, transpozonlar, mutas-yonlar)
sonucunda kazanilmis olabilmektedir. Bu bakimdan

rutin laboratuvarda bir antibiyotigin secimi, antibi-

Antibiyotiklerin bakterilere etkisi konusunda yapilan
aragtirmalarda elde edilen sonuclar, bir susun beta-
laktamlara kars1 duyarliliginin temel olarak ii¢ fakto- . . . .
re baglt oldugunu gstermektedir. Bu faktorler anti- yotiklere duyarlilik deneylerinde duyarli ve direncli
biyotige kars1 bakteri hiicre duvarinin gecirgenli§i,

dogal veya kazanilmig bir beta-laktamazin salgilan-

fenotiplerin aymriminin ¢ok iyi yapilmasini gerektir-
mektedir (3). Antibiyotiklere duyarlilik deneyi za-
man zaman bakterinin dogru tanimlanmasi icin de
kullanilmaktadir. Ornegin, 10 pg kolistin diski ile
Pseudomonas tiirleri daima duyarli, Ralstonia pic-

masi, antibiyotigin hedefi olan penisilin baglayan
proteinlere afinitesidir (2). Antibiyotiklere duyarlilik

deneylerinin yorumlanmasinda, antibiyotiklerin

kimyasal yapisim ve etki mekanizmasimm, bunlara ketti ise daima direnglidir. Bilindigi gibi enterobakte-

kars1 diren¢ mekanizmalarinin ve fenotipik direng riler dogal olarak penisilinlere azalmug olan duvar

paternlerinin, bakterilerde tiirlere gore degisen in- permeabilitesinden dolay1 direnglidirler. Bu bakteri-

lerin fenotipleri asagida belirtilen penisilin grubu an-
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tibiyotiklere, sefalosporinlere, monobaktamlara ve
karbapeneme duyarliliklarina gore belirlenir (4):
- Aminopenisilinler, tek basina (ampisilin,
amoksisilin) veya beta-laktamaz inhibitorii ile kom-
binasyon seklinde (amoksisilin-klavulanik asit),

- Karboksipenisilinler, tek bagina (tikarsilin) veya
beta-laktamaz inhibitorii ile kombinasyon seklinde
(tikarsilin-klavulanik asit),

- Ureidopenisilinler (mezlosilin, piperasilin),
- Birinci kusak sefalosporinler (sefalotin, sefaleksin),
- Ikinci kusak sefalosporinler (sefuroksim, sefamandol),

- Ugiincii kusak sefalosporinler (sefotaksim,
seftriakson),

- Dordiincii kusak sefalosporinler (sefepim,
sefpirom),

- Sefamisinler (sefoksitin, moksalaktam),
- Monobaktamlar (aztreonam),
- Karbapenemler (imipenem, meropenem).

DUYARLI FENOTIPLER

Duyarli enterik bakteriler, fenotiplerine gore dort
gruba ayrilabilmektedir:

1.Grup: Dogal olarak tiim beta-laktamlara du-
yarl tiirler

Bu grubun igerisinde Escherichia coli, Proteus mira-
bilis, Salmonella ve Shigella tiirleri bulunur. E.coli
ve Shigella tiirleri ¢ok diisiik diizeyde kromozomal
bir sefalosporinaz salgilamaktadir ancak bu beta-lak-
tamaz aminopenisilinlerin, karboksipenisilinlerin ve
sefalosporinlerin klinik etkinliklerini yok etmedikle-
ri i¢in, pratikte dogal olarak beta-laktamaz salgila-
madiklari kabul edilmektedir (4).

2. Grup: Amino ve karboksipenisilinlere dogal
olarak direncli, diger beta-laktamlara duyarl
tiirler

Bu grubun iiyeleri Klebsiella pneumoniae, Klebsiel-
la oxytoca ve pratikte daha az siklikla rastlanilan
Escherichia hermanii’dir. Dogal olarak ve diisiik dii-
zeyde salgiladiklar1 kromozomal beta-laktamaz, pe-
nisilinleri ve bazi sefalosporinleri inaktive etmekte-
dir. Salgilanan beta-laktamaz K.pneumoniae’de
SHYV tipidir, diger bakterilerde ise tiire spesifiktir. Bu
beta-laktamazlar klavulanik asit veya sulbaktam ile

inhibe olmaktadir ve antibiyotiklere duyarlilik de-
neylerinde suglar ampisilin-sulbaktama, amoksisilin-
klavulanik asite ve tikarsilin-klavulanik asite duyar-
Iudir (5).

3. Grup: Aminopenisilinlere ve birinci kusak sefa-
losporinlere direncli, karboksipenisilinlere ve di-
ger beta-laktamlara duyarl: tiirler

Bu grubun iginde Enterobacter (E.cloacae, E.aero-
genes, E.agglomerans), Serratia marcescens, Citro-
bacter freundii, Morganella morgani-
i ve Providencia (P.stuartii, P.rettgeri) tiirleri bulu-
nur. Bu grubun ortak 6zelligi, dogal olarak salgila-
nan ve sefalosporinleri inaktive eden smif I Rich-
mond kromozomal beta-laktamaz (sefalosporinaz)
salgilamalaridir. Karboksipenisilinler, iireido-penisi-
linler, iigiincii kusak sefalosporinler, aztreonam ve
imipenem bu sefalosporinazdan az etkilenir. Bu be-
ta-laktamaz klavulanik asit veya sulbaktam ile inhi-
be olmamakta ve suglar amoksisilin-klavulanik asite

ve ampisilin-sulbaktama direnglidirler(6).

Bu grupta bulunan tiirler ikinci kusak sefalosporinle-
rinlere (sefuroksim ve sefamandol) ve sefamisinlere
(sefoksitin) karst duyarliliklarina gore ii¢ altgruba
ayrilmaktadir:

1. altgrup: Sefuroksime, sefamandole ve sefoksitine
duyarl: tiirler: E.agglomerans, Hafnia alvei, P.rettge-
ri ve P.stuartii.

2. altgrup: Bu altgrupta bulunan S.marcescens, sefa-
mandole ve sefuroksime direncli, sefoksitine ise orta
duyarlhidr.

3. altgrup: Bu altgrupta bulunan tiirler sefoksitine
gore, sefamandole daha duyarhidi. M. morgani-
1 sefamandole, sefuroksimden ve sefoksitinden daha
duyarlidir. E.cloacae, E.aerogenes ve C.freundi-
iise sefamandole ve sefuroksime duyarli, sefoksitine
direnglidir (4).

Ozel bir fenotipi olan Proteus vulgaris ve Proteus
penneri’yi dordiincii bir altgrupta siniflandirabiliriz.
Bu tiirler sefoksitine duyarli, sefamandole orta du-
yarli ve sefuroksime direnclidir. Dogal olarak salgi-
lanan ve Bush 2. grubuna ait bu beta-laktamaz, sefa-
mandol ve sefuroksimi inaktive ettigi icin sefuroksi-
maz adin1 tasir. Yukarda anlatilan diger ii¢ altgrubun
beta-laktamazlarindan farkli olarak, bu beta-lakta-
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maz klavulanik asit ve sulbaktam ile inhibe olur ve
kloksasilinden etkilenmez (4).

Bu grubun igerisinde bulunan bakterilerin salgiladik-
lar1 kromozomal beta-laktamaz indiikle-nebilme
ozelligindedir. Antibiyotiklere duyarlilik deneylerin-
de sefoksitin veya imipenem gibi giiclii bir beta-lak-
tamaz indiikleyicisinin yanina aztreonam veya ii¢iin-
cii kusak bir sefalosporin diski yerlestirildiginde, za-
yif olanin inhibisyon zonunun giiclii indiikleyici ta-
rafindan kesintiye ugratildig1 goriiliir. Bu durum, bi-
rinci antibiyotigin aktivitesinin ikinci antibiyotik ta-
rafindan inhibe edildiginin isaretidir (6).
DIRENCLI FENOTIPLER

Enterobacteriaceae ailesinin direncli suslarinin en
sik rastlanilan fenotipi, penisilinaz fenotipidir. Bu fe-
notip TEM-1, 2 veya SHV-1 beta-laktamazlarina
baglidir (7). Daha az siklikla rastlanilan bir bagka fe-
notip, dereprese mutantlarin kromozomal sefalospo-
rinazlarin asir iiretimine baghdir. 1980°den itibaren
K.pneumoniae suslarinda genislemis spektrumlu be-
ta-laktamaz (GSBL) fenotipi de bildirilmeye baglan-
mugtir. Daha az siklikla rastlanan fenotipler: nadir
beta-laktamazlar, duvar permeabilitesinin azalmasi
ve dis membran proteinlerinin degisiklige ugramasi
ile meydana gelen fenotiplerdir (4).

Yukarda anlatilan "Duyarli Fenotipler" boliimiinde,
tic grubun herbirine ait en sik rastlanilan direncli fe-
notiplerin 6zellikleri asagida 6zetlenmistir:

1. Grup: Yiiksek diizeyde penisilinaz iireten feno-
tip

Yiiksek diizeyde penisilinaz salgilayan suslar, amino
ve karboksipenisilinlere karsi direnglidir [minimal
inhibitor konsantrasyon (MIK) >512 ug/ml, siklikla
22048 pg/ml]; amino veya karboksipenisilinlerin ve
beta-laktamaz inhibitorlerin kombinasyonlarma kar-
st duyarlidir; 1. ve 2. kusak sefalosporinlerin ve az-
treonamin aktivitesi degisik derecelerde etkilenmis-
tir; 3. kusak sefalosporinlerin, aztreonamin, sefoksiti-
nin ve imipeneminin aktivitesi etkilenmemistir (4).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten fe-
notip

E.coli, Pmirabilis ve Salmonella tiirlerinde bildiril-
migtir ve 6zellikleri 2. grubun bakterilerinde anlatil-

280

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33:278-283

magtir (4).

Inhibitorlere direncli (Inhibitor Resistant TEM,
IRT) fenotip

Bu fenotip ilk olarak 1989’da Fransa’da ve daha son-
ra Ispanya’da, E.coli suslarinda bildirilmistir. Bu
grupta bulunan TEM-30, TEM-41, TEM-44, TEM-
45 beta-laktamazlari, TEM-1 beta-laktamazin nokta
mutasyonlart ile olusmustur. Suslar amoksisilin veya
tikarsilin ve klavulanik asit kombinasyonlarina kars1
direnclidir, iireidopenisilinlere ise duyarlidir. Penisi-
linaz fenotipinden farkli olarak, bu fenotipte 1. ve 2.
kusak sefalosporinler etkilidir.

Dereprese mutant (asir1 sefalosporinaz iiretimi)
fenotipi

Bu fenotip AmpC geni tarafindan kodlanan ve bir
mutasyon sonucunda kromozomal beta-laktamazin
agir1 iiretilmesi sonucunda olusur. Kromozomal sefa-
losporinaz, C beta-laktamazlarin sinifinda gruplandi-
rilir ve klavulanik asit ile inhibe olmaz. K.pneumo-
niae, E.coli ve Salmonella tiirlerinde plasmid kay-
nakli sinif C beta-laktamazlar1 bildiren calismalar
vardir, ancak Enterobacter veya Serratia tiirlerinin
salgiladiklar1 sefalosporinazdan farkl olarak, bu be-
ta-laktamaz indiiklenebilir olmamasiyla ayirtedilir.
Bu suglar karboksi ve iireidopenisilinlere, aminope-
nisilinlerin ve klavulanik asit kombinas-yonlarina,
1., 2., ve 3. kusak sefalosporinlere, sefoksitine karsi
direngli, sefepime, sefpiroma ve imipeneme ise du-
yarhidir. Sefepimin ve sefpiromun en 6nemli 6zelligi,
yiiksek miktarda salgilanan AmpC beta-laktamazla-
rin varliginda az hidrolize olmasidir (4, 8).

Fenotiplerin bulunma siklig1

Yapilan epidemiyolojik bir calismada, 1996-1998
yillart arasinda Fransa’da 1072 P.mirabilis susunda
%78.3 penisilinaz, %7.5 IRT, %14.2 ise GSBL feno-
tipine rastlanmigtir (9). Hastanemizde izole edilen
E.coli suslarin %14’tinde GSBL fenotipi saptanmis-
tir (10). Plazmidik sefalosporinazlarin epidemiyolo-
jisi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.

2. Grup
Yiiksek diizeyde penisilinaz iireten fenotip

Bu grupta bulunan mikroorganizmalar dogal olarak
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amino ve karboksipenisilinlere direnglidir. Bu feno-
tipinin ozellikleri asagida siralanmistir: amino ve
karboksipenisilinlere diren¢ diizeyi ¢ok yiiksektir
(MIK >2048 pg/ml); duyarli fenotipinde MIK diize-
yi ise <512 pg/ml altindadir; penisilinlerin (ampisi-
lin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin) ve beta-lakta-
maz inhibitorleri ile olan kombinasyonlarin, iireido-
penisilinlerin, 1. ve 2. kusak sefalosporinlerin aktivi-
tesi azalmustir; sefoksitin, 3. kusak sefalos-porinler,
aztreonam, imipenemin aktivitelerinde degisiklik
yoktur (4, 11).

GSBL iireten fenotip

Bu fenotip ilk defa K.pneumoniae’de belirlenmistir.
Bu beta-laktamazlar TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-
laktamazlarindan tiiremislerdir ve klavulanik asit ile
inhibe olurlar. 3. kusak sefalosporinler veya aztreo-
nam (30 pg) ile klavulanik asit (10pg) iceren diskler
arasinda sinerji testi 30 mm’de pozitiftir. Sefalospo-
rinlerin veya aztreonamin zon c¢apinda klavulanik
asit tarafinda bir genisleme olugsmaktadir. Direng dii-
zeyi cok yiiksek oldugunda (zon ¢api<10 mm), disk-
ler 20 mm’ye kadar yaklastirilarak, test tekrarlanabi-
lir (8). Bu fenotipin 6zellikleri 1. ve 2. grubun bakte-
rileri i¢in aymdir ve asagida siralanmistir: amino,
karboksi, tireidopenisilinlere, 1. ve 2. kugak sefalos-
porinlere kars1 yliksek diizeyde direng; 3. kusak sefa-
losporinlerin, sefepimin, sefpiromun, aztreonamin
aktivitelerinde azalma; sefamisinlerin ve imipene-
min aktiviteleri degisme-mistir. GSBL fenotipinin,
sefotaksim (CTX), seftazidim (CAZ) ve aztreonam
(ATM)’1n direng diizeylerine gore dort farklr tipleri
goriilebil-mektedir:

- CTX fenotipi-Sefotaksime, seftazidime ve aztre-
onama kars1 MiK degerleri birbirlerine cok yakindir
(6rn. TEM-3, SHV-2).

- CAZ a-Bu fenotipinde seftazidimine kars1 direng
diizeyi diger iki antibiyotige gore daha yiiksektir
(6rn. TEM-7).

- CAZ b-Seftazidime ve aztreonama kars1 direng dii-
zeyi daha yiiksektir (6rn. TEM-5, SHV-4, SHV-5)

- ATM fenotipi-Aztreonama karst MIK degeri, sefta-
zidimin ve sefotaksimin MIK degerlerine gire daha
yiiksektir (12, 13). Diinyanin farkli bolgelerinde ve
tim Enterobacteriaceae ailesinin iiyelerinde (orn.

K.pneumoniae, K.oxytoca, E.coli, S.typhimurium,
P.mirabilis) cok cesitli GSBL’ler izole edilmistir. Or-
negin, CTX-M-1/MEN-1, PER-1, PER-2, VEB-I,
Toho-1/2 beta-laktamazlari, TEM veya SHV derive-
leri ile az homoloji gostermektedir (14, 15).

K.oxytoca’da kromozomal beta-laktamazi asiri
iireten fenotip

1980°den itibaren izole edilmeye baglanilmistir ve
tiire spesifik kromozomal beta-laktamazin mutas-
yonlarina baghdir. Bu bakterilerin direngli fenotiple-
ri amino, karboksi ve iireidopenisilinlere direnglidir;
1. ve 2. kugak sefalosporinlere, seftriaksona ve aztre-
onama kars1 direncli; sefotaksim, seftazidime ve se-
foksitine duyarlidir; seftriakson veya aztreonam ve
klavulanik asit diskleri arasinda kromozomal beta-
laktamaza bagl sinerji vardir, ancak GSBL fenoti-
pinde goriilen sinerjiden farkli olarak, daha az belir-
gindir (4, 16).

K.pneumoniae suglarinda sefamisinlere direncli
fenotipler

Son yillarda, 6zellikle hastane kokenli K.pneumonia-
e suslarinda, sefamisinlere direngli fenotipler artan
siklikla izole edilmeye baglanilmigtir. Bu suslar 1. ve
2. kusak sefalosporinlere direnglidir; tireidopenisi-
linlere ve 3. kusak sefalosporinlere kars1 duyarlilik-
lar1 azalmugtir; bagka antibiyotiklere kars1 da kombi-
ne diren¢ goriilmektedir (kinolonlar, kloramfenikol,
siklinler, trimetoprim). Bu fenotipin nedeni, dis
membranin proteinlerinin ekspresyonun azalmasina
baghidir (4). Ozellikle hastane infeksiyonu etkeni
olan K.pneumoniae suslari, E.cloacae, C.freundi-
i veya P.aeruginosa’nin kromozomal sefalosporina-
za benzer bir beta-laktamaz olusturmaktadir ancak
bu beta-laktamaz plazmidik kaynaklidir ve suslar
imipenem disinda, tiim beta-laktamlara direnclidir.
(17, 18).

K.pneumoniae’de imipeneme direngli fenotip

Di1s membranin gecirgenligin azalmasi ile birlikte,
plasmidik sefalosporinaz (ACT-1) veya GSBL kom-
binasyonu oldugu durumlarda bildirilmistir (19, 20).

Fenotiplerin bulunma sikliklar1

Yapilan c¢aligmalarda direngli K.pneumoniae suslari-
nin en sik rastlanan fenotipleri, yiiksek diizeyde pe-
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nisilinaz iireten ve GSBL olusturan fenotipleridir.
Sefamisinlere direncli fenotipi, penisilinaz ve GSBL
ile beraber %20 oraninda bulunmustur. K.oxytoca
suglarinda kromozomal beta-laktamazin asir1 iireti-
mi, hastane kokenli suglarinda %10 oraninda rastlan-
mustir (4, 14). Hastanemizde GSBL orani, K.pne-
umoniae’de %48 olarak bulunmustur(10).

3. Grup
Yiiksek diizeyde penisilinaz iireten fenotip

Bu grupta bulunan tiirler dogal olarak amino ve kar-
boksipenisilinlere ve 1.ci kusak sefalosporinlere kar-
st direnclidir; 3. kusak sefalosporinlere ve sefamisin-
lere duyarlidir (4).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten fe-
notip

Bu fenotip en ¢ok E.aerogenes, E.cloacae, S.mar-
cescens tiirlerinde goriilmektedir ve suglar karboksi
ve lireidopenisinlere direnclidir; 3. kusak sefalospo-
rinlerin ve aztreonamin aktivitelerinde azalma var-
ken, sefamisinlerin ve imipenemin aktivitelerinde
degisiklik yoktur (4).

Asirt sefalosporinaz iireten (dereprese mutant) fe-
notip

Son yillarda hastanelerde 3.kusak sefalosporinlere
direngli Enterobacter (E.cloacae), C.freundii, S.mar-
M.morgani-
i suglar1 izole edilmeye baglanilmistir. Bu bakteriler

cescens ve

dogal olarak indiiklenebilir kromozomal bir sefalos-
porinaz salgilamaktadir. Asiri sefalosporinaz iireten
fenotip, kromozomal bir mutasyon sonucunda olusur
(4, 8). Bu fenotipin ozellikleri asagida siralanmistir:
karboksi ve tireidopenisilinlerin, 2. kusak sefalospo-
rinlerin, latamoksefin ve aztreonamin aktiviteleri de-
Sisik derecelerde etkilenmistir; M.morganii, karbok-
sipenisilinlere ve latamoksefe duyarlidir. S.marces-
cens latamoksefe, seftazidime ve aztreonama duyar-
Iidir. E.cloacae ve C.freundii, bu beta-laktamlara di-
rengli, imipeneme ise duyarlidir. E.cloacae, C.freun-
dii, M.morganii’de asir1 sefalosporinaz iiretimi tek
basina, S.marcescens’de ise, ek olarak dig membra-
nin proteinlerin degisiklikleri de kombine olarak bu-
lunmaktadir. Yiiksek diizeyde penisilinaz iiretimi ile
asir1 sefalosporinaz iiretimi birlikte goriilebilmekte-
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dir. Bu suglar sadece imipeneme duyarlidir (21, 22).

GSBL ve dereprese mutant fenotiplerin ayirimi, bir
sefamisin ailesinin iiyesi olan latamoksefin aktivite-
sine gore yapilabilir. Latamoksef GSBL fenotipinde
etkilidir, dereprese mutantlarda ise etkisizdir. ikinci
bir ayirim kriteri ise, 3. kusak sefalosporinler, aztreo-
nam ve klavulanik asit sinerji testi GSBL iireten sus-
larda pozitif, dereprese mutantlarda ise negatiftir. Bu
test 300pg/ml oksasisilin igeren besiyerinde de yapi-
labilmektedir. Oksasilin ile sefalosporinaz aktivitesi-
nin inhibe olmasi, penisilinaz ve GSBL tipi beta-lak-
tamazlarin etkisinin daha iyi goriilmesini saglamak-
tadir (4, 8).

D1g membran proteinlerin degisikliklerine baglh
direng fenotipleri

E.cloacae ve S.marcescens suglarinda dig membran
proteinlerinin degisikliklerine bagh direng fenotiple-
ri goriilebilmektedir. Suglar latamoksef ve sefotaksi-
me karsi direnglidir. Kinolonlar, kloram-fenikol,
siklinler ve trimetoprime karst kombine diren¢ bulu-
nabilmektedir (21).

Fenotiplerin bulunma sikliklari

E.cloacae suglarinda duyarli fenotipler %55-65 ora-
ninda, S.marcescens’de ise %25-35 oraninda bildiril-
migtir; penisilinaz iiretimine E.cloacae suglarinda
%10, S.marcescens’de ise %40 oraninda rastanmak-
tadir; dereprese mutant fenotipi E.cloacae’de %20,
S. marcescens’te %30 oraninda bulunmustur.
1980°den sonra, dereprese mutantlarin bulunma sik-
l1g1 cok artmustir (4, 8, 23).

Antibiyotiklere duyarlilik deneylerinin sonuglarmin
yorumu ve direng fenotiplerin bilinmesi, yeni olusa-
cak diren¢ mekanizmalarin ve nadir rastlanan direng
fenotiplerin tanimlanmasina yardimci olmaktadir.
Diren¢ mekanizmalarin taninmasi, bakteriler ile olu-
san infeksiyonlarin tedavisinin bagarili olmasi ve
epidemiyolojik caligmalar icin gerekli bir unsurdur.
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