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KISALTMALAR

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
CLSI: Clinical Laboratory Standards Institude

CRP: C-reaktif protein

DHP-1: Dehidropeptidaz- 1

DM: Diabetes mellitus

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

GN: Gram-negatif

GSBL (ESBL): Genislemis-spektrumlu beta-laktamaz (Extended-spectrum beta-lactamase)
MIC: Minimum Inhibitory Concentration

NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standarts
NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance

OMP: Outer Membran Protein

PBP : Penisilin Baglayan Protein

YBU: Yogun Bakim Unitesi



GIRIS

Son yillarda antibiyotiklere kars1 giderek artan diren¢ sorunu tiim diinyay1 tehdit eder
hale gelmistir. Beta laktam antibiyotikleri hidrolize ederek inaktif hale getiren beta-
laktamaz enzim tiretimi, basta Enterobacteriaceae Tliyeleri olmak iizere bircok bakteri
tiiriinlin en 6nemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bugiine kadar 350’ye yakin beta-
laktamaz enzimi tanimlanmistir (1). Bunlarin yaklasik 150°si genislemis spektrumlu beta
laktamazlar (GSBL, extended-spectrum beta-lactamases, ESBL) olup plazmidik 6zellikleri
nedeniyle bakteriler arasinda transfer edilebilir (2,3). GSBL’ler gram-negatif (GN)
basillerde bulunan, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama karsi direncten
sorumlu olan enzimlerdir (4). Ozellikle Klebsiella tiirleri ve Escherichia coli basta olmak
izere, GSBL {iretimi ve patojen bakteriler arasinda hizla yayilmasi son yillarda ciddi
sorunlar olusturmaktadir (5). GSBL iireten kokenlerde infeksiyon riski; uzun siire
hastanede yatig, yogun bakim iinitesinde bulunma, idrar, venoz kateter vb. uygulamalar
gibi cesitli girisimler ve genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanimi gibi bazi
faktorlerle artmaktadir. Hastane infeksiyonu etkeni olarak goriilme siklig1 giderek artmakta
ve genellikle ¢oklu ilag direncine sahip olduklarindan tedavide giicliiklere yol agmaktadir
(6).

Calismamizda; gram-negatif (GN) bakterilerde GSBL iiretimine yol acan risk
faktorlerini ortaya koymak amaciyla, GSBL iireten ve iiretmeyen GN bakterilerin izole
edildigi olgular ¢esitli demografik ve klinik 6zellikler agisindan analitik, eslestirilmemis,
vaka kontrol yontemi ile karsilastirildi. Boylelikle GSBL iiretiminin miimkiin oldugunca en

aza indirilmesi ve etkili antibiyotik kullanimini saglayacak verilere ulasilmaya ¢aligildi.



GENEL BILGILER

BETA LAKTAM ANTIBiYOTIKLER

Beta-laktam antibiyotikler yan etkilerinin azlig1 ve bakterisid olmalari nedeniyle
giintimiizde en sik kullanilan antibiyotik grubudur. Bakterilerin peptidoglikan tabakasinin
sentezini bozarak etki ederler. Bakterilerin hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan
(miirein) tabakasi mikroorganizmanin yapisini ve biitlinliigiinii saglar. Bu tabaka capraz
baglanan kisa peptid zincirleri ile saglamlasir.

Bu capraz baglanti N-asetil muramik asitin yapisinda yer alan D-alanin D-alanin
molekiillerinin transpeptidasyon reaksiyonu ile birlesmeleri sonucu olusur. Transpeptidaz
reaksiyonu olusturan enzimlere penisilin baglayan proteinler “PBP” adi verilir. Beta-
laktam antibiyotiklerin temel hedefi iste bu penisilin baglayic1 proteinlerdir. Beta-laktam
antibiyotiklerin yapis1 ve uzaydaki konfigiirasyonlari D-alanin D-alanin molekiiliine ¢ok
benzemektedir. Bu benzerlik beta-laktam antibiyotiklerin PBP ile reaksiyona girmelerini ve
D-alanin D-alanin molekiiliiniin yerini alarak transpeptidasyonu engellemelerini saglar (7).
Hiicre duvar yapis1 bozulan bakteride ozmotik direng kayb1 ve 6liim meydana gelmektedir
(8). Beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve etkinlik gostermeleri i¢in GN
bakterilerde porin (Outer Membran Protein, OMP) adi verilen i¢i su dolu protein
kanalciklarindan ge¢meleri, sitoplazmik membranla dig membran arasindaki periplazmik
boslukta yer alan beta-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir (9). Gram-pozitif
bakterilerde dis membran tabakasi bulunmayip, sitoplazmik kalin bir peptidoglikan
tabakas1 uzanmaktadir. Beta-laktamazlar bu tabakaya yapisik veya bakteri hiicresi etrafinda
serbest olarak yer almaktadir (10).

Beta laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:

1) Penisilinler

2) Sefalosporinler

3) Monobaktamlar

4) Karbapenemler

5) Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulonat, sulbaktam, tazobaktam)

1-) PENISILINLER: Penisilinlerin temel yapis1, bir tiazolidin halkasi, bir beta-
laktam halkasi ve bir yan zincirden olusmaktadir (6 amino penisiloik asit).
Dogal penisilinler: penisilin G, prokain penisilin G, kristalize penisilin G, benzatin

penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin)



Penisilinaza dayamikh penisilinler: metisilin, nafsilin, izaksazolil penisilin,
kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, oksasilin

Aminopenisilinler: ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, siklasilin, episilin,
pivampisilin

Pseudomonaslara  etkili penisilinler:  karbenisilin, indanil karbenisilin
(korindasilin), tikarsilin

Genis spektrumlu pseudomonaslara etkili penisilinler: azlosilin, mezlosilin,
piperasilin

Amdinopenisilinler: amdinosilin, pivamdinosilin

Beta-laktam inhibitorlii kombine penisilinler: ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/
klavulonat, tikarsilin/klavulonat, piperasilin/tazobaktam

Dogal penisilinler ve penisilinaza dayanikli penisilinler gram-pozitif bakterilere
etkilidirler. Aminopenisilinlerin etki spektrumu Penisilin G’ye benzer ve kendi iiyeleri
arasinda da etkinlik agisindan farklilik yoktur. Her ne kadar insan florasinda yer alan ¢cogu
E.coli, aminopenisilinlere duyarl ise de hastane kokenlerinde plazmidlerle yayilan direng
yaygindir. Shigella sonnei, Salmonella typhi dahil ¢ogu salmonellalar beta-laktamaza bagh
direng gosterirler. Ayrica Klebsiella, Serratia, Acinetobacter, Proteus, Pseudomonas tiirleri
ve Bacteriodes fragilis’lerin ¢ogu penisilinlerin bu smifina direnglidir. Ciinkii tiim
aminopenisilinler GN ve gram-pozitif bakterilerin beta-laktamaz enzimlerine duyarhdirlar.
Bugiin i¢in GN basil infeksiyonlarinda aminopenisilinler ampirik olarak secilmemelidir
(8).

Pseudomonaslara etkili penisilinler, P.aeruginosa’y1 da i¢ine alan pek ¢ok aerob GN
basile etkili olan ilaglardir. Piperasilin ve azlosilin su anda Pseudomonaslara en etkili
penisilinlerdir. Hepsinin  gram-pozitif bakterilere etkinlikleri, penisilin G ve
aminopenisilinlerden daha azdir. Bu grup penisilin tiirevleri beta-laktamazlara direngli
degillerdir (8).

Son yillarda klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorleri ile ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin ayn
preparat icinde birlestirilmesi ile beta-laktamaz salgilayan bakterileri de etki spektrumu
icine alan beta-laktamaz inhibitorlii kombine penisilinler gelistirilmistir. Ancak bu kombine
preparatlardaki beta-laktamaz inhibitorleri, tiim beta-laktamazlar1 inhibe edemezler. Bu
ilaclar genellikle Staphylococcus, Haemophilus, Bacteriodes, Klebsiella tiirleri ve FE.

coli’nin basit beta-laktamazlarini inhibe ederler (11).



2-)SEFALOSPORINLER: Beta-laktam halkas1 yaninda penisilindeki 5 iiyeli
tiazolidin halkas1 yerine sefalosporinlerde 6 {iyeli bir dihidrotiazin halkasi bulunur.
Dihidrotiazin halkasinda fazladan bulunan karbon atomu 3. pozisyonda da yeni yan
dallarin ilavesi ile daha degisik ve ¢ok sayida sefalosporinler elde edilmesine olanak
saglamistir. Kronolojik esasa dayanan ve bakterilere kars1 etki spektrumundaki gelismeyi
de yansitmasi yoniinden pratik degeri olan bir siniflandirma su sekildedir (8).

1. kusak sefalosporinler: sefalotin, sefazolin, sefaloridin, sefaleksin, sefapirin,
sefradin, sefadroksil, sefasetril, seftezol.

2. kusak sefalosporinler: sefuroksim, sefoksitin, sefamandol, sefonisid, sefonarid,
sefaklor, sefotiam, sefmetazol, sefotetan.

3. kusak sefalosporinler: sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson,
moksolaktam, seftazidim, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

4. kusak sefalosporinler: sefepim, sefpirom

Parenteral uygulanan 1. kusak sefalosporinlerin etkinlikleri birbirine benzerdir.
Yalnizca sefazolinin stafilokoklara etkinligi biraz daha az, GN etkinligi diger 1. kusak
iiyelerine gore biraz daha fazladir. Birinci kusak sefalosporinlerden herhangi birisi in vitro
antibiyotik duyarlilik testinde digerlerinin yerine kullanilabilir.

Ikinci kusak sefalosporinler, 1. kusaga gore stafilokok ve streptokoklara daha az, GN
basillere ve anaeroblara daha fazla etkilidir. Sefoksitin, GN basillerin iirettigi baz1 beta-
laktamazlara diren¢lidir ve bazi1 Enterobacteriaceae’lar tarafindan {iretilen beta-
laktamazlarin oldukga etkili indiikleyicisidir (8).

Uciincii  kusak sefalosporinler GN basillere karst yaygmn olarak kullamlan
sefalosporinlerdir. E.coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, indol (+) Proteus, Providencia
ve Serratia’ya karsi etkilidirler. Tkinci kusaktakilerden klinik yonden en énemli farklari, P
aeruginosa kokenlerine de etkili olmalar1 ve diger GN basillere ve Neisseria tiirlerine
kars1 daha giiclii etkinlik gdstermeleridir. Gram-pozitif koklara 6zellikle S.aureus’a karsi
etkileri 1. kusaga oranla ¢ok zayiftir. Anaeroblara karsi etkileri degisik derecededir. Beyin

omurilik sivisina gegisleri 1. kusaga gore iyidir (12).

3-)MONOBAKTAMLAR:Aztreonam ilk sentetik monobaktam antibiyotiktir. Beta-
laktam halkasina birlesik bir baska halka igermemelerinden dolayr penisilin ve
sefalosporinlerden ayrilirlar. Aztreonam, GN bakterilerde PBP3’e baglanarak duvar
sentezini bozar. Gram-pozitif bakterilerin PBP’sine baglanamaz. Anaerob bakterilerin

PBP’sine de diisiik affinite gosterir. Bu yiizden etki alan1 GN aerob bakteriler ile sinirlidir.



Aztreonam, parenteral uygulamadan sonra dokulara ve viicut sivilarina ¢ok iyi dagilir. K.

pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis gibi sik rastlanan GN patojenlere etkilidir (8).

4-)KARBAPENEMLER: Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag igeren 5 iiyeli halka
yapisinda bir metilenin yerine bir siilfiirliin gegmesiyle diger beta-laktam ajanlardan ayrilir.
Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafindan iretilen bir bilesik olan tienamisin
tirevleridir. Beta-laktamlarin en genis spektrumlu grubudur. Mikobakteriler, hiicre
duvarindan yoksun organizmalar ve nadir nonfermentatifler ve Aeromonas disinda hemen
her bakteriyel patojene etkilidir. Karbapenemler c¢ok genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteye ve klinikte gozlenen bir ¢ok beta-laktamaza karsi stabiliteye sahiptir. GSBL ve
AmpC enzimini fazla miktarda iireten GN bakterilere karsi etkinliklerini korurlar (13).
Ancak smif B metallo-beta-laktamazlar dahil, karbapenemazlar bu antibiyotikleri hidroliz
edebilmektedir. Cok genis etki spektrumu, iyi klinik etkinligi, uygun giivenlik profili ile
karbapenemler, agir infeksiyonlarin baslangic tedavisinde ilk tercih edilecek olan
antibiyotikler iginde oldukca degerlidir (14). Bu grupta Imipenem ve Meropenem
bulunmaktadir. Imipenemin bobrekte enzimatik yikima ugramasi ve metabolitinin
nefrotoksik olmasindan dolay1 tek basina kullanilamaz. Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1)
inhibitorii olan silastatin ile 1/1 oraninda birlestirilerek pazarlanmaktadir. Silastatin
sodyum, DHP-1’in kompetitif, reversibl ve 6zgiil inhibitoriidiir. Silastatinin antibakteriyel
etkinligi ya da beta-laktamazlar iizerine etkisi yoktur. Imipenemin etkisini antagonize
etmez (15).

Meropenem ise imipenemin aksine insan bobrek dehidropeptidaz I (DHP-1) enzimine
kars1 ¢ok yliksek stabilite gosteren bir karbapenemdir. Klinik olarak 6nemli olan hemen
tiim aerobik ve anaerobik bakterilere karsi son derece etkilidir. PBP2, hem imipenemin
hem de meropenemin baslica hedefidir. Ancak meropenem, P.aeruginosa ve E.coli’nin
PBP2 ve 3’iline daha biiyiik bir afinite gosterir (8). Meropenem, stafilokoklara ait enzimler
ve GN bakterilerdeki karbapenemazlar hari¢ diger tiim beta-laktamazlarin hidrolizine karsi
dayaniklidir. Karbapenemlerden imipenem, gram-pozitif organizmalara karsi daha etkili

goziikiirken meropenem, GN’lere 6zellikle de P.aeruginosa’ya daha etkilidir (16, 17).



BETA-LAKTAM ANTIBiYOTIiKLERE DIRENC MEKANIZMALARI
Beta-laktam antibiyotiklere kars1 baslica 3 yolla direng gelisir:

1. Hiicre i¢inde [-laktam antibiyotigin konsantrasyonunun azalmasi
a) giriginin kisitlanmasi (porin kaybi)
b) disar1 atilmasi (efflux mekanizmasi)

Hiicre zarinin gegirgenliginin azalmasit GN bakteriler i¢in 0zellikle 6nem tasir. Bu
bakterilerin membranlar1 gram-pozitif bakterilerin membranlarina nazaran daha komplike
bir yapiya sahiptir. GN bakterilerde beta-laktam antibiyotikler, dis membrandaki ‘outer
mebrane protein’(OMP) adi verilen porlar yolu ile hiicreye girmektedir. Beta-laktam
antibiyotikler dis membrandan porin F ve porin C ad1 verilen baslica 2 kanal araciligi ile
gecerler (8). Bu porin sistemlerinden MexA, MexC, MexD, Opr]J, MexB ve OprM sistemi
imipenem disindaki birgok beta-laktama diren¢ olusturmaktadir. MexC, MexD, Opr]
sistemi de sefepim ve sefpiroma direng olustururken diger beta-laktamlara duyarlilig1
artirmaktadir (7).

2. Hedef bolgesinde (PBP) degisim
a) Mevcut PBP’lerin degistirilmesi
1) Mozaik PBP yaratilmasi
i) PBP genlerinin mutasyonu
b) Yeni PBP’lerin disardan alinmasi

N.gonorrhoeae, N.meningitidis, H.influenzae ve S.pneumoniae’da gozlenen penisilin

direnci ve metisiline direngli S.aureus’da gdzlenen direng PBP’lerdeki degisiklikler ile

olugmaktadir (18). Bu tiir direng GN bakterilerde nadirdir.

3. [-laktam antibiyotigin pargalanmasi ([3-laktamaz tiretimi)
a) B-laktamaz tiretiminin artmasi
1) Daha etkili promoter kazanimi
a) Mevcut promoterin mutasyonu
b) Yeni bir promoter alinmasi
i) Uretim kontrol mekanizmasinin bozulmasi (mutasyon)
b) B-laktamaz yapisinin modifikasyonu (mutasyon)
c) Farkli spektrumlu yeni B-laktamazlarin alinmasi

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid baglarin1 parcalayarak beta-
laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir. Yapisal olarak PBP’lere
benzerler. Beta-laktamazlar; gram-pozitif, GN ve anaerob bakteriler tarafindan sentezlenir.
Gram-pozitif bakteriler arasinda beta laktamaz iireten en dnemli patojen stafilokoklardir

(8). Anaeroblardan Clostridium ve Fusobacterium’larin beta-laktamazlar1 esas olarak
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penisilini parcalarken Bacteriodes’ler tarafindan {iretilen beta-laktamazlar ise siklikla
sefalosporinaz etkinligi gostermektedir. GN bakteriler, daha ¢ok sayida beta-laktamaz
iretirler. Basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere GN bakterilerin beta-laktam

direncindeki en onemli mekanizma beta-laktamaz iiretimidir (19).

p-lactam antibiotics

Porins — Ouler membrane

@ e ' @
B-lactamases —G e Paiplasrgw

Penicillin-binding proleins —r) m

Cytoplasmic membrane

Sekil 1. Gram negatif bakteri hiicre duvar yapisi.

BETA LAKTAMAZLAR

Bugiine kadar en az 350 ye yakin -laktamaz enzimi tanimlanmigtir. 1980’de Ambler
tarafindan molekiiler yapilarina gore 4 sinifa ayrilmislardir:

Sinif A, dncelikle penisilinleri hidrolize eder.

Sinif B, karbapenemazlardan olusan metallo-[3-laktamazlardir.

Sinif C, oncelikle sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan
kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler olarak da adlandirilan enzimlerdir.

Smif D, oksasilinazlardan olusur.

1995 yilinda Bush, Jacoby ve Mederios, biyokimyasal ozellikleri ve substrat
profillerine gore [-laktamazlari 4 gruba ayirmislardir (Tablo 1). Bugiin i¢in en gegerli
kabul edilen smiflama budur (20).

Grup 1: Bunlarin birgogu kromozomal enzimlerdir ve indiiklenebilme 6zelligine
sahiptirler. Molekiiler siniflamada smif C’de yer alirlar. Kromozomal AmpC enzimleri,
ayrica plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 beta-laktamazlar1 da bu grupta
yer almaktadir. Sefaloridin ve sefalotini penisilinden daha hizli hidroliz ederler. Klavulanik
asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna karsin aztreonam ve kloksasilin tarafindan inhibe

edilirler. Karbapeneme karsi da duyarhdirlar. Grup 1 enzimlerini kodlayan genler
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plazmidlerde de goriilebilmekte ve Enterobactericeaca arasinda transmisyon yoluyla
aktarilabilmektedir.

Salmonella disinda hemen tiim GN bakterilerde kromozomal grup 1 beta-laktamazlar
bulunur. Ancak sentez miktar1 agisindan farkliliklar gostererek yiiksek veya diisiik diizeyde
tretilebilir. E.coli, Pmirabilis ve Shigella spp.’de ampisilin ve dar spektrumlu
sefalosporinlere karsi diren¢ olusturmayacak kadar diisiik diizeyde sentezlenen yapisal
enzimler vardir. Buna karsin E.coli izolatlarinin %2’sinde AmpC enzimlerinin asir1 sentezi
sonucu yiiksek diizeyde diren¢ olusabilmektedir (21). Enterobacter spp., P.aeruginosa. C.
freundii, Serratia spp., Morgenella morganii, Providencia stuartii ve Providencia
rettgeri’deki sentezlenen kromozomal beta-laktamazlar indiiklenebilen tiirdendir (21,22).

Normalde bakteri tarafindan bu enzimler bir baskilayici mekanizma ile diisiik
diizeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da sefalosporin eklendiginde enzim
sentezinde birka¢ yiiz kat artis olabilmektedir (21). Farkli beta-laktam antibiyotikler
degisik oranlarda olmak {iizere Grup 1 beta-laktamazlar indiikleyebilirler. Ancak,
indiikleyici beta-laktamin ortadan kalkmasiyla bakteri tekrar eski bazal beta-laktamaz
sentezine geri doner. Bu yilizden bu mekanizma ile klinikte kalic1 bir direng s6z konusu
olmaz. Esas sorun bu enzimleri dogal olarak fazla miktarda sentezleyen mutant suslar

nedeniyle olusur. Indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz tasiyan bu GN bakterilerde

normalde 10-5-10-7 arasinda bir siklikla baskilanmis mutantlar bulunur. Bu baskilanmis
mutantlarda beta-laktamaz enzimlerinin sentezi devamli ve yiiksek diizeyde olmaktadir.
Boyle bakterilerle olusan infeksiyonlarin bir indiikleyici antibiyotik ile tedavisi sirasinda
duyarli bakterilerin ortadan kalkmasi, antibiyotik etkisine direngli dogal mutantlarin
ortamda c¢ogalmasi ile tedavi basarisizliklar1 olabilmektedir. Bunun yani sira direngli
bakterilerin hastane mikroflorasina yerlesmesine bagli olarak da hastane infeksiyonu
epidemileri ortaya ¢ikabilmektedir (21,22).

Grup 2: En genis kategoriyi olusturan bu grup substrat profilindeki farklilik
nedeniyle birkac alt gruba ayrilmaktadir. Timii molekiiller sinif olarak A ve D’de yer
almaktadir. Bu beta-laktamazlar penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini,
karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidroliz etmelerine gore 6 alt gruba ayrilirlar (23). 2b,
2be ve 2br alt grubunda bulunan TEM ve SHV grubu enzimler, sik soyutlanan tiirlerde
yaygin olmalar1 ve plazmidlerce tasinmalart nedeniyle klinik agidan onem tagimaktadirlar
(21,22, 24).

2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik asite duyarli enzimler

bulunmaktadir. S. aureus’un enzimleri bu gruptadir. Ayrica B.cereus 'un kromozomal beta-
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laktamazlar, Citrobacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve Fusobacterium
nucleatum’da tanimlanan enzimler de bu gruptadir (20).

2b: Hem penisilin hem sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli beta-laktamazlar1 igerirler (22).
Plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu
gruptadir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ olusturmalar1 nedeniyle genis spektrumlu denilmistir. TEM-1, TEM-
2 ve SHV-1 beta-laktamazlar1 Enterobacteriaceae ailesinde yaygin olarak bulunur. Ayrica
OHIO-1 ve H.influenzae’da saptanan ROB-1 enzimini de igermektedir. TEM-1 beta-
laktamazi Ozellikle E.coli suslarinda ampisilin ve amoksisilin direncine neden olan
mekanizmalar arasinda en sik goriilenidir. Ayrica TEM-1 enzimi, diger Enterobacteriaceae
iiyelerinde oldugu gibi Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diger cinslerde de bulunur.
SHV-1 6zellikle K.pneumoniae suslarinda bulunur (24, 25).

2be: Oksiimino beta-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin
kullannmi1 sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit
degisikligi ile genislemis spektrumlu beta-laktamlara (seftazidim, seftriakson, sefotaksim
veya aztreonam) da etki eden yeni TEM- ve SHV- enzimleri gelismistir (24). Bunlar grup
2be’de yer almakta ve genislemis-spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olarak
adlandirilmaktadir.  Sefoksitin, sefotetan ve klavulanik asit gibi beta-laktamaz
inhibitdrlerine duyarhdirlar. Ozellikle Klebsiella ve E.coli suslarinda yaygindir. Bu grupta
yer alan enzimlerden biri de PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez Tiirkiye’den izole edilen
bakteriyel suslarda saptanmistir (26, 27).

2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spektrumlu beta-laktamazlar bu gruba
almmisti. TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1 enzimi bu
gruptadir.

2c¢: Bu grup i¢inde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarli enzimler yer
almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-laktamazlari, Aeromonas hydrophilia’nin AER-1
enzimi, M.catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, V.cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu
gruptadir.

2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-laktamazlar
icermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Bunlardan OXA-11 enzimi, Tiirkiye’de izole
edilen bir susda saptanmistir (28). Klavulanik asit ve sulbaktama direnclidirler. Grup 2’nin
diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler, molekiiler sinif A’da yer alirken, sadece bu alt

grup molekiiler sinif D’de yer alir.
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2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsin, grup
I’dekilerden farkli olarak klavulanik asitle inhibe olmaktadirlar. B.fragilis’in CepA enzimi,
B.uniformis ve B.vulgatus’un kromozomal CblA ve CfxA, E.coli’den izole edilen FEC-1
ile S.maltophilia’min L2 ve Y.enterocolitica’dan izole edilen Blal enzimleri bu grupta yer
almaktadir (20).

2f: Bu grupta, E.cloacae’nin indiiklenebilen IMI-1 enzimi, E.cloacae’nin
kromozomal NMC-A enzimi ve S.marcescens’in Sme-1 enzimi yer almaktadir.
Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar (20).

Grup 3 metallo--laktamazlar: B sinifi olan bu [(-laktamazlar, monobaktamlar
hari¢ tim [(-laktamlar1 ve karbapenemleri hidrolize ederler. Siklikla etki spekrumlarini
genisletecek bir diger enzimle birlikte iretilirler. Diger enzimlerden farkli olarak aktif
bolgelerinde serin yerine bir Zn*™ iyonu bulunur. B-laktamaz inhibit6rlerinden
etkilenmezler fakat EDTA ile inaktive olurlar. 3 alt gruba boliinmiistiir. 3a’da genellikle
penisilinleri karbapenemlerden daha hizli hidrolize eden IMP-1-8 ve VIM-1-3 enzimleri
yer alir. 3b’de Aeromonas’in gercek karbapenemazlari, 3c’de sadece Legionella
gormanii’nin yiiksek sefalosporinaz aktivitesi olan metalloenzimleri yer alir.

Grup 4: Bu grup, klavulanik asit ile pek de iyi inhibe olmayan kiigiik bir
penisilinazlar grubundan olusur. Biri disinda hepsi kromozomaldir. Yapilar1 heniiz tam
olarak saptanamamistir ve molekiil siifi hentliz belirlenmemistir. 4.faecalis, B.fragilis, C.
jejuni’den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un indiiklenebilen enzimi, E.
coli’nin plazmid kontroliindeki SAR-2 beta-laktamazi bu gruba sokulmustur.

Pseudomonas cepacia’daki beta-laktamazlar da bu gruba dahildir.
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Tablo 1. Beta-laktamaz gruplari ve genel ozellikleri.

Beta-laktamaz Alt grup Molekiil

grubu

sinifi

Ozellik

2a

2b

2be

2br

2¢c
2d
2e

2f

3 3a, 3b, 3¢

> > o »

B

Cogunlukla gram-negatif bakterilerdeki
kromozomal enzimler (ancak plazmidde de
kodlanabilir)

Klavulanik asitle inhibe olmaz.
Bir¢ogu klavulanik asitle inhibe olur.
Stafilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar

Cogunlukla gram-negatif bakterilerdeki genis
spektrumlu beta-laktamazlar (TEM-1, TEM-2,
SHV-1)

Oksiiminosefalosporin ~ ve  monobaktamlara
direng olusturan genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL, ESBL)

Inhibitorlere  direngli TEM  (IRT) beta-
laktamazlar

bir tane SHV tiirevi
Karbenisilini hidroliz eden enzimler
Oksasilini hidroliz eden enzimler

Klavulanik asit ile az inhibe olurlar.

Klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlar
Karbapenemleri hidroliz eden, aktif bolgede
serin iceren ve klavulanik asit ile inhibe olan
enzimler

Metallo-beta-laktamazlar.

Klavulanik asit ile inhibe olmazlar.
Diger gruplara girmeyen dizileri belirlenmemis
enzimler

GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR

(GSBL,

EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASES, ESBL)

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, simif A’da yer alan grup 2be, grup 2e ve

siif D (grup 2d) beta-laktamazlardan olusur. Birgok GN bakteride bulunurlar. Genis

spektrumlu penisilinlere, 3.jenerasyon sefalosporinlere ve kismen sefepime etkili;

karbapenemlere, sefamisinlere ve [3-laktamaz inhibitorlerine etkisizdirler.

Klasik olarak tanimlanan GSBL’lerin biiyiilk c¢ogunlugu TEM, SHV ve OXA

enzimlerinden koken almistir.Giinlimiizde TEM tiirii beta-laktamazlarin sayis1 130’u SHV

tiirli beta-laktamazlarinki 50’yi ge¢mistir. Bu ii¢ enzimin tiirevleri disinda son yillarda
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bunlardan koken almayan CTX-M, PER, VEB vs. genislemis spektrumlu enzimlerde
biiylik bir artis olmustur (29).
SHV ve TEM tiirevi enzimler grup A’da yer almaktadir. OXA tiirevi olan GSBL’ler

ise grup D’de yer alan oksasilinazlardir.

TEM GRUBU GSBL’LER: GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi TEM-3tiir ve
1987 yilinda bildirilmistir (2,30). TEM-1 gram-negatif bakterilerde en sik bulunan
enzimdir ve ampisiline direngli E. coli’lerin %90’inda direngten bu enzim sorumludur.
TEM-1 ve TEM-2 enzimleri siklikla transpozonlar tarafindan kodlanan dar spektrumlu
enzimlerdir; penisilin ve birinci kugsak sefalosporinleri hidroliz edebilirler. Ancak
oksiimino-sefalosporinlere kars1t aktiviteleri yoktur (31). GSBL fenotipi olusturma
yoniinden bazi aminoasit degisiklileri daha 6nemlidir; 104. pozisyonda glutamat yerine
lizin, 164. pozisyonda arjinin yerine serin veya histidin, 238. pozisyonda glisin yerine serin
girmesi gibi (29).

TEM grubu beta laktamazlar E.coli ve K.pneumoniae basta olmak iizere
Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis ve Salmonella spp. gibi
Enterobacteriaceae iiyelerinde sik bulunmaktadir. Nadir de olsa Paeuruginosa’da da
bildirilmistir (2,32) Buna karsin TEM-4, TEM-21, TEM-24 ve TEM-42 Pseudomonas
aeuroginosa’da, TEM-17 Capnocytophaga ochracea’da bildirilmistir (31).

SHV GRUBU GSBL’LER: Bu grup enzimlerin 6nciisii olan SHV-1 enzimi en sik
K.pneumoniae’da bulunmaktadir. Genellikle de kromozomal bir enzimdir. Ampisilin,
tikarsilin ve piperasiline direng¢ olusturmaktadir. Oksiimino-sefalosporinlere karsi aktivitesi
yoktur (30). SHV tiirii enzimlerin ilk tirevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak
tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla SHV-1’den kdken alan enzim sayisi ve
aminoasit degisikligi olan pozisyonlar daha azdir. Bunlarda karakteristik degisiklik 238.
pozisyonda glisin yerine serin girmesidir. SHV grubu enzimler K pneumoniae’dan bagka

Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeuroginosa’da bildirilmistir (2).

OXA GRUBU GSBLI’LER: OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve
daha ¢ok Paeuroginosa’da bulunan GSBL’lerdir. Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-10’a
kadar olanlar1 dar spektrumlu olup substrat olarak oksasilin ve kloksasilini tercih ederler
(2,30,33). TEM ve SHV’de oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar1 sonucu
oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir

(33,34). OXA-11,14,15 ve 16 seftazidim direncine yol agarken, OXA- 17 sefotaksime
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diren¢ olusturmaktadir (2). OXA-31 ise sefepime diren¢ olustururken seftazidime
duyarlidir (35). OXA-24 ayrica karbapenemaz aktivitesi gostermektedir.Fakat bu GSBL
degildir.

CTX-M GRUBU GSBL’LER: Bu grup substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir
(2,30). Az miktarda da seftazidimi hidroliz etmekle birlikte bu durum klinikte dirence yol
acacak miktarda degildir.Bu enzimler biiyiik olasilikla Klyvera ascorbata’nin kromozomal
AmpC beta-laktamazindan koken almustir. Sefalosporinleri hidroliz etme Ozellikleri de
biiyiik olasilikla enzimin omega halkasindaki ve beta ucundaki yapisal degisiklikler
sonucudur (2,30,31). Bu enzimlerin bir diger 6zelligi detazobaktamin CTX-M grubuna
kars1 inhibitdr etkisinin klavulonik asite ve sulbaktama gére daha fazla olmasidir. Ik CTX-
M beta-laktamaz 1989 yilinda Almanya’da FE.coli’de bildirilmistir. Daha sonra da
Salmonella spp. basta olmak {izere bircok Enterobacteriaceae tiirlinde saptanmistir.
Glinlimiizde 40 kadar enzim gosterilmistir (36). CTX-M-14, CTX-M-3 ve CTX-M-2 en
yaygin enzimlerdir. Yayilmalart hem plazmidlere hem de ISEcpl gibi hareketli genetik
elementlere baghdir. CTX-M enzimlerini iireten mikroorganizmalarin ¢ogunlukla hastane
infeksiyonlarindan izole edilmelerine karsin SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak
Vibrio cholerae, tifo dist Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki infeksiyon
etkenlerinde de bildirilmektedir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin

kullaniminin CTX-M enzimlerinin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi diistiniilmektedir (36).

DIGER GSBL’LER: PER-1-2, VEB-1-2, GES-1-2, BES-1, TLA-1, TOHO-1-2

GSBL TANI YONTEMLERI

GSBL’ler genislemis spektrumlu sefalosporinleri parcalayan ve etkileri klavulonik
asitle inhibe olan beta-laktamazlardir. Dolayisiyla hasta prognozu ve uygun tedavi se¢imi
icin GSBL’lerin 6zel testlerle tanimlanmasi ve klinisyenin de bu enzimler hakkinda bilgi
sahibi olmas1 gerekmektedir. Rutin testlerden bazi ipuglar1 elde edilebilir:

* Laboratuvarda etkilenen antibiyotiklerde azalmis duyarlilik GSBL gostergesi
kabul edilir.

* Onerilen inokulumdan (5x10° bakteri/ml) daha yiiksek bir inokulumda (5x10’
bakteri/ml) MIK degerleri 100-500 kat yiikselirse (inokulum etkisi) GSBL
varligini gosterir.

* Aztreonam ve 3.jenerasyon sefalosporinler i¢cin MIC = 2 pg/mL; seftazidim

inhibisyon zon ¢ap1 €22 mm; aztreonam ve sefotaksim zon ¢aplarinin <27 mm;
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seftriakson i¢cin <25 mm. oldugu durumlarda GSBL dogrulama testi
yapilmalidir.
* Coklu direng 6zelligi (gentamisin ve SXT) GSBL i¢in ipucu olabilir.
Bir izolatin GSBL iirettigi saptandiginda; [-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 ve

sefamisinler hari¢ tiim sefalosporinler, penisilinler ve aztreonam direngli rapor edilmelidir.

GSBL TARAMA TESTLERI: Amerika’nin klinik laboratuarlar i¢in Standartlari
Belirleme Komitesi [National Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)]
Onerilerine gore; disk diflizyon veya dillisyon yontemleriyle sefotaksim, seftriakson,
seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime kars1 duyarliligin azaldiginin saptanmasi halinde

dogrulama testleri uygulanmalidir.

Tablo 2: GSBL’ler i¢in tarama testi olarak onerilen inhibisyon zonu ve MiK degerleri

(NCCLS)

Antibiyotik Inhibisyon zonu(mm) MK (mg/L)
Sefotaksim <27 =2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2

Sefpodoksim <17 =8
Aztreonam <27 >2

GSBL DOGRULAMA TESTLERI: Dogrulama testleri klavulonik asit ve indikatér
sefalosporin  ve/veya monobaktam arasindaki sinerjinin  gosterilmesi temeline
dayanmaktadir. Sik olarak kullanilan yontemler;

1. Kombine disk yontemi
2. Cift disk sinerji yontemi
3. E test yontemi

4. Mikrodillisyon yontemi
5. Ug boyutlu test

KOMBINE DISK YONTEMI: Sefotaksim (30Mg) veya seftazidim (30Mg)
disklerine 10Mg klavulonik asit eklenir. McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak
sekilde hazirlanan bakteri silispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton Agar (MHA)
plaklarma klavulonik asit igeren ve icermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri
yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra klavulonik asit iceren ve igermeyen

disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar1 olgiilerek karsilastirilir. Kombinasyon diskleri
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etrafindaki zon, klavulonik asit igermeyen disk etrafindaki zona kiyasla = 5 mm daha
genisse izolat GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilir. Kombinasyon diski olarak 1 Mg
klavulonik asit iceren sefpodoksim (10Mg) diskleri de kullanilabilir (37).

CIFT DISK SINERJi YONTEMI: McFarland 0,5 standard1 yogunlugunda olacak
sekilde hazirlanan bakteri silispansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) plagina yayilir.
Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulonik asit diski (AMC 20/10Mg) ile disk merkezleri
arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO) veya
sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM) veya sefpodoksim (POD) diskleri yerlestirilir. Bir
gece 35°C’de inkiibasyondan sonra sefalosporin veya ATM etrafindaki inhibisyon zonunun
AMC diskine dogru genislemesi veya arada bakterinin iiremedigi bir sinerji alaninin

bulunmasi1 GSBL varligini gosterir (Resim 1) (37).

E TEST YONTEMI: Test stripleri bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda
seftazidim ve klavulonik asit (TZL) igerecek sekilde hazirlanmistir. Disk difiizyon igin
bildirilen standartlarda hazirlanan plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik inhibisyon
zonunun stripi kestigi deger MIK degerini vermektedir. TZ ve TZL MIK degerleri birbirine
oranlandiginda MIK degerinde > 8 kat fazla azalma olmas1 GSBL varligin1 gosterir. Benzer
sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulonik asit (CT-CTL) igeren E-test stripleri de
bulunmaktadir. Ozellikle CT-CTL striplerinde klavulonik asitin diger tarafa da difiize
olmasi nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon” goriilebilmektedir. Bu zon GSBL

gostergesi olarak kabul edilmektedir (Resim 2).

MIKRODILUSYON YONTEMI: Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem

tek bagma hem de klavulonik asit varhiginda saptamir. Klavulonik asit varhiginda MIK

degerlerinde =3 log2 (8 kat) azalma GSBL gostergesi olarak kabul edilir (37).

UC BOYUTLU TEST: Test edilecek mikroorganizma agar yiizeyine yayildiktan
sonra agarda bir yarik acilir. Yarigin igi test edilecek mikroorganizmanin tretildigi sivi
besiyeri ile doldurulur. Antibiyotik diskleri bu yariktan 3 mm uzak olacak sekilde dizilir.
Yariga bakan tarafta, inhibisyon zonunda bozulma, daralma pozitif olarak degerlendirilir

(37).
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Resim 1. Cift disk sinerji yontemi. GSBL iireten suslarda amoksisilin/klavulonik asit
diskinin etrafina (20-30 mm) yerlestirilen seftazidim, sefepim, sefoksitin, aztreonam inhibisyon zon
caplarmin genislemesi (GSBL enziminin klavulonik asit varliginda inhibe olmasiyla -laktam

antibiyotigin aktivitesinin artmasi)

Resim 2. E test ile GSBL tayini. (Sol) GSBL iiretmeyen bir sus. (Sag) GSBL {ireten bir susun
seftazidim MIC >256 pg/mL iken, seftazidim/klavulonik asit MIC degerinin 28 kat azaldigi

goriilmekte.

20



GSBL’LERIN KLINIK ONEMi

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldugu sorunlarin basinda bu
enzimleri sentezleyen bakterilerin yol actig1 diren¢ problemi gelmektedir. Bilindigi iizere
bu enzimlerden birini sentezledigi saptanan GN bakteriler tim genis spektrumlu
sefalosporinler ve aztreonama karst direngli kabul edilmelidir. Diger taraftan da bu
enzimleri kodlayan plazmidler ayn1 zamanda pek ¢ok beta-laktam dis1 antibiyotige kars1 da
genetik materyal tasimaktadir. Dolayisiyla GSBL tasiyan bakterilerde basta
aminoglikozidler olmak Ttizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim/
stilffometaksazol direnci de es zamanli olarak bulunabilmektedir (38).

Uzun siireli antibiyotik kullanimi, yogun bakim iinitesinde yatma, altta yatan ciddi
hastaligin olmasi, invaziv girisime maruz kalma, acil abdominal cerrahi, ventilator
kullanimi, intravaskiiler kateter kullanimi1 da GSBL sentezleyen bakterilerde kolonizasyonu
artirmaktadir (38).

GSBL sentezleyen bir bakterinin sentezledigi enzimin farkli sefalosporinlere karsi
afinitesinin degisik olmast ve inokulum etkisi gibi nedenlerle {igiincii kusak
sefalosporinlere duyarli gibi goziikebilir. Bu taktirde verilen ii¢lincii kusak sefalosporin
tedavisi basarisizlikla sonuglanacaktir (38).

Inokulum etkisi: Bakteri yogunlugunun arttigi durumlarda GSBL'nin in vitro
kosullarda kullanilan yogunluklarda hidrolize edemedigi beta-laktamlar: inaktive etmesi
seklinde agiklanabilir (38).

GSBL pozitif GN mikroorganizmalar baslica sepsis, iiriner sistem infeksiyonu ve
solunum sistemi infeksiyonlar1 basta olmak lizere kateter infeksiyonu, menenjit, kolanjit,
batin i¢i abseye sebep olmaktadirlar. GSBL’nin gerektigi sekilde rapor edilmemesi
nedeniyle klinisyenler konunun 6neminin farkinda olmamaktadirlar. Ayrica GSBL’nin
ayni veya farkli cins bakteriler ile tasinabilmesi hastanelerde ozellikle yogun bakim
iinitelerinde salginlara neden olabilir. GSBL pozitif sugslarla gelisen infeksiyonlarda
komplikasyon riski ve mortalite orani yiiksektir (39). Ozellikle uygunsuz antibiyotik

tedavisi tedavi basarisizligina ve mortalitede artisa sebep olmaktadir (40).

TEDAVi SECENEKLERI

Beta-laktam / beta-laktamaz inhibitorleri: GSBL’ler genellikle klavulonik asit,
sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bunlarin icinde GSBL’ye en etkilisi
tazobaktamdir. In vivo ve in vitro yapilan calismalarda beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorlerinin GSBL pozitif mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu gosterilmistir. Ancak

mikroorganizmalarda yiiksek olanda beta-laktamaz yapimi, ozellikle inhibitor direngli
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beta-laktamaz(IRT)’larin varligi veya porin defekti olmasi gibi durumlarda etkisiz
kalabilirler. AmpC indiiklenebilir beta-laktamazlara beta-laktamaz inhibitorleri etkili
degildir. Klavulonik asit beta-laktamaz indiiksiyonuna neden olabilir. Bu durum
Pseudomonas infeksiyonlarinda tikarsilin-klavulonik asit ile tedavi sirasinda basarisizliga
neden olabilir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdrlerinin

aminoglikozitlerle birlikte kullanimi tedavi basarisini artirabilir (36).

Aminoglikozidler: Aminoglikozitler GSBL pozitif mikroorganizmalarin tedavisinde
kullanilabilirler. Ancak GSBL tasiyan plazmidlerin aminoglikozid diren¢ genlerini de
tagtyabilmesi olast oldugundan duyarlilik durumuna gore kullanilmalidir. GSBL pozitif

suslar siklikla aminoglikozidlere de direnglidir (36,41) .

Kinolonlar: Beta-laktamazlarin beta-laktam antibiyotikler disindaki antibiyotiklere
etkisinin olmamasindan dolay1, kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL direnci ve kinolon
direncinin birlikte goriilme siklig1 artmaktadir (42). GSBL pozitif suslarda %10-40
arasinda degisen kinolon direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir

(36,41).

Karbapenemler: Karbapenemler GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen
infeksiyonlarin  tedavisinde ilk secenek antibiyotiklerdir. Tedavide tek bagina
kullanilabilirler. GSBL pozitif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde kombine tedavinin

karbapenem tedavisine Ustlinliigli yoktur ( 36).
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MATERYAL ve METOD

1) Olgularin se¢imi

Calismamizin yiiritiildigi Subat 2005-Mart 2006 tarihleri arasindaki 13 aylik siire
icerisinde Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvarimizda toplam 3125 GN basil izole edildi. GSBL direnci saptanan
137 sus ayrildi. Bu suslarla infekte olan olgularin ilk ataklar1 dikkate alinarak tekrar
izolatlar elimine edildi. Hastanede yatmakta olan olgulardan klinik bilgilerine ulagilabilen
51 olgu ¢aligma grubunu olusturdu. Ayni siire igerisinde GSBL iiretmeyen GN basil izole

edilen 47 yatan olgu kontrol grubu olarak segildi.

2) Verilerin toplanmasi

Hastalarin sorgulanmasi, dosyalarinin ve tibbi kayitlarinin incelenmesi yolu ile
verilere ulasildi. Yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin cinsi, antibiyotik
duyarliliklari, izole edilen klinik, infeksiyon / kolonizasyon odagi, hospitalizasyon stiresi,
altta yatan hastalik (malignite, DM, HIV infeksiyonu,  vb.), ndtropeni varligi,
kateterizasyon, tibbi girisim ve/veya operasyon, Onceden immunsupresif ajan kullanimu,
steroid kullanimi, hastanede ve/veya yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisii, gegirilmis tibbi
girisim ve/veya operasyon Oykiisii, antibiyotik (beta-laktam, kinolon, amioglikozid)
kullanim 6ykiisii gibi veriler ¢alisma i¢in hazirlanan hasta kayit formlarina islendi.

GSBL iireten suslarin birden fazla izole edildigi hastalarin tespit edilen ilk ataklari
dikkate alindi. Ayaktan hastalarin klinik bulgularina ulasmadaki giicliikler nedeniyle her iki
grubu yatan hastalar olusturdu.

Hastaneye yatis Oykiisiinde son altt ay icinde hastanede yatma sarti arandi.
Operasyon oykiisiinde son alt1 ay i¢inde gegirilen biiyiik veya kiiclik operasyon dikkate
alindi. Oykiide son alt1 ay iginde beta-laktam, safalosporin, kinolon, aminoglikozid vb.
gruplardan antibiyotiklerin en az 48 saat kullanim1 olup olmadig1 sorgulandi. Hastalarin
caligmaya dahil edildigi siradaki APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) skoru (tablo 3), etkenin hastaneye yatiginin kaginci giiniinde izole edildigi, o
giine ait laboratuar degerleri (WBC, C-reaktif protein-CRP-, eritrosit sedimentasyon hizi-
ESH-, BUN, kreatinin, ALT, AST, ....), renal ve hepatik disfonksiyon varligi, iiriner
kateterizasyon, nefrostomi, santral ven6z kateter, mekanik ventilasyon, hemodializ kateteri
gibi enstriimantasyonlarin varligi kaydedildi. Renal yetmezlik i¢in kreatinin diizeyi >2 mg/

dl veya diyaliz gereksinimine ihtiya¢ olmasi, hepatik disfonksiyon i¢in ALT ve AST
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diizeylerinin normalin iki katindan fazla olmasi ile bilirubin diizeyinin >2.5 mg/dl olmasi
sartlar1 arandi. Notropeni i¢in PNL sayisinin 500/mm3’iin altinda oldugu durumlar
degerlendirildi. Kortikosteroid kullaninminda 20 mg/giin dozunda prednizonun 2 hafta ve
daha fazla siire ile kullanimi, immunsupresif ajan kullaniminda ise son 30 giin ig¢inde
immunsupresif ila¢ kullanimi sarti arandi. Nosokomiyal infeksiyon i¢in ise hastaneye
yattig1 esnada inkiibasyon periyodunda olmayan ve yatisin 48 saat sonrasinda ortaya ¢ikan
infeksiyon veya hastaneden taburcu olduktan sonra 2 hafta icinde ortaya cikan infeksiyon
ya da baska hastaneden transfer olan hastalarda yatisin ilk 48 saati i¢inde olusan infeksiyon
olarak kriterler belirlendi. Verilerden herhangi biri eksik kalan olgular calisma dist

birakildi.

3) Mikrobiyolojik ¢alisma

Izole edilen suslar, konvansiyonel yontemle rutin biokimyasal testler kullanilarak
identifiye edildi. Suslarin antibiyotik duyarliliklari ve GSBL {iretimi NCCLS / CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore disk difiizyon yontemi ile
belirlendi. Suslarin duyarliliklar1 i¢in ampisilin/sulbaktam, sefazol, sefuroksim, seftriakson,
sefotaksim, sefepim, sefoksitin, sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, imipenem,
meropenem, siprofloksasin, ofloksasin, gentamisin, amikasin diskleri kullanildi. GSBL
iretimi seftazidim ve seftazidim/klavulonat veya sefotaksim ve sefotaksim/klavulonat

disklerinin kullanildigi kombine disk yontemi ile saptandi.

4) Istatiksiksel analiz

GSBL iireten GN basil ile kolonizasyon veya infeksiyon i¢in potansiyel risk
faktorleri tek degiskenli analiz ile tanimlandi. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare (x°) testi
veya Fisher kesin olasilik testi; siirekli degiskenler icin Mann-Whitney-U testi kullanildu.
Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlere lojistik regresyon
teknigi ile daha detayli cok degiskenli analiz yapildi. p <0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Tiim analizler i¢in SPSS 11.5 istatistik programi kullanildi.
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Tablo 3: APACHE II Skorlamasi

mm Hg)
Bobrek:

veya

hastalik

Solunum Sistemi: Ciddi egzersiz kisitlayan kronik

restriktif/obstriiktif/vaskiiler hast.
Ev islerini yapamama veya merdiven
¢ikamama

Kronik hipoksi veya hiperkapni
Sekonder polisitemi

Ciddi pulmoner hipertansiyon (> 40

Ventilator bagimhihg:
Kronik diyaliz programinda olma

immiinyetmezlik: immiinsiipresif tedavi (Uzun siireli

yiiksek doz steroid,vb)
Kemoterapi/radyoterapi
Infeksiyona yatkinlikla seyreden

.................... (Lésemi/lenfoma/AIDS)

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) | < 41 | 39-40.9 38.5- 36-38.4 | 34-35.9 | 32-33.9 30-31.9 =299
38.9
Ortalama < 130- 110-129 70-109 50-69 >49
kan basinci 160 159
Nabiz <180 | 140- 110-139 70-109 55-69 40-54 >39
179
Solunum <50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 >5
sayisi
a)FI02<0.5 | <500 | 350- 200-349 <200
ise, 499
(A-aDO2)
kullan
b) F102<0.5 >70 61-70 55-60 <55
ise,
(Pa02)
kullan
pH <77 | 7.6- 7.5- 7.33- 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
7.69 7.59 7.49
Na <180 | 160- 155-159 150- 130- 120-129 111-119 >110
179 154 149
K <7 6-6.9 5.5-59 | 3.554 | 3-34 2.5-2.9 <25
Kreatinin <35 | 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
ABY ise
puanin 2
katini al)
Hematokrit <60 50-59.9 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
BK <40 20-39.9 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1
TOPLAM
YAS 0 2 3 5 6 Skor
>44 45-54 55-64 65-74 <75
GKS GOZ YANITI SOZEL YANIT MOTOR YANIT SKOR
(Glasgow Koma 1
Skoru)
Spontan 4 Oriyente 5 Emirlere uyuyor 6
Sozel uyar1 3 Konfiize 4 Agriy1 lokalize ediyor 5
Agrihuyann 2 Uygunsuz 3 Cekiyor 4
Yok 1 Yetersiz 2 Anormal fleksiyon 3
Yok 1 Anormal ekstansiyon 2
Yok 1
I5- GKS
KRONIK 2 5 5 SKOR
HASTALIK (Asagidakilerden herhangi birinin varligi)
PUANI
Elektif Acil Postop Karaciger: Biyopsi ile kamitlanmis siroz
Postop Dokiimante portal hipertansiyon
Portal hipertansiyona bagh GiS
kanama
Ensefalopati/koma oyKiisii
Kardiyak: “New York Heart Association” Simf IV

APACHE II skoru bir hastanin tahmini 6liim oranimi hesaplamak i¢in Yogun Bakim Unitesi’nde ila¢ uygulama oncesindeki son 24

saatindeki hastaya ait en kotii degerler kullanilarak hesaplanir.

Entiibe (konusamayan) ve sedatize hastalarda GKS hastanin normalde beklenen degerleri goz éniine alinarak hesaplanr.

25




BULGULAR

GSBL iiretiminin ortaya c¢ikmasma katkida bulunan hastaya ait risk faktorlerine
iligkin analitik ¢alisma bulgulari tablo 4’de 6zetlenmistir.

Calisma grubunda yer alan 51 olgunun ortalama yasi 42 olup 25’i erkek 26°s1
kadindi. Kontrol grubunda yer alan 47 hastanin ortalama yas1 41 idi ve 13 erkek, 34 kadin
olgudan olusmustu. Calisma grubunda olgularin % 49’u, kontrol grubunda ise % 27.7’si
erkekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR=0.398, p=0.030). Iki grup
arasinda yas ortalamalarinda anlamli bir fark yoktu (p=0.980).

Her iki grup komorbidite acisindan karsilastirildiginda; malignite (%10.6’ya karsilik
%29.4, OR=3.50, p=0.021) ve renal yetmezlik (%8.5a karsilik %25.5 OR=3.67, p=0.027)
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu. Calismada
degerlendirdigimiz diger komorbiditeler; notropeni (%8.5°e karsilik %15.7), hepatik
disfonksiyon (%4.3’e karsihik  %11.8), DM (%21.3’e¢ karsilhik %11.8), norolojik
disfonksiyon (%4.3’e karsilik %9.8), travma (%?5.8), steroid kullanimi (0’a karsilik %3.9),
immunsupresif ajan kullanimi (%6.4’e karsilik %19.6), yenidogan (%9.8) ve iirolojik
patoloji varlig1 (%12.8’e karsilik %19.6) GSBL iiretimi i¢in anlamli farklilik yaratmadi
(p>0.05).

Son alt1 ay icinde hastaneye yatis Oykiisii (%10.6’ya karsilik %39.2, OR=5.14,
p=0.001), cerrahi operasyon gecirmis olma (%4.3’e karsilik %23.5, OR=6.92, p=0.006) ve
antibiyotik kullanimi1 (%25.5°e karsilik %52.1, OR=3.28, p=0.006) c¢aligma grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, yapilan operasyon disindaki cerrahi/tibbi girisim
(%23.1e karsilik %41) anlaml fark olusturmadi (p>0.05).

Her iki grubun infeksiyon / kolonizasyon dagilimmina baktigimizda; g¢alisma
grubunda % 90.2’si infeksiyon, % 9.8’i kolonizasyon olarak degerlendirilirken kontrol
grubunda kolonizasyon hig¢ tespit edilmedi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik
bulundu (OR=0.498, p=0.027).

Her iki grup arasinda nosokomiyal infeksiyon varligt (0’a karsilhik %35.3,
OR=2.424, p<0.001) ve cerrahi / tibbi girisim uygulamasi (%8.5’e karsilik %29.4,
OR=4.47, p=0.009) GSBL iiretimi acisindan anlamli olarak farkli iken, cerrahi operasyon
(%2.1°e karsilik %11.7, OR=6.13, p=0.114) gruplar arasinda farklilik yaratmadi. Hastalara
uygulanan enstriimantasyon varligi degerlendirildiginde; iiriner kateterizasyon (%19.1°e

karsilik %45.1, OR=3.46, p=0.006), santral vendz kateterizasyon (0’a karsilik %16,
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OR=2.11, p=0.006) ve mekanik ventilasyon (0’a karsilik %17.6, OR=2.11, p=0.003)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4 . GSBL iuireten (calisma gurubu) ve liretmeyen (kontrol gurubu) GN basil izole

edilen hastalara ait bazi 6zelliklerin ve risk faktorlerinin karsilagtiriimasi.

Calisma Kontrol
OR (%95 ClI) p*
n=51 n=47
Yas (ortalama yil + SD) 42 + 27 41+ 27 .980%
Kadin / Erkek 26/25 34/13 0.398 (0.171-0.923) .030
Komorbidite (altta yatan hastalik)
Malignite 15 5 3.500 (1.158-10.575) .021
Notropeni 8 4 2.000 (0.560-7.139) 279
DM 6 10 0.493 (0.164-1.484) .203
Hepatik disfonksiyon 6 2 3.000 (0.575-15.665) 272*
Renal yetmezlik 13 4 3.678 (1.105-12.242) .027
Nérolojik disfonksiyon 5 2 2.446 (0.451-13.261) 439"
Travma 3 4 0.672 (0.142-3.173) .707*
Steroid kullanimi 2 0 1.959 (1.611-2.383) .496%
immunsupresif ajan kullanimi 10 3 3.577 (0.919-13.917) .054
Yenidogan 5 1 0.200 (0.022-1.779) .207
Urolojik patoloji 10 6 1.667 (0.554-5.011) .360
Son 6 ay iginde
hastaneye yatis 20 5 5.419 (1.832-16.027) .001
cerrahi / tibbi girisim 21 11 2.291 (0.954-5.500) .061
cerrahi operasyon 12 2 6.923 (1.459-32.852) .006
antibiyotik kullanimi 27 12 3.281 (1.394-7.721) .006
Cerrahi / tibbi girigsim 15 4 4.479 (1.365-14.701) .009
Cerrahi operasyon 6 1 6.133 (0.710-52.998) A14%
Uriner katater 23 9 3.468 (1.393-8.635) .006
Santral venoz katater 8 0 2.119 (1.701-2.640) .006%
Mekanik ventilasyon 9 0 2.119 (1.701-2.640) .003*
APACHE-II skoru (medyan) 8 6 .037%
Nozokomiyal infeksiyon 18 0 2.424 (1.866-3.149) <.001
Yatis giini (medyan) 2 2 142
Yattigi klinik
YBU 6 0 2.044 (1.659-2.519) .027*
Dahili klinikler 16 22 0.519 (0.228-1.184) 17
Cerrahi klinikler 9 17 0.378 (0.149-0.962) .038
infeksiyon klinigi 20 8 3.145 (1.221-8.099) .015

*Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tim kategorik degiskenler icin)
&Mann-Whitney U testi (ortalama degerler igin)
*Fisher kesin olasilik testi

APACHE 1I skoru karsilastirildiginda, calisma grubunda daha yliksek oldugu gorildii
(6’ya karsilik 8, p=0.037). Her iki grupta da etkenler izole edildiginde medyan yatis giinii 2
idi.

Hastalarin yattig1 klinikler karsilastirildiginda; yogun bakim {initesi (0’a karsilik %
11.8, OR=2.044, p=0.027), cerrahi klinikler (%36,2’ye karsilik %17.6, OR=0.378,
p=0.038) ve infeksiyon hastaliklar1 klinigi (%17’ ye karsilik 9%39.2, OR=3.14, p=0.015)
GSBL iiretimi i¢in anlamli farklilik gosterirken infeksiyon hastaliklar1 digindaki dahili
klinikler anlamli fark gostermedi (p>0.05).
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Tablo 5. GSBL iireten (calisma gurubu) ve iiretmeyen (kontrol gurubu) GN basil izole
edilen hastalarda infeksiyon odagi, mikroorganizma ve laboratuvar degerlerinin

karsilagtiriimasi.

Calisma Kontrol
OR (%95 ClI) p*
n=51 n=47

Klinik degerlendirme
_ Infeksiyon / kolonizasyon 45/6 47170 0.498 (0.397-0.603) .027#
Infeksiyon odagi

Uriner sistem 34 37
Alt solunum yollari 6 0
Yara / yumusak doku 7 6
Kan 8 5
Diger 0 1
Mikroorganizma
E.coli 41 39
Klebsiella spp. 2
Diger 8 7
Laboratuvar
WBC (/mm?®) (medyan) 10 600 10 600 .904%
CRP (mg/dl) (medyan) 101 62 .006%
ESH (mm/saat) (medyan) 76 38 .002%

*Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tiim kategorik degiskenler icgin)
&Mann-Whitney U testi (ortalama degerler igin)
*Fisher kesin olasilik testi

Calisma grubunda Escherichia coli % 80.3, Klebsiella spp. % 3.9 ve diger GN
basiller % 15.6 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise dagilim; E.coli % 82.9,
Klebsiella spp. % 2.1 ve diger GN basiller % 14.8 seklinde idi. Her iki grupta tespit edilen
infeksiyon / kolonizasyon odagmin dagilimi ve infeksiyon parametreleri tablo 5’de
goriildiigli gibiydi. En sik odak her iki grupta da {iriner sistem idi. Hastalarin infeksiyon
parametrelerini degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda CRP (62’ye karsilik 101, p<0.05)
ve ESR (38’e karsilik 76, p<0.05) degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti.

Hastalarin klinik ve mikrobiyolojik sonuclar agisindan karsilastirilmas: tablo 6’da
goriildiigl gibidir. Klinik yanitin ¢alisma grubumuzda daha ge¢ oldugu ve bunun anlamli
bir fark olusturdugu goriildii (p=0.001). Ates yanit1 ve mikrobiyolojik yanit her iki grupta
da ayn idi. Her iki grubun mortalitesi karsilastirildiginda da GSBL iireten GN basil ile
infekte grubun daha mortal seyrettigi goriildii (p=0.027).
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Tablo 6. GSBL iireten (¢calisma gurubu) ve iretmeyen (kontrol gurubu) GN basil

izole edilen hastalarin klinik ve mikrobiyolojik sonuglar agisindan karsilagtiriimasi.

Calisma Kontrol
OR (%95 ClI) P*
n=51 n=47

Klinik sonug:

tam yanit 36 46

kismi yanit 10 1

yanit yok 1 0

belirsiz 4 0

Ates yaniti (glin, medyan) 2 2 .485%

Klinik yanit (giin, medyan) 3 2 .001%
Mikrobiyolojik sonug:

kesin yanit 43 47

olasi yanit 3 0

yanit yok 0 0

belirsiz 5 0

Mikrobiyolojik yanit (giin, medyan) 3 3 5878
Mortalite 6 0 2.044 (1.659-2.519) .027*
Tekrar hospitalizasyon 1 0 1.940 (1.600-2.353) 1.000%
Tedavi slresi (gtin, medyan) 14 10 .0025

*Ki-kare testi (ortalama degerler harig tim kategorik degiskenler igin)
&Mann-Whitney U testi (ortalama degerler igin)
#Fisher kesin olasilik testi

Hastalarin antibiyotik kullanimi agisindan karsilastirilmasi tablo 7’de goriilmektedir.
Onceden antibiyotik kullanim &ykiisii (OR=3.281, p=0.006) ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratti. Bu farklilik, kinolon kullanim
Oykiistinden kaynaklanmaktaydi (p=0.04). Ancak kinolon disindaki antibiyotik gruplarinin
kullanimi, 6zellikle beta-laktam antibiyotik kullanimi ¢aligma grubunda kontrol grubuna
gore daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak GSBL iiretimi agisindan farklilik
yaratmadi (p > 0.05).

Tablo 7. GSBL iireten (¢caisma gurubu) ve iretmeyen (kontrol gurubu) GN basil

izole edilen hastalarin antibiyotik kullanimi agisindan karsilastiriimasi.

Calisma Kontrol
OR (%95 ClI) p*
n=51 n=47
Antibiyotik kullanimi 27 12 3.281 (1.394-7.721) .006
B-laktam kullanimi 13 7 1.955 (0.705-5.424) .193
Kinolon kullanimi 12 4 3.308 (0.985-11.112) .044
Aminoglikozid kullanimi 1 0 1.000%

*Ki-kare testi (ortalama degerler harig tim kategorik degiskenler igin)
#Fisher kesin olasilik testi

GSBL iireten izolatlarin GN etkinlik icin kullanilan diger antibiyotiklere karsi
duyarliliklarinin anlamli diizeyde azaldigi direncin genelde c¢oklu diren¢ seklinde ortaya
ciktig1 saptandi (p<0.05). Karbapenemler her iki grupta saptanan benzer duyarliliklar ile
bu genellemenin diginda kaldi (Sekil 3).
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Karbapenemler (p=1.000) Beta-laktamaz inhibitorleri Aminoglikozidler (p<0.001) Florokinolonlar (p<0.001) Aminoglikozid&Florokinolonlar
(p<0.001) (p<0.001)

Antibiyotik gruplan

Sekil 3. GSBL iireten (¢calisma gurubu) ve iiretmeyen (kontrol gurubu) GN basil

izolatlarinin test edilen diger antibiyotik gruplarina karsi duyarhhiklar (%).

GSBL iiretiminde rolii oldugu diisiiniilen ve tek degiskenli istatistiksel analizimizde
anlamli bulunan bazi risk faktorleri ve parametreler cok degiskenli ileri analize alinarak
karsilastirildi (Tablo 8). Bu ileri analiz sonucunda; iiriner kateter varligi (p=0.02) ve
APACHE 1I skoru yiiksekliginin (p=0.025) GSBL iiretimi ile istatistiksel olarak anlamli
derecede iliskili oldugu ortaya kondu.

Tablo 8. GSBL iireten (calisma gurubu) ve liretmeyen (kontrol gurubu) GN basil

izole edilen hastalara ait anlamli risk faktorlerinin cok degiskenli ileri analizi .

Calisma Kontrol
OR (%95 ClI) p*
n=51 n=47

Erkek cinsiyet 25 13 0.753 (0.193-2.943) .683
Malignite 15 5 0.155 (0.023-1.054) .057
Renal yetmezlik 13 4 0.268 (0.034-2.094) .210
Son 6 ay icinde

hastanede yatis 20 5 0.169 (0.025-1.140) .068

cerrahi operasyon 12 2 0.403 (0.044-3.666) 420

antibiyotik kullanimi 27 12 0.408 (0.098-1.705) 219
Cerrahi / tibbi girisim 15 4 0.337 (0.053-2.152) .250
Uriner katater 23 9 0.141 (0.027-0.732) .020
Santral venoz katater 8 0 0.872 (0.000- ) 1.000
Mekanik ventilasyon 9 0 0.000 (0.000- ) .999
APACHE-II skoru (medyan) 8 6 0.809 (0.673-0.974) .025
Nozokomiyal infeksiyon 18 0 0.000 (0.000- ) .998
YBU’nde yatig 6 0 218.252 (0.000- ) 1.000

*Lojistik regresyon analizi

30



TARTISMA

Gilinlimiizde antibiyotik kullanimiin artis1 ile birlikte her gecen giin gelistirilen
molekiil sayis1 da artmaktadir. Bunun dogal bir sonucu olarak mikroorganizmalar da yeni
diren¢ mekanizmalar1 gelistirmektedir. Ozellikle 1981°de oksiimino-beta—laktam ajanlarin
kullanioma girmesinden sonra ilk defa 1983’de Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae
susunun Urettigi SHV-2 enziminin saptanmasi ile ortaya ¢ikan ve daha sonra diinyanin
cesitli bolgelerinde farkli GN basillerin iirettigi,  genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ gostermeleri sebebiyle GSBL olarak tanimlanan enzimler tedavide
olusturduklar1  sorunlar nedeniyle giiniimiizde halen 6nemini  korumaktadir
(43,44,45,46,47). Yillar icinde hem sayilar1 hem de merkezlerdeki goriilme oranlarinda
dikkati ¢ceken direng artis1 lizerine, bu artisin dniine gegecek tedbirleri belirlemek amaciyla
hazirlayict risk faktorlerini arastiran ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Bunlardan biri olan
bizim calismamizda; erkek olma, malignite, dnceden hastaneye yatis, YBU’ nde yats,
gecirilmis cerrahi operasyon, dnceden antibiyotik kullanimi (6zellikle kinolon), hastaya
yapilan enstriimantasyonlar (liriner kateter, santral ven6z kateter , mekanik ventilasyon),
yiiksek APACHE II skoru GSBL iiretiminde bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi.

En ¢ok iizerinde durulan ve Onemi gosterilen risk faktdrii dnceden antibiyotik
kullanim1 olmus ve ilk calismalar 6zellikle artan genisletilmis spektrumlu sefalosporinler
basta olmak iizere florokinolon, trimetoprim/siilfometaksazol ya da aminoglikozid gibi
farkli gruptan antibiyotik kullanimi ile direng arasinda iligki oldugunu gostermistir (48).
Calismamizda GSBL {iretiminde onceden antibiyotik kullaniminin (p=0.006) 6nemli bir rol
oynadigi tespit edildi, ancak beta-laktam antibiyotikler degil de, florokinolon kullaniminin
anlaml farklilik yarattig1 sonucuna varildi. GSBL iiretimi ile florokinolon direnci arasinda
yakin iligki oldugunu gosteren cesitli calismalar bulunmaktadir. Lautenbach ve
arkadaslarinin florokinolon direnci gelismesinde rolii olan risk faktorlerini arastirdiklar bir
calismada, GSBL iiretimi ¢calisma grubunda % 25.2, kontrol grubunda ise % 4.3 oraninda
saptanmustir (49). Ulkemizde yapilan bir baska calismada florokinolon direngli E.coli
suslart arasinda GSBL iiretiminin duyarli suslara gore belirgin olarak daha yiiksek oranda
oldugu saptanmistir (50). Peterson ve arkadaglarinin Tiirkiye’den de bir {iniversite
hastanesini i¢ine alan ¢cok merkezli ¢alismasinda, siprofloksasin direngli 25 K.pneumoniae
izolatinin 15 (%60)’inde GSBL iiretimi saptanirken 427 florokinolon duyarli K
pneumoniae izolatindan sadece 68 (%16)’i GSBL pozitif olarak saptanmistir (51). 2004
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yilinda hastanemizde yapilan florokinolon direncinin gelisimine katkida bulunan risk
faktorlerinin arastirildigi ¢calismada da, GSBL iiretimi florokinolon direngli suslarda % 36
iken florokinolon duyarli suslarda ise % 6 olarak bulunmustur (p<0.001). Tiim bu
calismalarin ortaya koydugu GSBL ve florokinolon diren¢ birlikteligi, hem
florokinolonlarin beta-laktam ajanlar kadar sik kullanilmasi hem de GSBL kodlayan
genleri tagtyan plazmidlerde ¢oklu direng genlerinin de birlikte bulunarak hastadan hastaya
aktarilmasi ile agiklanabilmektedir (48).

Philadelphia Cocuk Hastanesinde yapilan kan akimi infeksiyonlarindan izole edilen
E.coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL iiretimi agisindan risk faktorlerinin arastirildigt
calismada iiclincli kusak sefalosporin kullanimi anlamli bir risk faktorii olarak tespit
edilmistir (52). Cocuklarda beta-laktam grubu antibiyotik kullaniminin daha fazla olmasi,
kinolon grubu antibiyotiklerin kullanilamamasi gibi nedenlerle GSBL iiretiminde
sefalosporin kullanimi daha 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim
calisgmamizda da cocuk yas grubundan elde edilen izolatlarin florokinolonlara hassas
oldugu tespit edildi.

Cesitli c¢alismalar altta yatan hastalik varligimin GSBL {retimine katkida
bulundugunu gostermektedir (48,52,53,54). Lautenbach’in ve Kanafani’nin ¢alismalarinda
altta yatan hastaliklardan sadece malignite GSBL iiretiminine katkida bulunan bir risk
faktorli olarak belirlenmistir (48,54). Bunlara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da alta
yatan hastaliklardan sadece malignite, GSBL iiretimi a¢isindan anlamli bir farklilik
yaratmisti. Bu grup hastalarin stk sik hastaneye yatisi, sik antibiyotik kullanima,
tekrarlayan infeksiyonlara ve kateterizasyonlar gibi invaziv islemlere maruz kalmalari
GSBL iireten etkenlerle karsilagsma riskini arttirmaktadir.

Diger benzer ¢alismalarin ortaya koydugu gibi ¢alismamizda tiriner kateterizasyon,
santral vendz kateterizasyon, mekanik ventilasyon gibi enstriimantasyonlar anlaml risk
faktorleri olarak tespit edildi (52,53). Onceden hastaneye yatis, gegirilmis cerrahi
operasyon, YBU’nde yatis Oykiisii de anlamli bulundu. Ilging olarak calismamizda
infeksiyon hastaliklar1 kliniginde yatis GSBL iiretiminde bir risk faktorii olarak goriilmekle
birlikte bunun gercek sebebi; hastalarin diger kliniklerde yatmis, opere olmus veya
yukaridaki risk faktorlerinden herhangi birine maruz kalip bunun sonucunda ortaya ¢ikan
infeksiy6z komplikasyonlarin tedavisi i¢in bu klinige yatmis olmalaridir. Bir bagka deyisle,
Infeksiyon Hastaliklar1 Klinigi disinda gelismis nozokomiyal infeksiyonlarm idame
tedavisi icin bu klinikte izlenirken calismaya alinan hastalar bu grubu olusturmaktadir.
Infeksiyon Hastaliklar1 servisinde yatan ve baska bir risk faktérii bulunmayan hicbir hasta

yoktur. Tiim bu anlaml risk faktorlerini (enstriimantasyon, onceden hastaneye yatis,
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cerrahi operasyon gibi) bir araya getirdigimizde nozokomiyal infeksiyon gelisimine zemin
hazirlayan faktorleri gérmek miimkiindiir. Bu durum, hastane ortaminin ve bu ortamda
yapilan girisimlerin GSBL yayilimi i¢in ne biiyiik bir tehlike olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Antibiyotik kullaniminin GSBL olusumu i¢in anlamliligi da gz oniinde
bulundurulursa hastanede yatan hastalara endikasyonsuz veya uygun olmayan antibiyotik
kullaniminin da sinirlandirilmasi gerekmektedir.

Izole edilen suslarm ¢ogunun idrar olmasi, iiriner kateterizasyonun anlamli bir risk
faktorii olmasi, hastalara ¢ogu kez florokinolon regete edilmis olmasi, {irolojik patolojisi
olan hastalarin uzun siireli hastane takibinde olmalar1 bu hastalarin 6énemli bir risk grubu
oldugunu gostermektedir. Yine bu hastalarin nosokomiyal infeksiyon agisindan da riskleri
daha fazla olmaktadir.

Ozellikle iiriner infeksiyonlardan ve kolonizasyonlardan izole edilen GN basillerde
saptanan GSBL direnci siklig1 yaniltict olmamalidir. Ciinkii kiiltlir alinan olgular genelde
ya diger ajanlara direngli ya da rekiirren olgulardir. Toplum koékenli olgularda direncin bu
boyutta oldugunu diisiinmek yaniltic1 olacaktir (42). Bununla birlikte bizim ¢alismamizda
toplum kokenli bir olguda GSBL pozitif E.coli izole edildi. Bu vakamizda daha 6nceden
antibiyotik kullanimi, hastanede yatig, cerrahi girisim gibi hicbir komorbid durum séz
konusu degildi. Bu durum da bize yakin gelecekte toplumdan kazanilmis GSBL pozitif GN
basil izolasyonunun artabilecegi yoniinde sinyal vermektedir.

Bizim ¢alismamizda GSBL iireten ve liretmeyen suslarla infeksiyonlara baglh
mortalite oranlar1 karsilagtirildiginda da iki grup arasinda anlaml farklilik bulunmustur.
Daha oOnceden yapilan ¢aligmalarda da GSBL iireten GN basil ile infekte hastalarda
tablonun daha mortal seyrettigi, uygun antibiyotik tedavisine en kisa siirede baslamanin
mortalite ve morbiditeyi azalttig1 tespit edilmistir (39, 48,55).

GSBL direnci ve diger antibiyotiklere karsi diren¢ karsilastirildiginda GSBL {ireten
suslarin diger antibiyotiklere karst belirgin olarak daha fazla diren¢ gosterme egiliminde
oldugu goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da GSBL iireten suslarin karbapenemler
disindaki ¢alisilan diger antibiyotik gruplarina karst da direngli oldugu tespit edildi (p<
0.001). Bu durum GSBL iiretiminden sorumlu genlerle diger direnglerden sorumlu genlerin
ayni plazmidlerle aktarildiginin bir gostergesi olabilir.

Florokinolonlar GSBL iireten GN basiller ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemlerin ardindan kullanilabilen en ideal ikinci secenek antibiyotik olarak
degerlendirilmektedir (56). Ancak calismamizda kinolon direncinin anlamli diizeyde

yiiksek olmasi nedeniyle kinolonlarin GSBL pozitif GN basillerde alternatif tedavi olma
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giiclinii kaybetmesine yol a¢makta, uygunsuz kinolon kullaniminin durdurulmasina

yonelik ¢aligmalar i¢in uyarici olmaktadir (42).
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SONUC

Hastalara ait bazi klinik ozelliklerin ve ¢esitli risk faktorlerinin GN bakterilerde
GSBL iiretimine zemin hazirladig1 bir gercektir. Calismamizda malignite varligi, 6nceden
hastanede yatis, gecirilmis cerrahi operasyon, yapilan enstriimantasyonlar, YBU’nde yatis,
yliksek APACHE 1II skoru, onceden antibiyotik kullanimi1 (6zellikle kinolon) GSBL
iretimine katki saglayan onemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Goriilmektedir ki;
hastane ortaminin kendisi ve bu ortamda yapilan girisimler GSBL {ireten suglarin yayilimi
icin kaynak olusturmaktadir. Bu yayilimi onlemek igin hastane infeksiyon kontrol
tedbirlerine titizlikle uyulmasi, direngli suslarin daha sik izole edildigi ve kronik hastalarin
takip edildigi kliniklerde ve YBU’lerinde, ameliyathane ve pansuman odalari gibi invaziv
girisimlerin yapildig1 birimlerde sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi, hasta
ile temas eden hastane personelinin el yikayarak direnci yaymaktan kaginmasi
gerekmektedir. GSBL iiretimini 6nlemek i¢in de her seyden 6nce hastanede yatan hastalara
dogru endikasyonda antibiyotik kullanilmasi i¢in biiyiik bir titizlik gdsterilmesi; 6zellikle
uzun siireli takip edilen kronik hastalarda infeksiyon ve kolonizasyon ayrimi iyi yapilarak
antibiyoterapiye karar verilmesi; uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimindan

kaciilmasi gerekmektedir.
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OZET

Gram-negatif (GN) basillerin son yillarda giderek artan GSBL iiretimi nedeniyle
GSBL iiretimine yol agan risk faktorlerini ortaya koymak amaciyla, GSBL iireten ve
tiretmeyen GN bakterilerin izole edildigi olgular ¢esitli demografik ve klinik 6zellikler
acisindan analitik, eslestirilmemis, vaka kontrol yontemi ile karsilastirildi. Bdoylelikle
GSBL iiretiminin miimkiin oldugunca en aza indirilmesi ve etkili antibiyotik kullanimini
saglayacak verilere ulasilmaya calisildi.

Subat 2005 - Mart 2006 tarihleri arasindaki 13 aylik siire icerisinde Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen klinik
materyallerden tekrar izolat olmamak kaydiyla GSBL iireten GN basil izole edilen ve
klinik bilgilerine ulasilabilen 51 olgu ¢alisma grubumuzu, aym siire i¢cinde GSBL
tiretmeyen GN basil izole edilen 47 olgu kontrol grubumuzu olusturdu. Gruplar yas,
cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin cinsi, antibiyotik duyarliliklari, izole edilen
klinik, infeksiyon/kolonizasyon odagi, altta yatan hastalik, malignite, immunsupresif ajan
kullanimi, nétropeni, steroid kullanimi, hospitalizasyon siiresi, yogun bakim {initesinde
yatis Oykiisii, gecirilmis operasyon, kateterizasyon, beta-laktam, kinolon, aminoglikozid ve
diger antibiyotik kullanimi agisindan karsilastirildi. Olgulara ait komorbid durumlardan
malignite (%2,4, p=0.021), renal yetmezlik (%25.4, p=0.027), son alt1 ay i¢inde hastaneye
yatis Oykiisti (%39.2, p=0.001), cerrahi operasyon (%23.5, p=0.006) ve antibiyotik
kullanim o6ykiisii (%52.1, p=0.006), kinolon kullanim &ykiisii (p=0.04), nosokomiyal
infeksiyon (p<0.001), yatis esnasinda yapilan cerrahi/tibbi girisim (%29.4, p=0.009), {iriner
kateterizasyon (%45, p=0.006), santral venoz kateterizasyon (%15.6, p=0.006), mekanik
ventilasyon (%17.6, p=0.003), yiiksek APACHE 1II skoru (p=0.037), yogun bakim
tinitesinde yatis (%11.7, p=0.027), cerrahi klinikler (%17.6, p=0.038), infeksiyon klinigi
(%39.2, p=0.015)’nde yatis dykiisii anlaml1 olarak bulundu.

Hastalara ait baz1 klinik 6zelliklerin ve ¢esitli risk faktorlerinin GSBL {iretimine
zemin hazirladigi bir gercektir. Bu tlir bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarla
miicadelede, direncin Oniine gegebilmek i¢in antibiyotiklerin dogru endikasyonlarda
kullanim1 ve diren¢ yayilimini engellemek icin de infeksiyon kontrol tedbirlerine uyulmasi

konularinda titizlik gosterilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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