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KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN ESCHERICHIA COLI VE
KLEBSIELIA PNEUMONIAE SUSLARINDA

GENISLEMIiS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ SIKLIGI
OZET

Amag: Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) Gram negatif
bakterilerde beta-laktam direncinin en Onemli sebebidir. GSBL iireten bakteriler,
hastanelerde salginlar olusturabilmekte, tedavilerin yetersiz kalmasina, hastalarin
hastanede yatig siirelerinin uzamasimna ve mortalite oranlarinin yiikselmesine yol
acabilmektedir. Bu calismada; kan kiiltiiriinde tireyen Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda antibiyotik duyarliligi, GSBL sikligi, yas ve cinsiyetle

iligkisi, GSBL oranlarinin servislere gore dagiliminin arastirilmast amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi servis ve yogun bakim iinitelerindeki yatan hastalardan
gonderilen kan kiiltiirlerinde iireyen 95°i E.coli ve 50’si K.pneumoniae olarak
tamimlanmis toplam 145 sus calismaya alindi. izole edilen E.coli ve K.pneumoniae
suslarinin disk diffiizyon yontemiyle amoksisilin-klavulanat, imipenem, meropenem,
ertapenem, piperasilin-tazobaktam, amikasin, siproflokasin, gentamisin, sefotaksim,
trimetoprim-siilfometoksazol duyarliliklar1 arastirildi. GSBL varliginin tespiti i¢in

cift disk sinerji testi ve kombine disk testi uygulandu.

Bulgular: Kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen E.coli suslarindaki GSBL
orant % 38.9, K.pneumoniae suslarinda % 52 olarak tespit edildi. Eriskin hastalarda
GSBL iireten E.coli suslarinin oram1 % 35, K.pneumoniae suglarinin oran1 % 49
olarak bulundu. Pediatrik hastalarda ise her iki bakteri i¢in bu oran % 60 olarak
tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kadinlardan izole edilen
E.coli suslarinda GSBL goriilme sikligt (% 53.8), erkeklere (% 28.6) gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p < 0.05). E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda GSBL iiretimi, Ozellikle pediatri ve yogun bakim

servislerinde yatan hastalarda yiiksek oranda bulundu.

GSBL iireten E.coli suslarinda, caligilan antibiyotiklere kars1 direng oranlari,

GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p <



0.05). GSBL iireten K.pneumoniae suslarinda ampisilin ve amoksisilin-klavulanik
asit direnci GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p < 0.05). Suslarin hi¢gbirinde karbapenem direncine rastlanmada.

Sonu¢: Bu sonuglar hastanemizde etkili siirveyans c¢aligmalarinin
planlanmasini, antibiyotik kullaniminda ve hasta izolasyon Onlemlerinin Onemli

oldugu bir kez daha anlagolmuistir.

Anahtar Kelimeler: Kan kiiltiiri, E.coli K.pneumoniae, GSBL
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SUMMARY

FREQUENCY OF ESBL IN E.COLI AND KLEBSIELLA PNEUMONIA
STRAINS ISOLATED FROM BLOOD CULTURES

Objective: Extended-spectrum [-lactamases are the most frequent cause of beta-
lactam resistance in gram negative bacteries. Bacteries producing ESBL may cause
hospital epidemies, treatment failure, elongated hospital stay, and increased
mortality. In the present study, we aimed to evaluate; ESBL frequency, its
association with age and gender, differencies in ESBL frequencies among clinics
and antibiotic sensitivity in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains

isolated from blood cultures.

Material and Method: Between January 2009 and January 2010, total of 145 strains
consuming of 95 E.coli and 50 K.pneumoniae, isolated in blood cultures obtained
from clinics and intensive care units of Erciyes University Hospital were included in
the study. Disc diffusion technique was used for determining sensitivity of isolated
strains to amoxicilline-clavulanate, imipenem, meropenem, ertapenem, piperacillin-
tazobactam, amikacin, ciprofloxacin, gentamicin, cefotaxime, trimethoprim-
sulfamethoxazole. Double disc sinergy test and combined disc test was used for

determining ESBL positivity.

Results: ESBL positivity was determined in 38.9 % of E.coli strains and 52
% K.pneumoniae strains isolated in blood cultures. In adult patients; ESBL was
positive in 35 % of E.coli strains and 49 % of K.pneumoniae strains. In pediatric
patients; ESBL was positive in 60 % of both E.coli and K.pneumoniae strains and
this difference was statistically significant. ESBL was significantly positive in E.coli
strains isolated from female patients when compared with male patients (53,8 % to
28.6 %, (p<0.05). ESBL positivity was high in blood cultures isolated from

pediatrics and intensive care unit.
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Resistance to antibiotics has been found to be significantly increased in
ESBL(+) E.coli strains when compared with ESBL(-) E.coli strains (p<0.05).
Resistance to ampicillin and amoxicillin-clavulanic acid was significantly increased
in ESBL (+) K.pneumoniae strains when compared with ESBL(-) K.prneumoniae

strains. Carbapenem resistance was not observed in none of the strains.

Conclusion: Results of the present study showed the importance of planning
effective surveillance studies, selection of optimal antibiotic for patients and isolation

precautions in our hospital.

Key Words: Blood culture, E.coli, K.pneumoniae, ESBL
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda antibiyotiklere kars1 giderek artan diren¢ konusu tiim diinyada onemli
bir sorun olmaya baglamistir. Uygun olmayan antibiyotik kullanimi direng
gelisiminin en 6nemli sebeplerinden biridir. Antibiyotik kullanimi ile direng¢ gelisimi
arasindaki 1iliskiye gosterilebilecek en iyi Orneklerden biri, yeni beta-laktam
antibiyotiklerin yaygin kullammini takiben bakterilerin bu antibiyotiklere direng
gelistirmeleridir. Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 direng
gelisiminde en Onemli mekanizma beta-laktamaz iiretimidir (1). Beta laktamazlar;
beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam halkasindaki amid baglarin1 parcalayarak
antibakteriyel etkisini ortadan kaldiran enzimler olup, basta Enterobacteriaceae
iyeleri olmak iizere bircok bakteri tiirli tarafindan sentezlenebilir (2). Beta-laktam
antibiyotiklerin etki spektrumlarmin genisligi nedeniyle, bunlarin hidrolizine yol
acan beta laktamazlar da “genislemis spektrumlu” 6n adiyla adlandirilirlar.
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), mikrobiyolojik olarak oksiimino
sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe olabilen

enzimler olarak tanimlanmaktadirlar (1).

Bugiine kadar 500°den fazla beta laktamaz enzimi tanimlanmistir. En dnemli beta-
laktamaz enzim gruplar1 plazmidlerle kodlanan sefalosporinaz, metallo-beta-
laktamaz ve GSBL’lerdir. Beta laktamazlarin yaklasik 200 kadar1 GSBL’ler olup
plazmidik 6zellikleri nedeniyle bakteriler arasinda transfer edilebilir (2, 3). GSBL’ler
ilk defa 1983 yilinda Almanya’da Klebsiella pneumoniae tiirlerine karsi genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmasindan hemen sonra
bulunmustur (4, 5). En sik Escherichia coli ve K.pneumoniae suglarinda bulunmakla
birlikte Proteus, Serratia, Acinetobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Salmonella ve

Morganella gibi Gram negatif basillerde de nadir olarak tespit edilmektedir (4)



GSBL prevalans: diinya ¢capinda 6nemli bir problemdir. Giiniimiize kadar yapilan
calismalarda GSBL prevalansinin iilkeye, bolgeye hatta kliniklere gore farklilik
gosterdigi ve % 1-74 arasinda degistigi rapor edilmistir. Ekonomik diizeyi ve saglik
hizmet kalitesi daha diisiik {iilkelerde GSBL oramnin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Tiirkiye’de de, hastane izolatlarinda GSBL sikliginin merkezler
arasinda farkliliklar gosterdigi ve % 45-80 arasinda degistigi bildirilmistir (6, 7).
Ayrica Tiirkiye’de yapilan ¢esitli calisgmalarda kan kiiltiirlerinden izole edilen E.coli
ve K.pneumoniae suslarindaki GSBL siklig1 sirasiyla % 22.5-36.8 ve % 24.4 - %
63.7 arasinda rapor edilmistir (8, 9).

GSBL iireten bakteriler, bu enzimleri tiirler arasinda aktararak hastanelerde salginlar
olusturabilmektedir. GSBL’ler karbapenemler disindaki B-laktam antibiyotikleri
hidrolizle etkisizlestirebildiginden 6zellikle Klebsiella turleri ve E.coli basta olmak
tizere Gram negatif bakterilerle olan infeksiyonlarda ciddi tedavi sorunlar ile karsi
karsiya kalinmaktadir (4). Ayrica GSBL iiretiminden sorumlu genlerle diger direng
genlerinin aym1 plazmidlerle tasinmasina bagh olarak GSBL iireten suslar ¢oklu
antibiyotik direncine sahip olmaktadir (9, 5). Bu enzimlerin varligi oOzellikle
bakteriyemilerde saptanan yiliksek morbidite ve mortalite oranlar ile de iliskilidir
(10). GSBL iireten bakteri infeksiyonlarinda; tedavide bir¢ok antibiyotigin etkisiz
kalabilmesi, hastanede yatis siiresinin uzamasi, artan morbidite ve mortalite oranlar1
ve ciddi ekonomik kayiplar nedeniyle etkenin GSBL olusturup olusturmadigi

bilinmelidir (5, 9, 10).

Bu calismada; kan Kkiiltiirtinde iireyen E.coli ve K.pneumoniae 'da GSBL sikligi,
GSBL oranlarinin servislere gore dagilimi, yas ve cinsiyetle iliskisi ve suslardaki

antibiyotik direncinin arastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Giiniimiizde toplumsal ve nozokomiyal infeksiyonlarda antibiyotiklere kars1 direng
oranlar1 hizla artmakta, tedavi se¢imi ve etkinliginde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Gram-negatif enterik bakteriler beta-laktam antibiyotiklere kars1 ¢cok sayida direng
mekanizmas1 gelistirmis olup, bunlardan en Onemlisi beta-laktam antibiyotikleri
hidroliz ile etkisiz hale getiren beta-laktamaz iiretimidir. ilk olarak K.pneumoniae
tirlerine karsi, genis spektrumlu beta-laktamlarin kullanilmaya baglanmasindan
hemen sonra tanimlanan bu enzimler, daha sonra Enterobacteriaceae familyasinin

diger iiyelerinde de gosterilmistir (3).

Malignite, immiinsiipresif hastaliklar gibi altta yatan hastaliklar, ileri yas, kadin
cinsiyet, uzun siireli hastanede yatis, yogun bakim {initesinde yatis, Onceden
aminopenisilin, sefalosporin, florokinolon kullanmis olma, prematurite, santral
vendz, arteriyel ve iiriner kateter bulunmasi, mekanik ventilasyon bu bakterilere

bagli infeksiyonlarin gelismesi i¢in baglica risk faktorleridir (3, 11).

GSBL iiretimi en sik E.coli ve K.pneumoniae suslarinda saptanmaktadir ve ¢oklu
antibiyotik direnci de gosterdiklerinden bu mikroorganizmalar ile gelisen

infeksiyonlarda tedavi 6nemli bir sorun haline gelmistir.

2.1. ESCHERICHIA COLI
2.1.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterobactericeaceae ailesinin 0zelliklerini gdsteren hareketsiz, sporsuz, cogunlukla
kapsiillii, 0.7- 1.5 x 2.0-5.0 pm boyutlarinda, bazen ikiser ikiser bazen kisa zincir
olusturan basil seklinde bakterilerdir. E.coli’ler, Gram negatif, fakiiltatif anaerobtur.
Katalaz pozitif ve oksidaz negatiftirler. Graniil icermez ve homojen boyanirlar.
Bagirsakta yasamayan suslarin ¢ogunda kapsiil ya da mikrokapsiil bulunur.

Logaritmik lireme fazinda genellikle tek tek veya ikili formda; eski kiiltiirlerde ve



idrarda ise daha uzun ¢omaklar seklinde goriilebilirler. Cogu susunun peritrig
kirpikleri olup aktif hareketli bakterilerdir. Shigella’ya benzeyen hareketsiz
(kirpiksiz) suslar1 da vardir. Fimbrialar bakterinin hiicrelere ve yiizeylere tutunmasini
saglayan yapilar olup antijenik o6zellikleri ve morfolojilerinin farkli olmasi ile
birbirinden ayrilirlar. E.coli’nin kapsiilleri mikroskopta boyanmamis bir bolge olarak
goriiliirler. Optimal iireme 1silar1 37°C’dir. Logaritmik iireme fazinda E.coli bakterisi
20 dakikada ikiye boliinebilir. 20-44°C, pH 5-8 arasinda yavas da olsa iireme
gozlenir. Laktozu 44°C’de fermente edebilmesi ve indol olusturmasi diger koliform

(laktozu fermente eden) bakterilerden ayirt edilmesinde kullanilir (12).

E.coli en iyi Mac Conkey ve Eozin Metilen Mavisi (EMB agar) gibi secici
besiyerlerinde iirer. Agarda genellikle 2-3 mm capinda, metalik refle veren yesil
siyah diizgiin kenarli, konveks S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda ise
kaba-mat ve graniiler R tipi koloniler olustururlar Laktoza olan etkileri ve gaz
olusturmas1 diger barsak bakterilerinden 6zellikle Salmonella ve Shigella’lardan
ayirmminda 6nemli bir 6zelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt
edilmesinde icinde laktoz ve bir ayira¢ bulunan cesitli besiyerleri kullanilir. iginde
laktoz ve eozin metilen mavisi bulunan EMB agarda ve icinde laktoz, sodyum siilfit,
diyament fiiksin iceren McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kirmizi

koloniler olustururlar (12).

E.coli’lerin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal ozellikleri (Triptofandan indol
olusturma, metil kirmizis1 testi, Voges Proskauer testi, sitrati kullanma) (+ + — —)
olarak gosterilir. Bazi kokenleri disinda hidrojen siilfiir olusturamazlar, ancak
sisteinli besiyerinde az miktarda H,S yaptiklar1 saptanmistir (12, 13). E.coli dis
etkilere olduk¢a dayanikli bir bakteridir. 55°C’de bir saat, 60°C” de 20-30 dakika,
oda 1sisinda uzun siire canli kalirlar. Soguga direngli, dezenfektanlara karsi ise
direngsizdirler. E.coli'nin O (somatik), H (kirpik), K (kapsiil) antijenleri
bulunmaktadir. Basil, O antijenlerine gore gruplara, H ve K antijenleriyle de
serovarlara ayrilir. Hastane ortaminda gili¢ yasayan bir bakteri oldugundan bu
bakteriye bagli hastane infeksiyonlarinin ¢ogu endojendir ve barsak florasindan

kaynaklanmaktadir.

Sistit ve pyelonefrit gibi idrar yolu infeksiyonlarinin en sik rastlanilan etkenidir. E.
coli’nin meydana getirdigi idrar yollar1 infeksiyonlarinda infeksiyon kaynag: bizzat
hastanin kendi kolon florasidir. E.coli, ylizeyinde bulunan pili araciligi ile sindirim
kanalindaki jejenum ve ileum hiicrelerine yapisir. Urettikleri enterotoksin jejenum ve
ileum hiicrelerini etkileyerek kansiz ishale neden olur. Enterotoksinler sindirim

kanalin1 etkileyen ekzotoksinlerdir. Yangiya neden olmazlar. E.coli’nin baz1 suslar1



enteropatojeniktir ve enterotoksin iiretmek yerine diskida iltihabi hiicrelerin eslik
ettigi, kolon epitelinin istilasiyla seyreden kanli ishale neden olurlar. Baz1 suslar da,
insan digkisi ile bulasmig su ve besin alimi ile iliskili turist ishaline neden olur.
Prematiire bebeklerde ve yenidogan doneminde sepsis ve menenjit etkenidir. Bu
durumda E.coli’'nin kaynagi annenin dogum kanalindaki bakterilerdir. E.coli
bakteriyemisi cogu kez hastane infeksiyonu olarak ve immiin sistemi baskilanmig ve
damar ici kateteri bulunan kisilerde karsimiza c¢ikar. Yardimer solunum cihazlari
varliginda, diabetik hastalarda, yaslilarda, alkoliklerde solunum yolu infeksiyonlarina

yol acar.
2.1.2. Antibiyotik Diren¢ Sorunu

Ik kez 1940 yilinda E.coli’de beta-laktam direncine yol acan ve penisilinaz adi
verilen enzimler elde edilmistir. 1960’larin  sonlarinda ampisilin ve diger
aminopenisilinlere kars1 E.coli’nin direng gelistirmesi hastane infeksiyonlarinda
biiyiik bir problem olmaya baslamustir. {lk kez ampisiline direncli E.coli suslar1 1965
yilinda izole edilmis ve direnci saglayan beta laktamaza TEM-1 ad1 verilmistir (14).
Gram-negatif bakteri infeksiyonlar1 i¢in olduk¢a fazla kullamilan yeni
sefalosporinlere ya da diger deyimle genislemis spektrumlu sefalosporinlere
(oksiiminosefalosporinler, iiciincii kusak sefalosporinler) karst GSBL’lerin iiretimi
1980°’li yillarda artmaya baslamistir. Ulkemizde ampisilin, trimetoprim-
siilfametoksazole direngli suslar yiiksek orandadir. Hastane kaynakli suslarda
aminoglikozidlere diren¢ de Onemli orandadir Son yillarda cogul direncli suslar

hastane infeksiyonlarindan izole edilmeye baslanmistir (3).

2.2. KLEBSIELLA PNEUMONIAE
2.2.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterobactericeaceae ailesinin 0zelliklerini gdsteren hareketsiz, sporsuz, cogunlukla
kapsiillii, 0.7- 1.5 x 2.0- 5.0 um boyutlarinda, bazen ikiser ikiser bazen kisa zincir
olusturan basil seklinde bakterilerdir. Gram negatif olup bakteriyolojik boyalarla iyi
boyanirlar. Kapsiil, organizmadan yeni ayrilan ve hastalik materyali icindeki
bakterilerde acik se¢ik ve genis olarak goriilir. Kanli, serumlu besiyerlerinde
kapsiillerini sakli tutarlar. En iyi glikozlu besiyerlerinde kapsiillenirler (13).
Klebsiellalar tim barsak bakterileri gibi genel kullanim besiyerlerinde kolayca
tirerler. Ortalama pH 7 ve optimal 37°C iiremeleri icin en iyi ortamdir. Buyyon gibi

stvi besiyerlerinde homojen bir bulaniklik ve dipte miikdz bir ¢okiintii yaparak



tirerler. Kat1 besiyerlerindeki kolonileri tipik mukoid nitelikte, biiyiik, sarimtirak gri
renkte ve akici kolonilerdir. Uygunsuz kosullarda S ve R kolonilerine doniisebilirler.
Aerop ve fakiiltatif anaerop olup iiredigi ortama bol kapsiil maddesi salarlar. Bagta
glikoz olmak iizere mannitol, salisin, adonitol, inozitol ve sorbitolden, cogu kez de
laktoz ve sukrozdan gaz yapmak suretiyle bircok sekeri pargalarlar. Nisastadan gaz
olusturmalar1 dnemli bir 6zelliktir. Hidrojen siilfiir (H,S) yapmazlar. Klebsiellalar
fenilalanini deamine etmezler. Az bir kismi1 disinda jelatinaz, ornitin dekarboksilaz
olusturmazlar (13). Klebsiellalar 1s1ya dayaniksizdirlar ve nemli 1s1da 55°C’de yarim
saatte Oliirler. Ancak kuruluga kars1 oldukga direncli olup 6zellikle organik maddeler
icinde kurutulursa aylarca canli kalabilirler. Oda 1sisinda tutulan kiiltiirlerde
haftalarca, +4°C’de sogukta aylarca canli kalirlar. Antibiyotiklere karsi oldukca
direnglidirler ve bu direncleri E.coli’ninkinden fazladir. Hastane ortamindan izole
edilen suslarda direnclilik diizeyi c¢ok yiiksektir. Klebsiellalar’da lipopolisakkarit
yapisinda K antijenleri bulunmakta olup bu bakterilerin serolojik tiplendirilmeleri K
antijenlerine gore yapimistir. Bugiin K antijenine baglh tiplendirme daha kolay
olmas1 ve bulunduklar1 taktirde O antijenlerinin tepkimelerini engellemeleri
yiiziinden ©On planda uygulanmaktadir. Bu antijenlere karsi elde edilmis
antiserumlarla lam ve tiip agliitinasyonlari, kiiltiirden alinan ile presipitasyon ve
Neufeld’in kapsiil sisme reaksiyonlar1 ile Klebsiellalar tiplendirilebilirler. Kapsiil
sisme reaksiyonunda aslinda 6zgiil serumlarla karsilastirilan bakterilerin kapsiil
polisakkaritlerinde olusan presipitasyon sonucunda kapsiil etrafinda opak bir hale
olusmakta olup kapsiil sismis gibi goriilmektedir. Bu deneylerle Klebsiellalar’in 82 K

tipi antijeni gosterilmistir (12).

Ust solunum yolu ve barsak florasinda bulunabilen Klebsiellalar, uygun kosullarmn
olusmasi veya yerlerini degistirerek diger organ ve sistemlere gectiklerinde, bircok
hastaliga neden olabilirler. Lober pndomoni; diabetiklerde ve alkoliklerde, kronik
obstruktif akciger hastalif1 olanlarda genellikle iist solunum yollarinda kolonize
olmus bakterilerin aspirasyonu sonucu olusur. Akcigerde apse ve kavite olusumu,
ampiyem, plevra yapisikliklar1 siktir. Klebsiella pndmonisi Gram negatif bakteri
pnomonileri icinde daha seyrek goriiliir ancak 6liim oram digerlerine gore ¢ok daha
fazladir. Bazen bronkopnémoni ve bronsit olarak seyreden akciger infeksiyonlarina
da rastlanir. Nozokomiyal idrar yolu, cerrahi yara enfeksiyonlar1 ve bakteriyemiye
neden olabilirler. Bakteriyemiye genellikle damar ici kateter uygulamasi, bagirsaktan
translokasyon veya akciger infeksiyonu neden olur. K.prneumoniae ile menenjit,

kolesistit, cesitli organlarda abse olusumu gibi infeksiyonlar da meydana gelir.

2.2.2. Antibiyotik Diren¢ Sorunu



K.pneumoniae antibiyotiklere cok direngli bir bakteridir. Son zamanlarda 6zellikle
hastane ortamlarinda antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmis suslarin hastane
infeksiyonlarina neden olmalar1 bu bakterilerin dnemini artirmistir. Klebsiella’larda
aminoglikozidleri modifiye eden enzimler ve bunun sonucu gentamisin, tobramisin,
hatta amikasin gibi aminoglikozidlere de yiliksek oranda direng, Gram-negatif bakteri
infeksiyonlarinda genislemis spektrumlu sefalosporinlerin (oksiiminosefalosporinler,
ticiincii kusak sefalosporinler) olduk¢a fazla kullanilmasi GSBL’nin iiretilmesine
neden olmustur. ilk GSBL bir K.pneumoniae susunda tanimlanmis ve SHV-2 ad1

verilmistir (3).

2.3. BETA-LAKTAM ANTIiBiYOTIiKLER

Beta-laktam grubu antibiyotikler etkilerini peptidoglikan sentezinde gorevli olan
transpeptidaz ve karboksipeptidazlar1 inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak
gosterir (15). Beta-laktam antibiyotikler yaygin olarak kullamlan bakterisid etkili ve
toksisiteleri diisiik olan ilaglardir. Bu gruptaki antibiyotiklerin ortak ozellikleri

yapilarinda beta-laktam ad1 verilen 4 atomlu halka tagimalaridir (16).

Her grup beta laktam antibiyotigin 6zelligi bu halkaya baglanan bagka halkalar ve
yan zincirlerle belirlenir. Monobaktamlarda beta-laktam halkasina baglanan bagka

halka bulunmamaktadir. Beta-laktam antibiyotikler 5 grupta toplanabilir (17).

a) Penisilinler b) Sefalosporinler ¢) Monobaktamlar d) Karbapenemler e) Beta-

laktamaz inhibitorlii (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam) beta-laktamlar
2.3.1. Penisilinler

Penisilinlerin temel yapisi, bir tiazolidin halkasi, bir betalaktam halkas1 ve bir yan
zincirden olugsmaktadir. Beta-laktam ve tiazolidin halkasinin olusturdugu yapi 6-
aminopenisilanik asit (APA) adim alir ve esasen tiim penisilinler 6-APA tiirevidir.
Antibakteriyel etkiyi beta-laktam halkas1 saglar. Hiicre duvarindaki peptid zincirleri
arasinda capraz  baglar olusturan transpeptidazlar, karboksipeptidazlar,
endopeptidazlar olan penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak bakteri hiicre
duvar yapiminin transpeptidasyon basamagim inhibe edip peptidoglikan g¢atinin
yapimini 6nlerler. Penisilin grubu antibiyotikler, antimikrobiyal aktivitelerine gore 5

grupta simiflandirilabilir (17).

a) Dogal penisilinler: Prokain penisilin G, penisilin G, benzatin penisilin G,

kristalize penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin).



b) Aminopenisilinler: Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, siklasilin, episilin,
pivampisilin.
¢) Penisilinaza dayanikh penisilinler: Metisilin, nafsilin, izaksazolil penisilin,

kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, oksasilin.

d) ﬂreidopenisilinler: Karbenisilin, indanil karbenisilin  (korindasilin),

tikarsilin.

e) Genis spektrumlu pseudomonaslara etkili penisilinler: Azlosilin,

mezlosilin, Piperasilin.
2.3.2. Sefalosporinler

Penisilinlerden bes iiyeli tiazolidon halkasi yerine, alt1 iiyeli dihidrotiazin halkas1
(sefem cekirdegi)’nin olmasiyla ayrilir. Bu halka sefalosporinlerin beta-laktamazlara
kars1 daha stabil olmasini saglar. PBP’lere baglanarak hiicre duvar sentezini dnler ve
bakterisidal aktivite gosterir. Sefalosporinlere diren¢ beta-laktamaz yapimi, bakteri
hiicre duvar gecirgenliginin azalmasi PBP’lerde modifikasyon olmak iizere baslica 3
mekanizmayla geligir. Sefalosporin direncine en sik yol acan mekanizma beta-
laktamaz yapimidir. Sefalosporinlerin beta-laktamazlara karsi stabilitesi farklilik
gosterir. Sefalosporinler Gram negatif bakteri hiicre duvarindan protein yapisinda
porin adi verilen su dolu kanallar1 kullanarak gecer. Porinlerin sayisinda veya

capinda olan degisiklikler bakteriyel direng ile sonuglanir.
2.3.3. Monobaktamlar

Monosiklik beta-laktam halkasindan olusur. Monobaktamlar icerisinde tek klinik
kullanimi1 olan antibiyotik Chromobacterium violaceum’dan iiretilen aztreonamdir.
Aztreonam, sentetik ve yalmizca parenteral kullanilan, yalmzca Gram-negatif
bakteriler iizerine etkisi olan bakterisid etkili monobaktam bir antibiyotiktir. Gram-
negatif bakterilerin hiicre zarindan gecer ve PBP’lere baglanarak etkisini gosterir.
Plazmid ve kromozomal beta laktamazlarin ¢oguna ve smif B enzimlerinin
hidrolizine kars1 direnglidir. Ugiincii kusak sefalosporinleri inaktive eden simf C beta

laktamazlar tarafindan inaktive edilir.
2.3.4. Karbapenemler

En genis spektruma sahip beta-laktam grubu antibiyotikler olup, tibbi kullanima
girmeleri 1970°li yillarin ortalarinda tienamisinin bulunmasiyla baglamistir.
Karbapenemler diger beta-laktamlar gibi hiicre duvar sentezini inhibe eden
antibiyotiklerdir. PBP’ler ile kovalan baglanarak yaparlar. Karbapenemler basta PBP
2 olmak tizere, PBP 1A, PBP 1B, PBP 3, PBP 4 PBP 5’e de daha az olmak iizere



baglanir. Genis etki spektrumlari ile birlikte AmpC ve genislemis spektrumlu beta-
laktamaz enzimlerine karsi direncli olmalar1 ve indiiklenmis bakteri topluluklarinda

AmpC mutantlarinin secimine meydan vermemeleri 6nemli avantajlaridir.
2.3.5. Beta-laktamaz inhibitorlii beta-laktamlar

Beta-laktamaz inhibitorleri ile kombine edilmis beta-laktam antibiyotiklerdir. Bunlar
pratik olarak klavulanik asit ile kombine edilmis amoksisilin ve tikarsilin, sulbaktam
ile kombine edilmis ampisilin ve sefoperazon, tazobaktam ile kombine edilmis
piperasilindir (ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulonat, tikarsilin/klavulonat,
piperasilin/tazobaktam). Sik rastlanan toplum kokenli infeksiyonlarda beta

laktamazlardan dolay1 artan direncin asilmasinda tercih edilen bilesiklerdir.
2.4. BETA-LAKTAM ANTIiBIYOTIiKLERE DIRENC MEKANIZMALARI

Beta-laktam grubu antibiyotikler, etkilerini hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon
basamaginda gorev alan transpeptidaz ve karboksipeptidazlar1 [penisilin baglayan
proteinler (PBP)] inhibe edip hiicre duvar sentezini durdurarak gosterir (15, 18). Bir
beta-laktam antibiyotigin etki gosterebilmesi i¢in, eger varsa dig zardan ve
periplazmik araliktan geg¢mesi, hiicre zarindaki PBP’lere etkin konsantrasyonda
ulasmasi ve bu enzimlere baglanmasi1 gereklidir (15). Beta-laktamlara direng
gelisimine neden genel mekanizmalar, ilacin beta-laktamazlarca pargcalanmasi, hedef
PBP degisimleri ile ilacin hedefine etkin konsantrasyonda ulagsmasimi engelleyen
porin degisikliklerine bagli gecirgenlik azalmasi ve/veya aktif pompa (efluks)
sistemleridir. Bunlardan ilki ve sonuncusu Gram-negatif bakterilerde daha sik
goriilmektedir (15). Direngli bakteriler bu basamaklarin her birinde beta-laktam
ilaglar icin bir engel olusturabilirler. Ornegin, Gram-negatif bakteriler porin
kanallarim1 kapatarak gecisi zorlastirabilir ve/veya periplazmik araliktaki beta-
laktamazlar beta-laktam antibiyotigi parcalayabilir, baz1 bakteriler beta-laktamlarin

iyi baglanamadig1 yeni veya degismis PBP’ler eksprese edebilir (15).
Bu mekanizmalar1 agagidaki gibi dzetleyebiliriz:
2.4.1. Tlacin Hedefine Etkin Konsantrasyonda Ulasmasimn Engellenmesi

Bu durum, ilacin hiicre i¢ine alinmasindaki azalmadan veya hedefine ulagsamadan

disar1 atilmasini saglayan aktif pompa sistemlerinden kaynaklanabilir (15, 19).
a. D1s membran porin degisimleri

Kiiciik hidrofilik molekiiller Gram negatif bakterilerin dis zarindan ancak i¢i su dolu
kanalciklar olan porinler araciligi ile gecebilir (17). Bu nedenle, porin proteinlerinin

yapisinda veya iyonik yiikte meydana gelebilecek degisiklikler veya 6zel porinlerin



kaybi, hidrofilik molekiillerin girigsini engellemektedir. Antibiyotiklerin porinlerden
gecisi; sekli, biiylikliigii, yiikii ve hidrofilik 6zelliklerine baglh olarak belirlenir. Dig
membranmin  6zel bir beta-laktama karst gecirgenliginin az olmas1 o
mikroorganizmanin dogal bir 6zelligidir ancak gecirgenligin antimikrobiyal tedavi
sirasinda azalmasi sonradan porin proteinlerinde bir degisim meydana geldigini
gosterir. Beta-laktam antibiyotiklerin ¢ogu hidrofilik yan zincirler igerdikleri igin
porin proteinlerdeki degisimlerden etkilenmektedir (15, 20). Direncli suslarda
genellikle porin kaybinin yanisira aktif pompa sistemleri veya beta-laktamazin asir1
iretimi gibi 2. bir mekanizmanin daha yer alir. Hem aktif pompa sistemleri hem de
beta-laktamazlar dis membrandan az ve yavas gegen substratlari iizerinde daha kolay
etki gostererek direng diizeylerini arttirirlar. Ornegin, sefoksitine direncli E.coli
suglarimin ¢cogunda, bu direncin OmpF kaybi ile AmpC tipi enzimlerin asiri
liretiminin ~ sinerjik  etkilerinden kaynaklandigi belirlenmistir (21, 22).
K.pneumoniae suslarinda da, molekiiler sinif A beta-laktamazlarin varligi, bir dig

membran porini olan OmpK35’in kaybi ile birlikte gitmektedir.
b. Aktif pompa (efluks) sistemleri:

Antibiyotigin hiicre digina atilmasim saglayan aktif pompa sistemleri beta-
laktamlarin da aralarinda bulundugu bircok antibiyotik sinifina kars1 dogal veya
kazanmilmis direncte Onemli oldugu anlagilmistir. Hatta Gram-negatif bakterilerin
cesitli antibiyotiklere dogal direncindeki temel rolii eskiden samildigi gibi dig
membramin degil, aktif pompa sistemlerinin oynadigir belirlenmistir (15, 23).
Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlar1 olan ilaclardan herhangi birinin
kullanimi ile indiiklenebilir ve tiim substratlara kars1 diren¢ gelisimine neden olur.
Ornegin, P.aeruginosa suslarinda, bir beta-laktam ile tedavi sirasinda, MexAB-
OprM ve/veya diger 3 elemanli pompa sistemlerini kontrol eden regiilatér genlerdeki
mutasyon ve pompa sistemlerinin aktivasyonu sonucunda, bu suslar sadece beta-
laktamlara degil ayn1 zamanda kinolonlar, kloramfenikol, tetrasiklinler, trimetoprime

de direncli hale gelmektedir (23).
2.4.2. Penisilin Baglayan Protein Degisimleri

PBP’ler yapisal olarak beta-laktamazlara cok benzeyen D, D-transpeptidazlar ve
D,D-karboksipeptidazlardir. Hedef PBP’lerin yapisindaki degisim sonucunda
antibiyotigin baglanamamas1 beta-laktam antibiyotiklere direncte ©Onemli bir
mekanizmadir (15). Aktif bolgelerinde bir serin aminoasiti bulundugu i¢in serin
proteazlar arasinda yer alirlar. PBP’ler molekiiler agirliklarina gére 1-4 arasi sayilar
ile adlandirilirlar. Ayn1 molekiil agirliginda birden fazla PBP varsa o zaman sayilarin

yanina harfler eklenir (PBP 1a gibi). Degisik PBP’lerin farkli beta-laktamlara
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baglanma afiniteleri ve etkilendikleri ila¢ diizeyleri birbirinden farklidir. Bu durum
antibiyotiklerin etkinliklerinin birbirinden fakli olmasinin nedenlerindendir. Enzimin
aktif bolgesi periplazmik kistmda yer almaktadir. Beta-laktam ajanlar PBP’lerin
substrat analoglaridir. N-asetil muramik asit-pentapeptid iinitesinin son kisminda yer
alan Dalanil-Dalanin dipeptidine benzerler. Bu nedenle, PBP’ler aynen beta-
laktamazlar gibi beta-laktamlara baglanir ve ¢ok yavas bir sekilde hidrolize ederler
ve olay geri doniisiimsiiz bir agil-enzim kompleksi olusmasi, ilacin agil tiirevinden
ayrilamayan enzimin duvar sentezindeki gOrevini yapamamasi, hiicre duvar
sentezinin durmasi ve yapim-yikim dengesinin yikim yOniinde bozulmasi ile
sonlanir. Beta-laktam antibiyotikleri es zamanl olarak birden fazla PBP’yi inaktive
ederek etki gosterirler. Ozellikle yiiksek molekiil agirlikli PBP’lerin inhibisyonu

bakteri i¢in oliimciildiir.

2.5. BETA-LAKTAMAZILAR:

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid bagmni, parcalayarak bu
antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlerdir. Beta-laktamaz yapimi basta
Enterobacteriaceae iyeleri olmak {iizere Gram-negatif bakterilerin beta-laktam
direncindeki en énemli mekanizmadir. Bu enzimlerin genetik temeli kromozomlar,
plazmidler veya transpozonlardir. Bu enzimler Gram-negatiflerde periplazmik
aralikta bulunduklari icin beta-laktamazlara bagli direncte siklikla ilag gecirgenligi
ile ilgili mekanizmalar rol almaktadir. Bugiin bilinen 600 civarinda klinik olarak
farkli 6nemi olan, beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir. Beta-laktamaz enzimlerinin
baz1 dzelliklerine gore ¢esitli siniflandirmalar yapilmistir. Bush beta laktamazlari
biyokimyasal (substrat profili) ©zelliklerine, Ambler, aminoasit ve niikleotit
dizilerine (Molekiiler Siniflama), Sykes ve Richmond, izoelektrik noktalarina gore
siniflandirmislardir. Giiniimiizde A, B, C ve D olmak {izere 4 cesit beta-laktamaz

enzimi bulunmaktadir (15, 24- 26).
2.5.1. Beta-Laktamazlarin isimlendirilmesi

Beta-laktamazlarin isimlendirilmesinde birden fazla yontem ve/veya faktor
kullanilmaktadir. Bazi enzimler, hedef substratlarina gére (CARB, FUR, IMP,
OXA), bazilar1 biyokimyasal 6zelliklerine gore (SHV, NBC), bazian icerdikleri
genlere (Amp, CepA), bazilart izole edildikleri bakterilere (AER, PSE), suslara
(P99), hasta isimlerine (TEM, ROB), hastaneye (MIR, RHH), eyaletlere (OHIO),
bazilar1 ise kesfeden kisilere gore (HMS) isimlendirilmistir (14, 27). Ancak, bu
isimlendirmelerden bazilari, giiniimiizde gegerliliklerini yitirmislerdir. Ornegin;

SHYV, siilfidril variabl’dan kisaltilmis bir isime sahipken, giiniimiizde SHV-1
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enziminin aktif bolgesinin siilfidril degil, serin hidroksil oldugu aciga cikmistir.
Benzer sekilde, ilk kez Pseudomonas’tan izole edilmis olan PSE enziminin, artik
enterobakterilerde de bulundugu bilinmektedir. Giiniimiizde en yaygin olarak
kullanilan  siniflandirma  disiplinleri, Ambler ve Bush-Jacoby Mederios
siniflandirmalaridir (28). Ambler, B-laktamazlar1 niikleotid dizilerine gére molekiiler

olarak siniflandirmistir (Tablo 1).

A Smifi: Plazmid kontroliinde olan penisilinaz: Aktif bolgesinde serin aminoasiti

tasirlar. Oncelikli olarak penisilinleri hidrolize ederler.

B Siifi: Aktivasyon i¢in ¢inko veya bakir gibi divalan katyonlara gereksinim duyan
metallo enzimlerdir. Klasik inhibitorlere diren¢li olan bu enzimler, EDTA ve
merkapto bilesikleri gibi metal selatorleri ile inhibe olurlar. Karbapenemler basta
olmak iizere hemen hemen tiim beta-laktam antibiyotigi hidrolize edebilme
potansiyelleri vardir. Ulkemizde heniiz ¢ok az sayida tamnmasina ragmen, izole
edilen suslarin hemen hemen tiim beta-laktam antibiyotiklere karsi direncli oldugu

bildirilmistir (29).

C Smifi: Kromozom kontroliinde olup sefalosporinaz aktiviteleri olan beta

laktamazlardir (24, 26).
D Sinifi: Oksasilini hidrolize eden enzimlerdir.

A, C ve D gruplan aktif bolgelerinde SERIN igerir. Buna karsilik olarak, B grubu
CINKO bulundurur.

Bush ve arkadaslari, B-laktamazlar1 substrat profilleri ve B-laktamaz inhibitorlerine
duyarlilik temeline gore 4 grupta toplamiglardir. Ancak bu gruplarin icerisinde bazi

alt gruplar da yer almaktadir (Tablo 1) (28).

Tablol. Beta-laktamaz siniflar1 (27).

Bush-Jacoby- Temel Gruplar Ambler simflamasi Temel ozellikler/6rnek enzimler
Mederios simflamasi
Grup 1 C (sefalosporinazlar) Genellikle kromozomal (plazmid
sefalosporinazlar kokenli olanlar da vardir)

karbapenemler haric tiim beta-
laktamlara direngli; klavulanik asit
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ile inhibe olmaz. Gram-negatiflerin
kromozomal beta-laktamazlar ile
plazmid kokenli CMY-2-CMY-13;
LAT-1, MOX-1 ve MOX-2, FOX-
1-FOX-6, ACT-1, MIR-1, DHA-1
ve DHA-2, ACC-1, CFE-1

Grup 2 penisilinazlar 2a A (serin beta- laktamazlar) Stafilokok penisilinazlari
(klavulanik asit ile
inhibe olurlar)

2b A Genis spektrumlu enzimler (TEM-
1, TEM-2, SHV-1)
2be A Genisletilmis spektrumlu (TEM,

SHYV tiirevi enzimler, PER-1, PER-
2, CTX-M 1-30, VEB-1, GES-1,
IBC-1e)

2br A Inhibitor direncli TEM (IRT):
TEM-30-TEM-41,44,45,51,54
Inhibitor direncli GSBL: TEM-50,-

68,-80

2c A Karbenisilini hidrolize eden
enzimler

2¢ A Klavulanik asit ile inhibe olan
sefalosporinazlar

2f A Klavulanik asit ile inhibe olan

karbapenemazlar: NMC-A, SME-
1-SME-3, IMI-1, KPC-1-KPC-3,
GES-2, SHV-38

2d D Oksasilin hidrolize eden enzimler:
Dar spektrumlu OXA tipi enzimler
GSBL niteligindeki oksasilinazlar:
OXA-2 ve -10 tiirevleri, OXA-18,
O0XA-29-0XA-32, OXA-45
Karbapenem hidrolize edenler:
OXA-23-0XA-27, -40, -48, -54

Grup 3 metallo-beta- 3a B (metalloenzimler) Cinko-bagimli karbapenemazlar
laktamazlar
3b B Bcell, CCr A, L1
3c B Cph A/Imu S FEZ-1 Plazmid

kokenliler: IMP-1-17, VIM-1-
VIM-7, GIM-1, SPM-1

Grup 4 Siniflanmamis Dizileri bilinmeyen ¢esitli
enzimler; ozellikle B.cepacia’da
bulunan penisilinazlar

Tabloda goriildiigii gibi beta laktamazlar i¢in yapilan siniflandirmaya gére Gram
negatif bakteriler arasinda hizla yayilan, hasta saglig1 ve tedavi maliyetleri acisindan

ciddi olumsuzluklarin gelismesine neden olan GSBL’ler A grubu enzimlerdendir.
2.5.2. GSBL’lerin Tarihgesi

Beta-laktamazlarin tarihgesi, 1940 yilinda Abraham ve Chain tarafindan bir E.coli
susunda bu antibiyotigi parcalayabilen bir penisilinazin gosterilmesi ile
baglamaktadir. 1944 yilinda Kirby, S.aureus suslarindan benzer nitelikte bir enzim
elde etmistir. Penisilinin klinik tedaviye girmesini izleyen 20-25 yil boyunca beta-
laktamazlarin sayr ve gesitleri oldukg¢a kisitli kalmistir. Bu donemde Gram-negatif
bakterilerin ¢ogunun TEM-1, Kpneumoniae suslarimin SHV-1 iirettigi

goriilmektedir. Ancak, 1978-1980 yillarinda, yeni beta-laktam antibiyotiklerin
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(sefamisinler, karbapenemler, sulfonlar, monobaktamlar) kullanilmaya baslamasiyla
beta-laktamaz tiplerinin de hizla arttig1 goriilmektedir. Beta-laktam antibiyotiklerin
yaygin kullanimi, beta-laktamazlarin evrimsel degisikliklere ugramasina, say1 ve etki
spektrumlarinin ¢ok ciddi boyutta artmasina neden olmustur. 1995-2000 yillar1
arasinda grup 1, 2be, 2br, 2d ve 3’deki enzim sayilar1 neredeyse 2 katina
cikmistir. Penisilin G’yi hidrolizleyen, beta-laktamaz (penisilinaz) iiretimiydi ve
plazmidle yayilmaktaydi. Gram negatiflere de etkili olan ampisilin gibi yar1 sentetik
penisilinler 1960’11 y1llarda, ardindan da 1. kusak sefalosporinler giindeme gelmistir.
Gram negatif bakterilerde 1963’lerin baglarindan itibaren genis spektrumlu beta-
laktamazlar (TEM-1, TEM-2, SHV-1) yaygmlasmaya baslamistir. Bu plazmidik
enzimler yoluyla temosilin disinda tiim penisilinler ve 1. kusak sefalosporinler
inaktive edilmistir. Bununla birlikte, 1970 lerin sonunda ve 1980’1 yillarin basinda
once sefamisinler ve 2. kusak sefalosporinler bulunmustur. Ardindan, Gram
negatiflere kars1 daha etkili, 3. kusak sefalosporinler kullamma girmistir. Gegen
zamanla birlikte, gram negatif bakteriler beta-laktamazlarin1 modifiye etmis, TEM-1,
TEM-2, SHV-1 de bir veya birka¢ aminoasidi degistirerek bu enzimlerin etki
spektrumlarini biraz daha genisletmis ve genislemis etkili beta-laktamazlar1 (GSBL)
tiretmeye baglamiglardir. En sonunda, ilk GSBL pozitif sus, K.pneumoniae olarak

1983°de Almanya’dan bildirilerek, literatiirdeki yerini almistir (15, 30).

[Ik zamanlar GSBL pozitif bakteriler, Gram negatiflere etkili tiim penisilinleri, 3.
kusak basta olmak iizere sefalosporinleri ve monobaktamlar1 inaktive etmislerdir.
Son 20 yildir 6zellikle Gram-negatif bakterilerde sefalosporinlere direncte one ¢ikan
mekanizma olan ve klinikte dnemli bir sorun haline gelen GSBL’ler, Klebsiella Spp.
ve E.coli'lerde daha sik bulunmakla birlikte Salmonella spp. ve Shigella flexneri de
dahil, bircok enterik bakteride bildirilmistir. Ozellikle Klebsiella tiirleri ve E.coli
basta olmak iizere, GSBL iiretimi ve patojen bakteriler arasinda hizla yayilmasi son
yillarda ciddi sorunlar olugturmaktadir (2). Bu enzimler bir iki aminoasit degisikligi
ile dar spektrumlu beta laktamazlardan koken alirlar (31). Aktif bolgelerinde serin
bulunan, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve
sefepim gibi oksiiminosefalosporinleri hidroliz edebilen, klavulanik asit, sulbaktam
veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan beta laktamazlardir.
Karbapenemler ve sefamisinler bunlara dayaniklidir. GSBL iireten bakteriler her
zaman aminopenisilinlere (ampisilin veya amoksisilin), karboksipenisilinlere
(karbenisilin veya tikarsilin) ve iireidopenisilinlere (piperasilin, mezlosilin)
direnclidir. GSBL iireten mikroorganizmalar ¢ogu kez aminoglikozidler ve

florokinolonlar gibi diger gruptaki antibiyotiklere de direnclidir.
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Bugiine kadar 500-600 beta laktamaz enzimi tammmlanmistir. Bunlarin 200-300
tanesi GSBL’lerdir (4). Tammlanan ilk GSBL iireten susun seftazidim ve sefotaksimi
belirgin degerlerde hidrolize eden klasik SHV-1 beta-laktamazin bir mutant formu
oldugu anlagildi. Bu sebeple bu enzime SHV-2 beta-laktamaz ad1 verildi. Daha sonra
bunu TEM-2 beta-laktamazdan genetik olarak sadece iki aminoasit farkli olan
Fransa’dan bir mutant enzim bildirisi takip etti (23). Bulunusundan giiniimiize kadar
GSBL’lerin sayisinda ve g¢esidinde hizli bir artis dikkati cekmistir. Bu enzimler
enterik comaklarda sinirli kalmayarak pseudomonas ve acinetobacter gibi non-
fermentatif etkenlere de yayillmislardir. Ulkemizde 1992 yilindan beri GSBL’ler
arastirtlmakta ve bildirilmektedir. TEM ve SHV tip beta-laktamazlarin mutant formu
olan GSBL’ler, orijinal enzimlerin aksine genis spektrumlu sefalosporinleri,
aztreonami ve diger tiim penisilinleri hidrolize ederler. Ancak sefamisinler bu kuralin

disinda kalir (4, 32, 33).

GSBL enzimleri hizla yayilmakta olup Ingiltere, Ispanya, Portekiz, Italya
Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika, Giiney Amerika, Japonya ve Cin basta olmak tizere
hemen hemen tiim uzak dogu iilkelerinde tespit edilmistir. SHV-2 ve SHV-5
Almanya’da, SHV-3, SHV-4 ve TEM-3 Fransa’da, ve SHV-5 ise Yunanistan’da
daha yaygm enzimlerdir. Onceleri TEM ve SHV tiim diinyada yaygin iken,
giiniimiizde CTX-M tipi daha yaygin hale gelmistir (2, 4).

2.5.3. GSBL Tipleri

GSBL’lerin ¢ogunlugu TEM, SHV veya OXA enzimlerinden koken almislardir.
Giiniimiizde TEM tiirii beta laktamazlarin sayist 130w, SHV tiirii beta-
laktamazlarinki 50'yi geg¢mistir. Bu {i¢ enzimin tiirevleri disinda son yillarda
bunlardan koken almayan (CTX-M, PER, VEB vs.) genislemis spektrumlu
enzimlerde de biiyiik bir artis olmustur (34- 36).

2.5.3.1. TEM'den Koken Alan GSBL'ler

GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi 1987 yilinda bildirilen TEM- 3 ‘tiir (30, 37).
GSBL fenotipi TEM enziminde, belirli pozisyonlarda olusan aminoasit degisiklikleri
ile meydana gelmektedir. TEM grubu beta-laktamazlar E.coli ve K.pneumoniae
basta olmak tizere Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus rettgeri ve Salmonella spp. gibi Enterobacteriaceae {iiyelerinde sik
bulunmaktadir (30). Plazmid kokenli bilinen en eski enzim olan TEM-1, Gram-
negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline direngli E. coli’lerin %

90’mda direngten sorumludur. TEM-1 ve TEM-2 enzimleri siklikla transpozonlar
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tarafindan kodlanan dar spektrumlu enzimler olup, ampisilin, penisilin ve birinci
kusak sefalosporinlere karsi dirence neden olur. Ancak oksiimino-sefalosporinlere
karg1 aktiviteleri yoktur. Bazi amoksisilin-klavulanik asite direncli E.coli'lerin
niikleotid dizilerinin incelenmesi ile TEM beta-laktamazlarindaki mutasyonlar
sonucu, 1997 yilindan itibaren beta laktamaz inhibitorlerine direncli yeni
varyantlarin olustugu belirlenmistir. Bu enzimler IRT (inhibitdor rezistan TEM)
olarak isimlendirilmis ancak daha sonra koken aldiklar1 TEM ya da SHV’de

siralamaya girmistir.
2.5.3.2. SHV'den Koken Alan GSBL'ler

SHV grubu enzimlerin kdken aldigt SHV-1 enzimi en sik K.preumoniae 'da
bulunmaktadir ve siklikla kromozomal bir enzimdir. SHV kokenli GSBL’lerin sayis1
TEM kokenli olanlara kiyasla daha azdir, ayrica aminoasit degisikligi olan
pozisyonlar daha azdir. GSBL fenotipi gosteren SHV tiirlerinin ¢ogunda karakteristik
degisiklik, 238. pozisyonda glisin yerine serin girmesidir (38). Bugiine kadar
aminosit yer degistirmelerinin benzersiz kombinasyonlar1 baz alinarak 50’den fazla
SHV tanimlanmigtir. SHV-1 aminositlerinin % 68’1 TEM-1 ile ortaktir. Avrupa ve
Amerika’da SHV tip GSBL’lerin hakim oldugu bildirilmektedir. SHV-5 ve SHV-12
bu grubun i¢inde en yaygin goriilenleridir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline direng

olusturmaktadir, oksiiminosefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur (30, 39).
2.5.3.3. OXA’dan Koken Alan GSBL'ler

Oxasilini hidrolize edebilmelerinden dolayr bu ismi alirlar. OXA grubu enzimler
genellikle  P.aeruginosa’da bulunan GSBL’lerdir. Bu enzimleri tasiyan
Pseudomonas’larin en onemli 6zelligi seftazidime yiliksek direng gostermeleridir.
Fakat OXA-17 tasiyan suslar seftazidimden daha fazla sefotaksim ve sefepime karsi
diren¢ gosterir. OXA-1'den OXA-10'a kadar olanlar1 dar spektrumlu enzimlerdir ve
substrat oksasilin ve kloksasilindir. OXA-31 ise sefepime diren¢ olustururken
seftazidime duyarlidir (30, 38, 40). Aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar1
sonucu oksiiminosefalosporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline
gelmislerdir (33). Birgok OXA tipi GSBL’ler klavulanik asit tarafindan inhibisyona
oldukca direnclidir.

25.34. CTX-M

Son yillarda GSBL'lerin arasina yeni katilan bir gruptur. Bu enzimler TEM ve
ailelerine iiye olmayan en yaygin gruptur. Sefotaksimi seftazidime kiyasla cok daha
iyi hidrolize edebilmelerinden dolayr CTX-M olarak adlandirilmistir. Bazilar ise,

seftazidimi sefotaximden daha hizli hidroliz ederler. Guniimiizde 40’tan fazla CTX-
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M enzimi bilinmektedir. Sefalosporinleri hidroliz etme ozellikleri aminoasit
degisiklikleri sonucu degil, biiyiik olasilikla enzimin omega halkasindaki ve beta
ucundaki yapisal degisiklikler sonucudur. Bu enzimlerin 6nemli diger bir 6zelligi de
bunlara kars1 tazobaktamin inhibitdr etkisinin klavulanik aside ve sulbaktama gore
daha fazla olmasidir. ik CTX-M beta-Iaktamaz enzimi 1989 yilinda Almanya'dan E.
coli'de bildirilmis, o tarihten bugiine kadar Salmonella spp. basta olmak iizere bir¢ok
Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmistir (30, 38-41). Giiniimiizde CTX-M ailesinde
40’tan fazla enzim bulunmaktadir ve bunlar aminoasit dizilerindeki benzerliklere
gore bes gruba ayrilmistir. CTX-M-14, CTX-M-3 ve CTX-M-2 en yaygmn olan
enzimlerdir. Yayilmalar1 hem plazmidlere hem de hareketli genetik elementlere
(ISEcpl gibi) baglidir. CTX-M enzimlerini {ireten mikroorganizmalarin ¢ogunlukla
hastane infeksiyonlarindan izole edilmelerine karsin SHV ve TEM enzimlerinden
farkli olarak Vibrio cholerae, tifo dis1 Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki
infeksiyon etkenlerinde de bildirilmektedir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda
yaygin kullannminin CTX-M enzimlerinin ortaya c¢ikisinda rol oynadigi
diistiniilmektedir (42).

2.5.3.5. Diger Simif A GSBL’ler

Diger Simf A GSBL’ler yaygin degildir. Esas olarak P.aeruginosa’da ve nadir
cografik bolgelerden rapor edilmistir. Bunlardan PER-1 enzimi iilkemizde ilk kez
S.typhimurium daha sonra P.aeruginosa ve A.baumanii suslarinda gosterilmistir.
Plazmid kontroliinde bir enzim olan PER-1 enzimi iceren P.aeruginosa'mmn en
belirgin 6zellikleri, izolatlarin seftazidime ¢ok direngli olmalarina karsin piperasilin
icin daha diisiik bir diren¢c gostermeleridir. Bu enzimler klavulanik asit ve

tazobaktama duyarlhdir.
2.5.3.6. Inhibitor Direncli Genis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Beta-laktamaz inhibit6rlerine 1997 yilindan itibaren bazi amoksisilin-klavulanik asite
direngli E.coli’ ler bildirilmeye baslanmigtir. Niikleotid dizilerinin incelenmesi
sonucu TEM beta-laktamazlarindaki mutasyonlar sonucu GSBL’lerde oldugu gibi
yeni beta-laktamaz inhibitorlerine direncli varyantlarin (IRT BL) olustugu
belirlenmistir. TEM-50 ve TEM-68 gibi nadir ornekler diginda IRT’ ler 3. kusak
sefalosporinleri hidroliz etmemektedir. Bu enzimler dnceleri IRT (inhibitor rezistan
TEM) olarak isimlendirilmis, ancak daha sonra kdken aldiklar1 TEM yada SHV’ de
siralamaya girmistir. IRT’ler en sik olarak E.coli’de bulunmakla birlikte
K.pneumoniae, Klebsiella oxytoca, P.mirabilis ve Citrobacter freundii’de de

bildirilmektedir. Inhibitorlere direngli TEM tiirevleri klavulanik asit ve sulbaktama
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ve bunlarin klinik kullanimda olan kombinasyonlarina direngli, tazobaktam ve

piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna duyarhidir (30).
2.5.4. Giincel Onem Tasiyan Beta-Laktamaz Gruplar:
2.5.4.1. Bush Grup 1 Kromozomal Enzimler (AmpC beta-laktamazlar)

1., 2., 3. kusak sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktamlar1 hidrolize edebilen
bu enzimler Gram-negatif basillerin cogu tarafindan iiretilmektedir (43). Sefepim, bu
enzimlerin etkilerine goreceli olarak dayaniklidir. Karbapenemler iizerine etkileri son
derece az olmasina karsin, bu enzimlerin asir1 {iretimi dis membran porin
degisiklikleri gibi bir diger mekanizma ile birlesti§inde karbapenem direncine yol
acabilmektedir. Bu enzimler, aktif bolgelerinin yapisal 6zellikleri nedeniyle
klavulanik asit ve sulfonlarin beta-laktam halkalarina baglanamadiklari icin beta-
laktamaz inhibitorlerine direnclidirler. Grup 1 enzimlerin c¢ogu indiiklenebilir
niteliktedir. E.coli’de AmpR bulunmadig icin bu tiirde indiiklenebilir kromozomal

enzimler goriilmez.
2.5.4.2. Plazmid Kokenli AmpC Tipi Beta-Laktamazlar

Plazmid kokenli aktarilabilir AmpC tipi beta-laktamazlar, kromozomal AmpC beta-
laktamaz genlerinin plazmidlere transfer olmasi ile gelisip; E. coli, K.pneumoniae,
Salmonella spp. C. freundii, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis suslarinda
bulunabilmektedir. Plazmid kokenli AmpC tipi enzimler indiiklenebilir olmamalar1
ile diger enzimlerden ayrilirlar. Bu enzimler genis spektrumlarinin yanisira
aktarilabilir olanlar1 ile sorun olusturmaktadir. Ozellikle AmpC tipi enzimin asir1
iretimi di3 membran porin kayb1 veya bir diger beta- laktamazin sentezi gibi ek bir
mekanizma ile birlestiginde enzimlerin etki spektrumlar1 ¢ok genislemektedir.
Ornegin, plazmid kokenli ACT-1 beta-laktamazini iireten K.pneumoniae suslarinda
42 kDa’lik bir dig membran proteinin kaybi, imipenem direncine yol agmaktadir.
Sonug¢ olarak, AmpC tipi enzimlerin enterik bakteriler arasinda yayiliyor olmasi
tedavi segeneklerinin daralmasina neden oldugundan sorun olusturmaktadir. Bu tip
bakterilerin seleksiyonu acisindan en diisiik riski sefepimin tasidigi One
siriilmektedir fakat bu ilaclarla yapilan tedavi smrasinda porin kaybi oldugu
bildirilmektedir. Ayrica bu sefamisin grubu antibiyotiklerin iilkemizde satis1
yapilmamaktadir. E.coli ve K.pneumoniae suslarinda, 3.kusak sefalosporinlerin
yanisira sefoksitine ve beta-laktamaz inhibitorlerine direng bulunmasi, AmpC tipi bir

enzimin varligini diisiindiirmelidir (44, 46).

2.5.5. GSBL’lerin Epidemiyolojisi
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GSBL fenotipleri iilkeler, sehirler ve hatta hastaneler arasinda dahi farklilik
gosterebilmektedir (26). Ozellikle hastane kokenli K.pneumoniae infeksiyonlarinda
GSBL ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (47). Plazmidlerle direnc¢ genleri
bircok farkli tiire hizla aktarilabilecegi icin plazmid kaynakli beta-laktamazlar en

biiyiik tehdidi olusturmaktadir (48).

2.5.6. GSBL Sentezleyen Bakterilerin Klinikte Neden Oldugu Sorunlar
a) Direng

Bu enzimleri tasiyan plazmidler ayn1 zamanda pek cok beta-laktam dig1 antibiyotige
kars1 genetik materyal tagidigindan GSBL iireten bakterilerde basta aminoglikozidler
olmak {iizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazol

direnci de es zamanli bulunabilmektedir.
b) Hastalarin Kolonizasyonu

GSBL sentezleyen bakterilerilerle kolonizasyon riskini artiran faktorler, uzun siireli
antibiyotik kullanimi, uzun siireli yogun bakimda kalma, huzur evinde kaliyor olma,
altta yatan ciddi ve agir hastalik varligi, hastanede genis spektrumlu sefalosporinlerin

yaygin kullanimi, invaziv islemler, diisiik dogum agirlig1 olarak sayilabilir.
¢) Infeksiyonlarin Tedavisinde Zorluk

Bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarda ¢oklu diren¢ gelisimi sik goriildiiglinden

tedavi secenekleri cok kisitlanmaktadir.
d) Morbidite ve Mortalite

Pek cok retrospektif calismada GSBL varliginin mortalite ve morbiditeyi olumsuz

etkiledigi gosterilmistir.
e) Laboratuvarda GSBL Saptanmasinda Karsilasilan Zorluklar

GSBL sentezleyen bir bakteri, sentezledigi enzimin farkli sefalosporinlere
affinitesinin degisik olmast ve inokiilum etkisi gibi nedenlerle 3.kusak
sefalosporinlere duyarli gibi goriinebilir. Ornegin TEM-26 tasiyan K.pneumoniae
susu in vitro seftazidime direncli, sefotaksime duyarli gibi goriinebilir. TEM-26
diisiik yogunluklarda bile seftazidime yiiksek afinite gosterir,buna karsin sefotaksime
hidrolitik aktivite infeksiyon ortaminda oldugu iizere bakteri yogunlugunun arttigi
durumda ortaya c¢ikar. Bu nedenle sefotaksimle tedavi basarisizlikla sonuclanir.

Seftazidime yiiksek afinite gdsteren GSBL’lerin sik rastlandigi bir yerde laboratuarin
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rutin duyarlilik testlerinde kullamlan 3.kusak sefalosporin olarak sefotaksim ve

seftriaksonu tercih etmesi GSBL saptanmasini giiclestirecektir.

2.5.7. GSBL’lerin Laboratuvar Tanisi

Uclincii kusak sefalosporinlere karsi direncin seviyesi farkli GSBL enzimleri
arasinda ¢ok fazla degiskenlik gostermektedir. GSBL’yi arastirmanin en iyi yolu,
baslangicta sefpodoksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim veya aztreonama
azalmis hassasiyetin arastirilmasi ve sonunda indikator bir sefalosporinle bir beta-
laktamaz inhibitoriiniin (genellikle klavulanik asit) arasindaki sinerjinin gosterildigi
fenotipik dogrulama testinin yapilmasidir (26). Bir ornekte, GSBL varligini tespit

etmek icin su yontemler kullanilabilir:

e (Cift Disk Sinerji (CDS) Testi

e Kombine Disk Yontemi

e Ug boyutlu test

e Klavulanik asit kombinasyonlu mikrodiliisyon testi

e Klavulanik asit kombinasyonlu disk difiizyon testi

e E-test yontemi

¢ Otomatize sistemler (Vitek, MicroScan, BD Phoenix)

e Molekiiler teknikler (PCR, DNA problari, Niikleotid sekanslama)
2.5.7.1. Cift Disk Sinerji Testi

Bu disk difiizyon yonteminde bakteri siispansiyonu 0,5 McFarland yogunlugunda
olacak sekilde hazirlanir ve Mueller Hinton agar plagina yayilir. Plagin merkezine
amoksisilin-klavulonik asit diski (AMC 10/20pg) yerlestirilir. Merkeze uzaklig 20—
25 mm olacak sekilde aztreonam (AZT 30pg), seftazidim (CAZ 30pg), sefotaksim
(CTX 30upg) diskleri konulur. Plak , 35°C'de 18-20 saat inkiibe edilir.
Antibiyotiklere ait inhibisyon zonlarimin klavulanik aside dogru genislemesi veya iki
inhibisyon zonu arasinda bakteri lireyen alanda iiremenin olmadig: bolge goriilmesi

GSBL porzitif (+) olarak yorumlanir (15).
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Tablo 2. GSBL’ler i¢in 6nerilen inhibisyon zonlar1 (49).

Sekil 1. Cift disk sinerji yontemi.

Eski M100-S19 (2009) Disk

difiizyon zon caplar1 (mm)

Yeni M100-S20 (2010) ) Disk

difiizyon zon caplar1 (mm)

Antibiyotik Duyarl Orta Direncli | Duyarh Orta Direngli
Duyarl Duyarl
Sefazolin >18 15-17 <14 - - -
Sefotaksim >23 15-22 <14 >26 23-25 <22
Seftizoksim >20 15-19 <14 >25 22-24 <21
Seftriakson >21 14-20 <13 >23 20-22 <19
Seftazidim >18 15-17 <14 >21 18-20 <17
Aztreonam >22 16-21 <15 >21 18-20 <17

Amerika’nin Klinik Laboratuarlar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ©nerilerine gore;

Ceftazidim zon ¢ap1 22 mm ve altindaysa, Aztreonam ve Sefotaksim zon ¢ap1 27 mm

ve altindaysa, CRO zon ¢ap1 25 mm ve altindaysa, CPD zon cap1 17 mm ve

altindaysa; kesinlikle GSBL i¢in dogrulama testi yapilmalidir.

2.5.7.2. Kombine Disk Yontemi

21




Kombine disk yonteminde sefotaksim (30 pg) veya seftazidim (30 pg) disklerine 1pg
klavulanik asit eklenir. McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde
hazirlanan bakteri siispansiyonunun yayildigt Mueller-Hinton Agar (MHA)
plaklarina klavulanik asit igeren ve igermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri
yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra kombinasyon diskleri etrafindaki
zon, klavulanik asit icermeyen disk etrafindaki zona kiyasla > 5 mm daha genisse

izolat GSBL iiretimi ag¢isindan pozitif kabul edilir (15).
2.5.7.3. Uc Boyutlu Test
Merkezde disklerden 30 mm uzaklikta olacak sekilde besiyeri kesilerek bu yariga

109—1010 bakteri siispansiyonu ekilir. Seftazidim, sefotaksim, seftriakson ve
aztreonam diskleri yerlestirilir. Bu disklere ait inhibisyon zonlarmnin dairesel
biciminde bozulma, kesintiye ugrama veya bakterinin inokule edildigi kesi cizgisi
yakininda birbirinden ayr1 kolonilerin iiremesi, antibiyotigin yogun inokulasyon
bolgesinden gecerken inaktive edildigini gOsterir ve GSBL pozitif olarak

degerlendirilir (15).
2.5.7.4. Diliisyon Yontemleri

S1vi mikrodiliisyonda, sefotaxim ve seftazidim tek baslarina ve 4 pg/ml klavulanik
asit ile birlikte test edilir. Klavulanik asit ile kombine edilen ilacin MIK degeri tek

basina olanla kiyaslandigida >3 diliisyon azalma GSBL varligin1 gosterir (15).
2.5.7.5. E Test Yontemi

Test stripleri bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda seftazidim ve klavulonik asit
(TZL) icerecek sekilde hazirlanmistir. Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-
klavulonik asit (CT-CTL) iceren E-test stripleri de bulunmaktadir. TZ ve TZL MIK
degerleri birbirine oranlandiginda MiK degerinde > 8 kat fazla azalma olmas1 GSBL
varhgim gosterir. Ozellikle CT-CTL striplerinde klavulonik asitin diger tarafa da
difiize olmas1 nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon” goriilebilmektedir. Bu zon

GSBL gostergesi olarak kabul edilmektedir (15).
2.5.7.6. Otomatize Sistemler

Otomatize sistemler, bazi spektofotometrik ve/veya baska bir dizi Sl¢iim yontemi
kullanilarak mikroorganizmalarin tiplendirilmesini ve bazi sistemlerde, ayrica ilag
direnclilik profillerini goriintiilemek icin kullanilan sistemlerdir. Genel olarak,
tiplendirilmek istenen mikroorganizmanin kolonilerinden belirli bir bulanikliktaki
(genellikle 0,5 Mc Farland) bakteri siispansiyonu sistem ile birlikte saglanan

kartuglar tizerindeki belirli bolgelere uygulanmaktadir. Belirli bir 1sidaki
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inkiibasyonun ardindan, cihaz {izerine yerlestirilen kartuslarin okunmasi ve

sonuclarin alinmas ile tiplendirilme yapilmaktadir.
2.5.8. GSBL Sentezleyen Bakterilerin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisi

Dordiincii kusak sefalosporin olan sefepim ozellikle SHV kokenli GSBLlere karsi
etkilidir. Fakat bu antibiyotik artan beta- laktamaz yogunlugu karsisinda inokiilum
etkisine maruz kalip inaktive edilmektedir. Ayrica sefepim kullanimindaki artig
GSBL iireten bakterilerle salgina neden olabilmektedir Kullanilacaksa yiiksek
dozlarda ve miimkiinse etkili olabilecek diger antibiyotiklerle (kinolon ya da
aminoglikozidler) birlikte kullanilmasi Onerilmektedir. Beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri kullamlabilir. Baz1 mikroorganizmalar birden ¢ok beta-laktamazi birlikte
sentezleyerek veya ayni beta-laktamazi yiiksek miktarlarda iireterek beta- laktamaz
inhibitorlerine kars1 diren¢ gelismesine neden olabilir. Giiniimiizde GSBL {ireten
Gram-negatif bakterilerin tedavisinde en fazla tercih edilen antibiyotiklerin basinda
karbapenem tiirevleri gelmektedir. Karbapenem tiirevleri hem plazmid hem

kromozom araciligiyla sentezlenen beta- laktamazlara etkilidir (1, 2).
2.5.9. GSBL Ureten Bakteri infeksiyonlarinin Onlenmesi

[zolasyon dnlemleri, cevresel dekontaminasyon ve antibiyotik kullanim paternlerinde
degisiklik gibi enfeksiyon kontrol onlemleri sayilabilir. Pek cok caligmada hastane
icinde genis spektrumlu sefalosporin kullaniminin kisitlanmasimnin GSBL {ireten
bakteri infeksiyonlarinda azalmaya ve salginlarin kontrol alinmasmna katkida
bulundugu gosterilmistir. Hastane icinde genis spektrumlu sefalosporin kullanimi
kisitlanarak ~ yerine karbapenem veya piperasilin-tazobaktam  kullaniminin
saglanmasinin ozellikle GSBL iireten K.pneumoniae infeksiyonlarinin dnlenmesi

acisindan etkili oldugu gosterilmistir (1, 2).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Ocak 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanelerinde servis ve yogun bakim {initelerindeki yatan hastalarin
gonderilen kan kiiltiirlerinde iireyen 95°i E.coli ve 50’si K.pneumoniae olarak

tanimlanmig toplam 145 sus ile caligildi.

1. Hastalardan gelen kan kiiltiirleri BacT/Alert3D (bioMerieux, Fransa)
otomatize kan Kkiiltiirii sisteminde inkiibe edildi. Ureme oldugu saptanan
siselerden uygun besiyerlerine alt kiiltiirler yapildi. K.pneumoniae ve E.coli

olarak tanimlanan suslar -70 °C’de saklandi.

2. Izole edilen K.pneumoniae ve E.coli suslarinin disk diffiizyon yontemiyle
amoksisilin-klavulanat, imipenem, meropenem, ertapenem, piperasilin-
tazobaktam, amikasin, siprofloksasin, gentamisin, sefotaksim, trimetoprim-

siilfometoksazol duyarliliklar1 arastirilda.

3. GSBL varliginin tespiti icin CDST, KDT yontemleri kullanildi.

3.1. KULLANILAN BESIiYERLERI VE DiGER MALZEMELER

3.1.1. Kanh Agar (Oxoid, Ingiltere)

Icerigi (g/1)
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Spesifik Pepton .......cccocceeiiniiiiinincienne 10.0

Liver digest ....coooveeveeriniieeriiiiieenicceeen. 2.5
YeaSst €XLIACE ...euvveveeerirniiiiiieeeeeneeeireeeeee e 5
Sodium chloride ........cccceevviieiiiniiieiinniieennne. 5
AGAT i 10
pH 7,3+0,2

Kanli agar, genel iiretim besiyeri olarak kullanilda.

a. Kanli agar besiyeri, ticari toz besiyerinden ireticinin tarif ettigi sekilde

hazirland.

b. 40 gram toz 1 litre distile su igerisinde 5-10 dakika ¢alkalanarak tamamen

coziinmesi saglandi.
c. Otoklavda (Niive, SteamArt, 90 L) 121°C’de 15 dakika steril edildi.

d. Besiyeri sicakligi 45-50°C” ye diistiikten sonra %35 steril defibrine insan kani
ilave edildi. Karistirllarak homojenizasyon saglandiktan sonra steril plaklara

dokiildii.

e. Kullanilincaya kadar +4°C” de muhafaza edildi.

3.1.2. Eozin Metilen Blue Agar (Oxoid, Ingiltere)

Icerigi (g/1)

Pepton ......coooviiiiiiiiii e 10.0
LaKtoz ...oeevniiiiiiiiiiiiieiecc e, 10.0
Dipotasium hidrojen fosfat .............c.......... 2.0
EosiNY oo, 0.4
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Metilen DIUE ..eevveneeieeeiiieeeeieeeeeeee e 0.06

pH 6.8+0,2

Eozin Metilen Blue Agar (EMB), Gram negatif bakterilerin iiremesinin saglanmas1
ve lireyen bakterilerin laktozu fermente etme Ozelliginin belirlenmesi amaciyla

kullamildi.
a. EMB, ticari toz besiyerinden iireticinin tarif ettigi sekilde hazirlanda.

b. 37.5 gram toz, 3.75 gram bakteriyolojik agar 1 litre distile su icerisinde 5-10

dakika calkalanarak tamamen ¢dziinmesi saglandi.

c. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildikten sonra 20’ser ml steril plaklara
dokiildii.

d. Kullanilincaya kadar +4°C’ de muhafaza edildi.

3.1.3. Mueller-Hinton Agar (Oxoid, Ingiltere)

Icerigi (g/1)

Dehidate infusion ..........cccocceeeennnieeannnn 300.0
Casein hidrolisate-asidic .......ccccccceeeennee. 17.5
AGAT i 17.0
Starch ..ooooceeeeiiiiii 1.5
Heart extract paste ........ccccceeeeeeinenninieeeeeennnns 5
pH 7.4

Mueller-Hinton Agar (MHA), antibiyotik duyarlilik testleri icin kullanildi.
a. MHA besiyeri, ticari toz besiyerinden iireticinin tarif ettigi sekilde hazirlandi.
b. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.
c. Steril plaklara 4 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii.
d. Kullanilincaya kadar + 4 °C’de muhafaza edildi

3.1.4. Triple Sugar Iron Agar (Acumedia, USA)

Icerigi (g/ 1)

Kazein ...oocoooiiiiiii e 5
Enzymatic digest of animal tissue... .............. 5
Pepton .....coooveiiiiiiiiii e 10
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LaKtoz «ooovvveeiiiiieiiieice e 10
SUKIOZ wevviieiiieiiiieeeeee e 10
Ferrik amonium sitrat ........ccccccceevveveennnee. 0.2
Sodyum KIOTUL ....ceevveiiieiiniiieiiriieenieeene 5
Sodyum Tiosulfat .........cccecueeiiniiiiinnnennne. 0.3
Fenol Red .......cocoviiiiiiiiiniiiiiiiecc 0.025
AGAT i 13.5
pH:7.3 £0,2

Triple Sugar Iron (TSI) Agar, bakterilerin glukoz, laktoz ve siikroz sekerlerini

fermente etme, gaz ve H,S olusturma 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla kullanildi.
a. Temel besiyeri tartildi, distile su icinde benmaride hafif 1sitilarak eritildi.

b. pH: 7.4’e ayarlandi.

o

Tiiplere 5 ml miktarlarda dagitild.
d. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.

e. Steril cam tiiplere yaklasik 3’er cm dip ve yatik boliim olusacak sekilde
dokiildii.

f. Kullanilincaya kadar +4°C” de muhafaza edildi.
Testin Yapihs1

a. Tek koloniden igne 6ze ile tiip tabanina 0.5 mm kalacak sekilde batirma

ekimi yapildi, koloni ayn1 zamanda yatik yiizeye de ekildi

b. 37 °C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.

3.1.5. Simmon’s Sitrat Agar (Biolife, italya)

Icerigi (g/1)

Mononamonyum fosfat ............cccccceeeenee 0.2
Sodyum Klorid .....c.cocceeeeniiiiiniiiiiinieeee. 5.0
Sodyum sitrat tribasic ..........ccceeveveerirneeenne. 2.0
Magnesium sulfat ..........cccoevveieeniiieeennnneen. 0.2
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Brom timol mavisi ......cceeevvueiiiiieiiieeinns 0.08

Sodyum amonium fosfat ..............cc.occceeei. 0.8

Simmon’s Sitrat Agar, bakterilerin karbon ve enerji kaynagi olarak sitrati kullanma

ozelliklerini belirlemek amaciyla kullanildi.
a. Ticari toz besiyerinden iireticinin tarif ettigi sekilde hazirlandi.

b. pH: 6.9’a ayarlandi. Tiiplere 5 ml miktarlarda dagitildi; agizlar1 pamuk tikag

ile kapatildi.
c. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.
d. Tiipler yatik durumda, yiizeyi egimli olacak sekilde katilagtirildi.
e. Kullanilincaya kadar +4°C’ de muhafaza edildi.
Testin Yapihsi

a. Tek koloniden igne 6ze ile besiyeri yiizeyine ekim yapildi.
b. 37 °C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.

3.1.6. MiL (Motitility-indol-lysine) Besiyeri (HIMEDIA, Mumbai, Hindistan)

Icerigi (g/1)

Peptic digest of animal tissue ................... 10.0
Casein enzimatic hidrolisate ..................... 10.0
DEXIIOZ cooviiiiiiiiieiee e 1.0
Yeast €XLract ......cceeeerereieeieveeeeerninniieeeeeeenn. 3.0
L-lisine hidroclorid ........ccccccceevniiierannne. 10.0
Ferric amonium Sitrat ...........ccccoeeveeeenneneen. 0.5
Brom cresol purple .........cooovieiiriiiiiinnnne. 0.02
AGAT i 2.0

MIL besiyeri, bakterilerin hareket karakteri, triptofandan indol ve indol asetik asit

olusturma ve lizin dekarboksilasyon 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla kullanildi.

a. Ticari toz besiyerinden iireticinin tarif ettigi sekilde hazirlandi.
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b. 36.5 gram toz 1 litre distile su igerisinde 5-10 dakika ¢alkalanarak tamamen

coziinmesi saglandi.
c. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.
d. Steril cam tiiplere dokiildii.
e. Kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.
Testin Yapihs1
a. Tek koloniden igne 6ze ile besiyerine batirma ekimi yapild.

b. 37 °C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.

3.1.7. MIO (Motility-indol-ornitin) Besiyeri (HIMEDIA, Mumbai, Hindistan)

Icerigi (g/1)

Peptic digest of animal tissue ................... 10.0
Casein enzimatic hidrolisate ..................... 10.0
DEXIIOZ oooooiiiiiiiieeie e 1.0
Yeast €XLract ......ceeeeerereieierreeeeernnniieeeeeeenn. 3.0
Ferric amonium Sitrat ............ccceeveeeennnnne. 0.5
Brom cresol purple .........coooveiiniiiiiinnnne. 0.02
L-ornitin hidroclorid .......c..ccccccoviieeenns 5.0 g/
Agar 2.0 g/l

MIO besiyeri, bakterilerin hareket karakteri, triptofandan indol ve indol asetik asit
olusturma ve ornitin dekarboksilasyon o©zelliklerinin belirlenmesi amaciyla

kullamldi.
a. Ticari toz besiyerinden iireticinin tarif ettigi sekilde hazirlandi.

b. 31 gram toz 1 litre distile su igerisinde 5-10 dakika ¢alkalanarak tamamen

coziinmesi saglandi.
c. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.
d. Steril cam tiiplere dokiildii.

e. Kullanilincaya kadar +4°C’ de sakland.
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Testin Yapihs1
f. Tek koloniden igne 6ze ile besiyerine batirma ekimi yapild.

g. 37 °C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.

3.1.8. Kullamilan Antibiyotikler
a) Disk Diffiizyon Testinde Kullamilan Antibiyotikler
® Amikasin (30 pg)
e Piperasilin/tazobaktam (100 pg /10 pg)
e Imipenem (10 pg)
e Meropenem (10 pg)
e Ertapenem (10 pg)
¢ Trimetoprim-siilfometoksazol (1.25 pg /23.75 ng)
¢ Siprofloksasin (5 pg)
b. Cift Disk Sinerji Testinde Kullanilan Antibiyotikler
¢  Amoksisilin/klavulanik asit (20 pg /10 pg)
e Aztreonam (30 pg)
e Seftriakson (30 pg)
e Seftazidim (30 pg)
e Sefotaksim (30 pg)
e Sefpodoksim (10 pg)
c. Kombine Disk Testinde Kullanilan Antibiyotikler
e Seftazidim (30 pg/ml)- seftazidim/klavulanik asit (30/10 pg)
e Sefotaksim (30 pg/ml)- sefotaksim/klavulanik asit (30/10 pg)
3.1.9. Kullanilan Diger Gerecler
e Kan kiiltiir cihaz1 (BACT/ALERT 3D, bioMerieux, Fransa)

e  Phoenix TM 100 (Becton Dickinson, USA)
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e Gram boyama seti (kristal viyole, liigol, denatiire alkol, sulandirilmis fuksin)
e Mikroskop (Nicon, Japonya)

e Etiiv (Memmert, LODING 100-800, Macherey Nagel)

e McFarland cihaz1 (Becton Dickinson, USA)

e  Vortex wisemix (VM-10,Wisd, Almanya)

e FEkiivyon

e Bek

e Plastik 6ze

e 2 ml. lik steril tek kullanimlik kapakli ependorf tiipleri

e Steril pudrasiz tek kullanimlik eldiven

3.2. BAKTERI iIZOLASYONU VE TANIMLANMASI

Merkez laboratuarimiza gelen kan kiiltiirleri kan kiiltiirii cihazinda 5 giin boyunca
inkiibe edildi. Bu siire icinde pozitif ireme sinyali veren siselerden kanli ve EMB
besiyerlerine ekim yapildi. Ureyen kolonilerden Gram boyama yapildi. Gram negatif
kolonilerden laktoz pozitif olanlar biyosimik testlerle, laktoz negatif olanlar Phoenix

otomatize sistemiyle tanimlandi.

il

Sekil 2. Solda K.pneumoniae, Sagda E.coli

31



3.2.1. Biyosimik Testlerle Tamimlama

EMB besiyerinde laktoz pozitif koloni 6zelligi gosteren bakteriler; TSI besiyerinde
glukoz, laktoz ve siikroz kullanimi ile gaz ve H,S olusturmasi, sitrat besiyerinde
sodyum sitrat kullanimi, MIO ve MIL besiyerlerinde lizin ve ornitin dekarboksilaz

reaksiyonlari ile indol tiretimi yoniinden degerlendirildi.
TSI besiyerinin degerlendirilmesi:

Hafif alkali ortamh olarak hazirlanan TSI besiyeri, icerdigi fenol kirmizisi sayesinde
alkali ortamda kirmizi1 goriiniimdedir. Inokiile edilen bakteri, TSI ortaminda bulunan
karbonhidratlar1 fermente ettigi taktirde ortamin pH’s1 aside kaymakta ve asit
ortamda fenol kirmizisi sar1 bir renge doniismektedir. Eger inokiile edilen bakteri
karbonhidratlardan hicbirini kullanmazsa ortamm pH’s1 alkali kalmakta yani
besiyerinin rengi kirmizi olarak devam etmektedir. Dip ve yatik kistmdaki renk
degisimine gore bakterilerin karbonhidratlar1 fermente edip etmedigi degerlendirildi.
Ayrica siyah renk olusumu bakterilerin H>S olusturdugu, besiyerinde hava
kabarciklar1 veya catlamalarin varlif1 ise gaz olusturdugu yoniinde degerlendirildi

(Sekil 3).

Sekil 3. TSI Besiyeri

Sitrat besiyerinin degerlendirilmesi:

Bakteri sitrat1 karbon kaynagi olarak kullaniyorsa inkiibasyon siiresi sonunda, normal
durumda koyu yesil renkli olan sitrat besiyeri, Prusya mavisi rengine doner. Rengin
maviye doOniismesi pozitif reaksiyon, besiyeri renginin degismemesi negatif

reaksiyon olarak yorumlandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Simon Sitrat Agar (Sol :Sitrat negatif Sag: Sitrat pozitif )

MIL ve MIO besiyerlerinin degerlendirilmesi:

Bakteri inokiile edilmis olan besiyerleri 37°C’de 16-20 saat inkiibe edildikten sonra
besiyeri iistiine kovaks ayiract damlatildi. Normal durumda sar1 renkli olan kovaks
ayiraci kirmizi-pembe bir renk degisimine ugrarsa pozitif reaksiyon, bdyle bir renk
degisimi gozlenmezse negatif reaksiyon olarak degerlendirildi. Mor olan besiyeri
renginin degismemesi bakterinin lizin ve ornitin dekarboksilaza sahip oldugunu,
rengin sariya doniisiimii bu enzimler yoniinden negatif oldugunu gosterdi. Bakterinin
sadece ekim cizgisi lizerinde iiremesi hareketsiz, ekim cizgisi disina dogru iireme ve
besiyerinin bulaniklagmas1 hareketli oldugunu gosterdi. Laktoz pozitif kolonilere
anlatilan biyosimik testler uygulandi. TSI besiyerinde laktozu fermente eden, sitrat
testi negatif, indol reaksiyonu pozitif ve lizin dekarboksilaza sahip bakteriler E.coli
olarak yorumlandi. TSI besiyerinde laktozu fermente eden, sitrat testi pozitif, indol
reaksiyonu negatif ve lizin dekarboksilaza sahip fakat ornitin dekarboksilazi olmayan

bakteriler K.pneumoniae olarak yorumlandi.

Sekil 5. Dekarboksilasyon besiyeri (ornitin-lizin-arjinin)

3.2.2. Phoenix Otomatize Sistemi
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EMB besiyerinde laktoz negatif koloni 6zelligi gosteren bakterilerin identifikasyonu
ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi Phoenix otomatize sistemi ile yapildi.
Uretici firmanin direktifleri dogrultusunda, plaklardan alinan yeterli miktardaki
koloniler AST Broth soliisyon tiipiliniin icerisinde, tiirbidometre cihazi (BD,
PhoenixSpec, Nephelometer, USA) kullanilarak son bulanikligi 0.5 McFarland
standard yogunlugunda olacak sekilde siispanse edildi. Ardindan, standardize ID
Broth soliisyonundan 25 pl pipet yardimiyla, onceden hazirlanan AST Broth
soliisyon tiipiine aktarildi. Daha sonra, elde edilen soliisyonlar NMIC/ID-108 combo
paneller icerisindeki uygun kuyucuklara inokiile edildi ve Phoenix cihazina
dikkatlice yerlestirildi. inkiibasyon siiresi sonunda identifikasyon ve antibiyogramlar1
tamamlanan Orneklerin degerlendirilmesi BD EpiCenter™ yazilimi kullamilarak

yapildi (Sekil 6).

Sekil 6 Phoenix® (Bekton Dickinson Diagnostics) Sistemi

3.2.3. izole Edilen Suslarin Saklanmasi

a. Suglan saklamak icin % 15 gliserol eklenmis triptik soy broth hazirlanip 2

ml’lik steril ependorf tiiplerine aktarildi.

b. Kan kiiltiiriinde tireyen K.pneumoniae ve E.coli olarak tamimlanan suslar

hazirlanan broth i¢ine siispanse edildi.

c. Suslar calisilincaya kadar -70°C’de saklandu.

3.3. ANTIBIYOTIK DUYARLILIGININ ARASTIRILMASI

3.3.1. Disk Diffiizyon Testi:
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Inokiilum, kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden bir miktar
almarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland standart bulaniklikta

olacak sekilde hazirlandi.

Bu siispansiyon steril ekiivyon yardimiyla MHA besiyeri yiizeyine inokiile
edildi.

Plaklarin kurumasi beklendikten sonra iizerlerine antibiyotik emdirilmis kagit

diskler yerlestirildi.

35 C®’de 18-24 saatlik inkiibasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda

olusan inhibisyon zon caplar1 ol¢iildii.

CLSI kriterlerine gore elde edilen sonuglar yorumlandi (49).

Sekil 7. Disk Diffiizyon Testi:

3.4. GSBL VARLIGININ ARASTIRILMASI

3.4.1. Cift Disk Sinerji Testi:

a.

b.

Inokiilum, kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden bir miktar
almarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland standart bulaniklikta
olacak sekilde hazirland1.

Bu siispansiyon steril ekiivyon yardimiyla MHA besiyeri yiizeyine inokiile
edildi.
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c. Ortada amoksisilin-klavulanik asit diski; cevresine sefotaksim, seftazidim,
seftriakson, sefpodoksim, aztreonam diskleri merkezden merkeze 24 mm

mesafe olacak sekilde yerlestirildi.
d. Hazirlanan plaklar 37 °C’de 18-20 saat siire ile inkiibe edidi.

e. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyerleri incelendiginde, aztreonam, sefotaksim,
seftriakson, seftazidime ait inhibisyon zonlarmin klavulanik asit diski
karsisinda bozularak genislemesi, arada hayali bir zon olugsmasi ya da iki
inhibisyon zonu arasindaki bakteri iireyen alanda iireme olmayan bir bolgenin

goriilmesi durumunda o susun GSBL iirettigine karar verildi.
3.4.2. Kombine Disk Testi:

a. Inokiilum, kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden bir miktar
almarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland standart bulaniklikta

olacak sekilde hazirland1.

b. Bu siispansiyon steril ekiivyon yardimiyla MHA besiyeri yiizeyine inokiile
edildi.
c. Bu besiyeri iizerine seftazidim ile seftazidim/klavulanik asit ve sefotaksim ile

sefotaksim/klavulanik asit diskleri karsilikli olarak yerlestirildi.

d. Kombine disklerin zon capinin tek basina seftazidim ile sefotaksim zon

caplarina gore > 5 mm artmast durumunda GSBL pozitifligine karar verildi.

Sekil 8. Kombine Disk Testi
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Sekil 9. Solda CDST, sagda ise KDT ile GSBL pozitif olan bir 6rnek

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistiksel analizler ‘Windows ‘‘Statistical Package For Social Sciences
(SPSS)”” (versiyon 15.0; SPSS, Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
Karsilastirmalar icin, kikare testi uygulandi. Istatistiksel olarak p degeri 0.05° den
kiiciik olanlar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 2009 Ocak-Aralik tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Bakteriyoloji Laboratuvari’na gonderilen kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen 145
sus dahil edildi. Bu suslarin 95’1 E.coli 50’si K.pneumoniae olarak identifiye edildi.
E.coli suglarimin 37’sinde (% 38.9) ve K.pneumoniae suslarinin 26’sinda (% 52)

GSBL iiretimi saptand1 Sekil 10’da 6zetlendi.

70,00% 7~ 61,10%

60,00% - 52% 00,
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T T T 1
E.coli K.pneumoniae

B GSBL(+)

B GSBL(-)

E.coli K pneumoniae

Sekil 10. E.coli ve K.pneumoniae GSBL pozitifligi

Calismaya alinan 145 olgunun 81°i (% 55.9 ) erkek, 64’ii ( % 44.1) kadm olup,
kadinlardan izole edilen E.coli suslarinda GSBL goriilme siklig1 (% 53.8), erkeklere
(% 28.6) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p < 0.05).
K.pneumoniae suslarindaki GSBL siklig1 erkeklerde (% 60), kadinlara (% 44) gore
yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05) (Sekil
11).
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Sekil 11. Cinsiyetlere gore GSBL pozitifligi

(E.coli p < 0.05; K.pneumoniae , p > 0.05)

Hastalarin 1151 (% 79 ) eriskin, 30’u (% 21 ) ¢ocuktu. Erigkin ve cocuk hastalardan
izole edilen E.coli siklig1 sirasiyla % 84 - % 16 iken, K.pneumoniae igin bu oran %
70 - % 30 olarak bulundu. Cocuk hastalardan izole edilen E.coli ve K.pneumoniae
suslarinda GSBL goriilme sikligi (sirasiyla % 60, % 60), eriskin hastalardakine
(strastyla % 35, % 48.6) gore yiiksek bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p
<0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Cocuk ve erigkin yas grubuna gore GSBL pozitifligi

(E coli, p < 0.05; K.pneumoniae ,( p > 0.05)

GSBL iireten suslarin servislere gore dagilimi Sekil 4 ve 5’te 6zetlendi. Biitiin yogun
bakim iinitesileri (YBU)’leri dikkate alindiginda GSBL iireten E coli suslarinin orani
% 63.8 iken servislerde bu oran % 31.5 olarak bulundu. Buna gore YBU’ndeki
GSBL pozitifligi servislere gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksekti
(p < 0.05). Dahiliye yogun bakim iinitesi (DYBU) ile cerrahi yogun bakim iinitesi
(CYBU) arasinda GSBL iireten suslar acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmazken, bu oran dahili servislerde cerrahi servislere gore anlamli derecede
daha yiiksek idi (p < 0.05) (Sekil 13). YBU’lerinde GSBL iireten K.pneumoniae
suslarinin oram1 % 64.5 iken servislerde bu oran % 31.5 olarak bulundu.
K.pneumoniae *da da YBU’ndeki GSBL porzitifligi servislere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p < 0.05) (Sekil 13).

GSBL iireten her iki bakteri tiirii icin DYBU ile dahili servisler, CYBU ile cerrahi
servisler ve pediatri yogun bakim iinitesi (PYBU) ile pediatrik servisler kendi
iclerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, her ii¢ grupta da yogun bakimlardaki GSBL
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p < 0.05). En
fazla GSBL iiretimi PYBU’nden izole edilen suslarda gosterildi.
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Sekil 13. GSBL porzitif E coli ve K.pneumoniae suslarimin yogun bakim iiniteleri

ve servislere gore dagilimm

E.coli ve K.pneumoniae suslarinin GSBL pozitiflik oranlarmin kliniklere gore

dagilimi sirastyla Sekil 14 - 15°de 6zetlendi.
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E.coli
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Sekil 14. E.coli suslarimin GSBL pozitiflik oranlarimin kliniklere gore dagilimm
(KIT: Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi, PYBU: Pediatri yogun bakim
iinitesi, GCYBU: Genel cerrahi, KCYBU: Kalp cerrahi yogun bakim iinitesi ,
KYBU: Kardiyoloji yogun bakim iinitesi , DYBU: Dahiliye yogun bakim
iinitesi , GCS: Genel cerrahi servisi) E coli p > 0.05
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Sekil 15. K.pneumoniae suslarimin GSBL pozitiflik oranlarimin kliniklere gore
dagiim (KIT: Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi, PYBU: Pediatri yogun
bakim iinitesi, AYBU: Anestezi yogun bakim iinitesi GCYBU: Genel cerrahi,
KCYBU: Kalp cerrahi yogun bakim iinitesi, KYBU: Kardiyoloji yogun
bakim iinitesi, DYBU: Dahiliye yogun bakim iinitesi, GCS: Genel cerrahi

servisi)

Erigkin ve c¢ocuk hastalardan izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin
antibiyotiklere olan diren¢ durumu Tablo 3 ve 4’de 6zetlenmistir. Buna gore E.coli
suslarinin amikasin ve gentamisin direnci ¢ocuklarda, piperasilin-tazobaktam direnci
eriskin hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek idi. K.pneumoniae suslarinda ise
amikasin direnci ¢cocuklarda, siprofloksasin direnci eriskinde istatistiksel olarak daha

yiiksek bulundu (p < 0.05).
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Tablo 3. Eriskin ve cocuk hastalardan

antibiyotiklere diren¢ oranlari

izole edilen E.coli

suslarinda

E.coli Direng: Eriskin | Diren¢: Cocuk
Antibiyotikler n (%) n (%)

Ampisilin 22 (% 62.9) 12 (% 80)
Amoksisilin+

23 (% 65.7) 13 (% 86.7)
klavulanik asit
Piperasilin+

21 (% 60) 6 (% 40)
Tazobaktam*
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0
Ertapenem 0 0
Siprofloksasin 21 (% 60) 1 (%6.7)
Gentamisin* 11 (% 13.8) 8 (% 53.8)
Amikasin* 2 (% 2.5) 2 (% 13.3)
Ko-trimoksazol 18 (% 51.4) 6 (% 40)
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Tablo 4. Eriskin ve cocuk hastalardan izole edilen K.pneumoniae suslarinda

antibiyotiklere diren¢ oranlari

K.pneumoniae
Direng: Eriskin Diren¢: Cocuk
n (%) n (%)
Antibiyotikler
Ampisilin 22 (%62.9) 12 (%80)
Amoksisilin+ 23 (%65.7) 13 (%86.7)
klavulanik asit
Piperasilin+ 21 (%60) 6 (%40)
tazobaktam
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0
Ertapenem 0 0
Siprofloksasin* 21 (%60) 1 (%6.7)
Gentamisin 14 (%40) 4 (%26.7)
Amikasin* 3 (%8.6) 5 (%33.3)
Ko-trimoksazol 18  (%51.4) 6 (%40)
*p<0.05

GSBL iireten ve liretmeyen suslarin ¢esitli antibiyotiklere diren¢ durumu Tablo 5 ve
6’da Ozetlenmistir. Hicbir susta imipenem, meropenem ve ertapeneme direng
goriilmedi. GSBL iireten E.coli suslarinda tiim antibiyotiklere karsi direng oranlari,
GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p <
0.05). Eriskin hastalarda GSBL iireten suslarda siprofloksasin direncinde GSBL
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tiretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli fark varken, pediatrik hastalardan

izole edilen suslarda fark goriilmedi.

GSBL iireten K.pneumoniae suslarinda ampsilin ve amoksisilin-klavulanik asit
direnci GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p < 0.05).

Tablo 5. GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli suslarinda antibiyotik direng

oranlari
E.coli
Diren¢c GSBL(+) | Diren¢ GSBL(-)
n (%) n (%)
Antibiyotikler
Ampisilin* 36 (%97.3) 15  (%25.9)
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Amoksisilin+ 33 (%89.2) 12 (%20.7)
klavulanik asit*

Piperasilin+ 22 (%59.5) 7 (%12.1)
Tazobaktam*

Imipenem* 0 0
Meropenem* 0 0
Ertapenem* 0 0
Siprofloksasin* 26 (%70.3) 19  (%32.8)
Gentamisin* 17 (%45.9) 2 (%3.4)
Amikasin* 4 (%10.8) 0
Ko-trimoksazol* 21 (%56.8) 15 (%25.9)

*p<0.05

Tablo 6. GSBL Ureten ve Uretmeyen K.pneumoniae Suslarinda Antibiyotik

Diren¢ Paternleri

K.pneumoniae Diren¢ GSBL(+) Diren¢ GSBL(-)

n (%) n (%)

Antibiyotikler
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Ampisilin* 22 (%84.6) 12 (%50)
Amoksisilin+

24 (%92.3) 12 (%50)
klavulanik asit*
Piperasilin+

13 (%50) 14 (%58.3)
Tazobaktam
imipenem 0 0
Meropenem 0 0
Ertapenem 0 0
Siprofloksasin 14 (%53.8) 8 (%33.3)
Gentamisin 9 (%34.6) 9 (%37.5)
Amikasin 5 (%19.2) 3 (%12.5)
Ko-trimoksazol 15 (%57.7) 9 (%37.5)

*p<0.05

145 susta CLSI’nin 6nerdigi fenotipik dogrulama testi olan kombine disk (modifiye)
sinerji testi ile % 61,8 GSBL varlig1 belirlenmistir. Bu izolatlarin hepsinde CDST ile
GSBL varlig1 saptanmistir.

Tek basina seftazidim- seftazidim klavulanik asit (CAZ-CAZ KLAYV) diski ile 8
susta GSBL tespit edilebilirken; sadece sefotaxim- sefotaxim klavulanik asit (CTX-
CTX KLAYV) diski ile 1 susta GSBL saptanmistir. Hepsinde KDT pozitif bulundu.
GSBL’yi saptama agisindan degerlendirildiginde;tiim suslarin % 43,4’1 seftazidim-

klavulunat, %37.,9’1 sefotaksim-klavulunat ile tespit edilmistir.

Tablo 7. GSBL pozitiflik oraninin yontemlere gore dagilim
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Yontem GSBL (+) GSBL (-)

n % n %o
KDT 63 43.4 82 56.5
CDST 51 35.1 94 64.8
KDT (CTX CTX-KLAYV) 1 1.5 144 99.3
KDT (CAZ CAZ-KLAV) 8 12.6 137 94.4
KDT (CAZ CAZ-KLAV 54 85.7 91 62.7

CTX CTX-KLAV

KDT: Kombine disk testi

CDST: Cift disk sinerji testi

CTX-KLAYV: Sefotaxim-Klavulanik Asit

CAZ-KLAYV: Seftazidim- Klavulanik Asit
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5. TARTISMA

Uclincii kusak sefalosporinler basta olmak iizere genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi, GSBL’lerin ortaya ¢ikmasi ile
sonuclanmistir (28). GSBL ilk olarak 1981 yilinda Avrupa’dan, daha sonra diinyanin
her yerinden bildirilmeye baslanmistir (50). Tiirkiye’de ise GSBL sentezleyen
izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (51). En stk GSBL olusturan bakteriler
Enterobacteriaceae ailesinden Klebsiella spp. ve E.coli’dir. GSBL enzimleri, 2000
yilina kadar en stk TEM ve SHV tiirevleri olarak K.preumoniae suslarinda
saptanmakta iken, bu yildan sonra kan kiiltiirlerinden izole edilen E.coli suslarinda
yayginlasan CTX-M enziminden dolayr daha yiiksek oranda saptanmaya baslamistir
(28, 52-55). Klinik izolatlarda bugiine kadar 500-600 tip beta-laktamaz bulunmustur
(4). Giiniimiizde tanimlanan GSBL’lerin sayisi ise farkh tiirlerde (TEM, SHV, CTX-
M, PER, OXA gibi) olmak iizere iki yiizii agmistir.

GSBL iireten bakteri infeksiyonlarinda, tedavide bircok antibiyotigin etkisiz
kalabilmesi; hastanede yatig siiresinin uzamasi, artan morbidite ve mortalite oranlar1
ve ciddi ekonomik kayiplar nedeniyle etkenin GSBL olusturup olusturmadigi
bilinmelidir (53, 54, 56). GSBL iireten bakteriler, bu enzimleri plazmidler yoluyla
tiirler arasinda aktararak, hastanelerde salginlar olusturabilmektedir. Plazmidlerle
aktarilabilen GSBL’ler karbapenemler digindaki beta-laktam antibiyotikleri
hidrolizle etkisizlestirebilmektedir. Bu diren¢ giderek yayginlagsmakta ve sorun

giderek biiyiimektedir.

Giiniimiize kadar yapilan c¢aligmalarda GSBL oranmin iilkeye, bolgeye hatta
kliniklere gore farklilik gosterdigi ve % 1-74 arasinda degistigi rapor edilmistir.
Ekonomik diizeyi ve saglik hizmet kalitesi daha diisiik iilkelerde GSBL oraninin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye’de de, hastane izolatlarinda GSBL
sikliginin merkezler arasinda farkliliklar gosterdigi ve % 45-80 arasinda degistigi

bildirilmigtir. Tiirkiye’de yapilan gesitli ¢aligmalarda kan kiiltiirlerinden izole edilen
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E.coli ve K.pneumoniae suslarindaki GSBL siklig1 sirasiyla % 22.5-36.8 ve % 24.4-
% 63.7 arasinda rapor edilmistir (6-9). 2005 yilinda tamamlanan ve Tiirkiye’ nin
degisik bolgelerinden alti merkezin katilimi ile gerceklestirilen bir siirveyans
calismast olan HITIT c¢aligmasma gore, kan oOrneklerinden izole edilen E.coli
suslarinda GSBL oran1 % 31.7 iken K.pneumoniae ’da bu oran % 33.3 olarak
bulunmustur. Bu caligmada iki merkez disinda tiimiinde GSBL oram
K.pneumoniae’da daha yiiksek olarak bildirilmistir (57). Tiirkiye’de hastane izolati
Gram negatif bakteriler ile yapilan bir baska ¢cok merkezli ¢alisma olan Meropenem
Yearly Susceptibility Test Information Collection (MYSTIC) calismasinda,
K.pneumoniae ’larin % 40.5’inde, E.coli’lerin ise % 15.3’iinde GSBL varlig1
saptanmistir. Ayni ¢caligmada GSBL iirettigi gosterilen kandan izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda en fazla CTX-M (% 71.4) tiirevi enzimler saptanmis, bunu
TEM (% 49.4) ve SHV’den koken alan enzimler (% 46.7) izlemistir (58). MYSTIC
calisgmasinin 2003 yili sonuglarinda ise GSBL oramt E.coli suslarinda % 31,
K.pneumoniae suslarinda % 48 olarak bildirilmistir (59). Ulkemizde yapilmis olan
bir baska ¢ok merkezli ¢alismada (HITIT-2) GSBL siklig1 hastane kaynakl E.coli
suslarinda % 42.0 iken K.pneumoniae suslarinda % 41 .4 olarak bulunmustur (60).

Ulkemizde kan Kkiiltiiriinde iireyen K.pneumoniae ve E.coli suslarinda GSBL

sikligin1 aragtiran ¢esitli aragtirmalarin sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Ulkemizde kan kiiltiiriinde iireyen K.pneumoniae ve E.coli suslarinda

GSBL sikhigim arastiran cesitli arastirmalar

GSBL iiretimi
Arastirmaci Calisma yih
E. coli K.pneumoniae
Giilay ve ark (59). 2003-2005 % 17 % 45
Biilii¢ ve ark.(61). 2000-2002 % 14 % 48
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Ipek ve ark.(62). % 20 % 44
Uyanik ve ark.(46). 2008-2010 % 44 % 44
Kiremitei ve ark.(63). % 23 % 42
Yetkin ve ark.(64). 2005-2006 %34.5

Yakupogullari ve ark. (65). % 62.5
Koksal ve ark.(66). 8 yillik % 38.5 % 44
Kizirgil ve ark.(67). % 61
Celebi ve ark.(68). 2003-2007 % 57
Isik ve ark.(9). 2005-2006 % 63.7
Colakoglu ve ark.(8). 2005-2007 % 36.8 % 31.2
Kiiciikbasmaci ve ark.(69) 2006-2007 % 37-40 % 29-38
Nazik ve ark.(70). 2006-2007 % 22.5 % 54.3

GSBL prevalans1 diinya capinda onemli bir problemdir ve merkezden merkeze
degisim gostermektedir. Prevalansin, Latin Amerika’da % 45, Bat1 Pasifik bolgesi ve
Avrupa’da % 25 oldugu ve yillar igerisinde dramatik olarak arttig1 bildirilmektedir
(71-73). Cin’de hastane kaynakli izolatlarin incelendigi genis kapsamli bir ¢caligmada,
E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL iiretimi sirasiyla % 35 ve % 46 olarak
saptanirken ayni iilkeden bildirilen bir baska calismada E.coli suslarinin %11’ inde,
Klebsiella suslarinin ise % 13’iinde GSBL iiretimi rapor edilmistir (74, 75). Suudi
Arabistan’da kan kiiltiiriinden izole edilen Gram negatif enterik basillerde % 16
oraninda GSBL {retimi bildirilmistir. Suslarin biiyiikk bir cogunlugunu (% 49)
Klebsiella spp.’nin olusturdugu goriilmiistiir (76). Kore’de yapilan bir calismada, kan
orneklerinden izole edilen E.coli suslarinda % 8.4 ve K.pneumoniae suslarinda %
14.8 oranlarinda GSBL iiretimi tespit edilmistir (77). Edelstein ve ark.’nin (78)
Rusya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada, Kpneumoniae suslarinin %
60.8’inde GSBL saptanmistir. Japonya’dan 196 farkli merkezin katildigi bir
calismada ise E.coli icin < % 0.1 ve K.pneumoniae icin < % 0.3 oraninda GSBL
iretimi saptanmig olup diger Asya iilkeleri olan Kore, Tayvan ve Hong Kong i¢in bu
oranin % 4.8 ile % 12 arasinda degistigi bildirilmektedir (30). Avrupa’da

Enterobacteriaceae izolatlar1 arasinda GSBL iiretim siklig iilkeden iilkeye biiyiik
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farkliliklar gostermektedir. Hollanda’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada E.coli ve
K.pneumoniae suglarimin %1’inden daha azinin GSBL iirettigi gosterilmesine karsin,
Fransa’da bu oramin K.preumoniae suslarinda %40 oldugu bildirilmistir (30).
Avrupa kokenli ¢cok merkezli bir bagka calismada, yogun bakim {initelerinden izole
edilen K.pneumoniae suslarinda GSBL iretim sikligimin Portekiz’de % 49,
Belgika’da % 31, Fransa’da % 24, Italya’da % 17, Almanya’da % 9 ve Tiirkiye’de %
59 oldugu bildirilmistir (33).

Calismamizdaki GSBL orant E.coli suslarinda % 38.9 K.pneumoniae suslarinda %
52 olarak tespit edilmis olup, bu oran Tiirkiye’de 2003 ve sonrasim iceren
calismalardaki GSBL oranlari ile benzer, Latin Amerika’ya gore diisiik, Avrupa, Bati

Pasifik ve Kore’ye gore yiiksek ¢cikmgtir.

Bakterilerde GSBL iiretimi ve risk faktorlerinin arastirildigi calismalarda bazi
aragtirmacilar yas-cinsiyet farklig1 ile GSBL iireten suslarin sikligr arasinda anlaml
bir iliski saptamazken, bazilar1 GSBL iireten suslarin erkeklerde kadinlara oranla
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (79-81). Calismamizda GSBL iireten E.coli ve
K.pneumoniae suslarinin orani eriskin hastalarda sirasiyla % 35 ve % 49, pediatrik
hastalarda ise her iki bakteri i¢in % 60 olarak belirlenmis olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinin
sikliginin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda kadinlarda sirasiyla % 53.8 ve
%44; erkek hastalarda % 28.6 ve %60 olarak belirlenmis olup kadinlarda E.coli
suslarindaki GSBL sikhig1 erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Pen™a ve ark. (82). GSBL iireten E.coli’ye bagl hastane infeksiyonlarinda yas ve
cinsiyetin erken mortalite iizerinde etkisinin olmadigin1 tespit etmislerdir. Celebi ve
ark.(68). cocuklarda yaptiklar1 bir calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen
K.pneumoniae suslarinda GSBL oramin1 %57 olarak bildirmislerdir. Ayni
arastirmacilar GSBL iireten Klebsiella spp. infeksiyonlu hastalarda mortaliteyi %
35.7 GSBL iiretmeyenlerde ise %14.3 olarak rapor etmislerdir. 2004-2008 yillarini
kapsayan bu caligmada, cocuk kliniginden izole edilen E.coli suslarinin % 54’tiniin
GSBL iirettigi saptanmig, GSBL iiretmeyen E.coli infeksiyonlarinda mortalite % 8
iken, GSBL iireten E.coli infeksiyonlarinda mortalite % 24.3 olarak bildirilmis ve bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aym calismada GSBL iiretiminin
dagilimi kliniklere gore; hematoloji-onkoloji iinitesinde % 41.8, PYBU’sinde %
39.1, ¢ocuk kliniginde % 12.1, YDYBU’nde % 6.7 olarak belirlenmistir. Bu veriler
1s1¢inda GSBL iiretimi i¢in risk faktorleri olarak, pediatri yogun bakim {initesinde

yatigl, genis spektrumlu ve uzamig antibiyotik alimini, hastanede uzamis yatisi,
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immiinsupresif tedavi alimim, kan transfiizyonu uygulamasimi ve santral vendz

kateter varligini belirtmislerdir (83).

Yapilan arastirmalarda hastane suslarinda GSBL olusturma sikliginin toplumdan
izole edilen suslara gore daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir. Hastanelerde de
yogun bakim {initesinden izole edilen suslarin daha yiliksek oranda GSBL
olusturdugu bildirilmektedir. Yogun bakimda bulunan hastalar klinik durumlar1 agr,
altta yatan ciddi hastaliklar1 nedeniyle direngleri oldukca diisiik, kateter kullanimi
gibi bircok invaziv iglemlerin uygulandigi hastalardir. Antibiyotiklerin kullanimu,
yogun bakimlarda c¢ok fazla oldugundan, o6zellikle cogul direncli etkenlerle

infeksiyon riskleri diger servislere oranla ¢ok fazladir (51).

Villegas ve ark.’a (84) gore 2003 yilinda Colombia’da yaptiklar1 calismada yogun
bakim ve diger iinitelerden izole edilen K.pneumoniae suslarinda GSBL iiretimini
sirastyla % 32.6 ve % 29.8, E.coli suslarinda % 11.8 ve % 8.4 olarak bildirmiglerdir.
Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalar bu veriyi desteklemektedir. Yilmaz ve ark.(85) 2008
yilinda Izmir’de yogun bakimlarda yaptiklar1 ¢calismada hastane infeksiyonu etkeni
olan E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL oranlarini sirasiyla % 56 ve % 63
olarak bidirirken hastane infeksiyonu etkeni olmayan suslarda bu oranlar1 % 43 ve %
45 olarak saptamislardir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’sinde
yatan hastalarda gelisen nozokomiyal bakteriyemi etkenleri ile ilgili 2004 yilinda
yapilan calismada, Klebsiella izolatlarinin %75°i ve E.coli izolatlarinin % 50’si
GSBL pozitif bulunmustur (86). Adana’da yapilan bir calismada hematoloji-onkoloji
servisi yogun bakimlarinda yatan hastalarin 2005-2007 yillarin1 kapsayan ii¢ yillik
bakteriyemi verilerine gére GSBL iiretim orani her yil i¢in sirasiyla % 70, % 40 ve %
79 olarak bildirilmistir (87). Istanbul’da 2005-2006 tarihleri arasinda GSBL
liretimini artiran risk faktorlerinin arastirildig: bir ¢alismada, YBU’sinde yatan
hastalardan izole edilen suslarda GSBL iiretiminin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu bildirilmistir (% 0’a karsilik % 11.8) (88). Bizim calismamizda tiim yogun
bakimlar dikkate alindiginda E.coli ve K.pneumoniae i¢cin GSBL siklig1 sirasiyla %
63.8 ve % 64.5 olarak bulunmustur. Bu oran yogun bakim {initelerinde yatan erigkin
hastalarda sirasiyla % 53 ve % 57; pediatri yogun bakim {initelerinde ise % 85.7 ve
% 80 olarak bulunmustur. Bu verilere gore 6zellikle pediatri hastalarinda gelisen
Gram negatif bakteriyemilerde beta-laktam grubu antibiyotiklerin ampirik

kullaniminda dikkatli olunmasi1 gerektigi ortaya ¢cikmistir.

GSBL sikligimmin servislere gore dagilimini inceleyen c¢alismalar da mevcuttur.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nde 2007-2008 yillarinda bu konuyla ilgili yapilan bir

caligmada, GSBL iireten bakterilerin % 47’sinin dahili, % 33’{iniin cerrahi ve %
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10’unun yogun bakim servislerinde bulunan hastalardan izole edildigi bildirilmistir
(89). Inonii Universitesi’nde yapilan bir calisjmada kan kiiltiirinde GSBL iireten
E.coli suslarmin % 17’ sinin gastroenteroloji servisinde yatan hastalardan, % 37’ sinin
yogun bakim hastalarindan izole edildigi bildirilirken, endokrinoloji, genel cerrahi ve
tiroloji servislerinin her biri i¢in bu oran % 10.5, acil ve onkoloji servisleri i¢in % 5
olarak tespit edilmistir. Ayn1 calismada Yetkin ve ark.(64) GSBL iireten suslarin en
cok acil servisten (%14,5) gelen kan kiiltiirlerinden izole edildigini tespit etmisler,
bunu sirasiyla anestezi reanimasyon, yogun bakim ve gastroenteroloji servisinin
(%7.2) izledigini bildirmislerdir. Yakupogullar1 ve ark.’nin (65) calismasina gore
GSBL iireten 35 K.pneumoniae susunun 13’0 yogun bakim, 9’u cesitli cerrahi
klinikler, 8’1 pediatri klinigi ve geri kalan1 ¢esitli dahili kliniklerdeki hastalarin kan
kiiltiirlerinden izole edilmistir. Izolatlarin yaklasik yarisiin (%43) ciddi boyutta
beta-laktam antibiyotik kullanimi olan yogun bakim {iinitelerinden izole edilmesinin,
saptanilan yliksek diren¢ oranlarinin baglica nedeni olabilecegi diisiintilmiistiir.
Akyar ve ark.(90) ise GSBL iireten E.coli suslariin yiiksek oranda izole edildigi
klinikleri, yogun bakim, genel cerrahi, gastroenteroloji, ortopedi ve kardiyovakiiler
cerrahi; Klebsiella spp. suslarinin ise yogun bakim, kardiyovakiiler cerrahi, ig

hastaliklari, genel cerrahi ve gdgiis hastaliklar1 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda da yogun bakimlardaki GSBL pozitifligi servislere gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. GSBL iireten suslar; DYBU’leri ile dahili
servisler; CYBU’leri ile cerrahi servisler ve PYBU’leri ile pediatri servisler kendi
iclerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her iic grupta da yogun bakim iinitelerinde
istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptanmistir. DYBU’leri ile CYBU’leri arasinda
GSBL iireten suslar agisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmazken, bu fark
dahili servislerde cerrahi servislere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmusgtur. Oranlar arasinda gozlenen farkin; klinikler arasindaki hasta profili,
hastaya uygulanan genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve siiresi, invaziv islemler

ve kateterizasyon uygulanmasi gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalar GSBL iireten E.coli ve K.pnemoniae suslarinda antibiyotik
diren¢ oranlarin GSBL iiretmeyen suslara gore olduk¢a yiiksek oldugunu
gostermektedir. GSBL iiretiminden sorumlu genlerle diger diren¢ genlerinin ayni
plazmidlerle tasinmasma baghh olarak GSBL iireten suslar ayn1 zamanda,
aminoglikozidler, trimetoprim-siilfametoksazol, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi

antibiyotiklere de direncli bulunabilmektedir (53, 56).

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan cesitli calismalarda GSBL iireten E.coli ve

K.pneumoniae suslarinda kinolon direncinin GSBL {iiretmeyenlere gore ¢ok daha

54



yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Ayrica ampisilin, amoksisilin ve trimetoprim-
siilfametoksazole kars1 direncin de hizla artmakta oldugu goriilmekte ve buna
antibiyotiklerin yaygin ve yanlis kullanimlarinin neden oldugu diistiniilmektedir (92).
Tirk MYSTIC 2007 calismasinda GSBL iireten K.pneumoniae suslarinda
siprofloksasine direng¢ oran1 % 40 olarak bildirilmistir (92). Giidiiciioglu ve ark.(93)
yaptiklar1 ¢aligmada; GSBL iireten E.coli suslarinda siprofloksasin direncini % 77,
GSBL iiretmeyenlerde % 28; K.pneumoniae suslarinda ise aymi sira ile direng
oranlarin1 % 16 ve % 12 olarak bildirmislerdir. Taiwan’da yapilan bir ¢alismada
GSBL iiretmeyen E.coli suslarinda siprofloksasin direnci % 26.7, GSBL iireten
suglarda ise bu oran % 84.6 olarak bildirilmistir. Aym1 ¢aligmada GSBL iiretmeyen
Klebsiella suslarinda siprofloksasine direng saptanmamis buna karsin, GSBL iireten
suslardaki diren¢ % 50 olarak saptanmigtir (94). Italya’da yapilan bir caligmada ise
GSBL iireten E.coli suglarinda kinolon direnci % 92.3, GSBL iiretmeyen suglarda ise
bu oran % 41.7 olarak bulunmustur (95).

Bizim verilerimiz de bu caligmalar1 desteklemektedir. Erigkin hastalardan izole
edilen GSBL iireten E.coli suslarinda siprofloksasin direnci % 82.1 iken GSBL
tiretmeyenlerde % 28.8, K.pneumoniae suslarinda ise diren¢ oranlari ayni sira ile
%824 ve % 38.9 olarak bulunmustur. Erigkin hastalarda siprofloksasin direnci,
GSBL iireten ve iiretmeyen suslar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Cocuk hastalarda muhtemelen kinolon kullanmamaya bagli olarak kinolon direnci
GSBL iireten K.pneumoniae suslarinda goriilmemis olup, GSBL tiretmeyenlerde %
16.7 olarak bulunmustur. Ayrica GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli suslarinda bu
diren¢ % 33.3 olarak tespit edilmistir. Erigkinlerden izole edilen suslar1 ile
cocuklardan izole edilen suslardaki kinolon direnci arasindaki fark da istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

GSBL genlerine sahip bakterilerin bircogunda es zamanli olarak aminoglikozid
diren¢ genleri de bulunabildiginden GSBL iireten bakterilerin sebep oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde amionoglikozidler in-vitro duyarli bulunsa da tek basina
kullanilmasit 6nerilmemektedir (96). Calismamizda erigkin hastalardan izole edilen
GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinda gentamisin direnci sirasiyla % 28.6
ve % 41.2 olarak belirlenmis olup GSBL iiretmeyen suslar i¢in bu oranlar sirasiyla
%3.8 ve %33.3 olarak bulunmustur. Cocuklardan izole edilen GSBL iireten E.coli
suslarindaki gentamisin direnci % 88.9 iken, GSBL iiretmeyen suslarda bu
antibiyotige karsi direncin olmadig goriilmiistiir. Eriskinlerden izole edilen E.coli
suslar1 ile ¢ocuklardan izole edilen E.coli suslarindaki gentamisin direnci arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

55



GSBL  iireten ve iretmeyen E.coli ve Kpneumoniae suslarinda
piperasillin/tazobaktam direng durumuna bakildiginda diger antibiyotiklerde oldugu
gibi yliksek direng oranlar1 goriilmektedir. Bununla ilgili olarak yapilan yurt dis1 ve
yurt i¢i ¢alismalarin sonuglarina gore piperasilin-tazobaktam duyarliligi % 50-90,
amoksisilin klavulanat duyarlilign %24-85 araliginda bildirilmistir (65, 91, 97).
Aragtirmacilar MYSTIC calismalarinda GSBL olusturan K.pneumoniae suslarinda
piperasillin/tazobaktam direncini Avrupa’da % 61.4 ve Amerika Birlesik Devletleri’
nde % 57.9 olarak saptamiglardir. Bu oranlar GSBL olusturan E.coli suslar1 igin
Avrupa’da % 27.5 Amerika Birlesik Devletleri’'nde % 20 olarak tespit edilmis ve
K.pneumoniae ’daki direncin daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (101). Tiirk
MYSTIC calismasinda ise GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinda
piperasillin-tazobaktama direng oranlar1 sirasiyla % 21.6 ve % 48 olarak bildirilmistir
(99). Bu sonuglar GSBL iireten K.preumoniae suslarindaki piperasillin-tazobaktama
diren¢ oraninin bizim iilkemizde baz1 iilkelere gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Yakupogullar1 ve ark.’nin (65) calismalarinda GSBL iireten
Klebsiella suslarina ait en yiiksek duyarlilik oramna sahip antibiyotigin piperasilin-
tazobaktam, en diisiik aktiviteye sahip olan antibiyotigin ise ampisilin-sulbaktam
oldugu belirlenmistir. Gioia ve ark. (98) GSBL iireten Klebsiella suslarinda
piperasilin-tazobaktam kombinasyonunun etkinliginin ¢ok degisken oldugunu ve
duyarlilik oranlarinin tazobaktam komponentinin konsantrasyonuna gore degistigini
tespit etmislerdir. Caligmamizda eriskinlerden izole edilen GSBL iireten ve
tiretmeyen E.coli suslarinda piperasillin-tazobaktam direnci sirasiyla % 25 ve % 9.6
olarak bulunmugtur. Cocuklarda GSBL iireten E.coli suslarindaki direng % 66.7 iken
GSBL  iiretmeyen  E.coli  suslarinda  piperasillin-tazobaktam  direncine
rastlanmamistir. Erigkin hastalardan izole edilen GSBL iireten ve GSBL iiretmeyen
K.pneumoniae suslarinda piperasillin/tazobaktam direnci sirasiyla % 47.1 ve %
44.4 olarak bulunmus olup bu sonucglara gore K.preumoniae suslarinda direncin

E.coli suglarina gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Yetkin ve ark.(64) calismalarinda GSBL iireten E.coli suslarimin duyarlilik
oranlarini; imipenem ve amikasin i¢in % 100, piperasilin-tazobaktam i¢cin % 46.6
gentamisin i¢in % 70.5 ve trimetoprim-siilfametoksazol i¢in % 58.8 olarak
bulduklarini bildirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger {ilkelerdeki
MYSTIC, Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY), Tracking Resistance in
the United States Today (TRUST) ve The Surveillance Network (TSN) gibi
calismalar GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae ’ye karsi en aktif antibiyotiklerin
meropenem ve imipenem oldugunu gostermektedir (91). Fakat son zamanlarda bu

gruptaki antibiyotiklerin sik kullanilmalarma bagli olarak karbapenemlere karsi
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direncler de bildirilmeye baslanmistir (97). Bu konuyla ilgili Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda imipeneme karsi direng oranlart GSBL iireten E.coli suslart i¢in % 0-1;
Klebsiella suslar1 icin % 0-6 arasinda rapor edilmistir (30, 89, 99, 100, 103).
Karaoglan ve ark. (101) GSBL iireten E.coli ve Klebsiella suslarinda, imipeneme
kars1 direng oranlarim sirasiyla % 1 ve % 3, ertapeneme karsi % 4 ve % 3 olarak
bildirmislerdir. Hindistan’da yapilan bir calismada ertapenem direnci, GSBL iireten
E.coli suslarinda % 3.2, K.pneumoniae suslarinda ise % 5.5 oraninda saptanmistir
(102). Karbapenem direngli E.coli ve K.pneumoniae suslar1 bildirilmeye
baslanmasina ragmen ¢alismamizda izole edilen suslarin karbapenemlere duyarl

bulunmasi hastanemiz a¢isindan sevindirici bir sonugtur.

Uyanik ve ark.(46) calismalarinda, GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae suslarina
in-vitro en etkili antibiyotiklerin imipenem ve ertapenem (% 100) oldugunu, ayrica
bu suslan trimetoprim-sulfametoksazole sirasiyla % 77 ve % 80 oraninda direncli
bulduklarin1  bildirmiglerdir. Caligmamizda GSBL iireten E.coli suslarinda,
gentamisin, siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol direnci, GSBL {iiretmeyen
suglara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. GSBL’ler
genellikle tazobaktam, klavulanik asit ve sulbaktam gibi beta laktamaz inhibitorleri
ile inhibe olurlar. Bu sebeple GSBL iireten infeksiyonlarin tedavisinde piperasilin-
tazobaktam, amoksisilin-klavulanat, tikarsilin-klavulanat ve sefoperazon-sulbaktam
gibi beta laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Yapilan
calismalarda ozellikle TEM ve SHV kokenli suslarda piperasilin-tazobaktam ve
sefaperazon-sulbaktamin bagarili bir sekilde kullanilabilecegi bildirilirken, bazi
calismalarda GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlarin beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitdér kombinasyonlar1 ile tedavisinde basarisizliklarla karsilagildigi
rapor edilmektedir (104, 105). Calismamizda GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli
suslarina, beta-laktamaz inhibitorii iceren kombine antibiyotiklerden en etkini olarak
piperasilin-tazobaktam bulunmustur. Cocuk hastalardan izole edilen bu suslarda,
calisilan her iki beta-laktamaz inhibitorii (tazobaktam, klavulanik asit) iceren
antibiyotige kars1 diren¢g yiiksek cikmistir. GSBL iireten ve iiretmeyen
K.pneumoniae suslarinda ise piperasilin-tazobaktam duyarlilig sirasiyla % 50 ve %

41.7 olarak bulunmustur.

Tim bu sonuglar, GSBL iireten mikroorganizmalarda kullanilabilecek pek ¢ok
antibiyotik icin diren¢ sorununun oldugunu ortaya koymaktadir. Buna bagh olarak
GSBL iireten bakteri infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kullanilacak antibiyotige
karar vermek zorlasmistir. Bu nedenle ulusal, hastane ve toplumun diren¢ paternini
bilmek onemlidir ve bdylece direngli bakteriler 6ngoriilebilir. Ayrica bir ilacin in-

vitro aktivitesi klinikte her zaman in-vivo aktivitesi ile uyumlu olmayabilir. Bu
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uyumsuzluk 6zellikle sefalosporinler, beta-laktamaz inhibitorlii beta-laktamlar (6rn
piperasilin-tazobaktam ve daha az olarak amoksisilin-klavulanat) ve daha az olarak
florokinolonlarda goriilmektedir. Bu nedenle ciddi GSBL iireten Enterobacteriaceae
infeksiyonlarinda karbapenemler, ilk secilecek antibiyotikler olarak karsimiza
cikmaktadir. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (49)’ya gore, GSBL
ireten E.coli K.pneumoniae, K.oxytoca ve Proteus mirabilis‘i in-vitro duyarlilik
verilerine bakilmaksizin penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlara hatta
siklikla duyarh goriilen dordiincii kusak sefalosporinlere (sefepim) de direngli olarak
rapor edilmesini Onermektedir. Tedavi yOnetimi i¢in GSBL {ireten
Enterobacteriaceae’lerin  beta-laktam olmayan antibiyotiklere (florokinolon,
aminoglikozid, tetrasiklin, kotrimoksazol vb) direng durumu her iilke, her sehir hatta

hastane i¢in izlenmelidir (3).

Gokahmetoglu S. ve ark. (106), iic boyutlu yontem, CDST ve E test yontemlerinin
karsilastirmas ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada; ii¢ boyutlu yontem ve CDST ile GSBL
oranini K.pneumoniae ve E.coli suslar icin sirasiyla % 58 ve % 13, E test yontemi

ile % 58 ve % 9 olarak bulmusglardir.

GSBL’lerin tanimlanmasinda en sik ¢ift disk sinerji ve kombine disk sinerji testi
kullanilmaktadir. Steward ve ark (107), 139 GSBL pozitif K.pneumoniae susundan
117’sini (% 84) kombine disk sinerji yontemiyle pozitif bulmuslardir. Bunlarin
104’tinde (% 89) hem sefotaksim hem de seftazidim GSBL’yi belirlemekte,11’inde
(% 9) sadece seftazidim ve 2’sinde (%2) sefotaksimin GSBL’yi belirlemede etkili
oldugunu ifade etmislerdir. Caligmamizdaki GSBL tanimlanmasinda hem CDST hem
de KDT kullanilmistir, KDT’inde GSBL pozitif suglarin % 12.6’i sadece seftazidim /
seftazidim-klavulanik asit (CAZ-CAZ KLAYV) diski ile tespit edilirken; % 1.5°i
sadece sefotaksim / sefotaksim-klavulanik asit (CTX-CTX KLAV) diski ile
belirlenmistir. Caligmamizda CTX-CTX KLAYV da ve CAZ-CAZ KLAYV disklerinin

birlikte kullanilmasiyla GSBL saptanma oraninin arttig1 goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya kan kiiltirli Orneklerinden izole edilen 95’i E.coli 50’si
K.pneumoniae olmak iizere toplam 145 sus dahil edildi. GSBL oran E.coli

suslarinda % 38.9, K.pneumoniae suslarinda % 52 olarak tespit edildi.

. Erigkin hastalarda GSBL iireten E.coli suslarinin oram % 35, K.pneumoniae
suglarimin orant % 49 olarak bulundu. Pediatrik hastalarda ise her iki bakteri
icin bu oran % 60 olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p < 0.05).

Kadinlardan izole edilen E.coli suglarinda GSBL goriilme sikligi (% 53.8),
erkeklere (% 28.6) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulundu (p < 0.05). K.pneumoniae suslarindaki GSBL siklig1 erkeklerde (%
60), kadinlara (% 44) gore yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p > 0.05).

. Cocuk hastalardan izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suglarinda GSBL
goriilme sikligr (sirasiyla % 60, % 60), eriskin hastalardakine (sirasiyla %
35, % 48.6) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p <
0.05).

. Yogun bakim iinitelerinde GSBL iireten E coli ve K.pneumoniae suslarinin
orant sirastyla % 63.8 ve % 64.5 iken servislerde bu oran her iki bakteri i¢in
% 31.5 olarak bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05). Dahili
yogun bakim {initeleri ile cerrahi yogun bakim iiniteleri arasinda GSBL
ireten sus orani acisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmazken, dahili
servislerde cerrahi servislere gore bu oran istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu (p < 0.05). Oranlar arasinda gozlenen farkin;

klinikler arasindaki hasta profili, hastaya uygulanan genis spektrumlu
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antibiyotik tedavisi ve siiresi, invaziv islemler ve kateterizasyon uygulanmasi

gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

6. GSBL iireten E.coli suslarinda, gentamisin (% 45.9’a karsim % 3.4),
siprofloksasin (% 70.3’e karsin % 32.8), trimetoprim-sulfametoksazol (%
56.8’e karsin % 25.9) direnci, GSBL iiretmeyen suslara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. GSBL iireten K.pneumoniae
suslarinda ampisilin (% 84.6’ya karsin % 50) ve amoksisilin-klavulanik asit
(% 92.3’ e karsin % 50) direnci GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Eriskin hastalardan izole edilen GSBL
tireten E.coli suglarinda siprofloksasin direnci % 82.1 iken GSBL
tiretmeyenlerde % 28.8; K.pneumoniae suslarinda ise diren¢ oranlar1 ayni
sira ile % 82.4 ve % 38.9 olarak bulundu. Erigkin hastalarda siprofloksasin
icin, GSBL {ireten ve iliretmeyen suslar arasindaki direng farki istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Cocuk hastalarda kinolon direnci GSBL iireten
K.pneumoniae suslarinda goriilmezken, GSBL iiretmeyenlerde % 16.7
olarak bulundu. Ayrica cocuklarda GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli
suslarinda bu diren¢ % 33.3 olarak tespit edildi. Eriskinlerden ve ¢ocuklardan
izole edilen suslardaki kinolon direnci arasindaki fark da istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

7. GSBL ireten ve iiretmeyen E.coli suslarinda, beta-laktamaz inhibitorii iceren
kombine antibiyotiklerden piperasilin-tazobaktam direnci (sirasiyla % 59.5-
% 12.1), amoksisilin- klavulanik asite (sirasiyla % 89.2-% 20.7) gore daha

diisiik oranda bulundu.

8. Suslarim hepsi karbapenemlere (imipenem, meropenem, ertapenem) duyarl

bulundu.

9. Kombine disk sinerji testinde GSBL pozitif suslarin % 12.6’s1 sadece
seftazidim / seftazidim-klavulanik asit (CAZ-CAZ KLAV) diski ile tespit
edilirken; % 1.5’i sadece sefotaksim / sefotaksim-klavulanik asit (CTX-CTX
KLAV) diski ile saptandi. CTX-CTX KLAV da ve CAZ-CAZ KLAV

disklerinin birlikte kullanilmasiyla GSBL saptama oraninin arttig goriildii.

Bu sonuglara gore hastanemizde etkili siirveyans ¢alismalarinin planlanmasi,
ozellikle risk altindaki hastane boliimlerinde daha dikkatli ve ayrintili siirveyans

calismalarinin yapilmasi, genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerin dikkatli
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kullanilmasi, kolonize veya infekte hastalarin izolasyon Onlemlerinde daha titiz

olunmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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