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‘Bir glin birileri etkin maddeyi izole etmenin ve onu blyik miktarda dretmenin bir
yolunu bulacak. O zaman, éldiirtict olabilecedini bildigim organizmalarin neden
oldugu hastaliklara karsi bu ajanlarin diizenli olarak kullanildigini gérecegiz’.

Dr. Alexander Fleming (Hastaligin Penisilin Ile Kesfi Kitab1:69)
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1. OZET

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz enzimleri, son 20 yiida Gram
olumsuz enterik bakterilerde en énemli beta-laktam direnci haline gelmistir.
Bu enzimleri dreten Dbakterilerin neden oldugu infeksiyonlarda
kullanilabilecek antibiyotik sayisi da oldukga sinirhidir. Bu galismanin amaci;
Firat Universitesi Tip Merkezi'ndeki hastalarindan soyutlanan ve GSBL
enzimi Ureten bakterilerin bazi antibiyotiklere karsi olan duyarhhk
durumlarinin incelenmesi ve klinikler arasi bu direncin dagiliminin
belirlenmesidir.

Bu calisma, Kasim-2001 ile Mayis-2003 tarihleri arasinda, Firat
Universitesi Tip Fakultesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi olan Firat Tip
Merkezi'nde, degisik kliniklerde yatarak veya ayaktan tedavi géren yaklasik
200 hastadan soyutlanan, toplam 208 bakteri susu Uzerinde yapimigtir.
Cesitli bakteriyolojik yontemler kullanilarak alt tir duzeyinde tanimlanan bu
suslarin; 88 tanesi Klebsiella pneumoniae, 39 tanesi Klebsiella oxytoca, 771’
Escherichia coli, 6'si Proteus mirabilis, 1'i Proteus vulgaris ve 3l
Enterobacter aerogenes olarak tanimlandi. Isepamisin, amikasin,
gentamisin, siprofloksasin, moksifloksasin, sefoperazon-sulbaktam ve
piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerinin in vitro etkinlikleri, Minimal Inhibitér
Konsantrasyonlari (MiK), mikrodiliisyon veya E-Test ydntemleri kullanilarak
saptand..

Geniglemis spektrumiu beta—laktarﬁaz Ureten bakteri suglarinin
isepamisin duyarhihd %92, amikasin duyarlilii %90, gentamisin duyarlilig

%49, siprofloksasin duyarlii§i %65, moksifloksasin duyarlli§i %60,



sefoperazon-sulbaktam duyarlili§t %45 ve piperasilin-tazobaktam duyarlilig:
%56 olarak saptandi.

Caligilan bakteri turleri arasinda antibiyotik duyarlilik oranlan
bakimindan helirgin bir fakllik bulunmad. Isepamisin ve amikasinin MiKsg
ve MIKgy degerleri duyarli sinirlar iginde saptand.. Piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam ve gentamisin antibiyotiklerinin hem MiKs, hem de
MiKgo degerleri direncli sinirlar icinde bulundu. Siprofloksasin ve
moksifloksasin olmak {izere, her iki kinolon antibiyotigin MiKso, degeri duyarli
sinirlarda iken, MIKqo degerleri direngli sinirlarda saptand..

Calsilan tim antibiyotiklere karsi en yiiksek direng degerleri cerrahi
klinik izolatlarda go6zlendi. Cerrahi klinik izolatlarinda kinolon direnci
pediatrik izolatlardan yaklasik 4 kat fazla olarak saptandi.

Sonug olarak, GSBL ureten bakterilere karsi isepamisin ve
amikasinin yiksek dizeyde etkin oldugu, siprofioksasin ve moksifloksasin
orta dizeyde etkin olduju ve gentamisin, sefoperazon-sulbaktam ve
piperasilin-tazobaktamin ise disuk diizeyde etkin olduklar saptanmigtir. Bu
antibiyotikler, antibiyotik duyarhlik deneylerinde etkin bulunmalar kosulu ile
GSBL (+) infeksiyonlarda karbapenemlere alternatif olabilirler.

Hastanelerimizde geniglemis spektrumiu beta-laktamaziarin sikhginin
azaltiimasi igin uygun antibiyotik kullaniminin saglanmasi ve infeksiyon

kontrol komitelerinin daha da etkin bir sekilde calistinimasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: ESBL, MIK, isepamisin, amikasin, gentamisin,
siprofloksasin, = moksifloksasin, = sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-

tazobaktam, E. coli, Kiebsiella, Proteus, Enterobacter.



2. ABSTRACT

SUSCEPTIBILITY OF EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
PRODUCING BACTERIAL STRAINS AGAINST TO VARIOUS ANTIBIOTICS

Extended spectrum of beta-lactamases have become a major beta-
lactam resistance mechanism in Gram negative enteric bacilli, in recent two
decades. The number of the choice of antibiotic that is appropriate for usage
in the infections by extended spectrum beta-lactamase producing organisms
is severely limited. The aim of this study is to detect the in vitro activity of
some beta-lactam and non beta-lactam antibiotics against the ESBL
producing bacterial species that were isolated from the patients in Firat
Medical Center. Also, an another purpose is to investigate the distribution of
the antibiotic resistance in medical clinics, in our institute.

This study was included in total 208 ESBL (+) organisms that were
isolated from nearly 200 inpatients or outpatients in Firat University's
hospital, between Nov-2001 and May-2003. Isolates were identified at
species level by using conventional bacterial identification methods. Eighty-
eight of 208 were identified as Klebsiella pneumoniae, 39 were identified as
Klebsiella oxytoca, 71 were identified as Escherichia coli, 6 were identified
as Proteus mirabilis, 1 was identified as Proteus vulgaris and 3 were
Enterobacter aerogenes. In vitro activity of isepamicin, amikacin,
gentamicin, ciprofloxacin, moxifloxacin, cefoperazon-sulbactam and
piperacillin-tazobactam were measured with using microdiution and E-Test
methods.

Antibiotic susceptibility of ESBL producing isolates were determined

as isepamicin 92%, amikacin 90%, gentamicin 49%, ciprofloxacin 65%



moxifloxacin 60%, cefoperazon-sulbactam 45% and piperacillin-tazobactam
56%.

We did not find any significant difference at antibiotic susceptibility
between ESBL producing bacterial species. It was found that the MICso and
MICgp values of isepamicin and amikacin were both in susceptible boarders.
The MICsp of the both quinolones, ciprofloxacin and moxifloxacin, were in
susceptible boarders, whereas MICgq of these antibiotics were in resistant
boarders. Furthermore, neither MICsy nor MICgy values of cefoperazon-
sulbactam, piperacillin-tazobactam and gentamicin were in susceptible
boundaries.

The highest resistance rates of the tested antibiotics were found in
surgical isolates. Quinolone resistance of the surgical isolates was detected
as 4 fold higher than the pediatric isolates.

As a result, we found that isepamicin and amikacin were have the
highest activity, ciprofloxacin and moxifloxacin were have the moderate
activity and cefoperazon-sulbactam, piperacillin-tazobactam and gentamicin
were have the lowest activity against ESBL producing strains.

Appropriate antibiotic usage and more active infection control

committees are provided for reduction of ESBLs prevalence in the hospitals.

Key Words: ESBL, MIC, isepamicin, amikacin, gentamicin, ciprofloxacin,
moxifloxacin, cefoperazon-sulbactam, piperacilin-tazobactam. E. coli,

Klebsiella, Proteus, Enterobacter.



3. GIRIS

Antibiyotiklere kargi direng gelisimi, antibiyotiklerin evrimi ile birlikte
olmustur. 1930 ve 40’ I yillarda penisilinin kullamima girmesi ile bakteriyel
hastaliklarin tedavisinde biytk bir ilerleme saglanmistir. Ancak kisa bir stire
sonra, baz etkenlerin pensiline karsi olan duyarliliklarinda azalma
goérulmustur. Beta-laktamazlar diger adiyla penisilinaziar, kullanima giren
her beta-laktam antibiyotigi takiben degisen zaman deviniminde ortaya
¢ikmis ve bu ilaglarin etkinliginin azalmasina neden olmuslardir.

Hastak  etkeni  mikroorganizmalarin  antibiyotiklere  direng
kazanabilmeleri ve bu direncin yerel degisiklikler gosterebilmesi, antibiyotik
kullaniminin en énemli zorluklarindandir. Bin dokuz ytiz doksan bes yilinda
324 adet oldugu bilinen beta-laktamaz enzimi, 2000 yili verilerine gére
yaklagik 600 adet olmus ve bu stire¢ iginde genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) sayisi da en az 3 kat artmistir (1).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), son 20 yil iginde
tanimlanmis ve hizla tim dinyaya yayilmiglardir. Gram-olumsuz enterik
comaklar basta olmak (zere, daha nadir olarak pseudomonas ve
acinetobacter gibi etkenlerce de uretilebilen bu enzimler, tim penisilinleri,
1., 2. ve 3. kusak sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize etmektedir.
Dolayisiyla, 6zellikle hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlarin sagaltiminda
kullanilabilecek etkin antibiyotik sayisi azalmaktadir. Ne yazik ki
karbapenemler, (imipenem ve meropenem) GSBL (reten etkenlerce
olugturulan ciddi infeksiyonlarnin tedavisinde en etkin bir sekilde

kullanilabilen yegane antibiyotiklerdir (2,3).



Bazi - calismalarda GSBL lreten bakterilerin hastanelerde
yayginlagmasi sonucu, ampirik tedavi veya proflaksi gibi gerekgeler ile
karbapenem kullamiminda son birkag¢ yillik stre¢ icinde birkag kat artis
oldugu bildirilmistir (4,5). Ancak diger taraftan, yogun karbapenem kullanimi,
karbapenem direngli organizmalarin ortaya cikigini hizlandirmistir. Ustiin
etkinliklerinin mimkan oldugunca daha uzun siire korunabilmesi ve yiksek
maliyetlerindzn dolay! her GSBL lreten etkenin neden oldugu infeksiyonda
karbapenem kullanimi uygun géridimemektedir. GSBL Ureten bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlarda karbapenemlere alternatif olabilecek daha
ucuz ve kullanimi kolay antibiyotik rejimlerinin geligtirilmesine ihtiyag vardir.
Bu ilaglarin basinda kinolonlar, aminoglikozitler ve beta-laktamaz inhibitérlii
kombinasyonlar gelebilir.

Yeni bir aminoglikozit olan isepamisin ve yeni bir kinolon olan
moksifloksasin, Turkiye ila¢ piyasasina son zamanlarda girmis antibiyotikler
olup, bilgimize gére henliz Ulkemizde bu ilaglann GSBL lreten
mikroorganizmalara karsi etkinliklerini bildirir genis ¢apli bir calisma mevcut
degildir. Sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktam gibi beta-
laktamaz inhibit6érii kombinasyonlar ise klasik TEM ve SHV tip beta-
laktamaz treten suslara karsi oldukg¢a etkin olarak kullanilabilmelerine
ragmen, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz dreticisi suglara karsi
etkinlikleri hakkinda yeterli sayida veri yok denecek kadar azdir.

Gunumizde sayisi 100’0 gegmis bulunan genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar'in neden oldugu hayati tehdit edici infeksiyonlar, hemen-

hemen tim diinya tlkelerinden yaygin olarak bildiriimektedir. Bu enzimlerim,



uretim sikhg, tipi, sayisi, fenotipik ve genotipik 6zellikleri bulundugu cografi
bolgelere gore degisiklik gésterebilmektedir (1).

Ozellikle hastane kaynakl infeksiyonlara neden oldugu bildirilen
GSBL, mortalite, morbidite ve tedavi maliyetleri izerinde olumsuz sonuglara
neden olméktadlr (6). Mikrobiyolojik kalturlerden Gretilen suphel
organizmalar igin rutin GSBL tanima testlerinin yapilip-yapilmamasi
hakkindaki tartigmalar yerini, her labaratuvar igin optimal sartlarda
belirlenecek yontemlerin  kullaniimas! ile bu enzimlerin Uretiminin
aragtirimasinin hasta ve hastane infeksiyon kontrolil igcin elzem oldugu
yoéniindeki diisliincelere birakmistir (7).

GSBL'lerin yayliminin engellenmesi ve uygun tedavi yéntemlerinin
bulunmasi amaciyla, her hastane kendi direng¢ profilini iyi bilmeli ve etkin
antibiyotiklerin segilmesi igin duyarlilik testlerine azami dikkat sarf etmelidir.
Bu noktada, ampirik veya profilaktik amagla baslanan antibiyotiklerin

seciminde bu bilgilerin olduk¢a faydal olacag agiktir.
4. GENEL BiLGILER

4.1. Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Gelisimi, Diger Beta-

Laktamazlar igindeki Yeri ve Onemi

4.1.1. Beta-Laktam Antibiyotikler

ilk kesfedilen antibiyotik olan penisilin ile baslayan beta-laktam
serliveni zamanla temel yapi esas alinarak geligtirilmis ve bugiin olduk¢a
ileri bir noktaya gelmistir. Yapilan genis anket uygulamalan ve ilag sanayii
verilerine goére beta-laktamlariar, tim dinyada en g¢ok kullanilan

antibiyotiklerdir (4). Okaryotik organizmalara karsi olan disik yan etki



insidansi, tim yas gruplarinda uygulanabilmeleri ve nereyse tim bakteriyel
kokenli infeksiyonlarda kullanilabilmeleri, stiin etkinlikleri, genis spektrum
ve gl bakterisit etkilerinin olmasi bu yogun tercihin altinda yatan sadece
birka¢ nedendir. Ancak ne yazik ki bu asin tercih edili, beraberinde de hizh
bir direnci ortaya ¢gikarmasina neden olmaktadir.

Penisilinin kesfi ile birlikte “artik infeksiydz ajanlara kars olan savas
bitti" diye dusinenler olmussa da; her gegen giun farkh &zellikleri olan
degigik antibiyotik gruplar ve bu gruplarda farkh o&zelliklere sahip Gyeler

kesfedilmesine ragmen, sorun daha da karmasiklasarak devam etmektedir.

N

Sekil 1. Beta-laktam halkas! ve yan zincir (R).

Beta-laktam antibiyotikler baglica 5 grupta toplanabilir. Bunlar:;

1. Penisilinler

2. Sefalosporinler

3. Monobaktamlar

4. Karbapenemler

5. Beta-laktamaz inhibitorieri

Beta-laktam antibiyotiklerin ortak 6zellikleri, yapilarinda beta-laktam adi
verilen 4 atomlu bir yapi tasimalandir (Sekil 1).

Her grup beta-laktam antibiyotigin 6zellii bu halkaya baglanan yan

zincire (R zinciri) gére belirlenir.



Tum beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin stoplazmik membrani
Uzerinde bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden
sorumlu olan, ayni zamanda Penisilin Baglayici Protein (PBP) ad: verilen
proteinlere badlanarak etkilerini goésterirler. Antibiyotik, bu molekiile
baglandiktan sonra bakterinin hiicre duvar sentezi gerceklestirilememekte
ve bakteri osmotik sartlar altinda yapisini devam ettiremeyerek veya
bélinme esnasinda gerekli olan sentezin yapllamamasi sonucu

parcalanarak élmektedir (8).

4.1.2. Beta-Laktam Antibiyotiklere Karsi Diren¢ Gelisimi

Bakteriler arasinda beta-laktam ajanlara karsi direng gelistirmek igin 4

temel yol vardir.

I. Dig membrandan gegmek icin gereken kanallarin (porinler) daralmasi
veya bazi kanallarin sayisinin azalmasi (6rnek: Pseudomonas
aeruginosa'da Opr-D ve Opr-M porinlerinde down-regtilasyon ile Amp-
C de-represe mutant suglarda karbapenem direncinin saglanmasi).
(8,9).

Il. Periplazmik boglukta yerlesmis olan bazi pompa sistemleri sayesinde
igeri girmis olan antibiyotigin aktif olarak disari pompalanmasi. (6rnek:
Pseudomonas aeruginosa’da Mex-A ve Mex-B efflux sistemleri) (8,9).

Il. Beta-Laktamlarnn baglanarak etkinliklerini gésterdikleri PBP yapisinda
degisiklik  yaparak  (konformasyonel  degisim)  antibiyotigin
baglanmasinin engellenmesi veya azaltiimasi (6rnek: Staphylococcus

aureus suslarinin penisilin direnci) (8).



IV. Beta-laktam antibiyotikleri parcalayan beta-laktamaz enzimlerinin
Uretimi (genel beta-laktam direnci, hemen-hemen tim bakteri

turlerinde).

Yukarida bahsedilen her bir direng mekanizmas! kendi iginde cok genis
kapsaml alanlar oldugundan buniari bir tarafa birakip, aragtirmamizin temel

konusu olan beta-laktamazlar Gzerinde yodunlagacagiz.

4.1.3. Beta-Laktamazlar

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasinin amid baglarini pargalayarak
bu antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlerdir. Bu enzimlerin genetik
temeli kromozomlar, plazmidler veya transpozonlardir (7,8).

Beta-laktamazlarin tarihsel gelisimine bakildiginda, penisilinin mucidi
olan Dr. Alexander Fleming tarafindan ilk beta-laktamaz belirtiimistir. Daha
sonra, Uretilen her yeni antibiyotigin kullamima giriginin ardindan degisen
zaman siregleri iginde o antibiyotigi hidrolize eden yeni enzimier ortaya
¢tkmig ve tanimlanmigtir. Bu giin bilinen 600 civarinda klinik olarak farkh
deger tasiyan, beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir. Beta-laktamaz
enzimleri bazi ézellikleri g6z 6nane alinarak gesitli siniflandirmalara tabi
tutulmustur. Ambler, beta-laktamazlar aminoasit ve nikleotit dizilerine
(Molekuler Siniflama), Sykes ve Richmond, izoelektrik noktalarina, Bush ise
biyokimyasal (substrat profili) o6zelliklerine goére siniflandirmiglardir.
Gunimuizde A, B, C ve D olmak lizere temelde 4 gesit beta-laktamaz enzimi

bulunmaktadir (7,8).

10



4.1.3.A Grup A: Aktif bolgesinde serin aminoasiti tagirlar. Oncelikli olarak
penisilinleri hidrolize ederler. Gram olumsuz bakterilerde ¢ok sik rastlanan

TEM-1 tipi enzimler bu grubun en iyi érnekleridir (7,8).

4.1.3.B Grup B: Aktivasyon igin ginko veya bakir gibi divalan katyonlara
gereksinim duyan metallo enzimlerdir. Klasik inhibitérlere direngli olan bu
enzimler, EDTA ve merkapto bilegikleri gibi metal selatérleri ile inhibe
olurlar. Son 10 yilda plazmidlerle aktanlabilir hale geldikleri saptanmig
oldugundan insan saglig: agisindan ciddi bir tehdit olarak ortaya ¢ikmistir.
Karbapenemler basta olmak {(zere hemen-hemen tum beta-laktam
antibiyotigi hidrolize edebilme potansiyelleri vardir. Ulkemizde heniiz ¢ok az
saylda taninmasina ragmen, izole edilen suslarin hemen-hemen tiim beta-

laktam antibiyotige karsi direngli oldugu bildirilmistir (10).

4.1.3.C Grup C: Yine aktif bélgelerinde serin tagiyan beta-laktamazlardir.

Esas olarak sefalosporinaz aktiviteleri vardir (7,8).

413.D Grup D: Oksasilini hidrolize eden enzimlerdir. Jacoby

siniflandirmasi ile 1995 yilinda Bush’un yaptigi listeye eklenmistir (7,8).

Beta-laktamaz enzimlerinin kisaca siniflandirmasi ve karsilastirnimasi Tablo
1'de gorilmektedir.

11



Tablo 1. Beta-laktamazlarin karsilagtirmali olarak siniflandirilmasi

Bush, Ambler’in

Sykes ve " inhibe Otan _ Inhibitér Temsilci
Jacoby, . Molekiiler ey —— h
Medeiros Richmond Simiflamast Antibiyotik )5, EDTA Enzimler

Gm (-) bakterilerin
kromozomal ve
1 lalb.Id c ss 3 ) plazmid kokenli
o AmpC enzimleri
(MIR-1,BIL-1,
MOX-1..vb.)
Gm (+) bakterilerin
) penisilinazlari
2a A Pen * (NSP-1 (P), S.
aureus (P)..vb.)
2b [} A Pen, SS + - TEM-1SHV-1..vb
Pen, TEM-3..29,
2be v A SS + - TEM-42..43.60..,
Mbact 61 (P), SHV-2.K-1..
2br A Pen + - TEM-30..41..59
PSE-1, PSE-3,
Pen PSE-4
& ILv A Crb ¥ °  ROB-1, OHIO-,
LXA-1..
Pen + OXA-1-21, PSE-2
2d Y L Cloks . -
P. vulgarisin
2e lc A SS + - indukienebilir
sefalosporinazi
Pen E. cloaca’'nin NMC-
2f A SS + - A ve Serratia’nin
Car Sme-1 enzimi
. X. malpthilia’'nin
3 B CAR ve tim . |'VeB. Fragilis'in
B-lac A
Cer-A enzimi
4 ? Pen -9  P.cepacann
penisilinazlari

Kisaltmalar: Pen: Penisilin, SS: Sefalosporin, Mbact: Monobaktam, Crb: Karbenisilin, Cloks:
Kloaksasilin

Amblerin  molekiler siniflamasi  glinimiizde daha  ¢ok

kullaniimaktadir. Tablo 2’ de gosterilmektedir.
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Tablolardan anlasilacagi Gzere, beta-laktamazlar icin cesitli enzim
siniflamalan gelistirilmistir. Bu enzimlerin klinik 6nemleri ve antibiyotik tedavi
protokolleri degiskendir. Son 20 yilda 6zellikle hastane ortamlarinda Gram
olumsuz bakteriler arasinda hizla yayilan, hasta saghgi ve tedavi maliyetleri
agisindan ciddi olumsuziuklanin gelismesine neden olan geniglemis

spektrumlu beta-laktamazlar, A grubu enzimlerdendir

4.2. Geniglemig Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Bin dokuz yuz yetmisli yillarin sonu ve 1980’li yillarin baginda 3.
kusak sefalosporinler kullanima girdiginde, Gram olumsuz enterik gomaklar
icinde bu antibiyotikleri hidrolize edebilecek plazmid baglantih herhangi bir
beta-laktamaz enzimi mevcut degildi. llk olarak 1983 yilinda Almanya’da bir
Klebsiella pneumoniae susunda seftazidim ve sefotaksimi belirgin
degerlerde hidrolize eden ilk GSBL enzimi tanimlandiginda bunun klasik
SHV-1 beta-laktamazin bir mutant formu oldudu anlasildi. Bundan dolayi,
yeni bulunan bu enzime SHV-2 beta-laktamaz adi verildi. Bunu Fransa'dan
diger bir mutant enzim bildirisi takip etti. Bu yeni bulunan enzim ise TEM-2
beta-laktamazdan genetik olarak sadece lki aminoasit farkliydi (7,8). Bu
tarihlerden sonra birgok Ulkeden genislemis spektrumiu beta-laktamaz
enzimlerini bildiren ¢caligmalar siralandi. GSBL enzimleri yaklasik 10 yillik bir
slre iginde tiim diinya igin ciddi bir saglik sorunu. haline geldi (11,12).

Bulunusundan giiniimize kadar GSBL'lerin sayisinda ve gesidinde
hizh bir artig dikkati ¢ekmistir. Bu enzimler enterik comaklarda sinirh
kalmayarak pseudomonas ve acinetobacter gibi non-fermentatif etkenlere
de yayllmislardir (13). Bunun yaninda, sadece bu tip bakteriler tarafindan

uretilen 6zel GSBL'ler bildirilmistir (14).
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TEM ve SHV tip beta-laktamazlarin mutant formu olan geniglemis

spektrumlu beta-laktamazlar, orijinal enzimlerin aksine genis spektrumiu’
sefalosporinleri, aztreonami ve diger tum penisilinleri hidrolize ederler.
Ancak sefamisinler bu kurahn diginda kalir (15).
GSBL enzimierinin yayilimi hakkinda bir cok epidemiyolojik ¢alisma vardir.
Ingiltere, Ispanya, Portekiz, ltalya Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika, Giiney
Amerika, Japonya ve Cin bagta olmak {izere hemen-hemen tim uzak dogu
Ulkelerinde tespit edilmistir (16). Predominant tipler cografi olarak degisiklik
gostermektedir. Mesela; SHV-2 ve SHV-5 Almanya'da, SHV-3, SHV-4 ve
TEM-3 Fransa'da, ve SHV-5 ise Yunanistan'da daha yaygin enzimlerdir
(17). Turkiye de dahil olarak uluslar arasi en yaygin tip SHV-2'dir (16).

GSBL enzimlerinin, basta K. pneumoniae olmak Uzere kékeni,
Enterobacteriaceae ailesidir (8,15). Ozellikle hastane kokenli K
pneumoniae infeksiyonlarinda GSBL ciddi bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir (1,4,6). Genislemis spektrumlu beta-laktamaz fenotipleri tlkeler,
sehirler ve hatta hastaneler arasinda dahi farklilik gésterebilmektedir (7).

GSBL enzimleri hakkinda duyulan baslica kaygilardan biri, Ulkemiz
de-dahil olmak tizere nerdeyse tum diinyada gérilme sikhigindaki hizl bir
aristir  (7,8). Klebsiella pneumoniae suslarinin hastanin derisinde
olabildiginden daha uzun siire vyasayabilmesi, GSBL enzimlerinin
klebsiella'larda neden fazla gozlemlendiginin 6nde gelen nedenidir (7).
Plazmidlerle aktarm, direncin hizh yayihminda bashca 6neme sahiptir

(17,18).

Bazi yazarlar tarafindan GSBL enzimleri 6 ana bashk altinda

incelenmistir (19). Bunlar;
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1. TEM ve SHV kékenli olanlar

2. TEM ve SHV koékenli olmayanlar

3. lnhibitéjr direncli beta-laktamazlar

4. Inhibitér direngli ve genis spektrumiu beta-laktamazlar
5. Karbapenemazlar

6. Plazmid aracili sefalosporinaziar (sefamisinazlar)

4.2.1. TEM ve SHV Kékenli GSBL Enzimleri

GSBL enzimleri esas olarak TEM ve SHV turii enzimlerden 1 ila 4
aminoasit degisikligi ile olugurlar. Bu giin i¢in aminoasit dizilimi tanimlanmisg
TEM kokenli 66, SHV kdkenli 12 ¢esit GSBL enzimi mevcuttur. TEM ve SHV
tip GSBL enzimleri, klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarli olabilmektedir. Ancak bu inhibitérlerden en etkini
klavulanat'dir. Sulbaktamin ise oldukg¢a sinirli bir etkinligi olabilmektedir.
TEM ve SHV tip GSBL enzimlerinin klinik olarak énemili 6zelliklerinden biri
de ¢ok hizli yaylabilme vyetenekleridir. Dolayisiyla bu enzimler,

hastanelerde ciddi problemlere neden olmaktadir (7).

4.2.2. TEM ve SHV Digi1 GSBL Enzimleri

Bu enzimler plazmid kaynakli olmalarinin yaninda klavulanata da
direncglidirler. Molekiiler siniflamada A grubuna dahil edilen bu enzimler
MEN-1, MEN-2, CTX-M1, CTX-M2, PER-1, PER-2, VEB-1 ve TOHO-1dir.
Ulkemizin de iginde bulundugu, ozellikle Avrupa kokenli galismalardan
bildirilen TEM ve SHV disi GSBL enzimlerinden, PER-1 digindakiler igin
yeteri kadar ¢alisma olmadigindan hakkindaki bilgi sinirhdir.

TEM ve SHV digi GSBL enzimlerini 4 grupta toplamak mumkundir (19).

16



1. MEN-1 (CTX-M1) ve CTX-M2,
2. PER-1 ve PER-2,
3. TOHO-1,

4. VEB-1.

4.2.2.A OXA Tipi Beta-Laktamazlarin Geniglemis Spektrumliu Mutant
Enzimleri

D grubu enzimlerden olan ve plazmidlerle aktarilan OXA tipi beta-
laktamazlar, Gram olumsuz bakterilerde pek sik olmasa da gériilimektedir.
OXA-1'den OXA-21'e kadar tiplere ayriimistir (7). Bu enzimi Ureten
bakteriler genellikle genis spektrumlu sefalosporinlere, monobaktamiara ve
karbapenemlere karsi duyarlidirlar. Tipler arasinda etkinlik bakimindan
degigkenlik  bulunabilir. Sadece asin Uretildiklerinde 3. kusak
sefalosporinlere ve aztreonama kargi yavas bir direng gelisimine neden
olabilirler. Seftazidim, ve sgfamisin’lere ise kesinlikle duyarli kabul! edilirler
(17). Ancak, son yillarda OXA beta-laktamazlarin, 3. kusak sefalosporinleri
(normal dizeylerde dahi sentezlendiklerinde) oldukga hizli bir sekilde
hidrolize edebilen mutant formlarinin bulundugu bildirilmigtir. llk tanimlanan
mutant GSBL OXA enzimi bir Pseudomonas aeruginosa susunda ve bir
Turk hastanesinde izole edilmis bu mutant enzime OXA-11 adi veriimigtir
(20). Aminoasit dizilimleri incelendiginde GSBL mutant OXA enzimlerinden
OXA-15'in  OXA-2'den; diderlerinin ise OXA-10'dan koken aldii
gbzlemlenmigtir (21). Ne yazik ki bu enzimler, klavulanat ve sulbaktam gibi

beta-laktamaz inhibitorierinden etkilenmemektedirler.

4.2.3. Inhibitor Direngli Genis Spektrumlu Beta-Laktamaziar
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Bu enzimler E. coli de tanimianan plazmid kokenli, inhibitér direncli
genis spektrumlu beta-laktamaziardir. Avrupa kaynakli iki calisma ile
bildirilmeye baglanan bu suslarin TEM-1 beta-laktamaz komplex mutant ve
SHV-10 enzi;nlerini urettikleri saptanmistir. Dusiik seviyede Uretildiklerinde
beta-laktamaz inhibitérlerine direng, yilksek diizeyde uretildiklerinde ise 3.

kusak sefalosporin ve monobaktam direncini saglamak bu enzimlerin ortak

Ozellikleri olarak bildirilmigtir (7,22).

4.2.4. Plazmid Aracili Sefalosporinazlar (Sefamisinazlar)

GSBL'nin diginda incelenen bu enzimlerin ilk ortaya g¢ikisi 1980’
yillarin sonuna rastlar. Bu enzimlerin ortak ézelliklerinin basinda klavulanat,
sulbaktam veya tazobaktam ile inhibe olmamalan gelmektedir (23). Tum
sefalosporinler, monobaktamiar, ve sefamisin’ler bu enzimler tarafindan
etkin bir gekilde hidrolize edilmektedir. Enterobacteriacae ailesinin degisik
Uyeleri ve P. aeruginosa gibi non-fermentatif etkenler tarafindan uretilen bu
enzimlerin simdiye kadar tanimlanmig olanlan sunlardir: Amp-C, MIR-1,
MOX-1 (Beta-laktamaz duyarh), FEC-1, FOX-1, CMY-1,2, LAT-1, BIL-1. Bu
enzimler, rutin uygulamalar esnasinda GSBL'ler den sefamisin direnci ve
inhibitér duyarsizhd1 veya inhibitor sinerjizminin gorilmemesi ile ayirt
edilebilir (15,17).

4.3. Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Genel Ozellikleri ve
Neden Oldugu Klinik Soruniar

GSBL enzimleri, basta seftazidim olmak Uzere, 3. kusak

sefalosporinlere ve aztreonama kargi direng olustururlar. Bu genlere sahip

olan bakteriler ayrica, piperasilin, veya mezlosilin gibi genis spektrumiu
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penisilinlere karsi da direngli olurlar. GSBL Ureten bakteriler, farkli yollardan
beta-laktam olmayan ilaglara da siklikla direnglidirler (24).

GSBL ureticisi olan bakteriler, bazi hastanelerde ciddi salginlara yol
acarken, bazen de sporadik infeksiyonlardan soyutlanmaktadiriar. Yogdun
beta-laktam kullanilan hastanelerde, antibiyotik baskisi sonucu ortamda
dominant hale gelen bu suslarin asin kolonizasyonu daha sonra degisik
sekilde infeksiyonlar izlemektedir. Uzun siire hastanede yatis, yogun ve
uygunsuz antibiyotik kullanimi, cerrahi girigimler, hastanin genel durumunu
bozan; immunosipresyon, nétropeni, malignite, ileri yaslar ve kemoterapétik
kullanimi, katerterizasyon, genis ve ciddi yaniklar GSBL olumlu bakterilerle
infeksiyonun gelisimi icin sayilabilecek bazi risk faktorleridir (25). Ozellikle
yodun bakim hastalari, GSBL ureten bakterilerin yol agacagi infeksiyonlar
icin 6zel risk altindadirlar (26). Yogun bakim hastalaninin ciit florasi 24 saat
icinde fekal flora elemanlan tarafindan istila edilmektedir. Deride uzun sire
canhligini koruyabilen K. pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanimi
veya uzun slreli hospitalizasyon neticesi GSBL enzimlerini kazanmakta
veya direncgli suslar segici etki sonucu kolonize olmaktadir. Invaziv bir
girisimle veya farkli yollardan derin dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden
olmaktadirlar (25,26). Hemen hemen tim sistem infeksiyonlarina neden
olabilen GSBL suslari en sik Uriner sistem sonra da, solunum sistemi, yara
ve kan infeksiyonlarindan soyutlanmaktadirlar (26).

GSBL ureten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar bir ¢gok yénden,
GSBL (-) bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarla karsilastiriimistir. GSBL
Ureten suslarin neden oldudu infeksiyonlarin diger infeksiyonlara gére

hastanin hastanede yatis slresini uzathidi, tedavi maliyetlerinde ciddi
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artiglara neden oldugu ve morbidite oranlarinin yiikselmesine neden oldugu
saptanmigtir (27).

GSBL dureten suglarin hastane floralarinda yayginlasmasi sonucu
nazokomiyal infeksiyonlara karsi ampirik olarak baslanan veya proflaktik
amagla uygu:anan antibiyotik tedavilerinin basarisi azalmaktadir. Uygunsuz
antibiyotik kullanimi sonucu GSBL dreticisi suslarin yayginlasmasi ile
karbapenem kullanimi kritik degerlerde artmistir. Bu durum karbapenemler
gibi son basamak antibiyotiklerin etkinliklerinde hizli bir erozyona yol agmis
ve kliniklerde &zellikle non-fermentatif Gram olumsuz g¢omaklarda ki
karbapenem direncinin ortaya ¢ikisini kolaylagtirmistir (28).

GSBL suglarinin saptanmasinda karsilagilan baslica sorunlar séyle

6zetlenebilir:

. GSBL dreten susglarin g¢ogu seftazidim ve aztreonama karsi
belirgin direng gosterirken, sefotksim'e karsi o derece direngli
olmayabilmektedir. Dolayisiyla, 3. kusak sefalosporinlerin
duyarhliginin saptanmasinda sefotaksim tek basina
kullanildiginda, bazen test edilen sus 3. kusak sefalosporinlere
karst duyarli olarak gozlenebilir. Bu ise hem klinik kullanimda
yanilgilara, hem de GSBL'nin atlanmasina neden olacaktir.

i Soyutlanan suslarin antibiyotik duyarliik deneyleri esnasinda
inokulum etkisi ile yalanci direnglilik veya yalanci duyarliik gibi
tablolara sik rastlaniimasi.

lil. GSBL saptanmasi igin yapilacak islemlerde belirtilen standartlara
uyulmamasi sonucu sorunlar olabilir. Mesela; seftazidim,

sefotaksim ve aztreonam disklerinin klavulanata olan uzakhgi
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ortalama 25 mm olarak &6nerilmektedir (NCCLS) (20-30 mm
arasl). Bu degerler dikkat edilmeden yapilacak islemler sonucu
yalanci pozitif veya yalanci negatiflikler artacaktir (29).

V. Bazi GSBL tipleri klavulanat sinerjizmi goéstermeyebilir. GSBL
taniminda sinerjizmin gézlenmesine asin givenmemek gereklidir
(15).

V. GSBL dreticisi olabilen suglar, AmpC gibi GSBL olmadigi halde
sefalosporin direnci saglayan enzimler Uretebilmektedir. Boylesi
bir'durumda, bu suslarin sefamisin direncinin veya duyarlihginin
saptanmasi; ayrica, beta-laktam ajanlar arasinda, Livermore (15)
tarafindan belirtildigi sekilde, antagonist zon daraimasinin
gorilmesi enzimlerin ayriminda faydali olacaktir.

VI. Enzim tretim dizeyinin dustuk olusu. Soyutlanan suslarin GSBL
enzimini diisitk seviyede uretmesi, in vitro deneylerde antibiyotik
duyarhhigi goézlenmesine neden olurken, klinik kullanimda

basarisizlik izlenebilir (7).

4.4. GSBL Arastirma Yontemleri
Giunumuze, gunlik labaratuvar uygulamalan esnasinda geniglemis
spektrumiu beta-laktamaziarin taninmasi i¢in kullanilan tanimlanmig

yontemler s6yle siralanabilir:

4.4.1. Sefalosporin direnci: Test edilen bakterinin 3. kugsak sefalosporin
duyarliiginda azalmanin veya direncin saptanmasi. Oigulen MIK
degerinde veya inhibisyon zon ¢apinin belli degerlerin altina inmesi o

susun GSBL urettigi hakkinda stiphe uyandirmalidir (29).
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4.4.2. Cift dik sinerji testi: Test edilecek etken bir plaga ekildikten
sonra ortaya 20+10 mg co-amoksilav ihtiva eden disk yerlestirilip, bu
diskin 25-30 mm uzagina 30 mg’lik seftazidim diski konur. Co-amoksilav
diskinin diger tarafina ise herhangi bir sefalosporin, tercihen sefotaksim
yerlestirilir. Bir gecelik 37 C” de inkibasyondan sonra sefalosporin
zonunun klavulanata dogru agilmasi ile tant konur. Bu yéntemin avantaji
maliyetinin digik olmasidir. Dezavantaji ise suglara goére disklerin
optimal aynimlarinin degisebilmesidir. TEM ve SHV tip beta-laktamazlar
boylelikle ayrilabilirler. CTX-M tip b-laktamaz tesbitinde ise indikatér
sefalosporin olarak sefdazidim yerine sefotaksim ve sefpodoksim
kullaniimasi daha uygundur. AmpC ve K1 enzimini asir Uretenler ise bu

lic sefalosporin ile negatif sonu¢ vereceklerdir (15,29).

4.4.3. Ug Boyutlu Test: Bu yéntemde prensip disk difiizyon yéntemine
goére isler ancak bazi noktalardan farkliliklar arz eder. Rutin
uygulamalarda fazla tercih edilen bir yéntem degildir (30).

4.4.4. Kombine Disk Metodu: Bu metot, sefalosporin ve sefalosporin-
klavulanat igeren disklerin zon ¢aplannin kargilastiriimasi ile yapilr.
ESBL varliginda klavulanik asit iceren kombinasyonun zon c¢api daha
genis olacakti. NCCLS (29) bu konuda sefotaksim - sefotaksim /
klavulanat (CTX-CTX/L) ve seftazidim — seftazim / klavulanat (CAZ-
CAZ/L) disklerinin kullaniimasini énermektedir (30+10 mg olarak). Bu tip
disklerden ticari olarak mevcuttur ( Oxoid ‘kombine disk’ / Ingiltere, ve
Mast MAST DD ). Zali ve ark (31) NCCLS (29) icin Mast DD diskleri ile

cahsgmalar yapmis ve bu diskler ile GSBL varliini %93 gibi bir oranda
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tesbit edebilmigtir. Sadece CAZ ve CTX giftlerinin tek baslarina
kullaniimasi ile tespit oram %86 ve 66 dq_ kalmistir (31). Diger kombine
disk sistemi olan Oxoid ise sefpodoxim -sefpodoxim / klavulanat
igermektédir (10-10+1 mg). Bu disklerin kullaniminda inhibitér eklenmis
taraftaki zon c¢apinin inhibitérsiiz olan taraftaki captan >5 mm fazla
olmasi ESBL tanisi koymak igin yeterlidir. Bu yéntem NCCLS (29) ile
metodolojisine gore teid edildiginde ESBL ureten klebsiellalar igin
yaklagik %100 sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Bu metot ile ayrica
ESBL dretenlerle Amp C veya K1 enzimi Ureten klebsiellalar da
aynlabilméktedir. AmpC ve K1 enzimi Uretenler klavulanat eklenmis
tarafta herhangi bir genislemeye veya cok az bir agilima neden olurlar

(15).

4.4.5. E-Test: Bir ucunda sefdazidim (TZ) [veya sefotaksim (CT)] diger
ucunda sefdazidim-klavulanat (TZL) [veya sefotaksim-klavulanat (CTL)]
gradienti oulunan E-Test stripleri ile yapilir. (AB Biodisk Solna/lsveg ve
Cambridge Diagnostik Service/Ingiltere). Test edilecek sus plak tizerine
yayildiktan sonra strip yerlestirilir. Bir gecelik 35 C° inkiibasyondan sonra
TZ /| TZL (veya CT-CTL) oranina bakilir. Oran 8 ve Uzeri ise ESBL
Uretimi var demektir. Yine CTX-M tip ESBL Uretiminin oldugu durumlarda

CT-CTL stripleri kullaniimasi daha uygundur (15,29,31).

4.4.6. Mikrodiliisyon Testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama
testlerinden degildir. Yénteme go6re, 3. kusak sefalosporin direnci

saptanan suslar klavulanat ile inkibasyona alindiginda élgilen MIK
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degerlerinde azalma kaydedilmesi ile GSBL uretiminin tanisi Koyulabilir

(32).

4.4.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz Urettiginden siUphelenilen suslarda PZR tepkimesi
kullanilarak GSBL genleri arastinlabilir. Fenotipik metotlara gére
6zgullugtr oldukca ylksektir. Bu ydntemle, sadece GSBL uretiminin
saptanmasi degil Uretilen enzimin genotipi de belirlenir. Polimeraz zincir
tepkimesinin diger yoéntemlere goére birgok bakimdan Ustinliginin
olmasinin yaninda, yiksek maliyeti ve kalifiye eleman gerektirmesi,
hatalara karg! asiri duyarliigi nedeniyle rutin uygulamalarda pek sik

bagvurulmamaktadir (33).

4.4.8. Otomatize Sistemlerle GSBL Tanimlanmas: (VITEC GSBL
Kartlari (Bio Mérieux/Fransa): Bu sistemlerin bir cogu aslinda
otomatik duyarlilik testleridir. ESBL tespiti icin VITEC kartlar ticari
olarak mevcut olup Sanders (34) tarafindan etkinligi
dogrulanmistir. VITEC-2 ile klebsiellalar da TEM ve SHV tip
GSBL uretimi %100 duyarhlik ve 6zgullik ile saptanabilecegi

bildirilmistir (34).

4.5. Antibiyotikler ve Ozellikleri

4.5.1. [sepamisin:
Isepamisin, gentamisin ailesine mensup yeni kullanima sunulmus
yar sentetik bir aminoglikozittir. Gram olumsuz bakterilere karsi etkinligi

arttinlmis bir antibiyotik olup aminoglikozitleri hidrolize eden amikasin asetil-
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transferaz enzimlerine kargt kararlihdi oldukga vyiiksektir. Bakteri
ribozomuna baglanarak protein sentezinj bozmak yoluyla bakteriyostatik ve
bakterisit etki ile antimikrobik aktivitesini strtdurir. Nefrotoksik ve ototoksik
yan etkileri nisbeten disik olarak kabul edilmektedir. Parenteral uygulanir.
Yarilanma suresi yaklasik 12 saat kadardir. Idrar, digki ve safra ile atilir.
BOSa gegcisi iyi degildir.

Sekilde isepamisin’in kimyasal yapisi gértiimektedir.

H
< . xH,SO.
Ho fa: 28 F}

o
(L K

H Bt m,_ HiNHs
SHy H

Sekil 2. Isepamisin’in kimyasal yapisi

4.5.2, Amikasin:

Aminoglikozit ailesi igcinde Gram olumsuz antimikrobiyal etkinligi st
duizeyde olan antibiyotiktir. Bakteri ribozomuna baglanarak protein sentezini
bozmak yoluyla bakteriyostatik ve bakterisit etki ile antimikrobik aktivitesini
suradurtar.  Nefrotoksik ve ototoksik yan etkileri vardir. Ozellikle
Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda tek basina veya daha cok beta-
laktam antibiyotiklerle kombine kullanimt ile basarili sonuglar alinmaktadir.
Mikroorganizmalar arasinda amikasine kars! direng, bu gurup antibiyotikleri
hidrolize eden amikasin asetil-transefaz enzimlerini kodlayan genlerin klonal

veya plazmidler araciigi ile yayihmi sonucu olmaktadir. Parenteral
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uygulanir. Serumda yar dmrl 6-8 saat kadardir. Cesitli viicut sivilan ile
atilir. BOSa gegisi iyi degildir.

Sekilde amikasin’in kimyasal yapisi gértulmektedir.

« 2H1 80,

Sekil 3. Amikasin’in kimyasal yapisi.

4.5.3. Gentamisin:

Gentamisin, uzun yillardir Gram olumlu ve Gram olumsuz etkenlerin rol
aldigi bir ¢ok infeksiyonun sagaltiminda tek basina veya kombine olarak
kullanilan bir aminoglikozitti. Ginimizde Gram olumsuz etkenlere kargl
etkinligi nispeten azalmigtir. Cesitli vicut sivilar ile atilir. Yari émri 8-10
saattir. Direng, diger aminoglikozitlerde oldugu gibi amikasin asetil-
transferaz enzimleri araciligi ile olmaktadir. BOSa gegisi iyi degildir.

Sekilde gentamisin’in kimyasal yapis! gérulmektedir.

HO 0
K e, B
e =
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W
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',"“-‘*"'0 H 0+ BHsn,

Sekil 4. Gentamisin’in kimyasal yapisi
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4.5.4. Siprofloksasin:
llk kinolon olan nalidiksik asite C-7 pozisyonunda piperazin halkasi
eklenmesi ile siprofloksasin turetilmistir. Ampirik formalt C47H1gsFN3O3 olup

molekiler agirhgr 331.4'tar.

[
H

Sekil 5. Siprofloksasin’in kimyasal yapisi

Oral olarak alimi ile gastrointestinal sistemden %70-80 oraninda
emilir ve yaklagik 2-3 saat sonra serumda maksimal konsantrasyona erisir.
Renal yoldan atilimi olan siprofloksasinin %40-50'si idrarla degismeden
elimine edilir. Serumdaki ilacin yaklasik yarisi da safra yollarindan atilir.
Siprofloksasin safradan en yilksek konsantrasyonlarda atilan kinolondur.
Dokulara dagihmi serumdan daha yiuksek duzeylerde olmaktadir.

Bakterilerin DNA Giraz enziminin gyr-A kismina baglanarak bu enzimi
dolayisi ile de DNA sentezini bozarak bakterisit etki gosterir.
Enterobacteriaceae ailesi basta olarak nerdeyse tim Gram olumiu ve
olumsuz bakterilere karsi etkinlik gosterebilmektedir. Dolayisiyla hemen-
hemen tiim viicut bélgesi infeksiyonlarinda kullanilabilmektedir.

Bakterilerdeki bazi mutasyonlar sonucu gyr-A bélgesindeki yapisal
degisim ile i'acin bagdlanmasi azalmakta bdylelikle kinoloniara karsi direng
gelisebilmektedir. Klinik olarak agin kullanim sonucu kinolon direncinin

gelismesi dogal bir yol olarak tanimlanmaktadir.
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Bulanti, kusma, diyare, hipersensitivite reaksiyonlari ve ézellikle geng
memelilerde muhtemel kartilaj toksisitesi en iyi bilinen yan etkileridir.
Kinolonlar beta-laktam direncinden etkilenmeyen uygun kullanimda

ise uzun sUré etkinlikleri devam edebilen antibiyotiklerdir.

4.5.5. Moksifloksasin:

Moksifloksasin kimyasal yapisi, 1-siklopropil-7-{(S;S)-diazobisiklo
[4.3.0] non-8-il}-6-floro-8-metoksi-1,4-dihidro-4-okso-3 kinolinekarboksilik
asit hidroklorid olan, yeni bir 8-metoksiflorokinolon antibiyotiktir (F14).

Resimde moksifloksasin’in kimyasal yapisi gériimektedir.

Sekil 6. Moksifloksasin’in kimyasal yapisi

Florokinoloniar bu enzimin gyr-A kismina baglanarak etki gésterirler
(F17 Topoizomeraz 4, gyrA ve gyrB'ye benzeyen parC ve parE genlerinden
olugur. Gram negatif bakterilerde DNA-giraz temel hedef bolge iken, S.
aureus ve S. pneumoniae gibi gram pozitif bakterilerde temel hedef
topoizomeraz-4 olmaktadir.

Moksifloksasin'in bir dozunun mutlak biyoyaralanimi %91'dir (A10).
Tek, 400 mg’'lk moksifloksasin dozundan sonra maksimum plazma

konsantrasyonlarina (3.1 mg/L), uygulamadan 0.5 - 4 saat sonra ulasilir.
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Kararli durum plazma konsantrasyonuna tedaviye basladiktan 3 gin sonra
ulasilir ve ilk dozdan %30 daha fazla saptanir.

Moksifloksasin, tum viicut dokularina ve sivilarina hizla ve kolayca
penetre olur (A10). Moksifloksasin doku konsantrasyonlari, bronsial
mukozada plazma konsantrasyonlarindan en az 2:1 oraninda, epitel cidar
sivisinda 8:1 oraninda ve alveoler makrofajlarda 25:1 oraninda daha
yiksektir

Moksifloksasin’in oral dozunun %45'i degisiklige ugramayan ilag
(%25 fegeste, %20 idrarda) seklinde atilir.

Moksifloksasin klinikte; gram pozitif, gram negatif, atipik ve anaerob
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda etkin olarak

kullaniimaktadir.

4.5.6. Sefoperazon-sulbaktam:

Sefoperazon sodyum, kristal, yalmz parenteral kullanima mahsus,
yari sentetik genig spektrumiu bir sefalosporin antibiotigidir. 7 - (D (-) - a - (
4etil - 2,3 — diokso — 1 — piperazinkarboksamido ) -a ( 4 — hidroksifenil )
asetamido ) — 3 [ (1 — metil-1H-tetrazol-5-yl) tiyometil] - 3-sephem-4-
karboksilik asidin sodyum tuzudur. Sefoperazon sodyum / sulbaktam
sodyum, kristal kombinasyonu olup, serbest sulbaktam ve sefoperazon

olarak 1:1 oraninda hazirlanmistir.
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Sefoperazon Sulbaktam

Sekil 7. Sefoperazon ve sulbaktam’in kimyasal yapisi.

Sulbaktam sodyum temel penisilin ¢gekirdeginin bir turevidir. Kimyasal
olarak sodyum penisilinat sulfon ve suda gok eriyen beyazimsi kristal bir
tozdur.

Sefoperazon, suda kolay g¢6zinen beyaz kristalize bir tozdur.
Sefoperazon-sulbaktam ile verilen sulbaktam dozunun, takriben % 84'G ve
sefoperazon dozunun %25'i bobreklerden itrah olur. Sefoperazonun kalan
dozunun bilyik bir kismi safradan itrah olur. Sefoperazon-sulbactam
uygulamasindan sonra ortalama yart é&mir sulbaktam igin bir saat iken
sefoperazon igin 1.7 saattir. Bu degerler, tek baslarina verildiklerinde bu
maddeler igih daha 6nce yayinlanan degerlerle uyumludur. 5 dakika iginde
IV uygulamadan sonra sulbaktam ve sefoperazon doruk noktalan
ortalamasina ulasirlarki bu degerler sirasiyla, 130.2 ve 236.8 mcg/ml'dir.

Bir tglncl kusak sefalosporin olan sefoperazon, aktif gogalma
déneminde hticre duvari mukopeptid biosentezini inhibe ederek duyarii
organizmalara kars: etkin olur.

Daha ¢ok Gram olumsuz bakteriler bagta olmak tizere hemen hemen
tim Gram olumlu ve olumsuz, aerob ve anaerob bakterilere karsl degisik

diuzeylerde etkinlik gosterir. Bu bakterilerin neden oldugu tim sistem
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infeksiyonlarinda parenteral olarak kullanilabilir. Pensilin allerjisi olan

bireylerde ciddi allerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir.

4.5.7. Pipera:silin-tazobaktam:

Piperasilin-tazobaktam, yari-sentetik bir beta-laktam olan piperasilin
ile bir beta-laktamaz inhibitérii olan tazobaktamin kombinasyonu sonucu
Uretilmig; beyaz, kirli beyaz renkli Na-tuzu seklinde kristalize haldeki yapisi
ile bulunan ve ticari olarak pazarlanan bir antibiyotiktir.

Piperasilin’in  kimyasal formill, Ca3HxNsNaO;S ve molekil

agirh@539.5'ir. Piperasilinin kimyasal formulasyonu sekilde gésterilmistir.

COH
HCo, N ﬂ 9 o
P cH’
NH G .
\ﬁ/ \ GI-I \ /g\“
0
S CH, 1
T
o]
Piperasilin Tazobaktam

Sekil 8. Piperasilin ve tazobaktamin kimyasal yapisi

Tazobaktam, penisilin ¢ekirdeginden penicillanic asit silfon
derivesidir. Kimyasal formild, CioH11N4sNaOsS ve molekiler agirhg
322.3'tur. Tazobaktamin kimyasal formalasyonu sekilde gosterilmistir.

Intravendz olarak kullanilan ilag, yaklasik 30 dakika sonra plazmada
en yiksek yoguniuga ulagir. Her 6 saatte yapilan infiizyonlar sonucu
plazmadaki etkin konsantrasyonu saglanir. llacin her iki komponenti de
bdbreklerden glomeriler filtrasyon ile atiir. Plazmadaki ilacin %70-80'i

idrarda degismeden itrah edilir. Safra ile minimal olarak atiim séz
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konusudur. Dokulara iyi dagilan ilacin plazma yodunlugunun yaklasik %50
ila 80’i dokulara gecer.

Piperasilin-tazobaktam, basta Gram olumsuzlar olmak (zere
neredeyse tim bakterilere karsi hiicre duvar sentezini bozarak baktersit etki
gosterir. Tazobaktam komponenti, bircok bakterinin Grettigi beta-laktamaz
enzimin inhibe ederek ilacin etkinliginin artmasint saglar. Bir ¢cok penisilinaz
ureten susa karsi yilksek etkinlik saglayabilmektedir. P. aeruginosa'ya karsi
bir aminoglikozit ile kombine edilerek kullanimi énerilmektedir. Anaeroblara

kargi da etkin olarak kullanilabilmektedir.
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5. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Kasim-2001 ile Mayis-2003 tarihleri arasinda, Firat
Universitesi Tip Fakultesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi olan Firat Tip
Merkezi’'nde, degisik kliniklerde yatarak veya ayaktan tedavi géren yaklagtk
200 hastadan soyutlanan toplam 208 adet bakteri susu tzerinde yapilmistir.
Cesitli bakteriyolojik yéntemler kullanilarak alt tir diizeyinde izole edilen bu
suslarin 88'i Klebsiella pneumoniae, 39'u Klebsiella oxytoca, 71'i E. coli, 6'sl
Proteus mirabilis, 1'i Proteus vulgaris ve 3'U Enterobacter aerogenes olarak
tanimlandt. Isepamisin, amikasin, gentamisin, moksifloksasin,
siprofloksasin, sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobactam
antibiyotiklerinin in vitro etkinlikleri, Minimal Inhibitsr Konsantrasyonlari
(MIK) mikrodilisyon veya E-Test (AB Bio-Disk/Isveg) ydntemi ile
saptanmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz trettigi saptanan toplam
208 susun, yukarda belirtilen antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlarinda,
ornedin geldigi klinik, 6érnegin cinsi, érnegin alindigi zaman sirecine gére

farkli olup-olmadig: arastirildi.

5.1. Ornekler

Toplam 208 adet olan GSBL ureten suslar, kan, beyin omurilik sivisi
(BOS), idrar, solunum 6rnekleri, yara materyali, kateter ve sonda kaltuirti gibi
kiinik 6rneklerden soyutlanmiglardir. Suslarin izole edildikleri klinik

orneklerin detayli dagihimi ve sayisi Tablo 3'te gésterilmistir.
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Tablo3. GSBL ureten suslarin soyutlandiklari klinik érnekler ve sayisal

dagihimi.

Klinik Ornek Sayi
Kan 36
BOS 1
idrar _ 73
Solunum Ornekleri
Balgam 10
entiibasyon tip ucu 8
bronsg lavaji 6
bogaz kdiltiirii 2
aspiarator ucu 7
plevral sivi eksudasi 1
Yara Ornekleri
Yanik 4
cerrahi yara 13
diyabetik ayak yarasi 9
abse materyali 5
cerrahi sant aspirati 1
kateter cidan 4
Kateter ve Sonda
santral vendz kateter 5
damar yolu kateter ucu 6
cerrahi dren 6
idrar sondasi 11
Toplam 208

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (rettigi saptanan suslarin 124

(%60) tanesi cerrahi kliniklerden, 84 (%40) tanesi ise dahili kliniklerden

gonderilen o6rneklerden soyutlanmigtir.

Bir hastadan birden c¢ok kez

soyutlanan ve ayni fenotipik ézellikler gosteren suglardan sadece bir tanesi

calismaya dahil edilmistir. Bakteriyolojik érneklerin geldigi kliniklere gére

sayisal dagihmi Tablo 4'te gdsterilmigtir.
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Tablo 4. Orneklerin geldigi klinikler ve sayisal dagilimlar.

Klinik Sayi
Dahili Tip Klinikleri
Dadhiliye 23
Néroloji 2
gbgls hastaliklar 18
Cildiye 1
Kardiyolji 8
gocuk hastaliklan 32
Cerrahi Tip klinikleri
genel cerrahi 18
go6gds kalp damar cerrahisi 15
plastik cerrahi 19
kadin h. ve dogum klinigi 11
kulak burun bogaz 3
Uroloji 28
Ortopedi 19
beyin cerrahi 7
cocuk cerrahisi 4
Toplam 208

5.2. Kiiltiir, Bakteri Suslan ve Bakteri identifikasyonu

Usuliine uygun olarak alinan kan, plevral sivi ve BOS 6rnekleri
Baktek tam otomatize kan kulturii cihazinda veya Becton Dickinson tam
otomatize kan kulturi cihazinda inkiibe edildi. Bu aletlerde Greme oldugu
saptanan siselerden uygun besiyerlerine alt kiltiirler yapildi.

Yukarida sayilan kan, BOS ve plevral sivi 6rneklerinin digindaki diger
klinik 6rnekler Kanh agar, Eosin Metilen Blue (EMB) agar ve Cukulatamsi

agar besiyerlerine ekim yapildi.

Kanli Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Triptikaz 15 ¢gr
Soyton (soya enzimatik hidrolizat) 5gr
NaCl 5gr
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Agar 15 gr

Saf Su 1000 gr

Hazirlanisi: Bu karisim, isttilarak eritildikten sonra 121 C%de 15 dakika
otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. 50 C” ye kadar sogutulduktan
sonra defibrine koyun kanindan 70 ml eklendi ve homojenize olmasi igin

kanistirildiktan sonra steril petri kaplarina dékilerek sogutuldu.

Eosin Metilen Blue (EMB) Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Pepton 10 gr

Laktoz " 5¢gr

Sikroz 5¢gr

K2HPO4 2gr

Agar 13.5gr

EosinY 0.4 gr (% 2’lik eriyikten 2 ml)
Metilen Mavisi 0.065 gr (3.25'lik eriyikten 0.2 ml)
Saf Su 1000 ml’ ye tamamlandi

Hazirlamisi: Kullanilacak olan maddeler kaynatilarak eritildi ve 121 C®

de15 dakika otoklavlanarak steril hale getirildi. Steril petri kaplarina dékaldi.

Cukulatamsi Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Proteoz Pepton 7.5¢gr
Poli Pepton 75¢r
Nisasta 1gr
NaCl 5¢9r
K2HPO4 | 4 gr
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KH2PO4 1gr
Agar ’ 10 gr

Saf Su 1000 ml

Hazirlanigi: Maddeler sicak suda kaynatilarak eritildikten sonra otoklavda
121 C%de 15 dakika bekletilerek steril hale getirildi. Karisimin isis1 70 C°
olunda, icine 70-100 ml steril kan eklendi. Eklenen kanin hemoliz olmasini

takiben steril petri kutularina dékulda.

Yukarida sayilan ve igerdigi maddeler belirtilen besiyerlerine usuline
uygun olarak ekimi yapilmis olan klinik 8rnekler, 35 C%de 18-24 saat inkibe
edildikten sonra degerlendirmeye alindi. Koloni yapisi, Greme ozellikleri,
katalaz ve oksidaz testi ve Gram boyama &zelliklerine gére Gram olumsuz
comak morfolojisindeki bakteriler alt tir dizeyinde tanimlanmalan igin
uygun biyokimyasal test ortamlarina ekildi. Bu ortamlarinda 35 C%de 18-24
saat inkibe edildi. Bu siire sonunda go6zlenen reaksiyonlara gore

bakterilerin tanimlanmasi yapildi. Bakterilerin identifikasyonunda kullanilan

testler;

Katalaz Testi

%3’luk H202 3ml
Distile su 7 mi

Hazirlanigi: Toplam 10 mi olacak sekilde her iki madde karnstirilarak
kuflantlir.

Yorumlama: Lam Uzerine hazirlanan katalaz sivisindan birkag damla
damlatilir. Bir 6ze yardimiyla bakteri kolonisinden bir miktar alinarak bu sivi

icine daldinhr. Hava kabarciklarimin  olusmasi ve gaz ¢ikiginin
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g6zlemlenmesi katalaz pozitifligi olarak yorumlanir. Hava kabarci§i ve gaz

¢tkmamasi negatif reaksiyon olarak kabul edilir.

Oksidaz Testi:
P-aminodimetilanilin 0.1g
Saf Su 10 ml

Hazirlamigi: Her iki madde yavas bir sekilde karstirilarak homojenize edilir.
Isik gegirmeyen cam bir sisede buzdolabina konularak saklanabilir.

Yorumlama: Wathman filtre kagidi oksidaz soliisyonu ile islatilir. Bu
kagidin ylizeyine besiyerinde Uremig olan bakteri kolonisinden bir 6ze veya
kiirdan ile alinarak straldr. Strintinin oldugu yerde koyu mavi- larcivert
renk degisim! pozitif reaksiyon; rek degisimi olmamasi ise negatif reaksiyon

olarak degerlendirilir.

Triple Sugar Iron Agar (TSI) (Oxoid/Ingiltere)

Yeast extract 3gr
" NaCl Sgr
Laktoz 10 gr
Silkroz 10 gr
Glikoz 1gr
Ferrous amonium sulfat 0.2gr
Na- thiosulfat 0.025 gr
Agar 3gr

Hazirlanigi: © Yukarida adi geg¢en maddelerin belirtildigi orandaki
karisimindan 47 gr tartilarak 1 litre distile suda eritildi ve ph:7.4’'e ayarlandi.

Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra tiiplere yatik olarak dokulda.
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Yorumlama: Hafif alkali ortamli olarak hazirlanan TS| besiyeri, igerdigi fenol
kirmizisi sayesinde alkali ortamda kirmizimsi-pembe gériiniimdedir. Inokile
edilen bakteri, TSI ortaminda bulunan karbonhidratlari hidrolize ettigi
taktirde ortamin ph'si aside kaymakta ve fenol kirmizisi rengini kaybeder ve
besiyeri sari bir renk alir. Bu pozitif sonug olarak kabul edilir. Eger inokiile
edilen bakteri karbonhidratlardan higbirini kullanmazsa ortamin ph’st alkali
kalmakta yani besiyerinin rengi pembe olarak devam etmektedir. Bu ise

negatif bir sonug olarak yorumlanir.

Simmon’s Sitrat Agar (Oxoid/Ingiltere)

Na-sitrat 29r
NaCl 5gr
MgS0O4 0.2¢gr
Amonyum dihidrojen fosfat 10r
Dipotasyum fosfat 1gr
Bromthymol mavisi 0.08 gr
Agar 15 ¢gr

Hazirlanigi:  Yukarida adi gegcen maddelerin  belirtildigi  orandaki
kangimindan 24.2 gr tartilarak 1 litre distile suda eritiidi ve ph:6.9a
ayarlandi. Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra tiplere yatik olarak
dokulda.

Yorumlama: Normal durumda koyu yesil renkli olan sitrat besiyeri, eger
bakteri sitrati karbon kaynagi olarak kullaniyorsa, Prusya Mavisi rengine

doéner. Bu, pozitif reaksiyon olarak yorumlanir.

Ure Agar (Christensen Urea Agar) (Oxoid/ingiltere)
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Pepton ‘ 1gr

Glikoz 1gr
NaCl 5gr
Disodyum fosfat 1.2 9r
KH2PO4 0.8 gr
Fenol kirmizisi 0.012 gr
Agar ; 15 gr

Hazirlanigi: Toz halindeki karisimdan 18 gr alinarak 100 ml distile suda
eritildi.Ph: 6.8'e ayarlandi. Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra
%29'luk Ure soltisyonundan eklendi. 50 C”ye kadar soguduktan sonra 900
ml distile su+agar karsimi ile birlestirilerek tiiplere dik olarak dékild.

Yorumlama: Hafif asit ortamh olarak hazirlanan Gre besiyerinin normal
gérinimi sari renklidir. Bakteri inokiilasyonundan sonra eger bakteri susu
Ureaz enzimi Uretiyorsa besiyerinde bulunan ureyi pargalayacak ve son ariin
olarak amonyagin ortaya cikigini saglayacaktir. Bu ise ortamin ph’'sini
alkaliye degistirecek ve besiyerinde bulunan ancak asidik ortamadan dolayi
sar renkli olan fenol kirmizisinin pembe renge dénmesine neden olacaktir.
Besiyerindeki pembe-kirmizi renk degisimi pozitif sonug olarak kabul
edilirken, besiyeri renginin sar olarak devam etmesi negatif sonug olarak

yorumlanir.

indol (SIM Medium) Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Tripton 2¢9r
Pepton 6.19r
Ferrous amonium sulfat 0.2¢9r
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Na- thiosulfat 0.2¢gr

Agar 30.5¢r

Hazirlanisi: Yukaridaki maddelerden belirtilen oranlardaki karigsimdan 39 gr
tartilarak 10G0 ml distile steril su iginde eritildi. Ph:7.3’e ayariandi. Otoklavda
121 C%de steril edildikten sonra tiiplere dik olarak dékuld.

Yorumlama: Bakteri inokiile edilmis olan ‘SIM’ besiyerleri 35 C%de 16-20
saat inkibe edildikten sonra besiyeri Ustline kovaks ayiraci damlatiidi.
Normal durumda sar renkli olan kovaks ayiraci kirmizi-pembe bir renk
degisimine ugrarsa pozitif reaksiyon, bdyle bir renk degdisimi gézlenmezse

negativ reaksiyon olarak degerlendirilir.

Kovaks ayiraci

Izoamil alkol 150 ml
p-dimetilaminobenzaldehit 10 gr
HCL konsantre 50 mi

Soyutlanan bakterilerin biyokimyasal 6zelliklerine gére alt tur dizeyinde
identifikasyonlar yapildi. Ancak bazi bakteri suslarnin alt tirleri yukanda
belitilen biyokimyasal oOzellikleri ile diger suslardan kesin olarak
ayrilamadigi igin bu suglann tanimlanmasi APl ID 32 E (Bio-

Mérieux/Fransa) otomatize identifikasyon kitleri ile yapildt.

5.3. Antibiyotik Duyarhlik Deneyleri
inkilbasyon siregleri sonunda Enterobacteriaceae ailesine mensup

bir bakterinin identifikasyonunu durumunda bu suslar igin NCCLS (29)
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Onerileri dogrultusunda disk-difiizyon y6ntemi1 ile Mueller-Hington Agar' da

antibiyogram yapild.

Mueller-Hington Agar (Oxoid/Ingiltere)

Et suyu 300 ml
Pepton 17.5 gr
Nisasta 1.5¢r
Agar 17 gr

Hazirlanigi: Kangimi 1000 mililitreye tamamlamak igin Gzerine distile steril
su eklendi. Ph:7.4’ e ayarlandi. Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra

steril petri kutularina 4 mm kaliniginda dékildi.

5.3.1. Antibiyogram

Kualtar plaklarinda tiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir ekiivyon
yardimiyla bir miktar ahnarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 Mc
Farland bulaniklk saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu stispansiyon yine
sterii pamukiu ekivyon yardimiyla Mueller-Hington agar Gzerine yayild.
Plaklarin kurumasi beklendikten sonra lzerlerine antibiyotik emdirilmis kagit
disklerden (Oxoid/Ingiltere) yerlestirildi. Otuz bes C%de 18-24 saatlik
inkiibasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda olusan inhibisyon
zonlarinin ¢aplan élguldi. NCCLS (29) kriterlerine gore elde edilen sonuglar
yorumlandi.

Soyutlanan bakteri suslarinda 3. kusak sefalosporin direnci
saptanmasi durumunda bu suglarin GSBL Uretip Gretmediginin arastiriimasi

icin ileri islemlere gecildi. Bu islemler;
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5.3.2. GSBL §aptanmas1
5.3.2.1. Cift Disk Sinerji

Caligmaya alinan suslann GSBL retimi Cift Disk Sinerji yontemi ile
arastinldi. Steril serum fizyolojik icerisinde Mc Farland 0.5 bulanikiikta
hazirlanan bakteri sispansiyonu, Mueller-Hinton Agar yizeyine yayildi.
Ortada amoksisilin/klavulanik asit (AMC 20+10ug) diski ve cevresinde,
aralarindaki ‘uzakllk 25 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ 30ug),
sefotaksim (CTX 30ug) ve aztreonam (ATM 30ug) diskleri (Oxoid/Ingiltere)
yerlestiriidi. 35 °C'de 18-24 saat inkilbasyonu takiben, cevredeki iig
antibiyotik diskinden AMC diskine dogru acilan sinerjistik alanin varligr,
GSBL pozitifligi olarak kabul edildi.

Sekil 9. Cift disk sinerji ydntemi ile GSBL saptanmasit.
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5.3.2.2, E-Test GSBL

Cift disk sinerji yéntemi ile tipik GSBL bulgusu saptanmayan ancak,
genis spektrumlu sefalosporinlere direngli bulunan suglarin GSBL uretimi, E-
test (AB Bio-Disk) yontemi ile arastirildi. Steril serum fizyolojik igerisinde Mc
Farland 0.5 bulaniklikta hazirlanan bakteri siispansiyonu, Mueller-Hinton
Agar ylizeyine yayildi. Plaklar kurutulduktan sonra seftazidim-seftazidim /
klavulanat (TZ--TZL 0.5-32 / 0.125-8 ug), veya sefotaksim — sefotaksim /
klavulanat (CT—CTL 0.5-32 / 0.125 - 8 ug) E-Test striplerinden besiyeri
tizerine birakildi. 35 °C’de 18-24 saat inkilbasyonu takiben E-test seritleri ile
inhibisyon elipslerinin kesisti§i noktalar okunarak MIK degerleri kaydedildi.
TZ/TZL veya CT/CTL MIK degerleri oranlandi. NCCLS (29) kriterleri
uyarinca, yapilan oranlama sonucu elde edilen deger >8 ise o bakteri
sugunun GSBL urettigi kabul edildi. Diger taraftan E-Test seridinin her iki
tarafi arasinda fantom zonu olusumu da GSBL retimi lehine yorumlandi.

Sekil 10. E-Test yéntemi ile GSBL saptanmasi
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Disk-diflizyon yontemine gore 3. kusak sefalosporin direnci olup, gift-
disk sinerji testinde sinerjistik alan gérilmeyen ve E-Test ile yapilan GSBL
aragtirmasinda yukarida belittilen orani saglamayan veya fantom zonu
olarak tanimlanan tipik seklin izlenmedigi suslar GSBL (reticisi olarak kabul

edilmeyip, ¢altismaya alinmadi.

5.3.3. GSBL Ureten Bakterilerin Antibiyotik Duyarliiklarinin
Mikrodililsyon ve E-Test Yontemi ile Saptanmasi
5.3.3.1. Mikrodiliisyon Yontemi

Geniglemis spektrumiu-beta-laktamaz Ureten 208 bakteri susunun
moksifloksasine kargi olan in vitro duyarliliklan NCCLS (29) 6nerileri
dogrultusunda mikrodilisyon yéntemi ile yapildi. Kontrol susu olarak E. coli
ATCC 25922 kullanildi. Test igin kullanilacak moksifloksasin maddesi stok
toz halinde (Bayer Sti./Istanbul) temin edildi. Uretici firmadan ilacin assay
potensleri hakkinda bilgi edinildi. Deneyler 96 kuyucuklu steril polystren
mikroplaklarda yapildi. Mueller-Hington Broth (Oxoid/Ingiltere) besiyeri

kullanilds.

Mueller-Hington Broth (Oxoid/Ingiltere)

Et Suyu 249r
Kazein hidrolizat 17.5¢gr
Nisasta 1.5¢r
CaCl2 0.05 gr
MgSO4 0.02 gr

Hazirlamigi: 21 gram tartilarak 1000 ml distile suda eritildi. Ph: 7.4%e

ayarlandi. Otoklavda 121 C¥de steril edildikten sonra tiplere dékildu.
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Taze kultirden alinan bakteri kolonilerinden serum fizyolojik icinde
son konsantrasyonu 5x10° cfu/m! olacak sekilde Mc Farland 0.5 standardina
gbre bakteri sUspansiyonu hazirlandi. Antibiyotik tozunun ¢éziinmesi igin
distile su kullanildi. Baglangi¢ konsantrasyonu 128 micg/ml olarak ayarland..
Steril mikropipeteler yardimiyla kuyucuklara 50 micl Mueller-Hington broth
konuldu. Daha sonra ilk kuyucuklara moksifloksasin siispansiyonundan 50
micl eklendi. Kuyucuklara 5x10° yogunlukta bakteri stuspansiyonlarn eklendi.
Diger kuyucuklara antibiyotik solisyonu seri dilisyonlarla eklendi ve
sonugta moksifloksasin icin 128 micg/ml ile 0.0312 micg/ml yogunluk
arasinda antibiyotikyoguniu saglanmig oldu. Her sus igin antibiyotik
icermeyen Dpakteri sispansiyonlari ve bakteri icermeyen antibiyotik
slispansiyonlarinin kontrolleri de yapildi. Mikroplaklarin tstli kapatilarak 18-
24 saat 35 C%de inkilbasyona alindi. Bu siirenin sonunda plaklardaki
kuyucuklarda gelisen Greme veya lUrememe durumlan gézle bulanikligin
tespitinin yapilmasi ile degerlendirildi. Seri dilisyon skalasinda bulanikhigin
kayboldugu yani Gremenin gergeklesmemis oldugu yogunluk o sus igin
moksifloksasinin ‘Minimal Inhibitér Konsantrasyonu’ (MIK) olarak kaydedildi.
Bakteri suslarinin yansinin Gremesini engelleyen MIK ortalamas: MiKsg,
%90"1nin Gremesinin olmadid: antibiyotik yogunlugu ise MIKgy degeri olarak

hesaplandi.

5.3.4. E-Test Yontemi
Genig'emis spektrumlu beta-laktamaz Ureten 208 bakteri susunun
isepamisin, amikasin, gentamisin, siprofloksasin, = moksifloksasin,

sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerine karsi
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olan in vitro duyarlliklan NCCLS (29) énerileri dogrultusunda E-Test (AB-
BioDisk/Isveg) yéntemi ile yapildi. Kontrol susu olarak

Steril serum fizyolojik icerisinde Mc Farland 0.5 bulanikta hazirlanan
bakteri slUspansiyonu, Mueller-Hinton Agar ylizeyine yayildi. Plaklar
kurutulduktan sonra isepamisin (IS), amikasin (AK), gentamisin (GM),
siprofloksasin  (Cl), sefoperazon-sulbakatam (CPS) ve piperasilin-
tazobaktam (PTc) E-Test seritleri yerlestirildi. 35 C” de 18-24 saat
inkibasyonu takiben E-test geritlerini inhibisyon elipslerinin kestigi noktalar
okunarak MIK degerleri kaydedildi. Bu kesisme noktalar her sus igin
‘Minimal inhibitér konsantrasyon’ (MIK) olarak kaydedildi. Bakteri suslarinin
yarisinin Gremesini engelleyen MIK ortalamasina MIKsy, %90'inin
Uremesinin olmadigi antibiyotik yogunlugu ise MIKg degeri olarak

hesaplandi.

Tablo 5. Kullanilan Antibiyotikler igin Duyarhlik Kriterleri

Duyarhilik (micg/ml)

Antibiyotikler

H AH D
Isepamisin <16 32 >64
Amikasin <16 32 >64
Gentamisin <4.0 8.0 >16
Siprofloksasin <1.0 2.0 4.0
Moksifloksasin* <1.0 >8.0
Sefoperazon-sulbaktam <16 32 >64
Piperasilin-tazobaktam <16 32-64 >128

*Moksifloksasin icin BSAC (35), diger antibiyotikler icin ise NCCLS (29)
duyarlilik kriterleri temel alindi.
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5. BULGULAR

Kasim-2001 ile Mayis-2003 tarihleri arasinda klinik mikrobiyoloji
labaratauvarinda 88 Kilebsiella pneumoniae, 39 Klebsiella oxytoca, 71
Escherichia coli, 8 Proteus mirabilis, 1 Proteus vulgaris, 3 Enterobacter
aerogenes olarak tanimlanan toplam 208 adet bakteri susunun GSBL

Urettigi saptandi.

6.1 Antibiyotik Duyarhlilik Oranlan
GSBL dreten suslarin isepamisin, amikasin, gentamisin,
siprofloksasin, moksifloksasin, sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-

tazobaktam antibiyotiklerine karsi olan duyarliliklar: tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Caiisilan antibiyotiklere karsi duyarli sug sayisi ve antibiyotiklerin
duyarlilik oranlari.
ANTIBIYOTIKLER

. IS AK GM Cl MXF CPS PTc
BAKTERILER "Sayi-%  Sayr-% _ Sayr-% _ Sayi-% _ Sayr% _ Sayi-% _ Sayi-%

K. pneumoniae  80-%91 78-%89 36-%41 55%63 50-%57 38-%43  45-%51

K. oxytoca 35-%90 33-%85 23-%59 24-%62 22-%56 16-%41  20-%51

E. coli . 68-%96 67-%94 38-%53 49-%69 45%63 35-%49  46-%65
Proteus spp. 6-%100 6-%100  3-%50 5-%71 4-%57  4-%57  4-%57

Enterobacter 3%100 3-%100 2-%67 3-%100 3-%100 0-%0  2-%67

aerogenes

Toplam 102-%92 187-%90 102-%49 136-%65 124-%60 93-%45 117-%56

Kisaltmalar: 1S: isepamisin, AK: Amikasin, GM: Gentamisin, CL: Siprofloksasin, MXF:

Moksifloksasin, CPS: Sefoperazon-sulbaktam, PTc: Piperasilin-tazobaktam.

Caligsriaya dahil ettigimiz geniglemis spektrumiu beta-laktamaz

treten suslara karst en etkin antibiyotik isepamisin olarak saptanmistir
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(%92). Tum bakteri tar ve alttirlerinde en yiksek duyarhlik oranlan
isepamisinden elde edilmistir. Amikasin, isepamisini takiben 2. en etkin
antibiyotik olarak o&lgilmiigtir (%90). lsepamisin ve amikasin gibi bir
aminoglikozit olan gentamisin ise in vitro olarak orta diizeyde etkin bir
antibiyotik olérak saptanmistir (%49).

Siprofloksasin, 3. en iyi etkinlie sahip antibiyotik olmakla birlikte
duyarliik oranlari orta diizeyde bulunmustur (%65). Yeni bir kinolon olan
moksifloksasine karsi suslann duyarliligi %60 diizeylerinde Olcuimustir.
Siprofioksasin ile kiyaslandiginda geniglemis spektrumiu beta-laktamaz
ureten bakterilerin moksifloksasine kargt daha az duyarli oldugu
saptanm|§t|r.b'

Beta-laktamaz inhibitérii iceren kombinasyon antibiyotiklerden
piperasilin-tazobaktam duyarliigi %56 olarak bulunmustur. Sefoperazon-
sulbaktam kombinasyonunun etkinligi (%45) ile karsilastinidiginda
piperasilin-tazobaktamin GSBL dureticisi suglara karsi daha etkin oldugu

goralmaustir.

6.2 Suslar Arasi Antibiyotik Diren¢ Oranlarinin Kargilastiriimasi
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten bakteri suslan
antibiyotiklere karsi olan duyarhlik oranlarina gére kargilagtinimistir. Genel
olarak K. oxytoca ve K. pneumoniae suslarinin antibiyotik duyarliliklan diger
bakterilere gére daha disuk bulunmustur.
Qa||§|lén 3 adet E. aerogenes susu sayisal olarak az olmalar
nedeniyle dikkate alinmadig: taktirde, E. coli suslannin tim antibiyotiklere

karsi olan duyarliligi diger bakterilere gore daha yiiksek bulunmustur.
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6.3. Kliniklere Gore Antibiyotik Direncinin Karsilastinimasi

Geniglemis spektrumlu-beta-laktamaz urettigi saptanan suslarin elde
edildigi hasta]arm bulunduklar kliniklere gére kullanilan antibiyotiklere karsi
direng profillerinde farklilik olup-olmadig arastirildi.

Tum suslar incelendiginde isepamisine kargi 16, amikasine karsi 21,
gentamisine karsi 106, siprofloksasine karsi 72, moksifloksasine karsi 84,
sefoperazon-sulbaktama karst 115, ve piperasilin-tazobaktama karsi 91
susun direnc,: gosterdigi saptanmisgtir. Tablo 7' de, suslarin soyutlandikian

klinik 6rneklere gére antibiyotik direngliliklerinin dagilimi gésterilmektedir.

Tablo 7. Kliniklere gore antibiyotik direncinin sayisal dagihimi

Kullanilan Antibiyotikler, Direngli Sug Sayisi ve Direng Oranlan

Klinik IS AK GM Cl MXF CPS PTc
Sayi-% Sayi-% Sayl-% Sayi-% Sayi-% Sayi-% Sayi-%
Dahili Tip KI. 5-%33 4-%19 34-%30 22-%31 30-%36 34-%30 30-%33

Gocuk Hst. KI, 0-%0  5-%24 35-%31 10-%14 11-%13 30-%26 27-%30
Cerrahi TiIpKl.  11.%66 12-%57 37-%39 40-%56 43-%51 51-%44 34-%37

Toplam (direng)  16-%100 21-%100 106-%100 72-%100 84-%100 115-%100 91-%100

6.4. Coklu Direng

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten toplam 208 bakterinin
antibiyotik duyarliliklari incelendiginde; aminoglikozitlerden gentamisine
duyarll olup, amikasin ve isepamisine karsi direng gdsteren hi¢ bir sus
saptanmamistir.

Kinolonlardan moksifloksasine karsi duyarli olan suslann hepsi
siprofloksasine de duyarl bulunmuslardir. Ancak, 12 bakteri susu
siprofloksasine duyarli bulunmusken, moksifloksasine karsi direngli olarak

saptanmislardir.
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Toplam 208 adet olan GSBL ureticisi susun PTc'ye direngli 91'inin
66's! (%76's1) ayni zamanda CPS'ye de direngli olarak saptanmistir.

Antibiyotik gruplan arasinda, en az bir aminoglikozit ve en az bir
kinolona ayni anda direngli olan sus sayisi 81'dir (tUm suslarin %39'u).

Isepamisine karg! direngli olan 16 susun 14t (tum suslarin yaklasik
%7'si) galisilan tum antibiyotiklere karsi direngli olarak saptanmstir.

On gl K. pneumoniae, 18'i E. coli ve 1 tane de Proteus mirabilis
olmak Uzere toplam 32 (%15) GSBL ureten bakteri susu calisilan tim

antibiyotiklere karsi duyarl bulunmustur.

6.5. Suglarin Duyarllik Diizeyleri

$imdi):e kadar, GSBL (reticisi olan suglarin ¢alisilan antibiyotiklere
kars! olan duyarlilik ve direng oranlarn hakkinda bulgular sunulmus iken, bu
bélumde, bu bakteri suslarinin MIK degerlerine gére duyarliik ve direng

duzeyleri hakkindaki sonuglar veriimeye galigilacaktir.

6.5.1. Amioglikozitlerin MiK Diizeyleri
Isepamisin, amikasin ve gentamisin clmak Uzere galigmaya alinan 3
aminoglikozit' turevinin, toplam 208 adet GSBL ureten bakteri suguna karsi

olan MIK degerlerinin dagilimi Tablo 8'de gosterilmistir.
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Sekil 11. Aminoglikozitlerin MIK Degerlerine Gére Sayisal Dagilimi

6.5.2. Kinolonlarin MiK Diizeyleri
Moksifloksasin ve siprofloksasinin MIK degerlerinin sayisal dagilimi

Tablo 9'da gosterilmektedir.

e e i

Sayi

! DIMoksifloksasin |
PR P k]

1.0 4.0
MIK (micg/mi)

Sekil 12. Kinolonlarin MIK Degerlerine Gére Sayisal Dagilimi
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6.5.3. Beta-Laktamlarin MiK Diizeyleri
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitéri kombinasyon antibiyotiklerin,
GSBL ureten suglara karsi élgulmis MIK degerlerine gére sayisal

dagihimlan Tablo 10’da gésterilmistir.

0.125 0.25 0.50 0.78 1.0 20 4.0 16 32 64 128 256
MIK (micg/mi)

SEKIL 13. Beta-Laktamlarin MIK Degerlerine Gére Sayisal Dagilimi
Her tic gurup antibiyotigin direng diizeyinin belirlenmesi amaci ile
cahsilan ilaglarin MIKsy ve MIKgy degerleri hesaplanarak Tablo 11'de

gosterilmistir.

Tablo 8. Calisilan antibiyotiklerin MiKso ve MIKqo degerleri

_ IS AK GM Ci MXF  CPS ° PTc
MiKso 1.0 2.0 12 0.75 1.0 32 24
{micg/mi)

MiKso 16 16 256 32 64 256 256
(micg/ml)

Calisilan antibiyotikler icinde MIKso ve MIKgo degerleri duyarli sinirlar
icinde bulunan iki ilag isepamisin (1.0-16 micg/ml) ve amikasin (2.0-16

micg/ml) olmustur. Sefoperazon-sulbaktam (32-256 micg/ml), piperasilin-
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tazobaktam (24-256 micg/ml) ve gentamsin (12-256  micg/ml)
antibiyotiklerinin hem MiKso hem de MIKgo degerleri direng sinirlart iginde
olgulmustir. Her iki kinolonun MiKso degeri (0.75-1.0 micg/ml) duyarl
sinirfarda, MIKgy degerleri (32-64 micg/ml) ise direnglilik sinirlarinda

bulunmustur.
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7. TARTISMA

llk bulunusundan gunimuze kadar bir ¢ok GSBL enzimi
tammlanmlgt:r. Enzimlerin tir ve sikliinda gérilen artig dikkat gekicidir.
Hastane ortaminin selektif baskisi ile belli bir sire sonra, yatan hastalarin
solunum ve gastrointestinal sistemlerinde, GSBL (+) bakteriler kolonize
olmaktadir. Uzun siire cerrahi kliniklerde veya yogun bakim Unitelerinde
yatan, invaziv girisim uygulanan veya acgik yarast bulunan, genel durumu
bozuk olan hastalardan soyutlanan E. coli ve K. pneumoniae suslarinda
genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin  gérilme sikhgi  ylksektir
(1,26,36,37).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten suslarda, beta-laktam
direncinin dogru bir bigimde ortaya konulmasinda disk-difiizyon teknigi veya
MIK saptamaya yénelik deneyler her zaman yeterli olamamaktadir. Ozellikle
3. kugak sefalosporinlere karsi orta dizeyde direngli bulunan E. coli ve
kiebsiella suslannin GSBL ureten suslar olup, gergekten de bu
antibiyotiklere kargi tamamen direngli olabilecekleri unutulmamalidir. Bu
gerekgelerle, 1997 yiinda National Committe for Clinical Laboratory
Standarts (NCCLS) (29), GSBL saptanmasina yénelik olan 6nerilerinde
degisiklik yaparak yayimlamigtir. Buna gore, genis spektrumliu
sefalosporinlerin MIK degerlerinin 2 micg/ml veya daha yukari olmasi; veya
inhibisyon zon gaplarinin aztreonam igin 28, seftazidim icin 23 ve
sefotaksim igin 26 mm’den az olmasi durumunun, GSBL (retimi yoéniinden
uyarici olmasi gerektigi bildirilmistir (38).

Geniglemis spektrumiu beta-laktamaz Gretimi, antibiyoterapinin

basarisinda azalmaya neden olarak, infeksiyonun prognozunu olumsuz
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yonde etkilemektedir. Bu nedenden dolayi tlkemizdeki hastanelerde ciddi
saglik harcamalari olmaktadir.

Bir susun GSBL Uretip-Uretmedigine o sus icin yapilan disk-diflizyon
veya mikrodilisyon testlerinden elde edilen direng paternine bakilarak karar
verilebilir. Ugiinct kusak sefalosporin ve aztreonam direnci gésteren ancak
bunun yaninda sefoksitin duyariligi bulunan bakteri suslarinin GSBL Urettigi
tahmin edilebilir. Bu amagla, 3. kusak sefalosporinleri temsilen seftazidim ve
sefotaksim, monobaktamlardan aztreonam kullanilarak antibiyogramlar
diizenlenmelidir. Sefotaksiminin yerine baska bir 3. kusak sefalosporin
kullanimi ile o suslarin yalanci duyarl yani enzim Uretmiyor olmasi
gozlenebilir (29,38).

Stand;artlardan daha yogun inokulumlarin kullanildigi dillisyon
yontemi, ¢ift disk sinerji ve {i¢ boyutlu yontem kullanilarak rutin GSBL tespiti
yapmak mumkindar. Cift disk sinerji ydntemi, bahsedilen diger yontemlere
gore kullanimi kolay, pratik ve ucuz oldudu icin daha yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu yontem ile ¢ok disik seviyedeki GSBL enzim tretimi
bile saptanabilmektedir (39). Ancak, bu yéntemde uygulama esnasinda bazi
zorluklarla l;arsllasnmakta, dolayisi ile dogru GSBL saptanmasinda
aksakliklar gozienebilmektedir. Bu aksakliklardan bazilar sunlardir: Diskler
arasl uzakhgin tavsiye edilen 20-30 mm arasi olmas! saglanmalidir. Bu
noktada 25 mm’lik uzaklik ideal bir yakinlik saglar. Ancak, test edilen bakteri
suslan iginde Amp-C dereprese mutant suslarin bulunmasi durumunda
klavulanat sinerjizminin dogru saptanabilmesi icin mesafenin 20 mm olarak
ayarlanmasi gerekebilir (15,40). Son zamanlarda saptanan yeni GSBL

enzimleri klavulanat sinerjizmi gostermeyebilmektedir (15). Dolayis: ile
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mesafe ayarlamanin enzimin saptanmasinda roli olmayacaktir. Bazi
suslarin asin derecede GSBL olmayan sefalosporinaz uretmesi de yine gift
disk sinerji: testinde klavulanat sinerjizminin gériinmesini engelier.
Arastirmada kullanilacak diskler uzun silredir stokta saklaniyorsa
etkinliklerinde azalma olacak dolayisi ile dodru bir GSBL tanimlanmasi
yapilmasina olanak saglamayacaktir (39-41).

E-Test, GSBL saptanmasinda kullanilabilecek diger pratik bir
metottur. Disk kullanimina gére duyarhhg gayet iyi diizeylerdedir.
Uygulamasi kolay oldugu igin tercih edilmekte ancak, yiksek maliyetinden
dolayi kullanimi sinirlanmaktadir (42,43).

Son yillarda kromozomal kaynakh GSBL dretimi daha sik
bildiriimesine ragmen, Gretimin asil olarak plazmid kaynakl oimasi, bu
direncin hizla yayginlagsmasina neden olmaktadir. Zaten GSBL' nin insan
saglig yoniunden en 6nemli tehditi bu hizh yayihmi ve zamanla sikhigindaki
ilerleyici artig:dir (16).

Cesitli calismalardan elde edilen sonuclara gére Tirkiye'de GSBL
sikligt bolgeler ve hatta hastaneler arasi dahi ciddi farkhliklar
gostermektedir. Ayrica, ayni merkezde farkh zamanlarda yapilan
calismalarda dahi farkh GSBL oranlan saptanmigtir. Bunun nedeni, GSBL
enzimlerinin zaman iginde hizh yayilim gdstermesi ve salginlar yapmasi
veya GSBL ‘saptanmasinda kullanilan yontemin degistiriimesi veya ayni
yontemin farkl standartlarla uygulanmasi olabilmektedir. Gulay ve ark (44),
44 K. pneumoniae susunda gift disk sinerji yontemi ile GSBL dretimini

arastirmiglar ve diskler arasi mesafeyi 30 mm olarak dizenlediklerinde
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%57, 20 mm,olarak diizenlediklerinde ise %87 oraninda GSBL uretim sikhigi
bulmuslardir.

Abacioglu ve ark (45) tarafindan, 1995 yilinda, 34 hastane kokenli
coklu antibiyotik direnci gosteren K. pneumoniae susunda cift-disk sinerji
(GDS) yontemi ile yapilan galigmada suslarin hepsinde (%100) GSBL varhigi
saptanmigtir. Ayni yil yine ayni aragtirmaci tarafindan ayni yéntemie yapilan
ve 24 K. pnaumoniae sugunun kullanildigt ¢calismada ise %62.5 oraninda
GSBL sikhidi bildirilmigtir (46).

Sanlidag ve ark (47) tarafindan, 1996 yilinda, 33 K. pneumoniae
susu arasinda, CDS ydntemi ile yapilan arastirmada %18 oraninda GSBL
sikligina rastlanmistir. Derbentli ve ark (48) nca, 1998 yilinda, 35 K.
pneumoniae susu arasinda, CDS ve ¢ boyutlu test ile yaptlan arastirmada
- sirastyla %40 ve %57 oranlarinda GSBL Uretim sikhi§i saptanmistir.

Durmaz ve ark (49) tarafindan, 2001 yilinda, klebsiella ve E. coli
suglan arastnda izoelektrik fokuslama ydéntemi ile yapilan arastirmada %45
oraninda GSBL sikhgi bulunmustur.

Gulay ve ark. (50), bir universite hastanesinde yaptiklan
calismalarinda, nasokomiyal infeksiyonlardan soyutladiklar bakteriler
icinde GSBLJi]retim oraninl %84 olarak bildirilmislerdir (50).

Tip merkezimizde, 2000 yilinda yapilan bir arastirmada, E. coli ve
klebsiella suslarinda GSBL sikli§i % 61 oraninda saptanmistir (51).

Geniglemis spektrumiu beta-laktamaz sikhgin bildiren dis kaynaki
calismalardan elde edilen sonuglar, ¢aligmanin yapildigi tUlke veya cografi
bélge, yapilan yil ve tercih edilen ydntemlere gére ciddi farkliliklar

gostermektedir.
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Fransa'da farkii hastanelerden elde edilen gesitli suslar arasindaki
GSBL dretim sikhdt %30-40 iken, toplumdan elde edilmis suslarda bu oran
%6 olarak bildirilmistir (40,52).

Yunanistan'da yapilan bir caligmada, klesiella suglarinin GSBL siklig:
% 24, E. coli'suglarlnm GSBL sikli§i ise %4 olarak saptanmistir (53). Liu ve
ark (54) tarafindan 1992 yilinda yapilan bir gcalismada 70 K. pneumoniae
susunda GSBL uretim sikligt %16 olarak saptanmistir.

Iki bin yili itibari ile Avrupa kitasindaki bazi tilkelerde GSBL sikhgi:
Rusya'da %50, Polonya’'da %40, ltalya'da %10, Ingiltere’de %5, Almanya’'da
%4 ve Turkiye'de %40'tir (1).

Cok rr;erkezli bir aragtirmada; yodun bakim koékenli K. pneumoniae
suglarinda, Portekiz’de %49, Belgika’da %31, Fransa'da %24, ltalya'da
%17, Almanya’da %9 olan GSBL iretim orani, tlkemiz icin %59 olarak
bildirilmigtir (55).

Amerika Birlegsik Devletlerinde, Kklebsiella turleri icin GSBL'ye
rastlama ora}m %8 olarak bildiriligtir (52). Ancak daha sonraki yillarda
yapilan caligmalarda bu sikhgin %20'ye yikseldigi gorilmektedir (23).
Genis c¢aph ve ¢ok merkezli en son calismalardan birinde is Birlesik
devletlerde hastane kokenli K. pneumoniae suslarinda GSBL sikli§i %44, E.
coli suglaninda %5 ve proteus suslarinda ise %10 oldugu gézlenmistir (56).

Sirot ve ark (40) nin bir gahsmasinda, klebsiella, enterobacter,
serratia cinsleri disinda diger Enterobacteriaceae ailesi iyelerinde GSBL
olugturma oraninin digiik seviyelerde oldugu ve kiebsiella suslarinda
GSBLl'lere bagh genis spektrumlu sefalosporin ve aztreonam direncinin 3

yillik periyotta %11.5 ‘ten %15.2'ye yikseldigi bildiriimigtir.
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Gioia ve Livermore’un (57) calismasinda gerekli tedbirlerin alinmasi
ve ciddi bir:sekilde uygulanmasi ile birka¢ yillik bir suregte GSBL'nin
ilerleyici olarak artan sikliginda azalma saglandig gosterilmigtir.

Goossens ve ark (58)'nin yaptiklar veri analizi galigmalarinda 1997
ve 2000 yillan arasinda GSBL sikliginin Rusya’da yaklasik 2 kat, Tirkiye'de
2 kat, Almanyada 0.5 kat artt§i; ancak, Italya’da 2.5 kat, Cek
Cumhuriyeti'nde 0.3 kat ve Ingiltere’de 0.8 kat azaldig bildiriimistir.

Agir riazokomiyal salginlara yol acan GSBL'nin hastanelerde rutin
tespitinin yapilmasi konusunda degisik gérisler vardir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 1998 yilinda yapilan bir aragtirmada, klinik mikrobiyoloji
labaratuvarlarinin %68’'inin GSBL tanima testlerinden herhangi birini
kullanmadigi gosterilmistir (59). Diger taraftan, Emery ve Weymouth (60),
tum Enterobacteriaceae izolatlarinda, GSBL saptanmasinin, klinik sonuglara
etki etmedigi;wi ve GSBL tanima testlerinin fazladan maliyet gerektirdigi icin,
rutin kullanimina gerek olmadigini bildirmiglerdir. Bu g¢alismada yazarlar,
GSBL saptamasi yapilmaksizin, disk difizyon yéntemi ile yapilan
antibiyogram sonucuna goére antibiyotik tedavisinin dlzenlenmesi
gerekliligini savunmuslardir. Ancak, ilkemizin de iginde bulundugu c¢ok
merkezli bir calismada, Peterson ve arkadaglarinca (61), GSBL ureten K.
pneumoniae‘su@annm neden oldugu bakteriyemi ve sepsis olgularinda
sefalosporin kullaniminin %54 oraninda klinik basansiziga neden oldugu
gosterilmigtir. Kullanilan bu sefalosporinlerin, in vitro duyarlilik deneylerinde
belirgin olarak etkin bulunan ajaniar olmalarina ragmen klinik kullanimda
etkisiz olduklari saptanmistir. Boylelikle, GSBL tretimine bakilmaksizin

antibiyogram sonuglarina gére antibiyoterapinin dGzenlenmesinin uygun
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olmayacadi ispatlanmigtir. Bu ¢alismada, klinik etkinligin, kullanilan
sefalosporinin MIK degeri ile yakin iligkili oldugu belirtilmistir. Soyle ki, MIK
degerleri 2 micg/ml'den az olan antibiyotiklerin bu degerden yiiksek olanlara
gobre klinik olarak etkin oldugu saptanmistir.

Karbapenemler, GSBL ureten bakterilere kars! kullanilabilecek en
etkili antibiyoﬁk olma &zelliklerini hala devam ettirmektedir (5,58,62). Ancak
hayati tehdit edici infeksiyonlar digsinda her GSBL (+) infeksiyon,
karbapenem kullanimi icin hedef dedildir. Nitekim, GSBL enzimlerinin
hastanelerde asirn yayginlagmast sonucu karbapenem kullaniminda artis
olmustur. Son yillarda, klinisyenler gerek ampirik gerekse proflaktik amagla
baglanan antibiyotik tedavilerinde karbapenemleri daha ¢ok tercih
etmektedirler. Bu ise, gereksiz ve yogun karbapenem kullanimini
beraberinde getirmis ve zaman-zaman imipenem veya meropenem direngli
bakteri suglarinin neden oldugu ciddi hastane kokenli infeksiyonlarin
gelismesine neden olmustur (5,28). Bu tip infeksiyonlan bildiren calisma
sayisI azimsanamayacak kadar goktur. Dolayis! ile , karbapenemlerin {istin
etkinliklerinir devamini saglamak, hastanelerde karbapenem direncinin
gelisimini 6nlemek veya en azindan geciktirmek ve daha kolay ve ucuz
antibiyotik rejimlerinin kullanimint saglamak amaci ile GSBL (reten
bakterilerin yol acgtigi infeksiyonlarin tedavisinde alternatif olabilecek
antibiyotiklerin etkinliginin belirlenmesi gereklidir. Calismamizda aktiviteleri
sorgulanan kinolonlar, aminoglikozitller, beta-laktamaz inhibitérleri ile
guglendiriimig beta-laktam antibiyotikler alternatif tedaviler igin uygun

ilaglardir.
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Uriner sistem izolatlarinda in vitro duyarli sefalosporinler ve ko-
trimaksazol, etkin olarak kullanilabilmektedir (61). Diger taraftan, piperasilin-
tazobaktam kombinasyonu, GSBL (+) etkenlerin neden oldugu endokardit
ve menenijit gibi ciddi infeksiyonlarin sadaltiminda dahi basanli bulunmustur
(63). Ancak, ne yazik ki GSBL Ureten bakteri suslarinin bir cogunun goklu
antimikrobiyal direng genleri tagirlar (64). Yapilan bir g¢ok istatistiksel
calismada, GSBL pozitif suslarinin beta-laktam olmayan antibiyotik
direncinin GSBL Uretmeyen suslara gére anlamli derecede yuksek oldugu
bulunmustur :(64). Bazi calismalarda ise GSBL Ureten suslarin zamanla
antibiyotiklere karsi daha hizl direngli hale geldigi vurgulanmaktadir. Gioia
ve Livermore (57), GSBL Ureten izolatlarin antibiyotik duyarhiliklarinin yillara
gore degisimini izlemis ve birkac yillk siregte; piperasilin-tazobaktam
direncinin iki kat, kinolon direncinin ise vyaklasik 3-4 kat arthigini;
meropenem’e kargi direng gelismedigini, ancak, yuksek MIK degerli (2-4
mg/ml) duyarithgin %1 oraninda ortaya ¢iktigini bildiriimislerdir.

Calismamiza gore birbirine yakin duyarliik sonuglari bulunan
amikasin ve isepamisin’in, GSBL Ureten susglara karsi oldukga etkili oldugu
saptanmistir. Isepamisin, suslarin %92’sine, amikasin susglarin %90'ina ve
gentamisin susalarin %49'una karst etkili bulunmustur. Calismamizda,
gentamisinin; amikasin ve isepamisine gbre daha az etkin, ancak, duyarli
bulunan sugiara karsi kullanilabilecek bir antibiyotik oldugu gozlenmistir.
GSBL tretmeyen suslara kargi bu antibiyotigin kullanimi, daha iyi klinik
sonuglar dogurabilir. Aminoglikozitler'in, meninkslere olan dustk
penetrasyonlarn, ayrica nefrotoksik ve ototoksik olmalan nedeniyle,

kullanimlan sinirhdir.  Ancak, bazi ilaglarla olan Ustin sinerjizmieri
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sayesinde, ¢oklu direngli infeksiyonlarda yiz guldlriici neticeler elde
edilmektedir (65).

GSBL lreten bakterilerle, tretmeyen kontrol suslarinin antibiyotik
duyarhliklarinin karsilastirildidi bir caligmada; aminoglikozit direncinin GSBL
(+) suslarda yaklasik 10-20 kat, siprofloksasin direncinin ise yaklasik 10 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (66).

Calismamizin bulgulan incelendiginde isepamisine karsi pediatri
kliniginde direngli sus bulunmadidi goérilmektedir. Buna karsin pediatride
amikasine karsl %24 dizeyinde direng varli§i s6z konusudur. Gentamisinin
direng orani her tg¢ klinik grubunda da diger aminoglikozitiere gére daha
ylksek bulunmustur.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten suslara karsi etkinligi
test ediler; kinolonlardan  siprofloksasin’in  duyarhligi %65 ve
moksifloksasin’in duyarlihgt %60 olarak bulunmustur. Yeni kullanima
girmesine ragmen moksifloksasin’in  GSBL lreten suslara karsi
siprofloksasin’den daha az etkin oldugu izlenmigtir. Bunun nedeninin
moksifloksasin’in Gram olumlu bakterilere veya Gram olumsuz ancak zor
Ureyen bakterilere karsi etkinliginin yUkseltiimis olmasindan ileri geldigi
dﬁ§unulmu§tﬁr.

GSBL (+) Dbakterilerin kinolon duyarhlii hakkinda degisik
galismalardan farkli sonuglar elde edilmigtir. Bu suslarda siprofloksasin
direnci %15-80 arasinda degismektedir (64,66). SHV tip beta-laktamaz
Greten bakterilerde kinolon duyarliiginin, TEM tipi enzim Gretenlere gore
daha iyi oldugu bildiriimigtir (64). Bu suslarnn aminoglikozit duyarlihk oraniar

da goreceli olarak daha yilksektir. Siprofloksasin ve moksifloksasin olmak
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Uzere her iki kinolon antibiyotije karsi, pediatrik izolatlardaki 2 ila 4 kat
disik direng dikkat gekicidir.

Beta-laktamaz inhibitérli kombinasyon antibiyotiklerin GSBL ({ireten
bakteri suglarina karsi olan etkinlikleri orta-dusik seviyede saptanmistir.
PTc kombinasyonu, ilging olarak bir 3. kusak sefalosporin+sulbaktam
kombinasyonu olan CPS’e gore daha yilksek etkinlikli olarak bulunmustur.
Bunun nedeninin piperasilin-tazobaktam kombinasyonundaki beta-laktamaz
inhibitdéri olan tazobaktamin, sulbaktama gére GSBL enzimlerini daha iyi
hidrolize etmesi oldugu disunulmustar.

Cerralii klinik izolatlarinda, ¢alhsilan tim antibiyotiklere karsi daha
yuksek antibiyotik direnci saptanmistir. Aminoglikozitlerden isepamisin’e
kargi olan direncin buylk bir kismi cerrahi kiinik izolatlarinda bulunmugken
(%66), gentamisin direnci her tg¢ klinik izolatlarinda da —cerrahi izolatlarda
daha ylksek olmakla birlikte- birbirine yakin bulunmustur. Piperasilin-
tazobaktam kombinasyonunun etkinligi agisindan tim Kklinik izolatlarinda
birbirine y_aRm direng oranlan elde edilmigtir. Diger taraftan, cerrahi
kliniklerden elde edilen siprofloksasin direnci, pediatri kliniginden elde edilen
siprofloksasin  direncinden 4 kat fazladir (%40-%10). Bu sonug
moksifloksasin igin de gegerlidir. Bu durum, cerrahi kliniklerde yogun kinolon
kullanimina radmen, pediatri kliniinde hemen-hemen . hi¢ kinolon
kullaniimayiginin, kinolonlarin etkinliginin bu klinikte korunmasini saglamasi
ile aglklanabiblir.

GSBL ureten bakterilerde beta-laktam olmayan antibiyotiklere karsi
artmig bir direng oldugu gibi, bu antibiyotikler arasinda birlikte direnglilik te

bulunmaktadir (64). Calismamizda aminoglikozit ve kinoloniar arasinda
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birlikte direnglilik orani %39’ dur (n:81). Isepamisine karsi direngli olan 16

susun 14’0 (ﬁ]m suslann yaklagik %7’si) ¢aligilan tum antibiyotiklere karsi

direngli olarak saptanmig iken, 13 K. pneumoniae, 18 E. coli ve 1 Proteus

mirabilis olmak Uzere toplam 32 (%15) GSBL (reten bakteri susu galigilan

tim antibiyotiklere karsi duyarli bulunmustur.

Caligmamizda, GSBL dureten bakteri suslarina karsi etkinlikleri

élgllen

duyarlilik oranlart Tablo 12'de gésterilmektedir.

antibiyotiklerin yurt i¢i ve yurt digi bazi ¢aligsmalardan elde edilmis

Tablo 9.
Antibiyotikler
Yazar-Yil Bakteri-Sayi (cjf'f’(") Yéntem
IS AK GM CI MXF CPS TLc
Biswas (67)  E.coli-25 GSBLO) yicpy %82 %44
2002 Kiebsiella-19  GSBL() P %63 %35 -
;‘;;t‘;’(')gﬁch §~7p"e”°’"’ae‘ GSBL(+) Disk - %60 %30 %56 - - -
Sekowska (66) K. y
2002 pheumoniae.93 GSBLE)  Disk - %39 %23 %80 - - -
Thomson (68) E. coli-19 GSBLM) 1y ] ) ] ] ] w77
2001 K. GSBL(+) Mic.Dil %45
pneumoniae-18 ?
E. coli ve K.
gggguas (69)  pneumoniae-  GSBL(+) MicDi - %96 - %50 - - %70
418 |
Burgess (70) E. coli- . )
2003 Klebsiella21 ~ CSBL() Disk %88 %65 %68 - - %62
Lim (71) 2001 K. pneumoniae GSBL(+) g_iggt"' - - - - - %90 -
E. coli-31 ) %75 %38 %34
Ardig (72) 2002 opsiglia-12 ~ GSBL()  Disk T %67 %17 %83 - "
E.coli-334

ngggusuz (73) K. pnumonia- GSBL (-) Disk - - - %9 %10 - -
73

Ozyurt (74)  E. coli-397 . %93 %91 %82

2002 Kiebsiella-137 ~ CSBL0) Disk 0,90 og5 %70 - - - -
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Yaptidimiz veri aragtirmalar sonucunda geniglemis spektrumlu beta-
laktamaz Ureten bakteri turlerine karsi isepamisin ve moksifloksasin
duyarlihgini  bildirir ~ bir  ¢alismaya ulasilamamigtir.  Calismamizin
sefoperazon-sulbaktam etkinligi hakkindaki sonuglar, Lim ve ark (71)
tarafindan G§BL ureten K. pneumoniae suslarinda bildirilen %90’k CPS
duyarlligini desteklememistir. Bu 3 antibiyotigin GSBL ireten bakteri
suslarina karsgi olan etkinligi bildiren genis kapsaml ve yeni galigmalara
gereksinin vardir. Buldugumuz siprofloksasin (%65), amikasin (%90) ve
gentamisin (%49) duyarlihdi diger cahsmalarin sonuglan ile yakinhk
gostermigtir. Calismamizda saptanan piperasilin-tazobaktam etkinliginin
(%56) diger galigmalarla kargilagtirildiinda orta-dusiik duizeylerde oldugu
goraimustir.

Sonu¢ olarak geniglemis spektrumlu  beta-laktamaz  enzimleri
hastanelerimizde ciddi bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmugtir. Bu
hizli yayilim gésteren direng nedeni ile kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisi
ve etkinligi belirgin olarak azalmaktadir. Uygun antibiyotik kullaniminin ve
gerekli diger: 6nlemlerin alinmasi ile direng sikhginin azaldig) ve direngli
suslann yayilliminin yavaglatildigi, bir gok ¢aligmada bildirilmistir (36,75,76).
Bu problemin ¢6zimii icin tek bir odagda hedeflenilirse, yeni bir direng
mekanizmas ile karsilagilacaktir (77). Hastaneler, direng sorununa karsi
genis bir bakis agisiyla yaklagmali; infeksiyon kontrol komitelerinin daha
etkin kilnmasi ve antibiyotik kullanim kurallarinin uygulanmasina azami
6zen gésterilmesi saglanmalidir. Klinik mikrobiyoloji labaratuvarlarinin bu

sorunun ¢ézimindeki 6nemi tartismasizdir.
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