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1. GIRIS VE AMAC

Gram negatif bakteriler saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar (SHIE) icinde énemli
bir konuma sahiptir (1, 2, 3). Bu mikroorganizmalarda goérilen beta-laktamaz tretimi halen
beta-laktam direncine katkida bulunan en 6nemli faktor olma Ozelligini korumaktadir.
Beta-laktamazlar, beta-laktam antibiyotikleri hidroliz ederek etkisiz bilesikler olusmasina
neden olan enzimlerdir. Beta-laktamazlarin bir grubu olan genislemis-spektrumlu beta-
laktamazlarin (GSBL) temel 06zelligi; genis-spektrumlu sefalosporinleri (sefotaksim,
seftriakson, seftazidim gibi), monobaktamlar1 (aztreonam) hidroliz etmesine ragmen
sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan gibi) ve karbapenemlere (imipenem, meropenem,
ertapenem gibi) duyarl: olmasidir (3, 4). Cogu TEM, SHV ve CTX-M tipi olmak Uzere ug¢
gruba ayrilan GSBL’ler siklikla Enterobacteriaceae Uyesi mikroorganizmalarda
gorilmektedir. Ozellikle Klebsiella spp. ve Escherichia coli halen diinya genelinde en sik
GSBL lreten mikroorganizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4). GSBL (reten
mikroorganizmalar genellikle ¢coklu antibiyotik direncine sahip olup, bunlarin olusturdugu
hem SHIE’lerin hemde toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde sorunlar
yasanmaktadir. GSBL uUreten Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilacak antibiyotikler son derece smirlidir ve bu ilaclarin ¢ogu hastaneye yatisi
gerektirmektedir. Bu sonug gereksiz yatak isgaline ve tedavi maliyetlerinde artisa neden
olmaktadir (5). GSBL ureten mikroorganizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlar icin
baslica risk faktorleri olarak; hastanede veya yogun bakimda yatis stiresinin uzun olmasi,
santral ven0z veya arteriyel kateter varhgi, Uriner kateter varligi, mevcut hastaligin
ciddiyeti, mekanik ventilasyon destegi alinmasi, 6nemli abdominal cerrahi gegirilmesi,
barsak kolonizasyonu olmasi, hemodializ uygulanmasi ve dncesinde antibiyotik kullanim
Oykusu olmast (0zellikle sefalosporin ve florokinolon grubu) sayilabilmektedir (4, 6).

Bu caligmada, Enterobacteriaceae Uyesi GSBL (reten mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan SHIE’deki risk faktorlerinin ortaya konulmasi; boylece risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin alinmasi sonucunda yuksek tedavi

maliyetine neden olan bu enfeksiyonlarin 6niine gecilmesi amaglanmistur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BETA-LAKTAMAZLAR

2.1.1. Beta-laktamazlara Giris

Beta-laktam antibiyotikler hiicre duvari sentezini inhibe eden bakterisidal ajanlardir.
Bakteriyel hiicre duvari, yiksek i¢ ozmotik basinca karsi hicre seklini koruyarak hiicreyi
smirlayan, siki ve ¢apraz bagl bir peptidoglikan agdan olusan karmasik yapiya sahiptir. Bu
yapmin glikan bileseni N-asetil muramik asit (NAM) ve N-asetil glukozamin’in (NAG)
birbirini izleyen birimlerinden olusmaktadir. Bu birimler bir 0Oncekine kisa peptid
kokleriyle baglanmaktadir. Birbirine komsu glikan kollardaki peptidler ¢capraz baglanarak
peptidoglikanlarin karakteristik yapisin1 olusturmaktadir. Bakteriyel transpeptidazlar
(penisilin baglayan proteinler, PBP) bu ¢apraz baglanma basamagini katalizleyen esansiyel
enzimlerdir. Beta-laktamlar NAM’a baglanan pentapeptidin sondan bir énceki D-Ala-D-
Ala yapisina yapisal olarak benzemektedir. Bunun sonucu olarak PBP’lerin hiicre duvari
sentezi substrati olarak yanhslikla penisilini kullanmasiyla, transpeptidazlar (veya
karboksipeptidazlar) acillenmektedir.  Acillenmis PBP’ler  beta-laktami  hidroliz
edememekte ve daha sonraki hiicre duvari sentez basamaklari da engellenmektedir.
Boylece bakteriyel hicreler otolitik enzimlerin de etkisiyle suya gecirgen hale gelmekte ve
hizla siviy1 gekerek sonunda lizise ugramaktadir (3).

Sayilar giderek artan ve glntmizde 530°dan fazla sayida oldugu bilinen beta-laktamaz
enzimleri, beta-laktam antibiyotikleri hidrolizle inaktive ederek etkisiz bilesikler
olusmasina sebep olan enzimlerdir. Beta-laktamazlarin PBP’lerle olan yapisal benzerligi
bu enzimlerin beta-laktam antibiyotikleri baglama, acilleme ve hidroliz etmesine izin
vermektedir. Gram negatif mikroorganizmalardaki beta-laktamaz Gretimi, beta-laktam

direncine katkida bulunan en 6nemli faktorlerden biri olmaktadir (3).



2.1.2. Beta-laktamazlarin Genetigi

Beta-laktamazlar: kodlayan genler bakteriyel kromozom, plazmid veya transpozonda
lokalize olabilmektedir. Yakin zamanda integronlarda da beta-laktamaz genlerinin (bla)
sayisinda artis saptanmustir (7). integronlar, 5° ucu korunmus integraz geni (int), diger
antibiyotik direng¢ genleri ile gen kasetleri ve gen kasetleri icin bir birlesme yeri iceren
(attl) degisik uzunluktaki genetik elemanlardir. integronlari iceren mobil genetik
elementler bla genlerinin ve diger direng determinantlarmin yayilmas: igin énemli bir
kaynaktir. integronlar mobil olmamakla birlikte, mobil genetik elementlerde (plazmidler,

transpozonlar) lokalize olmalari onlarin hareketlerine izin vermektedir (3).

2.1.3. Beta-laktamazlarnn Ustesinden Gelmek

Beta-laktamazlarin hidrolitik etkisinin Ustesinden gelmek icin baslica iki yol mevcuttur.
i1k yol beta-laktamaz inhibitorleri kullanmay: icermektedir. Giinimiizde klinikte kullanilan
Uc beta-laktamaz inhibitori bulunmaktadir. Bunlar klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktamdir (3). Her bir beta-laktamaz inhibitori beta-laktamazlara kars: ylksek affinite
(nM-puM) gostermektedir (8-12). Peptid bazli beta-laktamaz inhibitdrleri, beta-laktamaz
inhibitor protenini (BLIP) yap: iskeleti olarak kullanmaktadir. Streptomyces clavuligerus
tarafindan dretilen 17-kDa agirhiginda ve birbirine baglanmis iki sirali 76 aminoasitten
olusan BLIP smif A beta-laktamazlar: yiiksek affinite ile inhibe etmektedir. E.coli’deki
TEM-1, Serratia marcescens’teki SME-1, Klebsiella pneumoniae’daki SHV-1 ve Bacillus
anthracis’deki Blal sinif A beta-laktamazlar olarak bilinmektedir. Bu dort enzimin hepside
penisilinlerin ¢cogunu ve disuk kusak sefalosporinleri hidroliz etme yetenegine sahiptir.
Ancak Gcglinclt kusak sefalosporinleri etkin olarak hidroliz edememektedir. SME-1 beta-
laktamazi karbapenem grubu antibiyotikleri de hidrolize edebilmektedir (13). Beta-
laktamazlarin hidrolitik etkisinin Gstesinden gelmek i¢in mevcut olan ikinci yol ise hedef
PBP’lere yiiksek affinite gosteren ve beta-laktamazlarla hidroliz olmayan ya da zayif
hidroliz olan yeni bir beta-laktam antibiyotik kullanmay: icermektedir. Genislemis-
spektrumlu sefalosporinler veya karbapenemlerin kullanilmasmin amacindaki asil mantik
da budur. Seftobiprol ve doripenem gibi bilesiklerin gelistirilmesi bunun guncel érneklerini

olusturmaktadir (3). Seftobiprol, Staphylococcus aureus’un penisilinaz enziminin



hidrolizine direngli, metisilin direncli stafilokoklara (MRSA) ve beta-laktamaz enzimi
ureten Gram negatif bakterilere etkili bir sefalosporindir (14, 15). Doripenem, C2
pozisyonunda pirolidiltiyo grubu yerine betametil ve siilfamoylaminometil grubu olan bir
karbapenemdir. Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia ve Acinetobacter spp.’e
kars1 ¢cok iyi aktivite gostermektedir (16, 17). PBP2’ye etkili inhibisyon yapan birka¢ yeni

beta-laktam bilesikleri de halen gelistirilme asamasindadir (18).

2.1.4. Beta-laktamazlarnin Simflandiriimasi ve Ozellikleri

Beta-laktamazlarin siniflandiriimasinda iki sema mevcuttur. Bunlardan biri olan Ambler
molekiler siiflandirmasinda, beta-laktamazlarin aminoasit dizilimlerindeki benzerlik esas
alinmaktadir.  Diger  siniflandirma  olan  Bush-Jacoby-Medeiros  fonksiyonel
smiflandirmasinda  ise  beta-laktamazlarin ~ substrat  ve  inhibitér  profilleri
degerlendirilmektedir (19-22).

Ambler molekiler smiflamasina gore beta-laktamazlar sinif A, smif B, simif C ve simif
D olmak (zere dort ana sinifa ayrilmaktadir. Protein homolojisini temel alan bu
smiflandirmada beta-laktamazlarin fenotipik Ozellikleri degerlendirilmemektedir. Ambler
smiflamasina gore siif A, C ve D serin beta-laktamazlardir. Smif B ise metallo-beta-
laktamazlardir (3, 19, 23).

1980 yilinda Ambler tarafindan yapilan molekuler smiflamaya gore:

- Ambler siif A, penisilinazlardir.

- Ambler siif B, karbapenamazlardan olusan metallo-beta-laktamazlardir.

- Ambler smif C, dncelikle sefalosporinazlardan olusan ve kromozomal Amp C
geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler olarak ta adlandirilan enzimlerdir.

- Ambler smif D, oksasilinazlardir (20).

1995 yilinda yapilan Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirma semasinda ise beta-
laktamazlar fonksiyonel benzerliklerine gore gruplandiriimaktadir. Bu smiflandirma
sisteminde dort ana grup ve bunlarin birden fazla alt gruplar1 bulunmaktadir (Tablo-1).
Ana gruplar Bush Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 olarak ayrilmaktadir (3, 19, 21).

Bush Grup 1: Normalde kromozomal olarak kodlanan ve induklenebilir AmpC tip
beta-laktamazlardir. Ambler molekiler smiflamasinda smif C’de yer almaktadir.
Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella

morganii, P.aeruginosa ve S.marcescens’deki beta-laktamazlar bu grupta yer almaktadur.



Bu grup enzimler kromozomal olmakla birlikte, son yillarda E.coli ve Klebsiella spp.
izolatlarinda plazmid kaynaklt AmpC enzimleri de bildirilmektedir. Amp C beta-
laktamazlara sahip bakteriler penisilinler, beta-laktamaz inhibitorleri, sefoksitin, sefotetan,
seftazidim, seftriakson ve sefotaksime direnglidir. Aztreonam ve sefepim siif C beta-
laktamazlara sahip bakterilere karsi genellikle daha etkilidir. AmpC enzimlere 6rnek olarak
BIL-1, CMY-1, CMY-2, CMY-3, FOX-1, LAT-1, MIR-1 ve MOX-1 verilmektedir. MIR-1
K.pneumoniae ve E.cloacae’da, CMY-2 ve LAT-1 C.freundii’de, FOX-1 ve MOX-1
Aeromonas’da bulunan AmpC tipi enzimlerdir. Ayrica Hafnia alvei’nin ACC-1 ve
M.morganii’nin DHA-1 ve 2 enzimleri de bu grupta yer almaktadir. Amp C tipi enzimler
0zinde kromozomal olarak kodlanan sefalosporinazlar olarak bilinmektedir. Grup 2e
sefalosporinazlardan farkl olarak Grup 1 enzimler klavulanik asit ile inhibe olmamaktadir.
Buna karsin genellikle aztreonam veya kloksasilinin disuk konsantrasyonlarinda inhibe
olabilmektedir (3, 21, 24-26).

Smif C enzim dreten klinik olarak dnemli Gram negatif basillerde beta-laktamaz tretimi
normalde baskilanmis olarak bulunmaktadir (3, 27-29). Baskilanma ve aktivasyon hiicre
duvari sentezi ve yikimi iglemleri ile yakin iligkilidir. Bu nedenle beta-laktamaz tretiminin
indiksiyonu ve dereprese mutantlarin  secilmesi konusunda 6zen goOsterilmesi
gerekmektedir. Bazi beta-laktamlar (6rn; sefoksitin ve klavulanik asit kombinasyonlari)
Ozellikle Enterobacter spp. ve Morganella spp.’de beta-laktamaz Gretimini
indiikleyebilmektedir. Imipenem bir indiikleyici olmasina ragmen AmpC Uretimi artis:
durumunda bile stabil kalmaktadir (hidrolize direncli). Dereprese mutantlarin secgilmesi de
10°-10® siklikta meydana gelmektedir. Bu mutantlar ampD (permeaz) geninde degisiklige
neden olarak sonugta AmpC’nin yuksek seviyelerde Uretilebilmesine neden olmaktadir (3).
Asirt AmpC Uretimi sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi genislemis-spektrumlu
sefalosporinlere karsi direng gelisimine neden olmaktadir. Bu durumla 6zellikle
E.aerogenes ve E.cloacae enfeksiyonlarinda karsilasilmaktadir. Boylece baslangicta
duyarli olan izolatlar tedaviyle beraber direncli hale gelebilmektedir. Bu nedenle
klinisyenlerin beta-laktamaz indiksiyonu ve dereprese mutantlarin secgilmesi konusunda
dikkatli olmalart gerekmektedir (3, 26). Karbapenemler AmpC (reten bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilmesine ragmen, bazi mikroorganizmalarda

gorilen influks azalmas: (dis membran porin kaybi) veya effluks artmasi (effluks pompa



aktivasyonu) seklinde ortaya ¢ikabilen mutasyonlar sonucunda karbapenem direnci de
gorulebilmektedir (26).

Bush Grup 2: En genis kategoriyi olusturan bu grup substrat profilindeki farkliliklar
nedeniyle birkag alt gruba ayrilmaktadir. Ambler molekuler smiflamasinda timu smif A ve
smif D’de yer almaktadir. Bu enzimler beta-laktamaz inhibitorlerine duyarh
penisilinazlardir ve genellikle klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar. Alt1 alt gruba
ayrilirlar (21, 24, 30):

2a: Bu grupta penisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarli enzimler bulunmaktadir.
Ornegin S.aureus’un PC1 beta-laktamazi Grup 2a beta-laktamaz olarak bilinmektedir (3,
21). Ayrica Bacillus cereus’un kromozomal beta-laktamazlari, Citrobacter amalonaticus,
Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’da tanmimlanan enzimlerde Grup 2a beta-
laktamazlara 6rnek olarak verilebilmektedir (21, 25).

2b: Grup 2b beta-laktamazlar genis-spektrumlu penisilinazlar olarak bilinmektedir.
TEM-1 ve SHV-1 beta-laktamazlar genellikle E.coli ve K.pneumoniae’da bulunmakta ve
Grup 2b’de yer almaktadir. TEM-1 ve SHV-1, penisilinlere (ampisilin ve piperasilin)
direng gOsteren beta-laktamazlardir (3, 21). Grup 2b enzimler penisilin ve ampisilini
hidroliz edebilmektedir. Daha az olarakta karpenisilin veya sefalotini hidroliz
edebilmektedir. Grup 2b enzimler genislemis-spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonami
hidroliz edememektedir (19). TEM-1 ve SHV-1 disinda TEM-2"de Grup 2b beta-laktamaz
olarak bilinmektedir. Bu enzimler Enterobacteriaceae ailesi Uyesi mikroorganizmalarda
yaygin olarak bulunmaktadir (3).

2be: Bu grup enzimler GSBL olarak adlandirilmaktadir. Oksiimino-sefalosporinler ve
monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-
1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit degisikligi ile genislemis-spektrumlu beta-laktamlara
(seftazidim, seftriakson, sefotaksim) veya aztreonama da etki eden yeni TEM- ve SHV-
enzimlerinden olusan beta-laktamazlardir. Bu enzimler genislemis-spektrumlu beta-laktam
antibiyotikleri veya aztreonami benzilpenisilinden en az %10 daha fazla oranda hidrolize
edebilmektedir (21, 31). Klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitorlerine, sefoksitin ve
sefotetana duyarhdir. Ozellikle Klebsiella ve E.coli suslarinda yaygin olarak
bulunmaktadir (21).



2br: Bu enzimler klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibit6rlerinden etkilenmeyen
inhibitor direncli enzimlerdir. TEM-30’dan TEM-36’ya kadar olan enzimler ve TRC-1
enzimi bu grupta bulunan enzimlere 6rnek olarak verilebilmektedir (3, 21).

2c¢: Karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asit ile inhibe olan enzimler bu grupta yer
almaktadir. P.aeruginosa’nin PSE-1, PSE-3, PSE-4, CARB-3, CARB-4 beta-laktamazlari,
Aeromonas hydrophilia’min AER-1 enzimi, Moraxella catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2
enzimleri, Vibrio cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu grupta bulunmaktadir (21).

2d: Serin beta-laktamazlar olarak bilinmektedir. Bush Grup 2’nin tim enzimleri
Ambler molekuler smif A’da yer alirken sadece bu alt grup Ambler smif D’de yer
almaktadir. Bu enzimler oksasilini gucli bir sekilde hidrolize edebilmektedir. Bu nedenle
oksasilinazlar veya OXA beta-laktamazlar olarak isimlendirilmektedir. Beta-laktamazlarin
hizla blylyen grubu olan OXA enzimleri Acinetobacter baumannii ve P.aeruginosa’da
bulunmaktadir (3, 32, 33). OXA enziminin tipine bagh olarak, bu beta-laktamazlar
penisilinlere, sefalosporinlere, genislemis-spektrumlu sefalosporinlere (GSBL tipi OXA)
veya karbapenemlere (karbapenemaz tipi OXA) direngten sorumludur. OXA enzimler
klavulanik asit inaktivasyonuna nispeten direnclidir, fakat sodyum Kklorid ile inhibe
olmaktadir (34, 35). OXA enzimlerinin OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar1 dar
spektrumlu enzimlerdir ve tercih ettikleri substrat oksasilin ve kloksasilindir (24, 36, 37).
TEM ve SHV tirevlerinde oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlari sonucu
oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir
(21, 24). Genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilk bulunani OXA-11 enzimidir ve
Hacettepe Universitesi Hastanesi’nden bildirilmistir (38, 39). Daha sonra diinyada ilk kez
bildirilen genis spektrumlu OXA enzimleri; OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, yine
ayni hastaneden bildirilmistir (40, 41). OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim direncine yol
acarken, OXA-17 sefotaksime direng olusturmaktadir (37). OXA-31 beta-laktamaz: ise
sefepime diren¢ olusturmaktadir, buna karsin seftazidime duyarl kalmaktadir (42). OXA
enzimleri icinde OXA-23, OXA-24 gibi yeni tanimlanan bazi enzimler ise karbapenemaz
aktivitesi gostermektedir (37, 43).

2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsin Grup 1
sefalosporinazlardan farkli olarak klavulanik asit ile inhibe olmaktadir. Proteus vulgaris ve
Proteus penneri’nin kromozomal FPM-1 beta-laktamazlari, Citrobacter diversus’un Form

Il kromozomal beta-laktamazi bu grupta yer almaktadir. Bu enzimler zaman zaman



sefuroksimaz tipleri olarak da anilmaktadir. Ayrica Stenotrophomonas maltophilia’nin
kromozomal L-2, Bacteroides fragilis’in kromozomal CepA ve Yersinia enterocolitica’nin
kromozomal Blal beta-laktamazlari da bu grupta bulunmaktadir (21, 24).

2f: Bu enzim grubunda serin iceren karbapenemazlar yer almaktadir. Bu grup enzimler
klavulanik asit ile inhibe olmaktadir (24). Kromozom, integron veya plazmid kaynakl
olabilmektedir. Ornekleri arasinda S.marcescens’in  SME-1 ve SME-2 enzimleri,
E.cloacae’nin NMC-A ve IMI-1 enzimleri, K.pneumoniae’nin KPC-1, 2, 3 enzimleri ve
P.aeruginosa’nin  GES-2 enzimleri bulunmaktadir. SME-1, IMI-1 ve NMC-A
kromozomal karbapenemazlardir. Plazmid aracilikli serin karbapenamazlarin arasinda ise
KPC beta-laktamazlar bulunmaktadir (3, 21).

Bush Grup 3: Aktif bélgelerinde cinko (Zn*") iceren metallo-beta-laktamazlardir
(MBL). Monobaktamlar hari¢ tum beta-laktamlar1 ve karbapenemleri hidrolize
edebilmektedirler. Klavulanik asit veya sulfonlar ile inhibe olmamakla birlikte, EDTA gibi
selator ajanlar ile inhibe olmaktadirlar. MBL kodlayan bla genleri kromozom, plazmid,
integron gibi degisik genetik elementlerde bulunmaktadir. Bu enzim grubunda
A.hydrophila ve B.cereus’un kromozomal enzimleri, B.fragilis’in kromozomal CcrA beta-
laktamazi, P.aeruginosa’nin VIM-1 beta-laktamazi, S.marcescens’in kromozomal IMP-1
beta-laktamazi,  Legionella ~ gormannii’nin  indiklenebilir ~ beta-laktamazi  ve
S.maltophilia’nin indiklenebilir L-1 beta-laktamaz: gibi enzimler bulunmaktadir.
Imipenem direncli P.aeruginosa suslarmin yaklasik %20’si MBL enzimine sahiptir (3, 21,
24).

Bush Grup 4: Ambler molekiler smiflandirmasina godre tanimlanmayan grup
enzimlerdir. Bu grup enzimler klavulanik asit ile ¢ok iyi inhibe olmayan kiguk bir
penisilinaz grubundan olusmaktadir. Alcaligenes faecalis, B.fragilis, Campylobacter
jejuni’den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un sadece sefalotin ile indiiklenen
enzimi, E.coli’nin SAR-2 enzimi, B.cepacia ve Pseudomonas paucimobilis’daki enzimler

bu gruba dahil enizmlerdir (21).



Tablo 1. Beta-laktamaz siniflandirma tablosu

Bush Grup Bush Alt Grup  Ambler Simf  Ozellik

1 - C Sefalosporinazlar

2 2a A Penisilinazlar

2 2b A Genislemis-spektrumlu penisilinazlar
2 2be A GSBL’ler

2 2br A Inhibitér direncgli enzimler

2 2c A Karbenisilin hidroliz eden enzimler

2 2d D Oksasilin hidroliz eden enzimler

2 2e A Klavulanat ile inhibe olan sefalosporinazlar
2 2f A Karbapenemazlar

3 - B Metallo-beta-laktamazlar

4 - ? Muhtelif

2.2. KARBAPENEMAZLAR

2.2.1. Metallo-beta-laktamazlar (MBL)

MBL’ler P.aeruginosa, Acinetobacter spp.’de yaygin olmakla birlikte son zamanlarda
Enterobacteriaceae’larda da gortlmektedir. Aztreonam hari¢ tum beta-laktam substratlar:
hidroliz edebilmektedirler. Bu enzim grubunun en dnemli Gyelerinden biri olan VIM-2
enziminin  6nemli  kismi  P.aeruginosa’da bildirilmistir.  VIM-2  beta-laktamazi
kromozomda bulunmaktadir. VIM-1 ise siklikla Enterobacteriaceae’larda yaygindir. VIM-
1, VIM-2"nin aksine plazmid kaynakhdir (44). ilk olarak K.pneumoniae’da bildirilmistir
(21, 45). Benzer vakalar K.pneumoniae disinda E.coli, E.aerogenes, Proteus mirabilis ve
Providencia stuartii’de bildirilmistir (46-48).

Uciincli mobil MBL grubu P.aeruginosa izolatlarinda bulunan SPM-1 beta-laktamazidir
ve kromozomal kaynaklidir. Hastane kaynakl salginlara yol agmaktadir (49). Diger mobil
MBL’ler ise GIM-1 ve SIM-1’dir. GIM-1 P.aeruginosa izolatlarinda, SIM-1 A.baumannii
izolatlarinda bildirilmistir (44). Ayrica IMP ailesi enzimler, simif B’de yer alan ve
B.fragilis tarafindan kromozomal olarak kodlanan Ccr A enzimi klinik 6nemli MBL
enzimleri arasinda sayilmaktadir. MBL’ler ilave olarak Aeromonas spp., Flavobacterium

spp. ve S.maltophilia’da bulunabilmektedir (3).
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2.2.2. OXA Karbapenemazlar

Oksasilinazlar olarak bilinirler ve Ambler smif D beta-laktamazlar grubunda yer
almaktadirlar. Karbapenemaz aktivitesi gosterirler ve sikhikla Acinetobacter spp.’de
bulunmaktadirlar. Hidrolitik aktiviteleri MBL’lara gore daha zayif kalmaktadir (44).

OXA karbapenemazlar sekans homolojisine gore OXA-23 (OXA-27 ve OXA-49°u
icermektedir), OXA-24 (OXA-25, OXA-26 ve OXA-40’1 icermektedir) ve OXA-58 olmak
Uzere cesitli gruplara ayrilmstir (50-52). OXA-23 beta-laktamazi hem kromozomal hem
de plazmid kaynaklidir. Cogunlukla A.baumannii’de bulunmaktadir (44, 53). OXA-24
grup enzimlerde kromozomal veya plazmid aracilikli olabilmektedir. Diinya genelinde
OXA-23’den daha az goriilmektedir. Ugiincii grup olan OXA-58 ise genetik olarak
digerlerine benzememekle birlikte bircok tlkeden bildirilmistir (44).

2.2.3. Smif A Karbapenemazlar (Serin Karbapenemazlar)

Smif A karbapenemezlar filogenetik temellerine gore GES, KPC, SME, IMI ve NMC-A
olmak Uzere bes ana gruba ayrilmaktadir (54). Bu gruplar i¢cinde en genis aile GES (Guiana
extended-spectrum)’dir ve karbapenemaz aktivitesine sahip olan GES-2, GES-4, GES-5 ve
GES-6 olmak uzere alt tiplere ayrilmaktadir. GES beta-laktamazin1 kodlayan genler
Enterobacteriaceae Uyelerinde ve P.aeruginosa’da izole edilmistir (44).

K.pneumoniae’nin karbapenemaz (KPC) grup enzimi ilk olarak K.pneumoniae’da
bulunmakla birlikte, Salmonella enterica serotip Cubana, Klebsiella oxytoca ve
Enterobacter spp. sus MS 412’de de saptanmistir. KPC-1 beta-laktamazlar karbapenemlere
yiiksek diizey direng gostermektedir (minimum inhibitér konsantrasyon, MiK=32 pg/ml).
Halen bu enzimleri klinik laboratuvarlarda dogru bir sekilde saptamak gii¢ olmaktadir (3).
KPC-1 beta-laktamazi1 ilk olarak karbapenem direncli bir K.pneumoniae susunda
saptanmistir  (55). Yapilan caligmalarda KPC-1 beta-laktamazina sahip bu izolatin
imipenem, meropenem, amoksisilin/klavulanat, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
aztreonam ve seftriaksona direncli oldugu ve non-konjugatif plazmid tarafindan kodlandig:
gosterilmistir. KPC-1 ayrica transkonjuge bir E.coli’de de gosterilmistir. KPC-1, SHV-29
ve TEM-1 beta-laktamazlarla bir arada bulunabilmektedir (3).

KPC-1 ile %99 benzerligi bulunan ikinci bir enzim olan KPC-2, K.pneumoniae’nin 4
(56), Salmonella serotip Cubana’nin 1, K.oxytoca’nin 1 izolatinda saptanmistir (57, 58).

KPC-2, KPC-1’den sadece bir aminoasit ile ayrilmaktadir. KPC-2’ye sahip K.oxytoca
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suslart 5 farkl: beta-laktamaz icermektedir: KPC-2, TEM-1, SHV-46, olas1 OXY-2, olas1
OXA-tip. K.oxytoca’daki KPC-2 beta-laktamaz geni 1S21 ile iligkili mobil bir genetik
element tarafindan kodlanmaktadir (3). Ayrica karbapenem direncli bazi Klebsiella
izolatlarinda inhibitor direngli bir beta-laktamaz olan TEM-30 ile KPC-2 birarada
bulanabilmektedir (59).

KPC ailesinin yeni bir tiyesi olan KPC-3 ise, 2000-2001 yillar1 arasinda New-York’taki
bir hastanenin yogun bakim (nitesinde salgina neden olan karbapenem direncli
K.pneumoniae’da bulunmustur (60). KPC enzimleri genel olarak Enterobacteriaceae’larda
bulunmakla birlikte P.aeruginosa izolatlarinda da bildirilmistir (61). Farkli olarak
Enterobacteriaceae’lardaki KPC enzimi plazmid aracilikli iken, P.aeruginosa’ daki KPC
enzimi kromozoma lokalize olarak bulunmaktadir (44).

Smif A karbapenamazlarin en genis grubu olan GES ve KPC enzimleri disinda SME,
IMI ve NMC-A enzimleri de sinif A karbapenemaz grubuna dahil enzimlerdir. SME-1,
IMI-1 ve NMC-A kromozomal karbapenemazlardir (3, 44). Kromozomal karbapenemazlar

S.marcescens ve Enterobacter spp.’de bulunmaktadir (3).

2.3. PLAZMID KAYNAKLI AmpC BETA-LAKTAMAZLAR

AmpC beta-laktamazlar bir¢cok bakteride kromozom kontroliinde olan enzimlerdir.
Kromozomal ampC genlerinin olmadig: bilinen (Klebsiella, Proteus ve Salmonella gibi)
patojenlerde AmpC beta-laktamazlarin varhgi, sonu¢ olarak plazmid ile tasinan AmpC
enzimlerinin de oldugunu kanitlamaktadir. Fenotipleri penisilinler, beta-laktamaz
inhibitorleri, sefoksitin, sefotetan ve seftazidime direncli olmalariyla karakterizedir. AmpC
beta-laktamazlara sahip bakteriler beraberinde porin kaybmi da gosterdiklerinde
karbapenemlere de direngli olmaktadir (3). Plazmid kontrolindeki AmpC enzimler
cogunlukla K.pneumoniae, K.oxytoca, Salmonella spp., P.mirabilis ve E.coli’de
bildirilmistir (62). Yogun bakim Uniteleri basta olmak (izere hastane ortamlarinda blyik
bir sorun olusturmaktadir. Baz1 plazmid kaynakli ampC genleri ise indiklenebilir 6zellik
tasimaktadir. Ancak temel Klinik etkileri asir1 Gretimleri ile iliskili olabilmektedir (3).
Plazmid kontrolindeki AmpC beta-laktamazlar rutin duyarlilik testlerinde yalanci duyarh

sonuclara yol acabilmekte ve ayni GSBL’lerde oldugu gibi klinikte buna bagl tedavi
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basarisizliklar1 olabilmektedir. Bu nedenle klinik laboratuvarlarin plazmid kaynakli AmpC

beta-laktamazlari sentezleyen suslari dogru olarak tanimlamalar1 gerekmektedir (62).

2.4. GENISLEMIS-SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR
(GSBL, EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASES, ESBL)

2.4.1. Tarihge ve Giris

1960’1 yillarda genislemis-spektrumlu penisilinlerin gelistirilmesini hizlica direng
olusumu takip etmistir. Bu direncin ¢cogundan beta-laktamazlarin sorumlu oldugu kabul
edilmistir. O yillarda birgok beta-laktamaz tipi tanimlanmig ve bunlar Richmond ve Sykes
tarafindan siniflandirilmigtir.  Bu  smiflandirmada  hidrolitik  profil, kloksasilin  ve
p-kloromerkdri-benzoat ile inhibe olup olmama ve plazmid aracilikli veya kromozomal
yerlesim Ozellikleri temel alinmistir (63). Grup I1I°’de yer alan genislemis-spektrumlu
enzimlerden TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri, genislemis-spektrumlu penisilinlere
kars1 gelisen direncin baslica nedeni olarak gosterilmistir (64, 65). TEM-1, E. coli
izolatlarinin  %30-50°sinde saptanirken; erken 1970’lerde diger Enterobacteriaceae
uyelerinde de belirlenmistir. TEM-2 ve SHV-1’in ise TEM-1"den on kat daha az yaygin
oldugu bulunmustur (24, 65).

Plazmid araciikli TEM ve SHV enzimlerinin yayilmasi nedeniyle 1970’li yillarin
ortalarindan itibaren oksiimino-sefalosporinler, sefamisinler, temosilin, aztreonam ve
karbapenemleri igeren “beta-laktamazlara dayanikli beta-laktamlar”in gelistirilmesi
gundeme gelmistir. Oksiimino-sefalosporinlerden 6zellikle sefuroksim, sefotaksim,
seftriakson, seftazidim ve sefepim bu analoglarin en fazla kullanilanlar: olmustur (65). Bu
antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmas: sonucu kromozomal AmpC beta-laktamazlara
bagli diren¢ gelisimi glindeme gelmistir (66, 67). 1982°’de Almanya’da Kliebe ve
arkadaslar1 bir K.pneumoniae susunda SHV-2 beta-laktamazin1 ve oksiimino-
sefalosporinleri hidroliz edebilen SHV-1 mutantini tanimlamisdir (68). Sirot ve arkadaslari
ise Fransa’da birgok enterobakterial tiirde potent bir sefalosporinaz uretimini rapor ederek
enzimin ismine CTX-1 adn1 vermistir (69). Sonraki ¢alismalarda ise CTX-1’in, TEM-1’in
U¢c aminoasit mutasyonuna bagli olarak olustugu ortaya konmus ve yeniden
isimlendirilerek TEM-3 ad1 verilmistir (70). Zamanimiza kadar ¢ogu Fransa’da olmak

Uzere seftazidimaz ve sefotaksimaz icin farkli seriler tammlanmistir. Cogunun TEM ve
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SHV mutant: oldugu ispatlanarak yeniden numaralandirilmigtir. Giinimuizde TEM ve SHV
varyantlarinin listesi  swasiyla 150 ve  88’in  (zerinde blyumustur
(http://www.lahey.org/studies adresinde listenin glincel hali bulunmaktadir) (65).
Genislemis-genis-spektrumlu  beta-laktamaz terimi ilk 1987 yilinda oksiimino-
sefalosporinleri hidroliz eden TEM ve SHV enzimlerine uyarlanarak kullanilmistir (71).
Bununla birlikte kisa bir sire iginde “genis” kelimesi tanimlamadan ¢ikarilarak 1989
yilinda “genislemis-spektrumlu beta-laktamaz” (GSBL) ismi kullanilmaya baslanmistir
(72). Richmond ve Sykes’in smiflandirmasmi tekrardan dizenleyen Karen Bush GSBL’
leri sinif 2be olarak siniflandirmistir (6nce 2b, 1995 yilinda yeniden isimlendirilerek 2be)
(21, 65). Ayrica K.oxytoca’nin kromozomal K1 beta-laktamazida (KOXY) sinif 2be iginde
degerlendirilmistir (65). Su anki mevcut siniflandirmada GSBL’ler fonksiyonel sinif 2be,
molekuler simif A’da yer alan ve klavulanik asit ile inhibe olan beta-laktamazlar olarak
bilinmektdir. GSBL’ler oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisilinden en az %10 daha fazla

hidroliz edebilme yetenegine sahiptir (21, 73).

2.4.2. GSBL’lerin Tanimlanmasi ve Epidemiyolojisi

GSBL’ler ¢cogunlukla penisilinleri, 1.,2., ve 3. kusak sefalosporinleri ve aztreonam’i
hidroliz etmekle birlikte, sefamisinler veya karbapenemleri hidroliz edemeyen enzimler
olarak tamimlanmaktadir. Bu antibiyotiklerin hidrolizini klavulanik asit gibi beta-laktamaz
inhibitorleri engellemektedir (4, 19). TEM, SHV ve CTX-M tip olmak lzere U¢ gruba
ayrilan GSBL’ler dunya genelinde en sik K.pneumoniae ve E.coli’de bulunmaktadir.
Ancak Enterobacteriaceae ailesinin diger bircok Uyesi ve bazi fermentatif olmayan
bakterilerde de bu enzimler tanimlanmstir (4, 74).

GSBL enzimleri ilk olarak 1980’lerde tanimlanmis ve son 5 yildir 6zellikle bazi Avrupa
ve Glney Amerika Ulkelerinde CTX-M enzimlerini treten mikroorganizmalar GSBL’lerin
en sik rastlanilan tipini olusturmustur. Gunimuzde 50 farkl tipi asmis olan CTX-M beta-
laktamazlarin orjini cgevresel bakterilerin Kluyvera turlerinin kromozomal kodlanmis
enzimlerinden kaynaklanmaktadir (4, 75). Enzim iliskili genlerin konjugatif plazmidlere
mobilize oldugu ve bu yolla patojenik bakterilere aktarildigi disunulmektedir (76).
GSBL’lerin ek olarak klinik iliskili baslica tipleri VEB, PER, GES, TLA, IBC, SFO-1,
BES-1 ve BEL-1 enzimlerini icermektedir (74).
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CTX-M tipi GSBL’lerin prevalansinin dunya genelinde artmasi, bu genleri tasiyan
epidemik suslarin klonal genislemesinin yani sira, CTX-M genlerinin bakteriyel turler
arasinda plazmidler veya diger mobil genetik elementlerle yayilmasina dayandirilmaktadir
(76). CTX-M enzimleri treten mikroorganizmalarin epidemiyolojisi TEM ve SHV tirevi
enzim Uretenlerinkinden cok farklidir. CTX-M beta-laktamaz Gretiminden ¢cogu kez E.coli
sorumludur ve gercek bir toplum kokenli GSBL patojeni olarak gorilmektedir (4).

GSBL terimi asil olarak oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen TEM ve SHV
turevlerine verilmis bir isimdir. Bu enzimler Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel grubunda
grup 2be icerisinde yer almaktadir. 2be adlandirmasinda “2b” enzimin bir 2b enziminden
(6rnegin; SHV-1, TEM-1 ve TEM-2) tiuredigini, “e” ise aktivitenin genislemis
spektrumunu (extended spectrum of activity) ifade etmektedir. Grup 2be enzimleri
sefamisinleri ve karbapenemleri etkili bir bicimde hidroliz edememekte ve klavulanik asit
gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedir. TEM GSBL’ler ve SHV
GSBL’ler Ambler molekuler smiflandirmasinda sinif A’da yer almaktadir (5).

Bircok yeni enzimin kesfedilmesi GSBL’lerin baslangic tanimini karmasik hale
getirmektedir. Birincisi, TEM ve SHV GSBL’lere benzer etkiye sahip, fakat farkl: kokenli
beta-laktamazlarin varhgidir (6rnegin; CTX-M, PER ve VE13 gruplar) (5, 65). ikinci
olarak, bazi TEM mutantlarmin (06rnegin; TEM-7 ve TEM-12) sadece oksiimino-
sefalosporinlere karsi1 hafifce artmis hidrolitik aktiviteye sahip olmalaridir. Bunlar
bahsedilen GSBL tammmina uymamaktadir.  Ucglincisi, smif A igerisinde
smiflandirilamayan bir¢cok enzimin 2be enzimlere benzer hidrolitik profil sergilemesidir.
Ornegin bazi OXA tirevleri ana enzimden daha genis hidrolitik profile sahiptirler ve
oksiimino-sefalosporinlere direng gostermektedir (5). Dorduncli olarak, 6zellikle GES
ailesinden olan bazi enzimlerin sinif 2be’ye dahil olma kriterlerini karsilamasina ragmen
karbapenemleri yavas bir sekilde hidrolize edebilmesidir (65).

Karbapenemleri hidroliz edebilen sinif A beta-laktamazlar da bildirilmistir (6rnegin;
KPC, NMC/IMI ve SME) (77). Bu enzimlerin ¢cogu oksiimino-sefalosporinleri de hidroliz
edebilmektedir. GSBL Ureten organizmalarin tedavisinde karbapenemlerin secgkin
antibiyotik olmalarindan dolay: bu enzimleri de GSBL olarak siniflandirmak kullanishi
degildir. GES enzimleri bu konuda daha da zor bir problem olusturmaktadir. GES-1 klasik
smif A GSBL’lere benzer hidrolitik etkiye sahiptir. Bu enzim beta-laktamaz inhibitorleri

ile inhibe edilmekte ve genellikle GSBL’lerin icinde siniflandiriimaktadir (78). Ancak
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GES-2 ve GES-4 gibi baz1 GES varyantlarinin karbapenemlere karsi da hidrolitik etkileri
bulunmaktadir (79, 80).

Tipik simif C enzimler mutasyonal derepresyonun sonucu olarak, asir1 Uretildiklerinde
veya plazmid kaynakli olduklarinda oksiimino-sefalosporinlere direng gosterebilmektedir
(5). Smif C enzimler beta-laktamaz inhibitorleri ile yapilan inhibisyona direncli
olduklarindan GSBL’lerin bir (yesi olarak sayilmamaktadir. Sefepim ve sefpirom
genellikle simif C beta-laktamazlara sahip bakterilere oldukca etkili ajanlardir (3, 5, 24).
Ancak son zamanlarda sefepim ve sefpiroma kars1 artmis hidrolitik etkili AmpC mutantlar
(geniglemis-spektrumlu sefalosporinazlar) bildirilmistir. Bu mutantlar genellikle bakteriyel
kromozomunda lokalize olsa da, CMY-19 ve CMY-10 isimli iki adet plazmid aracili
genislemis-spektrumlu  sefalosporinaz bazi uzmanlar tarafindan GSBL’ler iginde
sayilmaktadir (5, 81, 82).

Enterobacteriaceae’lar arasinda GSBL (retim oranlari dinya genelinde cesitlilik
gostermektedir. Tigesiklin Degerlendirme ve Takip Calismasi (Tigecycline Evaluation and
Surveillance Trial-TEST) verilerine gore GSBL dretim oranlart Latin Amerika’da
toplanmis olan K.pneumoniae izolatlarinda en yiksek saptanmigtir. Bunu Asya/Pasifik
kenar1 tlkeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika takip etmistir (sirasiyla %44.0, %22.4, %13.3
ve %7.5). Farkl cografik bolgeler arasinda E.coli izolatlar: igcin GSBL prevalansina iliskin
olarak ayni siralama dizeni godzlemlenmisse de, karsilik gelen oranlar daha duslk
bulunmustur (sirasiyla %13.5, %12, %7.6 ve %2.2). Bu oranlarin hepsi hastane kaynakl
enfeksiyonlardan elde edilen klinik 6rneklerin sonucudur (83). Superti ve ark. E.coli ve
K.pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarini
degerlendirdikleri 145 hastalik caligmalarinda, GSBL dretim oram %35.2 saptanmistir
(84). Turkiye’de yapilan ve degisik cografi bolgelerden 13 merkezin katildigi HITIT-2
stirveyans ¢alismasinda hastane kaynakli izolatlarda GSBL uretim oranlar: E.coli igin %42,
K.pneumoniae igin %41.4 olarak bulunmustur (85). Cerrahpasa T1p Fakdltesi’nde E.coli ve
K.pneumoniae suslarindaki GSBL sikhig: ile ilgili yapilan bir calismada GSBL dretim
oranlar1 E.coli igin %34, K.pneumoniae icin %24 saptanmistir (86). Firat Universitesi’nde
yapilan bir ¢alismada en sik GSBL uretimine Klebsiella tlrlerinde rastlaniimistir. GSBL
uretim sikhigr K.pneumoniae suslarinda %61, K.oxytoca suslarinda %42 olarak
bulunmustur (87). Avrupa kaynakli cok merkezli bir ¢calismada, yogun bakim kokenli

K.pneumoniae suslarinda GSBL Uretim sikhigi Portekiz’de %49, Belgika’da %31,
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Fransa’da %24, italya’da %17, Almanya’da %9, Tiirkiye’de %59 olarak saptanmistir (88).
Tirkiye’de yapilan bir diger calisma hastane kaynakli enfeksiyonlarda yapilmistir. Bu
caligmada GSBL sikhigi, E.coli suslarinda %24.41, K.pneumoniae suslarinda %42.85
oranlarinda saptanmistir (89). Nozokomiyal kdkenli K.pneumoniae ve E.coli suslarinda
GSBL sikhgmi arastiran Demirdag ve ark. Klebsiella spp. igin %47, E.coli igin %15
oranlarini tespit etmistir (90). Dizbay ve ark. bu orani K.pneumoniae suslart i¢in %33.3,
E.coli suslar1 igin %12 bulmustur (91). Bayramoglu ve ark.nin buldugu degerler ise
K.pneumoniae ve E.coli icin swrasiyla %32.8 ve %5.6°dir (92). Ozkan ve ark.
caligmalarinda GSBL pozitifligini hastane enfeksiyonu etkeni olan K.pneumoniae suslari
icin %66, E.coli suslari icin %39 olarak tespit etmistir (93). Tunger ve ark.nin
calismalarinda GSBL pozitifligi Klebsiella suslar: i¢in %49.3, E.coli suslar: i¢in %21.5
olarak bulunmustur (94). Bili¢ ve ark. 2000-2002 yillar: arasinda yuruttukleri GSBL
taramasinda K.pneumoniae ve K.oxytoca igin pozitiflik oranlarini sirasiyla %48 ve %40
olarak vermistir (95). Korten ve ark. ise dokuz merkezde 5208 Enterobacteriaceae
izolatinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda GSBL oraninit K.pneumoniae igin %48.7, E.coli icin
%19.5 olarak saptamistir (96).

2.4.3. GSBL Tipleri

2.4.3.1. SHV Grubu

Klinik izolatlarda SHV-tip (stlfhidril variabl) GSBL’lere, GSBL’lerin diger tiplerinden
daha sik olarak olarak rastlanmaktadir (19). SHV grubu enzimlerin koken aldigi SHV-1
enzimi, penisilinler ve sefalotin, sefaloridin gibi dar spektrumlu sefalosporinlere karsi
aktivitesi olan bir beta-laktamazdir (5). Oksiimino-sefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur.
SHV-1 enzimi en ¢ok K.pneumoniae’da bulunmaktadir (97). K.pneumoniae’nin birgcok
izolatinda blasnyyv-1 ve iliskili genleri bakteriyel kromozoma entegre olmasina ragmen,
SHV-1 Gram negatif bakteriler arasinda plazmid kaynakli olarak da yaygin olarak
bulunmaktadir (5, 24, 98).

Oksiimino-sefalosporinler igin ilk plazmid kaynakli direng mekanizmas: 1983 yilinda
K.pneumoniae, Klebsiella ozaenae ve S.marcescens’in klinik izolatlarinda gosterilmistir
(99). Bu yeni enzim blagsyy-1 ile belirgin benzerlige sahip olmasindan dolay: SHV-2 olarak
isimlendirilmistir (68, 100). Yapisal gen dizilimi olarak SHV-1 ve SHV-2 arasindaki tek
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fark 238. pozisyonda glisin yerine serin girmesidir (5, 97). Bu iki enzim disinda GSBL
aktivitesi olan SHV tirleri de tanimlanmistir (101). Cogunda karakteristik degisiklik 238.
pozisyonda glisin yerine serin girmesidir. Ek olarak SHV-5 ile iliskili tlrlerde 240.
pozisyonda glutamat yerine lizin girmesi seklinde bir degisiklik mevcuttur. 238.
pozisyondaki serin sefotaksim hidrolizi i¢cin 6nemliyken, ek olarak Glu240Liz degisikligi
seftazidime karst hidrolitik etkiyi arttirmaktadir (5). blasyvy K. pneumoniae’nin
kromozomundan kaynaklanmaktadir. blagyy’nin  plazmide mobilizasyonunda 1S26
elementinin rol oynadigi sanilmaktadir (102). Birtakim raporlara gore K.pneumoniae
kromozomunda blasnv-s iki 1S26 elementi ile birlikte bulunmaktadir (5). Bazi SHV
tirlerinin bazi (lkelerde daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Ornegin; SHV-5
Yunanistan’da yaygindir (97). Ulkemizde yapilan calismalarda; Oksiiz ve ark. GSBL
ureten izolatlarda SHV-tip beta-laktamaz oranmni K.pneumoniae igin %92.9, E.coli igin
%25 olarak bulmustur (103). Budak ve ark.nin 179 salmonella izolatinda yaptigi ¢calismada
ise iki Salmonella paratyphi B izolatinda GSBL uretimi saptanmis ve molekdiler inceleme
sonucunda bir izolatin SHV-2 ve TEM-1, digerinin SHV-2a, SHV-5a (SHV-9) ve TEM-1
urettigini tespit edilmistir. Bu calisma ayni zamanda SHV-2a ve SHV-5a Ureten
Salmonella paratyphi B ile ilgili Turkiye’den yapilan ilk bildirim olma 6zelligini de
tasimaktadir (104).

2.4.3.2. TEM Grubu

TEM-tip GSBL’ler TEM-1 ve TEM-2 tirevleridir (18). TEM-1 ilk olarak 1965 yilinda
Atina’daki “Temoneira” isimli bir hastadan elde edilen E.coli izolatinda tespit edilmistir
(105). TEM-1 enzimi ampisilini; karbenisilin, oksasilin veya sefalotinden daha fazla
hidroliz etme yetenegine sahiptir ve genislemis-spektrumlu sefalosporinlere kars: da ihmal
edilebilir bir aktivitesi mevcuttur. Bu nedenle ¢ogu kez TEM-1 dretiminden dolay1
E.coli’nin klinik izolatlarinda ampisilin direnci bulunmaktadir (5, 19). TEM-1 klavulanik
asit tarafindan inhibe edilmektedir (19). TEM-2’de TEM-1 gibi benzer hidrolitik profile
sahiptir. TEM-1"den sadece farkl: bir izoelektrik noktas: olmasiyla ayrilmaktadir (5, 19).
TEM-13, TEM-1 ve TEM-2’ye benzer hidrolitik profile sahip baska bir enzimdir (106).

TEM-1, TEM-2 ve TEM-13 GSBL degildir (19). Buna ragmen 1987 yilinda Fransa’da
K.pneumoniae izolatlarinda bulunmus olan TEM-3 enzimi GSBL fenotipi tasimaktadir. ilk

saptandiginda sefotaksime karsi artmis aktivitesinden dolayr CTX-1 olarak adlandirilmis
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olsa da daha sonradan ismi TEM-3 olarak degistirilmistir (5, 19, 69). TEM-3 enzimin
kodlayan genin dizilimi TEM-2’ye benzemekle birlikte 102 ve 236. pozisyonlardaki iki
aminoasit degisikligi ile TEM-2’den ayrilmaktadir (70, 107). Gegmise bakildiginda TEM-3
ilk TEM-tip GSBL olarak gorilmemelidir. 1982 yilinda ingiltere’de K oxytoca izolatinda
seftazidim direncini kodlayan, plazmid kaynakli ve GSBL fenotipi gOsteren bir enzim
bulunarak TEM-12 olarak adlandirilmigtir (19).

Ik TEM varyantiin rapor edildiginden bu yana izoelektrik noktalar1 5.2-6.5 arasinda
olan 150°’den fazla TEM-tip beta-laktamaz tanimlanmistir. Bu enzimlerin ¢ogu GSBL
aktivitesine sahipken, diger TEM varyantlar1 inhibitor direngli beta-laktamazlarin
Ozelliklerini gostermektedir (5, 19). GSBL fenotipi olusturma yoniinden bazi aminoasit
mutasyonlar:1 6nemli olmaktadir. 104. pozisyonda glutamat yerine lizin, 164. pozisyonda
arjinin yerine serin, 238. pozisyonda glisin yerine serin ve 240. pozisyonda glutamat yerine
lizin girmesi bu mutasyonlara 6rnek olarak verilebilir (5, 97). TEM-1 veya TEM-2
karsilastrmali  aminoasit  degisiklikleri  “http://www.lahey.org/studies/temtable.htm”
adresinde gosterilmektedir (19).

Inhibitér direncli TEM enzimlerinin genellikle oksiimino-sefalosporinlere karsi 6nemli
bir etkisi yokken, birka¢c enzimin inhibitor direnci ile birlikte oksiimino-sefalosporinlere
kars1 hidrolitik etkisi bulunmaktadir (108). Bu enzimler TEM’in kompleks mutantlar:
(KMT, complex mutant of TEM, CMT) olarak adlandirilmaktadir (5, 19). Bir KMT
enzimi, TEM-GSBL’lerde ve inhibitdr direngli TEM’lerde g0rilen aminoasit
degisikliklerinin her ikisine birden sahiptir. Ornegin; TEM-125 yakin zamanda bildirilen
bir KMT enzimidir. Bu enzimde TEM-12 (GSBL) ve TEM-39’un (inhibitor direncli)
aminoasit degisiklikleri bir arada bulunmaktadir (5). TEM 125 diginda TEM-89, TEM-50,
TEM-68, TEM-109 ve TEM-121 diger KMT enzimleridir (3). KMT-tip beta-laktamazlarda
klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitdrlerine karsi inhibisyon olmadigindan, KMT-tip
beta-laktamazlar klinik laboratuvarlarda GSBL’lerin fenotipik metodlarla belirlenmesinde
gucluklere neden olmaktadir (5).

Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir calismada GSBL ureten izolatlarda TEM-tip
beta-laktamaz oranlar1 K.pneumoniae i¢in %64.3, E.coli igin %66.7 olarak bulunmus ise de
ulkemiz i¢cin hem SHV-tip hem de TEM-tip enzimlerin sikhg: ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (97, 103).
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2.4.3.3. Inhibitorlere Direncli Beta-laktamazlar

Inhibitérlere direngli beta-laktamazlar ilk olarak 1990’larda kesfedilmistir. Bu
enzimlerin TEM-1’in varyant: oldugu saptanmis ve “inhibitorlere direncli TEM (IDT;
inhibitor-resistant TEM, IRT) (Bush grup 2br) olarak adlandirilmiglardir (3). TEM-50 ve
TEM-68 gibi nadir 6rneklerin disinda IDT’ler iciincti kusak sefalosporinleri hidroliz
etmemektedir. Buna karsin TEM veya SHV turi enzimlerden koken aldiklarindan
GSBL’ler ile birlikte ele alinmaktadir (95). Baslangigta IDT’lerin cogu E.coli’lerde
kesfedilmistir. Sonradan Klebsiella, Proteus ve Citrobacter spp.’lerde de IDT’ler
saptanmistrr (3, 109, 110). Giinimiizde IDT sayist 22 civarindadir. Ayrica 4 SHV
varyantida inaktivasyona direnclidir (SHV-10, SHV-26, SHV-43 ve SHV-49)
(www./lahey/org.tem.table) (3, 97). E.coli ve diger yaygin enterik bakterilerdeki
amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonuna karsi olusan direncin ¢ogu TEM-1 beta-
laktamazin asir1  Gretilmesiyle meydana gelmektedir. Bu nedenle IDT tasiyan
amoksisilin/klavulanik asit direncli E.coli izolatlar1 sefaleksine daha duyarl: olabilir (3).
IDT tirevleri klavulanik asit ve sulbaktama, ve bunlarin klinik kullanimda olan
kombinasyonlarina direncli iken, tazobaktam ve piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna
duyarhdir (37, 97).

2.4.3.4. CTX-M Grubu

Bu grup substrat olarak sefotaksimi (ve seftriaksonu) kullanmaktadir (19, 97, 111).
CTX ismi sefotaksime Kkarsi gucli hidrolitik aktiviteyi ifade etmektedir. CTX-M-tip beta-
laktamaz reten mikroorganizmalarin sefotaksim icin MIiK degerleri direng araliginda iken
(>64 pg/ml), seftazidim icin MiK degerleri genellikle duyarli (2-8 pg/ml) araliktadir. Buna
ragmen bazi CTX-M-tip GSBL’ler birka¢ aminoasitin yerdegisimi ile olusan nokta
mutasyonlar sonucunda seftazidimide hidroliz edilebilmektedir. Asp240—Gly ve
Prol67—Ser yerdegistirmesinin hidrolitik profilde boyle bir etkiye neden oldugu
bilinmektedir (5, 19, 111). Aztreonam icin MiK’ler degiskendir. CTX-M-tip beta-
laktamazlar sefepimi yiiksek etkinlikle hidroliz etmektedir. Tazobaktam bu enzimlere karsi
klavulanik asitten 10 kat daha fazla inhibitor etki gostermektedir (19). Ayrica ilging olarak
CTX-M-14 sulbaktami hidroliz edebilme yetenegine sahipken, tazobaktam ve klavulanik
asit bu enzimi inhibe edebilmektedir. Toho-1 enzimi de sulbaktama karsi benzer etkiye
sahiptir (5).



20

CTX-M-tip enzimler, genislemis-spektrumlu sefalosporinler ve monobaktamlara karsi
etkili (sefamisinler ve karbapenemlere etkisiz) simf A GSBL’lerdir (111). Ilk CTX-M beta-
laktamaz 1989 yilinda Almanya’dan E.coli izolatinda bildirilmistir ve CTX-M-1 olarak
tanimlanmistir (5, 112). 1992 yilinda coklu ilag direncli Salmonella enterica’nin
Typhimurium serovarinda yeni bir plazmid aracilikli sefotaksimaz olan CTX-M-2
tanimlanmistir (5, 113). 1995 yilinda da CTX-M beta-laktamazlara yapisal olarak
benzeyen Toho-1 enzimi Ishii ve ark. tarafindan bulunmustur (5, 19, 114). Toho-1 enzimi
daha sonralari CTX-M-44 olarak isimlendirilmistir (5, 111). Toho-1 enziminden baska
yine benzer etkili olan Toho-2 ve Toho-3 enzimleride mevcuttur. Daha sonralar1 Toho-2;
CTX-M-45, Toho-3 ise CTX-M-14 olarak isimlendirilmistir (111). Ginimuzde 80’den
fazla CTX-M enzimi tanimlanmastir (5, 115).

Aminoasit dizilimlerindeki benzerlige gore; CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-
9, CTX-M-25 ve CTX-M-45 olmak Uzere alt1 alt gruba ayrilan CTX-M enzimlerinin
kaynagi TEM-tip ve SHV-tip GSBL’lerden farkhdir. SHV-tip ve TEM-tip GSBL’ler
kaynaklandiklar1 enzimlerin aminoasit degisiklikleri sonucu olusurken, CTX-M enzimler
baska bir bakterinin konjugatif plazmid veya transpozon gibi genetik araglarmi kullanarak
horizontal gen transferi sonucu olusmaktadir (5, 19, 111). CTX-M enzimlerini kodlayan
gen dizilimleri Kluyvera spp.’nin beta-laktamazlariyla yiksek oranda benzerlik
gostermektedir. BOylece CTX-M-1 ve CTX-M-2 altgruplari Kluvyera ascorbata’nin
kromozomal beta-laktamazindan kaynaklanirken, CTX-M-8 ve CTX-M-9 alt gruplar: ise
Kluyvera georgiana’nin kromozomal beta-laktamazindan kaynaklanmaktadir (5, 75, 111).
CTX-M-25 ve CTX-M-45in orjinleri halen tanimlanmay1 beklemektedir (111).

blactx-m’in yayilimi ISEcpl ve ISCR1(6nceden CR1 veya orf513 olarak bilinen) olmak
Uzere iki genetik element tarafindan saglanmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
Kluyvera ascorbata’dan E.coli’ye blactx-m2’nin  yayihmmin ISEcpl varliginda
olabildigini gostermistir (5, 116). Ayrica yapilan calismalarda CTX-M-2 ve CTX-M-3 alt
gruplarin1 kodlayan genlerin de smif 1 integron ile iliskili ISCR1 icerisinde oldugu
gosterilmistir (5, 75).

TEM-tip ve SHV-tip GSBL dreten mikroorganizmalar cogunlukla hastanede yatan
hastalarda  saptanirken,  toplum  kaynakli  enfeksiyonlarda CTX-M  (reten
mikroorganizmalarin sayisinda artis olmaktadir. Bu duruma neden olan mikroorganizmalar

cogunlukla driner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E.coli’lerdir. Bu nedenle
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toplumdan kazanilmis Uriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik yaklasiminda mevcut bu
durum g6z 6nune alinmalidir (5).

CTX-M beta-laktamazlar siklikla K.pneumonia, E.coli, tifoidal ve nontifoidal
Salmonella, Shigella, C.freundii, Enterobacter spp. ve S.marcescens’te bulunabilmektedir
(3). Guniimuizde sayilar1 hizla artmakta olan CTX-M-tip GSBL’lerin tipi cografi bolgelere
gore degisiklik gosterebilmekle birlikte dinya genelinde en sik CTX-M-15 tespit
edilmektedir (75). Ulkemizde de CTX-M beta-laktamazlarin sikhig: ile ilgili yapilmis
cesitli calismalar bulunmaktadir. Oksiiz ve ark.nin GSBL ireten izolatlarda yapmis oldugu
calismada CTX-M beta-laktamaz oranlari1 K. pneumoniae igin %64.3, E. coli igcin %83.3
olarak bulunmustur (103). HITIT siirveyansinda GSBL (ireten E.coli ve K.pneumoniae’ya
ait kan izolatlarinda CTX-M %71.4, TEM %49.4, SHV %46.7 oranlarinda saptanmistir.
Ayni calismada en sik rastalanilan CTX-M-tip enzim ise %69.4 oraninda CTX-M-15
olarak bulunmustur (117). Acikg0z ve ark. calismasinda 153 Shigella izolatinda GSBL
uretimi arastirilmis ve bes Shigella sonnei izolatinda CTX-M-3 tipi enzim bulunmustur
(118). Bahar ve ark. yapmis oldugu bir diger calismada ise bir Salmonella enterica serovar
Virchow izolatinda CTX-M-3 enzimi tespit edilmistir (119).

CTX-M-tip enzimlerle ilgili bilinmesi gereken bir konuda bu enzime sahip
Enterobacteriaceae Uyesi mikroorganizma enfeksiyonlarinin karbapenemlerle tedavisi
sirasinda, dis membran porin kaybina bagli olarak karbapenem direncli mutantlarin

secilebileceginin bilinmesidir (111).

2.4.3.5. OXA Grubu

OXA-tip beta-laktamazlar oksasilini hidroliz etme yeteneklerinden dolay: bu isimle
anilmaktadir (19). Bu grup enzimler Ambler molekiler siniflamasinda siif D, Bush-
Jacoby-Medeiros fonksiyonel siniflamasinda grup 2d’de yer almaktadir (5, 65). Oksasilin
ve kloksasilini benzilpenisilinden %50°den fazla oranda hidroliz etme kapasitesine
sahiptirler (19). Siklikla P.aureginosa’da bulunan enzimler olmalarina ragmen
Enterobacteriaceae dahil birgok diger Gram-negatif bakteride de bulunabilmektedir (3, 19,
97). En yaygin olan OXA-1 enzimi, E.coli izolatlarmin %1-10’unda saptanmaktadir (19).
Cogu OXA-tip beta-laktamazlarin oksiimino-sefalosporinlere karsi ihmal edilebilir etkisi
bulunmaktadir (5). Ayrica OXA-tip enzimler genellikle klavulanik asit ile zayif olarak

inhibe olmaktadir. Bu nedenle cogu uzmanlar OXA-tip enzimleri GSBL olarak
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nitelendirmemektedir (65). Fakat OXA-10 ve tirevleri (OXA-11, OXA-14, OXA-16,
OXA-17 ve OXA-28), OXA-13 ve tirevleri (OXA-19 ve OXA-32) ve bazi diger OXA
enzimleri (6rnegin; OXA-18 ve OXA-45) oksiimino-sefalosporinlere karsi degisen
derecelerde etkili olduklarindan, bu enzimler OXA-tip GSBL’ler olarak kabul edilmektedir
(5, 19). OXA-tip beta-laktamazlarin bazilari da (OXA-23, OXA-24 ve OXA-58)
karbapenemaz aktivitesi gosterdiklerinden GSBL olarak kabul edilmemektedir (50, 51,
52). OXA-tip GSBL’ler, TEM-tip ve SHV-tip GSBL’lerde oldugu gibi dar spektrumlu ana
enzimlerin aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar sonucunda olusmaktadir (19, 97).
OXA-tip GSBL’lerin cografik yayilimi konusunda ¢ok az sayida epidemiyolojik veri
mevcuttur. OXA-tip GSBL’lerin ilki olan OXA-11 enzimi (lkemizde Hacettepe
Universitesi Hastanesi’ndeki bir hastadan izole edilen P.aureginosa izolatinda
bulunmustur (39, 65, 97). Yeni bir OXA-10 tirevi olan OXA-28 ise Fransa’da bir
P.aureginosa izolatinda saptanmigtir (120). Yeni bir GSBL olan OXA-18 ve OXA-13
tirevi olan OXA-19 Fransa’da P.aureginosa izolatlarinda bulunmustur (19, 121).
Ulkemizde Aktas ve ark. tarafindan 49 seftazidim direncli P.aureginosa izolat: tizerinde

yapilan bir calismada %55 izolatta OXA-10 geni tespit edilmistir (122).

2.4.3.6. PER Grubu

PER-tip GSBL’ler, TEM-tip ve SHV-tip GSBL’ler ile sadece %25-27 benzerlige sahip
enzimlerdir (19). PER-1 ilk olarak 1993 yilinda Fransa’da bir Turk hastadan izole edilen
P.aureginosa’izolatinda tespit edilmistir (123). Bu enzim penisilinler, sefotaksim,
seftazidim ve aztreonami hidroliz edebilmekle birlikte, karbapenemler ve sefamisinleri
hidroliz edememektedir (19, 124). Enzim aktivitesi klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam tarafindan iyi derecede inhibe edilmektedir (124).

blaper1 geni  Acinetobacter spp. ve P.aureginosa’da yaygin olmakla birlikte
Turkiye’den Salmonella enterica serovar Typhimurium ve Providencia rettgeri’den de
izole edilmistir (19, 124). Tulrkiye’de yogun bakim unitelerinde yakin zamanli yapilan bir
caligmada seftazidim direncli nozokomiyal Acinetobacter spp. ve P.aureginosa
izolatlarinda sirasiyla %32 ve %55 oraninda PER-1 enzimi tespit edilmistir (125). PER-1
iireten mikroorganizmalar Tirkiye’de baskin olmasina karsin, italya’daki P.aureginosa
salgmi Turk hastalarla herhangi bir temas olmaksizin meydana gelmistir (19, 124). Ayrica

hem PER-1, hemde VIM-2 karbapenemazi reten P.aureginosa susu Italya’da tespit
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edilmistir (126). Bu birliktelik mikroorganizmayi, tim beta-laktam antibiyotiklere karsi
direncli hale getirebilmektedir (19, 124). PER-1 enzimi ayn1 zamanda italya’da P.mirabilis
ve A.faecalis’te de tespit edilmistir. GSBL Ureten Enterobactericeae’larla ilgili yakin
zamanh calismalarda PER-1 enziminin enterobakterial izolatlarda da oldugunu ortaya
cikarmistir. Ornegin Fransiz Universite hastanesinde 2002’de ve ispanya’da 2005’de
yapilan calismalarda P.stuartii ve P.mirabilis suslarinda PER-1 enzimi gosterilmistir. PER-
1 Ureten P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlart Fransa, Belcika ve Japonya’da tespit
edilmistir. Kore’de Acinetobacter spp.’lerde PER-1’in yiksek prevalansi gosterilmistir
(124). PER-1’in nokta mutant turevi olan PER-3 Fransa’da Aeromonas caviae’de tespit
edilmistir (127).

PER-1 ile %86 aminoasit benzerligine sahip olan PER-2 enzimi 1996 yilinda
Arjantin’de Salmonella enterica serovar Typhimurium susunda bulunmustur. Daha
sonralar: Salmonella enterica serovar Senftenberg, K.pneumoniae, E.aerogenes, E.cloacae,
V.cholerae ve son zamanlarda da A.baumannii olmak Uzere diger Gram negatif
bakterilerde saptanmistir. Bu raporlar Arjantin, Uruguay ve Bolivya’dan bildirilmistir.
PER-1 enzimi Turkiye ve Kore’den siklikla bildirilmesine karsin, PER-2 sadece Giliney
Amerika’dan bildirilmistir (124).

2.4.3.7. GES Grubu

GES-tip GSBL’ler (ayrica IBC olarak ta adlandirilmaktadir) P.aeruginosa, E.coli,
K.pneumoniae gibi Gram negatif comaklarda giderek artan oranda rapor edilmektedir
(124). GES-1 ilk olarak Fransa’da neonatal bir hastadaki K.pneumoniae izolatinda
tanimlanmistr  (78). GES-1  enzimler penisilinler ve  genislemis-spektrumlu
sefalosporinlere karsi hidrolitik etkili, sefamisinler ve karbapenemlere etkisiz enzimlerdir.
Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilmektedirler. Bu enzimatik Ozellikleri
diger Ambler simif A GSBL’lere benzemektedir (5, 124). Cogu GSBL’den farkl: olarak
GES-1 enzimler aztreonam hidroliz etmemektedir (124). GES-2, GES-1’deki Gly170Asn
yerdegisimi sonucu olusan bir enzimdir (79). Karbapenemlere karsi artmis, oksiimino-
sefalosporinlere ise azalmis etkisi bulunmaktadir. GES-2 enzimleri beta-laktamaz
inhibitorlerince zayif bir sekilde inhibe edilmektedir. Gly170Ser yer degisimi sonucu
tanimlanan GES-4, GES-5 ve GES-6 enzimleri karbapenemleri yavas olarak hidrolize

edebilmekte ve beta-laktamaz inhibitorlerince zayif olarak inhibe edilebilmektedir. Ayrica
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s0z konusu aminoasit degisimi GES-4 enziminin sefamisinlere karsi hidrolitik etkisini
arttirmaktadir (5, 124).

Son yillarda farkl: integronlar Gzerinde kodlanan, panrezistans izolatlar bildirilmistir.
Bunlardan GES-1 ve VIM-11 karbapenemaz Ureten P.aeruginosa Yunanistan’da, GES-7
ve VIM-2 karbapenemaz Ureten E.coli Arjantin’de tespit edilmistir (124).

2.4.3.8. Diger GSBL’ler

SFO, BES, BEL, TLA ve VEB enzimleri de GSBL grubu enzimler iginde yer alan diger
enzimlerdir (5, 6, 19, 124).

SFO-1, 1988 yilinda Japonya’da E.cloacae izolatinda bulunmustur. SFO-1, sefotaksimi
cok etkili bir sekilde, seftazidimi ise zayif olarak hidroliz etmektedir. Sefamisinler ve
karbapenemleri hidroliz etmemektedir. Aktiviteleri klavulanik asit ve imipenem ile inhibe
olmaktadir. SFO-1 enzimin 6nemli bir 6zelligi de plazmid zerinde kodlanmas: ve
imipenem tarafindan yiksek seviyede induklenebilmesidir. Bu plazmidler ayni zamanda
smif C beta-laktamazlara benzer tarzda beta-laktamaz indiiksiyonu icgin gerekli olan ampR
genini de igermektedir. Ancak SFO-1, smif C beta-laktamazlardan farkli olarak
sefamisinleri hidroliz edememekte ve klavulanik asit ile gucli bir sekilde inhibe
olmaktadir (124).

BES-1, 1996 yilinda Brezilya’da S.marcescens susunda saptanmistir. Aztreonama ve
seftazidimden ziyade sefotaksime Kkarsi yiksek seviyede direng gOstermektedir.
Sefotaksime karsi aktivitesi CTX-M enzimlere benzemektedir. BES-1 klavulanik asit
tarafindan iyi derecede inhibe edilirken, tazobaktam tarafindan zayif olarak inhibe
edilmektedir. blages-1 geni plazmid tarafindan kodlanmaktadir (124).

BEL-1, 2004 yilinda Belcika’da P.aeruginosa susunda tespit edilmistir. BEL-1 enzimi
diger Ambler smif A GSBL’ler ile zayif olarak iliskilidir (6rnegin; GES-1 GSBL’ler ile
%50, CTX-M grup ile %8, BES-1 ile %36 oraninda aminoasit benzerligi). BEL-1, cogu
genislemis-spektrumlu  sefalosporinleri ve aztreonami 6nemli derecede hidroliz
edebilmektedir. Aktivitesi klavulanik asit, sefoksitin, moksolaktam ve imipenem tarafindan
iyi derecede inhibe edilmektedir. Tazobaktam ise BES-1’de oldugu gibi zayif bir
inhibitordir. blagg 1 geni kromozomda lokalizedir (124).

TLA-1, 1993 yilinda Meksika’da E.coli izolatinda saptanmistir. Bu enzim sefotaksim,

seftazidim, sefepim ve aztreonami hidroliz edebilmekle birlikte, imipenem ve sefoksitini
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hidroliz edememektedir. Tazobaktam tarafindan guclu bir sekilde inhibe edilirken, daha az
derecede klavulanik asit ve sulbaktam tarafindan inhibe edilmektedir. blar a1 geni
plazmid Uzerinde lokalizedir. Aminoasit dizilisi Chryseobacterium meningosepticum’un
kromozomal sinif A beta-laktamazi olan CME-1 ile %50, plazmid kaynakli VEB ve PER
enzimleri ile %40 oraninda benzerlige sahiptir. Son yillarda Meksika’da hem SHV-5 hem
de TLA-1 geni tasityan K.pneumoniae’lar tarafindan olusturulan nozokomiyal bakteremi ve
uriner sistem enfeksiyonlar: bildirilmektedir (124).

TLA-2, 2002 yilinda Almanya’da tiplendirilememis bir bakteri susundan elde
edilmistir. TLA-2 enzimi, Chryseobacterium gleum’un CGA-1’i ile %52, E.coli’nin TLA-
1’i ile %51 aminoasit benzerligine sahip olan smif A beta-laktamazdir. Plazmidler
tarafindan kodlanan TLA-2’nin ¢ogu sefalosporinlere karsi iyi derecede katalitik etkisi
varken, penisilinlere kars katalitik etkisi bulunmamaktadir (124).

VEB-1, ilk defa 1996 yilinda Vietnam’daki bir hastadan izole edilen E.coli susunda
saptanmistir. blayes-1 geni plazmid ve integronda lokalizedir. PER-1 ve PER-2 ile yuksek
oranda (%38) aminoasit benzerligine sahiptir. Seftazidim, sefotaksim ve aztreonama
yuksek seviyede direng gostermektedir. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile esit
sekilde inhibe olmaktadir. Ayrica moksolaktam, imipenem ve sefoksitin ile de inhibe
edilebilmektedir. Genislemis-spektrumlu sefalosporinlere karsi olan aktivite genelde cok
yuksek olmakla birlikte, penisilinlere kars1 hidrolitik aktiviteleri cok daha dislktir. blayes-
1 geni ilk kesfinden sonra Tayland’da iki P.aeruginosa izolatinda da saptanmistir. Tayland
ve Vietnam’da yapilan birkagc epidemiyolojik calismada seftazidim direngli
Enterobacteriacae ve P.aeruginosa izolatlarinda blayveg-1 pozitifligi sirasiyla %40 ve %80
oranlarinda bulunmustur. VEB (reten izolatlar ayrica Kuveyt, Cin, Hindistan ve
Banglades’de P.aeruginosa izolatlarinda; Fransa, Belcika ve Arjantin’de A.baumannii
izolatlarinda; Cezayir’de P.stuartii izolatlarinda; Fransa’da E.cloacae ve Achromobacter
xylosoxidans izolatlarinda ve Kanada’da E.coli izolatlarinda tespit edilmistir. VEB-1
degisik diger direng genleriyle de iliskili olabilmektedir. Plazmid aracilikli kinolon direnci
belirleyicisi olan gnrA ve blayeg.1 geni arasindaki iliski enterobakterial izolatlarda Fransa,
Tirkiye, Tayland ve Kanada’da saptanmistir. Bu iliski VEB-1 beta-laktamaz (Greten
izolatlardaki genislemis-spektrumlu beta-laktamlara ve kinolonlara kars: rastlanilan direng
beraberligini izah edebilmektedir (124).
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2.4.4, GSBL Tam YoOntemleri

GSBL ureten mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlar, genislemis-spektrumiu
sefalosporinler veya aztreonam ile tedavi edildiginde, sorumlu mikroorganizmalar
antibiyotik duyarhlik testlerinde bu antimikrobiyal ajanlara duyarli gozikse bile tedavi
basarisizhigi ile sonuclanabilmektedir. Ek olarak GSBL (reten mikroorganizmalarla
kolonize ve enfekte olan hastalar, hastane bulasmi 6nlemek amaciyla temas onlemleri
altina alinmahlidirlar. Bu nedenlerden dolay:r klinik laboratuvarlarda GSBL Ureten
mikroorganizmalar mutlaka belirlenmelidir (5).

GSBL’lerin tan1 yontemleri bashica iki gruba ayrilmaktadir. Bunlardan ilki GSBL
enzimlerinin farkli sefalosporinleri hidroliz etme yetenegini belirleyen ve molekuler
olmayan tekniklerin kullanildig: fenotipik yontemlerdir. Digeri ise GSBL Uretiminden
sorumlu geni belirleyen ve molekdiler tekniklerin kullanildigi genotipik ydntemlerdir.
Fenotipik yontemler; kolay uygulanabilmeleri, ucuz olmalar: ve ¢ogu otomatize duyarlilik
sistemleriyle birlesmis halde olmalarindan dolay: klinik tani laboratuvarlarinda siklikla
kullanilan yontemlerdir. Ancak fenotipik yontemler GSBL uretiminden sorumlu spesifik
enzimler arasinda ayrim yapamamaktadir. Molekuler yontemler ise GSBL (retiminden
sorumlu spesifik genleri belirleyebilmektedir. Ayrica bakteri ile kultir yapmaksizin direk
olarak klinik 6rnek Uzerinden calisabilme imkan: vermekte ve dislik-dizey direng

saptayabilmektedir (4).

2.4.4.1. Fenotipik Yontemler

Amerika Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitist [US Clinical and Laboratory
Institute (CLSI)] ve Ingiltere Saghk Koruma Ajans: [UK Health Protection Agency
(HPA)] Enterobacteriaceae Uyeleri igcinde 0zellikle E.coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp.
icin GSBL tarama testleri yapilmasini 6nermektedir (4, 5). HPA rehberleri ilave olarak
Salmonella spp. gibi diger turler icinde GSBL tarama testleri yapilmasini 6nermektedir (4).
CLSI tarafindan Onerilen yontemde GSBL tespiti iki asamalidir. Birinci asamada Baslangi¢
Tarama Testi (BTT), ikinci asamada ise Fenotipik Dogrulama Testi (FDT) yapilmalidir (5,
19). BTT’de sefpodoksim, seftazidim, seftriakson, sefotaksim ve aztreonamin birden
fazlasina olan duyarlibk disk diflizyon ve dilisyon yontemleri kullanilarak
degerlendirilmektedir. Test edilen bir veya daha fazla antibiyotige karsi duyarlilikta azalma

saptanmas1 GSBL Uretimini gosterebileceginden FDT’i yapilmalidir (5). CLSI kriterlerine
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gore BTT’de E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca’da GSBL i¢in anlamli olarak kabul
edilecek olan disk difiizyon inhibisyon zon cap: 6lcim degerleri ve MIK degerleri tablo-
2’de gosterilmigtir. CLSI’ye gore P.mirabilis i¢cin GSBL taramas: sadece klinik olarak
anlamli ise (Ornegin; bakteremi izolat) 6nerilmektedir. P.mirabilis i¢in disk diflizyon
inhibisyon zon ¢ap1 6l¢tim degerleri ise sefpodoksim igin <22 mm, seftazidim i¢in <22 mm

ve sefotaksim icin <27 mm olarak 6nerilmektedir (128).

Tablo 2. E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca i¢in GSBL tarama testi kriterleri (CLSI’ye
goOre asagida belirtilen zonlar GSBL Uretimini gosterebilir.)

Antibiyotik Disk Diflizyon Zonu (mm) MiK (ug/ml)

Sefpodoksim <17 >8
Seftazidim <22 >2
Aztreonam <27 >2
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2

FDT’leri indikator bir sefalosporin ve/veya monobaktam ile bir beta-laktamaz
inhibitorindn (genellikle klavulanik asit) arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline
dayanmaktadir (76). Sik olarak kullanilan FDT’leri; kombinasyon disk yontemi, ¢ift disk
sinerji yontemi, broth mikrodillisyon yontemi ve E-test yontemidir (5, 19). Ancak
degerlendirilen izolat ek olarak AmpC beta-laktamaz veya metallo-beta-laktamaz gibi
klavulanik asit ile inhibe edilemeyen bir beta-laktamaz: da Urettigi takdirde bu testlerin
duyarhilig: zayiflar (6rnegin; Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. izolatlar1).
Bu durumun ustesinden gelmek icin sefepim ile cift disk yontemi, kromojenik agar, (¢
boyutlu yontemler, farkli beta-laktamlari (6rnegin; sefepim) kullanan mikrodiliisyon
yontemleri ve metallo-beta-laktamazlar: inhibe etmek igcin EDTA eklenmesi gibi bircok
yontem de tanimlanmistir. Bu yontemlerin ¢ogu teknik olarak zahmetli ve yorumlanmasi
zor testlerdir. Bu nedenle Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. gibi
bakterilerde GSBL’nin belirlenmesi sinirli olmaktadir (4, 76).
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2.4.4.1.1. Sefalosporin/klavulanik asit kombinasyon diskleri

Sefotaksim (30 pg) veya seftazidim (30 pg) disklerinin klavulanik asit ile (10 pg) ve
klavulanik asit olmaksizin kullanimi temeline dayanmaktadir (19). Bu ybdntemde
sefalosporin diskleri ve onlara ait sefalosporin/klavulanik asit diskleri arasindaki zon ¢ap1
farkliligi degerlendirilmektedir. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon ¢api, klavulanik asit
icermeyen disk etrafindaki zon ¢apina kiyasla >%50 veya >5mm daha genisse izolat GSBL
uretimi acisindan pozitif olarak kabul edilmektedir (Resim-1) (5, 19, 129). Ancak testin
duyarliligmi gelistirmek igin seftazidim ve sefotaksimin her ikisini de kullanarak
dogrulama testini gergeklestirmek ©6nemlidir. Yalmz seftazidim kullanimi CTX-M tipi

GSBL ureten organizmalarin tespitinde yetersiz kalmaktadir (5, 19, 130).

Resim 1. Kombinasyon disk testi. Tek basina sefotaksim ve seftazidim diskleri,
karsilarinda klavulanik asit ile kombine diskler (CTX, sefotaksim; CAZ, seftazidim; CVA,
klavulanik asit)

2.4.4.1.2. Cift disk sinerji testi (CDST)

Bu yontemde Mc-Farland 0.5 standard: yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri
suspansiyonu Mueller-Hinton agar plagina yayilir. Disk merkezinden merkezine
birbirlerinden 30 mm uzakhkta olacak sekilde sefotaksim (30 pg) iceren bir disk ve
amoksisilin/klavulanik asit (20 pg/10 pg sirasiyla) iceren bir disk agar tzerine yerlestirilir.
18-20 saat 35 °C’de inkiibasyondan sonra, inhibisyon zonunun sefotaksim diski ¢evresinde
amoksisilin/klavulanik asit diskine dogru genislemesi GSBL uretimini gosterir (Resim-2).
Ayrica diger oksiimino-beta-laktamlar: (seftriakson, seftazidim veya aztreonam) iceren
disk sefotaksim diskinin yerine kullanilabilmektedir. Boylece CDST’nin duyarliligida
arttirilmis olmaktadir. Eger GSBL Uretiminden yuksek derecede suphelenildigi halde

CDST negatif ise disk uzakligmin ayarlanmasi énerilmektedir. CDST’nin avantajlarindan
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biride AmpC (reten Enterobacteriaceae uyelerinde de (Ornegin; Enterobacter spp.,
plazmid araciliklit AmpC salgilayan K.pneumoniae) kullanilabilmesidir. Ancak bu durumda
indikator sefalosporin olarak AmpC beta-laktamazi hidrolizine karsi dayanikli olan
sefepim kullaniimalhdir (5, 129).

Resim 2. Cift disk sinerji testi (Solda, sefotaksim diski 30 pg; ortada,
amoksisilin/klavulanik asit diski 20 pg+10 pg; sagda, seftazidim diski 30 pg)

2.4.4.1.3. Broth mikrodilisyon yontemi

Bu yontemde seftazidim (0.25-128 pg/ml), seftazidim/klavulanik asit (0.25/4-128/4
pg/ml), sefotaksim (0.25-64 pg/ml) ve sefotaksim/klavulanik asit (0.25/4-64/4 pg/ml)
kullanilarak mikrodiliisyon olgiimler yapilmaktadir. Sefotaksim ve seftazidimin MiK
degerleri hem tek basina hem de klavulanik asit varliginda saptanmaktadir. Klavulanik asit
varhiginda, MIK degerlerinde 8 kat azalma goriilmesi GSBL (iretimi gostergesi olarak
kabul edilmektedir (3, 5, 19).

2.4.4.1.4. E-test yontemi

Seftazidim (TZ)/seftazidim/klavulanik asit (TZL) GSBL E-testi (AB biodisk, Solna,
Sweden); bir ucunda seftazidim (MiK test arahg: 0.5-32 pg/ml), diger ucunda
seftazidim/klavulanik asit (MIK test aralig1 0.064-4 pg/ml) iceren plastik striplerdir. Ayn:
sekilde sefotaksim (CT) (MIK test araligi 0.25-16 pg/ml) ve sefotaksim/klavulanik asit
(CTL) (MIK test araligi 0.016-1 pg/ml) iceren E-testlerde mevcuttur (5, 19). Yine son
zamanlarda Ozellikle AmpC beta-laktamaz (reten organizmalarda GSBL uUretimini
dogrulamak icin sefepim (PM) ve sefepim/klavulanik asit (PML) iceren E-testlerde
kullaniimaktadir (5). GSBL dogrulama amacl kullanilan E-test yonteminin duyarliligi
%87-100, Ozgulligh 9%95-100 olarak bildirilmektedir. Klavulanik asit varhginda
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sefalosporin MiK’lerinde >8 kat azalma olmas: GSBL varhgini gostermektedir (19).
Ayrica striplerde klavulanik asitin diger tarafa da difiize olmasi nedeniyle CTL, TZL veya
PML gradientinin altinda “fantom zon” gériilebilmektedir. Fantom zon sefalosporin MiK
degerinin okunmasina engel olabilmektedir ve bu zonun gortlmesi de GSBL gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (Resim-3) (5, 19).

Resim 3. Pozitif GSBL E-test. MIC degeri CT>16 mg/L, CTL 0.064 mg/L, TZ>32 pg/ml
ve TZL 0.25 pg/ml. Siyah okla gosterilen bolge “fantom zon’

2.4.4.1.5. Otomatize yontemler

Bu yontemlerin baslicalar1 Vitek 2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) ve BD
Phoenix (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) otomatize sistemleridir. Her iki sisteme de
GSBL dogrulanmasi igin tasarlanmis 0zel paneller yerlestirilerek 6lgtimlerin yorumlandig:
bilgisayarli uzman sistemler elde edilebilmektedir. Eger uzman sistem tarafindan GSBL
uretimi gosterilirse, tim penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama duyarlilik bu
ilaclardan elde edilen MIK degerlerine bakmaksizin direncli olarak gériintiilenmektedir
(5).

Birkag¢ calismada GSBL (reten organizmalarin tespitinde otomatize sistemlerin
performans: degerlendirilmistir. Vitek 2 sisteminin degerlendirildigi calismalarda,
Leverstein-van Hall ve ark. yiksek oranlarda stipheli test sonuclar1 bulmusken; Livermore
ve ark. referans yontemlerle uyusma oranmni %90’1n Glzerinde bulmustur (131, 132).
Thomson ve ark. calismalarinda Vitek 2 ve Phoenix sistemlerinin karsilastirmasmi yapmis
olup, her iki sistemde GSBL tespiti i¢in duyarlilik oranlar: sirasiyla %91 ve %96 oldugu

saptamistir (133). Trevino ve ark.nin yapmis oldugu benzer bir ¢aligmada da duyarlilik
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oranlar1 Vitek 2 sisteminde %99.5, Phoenix sisteminde %95.3 olarak bulunmustur. Ayni
caligmada sistemlerin uzman sistem olarak kullaniminda ise duyarhlik oranlarinin benzer

oldugu ve %100’lere ulastigi saptanmistir (134).

2.4.4.1.6. Ug boyutlu test

Bir  Dbeta-laktamaz  inhibitorince  beta-laktamazlarin  inaktivasyonu  esasina
dayanmaksizin, genislemis-spektrumlu sefalosporinlerin veya aztreonamin GSBL ile
indiklenmis inaktivasyonunu gdsteren bir yontemdir (19). Thomson tarafindan gelistirilen
bu testte organizma Mueller-Hinton agar plagina yayilir. Plagin ortasina yakin tarafta ve
kullanilacak antibiyotik disklerinden 3 mm uzakta olacak sekilde besiyeri daire seklinde
kesilir. Test organizmas: stispansiyonundan 10°-10" cfu/ml yogunlugunda bakteri alinarak
kesilen besiyeri yariga doldurulur. Seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg) ve aztreonam
(30 pg) diskleri bu yariktan 3 mm uzakta olacak sekilde yerlestirilir. Yariga bakan tarafta
inhibisyon zonlarmin dairesel bigcimde bozulmasi, Kkesintiye ugramas: veya daralmasi
GSBL {retimini gostermektedir (135). Uc boyutlu test, cift disk sinerji testine gore
duyarhlig: daha dustk bir yontemdir (19).

2.4.4.1.7. Kromojenik agar

Bu yontemde chromlD ESBL (ESBL-Bx; bioMe'rieux, Marcy I’Etoile, France)
kromojenik agar besiyerleri kullanilmaktadir. GSBL Ureten Enterobacteriaceae’larin olasi
identifikasyonu yapilabilmektedir. Ornekler kromojenik agar besiyerine ekilerek 24-48
saat inklbe edilmektedir. Kolonilerin renk degisimlerinin yorumlandigi bu ydntemde
E. coli kolonileri pembe/bordo, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. kolonileri
mavi/yesil, Proteus spp. kolonileri kahverengi olarak gorulebilmektedir (Resim-4).
Yontemin duyarlilig1 24 saatlik inkiibasyonda %88 iken, 48 saatlik inkiibasyonda %94’lere
yukselmektedir (136).

Quicolor agar (QC agar) (Salubris Inc., Massachusetts, USA) diger bir kromojenik agar
besiyeri ortamidir. Ureyen bakterilerin metabolik aktivitesine bagli olarak renk degisiminin
yorumlandigi bu yontemde 4-6 saat icinde hizli sonug alabilmek mimkun olabilmektedir.
QC agar icin kirmizidan saritya renk degisimi bakteriyel Gremenin belirtisi olarak kabul
edilmektedir. QC agar ile E-test ve disk diflizyon kullanilarak 4-6 saat icerisinde hizli ve

guvenilir olarak GSBL tespiti yapilabilmektedir (Resim-5) (137).
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Resim 4. Kromojenik agar besiyeri E.coli kolonileri (solda)
Resim 5. QC agarda GSBL pozitif izolat E-test ile (sagda)

2.4.4.1.8. Boronik asit ile tespit yontemi

Bu yontemde antibiyotik iceren disklere (seftazidim, sefotaksim, seftazidim/klavulanik
asit, sefotaksim/klavulanik asit) 3-aminofenil boronik asit eklenmektedir. GSBL (reten
organizmalarin belirlenmesinde boronik asit eklenmesinin AmpC beta-laktamazlar1 inhibe
edici etkisi olmas:1 nedeniyle kombinasyon disk ydnteminin duyarlilik ve 6zgulliglnu
arttirdig bildirilmektedir (5).

2.4.4.2. Genotipik Yontemler

TEM ve SHV enzimleriyle iliskili klinik bir izolatta spesifik GSBL olup olmadigin1
belirlemek karmasik bir islemdir. GSBLlerin tespiti i¢in kullanilan genotipik yontemlerin
temelini blarem ve blasqy genlerinin  polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tabanlh
amplifikasyonu olusturmaktadir. Ancak GSBL olmayan ana enzimler (6rnegin; TEM-1,
TEM-2 yada SHV-1) ile bu enzimlerin aktif bolgelerindeki nokta mutasyonlar sonucu
olusan GSBL enzimleri (6rnegin; TEM-3, SHV-2 gibi) arasinda ayirim yapabilmek igin ek
molekiler teknikler gereklidir. Bu ek tekniklerden en 0Onemlisi oligonikleotid
primerlerinin kullanildig1 nikleotid dizi analizidir (4, 76). Ayrica nukleotid dizi analizi
kullanmayan diger teknikler arasinda restriction fragment length polymorphism (RFLP)
PZR, single-strand conformational polymorphism (SSCP) PZR, ligaz zincir reaksiyonu
(LZR), restriction site insertion PZR ve real-time PZR bulunmasina ragmen, PZR
amplifikasyonunu takiben nukleotid dizi analizi yontemi blarem Ve blasyy genlerinin

spesifik nokta mutasyonlarinin saptanmasinda halen altin standartdir (4).
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GSBL nedeni olabilecek farkli nokta mutasyonlarmin ¢esitliliginden dolayr GSBL’lerin
TEM ve SHYV tiplerinin saptanmasinda kullanilan genetik yontemler oldukca karmasiktir.
Ancak yakin zamanda gelistirilen yeni molekuler tekniklerden olan microarray ve rapid-
cycle sequencing yontemlerinin, tan: laboratuvarlari i¢in genotip tespitini daha kolay ve
ucuz hale getirmesi beklenmektedir (4).

GSBL dreten bir izolatta nukleotid dizin analizi yapilmaksizin spesifik CTX-M dretimi
acisindan uygulanan PZR amplifikasyonu, bu fenotipten genellikle blactx-m geninin
sorumlu olduguna dair yeterli kanitlar: verebilmektedir. Bu durum GSBL’lerin TEM ve
SHV tiplerine benzememektedir. Yakin zamanda yapilan birka¢ calismada GSBL pozitif
organizmalarda farkli blacrx-m genlerinin varhigim saptamak igin hizli molekdler tarama
yaklasimlart da tanimlanmistir. Bunlar; grup spesifik CTX-M beta-laktamaz genlerini
cogaltmak icin dort takim primer kullanan PZR 6lgimu, CTX-M beta-laktamazlarin farkl
gruplarinin ¢oguna spesifik DNA fragmanlarmin amplifikasyonu, dupleks PZR, multipleks
PZR, real-time PZR, pyrosequencing ve reverse-line hibridizasyon yontemini icermektedir.
Molekdler teknikler toplum ve hastane kaynakli CTX-M (reten c¢ok sayida
mikroorganizmanin taranmasi, izlenmesi ve yayilimlarinin gérintiilenmesi icin ¢cok énemli
rol oynamaktadir (4). Ayrica teknik zorluklara ragmen genotipik yontemlerle GSBL tipinin

belirlenmesi epidemiyolojik ¢calismalar igin yararli olmaktadir (76).

2.4.5. GSBL iliskili Enfeksiyonlann Risk Faktorleri ve Klinik Onemi

GSBL ureten mikroorganizmalara baglh gelisen enfeksiyonlar sadece SHIE’de degil,
toplumdan kazanilmig enfeksiyonlarda da 6énemli bir saglik sorunu olmaktadir. Toplum
kaynakli GSBL iligkili enfeksiyonlar cogunlukla CTX-M-tip GSBL (reten E.coli’ler
tarafindan olusturulmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlar: bu durumda goriilen ana klinik
sendromdur. Cogunlukla triner sistem ve biliyer sistem kaynakli olmak tzere kan dolasimi
enfeksiyonlar: da gorulebilmektedir (76). Toplum kaynakli GSBL iliskili enfeksiyonlarla
ilgili yapilan bir vaka-kontrol calismasinda; ileri yas, kadin cinsiyet, diabetes mellitus,
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu, éncesinde uriner sisteme cihaz uygulanmis olmasi,
klinikte ayaktan hasta takibi yapilmis olmas: ve 0&ncesinde aminopenisilinlerin,
sefalosporinlerin veya florokinolonlarin kullanilmis olmas: bu enfeksiyonlar igin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (138). Bu bulgular toplum kaynakli GSBL iliskili

enfeksiyonlarin temelinde saglik hizmetleriyle iliskili olup olmadigin1 gundeme
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getirmektedir. Bir baska vaka-kontrol ¢calismasinda ise toplum kaynakl: hastalarda GSBL
ureten E.coli enfeksiyonlart igin diabetes mellitus, Oncesinde kinolon kullanimi,
tekrarlayan Griner sistem enfeksiyonu, 6ncesinde hastanede yatis ve ileri yas bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur (139). Glnimuzde toplum kaynakli enfeksiyonlarin
bildirimleri artmakta olup, toplumdaki vaka gruplart ayni ailenin Gyeleri arasinda
gorilebilmektedir (19, 76). ilave olarak toplumdaki saglikli bireylerde GSBL’lerin fekal
tastyiciligi 6nemli oranda bildirilmektedir. GSBL Ureten mikroorganizmalarin besin zinciri
araciligi ile hayvan kaynaklarindan insanlara aktarimi veya bu mikroorganizmalarin
hastadan hastaya aktarim: GSBL’lerin toplumda yayilmasina katkida bulunmaktadir (140).

GSBL Ureten organizmalarin neden oldugu SHIE’de cahismalar cogunlukla
K.pneumoniae’den bahsetmektedir. Bu durumda gorilen klinik sendromlar genel olarak
respiratuvar sistem, yara, Uriner sistem, kan dolasimi ve intraabdominal enfeksiyonlardir.
Hastanede yatan hastalarda GSBL Ureten mikroorganizmalarin enfeksiyonu veya
kolonizasyonu icin risk faktorleri birgok calismada arastirilmistir (4, 19, 76, 141). Ozellikle
hastanede veya yogun bakim unitesinde uzun sure kalma, klinik durumun ciddiyeti, cesitli
tipte kalic1 kateter uygulanmasi, belirli tiplerde invaziv islemler ve cerrahi girisimlerin
uygulanmasi, renal replasman tedavisi veya mekanik ventilasyon destegi saglanmis olmasi
SHIE’de GSBL ireten mikroorganizmalarin izolasyonu ile iliskili olabilmektedir (76,
142). GSBL ureten E.coli’lerin etken oldugu nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda
risk faktorlerinin arastirildig: yakin zamanl bir ¢calismada ise 6ncesinde oksiimino-beta-
laktam antibiyotik kullanimi, hastanede yatis stiresi ve organ transplantasyonu Oykisu
bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (141).

SHIE’de yapilan epidemiyolojik calismalarda, epidemik suslarin sporadik olanlarla bir
arada bulunabilecegi ve birden fazla predominant klonun da gorilebilecegi tespit
edilmistir.  Ayrica klonal iliskisi olmayan izolatlarda GSBL’nin ayni tiplerinin
gOrulebilecegi veya ayni klonal kaynakli izolatlarin GSBL’lerin farkli tiplerini
kodlayabilecegi tanimlanmistir. Bu g6zlemler GSBL genlerinin mobil genetik elemanlar
araciligiyla horizontal yayilimina baglanmaktadir (76).

GSBL iliskili enfeksiyonlarin klinik etkisi cogunlukla hastanede yatan ve kan dolasimi
enfeksiyonu olan hastalarda calisilmigtir. Bu acgidan GSBL ireten Enterobacteriaceae
izolatlarmin olusturdugu kan dolasimi enfeksiyonlart GSBL (retmeyen izolatlarla

karsilastiridiginda ampirik baslanan antibiyotikler etkisiz kalabilmekte ve uygun
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antimikrobiyal tedavinin baslanmasinda gecikmeler olabilmektedir. Bu nedenle
K.pneumoniae veya E.coli’ye bagl kan dolagimi enfeksiyonlarinda GSBL Uretimiyle ilgili
mortalite artiglari gorilebilmektedir (19, 76, 143).

2.4.6. GSBL Tliskili Enfeksiyonlarin Tedavisi

GSBL’lerin penisilinler, sefalosporinler (sefamisinler hari¢) ve aztreonami hidroliz
edebilme yeteneginden dolay;, GSBL (reten mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarda antibiyotik secenekleri sinirli olmaktadir (5, 76). Buna katkida bulunan
bir baska sebepte GSBL (reten izolatlarin florokinolonlar ve aminoglikozidler gibi diger
cesitli antibiyotik smiflarina da ylksek oranda diren¢ gostermeleridir (5). CLSI, GSBL
ureten E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca ve P.mirabilis’te in-vitro duyarlilik sonuglarina
bakilmaksizin penisilinlere, gercek sefalosporinlere ve aztreonama direncli olarak
bildirilmesini 6nermektedir (76).

GSBL (reten enfeksiyonlarin tedavisiyle ilgili olarak dikkat edilmesi gereken bir konu
da bakterilere kars1 in-vitro etkili bir ajan secilmesine ragmen, hastalarda klinik etkinin
garanti edilememesidir. GSBL (reten bakterilere karsi bazi beta-laktamlarin in-vitro
duyarli olmasina ragmen klinik etkide azalma bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bu durum
test edilen bakterinin inokulum miktarinin artmas: ve bunun sonucunda MiK degerlerinde
yukselme ile aciklanabilen inokulum etkisi olarak tanimlanmistir (4, 5, 19, 76). Bir baska
ifade ile inokulum etkisi, GSBL dreten bakterinin in-vitro kosullarda kullanilan
yogunluklarda hidroliz edemedigi beta-laktamlar: bakteri yogunlugunun arttig: durumlarda
inaktive etmesidir (144). Bu etki sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlar1 (6rnegin; piperasilin/tazobaktam) ve daha az olarak florokinolonlarda
tanimlanmastir (4).

Sefoksitin ve sefotetan: iceren sefamisinler GSBL ureten Enterobacteriaceae Uyelerinin
hidrolizine karsi dayanikhidir. Ancak tedavi sirasinda bazi izolatlarin dis membran
proteinlerini kaybetmelerinden dolay: bu antibiyotiklere karsi olusabilecek direng g6z
onidnde bulundurulmahdir (4, 5, 19).

GSBL (reten mikroorganizmalara bagl enfeksiyonlarin sefalosporinlerle tedavisi in-
vitro duyarhlik test sonuclarina bakilmaksizin dnerilmemektedir (5, 19). Buna ragmen
TEM ve SHV-tip GSBL Ureten organizmalar sefepime karsi genellikle duyarli olmasina

ragmen bu antibiyotige karsi inokulum etkisi goralebilmektedir. Bu durum in-vitro
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duyarlilik ve klinik sonuclar arasinda tutarsizliga neden olabilmektedir (5). Bu nedenle
GSBL ureten mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda sefepim ilk segenek
tedavi olarak kullanilmamalidir. Buna ragmen eger sefepim kullanilacaksa MiK degeri <2
pg/ml olan mikroorganizmalarda ylksek dozda (her sekiz saatte bir 2 gram) kullanilmalidir
(6, 19). Sefepim ve amikasin arasinda in-vitro sinerji elde edilebilir (19).

GSBL Ureten Enterobacteriaceae’lar icin, diger antimikrobiyal ajan smiflarina karsi
gorulen direng bu enfeksiyonlarin tedavisini kisitlayan diger bir 6nemli faktordir. Bu
durum florokinolonlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler (glisilsiklinler hari¢) ve
trimetoprim/sulfametoksazol de gorulmektedir (76).

Tum bu sorunlarin sonucu olarak, GSBL ureten Enterobacteriaceae’lar tarafindan
olusturulan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler halen ilk secenek tedavi

olmay1 strdurmektedir (4-6, 19).

2.4.6.1. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar

Beta-laktamaz inhibitdrlerinin inhibitor etki derecesi, inhibitoriin ve GSBL’nin tipine
gore farkhilhik gostermektedir. Bu bakimdan tazobaktam, klavulanik asit ile
karsilastirildiginda CTX-M-tip GSBL ’lere kars1 daha gugclu etkiye sahiptir. TEM ve SHV-
tip GSBL inhibisyonuna kars: ise tazobaktam ve klavulanik asit, sulbaktama gore daha
gucli bulunmustur (76). Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlar: (6rnegin;
amoksisilin/klavulanik asit ve piperasilin/tazobaktam) GSBL (reten mikroorganizmalara
karsi etkili ajanlar olmalarina ragmen, diger direng mekanizmalarmin bir arada bulunmasi
nedeniyle bu ilaglara da direng gelisebilmektedir. Cogunlukla SHV-tip GSBL dreten
izolatlarda gorilmek Uzere piperasilin/tazobaktam ile inokulum etkisinin goraldigini
bildiren caligmalar da bulunmaktadir (5). Ayrica mikroorganizmalarda GSBL olmayan
beta-laktamazlarin asir1 Gretimi ve porin kaybi olmasi gibi durumlarda beta-laktamaz
inhibitorlerinin  etkileri azalmaktadir (19). Tim bu nedenler GSBL (reten
Enterobacteriaceae’lara bagl gelisen ciddi enfeksiyonlarda, beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorlerinin ilk secenek tedavi secenegi olmasini engellemektedir (5, 19, 76). Buna
ragmen (riner sistem enfeksiyonlarinda duyarliliga bakilmaksizin, MIK<16/4 ug/ml
oldugunda piperasilin/tazobaktam etkili olabilmektedir (6). Diger bir énemli husus ise
toplum kaynakli GSBL iliskili Griner sistem enfeksiyonlarinda amoksisilin/klavulanik

asitin etkili bir tedavi alternatifi olabilecegini bildiren ¢alismalarin varhigidir (76).
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2.4.6.2. Sefalosporinler

GSBL ureten K.pneumoniae’nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
oksiimino-sefalosporinlerin (6rnegin; sefotaksim, seftazidim, seftriakson veya sefepim)
kullanilmasi, mikroorganizma bu antibiyotiklere karsi in-vitro duyarli olsa bile tedavi
basarisizligi nedeni olabilmektedir (6). Ancak; CTX-M dureten E.coli bakteremili hastalarin
tedavisinde seftazidimin etkinliginin karsilastirildigr klinik bir calismada degerlendirilen
22 hastanin yedisi seftazidim, sekizi imipenem ve yedisi de sefaperazon sulbaktam ile
tedavi edilmis olup, bu ¢ grup arasinda da tedavi basar: oranlari benzer bulunmustur. Bu
calismada, seftazidime duyarli CTX-M {(reten E.coli ile enfekte hastalarin seftazidimle
basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini, ancak bu durumun kor randomize galismalar ile
dogrulanmas: gerekliliginden bahsedilmektedir (4, 5, 76). Bu sonu¢ toplum kaynakl CTX-
M-tip  enfeksiyonlarin  yayginlasmast  durumunda  karbapenem  kullaniminin
smirlandirilmas: agisindan 6nemli olabilecek gibi goriinmektedir (5). Sefalosporinlere
duyarli GSBL ureten K.pneumoniae ile enfekte 28 hastanin sefalosporinler ile tedavisinin
degerlendirildigi calismada 15 hastada tedavi basarisizligi saptanmistir. Bu durumun
nedeni olarak sefalosporinlerde inokulum etkisi sonucu olusan MiK degerlerindeki artis
gosterilmistir (6).

Sefepim ile ilgili yapilan retrospektif bir calismada TEM-24 (reten E.aerogenes
enfeksiyonu olan 44 yogun bakim Unitesi hastasinda sefepim ile karbapenem
karsilastirilmis olup Klinik sonuglarda énemli farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte
mikrobiyolojik sonuclar sefepim grubunda daha kotl bulunmustur (76). Ayrica yogun
bakim Unitesi hastalarindaki nozokomiyal pnomonilerin degerlendirildigi ¢ok merkezli
kontrollti randomize bir ¢alismada duyarli mikroorganizmalarda sefepim ile imipenem
tedavileri karsilastirilmis olup, sefepim tedavisi daha kotu sonuglarla iligkili bulunmustur
(4, 76). Yapilan diger caligmalarda kisitli veriler olmakla birlikte, GSBL Ureten
mikroorganizma enfeksiyonlarinda sefepimin yuksek dozda kullanilmak sartiyla (her sekiz
saatte bir 2 gram) etkili olabilecegi bildirilmektedir (6).

Genel olarak bakildiginda in-vitro antimikrobiyal etkinlik gosterilse dahi GSBL Ureten
Enterobacteriaceae’larin sefalosporinlerle tedavisinde suboptimal etkinlilik
bildirildiginden, uzmanlarin ¢ogu GSBL iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde sefalosporin

kullanimina kars1 ¢cikmaktadir (76).
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2.4.6.3. Sefamisinler

Baglica sefoksitin, sefotetan ve sefmetazolli iceren sefamisinler, GSBL’ler tarafindan
hidroliz olmamaktadir. Ancak baslica porin kayb1 veya AmpC beta-laktamazlarin ilave
uretimi sonucu, GSBL ureten Enterobacteriaceae’larda bu antibiyotiklere karsi da direng
gozlenmektedir (76). Sefamisinlerin, GSBL iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi
ile ilgili klinik caligmalar smirli sayidadir. Retrospektif kiigciik bir calismada GSBL (reten
K.pneumoniae bakteremili 27 hastada flomoksef (bir sefamisin) ile imipenem ve
meropenemin klinik etkinligi karsilastirilmis olup, flomoksef karbapenemler kadar etkili
bulunmustur (4, 76). Buna ragmen ilave ¢alismalarda tedavi esnasinda sefamisinlere karsi

direng gelisebilecegi bildirilmektedir (76).

2.4.6.4. Karbapenemler

Karbapenemler GSBL iligkili ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek
antibiyotiklerdir. Bunun nedeni GSBL enzimleri ile in-vitro inaktive edilmemeleri ve
cesitli vicut alanlarindaki ciddi Gram negatif enfeksiyonlarin tedavisi igin etkinliklerinin
kanitlanmis olmalaridir (19, 76). Imipenem ve meropenem arasinda aymrim yapmak guctir.
Tecrubeler imipenem ile daha fazla olmasina ragmen, MiK degerleri meropenem ile
hafifce daha dustuk bulunmustur (19). Ertapenemin in-vitro aktivitesi iyi olmakla birlikte
kullanimu ile ilgili klinik bilgiler kisithdir (6). Ayrica dort karbapenemin karsilastirildig:
bir calismada; doripenem ve meropenemin, ertapenem ve imipeneme gore daha iyi in-vitro
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir  (145). Onemli olacak diger bir hususta
karbapenemlerin baska bir simif antibiyotik ile kombine kullanilmasmin, tekli karbapenem
kullanilmasina goére bir Gstunliginin kanitlanamamis olmasidir (19). 85 hastalik
K.pneumoniae bakteremisinin degerlendirildigi cok merkezli, prospektif kohort bir calisma
enfeksiyonun ilk bes gunlik surecinde karbapenem kullaniminin diisiik mortalite ile ilgili
bagimsiz bir faktor oldugunu gostermistir. Ilave olarak yapilan kiigiik bir calismada, GSBL
ureten Enterobacteriaceae’larin neden oldugu erken baslangich ventilator iligskili pndmonili
20 hastanin tedavisinde ertapenem kullanimi %80 Klinik basar1 ile sonuglanmistir (6, 76).
Nozokomiyal menenjit durumunda ise meropenem ilk secenek ila¢c olmalidir. Beyin
omurilik sivisi sant enfeksiyonlarinda santin ¢ikarilmasiyla birlikte intratekal polimiksin B

tedaviside diger bir secenek olarak dustnilmelidir (19).
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Sonug olarak; imipenem, meropenem, doripenem ve ertapenemi igeren karbapenemler
GSBL Ureten Enterobacteriaceae’lar tarafindan olusturulan ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk secenek antibiyotiklerdir (4, 145, 146). Karbapenemler GSBL hidrolizine
yiiksek derecede dayaniklidir ve viicut dokularina bilyiik oranda dagilmaktadir. inokulum
etkileri yoktur. Bu avantajlarmin yaninda; yiksek maliyetleri, parenteral uygulanma
zorunluluklari, bakteri ve maya enfeksiyonlarina zemin hazirlayabilme ihtimallerinin

bulunmasi da karbapenemlerin dezavantajlarmi olusturmaktadir (4).

2.4.6.5. Florokinolonlar

GSBL dreten mikroorganizmalar florokinolonlara karsi dusuk veya yuksek dizeyde
direng olusturan diren¢ determinantlarmi tasiyabilmektedir. Florokinolon duyarh
izolatlarin neden oldugu GSBL iliskili ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler ile
karsilastirildiklarinda, florokinolonlarin etkinligine iliskin celiskili sonuglar bulunmaktadir
(5, 76). Bazi calismalarda karbapenemlerin, bazi c¢aligmalarda ise her iki antibiyotik
smifinin benzer etkinliginden s6zedilmektedir (4, 6, 76). Artmis florokinolon MiK’lerinin
(duyarl arahkta kalarak) varlhiginda, florokinolonlarin suboptimal dozda kullaniimasi bu
farkliligin nedeni olabilmektedir (19). K.pneumoniae bakteremilerinin ele alindigi genis
capl iki ayr1 caligmanin birinde karbapenemler daha etkili bulunmusken, digerinde
karbapenemler ile florokinolonlar benzer etkinlikte saptanmistir (76). Yeni kinolonlar ile
siprofloksasin arasinda etkinlik bakimindan fark olmadig: da bildirilmektedir (19).

Sonu¢ olarak; florokinolonlar eger in-vitro direng yoksa, GSBL (reten
mikroorganizmalarin neden oldugu komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin ilk secenek

tedavisinde yuksek idrar konsantrasyonlarindan dolay: dikkate alinabilirler (Tablo-3) (19).

Tablo 3. GSBL ureten mikroorganizma enfeksiyonlari igin tedavi tavsiyeleri

Enfeksiyon tipi Seckin tedavi ikinci secenek tedavi
Uriner sistem enfeksiyonu Florokinolon* Amoksisilin/klavulanat
Bakteremi Karbapenem Florokinolon*
Hastane kaynakli pnémoni Karbapenem Florokinolon*
Intraabdominal enfeksiyon Karbapenem Florokinolon* (ile metronidazol)
Menenjit Meropenem Intratekal polimiksin B

* Eger organizma duyarl ise
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2.4.6.6. Tigesiklin

Minosiklin tirevi ve glisilsiklin sinifinin ilk Gyesi olan tigesiklin; GSBL ureten
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinda umut verici bir tedavi secenegi olarak gorulmesine
ragmen klinik bilgilerin kisitl olmasi, tigesiklinin farmokinetik ve farmokodinamik bazi
Ozellikleri bu enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinin muhtemel etkinligine gdlge
dustrmektedir. Tigesiklin dozunun sadece %10-15’lik kismi idrarla atilmaktadir. Ayrica
tigesiklinin yogun doku ila¢ dagilimindan dolay:r serum konsantrasyonlari yetersiz
kalmaktadir. Bu agidan tigesiklin Uriner sistem ve kan dolasimi enfeksiyonlarmin
tedavisinde uygun bir secenek olarak gdzukmemektedir (76, 147, 148). Antimikrobiyal
etkinlik acisindan bakildiginda ise 0Ozellikle GSBL (reten E.coli izolatlarina karsi
mukemmel etkinligi gosterilmistir. Ayrica GSBL (reten K.pneumoniae izolatlarina karsi
da glcli antimikrobiyal etkinligi ispatlanmis olmasina ragmen, bu izolatlarda duyarlilik
daha cok yorumsal breakpointlere bagli olarak degismektedir. Diger GSBL (reten
Enterobacteriaceae Uyesi mikroorganizmalara kars: tigesiklinin antimikrobiyal etkinligine
iligkin bilgiler oldukga kisithdir (76, 147).

2.4.6.7. Diger antibiyotikler

Polimiksin, fosfomisin, nitrofurantoin ve temosilin GSBL iliskili enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili antibiyotiklerdir. Ayrica mevcut sefalosporinlerin beta-laktamaz
inhibitorleri ile kombine edilmesi GSBL iligkili enfeksiyonlara karsi ilk ajanlarin
etkinligini arttirabilmektedir (76).

Polimiksinler (kolistin ve polimiksin B), GSBL ureten mikroorganizmalara karsi
mukemmel etkinlikte olan antibiyotiklerdir. Ancak siklikla daha ileri direncli Gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin kullanildiklarindan bu
antibiyotiklerin GSBL iligkili enfeksiyonlarda klinik kullanimi azdir (76).

Fosfomisin, GSBL (reten Enterobacteriaceae’lara kars: antimikrobiyal aktivitesi
mevcut olan bir ilagtir. Ozellikle driner sistem izolatlarinda direng oran: oldukga diistiktiir
(76, 146). Bir calismada GSBL treten E.coli’ye bagli gelisen toplum kaynakl alt triner
sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde fosfomisinin yiksek etkinligi gosterilmistir (138).

Nitrofurantoin, komplike olmayan GSBL iligkili Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkili olabilmekle beraber bu ilaca karsi artan direng gelisimi mevcuttur (76,
1486).
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2.4.7. GSBL iliskili Enfeksiyonlarin Kontrol Onlemleri

Nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlar epidemik veya endemik olarak meydana
gelebilmektedir. Bu enfeksiyonlarda bakterilerin horizontal yayilimi 6nemli oldugundan bu
yayilimi 6nlemek agisindan enfeksiyonlarin ayni mikroorganizma klonundan (monoklonal
yada oligoklonal) kaynaklanip kaynaklanmadiginin tespit edilmesi gerekmektedir. Aksine
ayn1 mikroorganizma klonundan kaynaklanmayan (poliklonal) ayni tiirlerin neden oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar ise antibiyotik kullanim politikas: ile iligkili olabilmektedir
(19).

GSBL reten Enterobacteriaceae’lar igin hastane enfeksiyon kontroli diger sik
rastlanan nozokomiyal Gram negatif mikroorganizmalar ile benzerlik gostermektedir.
Enfeksiyon kontrol dnlemleri 0zellikle cansiz ¢evrenin, saglik personeli ellerinin ve tibbi
malzemenin kolonizasyonu ile hastadan hastaya gecisi engellemeye yonelik olmalidir.
GSBL ureten mikroorganizmalar ile kolonize hastalarin belirlenmesi, 0Ozellikle rektal
surintd olmak Gzere gastrointestinal sistem Orneklerinin sirveyans kultlrleriyle
gerceklestirilebilmektedir. GSBL iligkili nozokomiyal enfeksiyon gelisen hastalarin 6nemli
bir kisminda 6ncesinde gastrointestinal sistem kolonizasyonu oldugu gosterilmistir (76).
Baz1 hiperendemik yogun bakim ve transplant Unitelerinde hastalarin %30-70’inin
herhangi bir zamanda GSBL (reten mikroorganizmalar ile gastrointestinal sistem
kolonizasyomuna  sahip  oldugu bildirilmistir ~ (19).  Ancak  kommensal
Enterobacteriaceae’lar arasinda GSBL (Uretenlerin belirlenmesi teknik olarak zahmetlidir
ve secici kiltur ortammin kullanimini gerektirmektedir (19, 76).

Endemik GSBL uretiminin kontrolu zor oldugundan, bir hastanede ya da hastanenin
Ozellikli bolimiinde GSBL ureten mikroorganizmalarin baslangi¢ salgininin kontroli kritik
oneme sahiptir (Tablo-4). Oncesinde GSBL’ler tarafindan etkilenmemis hastane veya
hastane boluminde enfeksiyon kontrol programmin baslangic asamalarini; GSBL Ureten
mikroorganizmalarca enfekte olmamis, fakat kolonize olmus hastalari belirlemek igin
rektal —suruntd  kultdrlerinin - alinmasi, enfeksiyonun ortak c¢evresel kaynagmin
degerlendirilmesi, el temizliginin gelistirilmesine yonelik egitim ve kolonize veya enfekte
hastalarla temas izolasyonunun saglanmasi olusturmalidir (19).

GSBL dreten mikroorganizmalarla kolonize olmus olan hastalarin gastrointestinal
sisteminin secici dekontaminasyonu halen tartismali bir konu olmay: strdurmektedir. Etkili

dekontaminasyon bu mikroorganizmalarca daha sonradan olusturulacak enfeksiyon
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olasiligini azaltabilmektedir. Bu amagla polimiksin, neomisin ve nalidiksik asit; kolistin ve
tobramisin veya norfloksasin kullanilabilmektedir. Ancak GSBL (reten nozokomiyal
Enterobacteriaceae izolatlarmin 6zellikle norfloksasin, neomisin ve tobramisine karsi
artmis direng oranlart bu yaklagimin yararhligini kisitlamaktadir (19, 76). Ayrica
polimiksin gibi siklikla yiiksek direncli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
icin son basvurulacak segenek olan ilaglarin kullanimi, bu smifa direngli Gram negatif
mikroorganizmalarin  secilmesi riskini tasiyabilmektedir (76). Sindirim  sistemi
dekolonizyonu ic¢in alternatif bir yaklasim ise nazofarenksin dekolonizasyonu
olabilmektedir. Yakin zamanl bir ¢alismada st solunum yollarinin dekolonizasyonu igin
povidin iyot iceren bir nazal sprey kullanilmistir. NOroloji rehabilitasyon boluminde
gerceklestirilen bu ¢aligmada sadece 10 hastanin 1’inde GSBL ureten mikroorganizmalarin
gastrointestinal sistemde tasiyiciligi gosterilmigken, hastalarin timinde ise nazotrekeal
kolonizasyon tespit edilmis ve (st solunum yollarimin dekolonizasyonun salgin
yonetiminde 6nemli oldugu gosterilmistir (19).

Uygun antibiyotik tedavisinin se¢iminin enfeksiyon kontroltinde etkin bir roli oldugu
ve bu nedenle 6zellikle tgtincl kusak sefalosporinlerin kullaniminin sinirlandiriimasinin
GSBL lreten mikroorganizmalarin prevalansinin azalmasinda etkili olabilecegi
gosterilmistir.  Yine florokinolonlarin  kullanirmi da GSBL Uremine katkida
bulunabilmektedir. Ctinku florokinolon direng belirleyicileri siklikla GSBL genleriyle ayni
mobil genetik elementlerle tasinabilmektedir (76). Bazi ¢caligmalarda ise sefalosporinlerin,
piperasilin/tazobaktam ile degistirilmesinin GSBL (Ureten organizmalarin nozokomiyal

izolasyon oranlarmi smirlandirmada yararl olabilecegi gosterilmistir (6, 19, 76).

Tablo 4. GSBL ureten mikroorganizma salgmi igin enfeksiyon kontrol yaklasimlari

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda uygun tespit yontemlerinin kullanilarak GSBL
ureten mikroorganizmalar ile enfekte hastalarin belirlenmesi

Secici ortamlar kullanilarak rektal surintu kaltdrleri ile kolonize hastalarin tespiti
Enfekte veya kolonize hastalardaki suslarin molekiler epidemiyolojik analizinin
yapilmasi

Eger klonal yayilim kanitlanmissa temas izolasyon énlemlerinin alinmasi

Eger cok sayida sus tipi kanitlanmissa antibiyotik kullaniminin kontrol edilmesi




3. MATERYAL VE METOD

Bu tez cahsmasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde,
etik kurul onayr alindiktan sonra, 01 Ocak 2008-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda,
prospektif olarak vyapildi. 01 Ocak 2008-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda
Enterobacteriaceae ailesi Gyesi mikroorganizmalar tarafindan olusturulan GSBL (reten
mikroorganizmalarin etken oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlardaki risk faktorleri

arastirildi.

3.1. Olgularin Segimi
Hastaneye yatisi esnasinda inkiibasyon doneminde olmayan ve yatisin 48 saat

sonrasinda ortaya ¢ikan enfeksiyon veya hastaneden taburcu olduktan sonraki 2 hafta
icinde ortaya ¢ikan enfeksiyon ya da baska hastaneden transfer olan hastalarda yatiginin ilk
48 saati icinde olusan enfeksiyon Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
kriterlerine gére SHIE olarak kabul edildi (1, 2). Enfeksiyon, hastaneye yatis sirasinda
varolan enfeksiyoz bir olayin komplikasyonu veya uzantis1 ise SHIE olarak kabul
edilmedi. Hastalar, Enfeksiyon Kontrol Komitesi kayitlarindan yararlanilarak ve ilgili
servisler tarafindan istenilen Enfeksiyon Hastaliklar1 konsultasyonlari ile degerlendirilerek
hasta ve laboratuvara dayali siirveyans yontemiyle kayit edildi. ilgili tarihlerde GSBL
iireten Enterobacteriaceae ailesi (yesi mikroorganizmalar tarafindan olusturulan SHIE
hastalar1 vaka grubu olarak alindi. Ayni zaman periyodunda GSBL Uretmeyen
Enterobacteriaceae ailesi tlyesi mikroorganizmalar tarafindan olusturulan SHIE hastalar: da
kontrol grubu olarak alindi. Calismada Enterobacteriaceae tremesi dncesi metisilin direncli
stafilokok (MRSA), vankomisin direngli enterokok (VRE), c¢oklu ilag direngli
Pseudomonas spp. veya Acinetobacter spp. tipi mikroorganizma tremesi olan hastalar ile
pediatrik yas grubu hastalar c¢alisma disi birakildi. Ayrica CDC kriterlerine gore,
hastaneden taburcu olduktan sonraki 2 hafta icinde ortaya cikan enfeksiyonlar SHIE

olmasina ragmen takip zorlugu nedeniyle bu vakalar da calisma disi birakildi. GSBL
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ureten mikroorganizmalarin birden fazla izole edildigi hastalarin tespit edilen ilk ataklar:
dikkate ahind.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Veriler, SHIE tams: alan hastalarla yiiz yiize gorisilerek, dosyalarinin ve tibbi
kayitlarmin incelenmesi sonucu elde edildi. Calismaya dahil edilen olgular ¢alisma igin
hazirlanan, hastalarin demografik 6zellikleri (ad-soyad, yas, cinsiyet, dosya numarasi,
yattigir servis, yatis tarihi), enfeksiyon odagi, enfeksiyon etkeni, komorbit faktorler
(diabetes mellitus, malignite, notropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, akciger
hastaligi, kalp hastaligi, serebrovaskiiler olay, otoimmin hastalik, steroid kullanimi,
immunsupresif tedavi, transplantasyon 0ykusu, trolojik patoloji gibi), cerrahi operasyon
oykusu, antibiyotik kullanim 6ykisu, Uriner kateterizasyon, santral ventz kateterizasyon,
mekanik ventilasyon, invaziv girisim Oykisu, etken mikroorganizmaya ait antibiyotik
duyarlhilik sonuglari, kullanilan antibiyotik isimleri ve kombinasyonlar1 gibi bilgileri iceren
formlara kaydedildi (Ek-1). Enfeksiyonun ortaya ¢iktigi gune ait enfektif parametreleri
(beyaz kire, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi), enfeksiyonun ortay ciktigi
gun, polimikrobiyal Gremesi ve birden fazla enfeksiyon odag: olan olgularda bu forma ayri
bir veri olarak kaydedildi (Ek-1).

Hastaneye yatis 0ykusunde son alti ay i¢inde 2 giinden uzun sureli hastanede yatma
sart1 arandi. Cerrahi operasyon oykisiinde son alti ay icinde gegirilen cerrahi girisimler
dikkate alindi. Antibiyotik kullanim 6ykulsunde son U¢ ay i¢inde 48 saatten uzun sireli
antibiyotik kullanimi olup olmadigi sorgulandi (149). Notropeni icin mutlak notrofil
sayisinin 500/mm3’un altinda olmasi (150), renal yetmezlik igin kreatinin dizeyinin >2
mg/dl veya dializ gereksinimine ihtiyacin olmasi (151), hepatik disfonksiyon igin ALT ve
AST duzeylerinin normalin iki katindan fazla olmasi ile total bilirubin dizeyinin >2.5
mg/dl Uzerinde olmas: (152), immunslpresif tedavi Oykisunde son 30 gln icinde
kemoterapi, radyoterapi ve/veya immunsipresif ilag kullanimi (149) sart1 arandi. Invaziv
girisim, 0riner kateterizasyon, santral ven0z kateterizasyon ve mekanik ventilasyon
oykiisiinde en az 72 saat oncesinde uygulanmis olma sart: arandi (150, 153). invaziv
girisim olarak endoskopi, endoskopik retrograd kolonjiopankreatografi, nazogastrik tup
takilmasi, endotrakeal tup uygulanmasi, bronkoskopi ve parenteral nitrisyon kabul edildi
(153). Enfeksiyonun ortaya ¢iktigi giin olarak, SHIE’nin hastaneye kabulden itibaren

kacinci glinde ortaya ¢iktigr dikkate alinarak kaydedildi. Bu verinin kaydedilmesinde ikinci
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basamak saglik kuruluslarindan gelen hastalar dikkate alinmadi. Klinik degerlendirme
CDC kriterlerine uygun olarak yapild: (1). Enfeksiyon kriterlerine uygun olmayanlar
kolonizasyon olarak kabul edildi (154). Kolonizasyon olarak kabul edilenler ¢aligma dist
birakald:.

3.3. Mikrobiyolojik Cahsma

Bakterilerin kultirleri mikrobiyoloji laboratuvarinda konvansiyonel yontemlerle
yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari BD Phoenix otomatize
mikrobiyolojik sistemi (Becton Dickinson, Sparks, Md) kullanilarak yapildi. GSBL Gretimi
tespitinde BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik sistem (Becton Dickinson, Sparks, Md)
ve E-test (AB Biodisk, Sweden) kullanild:.

3.4. Istatistiksel Analiz

GSBL (reten mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlar igcin potansiyel risk faktorleri
tek degiskenli analiz ile tanmimlandi. Niteliksel veriler igin ki-kare (y%) testi kullanildi.
Olguimsel veriler yoniinden paremetrik kosullar: tastyan degiskenler icin Student t-test ve
paremetrik kosullar: tasimayan degiskenler icin Mann-Whitney U-test kullanildi. Olgiimsel
veriler aritmetik ortalama + standart sapma, niteliksel veriler say1 ve ylzde (%) ile ifade
edildi. Analiz sonuclar1 p degeri, tahmini rolatif risk (odds Ratio; OR) ve %95 gliven
aralig1 (%95 GA) ile sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlere lojistik regresyon
teknigi ile daha detayh cok degiskenli ileri analiz yapildi. Tum analizler i¢in SPSS 13.01
istatistik paket programi kullanildi.



Ek-1: Hasta Kayit Formu

Vaka/Kontrol Grubu Hasta Veri Formu :

Ad1 — Soyad :

Yasi :

Cinsiveti :

Erkek Kadin

Dosya humarasi :

Yatis Tarihi :

Uremenin oldugu giin :

Yatti81 servis :

Cerrahi klinik Dahili klinik (..o,

Enfeksiyon odagi :

Uriner sistem

Alt solunum yollari
Yara/Yumusak doku
Kan
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Beyaz kiire degeri :

C-reaktif protein :

Sedimentasyon :

SHIE ortaya cikis giini :

Komorbit faktorler :

Diabetes mellitus

Losemi

Lenfoma

Solid timor

Notropeni

Renal yetmezlik

Hepatik disfonksiyon
Serobrovaskiler olay
Akciger hastalig:

Kalp hastahig:

Otoimmiin hastaliklar
Steroid kullanimi
Immunsupresif tedavi (son 30 giin iginde)
Solid organ transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Urolojik patoloji

Diger
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Son 6 ay icinde cerrahi operasyon oykist :  Hayrr  Evet

Son 3 ay icinde 48 saatten uzun streli antibiyotik kullanimi:

Son 6 ay icinde 2 ginden uzun sureli hastaneye yatis 0ykisu:

Uriner kateter (72 saat oncesinde) :  Hayir Evet

Santral vendz kateter (72 saat Oncesinde) :  Hayir  Evet

Mekanik ventilasyon (72 saat 6ncesinde) :  Hayr  Evet

Invaziv girisimler (72 saat 6ncesinde) :  Hayr  Evet

izole edilen mikroorganizma :

Enfeksiyon:  Hayrr  Evet

Kolonizasyon :  Hayrr  Evet

Hayir

Hayir

Evet

Evet
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Son 3 ay icinde kullamilan antibiyotik grubu:

Beta-laktam kullanimi : Evet  (......cooooviiiiiiii i, )
Beta-laktamaz inhibitdrsiz : Evet

Beta-laktamaz inhibitodrli : Evet

1. kusak sefalosporin: Evet (.........ccceevenen )
2. kusak sefalosporin: Evet  (.......coocoeennnen. )
3. kusak sefalosporin: Evet  (.......coocovennnnn. )
4. kusak sefalosporin: Evet (.....cccoveveennin. )
Kinolon kullanimi : Evet  (....coooveiviiiiiiiin e, )

Siprofloksasin : Evet  Diger : Evet

Aminoglikozid kullanimi : Evet  (....oooooiiiiiiiinns )
Amikasin: Evet  Diger : Evet

Glikopeptit kullanimi: Evet  (......cooviviiiiiiiinnn )

Karbapenem kullanimi: Evet  (..........cccooivinninnns )

Metronidazol kullanimi : Evet

Diger Evet (ioovviiiiiiiiiiiiien, )

Son 3 ay icinde kullanilan antibiyotikler : (..........ccccoviiiiiinn. )

Tekli kullanim : Evet

Birden fazla kullanim : Evet

Birden fazla enfeksiyon odagi :  Hayir  Evet

Polimikrobiyal ireme :  Hayrr  Evet




4. BULGULAR

Hastanemizde 01 Ocak 2008-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda Enterobacteriaceae ailesi
tyesi mikroorganizmalarin etken oldugu SHIE’lerin degerlendirildigi calismamizda,
calisma tarihleri arasindaki bir yillik siire icinde toplam 32941 hasta ve 982 SHIE takip
edildi. Toplam hasta yatis giinii 205663 olarak saptandi. Toplam SHIE hiz1 2.98 ve 1000
hasta yatis giiniinde SHIE dansitesi 4.77 olarak hesaplandi. Bu dénemde takip edilen 982
SHIE’nin; 620’si (%63.1) Gram negatif mikroorganizmalar, 273’0 (%27.8) Gram pozitif
mikroorganizmalar ve 89’u (%9.1) mantarlar tarafindan olusturulan SHIE idi. Bu
enfeksiyonlarin ~ 273’Gnde  (%27.8) etken  Enterobacteriaceae  ailesi  (yesi
mikroorganizmalar olup, dahil edilme kriterlerine uymadigindan 37 enfeksiyon ¢alisma
dis1 birakildi. Dahil edilme kriterlerine uyan 236 enfeksiyonun, 126’sinda (%53.4) etken
GSBL (+), 110’unda (%46.6) GSBL (-) mikroorganizmalardi. GSBL (+) grupta 108
(%85.7) hastadan E.coli, 13 (%10.3) hastadan K.pneumoniae ve 5 (%4) hastadan
K.oxytoca izole edildi. GSBL (-) grupta ise 76 (%69.1) hastadan E.coli, 33 (%30) hastadan
K.pneumoniae ve 1 (%0.9) hastadan K.oxytoca izole edildi. Enfeksiyon etkenlerinin

dagilimi tablo-5’de gorilmektedir.

Tablo 5. Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Mikroorganizma Turd GSBL (+) GSBL (-)
n=126 % n=110 %
Escherichia coli 108 85.7 76 69.1
Klebsiella pneumoniae 13 10.3 33 30
Klebsiella oxytoca 5 4 1 0.9

Enfeksiyon etkenlerinin GSBL tretim oranlarina bakildiginda, Enterobacteriaceae ailesi
uyesi mikroorganizmalarda genel GSBL Uretim oranit %53.3 olarak tespit edildi. Tim
izolatlar iginde E.coli’lerin %58.6’s1, K.pneumoniae’larin %28.2°si, K.oxytoca’larin

%83.3’U GSBL uretmekte idi. Kan dolasimi enfeksiyonu izolatlar: icinde E.coli’lerin
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%55.8’1, K.pneumoniae’larin %26.6°s1, K.oxytoca’larin %2100, Uriner sistem enfeksiyonu

izolatlar: iginde ise E.coli’lerin %49.4’1U, K.pneumoniae’larin %31.3’si, K.oxytoca’larin
%66.6°s1 GSBL uretmekteydi (Tablo 6-8). Calismaya dahil edilen ve ikinci basamak saglik
kuruluslarindan gelen 20 hastanin 16’s1 (%12.6) GSBL (+), 4’0 (%3.6) GSBL (-)

mikroorganizmalarca enfekte olan hastalard:. ikinci basamak saglik kuruluslarindan gelen

hastalarda GSBL orani %80°di.

Tablo 6. Tim izolatlarda GSBL oranlar:

Mikroorganizma Tiiri Toplam izolat GSBL (+) izolat  GSBL Oram (%)
Sayisi (n) Sayisi (n)
Escherichia coli 184 108 58.6
Klebsiella pneumoniae 46 13 28.2
Klebsiella oxytoca 6 5 83.3
Toplam 236 126 53.3
Tablo 7. Kan dolasimi enfeksiyonu izolatlarinda GSBL oranlari
Mikroorganizma Tiiri Toplam izolat GSBL (+) izolat  GSBL Oram (%)
Sayisi (n) Sayisi (n)
Escherichia coli 34 19 55.8
Klebsiella pneumoniae 15 4 26.6
Klebsiella oxytoca 2 2 100
Toplam 51 25 49




Tablo 8. Uriner sistem enfeksiyonu izolatlarinda GSBL oranlar:
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Mikroorganizma Tiiru Toplam izolat GSBL (+) izolat  GSBL Oram (%)
Sayisi (n) Sayisi (n)
Escherichia coli 97 48 49.4
Klebsiella pneumoniae 16 5 31.3
Klebsiella oxytoca 3 2 66.6
Toplam 116 55 47.4

Mikroorganizmalarin izole edildigi klinik drneklere gore dagilimi ise tablo-9 ve 10’da

gorilmektedir.



Tablo 9. GSBL (+) grupta mikroorganizmalarin izole edildikleri klinik érneklere dagilimi
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Klinik Ornek
Uriner Sistem Alt Solunum  Yara/Yumusak KanDolasgmi  Santral Venéz intraabdominal  Santral Sinir
Yolu Doku Kateter Sistemi
Mikroorganizma n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Escherichia coli 48 (87.3) 8 (88.9) 22 (88) 19 (76) 2 (66.7) 8 (100) 1 (100)
Klebsiella pneumoniae 5(9.1) 1(11.1) 2 (8) 4 (16) 1(33.3) 0 (0) 0 (0)
Klebsiella oxytoca 2 (3.6) 0 (0) 1(4) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Toplam 55 (100) 9 (100) 25 (100) 25 (100) 3 (100) 8 (100) 1 (100)
Tablo 10. GSBL (-) grupta mikroorganizmalarin izole edildikleri klinik érneklere dagilimi.
Klinik Ornek
Uriner Sistem Alt Solunum  Yara/Yumusak KanDolasgmi  Santral Venéz intraabdominal  Santral Sinir
Yolu Doku Kateter Sistemi
Mikroorganizma n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Escherichia coli 49 (80.3) 4 (40) 6 (85.7) 15 (57.7) 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Klebsiella pneumoniae 11 (18) 6 (60) 1(14.3) 11 (42.3) 0 (0) 4 (100) 0 (0)
Klebsiella oxytoca 1(1.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Toplam 61 (100) 10 (100) 7 (100) 26 (100) 2 (100) 4 (100) 0 (0)
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GSBL uretiminin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan risk faktorlerine ait bulgular tablo-
11’de gosterilmistir.

GSBL (+) grupta yer alan 126 olgunun yas ortalamas: 59.8 olup, 68’i (%54) erkek, 58’i
(%46) kadindi. GSBL (-) grupta yer alan 110 olgunun yas ortalamasi ise 60.1 olup, 55’i
(%50) erkek, 55’i (%50) kadindi. Her iki grup agisindan yas ortalamasi ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Her iki grup hastalarin yattigi klinikler karsilastirildiginda cerrahi Kkliniklerde yatis
GSBL (+) grupta %34.9, GSBL (-) grupta %18.2 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.006). Cerrahi kliniklerde yatis GSBL Uretimi riskini 2.41 kat
arttirmakta idi. GSBL riski agisindan dahili klinikler ve yogun bakimda yatis istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturmadi (p>0.05).

Enfeksiyon odagi acgisindan her iki grup Karsilastirildiginda yara/yumusak doku
enfeksiyonu varligi GSBL (+) grupta %19.8, GSBL (-) grupta %6.4 olarak bulundu. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.005). Yara/yumusak doku enfeksiyonu varhgi
GSBL uretimi riskini 3.64 kat arttirmakta idi. GSBL riski agisindan Uriner sistem
enfeksiyonu, alt solunum yolu infeksiyonu, kan dolasimi enfeksiyonu, santral vendz
kateter enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyon ve santral sinir sistemi enfeksiyonu varligi
yonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Komorbit faktorler agisindan her iki grup Kkarsilastirildiginda trolojik patoloji varlig:
GSBL (+) grupta %21.4, GSBL (-) grupta %8.2 idi. Bu durum istatistiksel olarak anlaml:
bulundu (p=0.008). Urolojik patoloji varligi GSBL Uretimi riskini 3.06 kat arttirmaktaydi.
Calismamizda degerlendirdigimiz diger komorbit faktorler; diabetes mellitus, I6semi,
lenfoma, solid timor, notropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, serebrovaskuler
olay, akciger hastaligi, kalp hastaligi, otoimmin hastalik, steroid kullanimi, immiinstpresif
tedavi, solid organ transplantasyonu ve kemik iligi transplantasyonu GSBL Uretimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadi (p>0.05).

Son alt1 ay iginde hastanede yatis 0ykust GSBL (+) grupta %76.2, GSBL (-) grupta
%49.1 (p<0.0005); son alti ay icinde cerrahi operasyon 6ykisi GSBL (+) grupta %54,
GSBL (-) grupta %28.2 (p<0.0005); son (¢ ay icinde antibiyoterapi 6ykiisu GSBL (+)
grupta %95.2 GSBL (-) grupta %39.1 (p<0.0005) ve invaziv girisim uygulanmis olmasi
GSBL (+) grupta %28.6, GSBL (-) grupta %11.8 (p=0.003) olarak tespit edildi. Bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi. GSBL dretimi riskini; son alti ay iginde
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hastanede yatis 0yklsu 3.32 kat, son alt1 ay iginde cerrahi operasyon 0ykusi 2.99 kat, son
Uc ay icinde antibiyoterapi 0ykisu 31.16 kat ve invaziv girisim uygulanmis olmasi 2.98 kat
arttrmaktaydi.  Uriner Kkateterizasyon uygulanmasi, santral vendz kateterizasyon
uygulanmasi ve mekanik ventilasyon uygulanmas: agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

SHIE’nin olusum sireleri agisindan her iki grup Karsilastirildiginda GSBL (+) grupta
ortalama olusum suresi 19.8 gln iken, GSBL (-) grupta 13.6 gln olarak bulundu. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.007).

Tablo 11. GSBL ureten ve (retmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait

Ozelliklerin ve risk faktorlerinin karsilastiriimasi

RISK FAKTORU GSBL (+)  GSBL (-) p OR %095 GA
n=126 (%) n=110 (%)
59.89 + 60.17 £ 0.897
Yas 16.43 17.14
K: 58 (46) K: 55 (50) 0.543
Cinsiyet E: 68 (54) E: 55 (50)
Klinik
Cerrahi Bilimler 44 (34.9) 20 (18.2) 0.006 241  1.26-4.64
Dabhili Bilimler 66 (52.4) 66 (60) 0.240 0.73  0.42-1.27
Yogunbakimlar 16 (12.7) 24 (21.8) 0.091 0.52 0.25-1.1
Enfeksiyon Odagi
Uriner Sistem 55 (43.7) 61 (55.5) 0.070 0.62 0.36-1.08
Alt Solunum Yolu 9(7.1) 10 (9.1) 0.757 0.77  0.27-2.15
Yara/Yumusak Doku 25 (19.8) 7(6.4) 0.005 3.64  1.42-9.73
Kan Dolagimi 25 (19.8) 26 (23.6) 0.480 0.80 0.41-1.56
Santral Venotz Kateter 3(24) 2(1.8) 1.000 132 0.18-11.49
Intraabdominal 8 (6.3) 4 (3.6) 0.516 180 0.47-7.33
Santral Sinir Sistemi 1(0.8) 0 (0) 1.000 - -
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Tablo 11 (Devami). GSBL Ureten ve Uretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait

Ozelliklerin ve risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Komorbit Faktorler
Diabetes Mellitus
Losemi
Lenfoma
Solid Tmor
Notropeni
Renal Yetmezlik
Hepatik Disfonksiyon
Serebrovaskiiler Olay
Akciger Hastahigi
Kalp Hastaligi
Otoimmun Hastalik
Steroid Kullanimi
Immiinsupresif Tedavi
Solid Organ Transplantasyonu
Kemik iligi Transplantasyonu
Urolojik Patoloji

Cerrahi Operasyon Oykiisii

Hastanede Yatis Oykdisti
Uriner Kateterizasyon
Santral Vendz Kateterizasyon
Mekanik Ventilasyon

Invaziv Girisim Uygulanmasi
Antibiyoterapi Oykiisti

SHIE Olusum Siiresi* (Giin)

115 (91.3)

29 (23)
9(7.1)
1(0.8)
42 (33.3)
10 (7.9)
32 (25.4)
17 (13.5)
16 (12.7)
34 (27)
37 (29.4)
2 (1.6)
15 (11.9)
19 (15.1)
1(0.8)
2 (1.6)
27 (21.4)
68 (54)

96 (76.2)
76 (60.3)
27 (21.4)
14 (11.1)
36 (28.6)
120 (95.2)

19.8+194

104 (94.5)

19 (17.3)
12 (10.9)
4 (3.6)
31(28.2)
12 (10.9)
27 (24.5)
12 (10.9)
18 (16.4)
18 (16.4)
33 (30)
1(0.9)
8 (7.3)
24 (21.8)
1(0.9)
1(0.9)
9(8.2)
31 (28.2)

54 (49.1)
60 (54.5)
23 (20.9)
13 (11.8)
13 (11.8)

43 (39.1)

13.6 +11.3

0.472

0.352
0.433
0.187
0.393
0.576
0.880
0.686
0.539
0.071
0.915
1.000
0.329
0.242
1.000
1.000
0.008

<0.0005

<0.0005

0.371

1.000

1.000

0.003

<0.0005

0.007

0.60

1.43
0.63
0.21
1.27
0.70
1.05
1.27
0.74
1.89
0.97
1.76
1.72
0.64
0.87
1.76
3.06

2.99

3.32

1.27

1.03

0.93

2.98

31.16

0.19-1.84

0.72-2.87
0.23-1.68
0.01-2.05
0.70-2.31
0.27-1.84
0.56-1.97
0.54-3.01
0.34-1.63
0.95-3.77
0.53-1.76
0.12-49.67
0.65-4.66
0.31-1.3
0.02-32.3
0.12-49.67
1.29-7.42

1.68-5.34

1.84-6.01

0.73-2.2

0.53-2.02

0.39-2.23

1.42-6.36

11.9-86.36

* Hastaneye kabul giinii ile organizmanin izolasyon gini arasindaki stre.
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Her iki grup birden fazla enfeksiyon odagi olan hastalar agisindan karsilastirildiginda
birden fazla enfeksiyon odagi olan hasta sayist GSBL (+) grupta 22 (%17.5), GSBL (-)
grupta 14 (%12.7) idi. Polimikrobiyal (remesi olan hastalar agisindan iki grup
karsilastirildiginda ise, GSBL (+) grupta 21 (%16.7), GSBL (-) grupta 18 (%16.4)
polimikrobiyal enfeksiyonu olan hasta oldugu belirlendi. Her iki durum agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad: (p>0.05).

Hasta gruplarinin son (¢ ay i¢inde kullandiklar1 antibiyotikler agisindan karsilastiriimasi
tablo-12 ve 13’te goOsterilmistir. Antibiyotikler ayr1 ayr1 ele alindiginda GSBL (+) grupta;
seftriakson kullanimi1 %44.4, amikasin kullanimi %9.5, siprofloksasin kullanimi %35.7,
metronidazol kullanimi %24.6 olarak bulundu. GSBL (-) grupta; seftriakson kullanimi
%10, amikasin kullanimi %0.9, siprofloksasin kullanimi %7.3, metronidazol kullanimi
%7.3 idi. Bu farkhiliklar istatistiksel olarak anlamliyd: (seftriakson igin p<0.0005, amikasin
icin p=0.009, siprofloksasin icin p<0.0005, metronidazol i¢in p=0.001). GSBL Uretimi
riskini; seftriakson kullanimi 7.2 kat, amikasin kullanim: 11.47 Kat, siprofloksasin
kullannmi 7.59 kat ve metronidazol kullanimi 4.16 kat arttirmaktaydi. Diger
antibiyotiklerin kullanim1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Antibiyotikler gruplandirilarak karsilastirildiginda da benzer sonuglar
bulundu. Genel olarak beta-laktam grubu bir antibiyotik kullanimi GSBL (+) grupta
%66.7, GSBL (-) grupta %33.6 (p<0.0005) olarak bulundu. Bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi. Beta-laktam grubu antibiyotik kullanimi GSBL dretimi riskini 3.95 kat
arttirmaktaydi. Beta-laktam antibiyotik kullanimi alt gruplara ayrilarak incelendiginde 3.
kusak sefalosporin kullanimi GSBL (+) grupta %49.2, GSBL (-) grupta %17.3 (p<0.0005)
idi. Bu farkhilik istatistiksel olarak anlamli bulundu. 3. kusak sefalosporin kullanimi1 GSBL
uretimi riskini 4.64 kat arttirtyordu. Diger beta-laktam antibiyotik gruplarinin kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ayrica GSBL (+) grupta;
aminoglikozid kullanimi %11.1, florokinolon kullanimi %39.7, anaerobisidal ajan
kullanimi1 %27 idi. GSBL (-) grupta ise; aminoglikozid kullanimi %0.9, florokinolon
kullanimi %7.3, anaerobisidal ajan kullanimi %11.8 olarak bulundu. Bu farkliliklar da
istatistiksel olarak anlamliyd: (aminoglikozid i¢in p=0.003, florokinolon i¢in p<0.0005,
anaerobisidal ajan i¢in p=0.006). GSBL Uretimi riskini; aminoglikozid kullanim1 13.63 kat,

florokinolon kullanimi 8.39 kat ve anaerobisidal ajan kullanimi 2.76 kat arttirmaktaydi.
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Diger antibiyotik gruplarinin kullanimi1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml: fark yoktu (p>0.05).

Tablo 12. GSBL ureten ve tretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin izolasyon
oncesinde antibiyotik kullanim1 agisindan karsilastiriimasi

ANTIBIYOTIK iSMi GSBL (+) GSBL () P OR %095 GA
n (%) n (%)

Seftriakson 56 (44.4) 11 (10) <0.0005 7.20 3.36-15.74
Piperasilin/tazobaktam 20 (15.9) 8 (7.3) 0.066 241  0.95-6.26
Amoksisilin/klavulanat 2 (1.6) 5 (4.5) 0.256 0.34  0.04-2.02
Ampisilin/sulbaktam 6 (4.8) 3(2.7) 0.509 1.78  0.38-9.25
Sefepim 4 (3.2) 2 (1.8) 0.688  1.77 0.27-14.21
Sefuroksim 8 (6.3) 2 (1.8) 0.110 3.66  0.7-25.55
Sefazolin 7 (5.6) 5 (4.5) 0.956  1.24  0.34-4.64
Sefoperazon/sulbaktam 6 (4.8) 8(7.3) 0.590 0.64 0.19-2.11
Amikasin 12 (9.5) 1(0.9) 0.009 11.47 1.51-240.2
Siprofloksasin 47 (35.7) 8(7.3) <0.0005 7.59  3.22-185
Imipenem 11 (8.7) 9(8.1) 0.933 1.07  0.39-2.95
Metronidazol 31 (24.6) 8 (7.3) 0.001 416 1.72-10.38
Teikoplanin 14 (11.1) 7 (6.4) 0.294 1.84  0.66-5.27
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Tablo 13. GSBL (reten ve Uretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin kullandiklar1
antibiyotik gruplar1 agisindan karsilastirilmasi

ANTIBIYOTIK GRUBU GSBL (+) GSBL (-) P OR %95 GA
ismi n (%) n (%)

Beta-laktam 84 (66.7) 37(33.6) <0.0005 3.95 2.22-7.05
1. Kusak Sefalosporin 7 (5.6) 5 (4.5) 0.956 1.24 0.34-4.64

2. Kusak Sefalosporin 9(7.1) 2(1.8) 0.104 4.15 0.81-28.5

3. Kusak Sefalosporin 62 (49.2) 19(17.3) <0.0005 4.64 2.43-8.91

4. Kusak Sefalosporin 4(3.2) 2(1.8) 0.688 1.77 0.27-14.21
Aminopenisilin 8 (6.3) 8 (7.3) 0.982 0.86 0.28-2.64

Piperasilin/tazobaktam 20 (15.9) 8 (7.3) 0.066 241 0.95-6.26

Karbapenem 17 (13.5) 12(10.9) 0.686 1.27 0.54-3.01
Aminoglikozid 14 (11.1) 1(0.9) 0.003 13.63 1.83-2824
Makrolid 3(4) 1(0.9) 0.625 2.66  0.24-67.32
Glikopeptit 20(15.9) 12(10.9) 0357 154  0.67-3.55
Anaerobisidal* 34 (27) 13(11.8)  0.006 2.76 1.30-5.9
Florokinolon 50 (39.7) 8(7.3) <0.0005 839 3.57-20.42

* Metronidazol ve klindamisin.

Oykiilerinde antibiyotik kullanim:1 olan hastalar antibiyotik kullanim sekillerine gore
tekli antibiyotik kullananlar ve birden fazla antibiyotik kullananlar olarak siniflandirild1
(Tablo-14). Birden fazla antibiyotik kullanan hastalar da kendi arasinda, kombine birden
fazla antibiyotik kullananlar ve kombinasyonsuz birden fazla antibiyotik kullananlar
seklinde siniflandirildi. Bu siniflamaya gore gruplar karsilastirildiginda; tekli antibiyotik
kullanimi GSBL (+) grupta %31.7, GSBL (-) grupta %13.6 (p=0.001); kombine birden
fazla antibiyotik kullanimi GSBL (+) grupta %44.4, GSBL (-) grupta %21 (p=0.0002);
kombinasyonsuz birden fazla antibiyotik kullannmi GSBL (+) grupta %19, GSBL (-)
grupta %4.5 (p=0.001) olarak bulundu. GSBL duretimi riskini; tekli antibiyotik kullanimi
2.95 kat, kombine birden fazla antibiyotik kullanimi 3.03 kat, kombinasyonsuz birden fazla
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antibiyotik kullanimi1 4.94 kat arttirmaktaydi. Kombine antibiyotik kullanan hastalarin
kullandiklar1 kombinasyonlar tablo-15’de gosterilmistir. Kombinasyon seklinde antibiyotik
kullanim1 agisindan iki grup karsilastirildiginda GSBL (+) grupta 56 (%44.4), GSBL (-)
grupta 23 (%21) hastada kombine antibiyoterapi 6ykusi mevcuttu. Bazi hastalarda birden
fazla kombine antibiyoterapi 0ykusu vardi. 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol ile
kombine kullanimi GSBL (+) grupta %21.4, GSBL (-) grupta %4.5 (p<0.0005) olarak
bulundu. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi. 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol
ile kombine kullanimi GSBL dretimi riskini 5.73 kat arttirmaktaydi. Diger antibiyotik
kombinasyonlarmin kullanimi iki grup igin anlaml istatistiksel fark olusturmadi (p>0.05).
Cerrahi ve cerrahi dis1 Kliniklerde 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine
kullaniminin GSBL uretimine etkisi incelendiginde, cerrahi kliniklerde istatistiksel olarak
anlaml1 oranda fark saptandi (p=0.005) (Tablo 16).

Tablo 14. GSBL ureten ve tretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin antibiyotik
kullanim sekilleri agisindan karsilastiriimasi

ANTIBIYOTIK GSBL (+) GSBL (-) p OR %095 GA
KULLANIM SEKLI n (%) n (%)
Tekli Kullanim 40 (31.7) 15 (13.6) 0.001 295  1.45-6.03
Birden Fazla Kullanim 80 (63.5) 28 (25.5) <0.0005 5.09 2.8-9.31
Kombine Birden 56 (44.4) 23 (21) 0.0002 3.03 1.63-5.63
Fazla Kullanim
Kombinasyonsuz 24 (19) 5 (4.5) 0.001 4.94 1.7-15.41

Birden Fazla Kullanim
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Tablo 15. GSBL ureten ve tretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin antibiyotik
kombinasyonu kullanimi agisindan karsilastirilmasi

ANTIBIYOTIK GSBL (+) GSBL (-) p OR %95 GA
KOMBINASYONLARI n (%) n (%)

1.Kusak Sefalosporin+Aminoglikozid 3(2.4) 0(0) 0.250 - -
1.Kusak Sefalosporin+Metronidazol 1(0.8) 2(1.8) 0.600 0.43 6.17
3.Kugak Sefalosporin+Aminoglikozid 2(1.6) 0(0) 0.500 - -
3.Kusak Sefalosporin+Glikopeptit 2(1.6) 5 (4.5) 0.256 0.34 0.04-2.02
3.Kusak Sefalosporin+Metronidazol 27 (21.4) 5(4.5) <0.0005 5.73  1.99-17.7
3. Kusak Sefalosporin+Makrolid 2(1.6) 1(0.9) 1.000 176 0.12-49.67

4. Kugak Sefalosporin+Aminoglikozid 3(2.4) 1(0.9) 0.625 266 0.24-67.32

Piperasilin/tazobaktam+Glikopeptit 5(4) 4 (3.6) 1.000 1.10 0.25-5
Piperasilin/tazobaktam+Makrolid 1(0.8) 0(0) 1.000 - -
Piperasilin/tazobaktam+Florokinolon 1(0.8) 0(0) 1.000 - -

Piperasilin/tazobaktam+Aminoglikozid 5 (4.0) 1(0.9) 0.219 450 0.5-103.49

Karbapenem+Glikopeptit 8 (6.3) 8 (7.3) 0.982 0.86 0.28-2.64

Florokinolon+Metronidazol 4(3.2) 3(2.7) 1.000 117  0.22-6.75
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Tablo 16. Cerrahi ve cerrahidisi kliniklerde 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol ile
kombine kullanimimin GSBL Uretimine etkisi

3. kusak sefalosporin + 3. kusak sefalosporin + p
metronidazol kullanan metronidazol kullanmayan
n % n %
GSBL (+) 22 50 22 50
Cerrahi (n=44)
Birim GSBL () 2 10 18 90 0.005
(n=20)
GSBL (+) 5 6.1 77 93.9
Cerrahidis1  (n=82)
Birim GSBL (-) 3 33 87 967 0481
(n=90)

Her iki grubun enfektif parametreler acisindan karsilagtirilmas: tablo-17’de
gosterilmistir. Enfektif parametre olarak periferik beyaz kire sayisi, C-reaktif protein
degeri ve eritrosit sedimentasyon hizi 6lcimi degerlendirildi. Gruplar arasinda enfektif
paremetre karsilastirilmas: agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Tablo 17. GSBL (reten ve Uretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin enfektif
paremetrelerinin karsilastirilmasi

ENFEKTIF PAREMETRE GSBL (+) GSBL (-) p
Beyaz kire (mm?)
(GSBL (+) n=125) 995945570 10050+6458 0.909
(GSBL (-) n=109) '
C-reaktif protein (mg/dl)
(GSBL (+) n=117) 13+13 11+11 0.358

(GSBL (-) n=93)

Sedimentasyon (mm/saat)
(GSBL (+) n=106) 36122 35+22 0.650
(GSBL (-) n=87)

GSBL dretiminde roli oldugu dustnulen bazi risk faktorleri ve paremetreler cok
degiskenli ileri analize alinarak karsilastirild: (Tablo-18). Cok degiskenli analiz sonucunda

hastaya ait komorbit faktorlerden akciger hastaligi varhigi (p=0.035), invaziv girisim
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Oykulsu (p=0.003) tekli ve birden fazla antibiyotik kullanimi1 éykistnin (p<0.0005) GSBL
uretimi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu ortaya kondu. GSBL Uretimi
riskini; akciger hastahigi varhgmin 2.8 kat, invaziv girisim oykusinin 4.36 kat, tekli
antibiyotik kullanimi 6ykisunun 29.9 kat ve birden fazla antibiyotik kullanimi ykusunin
ise 39.7 kat arttirdig1 bulundu.

Tablo 18. GSBL ureten ve Uretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait bazi risk
faktorlerinin cok degiskenli ileri analizi (multivariate analiz)

RISK FAKTORU B OR %95 GA p*

Uriner Sistem Enfeksiyonu Varhg

Yok 1

Var 0.368 1.45 0.59-3.57 0.425
Yara/Yumusak Doku Enfeksiyonu Varhg

Yok 1

Var 0.692 2.00 0.56-7.17 0.289
Akciger Hastahgr Varhg

Yok 1

Var 1.029 2.80 1.08-7.29 0.035
Urolojik Patoloji Varhg

Yok 1

Var 1.130 3.10 0.96-10.03 0.059
Son 6 Ay icinde Hastanede Yatis Oykiisii

Yok 1

Var -0.006  0.99 0.43-2.32 0.989
Invaziv Girisim Uygulanmasi

Yok 1

Var 1.473 4.36 1.62-11.71 0.003
Son 3 Ay iginde Antibiyoterapi Oykiisii

Kullanmayan 1

Tekli kullanan 3398 29.90 8.93-100.16 <0.0005

Birden fazla kullanan 3.683 39.76  11.27-140.29 <0.0005
Son 6 ay Icinde Cerrahi Operasyon Oykusii

Yok 1

Var 0.347 1.42 0.52-3.85 0.497
SHIE Olusum Siiresi -0.001 1.00 0.98-1.02 0.957

* Lojistik regresyon analizi.

Hastalarin son G¢ ay icinde kullandiklari, GSBL uretiminde roli oldugu dustntlen
antibiyotikler cok degiskenli ileri analize alinarak ikinci bir model olarak karsilastirild:
(Tablo-19). Cok degiskenli analiz sonucunda seftriakson (p<0.0005), siprofloksasin
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(p<0.0005) ve amikasin (p=0.002) kullaniminin GSBL Uretimi ile anlaml olarak iliskili

oldugu ortaya kondu. GSBL uretimi riskini; seftriakson kullaniminin 20.45 Kat,

siprofloksasin kullanimmin 21.76 kat ve amikasin kullanimmin 28.29 kat arttirdig:

bulundu.

Tablo 19. GSBL ureten ve tretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalarin antibiyotik

kullaniminin ¢ok degiskenli ileri analizi (multivariate analiz)

ANTIBIYOTIK iSMi B OR %95 GA p*

Seftriakson Kullanimi

Yok 1

Var 3.018 20.45 7.44-56.21 <0.0005
Siprofloksasin Kullanimi

Yok 1

Var 3.080 21.76 8.74-54.16 <0.0005
Amikasin Kullanim

Yok 1

Var 3.343 28.29 3.26-245.37 0.002
Piperasilin/tazobaktam Kullanim

Yok 1

Var 0.879 241 0.76-7.60 0.134
Metronidazol Kullanimi

Yok 1

Var -0.184 0.83 0.27-2.56 0.748
Sefuroksim Kullanimi

Yok 1

Var 0.954 2.60 0.38-17.62 0.329

* Lojistik regresyon analizi.



5. TARTISMA

SHIE etkeni olan mikroorganizmalarda goriilen antibiyotik direncinin  6nemi
gunimizde artarak devam etmektedir (155). Bu enfeksiyonlara neden olan Gram negatif
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci birkagc mekanizma ile gelisebilmektedir.
Bunlarin basinda beta-laktamaz enzimi Gretimi gelmektedir (3, 156). Beta-laktamaz
enzimleri i¢cinde 6nemli bir grubu da GSBL’ler olusturmaktadir (156). GSBL aracili
direng, plazmidler araciligiyla tirler ve cinsler arasinda yayilabilmekte, hastanelerde
salginlar olusturabilmektedir (157). Ayrica GSBL ureten mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin smirli olmasi
nedeniyle tedavide sorunlar yasanabilmektedir (158). GSBL Ureten mikroorganizmalarla
gelisen enfeksiyonlar igin yapilan ¢alismalarda bazi risk faktorleri tespit edilmis olup, bu
enfeksiyonlarin dnlenmesinde s0zu edilen risk faktorlerinin ortadan kaldiriimas: oldukga
onem arz etmektedir (152).

GSBL oranlart ile ilgili olarak ulkemizde ve diinya genelinde cesitli merkezlerde
yapilan calismalarda farkli oranlar elde edilmistir. Ulkemizde yakin zamanlh yapilan ¢ok
merkezli HITIT-2 slrveyans calismasinda GSBL uretim oranlari E.coli igin %42,
K.pneumoniae igin %41.4 olarak bulunmustur (85). SHIE’de GSBL iretim oranmi
arastiran Ulkemizdeki diger cahsmalara bakildiginda; E.coli izolatlarinda %5.6-62.5,
K.pneumoniae izolatlarinda %24-77.2 araliginda degisen oranlarda GSBL pozitifligi tespit
edilmistir (86, 89, 91-93, 95, 155). Enterobacteriaceae ailesi tyesi mikroorganizmalarda
genel GSBL iretim oram ise %28-66 araliginda bulunmustur (95, 155). SHIE’nin
degerlendirildigi bir yurt disi calismada Mehrgan ve ark. K.pneumoniae izolatlarinda
GSBL oranint %77.7 olarak saptamistir (159). Benzer bir ¢alisgmada Chaiwarith ve ark.
E.coli’de %33.5, K.pneumoniae’da %57 GSBL orani bildirmistir (160). Superti ve ark.
tarafindan E.coli ve K.pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli kan dolasimi
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi ¢calismada ise E.coli’de %9.4, K.pneumoniae’da %55.6
ve genel olarakta %35.2 GSBL uretim orani saptanmistir (84). Bizim ¢alismamizda GSBL
oranlari, E.coli icin %58.6, K.pneumoniae i¢in %28.2 ve genel olarak %53.3 olarak tespit

edilmistir. Sonuclarimiz tlkemiz verileri ile genel olarak uyumlu olup, merkezler
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arasindaki farkliliklarin olmasi dikkat cekmektedir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen ve ikinci
basamak saglik kuruluslarindan gelen hastalardaki GSBL oraninin yuksek olmasi, GSBL
Uretiminin dglinct basamak saghik kuruluslar: disindaki saglik kuruluglar: i¢in de bir risk
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda tek degiskenli analizde; cerrahi kliniklerde yatis, yara/yumusak doku
enfeksiyonu varhgi, uUrolojik patoloji varhigi, 6ncesinde gecirilmis cerrahi operasyon
Oykisl, oOncesinde hastanede yatis Oykisu, o6ncesinde antibiyoterapi oOykdsl, invaziv
girisim uygulanmis olmasi ve enfeksiyonun olusum suresi GSBL Uretiminde anlaml: risk
faktorleri olarak belirlendi. Cok degiskenli ileri analiz modellerinde ise hastalarda akciger
hastaligi varligi, invaziv girisim uygulanmis olmasi, 6ncesinde antibiyoterapi O0ykusu,
seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullanimi 6ykist GSBL Uretiminde anlamli risk
faktorleri olarak tespit edildi.

Oncesinde cerrahi operasyon oykusiinin olmasi, bazi calismalarda GSBL dretimi igin
risk faktoru olarak saptanmisken (6, 84, 149, 150, 152, 161-163), cerrahi 6ykunin risk
faktorl olmadigmmi belirten caligmalar da mevcuttur (158, 164-166). Kanafani ve ark.
caligmalarinda dncesinde cerrahi operasyon 6ykist olmasmi bagimsiz risk faktori olarak
bulmustur (161). Calismamizda son alt1 ay icinde cerrahi operasyon 6ykusu varliginin
GSBL uretim riskini 2.99 kat arttirdig1 tespit edildi. Bu sonug; GSBL’nin hastane
dizeyindeki epidemiyolojik anlami1 ve enfeksiyonun olasi nozokomiyal bulasini
distndirmesi agisindan 6nemlidir (152, 161). Calismamizda, cerrahi kliniklerde yatisin
GSBL dretim riskini 2.41 kat arttirdig1 tespit edildi. Bu artisin nedenleri arasinda;
hastalarin dncesinde cerrahi operasyon gecirmis olmasi, uzun sure antibiyotik kullanimi ve
invaziv girisim oykdlerinin olabilecegi goz oniinde bulundurulmahidir. Ayrica cerrahi ve
cerrahi dis1 kliniklerde Gglincli kusak sefalosporinlerin  metronidazol ile kombine
kullaniminin GSBL uretimine etkisi incelendiginde; cerrahi kliniklerde istatistiksel olarak
anlamli oranda yuksek saptandi (p=0.005) ). Bu nedenle hastanemiz cerrahi kliniklerindeki
risk artismin bir nedeni de bu kliniklerde 3.kusak sefalosporinlerin metronidazol ile
kombine kullanimi olabilir.

Enfeksiyon odagmin degerlendirmeye alindigi calismalar kisithdir ve bunlarda
enfeksiyon odagi ile GSBL Uretimi arasinda anlamli fark saptanamamistir (84, 153).
Calismamizda bunun aksine yara/yumusak doku enfeksiyonu varligimin GSBL uUretim

riskini 3.65 kat arttirdig: tespit edildi. Yara/yumusak doku enfeksiyonu varhigimin biyuk
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cogunlugunun cerrahi operasyon ve antibiyoterapi 6ykusu olan hastalarda bulunmasinin bu
risk artisina neden olabilecegini distiinmekteyiz.

Cesitli cahsmalar hastalara ait degisik komorbit faktorlerin GSBL uretimine katkida
bulundugunu gostermektedir (149, 150, 166-172). Azap ve Calbo calismalarinda komorbit
faktorlerden urolojik patoloji varligini GSBL Uretimine katkida bulunan bir risk faktori
olarak belirlemiglerdir (168, 170). Bunlara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da urolojik
patoloji varligmin GSBL Uretimi agisindan anlaml: farklilik olusturdugu ve riski 3.06 kat
arttirdig1 tespit edildi. Bu grup hastalardaki risk artisgina tekrarlayan driner sistem
enfeksiyonu gegirme ve sik antibiyotik kullanma éykulerinin olmasi neden olabilmektedir.
Rodriguez-Bano ve Azap’in ¢alismalarinda GSBL Uretimi icin tekrarlayan driner sistem
enfeksiyonunu risk faktorl olarak saptamalari da bu gorisumizi destekler niteliktedir
(154, 168).

Cesitli invaziv girisim uygulamalar: bircok calismada GSBL (retimi icin risk faktorl
olarak saptanmistir (149, 150, 153, 162, 165, 173, 174). Pena ve ark. (149, 173)
nazogastrik tip ve total parenteral nitrisyon uygulamasini, Ozgunes ve ark (162)
entlibasyonu, Lin ve ark. (165) endotrakeal ve nazogastrik tiip uygulamasmi, Piroth ve ark.
(174) endotrakeal tup uygulamasini anlamli risk faktori olarak bulmustur. Tumbarello ve
ark. K.pneumoniae izolatlarinda yaptiklar: ¢aligmalarinda invaziv islem uygulanmasinin
GSBL uretim riskini 5.6 kat arttirdigini saptamstir (153). Kang ve ark.’nin ¢aligmasinda
en az 72 saat icerisinde invaziv girisim uygulanmis olmas: GSBL dreten K.pneumoniae’ye
bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinda bagimsiz risk faktort olarak bulunmustur (150).
Cahismamizda, invaziv girisim uygulanmas: GSBL dretimi i¢in bagimsiz risk faktorl
olarak bulundu ve GSBL Uretim riskini 4.36 kat arttirdigi tespit edildi. Son yillarda
toplumda asemptomatik GSBL tasiyiciliginda artis oldugu bildirilmektedir. Asemptomatik
GSBL tasiyicis1 olan hastalarda invaziv girisim uygulamalart ve yogun antibiyotik
kullanimi, normal konak savunma mekanizmalarmi bozarak GSBL dreten
mikroorganizmalarin segilmesine ve bu mikroorganizmalarla enfeksiyonlara neden
olmaktadir (149, 153). Mevcut risk artist bu durumla aciklanabilir. Ayrica antibiyotik
tuketiminin yaninda anatomik ve fizyolojik konak faktorleri, gastrointestinal cerrahi
operasyon, gastrointestinal motilite veya yapay beslenme kolonizasyona olan direnci
azaltabileceginden GSBL ureten mikroorganizmalar ile kolonizasyon artabilmektedir
(149).
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Birgok calisma, Oncesinde hastanede yatis Oykisu bulunan hastalarin GSBL Ureten
mikroorganizmalarla enfeksiyon acisindan daha fazla riske sahip oldugunu ortaya
koymustur (152, 153, 163, 170, 175). Calismamizda da son alt1 ay i¢inde hastanede yatis
oykistnin GSBL (retimi riskini 3.32 kat arttirdig1 saptandi.. SHIE gelisimine zemin
hazirlayan faktorleri gormek agisindan bu sonucun énemli olabilecegini diisinmekteyiz.

Hastanede kalis slresi; GSBL treten mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara zemin
hazirlayan diger bir risk faktort olarak karsimiza ¢ikmaktadir (84, 141, 153, 160, 164,
165). Skippen ve ark.’nin ¢aligmasinda hastanede kalig stiresi GSBL (reten organizmalarla
olusan invaziv enfeksiyonlar i¢in bagimsiz risk faktori olarak bulunmustur. Bu calismada
hastanede kalis siresi; hastaneye kabul ginl ile mikroorganizmanin izolasyon gini
arasindaki stre olarak tanimlanmis olup, 15 giinden uzun hastanede kalig siiresine sahip
hastalarin 15 giinden kisa olanlara gore daha fazla riske sahip olduklar: saptanmistir (164).
Lin ve ark.’nin GSBL Ureten K.pneumoniae ile enfekte hastalarda yaptiklar: calismalarinda
da benzer sonug¢ bulunmus ve hastanede yatis slresinin uzamas: GSBL Uretimi igin risk
faktoril olarak tamimlanmistir (165). Cahsmamizda degerlendirdigimiz SHIE’nin olusum
suresi, hastalarin hastaneye kabul guni ile enfeksiyonun olustugu gin arasindaki stre
olarak tanimlanmis olup, bu siire GSBL (+) grupta GSBL (-) gruba gore daha uzun olarak
tespit edildi. Calismamizda tespit edilen mevcut sonug, bu hastalarin daha uzun sire
hastanede kaldiklarin1 ve hastanede kalis stresinin uzun olmasmin GSBL uretimi igin bir
risk faktord oldugunu gostermektedir. Uzamis hastanede yatis konak savunma
mekanizmalarinin ortadan kalkmas: sonucu bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon riskini
arttirabilmektedir (153). Ayrica bu hastalar hastanede yatis siresi uzadikga invaziv
girisimlere ve antibiyotik kullanimina daha fazla maruz kalabilmektedirler (165). Uzamis
hastanede yatisla birlikte konak savunma mekanizmalarinin ortadan kalkmasi, daha fazla
invaziv girisim ve antibiyotik kullaniminin olmas: hastanede kalis stresinin risk faktorl
olmasini agiklayabilmektedir.

GSBL treten mikroorganizmalarla olusan SHIE’ler icin en ¢ok (zerinde durulan ve
Oonemi gosterilen diger bir risk faktorii olarak, ©nceden antibiyotik kullanimi
goOsterilmektedir. Lautenbach ve ark. GSBL ureten E.coli ve K.pneumoniae
enfeksiyonlarinin gelisiminde tek bagimsiz risk gostergesi olarak antibiyotik kullanimini
bildirmistir (176). Benzer ¢alismalarda; Tumbarello ve ark. ile Kang ve ark. GSBL (reten

K.pneumoniae’ya bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinda, Pena ve ark. GSBL (reten
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E.coli’'nin neden oldugu enfeksiyonlarda, Goyal ve ark. GSBL (reten E.coli ve
K.pneumoniae enfeksiyonlarinda, Kanafani ve ark. ise GSBL Ureten mikroorganizmalarda
bagimsiz risk faktorl olarak antibiyotik kullanimini saptamistir (149, 150, 153, 161, 169).
Calismamizda, oncesinde antibiyoterapi 0ykust bulunmasinin GSBL dretiminde énemli
bir rol oynadig: tespit edildi ve bagimsiz bir risk faktori olarak bulundu (p<0.0005).
Hastalarin  oykulerinde kullandiklar: antibiyotikler gruplandirilarak incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli olan bu farklhiligi; beta-laktam, aminoglikozid, florokinolon ve
anerobisidal ajan kullanimmin yarattigi sonucuna varildi. Beta-laktam olarak seftriakson,
aminoglikozid olarak amikasin, florokinolon olarak siprofloksasin ve anaerobisidal olarak
metronidazol kullanimmin GSBL Gretimi agisindan istatistiksel olarak anlamlz risk artisina
yol actig1 saptandi. Seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullaniminin bagimsiz risk
faktori oldugu ve GSBL Uretim riskini; seftriakson kullanimmin 20.45, siprofloksasin
kullaniminin 21.76, amikasin kullaniminin 28.29 kat arttirdigi tespit edildi. Dunya
genelinde c¢alismalar incelendiginde genel olarak oksiimino beta-laktam, Uglinctu kusak
sefalosporin ve florokinolon kullanimmin GSBL uretiminde risk faktori oldugu
savunulmaktadir (139, 141, 149, 151, 158, 160, 161, 164, 171, 175, 177-180). Bununla
birlikte aminoglikozid kullanimin1 GSBL dretiminde risk faktori olarak g0Osteren
caligmalar da mevcuttur (150, 158, 161, 165, 166). Graffunder ve ark.nin caligmasinda
aminoglikozid kullanimi bagimsiz risk faktord olarak bulunmustur (166). Antibiyotik
tedavisi direncli organizmalarla olusacak kolonizasyonu ve enfeksiyonu kolaylastirmakta
ve duyarl: suslar: eradike ederek konagin kolonizasyona kars: direncini azaltmaktadir. ilag
duyarli normal floranin azalmas: sonucu konak (zerinde yeni suslarin kazanilmasi
kolaylasmaktadir. Bu etki ile direncli mikroorganizmalar ile kolonizasyon riski artmaktadir
(153). Direngli mikroorganizma ile kolonizasyon enfeksiyon gelisimi icin zemin
hazirlamaktadir (166). Ek olarak bir mikroorganizma birgok ilaca direngli oldugunda bu
ilaglardan herhangi birinin kullanilmas: durumunda seleksiyona ugramas: daha kolay
olabilmektedir (153). Cahsmamizda GSBL uretimi icin seftriakson ve siprofloksasin
kullanimina baglh risk artisini bu nedenler aciklayabilmektedir. Ancak her ne kadar
aminoglikozidlere ait risk artisin1 goOsteren calismalar olsa da bizim calismamizda
bulunmus olan amikasin ile iligkili risk artisinin, bu antibiyotigi kullanan hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle cok acgik olmadigi gorusundeyiz. Amikasin ile ilgili olarak daha genis

katiimli ¢ahismalara ihtiyag oldugunu disunmekteyiz. Calismamizda metronidazol
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kullaniminin da GSBL Uretim riskini arttirdig1 saptandi. Kang ve ark. yaptiklar: bir vaka-
kontrol caligmasinda, tgtincu kusak sefalosporin ve aminoglikozid kullanimina ilave olarak
metronidazol kullanimin1 da, GSBL dreten K.pneumoniae’ya bagli olarak gelisen kan
dolasimi enfeksiyonlarinda risk faktort olarak saptamistir (150). Yine Graffunder ve ark.
caligmasinda GSBL dreten mikroorganizmalarda metronidazol kullanimini risk faktori
olarak tespit etmistir (166). Asemptomatik GSBL tastyicist olan hastalarda, metronidazol
kullanom1 sonucu gelisen gastrointestinal sistem flora bozulmasinin, GSBL (+)
mikroorganizmalarla gelisecek enfeksiyonlar igin bir risk olusturdugunu dustinmekteyiz.

Calismamizda tekli antibiyotik kullanimi ile birden fazla sayida antibiyotik
kullaniminin GSBL dretimine etkisi de incelendi. GSBL dretim riskini; tekli antibiyotik
kullaniminin 29.9 kat, birden fazla antibiyotik kullaniminin ise 39.76 kat arttirdigi ve
bagimsiz risk faktorl olduklar: saptandi. Superti ve ark. da ¢alismalarinda birden fazla
sayida antibiyotik kullaniminin, GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae enfeksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir risk artisina neden oldugunu gostermistir  (84).
Kombinasyon seklinde antibiyotik kullanim: agisindan olgular incelendiginde
calismamizda, tguncl kusak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine kullaniminin, tekli
kullanimlarinda da oldugu gibi GSBL uretim riskini arttirdigi saptand: (p<0.0005).
OASIS-2 gahismasida sonucumuzu destekler nitelikte olup, bu calismada seftriakson ile
metronidazoliin kombine kullaniminin Enterobacteriaceae (yesi mikroorganizmalarda
GSBL (dretimini arttirdigi saptanmistir (181). Ancak siprofloksasinin tekli kullanimini
GSBL dretimi acisindan bir risk faktori olarak bulmamiza ragmen; calismamizda
florokinolonlarin metronidazol ile kombine kullanimi ayni risk artisi ile sonuglanmamastur.
Bu sonucun florokinolon ile metronidazol kombinasyonunu kullanan hasta sayisinin az
olusundan kaynaklandigini dustiinmekteyiz.

Calismamizda ¢ok degiskenli ileri analiz incelemesi iki ayri1 model olarak yapildi. Tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak uygun p degerine sahip dokuz risk faktort ilk model
olarak olusturuldu. Bu modelde hastalarda akciger hastaligr varhgi, invaziv girisim
uygulanmas: ve antibiyoterapi 0ykisu GSBL Uretimi icin bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu. ikinci modelde hastalarin 6ykiilerinde kullandiklar: antibiyotikler incelendi. Tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak uygun p degerinde bulunan alt1 antibiyotigi iceren
modelde seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullanimmin GSBL uretimi agisindan

bagimsiz risk faktorleri olduklar tespit edildi.
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Calismamizda akciger hastahigi varhgmin GSBL uretim riskini 2.8 kat arttirdig1 ve
bagimsiz risk faktor oldugu bulundu. Graffunder ve ark.nin ¢alismasinda da kronik
obstriktif akciger hastaligi varligi bagimsiz risk faktort olarak bulunmustur (166). Yine
Wener ve ark. caligmalarinda hastanede yatan hastalardaki GSBL Ureten Klebsiella
izolatlarinda akciger hastaligi varhgm risk fatori olarak saptamustir (167). Oncesinde
antibiyoterapi ve hastanede yatis Oykulerinin olabilecegi bu hastalardaki risk artisinin
nedeni olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda GSBL (+) ve GSBL (-) mikroorganizmalarin olusturduklar:
enfeksiyonlarin klinik seyirleri arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla enfektif
paremetre olarak beyaz kiire, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi degerleri
karsilastirild:r ve istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu sonu¢ GSBL
uretiminin enfeksiyonun Kklinik seyrine etki etmedigini gostermesi agisindan anlamli olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizda yas ve cinsiyet agisindan; komorbit faktorler olarak diabetes mellitus,
I6semi, lenfoma, solid tumor, notropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon,
serebrovaskdler olay, kalp hastaligi, otoimmin hastalik, steroid kullanimi, immunsupresif
tedavi, solid organ transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu varligi agisindan ve
uriner/santral vendz kateterizasyon, mekanik ventilasyon uygulanmasi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup, mevcut durumlar GSBL
uretiminde risk faktori olarak tespit edilmemistir.

Sonug olarak; GSBL dretimini etkileyen ve ¢cogu onlenebilir gok sayida risk faktoru
bulunmaktadir. Calismamizin sonuclar: da bu risk faktorlerini literattrlerle uyumlu olarak
dogrulamaktadir. Ozellikle antibiyotik kullanim: GSBL Ureten mikroorganizmalara bagl
gelisen enfeksiyonlar icin bagimsiz risk faktori olarak karsimiza cikmaktadir. Bu
mikroorganizmalara bagl gelisecek enfeksiyonlarin tedavi segenekleri smirli oldugundan
ve bu ilaglarin ¢ogu hastanede yatis gerektirdiginden, antibiyotiklerin rasyonel kullanimi
acisindan antibiyotik kullanim politikalarina 6nem verilmesi gerekmektedir. Ayrica
calismamizin sonuglar1 antibiyotiklerin endikasyon disi ve uzun sureli kullaniminin,
saptadigimiz diger risk faktorlerine dogrudan etkili oldugunu da dustindurmektedir.
Oncesinde hastanede yatis 6ykisi varligi, uzamis yatis stiresi ve bunlarla iliskili olarak
invaziv girisim uygulamalar1 GSBL (Uretiminde 6nemli olan diger risk faktorleri

olduklarindan; hastalarin mimkin oldugunca erken taburcu edilmesi ve invaziv
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girisimlerden kaginilmas: bu direncin 6niine gegilebilmesi agisindan 6nemli olacaktur.
GSBL dretimine zemin hazirlayan risk faktorlerinin bilinmesi; bunlarin ortadan
kaldirilmasinin ~ saglanmasi, enfeksiyon kontrol Onlemlerinin  alinmast ve bu
mikroorganizmalara bagh gelisen enfeksiyonlarda, mikrobiyolojik sonuglar elde edilene

kadar ampirik tedavi yonetimi agisindan yol gosterici olacaktir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesin’de 1 Ocak 2008-31
Aralik 2008 tarihleri arasinda yapilan “Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi’nde, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten mikroorganizmalarin
etken oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlarda risk faktorlerinin arastirilmasi” adli bu tez

calismasinda elde edilen sonuclar ve bunlara paralel olarak 6neriler asagida sunulmustur.

SONUCLAR:

1. Calisma doneminde toplam 32941 hasta ve 982 SHIE takip edilmis olup, toplam
hasta yatis giini 205663 olarak saptandi. Toplam SHIE hizi 2.98 ve 1000 hasta yatis
guniinde SHIE dansitesi 4.77 olarak hesapland:.

2. Bu doénemde takip edilen 982 SHIE’nin; 620’si (%63.1) Gram negatif
mikroorganizmalar, 273’0 (%27.8) Gram pozitif mikroorganizmalar ve 89’u (%9.1)
mantarlar tarafindan olusturulan SHIE idi. Bu enfeksiyonlar icinde Enterobacteriaceae
ailesi Uyesi mikroorganizmalar tarafindan olusturulanlar 273 olarak tespit edildi.
Bunlarinda 236°s1 caligmamiza dahil edildi.

3. Bu donemde incelenen toplam 236 SHIE’nin 126’s1 GSBL (+), 110’u GSBL (-)
mikroorganizmalar tarafindan olusturul SHIE’di.

4. Enterobacteriaceae ailesi Uyesi mikroorganizmalarda genel GSBL (retim orani
%53.3 olarak tespit edildi.

5. Tum izolatlar igcinde GSBL dretim oranlari; E.coli’de %58.6, K.pneumoniae’da
%28.2, K.oxytoca’da %83.3 olarak tespit edildi.

6. Kan dolasimi enfeksiyonu izolatlar1 icinde GSBL dretim oranlari; E.coli’de %55.8,
K.pneumoniae’da %26.6, K.oxytoca’da %100 olarak tespit edildi.

7. Uriner sistem enfeksiyonu izolatlar: icinde GSBL Uretim oranlar:; E.coli’de %49.4,

K.pneumoniae’da %31.3, K.oxytoca’da %66.6 olarak tespit edildi.
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8. GSBL (+) grupta yer alan 126 olgunun yas ortalamasi 59.8 olup; bunlarin 68’1 (%54)
erkek, 58’1 (%46) kadindi. GSBL (-) grupta yer alan 110 olgunun yas ortalamasi ise 60.1
olup; bunlarin da 551 (%50) erkek, 55’1 (%50) kadind:.

9. Cerrahi kliniklerde yatisin GSBL uretimi riskini 2.41 kat arttirdig: saptand.

10. Yara/lyumusak doku enfeksiyonu varliginin GSBL dretimi riskini 3.64 kat arttirdig:
saptandi.

11. Komorbit faktorlerden trolojik patoloji varligmin GSBL dretimi riskini 3.06 kat
arttirdig1 saptandi.

12. GSBL dretimi riskini; hastanede yatis Oykisunun 3.32 kat, cerrahi operasyon
oykusunun 2.99 kat, antibiyoterapi 6ykisunun 31.16 kat ve invaziv girisim uygulanmis
olmasmin 2.98 kat arttirdig1 saptandi.

13. SHIE’nin olusum siiresi; GSBL (+) grupta ortalama 19.8 giin, GSBL (-) grupta 13.6
guin olarak bulundu (p=0.007).

14. GSBL uretimi riskini; seftriakson kullaniminin 7.2 kat, amikasin kullaniminin 11.47
kat, siprofloksasin kullanimmnin 7.59 kat ve metronidazol kullanimimin 4.16 kat arttirdig:
saptand.

15. GSBL uretimi riskini; 3. kusak sefalosporin kullanimmin 4.64 kat, aminoglikozid
kullaniminin  13.63 kat, florokinolon kullanimmin 8.39 kat ve anaerobisidal ajan
kullaniminin 2.76 kat arttirdig: saptandi.

16. Beta-laktam grubu antibiyotik kullaniminin GSBL dretimi riskini 3.95 kat arttirdig:
saptand.

17. GSBL dretimi riskini; tekli antibiyotik kullaniminin 2.95 kat, birden fazla
antibiyotik kullaniminin 5.09 kat arttirdig: saptand.

18. 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine kullaniminin GSBL Uretimi
riskini 5.73 kat arttirdig: saptand:.

19. Cerrahi ve cerrahi dis1 kliniklerde 3. kusak sefalosporinlerin metronidazol ile
kombine kullaniminin  GSBL dretimine etkisi incelendiginde, cerrahi Kkliniklerde
istatistiksel olarak anlamli oranda fark saptand: (p=0.005).

20. Multivariate analizde; akciger hastahg: varhgmin, invaziv girisim uygulanmis
olmasinin ve antibiyoterapi 0ykist olmasinin GSBL Uretimi riskini arttirdigi ve bunlarin

bagimsiz risk faktorleri olduklar tespit edildi.
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21. Multivariate analizde; seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullanimimin GSBL

uretimi riskini arttirdigi ve bunlarin bagimsiz risk faktorleri olduklar: tespit edildi.

ONERILER:

1. GSBL ureten mikroorganizmalara bagl enfeksiyonlarda tedavi secenekleri sinirl ve
maliyeti yiksek oldugundan hastanemizde de oldugu gibi GSBL dreten
mikroorganizmalara bagli SHIE prevalansmin yiksek oldugu merkezlerde enfeksiyon
kontrol énlemlerinin titizlikle uygulanmasi; 6zellikle de SHIE’i dnlenmesinde en basit,
ucuz ve etkili yol olan el yikamanin 6nemi igin gerekli egitimlere 6nem verilmesi
gerekmektedir.

2. GSBL ireten mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin ampirik antibiyotik tedavi
yOnetiminde bu enfeksiyonlardaki risk faktdrlerinin dnceden bilinmesi 6nem tasimaktadir.

3. Antibiyotik kullanimi 6ykust GSBL Ureten mikroorganizmalara bagl enfeksiyonlar
icin temel bagimsiz bir risk faktori oldugundan, her seyden dnce hastanede yatan hastalara
dogru endikasyonda antibiyotik kullanilmas i¢in biylk bir titizlik gosterilmesi; 6zellikle
uzun sureli takip edilen kronik hastalarda enfeksiyon ve kolonizasyon ayrimi iyi yapilarak
antibiyoterapiye karar verilmesi; uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimindan
kacmilmas: gerekmektedir. Hastanelerde gereksiz ve asir1 antibiyotik kullanimimin
smirlanabilmesi icin de dncelikle tlke genelinde uygulanacak bir antibiyotik politikasinin
ve her hastanede enfeksiyon kontrol komitelerine bagli olarak calisan bir antibiyotik
kontrol alt komitesinin olusturulmas: gerekmektedir. Boylece belirlenecek amag ve
hedefler ile hazirlanacak olan hasteneye 6zgu rehberler, mikroorganizmalarin hastanede
direng kazanmasimi 6nlemek ve SHIE ile etkin micadele saglamak yoniinde klinisyenlere
yol gosterici olacaktir. Ayrica bir mikroorganizma birgok antibiyotige direncli oldugunda;
bu antibiyotiklerden herhangi birinin kullanilmas:1 durumunda bu mikroorganizmanin
seleksiyona ugramas: daha kolay olabileceginden, mikrobiyoloji laboratuvarlarinin kaltar
antibiyogram sonuclarini en kisa surede ve en dogru sekilde klinisyene bildirmeleri buylk
Oonem tasimaktadr.

4. Kombine antibiyotik uygulamalarindan mumkin oldugunca kagimnilmasi, kalttr
antibiyogram sonucuna goOre dar spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmas: direng

gelisiminin azaltilmasina yardimc: olacaktir.
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5. Ulkemizde de oldugu gibi basta (riner sistem enfeksiyonlari olmak (izere
kinolonlarin ampirik olarak ¢cok kullanildig: tlkelelerde antibiyotiklerin rasyonel kullanimi
gelistirilmeli ve bu tur enfeksiyonlarda GSBL direncide g6z 6nunine alinarak uygun
endikasyonlarda fosfomisin veya nitrofurontain kullanilmas: yoniinde rehberlerde
degisiklik yapilmas: 6nemli bir yaklasim olacabilecektir.

6. 3. kusak sefalosporin kullanimi bir¢gok ¢calhismada GSBL Gretimi igin risk faktoru
olarak saptandigindan, ampirik antibiyoterapilerde 3. kusak sefalosporin yerine
piperasilin/tazobaktam kullanimi GSBL riskini azaltabilecektir.

7. Invaziv girisimlerin giderek arttig1 uzun sireli hastanede yatis sitireci olan hastalarda
gereksiz invaziv girisimlerden kac¢milmasi, bu girisimlerin endikasyonlarmin iyi
degerlendirilmesi ve sterilizasyon-dezenfeksiyon kurallarina dikkat edilmesi GSBL riskini
azaltmada etkili olabilecektir. Parenteral nutrisyondan kaginilarak mimkin olan en kisa
donemde enteral beslenmeye gecilmesi, gereksiz endoskopi, bronkoskopi, nazogastrik tip
uygulamalarindan kagmilmasi enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkili olacaktir.

8. Cerrahi kliniklerde 3.kusak sefalosporinler ve metronidazol kombinasyonu ile
yapilan endikasyon dis1 ve uzun sureli proflaksiler GSBL uretimi icin 6nemli bir risk artigi
olusturdugundan; 06zellikle cerrahi kliniklerde uygulanan gereksiz ve uzun sureli
proflaksilerden kaginilmasi, rehberler dogrultusunda uygun endikasyonda ve uygun stirede
proflaksi yapilmasi GSBL direncinin kontrol 6nlemlerinde 6nemli bir yaklasim olacaktir.

9. Uzun sureli hastanede yatis GSBL dretimi i¢in bir risk olusturdugundan hastalarin
mumkin oldugunca erken taburcu edilmesi, uygun endikasyonlarda ayaktan parenteral
antibiyotik tedavisi (APAT) ve ev hemgireleri tarafindan evde antibiyotik tedavisi

uygulamalarmin yayginlastirilmas: GSBL’nin azaltilmasinda etkili olacaktir.



7.0ZET

KARADENIiZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
HASTANESI’NDE, GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ (GSBL)
URETEN MiKROORGANiIZMALARIN ETKEN OLDUGU HASTANE
KAYNAKLI ENFEKSIYONLARDA RiISK FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde 01 Ocak 2008-31
Aralik 2008 tarihleri arasinda Enterobactericae ailesi tiyesi mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan saghik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarda (SHIE), GSBL (ireten
mikroorganizmalarin risk faktorleri prospektif olarak arastirildi. Toplam 32941 hasta ve
982 SHIE takip edildi. Toplam SHIE hiz1 2.98 ve 1000 hasta yatis giiniinde SHIE dansitesi
4,77 olarak hesaplandi. 982 SHIE’nin 273’(i (%27.8) Enterobacteriaceae ailesi (iyesi
mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktaydi. Calismamizda dahil edilme kriterlerine
uyan 236 enfeksiyon degerlendirmeye alinirken, 37 enfeksiyon calisma dis1 birakildi. 126
SHIE (%53.4) GSBL (+), 110 SHIE (%46.6) GSBL (-) mikroorganizmalar tarafindan

olusturulmaktayda.

Tek degiskenli analiz sonuglarinda; yara/yumusak doku enfeksiyonu (p=0.005;
OR=3.64), cerrahi kliniklerde yatis (p=0.006; OR=2.41), drolojik patoloji (p=0.008;
OR=3.06), 6ncesinde hastanede yatis (p<0.0005; OR=3.32), tncesinde cerrahi operasyon
(p<0.0005; OR=2.99), o6ncesinde antibiyotik kullanimi1 (seftriakson, siprofloksasin,
amikasin veya metronidazol) (p<0.0005; OR=31.16) ve invaziv girisimler (p=0.003;
OR=2.98) GSBL uretimini arttiran risk faktorleri olarak tespit edildi. Cok degiskenli analiz
sonuclarinda; akciger hastaligi (p=0.035; OR=2.80), invaziv girisimler (p=0.003;
OR=4.36) ve 6ncesinde antibiyotik kullanimi (seftriakson, siprofloksasin veya amikasin)
(p<0.0005; OR=29.90) GSBL ile iligkili 6nemli bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Sonug olarak; calismamizda 6ncesinde antibiyotik kullanimi basta olmak uzere,
GSBL uretimini etkileyen ve ¢cogu onlenebilir cok sayida risk faktoru belirlendi. Bu risk
faktorlerinden biri veya daha fazlasmin var oldugu hastalarda GSBL olasiligi g6z 6niinde
bulundurularak tedavi se¢imi yapilmali ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas:

saglanmalidur.



8. SUMMARY

AN INVESTIGATION OF THE RISK FACTORS OF THE HEALTH-CARE
ASSOCIATED INFECTIONS ASSOCIATED WITH EXTENDED-SPECTRUM
BETA-LACTAMASE (ESBL) PRODUCING MICROORGANISMS IN
KARADENIZ TECHNICAL UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE HOSPITAL

Risk factors for ESBL producing microorganisms in healthcare-associated infections
(HCAI) consisting of microorganisms of the family Enterobacteriaceae were investigated
prospectively between 01 January and 31 December, 2008, at the Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine Farabi Hospital. A total of 32941 patients and 982 HCAI
were investigated. Total HCAI rate was 2.98 and HCAI density per 1000 patient
hospitalization days was calculated at 4.77. Two hundred seventy-three (%27.8) of the 982
HCAI consisted of microorganisms from the family Enterobacteriaceae. Two hundred
thirty-six HCAI meeting our inclusion criteria were accepted for analysis and 37 excluded.
One hundred twenty-six HCAI (%53.4) consisted of ESBL (+) and 110 (%46.6) of ESBL
(-) microorganisms.

At univariate analysis, wound/soft tissue infection (p=0.005; OR=3.64), admission to
surgical departments (p=0.006; OR=2.41), urologic pathology (p=0.008; OR=3.06),
previous hospitalization (p<0.0005; OR=3.32), previous surgery (p<0.0005; OR=2.99),
previous antibiotic use (ceftriaxone, ciprofloxacin, amikacin or metronidazole) (p<0.0005;
OR=31.16) and invasive procedures (p=0.003; OR=2.98) were identified as risk factors
increasing ESBL production. At multivariate analysis, pulmonary disease (p=0.035;
OR=2.80), invasive procedures (p=0.003; OR=4.36) and previous antibiotic use
(ceftriaxone, ciprofloxacin or amikacin) (p<0.0005; OR=29.90) were identified as
independent ESBL-associated risk factors.

In conclusion, a large number of largely preventable risk factors affecting ESBL
production were identified, headed by previous antibiotic use. The possibility of ESBL in
patients with one or more of these risk factors must be borne in mind in selecting

treatment, and risk factors should be eliminated.
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