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1.0ZET

Genislemis Spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) 1980’lerin  ilk
yillarindan itibaren gittikge artan siklikla Klebsiella tiirleri ve Escherichia coli
suslarinda en 6nemli sefalosprin direnci haline gelmistir. GSBL’ lerle ilgili en
yaygin kaygi bu direncin iilkemizin de i¢inde bulundugu genis cografi
bolgelerdeki hizli yayilimidir. GSBL suslarina karsi etkin antibiyotik
seceneklerinin  az olmasindan dolay1 GSBL suslarmin  yol agtig1
enfeksiyonlarin tedavisi dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bununla
birlikte beta—laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarin in vitro testlerde duyarl
bulunduklar1 takdirde GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmalar1 6nerilmektedir.

Bu c¢alismada GSBL iireten Klebsiella ve E. Coli siuslarina karsi
imipinem, meropenem, sefaperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam ve
amoksisilin-klavulanatin in vitro etkinligini saptamay1 amagladik. Calismaya
230’u E. Coli, 43°i K. pneumoniae, 27’si K. oxytoca olarak tanimlanmig
toplam 300 adet sus alindi. Suslar Ocak 2003 ile May1s-2005 tarihleri arasinda
Firat Tip Merkezi polikliniklerine bagvuran hastalar ve CDC (Centers for
Diseases Control and Prevention) kriterlerine gére nozokomiyal infeksiyonu
tanis1 alan hastalardan izole edildi. Suslarin GSBL iiretimi “Cift Disk Sinerji
Testi “ ile saptandi. Suslarin calisilan antibiyotiklere karst duyarhiliklar:
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Onerilerine
gore broth mikrodiliisyon yontemi ile arastirildi.

GSBL iireten E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca’da imipenem ve
meropeneme diren¢ saptanmadi. E. coli’de piperasilin-tazobaktam %75.2,
sefoperazon-sulbaktam 9%72.6 ve amoksisilin-klavulanat %29.3 oraninda
duyarli olarak saptandi. K. pneumoniae’da piperasilin-tazobaktam ve
sefoperazon-sulbaktam duyarliligi esit olup %69.8 olarak saptandi. K.
oxytoca’da ise piperasilin-tazobaktam duyarliligt  %55.8, sefoperazon-
sulbaktam %40.7  olarak bulundu. K. pneumoniae ve K. oxytoca’nin
Amoksisilin-klavulanat’a duyarliligi sirasiyla %23.3 ve %18 olarak saptandi.
Sonu¢ olarak beta-laktamaz inhibitorii iceren kombine antibiyotiklere K.
oxytoca ve K. pneumoniae suslarmin duyarhiliklarinin E. coli ’ye goére daha
diisiik oldugu goriildii. Onbir adet E. coli, 3 adet K. pneumoniae ve 1 adet K.

oxytoca olmak iizere toplam onbes sus her ii¢ antibiyotige direncgli bulundu.



E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda Imipenemin MiKsog0 degerleri
0.5/0.5 mcg/ml, meropenemin MiKs00 degerleri ise 0.12/0.12 mcg/ml olarak
saptand1. Piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam’mn E.coli igin
MiKso90 degerleri 8/4-64/4 ve 8/8-64/64 mcg/ml, Klebsiella spp. icin 16/4-
128/4 ve 16/16-128/128 mcg/ml olarak saptandi ve MiKso degerleri duyarlilik
sinirlart iginde 6lgiiliirken, MiKgo degeri klebsiella spp.’de her iki antibiyotik
i¢in direng sinirlart iginde, E. coli’de ise piperasilin-tazobaktam i¢in az hassas
simnirinda,  sefoperazon-sulbaktam  i¢in  direnglilik  smirinda  6lgiildi.
Amoksisilin-klavulanat’in MiKsg0 degerleri E. coli igin 16/8-64/32 mcg/ml,
Klebsiella spp. igin 32/16-128/64 mcg/ml olarak saptandi. Amoksisilin-
klavulanat’in hem MiKs, hem de MiKgg degerleri direng smirlar1 i¢inde

slciildii.

Sonug olarak, GSBL iireten E. coli ve K. Oxytoca’da piperasilin-
tazobaktam sefoperazon-sulbaktama gore in vitro olarak daha etkin
bulunmustur. K. pneumoniae’da ise her iki antibiyotigin etkinligi esit
bulunmustur. Bu iki antibiyotigin komplike olmayan ve hayati Onemi
bulunmayan enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kullaniminin daha uygun
olacagmi ve hayati tehdit eden ciddi sistemik infeksiyonlarda ise mutlaka
duyarlilik testleri sonuclarma gore kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Amoksisilin-klavulanat bu etkenlere bagli infeksiyonlarin tedavisinde yeterli
etkinlikten olduk¢a uzak goriinmektedir. Imipenem ve meropenem GSBL
ireten suslarin tedavisinde gilivenle kullanilabilecek ajanlardir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, E. Coli, Klebsiella spp., MIK, imipenem,
meropenem, amoksisilin-klavulanat, sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-

tazobaktam.



2. ABSTRACT

Investigation of the Susceptibility of Extended Spectrum Beta-
Lactamase Producing Escherichia Coli and klebsiella Spp. to Carbapenems
and Beta-Lactamase Inhibitor Combinations

Extended Spectrum Beta Lactamases (ESBL) which are the most
significant cephalosporin resistance among Klebsiella and Escherichia coli has
been continuously increasing since from the first detection at early 1980’s.
The common concern abaout the ESBLs is the rapid spreading of the resistance
in a wide geographic locations including our country . due to the fact that there
is a limited number of alternative agents which are effective for ESBL strains,
the therapy of the infection caused by ESBL strains is become a considerable
health problem. Besides Beta-Lactamase inhibitor combinations are suggested
as to be usable in the due to ESBL producing bacterias infections, whether
they are found effective in in vitro tests.

In this study, it was aimed to determined in vitro activity of imipenem,
meropenem, cefoperazone-sulbactam, piperacillin-tazobactam ve amoxicillin-
clavulanic acid against to ESBL producing Klebsiella and E.Coli strains. A
total of 300 strain, of which 230 E.Coli, 43 K. pneumoniae and 27 K. oxytoca
were included in to the study. These strains were isolated from the impatients
who had been visited Firat Medical Center’s policlinics and who had been
established nasocomial infection diagnosis according to CDC (Centers for
Diseases Control and Prevention) criteria between January 2003 and May
2005. ESBL production of the strains were determined by using Double-Disk
Synergy (DDST) Test . The susceptibility of the strains against to the studied
antibiotics were investigated with broth mirodulition metho to the
recommendations of NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards).

Any resistance to imipinem and meropenem among ESBL producing
bacterias of which are E.Coli and Klebsiella Spp. was not detected.
Susceptibilities of E.Coli strains to piperacilin- tazobactam, cephoperazon-
sulbactam and amoxicillin-clavulanic acid were found as 75.2%, 72.6% and
29.3% , respectively. Piperacilin- tazobactam and cephoperazon-sulbactam

were determined as equally active as 69.8% to K. pneumaniae strains.



Susceptibilities of K.oxytoca strains to piperacillin-tazobactam and
cephoperazon-sulbactam were found as 55.8% and 40.7%, orderly. The
susceptibility of amoxicillin-calvulonic acid among K. pneumaniae and K.
oxytoca strains was detected as 23.3% and 18%, respectively. Thus E.coli
strain were observed as more susceptible to beta-lactamase inhibitor
combinations than tose of Klebsiella strains. Eleven E.coli , three K.
pneumoniae and one K.oxytoca were found resistant to all three agents.

MICso/90 values of imipenem among E.coli an Klebsiella spp. was
determined as 0.5/0.5 mcg/ml, MICsg90 values of meropenem of these
pathogens were 0.12/0.12 mcg/ml. MICsgs90 values of piperacillin-tazobactam
and cephoperazon-sulbactam of E.coli were found 8/4-64/4 ve 8/8-64/64
mcg/ml, of Klebsiella spp. 16/4-128/4 ve 16/16-128/128 mcg/ml, respectively.
MICsg values of piperacillin-tazobactam and cephoperazon-sulbactam for both
bacterial strain were observed in susceptibility breakpoints, whereas MICgg
values of the both antibiotics in Klebsiella strains were determined in
resistance limits. However, in E.coli strains, MICgy values of piperacillin-
tazobactam were found in intermediate susceptibility but, MICqy values of
cephoperazon-sulbactam were found in resistance limits. MICsg/90 values of
amoxilin-clavulanic acid for E.coli strains wetre found 16/8-64/32 mcg/ml; for
Klebsiella spp. were found 32/16-128/64 mcg/ml, orderly. Therefore, neither
MICs¢p nor MICgg values of amoxilin-clavulanic acid were found in
susceptibility breakpoints for both group of organism.

As a result, piperacillin-tazobactam was found relatively more active
against to ESBL producing E.coli and K.oxytoca strains, than the
cephoperazon-sulbactam. Both antibiotics were found equally sensitive in K.
pneumoniae strains. We have commenced that these antibiotics could be more
useful for empirically managements in non-complicated or non-life threatening
infections. They might be used in life-threatening infections as long as the
following susceptibility tests. Owing to thje determined activity of amoxilin-
clavulanic acid, it seems to be far away from the safely utilization in ESBL
infections. Still imipenem and meropenem is remaining the most active
antibiotics in the case of ESBL infections.

Key-Words: ESBL, imipenem,meropenem, cephoperazon-sulbactam,

piperacillin-tazobactam, amoxilin-clavulanic acid



3.GIRIS

Antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi her gecen giin artmakta ve direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi ciddi
derecede arttirarak 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bakterilerin
antibiyotiklere  karst1  olusturduklar1  direngte en sik  kullandiklar
mekanizmalardan biri, sentezlenen enzimler ile ilacin inaktive edilmesidir.
Beta-laktam grubu antibiyotikleri hidroliz eden beta-laktamaz enzimleri bu tip
dirence en iyi Ornektir (1, 2). Basta E. coli olmak iizere biitiin gram negatif
bakterilerde sik olarak bulunan TEM-1 ve TEM-2 ve oOzellikle Klebsiella
suslar1 tarafindan sentezlenen SHV-1 en yaygin beta-laktamazlardir. Sayilar
600’e ulasan beta-laktamazlardan yaklasik yarisin1 olusturan genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), ¢ogunlukla TEM-1, TEM-2 ve SHV
beta-laktamazlarindan bir veya birka¢ aminoasit degisikligi ile olusmuslardir.
Bunun yaninda TEM veya SHV kokenli olmayan GSBL’ler de saptanmaktadir
(3-6, 19).

GSBL’ler Enterobacteriaceae iiyelerinin birgogunda goriilse de en sik
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve E. coli’ de saptanir (2, 7). GSBL
enzimlerinin Klebsiella tiirlerinde yaygin olmalarimin nedenlerinden biri bu
organizmalarin deri ve yiizeylerde diger enterik bakterilere gére daha uzun siire
canli kalabilmeleridir (25).

GSBL’ler ilk kez 1980’li yillarda beta-laktamazlara dayanikli,
genislemis spektrumlu sefalosporinlerin gelistirilmesinden kisa bir siire sonra
tespit edilmeye baglanmis ve ilk GSBL enzimi 1983 yilinda Almanya’da bir K.
pneumoniae susunda tanimlanmistir (2). Bu tarihten sonra birgok {ilkeden
GSBL enzimlerini bildiren ¢aligmalar siralanmig ve GSBL enzimleri yaklagik
10 yillik bir siire i¢inde tiim diinya i¢in ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir.
Ulkemiz de dahil olmak iizere tiim diinyada goriilme sikliklarindaki bu hizli
artis, GSBL enzimleri ile ilgili baglica kaygilardan biridir (25). Kromozomal
kaynakli GSBL iiretimi bildirilmekle birlikte iiretimin genellikle plazmid
kaynakli olmasi1 bakteriler arasindaki hizli yayilimin en 6énemli nedenidir (2,5).
GSBL iireten suslarin ¢cogu hastane kokenli olup toplum kdkenli suslarda bu
enzimlerin iiretimi daha az goriilmektedir. Ozellikle beta-laktam antibiyotik

kullaniminin yaygin oldugu hastane ortaminin selektif baskisi altinda, GSBL



ireten bakteri kolonizasyonlar1 goriilmekte ve plazmidler araciligiyla

bakteriden bakteriye tasinarak nozokomiyal salginlara neden olmaktadir (25).

GSBL enzimleri ile ilgili bir diger énemli problem ise bu enzimleri
tireten mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisidir. GSBL’
lerin tiim penisilinleri, 1., 2. ve 3. kusak sefalosporinleri ve aztreonami
hidrolize etmeleri ve ¢cogu zaman degisik mekanizmalarla aminoglikozitler,
kinolonlar, trimetoprim-sulfametoksazol gibi beta-laktam disindaki antibiyotik
gruplarina kars1 direng gelistirmeleri, GSBL tasiyan mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde uygulanacak tedavi segeneklerini
kisitlamaktadir. Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere kars1 kullanilabilecek
en etkili antibiyotik olma 6zelliklerini hala devam ettirmektedirler (8,10). Fakat
pahali olmalar1 ve sik kullanilmalarindan dolayi ileride gelismesi muhtemel
karbapenem direncinin Onlenmesi i¢in alinacak tedbirlerden en dnemlisi bu
ajanlara alternatif tedavi segeneklerinin gelistirilmesidir. Beta-laktam-+beta
laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 GSBL tasiyan bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde duyarli bulunduklar1 taktirde alternatif tedavi
secenegi olarak uygulanabilmektedirler. Sonu¢ olarak hem hizli yayilma
egilimleri hem de tedavi segeneklerinin kisitli olmast GSBL iireten
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda mortalite ve morbiditeyi
ciddi derecede arttirmakta ve tedavi maliyetleri lizerinde olumsuz sonuglara
neden olmaktadir (9).

Bu calismada; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji laboratuarinda, polikliniklerden ve Centers for Diseases
Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore hastane infeksiyonu tanisi
almis yatan hastalardan enfeksiyon etkeni olarak izole edilen ve E. coli ve
Klebsiella spp. suslarinda Cift Disk Sinerji Testi (CDST) ile GSBL iiretimi
saptanmis; imipenem, meropenem ve duyarli bulunduklart taktirde
karbapenemlere alternatif olarak kullanilabilecek sefaperazon-sulbaktam,
piperasilin-tazobaktam ve amoksisilin-klavulanat duyarliliklarinin NCCLS
kriterlerine uygun olarak mikrodiliisyon yontemi ile incelenerek Minimum

Inhibitér Konsantrasyonlar1 (MiK) degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



3.1. ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli, ilk kez 1855 yilinda Escherich adinda bir arastirmaci
tarafindan infantlarin digkisindan izole edilmis ve Bacterium coli olarak
adlandirilmistir. Daha sonralari izole eden kisinin adi verilerek Escherichia coli
olarak tanimlanmustir (11, 12).

Enterobacteriaceae  familyas1 icerisinde yer alan, kugslarin ve
memelilerin normal barsak florasinda bulunan E. coli, 2-6 pm boyunda, 1-1.5
um eninde, diiz, uclart yuvarlak bir gram negatif basildir. Genellikle
etraflarinda bulunan kirpikleri araciligryla hareketli olmakla beraber hareketleri
yavastir. Bazi suslarda kapsiil veya mikrokapsiil bulunmaktadir (11, 12).

Fakiiltatif anaerob olup 15-45 derecelerde iireyebilmekle birlikte
optimal tireme 1silart 37 °C’dir. Ortalama pH 7-7.2’de, buyyon ve jeloz gibi
genel besiyerlerinde kolayca lirerler. Buyyon ve peptonlu suda yogun iireme
gosterirler ve homojen bulaniklik yaparlar. Agarda genellikle 2-3 mm c¢apinda
parlak, diizgiin kenarli, konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar.
Tekrarlanan pasajlarda ise kaba-mat ve graniiler R tipi koloniler olustururlar.
Bazi kokenler, ozellikle idrar yolu infeksiyonlarindan soyutlananlar kanl
agarda hemoliz yapabilirler. Kapsiilli suslar ise mukoid koloniler
olusturabilirler. Sekerleri ve diger karbonhidratlar1 asit ve gaz olusturarak
parcalarlar. Laktoza olan etkileri ve gaz olusturmasi diger barsak
bakterilerinden 6zellikle Salmonella ve Shigella’lardan ayiriminda 6énemli bir
Ozelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt edilmesinde
icinde laktoz ve bir ayira¢ bulunan cesitli besiyerleri kullamilir. i¢inde laktoz ve
eozin metilen mavisi bulunan EMB agarda ve icinde laktoz, sodyum siilfit,
diyament fiiksin iceren Endo agarda mavi- siyah yesilimsi parlaklik veren
koloniler olustururken McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kirmizi
koloniler olustururlar (11, 12, 13).

E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal o6zellikleri
(Triptofandan indol olusturma, Metil kirmizis1 testi, Voges Proskauer testi,
sitrat1 kullanma) (+ + — —) olarak gdsterilir. Ayrica oksidaz negatif olup iireyi
parcalayamazlar. Bazi kokenleri disinda Hidrojen siilfiir olusturamazlar, ancak
sisteinli besiyerinde az miktarda H,S yaptiklar1 saptanmistir. Katalaz pozitif,

potasyum siyaniir testi olumsuzdur (11, 12).



E. coli dis etkilere oldukca dayanikli bir bakteridir. 55 °C’de bir saat, 60
C> de 20-30 dakika, oda 1sisinda uzun siire canli kalirlar. Soguga direngli,
dezenfektanlara karsi ise direngsizdirler. E. coli’nin O (somatik), H (kirpik), K
(kapsiil) antijenleri bulunmaktadir. Basil, O antijenlerine gore gruplara, H ve K
antijenleriyle de serovarlara ayrilir (11, 13). Hastane ortaminda gii¢ yasayan bir
bakteri oldugundan bu bakteriye bagli hastane infeksiyonlarinin cogu
endojendir ve barsak florasindan koken almaktadir. Buna karsin son yillarda
cogul direngli suslar hastane infeksiyonlarinda izole edilmeye baslanmstir. {1k
kez 1940 yilinda E. coli’ de beta-laktam direncine yol agan ve penisilinaz adi
verilen enzimler elde edilmistir (14). 1960’larin sonlarinda ampisilin ve diger
aminopenisilinlere  kars1  E.coli’ nin direng¢  gelistirmesi  hastane
enfeksiyonlarinda biiyiik bir problem olmaya baglamistir (15, 16). 1965 yilinda
ilk kez ampisiline direngli E. coli suslar1 izole edilmis ve direnci saglayan beta-
laktamaza TEM-1 adi verilmistir (17). 1980’11 yillara kadar, kullanimda olan
genis spektrumlu beta-laktamlarin etkisine direng yaniti, genis spektrumlu
beta-laktamazlar olan TEM-1, onun varyanti TEM-2 ve SHV-1 olarak
kalmistir. SHV-1 Klebsiella pneumoniae’da genellikle kromozomal, E.coli’de
ise genellikle plazmidik olarak bulunur. 1980°1i yillarda ise Gram-negatif
bakteri infeksiyonlari i¢in oldukga fazla kullanilan yeni sefalosporinlere yada
diger deyimle genislemis spektrumlu sefalosporinlere
(oksiiminosefalosporinler, {iigiincii kusak sefalosporinler) karsi genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)’ 1n iiretimi yanit1 gelmistir. GSBL ilk kez
1983 yilinda Almanya’da bir K. pneumoniae susunda tanimlanan SHV-2
enzimidir (18). Bu enzim daha sonra E.coli ve diger Enterobactericeae
familyasinda goriilmiis olup sonra pek ¢ok ¢esitli GSBL enzimi tanimlanmistir
(19).

E. coli memelilerin ve kuslarin normal barsak florasinda bulunur.
Burada diger flora bakterileri ve organizma ile bir denge altinda kaldig: siirece
hastalik yapmaz. Normal kosullarda kokusma (putrefaksiyon) ve mayalasma
(fermentasyon) dengesinin diizenlenmesinde ve besinlerin sindirilmesi ile ilgili
bazi hususlarda yardimci olur. Ancak E. coli suslar1 insanlar ve hayvanlar i¢in
patojen olup barsak hastaliklarina neden olur. Barsak kanali digina ¢ikip diger
dokulara yerlesmeleri ve c¢esitli klinik tablolara yol agmalari sik goriilen

durumlardir. Ozellikle idrar yollari, safra kesesi, periton ve meninkslere ulasan



E.coli bakterileri Onemli hastaliklara yol agarlar. Organizmanin normal
savunma giliciiniin azalmasi, Ornegin yeni doganlarda, yashlarda diger
hastaliklarin terminal donemlerinde, immiinosiipresyon durumlarinda venéz ve
tiretra kateterizasyonlarindan sonra koliform bakterilerin doku ve kana
yayilmasi i¢in gerekli kosullar ortaya ¢ikar (20).

E.coli’nin neden oldugu hastaliklar, gastrointestinal sistem (GIS)
infeksiyonlar1 ve diger doku infeksiyonlari olarak iki gruba ayirabiliriz. Daha
cok diyare sendromu seklinde ortaya ¢ikan GIS infeksiyonlari, E.coli’ nin dzel
““O” serovarlart tarafindan meydana getirilirler. Kiigiik c¢ocuklarda ortaya
cikan ishaller daha ¢ok hastane ve kreslerde salginlar seklinde goriiliir.
Biiyiikler ¢ogu kez hasta cocuklardan infekte olurlar. Bununla beraber turist
ishali adi verilen bir ishalde de sorumlu etkenlerin enteropatojenik E.coli
suslar1 oldugu bilinmektedir. Agir ishal olgularinda bu suslar ¢ocuklarin ince
barsaklarinda hatta duodenumda bol sayida bulunmaktadirlar. Degisik
mekanizmalarla ishale neden olan E. coli’ lerin 6 tipi tanimlanmistir (27-30).

1. Enterotoksijenik E.coli

2. Enterohemorajik E.coli

3. Enteroinvazif E.coli

4. Enteropatojenik E.coli

5. Enteroagregatif E.coli

6. Diffiiz adezif E.coli

Normal barsak florasinda bulunan E.coli suslar1 herhangi bir nedenle
bulunduklar1 yerin disina baska dokulara ge¢me olanagini bulduklar1 taktirde
cesitli ve bazen Onemli infeksiyonlarin olusmasina neden olabilirler. En ¢ok
iiriner sistem, safra kesesi, meniksler, akciger ve peritona ulasan E.coli suslar
bu organlarin siipiiratif infeksiyonlarini meydana getirir. Bunlarin digsinda
prostatitler, cesitli perineal abseler, daha az olmak iizere tonsillit, farenjit,
siniizit, otit, yara infeksiyonlar1 gibi lokalize infeksiyonlara rastlanmaktadir

(20).

3.2. KLEBSIELLA CINSI BAKTERILER
Toprakta, sularda, insan ve hayvanlarin barsaklar1 ile {ist solunum
yolarinin normal florasinda bulunurlar. Enterobactericeaceae ailesinin

Ozelliklerini gosteren hareketsiz, sporsuz, cogunlukla kapsiilli, 0.7- 1.5 x 2.0-



5.0 um boyutlarinda, bazen ikiser ikiser bazen kisa zincir olusturan ¢omak
seklinde bakterilerdir. Gram negatif olup bakteriyolojik boyalarla 1yi
boyanirlar. Kapsiil, organizmadan yeni ayrilan ve hastalik materyali i¢indeki
bakterilerde agik sec¢ik ve genis olarak goriiliir. Kanli, serumlu besiyerlerinde
kapsiillerini sakli tutarlar. En iyi glikozlu besiyerlerinde kapstillenirler (20).

Klebsiellalar tiim barsak bakterileri gibi genel kullanim besiyerlerinde
kolayca {irerler. Ortalama pH: 7 ve optimal 37 °C iiremeleri i¢in en iyi
ortamdir. Buyyon gibi sivi besiyerlerinde homojen bir bulaniklik ve dipte
miikdz bir ¢okiintii yaparak iirerler. Kati besiyerlerindeki kolonileri tipik
mukoid nitelikte, biliyiik, sarimtirak gri renkte ve akici kolonilerdir. Uygunsuz
kosullarda S ve R kolonilerine doniisebilirler. Aerop ve fakiiltatif anaerop olup
tiredigi ortama bol kapsiil maddesi salarlar.

Basta glikoz olmak {izere mannitol, salisin, adonitol, inozitol ve
sorbitolden, ¢cogu kez de laktoz ve sukrozdan gaz da yapmak suretiyle bir¢ok
sekerleri pargalarlar. Nisastadan gaz olusturmalart 6nemli bir Ozelliktir.
Hidrojen siilfiir (H2S) yapmazlar. Ozellikle solunum sisteminden ayrilan bazi
kokenler degisik biyokimyasal reaksiyonlar verebilirler. Klebsiellalar
fenilalanini deamine etmezler. Az bir kismi disinda jelatinaz, ornitin
dekarboksilaz olusturmazlar (Tablo —I) (20, 21).

Klebsiellalar 1siya dayaniksizdirlar ve nemli 1sida 55 °C’de
yarim saatte Ollirler. Ancak kuruluga karsi oldukca direngli olup oOzellikle
organik maddeler i¢inde kurutulursa aylarca canli kalabilirler. Oda 1sisinda
tutulan kiiltiirlerde haftalarca, +4°C’de sogukta aylarca canli kalirlar.
Antibiyotiklere kars1 oldukg¢a direnglidirler ve bu direngleri E.coli’ninkinden
fazladir. Hastane ortamindan izole edilen kdkenlerde direnglilik diizeyi ¢ok
yuksektir. Klebsiellalarda lipopolisakkarit yapisinda K antijenleri bulunmakta
olup bu bakterilerin serolojik tiplendirilmeleri bu antijenlere gore yapilmstir.
Bugiin K antijenine bagh tiplendirme daha kolay olmasi ve bulunduklari
taktirde O antijenlerinin tepkimelerini engellemeleri yiiziinden 6n planda
uygulanmaktadir. Bu antijenlere kars1 elde edilmis antiserumlarla lam ve tiip
agliitinasyonlari, kiiltiir siizlintiisii ile presipitasyon ve Neufeld’in kapsiil sisme
reaksiyonlart ile Klebsiellalar tiplendirilebilirler. Kapsiil sisme reaksiyonunda
aslinda 0zgiil serumlarla karsilastirilan bakterilerin kapsiil polisakkaritlerinde

olusan presipitasyon sonucunda kapsiil periferinde opak bir ¢evre olusmakta
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olup kapsiil sismis gibi goriilmektedir. Bu deneylerle Klebsiellalarin 82 K tipi

antijeni gosterilmistir (20).

Tablo 1: Klebsiellalarmn Onemli Biyokimyasal Ozellikleri

Klebsiella Klebsiella Klebsiella Klebsiella | Klebsiella | Klebsiella
pneumoniae | ozaenae | rhinoscleromatis | oxytoca | Terrigena | planticola
Metil kirmizisi _ + + _ + D
Indol _ + _ D
Voges-Proskauer + _ B + + +
Sitrat + D _ + + +
44.5°C’de + B - -
laktozdan gaz
+10 °C’de lireme B _ B + + +
Laktoz + G + + +
Malonat + B + D D +
Ureaz + D ~ T i n
Lizin dekarboksilaz + D _ + + +
Arginin B D _ _ _ _
H2S _ _ _ _

(+): Olumlu, (-): Olumsuz, (D): Degisken, G:Gaz olusturma

Klebsiellalar normal insanlarin %35’inin barsak ve iist solunum yollar1
florasinda bulunurlar. Bakteriyel pnomonilerin yaklasik %?2’si bu bakteriler
tarafindan meydana getirilir. Akcigerlerde nekrozlar ve hemorajik
konsolidasyonlarla seyreden agir bir pndmoniye neden olurlar. Bunun diginda
idrar yollarina, prostat, periton, meninksler, kulak ve siniis bosluklar1 gibi
organlara yerleserek ve kana yayilarak cesitli tipte ve agirlikta infeksiyonlara
neden olurlar. Kapsiiliin patojenlikle iliskisi kesin degildir. Klebsiellalarin
serbest bir toksini yoktur. Bununla beraber kiiltiir siizlintiileri baz1 hayvanlarda
Oltime kadar gotiirebilen hemorajik lezyonlar yapmaktadirlar. Bazi klebsiellalarda

enterotoksin saptanmigtir. Bazi bakteriler R plazmidlerini kolayca kabul eden ve bu

sekilde antibiyotiklere karsi cogul direng kazanabilen bakterilerdir (20).
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Ust solunum yolu ve barsak florasinda bulunabilen Klebsiellalarin
bulunduklar1 yerde uygun kosullarin olusmasi veya yerlerini degistirerek diger
organ ve sistemlere ge¢meleri halinde, bir ¢ok hastaliga neden olurlar. Son
zamanlarda Ozellikle hastane ortamlarinda antibiyotiklere kars1 direng
kazanmis kokenlerin hastane infeksiyonlarina neden olmalar1 bu bakterilerin
onemini artirmigtir. Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda genislemis
spektrumlu  sefalosporinlerin  (oksiiminosefalosporinler, iiclincii  kusak
sefalosporinler) oldukca fazla kullanilmasi genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL)’ 1 iiretilmesine neden olmustur. GSBL ilk kez 1983
yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae susunda tanimlanmis ve SHV-2
ad1 verilmistir (18).

Klebsiellalarin neden oldugu pndmoniler bakteriyel pndmonilerin
%2’sini olusturur. Daha ¢ok iki yasindan kiigiik ve 40 yasindan biiyiik
kimselerde goriiliir. Cesitli nedenlerle viicut direncinin kirilmasi, viruslara
bagli olanlar basta olmak tiizere g¢esitli iist solunum yolu infeksiyonlari
hazirlayic1 faktér olarak etki yaparlar. Klebsiellara baghh idrar yolu
infeksiyonlar1 0zellikle hastane ortaminda artig gostermektedir. Piyelit,
piyelonefrit ve sistit seklinde ortaya ¢ikan bu tip infeksiyonlar tedaviye oldukga
direng gostermektedirler. Klebsiellalar, bu hastaliklarin disinda ve daha az
olmak tizere prostatit, otitis media, siniizit, kolesistit, peritonit, anjin, menenjit
ve daha az olmak iizere sepsis, karaciger apsesi ve ¢esitli organ hastaliklar

yaparlar (20).

3.3. Beta-Laktam Antibiyotikler ve Genislemis Spektrumlu Beta-
Laktamazlar
3.3.1. Beta-Laktam Antibiyotikler

Tip alaninda kullanilmaya baslanan ilk antibiyotiklerden olan
penisilinlerin kesfinden 60 yili askin siire ge¢cmesine ragmen beta laktam
antibiyotikler, gliniimiizde pek ¢ok hastaligin sagaltiminda vazgecilemezligini
korumaktadir. Beta-laktamlar, tiim diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotiklerdir
(22). Okaryotik organizmalara kars1 olan diisiik yan etki insidansi, tiim yas
gruplarinda uygulanabilmeleri ve neredeyse tiim bakteriyel kokenli
infeksiyonlarda kullanilabilmeleri, Uistlin etkinlikleri, genis spektrum ve giicli

bakterisit etkilerinin olmasit bu yogun tercihin altinda yatan sadece birkag
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nedendir. Ancak bu yaygin kullanima parelel olarak bakterilerin de yeni direng
mekanizmalar1 gelistirdigi ve gerek toplum gerekse hastane kdkenli etkenlerde
beta-laktam antibiyotiklere direng oranlarinin giderek arttig1 gézlenmektedir.

Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanabilir. Bunlar;

a. Penisilinler

b. Sefalosporinler

c. Monobaktamlar

d. Karbapenemler

e. Beta-laktamaz inhibitorleri

Beta-laktam antibiyotiklerin ortak o6zellikleri, yapilarinda beta-laktam adi
verilen 4 atomlu bir yap1 tasimalaridir (Sekil 1). Her grup beta-laktam
antibiyotigin 06zelligi bu halkaya baglanan yan zincire (R zinciri) gore

belirlenir.

/

Sekil 1. Beta-laktam halkas1 ve yan zincir (R).

Tim beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin stoplazmik membrani
tizerinde bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden
sorumlu olan, ayni zamanda Penisilin Baglayict Protein (PBP) adi verilen
proteinlere baglanarak etkilerini gosterirler. Antibiyotik, bu molekiile
baglandiktan sonra bakterinin hiicre duvar sentezi gerceklestirilememekte ve
bakteri osmotik sartlar altinda yapisin1 devam ettiremeyerek veya bdliinme
esnasinda gerekli olan sentezin yapilamamasi sonucu parcalanarak dlmektedir

(23).

3.3.2. Beta-Laktam Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Gelisimi
Bakteriler arasinda beta-laktam ajanlara kars1 direng gelistirmek icin 4 temel
yol vardir.
a. Dis membrandan gegmek i¢in gereken kanallarin (porinler) daralmasi
veya bazi kanallarin sayisinin azalmasi (6rnek: Pseudomonas

aeruginosa’da Opr-D ve Opr-M porinlerinde down-regiilasyon ile
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Amp-C de-represe mutant suslarda karbapenem direncinin saglanmast)
(23, 24).
b. Periplazmik boslukta yerlesmis olan bazi pompa sistemleri sayesinde
igeri
girmis olan antibiyotigin aktif olarak digar1 pompalanmasi. (6rnek:
Pseudomonas aeruginosa’da Mex-A ve Mex-B efflux sistemleri)
(23,24).
c. Beta-Laktamlarin baglanarak etkinliklerini gosterdikleri PBP yapisinda
degisiklik  yaparak (konformasyonel degisim)  antibiyotigin
baglanmasinin
engellenmesi veya azaltilmasi (6rnek: Staphylococcus aureus
suslarinin
penisilin direnci) (23).
d. Beta-laktam antibiyotikleri parcalayan beta-laktamaz enzimlerinin
iretimi (genel beta-laktam direnci, hemen-hemen tiim bakteri

tiirlerinde).

3.3.3. Beta-Laktamazlar

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasinin amid baglarin1 parcalayarak
bu antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlerdir. Bu enzimlerin genetik temeli
kromozomlar, plazmidler veya transpozonlardir (23,25).
Beta-laktamazlarin tarihsel gelisimine bakildiginda, penisilinin mucidi olan Dr.
Alexander Fleming tarafindan ilk beta-laktamaz belirtilmistir. Daha sonra,
iretilen her yeni antibiyotigin kullanima girisinin ardindan degisen zaman
stirecleri icinde o antibiyotigi hidrolize eden yeni enzimler ortaya ¢ikmis ve
tanimlanmistir. Bu giin bilinen 600 civarinda klinik olarak farkli deger tasiyan,
beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir. Beta-laktamaz enzimleri baz1 6zellikleri
g6z Oniine alnarak cesitli siniflandirmalara tabi tutulmustur. Ambler, beta-
laktamazlar1 aminoasit ve niikleotit dizilerine (Molekiiler Siniflama), Sykes ve
Richmond, izoelektrik noktalarina, Bush ise biyokimyasal (substrat profili)
ozelliklerine gore smiflandirmislardir. Giiniimiizde A, B, C ve D olmak iizere

temelde 4 ¢esit beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir (23,25).
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3.3.3.1 Grup A: Aktif bdlgesinde serin aminoasiti tasirlar. Oncelikli olarak
penisilinleri hidrolize ederler. Gram olumsuz bakterilerde ¢ok sik rastlanan

TEM-1 tipi enzimler bu grubun en iyi drnekleridir (23,25).

3.3.3.2 Grup B: Aktivasyon i¢in ¢inko veya bakir gibi divalan katyonlara
gereksinim duyan metallo enzimlerdir. Klasik inhibitorlere direngli olan bu
enzimler, EDTA ve merkapto bilesikleri gibi metal selatorleri ile inhibe olurlar.
Son 10 yilda plazmidlerle aktarilabilir hale geldikleri saptanmis oldugundan
insan saglig1 agisindan ciddi bir tehdit olarak ortaya ¢cikmistir. Karbapenemler
basta olmak iizere hemen-hemen tiim beta-laktam antibiyotigi hidrolize
edebilme potansiyelleri vardir. Ulkemizde heniiz ¢ok az sayida taninmasina
ragmen, izole edilen suslarin hemen-hemen tiim beta-laktam antibiyotige kars1

direncli oldugu bildirilmistir (26).

3.3.3.3 Grup C: Yine aktif bolgelerinde serin tasiyan beta-laktamazlardir. Esas

olarak sefalosporinaz aktiviteleri vardir (23,25).

3.3.3.4 Grup D: Oksasilini hidrolize eden enzimlerdir. Jacoby siniflandirmasi
ile 1995 yilinda Bush’un yaptigi listeye eklenmistir (23,25).
Beta-laktamaz enzimlerinin kisaca siniflandirilmasi ve karsilastirilmasi Tablo

2’de
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Tablo 2. Beta- laktamazlarin karsilastirmali olarak siniflandirilmasi

Bush, Sykes ve Ambler’in 5 e Olan  nhibitor Temsilci
Jacoby,  pichmond MOWKEIEr o ihivotik rne RDTA Eoant
Medeiros Siniflamasi y Klav. EDTA Enzimler
Gm ()
bakterilerin
kromozomal ve
1 Ia,Ib,Id C SS - - plazmid kokenli
AmpC enzimleri
(MIR-1,BIL-1,
MOX-1..vb.)
Gm (+)
bakterilerin
2a A Pen + - penisilinazlari
(NSP-1 (P), S.
aureus (P)..vb.)
2b I A Pen,SS s+ . TEM-ISHV-
1..vb
TEM-3..29,
Pen, TEM-
2be v A SS + - 42..43.60..,
Mbact 61 (P), SHV-
2.K-1..
2br A Pen + - TEM-30..41..59
PSE-1, PSE-3,
Pen PSE-4
2c Ly A Crb * " ROB-1, OHIO-
1, LXA-1..
OXA-1-21
Pen + ’
2d \% D Cloks i - PSE-2
P. vulgarisin
2e Ic A SS + - indiiklenebilir
sefalosporinazi
Pen E. cloaca’nin
2f A SS + . DNMCAve
Car Serratia nmn.
Sme-1 enzimi
X.
. malpthilia’nin
3 B gﬁfc vetum + Llve B.
Fragilis’in Cer-
A enzimi
s > Pen . Pocopaciamn
penisilinazlari
Kisaltmalar: Pen: Penisilin, Sefalosporin, Mbact: Monobaktam, Crb:

Karbenisilin, Cloks: Kloaksasilin

Ambler’in molekiiler smiflandirilmasi giiniimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir.

Tablo 3’ de gosterilmistir.
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Tablo 3. Amblerin beta-laktamaz simiflandirmasi

Beta-Laktamazlarin Siniflandiriimasi

Amblelt’in . . . Hidroliz-Spektrum .
genetik Grup Enzim Tipleri Szellikleri Organizma
siniflamasi
Dar spektrumiu Amino ve karboksi .
A % beta-laktamazlar penisilinler. Klavulanat Enterobac?terlaceae
TEM-1,TEM- duvarls P. aeruginosa (+)
2,SHV-1 y
Gben|§ spektrumlu Genis spektrumlu beta- Enterobacterlalceae
A 2be eta-laktamazlar laktamlar K. pneumoniae
TEM-3.29..42., Klavulanat duyarl (++)
SHV-2..12.. P. aeruginosa (+)
Inhibitdér direngli . .
A 2br beta-laktamazlar peﬁrirs];lr;r?lgf }E?a:\t/)gli;sr:at Enterobac_teriaceae
TEM-30, TEM- diréngli E. coli (++)
41,44,45,51..
inh. Direngli ve
genis spektrumlu  Genis spektrumlu beta-
A - beta- laktamlar E. coli
laktamazlarSHV- Klavulanat direngli
10, TEM-33,15..
Karbapenemazlar Karbapenemler ve E cloaca
A - NmcA, Sme-1, aztreonam s m.ercescens
IMI-1.. Klavulanat duyarl '
Genis spektrumlu beta-
B 3 Karbapenemazlar laktamlar, Enterobacteriaceae
IMP-1 karbapenemler P. aeruginosa
Klavulanat direngli
D od OXA-11..21 Penisilinler, klogksas_ilin Enterobactt_ariaceae
Klavulanat direngli P. aeruginosa
Plazmid aracili Sefamisinler,
sefalosporinazlar: oksiimnosefalosporinler, Enterobacteriaceae
C 1 MIR-1, MOX-1, ve aztreonam, K. pneumoniae
CMY-1..5, .. Klavulanat direngli (++)
FOX-1, LAT-1, (MOX-1 Harig)

Yerlesim

Plazmid ve
Kromozomal
aracili

Plazmid
aracil

Plazmid
aracil

Plazmid
aracil

Kromozomal

Plazmid ve
kromozom
aracil

Plazmid
aracil

Plazmid
aracil

Tablolardan anlasilacagi lizere, beta-laktamazlar icin g¢esitli enzim
siniflamalar1 gelistirilmistir. Bu enzimlerin klinik 6nemleri ve antibiyotik
tedavi protokolleri degiskendir. Son 20 yilda 6zellikle hastane ortamlarinda
Gram olumsuz bakteriler arasinda hizla yayilan, hasta saghigi ve tedavi
maliyetleri agisindan ciddi olumsuzluklarin gelismesine neden olan genislemis

spektrumlu beta-laktamazlar, A grubu enzimlerdendir.

3.3.4. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar’in Genel Ozellikleri

Bin dokuz yiiz yetmisli yillarin sonu ve 1980’li yillarin basinda 3.
kusak sefalosporinler kullanima girdiginde, Gram olumsuz enterik ¢omaklar
icinde bu antibiyotikleri hidrolize edebilecek plazmid baglantili herhangi bir
beta-laktamaz enzimi yoktu. ilk olarak 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella
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pneumoniae susunda seftazidim ve sefotaksimi belirgin degerlerde hidrolize
eden ilk GSBL enzimi tanimlandiginda bunun klasik SHV-1 beta-laktamazin
bir mutant formu oldugu anlasildi. Bundan dolayi, yeni bulunan bu enzime
SHV-2 beta-laktamaz adi verildi. Bunu Fransa’dan diger bir mutant enzim
bildirisi takip etti. Bu yeni bulunan enzim ise TEM-2 beta-laktamazdan genetik
olarak sadece iki aminoasit farkliyd: (23, 25). Bu tarihlerden sonra birgok
iilkeden genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimlerini bildiren calismalar
siralandi. GSBL enzimleri yaklasik 10 yillik bir siire i¢inde tiim diinya i¢in
ciddi bir saglik sorunu haline geldi (31,32).

Bulunusundan giiniimiize kadar GSBL’lerin sayisinda ve ¢esidinde hizli
bir artis dikkati ¢cekmistir. Bu enzimler enterik comaklarda sinirli kalmayarak
pseudomonas ve acinetobacter gibi non-fermentatif etkenlere de yayilmislardir
(33). Bunun yaninda, sadece bu tip bakteriler tarafindan tiretilen 6zel GSBL’ler
bildirilmistir (34). Ulkemizde 1992 yilindan beri GSBL’ler arastirilmakta ve
bildirilmektedir (35-37).

TEM ve SHV tip beta-laktamazlarin mutant formu olan genislemis

spektrumlu beta-laktamazlar, orijinal enzimlerin aksine genis spektrumlu
sefalosporinleri, aztreonami ve diger tiim penisilinleri hidrolize ederler. Ancak
sefamisinler bu kuralin disinda kalir (24).
GSBL enzimlerinin yayilim1 hakkinda bir ¢ok epidemiyolojik calisma vardir.
Ingiltere, Ispanya, Portekiz, Italya Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika, Giiney
Amerika, Japonya ve Cin basta olmak iizere hemen-hemen tiim uzak dogu
iilkelerinde tespit edilmistir (6). Predominant tipler cografi olarak degisiklik
gostermektedir. Mesela; SHV-2 ve SHV-5 Almanya’da, SHV-3, SHV-4 ve
TEM-3 Fransa’da, ve SHV-5 ise Yunanistan’da daha yaygin enzimlerdir (38).
Tirkiye de dahil olarak uluslar arasi en yaygin tip SHV-2dir (6).

GSBL enzimlerinin, basta K. pneumoniae olmak tiizere kokeni,
Enterobacteriaceae ailesidir (23,39). Ozellikle hastane kdkenli K. pneumoniae
infeksiyonlarinda GSBL ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(9,22,40). Genislemis spektrumlu beta-laktamaz fenotipleri iilkeler, sehirler ve
hatta hastaneler arasinda dahi farklilik gosterebilmektedir (25).

GSBL enzimleri hakkinda duyulan baslica kaygilardan biri, tilkemiz de
dahil olmak {izere tiim diinyada goriilme sikligindaki hizli bir artistir (23,25).
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Klebsiella pneumoniae suslarinin hastanin derisinde olabildiginden daha uzun
siire yasayabilmesi, GSBL enzimlerinin klebsiella’larda neden fazla
gozlemlendiginin 6nde gelen nedenidir (25). Plazmidlerle aktarim, direncin
hizl1 yayiliminda baslica 6neme sahiptir (2,38).

Bazi yazarlar tarafindan GSBL enzimleri 6 ana baslik altinda incelenmistir

(33). Bunlar;

3.3.4.1. TEM ve SHV kokenli olanlar
3.3.4.2. TEM ve SHV kokenli olmayanlar
3.3.4.3. Inhibitor direncli beta-laktamazlar
3.3.4.4. inhibitor direngli ve genis spektrumlu beta-laktamazlar
3.3.4.5. Karbapenemazlar

3.3.4.6. Plazmid aracil1 sefalosporinazlar (sefamisinazlar)

3.3.4.1. TEM ve SHV kokenli olanlar

GSBL enzimleri esas olarak TEM ve SHV tiirii enzimlerden 1 ila 4
aminoasit degisikligi ile olusurlar. Bu giin i¢in aminoasit dizilimi tanimlanmis
TEM kokenli 66, SHV kokenli 12 gesit GSBL enzimi mevcuttur. TEM ve SHV
tip GSBL enzimleri, klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarli olabilmektedir. Ancak bu inhibitdrlerden en etkini
klavulanat’dir. Sulbaktamin ise olduk¢a sinirli bir etkinligi olabilmektedir.
TEM ve SHV tip GSBL enzimlerinin klinik olarak 6nemli 6zelliklerinden biri
de c¢ok hizli yayilabilme yetenekleridir. Dolayisiyla bu enzimler, hastanelerde

ciddi problemlere neden olmaktadir (25).

3.3.4.2. TEM ve SHV Dis1 GSBL Enzimleri
Bu enzimler plazmid kaynakli olmalarinin yaninda klavulanata da
direnclidirler. Molekiiler siniflamada A grubuna dahil edilen bu enzimler
MEN-1, MEN-2, CTX-M1, CTX-M2, PER-1, PER-2, VEB-1 ve TOHO-1"dir.
Ulkemizin de icinde bulundugu, o6zellikle Avrupa kokenli ¢alismalardan
bildirilen TEM ve SHV disi GSBL enzimlerinden, PER-1 disindakiler i¢in
yeteri kadar ¢aligma olmadigindan hakkindaki bilgi sinirlidir.

TEM ve SHV dis1t GSBL enzimlerini 4 grupta toplamak miimkiindiir (33).
a. MEN-1 (CTX-M1) ve CTX-M2,

19



b. PER-1 ve PER-2,

c. TOHO-1,

d. VEB-1.
OXA Tipi Beta-Laktamazlarin Genislemis Spektrumlu Mutant Enzimleri

D grubu enzimlerden olan ve plazmidlerle aktarilan OXA tipi beta-

laktamazlar, Gram olumsuz bakterilerde pek sik olmasa da goriilmektedir.
OXA-1den OXA-21’e kadar tiplere ayrilmistir (25). Bu enzimi iireten
bakteriler genellikle genis spektrumlu sefalosporinlere, monobaktamlara ve
karbapenemlere karsi duyarhdirlar. Tipler arasinda etkinlik bakimindan
degiskenlik bulunabilir. Sadece asir1 iiretildiklerinde 3. kusak sefalosporinlere
ve aztreonama kars1 yavas bir diren¢ gelisimine neden olabilirler. Seftazidim,
ve sefamisin’lere ise kesinlikle duyarli kabul edilirler (38). Ancak, son yillarda
OXA beta-laktamazlarin, 3. kusak sefalosporinleri (normal diizeylerde dahi
sentezlendiklerinde) olduk¢a hizli bir sekilde hidrolize edebilen mutant
formlarinm bulundugu bildirilmigtir. Ilk tamimlanan mutant GSBL OXA
enzimi bir Pseudomonas aeruginosa susunda ve bir Tiirk hastanesinde izole
edilmis bu mutant enzime OXA-11 adi verilmistir (41). Aminoasit dizilimleri
incelendiginde GSBL mutant OXA enzimlerinden OXA-15’in OXA-2’den;
digerlerinin ise OXA-10’dan kdken aldig1 gozlemlenmistir (42). Bu enzimler,
klavulanat ~ ve  sulbaktam  gibi  beta-laktamaz  inhibitorlerinden

etkilenmemektedirler.

3.3.4.3. Inhibitér Direncli Genis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Beta-laktamaz inhibitorleri klinikte kullanilmaya baslandiginda bu
antibiyotiklere karsi hemen hi¢ direng gozlenmezken, 1997 yilindan itibaren
bazi amoksisilin-klavulanik asite direngli E. coli’ ler bildirilmeye baslanmistir
(43). Niikleotid dizilerinin incelenmesi sonucu TEM beta-laktamazlarindaki
mutasyonlar sonucu GSBL’lerde oldugu gibi yeni beta-laktamaz inhibitorlerine
direngli varyantlarin (IRT BL) olustugu belirlenmistir. TEM-50 ve TEM-68
gibi nadir Ornekler disinda IRT’ ler 3. kusak sefalosporinleri hidroliz
etmemektedir, buna karsin TEM veya SHV tiiri enzimlerden koken aldiklari
icin GSBL”’ ler ile birlikte ele alinmaktadir (44,45). Bu enzimler dnceleri IRT

(inhibitor rezistan TEM) olarak isimlendirilmis, ancak daha sonra koken
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aldiklar1 TEM yada SHV’ de siralamaya girmistir. Ornegin IRT-1 TEM-31,
IRT-2 TEM-44, IRT-3 TEM-32, IRT-14 TEM-45 olarak yeniden
numaralanmistir. Gilinlimiizde inhibitorlere direngli enzimlerin sayis1 22
civarindadir. IRT’ler en sik olarak E. coli’de bulunmakla birlikte K.
Pneumoniae, Klebsiella oxytoca, P.mirabilis ve Citrobacter freundii’ de de
bildirilmektedir. Inhibitorlere direncli TEM tiirevleri klavulanik asit ve
sulbaktama ve bunlarin klinik kullanimda olan kombinasyonlarina direngli,

tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna duyarlidir (45).

3.3.4.4. Plazmid Aracih Sefalosporinazlar (Sefamisinazlar)

GSBL’nin disinda incelenen bu enzimlerin ilk ortaya c¢ikisi 1980’li
yillarin sonuna rastlar. Bu enzimlerin ortak 6zelliklerinin basinda klavulanat,
sulbaktam veya tazobaktam ile inhibe olmamalar1 gelmektedir (19). Tim
sefalosporinler, monobaktamlar ve sefamisin’ler bu enzimler tarafindan etkin
bir sekilde hidrolize edilmektedir. Enterobacteriacae ailesinin degisik iiyeleri
ve P. aeruginosa gibi non-fermentatif etkenler tarafindan iretilen bu
enzimlerin simdiye kadar tanimlanmis olanlar1 sunlardir: Amp-C, MIR-1,
MOX-1 (Beta-laktamaz duyarli), FEC-1, FOX-1, CMY-1,2, LAT-1, BIL-1. Bu
enzimler, rutin uygulamalar esnasinda GSBL’ler den sefamisin direnci ve
inhibitér duyarsizligi veya inhibitdr sinerjizminin goriilmemesi ile ayirt

edilebilir (24,38).
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3.3.5. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Klinik Onemi ve
Tedavi Yaklasimlar:

Cesitli  kontrollii c¢aligmalar, GSBL iiretimine iliskin birbirinden
bagimsiz bazi risk faktorlerinin oldugunu gostermistir. En biiytik risk altindaki
hastalar, hastanede veya yogun bakimda uzun siire kalmis ve ¢ok antibiyotik
(6zellikle genis spektrumlu sefalosporin) kullanmis olan hastalardir. Hastane
disinda ise bakim evleri GSBL i¢in 6nemli bir kaynaktir. Cerrahi girisimler,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon, kateterizasyon, immunosiipresyon,
notropeni, malignite, ileri yas, yeni dogan donemi, kemoterapotik kullanimi,
genis ve ciddi yaniklar GSBL olumlu bakterilerle infeksiyonun gelisimi igin
sayilabilecek risk faktorleridir (3,46).

GSBL iireten bakteriler, baz1 hastanelerde ciddi salginlara yol acarken,
bazen de sporadik infeksiyonlardan soyutlanmaktadirlar. Yogun beta-laktam
kullanilan hastanelerde, antibiyotik baskisi sonucu ortamda dominant hale
gelen bu suslarin asir1 kolonizasyonu ve daha sonra cesitli infeksiyonlar
izlemektedir. Yogun bakim hastalarmin cilt floras1 24 saat i¢inde fekal flora
elemanlar1 tarafindan istila edilmektedir. Deride uzun siire canliligini
koruyabilen K. pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanimi veya uzun
stireli hospitalizasyon sonucu GSBL enzimlerini kazanmakta veya direngli
suslar segici etki sonucu kolonize olmaktadir. Daha sonra invaziv bir girisimle
veya farkli yollardan derin dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden
olmaktadirlar (3,46). Hemen hemen tiim sistem infeksiyonlarina neden olabilen
GSBL suslar1 en sik {iriner sistem sonra da, solunum sistemi, yara ve kan
infeksiyonlarindan soyutlanmaktadirlar (3).

GSBL fiireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar bir ¢ok yonden,
GSBL (-) bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarla karsilastirilmistir. GSBL
iireten suslarin neden oldugu infeksiyonlarin diger infeksiyonlara gdre hastanin
hastanede yatis siiresini uzattigi, tedavi maliyetlerinde ciddi artiglara neden
oldugu ve morbidite oranlarinin ylikselmesine neden oldugu saptanmistir (47).

GSBL tasiyan bakteriler aztreonam ve 3. kusak sefalosporinlere ve
genis spektrumlu penisilinlere karsi1 direng gosterirken, sefoksitin, beta-
laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi duyarliliklarini genellikle
sirdiriirler.  Ayrica GSBL tasiyan Dbakteriler c¢ogu zaman degisik

mekanizmalarla beta-laktam disindaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-
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sulfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarina karsi da
direng gelistirebilirler (8,10,49). Bu nedenle bu mikroorganizmalar ile gelisen
infeksiyonlarda tedavi secenekleri kisithdir.

Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere karsi kullanilabilecek en
etkili antibiyotik olma O6zelliklerini hala devam ettirmektedirler (8,10). GSBL
iireten suslarin hastane floralarinda yayginlasmasi sonucu nozokomiyal
infeksiyonlara karsi ampirik veya proflaktik olarak verilen antibiyotiklerin
tedavilerinin basaris1 azalmaktadir. Uygunsuz antibiyotik kullanimi sonucu
GSBL iireten suslarin yayginlagmasi ile karbapenem kullanimi 6nemli
derecede artmistir. Bu durum karbapenemler gibi son basamak antibiyotiklerin
etkinliklerinde hizli bir erozyona yol a¢mis ve kliniklerde ozellikle non-
fermentatif Gram negatif comaklarda ki karbapenem direncinin ortaya ¢ikisini
kolaylastirmistir (48). Pahali olmalar1 ve sik kullanilmalarindan dolay: ileride
gelismesi  muhtemel karbapenem direncinin  Onlenmesi i¢in alinacak
tedbirlerden biri ve en Onemlisi bu ajanlara alternatif tedavi seceneklerinin
gelistirilmesidir.

Yukarida da belirtildigi gibi tiglincii kusak sefalosporinler (seftazidim,
sefotaksim, seftriakson) GSBL pozitif mikroorganizmalara etkili degildir.
Antibiyotik duyarlilik testlerinde mikroorganizma inokiilumunun 10°
cfu/mP’den 10" cfu/ml¢ ye arttirllmasi ile birgok sefalosporinin minimal
inhibitér konsantrasyonu (MiK)’nda belirgin artis gériilmektedir (50). Ciddi
sistemik infeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu diizeye ¢ikabilmesi
nedeniyle tedavide basarisizlik olabilir. Hayvan c¢alismalart da bu inokulum
etkisinin tedavide basarisizliga neden olabilecegini gostermistir. GSBL pozitif
mikroorganizmalar antibiyotik duyarlilik testinde sefalosporinlere duyarl olsa
bile, bu mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda ii¢lincli kusak
sefalosporinler kullanilmamalidir (39). GSBL pozitif mikroorganizmalarin
etken oldugu {iriner sistem infeksiyonlarinda tedavide sefalosporinlerin etkili
olabilecegi gosterilmistir. Bu durum beta-laktam antibiyotiklerin idrar
konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Sefepim aminotiazol yan zinciri igeren dordiincii kusak sefalosporindir.
Sefepim 6zellikle SHV tiirti birgok GSBL’ ye in vitro etkilidir. Bununla birlikte
bakteri inokiilumunun arttirilmasi ile sefepim duyarliliginda azalma goriilebilir

(50,51). GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda, sefepim

23



kullanim1 sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL pozitif suslarin seleksiyonu
goriilebilir. Mevcut verilere gore sefepimin GSBL pozitif mikroorganizmalarla
olusan infeksiyonlarda kullanilmasi Onerilmemektedir. Sefepim ile birlikte
aminoglikozidlerin kombine kullanim ile ilgili klinik calismalara gereksinim
vardir.

Sefamisinler  (sefoksitin, sefotetan ve  moksalaktam) diger
sefalosporinlere gore GSBL’ lerden daha az etkilenirler. TEM, SHV ve CTX-
M tiirevi GSBL olusturan Enterobacteriaceae iiyesi birgok mikroorganizma in
vitro olarak sefamisinlere duyarli olmalarina ragmen ciddi enfeksiyonlarda
sefamisinlerin kullanimu ile ilgili yeterli klinik ¢alisma yoktur. Tedavi sirasinda
porin mutasyonuna bagl hizla diren¢ gelismesi nedeniyle tedavi basarisizligi
goriilebilir (52,53). GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-laktamazlar1 tastyan
mikroorganizmalar sefamisinlere direnglidir. Ulkemizde yakin zamana kadar
kullanimda olan sefoksitin artik kullanimda degildir.

Aminoglikozidler ~GSBL tasiyan mikroorganizmalarla  olusan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL tasiyan
plazmid genleri aminoglikozid diren¢ genlerini de tagiyabildiklerinden siklikla
GSBL pozitif suslar aminoglikozidlere direnglidir. Ozellikle hastane
infeksiyonlarinda baglangic tedavisi ampiriktir, aminoglikozitlerin {iriner
sistem infeksiyonu disinda, ampirik tedavide tek basina kullanilmalar1 uygun
degildir.

Beta-laktamazlarin beta-laktam antibiyotikler disindaki antibiyotiklere
etkisinin olmamas1 nedeniyle, kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla
birlikte GSBL direnci ve kinolon direncinin birlikte goriilme sikligt
artmaktadir. Ozellikle antibiyotik baskisinin arttigi durumlarda GSBL ve
kinolon direnci artmaktadir. Kinolon direnci siklikla kromozom kdokenli
olmasina ragmen, kinolonlarda plazmidle aktarilan diren¢ de gdsterilmistir. Bu
durum GSBL ve kinolon direncinin bakteriler arasinda birlikte taginma riskini

de beraberinde getirmektedir (54,55).
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3.3.5.1. Beta-Laktam-Laktamaz Inhibitérlerinin GSBL iireten
Mikroorganizmalarin Neden Oldugu Infeksiyonlardaki Etkinligi

Beta laktamaz kokenli direncin Oniine ge¢cmek i¢in yaklagimlardan
birisi beta-laktamaza dayanikli olmayan bir antibiyotikle bir laktamaz
inhibitoriinii  kombine etmektir. Pratik olarak beta-laktamaz inhibitorleri
denilince klavulonik asit, sulbaktam ve onun bir derivesi olan tazobaktam akla
gelir. Bunlar antibakteriyel etkileri zayif beta-laktam molekiilleridir. Bunlardan
GSBL’ye en etkilisi tazobaktamdir. Bunlar beta-laktamazi doniigiimsiiz
(irreversibl) olarak inaktive ettiklerinden birlikte olduklar1 antibiyotigin
hidrolize olmasmi 6nleyebilmektedir. Boylece antibiyotige direngli olan bir
cok sug bu antibiyotik-inhibitér kombinasyonuna duyarli hale gelmektedir.
Giinlimiizde amoksisilin + klavulanat, sefoperazon+sulbaktam,
ampisilint+sulbaktam  tikarsilintklavulanat  ve  piperasilin+tazobaktam
kombinasyonlar1 bulunmaktadir. In vitro ve in vivo yapilan galismalarda beta-
laktam+beta-laktamaz inhibitdrlerinin GSBL pozitif mikroorganizmalara karsi
etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle duyarli bulunduklar taktirde GSBL
pozitif suslarin olusturdugu infeksiyonlarda ilk tercih olan fakat fazla
kullanimlarindan  dolayr direng gelisimi  yoniinden kaygi duyulan

karbapenemlere alternatif olarak kullanilabilecek antibiyotiklerdir (48).

3.3.6. GSBL Arastirma Yontemleri

Giinlimiizde, giinliik labaratuvar uygulamalar1 esnasinda genislemis
spektrumlu beta-laktamazlarin taninmasi ic¢in kullanilan bazi yodntemler
gelistirilmistir. Bununla birlikte GSBL suslarinin  saptanmasinda bazi
sorunlarla karsilasilmaktadir.

Oncelikle soyutlanan suslarin GSBL enzimini diisiik seviyede iiretmesi
nedeniyle in vitro deneylerde antibiyotik duyarliligi gdézlenmesine ragmen
klinik kullanimda basarisizlik izlenebilir (25). GSBL iireten suglarin ¢ogu
seftazidim ve aztreonama kars1 belirgin direng gosterirken, sefotaksim’e karsi o
derece direngli olmayabilmektedir. Dolayisiyla, 3. kusak sefalosporinlerin
duyarliliginin saptanmasinda sefotaksim tek basina kullanildiginda, bazen test
edilen sus 3. kusak sefalosporinlere kars1 duyarli olarak gozlenebilir. Bu durum
ise hem klinik kullanimda yanilgilara, hem de GSBL’nin atlanmasina neden

olacaktir. Soyutlanan suglarin antibiyotik duyarlilik deneyleri esnasinda
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inokulum etkisi ile yalanci direnglilik veya yalanci duyarhilik gibi durumlara
rastlanilabilmektedir. GSBL saptanmas1 i¢in yapilacak islemlerde belirtilen
standartlara uyulmamasit sonucunda bazi sorunlar olusabilir. Mesela;
seftazidim, sefotaksim ve aztreonam disklerinin klavulanata olan uzakligi
ortalama 25 mm olarak Onerilmektedir (NCCLS) (20-30 mm arasi). Bu
degerler dikkat edilmeden yapilacak islemler sonucu yalanci pozitif veya
yalanci negatiflikler artacaktir (56).
Bazi GSBL tipleri klavulanat sinerjizmi gostermeyebilir. GSBL taniminda
sinerjizmin gdzlenmesine asir1 giivenmemek gereklidir (38). GSBL iireten
suslar, AmpC gibi GSBL olmadig1 halde sefalosporin direnci saglayan
enzimler de iiretebilmektedirler. Boylesi bir durumda, bu suslarin sefamisin
direncinin veya duyarlilifinin saptanmasi; ayrica, beta-laktam ajanlar arasinda
(Livermore (38) tarafindan belirtildigi sekilde) antagonist zon daralmasinin
goriilmesi enzimlerin ayriminda faydali olacaktir.

Gilintimiizde, genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin taninmasi igin

kullanilan bazi yontemler soyle 6zetlenebilir.

3.3.6.1. Sefalosporin direnci: Test edilen bakterinin 3. kusak sefalosporin
duyarlilifinda azalmanin veya direncin saptanmasi o susun GSBL iirettigi

hakkinda siiphe uyandirmalidir (56).

3.3.6.2. Cift dik sinerji testi: Test edilecek etken bir plaga ekildikten sonra
ortaya 20+10 mg ko-amoksilav ihtiva eden disk yerlestirilip, bu diskin 25-30
mm uzagina 30 mg’lik seftazidim diski konur. Co-amoksilav diskinin diger
tarafina ise herhangi bir sefalosporin, tercihen sefotaksim yerlestirilir. Bir
gecelik 37 °C’ de inkiibasyondan sonra sefalosporin zonunun klavulanata
dogru acilmasi ile tan1 konur. Bu yontemin avantaji maliyetinin diisiik
olmasidir. Dezavantaji ise suglara gore disklerin optimal ayrimlarinin
degisebilmesidir. TEM ve SHV tip beta-laktamazlar boylelikle ayrilabilirler.
CTX-M tip beta-laktamaz tesbitinde ise indikator sefalosporin olarak
seftazidim yerine sefotaksim ve sefpodoksim kullanilmasi daha uygundur.
AmpC ve K1 enzimini asir1 tiretenler ise bu ii¢ sefalosporin ile negatif sonug

vereceklerdir (38, 56).
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3.3.6.3. U¢ Boyutlu Test: Bu yontemde prensip disk difiizyon yontemine gore
isler ancak bazi noktalardan farkliliklar arz eder. Rutin uygulamalarda fazla

tercih edilen bir yontem degildir (57).

3.3.6.4. Kombine Disk Metodu: Bu metot, sefalosporin ve sefalosporin-
klavulanat iceren disklerin zon c¢aplarmin karsilagtirilmasi ile yapilir. GSBL
varliginda klavulanik asit iceren kombinasyonun zon ¢ap1 daha genis olacaktir.
NCCLS (56) bu konuda sefotaksim - sefotaksim / klavulanat (CTX-CTX/L) ve
seftazidim — seftazim / klavulanat (CAZ-CAZ/L) disklerinin kullanilmasini
onermektedir (30+10 mg olarak). Bu tip disklerden ticari olarak mevcuttur (
Oxoid ‘kombine disk’ / Ingiltere, ve Mast MAST DD ). Zali ve ark (58)
NCCLS (56) i¢in Mast DD diskleri ile ¢aligmalar yapmis ve bu diskler ile
GSBL varligimi1 %93 gibi bir oranda tesbit edebilmistir. Sadece CAZ ve CTX
ciftlerinin tek bagslarina kullanilmasi ile tespit oran1 %86 ve 66 da kalmistir
(58). Diger kombine disk sistemi olan Oxoid ise sefpodoxim —sefpodoxim /
klavulanat igermektedir (10-10+1 mg). Bu disklerin kullaniminda inhibitor
eklenmis taraftaki zon capinin inhibitdrsiiz olan taraftaki ¢aptan >5 mm fazla
olmast GSBL tanis1 koymak icin yeterlidir. Bu yontem NCCLS (56)’ e gore
teyid edildiginde GSBL iireten klebsiellalar i¢in yaklagik %100 sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Bu metot ile ayrica GSBL {iretenlerle Amp C veya Kl
enzimi iireten klebsiellalar da ayrilabilmektedir. AmpC ve K1 enzimi iiretenler
klavulanat eklenmis tarafta herhangi bir genislemeye veya ¢ok az bir agilima

neden olurlar (38).

3.3.6.5. E-Test: Bir ucunda sefdazidim (TZ) [veya sefotaksim (CT)] diger
ucunda sefdazidim-klavulanat (TZL) [veya sefotaksim-klavulanat (CTL)]
gradienti bulunan E-Test stripleri ile yapilir. (AB Biodisk Solna/Isveg ve
Cambridge Diagnostik Service/Ingiltere). Test edilecek sus plak iizerine
yayildiktan sonra strip yerlestirilir. Bir gecelik 35 °C inkiibasyondan sonra TZ /
TZL (veya CT-CTL) oranina bakilir. Oran 8 ve iizeri ise GSBL iiretimi var
demektir. Yine CTX-M tip GSBL iiretiminin oldugu durumlarda CT-CTL
stripleri kullanilmas1 daha uygundur (38,56,58).
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3.3.6.6. Mikrodiliisyon Testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama
testlerinden degildir. Yonteme gore, 3. kusak sefalosporin direnci saptanan
suslar klavulanat ile inkiibasyona alindiginda 6lgiilen MIK degerlerinde azalma

kaydedilmesi ile GSBL iiretiminin tanisi1 koyulabilir (59).

3.3.6.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz iirettiginden siiphelenilen suslarda PZR tepkimesi kullanilarak GSBL
genleri aragtirilabilir. Fenotipik metotlara gore 6zgiilliigli oldukca yiiksektir. Bu
yontemle, sadece GSBL {iretiminin saptanmasi degil {iretilen enzimin genotipi
de belirlenir. Polimeraz zincir tepkimesinin diger yontemlere gore bir¢ok
bakimdan {iistiinliigiiniin olmasinin yaninda, yliksek maliyeti ve kalifiye eleman
gerektirmesi, hatalara kars1 asir1 duyarlilig1 nedeniyle rutin uygulamalarda pek

sik bagvurulmamaktadir (60).

3.3.6.8. Otomatize Sistemlerle GSBL Tammlanmas1i (VITEC GSBL
Kartlar1 (Bio Mérieux/Fransa): Bu sistemlerin bir ¢ogu aslinda otomatik
duyarlilik testleridir. GSBL tespiti i¢gin VITEC kartlar1 ticari olarak mevcut
olup Sanders (61) tarafindan etkinligi dogrulanmistir. VITEC-2 ile klebsiellalar
da  TEM ve SHV tip GSBL iiretimi %100 duyarhilik ve ozgiillik ile
saptanabilecegi bildirilmistir (61).

3.4. Antibiyotikler ve Ozellikleri

3.4.1. imipenem:

Imipenem bir karbapenemdir. Streptomyces cattleya’dan koken alir. Bir
beta-laktam halkas1 icermekle birlikte, penisilin ve sefalosporinlerden farkli
olarak a-halkasinda siilfiir atomunda metilen (-CH2-) yapist icerir. Bu yap1
karbapenemlerin bakteri hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasini arttirir.
Bu da antibiyotigin etki spektrumunu genisletir ve antibakteriyel giiciinii
arttirir. Beta-laktam halkasinda bulunan hidroksimetil yan zinciri imipenemin
bakteriyel beta-laktamazlara dayanikliligini saglar. Molekiil agirliginin diisiik
olmast bakteri hiicre membranindan girigini kolaylastirir. Bobreklerde
dehidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi tarafindan metabolize edilir. Metaboliti
nefrotoksik  oldugu i¢in silastatinle kombine edilerek kullanilmasi

gerekmektedir. Silastatin sodyum, DHP-1’in kompetitif, reversibl ve 6zgiil
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inhibitoriidiir. Antibakteriyel etkinligi ve beta-laktamazlar {izerine etkinligi

olmadig gibi imipenemin etkisini de antagonize etmez.
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Sekil 2. imipenem’in kimyasal yapisi.

Imipenemin plazmada yarilanma 6mrii yaklagik bir saattir. Serum proteinlerine
baglanma oran1 %10-20 arasinda olup, imipenem %20, silastatin ise %40
oraninda baglanir. Yaklasik 10 saat icinde verilen dozun %70’1 idrarda
saptanir. Total dozun %48.6’s1 idrarla degismeden atilmaktadir. Diskiyla
atilimi %1’in altindadir. Tiim viicut sivilarinda hizla dagilir. Balgam, plevral
sivi, peritoneal sivi, interstisyel sivi, safra, himor akdz, lireme organlart ve
kemikte dagilimi son derece iyidir. Imipenem bakteri hiicre duvar sentezini
inhibe ederek etki eder. Bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Penisilin baglayan
proteinlere (PBP) afinitesi hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler
icin diger beta-laktamlardan daha fazladir. Ayrica hem gram pozitif hem de
gram negatif bakteriler i¢in postantibiyotik etkisi (PAE) vardir. Diger beta-
laktam antibiyotiklerin PAE’ si sadece gram pozitif bakteriler icin mevcuttur.
Bu farkin nedeni imipenemin PBP-2’ye de baglanmasi ve bakterilerde
sferoblast formasyonu olusturmasidir. Son derece genis etki spektrumuna
sahiptir. Aerop / anaerop gram-negatif ve gram-pozitif bakterileri i¢ine alan bir
antibakteriyel aktivitesi bulunmaktadir. Bu 06zelligi agir infeksiyonu olan
hastalarda ampirik yaklasimda oOnemli bir segenek olmast sonucunu
dogurmustur. Farkli antibiyotik kombinasyonlariyla kiyaslandiginda, cesitli

ciddi infeksiyonlarin tedavisinde son derece etkin bir monoterapdtik ajandir.
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Ancak insan hiicresi igine penetrasyonu iyi olmadigi i¢in intraselliiler
patojenlere bagli infeksiyonlarin tedavisinde uygun bir ilag degildir.
Imipenem/silastatin'in en sik goriilen yan etkisi gastrointestinal yan etkidir.
Bulanti %2, diyare %1.7, kusma %1.6, psddomembrandz enterokolit %0.5
oraninda bu ilagla tedavi sirasinda bildirilmis yan etkilerdir. infiizyon yerinde
flebit, ila¢ atesi ve dokiintii diger yan etkileridir. Penisiline allerjik kisilerde
imipeneme de allerji c¢ikabilecegi unutulmamalidir. Fokal ve jeneralize
konviilsiyonlar imipenem tedavisi sirasinda %0.3-%]1 oraninda goriiliir.
Konviilzyon yan etkisi 6zellikle yaglilarda ve daha 6nceden santral sinir sistemi
hastalig1 olanlarda daha fazla goriilmektedir. Onceden gegirilmis kafa travmasi,
konviilzyon Oykiisii, kronik alkolizm ve serebrovaskiiler olay gecirmis
kisilerde, imipeneme bagli konviilzyon gelisme riski daha fazladir. imipenem
dozu yiiksek oldugu zaman bu yan etki daha sik goriilmektedir. Meropenemin
konviilzyon yan etkisinin imipeneme gore daha az siklhikta gorildiigi
bildirilmektedir. Hepatik enzimlerde ylikselme, eozinofili, Coombs testi
pozitifligi, ndtropeni, trombositoz veya trombositopeni, imipenem ile tedavi
sirasinda laboratuvar sonuglarinda goriilebilecek gegici degisiklikler arasinda

sayilabilir.

3.4.2. Meropenem:

Meropenem, imipenemden sonra kullanima girmis bir karbapenemdir.
Imipenemden farkli olarak silastatin gibi bir DHP-I inhibitdriine ihtiyag
duymaz ve klinikte saf molekiil olarak kullanilmaktadir. Meropenemin yapisi
imipenem gibidir. Farkli olarak DHP-I bolgesine diren¢ veren bolgesi de Cl
atomuna baglanmig olan metil grubudur. Yine C2 atomuna baglanmig uzun
zincir meropenemin konviilzan etkisini azaltan kismidir. Hiicre duvar sentezini
inhibe ederek etki gosterir. Bu etkisini PBP’ lere kovalan baglanarak
yapar.Hiicre duvar sentezi duran bakteri lizise ugrar. Karbapenemler basta
PBP2 olmak iizere, PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4, PBP5’c de daha az olmak
lizere baglanir. Enzim aktiviteleri arasinda da oOzellikle de gram negatif
mikroorganizmalara kars1 farkliliklar gozlenir. Meropenem lehine olan bu

enzimatik aktivite farki bu antibiyotigin aktivitesinin fazlaligina neden olur.
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Sekil 3. Meropenem’in kimyasal yapist.

3.4.3. Amoksisilin-klavulonikasit (AMC) :

Bir amino penisilin olan amoksisilin ile beta-laktamaz inhibitorii olan
klavulonik asit’in kombinasyonundan olusmus beta-laktamaz inhibitorlii bir
beta laktamdir. Amoksisilin, benzilpenisilin yapisina bir amino grubunun
eklenmesiyle olusan bir beta-laktam antibiyotiktir. Klavulonik asit ise
antibakteriyel etkisi zayif bir beta-laktam molekiildiir. Beta-laktamaz
inhibisyonu olusturmak i¢in irreversibl inhibitér olarak davranir ve beta-

laktamazlar ile inaktif yeni molekiiller olusturur.
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Sekil 4. Amoksisilin ve klavulanik asit’in kimyasal yapisi.
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Mide bagirsak  sisteminden hayli iyi emilen klavulonat 40-120
dakikada kanda tepe noktaya ulasir. Cocuklarda da bu o6zellikleri aynidir.
Serum yart omrii 0.76-1.4 saattir. Klavulonat viicutta inaktive edilir ve
bobrekler ile sadece 9%50°si aktif olarak atilir. Kreatinin klerensi 10
Ml/dakikanin altina diismeden doz ayarlamasi gerekmez. Klavulanat
inflamasyonsuz meniksleri gecemez, bununla birlikte ¢ocuklarda menenjit

durumlarinda yiiksek dozlar verildiginde etkili olmaktadir.
3.4.4. Sefoperazon-sulbaktam (CPS):

Sefoperazon sodyum, kristal, yalniz parenteral kullanima mahsus, yar1
sentetik genis spektrumlu bir sefalosporin antibiotigidir. 7 - (D (- ) - [1- ( 4etil
- 2,3 — diokso — 1 — piperazinkarboksamido ) -[J( 4 — hidroksifenil ) asetamido)
— 3 [ (I — metil-1H-tetrazol-5-yl) tiyometil] - 3-sephem-4-karboksilik asidin
sodyum tuzudur. Sefoperazon sodyum / sulbaktam sodyum, kristal

kombinasyonu olup, serbest sulbaktam ve sefoperazon olarak 1:1 oraninda

hazirlanmustir.
"f:H:-
o M.
A
o F N COONa
T Lt:‘“"“-:ﬁ 5 L ° "JJ\|<CH3
BH R S Y n CH
_ '}}Ql/ - tFS 4
Hp ==, I; = 0 NH- H ‘.—"‘n. =
‘E‘_’;} i H oo y 70
0
Sefoperazon Sulbaktam

Sekil 5. Sefoperazon ve sulbaktam’in kimyasal yapisi.
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Sulbaktam sodyum temel penisilin ¢ekirdeginin bir tiirevidir. Kimyasal
olarak sodyum penisilinat sulfon ve suda ¢ok eriyen beyazimsi kristal bir

tozdur.

Sefoperazon, suda kolay ¢Ozlinen beyaz kristalize bir tozdur.
Sefoperazon-sulbaktam ile verilen sulbaktam dozunun, yaklasik % 84'Q ve
sefoperazon dozunun %?25't bobreklerden itrah olur. Sefoperazonun kalan
dozunun biiyiik bir kismi safradan itrah olur. Sefoperazon-sulbactam
uygulamasindan sonra ortalama yar1 Omiir sulbaktam ic¢in bir saat iken
sefoperazon igin 1.7 saattir. Bu degerler, tek baglarina verildiklerinde bu
maddeler i¢in daha 6nce yayimlanan degerlerle uyumludur. 5 dakika i¢inde IV
uygulamadan sonra sulbaktam ve sefoperazon doruk noktalar1 ortalamasina

ulagirlarki bu degerler sirasiyla, 130.2 ve 236.8 mcg/ml'dir.

Bir ticiincii kusak sefalosporin olan sefoperazon, aktif cogalma
doneminde hiicre duvart mukopeptid biosentezini inhibe ederek duyarh

organizmalara kars1 etkin olur.

Daha ¢ok Gram negatif bakteriler basta olmak iizere hemen hemen tiim
Gram pozitif ve negatif, aerob ve anaerob bakterilere kars1 degisik diizeylerde
etkinlik gosterir. Bu bakterilerin neden oldugu tiim sistem infeksiyonlarinda
parenteral olarak kullanilabilir. Pensilin allerjisi olan bireylerde ciddi allerjik

reaksiyonlara neden olabilmektedir.

3.4.5. Piperasilin-tazobaktam (PIP-TAZ):

Piperasilin-tazobaktam, yari-sentetik bir beta-laktam olan piperasilin ile
bir beta-laktamaz inhibitoérii olan tazobaktamin kombinasyonu sonucu
iiretilmis; beyaz, kirli beyaz renkli Na-tuzu seklinde kristalize haldeki yapisi ile

bulunan ve ticari olarak pazarlanan bir antibiyotiktir.

Piperasilin’in  kimyasal formiilii, Cy3H2NsNaO7;S ve molekiil

agirhig1539.5’tir. Piperasilinin kimyasal formiilasyonu sekilde gosterilmistir.
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Sekil 6. Piperasilin ve tazobaktamin kimyasal yapis1

Tazobaktam, penisilin ¢ekirdeginden penicillanic asit stilfon derivesidir.
Kimyasal formiilii, C;oH;;N4sNaOsS ve molekiiller agirhg 322.3’tir.

Tazobaktamin kimyasal formiilasyonu sekilde gosterilmistir.

Intravendz olarak kullanilan ilag, yaklasik 30 dakika sonra plazmada en
yiiksek yogunluga ulasir. Her 6 saatte yapilan infiizyonlar sonucu plazmadaki
etkin konsantrasyonu saglanir. Ilacin her iki komponenti de bobreklerden
glomeriiler filtrasyon ile atilir. Plazmadaki ilacin %70-80°1 idrarda degismeden
itrah edilir. Safra ile minimal olarak atilim s6z konusudur. Dokulara iyi dagilan

ilacin plazma yogunlugunun yaklasik %50 ila 80’1 dokulara gecer.

Piperasilin-tazobaktam, basta Gram negatifler olmak iizere neredeyse
tiim bakterilere karsi hiicre duvar sentezini bozarak bakterisid etki gosterir.
Tazobaktam komponenti, bircok bakterinin liretti§i beta-laktamaz enzimin
inhibe ederek ilacin etkinliginin artmasini saglar. Bir ¢cok penisilinaz iireten
susa kars1 yiiksek etkinlik saglayabilmektedir. P. aeruginosa’ya karst bir
aminoglikozit ile kombine edilerek kullanimi dnerilmektedir. Anaeroblara kars1

da etkin olarak kullanilabilmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Kiiltiir, Bakteri Suslar1 ve Bakteri Identifikasyonu

Bu c¢alisma, Ocak 2003 ile Mayis-2005 tarihleri arasinda, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi polikliniklerinden ve CDC
(Centers for Diseases Control and Prevention) kriterlerine gore hastane
infeksiyonu tanisit almig yatan hastalardan GSBL {irettigi saptanan 230’u E.
Coli, 43’ K. pneumoniae, 27’si K. oxytoca olarak tanimlanmis toplam 300
adet bakteri lizerinde yapilmistir. Hastalardan usuliine uygun olarak alinan
kan, plevral sivi ve BOS 6rnekleri Bactec tam otomatize kan kiiltiirli cihazinda
cihazinda inkiibe edildi. Bu aletlerde iireme oldugu saptanan siselerden uygun
besiyerlerine alt kiiltiirler yapildi. Kan, BOS ve plevral sivi 6rneklerinin
disindaki diger klinik 6rneklerden Kanli agar, Eosin Metilen Blue (EMB) agar
ve Cukulatamsi agar besiyerlerine ekim yapildi.
4.1.1. Kiiltir ve Bakteri Identifikasyonunda kullamilan besiyerleri ve
kimyasal testler

Kanl Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Triptikaz 15 gr
Soyton (soya enzimatik hidrolizati) S5gr
NaCl Sgr
Agar 15 gr
Saf Su 1000 gr

Hazirlamsi: Bu karigim, 1sitilarak eritildikten sonra 121 C”de 15 dakika
otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. 50 C* ye kadar sogutulduktan sonra
defibrine koyun kanindan 70 ml eklendi ve homojenize olmasi igin

karistirildiktan sonra steril petri kaplarina dokiilerek sogutuldu.
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Eosin Metilen Blue (EMB) Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Pepton 10 gr

Laktoz S5gr

Stikroz 5gr

K2HPO4 2gr

Agar 13.5 gr

Eosin Y 0.4 gr (% 2’lik eriyikten 2 ml)
Metilen Mavisi 0.065 gr (3.25’lik eriyikten 0.2 ml)
Saf Su 1000 ml’ ye tamamland1

Hazirlamsi: Kullanilacak olan maddeler kaynatilarak eritildi ve 121 C del5

dakika otoklavlanarak steril hale getirildi. Steril petri kaplarma dokiildii.

Cukulatams1 Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Proteoz Pepton 7.5 gr
Poli Pepton 7.5 gr
Nisasta 1 gr
NaCl Segr
K2HPO4 4 gr
KH2PO4 1 gr
Agar 10 gr
Saf Su 1000 ml

Hazirlamsi1: Maddeler sicak suda kaynatilarak eritildikten sonra otoklavda 121
%C’de 15 dakika bekletilerek steril hale getirildi. Karigimm 1s1s1 70 °C olunca,
icine 70-100 ml steril kan eklendi. Eklenen kanin hemoliz olmasini takiben
steril petri kutularina dokiildii.

Yukarida sayilan ve igerdigi maddeler belirtilen besiyerlerine usuliine uygun
olarak ekimi yapilmis olan klinik &rnekler, 35 °C’de 18-24 saat inkiibe
edildikten sonra degerlendirmeye alindi. Koloni yapisi, lireme ozellikleri,
katalaz ve oksidaz testi ve Gram boyama Ozelliklerine gére Gram olumsuz
comak morfolojisindeki bakteriler alt tiir diizeyinde tanimlanmalari i¢in uygun
biyokimyasal test ortamlarina ekildi. Bu ortamlarinda 35 °C’ de 18-24 saat

inkiibe edildi. Bu silire sonunda gozlenen reaksiyonlara gore bakterilerin
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tanimlanmast yapildi (11, 12). Bakterilerin identifikasyonunda kullanilan

testler;

Katalaz Testi

%3’lik H202 3 ml
Distile su 7 ml

Hazirlamisi: Toplam 10 ml olacak sekilde her iki madde karistirilarak
kullantlir.

Yorumlama: Lam iizerine hazirlanan katalaz sivisindan birka¢ damla
damlatilir. Bir 6ze yardimiyla bakteri kolonisinden bir miktar alinarak bu sivi
icine daldirilir. Hava kabarciklarinin olusmasi ve gaz ¢ikisinin gdzlemlenmesi
katalaz pozitifligi olarak yorumlanir. Hava kabarcig1 ve gaz ¢ikmamasi negatif

reaksiyon olarak kabul edilir.

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

Hazirlamsi1: Her iki madde yavas bir sekilde karstirilarak homojenize edilir.
Isik gecirmeyen cam bir sisede buzdolabina konularak saklanabilir.

Yorumlama: Wathman filtre kagid1 oksidaz soliisyonu ile 1slatilir. Bu kagidin
ylizeyine besiyerinde iiremis olan bakteri kolonisinden bir 6ze veya kiirdan ile
almarak siirtiliir. Siiriintliniin oldugu yerde koyu mavi- larcivert renk degisimi
pozitif reaksiyon; renk degisimi olmamasi ise negatif reaksiyon olarak

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

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

Hazirlamisi: Yukarida adi gecen maddelerin belirtildigi orandaki karigimindan
47 gr tartilarak 1 litre distile suda eritildi ve ph:7.4’e ayarlandi. Otoklavda 121
C%de steril edildikten sonra tiiplere yatik olarak dokiildii.

Yorumlama: Hafif alkali ortaml olarak hazirlanan TSI besiyeri, icerdigi fenol
kirmizis1 sayesinde alkali ortamda kirmizimsi-pembe gériiniimdedir. Inokiile
edilen bakteri, TSI ortaminda bulunan karbonhidratlar1 hidrolize ettigi taktirde
ortamin ph’s1 aside kaymakta ve fenol kirmizisi rengini kaybeder ve besiyeri
sart bir renk alir. Bu pozitif sonu¢ olarak kabul edilir. Eger inokiile edilen
bakteri karbonhidratlardan hig¢birini kullanmazsa ortamin ph’s1 alkali kalmakta
yani besiyerinin rengi pembe olarak devam etmektedir. Bu ise negatif bir sonug

olarak yorumlanir.

Simmon’s Sitrat Agar (Oxoid/Ingiltere)

Na-sitrat 2 gr
NaCl Sgr
MgS0O4 0.2 gr
Amonyum dihidrojen fosfat 1 gr
Dipotasyum fosfat 1 gr
Bromthymol mavisi 0.08 gr
Agar 15 gr

Hazirlamisi: Yukarida adi gegen maddelerin belirtildigi orandaki karigimindan
24.2 gr tartilarak 1 litre distile suda eritildi ve ph:6.9’a ayarlandi. Otoklavda
121 C%de steril edildikten sonra tiiplere yatik olarak dékiildi.
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Yorumlama: Normal durumda koyu yesil renkli olan sitrat besiyeri, eger
bakteri sitrati karbon kaynagi olarak kullaniyorsa, Prusya Mavisi rengine

doner. Bu, pozitif reaksiyon olarak yorumlanir.

Ure Agar (Christensen Urea Agar) (Oxoid/Ingiltere)

Pepton 1l gr
Glikoz 1 gr
NaCl Sgr
Disodyum fosfat 1.2 gr
KH2PO4 0.8 gr
Fenol kirmizisi 0.012 gr
Agar 15 gr

Hazirlamisi: Toz halindeki karisimdan 18 gr alinarak 100 ml distile suda
eritildi.Ph: 6.8’¢ ayarlandi. Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra
%29’luk iire soliisyonundan eklendi. 50 C*’ye kadar soguduktan sonra 900 ml
distile sutagar karsimu ile birlestirilerek tiiplere dik olarak dokiildii.

Yorumlama: Hafif asit ortamli olarak hazirlanan iire besiyerinin normal
goriiniimii sar1 renklidir. Bakteri inokiilasyonundan sonra eger bakteri susu
iireaz enzimi liretiyorsa besiyerinde bulunan {ireyi parcalayacak ve son iiriin
olarak amonyagin ortaya ¢ikisini saglayacaktir. Bu ise ortamin Ph’sini alkaliye
degistirecek ve besiyerinde bulunan ancak asidik ortamadan dolay1 sar1 renkli
olan fenol kirmizisinin pembe renge donmesine neden olacaktir. Besiyerindeki
pembe-kirmizi renk degisimi pozitif sonu¢ olarak kabul edilirken, besiyeri

renginin sar1 olarak devam etmesi negatif sonug olarak yorumlanir.

Indol (SIM Medium) Besiyeri (Oxoid/ingiltere)

Tripton 2 gr
Pepton 6.1 gr
Ferrous amonium sulfat 0.2 gr
Na- thiosulfat 0.2 gr
Agar 30.5 gr
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Hazirlams1: Yukaridaki maddelerden belirtilen oranlardaki karisimdan 39 gr
tartilarak 1000 ml distile steril su i¢inde eritildi. Ph:7.3’e ayarlandi. Otoklavda
121 C"de steril edildikten sonra tiiplere dik olarak dokiildii.

Yorumlama: Bakteri inokiile edilmis olan ‘SIM’ besiyerleri 35 C”de 16-20
saat inkiibe edildikten sonra besiyeri iistiine kovaks ayiract damlatildi. Normal
durumda sar1 renkli olan kovaks ayiraci kirmizi-pembe bir renk degisimine
ugrarsa pozitif reaksiyon, bdyle bir renk degisimi gozlenmezse negativ
reaksiyon olarak degerlendirilir.

Kovaks ayiraci

[zoamil alkol 150 ml
p-dimetilaminobenzaldehit 10 gr
HCL konsantre 50 ml

Soyutlanan bakterilerin biyokimyasal Ozelliklerine gore alt tiir
diizeyinde identifikasyonlar1 yapildi. Ancak bazi bakteri suslarmin alt tiirleri
yukarida belirtilen biyokimyasal 6zellikleri ile diger suslardan kesin olarak
ayrilamadigi i¢in bu suslarin tanimlanmasi API ID 32 E (Bio-M¢érieux/Fransa)

otomatize identifikasyon kitleri ile yapildi.

Bu yontemlerle E. coli, K. peumoniae ve K. oxytoca oldugu saptanan
300 sus calisma anina kadar saklama besiyeri microstore’lara (The Ropewalk,
Lancashire, England) alinarak calisma giiniine kadar —20 ° C’de bekletildi

(11,62). Tiim suslar ¢aligmadan Once saflik agisindan kontrol edildi.

4.2. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Inkiibasyon siirecleri sonunda Enterobacteriaceae ailesine mensup bir
bakterinin identifikasyonu durumunda bu suslar i¢in NCCLS (56) onerileri
dogrultusunda disk-diflizyon yontemi ile Mueller-Hington Agar’ da
antibiyogram yapildi.
Mueller-Hington Agar (Oxoid/Ingiltere)

Et suyu 300 ml
Pepton 17.5 gr
Nisasta 1.5 gr
Agar 17 gr
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Hazirlamsi: Karigimi 1000 mililitreye tamamlamak i¢in tizerine distile steril
su eklendi. Ph:7.4’ ¢ ayarlandi. Otoklavda 121 C%de steril edildikten sonra

steril petri kutularina 4 mm kalinliginda dokiildii.

4.2.1. Disk Difiizyon Testi

Kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir ekiivyon
yardimiyla bir miktar alinarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 Mc Farland
bulaniklik saglanacak sekilde silispanse edildi. Bu siispansiyon yine steril
pamuklu ekiivyon yardimiyla Mueller-Hington agar iizerine yayildi. Plaklarin
kurumasi beklendikten sonra iizerlerine antibiyotik emdirilmis kagit disklerden
(Oxoid/ingiltere) yerlestirildi. Otuz bes C”de 18-24 saatlik inkiibasyonu
takiben antibiyotik disklerinin etrafinda olusan inhibisyon zonlarinin ¢aplari
Olciildii. NCCLS (56) kriterlerine gore elde edilen sonuglar yorumlandi.

Soyutlanan bakteri suslarinda 3. kusak sefalosporin direnci saptanmasi
durumunda bu suslarin GSBL diretip iiretmediginin arastirilmasi i¢in ileri

islemlere gecildi. Bu islemler;

4.3. GSBL Saptanmasi
4.3.1. Cift Disk Sinerji Yontemi

Calismaya alman suglarin GSBL iiretimi Cift Disk Sinerji yontemi ile
arastirildi. Steril serum fizyolojik igerisinde Mc Farland 0.5 bulaniklikta
hazirlanan bakteri silispansiyonu, Mueller-Hinton Agar yiizeyine yayildi.
Ortada amoksisilin/klavulanik asit (AMC 20+10pg) diski ve ¢evresinde,
aralarindaki uzaklik 25 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ 30pg), sefotaksim
(CTX 30ug) ve aztreonam (ATM 30ug) diskleri (Oxoid/Ingiltere) yerlestirildi.
35 °C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben, ¢evredeki ii¢ antibiyotik diskinden
AMC diskine dogru acilan sinerjistik alanin varligi, GSBL pozitifligi olarak
kabul edildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Cift disk sinerji yontemi ile GSBL saptanmasi.

CAZ, CTX, ATM ve CRO disklerinin tiimii ya da herhangi birinin
inhibisyon zon ¢apinda kii¢iilmenin oldugu, ancak AMC diskine dogru belirgin
geniglemenin ya da iki disk arasinda iiremenin inhibe oldugu bir alanin

goriilmemesi durumunda bu suslar GSBL negatif olarak degerlendirildi.

4.4. GSBL Ureten Bakterilerin Antibiyotik Duyarhihklarinin Arastirilmasi

Genislemis spektrumlu-beta-laktamaz iireten 300 bakteri susunun
karbapenem grubundan imipenem ve meropenem ile beta laktam+beta
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarindan sefaperazon-sulbaktam, piperasilin-
tazobaktam ve amoksasilin-klavulanik asit’e duyarliliklart National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Onerilerine gore broth
mikrodiliisyon yontemi ile arastirildi (56). Yontemde {iiretici firmalardan temin
edilen meropenem (Astra Zeneca, Ingiltere), imipenem (Merck Sharp Dohme),
piperasilin-tazobaktam (Wyeth, ABD), sefaperazon-sulbaktam (Pfizer, ABD),
amoksisilin-klavulanat (fako,istanbul) toz hammaddeleri kullanildi. Ornekler
96 kuyucuklu steril polystren mikroplaklarda c¢aligildi. Mueller-Hington Broth

(Oxoid/Ingiltere) besiyeri kullanildi. Kontrol susu olarak meropenem,
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imipenem ve sefaperazon-sulbaktam igin E. coli ATCC 25922 susu,
amoksisilin-klavulanat ve piperasilin-tazobaktam i¢in ise E. coli ATCC 35218

susu kullanildi.

Mueller-Hington Broth (Oxoid/Ingiltere)

Et Suyu 2 gr
Kazein hidrolizat 17.5 gr
Nisasta 1.5 gr
CaClI2 0.05 gr
MgSO4 0.02 gr

Hazirlamsi: 21 gram tartilarak 1000 ml distile suda eritildi. Ph: 7.4°e
ayarlandi. Otoklavda 121 °C’de steril edildikten sonra tiiplere dokiildii.

Taze kiltiirlerden alinan kolonilerden serum fizyolojik icinde son
konsantrasyon 5x10° cfu/ml olacak sekilde Mc Farland 0.5 standardina gore
bakteri siispansiyonlar1 hazirlandi. Antibiyotik soliisyonlar1 su sekilde
hazirlandi: Imipenem ve meropenem icin ¢dziicii ve diliient olarak distile su
kullanild1 ve baslangi¢ konsantrasyonlar1 32 pg/ml olacak sekilde diliie edildi.
Piperasilin-tazobaktam calisilirken her iki preparat i¢in ¢oziicii ve diliient
olarak distile su kullanild1 ve baslangi¢c konsantrasyonlar1 piperasilin i¢in 256
pg/ml olacak sekilde diliie edildi. Tazobaktam ise her bir kuyucuga sabit
4ng/ml eklenecek sekilde diliie edildi. Sefaperazon-sulbaktam calisilirken her
iki preparat i¢in ¢Oziici ve dilliient olarak distile su kullanildi, baslangig
konsantrasyonlar1 256 ve 256 ug/ml olacak sekilde diliie edildi ve 1:1 orani
saglanacak sekilde karistirildi. Amoksisilin-klavulanat calisilirken her iki
preparat icin ¢oziicii ve diliient olarak fosfat tamponu, PH:6.0, 0.1 mol/L
kulanildi ve baglangi¢ konsantrasyonlar1 128 ve 64 pg/ml olacak sekilde diliie
edildi ve 2:1 orami saglanacak sekilde karistirildi. Imipenem, meropenem,
sefaperazon-sulbaktam ve amoksisilin-klavulanat ¢alisilirken steril otomatik
mikropipetler kullanilarak mikroplaklardaki kuyucuklara baslangicta 50 pl
Mueller-Hinton buyyon konuldu. Daha sonra ilk kuyucuklara antibiyotiklerin
baslangi¢c soliisyonlarindan 50 pl konuldu ve 12. kuyucuga kadar seri
diliisyonlar yapildi. Son olarak da tiim kuyucuklara 50 pl bakteri siispansiyonu
eklendi ve kuyucuklardaki bakteri inokulumunun son konsantrasyonunun

5x10° cfu/ml olmas: saglandi. Sonugta antibiyotik diliisyonlari; imipenem ve
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meropenem i¢in  32-0.015 pg/ml, sefaperazon-sulbaktam igin 256/256-
0,125/0.125 pg/ml, amoksisilin-klavulanat i¢in 128/64-0.06/0.03 pg/ml
seklinde olusturuldu. Piperasilin-tazobaktam calisilirken ise steril otomatik
mikropipetler kullanilarak mikroplaklardaki kuyucuklara baglangigta 25 pl
Mueller-Hinton buyyon konuldu. Daha sonra ilk kuyucuklara piperasilinin
baslangi¢ soliisyonundan 25 pl konularak 12. kuyucuga kadar seri diliisyonlar
yapildi. Sonra 1. kuyucuktan 12. kuyucuga kadar 32 pg/ml sabit
konsantrasyonda 25 pl tazobaktam eklendi. Son olarak tiim kuyucuklara 50 pl
bakteri siispansiyonu eklendi ve kuyucuklardaki bakteri inokulumunun son
konsantrasyonunun 5x10° cfu/ml olmasi saglandi. Bu sekilde Piperasilin-
tazobaktam 256/32-0,125/32 pg/ml seklinde diliie edilmis oldu. Her sus i¢in
antibiyotik icermeyen bakteri kontrolii ve besiyeri kontrolii yapildi.

Mikroplaklarin iizeri kapatilarak 35 °C¢de 18-24 saat inkiibe edildi. (Sekil 8)

Bu siirenin sonunda plaklardaki kuyucuklarda gelisen iireme veya
irememe durumlart  c¢iplak gozle bulanikligin tespitinin yapilmasi ile
degerlendirildi. Seri diliisyon skalasinda bulanikligin kayboldugu yani
iiremenin gergeklesmemis oldugu yogunluk o sus icin ‘Minimal Inhibitor
Konsantrasyonu’ (MIK) olarak kaydedildi. Bakteri suslarinin yarisinin
tiremesini engelleyen MIK ortalamasi MiKsg, %90’ min iiremesinin olmadig1
antibiyotik yogunlugu ise MiKgo degeri olarak hesapland.
_—
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Sekil 8. Mikrodiliisyon testi, bulanikligin izlenmesi ve MIC degerlerinin

saptanmasi

Kullanilan antibiyotikler i¢in duyarlilik kriterleri tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Kullanilan Antibiyotikler i¢in Duyarlilik Kriterleri

Duyarhhk (mcg/ml)
Antibiyotikler H AH D
Imipenem <4 8 > 16
Meropenem <4 8 > 16
Amoksisilin-klavulanat <8/4 16/8 >32/16
Sefoperazon-sulbaktam <16/16  32/16 > 64/16
Piperasilin-tazobaktam <16/4 32/4-64/4 >128/4

NCCLS (56) duyarlilik kriterleri temel alindi.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Toplum ve hastane kokenli suslarin ¢alisilan antibiyotiklere direnclilik
durumlarimin kargilastiriimasinda SPSS version 10.01 programinda ki-kare testi
ve Fischerin kesin ki-kare testi uygulandi. P degerinin < 0.05 olmas1 anlamli

olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Bu c¢alisma, Ocak 2003 ile Mayis-2005 tarihleri arasinda, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi polikliniklerinden CDC (Centers
for Diseases Control and Prevention) kriterlerine gore hastane infeksiyonu
tanist almig yatan hastalardan GSBL iirettigi saptanan 230’u E. Coli, 43’
Klebsiella pneumoniae, 27’si Klebsiella oxytoca olarak tanimlanmis toplam
300 adet bakteri lizerinde yapilmistir. Calismaya alinan suslarin imipenem,
meropenem, amoksisilin-klavulanat, sefaperazon-sulbaktam ve piperasilin-
tazobaktam antibiyotiklerinin in vitro duyarliliklar1 National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) oOnerilerine gore broth mikrodiliisyon

yontemi ile arastirilmistir.

5.1. Cinsiyet ve yas ortalamasi

Mikroorganizmalarin iiredigi 300 olgunun 159°u (%53) erkek 141°u
(%47) kadin idi. Olgularin yas ortalamasi 44,85+21,82 olup yaslar 1 ila 87

arasinda degisiyordu.
5.2. Ornekler

Toplam 300 adet GSBL iireten sus idrar, kan, beyin omurilik sivisi
(BOS), solunum oOrnekleri, yara materyali gibi klinik Orneklerden
soyutlanmigtir. Suslarin izole edildikleri klinik 6rneklerin detayli dagilimi ve

sayist Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. GSBL iireten suslarin

soyutlandiklar1 klinik Ornekler ve sayisal

dagilimi

Klinik Ornek Say1
Idrar 231
BOS 1
Kan 21
Solunum Ornekleri

Balgam 5
Entiibasyon tiip ucu 4
Bogaz kiiltiirii 2
Bronsg lavaji 2
Yara Ornekleri

Cerrahi yara 24
Abse materyali 4
Diyabetik ayak yarasi 3
Cerrahi dren 2
Kateter cidari 1
Toplam 300

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {irettigi saptanan suslarin 143’0

(%47.4) cerrahi kliniklerden, 111 (%36.8) tanesi dahili kliniklerden, 46’s1

(%15.2) ise hastanemiz yogun bakim iinitelerinden gonderilen 6rneklerden

soyutlanmistir. Bir hastadan birden ¢ok kez soyutlanan ve aym fenotipik

ozellikler gosteren suslardan sadece bir tanesi calismaya dahil edilmistir.

Orneklerin geldigi kliniklere gore dagilimi Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6 . Orneklerin geldigi klinikler ve sayisal dagilimlari

Klinik Say1
Dahili Klinikler
Ic Hastaliklar1 43
Noroloji 2
Gogiis Hastaliklart 8
Dermatoloji 2
Kardiyoloji 4
Cocuk Hastaliklar1 32
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 2
Enfeksiyon Hastaliklar 18
Cerrahi Klinikler
Genel Cerrahi 39
Kalp Damar Cerrahisi 2
Plastik Cerrahi 3
Kadin Hast. ve Dogum Klinigi 15
Kulak Burun Bogaz 1
Uroloji 69
Ortopedi 7
Beyin Cerrahi 6
Cocuk Cerrahisi 1
Yogun Bakim 46
Toplam 300

5.3. Antibiyotik Duyarhhk Oranlan
GSBL iireten suslarin imipenem, meropenem, amoksisilin-klavulanat,
sefaperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerine karsi

duyarliliklari tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7. Calisilan antibiyotiklere kars1 duyarli sus sayisi ve antibiyotiklerin

duyarlilik oranlari.

ANTIBIYOTIiKLER
IPM MEM AMC CPS PIP-TAZ
BAKTERILER Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)  Sayi (%) Say1 (%)
E coli 230 (100) 230 (100)  68(29.6) 167 (72.6) 173 (75.2)
K.pneumoniae 43 (100) 43(100)  10(233)  30(69.8) 30 (69.8)
K. oxytoca 27 (100) 27(100)  5(185)  11(40.7) 15 (55.8)
Toplam 300 (100) 300(100)  82(26) 208 (69.3) 218 (72.6)

Kisaltmalar: IPM: imipenem, MEM: Meropenem, AMC: Amoksisilin-klavulanat CPS: Sef operazon-sulbaktam,

PIP-TAZ: Piperasilin-tazobaktam

Calismamizda imipenem ve meropeneme karsi direng saptanmadi.
Beta-laktamaz inhibitorii igeren kombine antibiyotiklerden E. coli ’ye en etkin
antibiyotik piperasilin-tazobaktam (%75.2) olup sefoperazon-sulbaktama
%72.6 oraninda etkin bulunmustur. Amoksisilin-klavulanat’ a ise %?29.3
oraninda duyarlilik saptanmistir. Klebsiella pneumoniae’ da piperasilin-
tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktama duyarlilik esit olup %69.8 olarak
saptanmistir. K.oxytoca’nin piperasilin-tazobaktam duyarliligt %55.8 olup
sefoperazon-sulbaktam (%40.7)’dan daha etkin bulunmustur. Amoksisilin-
klavulanat duyarliligi Klebsiella pneumoniae ve K.oxytoca’da %23.3 ve %18
olarak saptanmustir. Sonug¢ olarak beta-laktamaz inhibitorii iceren kombine
antibiyotiklere K. oxytoca ve K. pneumoniae suslarinin duyarliliklar1 E. coli’ye

gore daha diisiik bulunmustur.

PIP-TAZ’a direngli 32 susun 19’u (%59) CPS’ye ve 26’s1 (%81)
AMC’ye direngli olarak saptanmistir. CPS’ye direngli 57 susun 50’si (%87.7)
AMC’ ye de direngli olarak saptanmustir. CPS ve PIP-TAZ’a direngli 2 sus
AMC’ ye duyarli bulunmustur. Onbir adet E. coli, 3 adet K. .pneumoniae ve 1
adet K.oxytoca olmak iizere toplam onbes sus her {i¢ antibiyotige de direngli

bulunmustur.
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5.4. Kliniklere Gore Antibiyotik Direncinin Karsilastirilmasi

Tablo 8’de suslarin soyutlandiklar1 kliniklere gbre antibiyotik
direncliliklerinin dagilimi sunulmustur. Tiim suslar incelendiginde imipenem
ve meropeneme direng goOzlenmezken amoksisilin-klavulanata 159,
sefoperazon-sulbaktama 57 ve piperasilin-tazobaktama 32 susun direng

gosterdigi saptanmustir.

Tablo 8. Kliniklere gore antibiyotik direncinin sayisal dagilimi

Kullanilan Antibiyotikler, Direncli Sus Sayisi ve Direng

Oranlar
IPM MEM AMC CPS PIP-TAZ
BAKTERILER Say1 (%) Sayi () | Sayi(%) | Sayi(%) | Sayi (%)
Cerrahi KI. 0 (0) 0 (0) 79 (49.7) 19 (33.3) 15 (46.9)
Dahili KI. 0 (0) 0 (0) 54 (34) 27 (47.4) 10 (31.3)
Yogun Bakim 0 (0) 0 (0) 26 (16.8) 11 (19.3) 7 (21.9)
Toplam 0 (0) 0 (0) 159 (100) 57 (100) 32 (100)

5.5. Suslarin Duyarhhik Diizeyleri

GSBL iireten suslarin ¢alisilan antibiyotiklere karst MIiK degerlerine

gore duyarlilik ve direng diizeyleri asagida sunuldugu sekildedir.
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5.5.1. imipenemin MIK Diizeyleri

Imipenemin MIK degetlerine gére dagilimi sekil 9 ‘da sunulmustur.
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Sekil 9. imipenemin MIK Degerlerine Gore Sayisal Dagilimi
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5.5.2. Meropenemin MIK Diizeyleri

Meropenemin MiK degerlerine gore dagilimi sekil 10°da sunulmustur.
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Sekil 10. Meropenemin MiK Degerlerine Gére Sayisal Dagilimi
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5.5.3. Piperasilin-tazobaktamin MIK Diizeyleri
Piperasilin-tazobaktamin MIK degerlerine gore dagilim sekil

sunulmustur.
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Sekil 11. Piperasilin-tazobaktamm MIK Degerlerine Gore Sayisal Dagilimi
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5.5.4. Sefaperazon-sulbaktamin MIK Diizeyleri
Sefaperazon-sulbaktamm MIK degerlerine gére dagilim sekil 12’de

sunulmustur.
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Sekil 12. Sefaperazon-sulbaktam’m MIK Degerlerine Gére Sayisal Dagilimi
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5.5.5. Amoksisilin-klavulanatin MiK Diizeyleri
Amoksisilin-klavulanatin - MIK ~ degerlerine gore dagilmi sekil 13°de

sunulmustur.
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Sekil 13. Amoksisilin-Klavulanat’m MIK Degerlerine Gore Sayisal Dagilimi

Antibiyotiklerin diren¢ diizeyinin belirlenmesi amaci ile calisilan ilaglarin

MiKs, ve MiKgg degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Calisilan antibiyotiklerin MiKs, - MiKog degerleri ve MIK sinirlart

IPM MEM AMC CPS PIP-TAZ

E K E K E K E K E K
MIKso | o5 | 05 | 012 | 0.12 16 32 8 16 8 16
(mcg/ml)
MIKo | o5 | 05 | 012 | 0.12 32 128 64 128 64 | 128
(mecg/ml)
MIiK

0.25/4 <0.03/4 0.03/2 0.06/4 0.25/>128 1/>128 0.12/>256 0.12/>256 0.5/>256 1/>256
sinirlar

E: E. coli, K: Klebsiella spp.

Antibiyotikler icerisinde imipenemin MIK so00 degerleri E. coli ve Klebsiella
spp. icin 0.5/0.5 mcg/ml, meropenemin ise her iki mikroorganizma igin
0.12/0.12 mcg/ml’dir. Piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam’in
E.coli igin MiKsggo degerleri 8/4-64/4 ve 8/8-64/64 mcg/ml, Klebsiella spp.
icin 16/4-128/4 ve 16/16-128/128 mcg/ml olarak saptanmis olup MIiKsg
degerleri duyarlilik sinirlari iginde Slciiliirken, MiKgo degeri Klebsiella spp.’de
her iki antibiyotik i¢in direnglilik sinirlar1 i¢inde E.coli’de ise piperasilin-
tazobaktam i¢in az hassas simirinda, sefoperazon-sulbaktam icin direnglilik
sinirinda Ol¢iilmiistiir.

Amoksisilin-klavulanat’in MiKsgg0 degerleri E. coli igin 16/8-64/32 mcg/ml,
Klebsiella spp. igin 32/16-128/64 mcg/ml olarak saptanmis MiKso hem de

MiKgo degerleri direnglilik sinirlari i¢inde 6lgiilmiistiir.
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6. TARTISMA

Enterik Gram-negatif bakterilerde, beta-laktamaz sentezi en Snemli
antibiyotik  diren¢  mekanizmasidir.  Genis  spektrumlu  beta-laktam
antibiyotiklerin yaygin kullanimi, GSBL gibi daha genis spektrumlu beta-
laktamazlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanmistir (1). Giiniimiize kadar birgok
GSBL enzimi tanimlanmis olup tespit edildigi 1980’11 yillarin basindan itibaren
giderek artan siklikta iiretilmeye devam etmektedir. Hastane ortaminin selektif
baskisi ile belli bir slire sonra, yatan hastalarin solunum ve gastrointestinal
sistemlerinde, GSBL (+) bakteriler kolonize olmaktadir. Uzun siire cerrahi
kliniklerde veya yogun bakim {initelerinde yatan, invaziv girisim uygulanan
veya agik yarasi bulunan, genel durumu bozuk hastalardan soyutlanan GSBL
enzimleri 6zellikle Klebsiella tiirleri ve E. coli suslarinda yaygindir (2, 3, 7).

GSBL’lar 1983 yilinda Almanya’da saptanmis ve ilk kez Fransa’da
klinik sorun yaratmistir (2). 1985-1987 yillar1 arasinda Fransa’da biiyiik bir
salgin bas gostermistir. GSBL olusturan suslar Paris civarindaki hastanelerde
1985 yilinda %1’in altinda saptanirken, 1988-1989’da %10-11 gibi bir siklikla
gorlilmiislerdir (38). Daha sonra GSBL olusturan suslar Avrupa, Amerika ve
Uzakdogu’da biiyiik salginlara neden olmuslardir. Amerika’da 1989-1990
yillar1 arasinda Chicago, New York, San Francisco ve Boston’dan bu suslarla
gelisen salginlar bildirilmeye baslanmistir. 1994°¢ kadar Amerika’da Ulusal
Nozokomiyal Infeksiyon Arastirma Projesi’nin sonuclarma gére, Klebsiella
suslarinin % 8’inin GSBL olusturdugu bildirilmistir (1). Livermore ve Yuan
(81) Avrupa’daki 35 merkezin yogun bakim {initelerine ait 966 Klebsiella
susunda GSBL varligimi arastirmiglar. Tiirkiye’nin de iki merkezden 63 susla
katildig1 calismada en yiiksek GSBL pozitifligi %59 oraniyla {ilkemiz
suslarinda bulunmustur. Calismaya katilan diger 9 Avrupa iilkesi icinde bu
oran %1-49 arasinda degismektedir. Goossens ve ark.’nin (82) yaptiklar1 veri
analizi ¢alismalarinda 1997 ve 2000 yillar1 arasinda GSBL sikliginin Rusya’da
yaklasik 2 kat, Tiirkiye’de 2 kat, Almanya’da 0.5 kat arttigin1 saptamislardir.
Yapilan tiim aragtirmalar GSBL iiretiminin diinyada ve iilkemizde hizla

arttigina isaret etmektedir. Son yillarda kromozomal kaynakli GSBL {iretimi
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daha sik bildirilmesine ragmen, iiretimin asil olarak plazmid kaynakli olmasi,
bu direncin hizla yayginlagsmasina neden olmaktadir. Zaten GSBL‘nin insan
saglig1 yoniinden en 6nemli tehditi bu hizli yayilimi ve zamanla sikligindaki
ilerleyici artisidir (6).

Bir hastanede GSBL pozitif bakterilerin sikliginin  bilinmesi;
klinisyenin ampirik antibiyotik tedavisi seceneklerinin belirlenmesinde yol
gosterici olabilecegi gibi, direngli hastane infeksiyonu etkenlerinin yayilimi ve
alinabilecek onlemler konusuna da 151k tutabilir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz ireten bakteriler in vitro 3. kusak sefalosporinlere ve
monobaktamlara duyarli bulunsalar bile genellikle in vitro direngli
olduklarindan s6z konusu antibiyotiklerin tedavide kullanilmasi basarisizliga
neden olacaktir (1, 3). Bu nedenle GSBL iireten suslarin neden oldugu
enfeksiyonlarin uygun bir sekilde tedavi edilmesi dncelikle bu enzimleri iireten
suslarin dogru bir sekilde saptanabilmesi ile mimkiindiir. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz iireten suslarda, beta-laktam direncinin dogru bir
bigimde ortaya konulmasinda disk-difiizyon teknigi veya MIK saptamaya
yonelik deneyler her zaman yeterli olamamaktadir. Ozellikle 3. kusak
sefalosporinlere karsi orta diizeyde direngli bulunan E. coli ve Klebsiella
suslarinin GSBL iireten suslar olup, gercekten de bu antibiyotiklere karsi
tamamen direngli olabilecekleri unutulmamalidir. Bu gerekcelerle, 1997
yilinda National Committe for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) (63),
GSBL saptanmasina yonelik Onerilerinde degisiklik yaparak yayimlamistir.
Buna gore, genis spektrumlu sefalosporinlerin MIK degerlerinin 2 mcg/ml
veya daha yukari olmasi veya inhibisyon zon ¢aplarinin aztreonam ig¢in 28,
seftazidim i¢in 23 ve sefotaksim i¢in 26 mm’den az olmasi durumunun, GSBL
iiretimi yoniinden uyarici olmasi gerektigi bildirilmistir (56).

Bir susun GSBL iiretip liretmedigine o sus i¢in yapilan disk-difiizyon
veya mikrodiliisyon testlerinden elde edilen direng paternine bakilarak karar
verilebilir. Ugiincii kusak sefalosporin ve aztreonam direnci gdsteren ancak
bunun yaninda sefoksitin duyarliligi bulunan bakteri suslariin GSBL iirettigi
tahmin edilebilir. Bu amagla, 3. kusak sefalosporinleri temsilen seftazidim ve
sefotaksim, monobaktamlardan aztreonam kullanilarak antibiyogramlar

diizenlenmelidir. Sefotaksiminin yerine baska bir 3. kusak sefalosporin
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kullanim1 ile o suslarin yalanci duyarli yani enzim {iretmiyor olmasi
gozlenebilir (56,63).

GSBL firetimini belirlemede ¢esitli yontemler onerilmistir. Bunlardan
baslicalar ¢ift disk sinerji testi, li¢ boyutlu test, mikrodiliisyon testi (NCCLS
konfirmasyon testi), E-test, kombine disk metodu ve otomatize sistemlerdir
(57,64-66). Cift disk sinerji yontemi, bahsedilen diger yontemlere gore
kullanim1 kolay, pratik ve ucuz oldugu i¢in daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yontem ile ¢ok diisiik seviyedeki GSBL enzim iiretimi
bile saptanabilmektedir (67). Ancak, bu yontemde uygulama esnasinda bazi
zorluklarla karsilasilmakta, dolayisiyla dogru GSBL saptanmasinda aksakliklar
gozlenebilmektedir. Bu aksakliklardan bazilar sunlardir: Diskler aras1 uzakligin
tavsiye edilen 20-30 mm arasinda olmasi saglanmalidir. Bu noktada 25 mm’lik
uzaklik ideal bir mesafe olarak kabul edilmektedir. Eger bu mesafe daha yakin
olursa yanlis pozitif sonuglar daha uzak olursa yanlis negatif sonuglar
artacaktir. Test edilen bakteri suslar1 icinde Amp-C dereprese mutantlarinin
bulunmasi durumunda klavulanat sinerjizminin dogru saptanabilmesi icin
mesafenin 20 mm olarak ayarlanmasi gerekebilir (68, 69).

Son zamanlarda saptanan bazi yeni GSBL enzimlerinde klavulanat
sinerjizmi goriilmeyebilmektedir (68). Bununla birlikte suslarin asir1 derecede
GSBL olmayan sefalosporinaz iiretmesi de yine ¢ift disk sinerji testinde
klavulanat sinerjizminin goriinmesini engelleyebilir. Ayrica kullanilacak
diskler uzun siiredir stokta saklaniyorsa etkinliklerinde azalma olacak ve dogru
bir GSBL tanimlanmasi yapilmasina olanak saglamayacaktir (67, 69, 70).
Dolayisiyla yukarida belirtilen nedenlerden dolay:1 diskler arasinda mesafe
ayarlamanin bazi durumlarda enzim saptanmasma etkisi olmamadigi
goriilmektedir.

E-Test, GSBL saptanmasinda kullanilabilecek diger pratik bir metottur.
Disk kullanimina goére duyarlilign gayet iyi diizeylerdedir. Uygulamasi kolay
oldugu i¢in tercih edilmekte ancak, yiiksek maliyetinden dolayr kullanimi
sinirlanmaktadir (65, 71).

GSBL ireten bakterilerin oranlar1 iilkeden {ilkeye, hastaneden
hastaneye hatta ayni hastane igerisindeki klinikler arasinda bile farkliliklar
gosterebilmektedir (72). Cesitli ¢alismalardan elde edilen sonucglara gore

iilkemizde de GSBL siklig1 bolgeler ve hatta hastaneler arasi dahi ciddi
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farkliliklar gostermektedir. Ayrica, aynt merkezde farkli zamanlarda yapilan
calismalarda dahi farkli GSBL oranlar saptanmistir. Bu farkliliklar; lokal
epidemiyolojik  faktorlerden, genel infeksiyon kontrol Onlemlerinden,
antibiyotik kullanim politikalarindan, GSBL enzimlerinin zaman i¢inde hizli
yayillim gostermesi ve salgilar yapmasindan kaynaklanabilmektedir (69).
Bundan dolay1 literatiirde GSBL olusturan bakteri oranlar1 ¢ok diisiik veya ¢ok
yiiksek olarak bulunabilmektedir. Slovakya’da yapilan bir ¢alismada Klebsiella
spp.’de GSBL iiretimi 1998’ de % 29 iken 2002’ de % 69’ lara ¢ikmustir (77).
Polonya’da yapilan bir diger ¢caligmada K. pneumonia’ nin GSBL olusturma
oraninin 1997 ve 2000 yillar1 arasindaki 4 yillik degisimi incelendiginde oranin
%16.5° den % 40.4° e yikseldigi saptanmistir (78). Asya-Pasifik Surveyans
Programi (SENTRY) 1998-2002 yillar1 arasinda {ilkelerin GSBL oranini E.
coli’ de % 0.5-24.5, K. pneumoniae’ da % 3.7-35.6, K. oxytoca’ da %0-38.5
olarak saptamiglardir (84). Bir baska ¢alismada ise GSBL sikligina Klebsiella
spp.’de %86.6, E. coli’ de %63.6 gibi daha yiiksek oranda rastlanmaktadir (85).

GSBL iireten bakterilerin hem yayiliminda hem de bdlgesel
farkliliklarin olugmasinda antibiyotik kullanimi1 yaninda temas izolasyonu
Onlemlerinin  yetersizligi de Onemlidir. Gioia ve Livermore’un (83)
calismasinda gerekli tedbirlerin alinmasi ve ciddi bir sekilde uygulanmasi ile
birka¢ yillik bir stirecte GSBL’nin siklifinda azalma saglandigi gosterilmistir.
Fransa’da yapilan bir arastirmada antibiyotik kullaniminda herhangi bir
kisitlama yapilmadan, yalnizca temas izolasyonu 6nlemleri kullanilarak, yatan
hastalardaki GSBL pozitifligi insidansinin  1992°de %0.65’den 1995°de
9%0.06’ya diisiiriildigl bildirilmistir (79).

GSBL oranindaki farkliliklar ayni zamanda, GSBL saptanmasinda
kullanilan yontemin degistirilmesi veya ayni yontemin farkli standartlarla
uygulanmasindan kaynaklanabilmektedir. Giilay ve ark (73), 44 K. pneumoniae
susunda ¢ift disk sinerji yontemi ile GSBL {iretimini arastirmislar ve diskler
arast mesafeyi 30 mm olarak diizenlediklerinde %57, 20 mm olarak
diizenlediklerinde ise %89 oraninda GSBL iretim sikligi bulmuslardir.
Abacioglu ve ark (74) tarafindan, 1995 yilinda, 34 hastane kokenli coklu
antibiyotik direnci gosteren K. pneumoniae susunda cift-disk sinerji (CDS)
yontemi ile yapilan calismada suslarin hepsinde (%100) GSBL varlig

saptanmistir. Ayn1 yi1l yine ayni arastirmaci tarafindan ayni yontemle yapilan
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ve 24 K. pneumoniae susunun kullanildigi ¢alismada ise %62.5 oraninda GSBL
siklig1 bildirilmistir (75). Hosgor ve ark. (76) tarafindan yapilan bir arastirmada
CDS yontemi ile E. coli suslarinin %17.6’sinda GSBL belirlenirken, g
boyutlu yontem kullanildiginda bu oranin %25.4° e ¢iktig1 bildirilmistir. E- test
ve otomatize bir sistemin karsilastirildigi bir calismada ise E test ile E.coli’de
%12.4, K. pneumoniae’da %73.3 ve K. oxytoca’da %51.8 olarak saptanan
sonuglar kullanilan otomatize sistemde sirasiyla %5.96, %44.77 ve %26.78
olarak daha diisiik bulunmustur (80).

Ulkemizde GSBL varhiginin arastirildign ¢ok sayida ¢aligma yapilmis
olup, bu ¢alismalarin 1995 yilindan itibaren yogunlastigini gérmekteyiz.
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda Klebsiella suslarinda % 12-100 ve E.
coli suslarinda % 0 ile % 88 arasinda degisen oranlarda GSBL sikligi
bildirilmektedir (74,86-88)

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi’'nde, 2000 yilinda yapilan bir
arastirmada, E. coli ve klebsiella suslarinda GSBL sikligi % 61 oraninda
saptanmistir  (89). Diinyada ve {ilkemizde yapilan c¢aligmalarda GSBL
tretiminin Enterobactericeae familyasi i¢inde K.pneumoniae’da daha fazla
oldugunu gostermistir. GSBL enzimlerinin Klebsiella tiirlerinde yaygin
olmalarinin nedeni bu mikroorganizmalarin deri ve ylizeylerde diger enterik
bakterilere gore daha uzun siire canli kalabilmeleri ve spontan mutasyonlarin
daha sik goriilmesi olarak bildirilmektedir. (25,91)

GSBL tasiyan bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisi ile ilgili
bilgiler, in vitro antibiyotik duyarlilik sonuglari, deneysel hayvan modelleri,
vaka raporlari, retrospektif ve prospektif gozleme dayali ¢aligmalar sonucu
ortaya ¢cikmistir, fakat bu konuda randomize kontrollii ¢alisma yoktur. GSBL
tasiyan bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek tedavi
secenekleri oldukca siirlidir. GSBL tasiyan bakteriler aztreonam ve 3. kusak
sefalosporinlere ve genis spektrumlu penisilinlere karsi direng gosterirken,
sefoksitin, beta-laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi duyarliliklarini
genellikle siirdiirtirler. Beta-laktam disindaki tetrasiklin, kloramfenikol,
trimetoprim-siilfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarina
ise cogu zaman degisik mekanizmalarla direng gelistirebilirler (10,49,90).
Yapilan bir ¢ok istatistiksel ¢alismada, GSBL pozitif suslarinin beta-laktam

olmayan antibiyotik direncinin GSBL iiretmeyen suslara gore anlamli derecede
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yuksek oldugu bulunmustur (92). Karbapenemler, GSBL f{ireten bakterilere
kars1 kullanilabilecek en etkili antibiyotik olma &zelliklerini hala devam
ettirmektedir (10,82,90). Ancak hayati tehdit edici infeksiyonlar disinda her
GSBL (+) infeksiyonda karbapenemler kullanilmamalidir. Son yillarda, GSBL
enzimlerinin hastanelerde asir1 yayginlasmasit sonucu klinisyenler gerek
ampirik gerekse proflaktik amagla baslanan antibiyotik tedavilerinde
karbapenemleri daha cok tercih etmektedirler. Bu ise, gereksiz ve yogun
karbapenem kullanimini beraberinde getirmis ve imipenem veya meropenem
direngli bakteri suslarinin neden oldugu ciddi hastane kdkenli infeksiyonlarin
gelismesine neden olmustur (10,48). Lepper ve ark. (102) imipenem
tiiketiminin Pseudomonas aeruginosa’daki beta-laktam direnci ile korelasyon
gosterdigini saptamislardir. Gioia ve Livermore (83), GSBL iireten izolatlarin
antibiyotik duyarliliklarinin yillara gore degisimini izlemis ve birkag yillik
siirecte, piperasilin-tazobaktam direncinin iki kat, kinolon direncinin ise
yaklagik 3-4 kat arttigini, meropeneme karsi direng gelismedigini, ancak
yiiksek MIK degerli (2-4 mcg/ml) duyarhligin %1 oraninda ortaya ¢iktigini
bildirilmiglerdir.

Giiltekin ve ark. 1995-1997 yillar1 aras1 hastane etkeni olarak izole
ettikleri mikroorganizmalardan GSBL pozitif E. coli’de %7, K. pneumoniae’de
% 4 oraninda imipenem direnci saptamislardir (93). Giinseren ve ark. 1996°da
GSBL E. coli ve K. pneumoniae’da %8 oraninda imipenem direnci
saptamislardir (37). Yurt disinda yapilmis bir diger ¢calismada da GSBL pozitif
E. coli ve K. pneumoniae’da % 8 oraninda imipenem ve meropenem direnci
saptanmistir (94). Ayni yazarlar bir baska arastirmada bu direncin % 14’e
yiikseldigini  saptamiglardir  (95). Asya-Pasifik  Surveyans Programi
(SENTRY) nin 1998-2002 yillarin1 kapsayan arastirmasinda E. coli ve K.
pneumoniae’da imipenem direncine rastlanmanus ve iilkelere gore MIK
degerlerinin dagilimi incelendiginde K.pneumoniae’da MiKso degerinin 0.25-
Imcg/ml, MiKgp degerinin ise 0.25-2mcg/ml arasinda degistigi, E. coli’de
MiKsg degerinin  0.12-0.25mcg/ml, MiKgg degerinin ise 0.25-2mcg/ml
arasinda degistigi saptanmistir (84). Calismamizda Imipenemin MIK 5090
degerleri E.coli ve Klebsiella spp. igin 0.5/0.5 mcg/ml, meropenemin ise her iki
mikroorganizma i¢in 0.12/0.12 mcg/ml’dir. Elde edilen degerler imipenem ve

meropenem igin direng sinirt olan 4mcg/ml’den oldukga diisiik saptanmis olup
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bu iki ilacin her iki susa karsi halen yiiksek etkinligini korudugu gézlenmistir.
Bununla birlikte imipenem ve meropenem igin yiiksek MIK degerli (2-
4mcg/ml) duyarlilik gosteren sus sayisi E. coli ve Klebsiella spp.’de sirasiyla 7
ve 3 tanedir. Bu durum imipenem ve meropenem etkinligindeki azalmanin bir
gostergesi olup bu suslarin neden oldugu ciddi infeksiyonlarda iyi bir doz
ayarlamas1 gerekmektedir.

Karbapenemlerin iistiin etkinliklerinin devamini saglamak, hastanelerde
karbapenem direncinin gelisimini 6nlemek veya en azindan geciktirmek daha
kolay ve ucuz antibiyotik rejimlerinin kullanimini1 saglamak amaci ile GSBL
iireten bakterilerin yol acti1 infeksiyonlarin tedavisinde alternatif olabilecek
antibiyotiklerin etkinliginin belirlenmesi gereklidir.

GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisi i¢in uygulanan
yaklagimlardan birisi beta-laktamaza dayanikli olmayan bir antibiyotikle bir
beta-laktamaz inhibitoriinii kombine etmektir. GSBL’ler genellikle, klavulanik
asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bu amacla amoksisilin-
klavulanat, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat ve piperasilin-
tazobaktam gibi kombinasyonlar kullanilabilmektedir. Bu ii¢ beta laktamaz
inhibitorii icinde GSBL’ye en etkilisi tazobaktamdir. Ozellikle TEM ve SHV
kokenli suslarda oOzellikle CPS ve PIP-TAZ basarihh bir sekilde
kullanilabilmektedir. ~ Leleu ve ark. (96)  piperasilin-tazobaktam
kombinasyonunun, GSBL iireten K. pneumoniae’nin neden oldugu endokardit
ve menenjit gibi infeksiyonlarin sagaltiminda diisiik dozlarda dahi etkin
olabilecegini savunmuslardir. Diger taraftan Gioia ve ark. (97) GSBL iireten
Klebsiella suslarinda piperasilin-tazobaktam kombinasyonunun etkinliginin
cok degisken oldugunu ve ayrica duyarhilik oranlarmin tazobaktam
komponentinin konsantrasyonuna gore farklilik gosterdigini saptamiglardir. Bir
calismada ise iki yillik bir takipte, piperasilin-tazobaktam kullanilan GSBL
infeksiyonlarinin yarisindan fazlasinda tedavi basarisizliginin izlenmesi
izerine, bu ajanin rutin olarak GSBL infeksiyonlarinda kullaniminin uygun
olmayacagi saptanmistir (98). GSBL {ireten mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde karsilagilan dnemli problemlerden biri inokulum
etkisi olup, standart mikrobiyolojik inceleme esnasinda yapilan antibiyogramda
antibiyotiklerin 10° cfu/ml bakteri yogunlugunda test edildiklerinde duyarh

smirlarda bulunan MIK degerleri, bakteri inokulumunun 10" cfu/ml’e ¢ikmasi
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ile belirgin olarak artmaktadir. Thomson ve Moland (51), GSBL iireten
suslarda inokulum etkisi ile sefalosporinlerin MIK degerlerinin yaklasik 128
kat, PIP-TAZ MIK degerinin ise 4-64 kat arttigii saptamislardir. Karbapenem
MIK degerinin ise ¢cok az etkilendigini veya etkilenmedigini saptamuslardir.
Yurt dis1 ve yurt i¢i calismalarin sonuglarina gére GSBL iireten suslarin
piperasilin-tazobaktam duyarlilig1 ¢cok degiskendir. Giiltekin ve ark. (93) GSBL
tireten E. coli ve K. pneumoniae suslarinda PIP-TAZ duyarliligini %70 ve
%62, Uraz ve ark. (99) %94.7 ve %61.8 oraninda bulmuslardir. Ozbilge ve ark.
(100) GSBL iireten 34 gram negatif ¢omakta PIP-TAZ duyarliligmi %385
oraninda saptarken, Giinseren ve ark. (37) GSBL iireten E. coli ve K.
pneumoniae suslarinda %12.5 gibi oldukga diisiik bir oranda saptamislardir.
SENTRY (1998-99) surveyans programi c¢alisma sonuclarina gore
GSBL iireten suslarin PIP-TAZ duyarliligmmin iilkelere gore farkliliklar
gosterdigi ve E. coli’de %50-100 arasinda, K. pneumoniae’da ise %50-96
arasinda degisen degerlerde oldugu saptanmistir (101). Joumana ve ark. (103)
GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae suslarinda PIP-TAZ duyarliligini1 %83
ve %91, Bradley ve ark. (104) %96 ve %86, Spanu ve ark. (92) GSBL {ireten
Enterobactericeace iiyelerinde %91, Cao ve ark. (105) ise %89.4 oraninda
saptamis ve PIP-TAZ kombinasyonunun GSBL iireten mikroorganizmalarla
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlerden sonra en iyi segenek
olabilecegini vurgulamigladir. Bunun yaninda K. pneumoniae suslarinda PIP-
TAZ duyarlhilig1 Zeina ve ark. (106) %24.2, Bishara ve ark. (107) %18 oraninda
oldukea diisiik saptamiglardir. Romero ve ark. (108) %75 ve %52, Casellas ve
ark.(109) %75.6 ve %58.9 seklinde bizim ¢alisma sonuglarimiza daha yakin
degerlerde bulmuslardir. Calismamizda PIP-TAZ duyarlilign E. coli ‘de
%75.2, K. pneumoniae’da %69.8, K. oxytoca’da %55.6 oraninda bulundu.
Ayrica yukarida belirttigimiz ¢alismalarla uyumlu olarak PIP-TAZ duyarhilik
oraninin E. coli suslarinda, Klebsiella suslarina gore daha yiiksek oldugunu

saptadik.

Ozellikle TEM ve SHV kokenli suslarda olmak iizere GSBL iireten
mikroorganizmalarda kullanilabilecek bir diger kombinasyon sefaperazon-
sulbaktamdir. Calismamizda CPS duyarliligmi E. coli’ de %72.6, K.
pneumoniae’ da %069.8, K. oxytoca’da %40.7 oraninda bulduk. PIP-TAZ
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kombinasyonu E.coli‘de az fark olmakla birlikte 6zellikle K.oxytoca’da CPS’ a
gore daha yiiksek etkinlikli olarak bulunmustur. Bunun nedeninin piperasilin-
tazobaktam kombinasyonundaki beta-laktamaz inhibitorii olan tazobaktamin,
sulbaktama gore GSBL enzimlerini daha iyi hidrolize etmesi oldugu
distiniilmistir. GSBL iireten Enterobactericaea iiyelerinde CPS duyarliligi
ilkemizde %32.7-91 arasinda degisen oranlarda saptanirken yurt dist
calismalarda genellikle yiiksek oranlarda duyarlilik saptanmistir (100-111).
Stratchounski ve ark (112) GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae suslarinda
CPS duyarliligint %94.1, Lim ve ark. (110) %90 oraninda bulmuslardir.
Calismamizdaki CPS duyarlilig1 yurt disindan elde edilen sonuglara gére daha

diisiik bulunmustur.

Amoksisilin-klavulanat  genellikle GSBL iireten suslara diisiik
etkinliktedir. Yiiksek oranda duyarliligin bildirildigi ¢ok az ¢aligma vardir.
Spanu ve ark. (92) GSBL iireten enterobactericeace iiyelerinde AMC
duyarliligint %85 oraninda saptamig ve beta laktamaz inhibitorli
kombinasyonlarin GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde karbapenemlerden sonra en iyi secenek olabileceklerini
vurgulamustir.  Stratchounski ve ark.(112) GSBL iireten E. coli ve K.
pneumoniae suslarinda AMC duyarliligm %17.2, Ozbilge ve ark. (100) %24
oraninda oldukga diisiikk saptamisglardir. Calismamizda AMC duyarlilig1 E. coli
‘de %29.6, K. .pneumoniae’da %23.3, K.oxytoca’da %18.5 oraninda ve her iki
mikroorganizmada da CPS ve PIP-TAZ’a gore daha diisik oranda

saptanmigdir.

Sonug olarak; ¢alismamizda E. coli, K. Pneumoniae ve K. oxytoca’da
imipenem ve meropeneme direng saptanmamistir. Beta-laktamaz inhibitori
igeren kombine antibiyotiklerden E. coli’ye en duyarlis1 piperasilin-tazobaktam
(%75.2) olup sefoperazon-sulbaktam duyarliligit %72.6 olarak oOl¢lilmiistiir.
Amoksisilin-klavulanat ise % 29.3 oraninda duyarli saptanmistir. K.
pneumoniae’da piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam duyarlilig
esit olup %69.8 olarak saptanmistir. K. oxytoca’da piperasilin-tazobaktam
duyarliligt % 55.8 olup sefoperazon-sulbaktam (%40.7)’dan daha duyarl
bulunmustur. Amoksisilin-klavulanat duyarliligi K. pneumoniae ve K.
oxytoca’da % 23.3 ve %18 olarak saptanmistir. Sonug olarak beta-laktamaz
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inhibitérii igeren kombine antibiyotiklere K. oxytoca ve K. pneumoniae
suglarinin duyarliliklar1 E. coli *ye gore daha diisiik bulunmustur. Onbir sus E.
coli, 3 sus K. pneumoniae ve 1 sus K. oxytoca olmak iizere toplam onbes sus

her {i¢ antibiyotige de direngli bulunmustur.

Imipenemin MIK 5000 degerleri E. coli ve Klebsiella spp. icin 0.5/0.5
mcg/ml, meropenemin ise her iki mikroorganizma i¢in 0.12/0.12 mcg/ml’dir.
Piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam’in E.coli igin MIiKsoe0
degerleri 8/4-64/4 ve 8/8-64/64 mcg/ml, Klebsiella spp. i¢in 16/4-128/4 ve
16/16-128/128 mcg/ml olarak saptanmis olup miksg degerleri duyarlilik
sinirlart icinde Ol¢iiliirken, mikgp degeri klebsiella spp.’de her iki antibiyotik
icin direng sinirlari iginde E. coli’de ise piperasilin-tazobaktam igin az hassas
sinirinda, sefoperazon-sulbaktam i¢in direnglilik sinirinda  Olglilmiistiir.
Amoksisilin-klavulanat’mn MiKsogo degerleri E. coli i¢in 16/8-64/32 mcg/ml,
Klebsiella spp. igin 32/16-128/64 mcg/ml olarak saptanmis MiKso hem de
MiKgg degerleri direng sinirlart iginde dl¢iilmiistiir.

Sonug olarak, GSBL iireten E. coli ve K. Oxytoca’da piperasilin-
tazobaktam sefoperazon-sulbaktama gore goreceli olarak daha etkin
bulunmugtur. K. pneumoniae’da ise her iki antibiyotigin etkinligi esit
bulunmustur. Biz bu iki antibiyotigin ancak komplike olmayan ve hayati 6nemi
bulunmayan enfeksiyonlarda ampirik kullanimimin daha uygun olacagini ve
hayati tehdit eden ciddi sistemik infeksiyonlarda mutlaka duyarlilik testleri
sonras1 kullanilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Amoksisilin-klavulanat bu
infeksiyonlarin tedavisinde yeterli etkinlikten oldukca uzak goriinmektedir.
Imipenem ve meropenem GSBL iireten suslarin tedavisinde giivenle

kullanilabilecek ajanlardir.
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