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OZET

Genislemis Spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) 1980’lerin ilk yillarindan
itibaren gittikce artan siklikla Escherichia coli suslarinda goériilmeye baglamistir.
GSBL’ lerle ilgili en yaygmn kaygi bu direncin iilkemizin de i¢inde bulundugu genis
cografi bolgelerdeki hizli yayilimidir. Nozokomiyal enfeksiyonlar olarak karsimiza
cikan GSBL sentezleyen E.coli bakterilerinin artik toplumda da enfeksiyona neden
olduklar1 bilinmektedir. Toplum ve hastane kokenli iiriner sistem infeksiyonu etkeni
GSBL fiireten E.coli suslarina karsi kullanimda fazla sayida antibiyotik olmamasi
nedeniyle antibiyotiklerin akilci kullanilmas1 gerekmektedir.

Bu calismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine idrar
yakinmalar1 ile bagvuran ve kliniklerinde iiriner enfeksiyon tanisi ile yatan hastalardan
elde edilen idrar Orneklerinde saptanan, GSBL enzimi iireten E.coli suslarmin
ertapenem, imipenem, doripenem ve sefoperazon sulbaktam antibiyotiklerine karsi
duyarhliklarinin arastirilmasi ve GSBL i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.
Suslarm GSBL tretimi “Cift Disk Sinerji Testi” ile saptandi. Suslarin calisilan
antibiyotiklere kars1 duyarliliklar1t CLSI 6nerilerine gore broth mikrodiliisyon yontemi
ile arastirild.

Calismamizda DM, KBY gibi altta yatan ciddi kronik hastalik 6ykiisii, 6nceden
antibiyotik kullanim, ileri yas, hastanede yatis Oykiisii, nefrolitiazis, liriner kateter
kullanimi, tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu gecirmis olmak toplum ve hastane
kokenli hastalarin belirli 6zellikleri olarak karsimiza ¢ikmistir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten E. coli’ de imipenem ve
doripeneme direng saptanmadi. Toplum kokenli suglarin ertapeneme duyarliligr %100
oraninda iken, hastane ile iliskili izolatlarin %96.4 oraninda ertapeneme kars1 duyarh
oldugu saptandi. Sefoperazon sulbaktam duyarlilig1 toplum kdkenli E. coli’de %72.2
iken, hastane kokenli izolatta %71.9 olarak belirlendi.

Doripenemin MIK diizeyleri ertapenem ve imipenemden diisiik olarak bulundu.
Hastane kaynakli E. coli izolatlarma (n=57) karsi, MiKs, degerleri ertapenem igin
0.125 pg/ml, imipenem igin 0.5 pg/ml ve doripenem icin 0.06pg/ml ve MiKyy
degerleri ertapenem i¢in 0.25 pg/ml, imipenem i¢cin 0.5 pg/ml ve doripenem igin
0.06pg/ml olarak bulunmustur. Toplum kaynakli E. coli izolatlarma (n=18) karsi,
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MIKs, degerleri ise ertapenem icin 0.06 pg/ml, imipenem icin 0.25 pg/ml ve
doripenem igin 0.06pg/ml ve MiKgy degerleri ise ertapenem icin 0.125 pg/ml,
imipenem i¢in 0.5 pg/ml ve doripenem i¢in 0.06pg/ml olarak saptandi. Hem hastane
hem de toplum kaynakli E.coli izolatlarma karsi, sefoperazon-sulbaktam MIKso/90
degerleri ise 8/64 pg/m olarak bulundu.

Sonug olarak, calismamizda ertapenemin GSBL pozitif E.coli suslarina in-vitro
olarak yiiksek etkinliginin oldugu gozlenmistir. Bu nedenle yoremizde ve
hastanemizde daha az kullanilan ertapenemin uygun endikasyonlarda daha sik
kullanilmasinin, diger karbapenemlerin Pseudomonas ve Acinetobacter tedavisi i¢in
sakl1 tutulmasinin daha uygun olacagini; Sefoperazon-sulbaktamin ise ancak komplike
olmayan, hayati 6nemi bulunmayan enfeksiyonlarda ampirik kullanilabilecegini ve
hayat1 tehdit eden ciddi sistemik enfeksiyonlarda mutlaka duyarlilik testleri sonrasi

kullanilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: E.coli, genislemis spektrumlu beta laktamaz, minimum inhibit6r

konsantrasyon.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MINIMUM INHIBITOR CONCENTRATIONS OF
VARIOUS ANTIBIOTICS IN COMMUNITY AND HOSPITAL-ACQUIRED
EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASE PRODUCING
UROPATHOGEN ESCHERICHIA COLI STRAINS
BETA-LACTAMASE

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) has been observed in Escherichia
coli strains with a high frequency since the early 1980s. The most common concern
about ESBLs is the rapid spread of this resistance in large geographical regions in
which our country is also in. It is known that E.coli bacteria synthesizing ESBL that
we encounter as nosocomial infections now cause infections also in the community. In
view of the fact that we do not have sufficient antibiotics against E.coli strains
producing ESBL which are the factor in community and hospital-acquired urinary
system infection, antibiotics should be used wisely.

In this study, it was aimed to investigate the sensitivity of ESBL-producing
E.coli strains, which were determined in urine samples obtained from inpatients with
the diagnosis of urinary infections in their clinics and from patients who applied with
the complaint of urine to the polyclinics of Frat University Medicine Faculty
Hospital, against ertapenem, imipenem, doripenem and cephoperazone-sulbactam
antibiotics and to determine risk factors for ESBL. ESBL production of the strains was
determined by “Double Disk Synergy Test”. The sensitivity of the strains against
studied antibiotics was determined by the method of broth microdilution according to
NCCLS guidelines.

In our study, we have found that underlying serious chronic medical history
like DM and KBY, former antibiotic use, old age, hospital stay history,
nephrolithiasis, urinary catheter use, undergoing recurring urinary system infection are
among the particular qualities of community and hospital-acquired patients.

No resistance was determined against imipenem and doripenem in E.coli
producing extended-spectrum beta lactamase. While the sensitivity of community-
acquired strains against ertapenem was 100%, it was determined that hospital-acquired

isolates were 96.4% sensitive against ertapenem. While the sensitivity of
vi



cephoperazone-sulbactam was 72.2% in community-acquired FE.coli, it was
determined to be 71.9% in hospital-acquired isolate.

MIC levels of doripenem were found to be lower than ertapenem and imipenem.
Against hospital-acquired E.coli isolates (n=57) , MICs, values were found to be
0.125 pg/ml for ertapenem, 0.5 pg/ml for imipenem and 0.06pug/ml for doripenem:;
and MICyy values were 0.25 pg/ml for ertapenem, 0.5 pg/ml for imipenem and
0.06pg/ml for doripenem. Against community-acquired E.coli isolates (n=18), MICsg
values were determined as 0.06 pg/ml for ertapenem, 0.25 pg/ml for imipenem and
0.06pg/ml for doripenem; and MICyy values were 0.125 pg/ml for ertapenem, 0.5
pg/ml  for imipenem and 0.06pg/ml for doripenem. Against both hospital and
community-acquired E.coli isolates, cephoperazone-sulbactam MICso0/90 values were
found to be 8/64 pg/m.

In conclusion, it was observed in our study that ertapenem has a high in-vitro
activity for ESBL positive E.coli strains. Therefore, we are of the opinion that
ertapenem which is rarely used in our community and hospital should be used more in
proper indications, it is appropriate to keep other carbapenems for the treatment of
Pseudomonas and Acinetobacter, cephoperazone-sulbactam could only be used
empirically for infections that are not complicated and of vital importance and it
should be used certainly after sensitivity tests for life-threatening serious systemic

infections.

Key words:  E.coli, extended spectrum beta-lactamase, minimum inhibitor

concentration.
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1. GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USI), piyiiri esliginde idrar yaparken yanma, sik
idrara ¢ikma, boglr agrisi, yiiksek ates ve suprapubik hassasiyet gibi semptom ve
bulgularin gériildiigii, iiriner sistemin inflamasyonu olarak tanmimlanabilir (1). USI
oldukca sik goriilen klinik enfeksiyonlardan biridir. Bu nedenle USI’nin
epidemiyolojisi, etiyolojik ajanlar1 ve etkenlerin antibiyotik duyarhlik profilinin
bilinmesi 6nemlidir (2-4).

Uriner sistem infeksiyonlarmm %75-90’nindan Enterobacteriaceae ailesindeki
bakteriler sorumludur. Escherichia coli (E. coli) ise en sik izole edilen patojendir (5,
6). Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri toplum ve hastane kaynakli apse, pndomoni,
menenjit, septisemi, yara yeri, idrar yolu ve intestinal enfeksiyonlar gibi 6nemli
enfeksiyonlarla iligkilidir. Klinik olarak anlamli gram negatif basillerin %80’ ini, klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen bakterilerin
%350’sini olusturmaktadirlar (7, 8).

Beta laktam antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi sonucu beta laktam
direnci artan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Direncin  6nemli
mekanizmalarindan birisi sentezlenen beta laktamaz enzimidir. Ozellikle iiriner sistem
enfeksiyon etkeni olan E. coli’ de her gecen giin genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) enzimi varhigindaki artis onemli bir sorun haline gelmistir (9). Beta-
laktamazlar penisilin, sefalosporin ve diger beta-laktam grubu antibiyotiklerin
yapisinda bulunan beta-laktam halkasini hidrolize edebilen enzimlerdir. Bu enzimler,
hidrolitik etki spektrumlarina, inhibitorlere karsi duyarliliklarma, aminoasit ve
niikleotid dizilimlerine, kromozom veya plazmid aracili olarak kodlanmalarina,
biyokimyasal oOzelliklerine ve izoelektrik noktalarma gore c¢esitli smiflara
ayrilmiglardir (10). Enterobacteriaceae ailesinin GSBL fiireten iiyeleri penisilinlere,
dar ve genis spektrumlu sefalosporinlere ve aztreonama direnclidirler (11, 12). Bu
mikroorganizmalar ayn1 zamanda aminoglikozidlere, trimetoprim-sulfametoksazole ve
kinolonlara da siklikla direnglidir (13, 14). Bu enzimler, basta E.coli ve Klebsiella
pneumoniae (K.pneumoniae) olmak lzere; Klebsiella oxytoca, Salmonella species
(spp), Enterobacter aerogenes ve Proteus mirabilis’ de de rapor edilmistir (8, 10). Bu
tiir diren¢ rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde her zaman tanmamadigindan,
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Enterobacteriaceae suslarinda beta laktamazlara bagli antibiyotik direncinin dogru
olarak saptanmasi i¢in farkli ek dogrulama testleri uygulanmalidir (10).

Son yillarda GSBL’ ye bagli nozokomiyal enfeksiyonlarin yaninda toplum
kaynakli GSBL (+) suslarla olusan enfeksiyonlardan s6z edilmektedir.

Calismamizda toplum ve hastane kaynaklt GSBL iireten 75 adet iiropatojen E.
coli susunun antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlarmi belirleyerek, hastalarda uygun
antibiyotik seciminde yol gosterici verilerin ortaya konulmasi ve GSBL icin risk
faktorlerinin belirlenmesi ile tedavi maliyetinin, morbidite ve mortalitenin azaltilmas1

amaclanmistir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1 Escherichia Coli’ nin Klinik Onemi:

Escherichia coli, 1855 yilinda Escherich adinda bir arastirmaci tarafindan ilk
kez infantlarin digskisindan izole edilip, Bacterium coli olarak adlandirilmistir. Daha
sonra ki yillarda ise izole eden kisinin ad1 verilmis ve E. coli olarak isimlendirilmistir
(15, 16).

Escherichia coli; aerop ve fakiiltatif anaerob olup 15-45 °C de iireyebilmekle
birlikte optimal iireme 1silar1 37°C’dir. Buyyon ve jeloz gibi genel besiyerlerinde
ortalama pH 7-7,2’de kolayca iirerler. Buyyon ve peptonlu suda yogun lireme sonucu
homojen bulaniklik yaparlar. Agarda genellikle 2-3 mm capinda parlak, diizgiin
kenarli, konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda ise
kaba-mat ve graniiler R tipi koloniler olustururlar. Baz1 kdkenler, 6zellikle idrar yolu
infeksiyonlarindan soyutlanan E. coli’ler kanli agarda hemoliz yapabilirler. Kapsiillii
suslar ise mukoid koloniler olusturabilirler. Sekerleri ve diger karbonhidratlar1 asit ve
gaz olusturarak parcalarlar. Laktoza olan etkisi ile gaz olusturmasi, Shigella’lar basta
olmak {izere diger bagirsak bakterilerinden ayiriminda 6nemli bir O6zelliktir. Bu
nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt edilmesinde i¢inde laktoz ve bir
ayra¢ bulunan cesitli besiyerleri kullanilir. Iginde laktoz ve eozin metilen mavisi
bulunan Eosin Metilen Blue (EMB) agarda ve i¢inde laktoz, sodyum siilfit, diyament
fiksin iceren Endo agarda mavi- siyah yesilimsi parlaklik veren koloniler
olustururken, McConkey ve Salmonella-Shigella agarda kirmizi koloniler olustururlar

(15-17).



Escherichia coli' nin dnemli biyokimyasal 6zellikleri; glikozdan asit ve gaz
olusturmasi, laktoz, Dmannitol, D-sorbitol, L-arabinoz, L-ramnoz, maltoz, D-ksiloz,
trehaloz ve D-mannozu fermente etmesi, adonitol, inositol, sellobioz, eritrol, D-
arabitolii fermente etmemesi, nitrati indirgemesi, katalaz, metil kirmizisi, lizin
dekarboksilaz deneylerinin pozitif olmasi, oksidaz Voges-Proskauer, fenilalanin
deaminaz, lipaz, 25 °C'de DNaz deneylerinin negatif olmasi, indol olusturmasi, H,S,
iireaz olusturmamasi, KCN'de ve tek karbon kaynagi olarak sitratta tirememesi, jelatini
hidrolize etmemesi olarak belirtilebilir (15, 16).

Escherichia coli’ lerin insanda hastalik olusturan 6 tiirii tanimlanmistir;

1. Enterotoksijenik E.coli

2. Enterohemorajik E.coli

3. Enteroinvazif E.coli

4. Enteropatojenik E.coli

5. Enteroagregatif E.coli

6. Diffliz adezif E.coli

Escherichia coli' nin dogal yasama ortami, insan ve hayvanlarin barsaklari
olmasina karsin, bu bakteri hemen her organ ve dokuda infeksiyon olusturabilmektedir
(18). Barsaklardaki Gram negatif aerobik bakterilerin en biiylik kismin1 olustururlar
(19). E.coli toplum kaynakl1 iiriner infeksiyonlarinda %80, nozokomiyal iiriner sistem
infeksiyonlarinda ise %50 oraninda sorumlu tutulmaktadir (20-22).

Uriner sistemin bakteriyel infeksiyonlar;; asemptomatik bakteriiiriden,
semptomatik sistit ve pyelonefrite kadar uzanan genis bir spektruma sahiptir (23).
E.coli’ nin toplum kaynakli infeksiyonlar i¢inde en yaygin goriilen sekli; liropatojenik
suslarla olusan idrar yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla olusan ishallerdir
(24). Ayrica E. coli, bakteriyemi ve yeni dogan menenjiti gibi toplum kdkenli
bakteriyel enfeksiyonlarm en sik nedenlerinden biridir. Ileri yaslarda goriilen toplum
kokenli pnomonilerde de etken olabilir (25). E. coli, nozokomiyal enfeksiyonlarda
onemli bir etkendir. Nozokomial sepsislerin yaklasik %15’inin etkeni olan E. coli’ nin
sebep oldugu diger enfeksiyonlar arasinda; nozokomiyal pndomoni, cerrahi alan
enfeksiyonlary, intra abdominal abseler ve peritonit sayilabilir. Genellikle bu

enfeksiyonlar sekonder bakteriyemi ile birliktedir. Ayrica, santral sinir sisitemi



operasyonlar1 sonrasi olusabilen nozokomial Gram negatif basil menenjitinde en sik
izole edilen bakterilerdir (26, 27).

Toplum kaynakli infeksiyonlar genellikle assendan infeksiyonlardir. Bakteri
once iiretray1 ve mesaneyi infekte eder (iiretrit, sistit). Infeksiyonun yukariya ilerledigi
bazi vakalarda bobrekler infekte olur (pyelonefrit) ve bobrekte ciddi doku hasari
yapabilir. Ayrica agir enfeksiyon smirlandirilamaz ya da tedavi edilemezse sepsis
olusturabilir (28).

Hastane kaynakli infeksiyonlar, biiyiik ¢ogunlukla kateterizasyon veya lriner
sisteme yapilan diger girisimleri takiben gelisir ve sekonder olarak bakteriyemiye
neden olabilir (28, 29). Sekonder bakteriyemiden sonra mortalite riski yiiksektir (30).
Ayn1 zamanda bu infeksiyonlar hastanede yatis siiresini ve tedaviyi uzatarak, hasta
maliyetini arttirict sorunlara da yol agmaktadir (31).

Toplum kaynakli veya hastaneden kazanilmis olsun, bu kadar sik goriilen
infeksiyonlarin dogru ve etkin tedavi edilebilmesi onemlidir (32). Ancak patojenin
kiiltiirde iiretilmesi ve antimikrobiyal duyarliliginin belirlenmesi belli bir siire aldig1
icin genellikle ampirik tedaviye baglanmaktadir(33, 34).

Escherichia coli' nin direng gelistirmesi, 1960’larin sonlarinda ampisilin ve
diger aminopenisilinlere karsi hastane enfeksiyonlarinda biiyiik bir problem olmaya
baslamistir (35, 36). Ampisiline direngli E. coli suslari, 1965 yilinda ilk kez izole
edilmis ve direnci saglayan betalaktamaza TEM-1 adi verilmistir (37). Kullanimda
olan genis spektrumlu beta-laktamlarin etkisine direng yaniti, genis spektrumlu beta-
laktamazlar olan TEM—1, onun varyantt TEM-2 ve SHV—1 enzim sentezi ile ortaya
cikmistir. SHV-1 K. Pneumoniae’da genellikle kromozomal, E.coli’de ise genellikle
plazmidik olarak bulunur (38). Gram-negatif bakteri (GNB) enfeksiyonlar1 i¢in
oldukca fazla kullanilan yeni sefalosporinlere ya da diger deyimle genislemis
spektrumlu sefalosporinlere (oksiiminosefalosporinler, ii¢lincii kusak sefalosporinler)
karsi, 1980’1 yillarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimi saptanmustir.
GSBL ilk kez 1983 yilinda Almanya’da bir K. pneumoniae susunda tanimlanan SHV-
2 enzimidir (38). Bu enzim daha sonra E.coli ve diger Enterobactericeae familyasinda

goriilmiis olup sonra pek ¢ok ¢esitli GSBL enzimi tanimlanmistir (39).



Escherichia coli’lerde direng problemi giderek biiyiimektedir. Beta laktam
antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesinde; beta laktamaz enzimi sentezi yapimi ve
bakteri i¢ine antibiyotik girisinin azalmasi iki asil diren¢ mekanizmasi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (40, 41).

Ulkemizde nozokomiyal enfeksiyon etkeni E. coli suslarinda genislemis
spektrumlu beta laktamaz yapimi orami %0-27 arasinda degismektedir. Plazmid
kontroliinde sentezlenen bu enzime sahip olan bakteriler; sefotaksim, seftazidim,

seftriakson ve aztreonama direnglidirler (42, 43).
1.1.2. Beta-Laktam Antibiyotikler ve Beta-Laktamazlar

1.1.2.1 Beta laktam antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler, yan etkilerinin azlig1 ve bakterisid olmalari
nedeniyle gilinlimiizde en sik kullanilan antibiyotik grubunu olustururlar. Bakterilerin
peptidoglikan tabakasmin sentezini bozarak etki ederler. Bakterilerin hiicre duvarinda
yer alan peptidoglikan (miirein) tabakas1 mikroorganizmanin yapisini ve biitiinliigiinii
saglar. Bu tabaka ¢apraz baglanan kisa peptid zincirleri ile saglamlasir. Bu capraz
baglant1 N-asetil muramik asitin yapisinda yer alan D-alanin D—alanin molekiillerinin
transpeptidasyon reaksiyonu ile birlesmeleri sonucu olusur. Transpeptidaz reaksiyonu
olusturan enzimlere penisilin baglayan proteinler “PBP” adi verilir. Beta laktam
antibiyotiklerin temel hedefi iste bu penisilin baglayici proteinlerdir. Beta-laktam
antibiyotiklerin yapis1 ve uzaydaki konfigiirasyonlar1 D-alanin D-alanin molekiiliine
cok benzemektedir. Bu benzerlik beta-laktam antibiyotiklerin PBP ile reaksiyona
girmelerini ve D-alanin D-alanin molekiiliiniin yerini alarak transpeptidasyonu
engellemelerini saglar (44). Hiicre duvar yapis1 bozulan bakteride ozmotik direng
kaybr ve o0liim meydana gelmektedir (45). Beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine
baglanmalar1 ve etkinlik gostermeleri icin GNB’ler de porin (Outer Membran Protein,
OMP) adi verilen i¢i su dolu protein kanalciklarindan gegmeleri, sitoplazmik
membranla dis membran arasindaki periplazmik boslukta yer alan beta-laktamazlardan
etkilenmemeleri gerekmektedir (46). Gram-pozitif bakterilerde (GPB) dis membran
tabakas1 bulunmayip, sitoplazmik kalin bir peptidoglikan tabakasi uzanmaktadir. Beta-
laktamazlar bu tabakaya yapisik veya bakteri hiicresi etrafinda serbest olarak yer

almaktadir (47).



Beta laktam antibiyotikler yapilarindaki beta laktam halkasina gore baslica 5
grupta toplanirlar (Sekil 1) :

1) Penisilinler

2) Sefalosporinler

3) Monobaktamlar

4) Karbapenemler

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

Beta — laktam halkasi ve antibiyotikler
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Karbapenem Monohaktam
Sekil 1. Beta-laktam halkasina gore antibiyotiklerin olusumu (48)

1-) Penisilinler: Penisilinlerin temel yapisi, bir tiazolidin halkasi, bir
betalaktam halkas1 ve bir yan zincirden olugsmaktadir (Sekil 1).

Dogal penisilinler: Penisilin G, prokain penisilin G, kristalize penisilin G,
benzatin penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin).

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

Aminopenisilinler: Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, siklasilin, episilin,
pivampisilin.

Pseudomonaslara etkili penisilinler: Karbenisilin, indanil karbenisilin

(korindasilin), tikarsilin.



Genis spektrumlu pseudomonaslara etkili penisilinler: Azlosilin,
mezlosilin, piperasilin.

Amdinopenisilinler: Amdinosilin, pivamdinosilin.

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

Dogal penisilinler ve penisilinaza dayanikli penisilinler gram-pozitif
bakterilere etkilidirler. Aminopenisilinlerin etki spektrumu Penisilin G’ye benzer ve
kendi iiyeleri arasinda da etkinlik acisindan farklilik yoktur. Her ne kadar insan
florasinda yer alan cogu E.coli, aminopenisilinlere duyarli ise de hastane kdkenlerinde
plazmidlerle yayilan diren¢ yaygindir. Shigella sonnei, Salmonella typhi dahil ¢ogu
salmonellalar beta-laktamaza bagli direng gosterirler. Ayrica Klebsiella, Serratia,
Acinetobacter, Proteus, Pseudomonas tlrleri ve Bacteriodes fragilis’lerin ¢ogu
penisilinlerin bu smnifina direnglidir. Ciinkii tiim aminopenisilinler, GNB ve GPB’
lerin beta-laktamaz enzimlerine duyarhdirlar. Bugiin icin GNB enfeksiyonlarinda
aminopenisilinler ampirik olarak secilmemelidir (45).

Pseudomonaslara etkili penisilinler, Pseudomonas aeruginosa’y1 da igine alan
pek cok aerob GNB’e etkili olan ilaglardir. Piperasilin ve azlosilin su anda
Pseudomonaslara en etkili penisilinlerdir. Hepsinin gram-pozitif bakterilere
etkinlikleri, penisilin G ve aminopenisilinlerden daha azdir. Bu grup penisilin tiirevleri
beta-laktamazlara hassastir (45).

Son yillarda klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorleri ile ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin
ayni preparat icinde birlestirilmesi ile beta-laktamaz salgilayan bakterileri de etki
spektrumu icine alan beta-laktamaz inhibitérlii kombine penisilinler gelistirilmistir.
Ancak bu kombine preparatlardaki beta-laktamaz inhibitorleri, tiim beta-laktamazlar1
inhibe edemezler. Bu ilaclar genellikle Staphylococcus, Haemophilus, Bacteriodes,
Klebsiella tiirleri ve E. coli’nin basit beta-laktamazlarini inhibe ederler (49).

2-)Sefalosporinler: Bu grup antibiyotiklerde beta-laktam halkas1 yaninda,
penisilindeki 5 iiyeli tiazolidin halkast yerine sefalosporinlerde 6 {iyeli bir
dihidrotiazin halkas1 da bulunur (Sekil 1). Dihidrotiazin halkasinda fazladan bulunan

karbon atomu 3. pozisyonda da yeni yan dallarin ilavesi ile daha degisik ve cok sayida



sefalosporinler elde edilmesine olanak saglamistir. Kronolojik esasa dayanan ve
bakterilere karsi etki spektrumundaki gelismeyi de yansitmasi yoniinden pratik degeri
olan bir smiflandirma su sekildedir (45).

1. Kusak sefalosporinler: Sefalotin, sefazolin, sefaloridin, sefaleksin,
sefapirin, sefradin, sefadroksil, sefasetril, seftezol.

2. Kusak sefalosporinler: Sefuroksim, sefoksitin, sefamandol, sefonisid,
sefonarid, sefaklor, sefotiam, sefmetazol, sefotetan.

3. Kusak sefalosporinler: Sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson,
moksolaktam, seftazidim, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

4. Kusak sefalosporinler: Sefepim, sefpirom. Parenteral uygulanan 4. kusak
sefalosporinlerin etkinlikleri birbirine benzerdir.

Yalnizca sefazolinin stafilokoklara etkinligi biraz daha az, GN etkinligi diger
1. kusak tiyelerine gore biraz daha fazladir. Birinci kusak sefalosporinlerden herhangi
birisi in vitro antibiyotik duyarlilik testinde digerlerinin yerine kullanilabilir. Ikinci
kusak sefalosporinler, 1. kusaga gore stafilokok ve streptokoklara daha az, GNB’ lere
ve anaeroblara daha fazla etkilidir. Sefoksitin, GNB’ lerin iirettigi bazi beta
laktamazlara direnclidir ve baz1 Enterobacteriaceae’lar tarafindan iiretilen beta
laktamazlarin oldukga etkili indiikleyicisidir (45, 50).

3-)Monobaktamlar: Aztreonam ilk sentetik monobaktam antibiyotiktir. Beta
laktam halkasina birlesik bir baska halka icermemelerinden dolay1 penisilin ve
sefalosporinlerden ayrilirlar (Sekil 1). Aztreonam, GNB’lerde PBP3’e¢ baglanarak
duvar sentezini bozar. Gram-pozitif bakterilerin PBP’ine baglanamaz. Anaerob
bakterilerin PBP’ine de diisiik affinite gosterir. Bu ylizden etki alant GN aerob
bakteriler ile sinirhidir. Aztreonam, parenteral uygulamadan sonra dokulara ve viicut
sivilarma ¢ok 1yi dagilir. K. pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis gibi sik rastlanan GN patojenlere etkilidir (45).

4-)Karbapenemler: Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag iceren 5 tiiyeli halka
yapisinda bir metilenin yerine bir siilfiirlin gegmesiyle diger beta-laktam ajanlardan
ayrilir (Sekil 1). Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafindan {iretilen bir bilesik
olan tienamisin tiirevleridir. Beta-laktamlarin en genis spektrumlu grubudur.

Mikobakteriler, hiicre duvarmdan yoksun organizmalar ve nadir nonfermentatifler ve



Aeromonas disinda hemen her bakteriyel patojene etkilidir. Karbapenemler ¢cok genis
spektrumlu antibakteriyel aktiviteye ve klinikte gozlenen bir¢ok beta-laktamaza karsi
stabiliteye sahiptir. GSBL ve AmpC enzimini fazla miktarda iireten GN bakterilere
kars1 etkinliklerini korurlar (51). Ancak smif B metallo-beta-laktamazlar dahil,
karbapenemazlar bu antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir. Cok genis etki spektrumu,
iyil klinik etkinligi, uygun giivenlik profili ile karbapenemler, agir infeksiyonlarin
baslangi¢ tedavisinde ilk tercih edilecek olan antibiyotikler i¢inde oldukca degerlidir
(52). Bu grup igin en belirgin 6rnek imipenemdir (IPM) (Sekil 2). Imipenemin
bobrekte enzimatik yikima ugramasi ve metabolitinin nefrotoksik olmasindan dolay1
tek basmna kullanilamaz. Bir dehidropeptidaz-1 inhibitérii olan silastatin ile 1/1
oraninda birlestirilerek pazarlanmaktadir. Silastatin sodyum, dehidropeptidaz-1’in
kompetitif, reversibl ve 6zgiil inhibitoriidiir. Silastatinin antibakteriyel etkinligi ya da

beta-laktamazlar iizerine etkisi yoktur. Imipenemin etkisini antagonize etmez (53).
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Sekil 2. Imipenem’in kimyasal yapis1 (53)
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Meropenem ise imipenemin aksine insan bobrek dehidropeptidaz-1 enzimine
kars1 cok yiiksek stabilite gosteren bir karbapenemdir. Klinik olarak 6nemli olan
hemen tiim aerobik ve anaerobik bakterilere karsi son derece etkilidir. PBP2, hem
imipenemin hem de meropenemin baslica hedefidir. Ancak meropenem, Pseudomonas
aeruginosa ve E.coli'nin PBP2 ve 3’line daha biiyilk bir afinite gosterir (45).
Meropenem, stafilokoklara ait enzimler ve GN bakterilerdeki karbapenemazlar hari¢
diger tliim beta-laktamazlarin hidrolizine kars1 dayamiklidir. Karbapenemlerden
imipenem, gram-pozitif organizmalara karst daha etkili goziikiirken meropenem,
GN’lere ozellikle de Pseudomonas aeruginosa’ya daha etkilidir (54, 55). Ertapenem
(EPM); gelistirilmesi ve kullanima girmesi ile karbapenemler homojen bir grup
olmaktan ¢ikmistir. Bu nedenle karbapenemlerin, antibakteriyel etkinlik ve kullanim
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alanlarma gore, yeni bir smiflandirma sistemi Onerilmektedir (56). Bu sistemde;
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia ve Acinetobacter spp. gibi
nonfermentatif GNB’ e etkisi kisitlh olan ve toplumsal kokenli infeksiyonlarda
kullanim1 onerilenler Grup 1 karbapenemler olarak tanimlanmakta ve bu grupta
ertapenem yer almaktadir. Ertapenem, nonfermentatif comaklar diginda, GSBL ve
AmpC vyapanlar dahil, karbapenemlerin etki spektrumunu korumaktadir. Grup 2
karbapenemler, nonfermentatif ¢omaklara da etkili ve daha c¢ok hastane kokenli
infeksiyonlarda kullanilan imipenem, meropenem ve doripenemi kapsamaktadir.
Gelistirilmekte olan metisilin-direncli Staphylococcus aureus’a etkili yeni tiyeler (PZ-
601) icin i1se Grup 3 karbapenemler tanimlamasi yapilmaktadir. Ertapenem, 2001
yilinda  gelistirilmis, 1-beta-metil karbapenemdir (Sekil 3). Imipenem ve
meropenemden uzun bir yar1 Omiire sahip olmasi ve proteinlere yiiksek oranda
baglanmasi, giinde tek doz kullanimmi miimkiin kilmaktadir (57). Diger
karbapenemlerden farkli olarak, ertapenemin, Gram negatif nonfermentatiflere kisith
etkinligi nedeniyle bu etkenlerin diisiiniildiigii ciddi nozokomiyal infeksiyonlarin
empirik tedavisinde kullanimi Onerilmemektedir. Ancak, imipenem ve meropenem
gibi GSBL yapan Enterobacteriaceae ve anaeroplara etkilidir. Gram negatif
comaklarda penisilin baglayic1 proteinlere baglanma sirasi ve in-vitro etkinligi
meropenem gibi olup imipenemden daha diisiik Minimal Inhibitér Konsantrasyonu
(MIK) s6z konusudur (58). Bu nedenle, toplumsal kdkenli pndmoni, komplike iiriner
sistem infeksiyonu, komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1 ve karm igi
infeksiyonlar1 gibi aerob ve anaerob etkenlerle gelisen ve 6zellikle polimikrobiyal
oldugu diisiiniilen toplumsal kokenli komplike bakteriyel infeksiyonlarin empirik
tedavisinde Onemli bir secenek olarak diisiiniilmektedir (59). Doripenem (DPM);
karbapenemlerin imipenem gibi grup 2’ye dahil bir tiyesidir (Sekil 3) (60). Biitiin beta-
laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan proteinlere baglanarak bakterinin hiicre
duvar1 sentezini inhibe eder. Doripenemin Oncellikle baglandig1 penisilin baglayan
proteinler bakteriye gore degisir (61-63). Karbapenem smifi antibiyotikler,
karbapenemleri hidrolize eden enzimler disinda, genel olarak beta-laktamazlarca
parcalanmaya dayaniklidir. Doripenem, AmpC tipi beta-laktamazlar ve genislemis

spektrumlu beta-laktamazlarca parcalanmaya karsi yiiksek bir dayamiklilik gosterir.
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Gerek AmpC ve GSBL olusturan, gerekse GSBL olusturmayan Enterobacteriaceae
suslarina kars1 etkinligi, meropenemin etkinligine benzer. Doripenem, GSBL olusturan
bakterilere kars1 imipenemden 2-4 diliisyon daha iistiindiir (64, 65). Doripeneme
duyarhiliin azalmasma neden oldugu bugiin i¢in bilinen mekanizmalar, Outer
Membran Protein D dis zar porin proteininin yapimimin azalmasi ya da hi¢ olmamasi
sonucunda ilacin hiicreye giriginin azalmasi, ilacin hiicre disina atilmasini saglayan
cogul ilag efliiks pompasmin ekspresyonu, karbapenemazlarin (6rnegin IMP ve VIM
gibi metallo-beta-laktamazlar ya da KPC ve kimi OXA tipi beta-laktamazlar)
olusturulmas1 ve kimi penisilin baglayan proteinlerin degisiklige ugramasidir.
Doripenem, diger karbapenemler gibi konsantrasyona degil, zamana bagimli bir
bakterisid etki gdsterir. Serbest ila¢ konsantrasyonu, ne kadar uzun siire boyunca MiK
iizerinde kalirsa, bakterisid etkinligi de o dlgiide artar (61-63). Doripenemin 1-beta-
metil yan zincirinin olmas1 meropenem, ertapenem ve biapenem gibi doripenemi de
renal dihidropeptidazlara dayanikli kilar ve imipenem ve panipenemde oldugu gibi bir
inhibitér eklenmesi gerekmez. Metabolizasyonu renal dihidropeptidaz-1’in etkisiyle
olur ve hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon sonucunda %70’1

degismeden %151 ise inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla atilir (61, 66).
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Sekil 3. Ertapenem ve Doripenem’in kimyasal yapis1 (60).
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1.1.2.2. Beta-laktam Antibiyotiklerdeki Diren¢ Mekanizmalari:

Escherichia coli enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek beta-laktam grubu
antibiyotiklerdir. Tedavide kullanilan beta- laktam antibiyotikler, bakteride hiicre
duvar1 yapimmi engellemektedir. Bu antibiyotiklerin hedefi, hiicre duvar sentezinin
transpeptidasyon evresini katalize eden PBP’dir. Beta-laktam antibiyotikler bu
enzimlere baglaninca enzimin kendi substratina baglanmasini engellemekte, boylece
duvar sentezi inhibe olmakta ve bakteri lizise ugramaktadir. Ancak pek c¢ok
antibiyotikte oldugu gibi beta-laktam antibiyotiklere kars1 da direng gelisebilmektedir.
Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karst olusan diren¢ 3  sekilde
gerceklesmektedir (44).

1. PBP’ lerde olusan degisiklige baglh direng

2. D1g membran gecirgenligindeki degisikliklere bagli direng

3. Beta-laktamaz enzimlerine bagl direng

1. PBP’ lerde Olusan Degisiklige Bagh Direng

Bu tiir direng, kromozomal mutasyonlara bagli olarak PBP’ lerdeki yapisal
degisiklikler nedeniyle PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere karsi afinitesinin
azalmasi, PBP sayilarinda azalma olmasi veya beta-laktam antibiyotiklere diisiik
afinite gOsteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu antibiyotigin hedefine
baglanmasinin engellenmesi ile olusmaktadir. Bu tiir dirence daha ¢ok gram pozitif
bakterilerde rastlanir. Ozellikle stafilokoklarda gozlenen beta-laktam direnci bu tiir
dirence 6rnek olarak verilebilir (67).

2. Ilacin Hedefine Etkin Konsantrasyonda Ulasamamast

Gram negatif bakterilerde, gram pozitif bakterilerden farkli olarak sahip
olduklar1 dis membran, beta-laktam antibiyotiklere karsi bir engel olusturur. Beta-
laktam molekiilleri, dis membran proteini ad1 verilen porin proteinlerinden olusan
porlar yoluyla hiicre i¢ine gelir. Porin proteinlerinin sentezinin azalmasina neden olan
veya bu proteinlerde degisiklige yol agan mutasyonlar, beta-laktam antibiyotige
duyarliligin azalmasi ile sonuglanabilir. Gegirgenligin azalmasma bagli olan direng,
ozellikle enzimatik direng ile birlikte ise 6nemli diizeyde bir dirence yol agmaktadir.

Bu tip diren¢ son yillarda 6zellikle E.coli ve Pseudomonas aeruginosa suslarinda
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bildirilmistir (67). Bazi GNB’lerde goriilen direngten ilacin hiicre iginde etkin
konsantrasyona ulagsmasini engelleyen aktif pompa sistemi sorumlu tutulmaktadir.

3. Beta-Laktamaz Enzimlerine Bagl Direng

B-laktamlar, peptidoglikan sentezinde gorevli olan transpeptidaz ve
karboksipeptidazlari inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak etki gosterir (68).
B-laktamazlar, B-laktamlarin etkisini siklik amid bagin1 parcalayarak yok eden
enzimlerdir B-laktam antibiyotiklere karsi klinikte goriilen direncin en sik nedenidir
(69). B-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, tranpozon, integron
gibi hareketli genetik elemanlarda bulunabilir. Giinlimiizde birgok GN, GPB tiirii ve
mikobakterilerde substrat profili, molekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, hidrolitik
etkinlik gibi 6zellikler agisindan farkli 400°den fazla B-laktamaz tanimlanmistir (13).
B-laktamaz enzimi iretimi, basta Enterobacteriaceae Uyeleri olmak iizere birgok
bakteri tiiriiniin en onemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bunlarin yaklasik 150
tanesi genislemis spektrumlu B-laktamazdir (13). Bu enzimler tamamen bakteriyel
kaynakli olup, gram negatif bakterilerde dis membran ile sitoplazmik membran

arasindaki periplazmik boslukta bulunurlar (Sekil 4) (70).

LS
O Polisakkarit
Lipit A

Sltoplazmik
Moembran

Fostolipid

Sekil 4. Gram negatif bakteri hiicre duvar yapisi (71).
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1.1.2.3. Beta-Laktamaz Enzimleri:

Tarihce

Ik beta laktamaz, penisilin kullanima girmeden 6nce E.coli’de belirlenmis ve
1940 yilinda Nature Dergisinde yaymlanmistir. Penisilinin kullanima girmesiyle
Staphylococcus aureus’ta beta laktamaz olusturan suslar hizla artmistir. Daha sonra,
stafilokoklardaki plazmid aracili beta laktamaz iiretiminden farkli olarak bir¢cok gram
negatif bakteride kromozomal beta laktamazlar tespit edilmistir. Gram-negatiflere
plazmid aracili ilk beta laktamaz olan TEM-1, 1960’1l yillarin basinda tanimlanmistir
(72).

TEM-1 hizla tiim diinyada yayilmistir. Sonra K. pneumoniae ve E.coli’de
SHV-1 olarak isimlendirilen farkli bir enzim belirlenmistir. Ilerleyen yillarda degisik
beta laktam antibiyotiklerin kullanima girmesiyle ¢ok sayida yeni enzim ortaya
cikmustir. 1980’lerin basinda, genis spektrumlu yeni beta laktam antibiyotiklere, beta
laktamaz aracili diren¢ gelistigi gozlenmistir. Bu enzimlerin ilki SHV-2 olarak
isimlendirilen ve Almanya’da Klebsiella ozaenae’den izole edilen enzimdir. Basta
oksiiminosefalosporinler olmak iizere ¢ok sayida genis spektrumlu beta laktami
hidrolize eden bu enzimler GSBL olarak isimlendirilmistir (73, 74).

Etki mekanizmasi

Bakterilerin olusturdugu beta laktamazlar (¢inko iyonunu pargalayan tek bir
grup hari¢) asil etkisini serin esteraz mekanizmasiyla gosterirler (10). Beta
laktamazlarin aktif bdlgesinde bulunan H,O molekiilii agil-enzim tiirevindeki ester
bagini hidrolize ederek enzimi penisiloil veya sefalosporil molekiiliine ayirir. Beta
laktamazlardaki H,O molekiilii hizla deagilasyona ugrarken PBP’lerde deagilasyon
zayiftir ve genellikle enzimin inhibisyonuyla sonlanir.

Siniflandirma

Sayilar1 400’den fazla olan beta-laktamazlarin bazilar1 dogal olarak
mikroorganizmalarin kromozomlarinda, bazilar1 da bakteriler arasinda aktarilabilen
plazmidler iizerinde kodlanmaktadir (75, 76). Plazmid kontroliindeki beta-
laktamazlardan yaklasik 150°s1i GSBL olarak adlandirilir (75, 76). Ambler tarafindan
yapilmis olan, aminoasit dizilerine dayanan molekiiler smiflandirmada beta-

laktamazlar A, B, C ve D olmak iizere dort grupta toplanmaktadir. A, C ve D gruplar1
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aktif bolgelerinde serin icermekte, B grubunda ise ¢inko enzimleri bulunmaktadir.
Ambler tarafindan grup A olarak tanimlanan enzimler, ¢ogunlukla plazmid ve
transpozon kontroliinde olan penisilinaz ve sefalosporinazlardir. B grubunda olan
enzimler ¢ogunlukla karbepenem grubu antibiyotiklere karsi etki gdstermektedir. C
grubu enzimler sefalosporinazdir ve ¢ogunlukla kromozom kontroliindedir. D grubu
enzimler ise oksasilinazlardir (Sekil 5) (69). SHV ve TEM tiirevi enzimler grup A’da
yer alir. OXA tiirevi olan GSBL’ler ise grup D’de yer alan oksasilinazlardir (77).

Enzimlerin substrat ve inhibitor profilleri gibi ¢esitli fonksiyonel 6zellikleri
dikkate alinarak yapilan karsilastirmali siniflama Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Beta-laktamazlarin karsilastirmali olarak siniflandirilmasi (78).

Bush Ambler’in .
Inhibisyon Sykes ve ,,
Jacoby, molekiiler Substrat Ornek enzimler
Klav-EDTA Richmond
Medeiros siniflamasi
Gr (-) bakterilerin Amp
1 C SS - - Ia, Ib, Id )
C enzimleri
Gr (+) bakterilerin
2a A Pen + -
penisilinazlart
2b A Pen, SS + - I TEM-1, TEM-2, SHV-1
Pen, SS, TEM-3 ile TEM-26
2be A + - v
MB SHV-2 ile SHV-6
2br A Pen + - I,V TEM-30 ile TEM-36
Pen,
2¢ A + - PSE-1, PSE-3, PSE-4
Karb
Pen, + - OXA-1 ile OXA-11,
2d D A%
Klok - PSE-2
P.vulgaris in
2e A SS + - Ic indiiklenebilir
sefalosporinazlari
Pen, SS,
2f A + - NMC-A,Sme-1
KP
Kromozomal MBL,
KP ve tim
3 B - + IMP,VIM, SPM-1,
B-lak
GIM-1
P.cepecia’nin
4 ? Pen - ?

penisilinazi
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1. Grup 1 (Ambler C Simifi) Beta Laktamazlar: C smifi beta-laktamazlar,
kromozomal ampC geni tarafindan kodlanmas1 nedeniyle Amp C tipi enzimler olarak
da adlandirilan gram negatif tiirlerde bildirilmistir (76, 79).

2. Grup 2 (Ambler A Smmfi) Beta Laktamazlar: Bu gruptaki enzimler
plazmid tarafindan taginan genler tarafindan ve Salmonella spp. haricinde tiim Gram-
negatif basillerde bulunan beta-laktamazlardir.

C smifi beta-laktamazlar, genis spektrumlu sefalosporinler de dahil olmak
iizere tiim sefalosporinleri, penisilinlere oranla daha iyi hidroliz ederler ancak, bircok
C smifi enzim, beta-laktamaz inhibitorlerine direnglidir ve ¢ogunlukla kromozomal
genler tarafindan kodlanirlar (80). Kromozomal olarak kodlanan enzimlerin sentezi,
beta laktam antibiyotik kullanildiginda cok fazla artabilir. Bu tiir enzimlere
indiiklenebilen beta laktamazlar da denmektedir (81). Birinci grup enzimler daha sik
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa’ da
bulunmaktadir. Amp C tipi beta-laktamaz genlerinin konjugatif plazmitler lizerinde de
bulunabildigi gosterilmistir. Plazmid kaynakli C smifi enzimler; E. coli, K
pneumoniae, E. aerogenes, K. oxytoca, Salmonella spp., Proteus mirabilis ve
Morganella morganii gibi bircok bakteri tarafindan kodlanmaktadir. Plazmidler
bakteriden bakteriye gegebildikleri i¢in, bu tip enzimler yayilabilmektedir. Grup 2
enzimler klavulonik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi beta laktamaz inhibit6rleri
tarafindan etkisiz hale getirilebilir (79). Ik saptanan Grup 2 enzimleri ampisilin ve
birinci kusak sefalosporinlere etkili iken, ikinci ve iiglincii kusak sefalosporinlere
etkisizdi. Ancak zamanla bu enzimlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu
monobaktam ve Tlgciincii kusak sefalosporinlere de etkili olan GSBL’ler ortaya
cikmistir (76).

3. Grup 3 (Ambler B Simifi) Beta Laktamazlar: Aktif bolgelerinde “serin”
bulunan smif A, C ve D’den farkli olarak B sinifi beta-laktamazlar metallo enzimlerdir
ve aktiviteleri i¢in ¢inko veya diger agir metal iyonlarmma gereksinim duyarlar. Birkag
istisna hari¢ tiim B smifi beta-laktamazlar, sefamisinler ve karbapenemler dahil bir¢cok
sefalosporine diren¢ gelistirirler. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi

inhibitorlerden etkilenmezler (76, 79).
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4. Grup 4 Beta Laktamazlar: D smifi beta-laktamazlar, serin proteazlar olup
oksasilini hizla hidrolize edebilme yetenegindedirler. Oksasilini hidrolize edebilen
(OXA) beta-laktamazlara daha c¢ok Enterobacteriaceae iiyelerinde ve P.
aeruginosa’da rastlanmaktadir. OXA enzimleri penisilinlere, kloksasiline, oksasiline
ve metisiline direnclidirler ve klavulanik asit ile ¢ok az inhibe olurlar. Plazmid veya
integron gibi hareketli genetik yapilar lizerinde bulunmalar1 bakteriler arasinda gegisi
kolaylastirir. Bazi OXA tipi enzimler ( OXA-2, OXA-10-11, OXA-14-17, OXA-19,
OXA-28, OXA- 32, OXA-35) GSBL karakterindedir. Diger gruplara dahil dilemeyen

Burkholderia cepacia’ nin penisilinazi gibi enzimler de bu grupta yer alirlar (76, 79).

Sekil 5. Beta-laktamaz enziminin {i¢ boyutlu yapis1 (69).

1.1.2.4. Beta Laktamazlarin isimlendirilmesi

Beta laktamazlarin isimlendirilmesindeki farkli yaklasimlar, bu enzimleri
goriindiiklerinden daha fazla karmasik bir hale getirmistir. Bazi enzimler tercih
ettikleri substratlara géore (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal 6zelliklerine gore
(SHV, NBC), genlerine gore (Amp-C, CepA), izole edildikleri bakterilere gore (AER,
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PSE), suslara gore (P99), izole edildikleri hasta isimlerine gore (TEM, ROB), izole
edildikleri hastaneye ve eyaletlere gore ya da bulan kisilere gore isim almislardir.
Bunlardan bazilar1 gegerliliklerini yitirmistir. Ornegin, SHV, siilfidril variabil’ dan
kisaltilmistir, buna karsin artik SHV—1 enziminin aktif bélgesinin siilfidril degil, serin
hidroksil oldugu anlagilmistir. Benzer sekilde, ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmis
olan PSE enziminin artik enterobakterilerde de bulunabildigi bilinmektedir. Son
yillarda biiylik bir hizla artmakta olan TEM enziminden tiireyen enzimlere ise CAZ
(seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya IRT (rezistan) gibi tanimlayict isimler
verilmis ve bu da bir karmasaya yol agmistir. Bu konuda 6nerilen ise TEM’den kdken

alan tiim enzimlerin TEM 26, TEM 43 gibi numara ile belirtilmesidir (82-84).
1.1.2.5. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar

Oksiimino-sefalosporinlerin gram negatif bakteriler ile gelisen infeksiyonlarm
tedavisinde 1980’li yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra yeni
beta-laktamazlar ortaya ¢ikmistir. Bunlardan ilki Almanya’da bir Klebsiella ozaenae
kokeninde bulunan SHV-2 enzimidir. Etki spektrumlarinin artmasindan dolayr bu
enzimler genislemis spektrumlu beta-laktamazlar olarak isimlendirilmislerdir (13).

Genel Ozellikleri

Oksiimino-sefalosporinleri (6rn.sefotaksim ve seftazidim) ve monobaktamlari
(6rn. aztreonam) hidrolize ederek etkisiz hale getirirler. Genellikle sefamisinlere (6rn.
sefoksitin) ve karbapenemlere duyarhdirlar (85). Buna karsin klavulanik asit gibi beta-
laktamaz inhibitorleriyle olan kombinasyonlar her zaman etkili olmayabilir. Enzim
cok miktarda sentezleniyorsa, birden fazla enzim varsa veya permeabilitede porin
kaybmna bagli bir azalma s6z konusu ise bazi GSBL igeren bakteriler bu
kombinasyonlara direngli olabilirler (69).

Ayrica infekte eden bakteri miktari, ilacin dozu ve var olan GSBL’nin tipine
gore de betalaktam/ beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyonunun etkisi farklilik
gosterebilir (86).

Cogu GSBL (+) enterik gram negatif bakterilerin klasik plazmid kdkenli beta-
laktamazlar1 TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’den kdken alir. Bu enzimler koken alinan ana

enzimin molekiiler yapisindaki aminoasitlerden bir ila dordiiniin yerine farkl

18



aminoasitlerin gelmesi ile olusurlar (87). Bugiin 100’1 asan TEM tipi ve 50’yi asan
SHYV tip1t GSBL mevcuttur (88).

Siiflandirilmasi

Biiyiik ¢ogunlugu aktif bolgesinde serin molekiilii icerir ve Ambler’in
molekiiler smniflamasina gore smif A’da (Bush smiflamasina goére Grup 2be),
oksasilini hidrolize eden beta-laktamazlar ise sinif D’de (Bush smiflamasina gore
Grup 2d) yer alirlar. Yapisal ve evrimsel ozellikler agisindan GSBL’ler dokuz farkl
grup i¢inde smiflandirilmaktadir. Bu gruplar TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB,
GES/IBC, TLA, BES ve OXA’dir (89).

TEM: 1982°de Liverpool’da ilk olarak plazmid tasiyan bir genin kodladigi
seftazidim direncine sahip K.oxyfoca’da saptanan beta-laktamaz enziminin bugiin
TEM-12 oldugu anlasilmistir. Beta-laktamaz inhibitorleriyle etkilerinin azaldig:
gbzlenmistir (90).

TEM enzimlerinde goriilen aminoasit yer degisiklikleri smirli sayida
pozisyonda goriilir. Bu degisiklikler 104. pozisyonda glutamat yerine lizin, 164.
pozisyonda arjinin yerine serin ya da histidin, 238. pozisyonda glisin yerine serin ve
240. pozisyonda glutamat yerine lizin seklindedir. TEM-AQ denilen TEM benzeri
enzimler diger TEM enzimlerinde goriilmeyen birka¢ aminoasit yer degisikligi ya da
aminoasit ¢ikartilmasini igerir. En sik E.coli ve K.pneumoniae’de goriilmekle birlikte
enterik ve non-enterik pek cok bakteride de bulunabilecekleri bildirilmistir (13).

SHV: Aminoasit degisikligi olan pozisyonlar TEM grubu GSBL’lere kiyasla
daha azdir. SHV tiirlerinin ¢cogunda karakteristik degisiklik 238. pozisyonda glisin
yerine serinin gelmesidir (91). SHV-S iligkili pek cok tiir 240. pozisyonda glutamat
yerine lizinin gelmesiyle olusur. Her iki pozisyondaki aminoasit yer degisikliginin
TEM tipi beta-laktamazlarda da goriilmesi ilgingtir. Seftazidimin etkin hidrolizi i¢in
238. pozisyondaki serin rezidiileri, sefotaksimin etkili hidrolizi i¢in ise lizin rezidiileri
onemlidir. Sadece SHV-10 inhibitor direngli 6zelliktedir. SHV tipi GSBL’ler
K.pneumoniae disinda E.coli ve Pseudomonas aeruginosa’da da tanimlanmistir (13).

CTX-M: Almanya, Fransa ve Arjantin’de 1990’larin basinda sefotaksime
seftazidimden daha yiiksek diizeyde direng gosteren GSBL iireten gram negatif

bakteriler tanimlandi. Ambler smif A beta-laktamazlardan olan bu enzimler
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sefotaksimi yiiksek diizeyde etkilediginden CTX-M olarak adlandirildi (92). Esas
olarak  Salmonella  typhimurium ve E.coli’de bulunmakla birlikte diger
Enterobacteriaceae tiirlerinde de tanimlanmislardir (86). Aminoasit dizilerine gore bes
farkli grupta toplanirlar: CTX-M-1 grubu (CTX-M-1, -3, -10, -11, -12, -15, -22, -23, -
29, -30, -32, -33, -28, -36, -54 ve UOE-1), CTX-M-2 grubu (CTX-M-2, -4, -6, -7, -
20, -31, -44 (6nceden TOHO-1°di) ve FEC-1), CTXM-8 grubu (CTX-M-8 ve CTX-
M-40), CTX-M-9 grubu (CTX-M-9, -13, -14, -16, -17, -18, -19, -24, -27, -45
(6nceden TOHO-2 idi), -46, -47, -48, -49 ve CTX-M-50) ve CTX-M-25 grubu
(CTX-M-25, -26, -39 ve CTX-M—41) (K...33). CTX-M enzimleri en yaygin plazmid
aracilli TEM ve SHV beta-laktamazlarla %40 ya da daha az homoloji gdsterir. Bilinen
aminoasit dizileriyle %7075 arasinda olan en iyi benzerlik skoru K.oxytoca, Proteus
vulgaris’ in sefalosporinleri hidrolize eden kromozomal enzimleriyle gozlenir. CTX-
M tipi beta-laktamazlarin genislemis spektrumlu aktivitesinde anahtar role CTX-M
enzimlerinde degismeden var olan 237. pozisyondaki serin rezidiileri katkida
bulunmustur (93). Tazobaktam bu enzimlere karsi klavulanata gore yaklasik10 kat
daha fazla inhibitor etkiye sahiptir. TOHO-1 ve TOHO-2 yapisal olarak CTX-M tipi
beta-laktamazlarla iliskilidir. Bunlarin hidrolitik aktiviteleri seftazidime gore
sefotaksime kars1 daha giicliidiir (90).

OXA: Bu enzimler diger GSBL’lerin aksine molekiiler smif D’de ve
fonksiyonel grup 2d’de yer alirlar (89).0XA-15 ve OXA-32 OXA-2’den tiiremistir
(85, 94). OXA-11, OXA-13, OXA-14, OXA-16, OXA-17, OXA-19, OXA-28 ve
OXA-35 ise OXA-10’dan tiremistir (85, 95-98). OXA-11, -14, -15 ve OXA-16
seftazidim direncine yol acarken, OXA—17 sefotaksime diren¢ olusturmaktadir (13).
Oksasilin ve kloksasiline karsi gosterdikleri yiiksek hidrolitik aktivite en Onemli
ozellikleridir. Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilmez ya da zayif bir
bicimde inhibe edilirler (40). Ancak OXA-18’in klavulanik asit ile tamamen inhibe
edildigi bildirilmistir. En sik Pseudomonas aeruginosa’da bulunmakla birlikte diger
gram negatif bakterilerin cogunda tespit edilmistir (88).

Bunlara ek olarak pek ¢ok GSBL olmayan OXA derivesi de tanimlanmustir.
Bunlar OXA-20, OXA-22, OXA-24, OXA-25, OXA-26 ve OXA-30dur (13).

Oksasilinazlarin ¢ogunlugu kromozomal enzimlerdir, bununla birlikte Pseudomonas
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spp., Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae ailesi gibi gram negatif patojenlerde
plazmidlerde yerlesen genlerle kazanilir ve transpozon ya da integronlar tarafindan
kontrol edilirler (99).

PER: Tanimlanmig GSBL tipleriyle yakim iligki i¢cinde olmayan bazi GSBL
tipleri daha vardir. Ilk kez Tiirkiye’den bir hastanin Pseudomonas aeruginosa
kokeninden izole edilen PER—1 bunlardan biri olup kromozomal bir enzimdir (100).
Daha sonra ayni enzim Salmonella typhimurium ve Acinetobacter baumannii
izolatlarinda da gosterilmistir. Bu enzim seftazidime direncli Acinetobacter baumannii
kokenlerinin %60 kadarinda bulunmaktadir (86). PER—1 enzimi iceren Pseudomonas
aeruginosa nin en belirgin Ozellikleri, izolatlarin seftazidime ¢ok direngli olmalarina
karsm (MIK >256 pg/ml) piperasilin i¢in daha diisiik bir direng gdstermeleridir (MIK:
8—16 pg/ml). Bu enzimler klavulanik asit ve tazobaktama duyarhdir (91).

Diger GSBL’ler

Bu enzimler i¢inde yapisal olarak PER-1 ile iligkili olan VEB—1 Giineydogu
Asya’da tammmlanmustir. Ilk olarak Vietnam’da bir E.coli susunda gosterilmis daha
sonrada Tayland’da Pseudomonas aeruginosa’da bulunmustur. Isimleri yukarida
sayllan diger enzimler diinyanin farkli iikelerinde tek tek bakteri suslarinda
tanimlanmistir. Bunlar icinde PER-1, PER-2, VEB—1, CME-1 ve TLA-1 birbirleriyle
iligkili olup yaklasik %40-50 civarinda homoloji gosterirler. Hepsi oksiimino-
sefalosporinlere, Ozellikle de seftazidime ve aztreonama karsi direng gelisimini
saglarlar. Bu enzimlerin bir kismmin Bacteroides tiirlerinin kromozomal f—laktamazi
ile kismi bir homoloji gosterdikleri ve bu tiirden koken almis olabilecekleri

diistiniilmektedir (13, 86, 101).
1.1.2.6. GSBL’lerin Klinik Onemi

Genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimi pozitif bakteriler, baglica iiriner
sistem enfeksiyonu olmak iizere, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve sepsise neden
olabilmektedir. GSBL’nin laboratuvarlarca gerektigi Olciide rapor edilememesi
nedeniyle klinisyenler GSBL’nin 6neminin farkinda olamamaktadirlar. GSBL’nin
ayn1 veya farkli cins bakterilere taginabilmesi 6zellikle yogun bakim iinitelerinde
salginlara neden olabilmektedir. GSBL pozitif suslarla gelisen infeksiyonlarda

komplikasyon riski ve mortalite orami yliksektir. GSBL pozitif suslar {igiincii ve
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dordiincii kusak sefalosporinlere in vitro duyarli olsa bile tedavide basarisizlik
gostermektedir. Paterson ve ark. (102) GSBL pozitif K. pneumoniae’ye bagli 32
bakteremik olguda sefalosporin etkinligini aragtrmistir. Sefalosporinlere orta diizeyde
duyarl bakterilerle gelisen dort olguda sefalosporin tedavisi basarisiz olurken, in vitro
olarak sefalosporinlere duyarli goriinen suslarla infekte olgularm 15/28 (%58)’inde
tedavi basarisizligi, 11 olguda tedavi degisikligi ve dort olguda 6liim gozlenmistir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimini sentezleyen K.pneumoniae ve
E.coli suslar1 birgok antibiyotige direngli olduklarindan bunlarla gelisen
infeksiyonlarda tedavi secenekleri kisithdir. Bu tip infeksiyonlarda antibiyotiklerin
etkinligini arastiran kontrollii, randomize arastirmalar yoktur ve yapilmas: da giigtiir
(20, 101, 103).

Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli prospektif bir calismada, GSBL
sentezleyen K.pneumoniae ile gelisen bakteremilerde antibiyotik se¢iminin ¢ok énemli
oldugu ve baktereminin baslangicindan itibaren ilk bes giin iginde uygulanan
karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi
onemli oranda azalttigi saptanmistir (103). Diger retrospektif bir arastrmada ise
GSBL iireten K. pneumoniae ve E.coli bakteremilerinde sefalosporin kullanildiginda
tedavi basarisinin diisik oldugu ve en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve
karbapenemler oldugu gozlenmistir. Buna karsin amprik tedaviye uygun antibiyotik
ile baglanmasa bile duyarlilik test sonuglarmma gore uygun antibiyotige gecildiginde

mortalitede bir fark olmadig1 gozlenmistir (104).
1.1.2.7. GSBL’lerin Laboratuvar Tam Yontemleri

Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimleri, genislemis spektrumlu
sefalosporinleri parcalayan ve etkileri klavulonik asitle inhibe olan beta-
laktamazlardir. Dolayisiyla hasta prognozu ve uygun tedavi se¢im icin GSBL’lerin
ozel testlerle tanimlanmasi1 ve klinisyenin de bu enzimler hakkinda bilgi sahibi olmasi
gerekmektedir. Rutin olarak yapilan testlerden bazi ipuglar1 elde edilebilir:

e Laboratuvarda etkilenen antibiyotiklerde azalmis duyarlilik GSBL gostergesi
kabul edilir.
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e Onerilen inokulumdan (5x10° bakteri/ml) daha yiiksek bir inokulumda (5x10’
bakteri/ml) MIK degerleri 100500 kat yiikselirse (inokulum etkisi) GSBL
varligini gosterir.

e Aztreonam ve 3. jenerasyon sefalosporinler i¢in MIC > 2 pg/mL; seftazidim
inhibisyon zon ¢ap1 <22 mm; aztreonam ve sefotaksim zon ¢aplarmim <27 mm;
seftriakson icin <25 mm. oldugu durumlarda GSBL dogrulama testi
yapilmalidir.

e (Coklu direng 6zelligi GSBL i¢in ipucu olabilir.

Bir izolatin GSBL iirettigi saptandiginda; beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlar1 ve sefamisinler hari¢ tiim sefalosporinler, penisilinler ve aztreonam
direngli rapor edilmelidir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakteriyel
kokenlerin artan prevalansi birgok salgina neden olmustur. Bu durum GSBL tarama ve
dogrulama testleri i¢in hizli ve giivenilir laboratuvar testlerini diizenli olarak
yapilmasmi gerekli kilmistir (105). ‘Clinical and Laboratory Standarts Institute’
(CLSI) bu testlerin K.oxytoca, E.coli ve Proteus mirabilis izolatlar1 i¢in rutin olarak
yapilmasini dnermektedir (106).

Enterobacteriaceae’lerde GSBL iiretme prevalansinda artis, klinik izolatlarda
bu enzimlerin varligin1 kesin olarak tayin edecek laboratuvar yontemlerine biiyiik
ihtiya¢ duyulmasina yol agmustir. Bununla birlikte hem MIK saptanmasi, hem de disk
difiizyon yontemlerinin K. pneumoniae ve E.coli’nin tim suglarindaki GSBL’yi
saptamada basaril1 olmayabilirler (86). GSBL iirettigi halde MIK yiikselmekle birlikte
CLSI standartlarmna gore “direngli” sinira ulagsmayabilir ve GSBL arastirilmamis ise
bu izolatlar genis spektrumlu B-laktamlara duyarl olarak bildirilir ve sonugta 6zellikle
bakteremik olgular 6liimle sonuglanabilir (13, 85). Ayrica bu sonug, inokiiliim etkisine
bagl da olabilir. GSBL iireten bazi bakteriler rutin duyarlilik testlerinde kullamilan 10
cfu/ml bakteri yogunlugunda duyarli gériinmelerine karsm, inokulum 107 veya 10°
cfu/ml’ye ¢iktiginda direncli gériinebilir. Bir¢ok infeksiyonda bakteri yogunlugu bu
diizeye cikabilmektedir (85).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimini saptama yontemleri, tarama ve
dogrulama testleri olarak iki kisimda incelenebilir. Disk difiizyon ve diliisyon tarama

testlerinde CLSI'min Onerdigi gibi farkli genis spektrumlu B-laktamlar kullanilarak
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testin duyarlilig1 belirgin 6l¢iide arttirilir. CLSI, tarama testi olarak 6nerilen inhibisyon
zonlarmi ve MIK sinirlarmi belirlemistir (Tablo 2).

Fenotipik dogrulama testleri klavulanik asit ve indikatdr sefalosporin ve/veya
monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Bu testler
GSBL’leri f-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmeyen AmpC tipi enzimlerden
ayirmaktadir. Dogrulama amaciyla sik olarak kullanilan yontemler: Klavulanik asit
iceren kombinasyon diskleri, ¢ift disk sinerji testi MIK’in saptandigi diliisyon
yontemleri, E-testin GSBL stripleri ile MiK saptanmasidir.

Tablo 2. GSBL’ler i¢in Tarama Testi Olarak Onerilen Inhibisyon Zon Cap1 ve MIK

Degeri Sinirlar1 (79).
Antibiyotikler Inhibisyon zonu (mm) MIK (pg/mL)
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2
Sefpodoksim <17 >8

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’nliin Onerdigi genislemis
spektrumlu beta-laktamaz tarama testleri: Disk diffiizyon yontemi ve dillisyon
yontemleriyle yapilir.

1) Disk diffiizyon yontemi: Bu yontemi uygularken sefpodoksim (10 pg),
seftazidim (30 pg), aztreonam (30 pg), sefotaksim (30 pg) ve seftriakson (30 pg)
iceren antibiyotik disklerinden bir ya da testin duyarliligini arttrmak i¢in birden fazla
kullanilmas1 oOnerilir. Miiller-Hinton agar besiyerinde yapilan disk diffiizyon testi
sonucunda sefpodoksim <17 mm, seftazidim <22 mm, sefotaksim <27 mm, aztreonam
<27 mm, seftriakson <25 mm inhibisyon zonu olusturmussa bakterinin GSBL
irettiginden sliphelenilir. Bu durumda sefotaksim ve seftazidim tek basma ve
klavulanik asit (10 pg) ile birlikte test edilerek fenotipik dogrulama testi yapilmalidir.
Klavulanik asit varliginda inhibisyon zon ¢apinda >5 mm artis olmas1 GSBL varligini
dogrular (106).

2) Diliisyon yontemleri: ‘Mikroplate’ ya da tiipte katyon katkili Miiller-
Hinton broth (MHB) ile yapilan diliisyon testleri ile elde edilen MIK degerlerinin

seftazidim, sertriakson, aztreonam ve sefotaksim i¢in >2 pg/ml, sefpodoksim i¢in ise
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>8 ug/ml (Proteus i¢in >2 pg/ml) olarak saptanmasi GSBL {iretiminin oldugunu
disiindiirtir. Tarama testinin pozitif ¢ikmasi durumunda sefotaksim ve seftazidim tek
baslarina ve klavulanik asit (4 pg/ml) ilavesiyle birlikte test edilmelidir. Klavulanik
asit ilavesiyle olusan MIK degerleri >8 kat azalma gosterdiginde GSBL iiretimi
fenotipik olarak dogrulanmais olur (106).

1.1.3. GSBL Dogrulama Testleri

Dogrulama testleri klavulonik asit ve indikator sefalosporin ve/veya
monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Sik olarak
kullanilan yontemler;

1. Kombine disk yontemi

2. Cift disk sinerji yontemi

3. E test yontemi

4. Mikrodiliisyon yontemi

5. Ug boyutlu test

1.1.3.1. Kombine Disk Yontemi

Sefotaksim (30 pg) veya seftazidim (30 pg) disklerine 10 pg klavulonik asit
eklenir. McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri
siispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton Agar plaklarina klavulonik asit igeren ve
icermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C’de
inkiibasyondan sonra klavulonik asit iceren ve icermeyen disklerin etrafindaki
inhibisyon zonlar1 Olgiilerek karsilastirilir. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon,
klavulonik asit icermeyen disk etrafindaki zona kiyasla >5 mm daha genisse izolat
GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul edilir. Kombinasyon diski olarak 1 pg
klavulonik asit i¢eren sefpodoksim (10 pg) diskleri de kullanilabilir (79).

1.1.3.2. Cift Disk Sinerji Yontemi

McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri
siispansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) plagma yayilir. Plagm ortasma bir
amoksisilin-klavulonik asit diski (AMC 20/10Mg) ile disk merkezleri arasindaki
uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim, seftriakson veya sefotaksim, aztreonam veya
sefpodoksim diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra sefalosporin

veya aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun Amoksisilin klavulonat diskine dogru
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genislemesi veya arada bakterinin liremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi GSBL
varligini gosterir (Sekil 6) (79).
1.1.3.3. E Test Yontemi

Test stripleri bir ucunda seftazidim, diger ucunda da seftazidim-klavulonik asit
icerecek sekilde hazirlanmistir. Disk diflizyon icin bildirilen standartlarda hazirlanan
plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi deger MIK
degerini vermektedir. Seftazidim ve seftazidim-klavulonik asit MiK degerleri birbirine
oranlandiginda MIK degerinde >8 kat fazla azalma olmas1 GSBL varligmi gosterir.
Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulonik asit iceren E-test stripleri de
bulunmaktadir. Ozellikle sefotaksim ve sefotaksim-klavulonik asit striplerinde
klavulonik asitin diger tarafa da diflize olmasi nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom
zon” goriilebilmektedir. Bu zon GSBL gostergesi olarak kabul edilmektedir (Sekil 7).

1.1.3.4. Mikrodiliisyon Yontemi

Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem tek basma hem de klavulonik
asit varhigda saptanir. Klavulonik asit varliginda MIK degerlerinde >3 log2 (8 kat)
azalma GSBL gostergesi olarak kabul edilir (79).

1.1.3.5. U¢ Boyutlu Test

Test edilecek mikroorganizma agar yiizeyine yayildiktan sonra agarda bir yarik

acilir. Antibiyotik diskleri bu yariktan 3 mm uzak olacak sekilde dizilir (79).

Sekil 6. Cift disk sinerji yontemi



Sekil 7. Ee ieS ayini
1.1.4. GSBL Ureten Bakteriyel Infeksiyonlarda Tedavi

Genislemis spektrumlu beta laktamaz tiretimi ile bakterilerde olusan
aminoglikozid, TMP-SMZ ve kinolonlara kars1i diren¢ antibiyotik sec¢imini
kisitlamaktadir. Kisitlayici bir diger faktor ise mikroorganizmalarin GSBL sentezi ile
birlikte farkli direng mekanizmalarina da sahip olmasidir (101). Belgika’da bir
hastanede yapilan calismada 1996-1997 vyillarinda GSBL {ireten Enterobacter
aerogenes suslarinda seftazidim, piperasillin-tazobaktam, ve siprofloksasiline %75’in
iizerinde direng belirlenmistir (107). Rutin antibiyotik duyarlilik testi sonuglarinda
duyarli bulunsa bile, GSBL’ye bagli bir direng varliginda infeksiyon tedavisinde
kullanilan antibiyotikler tekrar degerlendirilmelidir.

Uciincii  kusak sefalosporinler: Ugiincii kusak sefalosporinler pozitif
mikroorganizmalara karsi etkili degildir. GSBL pozitif mikroorganizmalar antibiyotik
duyarlilik testinde sefalosporinler duyarli olsa bile, bu mikroorganizmalarin neden
oldugu infeksiyonlarda iiglincii kusak sefalosporinler kullanilmamalidir (85, 108).

Dordiincii kusak sefalosporinler: Sefepim 06zellikle SHV tiiri bir ok
GSBL’ye in vitro etkilidir. Bununla birlikte bakteri inokulumunun arttirilmasi ile
sefepim duyarliliginda azalma goriilebilir. GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen

infeksiyonlarda sefepim kullanimi sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL pozitif
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suslarin ~ seleksiyonu goriilebilir. GSBL pozitif mikroorganizmalarla olusan
infeksiyonlarda kullanilmas1 6nerilmemektedir (85, 101, 108, 109).

Sefamisinler: Sefoksitin ve sefotetan diger sefalosporinlere gore GSBL
enzimlerinden daha az etkilenir ve in vitro olarak bu antibiyotiklere duyarhdirlar
(101). Bununla birlikte GSBL pozitif mikroorganizmalarla olusan ciddi
infeksiyonlarda tedavi sirasinda porin mutasyonuna bagli hizla direng gelismesi
nedeniyle tedavi basarisizlig1 goriilebilir. Ulkemizde yakmn zamana kadar kullanimda
olan sefoksitin artik kullanimda degildir (85, 108).

Beta laktam / beta laktamaz inhibitorleri: GSBL enzimleri genellikle,
klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bu grup i¢in en belirgin
ornek sefoperazon sulbaktam (CES) kombinasyonudur (Sekil 8). In vitro ve in vivo
yapilan calismalarda beta laktam/beta laktamaz inhibitérlerinin GSBL pozitif
mikroorganizmalara karsi etkili oldugu gdsterilmistir (101). Mikroorganizmalarda
yliksek oranda yapilan beta laktamaz enzimi, diger beta laktamazlarin (6zellikle
inhibitor diren¢li beta laktamazlarin) yapilmasi veya porin defekti olmasi gibi
durumlarda etkisiz kalabilirler. AmpC indiiklenebilir beta laktamazlara beta laktamaz
inhibitorleri etkili degildir. Klavulonik asit beta laktamaz indiiksiyonuna neden
olabilir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda beta laktam/beta laktamaz inhibitor
kombinasyonlarinin aminoglikozidlerle birlikte kullanilmas: tedavi basarisimi arttiran

etkenlerdendir (85, 108).
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Sekil 8. Sefoperazon ve sulbaktam’in kimyasal yapis1 (101).

Aminoglikozidler: Aminoglikozidler GSBL pozitif mikroorganizmalarla
olusabilen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL tasiyan
plazmidler aminoglikozid diren¢ genlerini de tasiyabilirler. GSBL pozitif suslar

siklikla aminoglikozidlere de direncglidirler (85, 108).
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Kinolonlar: Kinolonlar, GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte GSBL
direnci ve kinolon direncinin birlikte goriilme siklig1 artmaktadir (110). Bunun nedeni
hedef enzimlerdeki degisiklikler veya hedef enzime giriste bozulmadir. Bu direng
kromozomal mutasyon ile gergeklesir. Kinolonlarin pMG 252 plazmidi ile ¢cogul ilag
direnci tasidig1 gosterilmistir. GSBL pozitif suslarda %10-40 arasinda degisen kinolon
direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullanimimi kisitlamaktadir (85, 108).

Karbapenemler: GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde ilk segenek antibiyotiklerdir. Tedavide tek basina kullanilabilirler (85,
108). AmpC, TEM ya da SHV tipi GSBL, dis membran proteinlerinin kaybiyla
oldugunda K. pneumoniae’de karbepenem direnci ortaya c¢ikmaktadir (110, 111).
GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlarin kontrol altina alinmasi i¢in siirveyans
programlarinin uygulanmasi, antibiyotik kullanimmin denetlenmesi ve direncli
suslarin hastalar arasinda yayilmasinin engellenmesi gerekmektedir (13, 108, 111).

1.1.5. GSBL i¢in Risk Faktorleri

1.1.5.1. Hastane Kokenli GSBL’ler Icin Risk Faktorleri

Nozokomiyal enfeksiyonlarda GSBL(+) patojenlerle kolonizasyon ya da
enfeksiyon i¢in risk faktorleri (85, 88, 112, 113):

e Son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanimi (Uciincii kusak sefalosporin, TMP-
SMZ, Kinolon ya da ¢oklu antibiyotik kullanimi),

e Uzun siire hastanede yatma,

e Yogun bakim ya da yeni dogan yogun bakim iinitesinde kalma,

e Bakimevinde kaliyor olma,

o [lleri yas,

e Diisiik dogum agirhigi,

e Uygun tedavinin gecikmesi,

e Uriner kateter, santral vendz kateter, arteriyel kateter, biliyer drenaj gibi
kateterlerin varlig,

e Gastrostomi, jejunostomi ve ya trakeostomi,

e Dekiibit iilseri,

e Endotrakeal ya da nazogastrik tiip,
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Entiibasyon ve mekanik ventilasyon,

Malignite ve kalp yetmezligi gibi altta yatan ciddi hastalik varligs,
Acil abdominal cerrahi olarak siralanmaktadir.

1.1.5.2. Toplum kokenli GSBL’ler i¢in Risk Faktorleri

Genellikle nozokomiyal enfeksiyon olarak karsimiza c¢ikan GSBL (+)

mikrorganizmalarla meydana gelen enfeksiyonlar son yillarda toplum kokenli olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Toplum kdkenli GSBL iireten izolatlar ilk kez 1998 yilinda Irlanda’da yasl bir

hastanin idrarinda izole edilen E.coli’de belirlenen nalidiksik asit direngli GSBL dir.

Fakat enzim tipi belirlenememistir. Hastanede yatis dykiisii olmayan bu hastanin risk

faktorii yakin zamandaki ¢oklu antibiyotik kullanimi olarak belirlenmistir (114).

Son yillarda yapilan vaka kontrol calismalarinda toplum kokenli izolatlarda

GSBL (+) E.coli suslar1 i¢in risk faktorleri:

Diabetes mellitus,

Antibiyotik kullanim 6ykiisii (kinolon, {i¢iincii kusak sefalosporin kullanimi
gibi),

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyon dykiisii,

Hastanede yatis 0ykiisii,

60 yas tlizeri olma,

Hayvanlarda antibiyotik kullanimi olarak belirlenmistir (115, 116).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine idrar
yakinmalar1 ile bagvuran ve kliniklerinde iiriner enfeksiyon tanisi ile yatan hastalardan
elde edilen idrar orneklerinde saptanan E.coli suslarinda calisildi. Caligmaya alinan
suslarin imipenem, doripenem, ertapenem ve sefoperazon-sulbaktam antibiyotiklerinin
in vitro duyarhliklari, CLSI Onerilerine gore broth mikrodiliisyon yontemi ile
arastirildi

Uriner sistem enfeksiyonu tamisi alan, idrar kiiltiirinde GSBL sentezleyen
E.coli iireyen hastalarin yasi, cinsiyeti, altta yatan hastaligi (diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, benign prostat hiperplazisi, nefrolitiazis), hastanede yatis veya son
3 ayda en az 48 saat siireyle antibiyotik kullanma hikayesi, son 3 ayda 1 haftadan uzun
idrar sondas1 veya diger kateterlerinin (double j, nefrostomi kateteri gibi) bulunmasi,
son 6 ay igerisinde en az 2 ya da 1 yil icerisinde en az 3 kez USI gecirme 6ykiisii

hazirlanan hasta formlarina kaydedildi.
2.1. Klinik Orneklerin identifikasyonu

Hastalardan usuliine uygun olarak alinan idrar kiiltiir 6rneklerinin %35 koyun
kanl1 agar ve EMB agara ekimi yapildi. Klinik 6rnekler aerobik kosullarda 37 °C ‘de
24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda EMB besiyerinde iireyen bakterilerin
koloni morfolojileri, iireme 6zellikleri, oksidaz ve katalaz aktiviteleri, gram boyama ve
biyokimyasal 6zellikleri incelendi. Gram boyama ile gram-negatif olduklar1 gosterilen
mikroorganizmalar i¢in oksidaz deneyi yapildi. Hareketi, glukozdan asit ve gaz
olusturma, sukroz ve laktoza etki ve H,S olusturma 6zelliklerini incelemek igin ii¢
seker ve demirli besiyerine, indol, metil kirmizis1 ve Voges Proskauer, sitrat tiikketimi
ve ureye etkilerini arastrmak i¢in de ilgili besiyerlerine ekimler yapildi. Yirmidort
saatlik inkiibasyon sonrasi suglar degerlendirmeye alindi (117). EMB de mor-
siyahims1 ve madeni parlaklik veren, oksidaz negatif, ii¢ sekerli ve demirli besiyerinde
dipte gaz, hem dipte hem de yatik kisimda asit (sar1)) reaksiyona giren, H,S
olusturmayan, metil kirmizis1 olumlu, Voges Proskauer, sitrat ve {ire testi olumsuz, az

hareketli bakteriler E.coli olarak isimlendirildi. E.coli olarak identifiye edilen 75 sus
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mikrobanklara (saklama besiyeri) alinarak calisma giiniine kadar -20 °C’de bekletildi.

Calismaya baslamadan once tiim suslar saflik agisindan kontrol edildi.
2.2. Antibiyotik Duyarhhk Testleri
2.2.1. Disk Diffiizyon Testi

Escherichia coli olarak identifiye edilen suslarin antibiyotiklere karsi
duyarliligt CLSI Onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemi ile
Mueller-Hinton Agar’da ticari antibiyotik diskleri kullanilarak antibiyogram testleri
yapildi. Steril, tek kullanimlik, 9 cm ¢apli petri plaklarina 4 mm ytikseklikte besiyeri
olacak sekilde Mueller-Hinton agar dokiildi. Kullannoma kadar buzdolabinda
bekletildi. Bakterilerin taze plak kiiltiiriinden 5-10 koloni almip 1 mililitrelik triptik
soy buyyon besiyerine ekim yapildi. Bakteriler sivi besiyerinde 4-5 saat enkiibe
edildikten sonra MacFarland 0.5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan
bakteri siispansiyonu besiyerinin yiizeyine yayildi. Standart antibiyotik diskleri bir
petri kutusuna kenardan 15 mm, birbirinden 25-30 mm uzaklikta olacak sekilde
yerlestirildi. 35-37°C’de 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon zon c¢aplari
Olgiilerek duyarlilik ve direnglilik durumlar1 degerlendirildi (118).

Tanimlanan bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kriterlerine uygun
olarak disk diflizyon yontemi ile Oxoid marka diskler kullanilarak yapildi. Ampisilin,
amikasin, gentamisin, aztreonam, sefepim, seftriakson, siprofloksasin, levofloksasin,
imipenem, ertapenem, doripenem, piperasilin-tazobaktam ve trimetoprim-
siilfametoksazole kars1 bakterilerin in-vitro etkinligi test edildi. Ertapenemin etkinligi
icin 10 pg etken madde iceren diskler kullanildi, 15 mm ve daha kii¢iik inhibisyon
zonlar1 direngli, 19 mm ve daha biiylik zon ¢aplar1 duyarh olarak degerlendirildi.
Imipenemin etkinligi igin 10 pg etken madde igeren diskler kullanildi, 13 mm ve daha
kiigiik inhibisyon zonlar1 diren¢li, 16 mm ve daha biiylik zon caplart duyarli olarak
kabul edildi. Sefoperazon sulbaktamimn etkinligi i¢in ise 75 pg etken madde iceren
diskler kullanildi, 15 mm ve daha kiigiik inhibisyon zonlar1 direngli, 21 mm ve daha
biiylik zon ¢aplart duyarli olarak degerlendirildi (118). CLSI, doripenem i¢in
duyarhilik  smir  degerlerini  henliz  belirlememistir.  Ancak  doripenemin

Enterobacteriaceae ign Food and Drug Administration (FDA) tarafindan belirlenen
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minimal inhibitoér konsantrasyonu <0.5 pg/ml ve 10 pg’lik disklerle inhibisyon zonu

cap1 degeri >23 mm olarak tanimlanmistir (119).
2.3. GSBL Enziminin Arastirilmasi

Bakterilerde GSBL enziminin varligi ¢ift disk sinerji testi ile arastirildi. Cift
disk sinerji testinde, disk diflizyon yonteminin standartlar1 kullanildi. Mueller-Hinton
agarmin merkezine amoksisilin klavulanik asit (20/10png) diski ve bu diskin etrafina
merkezden merkeze uzakliklar1 20 mm olacak sekilde seftriakson (30ug), sefotaksim
(30pg), seftazidim (30 pg) ve aztreonam (30 pg) diskleri dispenser ile yerlestirildi.
Plaklar 18-20 saat siireyle 35°C’de inkiibe edildi. Disklerden herhangi birinin
inhibisyon zonunun amoksisilin klavulanik asit diskine bakan kisminda genisleme
olmas1 GSBL pozitifligi olarak degerlendirildi (120).

Calismada E.coli ATCC 25922 susu kontrol sus olarak kullanildi.

2.4. GSBL Ureten Bakterilerin Antibiyotik Duyarhliklarinin Arastiriimasi

Broth Mikrodiliisyon Testi

Taze kiltiirlerden alman kolonilerden serum fizyolojik icinde son
konsantrasyon 5x10° cfu/ml olacak sekilde Mc Farland 0.5 standardina gére bakteri
siispansiyonlar1 hazirlandi. Imipenem, Ertapenem ve doripenem icin ¢dziicii ve diliient
olarak distile su kullanild1 ve baslangi¢c konsantrasyonlar1 32, 32 ve 4 pug/ml olacak
sekilde diliie edildi. Sefoperazon sulbaktam caligilirken her iki preparat i¢cin ¢oziicii ve
diliient olarak distile su kullanildi. Baslangic konsantrasyonlar1 256 ve 256 ug/ml
olacak sekilde diliie edildi ve 1:1 orami saglanacak sekilde karistirildi. Antibiyotikler
calisilirken steril otomatik mikropipetler kullanilarak mikroplaklardaki kuyucuklara
baslangigta 50 pl Mueller-Hinton buyyon konuldu. Daha sonra ilk kuyucuklara
antibiyotiklerin baslangi¢ 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 olmas1
saglandi. Her sus i¢in antibiyotik icermeyen bakteri kontrolii ve besiyeri kontrolii

yapildi. Mikroplaklarin iizeri kapatilarak 35°C*de 18-24 saat inkiibe edildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Broth Mikrodiliisyon Testi

Bu siirenin sonunda plaklardaki kuyucuklarda gelisen lireme veya iirememe
durumlar1 ¢iplak gdzle bulanikligimn tespitinin yapilmast ile degerlendirildi. MIK, gozle
goriiliir iremenin olmadig1 en diisiik antibiyotik konsantrasyonu olarak tanimlandi.
Seri diliisyon skalasinda bulanikli§in kayboldugu yani iiremenin gergeklesmemis
oldugu yogunluk o sus i¢in MIK olarak kaydedildi. Bakteri suslarinmn yarismin
iiremesini engelleyen MIK ortalamas1 MiKsp, %90 min iiremesinin engelleyen MIK

ortalamasi ise MiKyj degeri olarak hesaplandi.
2.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Toplum ve hastane kokenli suslarin calisilan antibiyotiklere direnglilik
durumlarmmin karsilagtirilmasinda Student t testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi.
Diger degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki kare testi kullanildi. P degerinin <0.05

olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Cinsiyeti

Uriner sistem enfeksiyonu semptomlari olan, alman idrar rneginde {iropatojen
E.coli iireyen 75 olgunun 45’1 (%60) erkek, 30’u (%40) kadin idi. Hastane kokenli
oldugu kabul edilen hastalarmn %64,9°u erkek, %35,1°’1 bayan cinsiyete sahipken,
toplum kdkenli oldugu kabul edilen hastalarin %44,4’1 erkek, %55.6’s1 bayan olarak
saptandi. Her iki grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmedi (P=0.122) (Tablo 3).
3.2. Ornekler

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {irettigi saptanan suslarin 57’si (%76)
cerrahi ve dahili klinikleri ile birlikte yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan
hastalarin idrar oOrneklerinden, geriye kalan suslarin 18’1 (%24) ise hastanemiz
poliklinigine son 3 ayda hastane ile iliskisi olmayan toplum kokenli GSBL {ireten
iropatojen E.coli suslar1 arasindan soyutlandi. Hastane kaynakli patojenlerin 24’i
(%42.1) cerrahi kliniklerden, 20’si (%35) dahili kliniklerden, 13’4 (%22.8) ise
hastanemiz yogun bakim {initelerinden gonderilen Orneklerden elde edildi. Bir
hastadan birden ¢ok kez soyutlanan ve ayni fenotipik 6zellikler gosteren suslardan

sadecec bir tanesi calismaya alindu.
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Tablo 3. Hastane ve toplum kaynaklt GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu iiriner

sistem enfeksiyonlu hastalarin demografik Ozellikleri, epidemiyolojik ve klinik

degiskenlerin iliskisi

HASTANE TOPLUM
KAYNAKLI KAYNAKLI P
(n:57) (n:18)
KADIN/ERKEK 20(%35)/37(%64) 10(%55)/8(%44) 0.122
ORTALAMA
63 47 -
YAS
ILERI YAS (50
47(%82) 7(%38) 0.003
yas listtii)
DM 16(%28) 2(%]11) 0.142
KBY 7(%12) 1(%5) 0.420
BPH 6(%10) 1(%5) 0.527
NEFROLITIAZIS 5(%3) 3(%16) 0.344
KATETER
. 48(%84) 1(%5) 0.000
VARLIGI
SON 3 AYDA
ANTIBIYOTIK 45(%78) 13(%72) 0.552
KULLANIMI
SON 3 AYDA
HASTANEDE 22(%38) - -
YATIS
3 AY ile 1YILDAN
ONCE HASTANE- - 5(%27) -
DE YATIS
TEKRARLAYAN
Usi 15(%26) 8(%44) 0.146
VARLIGI
DEKUBIT
y 2(%3) - -
VARLIGI
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten E.coli susu ile olusan hastane
kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinda yaklasik olarak bayan/erkek orami 2 iken,
toplum kokenli iiriner enfeksiyonlarinda bayanlar agirlik kazanmakta idi (Tablo 3).

Diabetes Mellitus, kronik bobrek yetmezligi, benign prostat hiperplazi ileri
yasta sik gozlenirken, nefrolitiazis %16 oran1 ile toplum kokenli {iriner
enfeksiyonlarinda daha sik gdzlenmekte idi (Tablo 3).

Olgularin yas ortalamasi hastane kokenli suslarin izole edildigi hastalar i¢in
63.14+13.77, toplum kdkenli suslarin izole edildigi hastalar i¢in ise 47+11.30 idi. ileri
yas (50 yas iistii), hastane kdkenli GSBL pozitif E.coli suslar1 agisindan risk faktori
olarak tesbit edildi (P=0.003) (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri ile hastane ve toplum kokenli grup
arasinda kateter varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu dikkat

cekmektedir (P<0.0001) (Tablo 3).
3.3. Antibiyotik Duyarhilik Oranlan

Hastane ve toplum kaynakli GSBL iireten suslarin imipenem, ertapenem,
sefoperazon-sulbaktam ve doripenem antibiyotiklerine karsi duyarliliklar1 tablo 4’de

sunulmustur.

Tablo 4. Calisilan antibiyotiklere kars1 duyarl sus sayis1 ve antibiyotiklerin duyarlilik

oranlari
. ANTIBIYOTIKLER (Say1 (%))
BAKTERILER .
EPM DPM iPM CES
Hastane kokenli GSBL 55(96.4) 57(100) 57(100) 41(71.9)
E.coli (n:57)
Toplum kékenli GSBL 18(100) 18(100) 18(100) 13(72.2)

E.coli (n:18)

Calismamizda hem toplum hem de hastane kaynakli GSBL iireten E. coli’de
imipenem ve doripeneme karsi diren¢ saptanmadi. Ertapenem toplum kaynakli
suslarin %100 de duyarl iken hastane kaynakli suslarin %96.4 de etkili oldugu tesbit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). Beta-laktamaz

inhibitorii iceren kombine antibiyotiklerden sefoperazon-sulbaktam hastane kaynakli
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E. colide %71.9, toplum kaynakli E. coli’de %72.2 oraninda etkin bulunmustur
(Tablo 4). Ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05) .

3.4. Hastane ve Toplum Kokenli Grubun Ortalama MiK degerleri

Hastane ve toplum kdkenli E.coli suslarinda arastirilan antibiyotiklerin ortalama MIiK
degerleri karsilastirildiginda, tiim antibiyotiklerin ortalama MIK degerlerinin toplum
kokenli suslarda daha diisiik oldugu gozlenirken, ertapenem ve imipenem i¢in farkin

daha bariz oldugu gézlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastane ve toplum kokenli E.coli suslarinin antibiyotiklerdeki ortalama

minimum inhibitér konsantrasyon degerleri

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml)

o Hastane kokenli Toplum kokenli P
Antibiyotikler
Grup Grup

Ertapenem 0.3314 0.0858 0.374
Doripenem 0.0501 0.0483 0.706
Imipenem 0.4934 0.2772 0.084
Sefoperazon

34.3443 20.2917 0.390
Sulbaktam

Ertapenem direncli susa sahip hastalarin klinik bulgular;

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten 75 E. coli izolattan 2 sustan biri
ertapeneme direncli, digeri ise az duyarliydi. Bu mikroorganizmalarin her ikisi de
hastane kokenli E. coli idi ve sirasiyla biri 8 digeri ise 4 MIK konsantrasyonu degerine
sahiplerdi. MIK degeri 8 olan, piyelonefrit tanis1 alan ve daha once sik araliklarla
cesitli antibiyotikler kullanan bu hastada DM ve KBY bulunmakta idi. Hasta 17 giin
siireyle imipenem ile tedavi edildi. Imipenem igin bu izolatim MIK degeri 75 izolat
icinde en yiiksek olaniydi. MIK degeri 4 olan hasta ise 77 yasinda, sik sik idrar yolu
enfeksiyonu geciren, son 2 aydan beri siirekli iiriner katateri olan bir bayan hastaydi.

Her iki sus Sefoperazon sulbaktam’a kars1 direncgliydi.
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Minimum inhibitdr konsantrasyon degerlerine gére GSBL iireten iiropatojen
75 adet E.coli suslarinin dagilimi incelendiginde, hastane kokenli olarak kabul edilen
grup iginde 27 susun ertapenem i¢in MIK degeri 0.06 pg/ml, 0.03 ng/ml ya da daha
diisiik iken, doripenem igin bu MIK degerinde ki sus sayisinmn 56 oldugu gériildii.
Imipenem ve sefoperazon sulbaktam icin ise bu MIK degerlerine sahip sus
saptanmadi. Toplum kdkenli olarak kabul edilen grup iginde ise MIK degeri 0.06
pg/ml, 0.03 pg/ml ya da daha diistik olan sus sayis1 ertapenem ic¢in 10, doripenem igin
18 ve imipenem icin 5 olarak saptandi. Sefoperazon sulbaktam i¢in ise bu MIK
degerlerinde de sus saptanmadi. Ayrica; hastane kokenli grupta ertapenem igin MiK
degeri 0.5 pg/ml ve iizeri olan 5 sus varken, toplum kdkenli grupta ertapenem i¢in bu
MIK degerlerinde sus yoktu. Hastane kokenli grupta, CLSI kriterlerine gére imipenem
icin duyarlilik smirmin iist degeri olarak kabul edilen MiK 4 pg/ml degerinde GSBL
iireten iiropatojen E.coli susu bulunurken, toplum kdkenli grupta imipenem icin en

yiiksek MIK degeri 1 pg/ml idi (Tablo 6).
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Tablo 6. MiK degerlerine gore suslarm sayisi

ANTIBIYOTIKLER <0.03 0.06 0.125 025 0.5 4 8 16 32 64 128 256<
Hastane kaynakli E.coli (n:57) 16 11 16 9 3 1 1
Ertapenem 5 12 37 1
Imipenem 3 5 7 12 6 4 7 1 4
Sefoperazon sulbaktam 21 35 1
Doripenem

<0.03 0.06 0125 025 0S5 4 8 16 32 64 128 256<
Toplum kaynakl E.coli (n:18)
Ertapenem 4 1
Imipenem 2 3 2 4
Sefoperazon sulbaktam 2 2 1 3 2 3 3 1 1
Doripenem 7 11
Total (n:75)
Ertapenem 22 15 23 10 3 1 1
Imipenem 2 3 7 18 41 1
Sefoperazon sulbaktam 5 7 1 10 14 9 7 8 2 4
Doripenem 28 46 1
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Antibiyotiklerin diren¢ diizeyinin belirlenmesi amaci ile ¢alisilan ilaglarin
MiKso ve MiKy degerleri arastirildiginda; Ertapenem igin hastane kokenli grupta
MiKs, degeri 0.125 pg/ml, toplum kdkenli grupta 0.06 pug/ml iken, MiKoy degeri
hastane kokenli grupta 0.25 pg/ml, toplum kdkenli grupta 0.125 pg/ml olarak
bulundu. Imipenem icin ise hastane kdkenli grupta MiKsy degeri 0.5 pg/ml olarak
saptanmisken, toplum kokenli grupta bu deger 0.25 pg/ml idi. Doripenem ve
sefoperazon sulbaktam i¢in MiKs, ve imipenem, doripenem ve sefoperazon
sulbaktam icin ise MIKoy degerleri arasinda herhangi bir fark yoktu. Ayrica
ertapenem igin MiK degerlerinin 0.03 pg/ml ile 8 pg/ml, imipenem igin 0.03 pg/ml
ile 4 pg/ml, doripenem i¢in 0.03 pg/ml ile 0.125 pg/ml ve sefoperazon sulbaktam
icin ise 0.125 pg/ml ile 256 pg/ml arasinda degistigi saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Calisilan antibiyotiklerin MiKsy - MiKo, degerleri ve MiK smirlar

EPM IPM DPM SCF

H T H T H T H T
MiKs,
(ng/ml) 0.125 0.06 0.5 0.25 0.06 0.06 8 8
MiKas
(ng/ml) 0.25 0.125 0.5 0.5 0.06 0.06 64 64
MiK
Siirlar <0.03 /8 <0.03 /4 <0.03/0.125 0.125 /256<

H: Hastane kaynakli E.coli
T: Toplum kaynakl E.coli

Hastane kokenli hastalarda sefoperazon sulbaktam’a karst DM tanis1 olan ve
olmayan hastalarda soyutlanan GSBL f{ireten E.coli suslarinin duyarlilik oranlar1
arasindaki fark istatistiksel olarak, DM tanis1 olmayan hasta lehine anlamli (P <0.05)
bulunmusken, diger antibiyotiklere karsi boyle bir fark saptanmamistir. Bununla
birlikte, ertapenem icin DM olmayan hastalarda MIK degeri 0.1934 pg/ml ile DM
olan hastalarda 0.6850 pg/ml olarak saptanmasi dikkat c¢ekicidir (Tablo 8).
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Tablo 8. DM ile hastane kaynakli tiropatojen GSBL FE.coli'nin antibiyotik
duyarlilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
ANTIBIYOTIK DM olmayan hasta DM olan hasta
(n:41) (n:16)
EPM 0.1934 0.6850 0.152
DPM 0.0476 0.0566 0.084
CES 23.1799 62.9531 0.041
iPM 0.4299 0.6563 0.128

Hastane kokenli hastalarda ertapenem, doripenem ve imipenem’e karsi
KBY’si olan ve olmayan hastalarda soyutlanan GSBL E.coli suslarinin duyarlilik
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak, KBY’si olmayan hasta lehine anlamli

bulunmusken sefoperazon sulbaktam’a kars1 boyle bir fark saptanmamaistir (Tablo 9).

Tablo 9. KBY ile hastane kaynakli tiropatojen GSBL E.coli’nin antibiyotik
duyarhilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml p
ANTIBIYOTIK KBY olmayan hasta KBY olan hasta
(n:50) :7)
EPM 0.1910 1.3343 0.013
DPM 0.0480 0.0650 0.016
CES 28.7275 74.4643 0.088
iPM 0.4325 0.9286 0.013

Istatistiksel olarak, BPH ile hastane kokenli iiropatojen GSBL E.coli
antibiyotik duyarliligi arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte, ertapenem icin
BPH’1 olmayan hastada MIK degerleri 0.3526 pg/ml iken, BPH’si olan hastada
0.1508 pg/ml ile diisiik olarak saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. BPH ile hastane kaynakli {iropatojen GSBL E.coli’nin antibiyotik
duyarlilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
ANTIBIYOTIK BPH olmayan hasta  BPH olan hasta
(n:51) (n: 6)
EPM 0.3526 0.1508 0.691
DPM 0.0495 0.0550 0.477
CES 34.3015 34.7083 0.989
iPM 0.4975 0.4583 0.859

Istatistiksel olarak, nefrolitiazis ile hastane kdkenli iiropatojen GSBL E.coli
antibiyotik duyarliligi arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte, ertapenem icin
nefrolitiazisi olmayan hastada MIK degerleri 0.3507 pg/ml iken, nefrolitiazisi olan
hastada 0.1310 pg/ml olarak saptandi. Sefoperazon sulbaktam i¢in de benzer bir
durum s6z konusu olup, nefrolitiazisi olmayan hastada MIK degeri 35.8005 pg/ml,
nefrolitiazisi olan hastada 19.2000 pg/ml idi (Tablo 11).

Tablo 11. Nefrolitiazis ile hastane kaynakli iiropatojen GSBL E.coli’nin antibiyotik
duyarhilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
ANTIBIYOTIK  “Nefrolitiazisi Nefrolitiazisi
olmayan hasta(n:52) olan hasta (n:5)
EPM 0.3507 0.1310 0.690
DPM 0.0497 0.0540 0.609
CES 35.8005 19.2000 0.598
iPM 0.4928 0.5000 0.976

Istatistiksel olarak, kateter ile hastane kokenli iiropatojen GSBL E.coli
antibiyotik duyarliligi arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte, sefoperazon
sulbaktam igin kateteri olmayan hastada MIK degerleri 9.1806 pg/ml iken, kateteri
olan hastada 39.0625 ng/ml ile yiiksek olarak saptandi. Ertapenem i¢in de benzer bir
durum s6z konusu olup, kateteri 01mayan43hastada MIK degeri 0.0961 pg/ml,



kateteri olan hastada 0.3755 pg/ml idi (Tablo 12).

Tablo 12. Kateter ile hastane kaynakli iiropatojen GSBL E.coli’nin antibiyotik
duyarhilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
ANTIBIYOTIK Kateteri Kateteri

olmayan hasta(n:48) olan hasta (n:9)

EPM 0.0961 0.3755 0.512
DPM 0.0400 0.0520 0.062
CES 9.1806 39.0625 0.218
iPM 0.3472 0.5208 0.347

Istatistiksel olarak, son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii ile hastane
kokenli iiropatojen GSBL iireten E.coli susunun antibiyotik duyarliligi arasinda
anlamli bir fark olmamakla birlikte son 3 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii olan
hastalarda ortalama MIK degerleri ertapenem ig¢in 0.3978 ug/ml, sefoperazon
sulbaktam i¢in 41.4944 pg/ml iken, ertapenem i¢in son 3 ayda antibiyotik kullanim
oykiisii olmayan hastalarda MIK degerleri 0.0825 pg/ml, sefoperazon sulbaktam i¢in
ise 7.5313 pg/ml oldugu izlenmektedir (Tablo 13).

Tablo 13. Son 3 ayda antibiyotik kullanma ile hastane kaynakli tiropatojen GSBL
E.coli’nin antibiyotik duyarlilig1 arasindaki iligki

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p

Son 3 ayda antibiyotik Son 3 ayda antibiyotik
ANTIBIYOTIK kullamimi olmayan kullanim olan

hasta(n:12) hasta(n:45)
EPM 0.0825 0.3978 0.408
DPM 0.0475 0.0508 0.573
CES 7.5313 41.4944 0.116
iPM 0.3958 0.5194 0.455

Hastane kokenli hastalarda doripenem ve sefoperazon sulbaktam’a karsi son
3 ay igerisinde hastanede yatmis olan ile olmayan hastalarda soyutlanan GSBL E.coli

suslarmin duyarlilik oranlar1 arasindaki 4 4fark istatistiksel olarak, son 3 ay



icerisinde hastanede yatma Oykiisii olmayan hasta lehine (P<0.05) anlaml1 idi. Diger
antibiyotiklerde boyle bir fark saptanmadi. Ancak ertapenem i¢in son 3 ayda
hastanede yatis dykiisii olmayan hastadaki MIK degeri 0.1927 pg/ml iken, son 3
ayda hastanede yatis ykiisii olan hastada MIK degeri 0.5520 pg/ml olarak saptandi
(P >0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Son 3 ayda hastanede yatma ile hastane kaynakli liropatojen GSBL
E.coli’nin antibiyotik duyarlilig1 arasindaki iligki

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
Son 3 ayda Son 3 ayda
ANTIBIYOTIK hastanede yatmayan hastanede yatan
hasta(n:35) hasta(n:22)
EPM 0.1927 0.5520 0.259
DPM 0.0463 0.0561 0.040
CES 16.8571 62.1648 0.011
iPM 0.4179 0.6163 0.155

Istatistiksel olarak, tekrarlayan USI gecirme oykiisii ile hastane kokenli
iiropatojen GSBL E.coli antibiyotik duyarliligi arasinda anlamli bir fark bulunmasa
da sefoperazon sulbaktam i¢in tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu Oykiisii
olmayan hasta da ortalama MIK degeri 31.7054 pg/ml ve tekrarlayan iiriner sistem

enfeksiyonu Oykiisii olan hasta da bu deger 41.7333 pg/ml idi (Tablo 15).

45



Tablo 15. Tekrarlayan USI gegirme ile hastane kaynakli iiropatojen GSBL E.coli’nin
antibiyotik duyarlilig1 arasindaki iligki

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) p
ANTIBIYOTIK Tekrarlayan USI Tekrarlayan USI
olmayan hasta(n:42) olan hasta (n:15)
EPM 0.3935 0.1577 0.504
DPM 0.0487 0.0540 0.323
CES 31.7054 41.7333 0.620
iPM 0.4970 0.4833 0.929

Tablo 16. Dekiibit varligi ile hastane kaynakli tiropatojen GSBL E.coli’nin
antibiyotik duyarlilig1 arasindaki iliski

Ortalama MiK Degerleri (ug/ml) P
ANTIBIYOTIK Dekiibiiti olmayan _ Dekiibiiti olan
hasta(n:55) hasta (n:2)
EPM 0.3366 0.1875 0.860
DPM 0.0497 0.0600 0.425
CES 34.1386 40.0000 0.904
iPM 0.4932 0.5000 0.985

Hastane kokenli tiropatojen E.coli saptanan hastalarda diger degiskenler i¢in
ise GSBL E.coli suglarmm duyarlilik oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamistir (P>0.05).

Toplum kokenli {iropatojen E.coli saptanan hastalarda imipenem ve
sefoperazon sulbaktam’a karsi DM si olan ve olmayan hastalardan soyutlanan GSBL
E.coli suslarinin duyarlilik oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak (P <0.05)
anlamli bulunmusken diger antibiyotiklere kars1 boyle bir fark bulunamamistir. Son
iic aydan 1 yila kadar hastanede yatis Oykiisii olan ve olmayan toplum kokenli
hastalarin hepsinde ¢alisilan tiim antibiyotiklere karsi gozlenen duyarlilik oranlari
arasindaki farkin istatistiksel olarak (P <0.05) anlamli oldugu tesbit edilmistir. Diger

degiskenler icin ise boyle bir fark saptanmamistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Antibiyotiklerin toplum kokenli grup icindeki degiskenlere gore analizi

DEGISKENLER EPM P degeri DPM P degeri IPM P degeri SCF P degeri
DM 0.054 0.245 0.036 0.047
KBY 0.083 0.425 0.092 0.099
BPH 0.359 0.425 0.235 0.285
NEFROLITIAZIS 0.754 0834 0.855 0.765
KATETER 0.359 0.425 0.843 0.627

SON 3 AY IiCINDE
.. . 0.322
ANTIBIYOTIK 0.268 0.336 0.274

SON 3 AYDAN ONCE
HASTANEDE YATIS 0.006 0.041 0.005 0.006

TEKRARLAYAN Usl 0.205 0.293 0.254 0.227
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4. TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlarin yasandigi
bir gergektir. Kuskusuz bu sorunlarin i¢inde antibiyotiklere karsi gelisen direng
onemli bir yer olusturmaktadwr. Beta laktamazlara veya diger direng
mekanizmalarma bagli olarak ortaya ¢ikan direng, patojen mikroorganizmalarla
olusmus enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklarin yanisira ekonomik kayiplara da
neden olmaktadir. Gram negatif basillerde etken dagilim oranlar1 ve antibiyotik
direnci yillar i¢erisinde degisiklikler gostermektedir. Bu bakterilerin hastane igindeki
oranlar1 iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye, sehirden sehre hatta ayni hastanenin
birimleri arasinda dahi farkliliklar gostermektedir (121). Bu nedenle her merkezin
kendi enfeksiyon etkenlerinin dagilimini ve antimikrobiyal ajanlara direng
durumlarini gdsteren diizenli ve siirekli siirveyans ¢aligmalarina ihtiyact vardir (122).
Bu c¢alismada GSBL iireten E.coli de tedavi secenegi olan karbapenemlerden
imipenem, doripenem ve ertapenem ile beta laktam-beta laktamaz inhibitor
kombinasyonu olan sefoperazon sulbaktamin duyarliliklar1 arastirilmistir. Sonugcta,
antibiyotik direncinin en azindan hastane diizeyinde bilinmesi saglanarak, hastalarda
antibiyotik seciminin dogru yapilmasi ve direncli bakteri kdkenlerinin yayilmasini
engellemek i¢in dnlemler alimmas1 hedeflenmistir.

Toplum ve hastane kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinda ampirik antibiyotik
tedavisinin yaygin olarak benimsenmis olmasi diren¢li suslarin ortaya ¢ikmasinda
etkili bir faktordiir. Uzun siireli ve uygunsuz antibiyotik kullanimi 6nemli bir risk
faktorii olarak karsimiza cikmaktadir. Bazi g¢alismalarda genislemis spektrumlu
sefalosporinler, florokinolon, trimetoprim sulfametaksazol ve aminoglikozid gibi
farkli grup antibiyotiklerin kullanimi ile direng arasindaki iliski gosterilmistir (123).
Colodner ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada GSBL iiretimi ile ikinci kusak
sefalosporin, kinolon ve penisilin kullanimi ile 1iligkili saptanirken, trimetoprim
sulfametaksazol ve aminoglikozitlerle boyle bir iliski gdsterilememistir (115). 2007
yilinda Ankara’da yapilan, toplum kdkenli USI’larinda GSBL iireten E.coli izolatlar
icin risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢calismada, hastalarm %70 oraninda son ii¢ ay
icerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii saptanmustir (124). Calismamizda da hastane
ile iliskil hastalar da %78 oraninda, toplum kodkenli hastalar da ise %72 oraninda son
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3 ay igerisinde antibiyotik kullanim Oykiisii bulunmakta idi. Hastane kokenli
hastalarda son 3 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii olan ve olmayan hastalarda
antibiyotik duyarliligi arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte (P>0.05), son
3 ay igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan hastalarda ortalama MIK degerleri
ertapenem i¢in 0.3978 pg/ml, sefoperazon sulbaktam i¢in 41.4944 ng/ml iken, son 3
ayda antibiyotik kullanim &ykiisii olmayan hastalarda MIK degerleri ertapenem icin
0.0825 ng/ml, sefoperazon sulbaktam i¢in ise 7.5313 pg/ml ile daha diisiik olarak
saptanmistir (Tablo 13). Bu durum, ertapenem ve sefoperazon sulbaktam’ i son 3 ay
icerisinde antibiyotik kullanim Oykiisii olmayan hastalardan soyutlanan, GSBL
iireten liropatojen E.coli susunun tedavisinde oncelikli olarak tercih edilebilecegini
disiindiirmiistiir. Ancak bu konu da daha fazla klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Pek ¢ok calisma ile altta yatan hastalik varliginin hem toplum hem hastane
kaynakli GSBL iiretimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. KBY, BPH, DM ve
nefrolitiazis bir¢ok ¢alismada risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (115, 116,
125, 126). Ankara’da toplum kdkenli GSBL iireten E£.coli suslar1 iizerinde yapilan bir
calismada hastalarin %24’iinde DM saptanmistir (124). Calismamizda ise hastane
kokenli grupta DM %28 oraninda iken, KBY %12 oraninda, BPH %10 oraninda ve
nefrolitiazis %8 oraninda saptanmistir. Toplum kdkenli grupta bu oranlar DM i¢in
%11, KBY icin %5, BPH i¢in %5 ve nefrolitiazis i¢in ise %16 oraninda idi. Hastane
kokenli grupta altta yatan hastaliklarla toplum kdkenli grupta altta yatan hastaliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da (P>0.05), oranlar arasinda
bariz fark bulunmaktadir. Istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi, sayisal olarak
yeterli vaka olmamasi ile agiklanabilir.

Uriner sistem enfeksiyonu tanis1 konanmus, diyabetik 192 hasta ile diyabetik
olmayan 1052 hastay1 kapsayan bir ¢calisma da imipenemin tedavi etkinliginin, DM
tanis1 olan ile olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadig1 ortaya konmustur (P=0.29). Calisma, diyabetik hastalarda verilen
diger bazi antibiyotiklerin etkinliginin diisiik olmasmni ise bu hastalarda sik
antibiyotik kullanimina ve direncli mikroorganizmalarin daha fazla enfeksiyon etkeni
olarak goriilmesine baglamistir (116). Calismamizda ise hastane ile iliskili USI
olarak kabul edilen, DM tanis1t olan hastalar ile DM tanis1 olmayan hastalardan

soyutlanan, = GSBL  iireten  E.coli suslarmin sefoperazon sulbaktam’a karsi
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duyarlilik oranlar1 DM tanis1 olmayan hastalar lehine anlamli bulunmusken (Tablo
8), toplum kokenli USI tanis1 konan hastalarda sefoperazon sulbaktam’ 1n yani sira
imipenem icin de duyarlilik oranlar1t DM’si olmayan hastalar lehine anlamli
bulunmustur (Tablo 17) (P<0.05). Bu durum, DM tanis1 olan hastalarda sik
antibiyotik kullanimi, immiin sistem disfonksiyonu, diyabetli bir hastanin 6zellikle
daha diren¢li mikroorganizmalarla kolonizasyonu ve sonrasinda enfeksiyon riskinin
artmasma baglanabilir. Calismamiza dahil edilen hastalar i¢inde, DM tanis1 olan
hastalarda sefoperazon sulbaktam ve imipenem’in daha fazla kullanildig:
goriilmektedir. Ertapenem ve doripenemin ise kullanima yeni giren antibiyotik
olmalari, DM tanis1 olan ve olmayan hastalardan soyutlanan GSBL iireten E.coli
suslarinin ertapenem ve doripenem i¢in duyarlilik oranlar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasini (P>0.05) agiklayabilir.

Hastane ile iligkili hastalarda ertapenem, doripenem ve imipenem i¢in KBY
olan ve olmayan hastalardan soyutlanan GSBL iireten E.coli suslarmin duyarlilik
oranlar1 arasindaki fark, KBY olmayan hastalar lehine anlamli saptanmstir (Tablo 9)
(P<0.05). Bu durum, KBY hastalarinin 6zellikle hemodiyaliz merkezlerinde direngli
mikroorganizmalarla kolonize olmasma, boylece enfeksiyon gelisme riskinin
artmasina ve immunsupressif olan bu hastalarda gelisen kateter enfeksiyonu gibi
ciddi enfeksiyonlarda genis spektrumlu antibiyotiklerin sik¢a kullanilmasina
baglanabilir. KBY tanisi olan ve olmayan hastalardan soyutlanan GSBL iireten E.coli
suslarinin  sefoperazon sulbaktam’a karst duyarlhilik oranlar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, sefoperazon sulbaktam’in safra yollar1 ile
itrah edilmeleri nedeniyle KBY tanis1 olan hasta da KBY tanisi olmayan hasta kadar
sik kullanilmas1 seklinde degerlendirilebilir.

Cogu calismada hastanede yatis bir risk faktorii olarak belirlenmistir (115,
125, 126). 2007 yilinda yapilan ve toplum kokenli suslarin esas alindigi ¢caligmada
%30 oraninda hastalarin son iic aydan 1 yila kadar hastanede yatis Oykiisii
mevcutmus. Bu oran ¢alismaya alinan hastalarda altta yatan kronik hastaliklarin
varlig ile ilskilendirilmistir (124). Calismamizda da hastane ile iligkili grupta son 3
ay icerisinde hastanede yatig oran1 %38, toplum kdkenli grupta ise son 3 aydan dnce
1 yila kadar hastanede yatis orami %27 olarak tesbit edilmistir. Bununla birlikte

calismamizda, hastane ile iliskili hastalarda doripenem ve sefoperazon
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sulbaktam’a karsi, son 3 ay icerisinde hastanede yatmis olan ile olmayan hastalarda
soyutlanan GSBL iireten E.coli suslarinin duyarlilik oranlar1 (Tablo 14), hastane de
yatis Oykiisii olmayan hastalar lehine anlamli saptanmistir (P<0.05). Ertapenemde ise
hastanede son 3 ayda yatis Oykiisii olan ile olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasi ve son 3 ayda hastanede yatis Oykiisii olan
hastadaki ortalama MIK degeri 0.5520 pg/ml, yatis Oykiisii olmayan hastada
ortalama MIK degeri 0.1927 pg/ml ile diisiik goriilmesi, doripenem ve sefoperazon
sulbaktamdan sonra hastanede yatis Oykiisii olmayan hastalarim tedavisinde
ertapenemin de tercih edilebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu konu da daha fazla
klinik caligmalara ihtiya¢ vardir (Tablo 14). Ayrica toplum kokenli grupta (Tablo
17) hastalarin son 3 ay oncesinden 1 yila kadar hastanede yatis Oykiisiiniin varligi
veya yoklugu arasindaki, tiim ¢alisilan antibiyotiklerde goriilen anlamli istatistiksel
farklilik hastanede yatarak daha direncli mikroorganizmalarla kolonizasyonun
artmast sonucu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte hastanede yatis
Oykiisiiniin altta yatan hastalikla paralellik gosterecegi unutulmamalidir. Bizim
calismamizda imipenem ve sefoperazon sulbaktam da goriilen anlamli istatistiksel
farklilik altta yatan DM hastalig1 ile iliskilendirilebilir.

Pek ¢ok calismada 50 yas iizeri hastalarla GSBL iiretimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (P<0.05). Bu durum ileri yas hastalarda ¢esitli
sebeplerle sik antibiyotik kullanimina, altta yatan kronik hastaliklarin varligma ve
hastanede yatis 0ykiisiiniin olmasina baglanmistir (115, 126). Calismamizda hastane
kokenli gruptaki yas ortalamasi bu goriisii destekler sekilde sonuglanmistir. Toplum
kokenli grupta boyle bir iligki bulunmamasi ise bu ¢alisma grubumuzdaki 50 yas tistii
hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Calismamizda hastane kaynakli GSBL E.coli suslarmin erkek populasyonda
daha fazla oldugu goriilmektedir. Pek cok calismada bu sonucu desteklemektedir
(115). Bu durum erkeklerde sik¢a rastlanan BPH’a bagh olarak gelisen, komplike
USI’nin daha fazla goriilmesi ile iliskilendirilebilir.

Nozokomiyal bakteriiirilerin yaklagik %80’1 iiriner sistem kateteri olan
hastalarda meydana gelirken, %5-10"u da kalic1 kateter disinda herhangi bir girigimi
takiben gelismektedir. (30, 127, 128). Calismamizda hastane ile iligkili grupta bu

oran %84, toplum kokenli grupta ise %5 olup aralarinda istatiksel olarak anlamli
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bir fark saptanmistir (P<0.01). Hastane ile iliskili hastalarda, kateter varlhigi ile
antibiyotik duyarliliklar1 arasindaki iligki incelendiginde sefoperazon sulbaktam icin
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte, kateteri olmayan hastalarda
MIK degerleri 9.1806 pg/ml iken, kateteri olan hastalarin MIK degerleri 39.0625
pg/ml ile belirgin oranda yiiksek olarak saptanmistir (Tablo 12). Bu durum belki de
gelecekte kateteri olan hastalarin tedavisinde sefoperazon sulbaktam’in daha yiiksek
dozlarda kullanilmasi gerekecegini diisiindiirmektedir. Toplum kokenli grupta ise
kateterin varlig1 veya yoklugu ile antibiyotik duyarliligi arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir fark saptanmamistir (Tablo 17).

Hastane iligkili tiriner sistem enfeksiyonu bulunan ve idrarinda GSBL {ireten
E. coli saptanan hastalarda, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu ile c¢alisilan
antibiyotiklerin MIK degerlerinin arastirilmasinda; genellikle tekrarlayan {iriner
sistem enfeksiyonu bulunan hastalarda ki bakterilerde MiK degerleri daha yiiksek
olarak bulundu. Bunlar arasinda en biiyiik fark sefoperazon sulbaktam arasinda idi
(Tablo 15). Bu durum tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonu olmayan hastalarda
sefoperazon sulbaktam’in 6ncelikle tercih edilebilecegini diistindiirmiistiir.

Hastane kokenli suslar arasinda GSBL oranlar1 ylisek saptanmaktadir.
Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda hastane kokenli suslarda GSBL oranlar:
%3.4-39 olarak bildirilmistir (129, 130). 2009 yilinda Tiirkiye’de hastane
enfeksiyonu etkenleri ile yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise GSBL sikligi; E. coli
suslarinda %42 olarak bulunmustur (131). 2009 senesinde hastanemizin E. coli
susunun GSBL orani ise %51.5 olarak rapor edilmistir.

Son yillarda yapilan bazi calismalarda ise toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suslarinda farkli oranlarda GSBL {iretimi
bildirilmektedir (125, 132-134). Astal ve ark.’lar1 (133) toplum kaynakli iiriner
sistem infeksiyonlarindan izole edilen FE.coli suslarinda %3.3 oraninda GSBL
pozitifligi bildirmislerdir. De Champs ve ark.’lar1 (134) Fransa’da E.coli suslarinda
GSBL pozitifligi oranin1 %0.2 olarak bildirmislerdir. Ayni lilkede yapilan bir diger
calismada E.coli suslar1 icinde GSBL pozitifligi %0.3 olarak bulunmustur (128).
Ispanyada yapilan bir calislmada ise 4 yillik bir siirecte GSBL iireten toplum kdkenli
E.coli oranmin %0.4’ten %1.7 ye yiikseldigi bildirilmistir (125). Ulkemizde yapilan

cesitli calismalarda ise toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarindan izole
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edilen E.coli suslarinda farkli oranlarda GSBL pozitifligi bildirilmistir. Ertugrul ve
Colak (135) E.coli’lerde GSBL sikligimn1 %7, Pullukcu ve ark.’lar1 (136) %17.7
olarak saptamislardir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz T{reten bakterilerle gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde, Ozellikle ciddi infeksiyonlarda ilk secenek olarak
karbapenemler onerilmektedir (137-139). Karbapenemler, GSBL {ireten bakterilere
kars1 kullanilabilecek en etkili antibiyotik olma 6zelliklerini hala devam ettirmektedir
(140-142). Ancak hayat1 tehdit edici infeksiyonlar disinda her GSBL (+)
infeksiyonda karbapenemler kullanilmamalidir. Son yillarda, GSBL enzimlerinin
hastanelerde asir1 yaygmlasmast sonucu klinisyenler gerek ampirik gerekse
proflaktik amagla baslanan antibiyotik tedavilerinde karbapenemleri daha ¢ok tercih
etmektedirler. Bu ise, gereksiz ve yogun karbapenem kullanimmi beraberinde
getirmis ve karbapenem direngli bakteri suslarmin neden oldugu ciddi hastane
kokenli infeksiyonlarin gelismesine neden olmustur (140, 143).

Cesitli caligmalar da GSBL iireten E.coli suslarmmin karbapenemlere karsi
duyarlhliklar1 bildirilmistir.

Toplum kokenli E. coli suslarinda yapilan calismalarda karbapenemlere
direng saptanmamistir (135, 144). Kiffer ve ark.’lar1 (145) GSBL iireten E.coli
izolatlarmin karbapenemlere %100 oraninda duyarli oldugunu sdylemislerdir.
Samaha-Kfoury ve ark.’lar1 (146) E. coli izolatmin ertapeneme %100 oraninda
duyarli oldugunu bildirmislerdir. Mody ve ark.’nin (147) test ettikleri GSBL iireten
100 izolatm da ertapeneme duyarli olduklarini ortaya koymustur. italya’da 2007
yilinda yapilan c¢alismada, Colodner ve ark.’lar1 (148) GSBL fiireten E. coli
izolatlarmin %5’inden daha azinin ertapenem direng¢li oldugunu ve %0.9’unun tiim
karbapenemlere direncli oldugunu gostermislerdir; GSBL pozitif Enterobacteriaceae
ailesi bakteriler ile yapilan benzer caligmalarda, ertapeneme %0-10.9 oraninda direng
bildirilmistir (147, 149-151). Tirkiye’de de 2008 yil1 i¢inde bildirilen bir ¢aligmada
hastane kokenli GSBL pozitif 49 E. coli susunda % 2.5 oraninda ertapenem direnci
bildirilmistir (111). Ertapeneme direng mekanizmast Gram negatif bakteriler i¢cinde
yetersiz birikim ve periplazmik aralikta beta-laktamazlarca hidroliz olarak
aciklanmistir (56). Calismamizda da toplum kokenli suslarin ertapeneme duyarliligi

%100 oraninda iken, hastane ile iligkili izolatlarin %96.4 oraninda ertapeneme
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karst duyarli oldugu saptanmistir. Duyarli olarak kabul edilmeyen suslardan biri
ertapeneme karst direngliyken bir digeri az hassasti. Direncin diisiik olmasi
ertapenemin yeni kullanima girmis bir ajan olmast ve sik kullanilmamasina
baglanabilir.

Gram negatif bakteriler i¢in O6nemli seceneklerden biri imipenemdir.
Malatya’da 2006 yilinda Yetkin ve ark.’lar1 (152), Izmir’de 2004 yilinda Erdem ve
ark.’lar1 (153) ve Avusturya’da 2008 yilinda Prelog ve ark.’lar1 (154) tarafindan
yapilan caligmalarda tiim suslarin imipeneme duyarli olduklarini bildirmislerdir.
Manisa’da yapilan bir ¢alismada da imipenem tiim suslar i¢in duyarh bildirilmistir
(155). Baska bir g¢alismada idrar Orneklerinden izole edilen E.coli suslarinda
imipenem direnci %3 olarak saptanmistir (34). Calismamizda hastane ve toplum
kokenli tiim suslar imipeneme duyarl olarak bulunmustur.

Randomize, cift kor, cok merkezli faz 3 calismasinda komplike {iriner sistem
infeksiyonlarinin tedavisinde doripenemin levofloksasinden daha zayif olmadigi
gosterilmistir. Degerlendirilebilen hastalardaki klinik olarak diizelme oranlari,
doripenem ve levofloksasin gruplarinda sirasiyla %95.1 ve 9%90.2 olarak
gozlenmistir (156). Komplike {iriner sistem enfeksiyonlarinda imipenem ile
doripenem’in karsilastirildigi, 2008 yilinda yapilan bir calismada antibiyotiklerin
etkinligi imipenem i¢in %89, doripenem i¢in ise %95 olarak saptanmistir (157). Cok
merkezli COMPACT calismasmin Tiirkiye verisi, doripenemin E. coli (n=115)ye
kars1 meropenemin etkinligine benzer etkinlik gosterdigini (MICyy 0.12 pg/ml);
imipenemin etkinliginin ise doripenemden 4 kat daha az (MICy 0.5 pg/ml) oldugunu
ortaya koymustur (158). Boston’da 2004 senesinde yapilan diger bir calismada da
GSBL iireten E.coli izolatinin doripeneme %100 duyarli oldugu bildirilmistir (159).
Calismamizda da calisilan tiim suslar doripeneme duyarl saptanmistir. Bu durum
doripenemin yeni kullanima girmis olmasi ile iliskilendirilebilir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten E. coli suslarinda diinyanin
farkli yerlerinde karbapenemlerin gesitli MIK degerleri rapor edilmistir.

Alhambra ve ark.’nin (160) GSBL iireten E. coli izolatlarna karsi
ertapenemin MIK degerini arastirdiginda, 0.03 pg/ml’lik MiKs, degerini rapor
etmislerdir. Sorlozano ve ark. (161) imipenemin MIK degerlerinin 0.03 pg/ml ve 2

png/ml arasmda (MiKsp 0.125 pg/ml, MiKgy 0.25pg/ml), ertapenemin MIK
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degerlerinin <0.008 pg/ml ve 0.5 pg/ml arasinda (MiKso 0.03 pg/ml, MiKg, 0.125
pg/ml) degistigini rapor etmislerdir. Ertapenemin GSBL(+) suslari i¢in en diisiik
MiIK’e sahip antibiyotik oldugunu ve ertapenemin en diisik MiKo, degerini
gosterdigini belirtmislerdir. Hernandez ve ark. (162) E.coli izolatlarina (n=289) kars,
ertapenem MIKso degerini <0.03 pg/ml, imipenem MiKsy degerini 0.125 pug/ml ve
ertapenem MIKgy degerini 0.125 pg/ml, imipenem MIKy, degerini 0.125 pg/ml
oldugunu bildirmislerdir. Jones ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklar1 bir calismada
(163) ertapenemin, GSBL iiretildiginde MiKgy degerinin <0.016 pg/ml’den 0.25
pg/ml’e yiikseldigini, periplazmik aralikta beta laktamazlarca hidrolize daha az stabil
olabilecegini gostermislerdir. 2008 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alisma da
ertapenemin MiKso/90 degerleri ise 0.125/0.25 pg/ml olarak sonuglanmistir. Ayni
calismada imipenem MiKso/90 degerleri 0.06/0.125 pg/ml oldugu bildirilmis (111).
Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten suslar iizerinde, 2009 yilinda yapilan bir
calismada doripenem, imipenem ve ertapenem icin MiKgy degeri sirasiyla, <0.06
pg/ml, <0.5 pg/ml ve 0.25 pg/ml olarak sonuglandigr belirtilmistir (164).
Calismamizda ise hastane ile iliskili E. coli izolatlarma (n=57) karsi, MiKsoo
degerleri ertapenem icin 0.125/0.25 pg/ml, imipenem icin 0.5/0.5 pg/ml ve
doripenem i¢in 0.06/0.06 pg/ml olarak bulunmustur. Toplum kokenli E. coli
izolatlarma (n=18) karsi, MiKso/90 degerleri ertapenem i¢in 0.06/0.125 pg/ml,
imipenem i¢in 0.25/0.5 pg/ml ve doripenem igin 0.06/0.06 pg/ml olarak saptanmistir
2005 yilinda hastanemizde yapilan bir ¢alismada imipenemin MIK s0/90 degerleri
GSBL sentezleyen E.coli i¢in 0.5/0.5 pg/ml, olarak saptanmis ve tiim suslarin duyarh
oldugu bildirilmistir (165). Calismamizdaki veriler ile 2005 yilindaki MiKso90
degerlerinin ayn1 olmasi, hastanemizde basamak tedavisinin uygulanmasi ve ampirik
tedavide cok gerekli goriilmedikge imipenemin yer almamasi ile iliskilendirilmistir
(Tablo 7). Hastane ve toplum kokenli hastalardan izole edilen iiropatojen GSBL
E.coli suslarinm antibiyotik MIK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamis olsa da toplum kokenli grupta ertapenemin ve imipenemin MIK
degerleri, hastane kokenli gruba gére GSBL iireten iiropatojen E.coli suslarmin
iremesini engelleyecek antibiyotik konsantrasyonunun daha diisiik oldugunu
diistindiirtir.

Calismamizda Ertapenem icin MIK  degerlerinin =~ 0.03-8  pg/ml,
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imipenem i¢in 0.03-4 pg/ml, doripenem icin 0.03-0.125 pg/ml ve sefoperazon
sulbaktam i¢in ise 0.125-256 pg/ml arasinda degistigi saptanmstir Boylece en genis
MIK araligma sahip olan antibiyotigin sefoperazon sulbaktam oldugu, en dar MiK
araligma sahip olan antibiyotigin ise doripenem oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda
(Tablo 6) hastane kokenli olarak kabul edilen grup i¢inde 27 susun ertapenem igin
MIK degeri 0.06 pg/ml, 0.03 pg/ml ve daha diisiik iken, doripenem igin bu MIK
degerinde ki sus sayisinin 56 oldugu saptanmustir. Imipenem ve sefoperazon
sulbaktam i¢in ise bu MIK degerlerine sahip sus saptanmamustir. Toplum kdkenli
olarak kabul edilen grup i¢inde ertapenem i¢in 10, doripenem icin 18 ve imipenem
icin 5 E. coli susunun MIK degeri 0.06 ng/ml, 0.03 pg/ml ve daha diisiik seviyelerde
saptanmistikr. Ancak toplum kokenli grup i¢cinde sefoperazon sulbaktam i¢in ise bu
MIK degerlerinde sus saptanmamustir. Bu veriler, hem hastane hem de toplum
kokenli hastalarda imipenem ile ertapenem karsilastirdiginda, ertapenemin daha
diisiik konsantrasyonda bile etkili olabilecegini gostermektedir. Calismamizda hem
hastane hem de toplum kokenli gruplarda doripenemin en diisiik MiK diizeylerine
sahip oldugu goriilmektedir. Ispanya’da 2006 yilinda hastane ve toplum kokenli E.
coli suslarinda karbapenemlerin etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada, sonuglarimiza
benzer sekilde ertapenemin MIK diizeylerinin imipenemden daha diisiik oldugu
gozlenmistir (162). GSBL iireten bakterilere karsi, 2009 yilinda yapilan iki ayri
calisma da doripenemin, imipenemden 2-4 diliisyon daha iistiin oldugu ortaya
konulmustur (64, 65). Bu durum ertapenem ve doripenemin yeni kullanima
baslanmis olmasina baglanabilir. Ayrica; hastane kdkenli grupta ertapenem igin MIK
degeri 0.5 pg/ml ve iizeri olan 5 sus varken, toplum kokenli grupta bu MIK
degerlerinde sus olmayis1 (Tablo 6), hastane kokenli grup ile toplum kokenli grupun
antibiyotik duyarlilig1 arasinda anlamli bir fark bulunmasada, hastane kokenli grupta
ertapenem MIK degerinin bazi suslarda toplum kdkenli grupta bulunan suslara gore
yiiksek olarak goriilmektedir. Hastane kokenli grupta, imipenem i¢in CLSI
kriterlerine gore duyarlilk smirinm iist degeri olarak kabul edilen MIK 4 pg/ml
degerinde GSBL {ireten {iropatojen E.coli susu bulunurken, toplum kdkenli grupta en
yiiksek MIK degeri 1 ng/ml idi. Bu durum aralarinda istatistiksel bir fark olmamakla

birlikte, hastane kokenli grupta, toplum kokenli gruba gére GSBL {ireten iiropatojen
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E.coli susunun imipeneme kars1 az duyarli ya da direncli hale gelme riskinin daha
fazla olabilecegini akla getirmistir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten liropatojen E.coli suslarmin
tedavisinde, karbapenemlerden sonra ii¢iincii kusak sefalosporin ile beta laktamaz
inhibitorlerin  kombinasyonu Onerilmektedir. GSBL {ireten Enterobactericaea
iiyelerinde Sefoperazon-sulbaktam duyarliligi iilkemizde %32.7-91 arasinda degisen
oranlarda saptanirken yurt dis1 ¢alismalarda genellikle daha yiiksek oranlarda
duyarhilik saptanmistir (166-177). Giir ve ark.’nm (131) 2007 yilinda yapilan ve
HITIT-2 siirveyans calismasi olarak adlandirilan ¢ok merkezli bir ¢alismada; tiim
E.coli izolatlarinda sefoperazon-sulbaktama karsi ortalama %10 oranlarinda direng
saptanirken, antimikrobiyallere diren¢ oranlarinin ¢alisma merkezlerine gore
degisebilecegi belirtilmistir. GSBL iireten FE.coli’de ise direng¢ %19 oraninda
bulunmustur. Avct ve ark.’nm (178) yaptig1r bir ¢alismada ise GSBL (+) E.coli
suslarinda sefoperazon-sulbaktama duyarliligi %72.5, Mohanty ve ark.’nin (179)
yaptig1 diger bir calismada bu oran %380 olarak belirtilmistir. 2005 yilinda Firat
iiniversitesi hastanesinde yapilan bir arastirmada sefoperazon-sulbaktam duyarlilig:
E. coli’ de %72.6 olarak tesbit edilmis, calismamizda sefoperazon sulbaktam
duyarlilig1 toplum kokenli E. coli’de %72.2 iken, hastane kokenli izolatta %71.9
olarak belirlenmistir (P>0.05).

2005 yilinda hastanemizde yapilan arastirma da sefoperazon sulbaktamin
MiKso/90 degerleri ise 8/64 pg/ml olarak sonuclanmistir (165). Calismamizda hem
hastane hem de toplum kaynakli E.coli izolatlarma karsi, sefoperazon-sulbaktam
MiKso0/90 degerleri sirastyla 8/64 pg/m olarak bulunmustur. 2005 yilindaki veriler ile
simdiki verilerinin ayni olmasi hastanemizde sefoperazon sulbaktama daha fazla
diren¢ gelisimini durdurmak i¢in, bu antibiyotigin kullaniminin donem donem ara
verilmesine baglanabilir.

Sonug olarak, hastalara ait ¢esitli risk faktorlerinin ve gesitli klinik 6zelliklerin
GSBL iiretimindeki katkilar1 agikardir. Bizim calismamizda altta yatan ciddi kronik
hastalik Oykiisii, onceden antibiyotik kullanimi, ileri yas, hastanede yatis Oykiisii,
nefrolitiazis, Uriner kateter kullanimi, tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu gegirmis
olmak GSBL pozitif toplum ve hastane kaynakli hastalarin belirli 6zellikleri olarak

karsimiza ¢ikmistir
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Daha c¢ok nozokomiyal enfeksiyonlar olarak karsimiza ¢ikan GSBL
sentezleyen E.coli bakterilerinin artik toplumda da enfeksiyona neden olduklar1
gozlenmektedir. Toplum ve hastane kokenli iiriner sistem infeksiyonu etkent GSBL
iireten E.coli suslarma kars1 kullanimda fazla sayida antibiyotik olmamasi nedeniyle
antibiyotiklerin akilcit kullanimminin gerekliligini birkez daha ortaya koymustur.
Yakin bir gelecekte artan GSBL nedeniyle sadece hastane kaynakli infeksiyonlarda
degil toplum kokenli infeksiyonlarda da tedavi basarisizliklarinda —artis
goriilebilecegini akla getirmektedir. Bunu onlemek amaciyla, antibiyotik kullanma
kalitesi iyilestirilmeli, klinisyenler antibiyotik kullanimi hakkinda bilgilendirilmeli,
bolgesel direng oranlar1 saptanmali ve buna gore antibiyotik kullanma politikalar1
olusturulmalidir. Ayrica toplum kokenli ve nozokomiyal enfeksiyon hastalarindan
soyutlanan FE.coli suslarinda saptanan GSBL oranlarinin azimsanmayacak oranlarda
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle GSBL, hastane kaynakli izolatlarda oldugu kadar,
toplum kokenli izolatlarda da rutin olarak izlenmeli, yayilimi takip edilmeli ve buna
uygun tedavi protokolleri uygulanmalidir.

Uriner sistem infeksiyonlari i¢in tedavi planlanirken kiiltiir ve antimikrobiyal
duyarlilik sonuclar1 beklenmemekte, ampirik olarak tedaviye baslanmaktadir.
Calismalarda da goriildiigii gibi bu grup infeksiyonlara sebep olan E .coli suslarina
direng gelisebilmektedir. Bu nedenle ampirik tedavi planlanirken o bdlgede, o
donemde sik izole edilen {iropatojenlerin antimikrobiyal duyarlilik profilinin
bilinmesi uygun ilacin sec¢ilebilmesi i¢in oldukca dnemlidir.

Direng gelisimini onlemek icin, antibiyotiklerin kullanimi ile ilgili uygun
stratejiler belirlenmelidir. Imipenem, Doripenem, Ertapenem ve Sefoperazon-
sulbaktam gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin her toplum kaynakli infeksiyonlarda
kullanilmamas1 gerekmektedir. Tiim bunlarin yapilabilmesi i¢in, belirli araliklarla
sirveyans c¢alismalarmin yapilmasma ihtiyag vardwr. Ampirik tedavi semalar1
hastanedeki diren¢ durumu arastirarak hazirlanmahidir. Boylece, tedavinin basarisi
artacagi gibi, hastanedeki direngli bakterilerin seleksiyonu da dnlenmis olacaktir.

Yapilan c¢aligmalar ertapenemin toplum kokenli GSBL {ireten enterik
bakterilerle gelisen iiriner sistem infeksiyonlarinda ve komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda iyi bir tedavi alternatifi oldugunu gostermektedir (135, 160,

180). Ertapenemin beta-laktamazlarin ¢oguna (TEM, SHV, genislemis
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spektrumlu beta-laktamaz) direngli olmasi bu antibiyotigin kullanim alanlarmni
genisletmektedir (181, 182). Mody ve ark.’nin (147) yaptig1 bir calisma sonucunda,
ertapenemin  toplum kaynakli enfeksiyonlarin yaninda hastane kaynakh
enfeksiyonlarda da bir secenek oldugu, giinde tek doz kullanimi nedeniyle hem
ayaktan parenteral tedavi (APAT) i¢in, hem de ardisik tedavi i¢in uygun bir segenek
oldugunu belirtmislerdir. Ertapenemin GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda diger karbapenemlere alternatif olabilecegini gdsteren caligmalar
mevcuttur. Bizim c¢alismamiz bu goriisii destekleyecek sekilde sonuglanmistir.
Hastanemizde de son giinlerde karbapenemlere direncli Pseudomonas ve
Acinetobacter’ lerin goriilmesi nedeniyle ertapenemin 6zellikle E.coli, klebsiella
gibi etkenlerin tedavisinde daha sik kullanilmas1 imipenem ve doripenemin ise daha
az kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ertapenemin GSBL pozitif E.coli suslarina in-vitro olarak
oldukea yiiksek etkinliginin oldugu gézlenmistir. Oldukca etkili ve avantajli olarak
gozlenen ertapenemin diger antibiyotiklerde oldugu gibi, dogru endikasyonda,
ampirik tedaviden ziyade antibiyogram sonucuna gore etkene yonelik olarak
kullanilmasi, kuskusuz ilagtan faydalanma zamanimizi uzatacaktir. Burada calisilan
bakterilere karsi ertapenemin gosterdigi iyi aktivite, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii’ye kars1 bilinen aktivite yoksunlugu, karbapenemaz
enzimini indiiklememesi ve bdylece diger non fermantatif gram negatif bakterilere
etkili karbapenemlere direng gelisimini tetiklememesi, GSBL {ireten bakterilerin
yaygmmhgmm giderek artmasi géz Oniine alindiginda, bu ilag GSBL iireten
bakterilerin {irettigi toplum kokenli USI tedavisinde iyi bir tercih olarak
goriilmektedir.  Ayrica, karbapenemler icinde ertapenemin karbapenemaz
indiiksiyonunda  bulunmamas1  diger karbapenemleri de koruyabilecektir.
Calismamizda ertapenemin in-vitro olarak GSBL pozitif nozokomiyal E .coli
suslarina oldukga etkili oldugu saptanmistir. Bu nedenle yoremizde ve hastanemizde
daha az kullanilan ertapenemin uygun endikasyonlarda daha sik kullanilmasinin,
diger karbapenemlerin Pseudomonas ve Acinetobacter tedavisi i¢in sakli
tutulmasmin daha uygun olacagini diistinmekteyiz.

Escherichia coli tiirlerinde hem hastane hem de toplum kdkenli GSBL siklig1

artmaya devam etmekte olup, tedavide halen en giivenilir secenek olan
59



karbapenemlerin kullanimi1 da mecburen artmaktadir. Bunun ka¢milmaz sonucu da
karbapenem direncidir. Halen karbapenemaz sikliginin diisiik olmasi sevindirici
olmakla birlikte, gelecekte karsilasilacak kotii thtimaller g6z oniinde tutularak akilci
antibiyotik kullanimi ve enfeksiyon kontrol Onlemlerine azami dikkat sarf
edilmelidir. Calismamizda hastane ile iligkili liriner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen, GSBL pozitif E.coli suslar1 arasinda imipenem ve doripenem direnci
gozlenmemistir. Doripenemin MIK diizeyleri ertapenem ve imipenemden diisiik
olarak bulunmustur. Ayrica GSBL {ireten E. coli’ de imipenem, doripenem ve
ertapenem, sefoperazon-sulbaktama gore daha etkin bulunmustur. Hem hastane hem
toplum kokenli GSBL iireten E.coli tedavisinde ¢alisilan antibiyotiklerden doripenem
ile imipenem’in her iki durumda etkinligi esit bulunmusken, ertapenem ve
sefoperazon sulbaktam ic¢in istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Imipenem, doripenem ve ertapenem GSBL iireten suslarin tedavisinde giivenle
kullanilabilecek ajanlardir. Sefoperazon-sulbaktamin ancak komplike olmayan ve
hayati Onemi bulunmayan enfeksiyonlarda ampirik kullaniminin daha uygun
olacagin1 ve hayat1 tehdit eden ciddi sistemik infeksiyonlarda mutlaka duyarhilik

testleri sonras1 kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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