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1. GIRIS

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL), sayr ve yayginliklari
giderek artan, beta laktam antibiyotikleri hidrolize ederek, bu antibiyotiklerin
etkinliklerini engelleyen 6nemli bir diren¢ mekanizmasidir. Sefuroksim, sefotaksim,
seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-
sefalosporinleri hidroliz eden ve genellikle klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam
gibi beta laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan GSBL’ler, Klebsiella tiirleri basta
olmak {lizere tiim Enterobacteriaceae ailesi tarafindan iretilebilmektedir. GSBL’ye
sahip mikroorganizmalar daha c¢ok nozokomiyal enfeksiyonlarda karsimiza
cikmaktadir, komplike ve siirhi tedavi seceneklerine sahiptir. Komplikasyon ve
mortalite oranlar1 yiiksek olan bu enfeksiyonlarin tespit edildikten sonra uygun
antibiyotiklerle tedavi edilmesi mortaliteyi azaltmaktadir. Bu enfeksiyonlar, 6zellikle
uygun tedavi verilmediginde mortaliteyi arttirirken hastanede yatig siiresini ve

bunlara paralel olarak da maliyeti 6nemli 6lgiide arttirmaktadirlar.

GSBL (+) mikroorganizmalarin neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlar
icin risk faktorleri pek ¢ok calismada gdsterilmistir. Son yillarda GSBL’ye bagh
nozokomiyal enfeksiyonlarin yaninda toplum koékenli GSBL(+) suslarla olusan
enfeksiyonlardan séz edilmeye baslanmistir. Ulkemizde toplum kokenli GSBL (+)

suslarla olusan enfeksiyonlarla ilgili yeteri kadar veri yoktur.

Bu calismada, {iriner sistem enfeksiyonlarinda, toplumdan kazanilmig GSBL
(+) Escherichia coli’lerde risk faktorlerinin belirlenmesi ve GSBL enzimlerinin, hem

fenotipik hem de molekiiler olarak tiplendirilmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beta Laktam Antibiyotiklerde Diren¢ Mekanizmalar:

Beta laktam antibiyotikler, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon basamagini

katalizleyen penisilin baglayici1 proteinlere (PBP) baglanip hiicre duvar sentezini

inhibe ederek bakteri lizisine neden olurlar. Beta laktam antibiyotiklere kars1 direng 3

yolla gelisebilmektedir (1).

1-

3-

PBP’lerde olusan degisiklerle antibiyotigin hedefine baglamasinin
engellenmesi (gram pozitif mikroorganizmalarda daha yaygin bir

mekanizmadir ve tiimii kromozomal mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir.):

a-PBP’nin beta laktam afinitesinin azalmasi
b-PBP sayisinda azalma
c-Beta laktamlara diisiik afiniteli yeni PBP’lerin sentezi (MRSA’da Mec A

geni ile belirlenen PBP 2a sentezi gibi)

[lacin hedefine etkin konsantrasyonda ulasamamast:

a- Dis membran proteinlerinde olusan degisiklilerle ilacin hiicre igine
girisinin engellenmesi (Orn; Pseudomonas aeruginosa suslarinda
karbepenemler i¢in 6zel bir porin olan OprD’nin kaybi sonucunda bu
antibiyotik grubuna direng gelismesi) (2).

b- Aktif pompa (efflux) sistemleri (Orn; P.aeruginosa’da karbapenem,
penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlara direngten sorumlu MexA-

MexB-OprM pompa sistemi sorumludur).

Beta laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi (1).



2.2. Beta Laktamazlar

Beta laktam antibiyotiklere karsi goriilen direnin en sik sebebidir. Gram
negatif, gram pozitif ve anaerob bakteriler tarafindan sentezlenebilen beta
laktamazlar yapisal olarak PBP’lere benzerler ve beta laktam halkasindaki siklik

amid baglarini pargalayarak etki gdsteririler.

Penisilinin gelistirilmesinden sonra penisilinaz sentezleyen stafilokoklar
ortaya ¢ikmistir ve tlim diinyaya yayillmistir. Yeni beta laktamlarin 1978 yilindan
sonra kullanima girmesi ile beta laktamaz say1 ve ¢esidinde ani bir artis gézlenmistir.

Buna bagli olarakta bu enzimlerin siniflandirilmasi gerekliligi dogmustur (3).

2.3. Beta Laktamazlarin Siniflandirilmasi

Beta laktamazlar, Ambler molekiiler siniflandirmast ve Bush-Jacoby-
Medeiros fonsiyonel siniflandirma sistemi gibi iki genel semaya gore yaygin olarak
siniflandirilmaktadirlar (Tablo 2.1). Ambler siniflamasi beta laktamazlar1 A, B, C, D
olmak {izere dort biiyiik sinifa ayirir. Bu siniflamada fenotipik 6zelliklerden ¢ok
enzimleri kodlayan aminoasit dizi benzerlikleri onemlidir. A, C ve D smifi beta
laktamazlar aktif yerlerinde serin igeren beta laktamazlarken, B sinifi beta laktamaz
metallo-B-laktamazdir ve aktif bolgede ¢inko atomu bulundurur. Bush-Jacoby-
Medeiros smiflandirma sisteminde beta laktamazlar substrat ve inhibitor profilleri
gibi fonksiyonel benzerliklerine gore siniflandirilmaktadirlar. Bu siniflandirma 4 ana

grup ve bir¢ok alt grup icermektedir (4).

Ambler smiflamasi;
Grup A, ¢ogunlukla plazmid kontroliinde olan penisilinazlardir.

Grup B, karbapenem grubuna etkili metallo-p-laktamazlardir.



Grup C, cogunlukla kromozom kontroliinde olan sefalosporinazlardir. Kromozomal

AmpC geni tarafindan kodlanirlar ve AmpC enzimler olarak bilinirler.
Grup D, oksasilinazlardir.

Ozellikle toplum kaynakli infeksiyon etkenleri iginde beta-laktam
antibiyotiklere beta-laktamazlar yoluyla diren¢ gosteren en Onemli etkenler
stafilokoklar, E.coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria

gonorrhoeae’dir (5).

Gram negatif basillerde bulunan beta laktamazlar, kromozom veya plazmidle

kodlanan enzimlerdir.

2.3.1. Kromozomal Beta Laktamazlar (AmpC B- Laktamazlar)

Bu enzimler Ambler grup C’de simflandirilirlar ve AmpC olarak da
isimlendirilirler. Bush simiflandirmasinda grup 1°de yer alirlar. AmpC beta
laktamazlar standart tantmlamada GSBL degildirler. GSBL’ler ile fenotipik olarak
birbirine benzemektedirler. Bu beta laktamazlar Enterobacteriaceae tiirlerinde
ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulonat ve cogu sefalosporine direncten
sorumludurlar. Klavulonik asit gibi beta laktamaz inhibitdrleri ile inhibe edilemezler

hatta bunlar1 da hidrolize ederler (4,6).

Enterobacter spp. ile ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tiglincli kusak
sefalosporinler kullanildiginda meydana gelen klinik basarisizlik asirt AmpC tipi
beta laktamaz iireten stabil dereprese mutantlarin se¢ilmesi ile iligkilidir. AmpC tipi

beta laktamaz iireten mikroorganizmalara karsi sefepim gibi dordiincii kusak sefalo-



Tablo 2.1 Beta laktamaz gruplar: ve genel ozellikleri (7,8,9 no’lu kaynaklardan
adapte edilmistir.)

Beta Enzim Klavulonik Molekiiler Ozellik

laktamaz Tipi asitle grup

grubu inhibisyon (Ambler)

(Bush)

2a

2b

2be

2br

2¢c

2d

2e

2f

Sefalosporinaz

Penisilinaz

Penisilinaz,
Sefalosporinaz
(Broad spectrum)

Penisilinler,
dar ve genis
spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlar
(extended
spectrum)
Penisilinaz,
inhibitor direngli
Karbenisilinaz
Kloksasilinaz

Sefalosporinaz

Karbapenemaz

Metalloenzim

Penisilinaz

D yada A

Sefamisinler, oksiimino-
sefalosporinler, aztreonam ve
klavulonik aside direngli. Dereprese
mutantlar. AmpC enzimleri.

Gram pozitif bakterilerin
penisilinazlari.

Klinik izolatlarda en sik saptanan
beta laktamazlar. Dar spektrum.
TEM-1, TEM-2, SHV.

3. ve 4. kusak sefalosporinlere
direng. GSBL.

Mevcut beta laktamaz inhibitorlerine
azalmis duyarhlik. inhibitore direcli
TEM’ler, SHV ler.

3. kusak sefalosporin direnci. Genis
spektrumlu OXA enzimleri.

Dar spektrumlu karbapenemaz;
Sme-1, NMC-A, IMI-1

Cogu beta laktama direng. Genis
spektrumlu karbapenemaz;
IMP-1

Dizileri belirlenmemis enzimler.
Pseudomonas cepacia’nin
penisilinazi

sporinler klinikte kullanilabilir. Ancak sefepime karsi inokulum etkisi goriildiigii i¢in

ciddi enfeksiyonlarda bu antibiyotigin kullanimi1 konusunda dikkatli olunmalidir.




Inokulum etkisi bakteri yogunlugu arttik¢a in-vitro kullanilan yogunlukta hidrolize
edilemeyen beta laktamlarin inaktive edilmesi olarak tanimlanir. GSBL iireten

suslarda ise sefepimin kullanilmas1 daha az yararlidir (4,10).

GSBL ve AmpC ayirimu klinik olarak farkli duyarlilik paternleri nedeni ile
onemlidir. Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, E.coli, P.aeruginosa ve
Citrobacter freundii AmpC tip B-laktamazin kromozomal sekansina sahiptirler
(Bush-Jacoby-Medeiros grup 1). AmpC gen firiinii olan B-laktamaz, klavulonati

inhibe etmezken sefalosporinlere karsi ¢cok aktiftir. Bu da GSBL’lerden farkidir (6).

Enzim ekspresyonu indiiklenebilir, yiiksek diizeyde yapisal veya diisiik
diizeyde yapisal olabilir. E.coli ve Shigella spp’deki enzim sentezi yapisaldir ve
miktart dar spektrumlu sefalosporin direnci olusturmayacak kadar azdir.
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Citrobacter freundii, Serratia spp.,
Morganella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’de bulunan grup
1 beta laktamaz enzimlerinin ekspresyonu indiiklenebilen tiirdedir. Antibiyotik
yokken cok diisiik diizeyde olan enzim sentezi beta laktam antibiyotik varliginda
yiikselmektedir. Bu bakterilerde mutasyon sonucunda siirekli yiliksek diizeyde enzim
sentezi (derepresyon) ortaya ¢ikabilmektedir. Genis spektrumlu beta laktamlarin
kullantmi bunlar iginde de stabil olarak dereprese mutantlarin ¢ikmasina yol
agmaktadir (3,11,12). Indiiklenebilir beta laktamaz (IBL) varligini ortaya koymak
icin giiclii beta laktamaz indiikleyicileri olan sefoksitin veya imipenem diskleri
cevresine diskler arasi mesafe 1,5-2 cm olacak sekilde zayif indiikleyiciler olarak
bilinen aztreonam veya lgiincli kusak sefalosporin yerlestirildiginde zayif

indiikleyici disklerdeki inhibisyon zonunun en az 4 mm kii¢iilmesi beklenir (13,14).

Plazmid kontroliinde olan AmpC B-laktamazlar 1989 yilindan itibaren
goriilmeye baslanmistir. Bu enzimler, penisilinlere ve sefalosporinlere direng

olustururken beta laktamaz inhibitérlerine direnglidirler (15).



2.3.2. Plazmid Kokenli Beta Laktamazlar

Plazmid aracili en 6nemli beta laktamazlar TEM ve SHV enzimleridir. Beta
laktamaz tiretimi, penisilin ve sefalosporin gibi beta laktam antibiyotiklere karsi
direncin en sik nedenidir. Bin dokuzyiiz kirk yilinda bir E.coli susundan izole edilen
ilk beta laktamazin ardindan bugiin 130 < TEM ve 50 < SHV tip (siilfidril variable)
beta laktamaz gosterilmistir ve sayilar siirekli artmaktadir. Bu beta laktamaz
enzimlerinin goriilme sikliklarinin ve cesitliliklerinin siirekli olarak artmasi, beta
laktam direncini global bir sorun haline getirmistir. Cogunlukla E.coli, Klebsiella
pneumoniae ve Proteus mirabilis basta olmak ilizere Enterobactericeae’nin diger
tiyelerinde ve Acinetobacter tiirleri gibi diger nonenterik bakterilerde de
saptanmaktadir. Ik plazmid aracili beta laktamaz 1965 yilinda Yunanistan’da
“Temoniera’’ isimli hastanin kan kiiltiiriinde lireyen bir E.coli’de gosterilen ve bu
hastanin adinin verildigi TEM-1 enzimidir (16). TEM-1, E.coli gibi ampisilin
direncli enterik gram negatif basillerin en yaygin plazmid aracili beta laktamazidir
(4). TEM-2, TEM-1 ile benzer biyokimyasal 6zelliklere sahiptir. Ayn1 grup i¢inde
yer alirlar ve TEM-1’e gore daha az yaygindir. Plazmid ve transpozon araciligi ile bu
enzim diger tiirlere ve yillar iginde tiim diinyaya yayilmistir. TEM-1 bugiin gram

negatifler i¢inde en sik goriilen enzimdir (17).

SHV tip beta laktamazlar daha ¢ok Klebsiella tiirlerinde goriilmektedir.
Klebsiella tiirlerinde kromozomal olarak bulunurken diger enterik bakterilerde

plazmidde bulunur (18).

2.4. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar (GSBL)

GSBL’ler heterojen bir gruptur ve oksiimino-sefalosporinlere karsi hidrolitik
aktivite gosterirken klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz
inhibitorleri ile inhibe edilirler. GSBL (+) suslar aztreonam, penisilinler ve

sefalosporinlere diren¢ olustururken, bu suslar tipik olarak aminoglikozidler,



trimetoprim-sulfametoksazol ~ (TMP-SMZ) ve  kinolonlara da  direngli
olabilmektedirler (5,19). 7-a-methoxy sefalosporinler (sefamisinler: sefoksitin,
sefotetan) ve karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem) aktivitelerini

kaybetmezler, bu enzimlerle hidrolize olmazlar (20).

Biiyiik plazmidlerde (100 kb ya da daha biiyiik) tasinan GSBL’ler bakteriyel

tiirler arasinda ve sustan susa yayilim gosterirler (20).

GSBL’ler Ambler siniflamasinda simif A’da yer alirken Bush, Jacoby ve
Medeiros siniflamasina gore 2be sinifinda yer alirlar. Grup 2be yani GSBL’ler, grup
2b yani TEM-1, TEM-2 ve SHV-I’in tiirevleridir. GSBL’ler TEM-1, TEM-2 ve
SHV-1 gibi plazmidle tasinan beta laktamazlar1 kodlayan genlerin mutasyonu ile
ortaya ¢ikmaktadir (4,6). Yillar iginde pek ¢ok yeni beta laktamaz ortaya ¢ikmistir ve
¢ikmaya devam etmektedir (Tablo 2.2).

Agustos 2007 itibariyle 160 tane TEM, 101 tane SHV ve 67 tane CTX-M tip
GSBL tiirti bulunmaktadir ve sayilart her gecen giin artmaktadir ve
“http:www.lahey.org/studies/webt.htm’’ adresinde bu tiirler devamli

giincellenmektedir.

Bir ya da iki aminoasit degisikligi ile TEM veya SHV p-laktamazlardan
koken alan genislemis spektrumlu p-laktamazlar, penisilinler ve oksiimino-

sefalosporinleri hidrolize ederler (3).

Oksiimino-sefalosporinlerin TEM-1 ve SHV-1’e karsi stabil olmalar1 bu
antibiyotiklerin kullanimlarini arttirmis ve beraberinde bu antibiyotiklere direng ¢cok
gecikmeden ortaya ¢ikmistir. Genis spektrumlu beta laktam antibiyotikler olarak
isimlendirilen bu antibiyotikleri hidrolize eden ilk beta laktamaz 1983 yilinda
Almanya’da bir K.pneumoniae susunda gosterilmistir ve SHV-2 olarak

isimlendirilmistir (16, 17).

Oksiimino-sefalosporinleri (seftazidim, sefpodoksim, seftriakson, sefotaksim)
ve bir monobaktam olan aztreonami belli derecelerde hidrolize eden ve klavulonik
asit gibi beta laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan bu genis aktivite spektrumlu beta

laktamazlara genislemis spektrumlu beta laktamazlar denmistir (4,16).
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Tablo 2.2 B-laktamazlarin gelisimi (9)

Enzim
Penisilinaz

TEM-1

SHV-1

0XA-10

SME-1

IMI-1

Metallo B-laktamaz
Inhibitor direncli
penisilinaz

NMc A

OXA-11
OXA-14

PER-1

MEN-1

TOHO-1

PER-2

VEB-1

Mikroorganizma
S. aureus

E.coli

E.coli
P.aeruginosa
S.marcescens
E.cloacae

P.aeruginosa

E.coli, K. pneumoniae

E.cloacae

P.aeruginosa

P.aeruginosa,
S.typhimurium

E.coli, K. pneumoniae

E.coli

E.coli, K.pneumoniae,
S.typhimurium, P.mirabilis

E.coli

Bolge

Atina

Isvicre

Londra
Kaliforniya
Japonya
Fransa,
Ispanya,
Yunanistan

Paris

Tiirkiye

Tiirkiye

Fransa

Japonya

Almanya

Almanya




GSBL(+) izolatlar genellikle sefamisin (6rnegin sefoksitin) ve karbapenem
duyarhidirlar. Fakat GSBL (+) suslarda sefamisin direnci bir dig membran porin

protein kaybi ile gelisebilir (6,18).

[k olarak tammlanmis GSBL, Fransa’da bir yogun bakim servisinde izole
edilen bir K. pneumoniae susunda gosterilen TEM-3 (cefotaxime-hidrolizing enzyme
type 1)’tiir (6). GSBL’ler genellikle FE.coli ve Klebsiella suslarinda rapor
edilmelerine ragmen Salmonella enterica, Shigella flexneri, P.aeruginosa ve S.
marcescens gibi diger bakteriyel tiirlerde de gosterilmistir. Klebsiella tiirlerinde daha
yaygin goriiliirler. Bunun nedeni Klebsiellalarin deri ve ylizeylerde diger bakterilere
gore daha uzun yasayabilmeleri ve K.pneumoniae suslarinda spontan mutasyonlarin

daha sik goriilmesi olarak agiklanmaktadir (3,6,21,22).

Genel olarak GSBL’lerin, f{giincli kusak sefalosporinlerin ya da diger
antibiyotiklerin yanlis kullanimi ile ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Yaygin olarak
oksiiimino-sefalosporinlerin kullanilmasi selektif baskiya neden olarak GSBL’lerin
olusumuna neden olmaktadir. Bu antibiyotikler yiiksek aktiviteye sahiptirler ve sik

kullanilmaktadirlar (6,23).

TEM ve SHV yaninda Klebsiella tiirleri, Salmonella typhimurium ve E.coli
susunda sefotaksimi hidrolize eden plazmid aracili bir beta laktamaz olan CTX-M

bulundu. Bu enzimin TEM ve SHYV ile iligkisi agik degildi (6).

GSBL, Tirkiye’de ilk kez 1992 yilinda Hacettepe Universitesi’nden
bildirilmistir (24).

24.1. TEM

TEM tipi GSBL’ler, TEM-1 ve TEM-2 B-laktamaz deriveleridir. TEM-13’iin
hidrolitik profili TEM-1 ve TEM-2’ye benzemektedir. TEM-1, TEM-2 ve TEM-13
GSBL degildirler (4).

10



TEM grubu B-laktamazlar E.coli ve K. pneumoniae basta olmak {iizere
Enterobacter aerogenes , M.morganii, P.mirabilis, P.rettgeri ve Salmonella spp.’de
stk goriilmekle beraber, P. aeruginosa’da (TEM-42) nadir olarak bildirilmistir
(18,25). 1987 yilinda Fransa’da bir K. pneumoniae susunda yeni bir plazmid aracili
beta laktamaz bulundu ve sefotaksime kars1 yiiksek aktivitesi nedeni ile CTX-1 adi
verildi. Bu enzimin TEM-2’den 2 aminoasit degisikligi ile olustugu anlasildi ve ismi

TEM-3 olarak degistirildi (4).

[lk TEM tipi GSBL TEM-3 degildir. Ingiltere’de Liverpool‘da 1982°de
plazmidle tasinan bir genin kodladig1 seftazidim direngli Klebsiella oxytoca ilk
izolatti ve bu izolat bugiin TEM-12 olarak isimlendirilmistir. Bir yenidogan
tinitesinde TEM-1 tip beta laktamaz iireten K.oxytoca’nin neden oldugu bir salginda
seftazidim kullaniminin artmasi ile TEM-12 ortaya c¢ikmistir ve bu da GSBL

olusumundaki selektif baski i¢in uygun bir 6rnektir (4).
TEM tipi beta laktamazlarin izoelektrik nokta araligi, pI 5.2-6.5 dur (18).

TEM-7 ve TEM-12 gibi GSBL’larin seftazidimi hidrolize etme oran1t TEM-1
ve TEM-2 ile kiyaslandiginda daha yliksektir. Bu mikroorganizmalar i¢in seftazidim
MIK oranlar yiiksektir (4).

TEM tipi GSBL’lerin genel 6zellikleri Tablo 2.3’de gosterilmistir.

2.4.2. Inhibitor Direncli B-Laktamazlar (IRT)

Inhibitdr direngli p-laktamazlar, TEM ve SHV tip enzimlerin deriveleridir ve
bir GSBL degildirler. Bin dokuzyiiz doksanlardan itibaren beta laktamaz
inhibitorlerine karsi diren¢ saptanmustir. Inhibitér direngli TEM B-laktamazlar,
cogunlukla FE.coli suslarinda bulunmakla beraber bazi K. pneumoniae, K.oxytoca,
P.mirabilis ve E.cloacae suslarinda da goriilebilir (17). Inhibitér direngli beta-
laktamazlar {igiincii kusak sefalosporinleri hidrolize edememelerine ragmen

GSBL’lerle birlikte ele alinmaktadirlar (5).
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Son yillarda TEM-50 ve TEM-68 gibi varyantlarda hem inhibitdrlere direngli
hem de GSBL aktivitesi bulunmustur. Bu tiir kompleks mutant suslara gelecekte

daha sik rastlanacak gibi goriinmektedir (17, 23).

Tablo 2.3 TEM tiirii beta laktamazlarin 6zellikleri (18)

pl Enzim Broad
spectrum

5.2 TEM-12,-55,-57,-58 X
TEM-30,-31,-35,-36,-37,-38,-41,-45,-51,- X
73,-74

53 TEM-25 X

5.4 TEM-1 X
TEM-7,-19,-20,-65 X
TEM-32,-33,-34,-39,-40,-44 X

542 TEM-29 X

5.55 TEM-5,-17 X

5.59 TEM-9 X

5.6 TEM-2 X
TEM-10,-11,-13,-26,-63 X
TEM-50 X X
TEM-59 X

5.7 TEM-68 X X

5.8 TEM-42 X

5.9 TEM-4,-6,-8,-27,-72 X

6.0 TEM-15,-47,-48,-49,-52,-66,-92 X

6.1 TEM-28,-43 X

6.3 TEM-3,-16,-21,-22 X

6.4 TEM-56,-60 X

6.5 TEM-24,-46,-61 X

? TEM-14,-53,-54 X
TEM-76,-77,-78,-79,-81,-82,-83,-84 X

"IRT: Inhibitér Direngli B-Laktamazlar
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2.4.3. SHV

Siklikla kromozomal bir enzim olan SHV-1, SHV grubu enzimlerin
Onclistidiir ve en sik K. pneumoniae’da bulunmaktadir. Oksiimino-sefalosporinlere
etki gostermezken ampisilin, tikarsilin ve piperasiline kars1 direngten sorumludur
(20). Genis spektrumlu ilk SHV tiirevi 1983°te tamimlanan SHV-2’dir. SHV-2’nin
seftriakson hidrolizi seftazidimden daha fazladir ve SHV-1’in 238. pozisyonundaki
glisin yerine serin girmesiyle meydana gelmistir (4). Bu grup enzimler
K.pneumoniae’da sik goriilmekle beraber E.coli, P.aeruginosa ve Citrobacter

diversus’'da da bildirilmistir (18).

Ulkemizde K.pneumoniae izolatlarinda SHV-2, SHV-3, SHV-4, SHV-5 ve
SHV-12 bildirilmistir (26,27,28).

SHYV tipi GSBL’lerin genel 6zellikleri Tablo2.4’te gosterilmistir.

Tablo 2.4 SHV tip p-laktamazlar ve ozellikleri (18)

pl Enzim Broad spectrum GSBL IRT
7.0 OHIO-1,LEN-1 X
SHV-3,-14 X
7.5 SHV-24 X
7.6 SHV-1,-11 X
SHV-2,-2a,-6,-8,-13,- X
19,-20,-21,-22
78 SHV-4,-7"-18 X
8.2 SHV-5,-9,-12 X
SHV-10 X
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244. CTX-M

CTX-M grubu GSBL’lerin substrat1 sefotaksimdir. Cogunlukla Salmonella
typhimurium ve E.coli suslarinda bulunmasina ragmen Enterobacteriaceae ailesinin
diger tiirlerinde de bulunabilmektedir (18). ilk CTX-M olan CTX-M-1, 1989 yilinda
Almanya’da izole edildi ve bundan sonra Enterobacteriaceae ailesi i¢inde farkl tiirler
arasinda hizla yayildi (20). Klinikte dirence sebep olmasa da seftazidimi de hidroliz
etmektedirler. Hatta CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-19 ve CTX-M-27 gibi CTX-M
alt gruplarinin seftazidimi daha fazla hidrolize ettigi gosterilmistir (29,30,31).

Klavulonik asit ve sulbaktama gore tazobaktam inhibitor etkisi bu
enzimlerde daha fazladir. 1989 yilinda Almanya’da bir E.coli izolatinda gosterilen
ilk CTX-M’den itibaren Salmonella spp. basta olmak {izere bir¢ok
Enterobacteriaceae’da gosterilen CTX-M sayisinda biiyiik artig goriilmiistiir. CTX-M
aminoasit dizilerindeki benzerliklere gore bes alt gruba ayrilmistir (Tablo 2.5)

(18,20).

Tablo 2.5 CTX-M Siniflamasi (32).

Grup Enzimler

CTX-M-1 CTX-M-1, CTX-M-3, CTX-M-10, CTX-M-12, CTX-M-15, FEC-1,
CTX-M-22, CTX-M-23, CTX-M-28

CTX-M-2  CTX-M-2, CTX-M-4, CTX-M-4L, CTX-M-5, CTX-M-6, CTX-M-7,
CTX-M-20, Toho-1

CTX-M-8  CTX-M-8

CTX-M-9 CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14, CTX-M-16, CTX-M-17, CTX-M-
19, CTX-M-21, CTX-M-27, Toho-2, CTX-M-24, CTX-M(JP0074)

CTX-M-25 CTX-M-25, CTX-M-26
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CTX-M-2, CTX-M-3 ve CTX-M-14 en sik goriilen enzim alt gruplaridir.
Yayilmalart hem plazmidler hem de ISEcpl gibi hareketli genetik elementlerle
olmaktadir. Sefotaksim ve seftazidimin yaygin kullaniminin CTX-M enzimlerinin
ortaya cikisinda etkili oldugu diisiinlilmektedir. CTX-M, Vibrio cholerae, nontifi
Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki enfeksiyon etkenlerinde ve iiriner sistem

enfeksiyonu E.coli’lerde de bildirilmistir (5,32).

CTX-M’in Kluyvera georgiana nin AmpC tip beta laktamaz kromozomuyla
yiiksek diizey bir sekans homolojisi gostermesi bu GSBL’lerin K/uyvera tiirlerinin
beta laktamazlarindan genetik koken aldiklarin1  diisiindiirmektedir  (6).
K.georgiana’da kodlanan KLUG-1, bir GSBL’dir. KLUG-1, CTX-M-8 ile %99

aminoasit benzerligi gostermektedir (4).

CTX-M tip beta laktamazlarda tipik olarak seftazidim MIK degeri 2-8 pg/ml
gibi duyarli smirda iken sefotaksim MIK degeri > 64 pg/ml gibi direngli
sinirlardadir. Bazi CTX-M’ler seftazidimi 6zellikle hidrolize ederler ve seftazidim
MIK degerleri 256 ng/ml gibi yiiksek degerlerde olabilir. CTX-M tip beta
laktamazlar sefepimi yiiksek etkiyle hidrolize ederler ve diger GSBL iireten
bakterilere gore yiiksek sefepim MIK degerlerine neden olurlar (4).

Ulkemizde bildirilen CTX-M grubu B-laktamazlar CTX-M-3, CTX-M-15 ve
CTX-M-2dir (26,33,34,35,36).

Toho B-laktamazlar: Toho-1 ve Toho-2 beta laktamazlar yapisal olarak
CTX-M tip beta laktamazlara benzemektedirler. Ismini Tokyo’daki Toho
Universitesinde yatan bir hastadan izole edilen bir E.coli susunda tespit edilmesi ile
almistir. Cogu CTX-M tip beta laktamazlarda oldugu gibi bu enzimlerde de
seftazidimden ¢ok sefotaksime karsi hidrolitik aktivite daha fazladir (4).
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2.4.5. OXA

Ambler grup D’de yer alan bu grup enzimler daha ¢ok P.aeruginosa’da
bulunmaktadirlar. OXA-1’den OXA-10’a kadar olan grup dar spektrumlu enzimler
olup substrat olarak oksasilin ve kloksasilini tercih ederler. Nokta mutasyonlarla

oksiimino-sefalosporinleri kapsayan genis spektrumlu enzimler halini alirlar

(11,18,20).

2.4.6. PER

Ilk kez Fransa’da bir Tiirk hastada gosterilen PER-1 daha sonra Hacettepe
Universitesi’nde 14 P.aeruginosa izolatinda da gosterilmistir (37,38). PER-1 enzimi
iceren P.aeruginosa izolatlar seftazidime ¢ok direngliyken (MIK >256 pg/mlL),
piperasiline daha diisiik bir direng gosterirler. Klavulonik asit ve tazobaktam

duyarhdirlar (38).

Diger GSBL’ler: BES-1, FEC-1, GES-1, CME-1, SFO-1, TLA-1, VEB-1

2.5. GSBL’nin Belirlenmesi

GSBL iiretiminin olup olmadiginin belirlenmesi hastanin antibiyotik
tedavisinin belirlenmesi ve hastane direng¢ durumunun belirlenmesi acisindan

Onemlidir.

Ozellikle E.coli ve K.pneumoniae olmak iizere Gram negatif bakterilerin
antibiyotik duyarliliklarina bakilarak GSBL tasiyip tasimadigi hakkinda fikir
edinilebilir. Buna gére GSBL tasiyan bakteriler, aztreonam ve {giincli kusak

sefalosporinlere ve genis spektrumlu penisilinlere karst direng gosterirken; sefoksitin,
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beta laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi duyarliliklarini genellikle

stirdiiriirler (39).

GSBL iireten patojenin belirlenmesi uygun tedavinin baglanmasi ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin bir an 6nce alinmasi agisindan 6nemlidir. GSBL’ nin
standart laboratuvar yontemleri ile belirlenmesinde birka¢ faktér onemlidir. Biri,
ticlincii kusak sefalosporinler i¢in farklt GSBL’lerin farkli substrat afinitelerine sahip
olmalaridir. GSBL’ler, sefotaksim ya da seftazidim tercihlerine gore subgruplara
ayrilmaktadirlar. Spesifik substrat kullanimina bagli test sonucglarinda substrata
duyarlilik belirlenebilir ve GSBL iireten sus uygun olarak simiflanamayabilir.
Inokulum etkisi de test sonuglarm etkileyen dénemli bir faktdrdiir (6). Buna gore
standart mikrobiyolojik inceleme sirasinda yapilan antibiyogramda antibiyotiklerin
10° cfu/ml bakteri yogunlugunda test edildiklerinde duyarli siirlarda bulunan MIK
degerleri, bakteri inokulumunun 10’cfu/ml’e ¢ikmasi ile belirgin olarak artmaktadir.
Bundan dolayr GSBL iiretimi 06zel yOntemlerle arastirilarak belirlenmeli ve

klinisyene bildirilmelidir (20).

2.5.1. Tarama Yontemleri

Disk Difiizyon Yontemi: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), disk
difiizyon yontemini GSBL(+) E.coli, Klebsiella tiirleri ve P.mirabilis i¢in tarama
yontemi olarak dnermektedir. Sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefotaksim ya da
seftriaksonun kullanildigi bu yontemde ne kadar fazla antibiyotik kullanililirsa
sensitivite o kadar artmaktadir. Bu testde GSBL olabilecegi diisiiniilen sus,

dogrulama testleri ile dogrulanmalidir (Tablo 2.6) (4).

Baslangicta CLSI, GSBL taramasindal0 pg sefpodoksim diski i¢in zon ¢apini
<22 mm olarak belirlenmistir. Fakat sefpodoksimin bu zon ¢apinda GSBL(+) E.coli
taramasinda spesifitesinin diisiik oldugunun anlasilmasi iizerine CLSI sefpodoksim

i¢in zon ¢apini < 17 mm olarak degistirmistir (4).
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Dilusyon Yontemleri: CLSI, E.coli ve Klebsiella tiirleri i¢in diliisyon ydntemini
onermektedir. Seftazidim, aztreonam, sefotaksim ya da seftriaksonun 1 pg/ml,
sefpodoksimin 4ug/ml’lik konsantrasyonlar1 tarama amacli kullanilmaktadir. Tarama
icin birden fazla antibiyotik kullanilmasi testin duyarliligini arttirir. Bu taranan
antibiyotik konsantrasyonlarinda sefotaksim veya seftriakson icin MIK degeri > 2
pg/ml, sefpodoksim i¢in > 8 pg/ml olmasit GSBL {iretimi agisindan siiphelendirir ve

fenotipik dogrulama testleri ile dogrulanmalidir (4).

Cift Disk Sinerji Testi: McFarland 0,5 standardinda ayarlanan bakteri
siispansiyonunun yayilmis oldugu Miiller-Hinton agar plaginin ortasina amoksisilin-
klavulonat diski (AMC 20/10ug) yerlestirildikten sonra disk merkezleri aras1 uzaklik
30mm (mesafe 15-20 ya da 30mm olabilir) olacak sekilde seftazidim(CAZ),
seftriakson(CRO), sefotaksim(CTX), aztreonam(ATM) veya sefpodoksim diskleri
yerlestirilir. 35°C’de bir gece inkiibasyon sonunda sefalosporin veya aztreonam diski
cevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya arada
bakterinin liremedigi bir sinerji alanin bulunmasi GSBL varligin1 gosterir. Kolay ve

ucuz bir yontemdir (18,40).

Yiiksek diizeyde fiiretilen sefalosporinazlar, diskler arasi mesafe standardizasyonun
olmamasi, TEM ve SHV dis1 bazi GSBL’lerdeki klavulonat direnci bu testin
dezavantajlaridir (41,42,43).

Bu yOntemin sensitivitesi %79-97, spesifitesi ise %94-100°diir. Yalanci
negatif sonuclar SHV-2, SHV-3 ve TEM-12 tasiyan izolatlarda goriilmektedir.

Teknik olarak basit bir yontem olmasi 6nemli bir avantajdir (4).

Klavulonat Iceren Agarlar: Klavulonik asit 4pg/ml olacak sekilde agara ilave
edilerek genis spektrumlu sefalosporin iceren disklerin inhibisyon zonu arttirilir

(18,40,46).
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Three-dimensional Test (ii¢c boyutlu test): Agar iizerine acilan bir yarik icine
bakteri slispansiyonu doldurulur ve yariktan 3 mm uzaga diskler yerlestirilir. Yariga
bakan kisimda zon ¢aplarinda bozulma ya da daralma GSBL(+) olarak degerlendirilir

(18,40). Teknik ve is yiikii olarak diger tekniklerden daha zordur (46).

Tablo 2.6 K.pneumoniae ve E.coli’deki GSBL’lerin saptanmasi icin tarama testi

olarak onerilen MIK ve inhibisyon zonlarn (44,45).

Duyarh suslar | GSBL  iireten | Duyarh GSBL  iireten

Antibiyotik | i¢in zon | suslar icin zon | suslar icin | suslar icin MIK
caplan caplar: (mm) MIK (ng/ml)

Aztreonam >22 <27 <8 >2

30pg

Sefotaksim >23 <27 <8 >2

30ug

Sefpodoksim | >21 <17 <8 >2

10ug

Seftazidim > 18 <22 <8 >2

30ug

Seftriakson >21 <25 <8 >2

30ug

2.5.2. Fenotipik Dogrulama Testleri

Sefalosporin/Klavulonat Kombinasyon Diskleri: CLSI, E.coli ve Klebsiella tiirleri
icin sefotaksim (30 pg) ya da seftazidim (30 pg) disklerini ve bunlarin klavulonik
asitli (10 pg) diskleri kullanilarak GSBL varliginin dogrulanmasini dnermektedir.
Disklerin ¢evresindeki zon c¢aplarinda klavulonik asitli disk lehine Smm’lik artig

GSBL varligin1 dogrulamaktadir. Klavulonik asitli ve tek basina sefotaksim ve
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seftazidim disklerinin her ikisinin kullanilmasi Onerilmektedir. Cilinkii tek basina

seftazidim kullanilirsa CTX-M fireten organizmalar belirlenmeyebilir (4).

Broth Mikrodiliisyon: Seftazidim (0,25-128 pg/ml), seftazidim-klavulonik asit
(CAZ-K) (0,25/4-128/4 pg/ml), sefotaksim (0.25-64 pg/ml) ve sefotaksim-
klavulonik asit (0,25/4-64/4 pg/ml) kullanilir. Burada her iki sefalosporinin de
kullanilmast onerilmektedir. Standart metodlarla yapilan broth mikrodiliisyon
sonucunda klavulonik asitli sefalosporin MiK degerinde tek basina olan sefalosporin

MIK degerine gore > 3 diliisyonluk azalma (8 kat) GSBL varligin1 dogrular (4,45).

CLSI’ye gore dogrulama testlerinde pozitiflik durumunda tiim sefalosporinler
(sefoksitin ve sefotetan gibi sefamisinler hari¢) ve aztreonam MIK degerleri duyarli
gibi goziikse de direngli olarak rapor edilir. B -laktam/B-laktamaz inhibitdrleri
(piperasilin-tazobaktam gibi) MIK degerleri uygun aralikta ise duyarli olarak rapor
edilmelidirler (4).

Dogrulama testlerinin yanls pozitif ve negatiflikleri olabilir. Ornegin SHV-
1’e bagl asint liretilen beta laktamazlara bagli E.coli ve K.pneumoniae’da GSBL

degilken GSBL(+) mis gibi yanlis pozitiflik ¢ikabilir (4).

TEM-1 ve SHV-1 gibi beta laktamazlar1 tasiyan suslarda dis membran kaybi1
(OmpK35) da olursa bunlar dogrulama testlerinde GSBL (+) mis gibi
degerlendirilebilirler. Broth mikrodiliisyon tekniginde diisiik inokulum kullanilirsa
yanlis negatif sonuglar ortaya cikabilir. Yiiksek bakteri yogunlugu ile c¢alisildiginda
direng de artar (inokulum etkisi). Bazi mikroorganizmalarda AmpC tip beta laktamaz
ve GSBL beraber bulunabilir. Ayn1 susta goriilen bu durum sefalosporin MIK
degerlerini yiikseltir ve bu da GSBL i¢in dogrulama testlerinde yanlis negatiflige
neden olabilir (4).
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2.5.3. Ticari Yontemler

E-test: Bir ucuna seftazidim (MIK 0.5-32 pg/ml) ve diger ucuna seftazidim +
klavulonat (4 pg/ml) ve sefotaksim ve sefotaksim + klavulonat emdirilmis plastik
cubuklar kullanilir. Bu yontemle GSBL {iretimi i¢in hem tarama hem de dogrulama
yapilmis olur. Dogrulama testi olarak %87-100 duyarlilik ve %95-100 spesifite
gosterir. Klavulonik asitli uctaki 8 kat ya da ii¢ dillisyonluk azalma pozitif olarak

degerlendirilir (4).

Bu striplerde klavulonik asidin diger uca difiize olmasi nedeniyle stribin

ortasinda bir “fantom zon” goriilebilir. Ve bu goriintii GSBL(+) olarak kabul edilir.

E-test, cift disk sinerjiden daha duyarl: bir testtir (46).

2.5.4. Molekiiler Yontemler

Fenotipik testler olarak tariflenen ve yukarida bahsettigimiz testler sadece
GSBL varligim1 ortaya koyarken molekiiler yontemler GSBL tiplerini belirlemede
kullanilan 6nemli yontemlerdir (20,46). Rutin yontemler olmamakla beraber

arastirma amaciyla uygulanan yontemlerdir.

Izoelektrik Nokta Tayini (Isoelectric Focusing): Bu yontem sadece enzim ailesini
gosterir. GSBL’lerin ortaya ¢iktig1 ilk zamanlarda izoelektrik noktanin belirlenmesi
GSBL sayist az oldugu icin ¢ok yararli ve yeterliydi. TEM, SHV, CTX-M ve OXA
tipi GSBL’lerin sayilarinin artmasi ile ve izoelektrik noktalarin biribirine yakin

olmalar1 nedeniyle GSBL’lerin belirlenmesi miimkiin olamamaya baslamistir.

Oligoniikleotid Primerler Kullamlarak PCR: Beta laktamaz geni icin spesifik
oligoniikleotid primerler segilerek PCR yOntemi ile beta laktamazin belirlenmesi

esasina dayanir. B-laktamaz varligini tayin etmede kullanilan en kolay ve yaygin
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molekiiler yontemdir. Nokta mutasyonlar1 igermeyen bu oligoniikleotid primerleri
gen bankasi (http.//www.ncbi.nlm.genbank/index.htm) gibi kullanima agik yerlerden

secilebilir. Bu yontemle beta laktamazlarin subtipleri belirlenemez (46).

PCR-RFLP (PCR-Restriction fragment length polymorphism): Amplifiye
edilmis PCR iiriinleri restriksiyon endoniikleazlar1 ile sindirime tabi tutulur ve arta
kalan fragmanlar elektroforezle ayrilir. Beta laktamaz igindeki nokta mutasyonu

belirlemeye dayanir. Bu testte sadece GSBL fenotipini ortaya koyar (46).

PCR-SSCP (PCR- single-strand conformational polymorphism analysis): Ozgiil
lokasyonlardaki tek baz mutasyonlarini saptar. Bu yontemle alt tipler saptanabilir

(46).

LCR (ligase chain reaction): Hedef DNA termal cycler i¢cinde denatiire edilir ve
biotinle isaretli oligoniikleotid primerler ile baglanarak farkli pozisyondaki

mutasyonlar saptanir.

Nucleotid sequencing: Enzimin kesin olarak belirlenmesi ic¢in dizi analizi

cikarilmalidir bu yontemle farkli enzim tipleri ve mutasyonlar saptanabilir.

PFGE (Pulsed-field gel electrophoresis): Suslar arasi klonal ilsikiyi belirlemek

amach kullanilir.

2.6. GSBL(+) Mikroorganizmalarla Nozokomiyal Enfeksiyonlar

GSBL iireten bir susla meydana gelen enfeksiyonda, genis spektrumlu beta

laktam antibiyotiklerin kullanimiyla tedavi basarisizligi izlenir. Bu yiizden CLSI
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Onerileri dogrultusunda GSBL oldugu dogrulanmis bir sus i¢in duyarlilik test
sonuglarina ragmen tiim genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklere (penisilinler,

sefalosporinler ve aztreonam) direngli kabul edilmelidir ( 18, 20).

Bu enzimleri kodlayan plazmidlerin beta laktam antibiyotikler disinda
antibiyotiklere de diren¢ tasmmiminda etkilidir. Aminoglikozidler, kinolonlar,
tetrasiklin, kloramfenikol ve TMP-SMZ’e diren¢ GSBL direnciyle birliktelik
gosterebilmektedir (10).

GSBL siklig1 diinya ¢apinda gitgide artmaktadir ve 6zellikle yogun bakim

tiniteleri basta olmak {izere 6nemli bir sorun teskil etmektedir (20).

Bu suslarla meydana gelen enfeksiyonlar komplike ve smurli tedavi
seceneklerine neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlarda hastanede kalma siiresi artmakta

ve daha yiiksek bir mortalite oran1 goriilmektedir (47).

2.7. Hastane Kokenli GSBL’ler icin Risk Faktorleri

Onceki antibiyotik kullanimi bazi mikroorganizmalarin seleksiyonuna neden

oldugundan 6nemli bir risk faktorii olarak bilinmektedir (6).
-Uzun siire hastanede yatma
-Yogun bakim ya da yeni dogan yogun bakim iinitesinde uzun siire kalma
-Bakimevinde kaliyor olmak
-Ileri yas
-Diistik dogum agirlig
-Uciincii kusak sefalosporin kullanimi
-TMP-SMZ kullanim1

-Siprofloksasin kullanimi
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-Coklu antibiyotik kullanimi
-Uygun tedavinin gecikmesi

-Uriner kateter, santral vendz kateter, arteriyel kateter, biliyer drenaj gibi

kateterlerin varligt

-Gastrostomi, jejunostomi ya da trakeostomi
-Dekiibit tilseri

-Saglik ¢alisanlari

-Endotrakeal ya da nazogastrik tiip

-Entiibasyon ve mekanik ventilasyon
-Malignite ve kalp yetmezligi gibi altta yatan ciddi hastalik varlig
-Yiiksek APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) II skor

-Acil abdominal cerrahi gibi nedenler, nozokomiyal enfeksiyonlarda GSBL(+)
patojenlerle kolonizasyon ya da enfeksiyon icin risk faktorleri olarak

belirlenmistir (6,17,20,48).

2.8. Toplumdan Kazanmilmis GSBL(+) Mikroorganizmalarla Enfeksiyonlar

Genellikle nozokomiyal enfeksiyon olarak karsimiza c¢ikan GSBL(+)
mikroorganizmalarla meydana gelen enfeksiyonlar son yillarda toplum kaynakli

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Muhtemel toplum kaynakli GSBL iireten izolatlar ilk kez 1998 yilinda
Irlanda’da yasl bir hastanin idrarinda izole edilen E.coli de belirlenen nalidiksik asit

direncli GSBL’dir. Fakat enzim tipi belirlenememistir. Hastanede yatis Oykiisii
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olmayan bu hastanin risk faktorii yakin zamandaki ¢oklu antibiyotik kullanimiydi

(30).

Ispanya’da 1991-2003 tarihleri arasinda GSBL iireten Enterobacteriaceae
ailesinin fekal tasiyicilik sikligr salgin dist degerlendirilmis ve GSBL iireten
mikroorganizmalarin hastane ve toplumda anlamli olarak arttig1 belirlenmistir. 1991
yilinda hastane izolatlart GSBL oran1 % 0.3 iken 2003 yilinda %11.8, toplum koékenli
izolatlarda ise %0.7 iken %5.5’e ¢ikmustir. 1991 yilinda ayaktan hastalarda TEM-4
ve CTX-M-10 bulunurken, 2003 yilinda CTX-M-9 ve SHV-12 bulunmustur. Bu

calisma sonucunda hastane florasinin topluma kaydig belirtilmistir (49).

Son yillarda yapilan vaka kontrol galigmalarinda toplum kokenli izolatlarda

ozellikle GSBL(+) E.coli suslari i¢in risk faktorleri belirlenmistir (Tablo 2.7)(50,51).

Tablo 2.7 Toplum kiokenli GSBL(+) patojenlerle kolonizasyon ya da
enfeksiyon icin risk faktorleri (50,51)

Diabetes mellitus

Antibiyotik kullanim 6ykiisii

Onceki kinolon kullanimi

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyon 6ykiisii
Hastanede yatis oykiisii

60 yas iistii olmak

Erkek cinsiyet
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GSBL iireten organizmalarla meydana gelen toplum koékenli enfeksiyonlarin
bu aniden ortaya ¢ikisinin nedeni net degildir. Fakat gida maddeleri, hayvanlarda
antibiyotik tiiketimi ve saglik bakim merkezleriyle sik temas halinde olmak neden

olabilir deniyor (4).

Toplum kaynakli GSBL’nin  kaniti Kluyvera tiirleri gibi bazi cevresel
bakterilerde bulunan kromozomal enzimlerin deriveleri olan CTX-M enzimlerdir.

Ciftlik hayvanlarinda ve bazi ¢alismalarda da toplumda kolonize insanlarin varlig

bilinmektedir (19).

2.9. Tiirkiye’de GSBL

Tirkiye’de GSBL’lerle ilgili ¢alismalar olmasina ragmen bu calismalarin

cogu hastane kokenli izolatlarla yapilmagtir.

E.coli ve Klebsiella tiirlerinde GSBL iiretim oran1 farkli c¢alismalarda

sirastyla %0-27 ve %33-86 olarak bildirilmistir (52-58).

Bir ¢alismada %17 olarak bildirilmis olan GSBL orani, K.pneumoniae suslari
arasinda ayni ¢alismada %57.1 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan ilk DNA

sekans analizi yapilan ¢alisma da budur (27).

1995-1999 yillar1 arasinda 194 hastane kokenli Enterobacteriaceae susunun

%11.8’inde GSBL iiretimi gdsterilmistir (59).

Tiirkiyede birka¢ molekiiler boyutta calisma vardir (60,61).

2.10. Kontrol Onlemleri

GSBL fiireten suslarla nozokomiyal salginlar klinikte Onemli bir sorun

olusturmaktadir. Salginlar genel olarak ayni susla capraz gecisle olmaktadir. Bu
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noktada surveyans kiiltiirlerinin alinmasi ile kolonizasyonun belirlenmesi, izolasyon
onlemleri ve oksiimino-sefalosporinlerin kullanilmasinin kisitlamasi gibi 6nlemlerin

alinmast ile bu salginlarin kontrolii miimkiin olabilir (19).

Cogu GSBL genis plazmidlerde tasinmaktadir. Klebsiella tiirlerinin, diger
enterik bakterilere gore eller ve hastane ortaminda daha uzun siire yasayabilmeleri
hastane i¢inde capraz enfeksiyonu kolaylastiran bir faktér olarak karsimiza
cikmaktadir. Genotipik iligkili GSBL’lerin hastaneden hastaneye, sehirden sehire ve

iilkeden iilkeye transferi dokiimante edilmistir (4).

Hastane ortaminda GSBL(+) mikroorganizmalarin ultrason jeli ve hasta

termometreleri gibi ¢esitli medikal aletleri kontamine edebilecegi gosterilmistir (20).

Bu konuda bilinen ve en giiclii kanit saglik bakim c¢alisanlarinin elleri vasitasi
ile insandan insana transferdir. Saglik c¢alisanlarindaki el tasiyiciligi, ellerin

klorheksidin ve alkol bazli antiseptiklerle yikanmasi sonucunda onlenebilmektedir

4.

Yine saglik calisanlarinda gastrointestinal tasiyicilik dokiimante edilmistir;
fakat Salmonella tirleri diginda nadirdir. Bazi hiperendemik yogun bakim
tinitelerinde ve transplantasyon {initelerinde hastalarin %30-70’inde herhangi bir

zamanda GSBL(+) suglarla gastrointestinal kolonizasyonun gelistigi bilinmektedir

(G

Temas izolasyon Onlemleri olarak eldiven ve onliik kullantminin horizontal
yayilimi azalttig gosterilmistir. El yikama, kolonizasyon taramasi ve hasta izolasyon

yontemleri salgin kontroliinde her zaman etkili olmayabilir (4).

Selektif  digestiv ~ dekontaminasyon = GSBL(+) mikroorganizmalarin
yayiliminin ~ Onlenmesi  amaciyla  kullanilmistir.  Eritromisinle  barsak
dekontaminasyonu etkin bulunmazken c¢esitli calismalarda polimiksin, neomisin,
nalidiksik asit, kolistin, tobramisin ve norfloksasin ile basar1 elde edilmistir. Digestif
dekontaminasyona bir alternetif de nazofarenks dekolonizasyonudur. Yakin
calismalarda povidon iyotlu nasal spreyler iist solunum traktinin dekolonizasyonu

icin kullanilmustir (4).

27



CTX-M fireten izolatlar sigir, kilmes hayvanlari, kopek ve kedilerde izole
edilmiglerdir. Bu durum rezistan mikroorganizmalarin yayiliminda rol oynayabilir

(30).

GSBL (+) mikroorganizmalarin ayni klondan gelip gelmediginin belirlenmesi
monoklonal ya da oligoklonal salginin belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Bdylece
hastaligin, hastadan hastaya horizontal yolla gecip gecmedigi anlasilabilir. Bu
kontrol dnlemleri agisindan 6nemli bir bilgidir. Buna zit olarak ayni tiir ama farkl
klondan gelen suslar poliklonal salginlara neden olabilmektedir. Bu durum

antibiyotik kullanim1 sonucu selektif baski ile olusmaktadir (4).

2.11. Tedavi

GSBL iiretimi nedeniyle antibiyotiklere karsi genis bir direng spektrumu
olusmasi tedavi seceneklerini kisitlarken antimikrobiyal etkinliginde de azalmaya

neden olmaktadir.

GSBL’leri  kodlayan genleri tasiyan biiyiikk plazmidler siklikla
aminoglikozidler ve TMP-SMZ, tetrasiklinler, kloramfenikol ve siilfanamidler gibi
antibiyotiklerin de diren¢ genlerini tagimaktadirlar (30). Plazmid aracili kinolon
duyarliliginda azalmaya iliskin raporlar giinden giine artmaktadir. GSBL iiretimi ve
kinolon direnci arasindaki iligki tam olarak anlasilamamustir. Porin kayb1 6zellikle
Klebsiellalar i¢in direngten sorumlu tutulmustur. Ama topoizomeraz degisikligi
olmadan porin kayb1 ya da aktif efflux kinolon direncinde anlamli etkinlikte
bulunmamistir. Genislemis spektrumlu beta laktamlarin ve kinolonlarin fazla
kullanilmasi diren¢ olusumunda 6nemlidir. Bakimevinde kalma kinolon direnci i¢in

anlamli bir risk faktoriidiir (4).

GSBL’lerin hidrolizine kars1 stabil antibiyotikler olan karbapenemlerin
kullanilmast 6nerilmektedir. Duyarli ise siprofloksasin ve aminoglikozidler de

kullanilabilir (Tablo 2.8).
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Sefepim ilk secenek tedavi olarak Onerilmemektedir. Eger sefepim MIK
degeri < 2 pg/ml ise yliksek doz (2X2gr) kullanilabilir (4). GSBL {ireten patojenlere

kars1 sefepim kullanimi 1ile ilgili literatiirde sinirli ¢alisma vardir (47).

Tablo 2.8 GSBL (+) mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda tedavi secimi

“4)

Enfeksiyon tipi Tedavi secimi ikinci secenek tedavi
Idrar yolu enfeksiyonu Duyarli ise kinolonlar Amoksisilin-klavulonat
Bakteriyemi Karbapenem Duyarli ise kinolonlar
Nosokomiyal pnémoni Karbapenem Duyarli ise kinolonlar
Intraabdominal Karbapenem Duyarli ise kinolonlar +
enfeksiyon metronidazol

Menenjit Meropenem Intratekal polimiksin B

Karbapenemler: Karbapenemler (imipenem, meropenem) ve Ozellikle de
imipenemin GSBL iireten FE.coli ve K. pneumoniae’nin neden oldugu

enfeksiyonlarda basarili oldugu gosterilmistir.

Avrupa ve Amerika’da The Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection (MYSTIC) surveillance programi sonuglarina gore
karbapenemler GSBL iireten E.coli ve Klebsiella tiirlerine karsi yliksek bir aktiviteye
sahip bulunmuslardir (53,62).

Ciddi enfeksiyonlu, yiiksek riskli hasta grubunda amprik tedavide diger

ajanlarla yapilan calismalarda daha iyi sonug¢ alinan karbapenemler Onerilmektedir

(19).

Tiirkiye‘de yapilan ¢aligmalarda da karbapenem grubu antibiyotikler gram

negatif izoatlar icinde duyarliliklari agisindan en etkili antibiyotiklerdir (63).
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Asirt karbapenem kullanimi tedavi maliyetlerinde artisa neden olurken

karbapeneme direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisini hizlandirmaktadir (64).

Piperasilin-Tazobaktam: GSBL’lere karsi en etkili beta laktamaz inhibitorii
tazobaktamdir. Piperasilin-tazobaktamin bu tip enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi
ile ilgili birkag¢ ¢alisma bulunmasina ragmen bu konuda genis, prospektif, randomize
bir calisma yoktur (47). Ciddi sistemik enfeksiyonlarda beta laktam/beta laktamaz

inhibitorlerine aminoglikozid eklenmesi 6nerilmektedir (32).

Aminoglikozidler: GSBL iireten E.coli ve Klebsiella tiirlerinde GSBL(-) suslarla
karsilagtirildiginda Aminoglikozid direnci daha fazla goriilmektedir (47).

Uriner sepsis varliginda amikasin gibi bir aminoglikozid tavsiye edilebilir.
Fakat bu tavsiye antibiyotigin duyarlilik paternine baglidir. Yash hastalarda uzun
siireli aminoglikozid tedavisi Onerilmemektedir (19). Aminoglikozidlerin iiriner

sistem enfeksiyonlar: disinda tek basina kullanilmalar1 uygun degildir.

Florokinolonlar: Bu enfeksiyonlarin tedavisinde kinolonlar sinirli bir basariya
sahiptirler. Ozellikle {iriner sistem enfeksiyonlarinda yiiksek konsantrasyonlara
ulagabilmeleri nedeni ile tedavide yaralidirlar. Florokinolonlar ve GSBL iiretiminin
beraber goriildiigii diren¢g paternlerinde artis, kullanimini  6nemli Olcilide
kisitlamaktadir. GSBL(+) E.coli ve K.pneumoniae enfeksiyonlarinda florokinolonlar
i¢in risk faktorleri; florokinolon kullanimi, aminoglikozid kullanimi ve bakim evinde

kalmak olarak belirlenmistir (47).

Sefepim: Dordiincii kusak bir sefalosporin olan sefepim, bazi GSBL’lere karsi
ticiincli kusak sefalosporinlerden daha stabilken AmpC-type B-laktamazlara karsi
oldukca stabildir (47). Sefepim, artan inokulum etkisine bagli olarak inaktive
edilebilir. GSBL varhiginda ilk segenek bir antibiyotik degildir. Ozellikle ciddi
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enfeksiyonlarda kullanilmamalidir. Eger kullanilacaksa yiiksek dozda ya da kinolon

veya aminoglikozid gibi antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilmalidir (20, 65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢cimi

1 Mayis 2006 ve 1 Ocak 2007 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Bakteriyoloji Laboratuvari
ve Digkapt Yildinm Bayezit Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gelen cesitli poliklinik hastalarina ait idrar 6rneklerinde GSBL (+)
E.coli iiredigi belirlenen hastalardan son 3 ayda hastanede yatma hikayesi olmayan
33 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Son 3 ayda hastanede yatis Oykiisii olmayan ve
idrarinda GSBL(-) E.coli iiredigi belirlenen 70 hasta da kontrol grubu olarak
belirlendi. Bakimevinde yatan ve hastanede yatan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Komplike ve nonkomplike idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda 100.000 koloni/ml ve
lizeri iiremesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Tekrarlayan izolatlar tek vaka

olarak degerlendirildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Sonug almaya gelen hasta ve hasta yakinlarinin sorgulanmasi ya da telefon
araciligi ile hasta bilgilerine ulagilmasi ile verilere ulasildi. Yas, cinsiyet, altta yatan
hastalik (DM, {iriner sistem anomalileri), son 3 aydan 6nce hastanede yatis dykiisii,
son 1 yil icinde cerrahi operasyon Oykiisii, kalic1 idrar sondas1 veya son 3 ayda 1
haftadan uzun idrar sondasi varligi, immunsupresyon, son 3 ayda en az 48 saat
siireyle antibiyotik kullanma hikayesi gibi veriler hazirlanan hasta formlarina

kaydedildi (Ek-1).

Uriner sistem anomalileri baghgi altinda iirolojik cerrahi hikayesi, nefrolitiazis,
tiriner sistem konjenital anomalileri, vezikoiiretral reflu, norojenik mesane verileri

kaydedildi.
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3.3. Mikrobiyolojik Calisma

Mikrobiyolojik ¢alismalarda GSBL(-) kontrol sus olarak E.coli ATCC 25922,
GSBL(+) kontrol sus olarak K. pneumoniae ATCC 700603 kullanildi.

Disk Difiizyon Testi: Tiim izolatlar CLSI disk difiizyon prosediirlerine gore tarandi.

Buna gore inhibisyon zonlarmin CAZ(30pg) < 22mm, CRO30pg) < 25mm,
ATM@30pg) < 27mm ve CTX30pg) < 27mm olmast durumunda GSBL’den

siiphelenildi ve dogrulanmaya calisildi.

Cift Disk Sinerji_Testi: Disk difiizyon standartlar1 saglanarak 0.5 Mc Farland

bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton agara yayildi. Agar ylizeyine diskler
merkezden merkeze 20 mm olacak sekilde yerlestirildi. AMC diski ¢evresine ATM,
FOX, CAZ (30pg) ve CTX (30pg) bu sartlara uygun olarak yerlestirildi. 35°C de 18-
20 saat inkiibasyon sonras1 besiyerleri incelendi. CAZ ve CTX inhibisyon zonlarinin
klavulonik asit karsisinda bozularak genislemesi ya da iki inhibisyon zonu
arasindaki bakteri {ireyen alanda lireme olmayan bir bolgenin goriilmesi GSBL(+)

olarak kabul edildi.

Double Disk Dogrulama Testi: Disk difiizyon standartlar1 saglanarak 0.5 Mc

Farland bakteri slispansiyonu Mueller-Hinton agara yayildi. CTX(30 pg) ve CAZ(30
png) diskleri ve bunlarin klavulonik asitli (10 pg) diskleri plaga yerlestirldi. Disklerin
cevresindeki zon ¢aplarinda klavulonik asitli disk lehine 5 mm’lik artig olmas1t GSBL

(+) olarak kabul edildi.

E-test: MIK belirlenmesi ve GSBL varligini ortaya koymak amaciyla E-test yapildi.
Disk diflizyon standartlar1 saglanarak 0.5 Mc Farland bakteri siispansiyonu Mueller-
Hinton agara yayildi. Bir ucunda CAZ (0.5-32pg/ml) diger ucunda CAZ-K (0.064-
4ng/ml) iceren E-test (AB Biodisk) stripler 35°C de 18 saat inkiibasyonun ardindan
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degerlendirildi. Olusan elips seklindeki zonun plastik stripi kestigi nokta o sus icin
MIK degeri olarak kabul edildi. MIK degerinde CAZ-K bulunan ugta > 8 kat ya da >
3 diliisyonluk azalma pozitif olarak kabul edildi. Yine E-test gevresinde olusan

Fantom zon varligit GSBL(+) olarak kabul edildi.
3.4. Molekiiler analiz

DNA eldesi: Genomic DNA from Tissue (Nucleospin Tissue / Macherey-Nagel,

Almanya) kiti ile iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi.

Plazmid eldesi: GeneJET Plasmid Miniprep Kit (Fermentas, Lituanya) ile iiretici

firmanin 6nerileri dogrultusunda gerceklestirildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu: Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kromozomal ve

plazmid DNA’lar ile ayr1 ayn ¢alisildi. Reaksiyonlar 50 pl toplam hacim igerisinde
her primerden 50 pmol olacak sekilde, 200 um dNTP mix, 2 mM MgCl2, 10x
reaksiyon tamponu (160 mM (NH4)2S04, 670 mM Tris HCI pHS8.8, %0.1 Tween
80), 1U Taq DNA polimeraz (Fermentas, Lituanya) ve 30 ng DNA ile olusturuldu.
PCR reaksiyonlar1 Techgene (Techne FTGENE 5D) 1s1 dongii cihazinda (termal
cycler) gergeklestirildi. Sicaklik dongiileri TEM igin; 94°C’de 5 dakikalhk baslangic
denatiirasyonu sonrasinda, 30 dongii 94°Cde 1 dakika, 55°C’de 1 dakika, 72°C’de 1
dakika ve son uzama 72°C’de 10 dakika olacak sekilde ayarlandi. SHV ig¢in; 94°C’de
5 dakikalik bagslangi¢ denatiirasyonunu takiben, 30 dongii 94°C’de 30 saniye,
66°C’de 30 saniye, 72°C’de 50 saniye ve 72°C’de 10 dakikalik son uzama olarak
gergeklestirildi. CTX-M igin; 94°C’de 5 dakikalik baslangi¢c denatiirasyonu, daha
sonra 35 dongii 94°C’de 45 saniye, 46°C’de 45 saniye, 72°C’de 45 saniye ve son
uzama 72°C’de 10 dakika olacak sekilde yapildi.

Goriintiileme: TEM icin 1074 baz ¢ifti (bg), SHV i¢in1016 b¢ ve CTX-M igin 550
b¢’lik PZR dirtinleri 0.5x TBE tamponu icinde 0.5 ul etidyum bromid igeren %?2’lik
agaroz jelde 100 V elektrik akiminda elektroforez ile yiiriitildi ve UV
transilluminator (TFX 20M, Vilber Lourmat, Fransa) ile goriintiilendi (Fotograf 3.1
ve Fotograf 3.2). Amplifikasyon iirlinlerinin biiyiikliiklerinin degerlendirilmesinde
belirte¢ olarak O’RangeRuler 50 b¢ DNA Ladder Plus (Fermentas, Lithuanya)

kullanildi. Kullanilan oligoniikleotid primerleri tablo 3.1°de gosterilmistir.
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500 be

NK: negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol, 1, 2, 3, 4: Pozitif 6rnekler, M: Molekiiler belirte¢ (O’
RangeRuler 50 bg)

Resim 3.1. E.coli CTX-M sonuglari

1074 be

M: Molekiiler belirteg (O’RangeRuler 50 bg); 1, 2: Pozitif ornekler; NK: negatif kontrol; PK: Pozitif

kontrol

Resim 3.2. E.coli TEM sonuclari
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Tablo 3.1 TEM ve SHYV tespitinde kullanilan oligoniikleotid primerler

Oligoniikleotid Primer Aminoasit

dizilimi Referans
blatgm 1. 5>-GAA GAC GAA AGG GCC 1074 bp 27,34
TCG TG-3’

2. 5-GGT CTG ACA GTT ACC
AAT GC-3°

blagny 1. 5-CGC CGG GTT ATT CTT 1016 bp 27
ATT TGT CGC-3’

2. 5-TCT TTC CGA TGC CGC
CGC CAG TCA-¥

blacrx-m A. 5-CGC TTT GCG ATG TGC 550bp 26,66,67
AG-3’

B. 5°-ACC GCG ATA TCG TTG
GT-3’

3.5. istatistiksel Analiz

Toplum kokenli GSBL iireten E.coli ile kolonizasyon veya
enfeksiyon i¢in potansiyel risk faktorleri tek degiskenli analiz ile tanimlandi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlere lojistik
regresyon analizi ile ¢ok degiskenli analiz yapildi. p < 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tiim analizler i¢in Stata versiyon 8.0 istatistik

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Hasta ozellikleri, epidemiyolojik veriler ve tek degiskenli analizde GSBL

iireten E.coli’lerle iligkili bulunan tiim degiskenler tablo 4.1°de gosterilmistir.

GSBL (+) gruptaki hastalarin yas ortancast 48 olup 23’ii kadin, 10’u erkekti.
GSBL(-) grupta yer alan hastalarin yas ortancasi 45 idi ve 63’1 kadin 7’si erkekti.

GSBL (+) grubun %58°1 erkek, %26’s1 kadind1 ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.01).

Ileri yas (50 yas iizeri), GSBL pozitifligi agisindan risk faktdrii olarak tespit
edilmedi (p=0.217).

Son 3 aydan 6nce ve 1 yil i¢indeki hastanede yatis 6ykiisii GSBL pozitifligi
acisindan risk faktorii olarak tespit edildi (p<0.01)

Son 3 ayda antibiyotik kullanimi GSBL pozitifligi acgisindan risk faktorii
olarak tespit edildi (p<0.01).

Antibiyotik Oykiisii ayr1 ayr1 degerlendirldiginde siprofloksasin kullanim
Oykiisii ve aminopenisilin kullanim &ykiisii ve GSBL iligkisi istatistiksel olarak
anlamliyd: (sirastyla p=0.041, p=0.013). TMP-SMZ, aminoglikozid ve ikinci kusak

sefalosporin kullanim Oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Uriner anomali varhg ve GSBL (+)’ligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki tespit edildi (p<0.01).

Altta yatan hastaliklar i¢inde en sik goérdiiglimiiz DM ile GSBL (+)’ligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (p=0.03).

GSBL iiretiminde rolii oldugu diisiiniilen ve tek degiskenli analizde anlaml
bulunan iiriner anomaliler, antibiyotik kullanimi, eski yatis dykiisii ve cinsiyet ¢ok

degiskenli analizde tekrar degerlendirildi (Tablo 4.2).
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Antibiyotik kullanim 6ykiisii ve cinsiyet istatistiksel olarak anlamli bulundu

(sirastyla OR=11,4 p=0.007, OR=0.08 p=0.034).

GSBL(+) 33 E.coli susunda kinolon direnci %85, gentamisin direnci %42,
TMP-SXT direnci %73, amikasin direnci %12, piperasilin-tazobaktam direnci %18
idi. Karbapenem direnci her iki grupta da saptanmadi (Tablo 4.3).

Siprofloksasin, amikasin ve gentamisin direnci GSBL (+) E.coli’lerde GSBL
(-) E.coli’lere gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01, p=0,03,
p<0.01).

GSBL (+) grupta %61 TEM ve %85 CTX-M pozitifligi elde edildi. SHV
tespit edilemedi. Molekiiler ¢alisma sonunda elde edilen toplam GSBL yiizdesi
%94°tii (Tablo 4.4).

GSBL belirlemek i¢in yapilan e-test, double disk sinerji (DDS),
sefalosporin/klavulonat kombinasyon diskleri (seftazidim-klavulonat/ sefotaksim-
klavulonat), altin standart olarak molekiiler yontemler temel alindiginda e-test ile
%94, DDS yontemi ile %23, seftazidim-klavulonat kombinasyon diski ile %74,
sefotaksim-klavulonat kombinasyon diski ile %96 oraninda GSBL (+)’ligi belirlendi.
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Tablo 4.1 Toplumda GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu iiriner sistem
enfeksiyonlariyla hasta 6zellikleri, epidemiyolojik ve klinik degiskenlerin iliskisi

(Tek degiskenli analizi)

GSBL (+)(n=33) GSBL (-)(n=70) P

Kadin/Erkek 23(%26)/10(%58) 63(%73)/7(%A41) 0.01
Yas ortancasi 48 45

fleri yas(50 yas lizeri)  16(%48) 25(%36) 0.21
Hastanede yatis 10(%30) 7(%10) 0.01
Oykiisii

Uriner anomaliler 16(%80) 10(%30) <0.01
Son 3 ayda antibiyotik  23(%70) 26(%37) 0.002
kullanimi

Ikinci kusak 6(%20) 6(%17) 0.76

sefalosporin kullanimi

Siprofloksasin 20(%67) 14(%41) 0.04
kullanimi
Aminoglikozid 6(%19) 3(%9) 0.20
kullanimi
Aminopenisilin 5(%17) 16(%46) 0.01
kullanimi
TMP-SMZ kullanim1 ~ 7(%23) 3(%9) 0.10
DM 8(%24) 6(%9) 0.03
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Tablo 4.2 GSBL iireten ve iiretmeyen toplum kokenli E.coli izole edilen

hastalara ait anlamh risk faktorlerinin ¢ok degiskenli ileri analizi

Odds Ratio Std. Err. P’ %95 Giiven aralhig:
Uriner 1.54 1.40 0.636 0.25-9.24
anomali
Antibiyotik  11.42 10.24 0.007 1.97-66.20
kullanimi
Eski yatis 8.28 9.51 0.066 0.87-78.71
Oykiisii
Cinsiyet 0.81 0.09 0.034 0.007-0.82

"Lojistik regresyon analizi

Tablo 4.3 GSBL (+) ve GSBL (-) E.coli’lerde antibiyotik duyarhhklar:

Imipenem Gentamisin Amikasin Siprofloksasin TMP-

SMZ
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Say1

(%)
GSBL(+) Duyarli 33(100) 19(58) 29(88) 5(15) 9(27) 27(82)
Direngli 0 14(42) 4(12) 28(85) 24(73)  6(18)
GSBL(-) Duyarli 70(100) 62 (89) 70(100) 50(71) 30(43)  63(90)
Direngli 0 8 (11) 0 20(29) 40(57)  7(10)
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Tablo 4.4 ESBL (+) oldugu diisiiniilen gruptaki molekiiler ¢alisma

sonug¢lart

TEM Kromozom %12

TEM Plazmid %61 TEM %61

(Plazmid+Kromozomal)

CTX-M Kromozom | %21

CTX-M Plazmid %82 CTX-M %85

(Plazmid+Kromozomal)

SHV Kromozom 0

SHV Plazmid 0 0 0

ESBL  Pozitifligi | %94
(Toplam)
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5. TARTISMA

Ik kez 1983 yilinda oksiimino-sefalosporinlerin kullaniminin artis1 ile ortaya
ciktig1 bilinen ve siklikla K. pnemoniae ve E.coli’de gordiigiimiiz GSBL’ler diinyada
ve lilkemizde hizla yayilmaktadirlar ve 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (30). Bu konuda tedbir alabilmek icin hazirlayict risk
faktorlerini belirlemek 6nem kazanmaktadir ve bu konuyla ilgili pek ¢ok g¢alisma
yapilmaktadir. Biz de bu calismamizda molekiiler tiplendirmenin yaninda bu risk

faktorlerini belirlemeye calistik.

Erkek cinsiyet, Onceden antibiyotik kullanim1 (6zellikle kinolon ve
aminopenisilin grubu), hastanede yatis Oykiisii, iiriner anomaliler (iirolojik cerrahi
hikayesi, nefrolitiazis, iiriner sistem konjenital anomalileri, vezikoliretral reflu,
ndrojenik mesane), son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii, DM risk faktorii olarak

tespit edildi.

Toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinda amprik antibiyotik tedavisinin
yaygin olarak benimsenmis olmasi direngli suslarin ortaya ¢ikmasinda etkili bir
faktordiir. Antibiyotik kullanim hikayesi, ilizerinde ¢ok durulan ve 6nemli bir risk
faktorii olarak karsimiza cikmaktadir. Ilk ¢alismalarda genislemis spektrumlu
sefalosporinler, florokinolon, TMP-SMZ ve aminoglikozid gibi farkli grup
antibiyotiklerin kullanim ile direng arasindaki iligki gosterilmistir (68). Colodner ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada GSBL iiretimi ile ikinci kusak sefalosporin,
kinolon ve penisilin kullanimi iligkili bulunmus fakat TMP-SMZ ve
aminoglikozitlerle boyle bir iliski gdsterilememistir (50). Bizim c¢alismamizda ise
onceden antibiyotik kullaniminin bir risk faktorii oldugu tespit edildi (p<0.01). Tiim
antibiyotikler i¢inde siprofloksasin ve aminopenisilin kullanimi ile GSBL iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0.04, p=0.01). Toplumumuzda iiriner
sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kinolonlarin ve {ist solununum yolu
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde de aminopenisilinlerin ¢ok tercih ediliyor

olmasi bu durumu agiklayabilir.
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GSBL ile siprofloksasin direnci arasinda bir iligki oldugu pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (30,51). Arslan ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada siprofloksasin
kullananlarda GSBL (+)’liginin siprofloksasin kullanmayalara gore yaklasik iki kat
fazla oldugu belirlenmistir (swrasiyla %15’e  %7.4) (69). Bu birliktelik
florokinolonlarin basta toplumda olmak iizere ¢ok sik kullanilan ajanlar olmasi ve
GSBL kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde coklu diren¢ genlerinin birlikte

bulunmasi ile agiklanabilir (68).

Baz1 calismalarda ikinci kusak sefalosporinlerle toplum kokenli GSBL
liretimi arasinda iligki gosterilmistir (50,70). Bizim ¢alismamizda bununla paralel bir
sonu¢ elde edilmedi. Toplumumuzda artik ikinci kusak sefalosporinlerin erigkin

hastalarda daha az kullaniliyor olmas1 bu durumu agiklayabilir.

Pek ¢ok calismada altta yatan hastalik varliginin GSBL {iretimi igin risk
faktorii oldugu gosterilmistir. DM, {iriner anomaliler ve sik iiriner sistem enfeksiyonu
hikayesi pek ¢ok ¢alismada risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (50,51,70,71).
Bizim ¢aligmamizda da altta yatan hastalik varligi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ozellikle iiriner anomaliler ve DM ile GSBL iliskisi istatistiksel olarak

anlamliyd (sirasiyla p<0.01 ve p=0.03).

Cogu calismada hastanede yatis dykiisii bir risk faktorii olarak belirlenmistir.
(50,70,71). Bizim galismamizda da son 1lyil igindeki yatis oykiisii ile GSBL {iretimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01). Hastanede yatis Oykiisiiniin altta

yatan hastalikla parelellik gosterecegi unutulmamalidir.

Pek c¢ok caligmada 60 yas iizeri hastalarla GSBL iiretimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (50,71). Bizim ¢alismamizda bdyle bir iliski
bulunamamasi c¢alisma grubumuzdaki 60 yas {stii hasta sayisinin az olmasina

baglanabilir.

Calismamizda erkek cinsiyetle GSBL {iretimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu. Pek ¢ok calismada erkek cinsiyetle anlamli bir iligki
bulunmaktadir (50). Bu durum erkekte komplike iiriner sistem enfeksiyonun daha sik
goriilmesine baglanabilir (50). Ayrica bizim c¢alismamizda altta yatan hastalig

olanlarin %71°1 erkek, %35’1 kadind1 ve bu fark istatistiksel olarak da anlamliyd:
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(p=0.006). Bu durum bizim g¢alismamiz igin erkek cinsiyet ve GSBL iliskisini
aciklayan diger bir faktordiir.

Fenotipik analizlerde GSBL oldugu belirlenen 30 E.coli susunun hepsinde
CTX-M ya da TEM ya da her ikisi birden tespit edildi. CTX-M tipi beta
laktamazlarin hastane ortami disinda toplumda hizla yayilimi1 endise vericidir.
ISEcpl gibi mobil elementlerle CTX-M B-laktamazi kodlayan genlerin iliskisi
toplumdaki bu yayilimi aciklayabilir (30). Suslarin hicbirinde SHV tespit edilmedi.
Bizim c¢alismamiz idrardaki E.coli’leri kapsadigindan ve SHV’lerin daha ¢ok

Klebsiella tiirlerinde gosterilen GSBL’ler olmas1 bu durumu agciklayabilir.

GSBL direnci ve diger antibiyotiklere kars1 direng karsilastirildiginda, GSBL
iireten suslarin diger antibiyotik gruplarina karsi daha fazla direng gosterdigi
goriilmektedir. Bizim c¢aligmamizda da siprofloksasin, amikasin ve gentamisin
direnci GSBL (+) E.coli’lerde GSBL (-) E.coli’lere gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla p<0.01, p=0,03, p<0.01). Bu durum diger direng¢ genlerinin, GSBL

genleri ile ayn1 plazmidlerle aktarilmasinin bir sonucu olabilir.

Calbo ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada siprofloksasin direnci %31.5,
TMP-SMZ direnci %73.6 bulunmus ama aminoglikozid direnci ile bir iligki tespit
edilmemistir (70). Bizim ¢alismamizda ise kinolon, amikasin ve gentamisin direnci
ve GSBL direnci iligkisi anlamli bulunurken (sirasiyla p<0.01, p=0,03, p<0.01)
TMP-SMZ ile boyle bir iliski gosterilemedi. Kinolonlar GSBL (+) gram negatif
bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir alternatiftirler. Kinolon
direncinin yiiksek olmasi GSBL pozitif enfeksiyonlar i¢in Snemli bir secenek
olusturan kinolonlarin kullanimini  kisitlamaktadir. Uygun olmayan kinolon

kullaniminin engellenmesi bu anlamda ¢ok dnemlidir.

Cok degiskenli analizde antibiyotik kullanim &ykiisii ve cinsiyet istatistiksel

olarak anlamli bulundu (sirastyla OR=11,4 p=0.007, OR=0.08 p=0.034).

Bir ¢alismada GSBL belirlemek i¢in yapilan E-test ile %54 oraninda, DDS ile
de %67 oraninda GSBL belirlenmistir (72). Bizim ¢alismamizda ise E-test ile %94,
DDS yoéntemi ile %24 oraninda GSBL belirlendi. DDS’deki bu diisiik oran diskler

arasindaki mesafenin standardizasyonunun olmamast ile ilgili olabilir.
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6. SONUC

Hastalara ait cesitli risk faktorlerinin ve ¢esitli klinik ozelliklerin GSBL
tretimimdeki katkilar1 agsikardir. Bizim g¢alismamizda ¢ok degiskenli analizde

cinsiyet ve dnceden antibiyotik kullanimi risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmistir.

Daha ¢ok nozokomiyal enfeksiyonlar olarak karsimiza ¢ikan GSBL’lerin
artik toplumda da sik goriinmeleri bu konuda bir an 6nce Onlem alinmasi
gerekliligini gozler Oniline sermektedir. TEM ve SHV gibi ¢ok yaygin goriilen
GSBL’ler disinda 1995 yilindan beri prevalansi giinden giine artan ve Ozellikle
E.coli’lerde goriilen CTX-M’ler toplumda artis gdstermeye baslamistir (30,70).

Ozellikle toplum kokenli izolatlar igin ¢cogu laboratuvar GSBL arastirmasini
rutin olarak yapmamaktadir. GSBL’nin hastane kaynakli izolatlarda oldugu kadar
toplum kokenli izolatlarda da rutin olarak izlenmesi ve yayilim takip edilmesi

Onemlidir.

GSBL iiretimini Onlemek i¢in uygun olmayan ve gereksiz antibiyotik
kullanimindan kaginilmali, siirveyans programlari uygulanarak diren¢ izlenmeli ve

direng yayilimini azaltmada enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyulmalidir.
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OZET

Toplum Kokenli Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda GSBL (+) E. coli

Izolatlarinda Risk Faktorleri ve Molekiiler Tiplendirme

Nozokomiyal enfeksiyon olarak karsimiza ¢ikan GSBL iireten FE.coli’ler
toplumda da goriilmeye baslanmistir ve giinden giine siklik ve sayilari artmaktadir.
Bizim c¢alismamizdaki amag¢ toplum kokenli idrar izolatlarindaki GSBL iireten
E.coli’ler igin risk faktorlerini belirlemek ve GSBL’leri molekiiler olarak

tiplendirmekti.

1 Mayis 2006 vel Ocak 2007 tarihleri arasinda iki merkeze gelen toplum
kokenli iiriner sistem enfeksiyonu olan cesitli poliklinik hastalarina ait idrar
orneklerinde GSBL (+) E.coli iiredigi 33 hasta c¢alisma grubu ve GSBL(-) E.coli
tiredigi belirlenen 70 hasta da kontrol grubu olarak belirlendi. Potansiyel risk faktorii
olabilecek veriler toplandi. Fenotipik testlerle GSBL oldugu diisiiniilen bu 33
hastanin PCR ile CTX-M, TEM ve SHV acisindan molekiiler analizi yapildu.

Risk faktorleri tek degiskenli analizle degerlendirildiginde kadin cinsiyet
(p=0.01), hastanede yatis Oykiisii (p=0.01), iiriner anomaliler (p<0.01), son 3 ayda
antibiyotik kullanimi (p<0.01), siprofloksasin kullanimi (p=0.04), aminopenisilin
kullanim1 (p=0.01), DM (p=0.03) GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu toplum
kokenli tiriner sistem enfeksiyonlar ile iliskili bulundu. Cok degiskenli analizde ise
cinsiyet (OR, 0.81; CI 95%, 0.007-0.82; p=0.034) ve antibiyotik kullanim 6ykiisii
(OR, 11.42; CI195%, 1.97-66.20; p=0.007) GSBL {iretimi ile iliskili bulunmustur.

GSBL (+) grupta molekiiler analiz sonucunda %85 CTX-M, %61 TEM tespit
edilirken SHV tespit edilemedi.

Hastane kokenli enfeksiyonlarda tespit edilen TEM ve CTX-M tipi GSBL’lerin
toplumda goriiliiyor olmasi bu durumun ne kadar ciddi oldugunun ve derhal 6nlem
alinmasi gerektiginin 6nemli bir isaretidir. Dogru antibiyotik kullanimi GSBL(+)
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar1 azaltmada ©Onem tagimaktadir.

Hastaneden topluma tasinan ya da toplumda kazanilan GSBL’lerin, dogru antibiyotik
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kullanim1 ve enfeksiyon kontrol onlemleri ile yayilimini ve sayisini kisitlamak

mimkiin olabilir.

Anahtar Sozciikler: CTX-M , E.coli, risk faktorleri, TEM, Toplum kokenli GSBL

enfeksiyonlari.
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SUMMARY

Risk factors and molecular typing of community-acquired urinary tract

infections with ESBL (+) E.coli

ESBL producing E.coli is a well known etiologic agent of nosocomial
infections. The incidence of community-acquired ESBL producing E. coli infections
is increasing. The aim of this study is, to determine the risk factors for urinary tract
infections (UTI) caused by ESBL producing E.coli and define the molecular types of
ESBLs.

Thirty-three patients who have community acquired UTI with ESBL
producing E.coli, between 1st May 2006 and 1st Jan 2007, included in the study.
Control group was consisted of 70 patients who have UTI with non-ESBL producer
E.coli. Data were collected by the help of a standardized survey form. Strains which
were detected as ESBL producer by phenotypic tests, controlled by PCR.

In univariate analysis, female gender (p=0.01), previous hospitalization
(p=0.01), urinary system abnormalities (p<0.01), antibiotic consumption in the
previous three months (p<0.01), ciprofloxacin use (p=0.04), aminopenicillin use
(p=0.01), having diabetes mellitus (p=0.03) were found to be significant as risk
factors. Any kind of antibiotic consumption in the previous three months (OR, 11.42;
CI 95%, 1.97-66.20; p=0.007) and female gender (OR, 0.81; CI 95%, 0.007-0.82;
p=0.034) were found to be significant in logistic regression analysis.

ESBL enzymes detected were 85% CTX-M, and 61% TEM. No SHV
enzyme was detected.

Community acquired infections with ESBL producing E. coli worth of
concern. Judicious use of antibiotics is essential in the control of infections caused by
resistant microorganisms. It may be possible to stop the spread of such resistant
organisms by appropriate antibiotic consumption policies and infection control
measures, both in the community and hospital.

Key Words: CTX-M , E.coli, risk factors, TEM, community-acquired infections
with ESBL.
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EK-1

HASTA BILGI FORMU
Ad1 Soyadt: Dosya no:
Yas: Telefon:
Cinsiyet: Geldigi Bolge:

Patojen mikroorganizma ve izolasyon tarihi:

Koloni sayist:

Hastanede yatig 0ykiisii var mi1?(son 3 aydan 6nce): Varo Yok O
Hastanede yattiysa yatig siiresi:

Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanim dykiisii var m1? Varo Yok o

Kullanilan antibiyotigin ad1 ve siiresi:

1.
2.
Altta yatan hastalik var m1? Varo Yok o
Kalp Hastalig1 o KBB o
DM o GIS o
Norolojik Hastalik o Solunum Sistemi o
GUS o Immunsupresyon o
Rekiirren IYE o Hematolojik Malignite o

Herhangi bir kateter var m1?  Varo Yok O
Santral venoz kateter o

Idrar sondas1 o

Diger;

Cerrahi girisim hikayesi var m1? Varo Yok O

Antibiyotik duyarliliklar::
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