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OZET

Transrektal prostat igne biyopsisi (TRPiB) olgularinda genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriaceae ile Kkolonizasyon ve infeksiyon

gelismesindeki risk faktorlerini tanimlamaya yonelik ¢ok merkezli gozlemsel calisma.

Amag: Calismamizda toplum kaynakli GSBL infeksiyonlarinin yayilimina yol gostermesi
acisindan TRPIB yapilan hastalarda biyopsi éncesi diskida GSBL iireten Enterobacteriaceae
ile kolonizasyon sikligini, bu kolonizasyona yol agan risk faktorlerini, biyopsi sonrasi gelisen
semptom ve bulgularla kolonizasyon/infeksiyon arasindaki iligkiyi tanimlamak ve saptanan

GSBL iireten Enterobacteriaceea suslariin molekiiler analizini yapmak amaglanmustir.

Yontem: Ekim 2008 ve Subat 2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
(MUTF) Uroloji Anabilim Dali (AD), Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi,
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, Acibadem Hastanesi infeksiyon
Hastaliklar1 Boliimii olmak iizere 4 ayr1 merkeze bagvuran, ultrasonografi esliginde transrektal
prostat igne biyopsisi yapilan toplam 400 hasta ¢alismamiza alinmistir. Hastalardan biyopsi
oncesi rektal ekiivyon ile digki siirlintii 6rnegi alinacagina dair onam almmistir. Digki
ornekleri CTX(sefotaksim), CTZ(seftazidim) igeren anibiyotikli Mc Conkey besiyerlerine
ekildikten sonra iireyen kolonilerin GSBL iireten Enterobacteriaceae oldugunu dogrulamak
icin modifiye disk yontemi kullamlmstir. Bakterilerin tamimlanmasi VITEK otomatize
sistemi  ile  yapilip  antibiyotik  duyarliliklar1  saptanmistir.  GSBL  iireten
Enterobacteriaceae’larda molekiiler yontemler ile TEM, SHV, CTX-M ve subgruplar1 analiz
edilmistir. Biyopsi Oncesi GSBL iireten FEnterobacteriaceae ile kolonizasyon igin risk

faktorleri univariate-multivariate analizlerle tammmlanmastir.

Bulgular: Calismamizda 400 vakadan 75’inde GSBL iireten Enterobacteriaceae saptanmis,
bunlardan 5’inde 2 farkli sus olmak iizere toplam 80 sus izole edilmistir. GSBL iireten
Enterobacteriaceae’larin %95°1 E.coli ve %5’1 ise Klebsiella pneumoniae idi. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) sonucu kdkenlerin 79’unda bla CTX-M, 12’sinde bla SHV, 46’sinda
bla TEM geni saptanmistir. Biyopsi oncesi 2 ay i¢inde kinolon ve kinolon dis1 antibiyotik
kullanim1 veya diabetes mellitus (DM) varligi ile GSBL fireten Enterobacteriaceae

kolonizasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<<0.001). Ayrica biyopsi sonrasi disiiri



varligt ile GSBL iireten Enterobacteriaceae kolonizasyonu arasinda da anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.001). GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin 67(%83,7)’sinde kinolon

direnci, 52(%65)’sinde aminoglikozid direnci saptanmustir.

Sonuc: Olgularda %18.75 oraninda GSBL {ireten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon tespit
edilmistir ve bu izolatlardaki CTX-M enzimi icerme oran1 %99’dur. Sonug olarak toplumda
CTX-M enzimi tastyan GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar artarak yayilmaktadir. TRPIB
oncesi GSBL iireten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon i¢in major risk faktorleri son 2 ay
icinde kinolon/kinolon dig1 antibiyotik kullanimi, DM varlig1 olarak bulunmustur. Biyopsi
sonrasi gelisen disiiri semptomu ile GSBL iireten Enterobacteriaceae kolonizasyonu arasinda

anlamli bir iligki saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, transrektal

prostat igne biyopsisi (TRPIB), CTX-M.




ABSTRACT

Identification of patients at risk to develop a genitourinary infection and/or
colonization caused by extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing
Enterobacteriaceae: A multicenter observational study in patients undergoing transrectal

needle biopsy of the prostate (TNBP) .

Objective: Evaluation of ESBL producing FEnterobacteriacea prevalence in patients
undergoing TNBP, identification of risk factors for colonization by ESBL producing
Enterobacteriaceae before TNBP, identification of correlation between symptoms and
colonization/infection after biopsy, species distribution and molecular analysis of ESBL

producing Enterobacteriaceae colonizing or infecting the study population.

Methods: Four hundred patients who applied for ultrasound guided transrectal needle biopsy
of the prostate to four separate centers (Marmara University Medical Faculty (MUTF)
Department of Urology, Taksim Training and Research Hospital Urology Clinic, Goztepe
Education and Research Hospital Urology Clinic, Acibadem Hospital Infectious Diseases
Department) between October 2008 and February 2010 were recruited. All patients gave
informed consent for obtaining stool specimen before rectal biopsies. Stool samples were
inoculated to Mc Conkey plate including CTX (cefotaxime) and CTZ (ceftazidime)
antibiotics. Modified disc method was wused to verify the ESBL producing
Enterobacteriaceae. 1dentification of bacteria was done with the VITEK automated system
and antibiotic susceptibilities were determined. TEM, SHV, CTX-M and subgroups were
analyzed with molecular methods in ESBL producing Enterobacteriaceae. Pre-biopsy risk
factors for colonization with ESBL producing Enterobacteriaceae were identified by

univariate and multivariate analysis.

Results: Seventy-five ESBL producing Enterobacteriacee were detected in 400 cases. In 5
patients two different strains were isolated accounting a total of 80 strains. Ninety-five
percent of ESBL-producing Enterobacteriaceae were E. coli and 5% were Klebsiella
pneumoniae respectively. Polymerase chain reaction (PCR) results revealed bla CTX-M in 79
patients, bla SHV in 12 patients and bla TEM in 46 patients. A significant correlation was
detected between ESBL producing Enterobacteriaceae colonization and quinolone and other

antibiotic therapy within two months before the biopsy procedure and diabetes mellitus (DM)



(p <0.001). Moreover, there was a significant correlation between presence of dysuria after
biopsy and ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization (p<0.001). Quinolone
resistance was detected in 67 (83.7%) and aminoglycosides resistance was detected in 52

(65%) ESBL producing Enterobacteriaceae.

Conclusion: ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization was detected at a rate of
18.75 % in patients undergoing TNBP and CTX-M enzyme rate of these isolates was 99%.
ESBL-producing Enterobacteriaceae carrying CTX-M enzyme is highly prevalent in the
community. Major risk factors for colonization ESBL-producing Enterobacteriaceae betfore
TNBP; quinolone and other antibiotic therapy within two months before the biopsy procedure
and presence of diabetes mellitus. There is a strong correlation between presence of dysuria

after biopsy and ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization.

Key words: Enterobacteriaceae, extended-spectrum beta-lactamase, transrectal needle biopsy

of the prostate (TNBP) , CTX-M.
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GIRIS VE AMAC

Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklere karsi gelisen direng, tiim
diinyada her gecen giin artis gostermektedir. Oksimino beta laktamlarin (seftazidim,
sefotaksim, seftriakson) kullanima girmesi ile diren¢ giderek artmis ve tedavisi gili¢ hastane
infeksiyonlarina neden olmustur (1). En sik goriilen diren¢ mekanizmasi sentezlenen enzimler
ile ilacin inaktive edilmesidir. Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) olarak
adlandirilan bu enzimler kromozamal ya da plazmid kokenli olabilmekte ve kolaylikla
yayilabilmektedir. Klasik GSBL’ler plazmidler tarafindan kodlanan yaygin enzim aileleri,
TEM, SHV, CTX-M ve OXA tiplerinden olusmaktadir. Ana enzimleri kodlayan genlerdeki
nokta mutasyonlarina bagli olarak yeni enzimler ortaya ¢ikmistir. Bu biiylik enzim ailelerin
yaninda bagka GSBL tipleri de tanimlanmistir. Non-TEM, non-SHV, non- OXA GSBL’ler
diinya capinda yayilmaktadir (PER, VEB, GES, TLA, vb). GSBL’ler Enterobacteriaceae
iiyelerinin bircogunda goriilse de en sik Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve E. coli’

de saptanmaktadir (2).

Seksenli yillarda GSBL iireten suslarin ¢ogu hastane kokenli iken, 2000°den sonra
toplum kokenli suslarda da bu enzimlerin tespitinin arttig1 goriilmektedir. Avrupada 1980’11
yillarda hastane kokenli GSBL {ireten suslar arasinda Klebsiella pneumoniae sik goriilmekte
ve TEM, SHV enzimleriyle birliktelik gostermekte idi. Gliniimiizde toplum kokenli GSBL
iireten Enterobacteriaceae’lar arasinda CTX-M enzimi ile birliktelik gosteren E.coli ilk siray1
almaktadir (3). Teresa ve ark,1988-2000 yillar1 arasinda Ispanya’da yaptiklar1 bir arastirmada
hastane kaynaklt GSBL iireten Klebsiella pneumoniae suslarmin sik goriildiigiinii ve TEM,

SHV enzimlerinin yerini 2000 yilina dogru CTX-M enzimlerinin aldigin1 gostermistir (4).

Toplum kokenli GSBL iireten Enterobacteriaceae’lar gogunlukla iiriner sistem infeksiyonuna
neden olmaktadir. Toplumda GSBL iireten E.coli’ye baglh iiriner sistem infeksiyonu sikligi
Ispanya’da 2000 yilinda %0.47, 2003 yilinda %]1.47 olarak bulunmustur (5). Toplum kékenli
GSBL iireten E.coli’lerin biiyiik ¢cogunlugu CTX-M enzim ailesini igermektedir (6). Elliden
fazla CTX-M enzimi tanmimlanmis olup Avrupa, Ingiltere, Hindistan ve Kuzey Afrika’da
yaygin bir sekilde goriilmektedir (7). Toplumda giderek artan GSBL {ireten
Enterobacteriaceae’ya bagl infeksiyonlar giinliik pratikte siklikla izlenirken, tilkemizde bunu

gosteren genis kapsamli ¢aligmalar bulunmamaktadir.



Ozellikle beta-laktam antibiyotik kullanimmnin yaygm oldugu hastane ortamimin
selektif baskis1 altinda, GSBL iireten bakteri kolonizasyonlar1 goriilmekte ve plazmidler
araciligiyla bakteriden bakteriye tasinarak nozokomiyal salginlara neden olmaktadir. Bu
organizmalarla kolonizasyon ve/veya infeksiyon icin risk faktdrleri: antibiyotik kullanima,
yogun bakim iinitesinde yatmak, yakin zamanda uygulanan cerrahi girisimler, hastanede
kalma siiresinin uzamasi ve erkek cinsiyet olarak bulunmustur (8). Hem hizli yayilma
egilimleri hem de tedavi segeneklerinin kisitli olmasi GSBL iireten mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarda mortalite ve morbiditeyi ciddi derecede arttirmakta ve tedavi

maliyetleri lizerinde olumsuz sonuglara neden olmaktadir (9).

Transrektal prostat igne biyopsisi (TRPIB) iirologlar tarafindan sik¢a kullanilan
giivenli bir yontemdir. TRPIB’ne bagl travmatik (kanama) veya infektif (asemptomatik
bakteriiiri, iiriner sistem infeksiyonu, sepsis ) komplikasyonlar gériilebilmektedir. TRPIB’ye
bagli gelisen infeksiyonlarla ilgili ilk ¢aligmalardan biri 1971°de yapilmistir (10). Antibiyotik
profilaksisi verilmeden TRPIB yapilan hastalarm %73-100’{inde subklinik gecici bakteriyemi,
%87’sinde semptomatik iiriner sistem infeksiyonu goriilmiistiir (11, 12). Lindstedt ve ark.
Isveg’te yaptiklar1 bir arastirmada 1157 vakaya toplam 1322 TRPIB uygulamislar ve biyopsi
sonrast 12 (%0.9) vakada semptomatik iirner sistem infeksiyonu, bunlarin 2(%0.001)’sinde
sepsis klinigini saptamuslardir (13). Infektif komplikasyonlarm gelismesi igin major risk
faktorii steroid kullanimi iken; kateter varligi, diabetes mellitus, prostatit de diger faktorler
olarak tanimlanmustir (14).

Biyopsi Oncesi rektal lavajin infektif komplikasyonlar1 azaltmadigi, aksine maliyeti
arttirdig1 ve hasta konforunu olumsuz etkiledigi saptanmistir (15). Biyopsi Oncesi antibiyotik
profilaksisi verilmesi infektif komplikasyonlar1 tamamen engellemedigi gibi, verilecek

antibiyotigin tiirli, dozu, verilis sekli konusunda da fikir birligi saglanamamistir (16).

Saglikli bireylerde diskida GSBL tasiyan Enferobacteriaceae varligi, pismis ve
pismemis yiyecekler, hayvansal gidalarin tiiketimi ile iliskilendirilmis ve GSBL iireten
bakterilerin hizla yayilimina neden olabilecegi belirtilmistir (7). Toplumda, diskida GSBL
iireten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon giin gectik¢e artmakta ve TRPIB sonrast GSBL
tireten FEnterobacteriaceae’ya bagl infeksiyon oranlarinin arttigi izlenimi alinmaktadir.
Ulkemizde TRPIB sonras1 GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyon oranlarini
gosteren genis ¢apli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamiza TRPIB yapilan
hasta grubu secilmistir. Hastalarin TRPIB &ncesi diskilarinda GSBL iireten bakteri

kolonizasyonu orani arastirilarak biyopsi sonrasi gelisen semptom ve bulgularin takip



edilmesi ve yeterli sayiya ulasilabilirse genitoiiriner sistem infeksiyonu gelisimi ig¢in
(semptomatik, asemptomatik bakteriiiri, sepsis) risk faktorlerinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
Kolonize ya da infeksiyon etkeni GSBL iireten bakteriler i¢in molekiiler yontemlerle enzim

tiirleri tanimlanmasi ve bazi alt grup analizleri yapilmasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Gram negatif c¢omaklar, nozokomiyal infeksiyonlarin biiyiikk ¢ogunlugunu
olusturmakla beraber toplum kdkenli infeksiyonlarda da artan oranlarda goriilmektedir. Gram
negatif mikroorganizmalar hastane kaynakli infeksiyonlar basta olmak iizere idrar yolu
infeksiyonlar1, yara yeri infeksiyonlari, pndmoni, bakteriyemi ve sepsis gibi ciddi klinik
tablolara yol agmaktadir. Barsak florasinda yiiksek oranda bulunmalari ve siklikla iiriner
infeksiyona neden olmalar1 dolayisiyla TRPIB yapilan hastalarda biyopsi sonrasi infektif

komplikasyonlar ayricalikli inceleme gerektirmektedir.

TRPIB giiniimiizde giivenli kabul edilen ve genellikle ayaktan hasta kosullarinda
uygulanan bir islem olmasia ragmen, gozardi edilemeyecek siklikta travmatik ve infektif
komplikasyon potansiyeli tasimaktadir. Uygulamada merkezden merkeze biyopsi yapilan
kadran sayis1 degiskenlik gdstermekte, 18 gauge igne ile 8-12-18-26 kadrandan degisik
sayilarda biyopsi yapilabilmektedir. Travmatik boyutunun bir sonucu olarak islem hemorajik
(hematiiri veya rektal kanama tarzinda) ve infektif komplikasyonlarla birliktelik
gostermektedir. Infektif komplikasyonlar: asemptomatik bakteriiiri, {iriner sistem infeksiyonu,
ates ve fatal seyredebilen septisemi seklinde olabilmektedir. TRPIB &ncesi uygulanan
antibiyotik profilaksisi ile febril atak, {iriner infeksiyon ve bakteriyemi sikliginda onemli
diisiis oldugu ortaya koyulmustur (17,18). Antibiyotik profilaksisi uygulanmadigi zaman
TRPIB sonrasinda bakteriyemi %16-76, iiriner infeksiyon %32 ve febril atak oram1 %33
oraninda rapor edilmektedir (12,19). infektif komplikasyonlar genellikle koliform bakterilere
(siklikla E. coli) baglh olmasina karsin anaerobik bakteriyemi de gdzlenebilmektedir (13,19).
Biyopsi sonrasinda c¢ok sayida farkli mikroorganizma (E. coli, laktobasil, enterokok,
klebsiella, stafilokoklar ve ¢esitli anaerobik ajanlar) infeksiyonlara yol acabilmektedir.
Antibiyotik profilaksisine ragmen, prostat biyopsisi sonrast hastalarin %20 kadarinin
(bunlarin da 1/4’i acil olarak) bir hafta icinde hekime basvurdugu ve bu hastalara ek
antibiyotik verildigi bildirilmistir (20). TRPIB 6ncesinde antibiyotik profilaksisi rutin olarak
uygulanmasina karsin en uygun antibiyotik rejiminin hangisi oldugu konusunda bir fikir
birligi mevcut degildir. Florokinolonlar profilakside halen ¢ok sik kullanilmakta ve
florokinolon direncinde giin gectikge artis saptanmaktadir. Biyopsi oncesi bakteriliri varligi,
infektif komplikasyon gelisimi bakimindan esas risk faktoriidiir. Dolayisiyla, bu hastalarin

onceden belirlenip biyopsinin ertelenmesi 6nem tasimaktadir (13). Biyopsi Oncesi idrar



kiiltiirii alinarak, biyopsi sonrasi pozitif idrar kiiltiirlerinin ne kadarinin gercekte biyopsiye
bagli oldugunu sdylemenin miimkiin olacagi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte biyopsi dncesi
negatif idrar kiiltiiriine ragmen biyopsi sonrasi pozitif idrar kiiltiirleri saptanmistir (21). Gram
negatif patojenler icinde GSBL fiireten ve en sik goriilen bakteri E.coli, 2. siklikta ise
Klebsiella suslaridir. E.coli Enterobacteriaceae ailesinde bulunan gram negatif comak
seklinde nadiren kapsiil tasiyan sporsuz bir bakteridir. Genelde hareketli olup hareketsiz
suslar1 da goriilmektedir. Kommensal suslart siklikla barsakta bulunan E.coli ile basta idrar
yolu infeksiyonlar1 olmak iizere pnémoni, plorezi, ameliyat yara infeksiyonlari, abse, 6zellikle
yeni doganlarda septisemi ve menenjit gibi cok cesitli barsak disi infeksiyonlara neden
olmaktadir. Enteropatojenik FE.coli suslar1 ile genellikle 2-3 yas alti ¢ocuklarda ishal,
enterotoksijenik suslarla seyahat ishali olarak bilinen olgular, enteroinvaziv suslarla sigelloza
benzer olgular, enterohemorajik suslarla daha ¢ok yaslilarda 6liimle sonuglanan hemorajik
kolit gibi barsak infeksiyonlar1 olusmaktadir (22). Enterobacteriacee ailesinin diger bir tiyesi
hareketsiz ve ¢ogunlukla genis kapsiillii olmas1 ile bircok bakteriden ayrilan Klebsiella’dur.
Klebsiella cinsinden K. pneumoniae, barsakta kommensal olarak bulunabildigi gibi 6zellikle
orta ve ileri yas erkeklerde sik rastlanan lober ve lobiiler pnémoni etkenidir. Ayrica list
solunum yolu infeksiyonlari, otitis media, siniizit, beyin ve diger dokularda abse, serdz
zarlarda infeksiyon, septisemi, idrar yolu infeksiyonlar1 ve ¢esitli nozokomiyal infeksiyonlara

da yol acabilmektedir (22).

Beta -aktam Antibiyotikler:

Beta-laktam ajanlar, kimyasal yapisinda ortak beta laktam halkasi tasiyan ve hiicre
duvari sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gdsteren genis bir antibiyotik grubudur. Ilk
olarak 1928 yilinda besiyerine tesadiifen diisen Penicillium notatum mantarinin gevresinde
Stafilococcus tiirii bakterilerin ireyememesi nedeniyle dikkati ¢ekmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucu 1949 yilinda penisilin G gelistirilmis; sonraki yillarda yeni beta laktam
antibiyotiklerin tiimii ortak molekiil olan beta laktam halkasinda yapilan modifikasyonlar
sonucunda sekillenmistir. Beta-laktam antibiyotikler, beta laktam halkasina bagli yan zincirler

ve diger halkalara gore 5 temel sinifa ayrilirlar (23):



a. Penisilinler

b. Sefalosporinler
c. Monobaktamlar
d. Karbapenemler

e. Beta-laktamaz inhibitorleri

Antibiyotiklere Karsi1 Gelisen Diren¢ Mekanizmalari:

Bakteriler, transpozon ve plazmidler gibi hareketli genetik parcalart almakta, basit
mutasyonlar ile veya endojen antibiyotik diren¢ odaklarinin yeniden diizenlenmesi
(rearrangement) ile (integronlar gibi) antibiyotiklere direngli hale gelmektedir.
Mikroorganizmalarin antimikrobiklere kars1 gdsterdigi direng dogal (intrinsik) ve kazanilmis

(kalitsal) direng diye iki ana boliimde ele alinabilir.

1- Dogal (intrinsik) Direng:

Dogal direng, organizmanin yapisi nedeniyle direngli hale gelmesi demektir. Antimikrobik
maddenin etkili oldugu hedef molekiiliin olmamas1 ve ilacin hedefe ulasmasini 6nleyen dogal
engeller bu tip direngten sorumludur. Ilaglarm etkili olmasi i¢in mikroorganizmanin aktif
ireme doneminde olmasi gerekmektedir. Bakteri sporlart veya dormant haldeki
mikobakteriler gibi inaktif mikroorganizmalar diren¢li olurken, bunlardan olusan yeni
kokenler ilaglara duyarlidir. Duvar yapilar1 nedeni ile birgok gram-negatif bakteri vankomisin
ve metisiline, enterokoklar sefalosporinlere intrinsik direng gostermektedir. Zorunlu anaerop
bakterilerde ilag hiicre i¢ine giremediginden aminoglikozidler etki gdsterememektedir.

2- Kazamlmis (Kalitsal) Direnc:

Bakterilere antimikrobik maddenin temasi, bu diren¢ seklinde Oonem tasimaktadir.
Temas siiresince veya tekrarlanan tedaviler sirasinda antimikrobik maddeye karsi direng
gelismektedir. Antimikrobiklere karsi gelisen direng esas kazanilmis direng yoluyla olmakta
ve genetik degisim sonunda seleksiyonla direngli kokenler ortaya c¢ikip yayilmaktadir.
Genetik direng kromozom, plazmid veya tranpozon kontrolu altindadir.

2. a) Kromozomal Direnc:

Bu tip diren¢ kromozomda kendiliginden (spontan) bir mutasyon sonucu olusmaktadir.
Kromozomal mutasyonla gelisen diren¢ bagka tiirden bakterilere yayilma Ozelligi
gostermemektedir. Mutasyona ugrayan bakterinin metabolizmast da degisebilmekte olup
tiremesi kisitlanabileceginden, plazmidle olusan dirence gore kromozomal diren¢ daha nadir

goriilmektedir.



2. b) Plazmidlere Bagh Direnc:

Klinikte goriilen direncin ana sorumlusudur. R-plazmidi denen diren¢ plazmidleri, bir
veya daha ¢ok sayida antibiyotige karsi diren¢ genlerini tasimaktadir. Normal barsak
florasinda anaerop kosullarda plazmid transferi inhibe edilmektedir. Bu nedenle normal
barsak florasi, R-plazmidlerine karsi en iyi savunma mekanizmasidir. Hastane icinde veya
toplumda kontrolsliz ve gereksiz antibiyotik kullanimi sonrasi barsak florasi bozularak
direncli suslar ortaya ¢ikmaktadir.

2. ¢) Transpozonlara Bagh Direnc:

Transpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine (kromozomdan plazmide, plazmidden
kromozoma) gecebilen DNA dizileri olup, bagimsiz olarak replike olamazlar. Ozellikle ¢ok
kisa siirede ¢oklu ilag¢ diren¢li (multiple-drug resistance) kokenlerin ortaya ¢ikip yayiliginda
transpozonlarin rolii vardir. R-plazmidleri ve transpozonlarin etkisiyle; antimikrobik maddeyi
pargalayan enzim olusturulmasi, hiicre g¢eperi gegirgenliginin bozulmasi, ilacin hiicreden
disar1 atilmasi, ilacin ortamdan aliniginin azalmasi, ilacin hiicre igindeki etki yerine

baglanmasinin azalmasi sonucu direng gelismektedir.

Beta-Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari:

B-laktam antibiyotiklere direng 4 yolla gelismektedir:

1) Hedef molekiillerde degisiklik: PBP’lerde olusan degisiklik sonucu antibiyotik hedefine
baglanamaz (6rnek: S.pneumoniae suglariin penisilin direnci).

2)Antibiyotikleri inaktive eden enzim sentezi: [-laktamaz enzimleriyle ilacin
inaktivasyonu.

3) Hiicreye giren antibiyotigin disar1 atilmasi: Periplazmik boslukta yerlesmis olan bazi
pompa sistemleri sayesinde igceri girmis olan antibiyotigin aktif olarak disar1 pompalanmasi
(6rnek: Pseudomonas aeruginosa’da Mex-A/B OprD efflux sistemleri).

4) Antibiyotigin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi (gecirgenlik azalmasi): Dis membran
proteinlerinde (OMP) olusan degisiklikler sonucu ilacin hiicre igine girememesi (6rnek:
Pseudomonas aeruginosa’da Opr-D ve Opr-M porinlerinde down-regiilasyon ile karbapenem
direncinin olusmasi). Gram-negatif bakterilerde diren¢ her 4 mekanizma ile geligirken, gram-
pozitif bakteriler de dis membran olmadigindan direng ilk iki mekanizma ile gelismektedir

(24)



BETA LAKTAMAZLARIN GENEL OZELLIKLERI

Beta-laktamazlarin sentezi ve hiicredeki yeri

Beta-laktamazlar kromozomal genler veya plazmide bagimli genler tarafindan
sentezlenmektedir. Plazmidler antimikrobiyal direncin yayilmasinda en énemli nedenlerden
biridir (25). Gram pozitif bakterilerde, beta laktamazlar ekzoenzimler olarak hiicre
membranindan disariya salgilanirlar ve bu nedenle ilag inaktivasyonu i¢in gereken enzim
miktar1 fazladir. Gram negatif bakterilerde ise enzim periplazmik alanda bulunur ve bu
nedenle az miktarda enzim bile, antibiyotiklerin sitoplazmik membrana bagli penisilin

baglayan proteinlere ulasmalarindan once etkisiz hale getirilmesine neden olmaktadir (26).

Beta-Laktamaz Enzimleriyle flacin Inaktivasyonu:

Beta-laktamlar, peptidoglikan sentezinde goérevli olan transpeptidaz  ve
karboksipeptidazlar1 inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak etki gostermektedir. Ancak
bakterisidal etkileri, bakteriyel otolizinlerin aktive olmasina baglidir (27). Beta-laktamazlar,
B-laktamlarin etkisini siklik amid bagini pargalayarak yok eden enzimler olup, beta-laktam
antibiyotiklere kars1 klinikte goriilen direncin en sik nedenidir. Beta -laktamaz genleri bakteri
kromozomunda veya plazmid, tranpozon, integron gibi hareketli genetik elemanlarda
bulunabilir. Giiniimiizde birgok gram-negatif, gram-pozitif bakteri tiirli ve mikobakterilerde
substrat profili, molekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, hidrolitik etkinlik gibi 6zellikler
acisindan farkli 400°den fazla beta-laktamaz tanimlanmustir (1). Beta -laktamaz enzimi
liretimi, basta Enterobacteriaceae iyeleri olmak iizere bir¢ok bakteri tliriiniin en Onemli
diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bunlarin yaklasik 150 tanesi genislemis spektrumlu beta-

laktamazlardir.

Beta-Laktamazlarin Siniflandirilmasi
Beta laktamazlarin siniflandirilmasi ve isimlendirilmesi zaman zaman sorun olmustur. Bu
genis enzim ailesinin siniflandirilmas1 i¢in birka¢ sema olusturulmustur. Ilk &neri beta
laktamazlar1 penisilinaz ve sefalosporinazlar olarak ayirmak seklinde olmustur. Diger
simmiflama semalari, substrat profili ve biyokimyasal aktivite temeline dayanilarak
olusturulmustur. Daha sonra genetik determinantlarin yerlesimi, plazmid aracili veya
kromozomal olmasi da siniflama semasina dahil edilmistir. Izoelektrik ¢alismalarin ve enzim
kinetiklerinin de O6nemli oldugu diisiiniilmiis ve bunlar da ikinci siniflamanin temelini

olusturmustur. Bu semalarin hepsinin biiyiik eksikliklere sahip oldugu goriilmiis, fakat



molekiiler biyolojideki gelismeleri takiben dizi benzerligi caligmalari ile bu eksiklikler
giderilebilmistir (28).

Ancak li¢ yerlesmis siniflama vardir:

- Richmond-Sykes smiflamasi-1973 (gram negatif bakteri beta laktamazlarini
fonksiyonel 6zelliklerine gore ayirmistir)

- Ambler siiflamasi-1980 (molekiiler yapiya dayanan siniflama)

- Bush smiflamasi-1989 (hem gram pozitif, hem gram negatif bakteri beta
laktamazlarinin  bilinen molekiiler sekanslarin1 fonksiyonel o6zellikleriyle
birlestirmistir)

Bush’un semasi, 1995°te Jacoby ve Medeiros ile isbirligi yapilarak genisletilmis ve
giincellestirilmistir. Bu fonksiyonel smiflama, molekiiller smiflama ile tam olarak
uyusmaktadir. Bu semada smiflanan enzimlerin sayisinin, 2001 yilinda 350 kadar oldugu
belirtilmistir (25, 29, 31).

Beta laktamazlar genellikle iki 6zellikten birinin temelinde siniflandirilmisgtir:

- Fonksiyonel 6zellikler (substrat ve inhibisyon profilini kapsar)

- Molekiiler 6zellikler (tam bir niikleotid veya aminoasit sekansini kapsar) (29).

Fonksiyonel siniflama

1970 yilindan beri beta-laktamazlarin fonksiyonel siniflamasi yapilmaya g¢alisilmistir.
Bu siniflama i¢in enzimlerin antimikrobiyal substrat profili, enzim inhibisyon profili, enzimin
net elektrik yiikli, hidroliz edebilme orani, substrata baglanabilme afinitesi, izoelektrik
noktasi, protein molekiiler agirlig1 ve aminoasid dizilimine bakilmistir. Beta-laktamazlarin ilk
siiflandirilmasi 1973’ te Richmond ve Sykes tarafindan yapilmistir ve bu enzim ailesi 5 ana
gruba ayrilmistir. Bu gruplama, enzimin substrat profiline, beta laktamaz kodlayan genin
yerlesimine, inhibitorlere duyarliligina, izoelektrik noktasina, molekiiler biiytikliigiine gore
yapilmistir. Ambler siniflamasina gore ise beta-laktamazlar 4 gruba ayrilmaktadir: (A, B, C,
D). Bu smiflamanin temelinde yatan aminoasit benzerlikleridir, fenotipik 0&zelliklere
bakilmamistir. Ambler siniflamasinda beta-laktamazlar A, C, D (serin beta-laktamazlar) ve
digerlerinden farkli olarak B sinifi beta-laktamazlar(metallobetalaktamazlar) olarak 4’ e
ayrilmaktadir (31, 32). Ambler’ in siniflamasina gére GSBL’ lar molekiiler A sinifina dahil
olmaktadir. (1)

Richmond ve Sykes tarafindan yapilan siniflama 1995’ te Bush-Medeiros ve Jacoby
tarafindan yenilenmistir, beta-laktamazlar 4 ana gruba ve ¢ok sayida alt gruba ayrilmistir (31).

Bu siiflandirmaya gore:



1. Bush Grup 1 Kromozomal Enzimler (Amp-C Beta-laktamazlar)

Kromozomal beta-laktamazlar gram negatif comaklarin bir¢ogunda yaygin olarak
bulunmaktadir (31). Enterik bakterilerin biiyiik cogunlugunda bulunan kromozomal enzimler
Ambler grup C’ dedir ve Amp C olarak da tanimlanmaktadir, Salmonella diginda hemen tim
gram negatif bakterilerde bulunur. Ancak sentez miktar1 agisindan farkliliklar gostererek
yiiksek veya diisiik diizeyde {iretilebilir. E.coli, P.mirabilis ve Shigella spp.’de ampisilin ve
dar spektrumlu sefalosporinlere kars1 direng olusturmayacak kadar diisiik diizeyde sentezlenen
yapisal enzimler vardir. Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa., Citrobacter freundii,
Serratia spp., Morgenella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’de
sentezlenenler indiiklenebilen tiirdendir. Bu enzimler aktif bolgelerinin 6zellikleri nedeniyle
1, 2, 3. kusak sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktamlari hidrolize edebilirler.
Sefalosporinlerden sefepim, grup 1 kromozomal enzimlerin etkilerine goreceli olarak
dayaniklidir. Karbapenemler iizerine etkileri son derece az olmasina ragmen, bu enzimlerin
asirt Uretimi dis membran porin degisiklikleri gibi bir diger mekanizma ile birlestiginde
karbapenem direncine yol acabilmektedir. Bu enzimler aktif bolgelerinin yapisal 6zellikleri
nedeniyle klavulanik asit ve sulfonlarin beta-laktam halkalarina baglanamazlar. Bu nedenle de
bu beta-laktamaz inhibitorlerine direnglidirler (31).

Grup 1 beta-laktamazlar indiiklenebilir 6zelliktedir. Bu tip beta-laktamazlar1 iireten
tirlerde esas sorun, indiiksiyona gerek olmaksizin yiiksek oranda beta-laktamaz iireten
(dereprese) mutantlarin bulunmasidir. Kromozom kontroliinde olan ve yukarida sozii edilen
Amp C enzimlerinin 1989 yilindan itibaren plazmid kontroliinde olan tiirleri bulunmaya
baslanmistir. Bu enzimler indiiklenebilen Amp C sentezledigi bilinen Enterobacter ve
Citrobacter disinda E.coli, Klebsiella spp, Salmonella spp. ve Proteus mirabilis gibi
bakterilerde de gozlenmektedir. Plazmid kokenli aktarilabilir Amp C tipi beta-laktamazlar,
kromozomal Amp C beta-laktamaz genlerinin plazmidlere transfer olmasi ile geligmistir.
Ancak plazmid kokenli Amp C tipi enzimler indiiklenebilir olmamalar1 ile kéken aldiklari
enzimlerden ayrilirlar. Giiniimiizde plazmid kokenli Amp C tipi enzimlerin sayis1 20° yi

asmistir. FOX, LAT, MIR, MOX, BIL, CMY, vb olarak isimlendirilmistir (33).

2. Grup 2 Beta-laktamazlar
Cesitli alt gruplar1 bulunmaktadir.
Grup 2a, klavulanik asit ile inhibe olan penisilinazlar igermektedir. Gram pozitif

bakterilerin penisilinazlarinin birgogu da bu grupta yer almaktadir. Bu gruptaki enzimler
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penisilini sefalosporinlerden daha hizli hidrolize etmektedir. Stafilokoklar, betalaktamaz
enzimlerinin en sik bulundugu gram pozitif bakterilerdir, bunlardaki beta-laktamazlar plazmid
kontroliindedir ve benzilpenisiline, aminopenisilinlere ve karboksipenisilinlere kars1 aktiftir.
Bacillus cereus’ un kromozomal beta-laktamazlar, Citrobacter amalonaticus, Eikenella
corrodens ve Fusobacterium nucleatum’ da tanimlanan enzimler de bu gruptadir (34).

Grup 2b’ de yer alan enzimler klavulanik asit ile inhibe olan penisilinazlar1 ve
sefalosporinazlari igermektedir. Yaygin olarak bulunan ve plazmid kontroliinde olan TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu grupta yer almaktadir. Dar spektrumlu sefalosporinlere diigiik
diizeyde diren¢ gozlenmektedir. Piperasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sulbaktam en etkili
inhibitér kombinasyonlaridir. Haemophilus influenzae’ nin ROB-1 enzimi de bu grupta yer
almaktadir (26).

Grup 2be, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar1 (GSBL) igeren gruptur. GSBL’ lar
penisilinler, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim
gibi oksiimino-aminotiazolil sefalosporinleri hidrolize etmektedir. Karbapenemler ve
sefamisinler bunlara dayaniklidir. GSBL’lar klavulanik asit, tazobaktam ve daha az oranda
sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olurlar. GSBL’lar iki gruba
ayrilabilmektedir (26).

1- TEM ve SHYV tiurevi GSBL’ lar
2- TEM ve SHV dis1 GSBL’ lar (PER-2, VEB-1, GES-1, GES-2, CTX-M)

Grup 2br’ de TEM ve SHV enzimlerinin inhibitorlere diren¢li mutantlar
bulunmaktadir. Inhibitdrlere direngli enzimlerin ¢ogu TEM tiirevi oldugu igin inhibitdrlere
rezistan TEM (IRT) olarak adlandirilir. Grup 2c, karbenisilini hidrolize eden ve klavulanik
asit ile inhibe olan enzimleri icermektedir.

Grup 2d’ de oksasilini hizla hidrolize edebilen OXA grubu enzimler yer almaktadir.
OXA tipi enzimlerden 6zellikle iki alt sinif giincel 6nem tagimaktadir:

1) OXA genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, plazmid veya integron kokenli,
seftazidim, sefotaksim, sefepim, aztreonami inaktive edebilen enzimlerdir.

2) Molekiiler sinif D’ de bulunan karbapenemleri hidrolize edebilen enzimler 6zellikle
Acinetobacter baumannii suslarinda goriilmektedir. Bu enzimlerin karbapenemaz aktiviteleri
modifiye Hodge testi ile gosterilebilir. Karbepenemaz aktivitesi bulunan metallo enzimlerden
klavulanik asit ve tazobaktama kismen duyarli, buna karsin EDTA’ ya dayanikli olmalart ile

ayrilabilirler.
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Grup 2e, klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlari icermektedir. Bacteriodes
fragilis’in Cep A enzimi, Yersinia enterocolitica’dan izole edilen Blal enzimleri bu grupta yer
almaktadir. Stenotrophomonas maltophilia‘ nin kromozomal L-2 enzimi, Proteus vulgaris’ in
kromozomal enzimi de bu gruptadir. Grup 2f, karbapenem antibiyotikleri inaktive eden, ancak
metallo enzim olmayan serin beta-laktamazlar1 igermektedir (IMI-1, NMC-A) (Ambler sinif

A) 31).

3. Grup 3 Beta-laktamazlar

Simdiye kadar gordiiglimiiz enzimlerden farkli olarak aktif bdlgelerinde bir ¢inko
(Zn+?) iyonu bulunan enzimlerdir. Dolayisiyla bu enzimler klavulanat, tazobaktam, sulbaktam
gibi beta- laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler. EDTA gibi bir metal selatorii ile inhibe
olurlar. Bu gruptaki enzimler hem kromozomal hem de plazmid kokenlidirler. Metallo beta-
laktamazlarin (MBL)’ larin IMP, VIM, SPM-1 ve GIM-1 gibi enzimlerinin sayis1 gliniimiizde
oldukga artmigtir. MBL lar igerisinde alt grup 3a, alt grup 3b ve alt grup 3¢ olmak iizere ii¢
islevsel grup yer almaktadir (26).

4. Grup 4 Beta-laktamazlar

Klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilinazlar1 igermektedir. Diger gruplara
girmeyen veya heniliz dizgi analizi yapilmamis cesitli beta-laktamazlardir. Alcaligenes

faecalis, Bacteriodes fragilis koromozomal enzimleri bu gruptadir (26).

Beta-laktamazlarin Molekiiler Simiflandirilmasi

Beta-laktamazlarin molekiiler siniflamasi niikleotid ve aminoasit dizilimine gore
yapilmistir. Molekiiler yapilarina gbre beta-laktamazlar aktif bolgelerindeki serin aminoasiti
bulunanlar veya Zn+ atomu bulunanlar olmak iizere iki genis gruba ayrilirlar. Bu iki grubun

iiyeleri Ambler siniflamasina gore dort molekiiler sinifta yer alirlar:

a- Simif A Beta-laktamazlar: Aktif bolgelerinde bir serin aminoasiti bulunan ve temel
substratlar1 penisilinler olan beta-laktamazlardir. Bu enzimlerin ¢ogu plazmidlerle taginirlar.

b- Smif B Beta-laktamazlar: Aktif bolgelerinde Zn+? bagimli bir thilol grubu
bulunan metalloenzimlerdir. Bu enzimlerin ¢ogu karbapenemaz aktivitesi tagir.

c- Smif C Beta-laktamazlar: Kromozomal Amp C geni tarafindan kodlanan bu
nedenle Amp C tipi enzimler olarak da adlandirilan ve Salmonella spp. haricinde tiim gram
negatif comaklarda bulunan beta-laktamazlardir. Bu enzimler de aktif bdlgelerinde serin

aminoasiti tasirlar ve esas olarak sefalosporinaz niteligindedirler. Sinif C beta-laktamazlarin
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Bush

Ja
Medeiros

yapt olarak penisilin baglayan proteinlere (PBP) c¢ok benzemeleri bu beta-laktamazlarin
PBP’lerden kdken almis olabileceklerini diistindiirtmektedir.
d- Simif D Beta-laktamazlar: Serin proteazlar olup oksasilini hizla hidrolize edebilme

yetenegindedirler (35).

Ambler
molekiil simif

Klavulanik enzimler
asitle
inhibisyon

Tercih edilen substrat
coby

1 C Sefalosporinler - Gr(-) bakterilerin Amp C
enzimleri MIR-1
2a A Penisilinler + Gr(+) bakterilerin
penisilinazlar1
2b A Penisilinler, sefalosporinler + TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Peisilinler, dar ve genis + TEM-3, TEM-26,SHV-2,
spektrumlu SHV-6,K.oxytoca, K1
sefalosporinler,monobaktamlar
2bc A Penisilinler +/- TEM-30, TEM-36, TRC-1
2c A Karbenisilinler, penislinler PSE-1, PSE-3, PSE-4
2d D Penislinler, oksasilin +/- OXA-1, OXA-11, PSE-2
(OXA-10)
2e A Penisilinler, sefalosporinler + P.vulgarisin  indiiklenebilir
sefalosporinazlari
2f A Penisilinler, sefalosporinler, + E.cloacae’nin  NMC-A2si,
karbapenemler S.marcescens’in SME-1’1
3 B Bir¢ok beta laktam, - S.maltophilia’nin L1,
karbapenemler dahil B.fragilis’in CcrA’s1
4 Belirlenmemis Penislinler, karbenisilin, - Burkholderia cepacia’nin
oksasilin penisilinaz1

Tablo-1:Fonksiyonal ve molekiiler 6zelliklerine gore beta laktamaz gruplari (31)

Beta-Laktamazlarin isimlendirilmesi:

Beta-laktamazlarin ~ isimlendirilmesindeki  farkli  yaklagimlar, bu enzimleri
goriindiiklerinden daha fazla karmagsik bir hale getirmistir. Bazi enzimler tercih ettikleri
substratlara gére (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal 6zelliklerine goére (SHV, NBC),
genlerine gore (Amp-C, CepA), izole edildikleri bakterilere gore (AER, PSE), suslara gore
(P99), izole edildikleri hasta isimlerine goére (TEM, ROB), izole edildikleri hastaneye ve
eyaletlere gore ya da bulan kisilere gore isim almislardir. Bunlardan bazilar1 gecerliliklerini
yitirmistir. Ornegin, SHV, siilfidril variabil’ dan kisaltilmistir, buna karsin artik SHV-1
enziminin aktif bolgesinin siilfidril degil, serin hidroksil oldugu anlasilmistir. Benzer sekilde,

ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmis olan PSE enziminin artik enterobakterilerde de
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bulunabildigi bilinmektedir. Son yillarda biiylik bir hizla artmakta olan TEM enziminden
tiireyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya IRT (inhibitor rezistan)
gibi tanimlayic1 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 (1,37).

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar’in Genel Ozellikleri:

Bin dokuz yiiz yetmisli yillarin sonu ve 1980°’li yillarin basinda 3. kusak
sefalosporinler kullanima girdiginde, gram negatif enterik comaklar i¢inde bu antibiyotikleri
hidrolize edebilecek plazmid baglantili herhangi bir beta-laktamaz enzimi yoktu. Ik olarak
1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae susunda seftazidim ve sefotaksimi
belirgin degerlerde hidrolize eden ilk GSBL enzimi tanimlandiginda bunun klasik SHV-1
beta-laktamazin bir mutant formu oldugu anlasildi. Bundan dolay1, yeni bulunan bu enzime
SHV-2 beta-laktamaz adi verildi. Bunu Fransa’dan diger bir mutant enzim bildirisi takip etti.
Bu yeni bulunan enzim ise TEM-2 beta-laktamazdan genetik olarak sadece 2 aminoasit
farkliydi (24). Bu tarihlerden sonra birgok iilkeden genislemis spektrumlu beta-laktamaz
enzimlerini bildiren ¢alismalar siralandi. GSBL enzimleri yaklasik 10 yillik bir siire i¢inde
tim diinya icin ciddi bir saglik sorunu haline geldi (37). Bulunusundan giiniimiize kadar
GSBL’lerin sayisinda ve cesidinde hizli bir artis dikkati ¢ekmistir. Bu enzimler enterik
comaklarda simirli kalmayarak pseudomonas ve acinetobacter gibi non-fermentatif etkenlere
de yayilmiglardir (39). Bunun yaninda, sadece bu tip bakteriler tarafindan {iretilen 6zel
GSBL’ler bildirilmistir (37). TEM ve SHV tip beta-laktamazlarin mutant formu olan
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, orijinal enzimlerin aksine genis spektrumlu
sefalosporinleri, aztreonami ve diger tiim penisilinleri hidrolize ederler. Ancak sefamisinler
bu kuralin disinda kalir (40). GSBL enzimlerinin yayilimi hakkinda bir ¢ok epidemiyolojik
calisma vardir. Ingiltere, Ispanya, Portekiz, italya, Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika, Giiney
Amerika, Japonya ve Cin basta olmak {izere hemen-hemen tiim uzak dogu iilkelerinde tespit
edilmislerdir (41). Predominant tipler cografi olarak degisiklik gostermektedir. Ornegin;
SHV-2 ve SHV-5 Almanya’da, SHV-3, SHV-4 ve TEM-3 Fransa’da, ve SHV-5 ise
Yunanistan’da daha yaygin enzimlerdir (42). Tiirkiye de dahil uluslararasi en yaygin tip SHV-
2¢dir (41).

GSBL enzimlerinin, basta K. pneumoniae olmak lizere kdkeni, Enterobacteriacea
ailesidir (34,39). Ozellikle hastane kdkenli K. pneumoniae infeksiyonlarinda GSBL ciddi bir
sorun olarak karsimiza cikmaktadir (9, 43,44). Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
fenotipleri, iilkeler, sehirler ve hatta hastaneler arasinda dahi farklilik gosterebilmektedir.

GSBL enzimleri hakkinda duyulan baslica kaygilardan biri, iilkemiz de dahil olmak {izere tiim
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diinyada gorilme sikligindaki hizli bir artistir. Klebsiella pneumoniae suslarinin hastanin
derisinde olabildiginden daha uzun siire yasayabilmesi, GSBL enzimlerinin Klebsiella’larda
neden fazla goézlemlendiginin 6nde gelen nedenidir. Plazmidlerle aktarim, direncin hizl
yayiliminda baglica 6neme sahiptir (41, 45). Baz1 yazarlar tarafindan GSBL enzimleri 6 ana
baslik altinda incelenmistir (35).

Bunlar;

-TEM ve SHV koékenli olanlar

-TEM ve SHV kokenli olmayanlar

-Inhibitér direngli beta-laktamazlar

-Inhibitér direngli ve genis spektrumlu beta-laktamazlar

-Karbapenemazlar

-Plazmid aracili sefalosporinazlar (sefamisinazlar)

TEM ve SHV kokenli olanlar

GSBL enzimleri esas olarak TEM ve SHV tiirii enzimlerden 1 ila 4 aminoasit
degisikligi ile olusurlar. Bugiin i¢in aminoasit dizilimi tanimlanmis TEM koékenli 66, SHV
kokenli 12 ¢esit GSBL enzimi mevcuttur (31). TEM ve SHV tip GSBL enzimleri, klavulanat,
sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli olabilmektedir. Ancak bu
inhibitérlerden en etkini klavulanatdir. Sulbaktamin ise oldukc¢a smirli bir etkinligi
olabilmektedir. TEM ve SHV tip GSBL enzimlerinin klinik olarak énemli 6zelliklerinden biri
de ¢ok hizli yayilabilme yetenekleridir. Dolayisiyla bu enzimler, hastanelerde ciddi

problemlere neden olmaktadir.

TEM ve SHV

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1, gram negatif bakterilerdeki en 6énemli enzimlerdir ve Bush
siiflandirnminda 2b’de yer almaktadir. Bunlardan ilk kez TEM-1 ampisiline direncli bir
E.coli’ den izole edilmis ve kisa siirede enterik bakteriler arasinda hizla yayilmstir. (1, 35,
46). TEM-1 enzimi giiniimiizde E.coli’ lerin % 50-60’ inda, enterik bakterilerin % 20 -
50’sinde, Pseudomonas aeruginosa ‘larda ise nadir bulunmaktadir. TEM beta-laktamaz ilk
olarak 1965’ te Yunanl bir hastanin kan kiiltiirii sisesinde lireyen E.coli’ den izole edilmistir
ve kisa siirede diinya ¢apinda yayilmistir. Igerdigi transpozon Tn3 sayesinde Haemophilus
influenzae ve Neisseria gonorrheae’ de saptanmistir. SHV-1 ve TEM-2 beta-laktamazlarini
kodlayan plazmidler ise TEM-1’e oranla ¢ok daha az bulunmaktadirlar. TEM-2, TEM-1 in
derivesidir, hidrolitik aktivitesi TEM-1 ile aynidir. TEM-1" den farki, daha aktif bir promotor
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bolgeye sahip olmasi ve izoelektrik noktasinin farkli olmasidir. Bu ii¢ enzim de benzer beta-
laktamlara kars1 etki gostermektedir. Ampisilin ve amoksisiline, karboksipenisilinlere yiiksek
diizeyde dirence sebep olmaktadir. Ureidopenisilinlere karsi direng diizeyi daha diisiiktiir. Dar
spektrumlu sefalosporinlere diisiik diizeyde direng gozlenmekte, ancak daha yiiksek bakteri
yogunlugu ile c¢alisildiginda direng¢ de artmaktadir. Sefalosporinler {iriner sistem
infeksiyonlar1 disinda bu enzimleri iceren bakterilere karst etkili olamamaktadir.
Sefoperazona diren¢ sadece yiiksek dilizeyde enzim sentezi varsa s6z konusudur.
Aminotiazolil sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom,
sefepim), sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol, moksalaktam), monobaktam
(aztreonam) ve karbapenemler (imipenem, meropenem) bunlardan etkilenmemektedir.
Klavulanat ve tazobaktam bu enzimlere karsi etkili beta-laktamaz inhibitorleridir. Buna karsin
etkinlik beta-laktama ve sentezlenen enzim miktarina gore farklilik gostermektedir.
Piperasilin/tazobaktam ve sefoperazon/sulbaktam en etkili olan inhibitér kombinasyonlaridir

(32, 34).

OXA

Bu enzim ailesi TEM ve SHV beta-laktamazlardan molekiiler D sinifina dahil olmalar1
ve 2d fonksiyonel grubuna dahil olmalar1 sebebiyle ayrilir (1,31). Ilk olarak iilkemizde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde bir Pseudomonas aeruginosa’ da saptanan OXA
beta-laktamazlar, E.coli kokenlerinde diisiik, P. aeruginosa’ larda ise yiiksek diizey
oksiiminosefalosporin direncine sebep olurlar (1,47) . OXA betalaktamazlar oksasilini,
kloksasilini, metisilini hidrolize ederler. OXA-18 harig, ¢ok nadir klavulanatla inhibe olurlar
(34). Bu enzimler genellikle P.aeruginosa kokenlerinde bulunurlar, fakat diger gram negatif
bakterilerde de mevcutturlar. En sik rastlanan OXA beta-laktamaz tiiriit OXA-1’ dir ve E.coli’
lerde % 1-10 oraninda bulunur (32). Bu enzim ailesinin iiyelerinin aminoasitleri arasinda %
20 oraninda homoloji vardir. GSBL genellikle E.coli, K.pneumoniae ve diger
Enterobacteriaceae iiyelerinde goriilen bir direng 6zelligi iken, OXA beta-laktamazlar en sik
P.aeruginosa’ larda goriliir. OXA-11, OXA-14, OXA-16, OXA-17 gibi ¢ok sayida beta-
laktamaz OXA-10 betalaktamazlardan koken alir. OXA-14, OXA-10’ dan tek aminoasid
farkiyla, OXA-11 ve OXA-16 iki aminoasid farkiyla, OXA-13 ve OXA-19 ise 9 aminoasid
farkiyla ayrilir. Fransa’ da OXA-10’un derivesi olan OXA-28, OXA-18 ve OXA-13
betalaktamazlar c¢esitli P.aeruginosa kokenlerinde saptanmustir (32). Orijinal OXA
betalaktamazlar, klavulanik asit inhibisyonu yokluguyla taninirlar, fakat OXA-18
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betalaktamazlar bu antibiyotik tarafindan inhibe edilirler. ilk olarak bir Acinetobacter

baumannii kokeninde saptanan OXA-21 beta-laktamaz da ayni duyarliligi gostermistir (1).

OXA Tipi Beta-Laktamazlarin Genislemis Spektrumlu Mutant Enzimleri

D grubu enzimlerden olan ve plazmidlerle aktarilan OXA tipi beta-laktamazlar, gram
negatif bakterilerde pek sik olmasa da goriilmektedir. OXA-1’den OXA-21’e kadar tiplere
ayrilmistir. Bu enzimi {reten bakteriler genellikle genis spektrumlu sefalosporinlere,
monobaktamlara ve karbapenemlere kars1 duyarhdirlar. Tipler arasinda etkinlik bakimindan
degiskenlik bulunabilir. Sadece asir tiretildiklerinde 3. kusak sefalosporinlere ve aztreonama
kars1 yavas bir direng¢ gelisimine neden olabilirler. Seftazidim ve sefamisin’lere ise kesinlikle
duyarli kabul edilirler (41). Ancak, son yillarda OXA beta-laktamazlarin, 3. kusak
sefalosporinleri (normal diizeylerde dahi sentezlendiklerinde) olduk¢a hizli bir sekilde
hidrolize edebilen mutant formlarinin bulundugu bildirilmistir. Ik tanimlanan mutant GSBL
OXA enzimi bir Pseudomonas aeruginosa susunda ve bir Tiirk hastanesinde izole edilmis bu
mutant enzime OXA-11 adi verilmistir (48). Aminoasit dizilimleri incelendiginde GSBL
mutant OXA enzimlerinden OXA-15’in OXA-2’den; digerlerinin ise OXA-10’dan kdken
aldigt gozlemlenmistir. Bu enzimler, klavulanat ve sulbaktam gibi beta-laktamaz

inhibitorlerinden etkilenmemektedirler.

Inhibitor Direncli Beta-laktamazlar

Beta-laktamaz sentezleyen bakterilere kars1 gelistirilen stratejilerden en yaygin olani,
son on yildir beta-laktamaz inhibitorlerinin kullanimi olmustur. Klinik kullanimda olan
klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam Ambler grup A beta-laktamazlar1 inhibe etmektedir.
Buna karsin, 1987 yilindan itibaren klavulanik asit/beta-laktam kombinasyonlarina direncli
E.coli* ler bildirilmeye baglanmig ve sikliklart 6zellikle {iriner sistem enfeksiyonlarina yol
acan izolatlarda artis gostermistir. Beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlara direng, TEM
enzimlerinin asir1 sentezi, permeabilitede azalma veya OXA tipi enzim sentezleme gibi
mekanizmalar ile olusabilmektedir. Son yillarda bunlara ek olarak TEM ve SHV enzimlerinin
inhibitorlere direncli mutantlar: tanimlanmistir. Bush siniflamasinda 2br grubunda yer alan bu
enzimler GSBL’lerden bir-iki amino asit degisikligi ile ortaya c¢ikmakta, beta-laktamaz
inhibitorlerine diren¢ olusturmakta, ancak GSBL aktivitesi igermemektedirler. Klasik TEM
enzimlerine kiyasla dar spektrumlu sefalosporinlere karsi aktiviteleri daha azdir. E.coli
disinda bu enzimler Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve en son Enterobacter

cloacae‘de bildirilmistir. Inhibitére direncli enzimlerde dikkat cekici bir baska ozellik de
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GSBL sentezleyen bakterilerin aksine bu enzimi igeren bakterilerin toplumdan kazanilmis
infeksiyonlarda da gozlenmesidir. Bunun toplumda klavulanik asit/amoksisilinin yaygin
kullanimi ile iligkili oldugu diisliniilmektedir. Bugiine kadar TEM’den kdken alan 28 adet
inhibitore direncli mutant tanimlanmigtir. Bunlar, IRT- veya TEM- olarak isimlendirilmistir.
Inhibitor direncli TEM beta-laktamazlar en sik E.coli’ de, daha seyrek olarak da
K.pneumoniae, K.oxytoca, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii kokenlerinde
bulunmaktadir. Bu enzimler klavulanik asit ve sulbaktam inhibisyonuna diren¢li olmasinin
yanisira beta laktam-beta laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina da (amoksisilin-klavulanat,
tikarsilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam) direnglidir. Inhibitor direngli fenotipe sebep olan
nokta mutasyonlari, TEM beta-laktamazlarin yapisal genlerindeki aminoasitlerde meydana

gelir. Met-69, Arg-244, Arg-275, Asn-276 bu bolgelere 6rnektir (1).

PER

PER beta-laktamazlar ilk olarak iilkemizde bir hastadan izole edilen P.aeruginosa’ da
saptanmistir (48). Aymi enzim daha sonra Salmonella enterica serovar Typhimurium ve
Acinetobacter baumannii kdkenlerinde de saptanmustir. PER-1 Tiirkiye iizerinden diinyaya
yayimustir ve Acinetobacter baumannii’ lerde % 60’ 1n {lizerinde seftazidim direncine sebep
olmustur (35, 36). PER beta-laktamazlar TEM ve SHV beta-laktamazlarla % 25-27 oraninda
aminoasid homolojisi gosterirler. PER-1 beta-laktamazlar, penisilinleri ve sefalosporinleri
hidrolize ederler, klavulanik asitle inhibe olurlar ve diinya iizerinde en sik Tiirkiye’ de
bulunur, ayrica Italya’ da PER-1 beta-laktamaz ve karbapenemaz VIM-2 iireten bir
P.aeruginosa salgin1 meydana gelmistir. Buna ek olarak Fransa, italya ve Belgika’da PER-1
iireten P.aeruginosa kokenleri, Kore’de PER-1 {ireten Acinetobacter tiirleri de saptanmistir
(32). 1lk kez Arjantin® de bir Salmonella enterica serovar Typhimurium kdkeninde saptanan

PER-2 beta-laktamaz ise PER-1 ile % 86 oraninda aminoasid homolojisi gosterir (35).

Diger GSBL Tiirleri

VEB-1: Ilk olarak Vietnam’da bir E.coli kokeninde saptanmis, hemen arkasindan
Tayland’da bir P.aeruginosa kokeninde bulunmustur (35). VEB-1, PER-1 ve PER-2 ile
yiiksek oranda (% 38) aminoasid homolojisi gosterir. Seftazidim, sefotaksim, aztreonama
yiiksek diizey dirence sebep olur. Fransa, Kuveyt ve Cin’de de bu enzime rastlanmistir (32).

TLA-1: Meksika’da bir hastadan izole edilen bir E.coli kdkeninde bulunmustur (32,
35).
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SFO-1: Az rastlanan bir GSBL tiiriidiir, bir Serratia fonticola kékeninde saptanmistir,
A smifi beta-laktamazlara dahil edilmistir, sentezi imipenem tarafindan indiiklenir. SFO-1
beta-laktamaz1 kodlayan geni tasiyan plazmid aynm1 zamanda Amp R diizenleyici genini de
tagir. SFO-1 beta-laktamazlar sefamisinleri hidrolize edemez ve klavulanik asitle kolayca
inhibe olabilirler (1).

GES-1: Plazmid aracili beta-laktamazlarla yakin iligkili degildir fakat Proteus

mirabilis’ teki karbenisilinaz enzimiyle % 36 oraninda yapisal homoloji gosterir (1,35).

CTX-M

Son yillarda plazmid aracili GSBL’lara yeni bir aile eklenmistir: CTX-M. Ilk CTX-M
beta-laktamaz (CTX-M-1), 1989°da Almanya’ da izole edilmistir (49). CTX-M beta-
laktamazlar farkli cografik bolgelerde genis yayilim gosterir ve seftazidimden ziyade
sefotaksimi hidrolize eder. Bu enzim ailesi 40 liyeden olusmaktadir . Serratia fonticola,
K.oxytoca ve Citrobacter koseri’nin kromozomal A grubu enzimleri ile biiylik benzerlik
gostermektedir. Filogenetik ¢aligmalar sonucu CTX-M enzim ailesi 5 ana gruba ayrilmistir (1,

50, 51);

1- CTX-M-1 (CTX-M-1, -3, -10, -12, -15, -22, -23, -28, -29, -30, FEC-1)
2- CTX-M-2 (CTX-M-2, -4, -5, -6, -7,-20, Toho-1)

3- CTX-M-8 (CTX-M-8)

4- CTX-M-9 (CTX-M-9, -13, -14, -16, -17, -19, -21, -24, -27, Toho-2)
5-CTX-M-25 (CTX-M-25, -26)

CTX-M enzimi bir Kluyvera ascorbata kokenindeki Amp C beta-laktamazda
horizontal gen transferi ve mutasyonla meydana gelmistir. CTX-M beta-laktamaz iireten
mikroorganizmalarin sefotaksim MIK degeri >64 pg/ml, seftazidim MIK degeri ise 2-8
pg/ml’dir (9). Tim CTX-M beta-laktamazlarda 237. pozisyonda serin kalintis1 bulunur, bu
ozellik CTX-M beta-laktamazlarin sefotaksim direncinde énemli rol oynar (1). CTX-M beta-
laktamazlar diinya genelinde yayilim gosterirler, en sik salginlar Dogu Avrupa’ da
gozlenmigtir. Ayrica Giliney Amerika, Japonya’ da da bu enzimin sebep oldugu salginlar
bildirilmistir (1). Giliniimiizde diinya iizerinde CTX-M beta-laktamazlarin genis yayilim
gosterdigi 3 ana bolge vardir: Giliney Amerika, Uzak Dogu ve Dogu Avrupa. Ayrica yakin
zamanda Cin ve Hindistan’ da CTX-M kaynakli salginlar bildirilmistir (35).
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Bolgeler ve salgina sebep olan enzimler sdyle sayilabilir (34):
Japonya: Toho-2

Cin : CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14
Vietnam : CTX-M-14, CTX-M-17

Tayvan : CTX-M-3, CTX-M-14

Kore: CTX-M-14

Hindistan: CTX-M-15

Kenya : CTX-M-12

Rusya, Macaristan, Litvanya : CTX-M-5

Polonya : CTX-M-3, CTX-M-15

Yunanistan : CTX-M-3

Ispanya : CTX-M-9, CTX-M-10, CTX-M-14

Fransa : CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-12, CTX-M-14, CTX-M-20, CTX-M-21.

Tokyo’ da bir ¢ocuktan izole edilen E.coli’den elde edilen Toho-1 ve Toho-2 beta
laktamazlar, CTX-M beta-laktamazlarla iliskilendirilir. CTX-M beta-laktamazlar gibi Toho-1
ve Toho-2 enzimleri de seftazidimden ziyade sefotaksime kars1 yiiksek hidrolitik aktiviteye
sahiplerdir (35).

Plazmid Aracili Sefalosporinazlar (Sefamisinazlar)

GSBL’nin disinda incelenen bu enzimlerin ilk ortaya ¢ikist 1980°1i yillarin sonuna
rastlar. Bu enzimlerin ortak 6zelliklerinin basinda klavulanat, sulbaktam veya tazobaktam ile
inhibe olmamalar1 gelmektedir (52). Tiim sefalosporinler, monobaktamlar ve sefamisin’ler bu
enzimler tarafindan etkin bir sekilde hidrolize edilmektedir. Enterobacteriacae ailesinin
degisik tyeleri ve P.aeruginosa gibi non-fermentatif etkenler tarafindan iiretilen bu
enzimlerin simdiye kadar tanimlanmis olanlar1 sunlardir: Amp-C, MIR-1, MOX-1 (Beta-
laktamaz duyarl1), FEC-1, FOX-1, CMY-1,2, LAT-1, BIL-1. Bu enzimler, rutin uygulamalar
esnasinda GSBL’ler den sefamisin direnci ve inhibitdr duyarsizligt veya inhibitor

sinerjizminin goriillmemesi ile ayirt edilebilir (39, 41).

GSBL’lerin Klinik Onemi:

GSBL pozitif bakteriler baglica sepsis, iiriner sistem infeksiyonu ve solunum yolu
infeksiyonlarina neden olur. GSBL nin laboratuvarlarca gerektigi olgiide rapor edilememesi
nedeniyle klinisyenler GSBL nin 6neminin farkinda degildir. GSBL’ nin ayn1 veya farkli cins
bakterilere taginabilmesi, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde salginlara neden olabilir. GSBL

pozitif suglarla gelisen infeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite oran1 yiiksektir. GSBL
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pozitif suslar {igiincii ve dordiincii kusak sefalosporinlere in vitro duyarl olsalar bile tedavide
basarisizlik goriilebilir. GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suslar1 birgok antibiyotige
direncli olduklarindan bunlarla gelisen infeksiyonlarda tedavi segenekleri kisithdir. Bu tip
infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinligini aragtiran kontrollli, randomize arastirmalar yoktur
ve yapilmast da giictiir (53, 54). Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli prospektif bir
calismada, GSBL sentezleyen K.pneumoniae ile gelisen bakteremilerde antibiyotik se¢iminin
cok Onemli oldugu ve baktereminin baslangicindan itibaren ilk bes giin i¢inde uygulanan
karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi 6nemli
oranda azalttigi bulunmustur (53). Diger retrospektif bir arastirmada 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 empirik tedaviye uygun antibiyotik ile baglanmasa bile duyarlilik
test sonuglarina gore uygun antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark olmadig
gozlenmistir (55).

Cesitli kontrollii ¢alismalar, GSBL {iretimine iligkin birbirinden bagimsiz bazi risk
faktorlerinin oldugunu gostermistir. En biiyiik risk altindaki hastalar, hastanede veya yogun
bakimda uzun siire kalmis ve cok antibiyotik (6zellikle genis spektrumlu sefalosporin)
kullanmis olan hastalardir. Hastane disinda ise bakim evleri GSBL i¢in dnemli bir kaynaktir.
Cerrahi girisimler, entiibasyon ve mekanik ventilasyon, kateterizasyon, immunosiipresyon,
notropeni, malignite, ileri yas, yeni dogan donemi, kemoterapdtik kullanimi, genis ve ciddi
yaniklar GSBL {ireten bakterilerle infeksiyon gelisimi i¢in sayilabilecek risk faktorleridir (56,
57). GSBL iireten bakteriler, baz1 hastanelerde ciddi salginlara yol acarken, bazen de sporadik
infeksiyonlara yol agmaktadir. Yogun beta-laktam kullanilan hastanelerde, antibiyotik baskis1
sonucu ortamda dominant hale gelen bu suslarin asir1 kolonizasyonunu daha sonra gesitli
infeksiyonlar izlemektedir. Yogun bakim hastalarin cilt floras1 24 saat icinde fekal flora
elemanlar1 tarafindan istila edilmektedir. Deride uzun siire canliligini koruyabilen K.
pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanimi veya uzun siireli hospitalizasyon sonucu
GSBL enzimlerini kazanmakta veya direncli suslar secici etki sonucu kolonize olmaktadir.
Daha sonra invaziv bir girisimle veya farkli yollardan derin dokulara ilerleyerek
infeksiyonlara neden olmaktadirlar (56, 57). Hemen hemen tiim sistem infeksiyonlarina neden
olabilen GSBL suslar1 en sik iiriner sistem, sonra da solunum sistemi, yara ve kan
infeksiyonlarindan izole edilmektedir (56). GSBL iireten bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlar bircok yonden, GSBL (-) bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarla

karsilastirilmistir. GSBL {ireten suslarin neden oldugu infeksiyonlarin diger infeksiyonlara
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gore hastanin hastanede yatis siiresini uzattigi, tedavi maliyetlerinde ciddi artiglara neden
oldugu ve morbidite oranlarinin yiikselmesine neden oldugu saptanmstir (58).

GSBL tasiyan bakteriler aztreonam, 3. kusak sefalosporinler ve genis spektrumlu
penisilinlere kars1 direng gosterirken; sefoksitin, betalaktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere
kars1 duyarliliklarini genellikle siirdiirtirler. Ayrica GSBL tasiyan bakteriler ¢ogu zaman
degisik mekanizmalarla beta-laktam disindaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-
sulfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarina kars1 da direng tasirlar (59,
60, 61, 62). Bu nedenle bu mikroorganizmalar ile gelisen infeksiyonlarda tedavi segenekleri
kisithdir. Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere kars1 kullanilabilecek en etkili antibiyotik
olma 6zelliklerini hala devam ettirmektedir (59, 60). GSBL iireten suslarin hastane florasinda
yayginlagsmasi sonucu nozokomiyal infeksiyonlara karsi ampirik veya proflaktik olarak
verilen antibiyotiklerin tedavi basaris1 azalmaktadir. Uygunsuz antibiyotik kullanimi sonucu
GSBL iireten suslarin yayginlagsmasi ile karbapenem kullanimi énemli derecede artmistir. Bu
durum karbapenemler gibi son basamak antibiyotiklerin etkinliklerinde hizli bir erozyona yol
acmis ve kliniklerde oOzellikle nonfermentatif gram negatif ¢omaklardaki karbapenem
direncinin ortaya ¢ikisint kolaylagtirmistir (63). Pahali olmalar1 ve sik kullanilmalarindan
dolay1 ileride gelismesi muhtemel karbapenem direncinin dnlenmesi i¢in alinacak tedbirlerden
biri ve en 6nemlisi, bu ajanlara alternatif tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesidir. Yukarida da
belirtildigi gibi {i¢iincli kusak sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim, seftriakson) GSBL
pozitif mikroorganizmalara etkili degildir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde mikroorganizma inokiilumunun 10(5) cfu/ml’den
10(7) cfu/ml® ye arttirilmasi ile bir¢cok sefalosporinin minimal inhibitdr konsantrasyonu
(MIK)’nda belirgin artis goriilmektedir (64). Ciddi sistemik infeksiyonlarda bakteri
yogunlugunun bu diizeye c¢ikabilmesi nedeniyle tedavide basarisizlik olabilir. Hayvan
calismalar1 da bu inokulum etkisinin tedavide basarisizliga neden olabilecegini gostermistir.
GSBL pozitif mikroorganizmalar antibiyotik duyarlilik testinde sefalosporinlere duyarli olsa
bile, bu mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda iigiincii kusak sefalosporinler
kullanilmamalidir (42). GSBL pozitif mikroorganizmalarin etken oldugu iiriner sistem
infeksiyonlarinda tedavide sefalosporinlerin etkili olabilecegi gosterilmistir. Bu durum beta-
laktam antibiyotiklerin idrar konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.
Sefepim aminotiazol yan zinciri igeren bir dordiincii kusak sefalosporindir. Sefepim 6zellikle
SHV tiirii bircok GSBL’ye in vitro etkilidir. Bununla birlikte bakteri inokiilumunun artmasi
ile sefepim duyarliliginda azalma goriilebilir (64, 65). GSBL pozitif mikroorganizmalarla

gelisen infeksiyonlarda, sefepim kullanimi sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL pozitif
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suslarin ~ seleksiyonu goriilebilir. Mevcut verilere gore sefepimin GSBL pozitif
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarda kullanilmasi Onerilmemektedir. Sefepim ile
birlikte aminoglikozidlerin kombine kullanimi ile ilgili klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan ve moksalaktam) diger sefalosporinlere gére GSBL’ lerden
daha az etkilenirler. TEM, SHV ve CTX-M tiirevi GSBL olusturan Enterobacteriaceae iiyesi
bircok mikroorganizma in vitro olarak sefamisinlere duyarli olmalarina ragmen, ciddi
infeksiyonlarda sefamisinlerin kullanimi ile ilgili yeterli klinik ¢alisma yoktur. Tedavi
sirasinda porin mutasyonuna bagli hizla direng gelismesi nedeniyle tedavi basarisizligi
goriilebilir (66, 67).

GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-laktamazlar1 tasityan mikroorganizmalar
sefamisinlere direnglidir. Ulkemizde yakin zamana kadar kullanimda olan sefoksitin artik
kullanimda degildir. Aminoglikozidler GSBL tasiyan mikroorganizmalarla olusan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL tasiyan plazmid genleri
aminoglikozid diren¢ genlerini de tasiyabildiklerinden, siklikla GSBL pozitif suslar
aminoglikozidlere direnglidir. Ozellikle hastane infeksiyonlarinda baslangic tedavisi
empiriktir. Aminoglikozitlerin iiriner sistem infeksiyonu disinda, empirik tedavide tek basina
kullanilmalar1 uygun degildir. Beta-laktamazlarin beta-laktam antibiyotikler disindaki
antibiyotiklere etkisinin olmamasi nedeniyle, kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte GSBL
direnci ve kinolon direncinin birlikte goriilme sikligi artmaktadir. Ozellikle antibiyotik
baskisinin arttig1 durumlarda GSBL ve kinolon direnci artmaktadir. Kinolon direnci siklikla
kromozom kokenli olmasina ragmen, kinolonlarda plazmidle aktarilan direng de
gosterilmistir. Bu durum GSBL ve kinolon direncinin bakteriler arasinda birlikte taginma
riskini de beraberinde getirmektedir (68, 69). Son zamanlarda, Enterobacteriaceae’larda
kinolon direncine neden olan 6zellikle E.coli ve Klebsiella’larda, plazmid aracili genler (qnr)
ve AAC(6°)-Ib-cr tanimlanmustir (70). Kinolon kullanimi sonrasinda meydana gelen kinolon
direngli E.coli’nin fekal florada tasinmasi i¢in risk faktorleri; ileri yasta erkek olmak, son 6 ay
icinde kinolon kullanmak, halen hastanede yatmak veya son 6 ay i¢inde hastaneye yatirilmis
olmak, altta yatan bir hastalik (kronik renal yetmezlik, kronik akciger hastalii, DM)
olmasidir (71).
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GSBL Yayilhminda Risk Faktorleri

GSBL iireten kokenlerin kolonizasyonu ve infeksiyon meydana getirmesiyle ilgili cok
sayida vaka kontrol ¢alismasi yapilmustir. Risk faktorleri sdyle siralanabilir (1, 32, 34, 35).

- Uzun hastanede kalis siiresi (11-67 giin),

- Uzun yogun bakimda kalis siiresi,

- Santral venoz kateter kullanima,

- Arteryal kateter kullanima,

- Safra drenaj kateteri varligi,

- Uriner kateter varhigi,

- Entiibasyon,

- Mekanik ventilasyon,

- Malign hastaliklar,

- Kardiyovaskiiler hastaliklar,

- Acil intraabdominal cerrahi,

- Evde bakim,

- Nazogastrik, gastronomik, jejunostomik tiip kullanimu,

- Hemodiyaliz,

- Dekubitus ilseri,

- Yetersiz beslenme,

- 3. kusak sefalosporin, kinolon, kotrimaksazol, aminoglikozid, metronidazol

kullanima.

Toplum Kaynakh GSBL

Bugiine kadar genellikle GSBL {ireten nozokomiyal kaynakli Klebsiella ve E.coli
kokenlerinden bahsedilmistir, fakat farkli iilkelerde GSBL iireten organizmalarin ayaktan
tedavi olan hastalarda giderek yiikseldigine dair ¢aligmalar da yapilmaktadir. Buna ragmen
hala detayli epidemiyolojik bulgular toplanamamustir.

Toplum kokenli GSBL iireten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon/infeksiyon risk
faktorleri risk faktorleri soyle siralanabilir (7, 73).
- Daha 6nce hastanede kalmig olmak,
- Diabetes mellitus,
- Tekrarlayan {iriner sistem infeksiyonlari,
-2 ay veya daha fazla siire florokinolon kullanmig olmak,

-Ileri yasta erkek hasta olmak (>65 yas).
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Toplum kaynakli patojenlerin sebep oldugu diyarelerde de GSBL’lara rastlanmustir.
GSBL iireten Salmonella infeksiyonlar1 diinyanin bir¢ok yerinde saptanmustir. Son 3 yilda
Ispanya, Israil, Ingiltere, Kanada, Tanzanya’ da toplum kaynakli GSBL iireten E.coli
kokenlerinin sebep oldugu infeksiyonlarla ilgili ¢aligmalar yaymlanmistir. Bu ¢aligmalar
sonucu ¢ikan ortak sonu¢ CTX-M iireten E.coli kokenlerinin sebep oldugu iiriner sistem
infeksiyonlarinin dikkat ¢ekici prevalansi olmustur (73).

Moubareck ve ark.’nin Liibnan’da yaptiklar1 bir aragtirmada toplumda saglikli
kisilerden toplanan 382 fekal 6rnek incelenmis, elde ettikleri kokenlerin %2,4” iinde GSBL
iireten Eneterobacteriaceea saptamiglardir (73). Kanada’da Pitout ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada GSBL iireten izolatlarin % 71’ inin toplum kaynakli oldugu saptanmustir (74).
Rodriguez Bano ve ark. Ispanya’da, diskida GSBL iireten Enterobacteriaceae tastyiciligini
arastirmiglar, Uriner sistem infeksiyonu geciren aile i¢i, aile dist ve birbiriyle iliskisiz
bireylerin digkilarinda GSBL iireten Enterobacteriaceae oranint %67,9 bulmuslardir (75). Bu
oranlar %274 aile i¢i, %14,6 aile dis1, %7,4 iliskisiz bireyler olarak degismektedir. Insandan
insana bulas, ortak yiyecek tiiketimi ile diskida GSBL iireten Enterobacteriaceae tasiyiciligi

arasinda iligki saptanmistir

GSBL Arastirma Yontemleri

Giinlimiizde, giinliik laboratuvar uygulamalar1 esnasinda genislemis spektrumlu beta-
laktamazlarin taninmasi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Buna ragmen GSBL suslarinin
saptanmasinda bazi sorunlarla karsilasilmaktadir. Oncelikle bazi suslarin GSBL enzimini
diisiik seviyede liretmesi nedeniyle in vitro testlerde antibiyotik duyarliligi gézlenmesine
ragmen klinik kullanimda basarisizlik izlenebilir. GSBL iireten suslarin bir kismi seftazidim
ve aztreonama kars1 belirgin direng gosterirken, sefotaksim’e karst o derece direngli
olmayabilmektedir. Dolayisiyla, 3. kusak sefalosporinlerin duyarliliginin saptanmasinda
sefotaksim tek basina kullanildiginda, bazen test edilen sus baz1 3. kusak sefalosporinlere
kars1 duyarli olabilirken, tersine CTX fireten suslarda sefotaksim disindaki sefalosporinler
duyarli saptanabilir. Bu durum ise hem klinik kullanimda yanilgilara, hem de GSBL’nin
atlanmasina neden olacaktir. Izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilik testleri esnasinda
inokulum etkisi ile yalanci direnglilik veya yalanct duyarlilik gibi durumlara
rastlanilabilmektedir.

GSBL saptanmasi i¢in yapilacak islemlerde belirtilen standartlara uyulmamasi

sonucunda bazi sorunlar olusabilir. Mesela; seftazidim, sefotaksim ve aztreonam disklerinin
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klavulanata olan uzakligi ortalama 25 mm olarak oOnerilmektedir (CLSI-Clinical and
Laboratory Standards Institute) (20-30 mm aras1). Bu degerler dikkat edilmeden yapilacak
islemler sonucu yalanci pozitif veya yalanci negatiflikler artacaktir (76). Bazit GSBL tipleri
klavulanat sinerjizmi gostermeyebilir. GSBL taniminda sinerjizmin gozlenmesine asiri
giivenmemek gereklidir (41). GSBL iireten suglar, AmpC gibi GSBL olmadigi halde
sefalosporin direnci saglayan enzimler de {iretebilmektedirler. Boylesi bir durumda, bu
suslarin sefamisin direncinin veya duyarliliginin saptanmasi; ayrica, beta-laktam ajanlar
arasinda (Livermore (41) tarafindan belirtildigi sekilde) antagonist zon daralmasinin
goriilmesi enzimlerin ayriminda faydali olacaktir. Giiniimiizde, genislemis spektrumlu beta-

laktamazlarin taninmasi i¢in kullanilan bazi1 yontemler soyle 6zetlenebilir;

1-Cift disk sinerji testi:Test edilecek etken bir plaga ekildikten sonra ortaya 20+10
mg amoksisilin-klavulanik asit (amox-clav) ihtiva eden disk yerlestirilip, bu diskin 25-30 mm
uzagima 30 mg’lik seftazidim diski konur. Amox-clav diskinin diger tarafina ise herhangi bir
sefalosporin, tercihen sefotaksim yerlestirilir. Bir gecelik 37 °C’ de inkiibasyondan sonra
sefalosporin zonunun klavulanata dogru agilmasi ile tan1 konur. Bu ydntemin avantaji
maliyetinin diisiik olmasidir. Dezavantaji ise suslara gore disklerin optimal ayrimlarinin
degisebilmesidir. Irith Wiegand ve ark.’nin yaptig1 bir aragtirmada cift disk testin duyarliligi
%97, ozgilligi %98 bulunmustur (77). TEM ve SHV tip beta-laktamazlar genellikle bu
yontemle tespit edilebilirler. CTX-M tip beta-laktamaz tesbitinde ise indikator sefalosporin
olarak seftazidim yerine sefotaksim ve sefpodoksim kullanilmasi daha uygundur. AmpC ve
K1 enzimini agir1 iiretenler ise bu li¢ sefalosporin ile negatif sonug¢ vereceklerdir (41, 76).
CLSI’in bu test i¢in disk Onerisi sefotaksim veya seftazidim +/- klavulanik asit(CA),

sefpodoksim +/- CA, sefpirom +/- CA seklindedir.

Sekil-1: GSBL(+) ¢ift disk sinerji testi
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2-U¢ Boyutlu Test:Antibiyotik diskinin 3 mm uzagma plagin merkezine dogru inen
bir kesi yapilir. Agar zeminine incelenecek bakterinin McFarland 0,5’e gore ayarlanmis
slispansiyonu homojen olarak yayilir ve agarda agilan ¢cukur veya kesi boslugu ayni bakterinin
McFarland 5’e gore ayarlanmis siispansiyonu ile tasirmaksizin doldurulur. Bir gecelik
inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon zonunun kesi veya cukur istikametinde bir daralma

veya deformasyon gosterip gostermedigi arastirilir (1).

Sekil-2:GSBL(+) ti¢ boyutlu test

3-Kombine Disk Metodu: Bu metod, sefalosporin ve sefalosporin/klavulanat iceren disklerin
zon caplarinin karsilagtirilmas: ile yapilir. GSBL varliginda klavulanik asit igeren
kombinasyonun zon ¢ap1 daha genis olacaktir. CLSI (76) bu konuda sefotaksim - sefotaksim /
klavulanat (CTX-CTX/L) ve seftazidim — seftazidim / klavulanat (CAZ-CAZ/L) disklerinin
kullanilmasin1 6nermektedir (30+10 mg olarak). Bu tip diskler ticari olarak da mevcuttur
(Oxoid ‘kombine disk’ / Ingiltere ve MAST DD ). CLSI i¢in Mast DD diskleri ile ¢aligmalar
yapmis ve bu diskler ile GSBL varligini1 %93 gibi bir oranda tesbit edebilmistir. Sadece CAZ
ve CTX ciftlerinin tek baslarina kullanilmasi ile tespit oran1 %86 ve %66’da kalmistir (78).
Diger kombine disk sistemi ise sefpodoxim —sefpodoxim / klavulanat igermektedir (10-10+1
mg). Bu disklerin kullaniminda inhibitoér eklenmis taraftaki zon ¢apinin inhibitérsiiz olan
taraftaki ¢aptan >5 mm fazla olmas1t GSBL tanis1 koymak i¢in yeterlidir. Bu yontem CLSI
(76)’e gore teyid edildiginde GSBL iireten Klebsiellalar ig¢in yaklasik %100 sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Bu metot ile ayrica GSBL iiretenlerle Amp C veya K1 enzimi iireten
klebsiellalar da ayrilabilmektedir. AmpC ve K1 enzimi iiretenler klavulanat eklenmis tarafta

herhangi bir genislemeye veya ¢ok az bir agilima neden olurlar (41).
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Sekil-3: GSBL(-) Kombine disk metodu Sekil-4: GSBL(+) kombine disk metodu

4-E-Test: Bir ucunda seftazidim (TZ) [veya sefotaksim (CT)] diger ucunda
seftazidim-klavulanat (TZL) [veya sefotaksim-klavulanat (CTL)] gradienti bulunan E-Test
stripleri ile yapilir(AB Biodisk Solna/lIsve¢ veCambridge Diagnostik Service/Ingiltere). Test
edilecek sus plak tizerine yayildiktan sonra strip yerlestirilir. Bir gecelik 35 °C inkiibasyondan
sonra TZ / TZL (veya CT-CTL) oranina bakilir. Oran 8 ve iizeri ise GSBL {iretimi var
demektir. Yine CTX-M tip GSBL f{iretiminin oldugu durumlarda CT-CTL stripleri
kullanilmas1 daha uygundur (41, 76, 78) .Bir ¢alismada duyarlilig1 %97.7, 6zgilligi %94.4

olarak bulunmustur (78).
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Sekil-5: E-test ile GSBL
5-Mikrodiliisyon Testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama testlerinden degildir.

Yonteme gore, 3. kusak sefalosporin direnci saptanan suslar klavulanat ile inkiibasyona
alindiginda odlgiilen MIK degerlerinde azalma kaydedilmesi ile GSBL iiretiminin tanist

koyulabilir (79).

6-Vitek GSBL Testi: Laboratuvarlar, Vitek kartlarin1 kullanirken GSBL iireten

mikroorganizmalarin  minimum inhibisyon konsantrasyon degeri <8ug/ml iken,
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mikroorganizmay1 duyarli olarak belirleyebilir. GSBL iiretimini saptayan kartlar FDA
tarafindan onaylanmistir. Vitek GSBL Testinde GSBL saptamasinda sadece sefotaksim (0,5
pg/ml) ve seftazidimin (0,5 pg/ml) klavulanik asitle (4 pg/ml) kombinasyonu kullanilir (1).
Bir caligmada bu testin duyarlilifi %100,6zgiilligii %81,4 olarak bulunmustur (78).

7-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): SHV ve TEM tipi enzimlere spesifik
oligoniikleotid primerler kullanilarak beta-laktamaz genleri tespit edilir. Beta-laktamaz
enziminin cinsini saptamak i¢in kullanilan en kolay ve yaygin molekiiler yontem beta-
laktamaz genine spesifik oligoniikleotit primerlerle yapilan PZR yontemidir. Ancak sekans

analizi yapilmaksizin PZR, TEM ya da SHV varyantlar1 arasinda ayrimi saglayamaz (1).
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MATERYAL VE METOD

Ekim 2008 ve Subat 2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
(MUTF) Uroloji Anabilim Dal1 (AD), Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji boliimii,
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji béliimii, Acibadem Hastanesi infeksiyon
Hastaliklar1 olmak iizere 4 ayr1 merkeze basvuran, ultrason esliginde transrektal prostat igne
biyopsisi (TRPIB) yapilan toplam 400 hasta c¢alismamiza alindi. TRPIB MUTF’de 26
kadranli, Goztepe’de 8 kadranli, Taksim’de 12 kadranli, Acibadem’de 18 kadranli olarak
yapilmaktaydi. Hastalardan biyopsi dncesi rektal swab ile (Amies transport besiyerine) digki
ornekleri almmasi i¢in onay formlar1 imzalatildi. Calisma stiresince profilaktik antibiyotik
kullanimu ile ilgili bir Oneri yapilmadi. Hastalara yas, altta yatan hastaliklar (Diabetes
mellitus, kronik akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, malignite) son 2 ayda kinolon veya diger
antibiyotik kullanimi, prostatit dykiisii, tekrarlayan prostat biyopsisi, son 1 yil i¢cinde yogun
bakim iinitesine (YBU) yatis, son 3 ay icinde hastane servisine yatis, son 2 ay iginde iiretral
kateterizasyon, lriner sistem anomalisi (tas, vezikoiireteral reflii), steroid kullanimi varligi
sorularak kaydedildi. Biyopsi 6ncesi, biyopsi sonrast 3.ve 14. giin asemptomatik bakteritiriyi
saptamak icin idrar kiiltiiri alimmistir. Biitiin hastalar biyopsi sonrasi ates, titreme gibi
infeksiyon ile 1ilgili semptomlar gelistiZinde ne yapmalar1 gerektigi konusunda
bilgilendirilmigtir. Biyopsi sonrasi ates gelistiginde 2 set kan kiiltiirii alinmistir. Biyopsi

oncesi barsak temizligi yapilmamaistir.

1-Orneklerin isleme alinmasr:

Merkezlerden gelen Amies transport ¢ubuklart 2 cc BHI (Brain Hearth Infusion)
agarda vortekslenerek 3701C’de etiivde 24 saat bekletildikten sonra, her o6rnek 1pg/ml
ceftazidime velpg/ml cefotaxime igeren iki farkli Mac Conkey agar besiyerine ekildi. 48 saat
3701C etiivde bekleyen besiyerlerinde iireyen mikroorganizmalar koloni morfolojilerine gore
degerlendirilerek EMB besiyerlerine pasajlandi. Bir hastada iki farkli morfolojide olan
koloniler ayr1 ayr1 isleme alindi. Olasi maya tiremesi acisindan siiphe uyandiran koloniler igin
gram boyama yapilarak bu olasilik ekarte edildi. EMB besiyerinde iireyen pembe renkli
koloniler ileri identifikasyon yapilmak iizere cryobank (Abtek Biologicals) boncuklari i¢inde -

2001C’de stoklandu.
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2- GSBL Uretiminin Dogrulama Testleriyle Arastirilmasi:

Hedef hasta sayisina ulastiktan sonra stoklanan suslar EMB besiyerlerine pasajlanarak
3701C etiivde 24 saat inkiibe edildi. Modifiye disk (kombine disk) yontemi ile GSBL
incelemesi i¢in Mueller Hinton Agar (MHA) kullanildi. Tiim testlerde pozitif kontrol igin
ATCC 25922 E.coli ve negatif kontrol icin ATCC 700603 K preumoniae standart susu
kullanildi.

Kombine disk sinerji yontemi i¢in suglar CLSI 6nerileri dogrultusunda %35 kanli agara
pasaja alindi. Ureyen bakteri kolonilerinden buyyon igcinde Mc Farland 0,5 bulaniklik
standardina gore silispansiyon hazirlanarak, MHA bulunan plaklara pamuklu silgi¢lerle
stirintii ekim yapildi. Oda sicakliginda 15 dakika bekletilen bu plaklara seftazidim (30pul),
sefotaksim (30ul), seftazidim/klavulanik asit (30/10ul) ve sefotaksim/klavulanik asit (30ul/10)
diskleri yerlestirildi. Sefotaksim’in secilmesinin nedeni CTX-M enziminin sefotaksime
seftazidimden daha fazla etkili olmasidir. 35°C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra,
sefotaksim ve seftazidim diskinin inhibisyon zon ¢apinin, CLSI Onerileri dogrultusunda
klavulanik asit ile test edildiginde tek basina test edilmesine gére >5mm artmasi GSBL
pozitifligi, diger durum ise GSBL negatifligi olarak kabul edildi. GSBL dogrulamasi

yapildiktan sonra VITEC ile suslarn tiir diizeyinde tanimlamasi ve antibiyogramlari yapildi.

3- Bakterilerin DNA’ sinin Ekstraksiyonu:
Calismamizda kullanilan  kokenlerde, beta laktamaz genlerinin  varliginin
saptanabilmesi i¢cin QIAGEN DNA izolasyon kiti ile diiretici firmanin Onerilerine gore

bakterilerin DNA ’lar1 izole edildi.

4-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Elde edilen bakteri DNA’sia (5 ul ), PZR karisimi (45 pl) ilave edilerek PZR cihazina
(Perkin Elmer Cetus, DNA Thermal Cycler 480) yliklenmistir. Cihaz kullanilan primere gore
programlanmistir (Tablo 2). Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in kullanilan primerler ve
reaksiyon sartlar1 asagida belirtilmistir (1). CTX subgrub analizi i¢cin Woodford yontemi
kullanilmistir (80). Analizde kullanilan pozitif kontrol suslar1 ise Theresa Coque’dan

saglanmustir.
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TEM-F: 5°-GAA GAC GAA AGG GCC TCG TG- 3’
TEM-R: 5’-GGT CTG ACA GTT ACC AAT GC-3°
SHV-F: 5°-CGC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC-3’
SHV-R: 5°-TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA-3’
CTX-MA: 5’-CGC TTT GCG ATG TGC AG-3’
CTX-MB: 5’-ACC GCG ATA TCG TTG GT-3”

bla CTX-M grup 1 Geni igin;
CTX-MI1-F3: 5°-GAC GAT GTC ACT GGC TGA GC-3’ 499bp
CTX-M1-R2: 5’-AGC CGC CGA CGC TAA TAC A-3°

bla CTX-M grupll Geni i¢in;
TOHO1-2F: 5°-GCG ACC TGG TTA ACT ACA ATC C-3’
TOHOI1-1R: 5’-CGG TAG TAT TGC CCT TAA GCC-3’ 351 bp

bla CTX-M gruplll Geni igin;
CTX-M8-25F; 5°CGC TTT GCC ATG TGC AGC ACC-3’
CTX-M8-25R: 5’-GCT CAG TAC GAT CGA GCC -3’ 307bp

bla CTX-M gruplV Geni i¢in:
CTX-M-9-14F: 5’-GCT GGA GAA AAG CAG CGG AG-¥
CTX-M-9-14R: 5’-GTA AGC TGA CGC AAC GTC TG-3’ 474 bp

CTX-M grup I saptanan kokenlerde CTX-M-15 varligini arastirmak i¢in asagida
belirtilen primer kullanilmustir:
bla CTX-M 15 Geni icin;
CTX-M-F: 5’- CGC TTT GCG ATG TGC AG -3’
CTX-M-R: 5’- ACC GCG ATA TCG TTG GT -3’ (81).
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bla TEM bla SHV bla CTX-M bla CTX-M subgrup
Reaksiyon kosullar 3701C 10 dak
9411C 30 sn, 94[1C 45 sn, 9411C 1 dak, 94[1C 6 dak
520C 1 dak, 650C 1 dak, 540C 1 dak, 9201C 1 dak
7200C 1.5 dak, 7200C 3 dak, 7201C 2 dak, 5500C 1 dak
7200C 10 dak 7200C 10 dak 7200C 10 dak 7200C 1 dak
Siklus sayis1 30 30 30 30
PCR master mix 25 pl 25 pul 25 pl 25 pl
Primer-F 3ul 3ul 3ul 3ul
Priemr-R 3 ul 3 ul 3pul 3l
Distile su 14 pl 14 pl 14 pl 14 pnl
DNA 5l 5l 5l 5 ul

Tablo 2: Her bir beta laktamaz geninin PCR sartlar1.

5-Agaroz Jel Elektroforezi:
Elde edilen PCR iiriinleri etidyum bromiir igeren % 2’lik agaroz jelde 90 V‘da 1 saat

yiiriitiildiikten sonra UV 15181 altinda olusan bantlar yorumlanmis ve fotograflari ¢ekilmistir.

6-Hastalarin sorgulanmasi:

Bu ¢alismaya, toplumda GSBL iireten Enterobacteriacea kolonizasyonuna isaret eden
literatlirdeki var olan oranlar ve profilaksi altinda biopsi sonrasi gelisen olaylarin siklig1 géz
Oniline alarak 400 hasta alinmasi planlanmistir. Calismaya alinan hastalarin biyopsi sonrasi
disliri, ates, Uslime-titreme, suprapubik hassasiyet, sikigma hissi, sik idrara ¢ikma
sikayetlerinin varligina gére GSBL {ireten bakteri ile kolonizasyonu degerlendirilmistir.
Biyopsi sonras1t komplikasyonlar (kateterizasyon gereksinimi, kateterizasyon degistirilmesi
gereksinimi, hematiiri, hemospermi, rektal kanama) ile GSBL {ireten bakteri kolonizasyonu
iliskisine bakilmigtir. GSBL iireten Enterobacteriacea ile kolonizasyon/infeksiyon gelisimi
icin risk faktorleri (prostatit Oykiisii, biyopsi Oncesi bakteriliri, akut {iiriner retansiyon,
tekrarlayan prostat biyopsisi, 1 y1l dnce hastaneye yatis dykiisii, son 2 ay icinde antibiyotik

kullanimi, profilaktik veya teropatik spesifik antibiyotik kullanim1) ¢cok degiskenli analizlerle
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arastirilmistir. Hastalarda biyopsi sonrast 3. giin ve 14. giin idrar kiiltiirleri alinarak bakteriiiri
varlig1 arastirilmigtir. Infeksiyon ile ilgili komplikasyonlar 3 kriterle degerlendirilmistir.
1-Semptomatik genitoiiriner infeksiyon (GUI) olmasi

2-Asemptomatik GUI olmasi

3-Sepsis (klinik, mikrobiyolojik)

Atesli genitoliriner infeksiyon, Central for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan; 38(/C> ates, sikisma, sik sik idrara ¢ikma, suprapubik hassasiyet gibi alt iiriner
sistem infeksiyon semptomlarindan en az biri, +/- idrar kiiltiirli, antibiyotik kullanimini
gerektiren klinik tablo olarak tanimlanmigtir. Belirtilen semptom ve bulgular olmaksizin
hastanin kontrol idrar kiiltiirlinde lireme olmasina asemptomatik bakteriiiri denmistir. Sepsis,
hastada {islime-titreme, ates (>38,5[1C), genel durumda kétiilesmenin saptanmasi, kontrol
idrar/kan kiitliriinde iireme ile beraberse mikrobiyolojik sepsis, lireme olmaksizin gelisiyorsa
klinik sepsis olarak tanimlanmustir. Sepsis tablosundaki hastalar yatirilarak izlenmistir.
Bakteriyemiyi saptamak icin kan kiiltiirleri alimmistir. Hastalarin tedavisine miidahale
edilmemistir.

(Calismaya alman hastalarin  antibiyotik profilaksilerine kesinlikle miidahale
edilmemigtir. Profilakside kullanilan antibiyotikler; kinolon, fosfomisin, aminoglikozid ve

sefalosporinlerdir.

7-Istatistiksel Degerlendirme:
GSBL pozitifligi ile biyopsi 0ncesi ve sonrasi infektif-noninfektif semptomlar ve risk
faktorleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi STATA 11 version ile yapilmistir.
Tek degiskenli analizde P degerinin < 0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
Yontem:
Cok degiskenli analizde model olusturulmasi
Calismanin seyri esas alarak 3 farkli cok degiskenli analiz yapildu.

1. Biyopsi oncesi tek degiskenli analiz yapilan tim risk faktorleri (kinolon kullanimi,
kinolon dis1 antibiyotik kullanimi, prostatit, tekrarlayan prostat biyopsisi, son 1 yil
icinde YBU’e yatis, son 3 ay iginde hastanede yatis, son 2 ay icinde iiretral
kateterizasyon, DM, steroid kullanimi) modele dahil edilerek lojistik regresyon
gergeklestirildi. Geriye yonelik olarak se¢me islemi (backward selection) yapildi.

2. lkinci modelde, tablo 4’de sunulan ‘Biyopsi sonrasi infektif komplikasyonlar (disiiri,
ates, lgiime-titreme-suprapubik hassasiyet, sik idrara ¢ikma, sikigsma hissi) modele

girildi. Lojistik regresyonda geriye yonelik etken segme yontemi uygulandi.
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3. Biyopsi sonrasi infektif olmayan komplikasyonlar, kateterizasyon gereksinimi,
kateterin degistirilmesinin gereksinimi, hematiiri, hemospermi, rektal kanama modele
dahil edildi.

Tiim modellerde lojistik regresyon yapildi. Tiim etkenlerin goriilmesiyle ve gerektiginde
geriye dogru anlamli etken se¢imi yOntemi uygulandi. Geriye yonelik teknikte anlamli

bulunan etkenler tablo olarak sunuldu.
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BULGULAR

Mikrobivolojik Bulgular:

Dort ayr1 merkeze basvuran, ultrason esliginde transrektal prostat igne biyopsisi
yapilan toplam 400 hastanin digki 6rneklerinde cefotaxime veya ceftazidim igeren Mc Conkey
besiyerlerinde 86 vakada iireme saptandi. GSBL varligin1 dogrulamak i¢in modifiye disk
yontemi ve takiben VITEK identifikasyonlar1 sonrasinda 75 vakada GSBL pozitifligi tespit
edildi (Sekil 6). Geride kalan 11 mikroorganizmanin 6’s1 Pseudomonas aeruginosa, 5’1 ise

maya idi.

GSEBL
B var
B ok

Sekil-6:GSBL Dagilinm
75 vaka i¢inde 5 vakada diskida 2 farkli susta GSBL bulundu. Toplam 80 adet GSBL
pozitif patojen i¢ginde 76’s1 E.coli ve 4’1 Klebsiella peumoniae 1di (Sekil-7).

BE Coli

Bl kleb=icla

5,00%

lebsiella n=4

Sekil-7:GSBL iireten bakterilerin dagilimi
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu Sonuclar:

80 GSBL pozitif sus i¢in yapilan PZR sonrasinda 80 sustan 12’sinde bla SHY,
46’sinda bla TEM, 79’unda bla CTX-M geni saptanmustir. Bunlarin 8’inde bla SHV+bla TEM,
8’inde bla SHV+bla TEM+bla CTX-M birlikte saptanmistir (Sekil-8).

Sekil-8: Kokenlerin dagilimi

Seksen CTX-M izolatin 79’unda bla CTX-M grup 1 tespit edildi. Grup 1 i¢indeki
kokenlerin hepsinde bla CTX-M-15 primeri ile yapilan ¢alismada hepsi CTX-M-15 olarak
saptandi. Ayrica grup 1 icindeki 4 kokende bla CTX-M-9-14, de bulundu (84).

1 2 34 5 67 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19
Resim-1: PZR ile bla CTX-M geni pozitif olan kdkenlerin agaroz jeldeki goriintiisii. CTX-M
pozitif kontrol ( 19), CTX-M negatif koken (17), CTX-M pozitif kdkenler (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8§,
9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16)
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8 76 5 4 3 21
Resim-2: PZR ile bla TEM geni pozitif olan kdkenlerin agaroz jel goriintiisi. TEM pozitif
kontrol (1), TEM negatif koken (7), TEM pozitif kokenler (2, 3, 4, 5, 6, 8)

1 23 45 6 7 8 9

Resim-3: PZR ile bla SHV geni pozitif olan kokenlerin agaroz jel goriintiisi. SHV pozitif
kontrol (2), SHV negatif kdkenler (5,7), SHV pozitif kokenler (2, 3, 4, 6, 8, 9)

Klinik bulgular:
Yas ortalamasi 63,5 + 8(43-83) olan 400 hasta ardisik olarak bu prospektif ¢aligmaya
dahil edildi. Vakalarin 67 (%37)’sine 2. biyopsi, 333 (%63)’line ise ilk biyopsileri yapilmist.

Hastalarin tiimiiniin 3. ve 14. giin kiiltiirleri alinamadi. Vakalarin 289 (%72,3)’unun 3. giin ve
148(%37)’inin  14.giin idrar kiiltiirlerine bakilabildi. Biyopsi sonrast vakalarin 33
(%11,4)tinde 3.glin asemptomatik bakteriiiri gelisirken, 14.gilin kiiltlirlerinde {ireme olmadi.
Biyopsi sonrasi 2 hasta sepsis klinigi ile hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir. Her 2 vakada
da biyopsi Oncesi diskida GSBL iireten Enterobacteriaceae bulunmustur. Bir hastada kanda
GSBL (-) E.coli iiremesi, digerinde ise kanda GSBL(+) E.coli saptanmistir. Fakat kan
orneklerindeki suglar ile disk1 6rneklerindekilerin karsilagtirilmasi kan izolatlar1 saklanmadigi

icin yapilamamustir. Hastalarin biyopsi sonrasi tedavilerine miidahale edilmemistir.
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Calismada TRPIB yapilan vakalarin 75’inde GSBL iireten Enterobacteriaceae ile
kolonizasyon saptanmistir. Tek degiskenli analiz ile GSBL fireten Enterobacteriaceae
kolonizasyonu ig¢in risk faktdrlerine bakildiginda son 2 ayda kinolon kullanimi ve kinolon dist
antibiyotik kullanimi anlamli bulunmustur (p <0.001 ve p=0.008). Hastalarin biyopsi dncesi
sorgulamalarinda prostatit varligina bakildiginda GSBL pozitif grupla prostatit Sykiisii
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p =0.008). GSBL pozitifligi ile tekrarlayan prostat
biyopsisi, son 1 yil icinde YBU’ne yatis, son 3 ay i¢inde hastaneye yatis, son 2 ay iginde
iretral kateterizasyon steroid kullanimi arasinda bir iligki bulunmamistir. Eslik eden
hastaliklar ile GSBL pozitifligi arasindaki iliskiye bakildiginda DM varlig1 ile GSBL
pozitifligi anlamli bulunmustur (p= 0.004) (Tablo-3).

Son 2 ayda kinolon kullanimi 29(%49,2) 59(%21,2) <0.001
Son 2 ayda kinolon dig1 antibiyotik kullanimi 16(%34,8) 47(%17,7) 0.008
Prostatit 14(%18,7) 27(%8,3) 0.008
Tekrarlayan prostat biyopsisi 16(%21,3) 51(%15,7) 0.238
Son 1 yil iginde YBU’nde yatis 3(%4,0) 4(%1,2) 0.099
Son 3 ay i¢inde hastaneye yatis 5(%6,7) 11(%3.,4) 0.191
Son 2 ay i¢inde iiretral kateterizasyon 3(%4,0) 6(%1,8) 0.257
DM varligi 17(%22,7) 34(%10,5) 0.004
Steroid kullanimi 1(%1,3) 3(%0,9) 0.748

Tablo-3: GSBL iireten mikroorganizma kolonizasyonu ile iligkili risk faktorleri

Lojistik regresyon modeline alinan parametrelerden kinolon kullanimi (odds
orani:3,5), kinolon dis1 antibiyotik kullanimi (odds orani:2,5), DM (odds orani:2,4)

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-4).

Odds Orant Giiven aralig1 p
Kinolon kullanimi 3.5 1.94-6.37 <0.001
Kinolon dis1 antibiyotik kullanimi | 2.5 1.25-4.98 0.009
DM 24 1.24-4.76 0.009

Tablo-4: Biyopsi dncesi risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analizi

TRPIB sonrasi semptomlar ve GSBL pozitif kolonizasyon arasindaki iliskiye
bakildiginda diziiri, ates, lisiime- titreme ( p degeri<0.001, 0.01, 0.003) varlig1 anlaml olarak
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bulunmustur. Suprapubik hassasiyet, sikigma hissi, sik sik idrara ¢ikma semptomlar: ile

GSBLpozitifligi arasinda iliski saptanmamustir (Tablo-5).

Biyopsi sonrast GSBL(+) GSBL(-) P degeri
Semptom ve bulgular
Disiiri 54(%72) 118(%36,3) <0.001
Ates 6(%3) 7(%2,2) 0.010 |
Usﬁme titreme 14(%18,7) 24(%7,4) 0.003
Suprapubik hassasiyet 15(%20) 50(%15,4) 0.329 |
Sik idrara ¢ikma 53(%70,7) 222(%68,3) 0.691
Sikisma hissi 46(%61,3) 185(%56,9) 0.486 |

Tablo-5: Biyopsi sonrast semptom ve bulgularin GSBL (+)’1igi ile iligkisi
Lojistik regresyon modeline, disiiri, ates ve iisiime-titreme parametreleri alinmistir.

Disiiri 4,4 odds orani ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-6).

Odds oran1 Giiven aralig1 P

Disiiri varligt 4.4 2.51-7.78 <0.001

Tablo-6

TRPIB sonrasi noninfektif semptomlar ve GSBL pozitif kolonizasyon agisindan
bakildiginda kateter gereksinimi, degistirilmesi, hematiiri, hemospermi, rektal kanama

acisindan anlamli bir iligki saptanmamustir. (Tablo-7)

Biyopsi Sonrasi GSBL(+) GSBL(-) P degeri
Noninfektif Semptomlar

Kateterizasyon gereksinimi 4(%5,3) 22(%6,8) 0.649
Kateterin degistirilmesinin gereksinimi 1(%1,3) 5(%]1,5) 0.895
Hematiiri 58(%77,3) 233(%717) 0.323
Hemospermi 40(%51,3) 143(%44) 0.144
Rektal kanama 60(%80) 247(%76) 0.460

Tablo-7: Biyopsi sonrasi noninfektif semptomlarin GSBL(+)’ligi ile iliskisi

Geriye yonelik anlamli etken segme teknigi (backward selection) ile biyopsi sonrasi
noninfektif semptomlar ve GSBL(+)’ligi arasinda istatistik agidan anlamli bir iligki
saptanmamustir. TRPIB 6ncesi idrar kiiltiirii rutin olarak bakilmakta olup higbir hastada kiiltiir

pozitifligi halinde biyopsi yapilmamistir. Hastalarin biyopsi sonrasi kontrol idrar kiiltiirleri 3.

40



ve 14. giin alinmasi planlanmisti. Amacimiz asemptomatik bakteriiiri ile GSBL pozitifligi
iliskisini arastirmakti. Fakat calismanin ¢ok merkezli olmasmin takipte getirdigi sorunlar
nedeni ile hastalarin 289(%72,3)’unun 3. giin ve 148(%37)’inin 14.giin idrar kiiltiirlerine
bakilabildi. Bu sonuglara gére GSBL pozitifligi ile asemptomatik bakteriiiri arasinda anlaml
bir iliski saptanmamustir. Biyopsi oncesi GSBL iireten bakteri ile kolonize oldugunu
saptadigimiz hastalarin antibiyogramlarina bakildiginda 80 susun 67(%83,7)’sinda kinolon
direnci, 52(%65)’sinde aminoglikozid direnci, 46(%57.5)’sinda  hem kinolon hem
aminoglikozid direnci saptanmistir. Kinolon veya aminoglikozid direnci ile biyopsi sonrasi

gelisen semptom ve bulgular arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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TARTISMA

TRPIB giiniimiizde lokal anestezi altinda yapilma kolaylig1 ile iirologlar tarafindan
sikca kullanilan bir yéntemdir. TRPIB sonrast GSBL pozitif gram negatif bakterilere bagh
infeksiyonlarin klinikte artan oranda goriiliiyor olmasi, biyopsi Oncesi ve sonrasi gelisen
semptomlari ve risk faktorlerini degerlendirmeyi gerektirmektedir.

Toplum i¢inde GSBL iireten gram negatif bakterilere bagli infeksiyon oranlar
artmakta, daha yakindan incelendiginde saglikli populasyonun digkilarinda GSBL pozitif
patojen tasiyiciliginin da buna paralellik gosterdigi tespit edilmektedir. Saglikli kisilerde
yapilmis bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma bulundugu halde, bu 6zel hasta grubunda fazla bilgi
olmadigindan toplum kokenli GSBL pozitif patojen tasiyiciligini gostermek amaciyla TRPIB
yapilan hasta grubu se¢ilmistir.

Toplum kokenli GSBL pozitif infeksiyonlarin artisinin Oniine gececek tedbirleri
belirlemek amaciyla hazirlayici risk faktorlerini arastiran cesitli calismalar yapilmaktadir. En
¢ok lizerinde durulan ve dnemi gosterilen risk faktorii dnceden antibiyotik kullanimi olmus ve
ilk caligmalar 6zellikle artan genis spektrumlu sefalosporinler basta olmak iizere florokinolon,
trimetoprim/sulfametaksazol ya da aminoglikozid gibi farkli gruptan antibiyotik kullanimi ile
diren¢ arasinda iligski oldugunu gostermistir (82). Calismamizda biyopsi Oncesi 2 ay ic¢inde
kinolon kullanimi ile GSBL pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p <0.001).
Kinolon dis1 antibiyotik kullanimi ile GSBL pozitifligi arasinda da anlamli iliski bulunmustur
(p=0.008). Lautenbach ve arkadaslarinin florokinolon direnci gelismesinde rolii olan risk
faktorlerini arastirdiklart bir ¢aligmada, GSBL iiretimi ¢alisma grubunda % 25,2, kontrol
grubunda ise % 4.3 oraninda saptanmustir (83). Tiim bu ¢aligmalarin ortaya koydugu GSBL ve
florokinolon direng birlikteligi, hem florokinolonlarin beta-laktam ajanlar kadar sik
kullanilmasi, hem de GSBL kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde ¢oklu direng genlerinin de
birlikte bulunarak hastadan hastaya aktarilmasi ile agiklanabilmektedir (83).

Asemptomatik kisilerde diskida GSBL iireticisi olan Enterobacteriaceae kokenlerinin
kolonizasyonuna ¢ok ¢esitli calismalarda yer verilmistir. Ulkemizde ise bu konu ile ilgili
yapilan ¢alismalar az sayidadir ve GSBL hakkindaki ¢aligmalar genellikle klinik 6rneklerdeki
GSBL oranlar1 hakkindadir. Bu konu ile ilgili lilkemizde yapilmis ¢alismalardan Aksoy ve
ark. parazitolojik inceleme igin polikliniklere basvurmus ve son bir ayda antibiyotik
kullanmamis oldugu gosterilen 140 hastanin % 3’ tinde GSBL iireten bakteri saptamistir (85).
Valverde ve ark. Ispanya’ da 1991 ve 2003 yillar1 olmak iizere iki salgin dis1 dénemde fekal
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GSBL iireticisi Enterobacteriacea ailesi iyelerinin prevalansini aragtirmig, 1991 yilinda
hastanede yatarak tedavi olan hastalarda bu oran % 0,3 iken poliklinik hastalarinda ise % 0,7
olarak bulunmustur (86). Calismanin ikinci dénemi olan 2003 yilinda ise yatarak tedavi olan
hastalarda bu oran % 11,8 e yiikselmisken, poliklinik hastalarinda % 5,5’ e yiikselmistir.
Kuskusuz bu artis dikkat cekicidir. Bu durum, GSBL f{ireten bakterilerin artik sadece
hastanede yatan hastalar i¢in tehdit olmaktan ¢ikip tiim toplumu tehdit ettiginin agik bir
gostergesidir. Ispanya’ da Mirellis ve ark. poliklinik hastalarinda diskida GSBL iireten
Enterobacteriaceae tiyelerinin prevalansini aragtirmis ve sikligi % 7,5 olarak bulmustur (87).
Harris ve ark. ise yaptiklari bir ¢alismada 2001 ve 2002 yillarinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde c¢esitli poliklinik hastalarinin % 2’ sinde GSBL fireten Enterobacteriaceae
tiyesi saptamislardir (88). Pitout ve ark. 2005 yilinda toplumdaki saglikli insanlardan ve
hastanede yatarak tedavi olan hastalardan topladiklar1 diski 6rneklerinde fekal florada GSBL
tireticisi olan Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri oranini aragtirmis, toplum kaynakli saglikli
insanlardan alman 565 fekal Ornegin 9 tanesinde (% 1,6) GSBL fiireticisi olan
Enterobacteriaceae ailesi iiyesi saptamislardir (89). Calismamizda 400 ayaktan gelen TRPIB
yapilan hastanin 75(%18,7)’inde GSBL iireten bakteri pozitifligi bulunmustur. Son yillarda
tilkemizde de toplumda GSBL fireten bakteri oranlarinin hizla arttig1 bu verilerle biraz daha
netlesmistir.

Toplumda digski 6rneklerinde GSBL iireticisi Enterobacteriaceae ailesi tiyesi
prevalansinin arastirildig: ¢esitli calismalarda GSBL iireticisi kdkenlerin biiyiik kismini E.coli
kokenlerinin olusturdugu goriilmektedir. Mesa ve ark. 948 diski 6rneginde GSBL prevalansini
arastirmiglar, 63 GSBL iireticisi kokenin % 95,2’ sini E.coli, % 4,8’ ini K.pneumoniae olarak
isimlendirmislerdir (89). Bizim ¢alismamizda E.coli 76 (%95) susta, Klebsiella pneuumoniae
4(%5) susta saptanmistir.

Onceleri baskin olan GSBL’ler TEM ve SHYV tipi enzimler iken, son on yilda CTX-M
enzimleri hem hastane kdkenli, hem de toplum kdkenli izolatlarda en sik goriilen GSBL’ler
halini almistir (74,91). Baz1 enzimler baz1 iilkelerde daha sik gozlenmektedir. CTX-M-9 ve
CTX-M-14 ispanya’da, CTX-M-1 ltalya’da daha sik saptanirken, 240. pozisyonda aspartat
yerine glisin gelmesiyle CTX-M-3’ten ayrilan CTX-M-15 diinya c¢apinda bildirilmistir
(32,34). Paterson ve ark. yaptigi calismada 7 iilkedeki 12 hastaneden toplanan 455 K.
pneumoniae kokenini GSBL varlig1 acisindan incelemislerdir. Fenotipik olarak pozitif olan 73
kokenin 49 (%67,1) tanesi SHV tipi (12 (%16,4) tanesi TEM tipi, 17 (%23,3) tanesinin de
CTX-M tipi enzim oldugunu saptamislardir (91). CTX-M tipi enzimlerin diinya ¢apinda hizla

yayildigindan ve K. pneumoniae infeksiyonlarinda Onemli rolleri olduklarindan
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bahsetmislerdir. Calismamizda diskidan izole ettigimiz 80 GSBL {ireten Enterobacteriaceae
ailesi liyesinde PZR ile SHV, TEM, CTX-M enzimleri varlig1 arastirilmistir. 80 GSBL
tireticisi kokenin 12’ sinde (% 15) SHV enzimi saptanmigken, 68’ inde (% 85) SHV enzimine
genine rastlanmamistir. GSBL iireticisi 80 kokenin 46’ sinda (% 57,5) TEM enzimi
saptanmigken, 34’iinde (% 42,5) TEM enzimine rastlanmamistir. Elde ettigimiz GSBL
iireticisi olan 80 kdkenin 79 unda (% 98) CTX-M enzimi saptanmisken 1’ inde (% 0,1) CTX-
M enzimine rastlanmamistir. CTX-M subgrup analizlerinde ise; 79 kdkenin 79 (%100) unda
CTX-M grup I, aynm1 zamanda 4’iinde (%5) CTX-M-9-14, bulunmustur. Bu sonuglar son
yillarda toplum kokenli GSBL epidemisinde goriilen egilimi yansitmaktadir. SHV tipi GSBL
daha az goriliirken, CTX-M beta-laktamazlar 6n plana ¢ikmaktadir. Gergekten su an CTX-M
beta-laktamazlar hem Tiirkiye’ de, hem Avrupa’ da ¢ok 6n plandadir. Bu enzimler kural
olmamakla beraber sefotaksimi diger ti¢lincii kusak sefalosporinlere gore daha iyi hidrolize
etmektedir. CTX-M tipleri cografayaya bagli olarak degismekle beraber elde olan kisith
veriler Tiirkiye’de Grup-1 enzimlerin, bunlarin arasinda da CTX-M-15 tipi enzimlerin yaygin
oldugunu diistindiirtmektedir (92).CTX-M epidemisi toplum icin de bir tehdit
olusturmaktadir. Ciinkii bu enzimlerin bazilar1 hi¢ hastanede yatmamus kisilerde gosterilirken,
yatan hastalarda gosterilememistir. Diskida GSBL iireticisi Enterobacteriaceae kdkenlerinin
elde edildigi ¢esitli calismalardaki enzim dagilimi ise sdyledir: Bano ve ark. saglikl
toplumdan elde ettikleri 55 GSBL iireticisi kokenin 31’ inde (% 56,3) CTX-M enzimi, 9’
unda (% 16,3) ise SHV-TEM enzimleri saptamislardir (52). Ayni ¢calismada digskisinda GSBL
varlig1 saptanan 27 hospitalize hastanin 18(%66.6)’inde CTX-M, 6(% 22.2)’sinda TEM ve
3(%]11.1)’linde SHV enzimi saptanmistir. Calismalardan elde edilen sonuglardan anlasilacagi
iizere CTX-M enzimine sahip GSBL {ireticisi kokenler genis cografi yayilim gostermekte ve
horizontal gen transferiyle ¢esitli kokenler arasinda hizlica yayilmaktadir. Diski 6rneklerinde
GSBL ve blaCTX-M geni prevalansinin yiiksek olusunun sebepleri soyle agiklanabilir:
Plazmidler, insersiyon dizileri, transpozonlar, integronlar bla CTX-M geninin
mobilizasyonunu kolaylastiran genetik elementlerdir bu elementler ayn1 zamanda ¢oklu ilag
direncine de sebep olmaktadir. Ozellikle CTX-M-15 kisa siirede toplum iginde ¢ok hizl
yayillim Ozelligi tasimaktadir. Bu hizli yayilimda Inc F plazmidlerinin rolii oldugu ileri
siiriilmektedir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada toplum ve hastane kokenli GSBL iireten
Enterobacteriaceae’larda CTX-M-15 kokenlerinde Inc FI ve Inc FII plazmidleri saptanmistir
(93). CTX-M-15 enzimi i¢ceren GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin toplumda ¢ok hizl

yayilmalar1 nedeni ile genetik altyapilarinin bilinmesi 6nem tagimaktadir.
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Toplum i¢inde GSBL prevalansinin yiiksek olmasiyla ilgili bir diger hipotez de
hayvansal gidalarin etkili oldugudur. Ozellikle besi hayvanciliginda kullamlan yogun
antibiyotik kullanimi1 hayvan kaynakli kokenlerde de GSBL enzimlerinin goriilmeye
baslamasina yol agmustir (95). Ozellikle son zamanlarda hayvancilikta kullanilmaya baslanan
3. kusak sefalosporinlerin bu siireci hizlandiracagi bir gergektir. Sonugta insanlardaki
direncin, hayvanlar1 ve gidalar1 ya da hayvanlarda goriilen direncin insanlar1 ve gidalari

etkileyecegi agiktir.

GSBL iireticisi kokenlerdeki hizli yayilim ve kolonizasyonu, agik onemli bir tehdit
olarak algilamamizin temel nedenlerinden birisi de bu enzimlerin sadece tedavide
kullanabilecegimiz beta-laktam antibiyotiklerinin kisitlanmasinin yanisira beraberinde sikc¢a
goriilen capraz diren¢ sorunudur. Bu capraz diren¢ basta florokinolonlar olmak {izere
aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametaksazol gibi bir¢cok farkli antibiyotik sinifina da
direnci beraberinde getirmektedir. Glinlimiizde siklig1 giderek artan diger diren¢ mekanizmasi
plazmidlerle aktarilan kinolon direnci (QNR) ve aac(6’)-Ib-cr ile gelisen direngtir. QNR ve
aac(6’)-Ib-cr genleri varligi ile yiiksek diizey kinolon ve aminoglikozid direnci arasinda ¢ok
belirgin bir iligki tespit edilmistir (96). Calismamizda daha 6nce kinolon kullanan hasta sayis1
88(%70,4)’dir. GSBL iireten Enterobacteriacea ile kolonize olan ve daha 6nce kinolon
kullanan hasta say1s1 29(%49,2)’dur. Bu hasta grubunda gelisen direncin bir diger nedeni ayn1
zamanda QNR ve aac(6’)-ib-cr genleri varligi olabilir. Calismamizda kinolon kullanimi 3,5
odds orani ile GSBL diireten bakteri kolonizasyonu ile iligkili bulundugundan, QNR ve
aac(6’)-ib-cr genlerinin aragtirtlmasi 6nem arz etmektedir. Zeynep Giilay ve ark. GSBL iireten
Enterobacteriaceae izole edilen kan kiiltiirlerinde QNR varligini saptayarak iilkemize ait ilk

veriyi sunmuslardir (96).

GSBL tasiyan bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek tedavi
secenekleri olduk¢a smirlidir. GSBL tasiyan bakteriler aztreonam ve 3. Kusak
sefalosporinlere ve genis spektrumlu penisilinlere karsi direng gosterirken, sefoksitin, beta-
laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi duyarliliklarini genellikle stirdiiriirler. Beta-
laktam disindaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-siilfametoksazol, kinolon ve
aminoglikozid antibiyotik gruplarina ise ¢ogu zaman degisik mekanizmalarla direng
gelistirebilirler (64). Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere kars1 kullanilabilecek en etkili
antibiyotik olma oOzelliklerini hala devam ettirmektedir. Ancak hayati tehdit edici
infeksiyonlar disinda her GSBL (+) infeksiyonda karbapenemler kullanilmamalidir. Son

yillarda, GSBL enzimlerinin hastanelerde asir1 yayginlasmasi sonucu klinisyenler gerek
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empirik, gerekse proflaktik amagla baglanan antibiyotik tedavilerinde karbapenemleri daha
cok tercih etmektedirler. Bu ise, gereksiz ve yogun karbapenem kullanimini beraberinde
getirmis, ve karbapenem direngli bakteri suslarinin neden oldugu ciddi hastane kokenli
infeksiyonlarin gelismesine neden olmustur (64). Asir1 karbapenem tiiketiminin Pseudomonas
aeruginosa’daki beta-laktam direnci ile korelasyon gosterdigi diigiiniilmektedir. Livermore ve
ark. GSBL f{ireten izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin yillara gore degisimini izlemis ve
birkag yillik siirecte, piperasilin-tazobaktam direncinin iki kat, kinolon direncinin ise yaklagik
3-4 kat arttigini, meropeneme karsi direng gelismedigini, ancak yiiksek MIK degerli (2-4
pg/ml) duyarliligin %1 oraninda ortaya ¢iktigini bildirilmislerdir (44).

Toplumdan kazanilmis GSBL iireten mikrorganizmalarla gelisen infeksiyonlardaki
risk faktorlerini igeren ilk genis ¢apl ¢alisma 2004 yilinda israil’den Colodner ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmistir (97). Bu calismada polikliniklere gelen ve GUI tanisi alan toplam
311 erigkin hastanin klinik verileri incelenmistir. GSBL {irettiginden siiphelenilen
mikrooganizmalar i¢cin CLSI kriterlerine uygun testler kullanilmig ve 128 kiside GSBL iireten
bakteri varlig1 saptanmistir. GSBL pozitif grupta yas ortalamasiin (61,5 yas) diger gruptan
(46,4 yas) daha yiiksek ve erkeklerin daha fazla oldugu belirlenmistir. GUI’den &nce son 3
ayda hastaneye yatanlar GSBL pozitif grupta 58 kisi iken, GSBL negatif grupta 8 kisi oldugu
bildirilmistir. Iki grubun 6zellikleri birbirleriyle karsilastirildiginda 6nceden hastaneye yatmis
olma, 60 yas iistiinde ve erkek olma durumlar1 GSBL (+) GUI gegirmede olduk¢a 6nemli ve
anlamli bulunmustur (p<0,0001). Ayrica GSBL pozitif grupta altta yatan hastaliklardan
diyabet, kardiyovaskuler, genitoliriner, ndrolojik sistem hastaligi olanlarin anlamli olarak
fazla oldugu gorilmistiir (p<0,0001). Altta yatan hastaliklar i¢inde diyabetin tek basina en
onemli risk faktorii oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda GSBL(+) ve GSBL (-) gruplar
arasinda yas acgisindan anlamli bir fark saptanmamustir. TRPIB yapilan hastalarin yas
ortalamasma bakildiginda bu calismada yas acisindan fark olusmamasi sasirtict degildir.
Kolonizasyon oraninin yiiksek ¢ikmasinda calisilan grubun ileri yasta erkekler olmasi kismen
rol oynamig olabilir. Calismamizda daha Once hastaneye yatis Oykiisii ile GSBL {ireten
Enterobacteriaceae varligi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Lojistik regresyon analizi
uygulandiginda altta yatan hastaliklar arasinda DM varliginin 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir (p=0.008). Uriner kateterizasyon, santral vendz Kkateterizasyon, mekanik
ventilasyon gibi enstriimantasyonlarin GSBL {ireten Enterobacteriaceae ile infeksiyon

gelismesinde risk faktorleri oldugu vurgulanmistir (1, 32, 34, 35). Fakat bizim calismamizda
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son 2 ayda iiriner kateterizasyon varligi ile GSBL flireten Enterobacteriaceae varligl arasinda

iliski saptanmamustir.

Biyopsi Oncesi bakteriiiri, infektif komplikasyon gelisimi bakimindan esas risk
faktoriidiir. Dolayisiyla, bu hastalarin 6nceden belirlenip biyopsinin ertelenmesi 6nem
tagimaktadir (13). Calismamizda biyopsi dncesi kiiltiir pozitifligi olan hi¢bir hastadan biyopsi
alinmamustir. Biyopsi sonrasi asemptomatik bakteriiiri ile GSBL(+)’ligi arasindaki iliskiye
bakildiginda anlamlilik saptanmamustir. Lindstedt ve ark. Isve¢’te yaptiklar1 bir arastirmada
1157 vakaya toplam 1322 TRPIB uygulamislar ve biyopsi sonrast 12 (%0.9) vakada
semptomatik iirner sistem infeksiyonu, bunlarin  2(%0.001)’sinde sepsis klinigini
saptamislardir (13). Calisma grubunda GSBL ile kolonizasyonu olanlarda profilaksiye ragmen
diziirinin daha sik goriilmesi iglem sonrasi kiiltlirlerde net gosterilememesine ragmen bu
mikroorganizmalarin rolii oldugunu disiindiirmektedir. Profilaktik antibiyotiklere duyarl
mikroorganizmalar engellenirken, coklu diren¢ iceren GSBL iireten mikroorganizmalar
semptomlardaki artistan sorumlu olmus olabilirler. islem sonras infektif komplikasyonlarin
sayis1 az oldugundan giiniimiizde sik uygulanan profilaktik rejimlerin degistirilmesinin

maliyet yarar1 konusunda bir ¢ikarim yapmak miimkiin olmamaktadir.
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SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda, ayaktan prostat biopsisine giden hastalarin digkilarinda
GSBL iireten Enterobacteriaceae varligmin oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir. GSBL
lireten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon ve infeksiyon gelismesindeki risk faktorleri
belirlenmis, bu hasta grubunda Ozellikle de tanimlanan risk faktorlerini tasiyanlarda
infeksiyon gelistiginde karbapenem tedavisinin uygun oldugu sonucuna varilmistir. GSBL
yayllimini onlemek i¢in her seyden oOnce dogru endikasyonda antibiyotik kullanilmasi,
uygunsuz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi1 gerekmektedir. Tedavi seceneklerini
kisitladig1 kadar, saglik harcamalarmi da ¢ok ylikselten GSBL epidemisinin boyutlarini tam

olarak degerlendirebilmemiz i¢in daha ¢ok epidemiyolojik veriye ihtiyacimiz oldugu agiktir.

48



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Bradford PA. Extended spectrum B-lactamases in the 21st century: Characterization,
epidemiology and detection of this important resistance threat. Clin Microbiol Rev 2001
;14: 933-51.

Rahal JJ. Extended-spectrum [B-lactamases: how big is the problem? Clin Microbiol
Infect 2000;6: 2-6.

Canton R, Novais A, Valverde A, Machado E: Prevalence and spread of extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in Europe.Clin Microbiol Infec
2008;14:144-53.

Coque TM, Oliver A, Perez-Diaz JC, Canton R: Genes encoding TEM-4, SHV-2, and
CTX-M-10 extended-spectrum beta-lactamases are carried by multiple Klebsiella
pneumoniae clones in a single hospital (Madrid, 1989 to 2000). Antimicrob Agents
Chemother 2002;46:500-10.

Esther C, Veronica R, Mariano X: Risk factors for community-onset urinary tract
infections due to Escherichia coli harbouring extended spectrum beta lactamases. J
Antimicrob Chemother 2006;57:780-3.

Rodriguez Bano J. Escherichia coli producing SHV type extended spectrum beta
lactamase is a significant cause of community acquired infection. J Antimicrob
Chemother 2009;63:781-4.

Livermore D, Canton R. CTX-M.changing the face of ESBLs in Europe J Antimicrob
Chemother 2007;59:165-174.

Quinn JP. Clinical significance of extended spectrum beta lactamases. Eur J Clin
Microb Infect Dis 1994;13: 39-42.

Rice L. Evaluation and clinical importance of extended spectrum of beta lactamases.
Chest 2001;119:391-6.

Davidson P, Malament M. Urinary contamination as a result of transrectal biopsy of the
prostate. J Urol 1971;105: 545-6.

Thompson PM, Pryor JP, Williams JP et al. The problems of infection after prostate
biopsy: The case for the transperineal approach. Br J Urol 1982; 54:736—40.

Thompson PM, Talbot RW, Packham DA, Dulake C. Transrectal biopsy of the prostate
and bacteraemia. Br J Surg 1980; 67:127-8.

49



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

Lindstedt S, Lindstrom U, Ljunggren E, Wullt B, Grabe M. Single-dose antibiotic
prophylaxis in core prostate biopsy: Impact of timing and identification of risk factors.
Eur Urol. 2006;50(4):832-7

Aus G,Ahlgren G, Bergdahl S, Hugosson J. Infection after transrectal core biopsies of
the prostate: risk factors and antibiotic prophylaxis. Br J Urol 1996;77:851-5.

Carey JM, Korman HJ. Transrectal ultrasound guided biopsy of the prostate. Do
enemas decrease clinically significant complications? J Urol 2001;166:82-5.

Taylor HM, Bingham JB. The use of prophylactic antibiotics in ultrasound guided
transrectal prostate biopsy. Clin Radiol 1997;52:787-90.

Bissada NK, Rountree GA, Sulieman JS. Factors affecting accuracy and morbidity in
transrectal biopsy of the prostate. Surg Gyn Obs 1977;145:869-72.

Ruebush TK, McConville JH, Calia FM. A double blind study of trimetoprim-
sulfamethoxazole prophylaxis in patients having transrectal biopsy of the prostate. J
Urol 1979; 122:492-4.

Crawford ED, Haynes AL, Story MW, Borden TA. Prevention of urinary tract infection
and sepsis following transrectal prostatic biopsy. Br J Urol 1982;127:449-5.

Crundwell MC, Cooke PW, Wallace DM. Patients’tolerance of transrectal ultrasound-
guided prostatic biopsy: an audit of 104 cases. Br J Urol 1999;83:792-5.

Ali Fuat Atmaca.Tiirk Uroloji Dergisi:2009;35:82-6

Toreci K. Enterobacteriaceae Genel Ozellikler. Ed: Topcu W.A, Séyletir G., Doganay
M. :infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji, 1555-1580, Nobel TIP Kitabevi, 2002.
Girlich D., Poirel L., Schliiter A., Nordmann P. : TLA-2, a Novel Ambler Class
Expended- Spectrum Beta Lactamase. Antimicrob Agents Chemother 49:2005;4767-70.
Opal SM, Mayer KH, Medeiros AA. Mechanisms of antibiotic resistance, In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice Infectious Diseases. 5th ed. New
York: Churchill Livingstone. 2000:236-52.

Bush K. The evolution of beta lactamases: Ciba foun symp:1997;207:152-63.

Livermore DM. Beta lactamases in laboratory and clinical resistance. Clin Microbiol
Rev. 1995;8:557-84.

Rohrer S, Berger-Bachi B. Fem ABX peptidyl transferases; a link between branched
chain cell wall peptide formation and beta-lactam resistance in gram-positive cocci.

Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 837-46.

50



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Heritage J, M’Zali FH, Binzi DG, Hawkey PM. Evolution and spread of SHV extended
spectrum beta lactamases in Gram negative bacteria. J Antimicrob Chemother 1999; 44:
309-18.

Bush K. Other beta lactam antibiotics. Finch RG, Greenwood D, Norby SR, Whitley RJ
(eds): Antibiotics and Chemotherapy, 8th edition”, Chapter 17, p.259, Churchill
Livingston, Edinburg, 2003.

http://www.lahey.org/studies/

Bush K, Jacoby G, Medeiros A. A functional classification scheme for beta-lactamases
and its correlation with molecular structure. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39:
1211-33.

Paterson D, Bonomo R: Extended spectrum beta-lactamases: a clinican update. Clinical
Microbiology Reviews 2005;18:657—-86.

Widemann B, Preifle D: Induction of beta-Lactamase in Enterobacter aerogenes. Clin
Infect Dis 1998; 27:42-7.

Sturenburg E, Mack D. Extended spectrum beta-lactamases:implications for the clinical
microbiology laboratory, therapy and infection control. J Infect 2003; 47:273-95.

Shah A, Hasan F, Ahmed S, Hameed A: Characteristics, epidemiology and clinical
importance of emerging strains of Gram negative bacilli producing extended spectrum
beta-lactamases. Res Mirobiol 2004;155:409-21.

Nordman P, Ronco E, Naas T, Duport C, Michel-Briand Y, Labia R. Characterization of
a novel extended spectrum beta-lactamase from Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob
Agents Chemother 1993; 37:962—69.

Canton R, Oliver A, Coque TM, Varella MC, Perez DJC, Baquero F. Epidemiology of
extended spectrum beta-lactamase producing enterobacter isolates in a Spanish hospital
during a 12 year period. J Clin Microbiol 2002;40:1237-43.

Nordmann P, Guibert M. Extended spectrum beta-lactamases in Pseudomonas
aeruginosa. J Antimicrob Chemother 1998;42:128-31.

Livermore DM. Of pseudomonas, porins, pumps and carbapenems. J Antimicrob
Chemother 2001;47:247-50.

Jacoby GA, Medeiros AA. More extended spectrum beta-lactamases. Antimicrob
Agents Chemother 1991;35:1697-704.

Livermore DM, Williams JD. Mode of action and mechanism of bacterial resistance, In:
Lorian M (ed.). Antibiotics in Laboratory Medicine. New York. Williams and Wilkins,
1996:502-78.

51



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Akova M. Beta-laktam antibiyotikler. Beta-Laktamazlara Bagli Antibiyotik Direnci:
sorunlar ve ¢éziim Onerileri.

Pfaller MA, Jones RN, Biedenbach DJ. Antimicrobial resistance trends in medical
centers using carbapenems: report of 1999 and 2000 results from the MYSTIC program.
Diagn microbiol Infect Dis 2001;41:177-82.

Karen B. New beta-lactamases in Gram-negative bacteria: diversity and impact on the
selection of antimicrobial therapy. Clin Infect Dis 2001;32:1085-9.

Philippon A, Arlet G, Lagrange PH. Origin and impact of plasmid mediated extended-
spectrum beta-lactamases. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1994; 13: 17-29.

Marchandin H, Carriere C, Sirot D, Jean-Pierre H, Darbas H: TEM-24 produced by four
different species of Enterobacteriaceae including Providencia rettgeri, in a single
patient. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 2069-73.

Danel F, Hall L, Duke B, Gur D, Livermore DM: OXA-17, a further extended spectrum
variant of OXA-10 beta-lactamase, isolated from Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob
Agents Chemother. 1999 ; 43:1362-66.

Hall LMC, Livermore DM, Giir D, Akova M, Akalin HE. OXA-11, an extended
spectrum variant of OXA-10 (PSE-2) beta-lactamase from Pseudomonas aeruginosa.
Antimicrob Agents Chemother 1993;37:1637-40.

Oliver A, Perez-Diaz J, Coque T, Baquero F, Canton R : Nucleotide sequence and
characterization of a novel cefotaxime hydrolyzing beta-lactamase (CTX-M-10) isolated
in Spain. Antimicrob Agents Chemother 2001;45:616-20.

Mugnaioli C, Luzzaro F, Filomena L, Gioconda M, Brigante S, Perili M et all : CTX-
M-type extended spectrum beta-lactamases in Italy: molecular epidemiology of an
emerging countrywide problem. Antimicrob Agents Chemother 2006;50:2700-6.

Bano J, Navarro M, Romero L, Martinez L, Muniain M, Perea E, Pe'rez-Cano R,
Pascual A: Epidemiology and clinical features of infections caused by extended
spectrum beta-lactamase producing Escherichia coli in nonhospitalized patients. J Clin
Microbiol 2004; 42: 1089-94.

Sirot D. Extended- spectrum plasmid-mediated beta-lactamases, J Antimicrob
Chemother 1995;36:19-34.

Paterson DL, Ko WC, Gottberg AV et al. Antibiotic therapy for K.pneumoniae
bacteremia Implications of extended-spectrum [-lactamases. Clin Infect Dis

2004;39:31-7.

52



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Giir D. Hastane infeksiyonlar1 ve antimicrobiyal ajanlara ¢ogul direngli gram-negatif
bakteriler. Hastane Infeksiyonlar1 Dergisi 2000;4:218-25.

Kang CI, Kim SH, ParkWB, Lee KD, Kim HB, Kim EC, Oh MD, Chloe KW.
Bloodstream 1nfections due to extended-spectrum [-lactamase-producing Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae: risk factors for mortality and treatment outcome, with
special emphasis on antimicrobial therapy. Antimicrob Agents Chemother
2004;48:4574-8.

Qinn JP. Clinical significance of extended-spectrum beta-lactamases. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis, 1994;13:39.

Lin MF, Huang ML, Lai SH. Risk factors in the acquisition of extended spectrum beta-
lactamase Klebsiella pneumoniae: a case control study in district teaching hospital in
Taiwan. J Hosp Infect 2003;53:39-45.

Mayer KS, Urban C, Eagen JA. Nosocomial outbrake of klebsiella infection resistant to
late generation cephalosporins. Ann Intern Med 1993;119:353-58.

Patterson JE. Antibiotic utilization, is there an effect on antimicrobial resistance. Chest
2001;119:426-30.

Wang H, Chen M, Wei X, Xu Y, Zhang X, Zhang Y, Yuan Y, et al. In vitro activity of
meropenem and four other antibiotics against 554 clinical strains obtained from Beijing
in 1999. J Infect Chemother 2000;6:178-83.

Halina RK, Marek G, Danuta RZ, Maria N, Maria R, Barbara W, Gayane M. Incidence
of extended — spectrum beta-lactamases in clinical isolates of the family
Enterobacteriaceae in a pediatric hospital. Acta Microbiol Pol. 2004;53:27-34.

Korten V, Ulusoy S, Zarakolu P, Mete B;Turkish MYSTIC Study Group. Antibiotic
resistance surveillance over a 4-year period (2000-2003) in Turkey: results of the
MYSTIC Program. Diagn Microbiol Infect Dis 2007;59:453-7.

Rahal JJ. Class restriction of cephalosporin use to control total cephalosporin resistance
in nasocomial klebsiella. JAMA 1998;280:1233- 37.

Benedic B, Beader N, Zagar Z. Effect of inoculum size on the antibacterial activity of
cefpirome and cefepime againts Klebsiella pneumoniae strains producing SHV
extended-spectrum beta-lactamases. Clin Microbiol Infect 2001;7:626-35.

Thomson KS, Moland ES. Cefepime, piperacillin-tazobactam, and the inoculum effect
in tests with extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae.

Antimicrob Agents Chemother 2001;45:3548-54.

53



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Pangon B, Bizet C, Bure A, et al. In vivo selection of a cephamycin resistant, porin-
deficient mutant of Klebsiella pneumoniae producing a TEM-3 beta-lactamase. J Infect
Dis 1989;159:1005-6.

Martinez- Martinez L, Hernandez-Alles S, Alberti S, Tomas JM, Benedi VJ, Jacoby
GA. In vivo selection of porin deficient mutants of Klebsiella pneumoniae with
increased resistance to cefoxitin and expanded-spectrum cephalosporins. Antimicrob
Agents Chemother 1996;40:342-48.

Paterson DL, Mulazimoglu L, Casellas JM, et al. Epidemiology of ciprofloxacin
resistance and its relationship to extended-spectrum betalactamase production in
Klebsiella pneumoniae isolates causing bacteremia. Clin Infect Dis 2000;30:473-78.
Martinez- Martinez L, Pascual A, Jacoby GA. Quinolone resistance from a transferable
plasmid. Lancet 1998;351:797-9.

Karah N,Poirel L, Bengtsson M:Plasmid-mediated quinolone resistance determinants
qnr and aac(6')-Ib-cr in Escherichia coli and Klebsiella spp. from Norway and Sweden.
Diagn Microbiol Infect Dis 2010 ;66:425-31.

Yagci D, Yoruk F, Azap A. Prevelance and risk factors for selection of quinolone
resistant E.coli strains in fecal flora of patients receiving quinolone therapy . Antimicrob
Agents Chemother 2009:1287-89.

Pena C, Pujol M, Ricart A, Ardanuy C.Risk factors for fecal carriage of Klebsiella
pneumoniae producing extended spectrum beta-lactamase (ESBL-KP) in the intensive
care unit. J Hosp infect 1997;35:9-16.

Moubareck C, Daoud Z, Hakime N. Country spread of community and hospital-
acquired extended-spectrum beta-lactamase (CTX-M-15) producing Enterobacteriaceae
in Lebanon. J Clin Microbiol 2005;43:3309-13.

Pitout J, Hanson N, Church D, Laupland KB. Population based laboratory surveillance
for Escherichia coli producing extended spectrum beta-lactamases: importance of
community isolates with blaCTX-M genes. Clin Infect Dis 2004;38:1736-41.

Rodriguez B, Lopez C, Navarro MD. Faecal carriage of extended-spectrum beta
lactamase producing Escherichia coli: prevalence, risk factors and molecular
epidemiology. J Antimicrob Chemother 2008;62:1142-9.

National Comittee for Clinical Laboratory Standarts. Performance standarts for
antimicrobial disk susceptibility tests. Approved standarts M2 A7.Wayne, PA: CLSI,
2005.

54



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Irith W, Heinrich K, Geiss K. Detecton of extended spectrum beta lactamases among
Enterobacteriacea by use of semiautomated microbiology systems and manuel detection
procedures.J Clin Microbiol 2007;1167-74.

M’Zali MF, Chanawong A, Kerr KG, Birkenhead D, Hawkey PM. Detection of
extended spectrum beta-lactamases in the members of the family Enterobacteriacaeae:
A comparison of Mast DD method, the doubledisk test and E-test GSBL. J Antimicrob
Chemother 2000;45:881-85.

Thomson KS, Sanders CC, Moland ES. Use of microdilution panels with and without
beta-lactamase inhibitors as a phenotypic test for betalactamase production amond
Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacterspp, Citrobacter freundii and Serratia
mercescens. Antimicrob Agents Chemother 1999;43:1393-95.

Woodford N, Fagan EJ, Ellington MJ. Multiplex PCR for rapid detection of genes
encoding CTX-M extended spectrum(beta)-lactamases. J Antimicrob Chemother
2006;57:154-5.

Gurler N, Oksuz L.Typing of extended-spectrum beta-lactamases in Escherichia coli
and Klebsiella spp. strains and analysis of plasmid profiles. Mikrobiyol Bul.
2009;43:183-94.

Lautenbach E, Patel BJ, Bilker WB, Edelstein PH, Fishman NO. Extended spectrum
beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae: risk factors for
infection and impact of resistance on outcomes. Clin Infect Dis 2001;32:1162-71.
Lautenbach E, Strom BL, Bilker WB, et al. Risk factors for fluoroquinolone resistance
in nosocomial E.coli and K. pneumoniae infections. Arch Intern Med 2002;2469-77.
Aksoy A, Gé¢men S, Kagmaz B, Canver S. Insan ve sigirlardan izole edilen fekal E.coli
suslarinda antibiyotik diren¢ ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi. ANKEM
Dergisi 2005;19:130-4.

Valverde A, Coque T, Sanchez-Moreno M, Rollan A, Baquero F, Canton R.Dramatic
increase in prevalance of fecal carriage of extended-spectrum betalactamase producing
Enterobacteriaceae during nonoutbreak situations in Spain. J Clin Microbiol 2004; 42:
4769-75.

Mirellis B, Navarro F, Miro E, Mesa J, Coll P, Prats G. Community transmission of
extended spectrum beta-lactamase. Emerg Infect Dis 2003; 9: 1024-25.

Harris A, Nemoy L, Johnson A, Martin-Carnahan A, Smith L, Standiford H,et all. Co-

carriage rates of vancomycin resistant Enterococcus and extended spectrum beta-

55



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

lactamase producing bacteria among a cohort ofintensive care unit patients: implications
for an active surveillance program. Infect Control Hosp Epidemiol 2004;25:105-8.
Pitout D, Nordmann P, Laupland K, Poirel L: Emergence of Enterobacteriaceae
producing extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) in the community. J Antimicrob
Chemother 2005;56: 52-9.

Mesa S, Jesu R, Blanc V, Cortes P, Gonzalez J, Lavilla S et all. Extended spectrum
beta-lactamase producing Enterobacteriaceae in different environments (humans, food,
animal farms and sewage). J Antimicrob Chemother 2006;58: 211-5.

Canton R, Coque TM. The CTX-M p-lactamase pandemic. Curr Opin Microbiol
2006;9:466-75.

Paterson DL, Hujer KM, Hujer AM, Yeiser B, Bonomo MD, Rice LB, Bonomo RA,
and the International Klebsiella Study Group : Extended-Spectrum [B-Lactamases in
Klebsiella pneumoniae Bloodstream Isolates from Seven Countries. Dominance and
Widespread Prevalence of SHV- and CTX-M-Type Beta-Lactamases. Antimicrob
Agents Chemother 2003:47:3554-60.

Gur D, Gulay Z, Akan OA. Resistance to newer beta-lactams and related ESBL types in
gram-negative nosocomial isolates in Turkish hospitals: results of the multicentre HITIT
study. Microbiol Bul 2008;42:537-44

Nevriye G, Zerrin A, Cigdem BK, Melek S. Dissemination of CTX-M-15 Beta-
Lactamase Genes Carried on Inc FI and FII Plasmids among Clinical Isolates of
Escherichia coli in a University Hospital in Istanbul, Turkey. J Clin Microbiol
2008;1110-2.

Miro E, Mirelis B, Navarro F, Rivera A, Jesu R, Ma Carme Roig M et all. Surveillance
of extended spectrum beta-lactamases from clinical samples and faecal carriers in
Barcelona, Spain. J Antimicrob Chemother 2005;56:1152-55.

Shin SY, Kwon KC, Park JW. Characteristics of aac(6')-Ib-cr gene in extended-
spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
isolated from Chungnam area. Korean J Lab Med 2009;29:541-5.

Oktem IM, Gulay Z, Bicmen M, Gur D; HITIT Project study group. Prevalence in
extended-spectrum beta-lactamase-positive Enterobacteriaceae isolates from Turkey.
Jpn J Infect Dis 2008;61:13-7.

Colodner R, Rock W, Chazan B, et al. Risk factors for the development ofextended-
spectrum s-lactamase-producing bacteria in nonhospitalized patients. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis 2004;23:163-7.

56



