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1.GIRIS

Klebsiella tiirleri firsat¢i patojen olarak insanda iiriner sistem, alt solunum
yolu, safra kesesi, cerrahi kesi yerinde infeksiyon etkeni olarak saptanan bakteriler
arasindadir. Floralarda sinirli sayida Klebsiella susu bulunmasina karsilik,
hastanelerde yatarak tedavi alan hastalarda kolonizasyon oranlarmin hizla arttig:
bilinmektedir (Erdem, 2001; To6reci, 2002). Hastaneler, siklikla kullanilan invaziv
tan1 ve tedavi uygulamalari, yiiksek antibiyotik kullanim oranlar1 gibi nedenlerle

direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi i¢in uygun ortamlardir.

Klebsiella’larin  6zelligi ¢oklu antibiyotik direncine sahip olmalaridir
(Erdem,2001). Klebsiella suslarinda genis spektrumlu sefelosporinlere karsi plazmid
kaynakli diren¢ saptanmaktadir. Bu diren¢ genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) iiretimine baglidir. GSBL olusturan suslar hastane infeksiyonu epidemilerine
neden olabilmelerinden ve tasidiklar1 direng plazmidleri tiirler arasinda da transfer

edilebildiginden daha da 6nem kazanmaktadirlar.

Bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere karsi direng gelistirmesindeki en
onemli mekanizma beta-laktamaz enzimi iretimidir. Bu enzimlerin goriilme
sikliklarmin artmast (Klebsiella pneumoniae’de SHV-1 ve E.coli’de ampisilini
hidrolizeden TEM-1) ve yeni bakteri tiirlerine yayilmasi (Neisseria gonorrhoeae ve
Haemophilus influenzae) sonucu iiglincii kusak sefalosporinler klinik kullanima
girmis; ¢ok daha az yan etkileriyle ve genis spektrumlari ile 6zellikle gram-negatif
bakterilerin neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlarda yaygin olarak kullanilmistir.
Bu yaygin kullanom sonucunda bakteri tiirleri, bu antibiyotiklere karsi yeni (-

laktamaz iiretimleriyle cevap vermislerdir.



Bu p-laktamazlar, SHV 1, TEM-1, TEM-2 ana p-laktamaz genlerinden
mutasyonlarla olusmus ve substrat profiller1 genisleyerek {igiincli kusak
sefalosporinleri  hidrolizleyip, diren¢ gelistirmislerdir. Bu [-laktamazlara
“Genislemis Spektrumlu [B-Laktamazlar’> (GSBL) denilmistir. Ancak tanimlari

konusunda heniiz fikir birligi yoktur.

GSBL  iireten suslarla olusan infeksiyonlar, giinlimiizde tedavi
basarisizliklarma yol agmaktadir. Bu sugslar hastane infeksiyonu etkenleri arasinda
hizla yayilip, yliksek mortalite, morbidite ve yiiksek tedavi maliyetlerine sebep
olurlar. GSBL en ¢ok Klebsiella spp. daha az oranlarda da diger Enterobacteriaceae
cinslerinde bulunmaktadir. Bu bakteriler GSBL genlerini, plazmidler araciligi ile
birbirlerine, diger sus ve bakterilere aktarirlar. GSBL {ireten Klebsiella cinsleri,
GSBL genlerinin aktariminda basta gelen bakteri grubudur ve hastane

infeksiyonlarinda etken olarak 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.

Klebsiella tiirleri hastanede yatan hastalarin gastrointestinal sistem (GIS) ve
nazofarinksinde kolonize olurlar. Boylece hastalarda ve hastane florasinda kolayca
kolonize olup uzun siire canli kalirlar. Hastanede yatan hastalara genis spektrumlu
sefalosporinler ¢ok sik kullamlir. GiS’de bulunan Klebsiella tiirleri bu secici
antibiyotik baskis1 ile in vivo kosullarda mutasyonlara ugrayarak GSBL {ireten suslar
haline gelirler ve ortama hakim olurlar. GSBL iireten genler, plazmidlerle bazende
tranpozonlar ve integronlarla bakteriler arasinda kolayca yayilirlar. Son yillarda sik
kullanilan antibiyotiklerin biiyilk bir kismina direngli ve GSBL ireten
K.pneumoniae nin sebep oldugu ¢ok sayida hastane infeksiyonu salginlari
bildirilmektedir. Hastane kaynakli infeksiyonlarin sagaltiminda sik kullanilan
kinolonlara kars1 son yillarda %30’lara, diger antibiyotikler i¢in ise %50’lere varan

direng oranlar1 bildirilmektedir.



GSBL iireten suslar ¢coklu diren¢ plazmidleri de tasiyabilmekte, kromozomal
direng goriilen bazi antibiyotiklere de direng gostermektedir. Coklu direng, GSBL
dretimiyle 1iliskilidir. GSBL {retiminden sorumlu plazmidler aminoglikozidler,
kloramfenikol, tetrasiklin ve siilfonamid diren¢ genlerini de tasidiklarindan GSBL
iireten suglar siklikla ¢cogul direnclidir. Vurgulanmasi gereken onemli bir nokta da
GSBL olusturan bakterilerin, in vitro duyarli bulunsalar bile penisilin, sefalosporin
ve monobaktamlara ‘direnc¢li’ rapor edilmeleri gerekir. Bunun disinda GSBL iireten
suglarla olusan yaygin infeksiyonlarda karbapenemler disinda kullanilan
antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini siirdiiremedigi veya bakterisidal etkilerinin
olmadigint bildiren c¢alismalar mevcuttur. Bu yilizden GSBL varligmmn ve
TEM/SHV/CTX-M prevalansinin belirlenip, antibiyotik tedavi rejiminin, GSBL
iireten suslarla olusan hastane ve toplum kdkenli infeksiyonlar1 6nlemek, yayilmasini
engellemek, tedavi maliyetini diigiirlip morbitide ve mortaliteyi azaltacak sekilde
yeniden diizenlemek cok onemlidir. Bunun i¢in en basta bakterinin iirettigi GSBL
enziminin dogru olarak saptanmasi gereklidir. GSBL salgilayan suslarin saptanmasi
icin klavulanik asidin bu enzimlerin aktivitesini inhibe etmesi temeline dayanan
cesitli yontemler kullanilmaktadwr. GSBL saptanmasinda kullanilan yontemlerin
duyarhlik ve Ozgiillikler1 degismektedir. Standart disk difiizyon testleri GSBL
iiretimini %48 oraninda yakalayabilmektedir. Bu sebeple bu enzimleri tespit etmek
icin ilave testlere ihtiya¢ vardir. GSBL {retimini belirlemek icin en sik uygulanan
test ¢ift disk sinerji testi (CDST)’dir. Bu testin optimal disk uzaklig1 konusunda tam
bir standardizasyon maalesef bulunmamaktadir. Bu yOntemin yaninda GSBL
iiretiminin dogru olarak saptanmasinda; kombine disk, E test ve otomatize sistemler
bulunmasina ragmen bu testlerin rutinde kullanima girmesi i¢in birbirlerine avantaj,
dezavantaj ve yeterliliklerini gdsteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir (Isik,

2007).



1.1 Enterobacteriaceae Ailesi

Enterobactericeae iiyesi bakteriler gram negatif, ¢cogu hareketli, fakiiltatifanaerop

basillerdir. Bu aile su an yaklagik 100 tiir icermektedir (Isik, 2007).

1. 1. 1. Enterobacteriaceae Ailesinin Genel Ozellikleri ve Morfolojileri

Enterobakteriler kiiciik 0.5-3 um en ve 1-6 um boyunda, sporsuz, gram-
negatif basillerdir. Enterobakterilerde, belirgin bir kapsiil veya slime tabakasi denen
ince bir kilif hiicreyi sarabilir (Bilgehan,1992). Enterobacteriaceae tiirleri Mac
Conkey besiyerinde kolay iireyebilen basillerdir. Bazilar1 peritris kirpiklerle hareketli
veya hareketsiz, DNA’da Guanint+Sitozin (G+C) oran1 %39-59 arasindadir.
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan K.pneumoniae yasadigimiz c¢evrede ¢ok
yaygindir. K.pneumoniae insanlarin barsaklarinda, triner sistem ve solunum
sisteminde belirtisiz yerlesim gosterebildigi gibi, Oliime kadar giden agir

infeksiyonlar da olusturabilir (Erdem, 1999).

1.1.2. Enterobacteriaceae Ailesinin Biyokimyasal Ozellikleri

Bu ailedeki bakteriler, glikozu fermente eden, nitrati rediiksiyona ugratabilen,
oksidaz negatif, katalaz pozitif Ozellige sahiptirler. Klebsiella, Enterobacter ve
Serratia cinsleri glikoz fermentasyonunda butanediol yolunu kullanirlar ve son {iriin
olarak asetoin olustururlar. Bu nedenle Klebsiella, Enterobacter ve Serratia
cinslerinin Voges-Proskauer reaksiyonu pozitif olup, IMVIC testi ( - - + + ) dir (Isik,
2007).



1.1.3. Enterobacteriaceae Ailesinin Antijenik Yapilan

Ailenin serolojik tiplendirmesinde kullanilan ana antijenler somatik (O), kirpik (H)
ve kapsiil (K) antijenleridir. Bunlar diginda bakteri hiicresinin dis yiizeyinde bulunan
ECA (Enterobacteriaceae Common Antigen) tiim enterobakterilerde bulunan ortak
antijendir. Somatik (O) antijeni; O antijeninin birinci bolgesi (regionl) tekrarlayan
oligasakkarit parcalarmndan olusur. ikinci bdlge (region II) kor polisakkaritinden
olusur. Lipit A boliimii yani iigiincii bolge (regionlll) bes alt1 yag asidine tutunmus
bir disakkarittir. O antijenleri 1s1ya (110°C ye 2.5 saat), alkole (%96°lik, 4 saat) ve
asitlere dayanaklidir. Formaldehit karsisinda etkinligi kaybolur. Kirpik (H)
antijenleri; protein yapidadir. Hareketli suslarda bulunur. Formole direnglidir. K

(kapsiil) antijeni; polisakkarit yapida olup, antijenik 6zellik tasir (Isik, 2007).

1.1.4. Enterobacteriaceae Ailesinin Patogenezi ve Yaptig1 Hastahklar

Bakterinin protein yapida adezinleri mukozalara tutunmalarini saglamaktadir.
Bakterinin Enterotoksinleri genellikle ince barsaklar1 etkileyip diyareye neden olan
toksinlerdir. Lipid A boliimii ise toksik aktiviteden sorumludur. Enterobakteriler
demir saglamak i¢in, siderofor denilen bilesikleri kullanarak konak organizmada
transferrin veya laktoferrin gibi molekiillerden demir kazanirlar. Bunlara yaninda
shigatoksin ve shigatoksin benzeri toksinler, hemolizinler, kapsiil maddeleri,
enzimler diger wviriilans faktorleridir. Kolonizasyon faktorleri, enterotoksin,
hemolizin gibi virlilans faktorlerini ve ilag direnci genlerini tasiyan plazmidler ve

bakteriyosinler de bulunur.



Enterobakteriler en sik {iiriner sistem infeksiyonlarina neden olur. Bunun
disinda solunum sistemi, yara, kan ve merkezi sinir sisteminde, pndmoni, septisemi,

menenjit ve abselere neden olurlar (Erdem, 1999).

Enterobacteriaceae ailesinde tipik semptomlarla seyreden hastaliklarin (tifo,
basilli dizanteri, veba) etkeni olan cinsler ile 6zellikle hastane infeksiyonlarina (idrar
yolu yara infeksiyonlari, pnomoniler, septisemiler) neden olan firsat¢1 bakteriler

bulunmaktadir.

Aslinda  bugilin hastane infeksiyonlarinin en biiylik  sorumlular:
enterobakterilerdir. Hastane infeksiyonlarina yol acan enterobakteriler; FE.coll,
Enterobacter spp, K.pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter spp. ve Serratia

marcescens turleridir.(Isik, 2007)

1.2. Klebsiella Tirleri

1.2.1 Klebsiella Tiirlerinin Morfolojileri ve Kiiltiir Ozellikleri

Klebsiella cinsi bakteriler Enterobacteriacea ailesinin genel karakterlerini gdsteren
bazen ikiser ikiser, bazen kisa zincirler olusturan 0.7-1.5 x 2.0-5.0 um boyutlarinda
Gram negatif hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiilli ¢omakc¢iklardir (Podscun,
1998). Klebsiella cinsi adini, 19.yy’in sonlarinda yasamis, Alman mikrobiyologu
Edwin Klebs’den almistir. Daha sonralar1 Klebsiella pneumoniae’nin yaptigr agir
oldiirlici pndmoni tablosunu arastirmaci Carl Friedlander ayrintili bir bigimde
tanimlanmistir. Bundan dolay1 Klebsiella pneumonae yillarca ‘Friedlander basili’

olarak adlandirilmistir (Gouby ve ark.,1994; Aydgan, 2000).



Klebsiella cinsi bakteriler, insan ve hayvan bagirsak, iist solunum yollar1
florasi ile toprak ve sularda bulunurlar. Insanlarda, genellikle pnémoni, idrar yolu
infeksiyonlari, otitis media, siniizit, menenjit, prostatit, kolesistit, peritonit, daha az
olmak {lizere sepsis, karaciger absesi gibi bir¢ok hastaliga yol agmaktadir (Podscun,
1998). Nozokomiyal ve firsat¢1 infeksiyonlarin en basta gelen etkenleri arasindadirlar

(Gouby ve ark.,1994).

Klebsiella cinsinde yedi tiir bulunmaktadir:
Klebsiella peumoniae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella ozanae

Klebsilla rhinoscleromatis

Klebsiella planticola

Klebsiella terrigena

Klebsiella ornithinolytica

Klebsiella cinsi, hareketsiz tiirler igerir. Klebsiella cinsi bakterilerin 6nemli bir
ozelligi, Gram boyama ile genis kapsillii goriintiisiidir. Bu o6zelligi ve kati
besiyerinde biiyiik, mukoid koloniler yapmasi1 polisakkarit kapsiiliine baglidir.

Klebsiella cinsi bakteriler, 1s1ya dayaniksiz olup nemli ortamda 55°C de 30 dakikada

oliirler, oda sicakhginda tutulan kiiltiirlerde haftalarca, + 4°C sogukta aylarca canli
kalirlar (Gouby ve ark,1994; Aydgan, 2000). Kuruluga olduk¢a direnglidirler.
Ozellikle organik maddelerde kurutulurlarsa aylarca canli kalabilmektedirler.
Uremeleri i¢in kan, serum, asit sivisi, gikoz gibi 6zel besin maddelerine gereksinim

duymazlar ( Gouby ve ark.,1994).



1.2.2. Klebsiella Tiirlerinin Antijen Yapilar ve Patojenite Faktorleri

Polisakkarit yapisinda O ve K antijenleri bulunmaktadir. Bugiin K antijenine baglh
tiplendirme On planda uygulanmaktadir. Bunun nedenleri K antijeni ile
tiplendirmenin daha kolay olmasi, K antijenlerinin O antijenlerinin sayisindan fazla
olmasidir ve 82 tip K antijeninin O antijenlerinin ilizerini kaplamasi nedeniyle O
antijenlerinin tayininin zor olmasidir . Bu antijenlere karsi elde edilmis
antiserumlarla lam ve tiip agliitinasyonlari, kiiltiir siiziintlisii ile presipitasyon ve
Neufeld’in kapsiil sisme reaksiyonu ile Klebsiella’lar tiplendirilebilir. Kapsiil sisme
reaksiyonunda aslinda 06zgiil serumlarla karsilastirilan  bakterilerin = kapsiil
polisakkaritlerinde  olusan presipitasyon sonucunda kapsiil sismis gibi
goriinmektedir. Klebsiella cinsi bakterilerin serolojik tiplendirimi bu alanda uzman

olmus laboratuvarlarda yapilabilmektedir (Aydogan, 2000).

1-Kapsiiler Antijenler: K/ebsiella cinsi bakterilerin genis polisakkarit kapsiilii
virulansinda temel faktordiir ve bakteri hiicresini fagositozdan korur (Pesken, 1993;
Di martini ve ark.,1995). Klebsiellla kapsiil polisakkaritlerinin in vitro olarak
makrofajlarin fonksiyonel kapasitelerini ve farklilagmalarini engelledikleri ayrica

infekte bolgeye 10kosit gociinti geciktirdikleri rapor edilmistir(Isik, 2007).

2-Fimbria: Fimbrianin ‘adhezyon’ denen yapisma yetenegi de virulans ile
ilgilidir. Fimbrialar yapismadan sorumlu en oOnemli ylizey adhezinleri ya da
ligantlaridir. Fimbrialar genellikle gram negatif bakterilerde bulunurlar fakat bazi
gram pozitif bakterilerde de bulunabilirler. Cevre sartlar1 fimbrialarin olusumunu
etkiler. Oksijen, sicaklik, pH ve bakterinin icinde bulundugu ortam bunlar
arasindadir. Bakteri sitoplazmik membranindan kaynaklanip disa dogru uzanan

fimbrialar protein yapisinda olup ‘pilin’ adi verilen ve birbirleri ile sarmal sekilde



birlesmis alt {initelerden meydana gelmektedir ( Pesken, 1993; Di martini ve

ark,1995).

Cok kirilgan olan fimbrialar siirekli olarak kaybedilir ve yerlerine yenileri
yapilir. USI’a yol acan bazi bakteriler, yeni fimbrialar yaparak konagin immun

yanitini asabilirler (Gouby ve ark.,1994).

a) Genel Pili (Tip 1): Bu yapilar 10 pym boyunda 1-11 nm ¢apinda olup 15-26
kda molekiiler agirliginda polimerik globuler protein alt iinitelerinden (pilin)
olugsmaktadir. Tipl pililerin bakterinin {irogenital ve solunum sistemine

kolonizasyonunda rol oynadig1 gosterilmistir (Isik, 2007).

b) Tip 3 Pili: Digerlerinden farkli olarak sadece tanen ile muamele edilmis
eritrositi agliitine ederler (Ulutiirk, 2000). Tip 3 pili, K pneumoniae suslarmin
solunum sisteminin epiteline, {iroepiteliyal hiicrelere ve endoteliyal hiicrelere

yapismasinda rol alir (Gouby, 1994).

3-Serum Direnci ve Lipopolisakkarit: Serum direncinden TraT lipoproteini
veya porini gibi dis membranin c¢esitli proteinlerinin asitleri, kapsiiler polisakkarit
(CPS) ve O antijenlerinin (lipopolisakkaritler) sorumlu oldugu ortaya konmustur

(Isik, 2007).

4-Sideroforlar: Klebsiella’larda  konak organizmadan demir iyonu
saglayabilen sideforlarmm varligi gosterilmistir. Sideroforlar yayilict sistemik
infeksiyon  olusturmada esansiyel bir faktor olan demiri saglayarak

mikroorganizmalarin isini kolaylastrmaktadir (Pesken, 1993; Di martini ve
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ark.,1995). Demir bakterinin iiremesi i¢in redoks katalizorii olarak gorev yapan temel
faktordiir. Demir intraselliler olarak hemoglobulin, hemosiderin ferritin,
myoglobulin ve ekstraseliiler olarak transferin gibi proteinlere baglidir. Bakterilerin
cogu konakta ihtiyaci olan demiri siderofor adi verilen diisiik molekiil agirlikls,

yiiksek duyarlikli selatlar ile saglarlar (Podscun, 1998).

1.2.3. Klebsiella Tiirlerinin Biyokimyasal Ozellikleri

Klebsiella cinsi bakterilerin tiir diizeyinde tanimlamalarinda kullanilan
ozellikler sunlardir; Klebsiella’lar fermentatif bakterilerdir. Bircok sekeri fermente
etmelerine ragmen bu konuda kokenler arasinda farklilik vardir. D-glukoz, laktoz ve
siikrozu fermente etmelerinin yaninda mannitol, adonitol, trehalozu da fermente

ederler. Ornegin Klebsiella rhinoscleromatis, laktozu fermente edemez.

Hareketsiz bakterilerdir. Karbon kaynagi olarak malonat ve sitrat1 kullanirlar.
Klebsiella rhinoscleromatis ise sitrat1 kullanamaz. Diger tiim Enterobacteriacea
ailesi liyelerinde oldugu gibi oksidaz etkinlikleri yoktur. Klebsiella cinsi bakteriler
deoksiriboniikleaz enzim aktivitesine sahip degildir. Klebsiella oxytoca, Klebsiella
ornithinolytica ve Klebsiella planticola bir aminoasit olan triptofani indol, piriivik
asit ve amonyak olusturarak metabolize ederler. Karbonhidrat metabolizmalarinin ara
irlinii olarak asetil-metil-karbinol (asetoin) olustururlar (Klebsiella ozaenae ve
Klebsiella rhinoscleromatis haric). Ureyi yavas hidrolize eder ve Christensen’in iire
agarinda parlak pembe renk olustururlar (Klebsiella rhinoscleromatis ve Klebsiella
terrigena harig) (Aydogan, 2000). Klebsiella cinsi bakterilerden yalnizca Klebsilla
rhinoscleromatis 'de lizin dekarbosilaz enzimi yoktur ve bu nedenle lizini kadeverine
dontistiiremez. Sadece Klebsiella ozaenae arjinin dihidrolaz enzimi ile ornitini
putresine doniistiirebilme yetenegi Klebsiella ornithinolytica, Klebsiella ozaenae ve

Kebsiella terrigena’da gozlenir.



11

Klebsiella cinsi bakteriler, H:S {iretmezler, fenilalanini deamine etmezler
(Gouby ve ark.,1994). Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae ve Klebsiella
rhinoscleromatis  laktozdan gaz olustururlar. Klebsiella cinsi bakterilerin
Enterobacter, Hafnia ve Serratia cinsi bakterilerden ayriminda hareket yetenekleri
ve DNAaz enzim aktiviteleri arastirilir. Klebsiella’lar hareketsiz, digerleri
hareketlidir (Aydogan, 2000). Enterobacter’lerden E.asburiae, E.dissolvens ve E.
nimipressuralis hareketsiz olup Klebsiella tiirleri, ornitin dekarboksilaz negatif, lizin
dekarboksilaz pozitifligiyle diger Enterobakterilerden ayrilir. Serratia cinsi
bakterileri Klebsiella’lardan aywran diger o6zellik deoksiriboniikeaz enzimi
aktivitesine sahip olmalaridir. Klebsiella cinsi bakteriler, tiim bagirsak bakterileri

gibi genel kullanim besiyerlerinde iirerler. Optimal 37°C ve pH 7°de iyi iirerler.

Aerob ve fakiiltatif anaerobturlar. Siv1 besiyerlerinde homojen bir bulaniklik
ve dipte miikdz bir ¢okelti yaparak iiremektedirler. Uredikleri ortama bol kapsiil
maddesi salarlar. Kat1 besiyerlerindeki kolonileri, tipik mukoid nitelikte, biiytk,
sarimtirak gri renkte ve akici kolonilerdir. Uygunsuz kosullarda S ve R kolonilerine
doniigebilirler. Yatik jelozdaki birikme sivis1 gri-beyaz mukoid bir kitle seklini alir.
Buyyonda birkag giinliik kiiltiirlerde bir kivamlagsma olusarak besiyeri eritilmis
jelatin kivaminda bir goriiniim alir (Aydogan, 2000). MacConkey agarda koloniler
tipik olarak biiyiik, mukoid ve kirmizidir (Gouby ve ark.,1994).
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Tablo.1. 1, Klebsiella Tiirlerinin Onemli Biyokimyasal Reaksiyonlari(Bilgehan, 1996)

K.pneumoniae K.ozaenae K.rhinosclernomatis K.oxytoca K.terigena
Metil kirmiz - + + - +
indol - - - n -
Voges-Proskauer | + - - + +
Sitrat + D - + +
44.5C>de + - - + T
laktozdan gaz
+10°C’de iireme | - - - T T
Laktoz + G G + +
Malonat + - + D D
Ureaz + D R " n
Lizin + D - + +
dekarboksilaz
Arginin - D - + +
dihidrolaz
H:S - - -

(D) Degisen (G) Gaz olusumu (-) Negatif (+)Pozitif

1.2.4. Klebsiella pneumoniae’nin Yaptig1 Hastahklar

Saglikli bireylerin solunum yolunda ve diskida %5-10 oraninda
K.pneumoniae bulunur. K pneumoniae firsate1 infeksiyon etkeni olarak
degerlendirilir ve  pnomoniden baska iriner yol, yara infeksiyonlarina ve
bakteremilere yol agar. Yeni Dogan Unitelerinde plazmid aracili ¢oklu direngli

Klebsiella’lara bagli hastane infeksiyonlar1 sik goriiliir.

Klebsiella’larin GSBL iiretmeleri ve c¢oklu antibiyotik direncine sahip
olmalar1 klinik agidan 6nemlidir. K.pneumoniae disindaki Klebsiella tiirleri daha az

oranda hastane infeksiyonlarma yol acar (Bilgehan, 1992).
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1.2.5. Klebsiella Tiirlerinin Etken Oldugu Nozokomiyal infeksiyonlar ve
Epidemiyolojik Ozellikleri

Pesken (1993); Akcam( 2004), hastane infeksiyonlar1 (nozokomiyal
infeksiyonlar, HI), hastaneye basvuru aninda inkiibasyon ddéneminde olmayan,
hastalarin hastaneye basvurularindan 48-72 saat sonra gelisen ya da hastanede
gelismesine karsin, bazen hasta taburcu olduktan sonra 10 giin icinde ortaya
¢ikabilen infeksiyonlar olarak tanmimlanmaktadir. Cesitli ¢alismalarda HI’larmin
goriilme sikhiginm %3.1-14.1 arasinda degistigi tespit edilmistir. HI’u etkenleri ve
direng profilleri hastaneler arasinda ve ayn1 hastanenin degisik birimleri arasinda bile

farkliliklar gosterebilmektedir.

Uriner sistem infeksiyonlar1 en sik goriilen nozokomiyal infeksiyonlardir
(Koksal, 2000). Nozokomiyal pnémoni, nozokomiyal infeksiyonlarin %13-18’inden
sorumludur (Yiice, 2000). Nozokomiyal infeksiyonlar arasinda en agwr klinik
tablolardan biri nozokomiyal bakteremilerdir. Ozellikle yogun bakim birimlerinde
goriilme siklig1 daha fazladir. Bu infeksiyonlarin kaynagi kisinin kendi kolon florasi

(endojen) ve hastane personelinin elleri (ekzojen) olabilmektedir (Ulutiirk, 2000).

Epidemik Hi’lari, H’larmin %10’unu olusturmaktadir. Endemik Hi’lar1 ise,
olgularm %90’1n1 olusturmakta ve sporadik olarak gozlenmektedir (Isik, 2007).
Hastane infeksiyonlarindan izole edilen patojenlerin spektrumu siire¢ iginde
degismekle beraber gram-negatif bakteriler, hastanede sorun olan patojenler igindeki

yerini korumaktadir (Isik, 2007).

Verbist ve ark. (1993), Avrupa’da 1992°de 13 iilkede hematoloji/onkoloji ve

yogun bakim birimlerinde gerceklestirilen bir caligmada hastane infeksiyonlarindan
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soyutlanan 8625 bakterinin %57’sini  gram-negatif basillerin = olusturdugu

goriilmiistiir.

Aydemir (2006), tilkemizde 1994-1995 yillarinda 8 merkezde yogun bakim
birimlerinde gergeklestirilen National Prevalence Resistance Study (NPRS)
calismasinda izole edilen 981 gram-negatif bakterilerin dagilimi incelendiginde ilk
sirada Pseudomonas spp. (%30) saptanmis, onu Klebsiella spp. (%25), E.coli (%18),
Acinetobacter spp. (%9), Enterobacter spp. (%9) izlemistir.

Hospitalize edilmis ve diabetes mellitus veya kronik pulmoner obstriiksiyonlu
immiinkompromize bireylerde, firsat¢1 patojen olan Klebsiella tiirlerinin yaptigi
infeksiyonlara sik rastlanmaktadir. K. pneumoniae nozokomiyal infeksiyonlarin en
onemli etkenlerindendir. ABD ve Avrupa’da, Klebsiella tiirleri nozokomiyal
bakteriyel infeksiyonlarin %8’inin nedenidir. Ingiltere’de 1983-1991 yillar1 arasinda
goriilen 145 epidemik nozokomiyal infeksiyonlarin 13’ilinlin nedeninin Klebsiella
oldugu bildirilmistir. Klebsiella tiirleri endemik hastane infeksiyonlarmin %8 inden,

epidemik salgmlarin ise %3’linden sorumludur.

Son yillarda K.pneumoniae yaptig1 infeksiyonlardan daha ¢ok GSBL
iretilmesiyle ortaya cikan direngleriyle giindeme gelmistir. Baslica [-laktam
antibiyotiklerle beraber aminoglikozidlere, florokinolonlara da diren¢ gdsteren ¢coklu
direngli bakterilerin sayis1 artmistir. Ayrica ¢ok yaygin olmasa da karbapenem
direnci gelismeye baslanmustir (Ongen, 2003). Klebsiella'lar saglikli bireylerin
nazofarinks ve barsaginda % 5 oraninda kolonize olurlar. Hospitalizasyon ve
antibakteriyel ila¢ kullanimi Klebsiella tasiyiciligini arttirmaktadir. Klebsiella
infeksiyonlarina ortamda kolonize olmus suslar kaynak olusturmaktadir. Florada
sinirlt miktarda Klebsiella susu bulunmasina karsilik yatarak tedavi alan hastalarda

kolonizasyon oranlarinin hizla arttig1 bilinmektedir (Cetinkaya ve ark., 2005).
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Aydogan (2000), yapilan g¢alismalarda hospitalize hastalardaki tasiyicilik
oranlari, gaitada %77, farinkste %19, hastalarmm ellerinde ise %42 oraninda
bulunmustur. Yiiksek orandaki nozokomiyal Klebsiella kolonizasyonunun daha ¢ok
antibiyotik kullanimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bagka bir c¢alismada
hastanede iki haftalik bir kalig siliresinin ardindan Klebsiella kolonizasyon oraninda
2-4 kat artig saptanmistir . Kolonizasyonun artis1 ve hastanedeki Klebsiella suslarina
kars1 ¢coklu direncin goriilmesi, uzun siireli, coklu veya genis spektrumlu antibiyotik

kullanimina baglanmaktadir (Wiener ve ark. 1999).

Avrupa’da Klebsiella suslarmin [-laktamazlar1 genellikle SHV-5  tipi,
ABD’de ise TEM-10 ve TEM-12 yaygin olarak saptanmistir. (Aydogan, 2000).
Medeiros (1993), 1993’te “National Nosocomial Infection Study System”de test
edilen, K. pneumoniae suslarmin %5 ’inin GSBL pozitif izolatlar oldugu rapor
edilmistir . Aydogan (2000), Avrupa’da ise bu oran daha yiiksektir. 2000 yilinda
Fransa ve Ingiltere’de yapilan bir calismada Klebsiella suslarinm %14-16’smnin
GSBL iireten suslar oldugu ortaya konmustur. Belirgin bélge ve hastanelerde bu oran
%25- 40’a ulasabilmektedir. Kuzucu ve ark.(1999), iilkemizde yapilan ¢alismalarda
K.pneumoniae suglarinda GSBL siklig1 %40-90 arasinda degismektedir. Kontrolli
antibiyotik kullanimi ile bu tiir etkiler azalacagindan profilaksi ve ampirik tedavi
amacli yanlis antibiyotik kullanimini1 engelleyecek yeni stratejilerin gelistirilmesi
gerekir. Medikal aletlerin kontaminasyonu, kan iiriinleri, hastalarin GIS’leri ile
hastane personelinin elleri infeksiyonun yayilmasinda o©nemli kaynaklardir

(Aydogan, 2000).

GSBL’ler genellikle plazmid kaynaklidir. Bu plazmidler, enterobakterilerin
cesitli tiirleri arasinda kolay gecis gosterebildiklerinden direngli genlerin birikimi,
coklu diren¢ plazmidleri iceren suslarla sonlanmaktadir. GSBL {iretimi siklikla

antibiyotiklere karsi ¢oklu direng ile iligkilendirildiginden, terapdtik secenekler smirl
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hale gelmistir. Bununla birlikte, GSBL {ireten Klebsiella suslarmin karbapenemlere
duyarli oldugu goriilmektedir. Ancak imipeneme direng gosteren GSBL pozitif
K.pneumoniae suslar1 izole edilmistir. Bu suslarin plazmid kaynakli AmpC-tip B-

laktamaza sahip olduklar1 bilinmektedir (Bradfort ve ark., 1997).

1. 2. 5. 1. Nozokomiyal infeksiyonlarda; GSBL Ureten K.pneumoniae
Salginlan

GSBL iireten klinik izolatlarin ¢cogunu hastanede yatan hastalardan izole edilen ve
en ¢ok nozokomiyal salgmm sebebi olan K.pneumoniae suslar1 olusturmaktadir
(Akyildiz, 2000). Ozellikle yogun bakim iinitelerinde GSBL iireticisi K.pneumoniae
suslarinin neden oldugu biiyiik hastane salgimlar1 gézlenmistir. Bu salginlarda gelisen
infeksiyonlarin yaklasik yarisinin kan dolasimi infeksiyonu oldugu bildirilmistir
(Pena ve ark., 1998). Ulkemiz hastanelerinde de nozokomiyal patojen olan Klebsiella
suslarinin GSBL iiretiminin %80’leri gectigi gozlenmektedir (Yakupogullar1 ve ark.,

2004).

Ampisiline kars1 primer direncten dolayr ampisilin yada ayni spektrumdaki
baska ilagla tedavi edilen hastalarda florada E.coli’nin yerini Klebsiella tiirleri
almaktadir. Yine ti¢lincii kusak sefalasporinlerin kullanimi, GSBL pozitif Klebsiella
tiirlerinin kolonize olmasi ve infeksiyon olusturmasinda olduk¢a 6nemli bir risk

faktoriidiir (Akalin, 2000).
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1.2.5.2.Nozokomiyal Infeksiyonlarda GSBL Uretiminin Yayilmasi

Hastaneler, siklikla kullanilan invaziv tan1 ve tedavi uygulamalari, yiiksek antibiyotik
kullanim oranlar1 gibi nedenlerle direncgli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi
icin uygun ortamlardir. Infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ampirik antibiyotik
kullanimi1 ve antibiyotik duyarlilik testleri i¢in 6nemli bir sorun olan standardizasyon
eksikligi ne yazik ki direng gelismesine ciddi katkida bulunmaktadir (Cetinkaya ve
ark, 2005).

Klebsiella spp. kapsiilii sayesinde kuruluga daha direnclidir bu sayede cilt ve
esyalar lizerinde uzun siire kalip ¢apraz infeksiyonlara neden olurlar. Bir hastanede
GSBL iireten bir sus seleksiyonla secilebilir veya baska bir merkezden transfer
edilebilir. Bundan sonra bu sus degisik yollarla yayilabilir veya GSBL'y1 kodlayan
plazmid farkli suslar arasinda transfer edilerek yayilabilir. GSBL tasiyan plazmidler
100 kb ve daha biiylik plazmidlerdir. GSBL genlerini tasiyan genler ayn1 zamanda
aminoglikozid direncini kodlayan genleri de tasir. Bir cok merkezde bu plazmidlerin
yayilmasi veya klonun yayilmasi ile olusan GSBL salginlar1 bildirilmektedir (Esen,
2004). Her merkezde periyodik olarak antimikrobiyal direncin izlenmesi ve
sonuclarinm bildirilmesi, uygun tedaviye ve diren¢ gelisiminin dnlenmesine katkida

bulunacaktir (Cetinkaya ve ark., 2005).

Sonug olarak; Klebsiella’lar firsat¢1 infeksiyonlar olup septisemi, pndmoni,
iriner sistem ve yumusak doku infeksiyonu gibi ciddi infeksiyonlara neden
olabilmektedir. Klebsiella infeksiyonlar: tipik olarak nozokomiyal infeksiyonlardir.
Bu bakterilerin hedefleri hospitalize edilmis, altta yatan baska bir hastalif1 olan
immiin yetmezlikli hastalardir. Klebsiella infeksiyonlar1 yeni dogan yogun bakim
iinitelerinde septisemi ve menenjitlere neden olabilmektedir. Bu salginlarin daha
fazlasinin nedeni ¢oklu antibiyotige direngli suslar oldugundan, yeni dogan

Klebsiella infeksiyonlar1 biiylik sorun haline gelmistir. Coklu diren¢li Klebsiella
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suslarinin hastane salginlarindan GSBL suslar1t sorumlu tutulmaktadir. Klebsiella
suslar1 arasinda, GSBL olusturan suslarin sayisinda ge¢mis yillara gore siirekli bir

artig gostermektedir (Podscun, 1998).

Klinikte GSBL iireten suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler, kismen [-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar ve sefamisinler
kullanilmaktadir. Artik dordiincii kusak sefalosporin olan sefepimin kullanilmasi da
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan Onerilmemektedir

(Dizbay, 2004).

Risk altindaki kisilerin nozokomiyal K.pneumoniae infeksiyonlarindan
korunmasi i¢in as1 caligmalar1 yapilmistir. Giintimiizde Klebsiella izolatlarinin kapsiil
tiplerinin yaklagik 25 serotipini iceren Klebsiella agilari, bu bakterinin neden oldugu

sepsisten korunmada en gecerli as1 olarak kabul edilmektedir (Combe ve ark, 1994).

1.3. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar

Bakteriler tranpozon ve plazmidler gibi hareketli genetik pargalari alarak, basit
mutasyonlar ile veya endojen antibiyotik diren¢ odaklarmin yeniden diizenlenmesi
(rearrangement) ile (integronlar gibi) antibiyotige direncli hale gelirler. ABD’de
hastane kaynakli infeksiyonlarin %70’inden antibiyotiklere direngli bakteriler

sorumludur (Baskin, 2005).

Direngte yeni bir mutasyon veya direng geninin kazanilma olasiligi nedeniyle

genetik metodlar %100 duyarhilik saglamaz, bu nedenle klasik yOntemler
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uygulamada terk edilmemelidir. Mikroorganizmalarin antimikrobiklere karsi
gosterdigi direng dogal (intrinsik) ve kazanilmis (kalitsal) direng diye iki ana

boliimde ele almabilir (Oztiirk, 1997).

1.3.1. Dogal (intrinsik) Diren¢

Bir organizmanin yapist nedeniyle direngli olusu anlamma gelir. Antimikrobik
maddenin etkili oldugu hedef molekiilin olmamasi1 ve ilacin hedefe ulagmasini
onleyen dogal engeller bu tip direncten sorumludur. Ilaglarin etkili olmasi icin
mikroorganizmanin aktif lireme doneminde olmasi gerekir. Bakteri sporlar1 veya
dormant haldeki mikobakteriler gibi inaktif mikroorganizmalar direngli goriilebilir,
ama bunlardan olusan yeni kokenler ilaglara duyarhdir. Bir cok gram-negatif bakteri
vankomisin ve metisiline, enterokoklar sefalosporinlere duvar yapilari nedeniyle
intrinsik  direng gosterirler. Zorunlu anaerop bakterilerde ila¢g hiicre icine

giremediginden aminoglikozidler etki gostermezler.

1.3. 2. Kazanilmis (Kalitsal) Diren¢

Kazanilan bir direng tipidir. Burada bakterilere antimikrobik madde ilk temasta
etkilidir, fakat temas siiresinde veya tekrarlanan tedaviler sirasinda antimikrobik
maddeye kars1 direng gelisir. Antimikrobiklere karsi gelisen direng esas olarak bu
yolla olmakta ve genetik degisim sonunda seleksiyonla direngli kokenler ortaya ¢ikip

yayilmaktadir. Genetik diren¢ kromozom, plazmid, tranpozon kontrolu altindadir.
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1.3. 2. 1. Kromozomal Direng¢

Bu tip diren¢ kromozomda kendiliginden (spontan) bir mutasyon sonucu
olugsmaktadir. Kromozomal mutasyonla gelisen direng bagka tiirden bakterilere
yayllmadigindan ve mutasyona ugrayan bakterinin metabolizmas1 da degisebilip
iiremesi kisitlanabileceginden dolayr plazmidle olusan dirence gore daha seyrek

goriiliir.

1.3. 2. 2. Plazmidlere Bagh Diren¢

Klinikte goriilen direncin ana sorumlusudur. R-plazmidi denen direng plazmidleri bir
veya daha ¢ok sayida antibiyotige karsi direng genlerini tasimaktadir. Normal barsak
florasinda anaerop kosullarda plazmid transferi inhibe edilir, bu nedenle normal

barsak florasi, R-plazmidlerine kars1 en iyi savunma mekanizmasidir.

1.3. 2. 3. Tranpozonlara Bagh Direnc

Tranpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine (kromozomdan plazmide, plazmidden
kromozoma) gecebilen DNA dizileridir, bagimsiz olarak replike olamazlar.
Ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklinler ve trimetoprime kars direng
gelisiminden sorumludur. Ozellikle ¢ok kisa siirede ¢oklu ilag direngli (multiple-drug
resistance) kokenlerin ortaya cikip yayilisinda tranpozonlarm rolii vardir. R-
plazmidleri ve tranpozonlarin etkisiyle; antimikrobik maddeyi parcalayan enzim

olusturulmasi, hiicre c¢eperi gecirgenliginin bozulmasi, ilacin hiicreden disar1
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atilmasi, ilacin ortamdan alinisinin azalmasi, ilacin hiicre icindeki etki yerine

baglanmasinin azalmasi sonucu direng gelisir.

1.4. Beta-Laktam Antibiyotikler

Beta laktamazlar, plazmide bagimli genler veya kromozomal genlerce
sentezlenebilir. Antimikrobiyal direnci Beta-laktam antibiyotikler yan etkilerinin
azlig1 ve bakterisid olmalar1 nedeniyle giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotik
grubudur. Bakterilerin peptidoglikan tabakasinin sentezini bozarak etki ederler.
Bakterilerin  hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan (miirein) tabakasi
mikroorganizmanin yapisini ve biitlinliglinii saglar. Bu tabaka ¢apraz baglanan kisa
peptid zincirleri ile saglamlasir. Bu ¢apraz baglanti1 N-asetil muramik asitin yapisinda
yer alan D-alanin D-alanin molekiillerinin transpeptidasyon reaksiyonu ile
birlesmeleri sonucu olusur. Transpeptidaz reaksiyonu olusturan enzimlere penisilin
baglayan proteinler “PBP” ad1 verilir. Betalaktam antibiyotiklerin temel hedefi iste
bu penisilin baglayici proteinlerdir. Beta-laktam antibiyotiklerin yapisi ve uzaydaki
konfigiirasyonlar1 D-alanin D-alanin molekiiliine ¢ok benzemektedir. Bu benzerlik
beta-laktam antibiyotiklerin PBP ile reaksiyona girmelerini ve D-alanin D-alanin

molekiiliiniin yerini alarak transpeptidasyonu engellemelerini saglar (Gtir, 2002)

Hiicre duvar yapisi bozulan bakteride ozmotik diren¢ kaybi1 ve 6liim meydana
gelmektedir (Sari, 2005). Beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve
etkinlik gostermeleri icin GN bakterilerde porin (Outer Membran Protein, OMP) adi1
verilen i¢i su dolu protein kanalciklarindan ge¢meleri, sitoplazmik membranla dig
membran arasindaki periplazmik boslukta yer alan beta-laktamazlardan
etkilenmemeleri gerekmektedir (Kfoury, 2003). Gram-pozitif bakterilerde dis

membran tabakasi bulunmayip, sitoplazmik kalin bir peptidoglikan tabakasi
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uzanmaktadir. Beta-laktamazlar bu tabakaya yapisik veya bakteri hiicresi etrafinda
serbest olarak yer almaktadir (Opal ve ark., 2003). Gram pozitif bakterilerde, ilag
inaktivasyonu i¢in gerekli enzim fazla oldugundan beta laktamazlar ekzoenzim
olarak hiicre membranindan digariya salgilanir. Beta laktam antibiyotikler baslica 5

grupta toplanirlar:

1) Penisilinler

2) Sefalosporinler
3) Monobaktamlar
4) Karbapenemler

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

1-) Penisilinler: Penisilinlerin temel yapisi, bir tiazolidin halkasi, bir betalaktam

halkas1 ve bir yan zincirden olugsmaktadir (6 amino penisiloik asit).

Dogal penisilinler: Penisilin G, prokain penisilin G, kristalize penisilin G, benzatin

penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin)

Penisilinaza dayamikh penisilinler: Metisilin, nafsilin, izaksazolil penisilin,

kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin, oksasilin

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

pivampisilin

Pseudomonaslara etkili penisilinler: Karbenisilin, indanil karbenisilin

(korindasilin), tikarsilin

Genis spektrumlu pseudomonaslara etkili penisilinler: Azlosilin, mezlosilin,

piperasilin
Amdinopenisilinler: Amdinosilin, pivamdinosilin

Beta-laktam inhibitorlii kombine penisilinler: Ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/

klavulonat, tikarsilin/klavulonat, piperasilin/tazobaktam
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2-)Sefalosporinler: Beta-laktam halkas1 yaninda penisilindeki 5 tyeli tiazolidin

halkasi yerine sefalosporinlerde 6 tiyeli bir dihidrotiazin halkas1 bulunur.

Dihidrotiazin halkasinda fazladan bulunan karbon atomu 3. pozisyonda da
yeni yan dallarin ilavesi ile daha degisik ve cok sayida sefalosporinler elde
edilmesine olanak saglamistir. Kronolojik esasa dayanan ve bakterilere karsi etki
spektrumundaki gelismeyi de yansitmasi yoniinden pratik degeri olan bir

siniflandirma su sekildedir (Sari, 2005).

1. kusak sefalosporinler: Sefalotin, sefazolin, sefaloridin, sefaleksin, sefapirin,

sefradin, sefadroksil, sefasetril, seftezol.

2. kusak sefalosporinler: Sefuroksim, sefoksitin, sefamandol, sefonisid, sefonarid,

sefaklor, sefotiam, sefmetazol, sefotetan.

3. kusak sefalosporinler: Sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson,

moksolaktam, seftazidim, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

4. kusak sefalosporinler: Sefepim, sefpirom Parenteral uygulanan 1. kusak
sefalosporinlerin etkinlikleri birbirine benzerdir. Yalnizca sefazolinin stafilokoklara
etkinligi biraz daha az, GN etkinligi diger 1. kusak iiyelerine gore biraz daha fazladur.
Birinci kusak sefalosporinlerden herhangi birisi in vitro antibiyotik duyarlilik

testinde digerlerinin yerine kullanilabilir.

Ikinci kusak sefalosporinler, 1. kusaga gore stafilokok ve streptokoklara daha
az, GN basillere ve anaeroblara daha fazla etkilidir. Sefoksitin, GN basillerin iirettigi
bazi betalaktamazlara direnglidir ve bazi1 Enterobacteriaceae’lar tarafindan iiretilen

betalaktamazlarin oldukga etkili indiikleyicisidir (Sar1, 2005).
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Ucgiincii kusak sefalosporinler GN basillere karsi yaygin olarak kullanilan
sefalosporinlerdir. E.coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, indol (+) Proteus,
Providencia ve Serratia’ya kars: etkilidirler. Tkinci kusaktakilerden klinik yonden en
onemli farklari, P. aeruginosa kdkenlerine de etkili olmalar1 ve diger GN basillere ve
Neisseria tiirlerine kars1 daha giiclii etkinlik gostermeleridir. Gram-pozitif koklara
ozellikle S.aureus’a karsi etkileri 1. kusaga oranla ¢ok zayiftir. Anaeroblara karsi
etkileri degisik derecededir. Beyin omurilik sivisina gecisleri 1. kusaga gore iyidir

(Harold, 1985).

3-)Monobaktamlar: Aztreonam ilk sentetik monobaktam antibiyotiktir. Betalaktam
halkasma birlesik bir bagka halka igermemelerinden dolayr penisilin ve
sefalosporinlerden ayrilirlar. Aztreonam, GN bakterilerde PBP3’e baglanarak duvar
sentezini bozar. Gram-pozitif bakterilerin PBP’sine baglanamaz. Anaerob
bakterilerin PBP’sine de diisiik affinite gosterir. Bu yiizden etki alant GN aerob
bakteriler ile sinirlidir. Aztreonam, parenteral uygulamadan sonra dokulara ve viicut
sivilarma ¢ok 1yt dagilir. K. pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis gibi sik

rastlanan GN patojenlere etkilidir (Sar1, 2005).

4-)Karbapenemler: Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag iceren 5 iiyeli halka yapisinda
bir metilenin yerine bir siilfiirlin ge¢cmesiyle diger beta-laktam ajanlardan ayrilir.
Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafindan tiretilen bir bilesik olan tienamisin
tiirevleridir. Beta-laktamlarin en genis spektrumlu grubudur. Mikobakteriler, hiicre
duvarindan yoksun organizmalar ve nadir nonfermentatifler ve Aeromonas disinda
hemen her bakteriyel patojene etkilidir. Karbapenemler ¢ok genis spektrumlu
antibakteriyel aktiviteye ve klinikte gézlenen bir ¢ok beta-laktamaza kars1 stabiliteye
sahiptir. GSBL ve AmpC enzimini fazla miktarda iireten GN bakterilere karsi
etkinliklerini korurlar (Livermore, 2000). Ancak smif B metallo-beta-laktamazlar
dahil, karbapenemazlar bu antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir. Cok genis etki
spektrumu, iy1 klinik etkinligi, uygun giivenlik profili ile karbapenemler, agir

infeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde ilk tercih edilecek olan antibiyotikler i¢inde
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olduk¢a degerlidir (Bonfiglio, 2002). Bu grupta Imipenem ve Meropenem
bulunmaktadir. Imipenemin bdbrekte enzimatik yikima ugramasi ve metabolitinin
nefrotoksik olmasindan dolayi tek basina kullanilamaz. Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-
1) inhibitdrii olan silastatin ile 1/1 oraninda birlestirilerek pazarlanmaktadir.
Silastatin sodyum, DHP-1"in kompetitif, reversibl ve 6zgiil inhibitoriidiir. Silastatinin
antibakteriyel etkinligi ya da beta-laktamazlar {izerine etkisi yoktur. Imipenemin
etkisini antagonize etmez (Endtz, 1997). Meropenem ise imipenemin aksine insan
bobrek dehidropeptidaz I (DHP-1) enzimine karsi ¢ok yiiksek stabilite gdsteren bir
karbapenemdir. Klinik olarak onemli olan hemen tiim aerobik ve anaerobik
bakterilere kars1 son derece etkilidir. PBP2, hem imipenemin hem de meropenemin
baslica hedefidir. Ancak meropenem, P.aeruginosa ve E.coli’nin PBP2 ve 3’iine
daha biiyilik bir afinite gdsterir (Sar1, 2005). Meropenem, stafilokoklara ait enzimler
ve GN bakterilerdeki karbapenemazlar hari¢ diger tiim beta-laktamazlarin hidrolizine
kars1 dayaniklidir. Karbapenemlerden imipenem, gram-pozitif organizmalara karsi
daha etkili goziikiirken meropenem, GN’lere Ozellikle de P.aeruginosa’ya daha

etkilidir ( Edwards, 1995).

1.4.1. Beta laktam Antibiyotikere Diren¢ Mekanizmalarn

Beta laktam antibiyotiklerin hedef molekiiliiniin penisilin baglayan proteinler (PBP)
oldugunu Spratt 1975’te tanimlamigtir. Beta laktam antibiyotikler kovalan baglarla
bu molekiillere baglanarak peptidoglikan sentezini inhibe eder ve bakteri liremesini
engellerler. Bakteri sitoplazmik membraninda bulunan PBP’ ler, peptidoglikan
sentezinde gorev yapan; transpeptidaz, karboksipeptidaz veya glikozil transferaz

yapisinda olabilen enzimlerdir. (Bush, 1986; Tanir, 1999).

Gram negatif bakteriler beta laktam antibiyotiklere karsi ii¢ yolla direng
gelistirirler (Yorcangil, 1999; Siu, 2002).
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1-Beta laktamaz enzimleri sentezleyip beta laktam antibiyotiklerini parcalayarak,

2-D1is membrandan gecebilmek i¢in gereken kanallarin daralmasi veya kanal

sayilarmin azalmasi,

3-Beta laktam antibiyotiklerin baglanarak etkilerini gosterdikleri PBP yapisinda

degisiklik yaparak antibiyotigin baglanmasmin engellenmesidir.

Beta laktamazlar, antibiyotikleri hedef bdlgesine erisemeden beta laktam
halkasmi hidrolize ederek etkisiz hale getirirler (Jehl, 2004). Ayrica, beta laktam
halkasindaki amid baglarin1 pargalarlar. Substratlar1 olan antibiyotik ile karsilikli
etkilesim haline gecerek kompleks bir ara iiriin olustururlar. Daha sonra bu kompleks
yapi, su ile hidrolize olur. Aktif enzim tekrar serbestlesir ve yeni beta laktam
molekiilleriyle etkilesime girer. Bu sekilde agiga ¢ikan beta laktam antibiyotiklerin
asidik deriveler1 etkisiz hale gelir ve antibakteriyel 6zelliklerini kaybederler (Bush,
1995; Siu, 2002). A, C ve D grubunda yer alan beta laktamazlarin aktif bolgelerinde
serin aminoasidi bulunmaktadir. B grubundaki beta laktamazlarin aktif bolgesinde
ise digerlerinden farkl olarak ¢inko igceren enzimler bulunur (Tanir, 1999; Kfoury,

2003).

1.4.2. Beta Laktamazlarin Siniflandirilmasi

Penisilinin gelistirilmesinden sonraki yirmi yil iginde penisilinaz sentezleyen
stafilokoklar tiim diinyada yayilmistir. 1960°lardan sonra yar1 sentetik penisilinler ve
birinci kusak sefalosporinlerin kesfedilmesi ile Gram negatif basillerde bulunan beta
laktamazlar ©nemli bir direng mekanizmasit haline gelmistir. Beta laktam
antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu farkli substrat 6zgiilliigii gosteren ¢ok gesit

ve sayida beta laktamaz enzimi saptanmistir.
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Gram negatif basillerde bulunan beta laktamazlarm, 1978’ten sonra bir¢ok
yeni beta laktam antibiyotigin kullanima girmesi ile birlikte say1 ve ¢esidinde ani bir
artis gozlenmistir (Bush, 2000; Giir, 2002). Bu durum g6z Oniine alinarak beta
laktamazlarin gruplandirilmas: gerekli goriilmiis bircok smiflandirma gsemasi
onerilmistir. Nukleotid dizilerine dayali molekiiler diizeydeki smiflamanin ilk

temellerini 1980 yilinda Ambler yapmustir.

Bugiine kadar en az 350’ ye yakin beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir.

1980°de Ambler tarafindan molekiiler yapilarina gore 4 smifa ayrilmiglardir:
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Tablo 1.2, Beta-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

Beta-laktamaz Alt grup Molekiill Ozellik

grubu simfi
Cogunlukla gram-negatif bakterilerdeki
kromozomal enzimler (ancak plazmidde de
1 C kodlanabilir)

Klavulanik asitle inhibe olmaz.
2 A D Bir¢ogu klavulanik asitle inhibe olur.
Stafilokolk ve enterokoklardaki penisilinazlar

2a A
Cogunlukla gram-negatif baktenlerdek: gemis
26 A spektrumlu beta-laktamazlar (TEM-1., TEM-2,
SHV-1)

Oksuminosefalosporin = ve  monobaktamlara
2be A diren¢ olusturan genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL, ESBL)

Inhibitérlere  direncli TEM  (IRT) beta-
Tbr A laktamazlar

bir tane SHV tiirevi
2c A Karbenisilini hidroliz eden enzimler
Oksasilini hidroliz eden enzimler

2d D
Klavulanik asit ile az inhibe olurlar.
2e A Klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlar
Karbapenemleri hidroliz eden, aktif bélgede
2f A serin igeren ve klavulanik asit ile inhibe olan
enzimler
Metallo-beta-laktamazlar.
3 3a, 3b, 3¢ B
Klavulanik asit 1le inhibe olmazlar.
4 . Diger gruplara girmeven diziler: belulenmemais

enzimler

Smif A, oncelikle penisilinleri hidrolize eder.

Smif B, karbapenemazlardan olusan metallo-f -laktamazlardir.

Smif C, oncelikle sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan
kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler olarak da adlandirilan enzimlerdir.

Sinif D, oksasilinazlardan olusur.

1995 yilinda Bush, Jacoby ve Mederios, biyokimyasal 6zellikleri ve substrat
profillerine gore B -laktamazlar1 4 gruba aymrmislardir (Tablo 3). Bugiin i¢in en

gecerli kabul edilen siniflama budur (Bush, 1995).
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Grup 1: Bunlarin bircogu kromozomal enzimlerdir ve indiiklenebilme
ozelligine sahiptirler. Molekiiler smiflamada smif C’de yer alirlar. Kromozomal
AmpC enzimleri, ayrica plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 beta-
laktamazlar1 da bu grupta yer almaktadir. Sefaloridin ve sefalotini penisilinden daha
hizlt hidroliz ederler. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna karsin
aztreonam ve kloksasilin tarafindan inhibe edilirler. Karbapeneme kars1 da
duyarhdirlar. Grup 1 enzimlerini kodlayan genler plazmidlerde de goriilebilmekte ve

Enterobactericeaea arasinda transmisyon yoluyla aktarilabilmektedir.

Salmonella disinda hemen tiim GN bakterilerde kromozomal grup 1 beta-
laktamazlar bulunur. Ancak sentez miktar1 agisindan farkliliklar gostererek yiiksek
veya distik diizeyde iiretilebilir. E.coli, P.mirabilis ve Shigella spp.’de ampisilin ve
dar spektrumlu sefalosporinlere karsi direng olusturmayacak kadar diistik diizeyde
sentezlenen yapisal enzimler vardir. Buna karsin E.coli izolatlarmin %2’sinde AmpC
enzimlerinin asir1 sentezi sonucu yiikksek diizeyde direng olusabilmektedir
(Livermore, 1995). Enterobacter spp., P.aeruginosa. C. freundii, Serratia spp.,
Morgenella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’deki sentezlenen

kromozomal beta-laktamazlar indiiklenebilen tiirdendir (Gtir, 1997).

Normalde bakteri tarafindan bu enzimler bir baskilayict mekanizma ile diistik
diizeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da sefalosporin eklendiginde enzim
sentezinde birkag yiiz kat artis olabilmektedir (Livermore,1995). Farkli beta-laktam
antibiyotikler degisik oranlarda olmak iizere Grup 1 beta-laktamazlari
indiikleyebilirler. Ancak, indiikleyici beta-laktamin ortadan kalkmasiyla bakteri
tekrar eski bazal beta-laktamaz sentezine geri doner. Bu ylizden bu mekanizma ile
klinikte kalic1 bir direng s6z konusu olmaz. Esas sorun bu enzimleri dogal olarak
fazla miktarda sentezleyen mutant suslar nedeniyle olusur. Indiiklenebilir
kromozomal beta-laktamaz tasiyan bu GN bakterilerde baskilanmis mutantlar
bulunur. Bu baskilanmis mutantlarda beta-laktamaz enzimlerinin sentezi devamli ve

yiiksek diizeyde olmaktadir.
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Boyle bakterilerle olusan infeksiyonlarin bir indiikleyici antibiyotik ile
tedavisi sirasinda duyarli bakterilerin ortadan kalkmasi, antibiyotik etkisine direngli
dogal mutantlarin ortamda ¢ogalmasi ile tedavi basarisizliklar1 olabilmektedir. Bunun
yani sira direngli bakterilerin hastane mikroflorasina yerlesmesine baglh olarak da

hastane infeksiyonu epidemileri ortaya ¢gikabilmektedir (Livermore, 1995).

Grup 2: En genis kategoriyi olusturan bu grup substrat profilindeki farklilik
nedeniyle birkag alt gruba ayrilmaktadir. Tiimii molekiiller smif olarak A ve D’de yer
almaktadir. Bu beta-laktamazlar penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini,
karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidroliz etmelerine gére 6 alt gruba
ayrilirlar . 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan TEM ve SHV grubu enzimler, sik
soyutlanan tiirlerde yaygin olmalar1 ve plazmidlerce tasinmalar1 nedeniyle klinik

acidan 6nem tagimaktadirlar (Yulug, 1997).

2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik asite duyarl enzimler
bulunmaktadir. S. aureus’un enzimleri bu gruptadir. Ayrica B.cereus un kromozomal
beta- laktamazlari, Citrobacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve Fusobacterium

nucleatum’da tanimlanan enzimler de bu gruptadir (Bush, 1995).

2b: Hem penisilin hem sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarl beta-laktamazlari

icerirler (Giir, 1997)

Plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1
enzimleri bu gruptadir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi
beta-laktam antibiyotiklere diren¢ olusturmalar1 nedeniyle genis spektrumlu
denilmistir. TEM-1, TEM- 2 ve SHV-1 beta-laktamazlar1 Enterobacteriaceae
ailesinde yaygm olarak bulunur. Ayrica OHIO-1 ve H.influenzae’da saptanan ROB-1
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enzimini de icermektedir. TEM-1 betalaktamaz1 6zellikle E.coli suslarinda ampisilin
ve amoksisilin direncine neden olan mekanizmalar arasinda en sik goriilenidir.
Ayrica TEM-1 enzimi, diger Enterobacteriaceae Tlyelerinde oldugu gibi
Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diger cinslerde de bulunur. SHV-1 6zellikle

K.pneumoniae suslarinda bulunur (Livermore, 1998).

2be: Oksiamino beta-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin
yaygin kullanimi sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4
aminoasit degisikligi ile genislemis spektrumlu beta-laktamlara (seftazidim,
seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da etki eden yeni TEM- ve SHV- enzimleri
gelismistir (Livermore, 1998). Bunlar grup 2be’de yer almakta ve genislemis-
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olarak adlandirilmaktadir. Sefoksitin, sefotetan ve
klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarhidirlar. Ozellikle Klebsiella
ve E.coli suslarinda yaygindir. Bu grupta yer alan enzimlerden biri de PER-1
enzimidir. Bu enzim ilk kez Tiirkiye’den izole edilen bakteriyel suslarda saptanmistir

(Danel ve ark., 1995).

2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spektrumlu beta-laktamazlar bu
gruba alinmistir. TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1

enzimi bu gruptadir.

2¢: Bu grup i¢inde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarh
enzimler yer almaktadw. PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-laktamazlari, Aeromonas
hydrophilia’nin  AER-1 enzimi, M.catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri,

V.cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu gruptadir.

2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-

laktamazlar1 igermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Bunlardan OXA-11 enzimi,
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Tiirkiye’de izole edilen bir susda saptanmistir (Hall, 1993). Klavulanik asit ve
sulbaktama direnglidirler. Grup 2’nin diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler,

molekiiler sinif A’da yer alirken, sadece bu alt grup molekiiler sinif D’de yer alir.

2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsin,
grup 1’dekilerden farkli olarak klavulanik asitle inhibe olmaktadirlar. B.fragilis’in
CepA enzimi, B.uniformis ve B.vulgatus’un kromozomal CblA ve C{xA, E.coli’den
izole edilen FEC-1 ile S.maltophilia’nin L2 ve Y.enterocolitica’dan izole edilen Blal

enzimleri bu grupta yer almaktadir (Bush, 1995).

2f: Bu grupta, E.cloacaenin indiiklenebilen IMI-1 enzimi, E.cloacae’nin
kromozomal NMC-A enzimi ve S.marcescens’in Sme-1 enzimi yer almaktadir.
Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar (Bush,

1995).

Grup 3 metallo- [ -laktamazlar: B smifi olan bu [ -laktamazlar,
monobaktamlar hari¢ tiim P -laktamlar1 ve karbapenemleri hidrolize ederler. Siklikla
etki spekrumlarmi genisletecek bir diger enzimle birlikte {retilirler. Diger
enzimlerden farkl olarak aktif bolgelerinde serin yerine bir Zn+2 iyonu bulunur. B -
laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler fakat EDTA ile inaktive olurlar. 3 alt gruba
boliinmiistiir. 3a’da genellikle penisilinleri karbapenemlerden daha hizli hidrolize
eden IMP-1-8 ve VIM-1-3 enzimleri yer alir. 3b’de Aeromonas’in gercek
karbapenemazlari, 3c’de sadece Legionella gormanii’nin yiiksek sefalosporinaz

aktivitesi olan metalloenzimleri yer alir.

Grup 4: Bu grup, klavulanik asit ile pek de iyi inhibe olmayan kiigiik bir
penisilinazlar grubundan olusur. Biri diginda hepsi kromozomaldir. Yapilar1 heniiz

tam olarak saptanamamistir ve molekiil smifi heniiz belirlenmemistir. A4.faecalis,
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B.fragilis, C. jejuni’den 1izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un
indiiklenebilen enzimi, E. coli’nin plazmid kontroliindeki SAR-2 beta-laktamazi bu

gruba sokulmustur.

1.4.3. Beta Laktamazlarin Isimlendirilmesi

Beta laktamazlarmm isimlendirilmesindeki farkli yaklasimlar, bu enzimleri
goriindiiklerinden daha karmasik bir hale getirmistir. Baz1 enzimler tercih ettikleri
genlerine gore (Amp-C, CepA), substratlara gore (CARB, FUR, IMP, OXA),
biyokimyasal 6zelliklerine gore (SHV, NBC), suslara gore (P99), izole edildikleri
bakterilere gore (AER, PSE), izole edildikleri hasta isimlerine gére (TEM, ROB),
izole edildikleri hastaneye ve eyaletlere gore ya da bulan kisilere gore isim
almislardir. Bunlardan bazilar1 gegerliliklerini yitirmistir. 6rnegin SHYV, siilfidril
variabil’dan kisaltilmistir, ancak daha sonra SHV-1 enziminin aktif bolgesinin
siilfidril degil, serin hidroksil oldugu anlasilmistir. Yine bu sekilde, ilk kez
Pseudomonas’dan izole edilmis olan PSE enziminin artik Enterobakterilerde de
bulunabildigi bilinmektedir. Son yillarda biiyiik bir hizla artmakta olan TEM
enziminden tiireyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya
IRT (inhibitor rezistan) gibi tamimlayic1 isimler verilmis ve bir karmasaya yol
acmistir. Tavsiye ise, TEM’den kdken alan tiim enzimlerin TEM 26, TEM 43 gibi
numara ile belirtilmesidir (Bush, 1997; Thomson, 2000)
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1.4.4. p-Laktamaz Enzimleriyle ilacin Inaktivasyonu

B-laktamlar, peptidoglikan  sentezinde  gorevli olan transpeptidaz = ve
karboksipeptidazlar1 inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak etki gosterir
(Bush, 1995). Ancak bakterisidal etkileri, bakteriyel otolizinlerin aktive olmasina
baghdir (Medeiros, 2000). B- laktamazlar, B-laktamlarin etkisini siklik amid bagini
parcalayarak yok eden enzimlerdir ( Bush, 1995). B-laktam antibiyotiklere karsi
klinikte goriilen direncin en sik nedenidir. B-laktamaz genleri bakteri kromozomunda
veya plazmid, tranpozon, integron gibi hareketli genetik elemanlarda bulunabilir.
Giliniimiizde bir¢ok gram-negatif, gram-pozitif bakteri tiirii ve mikobakterilerde
substrat profili, molekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, hidrolitik etkinlik gibi
ozellikler agisindan farkli 400°den fazla B-laktamaz tanimlanmistir (Tenover ve ark.,
2003). B-laktamaz enzimi iiretimi, basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere
bircok bakteri tiirlinlin en 6nemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bunlarin

yaklagik 150 tanesi genislemis spektrumlu B-laktamazdir .

1.4.5 Genislemis-Spektrumlu p-Laktamazlar (GSBL’ler)

GSBL’ler genis spektrumlu [-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilmelerini
saglayan mutasyonlar1 igerirken, mutasyonlarla olusan aktif bolgelerindeki bu
genisleme; GSBL’lerin B-laktamaz inhibitorlerine duyarliliklarmin da artmasma yol
acmustir. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi B-laktamaz inhibitdrleri,
GSBL etkisini bloke etmekte, bu yiizden de siklikla B-laktam/B-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlarma duyarhdirlar ( Chanawong, 2001). GSBL'lerin biiyiik cogunlugu
TEM veya SHV enzimlerinden kdken almigtir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri
ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi B-laktam antibiyotiklere direng
olusturmalar1 nedeniyle genis spektrumlu enzimlerdir. Bunlar penisilinler ve birinci

kusak sefalosporinleri etkin bir bi¢imde parcaladiklari halde genis spektrumlu (-
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laktamlara smirli etki gosterirler veya etkisizdirler. Enterobacteriaceae ailesinde
yaygindirlar. Oksiimino B-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 ana enzimlerinin aktif bolgelerinden
1-7 aminoasit degisikligi ile olusan GSBL’ler; sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino sefalosporinleri
benzilpenisiline esit veya %10 daha fazla hidrolize edebilen, aktif bolgelerinde serin
bulunan f-laktamaz enzimleridir. Buna karsin, bazi aminoasit degisiklikleri
GSBL'lere farkli substrat 6zgiilliigii saglamaktadir. Ornegin; TEM-3, TEM-4, SHV-
4, SHV-5 gibi baz1 enzimlerin sefotaksim ve seftazidim icin hidroliz hizlar1 esittir.
Buna karsin, seftazidimaz fenotipi gosteren bazi B-laktamazlar seftazidimi diger
sefalosporinlere oranla daha hizli hidrolize etmektedir. Sonugta GSBL'ler kdken
aldiklar1 TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 ana enzimlerinden farkl olarak oksiimino grubu
sefalosporin ve monobaktamlar1 hidroliz edebilmektedir. GSBL'ler karbapenemlere
ve sefamisinlere (TEM-52, TEM-88 gibi bir iki enzim disinda) aktivite
gostermemektedirler. Sefamisinlere etkili olmamalar1 GSBL’leri AmpC tipi1 B-

laktamazlar dan ayiran 6nemli karakteristik 6zellikleridir (Stiirenburg , 2003).

Bu enzimler biyokimyasal 6zelliklerin 6n planda tutuldugu Bush-Jacoby-
Medeiros siniflamasinda grup 2be, 2e ve 2d'de, Ambler siniflamasinda ise smif A ve
D gruplarina sokulmaktadir (Akova, 2004; Pitout ve ark.,2003). Bu enzimlerin genis
spektrumlu sefalosporinlere karsi hidroliz hizi1 (Vmax) ve baglanma ilgileri (Km)
yiiksek oldugundan direng olusturma yetenekleri de yiiksektir. GSBL'lerin
Klebsiella'larda yaygin olmasmin nedeni kesin olarak belirlenememistir. Ancak bu
bakterilerde spontan mutasyonlarin daha sik gelistigi, viicut florasinda bulunduklar1
icin birbirlerine ve diger bakterilere direng aktarimini daha kolay 16 yapabildikleri
ileri siiriilmiistiir. Bazen birbirinden tamamen farkli bolgelerde ayni1 zaman da ayni -
laktamaz ortaya c¢ikarken, bazen de bir bakteride birden c¢ok [-laktamaz
saptanabilmektedir. Farklt GSBL tipleri farkli diren¢ sekilleri olusturabilmektedir (
Akova, 2004).
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Tim TEM ve SHV derivesi GSBL’ler, genel aktivite paternini yansitan
antibiyogramlarla degerlendirilebilirler fakat rezistans seviyelerinde enzimler
degiskendir ve farkli bilesiklere neden olurlar ( Jacoby, 2001). Bazilar1 tiim yeni
kusak sefalosporinlere direng olustururken (TEM-3,4, SHV-4,5), bazilar1 (TEM-10
ve 26) seftazidim i¢in daha yiiksek Vmax degerine sahip olup “seftazidimaz fenotip1”
gostermektedir. Bunlari evrimsel atalar1 olan TEM-12 halen zayiftir ve genellikle
seftazidim MIK’ini Klebsiella ve E.coli i¢in sadece 4-8pg/ml arttirir ve 6zellikle
seftazidime porin defektli bir susta biiyiik rezistans olmasina ragmen sefotaksim ve
seftriakson MIK’lerini 0.06-0.25ug/ml civarmda tutar. Bu ciddi sorunlar olusturur.
Hayvan deneyleri ve klinik veriler GSBL iireticilerinin, bu bilesiklerin MiK’leri 1-
2ug/ml’ye ulastiginda bile aminotiazolil sefalosporinlere direngli olduklarini

gostermektedir (Katsanis, 1994).

GSBL enzimlerine karsi kullanilan inhibitér kombinasyonlar1 her zaman
etkili olmayabilir. Enzim ¢ok miktarda sentezleniyorsa, birden fazla enzim varsa
veya porin kaybina baglh permeabilite azalmigsa direng gozlenebilir. Sulbaktamin
SHV tiirevi enzimlere karsi aktivitesinin olmadig1 bilinmektedir. Sefamisinlerden
sefotetan, sefoksitine tercih edilmelidir. Ciinkii sefotetanin anti-Klebsiella aktivitesi
daha yiiksektir ve sefoksitinin porin eksikligi olan Klebsiella mutantlarini

seleksiyona ugrattig1 bilinmektedir (Saragl, 2001).

1.4.6. GSBL Tipleri

GSBL’ler iki gruba ayrilabilmektedir.
I-TEM ve SHYV tiirevleri
2-TEM ve SHV dis1 GSBL’ler
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TEM ve SHV tiirevi enzimler, TEM-1, TEM-2, SHV-1 gibi enzimlerden
nokta mutasyonu ile kdken almis, genis spektrumlu beta laktamlar1 hidrolize edebilen

enzimlerdir ( Bush,1986; Jehl,2004).

Son zamanlarda beta laktamazlarin sayisinin olduka arttig1 ve klinik agidan
onemli yeni enzim tiplerinin tanimlandig1 gézlemlenmektedir. Gliniimiizde SHV tiirii
beta laktamazlarin sayis1 60’1, TEM tiirevi beta laktamazlarin sayis1 130°u ge¢mistir

(Akova, 2004).

1.4.6.1.CTX-M Grubu

Ik CTX-M beta laktamaz 1989 yilinda Almanya’da E.coli’de bildirilmis, o tarihten
bugiine kadar Salmonella spp. basta olmak iizere bir cok Enterobacteriaceae tiiriinde
saptanmis ve 1995 yilindan itibaren biiyiik bir artis gostermistir. Giiniimiizde CTX-M
ailesinde 40 enzim bulunmaktadir. CTX-M-14, CTX-M-3, CTX-M-2 bu grupta en
yaygin olan enzimlerdir. Bu enzimler hem insanlarda hem de saglikli hayvanlarda
izole edilmislerdir. Yayilmalar1 hem plazmid hem de hareketli genetik elementlere
baghdwr. CTX-M enzimleri c¢ogunlukla hastane infeksiyonlarindan izole edilen
mikroorganizmalarda bulunmaktadir, ancak SHV ve TEM enzimlerinden farkli
olarak Vibrio cholerae, tifo dist1 Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki
infeksiyon etkenlerinde de bildirilmektedir (Akova, 2004).

Son yillarda GSBL’lerin arasina yeni bir grup katilmistir. CTX-M olarak
tanimlanan bu grup beta laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir.
Seftazidimi bir miktar hidroliz etmekle birlikte klinikte dirence yol agacak kadar

onemli degildir. Bu enzimlerin 6nemli bir 6zelligi de bunlara karsi tazobaktamin
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inhibitor etkisinin klavulonik asit ve sulbaktama gore fazla olmasidir (Sturenburg,

2003).

1.4.6.2.SHV Grubu

SHV grubu enzimlerin Onciisii olan SHV- 1 enzimi en sik K.pneumoniae’da
bulunmaktadir ve bu tiirde plazmid kokenli ampisilin direncinin %20’sine sebep
olmaktadir. SHV tiirii enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi 1983 yilinda bulunmus
ve SHV- 2 olarak tanimlanmistir. SHV grubu enzimler K. prneumoniae’dan baska

Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da bildirilmistir ( Sturenburg, 2003).

1.4.6.3.TEM Grubu

TEM grubu beta laktamazlar, E.coli ve K.pneumoniae basta olmak {lizere
Enterobacter aerogenes, M.morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri ve
Salmonella spp. gibi Enterobacteriaceae iiyelerinde sik bulunmaktadir ve daha nadir

olarak P.aeruginosa’da bildirilmistir (Philippon ve ark., 2002).

TEM-1 Gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline
direncli Escherichia coli’lerin %90’inda direngten bu enzim sorumludur. TEM-1 ve
onun kimyasal benzeri TEM-2 enzimleri dar spektrumlu enzimlerdir; penisilin ve
birinci kusak sefalosporinleri hidrolize edebilir ancak oksiimino-sefalosporinlere
kars1 aktiviteleri yoktur. GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi TEM-3’tiir ve 1987
yilinda bildirilmistir. O giinden baslayarak TEM grubu beta laktamazlarin say1 ve
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cesidinde biiyilk bir artis gozlenmistir. TEM enziminde olusan aminoasit
degisiklikleri sonucunda GSBL’lerin fenotiplerinde onemli degisiklikler olmakta,
ornegin belirli oksiimino-sefalosporinleri hidroliz etme 6zellikleri veya izoelektrik

noktalar1 degisebilmektedir (Philippon ve ark., 2002).

1.4.6.4.0XA Grubu

OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve daha cok P.aeruginosa’da
bulunan GSBL’lerdir. Bu enzimlerin OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar1 dar
spektrumlu enzimlerdir. TEM ve SHV tiirevlerinde oldugu gibi aminoasit
dizilerindeki nokta mutasyonlar1 sonucu oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen

genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir (Rahal, 2000).

Genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA- 11 enzimidir ve Tirkiye’de
izole edilen bir P.aeruginosa susunda bulunmustur. Daha sonra yine diinyada ilk kez
OXA- 14, OXA-15, OXA-16, OXA-17 beta laktamazlar1 Tiirkiye’de izole edilen
P.aeruginosa suslarinda tanimlanmustir ( Bradford, 1997). Bu enzim genlerinin
cogunlugu plazmid, transpozon veya integron kontrolundedir. OXA enzimleri i¢inde
OXA-20, OXA-23, OXA-24 gibi yeni tanimlanan enzimler karbapenemaz aktivitesi
gostermektedir, bunlar GSBL degildir (Thomson,1992).
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1.4.6.5.inhibitorlere Direncli Beta Laktamazlar

Inhibitorlere direngli olan beta laktamazlarin iigiincii kusak sefalosporinleri hidrolize
edememelerine ragmen TEM ve SHV tiirii enzimlerden koéken aldiklar1 icin
GSBL’lerle birlikte ele alinmaktadirlar. Beta laktamaz inhibitorlerinin klinikte
kullanilmaya baglandiktan sonra 1997 yilindan itibaren bazi amoksisilin-klavulonik

aside direngli E.coli’ler bildirilmeye baslanmistir.

Glinlimiizde inhibitorlere direncli enzimlerin (IRT) sayis1 22 civarindadir.
IRT’ler en sik olarak FE.coli de bulunmakla birlikte K pneumoniae, K.oxytoca,
Proteus mirabilis ve Citrobacter freundii’de de bildirilmektedir (Thomson, 2000;

Giir, 2004).

1.4.6.6.Diger GSBL’ler

Son yillarda TEM, SHV, OXA veya CTXM gibi beta laktamazlardan koken almamis
genislemis spektrumlu bazi enzimler bildirilmeye baslanmistir. Bu enzimlerden biri
de PER-1 enzimidir. Bu enzim Pseudomonas aeruginosa susnda bulunmus
kromozomal bir enzim olarak bildirilmis ve ilk kez Fransa’da bir Tiirk hastadan izole

edilmistir.

Kisa bir siire sonra Tiirkiye’de 14 P.aeruginosa susunda bulunan GSBL nin
PER-1 oldugu belirlenmis ve ilk kez plazmid kontroliinde oldugu gosterilmistir.
Daha sonra Istanbul’da Salmonella spp’lerde de gosterilmistir. izolatlarin seftazidime
cok diren¢li olmasima karsin piperasilin i¢in daha diisiik bir direng gdstermesi PER-1

enzimi igeren P.aeruginosa’nin en belirgin 6zelligidir. Bu enzimler klavulonik asit
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ve tazobaktama duyarlidir. VEB-1 enzimi ilk kez Vietnam’da bir E.coli susundan
daha sonra Tayland’da bir P.aeruginosa susundan elde edilmistir (Bradford, 2001;
Giir, 2004). PER-1, PER-2, VEB-1, CME-1, TLA-1 enzimleri %50 homoloji
gostermektedir ve oksiimino-sefalosporinlere ozellikle seftazidime ve aztreonama
etkilidirler. CME-1 enzimi bir Chryseobacterium meningosepticum susundan, TLA-1

bir E.coli susundan elde edilmistir. (Chanawong ve ark., 2004)

1.4.7. GSBL’lerin Klinik Onemi

GSBL pozitif bakteriler baslica sepsis, iiriner sistem infeksiyonu ve solunum yolu
infeksiyonlarma neden olur. GSBL’nin laboratuvarlarca gerektigi oOlgiide rapor
edilememesi nedeniyle klinisyenler GSBL’nin 6neminin farkinda degildir. GSBL’nin
ayn1 veya farkli cins bakterilere tasmnabilmesi 6zellikle yogun bakim {iinitelerinde
salginlara neden olabilir. GSBL pozitif suslarla gelisen infeksiyonlarda
komplikasyon riski ve mortalite orani yiliksektir. GSBL pozitif suslar iiglincii ve
dordiincii kusak sefalosporinlere in vitro duyarli olsa bile tedavide basarisizlik
goriilebilir ( Paterson ve ark., 2005). GSBL pozitif K.pneumoniae’ye bagh 32

bakterimik olguda sefalosporin etkinligini aragtirmistir.

Sefalosporinlere orta diizeyde duyarli bakterilerle gelisen dort olguda
sefalosporin tedavisi basarisiz olurken, in vitro olarak sefalosporinlere duyarli
goriinen suslarla infekte olgularin 15/28 (%58)’inde tedavi basarisizligi, 11 olguda
tedavi degisikligi ve dort olguda 6liim gozlenmistir (Leblebicioglu,2004).

GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suslar1 bir ¢ok antibiyotige

direngli olduklarindan bunlarla gelisen infeksiyonlarda tedavi secenekleri kisithdir.
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Bu tip infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinligini arastiran kontrollii, randomize

arastirmalar yoktur ve yapilmasi da giigtiir (Gtir, 2000; Paterson, 2000).

Yakin zamanda yaymlanan ¢cok merkezli prospektif bir ¢alismada, GSBL
sentezleyen K.pneumoniae ile gelisen bakterimilerde antibiyotik se¢iminin ¢ok
onemli oldugu ve bakteriminin baslangicindan itibaren ilk bes giin i¢inde uygulanan
karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi
onemli oranda azalttigi bulunmustur (Paterson, 2000). Diger retrospektif bir
arastrmada ise GSBL iireten K.pneumoniae ve E.coli bakterimilerinde sefalosporin
kullanildiginda tedavi basarisinin  diisiik oldugu ve en etkili antibiyotiklerin
siprofloksasin ve karbapenemler oldugu gozlenmistir. Buna karsin amprik tedaviye
uygun antibiyotik ile baslanmasa bile duyarlilik test sonuclarina goére uygun

antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark olmadig1 gézlenmistir (Kang, 1994).

1.4.8. GSBL Ureten Bakterilerle Gelisen Infeksiyonlarda Risk Faktorleri

Cesitli kontrollii calismalar, GSBL iiretimine iliskin birbirinden bagimsiz bazi risk
faktorlerinin oldugunu gostermistir. En sik belirlenmis olan risk faktorleri, uzun
siireli hastanede kalma, yogun bakim iinitesinde yatma veya daha Onceden de
hastanede kalma ve c¢ok antibiyotik (6zellikle uzun siireli genis spektrumlu
sefalosporin) kullanimidir. Bir ¢ok c¢alismada daha oOnceden {iciincii kusak
sefalosporin kullanimi bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢calismada iiglincii kusak sefalosporin ve/veya aminoglikozid kulaniminin
GSBL iireten susla kolonizasyon ve infeksiyon icin yaklasik 18 kat risk tasidigi
gosterilmistir. Transplantasyon hastalari, onkoloji hastalari, yanikli olgular ve

yenidoganlar GSBL i¢in risk altindadir. Sik tanimlanan diger risk faktorleri
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entiibasyon ve mekanik ventilasyon, santral vendz, arteriyel veya iiriner katater

bulunmasi, acil intraabdominal cerrahi ya da ve kalp yetmezligidir (Quinn, 1994).

1.4.9. GSBL’lerin Laboratuvar Tan1 Yontemleri

Enterobacteriaceae’lerde GSBL iiretme prevalansinda artis, klinik izolatlarda bu
enzimlerin varligmi kesin olarak tayin edecek laboratuvar yontemlerine biiyiik
ihtiya¢ duyulmasma yol agmistir. Bununla birlikte hem MIK saptanmasi, hem de
disk diflizyon yontemlerinin K.pneumoniae ve E.coli‘nin tiim suslarindaki GSBL’y1
saptamada basarisiz olduklar1 ortaya konmustur (Dolap¢i, 2005). GSBL {irettigi
halde MIK yiikselmekle birlikte CLSI standartlarma gore “direngli” smira
ulagsmayabilir ve GSBL arastirilmamis ise bu izolatlar genis spektrumlu pB-laktamlara
duyarl olarak bildirilir ve sonugta ozellikle bakterimi olgularinda fatal sonuglanir
(Stiirenburg, 2003). Bunun nedenlerinden biri inokulum etkisine bagl olabilir. GSBL
ireten bazi bakteriler rutin duyarhilik testlerinde kullanilan 105 cfu/ml bakteri
yogunlugunda duyarli goriinmelerine karsin, inokulum 107 veya 108 cfu/ml’ye
ciktiginda, ki bir ¢ok infeksiyonda bakteri yogunlugu bu diizeye cikabilmektedir,
direngli goriinebilir (Stiirenburg, 2003).

GSBL'lerin rutin laboratuvarlarda tanimlanmalarmin gerekliligi tartigmali
olsa da yukaridaki nedenlere bakildiginda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
rutin olarak GSBL saptama yontemleri uygulanmali ve sonuglar buna gore
yorumlanmalidir. GSBL saptama yontemleri, tarama ve dogrulama testleri olarak iki
kisimda incelenebilir. Disk diflizyon ve diliisyon tarama testlerinde CLSI'nin
onerdigi gibi farkli genis spektrumlu B- laktamlar kullanilarak testin duyarliligi
belirgin Ol¢iide arttirilir. Tablo 1. 2° de CLSI tarafindan tarama testi olarak onerilen

inhibisyon zonu ve MIK sinirlar1 gosterilmistir.
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Fenotipik dogrulama testleri klavulanik asit ve indikatdr sefalosporin ve/veya
monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Bu testler
GSBL’leri pB-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmeyen AmpC tipi enzimlerden
ayirmaktadir. Dogrulama amaciyla sik olarak kullanilan yontemler arasinda;
klavulanik asit igeren kombinasyon diskleri, ¢ift disk sinerji testi, MIK’in saptandig1

diliisyon ydntemleri, E-testin GSBLstripleri ile MIK saptanmasi sayilabilir.

Tablo 1. 3,CLSI 2010 Onerilerine Gore Enrerobacteriaceae Tiirleri Igin Rapor Edilen Baz
Antibiyotiklerin Zon Caplar1 ve MIC Degerleri

Zon Caplari MIC Degerleri
Antibiyotikler S 1 R S 1 R
Piperacillin >21 18-20 <17 <16 32-64 >128
Ticarcillin-clavuanic acid >20 15-19 <14 <16/2 32/2- >128/2
64/2
Piperacillin-tazobactam >21 18-20 <17 <16/4 32/4- >128/4
64/4
Ceftazidim >21 18-20- <17 <8 16 >32
Cefriaxone >26 23-25 <22 <1 2 >4
>23 20-22 <19 <1 2 >4
Cefepim >18 15-17 <14 <8 16 >32
Aztreonam 21 18-20 <17 <4 8 >16
imipenem >16 14-15 <I3 <4 8 >16
Meropenem >16 14-15 <13 <4 8 >16
Gentamicin =15 - <I2 <4 8 >16
Amoxicillin-clavulanic acid >18 14-17 <I3 <8/4 16/8 >32/16
Ampicillin-sulbactam =15 12-14 <11 <8/4 16/8 >32/16
Piperacillin-tazobactam >21 18-20 <17 <16/4 32/4 >128/4
64/64
Ticarcillin-clavulanate >20 15-19 <14 <16/2 32/2 >128/2
64/2
Tobramycin =15 - <12 <4 8 >16
Amikacin >17 - <14 <16 32 >64
Ciprofloxacin >21 16-20 <15 <1 2 >4
Levofloxacin >17 14-16 <13 <2 4 >8
Trimethoprim-sulfamethoxazole | >16 11-15 <10 <2/38 - >4/76
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CLSI’e gore, indikator B-laktam 1pg/ml, konsantrasyonda olacak sekilde

hazirlanan mikrodiliisyon plaklar1 tarama amaciyla kullanilir.

1. Kombinasyon Disklerinin Kullanimi : Bu amacla sefotaksim (30ug) ve
seftazidim (30pg) disklerine 10pg klavulanik asit eklenir. Standart yogunlukta
bakteri yayilan Mueller-Hinton agar (MHA) plaklarma klavulanik asit iceren ve
icermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilir. Inhibisyon zonlar1
olciildiigiinde klavulanik asit iceren, icermeyenlere gore >5mm daha genisse izolat

GSBL pozitiftir (Giilay, 2001; Akova, 2004).

2. Cift Disk Sinerji Testi : Plagm ortasma amoksisilin-klavulanik asit diski
(AMC; 20/10pg) ile etrafina disk merkezleri arasindaki uzaklik 25 mm olacak
sekilde CAZ, CRO, CTX, ATM veya POD diskleri yerlestirilir. inkiibasyondan sonra
sefalosporin veya ATM etrafindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru
genislemesi veya arada bakterinin iiremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi GSBL

varligini gosterir.

Kolay, rutin ve ucuz olmas1 avantajlaridir. Dezavantaji1 ise, izolatm {irettigi
enzim miktarina veya tipine gore diskler arasi uzakligin standardizasyonunun
olmamasidir ve yorumu subjektiftir. SHV-2 tasiyan izolatlarda yanlis negatif sonug

vermektedir.S.maltophilia’da da yanls pozitiflik goriilmektedir.

3. Sulandirim Yontemleri: B-laktamaz inhibitorleri varliginda sefalosporin
direng diizeylerindeki azalmanin gdsterilmesi i¢in standart mikrodiliisyon yontemi de
kullanilabilir. Klavulanik asit varhginda MiK degerlerinde 8 kat azalma GSBL

pozitifligini gosterir.
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4. E-Test GSBL Stripleri: Yine klavulanik asit varliginda MiK degerlerinde
azalmay1 gosterir. Striplerin bir ucunda seftazidim veya sefotaksim, diger ucunda
klavulanik asitle kombinasyon sekli hazirlanir. Kombine kisminda MiK degerlerinde
8 kat azalma GSBL pozitifligini gdsterir. Bazen MIK degerlerinin okunmasina engel
olabilen“fantom zon” GSBL gostergesi olarak kabul edilir. Enzimatik aktivitesi
diisiik olan GSBL’leri saptamada giicliik bulunmas1 ve maliyetinin yliksek olmasi

rutin kullanimin kisitlamaktadir (Giilay, 2004).

5. Diger Fenotipik Yontemler: Klavulanik asit, konsantrasyonu 4pg/ml
olacak sekilde MHA i¢ine katilabilir. Klavulanik asit iceren ve icermeyen MHA’larin
zon ¢aplari dlgiilerek klavulanik asit varligindaki genisleme degerlendirilir. Bir diger
yontem de Thomson ve Sanders’in bildirdigi iic boyutlu testtir. Ancak teknik olarak
glictiir. Bunlarin disinda otomotize sistemlerin GSBL saptama programlarida
bulunmaktadir. Ornek olarak Vitek-2 (bioMerieux), Walk Away (Dade Behring) ve
Phoenix (Becton Dickinson) verilebilir. Yapilan bir ¢calismada Phoenix GSBL iireten
tim suslar1 saptarken, Vitek-2, %81 oraninda saptamistir. Ancak otomatize
sistemlerle GSBL saptanmasinda sorun olabilecegi unutulmamalidir. Bu fenotipik
yontemlerin higbirinin duyarlilik ve 6zgiilliigii %100 degildir. Molekiiler yontemler
rutin i¢in uygun degildir. Enzimin kesin olarak tanimlanmasi sadece dizi analizi ile

miimkiin olmaktadir.(Gtilay, 2004).



2. MATERYAL VE METOD

2.1.0rnek Toplama

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarma Subat 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda gelen kan, idrar, balgam,
trakeal aspirat, kateter, sonda ucu ve yara yeri gibi klinik 6rnekler alinarak inceleme

yapilmistir.

2.2. Orneklerin Secilmesi

Idrardan, kandan, yara yerinden, kateterden, trakeal aspirattan ve balgamdan drnekler
alimmis uygun besiyerlerine ekilmistir. Idrar EMB (Oxoid CM0069) ve kanl
agara(Oxoid CM 0055) diger ornekler ise kanli agar. EMB agar, cikolata agar ve
SDA(Oxoid CM 0041) agara ekildikten sonra 37°C’ lik etiive 24 saat boyunca
inkiibasyona birakilmistir. Kolonilerin koloni morfolojileri ve koloni sayilari

incelenmistir. Laktoz pozitif mukoid koloniler siipheli kabul edilmistir.

Laboratuara gelen 6zellikle idrar kiiltiirlerinde koloni sayist 5000°den fazla
olan ornekler degerlendirmeye alinmis ve bu orneklerin gram boyamalar: yapilarak

gram (-) basil olduklar1 goriilmiistiir.
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2.3. Identifikasyon

Stipheli koloniler IMVIC testine alinmislardir. TSI (Oxoid CM0277, UK) agara, tireli
agara (Christensen agar base, Oxoid CM0053) ekilerek adlandirilma yapilmistir. TSI
(Oxoid CMO0277, UK) agara igne 0ze yardimiyla alian saf koloni, besiyerinin dik
kismina batirilarak ekilmis, yatik kismmin yiizeyine de zikzaklar ¢izilerek ekim
yapilmistir. Sonuglar 37°C° da bir giin inkiibasyonda bekletildikten sonra
degerlendirilmigtir. TSI besiyeri bakterilerin glikoz, laktoz ve sukroz tlizerindeki
etkilerini ve H:S olusturup olusturmadiklarint belirlemeye yoneliktir. Glikozu
fermente edip, laktozu ve siikrozu parcalayamayan bakteriler dipte sar1, yatik alanda

kirmizi renk olustururlar.

Dipte ve yatik alanda sar1 renk olusmussa, bakterinin laktozu veya siikrozu ya
da her ikisini de fermente edebildigi anlasilir. Fermantasyon esnasinda gaz
olusturmasi1 besiyerinin i¢inde gaz kabarciklar1 ya da besiyerinin parcalanmasinin
goriilmesi ile anlasilir (Koneman,1997; Giinalp ve ark., 2003 ). IMVIC test grubu;
Indol, Metil Kirmizisi, Voges Proskauer ve Sitrat testlerinden olusur, igne 6ze
yardimiyla alman siipheli bakteri kolonisi Indol testi igin triptofanli besiyerine
(Oxoid CM87) ekilmistir. Daha sonra Metil Kirmizis1 ve Voges Proskauer testleri
icin de glikoz fosfath besiyerlerine ve Sitrat (Oxoid BO0379) besiyerine ekilmistir.
Indol testinde, bir gece 37°C’daki inkiibasyon sonunda bakteri triptofonaz enzim
aktivitesine sahipse Kovaks ayiract damlatildiginda (2ml’ye 5 damla) indol halkas1
olusturur. Halka kirmiz1 renkteyse indol testi pozitif, sar1 renkteyse negatif olarak
degerlendirilmistir. Klebsiella tiirleri i¢in indol testi negatiftir (Gunalp ve ark., 2003).
Metil kirmizis1 testinde bakteriler glukoz fosfath besiyerinde 48 saatlik inkubasyon
sonunda glukozu kullanarak, karigik asit fermantasyon son iiriinleri nedeniyle pH
4.5’un altinda asit olusturduysa besiyerine metil kirmizis1 damlatildiginda (2,5ml’ye
5 damla) besiyerinin rengi kirmiziya doner. Besiyeri kirmizi ise pozitif, sar1 kalmigsa
negatif olarak degerlendirilmistir. metil kirmizis1 testi Klebsiella tiirleri ig¢in

negatiftir (Gilinalp ve ark., 2003). Voges-Proskauer testinde glikoz fosfath
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besiyerinde 48 saatlik inkubasyon sonunda glukoz fosfattan asetil metil karbinol
olusturmussa alfa-naftol (2,5ml’ye 6 damla) ve potasyum hidroksit (2damla)
damlatildiginda besiyeri yaklasik 20 dakika sonra kirmiziya doniisiir. Kirmiz1 pozitif,
sar1 renkte kalmigsa negatif degerlendirilmistir. Voges Proskauer testi Klebsiella
tiirleri i¢in pozitiftir (Giinalp ve ark., 2003). Sitrat testinde bakterinin karbon kaynagi
olarak sitrat1 kullanip kullanmadigma bakilmaktadir. Besiyeri iginde bromtimal
mavisi bulunmaktadir. Besiyerinin yesilden maviye donmesi bakterinin sitrati

kullanmasi anlamina gelir ve test pozitiftir.

Izole edilen bakteriler iireli (Christensen agar base, Oxoid CM0053) agara
ekilmislerdir. igne 6ze yardimiyla alman saf koloni besiyerine dik bir sekilde tek bir
hatta batirilip c¢ekilmis 37°C‘de bir giinlik inkubasyon sonucunda besiyeri
degerlendirilmistir. Degerlendirme yapilmadan oOnce besiyeri iizerine 2-3 damla
kadar kovaks ayirac1 damlatilmistir. Bu besiyeri bakterilerin hareket 6zelliklerini,
ornitini kullanmalarin1 test etmektedir. Ayrica damlatilan kovaks ayiraci ile indol

testi yapmaktadir (Ewing, 1986).

2.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Klebsiella suslarinin antibiyotik duyarhiliklar1 Kirby Bauer Disk Diffiizyon Teknigi
ile CLSI kriterleri esas alinarak incelenmistir. CLSI’a gore Enterobactericeae ailesi
icin Onerilen Grup A ve Grup B antibiyotikler ( tablo 5) dikkate almmustir.
Antibiyogramlar icin besiyerleri; 22 g toz Mueller Hinton Agar (MHA, Oxoid
CMO0337) 1000 ml’ ye distile su ile tamamlanip 121 °C ¢ de 15 dakika otoklavlanarak
12 mm’ lik plaklara 20’ser ml dagitilmistir. Bakterilerin 0,5 McFarland eseline
uygun siispansiyonlar1 hazirlanmis ve plaklara ekimleri yapilmistir. Ekilen plaklara

trimetoprim/sulfametoksazol (SXT, 1,25/23,75 pg), sulbaktam/ampisillin (SAM,
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10/10 pg), amoksisilin/klavulanikasit (AMC, 10/20 pg), siprofloksasin (CIP, 5 pg),
aztreonam (ATM, 30 pg), seftriakson (CRO, 30 pg), seftazidim (CAZ, 30 pg),
sefepim (FEP, 30 pg ) gentamisin (CN, 10 pg), amikasin (AK, 30 pg),
piperasillin/tazobaktam (TZP, 10/1:110 pg), imipenem (IMP, 10 pg) (Oxoid UK)
antibiyotik diskleri yerlestirilmistir. 37°C’ da 18 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda zon ¢aplar1 dlgiilerek asagidaki CLSI kriterlerine gore duyarli
(S), orta duyarh (I), direngli (R) olarak degerlendirilmistir .CLSI Onerilerine gore
Enterobactericeae ailesi i¢in kullanilan Grup A ve Grup B antibiyotikler asagida

gosterilmistir.( Tablo2.1)

Tablo 2.1, CLSI Onerilerine Gore Enterobacteriaceae Tiirleri icin Rapor Edilen Antimikrobiyal
Ajanlar

Grup A Antibiyotikler Grup B Antibiyotikler

Cefepime, Cefotetan
Cefoxitin, Cefotaxime

Cceftriaxone, Ciprofloxacin

Ampicillin Levofloxacin, Cefuroxime

Cefazolin Imipenem, Meropenem, Ertapenem
Gentamicin Piperacillin, Amikacin
Tobramiycin Trimethoprim-sulfamethoxazole

Amoxicillin-clavulanic acid
Ticarcillin-clavuanic acid
Ampicilin-sulbactam

Piperacillin-tazobactam

2.5. Cift Disk Sinerji Testi

0,5 McFarland’ a uygun siispansiyonlar hazirlanmis ve bakteriler mueller hinton agar
(Oxoid CMO0337)’ a ekilmistir. Plagin ortasina amoksisilin/klavulanikasit (1/2, 30
ug), etrafina bir disk merkezinden diger disk merkezine uzakligi 30 mm olacak

sekilde, aztreonam (30 pg), seftazidim (30 pg), seftriakson (30 pg), sefotaksim (30
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pg) diskleri yerlestirilmistir. Zon caplarmin kii¢iik oldugu direngli suslarda CLSI
kriterlerine uygun olarak diskler arasi uzaklik 25 mm, 20 mm, 15 mm olacak sekilde
yaklastirilarak test tekrarlanmistir. Daha sonra plaklar 37°C’de 18 saat inkubasyona
birakilmistir. Inkubasyon sonunda zon caplar1 dlciilerek amoksisilin/klavulanikasit
(1/2, 30 pg) ve diger antibiyotik diskleri arasinda bakterinin iiremedigi bir sinerji
alani olusturan plaklar GSBL pozitif kabul edilmistir. Christopher ve ark., 2003).

2.6. Petri Kutularinin Hazirlanmasi

Calismada, 9 cm capindaki steril petri kutular1 kullanilmigtir. Mueller Hinton Agar
besiyeri otoklavda sterilizasyonu yapilarak petri kutularina ortalama 25-30 ml
civarinda ve besiyeri kalinlig1 4 mm’ yi gecmeyecek sekilde dokulmustur. Katilasip
1 gece oda 1sisinda bekletilen plaklar, sterilizasyon kontrolu yapilarak ureme
olmayanlar kullanilincaya kadar +4°C’ da buzdolabinda bekletilmistir. Hazirlanan

plaklar 2 haftalik sure i¢inde kullanilmistir.

2.7. Disklerin Yerlestirilmesi

Ekim i¢in hazirlanmis sivi besiyerindeki bakteri sus kiitiilerinden 0.2 ml alinarak
Mueller Hinton agarli besiyeri plaklarina konarak drigalski ©6zesi yardimiyla
yayilmistir. Siv1 kiiltiiriin kat1 besiyeri ylizeyine homojen olarak yayilmasi i¢in petri
kutusu dondiiriilerek yayilma saglanmistir. Yiizeyin kurumas: i¢in 10-15 dakika oda
isisinda bekledikten sonra antibiyotik diskleri her bir plaga 6 adet olmak {iizere

yerlestirilmistir (Giirler, 1989).
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2.8. Petri Kutularinin inkube Edilmesi, inhibisyon Zonlariin Olgiilmesi ve
Degerlendirilmesi

Petri kutular1 37°C’ da 1 gece inkiibe edilmistir. Petri kutular1 inkubasyondan sonra
aydmlik bir ortamda incelenmistir. Inhibisyon zon ¢api, zonun bir kenarmdan
cemberin cap1 dogrultusunda diger kenarma kadar olan mesafe bir cetvel ile mm
olarak Olciilmiistiir. Zon ¢aplar1 degerlendirilmesinde CLSI kriterleri esas alinmistir

(Karatay, 1994; Akyildiz, 1998).

2.9. GSBL Deneyi

GSBL enzimlerinin klavulanik aside duyarli olmalar1 sebebiyle bu enzimi tasiyan
suslarin tespiti icin Coudron ve ark. tarafindan Onerilen ¢ift disk sinerji testi yontemi
uygulanmistir. Bu yonteme gore, CLSI’ nin disk difuzyon yonteminde Onerdigi
inokulum miktar1 0.2 ml kullanilmistir (Coudron, 1997). K pneumoniae suslarmin
kat1 besiyerindeki kiiltiiriinden 5 ml Nutrient Broth bulunan cam deney tiiplerine
ekim yapilarak, 37°C’ da 4 saat inkube edilmistir. Petri kutularina 4 mm kalinliginda
dokiilmiis Mueller-Hinton agar kullanilmistir. Agar yiizeyine Mac Farland 0.5 tupu
yogunlugundaki bakteri siispansiyonu inokule edilmistir. Suslarin yayildigi Mueller
Hinton agarin ortasina yerlestirilen 30 pg’lik amoxicilin clavulonic acid diskinden
20’ser mm’ lik uzaga 30 pg’ lik ceftazidim, cefotaxim, ceftriaxon diskleri esit
acilarla dizilmistir. Plaklar 18-20 saat siireyle 35 °C’ da inkubasyona birakilmistir.
Inkiibe edilen besiyerleri incelendiginde ceftazidim, cefotaxim, ceftriaxon’a ait
inhibisyon zonlarmin klavulanik asit diski karsisinda bozularak genislemesi ya da iki
inhibisyon zonu arasindaki bakteri iireyen alanda iireme olmayan bir bdlgenin
goriilmesi veya baska bir degisle, klavulanik asit’in diger antibiyotikler ile sinerjik
etki gostermesi o susun GSBL iirettigine isaret etmektedir (Akyildiz, 1998). CLSI,

E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca izolatlarimda GSBL iiretiminin taranmasi ve
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dogrulanmasi i¢in standartlar gelistirmistir. CLSI Onerilerine gore; disk diflizyon
veya diliisyon yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya
sefpodoksime kars1t duyarliligin azaldigmin saptanmasi halinde dogrulama testleri
uygulanmalidir. inhibisyon zonlarmin daraldigi veya MIK degerlerinin yiikseldigi

durumlarda dogrulama testleri yapilmaktadir.



3. BULGULAR

Calismamizda 1 Subat- 30 Kasim 2010 tarihleri arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen klinik 6rnekler incelenmeye alinmistir. Laboratuvarimiza g¢esitli
kliniklerden gelen Orneklerden toplam 100 Klebsiella susu izole edilmistir. Bu
suslarin 98 tanesi (%98) K. Pneumoniae, 2 tanesi (%2) tanesi K.oxytoca olarak
tanimlanistir ve klinikere gore dagilimi incelendiginde Anestezi Yogun Bakim
Unitesi 44 (%44), Pediatri 16 (%16), Dahiliye 14 (%14), Gogiis 7 (%7), Genel
cerrahi 6 (%6), Beyin cerrahi 7 (%7), Acil 4 (%4), Nefrooji 2 (%2) tane seklindedir.

Incelenen 100 Klebsiella susundan 55 (%55) tanesinde GSBL pozitifligi
saptanmistir. GSBL pozitif suslarin 53 tanesi (% 96.3) K. Pneumoniae, 2 tanesi (%
3.6) K.oxytoca olarak tanimlanmistir. GSBL pozitifliginin kliniklere gore dagilimi
incelendiginde ise Gogiis Hastaliklar1 kliniginden gelen 6rneklerden tespit edilen 7
Klebsiella 1zolatinin 2’si GSBL pozitifigi saptanan Klebsiella oxytoca susu olmak
iizere, toplam 5 tane (%71.4) GSBL pozitif sus saptanmistir. Acil’den gelen 4 6rnin
2’sinde (%50), Beyin Cerrahisinden gelen 7 6rnegin 5’inde (%71.4) ,Dahiliyeden
gelen 14 Ornegin 9’unda (%64.2), Genel Cerrahiden gelen 6 Ornekten 2’sinde
(%33.3), Pediatriden gelen 16 6rnekten 8’ inde (%50), Anestezi Yogun Bakimdan
gelen 44 6rnekten 24’{inde (%54.5) GSBL varlig1 gézlenmistir.



Tablo 3.1. Kliniklere Gore GSBL Pozitifligi Dagihim
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GSBL Pozitif GSBL Negatif Toplam

Anestezi Y.B. 24 20 44
Gogiis H. 5 2 7
Acil 2 2 4
Beyin C. 5 2 7
Dabhiliye 9 5 14
Genel C. 2 4 6
Pediatri 8 8 16

Incelemeye aldigimiz 27 tane trakeal aspirat &rneginin 17 tanesi GSBL
pozitif, 4 tane balgam 6rneginin 1 tanesi GSBL pozitif, 36 tane kan 6rneginin 22
tanesi GSBL pozitif, 12 tane yara 6rneginin 7 tanesi GSBL pozitif, 6 tane katater
ucu Orneginin 2 tanesi GSBL pozitif ve 15 tane idrar 6rneginin 6 tanesi GSBL
pozitif ~ olarak saptanmistir.. Calismamizda ¢esitli kliniklerden gelen toplam 100

ornek incelenmis ve 55 tanesi (% 55) GSBL pozitif olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.2. Klinik Orneklere Gore GSBL Pozitifliginin Dagihmi

GSBL Pozitif GSBL Negatif Toplam
Trakeal Aspirat 17 10 27
Balgam 1 3 4
Kan 22 14 36
Yara 7 5 12
Katater ucu 2 4 6
idrar 6 9 15

Calismamizda Klebsiella suslarinin aminogikozid diren¢ oranlarint ve GSBL

pozitifigine gore dagilimini inceledigimizde; inceledigimiz toplam 99 sustan 31 (%
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31) tanesinde ve bunlar i¢inde 55 GSBL pozitif susun ise 25 tanesinde gentamisin
direnci saptanmistir. Calisilan 99 sustan 55 tanesinde GSBL pozitifligi ve GSBL
pozitif suglardan 2 tanesinde (%2) amicasin direnci, ¢aligilan 43 sustan 29 tanesinde
GSBL pozitifligi ve GSBL pozitif suslardan 17 tanesinde (%39.5) tobramicin

direnci saptanmaistir.

Tablo 3.3, Aminoglikozid Direncinin GSBL Pozitif ve Negatif Orneklere Gore Dagilim

Amikasin direnci Gentamisin direnci Tobramisin direnci
GSBL(+) 2 25 17
GSBL(-) - 6
Toplam 2 31 17

Karbepenem direnci agisindan degerlendirecek olursak 52 Klebsiella
susunun toplam 16 tanesinde (% 30,7), GSBL pozitifigi saptadigimiz 26 susun ise
12 tanesinde (% 46.1) ertapenem direnci, 99 Klebsiella susunun toplam 23 tanesinde
(% 23.3), GSBL pozitif 55 susun ise 19 tanesinde ( % 34.5) imipenem direnci, 98
Klebsiella susundan 23 tanesinde (% 23.4), GSBL pozitif 55 susun 19 tanesinde (

% 34.5) meropenem direnci gdzlenmistir..

Tablo 3. 4, Karbapenem Direncinin GSBL Pozitif ve Negatif Hastalara Gore Dagilim

GSBL(+) GSBL(-) Toplam

Ertapenem

12

4

16

Meropenem

19

4

23

imipenem

19

4

23
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Calismaya aldigimiz 99 Klebsiella susundan 56 (% 56) tanesinde GSBL
Pozitifligi saptadigimiz 55 susun 47 tanesinde (% 85.4) piperasilintazobaktam
direnci, 28 Klebsiella susundan 16 tanesinde (%57.1), GSBL pozitifligi saptadigimiz

15 susun tamaminda ampicillinsulbaktam direnci saptanmustir.

100 Klebsiella susundan 2 tanesi GSBL pozitifigi saptanan K.oxytoca
susudur ve bu iki sus meropenem, imipenem, ertapenem, gentamisin, amikasin ve

tobramisinede duyarli bulunmustur.

Orneklerimizi kinolon direnci agisindan degerlendirecek olursak 97
Klebsiella susundan 17 tanesinde (% 17) 54 GSBL pozitif susun ise 15 tanesinde (%
27.7) levofloksasin direnci, 45 Klebsiella susundan 13 tanesinde (% 28.8) GSBL

pozitif 28 susun 12 tanesinde (%42.8) ciprofloksasin direnci saptanmistir.

Calistigimiz Klebsiella suslarinin CLSI 6nerilerine gore Grup A ve Grup B
antibiyotikere duyarililikarini inceledigimizde en duyarl antibiyotikler sirasiyla

levofloksasin (% 72), imipenem (%70) olarak degerlendirilmistir (Tablo3.5)



Tablo 3. 5, Klebsiella izolatlarimn Grup A ve Grup B Antibiyotiklerine Duyarhhklar:

Duyarh Orta duyarh Direncli Total
Ampicillin 5(%9.4) 2 46 53
Cefazolin 21(%39.6) - 32 53
Gentamicin 66(%66) 2 31 100
Tobramycin 23(%53) 3 17 43
Piperacillintazobaktam 40(%40) 3 56 99
Cefoxitin 33(%62.2) - 20 53
Ceftriaxone 36(%36.7) 2 60 98
Cefepime 41(%38) 8 51 100
Ertapenem 30(%57.6) 6 16 52
Imipenem 70(%70) 6 23 99

Meropenem o

68(%69) 7 23 98
Levofloksasin 72(%74.2) ] 17 97
Trimethoprimsulfa. 68(%68) - 31 99
Piperacillin B 5 25 27
Ticarcillin B B 27 27
Ciprofloxasin 30(%66) 5 13 45
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Tablo 3. 6. CLSI Onerilerine Gére Grup A ve Grup B Antibiyotiklerine Direncin GSBL Pozitifligine
Gore Dagihm

GSBL Porzitif GSBL Negatif
Antibiotikler Top.
S I R S I R
Ampicillin 2(%) ; 24(%92) 3%11) 27y | 228D 53
Cefazolin 4(%15) - 22(%84) 17(%62) - 10(%37) 53
Tobramycin 9(%31) 3(%10) 17(%58) 14(%100) - - 43
Gentamicin 28(%30) 20%3) 25(%43) 38(%86) - 6(%13) 99
Piperacillintazobaktam oeeto 208 o) 33(%77) 1(%2) 9(%9) 9
Cefoxitin 100%3) ) 16(%61) 23(%85) 4(%14) 53
Ceftriaxone 3(%3) 2(%3.6) S0(%90) 32(%76) - 10(%23) 98
Cefepime 5(%9) 8(%14) 42(%76) 36(%80) i 9(%20) 100
Levofloksasin 31(%5) 8(%14) 15(%27) 41(495) i 2%4) 07
. . 31(%5) 24(%43)
Trimethoprimsulfa. ) 37(%84) - 7(%15) 99
Piperacillin - ) 15(%10) ) 2(%16) 10(%83) 27
Ticarcillin i i 15(%100) i i 12(%100) .
Ciprofloxasin 14(%50) 2(%7) 12(%42) 16(%94) i 1%5) 45

GSBL iireten 55 ve GSBL iiretmeyen 45 K. pneumoniae susu i¢inde ¢alisilan
27 susun tiimii ticarcilline direncli bulunmustur. Piperacilline ise 27 sustan yalnizca

GSBL iiretmeyen 2 tanesinde ortaduyarlilik tespit edilmistir. 25 tanesinde ise direng
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saptanmistir. GSBL iireten suslarin gentamicine karsit direng orant % 45 iken
iretmeyenlerin % 13 oldugu, bu oranlar ampicillin i¢in % 92’ye kars1 % 81 olarak

belirlenmistir.

GSBL iireten suslarin sirasi ile ticarcillin, piperacillin, ampicillin ceftriaxone,
piperacillintazobaktam kars1 daha yiiksek oranda direng gosterdikleri, liretmeyen
suslarin ise sirasi ile ticarcillin, piperacillin, ampicillin, cefazolin ceftriaxona karsi

daha yiiksek oranda diren¢ gosterdikleri goriilmiistiir.



4. TARTISMA

GSBL’ler ilk olarak Avrupa’dan, daha sonra artan oranda diinyada diger
bolgelerden bildirilmistir. Pek cok patojen gram-negatif bakteride tespit edilse
de GSBL enzimleri en yiiksek oranda K.pneumoniae izolatlarinda
goriilmektedir  (Jacoby,1991). Ugiinciicii kusak sefalosporinlerin  asir1
kullanimi, GSBL i¢in se¢ici etki olusturmakta ve bu enzimleri iireten suslarin
yatan hastalarin solunum ve gastrointestinal sistemlerinde kolonizasyonunu
hizlandirmaktadir. Yogun beta-laktam antibiyotik kullanimi, invaziv girisimler,
kateterizasyon, genis yaniklar ve biiylik cerrahi miidahaleler, GSBL pozitif
suslarla gelisen bakteremi veya sepsis olgular1 i¢in baslica risk faktorleridir
(Lautenbach 2001). Son yillarda hastane epidemilerinde GSBL iireten
Klebsiella spp. ve E.coli’ler goézlenmeye baslanmistir. Tirkiye’de GSBL
sentezleyen izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (Giir, 2004)

GSBL varligmna iligskin veriler yildan yila, lilkeden iilkeye, bir iilkenin
cesitli bolgelerinde hatta hastaneden hastaneye farklilik gostermektedir (Loker
ve ark., 2001). Ayrica GSBL tipleri de bdlgeden bdlgeye degismektedir.
Ornegin Avrupa’da Klebsiella suslarinim GSBL’leri genellikle SHV-5 tipi iken
ABD’de TEM-10 ve TEM-12 daha yaygm olarak goriilmektedir (Aydogan,
2000).

Abacioglu ve ark.(2003), yenidogan Tnitesinde 34 hasta arasinda
gozlenen salginda etiyolojik ajan olarak GSBL olusturan K pneumoniae
soyutlamislardir.  Giiltekin  (1999), benzer sekilde Trakya Universitesi
Hastanesi Yenidogan Unitesinde gelisen epidemiden de GSBL iireten

K.pneumoniae sorumlu tutulmustur. Ultrasonda kullanilan jelden yayilan SHV-



5 ve TEM-1 kokenli K. pneumoniae epidemisi bu bakterinin kolay ve hizli

yayildigin1 gostermektedir .

Loker ve ark.(2001), yurt disinda yapilan ¢aligmalarda GSBL
pozitifligini % 13.2 olarak bulmuslar, K.preumoniae’de % 42.6, K.oxytoca’da
% 11.1 oldugunu bildirmislerdir. Yurdumuzda yapilan bazi ¢alismalarda Biiliic
ve ark.,(2000), K pneumoniae’de % 48, K.oxytoca’da % 40 oraninda GSBL
bulduklarini bildirmislerdir. Ang-Kiigiikler ve ark.,(2002), Klebsiella susunda
biri K.pneumoniae, biri K.oxytoca olmak tlizere iki susta GSBL saptamislardir.
Alic1 ve ark.,(2002) K.preumoniae suslarinda GSBL pozitifligi ¢ift disk sinerji
yontemiyle %78, E-test 11€%85 olarak bulmuslardir. Kandemir ve ark.(2002).
Altoparlak ve ark., (2002), Klebsiella suglarinda GSBL pozitifligni % 14 ve %
33.3 olarak bildirmislerdir.

Ulkemizde bu konu ile ilgili olarak cesitli merkezlerde yapilan
calismalarda farkli oranlar elde edilmistir. Tiinger ve ark.(1998),
calismalarinda hastane infeksiyonu tanis1 konan ve yogun bakim hastalaridan
izole edilen Klebsiella suslarinda GSBL aktivitesini CDST yontemiyle %49.3
olarak bulmuslardir.

Cetinkaya ve ark. (2005), Hastane kaynakli 68 susun 13 (% 19)’iinde
GSBL saptamustir. Bu 13 susun dokuzu idrar, iigli balgam, biri vajinal
materyalden izole edilmis, sekizi K.pneumoniae, ikisi Klebsiella spp., Ui
K.oxytoca olarak belirlemistir.

Bizim calismamizda ise izole edilen 2 K.oxytoca ve 98 K.pneumonia
susunda % 55 oraninda GSBL pozitifigi saptanmistir. G6glis Hastaliklar1 ve
Beyin Cerrahi servislerinden laboratuarimiza gelen 7° ser Ornegin 5° er
tanesinde GSBL pozitifligi ve % 71.4 oranla bu servisleri GSBL pozitifligi
en ylksek olan servisler olarak degerlendirilmistir. Klinik 6rnekleri
incelendiginde en yiiksek GSBL pozitifligi olan 6rnegi 36 Ornekten 22

tanesinde GSBL pozitifligiyle kan 6rnekleri olarak degerlendirilmistir.
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Klebsiella’larda yapilan antibiyotik caligmalarina bakildiginda 1ilag
etkinliklerinde farklilik goriilmektedir. Rennie ve ark. (2003), amikasin ve
karbapenemlerin Klebsiella spp.’ye etkisinin miikemmel oldugunu, Hoban ve
ark.(2003); Cesur ve ark.(2002), karbapenemlerin Klebsiella spp. I¢in %100’e
varan etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir. Tiinger ve ark.(1999), en etkin
antibiyotigi siprofloksasin (% 93) olarak saptamislardir. Findik ve ark.(2001)
K.pneumoniae’ya en etkin antibiyotigi meropenem (%100) olarak saptamislar
ve sefepim, siprofloksasin, gentamisin, amikasin, seftazidimin etkinliklerini %
91, % 79, % 68, % 65, % 26 olarak bildirmislerdir. Ayrica Musa-Aisien ve
ark.(2003) Klebsiella suslarina gentamisin veseftriakson etkinliginin yeterli

diizeyde oldugunu bildirmistir.

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukga stabil, genis antibakteriyel
spektruma sahip, yillardir kullanilmakta olan, hizli bakterisid ve beta-laktam
antibiyotiklerle sinerjistik etkili antibiyotiklerdir. ~Giinde tek doz
kullanilabilmeleri, uygulama kolayliginin yaninda yan etki insidansini da
azaltmaktadir (Mistik, 2000) Aminoglikozid antibiyotikler Gram-negatif
bakterilerin etken oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih
edilmektedirler. Ancak, aminoglikozid antibiyotiklerin Gramnegatif bakteri
infeksiyonlarina kars1 yaygin kullaniminin oldugu yerlerde,
mikroorganizmalarin modifiye edici enzimleri yoluyla meydana getirilen
diren¢ nedeniyle tedavide klinik basar1 sizliklar yasanmaktadir (Leblebicioglu,

1998)

(Calismamizda; aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikacin direnci

GSBL iireten suglarda % 3.6, tobramycin direnci GSBL {ireten suslarda % 58,
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ve gentamicin direnci ise GSBL iireten suslarda % 45, GSBL iiretmeyen

suslarda % 13 oraninda tespit edilmistir

Biitiin izolatlar degerlendirildiginde 99 Klebsiella susundan 2
tanesinde (% 2) AK direnci, 99 Klebsiella susundan 31 tanesinde (% 31) GN
direnci ve 43 Klebsiella susundan 17 tanesinde ( % 39.5) TOB direnci tespit

edilmistir.

Yurt disinda yapilan bazi1 ¢alismalara gére Kim ve ark.(2002), cesitli
klinik materyallerden izole etikleri, GSBL iireten suslarin amikacine direncini
% 9.1, GSBL iiretemeyen suslar arasmdaki amikacin direncini % (0) olarak

gozlemislerdir.

Finkelstein ve ark. (1998), iiriner sistemden izole edilen Klebsiella
suslarinda gentamicin direncini % 10 olarak tespit etmislerdir.

Shehabi ve ark. (2000), 3 yil ara ile iiriner sistem ve diger klinik
materyallerden izole ettikleri Klebsiella spp. suslarmin 1994 yilinda amikacin

direncini % 8 bulurken 1997 yilinda bu direnci % 16 olarak gérmiislerdir.

Babini ve Livermore (2000), GSBL iireten K. pneumoniae suslarinin %
61’ini amikacine, % 72’sini gentamicine direnc¢li olarak bulmuslardir. Villages
ve ark. (2004), yaptiklar1 bir ¢calismada GSBL tireten K. Pneumoniae suslarinin
amikacine direncini % 48.1 olarak gozlemislerdir. Kim ve ark. (2005), GSBL
pozitif Klebsiella spp. cinsi bakterilerin streptomycin, gentamicin ve amikacin
direnglerini sira ile % 52, % 48 ve % 30 ESBL negatif olanlarin direnglerini ise

% 17, % 50 ve % 33 olarak belirlemislerdir.
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Yurdumuzda yapilan calismalara gore ise H.U. Tip Fakiiltesi
Hastanesinde yapilan bir calismada gram negatif bakterilerin gentamicin
direnci % 54 olarak tespit edilirken, amikacin direnci % 0.9 gibi ¢ok kiiciik
oranda gozlenmistir (Akalin ve ark. 1988). Ay ve ark. (2003), caligmalarinda
Klebsiella spp. suslarinin amikacin direncini % 20, gentamicin direncini ise %

30 olarak belirlemislerdir.

. Glinseren ve ark. (1999), GSBL iireten suslarim amikacin direncini %
58.7 olarak belirlerken GSBL {iretmeyen suslarin amikacin direncini % 34.6
olarak belirlemislerdir. Leblebicioglu ve ark. (2002) 16 merkezden alinan,
GSBL varlig1 tespit edilen K. Pneumoniae suslarinin amikacine direncinin %

54 oldugu sonucuna varmisglardir.

Karatay (1994), yaptigi ¢alismada muayene materyallerinden izole
ettigi Klebsiella pneumoniae suslar1 iizerinde en etkili aminoglikozidin
amikacin oldugunu, gentamicine % 54 ve streptomycine ise % 63 oraninda

direng tespit etmislerdir.

Kiiciikates ve Kocazeybek (2002), K. pneumoniae suslarinin gentamicin
direncini % 71.9 ve amikacin direncini % 59.4 olarak tespit etmislerdir.
Aksaray ve ark. (2000), Klebsiella spp. suslarinin gentamicin direncini % 65.9

ve amikacin direncini ise % 46.8 olarak ortaya koymuslardir.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklere kars1 K. pneumoniae suslarmin
gosterdikleri direng, yapilan diger ¢alismalardan elde edilen sonug¢lardan daha
disik bulunmustur. Ayrica GSBL iireten suslarin amikacine gosterdikleri

direng ¢ok diisiik orandadir .
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Calismamizda, sefalosporin grubu antibiyotiklerden ceftazidim direnci
GSBL iireten suslar icin % 83 GSBL iiretemeyen suslar i¢in ise % 20 olarak
belirlenmistir. Ceftriaxona GSBL {ireten suslarin % 90’1, GSBL iiretemeyen

suslarin ise % 23’1 direnc¢li bulunmustur.

Ay ve ark. (2003), calismalarinda iiriner sistem ve diger klinik
materyallerden izole ettikleri K. pneumoniae suslarina karsi olusan ceftazidim
direncini % 5 ve ceftriaxon direncini ise % 20 oraninda bulmuslardir. Shehabi ve
ark. (2000) cesitli klinik orneklerden izole ettikleri K. Preumonaie suslarinin
cefotaxim direncini 1994 yilinda % 29, 3 yil sonra % 30 olarak, ceftriaxon
direncini 1994 yilinda %33, 1997 yilinda %40, ceftazidim direncini 1994 yilinda
% 29, 3 yil sonra % 80 olarak tespit etmisler cefotaxim ve ceftriaxon direngleri
cok degismezken ceftazidim direncinin yiiksek oranda arttig1 sonucuna

varmiglardir.

Babypadmini ve Appalarja (2004), iiriner sistemden izole ettikleri GSBL
ireten K. pneumoniae suslarinin ceftazidime karst direncini ise % 86 ve

ceftriaxona kars1 direncini % 88 bulmuslardir.

Diren¢ oranlarinin ¢ok degisik ve her gecen yil bu oranlarin artmasinin
sefalosporinlerin yanlis kullanimindan kaynaklandigi bildirilmistir (Ulutlirk ve
ark. 2000).

Ulutiirk ve ark. (2000), idrar yolu enfeksiyonlu hastalardan izole
ettikleri K. pneumoniae suslarinin hemen hemen tiimiiniin ampicilline direng
gosterdigini saptamislardir. Rahman ve ark. (2004)’da, K. pneumoniae
suslarmmm % 95.5’inin ampicilline direncli olduklarint goézlemislerdir.
Finkelstein ve ark. (1998), liriner sistem enfeksiyonlarindan izole ettikleri

Klebsiella spp. suslarinin ampicillin direncini % 93 olarak ortaya koymuslardir.
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Ay ve ark. (2003), gram negatif bakteriler ile yaptiklar1 ¢calismada Klebsiella

tiirlerinin ampicillin direncini % 91 oraninda belirlemiglerdir.

Kim ve ark. (2002), GSBL pozitif K. pneumoniae suslarinin ampicillin
direncini % 97.7, GSBL negatif suslarmkini ise % 98.3 olarak saptarken, Borer
ve ark. (2002), GSBL iireten Enterobacteriaceae familyas1 iiyesi bakterilerin
ampicillin direncini %100 olarak bulmuslardir. Kim ve ark. (2005) GSBL
iireten Klebsiella spp. suslarinin ampicillin direncini % 85, GSBL iiretemeyen

suslarmn ampicillin direncininin ise % 100 oldugunu saptamiglardir.

Poirel ve ark. (2004), Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinden
izole edilen K. pneumoniae suslarindan identifiye ettikleri OXA-48 tipi beta-
laktamaz enziminin penicillinler tarafindan hidrolize edildigini saptamislardir.
Penicillin ve ampicilline kars1 direncin yliksek olmasmin nedeni; R faktorleri
tarafindan kodlanan penisilinaz enziminin bu antibiyotikleri inhibe etmesinden

kaynaklandig1 sanilmaktadir (Sawai 1973).

Karbepenemler ise kullanimda olan antibiyotikler arasinda bilinen en
genis  antibakteriyel etki  spektrumuna  sahip  antibiyotiklerdendir.
Antimikrobiyel aktivite ve kullanim alanlarina gore lic gruba ayrilmaktadir.
Grup 1 icinde yer alan ertapenem digerlerinden farkl olarak non-fermantatif
comaklara etkileri sl olup toplum kokenli infeksiyonlarda da
kullanilabilmektedir. Ertapenem, 1p metil karbapenem yapisindadir. Kimyasal
yapisindaki farkliligindan dolayr plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanabilir ve yarilanma omrii yaklasik 4.5 saat stirmektedir. Bu da giinde tek
doz kullanim kolayligin1 getirmektedir. Hastaneye yatmasi gerekmeyen
hastalarda ayaktan parenteral antibiyotik tedavi (APAT) uygulamasinda 1yi bir
alternatif olabilir ( Saba ve ark., 2008).
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Ertapenemin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriler ile anaeroplar
dahil genis bir etki spektrumu bulunmaktadir. Ancak anyonik karakteri,
lipofilik ve yliksek molekiil agirlig1 6zelliginden dolayr bakterinin OprD
porininden girmez. Bundan dolay1 hem Pseudomonas’lara hem de
Acinetobacter gibi nonfermantatif bakterilere etkinligi yoktur veya diisiiktiir.
Bakterinin hedef molekiildeki degisiklikler ertapenem direncinde 6nemli rol
oynar. Penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklik sonucu olusan metisiline
direncli stafilokok tiirlerine etkisizdir. Ertapenem metallo-B-laktamaz ve bazi
diger karbapenemazlar hari¢ genis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) ve ampC
tipi B-laktamaz iiretenler de dahil olmak {izere betalaktamaz iireten Gram-

negatif bakterilere oldukca etkili bulunmustur ( Lee ve ark., 2008).

GSBL salgilayan Gram-negatif etkenlere yonelik ertapenemin
duyarliliginin incelendigi pek cok in vitro c¢alisma olmakla beraber; yapilan
klinik c¢alismalarda Gesser ve ark. (2003), Enterobacteriaceae ailesi
etkenlerinin neden oldugu ciddi infeksiyonlarda ertapenemin klinik yanitlarini
toplamislar ve ertapenemin komplike triner infeksiyonlarda %91, derin doku
infeksiyonlarinda %85, toplum kokenli pnomonilerde %95 oraninda klinik
basar1 elde edildigini rapor etmislerdir. Lye ve ark. (2008), ¢oklu ilag direngli
47 olgunun (%79 GSBL-pozitif ) ertapenem ile yapilan tedavisinde %96 klinik

cevap almiglardir.

Ulkemizde yapilan calismalarda Kiremitci ve ark. (2008), yaptiklar:
calismada GSBLpozitif bakterilerde %?2.5 oraninda ertapenem direnci
bildirilmistir. Giir ve ark.(2009) yaptiklart HITIT 2 ¢alismasina gore GSBL-
pozitif E. coli ve K. pneumoniae’da piperasilin-tazobaktama %28 ve % 38
oraninda direng saptanmistir. GSBL-pozitif bakterilerde 6zellikle kinolonlara

kars1 yiiksek direng oranlar1 goriilmektedir (Nordmann ve ark., 2009).
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Bizim calismazda ise % 30.7 ertapenem, % 23 meropenem, % 23
meropenem,% 56 piperacillintazobactam direnci belirlenmistir.  Artan

karbepenem direncini KPC iiretimine baglanilabilir.

Son zamanlarda Klebsiella pneumoniae karbapenamaz (KPC)
salgilayan mikroorganizmalar gerek sinirli tedavi segenekleri gerekse
infeksiyon kontrol onlemleri agisindan tehdit olusturmaktadir. Her ne kadar
KPC fiiretimi rutin antibiyogram testlerinde saptanamiyorsa da karbapenem
MIK>2pul oldugu durumlarda siiphelenmek gerekmektedir. Ancak bu suslar
karbapenemlere her zaman direngli goriilmeyebilir. Rutin antibiyogramda
karbapeneme duyarli goriiliirken genis spektrumlu sefalosporinlerle beraber
ertapenem orta duyarli veya direngli goriildiigii zaman KPC’den siiphelenmek

gerekmektedir ( Nordmann ve ark., 2009).

Sonug olarak, ertapenem genis etki spektrumu olmasi, giinde tek doz
uygulanim kolayligi, IV kullanim yaninda IM uygulanabilmesi ve yan
etkilerini diisiik olmasi, maliyet-etkin olmas1 nedeniyle avantajli bir konuma
sahiptir. Imipenem ve meropenem kullanimma bagl olusan karbapenem
direncli nonfermantatif patojenlerin azaltilmasinda avantaj saglayabilir. Her ne
kadar in vitro caligmalarda etkin goriilmesine karsin daha genis in vivo
calismalara ihtiyac¢ vardir. Yapilan in vitro ¢caligmalarda oldukga antibiyotikler
de oldugu gibi antibiyogram sonucuna gore ve akilci kullanilmasi elimizdeki

giiclin kisa siirede tiikenmemesini saglayacaktir.
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5. SONUC

Klebsiella’lar saglikli bireylerin nazofarenks ve barsaginda 9% 5 oraninda
kolonize olarak bulunurlar. Antibakteriyel ilag kulanimi ve hospitalizasyon
Klebsiella tasiyiciligini arttirmaktadir. Klebsiella infeksiyonlarina genelde
ortamda kolonize olmus suslar kaynak olusturmaktadir (Erdem, 1999; Abbott
ve ark.,2003). Antibiyotiklere direncin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etken
hastanelerdeki yogun antibiyotik kullanimidir. Bu nedenle hastanelerde ve
Ozellikle hastane infeksiyonlarmin sik goriildiigii yogun bakim iinitelerinde
kullanilacak antibiyotiklerin se¢ciminde o hastanede sik izole edilen hastane
infeksiyonu etkeni bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi 6nemlidir
(Findik ve ark., 2001 ). Diren¢ genleri, enterik bakteriler arasinda kolaylikla
aktarilabilmektedir.

Yapilan ¢alismalar GSBL kodlayan genin K. preumoniae suslarindan
E.coli suglarma kolayca aktarildigmi gostermistir. Direncin yogun antibiyotik
kullanim ile iliskili olmas1 ve ortaya ¢ikan direncin Gram negatif ¢omaklar
arasinda kolaylikla aktariliyor olmasi, direngli suslarin izlenmesinin énemini

ortaya koymaktadir(Ozkan ve ark., 2002).

Arastirmamizda hastanemiz i¢indeki ¢esitli kliniklerden gelen 6rnekleri
inceleyerek Klebsiella tiirlerinin GSBL pozitifligini saptamayr amagladik.
Buna gore tiim kliniklerden gelen 100 6rnek incelenerek %55 oraninda GSBL
pozitifligi gozlemledik. Arastirmamizda elde ettigimiz GSBL orani hastane
enfeksiyonlu hastalarda goriilen GSBL oranlariyla uyumlu oldugu gdzlenmistir..
Arastirmamizda diger bir amacimizda GSBL pozitifligi ile antibiyotik direnci
arasindaki iliskiyi tespit etmekti. Buna gore GSBL iireten izolatlarin diger

antibiyotiklerede daha direncli oldugu gozlenmistir.



Klebsiella’larin 6zelligi ¢coklu antibiyotik direncine sahip olmalaridir
(Erdem,2001). Klebsiella suslarinda genis spektrumlu sefelosporinlere karsi
plazmid kaynakli diren¢ saptanmaktadir. Bu diren¢ genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) {iretimine baghdir. GSBL olusturan suslar hastane
infeksiyonu epidemilerine neden olabilmelerinden ve tasidiklar1 direng
plazmidleri tiirler arasinda da transfer edilebildiginden daha da oOnem

kazanmaktadirlar.

GSBL’nin 6zellikle hastane enfeksiyonlarinda 6nemi artmaktadir. Bu da
tedavide zaman1 ve maliyeti artirmaktadir. Ayrica saglik calisanlarinin is giicii
kaybina neden olmaktadir. Bunun yami sira daha da Onemlisi hastane
enfeksiyonlar1 6liimle sonlanabilmektedir. GSBL iireten suslarla olusan hastane
ve toplum kokenli infeksiyonlar1 onlemek, yayilmasini engellemek, tedavi
maliyetini disliriip morbitide ve mortaliteyi azaltacak sekilde yeniden
diizenlemek cok Onemlidir. Bunun i¢in en basta bakterinin iirettigi GSBL

enziminin dogru olarak saptanmasi gereklidir.

Sonug olarak, enfeksiyonlar1 6nleme g¢alismalarinda, enfeksiyona neden
olan mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmast GSBL

varlginin belirlenmesi gibi daha ayrmtili ¢aligmalarin yararli olacaktir.
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OZET

Klebsiella pneumoniae izolatla1 ; iiriner sistem enfeksiyonlari, {ist solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve hastane enfeksiyonlarmin Onemli bir ajanidir.
Calismamizda; Subat 2010 — Aralik 2010 tarihleri arasinda, Afyonkocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuar1 Bakteriyoloji Béliimiine
cesitli kliniklerden gonderilen ve enfeksiyon siipheli hastalardan alinan
idrar.balgam.trekeal aspirat,katater ucu ve yara orneklerinden toplam 98 adet K.
Pneumoniae ve 2 K.oxytoca susu izole edilmis ve bazi antibiyotiklere kars1 direng
durumlar1 ve Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) iireten sus sayilar1

belirlenmistir.

Incelenen tiim suslar ticarcillin (%100) ve Piperacilline (%92.5) direngli

bulunmustur.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden Amikacine GSBL iireten suslarda
%2 direng gozlenmis, GSBL iiretmeyen suslarda ise diren¢ gdézlenmemistir,
Tobramycine GSBL iireten suslar %58 oraninda direngli iken GSBL iiretmeyen
suslarda diren¢ gozlenmemistir ve Gentamicine GSBL iireten suslarin %45,

GSBL iiretmeyen suslarin ise %13 oraninda direngli olduklar1 goriilmiistiir.

Sefalosporin grubu antibiyotiklerden Ceftazidime GSBL iireten suslarin
%83,GSBL iiretmeyen suslarin %20, Ceftriaxona GSBL fireten suslarin %90

GSBL iiretmeyen suslarin %23 oraninda direngli olduklar1 gortilmiistiir.



Karbepenem grubu antibiyotiklerden Ertapeneme GSBL iireten suslarda
%46,GSBL iiretmeyen suslarda %15, Imipenem ve Meropeneme GSBL iireten
suslarm % 34 , GSBL iiretmeyen suslarin %9 oraninda direngli olduklar1

gOrtilmustiir.

Calismamizda incelenen Klebsiella suslarmm % 55 oraninda GSBL
varhig1 tespit edilmistir. En fazla érnek Anestezi Yogun Bakim Unitesinden
(%44) gelmis, en fazla GSBL pozitifligi ise Gogiis Hastaliklar1 servisi ve Beyin
Cerrahisinden (%71) gelen orenklerde tespit edilmistir.En yiiksek GSBL tespit

ettigimiz klinik 6rnek ise trakeal aspirat olmustur.

GSBL iireten suslarda diger antibiyotiklere direng oranindada artis
oldugu sonucuna varilmistir. Dolayisiyla bu tip suslarin 6zellikle yogun bakim

iinitelerinde diizenli izlenmesi ve kontrol 6nlemlerinin alinmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, Genislemis Spektrumlu -

Laktamazlar, antimikrobiyal duyarhlik
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SUMMARY

Klebsiella pneumoniae isolates are a major causative agent of urinary system
infections, upper respiratory tract infections and nosocomial infections. In our
study, from urine, mucus, tracheal aspirates, catheter tip and wound samples,
sended to Afyon Kocatepe University Medical Faculty Microbiology
Department between February 2010 — December 2010 from various clinics and
from people with the risk of infection, totally 98 K. pneumoniae and 2
K.oxytoca are isolated and their resistance to some antibiotics and the number
of strains producing Extended Spectrum Beta Lactamase (ESBL) is

determined.

Exainined all strains are found to be resistant to ticarcillin (100%) and

Piperacilline (92.5%).

For Aminoglycoside antibiotics, GSBL producing strains, , were 2%
resistance to Amikacine and GSBL producing strains were 58% resistance to
Tobramycine, whereas the strains that does not produce GSBL had no
resistance, to these antibiotics; but for Gentamicine, in GSBL producing

strains 45% and non produce in 13% resistance were detected.

For Sefalosporin antibiotics in GSBL producing strains, were 83%,
resistant to Ceftazidime and the strains that do not produce GSBL were 20%
resistant. For Ceftriaxona the resistance rote in GSBL producers were 90%, but

in non produce is 23% resistance.



For Karbepenemes, in GSBL producing strains, were resistant to

ertapeneme 46%, strains that do not produce GSBL were 15% resistant.

Also for, Imipenem and Meropeneme GSBL producing strains were
349% resistant to both antibiotics, but the ratio in non produce is were only 9%

resistance.

In this study, 55% GSBL existence was detected in Klebsiella strains.
The most common samples were enroled from Anesthesia Intense Care Unit
(44%), and the highest GSBL positivity was determined on the samples from
Chest Diseases and Neurosurgery wards (71%). And the highest GSBL isolate

containing clinic sample was tracheal aspirate.

It 1s concluded that the Klebsiella strains that produce GSBL, have
much more resistance to antibiotics than the other isolates. Therfore such wind
of strains must be monitorized carefully, particularly in intensive care units and

the precautions for prevention had to be implemented.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Extended Spectrum B-Lactamases,

antimicrobial sensitivity
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