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Ozet

Toplum kékenli genislemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) ure-
ten mikroorganizmalar hayati tehdit edici infeksiyonlara neden
olmaktadir. Bu infeksiyonlarin biyiik cogunlugunu CTX-M olus-
turan Escherichia coli'nin etken oldugu idrar yolu infeksiyonlari
ve buna bagl gelisen bakteriyemiler olusturmaktadir. Zamanin-
da uygun tedavi baslanmadiginda ciddi mortalite nedeni olabi-
leceginden, bu infeksiyonlara yaklasim biylik 6nem ve dikkat
gerektirmektedir. Klimik Dergisi 2012; 25(3): 94-8.

Anahtar Sozcukler: Toplum kékenli infeksiyonlar, B-laktamazlar,
Escherichia coli.

Abstract

Community-acquired extended-spectrum B-lactamase (ESBL)
producing organisms cause life threatening infections, the
majority of which are urinary tract infections and bacteremias
caused by CTX-M enzyme producing Escherichia coli. Ap-
proach to these infections requires great care because their
mortality rates are high unless timely and appropriate treat-
ment is started.

Klimik Dergisi 2012; 25(3): 94-8.
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Giris
Genislemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL)'lar
sefotaksim, seftazidim, seftriakson gibi oksiimino

p-laktamlara ve aztreonama diren¢ kazandiran ve ge-
netik sifresi plazmid lzerinden tasinan enzimlerdir. ilk
olarak 1983 yilinda Avrupa’da Klebsiella pneumoniae
suslarina karsi, genis spektrumlu B-laktamlarin kulla-
nilmaya baslanmasindan hemen sonra tanimlanan bu
enzimler, daha sonra Enterobacteriaceae ailesinin diger
Uyelerinde de gosterilmistir (1).

GSBL araciligiyla gelisen direng, plazmidlerle tirler
arasinda aktarilmakta, hastanelerde salginlar olustu-
rabilmekte ve mortalite oranlarini artirmaktadir. GSBL
enzimini bakteriler arasinda tasiyan plazmidler, cogun-
lukla diger antibiyotiklere karsi direnci de tagimaktadir.
Bu enzimler genis spektrumlu penisilinazlarin tiirevle-
ridir ve ¢cogu TEM, SHV ya da CTX-M enzimlerinden
koken almaktadir. Bu biyilik enzim ailelerinin yaninda
baska GSBL tipleri de tanimlanmistir: PER, VEB, GES,
TLA, vb.

Epidemiyoloji

Seksenli yillarda GSBL (ireten suslarin cogu hastane
kokenliyken, 2000'den sonra toplum kdkenli suslarda da
GSBL saptanmistir. Avrupa’da 1980’li yillarda hastane
kokenli GSBL Ureten suslar arasinda K. pneumoniae sik
gorilmekte ve TEM, SHV enzimleriyle birliktelik gos-
termekteydi. Gliniimizde toplum kokenli GSBL (reten
Enterobacteriaceae (yeleri arasinda CTX-M enzimiyle
birliktelik gosteren Escherichia coli ilk siray1 almaktadir
(2). Coque ve arkadaslari (3), 1988-2000 yillari arasinda
ispanya’da yaptiklari bir arastirmada hastane kokenli
GSBL lreten K. pneumoniae suslarinin sik goraldagi-
ni ve TEM, SHV enzimlerinin yerini 2000 yilina dogru
CTX-M enzimlerinin aldigini géstermistir. Son ¢alisma-
larla toplum kdokenli GSBL (ireten suslarda da CTX-M
enzimlerinin varhgi gosterilmistir (4). Son 5 yilda Av-
rupa ve Amerika’da CTX-M (reten GSBL sikhgi artis
gostermistir. CTX-M enzimi 5 gruba ayrilir: CTX-M-1,
CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25. CTX-M enzimi
treten mikroorganizmalarin farkh Ulkelerdeki dagilimi
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Tablo 1. CTX-M p-Laktamazlarinin Global Dagilimi

Enzim Ulke
CTX-M-1 italya
CTX-M-2 israil
CTX-M-9 ispanya
CTX-M-14 ispanya
CTX-M-15 Diinya

Tablo 1'de gosterilmistir (5). Toplum kdkenli GSBL lireten En-
terobacteriaceae Uyeleriyle gogunlukla Uriner sistem infeksi-
yonu etkeni olarak karsilasilir. Fakat son yillarda GSBL lireten
suglarla toplum koékenli menenijit, intraabdominal infeksiyon
ve pnomoni etkeni olarak da karsilagiimaktadir (6,7).

Transpozonlar ve IS (“insertion sequence”) elemanlari
GSBL geninin dagilimi ve mobilizasyonu igin dnemli unsurlar
olmasina ragmen, plazmidler genetik dagilim i¢in cok daha
fazla oncelik tagimaktadir. 1990 yili baginda SHV ve TEM gen-
lerinin IncM, IncA/C, IncFl ve IncHI2 plazmidleriyle yayilimi
gosterilmistir (8). Uluslararasi dagilima bakildiginda IncFll
plazmidlerinin CTX-M-15 yayilmasinda, IncN plazmidlerinin
CTX-M-32 yayilmasinda, IncHI2 plazmidlerinin CTX-M-9 ya-
yilmasinda etkili olduklari saptanmistir (9).

Fekal Kolonizasyon

Yapilan ¢aligmalarda toplumda saglikli bireylerin diskila-
rinda dikkate deder oranda GSBL tasiyiciligi rapor edilmistir
(2). Ispanya verilerine gére 1991 ve 2003 yillari arasinda nozo-
komiyal fekal tasiyicilik %1'den %12'ye, toplum kokenli fekal
tastyicilik %1'den %5’lere yikselmistir (10). Bu orani dogrula-
yan baska bir galismada hospitalize olmayan hastalarda fekal
tastyicilik 2001 yilinda %2.1, 2002 yilinda %7.5 olarak saptan-
mis, 2010 yilinda yapilmis diger bir calismada fekal tasiyicilik
oranlarinin %11.3’e ylikseldigi gosterilmistir (11,12).

Moubareck ve arkadaslar (13)'nin Lilbnan’da yaptiklari
bir aragtirmada toplumda saglikh kisilerden toplanan 382 fe-
kal 6rnek incelenmis, elde ettikleri suslarin %2.4'inde GSBL
Ureten Enterobacteriaceae saptamiglardir. Kanada’da Pitout
ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan bir calismada GSBL
Ureten izolatlarin %71'inin toplum kdkenli oldugu saptanmisg-
tir. Rodriguez-Bano ve arkadaslari (15) ispanya’da, diskida
GSBL Ureten Enterobacteriaceae tasiyiciligini arastirmiglar,
Uriner sistem infeksiyonu gegiren aile ici, aile digi ve birbiriy-
le iligkisiz bireylerin digkilarinda GSBL (ireten Enterobacteri-
aceae oranini %67.9 bulmuslardir. Bu oranlar %27.4 aile ici,
%14.6 aile disi, %7.4 iliskisiz bireyler olarak degismektedir.
insandan insana bulasma ve ortak yiyecek tiiketimiyle diski-
da GSBL lreten Enterobacteriaceae tasiyiciligi arasinda iliski
saptanmistir (15).

2012 yilinda Hollanda’'da yapilmig bir calismada toplum-
da gastrointestinal yakinmasi olan bireylerde fekal GSBL ta-
styicithigi %10.1 olarak bulunmustur (16).

Ulkemizde toplumdaki fekal GSBL iireten Enterobacteria-
ceae tastyicihdini arastiran bir calismada, transrektal prostat
biyopsisi yapilacak 50 yas Ustu erkeklerdeki tasiyicilik hizi, li-
teratlirdeki en ylUksek degerlere paralel bicimde %18.7 olarak
saptanmistir. Son iki ayda kinolon veya herhangi bir antibi-

yotik kullanimi ve diabetes mellitus (DM) varligi anlamli risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (17).

insan Disi Konakta GSBL

Toplum kdkenli GSBL (reten mikroorganizmalarin yayili-
mi, hayvandan insana veya insandan insana olabilir (18).

Avrupa’da ciftlik hayvanlarindan, evcil ve yabanil hayvanlar-
dan, cevresel atiklardan alinan 6rneklerde GSBL-pozitif E. coli
ve S. typhi disi Salmonella tiirleri izole edilmistir (18,19). ital-
ya (20), Fransa (21), Danimarka (22), Norveg (23) ve ispanya’da
(24) yapilmis cesitli ulusal calismalar, zoonotik patojenlerde
genis spektrumlu sefalosporin direncinin diisiik oldugunu gos-
termistir. Ancak Danimarka’da yapilmis calismada hayvanlarin
intestinal florasinda GSBL geninin varligi ve genin horizontal
gecisinin oldugu gosterilmistir (25). Buna bagli olarak hayvan-
larla dogrudan temas yoluyla veya besin zinciri tizerinden hay-
vandan insana bulasma riski oldugu dusinilmektedir.

GSBL’lerin Klinik Onemi

GSBL Ureten bakteriler baslica sepsis, lriner sistem, solu-
num yolu infeksiyonlar olmak lizere, intraabdominal infeksi-
yonlar, yara yeri infeksiyonlari, hatta menenjite neden olabil-
mektedir. GSBL lreten suslarla gelisen infeksiyonlarda komp-
likasyon riski ve mortalite orani yiiksektir. GSBL Ureten suslar
Uglincli ve dordiincli kusak sefalosporinlere in vitro duyarl
olsalar bile tedavide basarisizlik gorilebilir. Bu nedenle GSBL
pozitifliginin dusinilmesi empirik antibiyotik yaklagiminda
biylk 6nem tasimaktadir.

Ulkemizde toplum kokenli GSBL sikiginin arastirildigi ve
empirik antibiyotik kullanimi konusunda yaklasim sunan bir
calismada, poliklinige basvuran komplike ve non-komplike
Uriner sistem infeksiyonlarinda GSBL sikligi arastirilmistir.
GSBL-pozitiflik oranlar komplike ve non-komplike Uriner sis-
tem infeksiyonlari icin sirayla %11.6 ve %4.4 olarak bulunmus-
tur. Son 2 haftada antibiyotik kullananlar dahil edildiginde bu
oranlar %14.5 ve %6.5 olarak artis gostermektedir. Bu nedenle
Uriner sistem infeksiyonuyla poliklinige basvuran hastalarin
yakin gegmisteki antibiyotik kullaniminin sorgulanmasi dogru
tedavi icin dnem tasgimaktadir (26). Ulkemizin verilerini gdste-
ren diger bir caligmada komplike Uriner sistem infeksiyonla-
rindan izole edilen ve siprofloksasine direngli E. coli suglarinda
GSBL iiretiminin (%40), non-komplike gruptan (%25) yuksek
oldugu gosterilmistir (27).

Toplum kokenli GSBL iireten E. coli ile infeksiyon gelisimi
icin risk faktorleri 60 yas Uzeri olmak, son 3 ayda hastaneye
yatmis olmak, son uc¢ ayda antibiyotik kullanimi, erkek cinsi-
yet, DM, tekrar eden idrar yolu infeksiyonu, yakin zamanda
Uriner kateterizasyon, ayaktan tedavi merkezlerinde takip ola-
rak tanimlanmistir (28-30).

Ulkemizde hastane kokenli GSBL tiretimi risk faktorlerinin
arastirildigi bir ¢caligmada renal yetmezlik, son 6 ay icinde
hastaneye yatis Oykiist, cerrahi operasyon, kinolon kullanim
Oykisi, nozokomiyal infeksiyon, cerrahi girisim, Uriner veya
santral venoz kateterizasyon, mekanik ventilasyon, yogun ba-
kim (initesinde yatig, cerrahi veya infeksiyon kliniklerinde ya-
tig, GSBL Uretimi icin anlamli bulunmustur (31). Basgka bir ¢a-
lismada son Ug¢ ayda antibiyotik kullanimi, dnceden uriner sis-
tem infeksiyonu gegirme 6ykist ve son li¢ ayda hastaneye ya-
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tis Oyklisu olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (32).
Bu risk faktorlerinin bilinmesi empirik antibiyotik tedavisinin
diizenlenmesinde 6nem tagimaktadir (Tablo 2) (5).

Antibiyotik Direnci

GSBL lreten Enterobacteriaceae lyelerinde cogul an-
tibiyotik direncine neden olan genler 6zellikle CTX-M enzi-
miyle birlikte taginmaktadir. Bunlara 6rnek olarak 16S rRNA
metilaz, ¢esitli Qnr proteinleri ve bir aminoglikozid asetilt-
ransferaz olan aac(6’)-lb-cr enzimi gésterilebilir (33,34). israil
ve Ispanya’da yapilmis iki 6nemli calisma, CTX-M (ireten E.
coli'nin toplum kokenli bakteriyemilerin biyuk kismini olus-
turdugunu gostermistir (35,36). Ben-Ami ve arkadaslari (35)
yaptiklari bu calismada toplum kokenli Gram-negatif bakte-
rilere baglh bakteriyemilerin %14’tintin GSBL ve CTX-M (ret-
tigini saptamistir. Ko-trimoksazole %64, gentamisine %61,
siprofloksasine %64 direncg tespit edilmistir. Bu ¢alisma ayni
zamanda bakimevlerinde yasayan erkeklerin GSBL infeksi-
yonlari icin riskli grup oldugunu géstermistir. Ulkemizde ya-
pilan bir calismada toplum kokenli GSBL ureten izolatlarin
%99'unda CTX-M enzimi pozitif bulunmustur (17).

GSBL ile birlikte AmpC tipi p-laktamazlari tasiyan mik-
roorganizmalar sefamisinlere direnglidir. Ulkemizde yakin
zamana kadar kullanimda olan sefoksitin artik kullanimda
degildir. Aminoglikozidler GSBL tagiyan mikroorganizmalarla
olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. Bununla
birlikte GSBL tasiyan plazmid genleri aminoglikozid direng
genlerini de tagiyabildiklerinden, siklikla GSBL-pozitif suslar
aminoglikozidlere direnclidir. Aminoglikozidlerin Uriner sis-
tem infeksiyonu disinda, empirik tedavide tek basina kullanil-
malari uygun degildir. f-laktamazlarin $-laktam antibiyotikler
disindaki antibiyotiklere etkisinin olmamasi nedeniyle, kino-
lonlar GSBL-pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyon-
larin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla
birlikte GSBL direnci ve kinolon direncinin birlikte goriilme
sikligi artmaktadir. Ozellikle antibiyotik baskisinin arttigi du-
rumlarda GSBL ve kinolon direnci artmaktadir. Kinolon diren-
ci siklikla kromozom kokenli olmasina ragmen, kinolonlarda
plazmidle aktarilan diren¢ de gdsterilmistir. Bu durum GSBL
ve kinolon direncinin bakteriler arasinda birlikte tagsinma ris-
kini de beraberinde getirmektedir (37,38). Son zamanlarda,
Enterobacteriaceae uyelerinde kinolon direncine neden olan
ozellikle E. coli ve Klebsiella suslarinda, plazmid Uzerinde
tasinan gnr genleri ve aac(6’)-lb-cr enzimini kodlayan gen

tanimlanmistir (39). Kinolon kullanimi sonrasinda meydana
gelen kinolona direngli E. coli'nin fekal florada tagsinmasi igin
risk faktorleri, ileri yasta erkek olmak, son alti ay i¢cinde kino-
lon kullanmak, halen hastanede yatmak veya son alti ay igin-
de hastaneye yatirilmis olmak, altta yatan bir hastalik (kronik
renal yetmezlik, kronik akciger hastaligi, DM) olmasidir (40).

Tedavi

GSBL tasiyan bakteriler aztreonam, tg¢lincu kusak sefalos-
porinler ve genis spektrumlu penisilinlere karsi direng goste-
rirken; sefoksitin, f-laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere
karsi duyarhliklarini genellikle strdurirler. Ayrica GSBL tasi-
yan bakteriler cogu zaman degisik mekanizmalarla p-laktam
disindaki tetrasiklin, kloramfenikol, ko-trimoksazol, kinolon
ve aminoglikozid antibiyotik gruplarina karsi da direng tasir-
lar (41,42). Ote yandan bir antibiyotigin in vitro aktivitesi kli-
nik olarak in vivo aktivitesinin garantisi olmayabilir. Ozellikle
inokulum etkisi olarak tanimlanan bu uyumsuzluk, sefalospo-
rinler, B-laktamaz inhibitorli p-laktamlar (6rnegdin piperasilin-
tazobaktam ve amoksisilin-klavulanat) ve daha az olarak flu-
orokinolonlarda gorilebilmektedir. Bu nedenle GSBL (reten
ciddi Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda karbapenemler,
ilk secilecek ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu durum karba-
penemlerin GSBL infeksiyonlarinda asiri kullanimina ve bu
grup antibiyotiklerin etkilerinde hizli bir erozyona yol agmak-
ta, karbapenem direncinin ortaya cikisini kolaylastirmaktadir.

Karbapenem direnci, karbapenemaz tretimi, intrensek di-
ren¢c mekanizmasi, membran gecirgenliginde azalma ya da
GSBL/AmpC enzimlerinin asir Gretimiyle meydana gelmek-
tedir (43-46). Ozellikle CTX-M enzimi (reten GSBL'lerde kar-
bapenem direncinin daha sik gelistigi ve kolay yayildigi bazi
calismalarla gosterilmistir (47). Karbepenemazlar icinde ozel-
likle sinif D karbapenemazlar, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp. tiirlerinde sik goriilmesine ragmen Ente-
robacteriaceae liyelerinde daha nadir bulunmaktadir. Ancak,
Ulkemizde ozellikle OXA-48 araciligiyla gelisen karbapenem
direnci basta K. pneumoniae olmak lizere Enterobacteriaceae
Uyelerinde son yillarda artan siklikta gorilmustir (48-50).

OXA karbapenemaz lretimi A. baumannii suslarinda yik-
sek diizey minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerleri-
ne neden olurken, Enterobacteriaceae liyelerinde azalmis kar-
bapenem duyarliligina neden olmaktadir (50). Bir calismada,
GSBL ureten, GSBL liretmeyen ve karbapenemaz lireten K.
pneumoniae suslarinda karbapenemler icin MIK degerlerine

Tablo 2. GSBL Ureten Bakterilere Bagh Gelisen infeksiyonlarin Ozellikleri (5)

Toplum Kokenli

Hastane Kokenli

Mikroorganizma  Escherichia coli

GSBL Tipi CTX-M (siklikla CTX-M-15)
infeksiyon Uriner sistem infeksiyonu, bakteriyemi, gastroenterit
Duyarlilik Bitiin penisilin ve sefalosporinlere direngli.

Fluorokinolon ve ko-trimoksazole yuksek

duzeyde direncgli
Risk Faktorleri

Tekrarlayan Uriner sistem infeksiyonu, altta

yatan renal patoloji, yakin zamanda fluorokinolon-
sefalosporin kullanimi ya da hastaneye yatis,
bakimevinde kalmak, ileri yagtaki kadin/erkek,

Klebsiella spp. (ve digerleri)
SHV (SHV-2, SHV-5), TEM (TEM-26, TEM-51)
Pnémoni, bakteriyemi, intraabdominal infeksiyon

Butin penisilin ve sefalosporinlere direngli.
Fluorokinolon ve ko-trimoksazole yuksek dizeyde
direncli

Uzun siire hastanede yatis, yogun bakim linitesinde
kalmak, intibasyon ve mekanik ventilasyan, triner
veya arteriyel kateterizasyon, yakin zamanda
antibiyotik kullanimi (sefalosporin)

diabetes mellitus, altta yatan karaciger patolojisi
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bakilmis ve GSBL iireten grupta karbapenem MIK degerlerin-
de kismi, karbapenemaz ureten suslardaysa ¢cok miktarda artig
saptanmistir (51). Birden fazla direng mekanizmasinin varligi
(kinolon, aminoglikozid, AmpC direnci, porin mutasyonlari),
antibiyotigin bakteri tizerindeki etkinligini azaltip MiK deger-
lerini artirarak direncli suslarin gelismesine neden olmaktadir.

Karbapenem direncinin 6nlenmesi i¢in alinacak tedbirler-
den biri ve en 6nemlisi, bu ajanlara alternatif tedavi secenek-
lerinin gelistiriimesidir. Artan direng oranlari nitrofurantoin
ve fosfomisinin yeniden kullanimini giindeme getirmistir.
Fosfomisin idrarda yiiksek konsantrasyonlara ulagmasi ve
yari dmrinin uzun olmasi nedeniyle E. coli ve Enterococcus
faecalis’in etken oldugu idrar yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde 6nemli yer tutmaktadir (52). Fakat bu ilaclarin kullani-
mindaki artigsa paralel olarak diren¢ gelismektedir. Ulkemiz-
den yapilmis bir calismada E. coli icin GSBL-negatif suglarda
%4.4, GSBL-pozitif suslarda %21.4 oranlarinda direng sap-
tanmistir (563). Oteo ve arkadaslar (54), yaptiklar bir calis-
mada 2004-2008 yillari arasinda fosfomisin kullaniminin %50
oraninda arttigini gostermislerdir. Yine bu calismada GSBL
lireten Uropatojen E. coli suglarinda fosfomisin direncinin
%2.2'den %21.7'ye yiikseldigi gosterilmistir.

Bu calismalar GSBL pozitifligi halinde nitrofurantoin ve
fosfomisin gibi umut vaat edici antibiyotiklere karsi direng
gelisebilecegini gostermektedir. Fakat GSBL varligi ve direng
gelisimi arasindaki iligkiyi agiklayacak daha kapsamli calis-
malara ihtiyag vardir.

Sonug

Tum dinyada direngli Enterobacteriaceae sikhginda artis
goritlmektedir. Toplum kdkenli GSBL (ireten E. coli infeksi-
yonlarinda CTX-M enzimi birliktelik gdostermekte ve gcogul ilag
direnci olan plazmidler GSBL lireten izolatlarin yayilmasinda
6nem tasimaktadir. GSBL (iretimi yaninda gnrve aac(6’)-Ib-cr
genleri Uzerinden gelisen diren¢ mekanizmalarn fluorokino-
lon ve aminoglikozid direncinde dne ¢ikmaktadir.

Sonucgta GSBL lireten Enterobacteriaceae lyelerine bagl
olarak gelisen infeksiyonlar toplum igin tehdit edici diizeylere
ctkmustir. infeksiyonla miicadelede alinmasi gereken bazi 6n-
lemler 6zenle dikkate alinmalidir.

ilk olarak, genis spektrumlu sefalosporin ve fluorokino-
lonlarin insan ve hayvanlarda kullanimi acilen azaltiimahdir.
Antibiyotik kullaniminin sinirlandiriilmasi GSBL klonunun ve
plazmidlerin yayilmasini ve antibiyotik direncinin genetik yu-
kiint azaltacaktir.

ikinci olarak, laboratuvarlarin GSBL direncini saptayabile-
cek imkanlara sahip olmasi gerekmektedir.

Uclincii olarak hayvansal besinlerin, evcil hayvanlarin ve
cevresel atiklarin potansiyel yayilim igin risk olusturdugu bilin-
meli; ulusal ve uluslararasi saglik politikalari olusturulmahdir.
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Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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