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Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve AmpC tiirii beta-laktamaz iireten mikroorganizmalar klinik mikrobi-
yologa, klinisyene ve infeksiyon kontrolii ile ugraganlara ciddi sorunlar olusturmaktadir. Bu yazida GSBL ve AmpC tiirii be-
ta-laktamaz iireten mikroorganizmalarin klinik onemi ve tedavi secenekleri gozden gecirilmistir.

Anahtar sozciikler: beta-laktamaz, GSBL, IBL, tedavi

SUMMARY

ESBL and IBL Producing Bacteria: Clinical Importance and Treatment

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) and AmpC-producing isolates pose unique diagnostic and therapeutic chal-
lenges to clinical microbiologists, clinicians and infection control practitioners. This article reviews the clinical importance of
ESBL- and AmpC-producing organisms and recommends potential treatment options.

Keywords: beta-lactamases, ESBL, IBL, treatment

GIRIS

Genis spektrumlu sefalosporinlerin kulla-
nima girmesinden sonra ilk olarak 1983 yilinda
SHV-1'i kodlayan genlerde tek mutasyonla olu-
san ve genis spektrumlu sefalosporinleri ve pe-
nisilinleri pargalayan yeni bir beta-laktamaz ta-
nimlanmistir. Bundan kisa siire sonra da aymi
ozelliklere sahip TEM-1 ve TEM-2 derivesi olan
beta-laktamazlar bulunmustur. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) veya “exten-
ded-spectrum beta-lactamases (ESBL)” olarak
tanimlanan bu beta-laktamazlarin temel 6zelligi
dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri, peni-
silinleri ve monobaktamlar1 (aztreonam) hidro-
lize ederek inaktive etmeleri ve sefamisinler (se-
foksitin, sefotetan) ile karbapenemleri inaktive
etmemeleridir®. Klasik GSBL'lerin adlar1 plaz-
mid ile kodlanan “Temoniera (TEM)”, “sulthydryl
variable (SHV)” ve “oxacillin (OXA)”den kdken
alir. Bu grup disinda CTX-M, PER, VEB, GES,
TLA ve BES de diger tanimlanmis GSBL tiirleri-
dir. CTX-M tiirii beta-laktamazlar yeni tanim-
lanmis olmasina ragmen Enterobacteriaceae iiye-

lerinde diinyanin her yerinden artan oranlarda
rapor edilmektedir(141213), PER ve OXA tiirii
beta-laktamazlarin Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp. tiirlerinde sik goriilmelerinin
yani sira Enterobacteriaceae iiyelerinde de gortile-
bildigi Fransa, Arjantin ve Italya’dan bildiril-
mistir®. Mutasyon sonucu gelisen aminoasit
modifikasyonlar: ile yeni GSBL'ler olusmakta-
dir. Bir klinik izolat ayn1 anda birden ¢ok GSBL
tirtint tasiyabilir. Glinlimiizde tanimlanmis
200’den fazla GSBL mevcuttur ve giin gectikce
yenileri listeye eklenmektedir (http://www.la-
hey.org/studies/).

Ik olarak Almanya (1983) ve Fransa
(1985)'da Klebsiella spp.’de tanimlanmasinin ar-
dindan tiim diinyada goriilmeye baslayan ve
giintimiizde Enterobacteriaceae ailesinin tliyeleri-
nin ¢ogunda goriilen GSBL'ler klonal yayim ve-
ya konjugatif plasmid transferi ile diger mikro-
organizmalara direnci aktarabilirler@D. Bu di-
reng aktarimi, direngli suslarla goriilen salginla-
rin en 6nemli nedenidir.

Beta-laktamazlarin temel olarak iki sinifla-
masi vardir: Ambler tarafindan yapilan molekii-
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ler simiflama ve Bush-Jacoby-Medeiros tarafin-
dan yapilan fonksiyonel smiflama. GSBL'ler
Ambler siniflamasinda klas A (TEM, SHV) veya
klas D (OXA)'de yer alirlar. Bush-Jacoby-Me-
deiros smiflamasinda ise iki alt grupta yer alir:
TEM ve SHV’den koken alan ve klavulanik asit-
le inhibe olan GSBL'ler grup 2be’de ve grup
2b’de, OXA’dan koken alan beta-laktamazlar
grup 2d’dedir®. OXA grubunda yer alanlar ok-
sasilini hidrolize edebilmelerinden dolay bu is-
mi alirlar ve ilk kez Ankara’da izole edilen P.ae-
ruginosa susundan izole edilmistir. Bu grupta
yer alan GSBL'leri tireten mikroorganizmalarin
genis spektrumlu sefalosporinlere duyarhiligi
azalmigtir(®).

GSBL’lerin 6nemi ve risk faktorleri

GSBL'lerin ilk olarak Almanya ve Ingilte-
re’den bildirilmesinden kisa siire sonra diger
Avrupa tlkelerinden de raporlar bildirilmeye
baglanmustir. {1k genis salgin da Fransa’dan bil-
dirilmistir. Ulkemizden yapilan bir ¢ok ¢alisma-
da GSBL sikligi merkezler arasinda farklilik
gostermekte ve Klebsiella pneumoniae suslarinda
% 50-75, Escherichia coli suglarinda da % 1- 15
arasinda degismektedir. OXA tipi GSBL ler ilk
olarak tlkemizden bildirilmistir, PER-1 GSBL
bildirilen ilk tilkelerden biri Tiirkiye'dir®.27).
Ayrica tllkemiz yogun bakim {initelerinden en
sik izole edilen etkenler olan Acinetobacter spp.
ve P.aeruginosa’da PER-1 tirti GSBL siktir. Va-
haboglu ve ark.2627’nin yaptig1 cok merkezli
calismalarin sonuglarina gore Acinetobacter
spp.’de bu oran % 46, P.aeruginosa’da % 11'dir.

GSBL tireten mikroorganizmalarla koloni-
zasyon-infeksiyon igin risk faktorleri birgok ol-
gu-kontrol calismas: ile arastirilmistir. Ancak
bu calismalardaki popiilasyon ile olgu-kontrol
gruplarindaki se¢im farkliliklarindan dolay:
saptanan risk faktorleri degisik bulunmaktadir.
Calismalarin sonuglarindan bir genelleme yapi-
lacak olursa; bu hastalar cogunlukla ciddi hasta-
lardir, uzun siireli hastanede yatis, yogun ba-
kimda yatis ve onceden antibiyotik kullanim
oykiileri vardir (Tablo 1). Ayrica kateter kullani-
mi (santral venoz kateter, arteriyel kateter, safra
direnaji), idrar sondasi, entiibasyon, mekanik
ventilasyon, altta yatan hastalik (malignite, kalp
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yetmezligi), hemodiyaliz, gecirilmis operasyon
siktir. Hastane disinda ise bakim evleri GSBL
icin 6nemli bir kaynaktir(8-10,20),

Tablo 1: GSBL pozitif Enterobacteriaceae ile infeksiyon igin risk
faktorleri.

Hastaligin siddeti Yas
Uzun siireli yatis Hemodiyaliz

Hastane Dekiibit iilseri
~ Yogun bakim Yetersiz beslenme
Invaziv girisimler Diisiik dogum agirhikli
Intravaskiiler girisimler bebek

Arteriyel kateter
Santral venoz kateter

Antimikrobiyal kullanimi1
Genis spektrumlu beta-

Total parenteral beslenme laktamlar
Mekanik ventilasyon Aztreonam
Idrar kateteri Kinolonlar
Gastrostomi, jejunostomi, Kotrimoksazol
nazogastrik sonda Aminoglikozidler
Metronidazol

GSBL yapan mikroorganizmalarla infeksi-
yon riski 6zellikle yogun bakim {initelerinde en
fazladir; transplantasyon hastalari, onkoloji has-
talari, yanikli olgular ve yenidoganlarda sik go-
riiliirler®10.20). Yapilan girisimlerin yanisira
termometre, oksijen problari, sabunlar, ultrason
jeli gibi hastalarda kullanilan malzemeler GSBL
tasinmasinda onemli kaynaklardir. Hastane
personeli de hastadan hastaya GSBL pozitif
bakterileri tagtyabilir.

Klinik 6nemi

GSBL pozitif mikroorganizmalar baglica
sepsis, lriner sistem infeksiyonu ve solunum
yolu infeksiyonlarina neden olur (Tablo 2).

Tablo 2: GSBL pozitif bakterilerinin sik goriildiigii infeksiyonlar.

Uriner sistem infeksiyonu
Sepsis

Pnémoni

Karin ici apse

Peritonit

Kolanjit

Kateter infeksiyonu
Sintizit

Menenjit

Yapilan klinik ¢alismalarda GSBL iireten
mikroorganizmalarla infeksiyon gelistiginde
mortalite artmakta, hastanede kalis siiresi uza-
makta, tedavi giderleri artmakta, klinik ve mik-
robiyolojik cevap da azalmaktadir.



Bazi mikrobiyoloji laboratuvarlar: tarafin-
dan GSBL'nin gerektigi olciide rapor edilmeme-
si nedeniyle bir¢ok klinisyen GSBL'nin 6nemi-
nin yeterince farkinda degildir. GSBL'nin ayn1
cins veya farkli cins bakterilere tasiabilmesi
hastanelerde 6zellikle yogun bakim tnitelerin-
de salginlara neden olabilir. GSBL pozitif sus-
larla gelisen infeksiyonlarda komplikasyon riski
ve mortalite orami yiiksektir. Ozellikle uygun-
suz antibiyotik tedavisi, tedavi basarisizligina
ve mortalitede artisa neden olmaktadir. GSBL
pozitif suslar 3. ve 4. kusak sefalosporinlere in-
vitro duyarl bulunsa bile tedavide basarisizlik
goriilebilir. GSBL iireten mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlarin sefalosporinlerle tedavi
edilmesinin sonucu mortalite oranlar1 % 42 ile
% 100 arasinda degismektedir. Paterson ve Bo-
nomo(18) birden cok tilkeden hastalarin katildig1
calismalarinda, sefalosporinler in-vitro duyarh
olsalar bile GSBL pozitif K.pneumoniae’'ye bagh
ciddi infeksiyonlarda kullanildiginda % 50’den
fazla yetersizlik bildirmislerdir. Yapilan baska
bir ¢alismada da hastanede gelisen ve GSBL
ureten K.pneumoniae’'nin etken oldugu bakteri-
yemik olgularda, baslangi¢ tedavisinde sefalos-
porinler veya kinolon gibi antibiyotiklerin kul-
lanildig yetersiz tedavi grubunda yiiksek mor-
talite bildirilmistir?4). Yakin zamanda yapilmis
bagka bir ¢alismanin sonuglarina gore de GSBL
treten K.pneumoniae'nin etken oldugu bakteri-
yemik olgularda mortalite GSBL tiretmeyenlere
gore 2.6 kat daha yiiksektir().

Indiiklenebilir beta-laktamazlar (IBL) ve
IBL iireten bakteriler

Ambler siniflamasinda sinif C’'de yer alan
bu grup beta-laktamazlar: kodlayan genler kro-
mozom iizerinde bulunur ve Bush simiflamasin-
da smif 1’de yer alirlar. Enterobacter spp., Citro-
bacter freundii, Serratia marcescens, Morganella
morganii ve P.aeruginosa’da indiiklenebilir 6zel-
liktedirler@. E.coli’de bu enzimi kodlayan gen-
ler olmasina ragmen promoter bolge aktif olma-
digindan indiiklenme &zelligi yoktur. C.freundii
ve M.morganii’de bu enzimi tagiyan genler plaz-
mid tizerinde gosterilmistir. Plazmidler ile tasi-
nabilir hale gelmesi bu direncin bu enzimi kod-
layan genleri tasimayan Salmonella spp. ve
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K.pneumoniae gibi bakterilere de yayilmasina ne-
den olmustur. Ayrica E.coli plazmidlerinde de
bu enzimi kodlayan genler gosterilmistir. Plaz-
mid kaynakli AmpC beta-laktamazinin agir1 sal-
gilanmasi porin kaybi ile birlikte gortildiigiinde
karbapenem direncine neden olmaktadir(17).
Yirmiden fazla AmpC sinifi beta-laktamaz ta-
nimlanmis olup bunlardan 5i (DHA-1, DHA-2,
ACT-1, CMY-13 ve CFE-1) indiiklenebilir 6zel-
liktedir. AmpC beta-laktamazlarinin indtiksiyo-
nu AmpG, AmpD ve AmpR proteinlerinin kon-
trolii altindadir. Vahsi tip hiicrede diistik sevi-
yede enzim sentezi olurken AmpD ve AmpR’de
gelisen mutasyon sonucu AmpC iizerindeki
baski kalkar ve asir1 bir sekilde beta-laktamaz
sentezi olur. AmpD permeazda olusacak mutas-
yon ile asir1 beta-laktamaz sentezi baslar ve ok-
simino sefalosporinlerin minimum inhibitor
konsantrasyonunda (MIK) yiikselme olur.
AmpC tiirii beta-laktamaz tireten bakteriler ge-
nis spektrumlu sefalosporinlerin yanisira sefok-
sitine ve beta-laktamaz inhibitorlerine de di-
renglidir. Tim beta-laktam antibiyotikler beta-
laktamaz tiretimini indiikleyebilir ancak imipe-
nem, klavulanik asit ve kombinasyonlari, sefok-
sitin ve sefotetan giliclii indiikleyicilerdir. Plaz-
mid kaynakli AmpC beta-laktamazlarin indiik-
lenme ozelligi yoktur(5:29),

GSBL ve IBL iireten bakteri infeksiyon-
larinda tedavi se¢enekleri

In-vitro caligmalar

GSBL yapan mikroorganizmalarla olusan
infeksiyonlarin tedavisi ile ilgili bilgiler, in-vitro
antibiyotik duyarlilik sonuglari, deneysel hay-
van modelleri, olgu raporlari, retrospektif ve
prospektif gozleme dayali calismalar sonucu or-
taya ¢ikmustir, fakat bu konuda yapilmis rando-
mize kontrollii klinik ¢alisma yoktur. GSBL di-
renci sonucu beta-laktam antibiyotiklerin hidro-
lize edilmesi, GSBL tireten mikroorganizmalar-
da aminoglikozidlere ve kotrimoksazole direng
gelisimini saglayan genlerin ayni plazmid ile
aktarilmas: ve kinolonlara karsi duyarliigin
azalmasina neden olan genetik materyalin de
aktarilmasi tedavide kullanilacak antibiyotik sa-
yisin1 kisitlamaktadir. Plazmidle aktarilabilen



kinolon direnci yakin zamanda tanimlamis olup
aktarilmaya ve diger diren¢ mekanizmalarina
bagli olarak GSBL iireten suslarda kinolon di-
renci yiiksektir. Martinez-Martinez ve ark.(14'nin
yaptig1 calismada GSBL tirten K.pneumoniae sus-
larinda porin kaybi kinolon direncinden sorum-
Iu ana mekanizma olarak gosterilmistir. Porin
kayb1 olan suglarin biiyiik bir kisminda da kino-
lonlar1 aktif olarak disar1 pompalayan efluks
sistemi goOsterilmistir. Antibiyotik kullanimini
kisitlayici bir diger faktor ise mikroroganizma-
larin GSBL ile birlikte farkli diren¢ mekanizma-
larina da sahip olmasidir(617).

Yapilan in-vitro ¢calismalarda GSBL iireten
mikroorganizmalar beta-laktam grubundan ba-
z1 antibiyotiklere direngli olmasina ragmen ba-
zilaria da duyarl goziikebilmektedir. TEM ve
SHYV tiirti GSBL iireten suslar sefepim ve pipe-
rasilin-tazobaktama duyarl tespit edilebilir.
Ancak test edilen inokulum miktar1 10%ten
107ye gkarildiginda direng tespit edilir. Baz1
CTX-M ve OXA tiiri beta-laktamazlar diisiik
inokuluma ragmen sefepime direnglidir. Ciddi
sistemik infeksiyonlarda bakteri yogunlugunun
bu diizeye ¢ikabilmesi nedeniyle tedavide baga-
risizlik olabilir. Yapilan hayvan calismalari da
bu inokulum etkisinin tedavide basarisizliga ne-
den olabilecegini gostermistir(®18).

Yapilan in-vitro ¢alismalarda GSBL tireten
suglarin sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan, sef-
metazol) ve karbapenemlere duyarli oldugu ve
inokulum etkisinden de etkilenmedikleri goste-
rilmigtir(18).

GSBL tirten mikroorganizmalar aminogli-
kozid, kinolon ve diger antibiyotiklere de ytik-
sek oranda direng gosterebilirler. 85 K.pneumo-
nige bakteriyemisinin incelendigi ¢ok merkezli
bir calismada tiim suslar karbapenemlere du-
yarli iken gentamisine diren¢ % 71, piperasilin-
tazobaktama direng % 47, siprofloksasine direng
de % 20 oraninda saptanmugtir(19. GSBL'ler ge-
nellikle klavulanik asit, sulbaktam ve tazobak-
tam ile inhibe olurlar. In-vitro ve in-vivo yapi-
lan calismalar ile beta-laktam /beta-laktamaz in-
hibitorlerinin GSBL pozitif mikroorganizmalara
karst etkili oldugu gosterilmistir. GSBL iireten
bakteriler ayni anda biren fazla GSBL tiretebil-
diklerinden beta-laktamaz inhibitorlii antibiyo-
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tiklerin etkinlikleri de azalmaktadir(®.18),

Sefalosporinler

Uciincii kusak sefalosporinler (seftazidim,
sefotaksim, seftriakson) GSBL pozitif mikroor-
ganizmalara kars1 etkili degildir. GSBL pozitif
mikroorganizmalar antibiyotik duyarhilik tes-
tinde sefalosporinlere duyarh bulunsa bile, bu
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyon-
larda 3. kusak sefalosporinlerin kullanildigr du-
rumda klinik basarisizlik gelismektedir; bu ne-
denle kullanilmamalidir.

GSBL pozitif mikroorganizmalarin etken
oldugu triner sistem infeksiyonlarinda tedavi-
de sefalosporinlerin etkili olabilecegi gosteril-
mistir. Bu duruma beta-laktam antibiyotiklerin
idrar konsantrasyonlarinin ¢ok ytiksek olmasi
neden olabilir.

12 yillik bir donemde seftazidime direngli
E.coli ve K.pneumoniae nedeniyle ortaya ¢ikan,
salgin olmayan 36 bakteriyemi olgusunda 5
GSBL tipi (TEM-12, TEM-71, TEM-6, SHV-12 ve
SHV-5) gosterilmis ve seftazidim kullanilan ol-
gularda tedavi basarisizlikla sonuglanirken, sef-
tazidim digindaki sefalosporinlerin TEM-6 veya
TEM-12 igeren suslarla infekte hastalarda etkili
oldugu gozlenmistir?®. Bu calisma sonuglari
baz1 GSBL pozitif bakteri infeksiyonlarinda se-
falosporinlerin etkili olabilecegini diisiindiir-
mektedir, fakat rutin pratikte laboratuvar testle-
ri ile GSBL'nin tipini tayin etmek miimkiin ol-
madig1 icin, sefalosprinler GSBL tedavisinde
kullanilmamaktadir. Ugiincii kusak sefalospo-
rinlerin Enterobacter spp. tedavisinde kullanil-
masi asirt AmpC beta-laktamaz iireten suglarin
106 - 10-8 oraninda segilmesine yol acar. Bu oran
Enterobacter spp. bakteriyemisi olan olgularda
% 20'leri bulmaktadir®.

4. kusak sefalosporinler

Sefepim, aminotiazol yan zinciri igeren 4.
kusak sefalosporindir. Sefepim 0Ozellikle SHV
tiirii bir ok GSBL'ye in-vitro etkilidir. Ancak
yukarida bahsedildigi gibi bakteri inokulumu-
nun artirilmasi ile sefepim duyarliiginda azal-
ma goriilebilir. Oniki saat arayla 2 gram sefepim
uygulamasi ile farmakokinetik/farmakodina-
mik olarak tedavi basaris1 saglayacak ytiiksek
serum seviyeleri saglanabilir, ancak tedavide



sefepim kullanimu ile ilgili klinik calismalarn
sayisi oldukc¢a azdir. Randomize kontrolli,
GSBL tireten suslarin etken oldugu nozokomi-
yal pnomoni c¢alismasinda imipenem verilen
hastalarda klinik basar1 % 100 iken, sefepim ko-
lunda basar1 orant % 69 olarak belirtilmistir.
GSBL porzitif mikroorganizmalarla gelisen in-
feksiyonlarda, sefepim kullanimi sonucu tedavi
basarisizlig1 veya GSBL pozitif suslarin segilme-
si goriilebilir. Mevcut verilere gore sefepimin
GSBL pozitif mikroorganizmalarla olusan ciddi
infeksiyonlarda kullanilmasi nerilmemektedir.
Sefepim ile birlikte aminoglikozidlerin kombine
kullanimu ile ilgili klinik ¢alismalara ihtiyag var-
dir. Sefepim AmpC beta-laktamazlardan 3.ku-
sak sefalosporinlere gore daha az etkilenir. An-
cak Enterobacter tiirlerinde, 6zellikle Enterobacter
cloacae’da, bu enzimle beraber GSBL tiretimi de
sik oldugundan tedavide tercih edilmemesi ge-
rekir(10). Sefepim, AmpC grubu beta-laktamaz-
lardan 3. kusak sefalosporinler kadar etkilen-
mez. Ancak tedavide kullanilmasi sirasinda ino-
kulum etkisine bagh yetersizlikler goriilebilece-
gi gibi AmpC grubu beta-laktamaz tireten bak-
terilerin ayn1 zamanda GSBL {iretebilecegi de
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Sefamisinler

Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) diger
sefalosporinlere gére GSBL’lerden daha az etki-
lenirler®. AmpC tiirii beta-laktamazlar sefami-
sinleri de parcalarlar. Bu nedenle sefamisin du-
yarliligr bakterinin tirettigi beta-laktamaz tiirt-
niin AmpC mi yoksa GSBL mi oldugunu ayart
etmekte kullanilir. TEM, SHV ve CTX-M tipi be-
ta-laktamaz yapan bir ¢ok Enterobacteriaceae
iiyesi, GSBL yapmasina karsin, in-vitro sefami-
sinlere duyarhdir. Bununla birlikte GSBL pozitif
mikroorganizmalarla olugsan ciddi infeksiyon-
larda sefamisinlerin kullanimu ile ilgili yeterli
klinik ¢alisma yoktur. Az sayida bildirilmis ol-
gu raporlar1 vardir. Bunlardan birinde 2 hasta-
da klinik yetersizlik bildirilirken katetere bagh
K.pneumoniae bakteriyemisi olan bir olguda sef-
metazol kullanimu ile klinik cevap almmugtir(18).
GSBL iireten mikroorganizmalar dis membran
proteinlerini kaybederek sefamisinlere, beta-
laktamaz tiretimi disinda baska bir mekanizma
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ile, direng gelistirebilir. Tedavi sirasinda porin
mutasyonuna bagh hizli direng gelismesi nede-
niyle tedavi bagarisizlig1 goriilebilir. Sefamisin-
lerin yogun kullanimina bagli porin direngli
K.pneumoniae suslariin seleksiyonu olabilir. Di-
ger yandan GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-
laktamazlar1 tasiyan mikroorganizmalar sefa-
misinlere direnclidir. Mevcut bilgiler 1s1g1nda
GSBL tireten mikroorganizmalar sefoksitine in-
vitro duyarli bulunsa bile tedavide birinci sege-
nek olarak kullanilmalar1 énerilmemektedir(18).
Ulkemizde yakin zamana kadar kullanimda
olan sefoksitin artik kullanimda degildir.

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri

GSBL iireten mikroorganizmalarla yapilan
hayvan deneylerinde beta-laktam/beta-lakta-
maz inhibitorleri karbapenemlerden daha etki-
siz bulunmustur. Beta-laktamaz inhibitorlerinin
penisilin baglayan proteinlere afinitesi daha
yliksek olan oksimino sefalosporinler ile kombi-
nasyonlar1 GSBL tedavisinde etkin olabilir. De-
neysel olarak yapilan ¢alismalarda sefepim-kla-
vulanat ve sefpodoksim-klavulanat ile 1 mg/L
konsantrasyonda GSBL iireten tim E.coli ve
Klebsiella spp. drnekleri inhibe edilmistir(18). Kli-
nik calisma sayis1 ve olgu raporlar1 da son dere-
ce azdir. Tumbarello ve ark.(25 GSBL iireten
Klebsiella tiirlerinin etken oldugu bakteriyemili
hastalarini (n=48), kontrol grubu (n=99) ile kar-
silastirdiklar1 calismalarinda tedavi basarisizhi-
g1 GSBL grubunda daha yiiksek (% 31’e kars1
% 17), 21 glin mortalitesini de ayn1 grupta daha
yliksek (% 52'ye kars1 % 29) bulmuslardir. Sefa-
losporin kullanan 17 hastanin hepsinde tedavi
basarisizlig1 varken, beta-laktam /beta-laktamaz
inhibitorii kombinasyonu alan 8 hastanin 2’sin-
de tedavi yetersizligi bildirmislerdir®®. Gavin
ve ark.””) GSBL iireten E.coli ve Klebsiella spp.
bakteriyemisinin degerlendirildigi cok merkezli
calismalarinda piperasilin-tazobaktam MIK'i
< 16 mg/L olan ve iiriner sistem dis1 infeksiyo-
nu olan 11 hastanin 10'unda klinik basar1 elde
etmislerdir. MIK degeri >16 mg/L olan 5 hasta-
nin sadece birinde basarili sonug bildirilmis-
tir?). Uriner sistem infeksiyonu olan 5 hastanin
tamaminda MIK degerinden bagimsiz olarak
basari elde edilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglari



in-vitro duyarlilik durumunda inhibitor kombi-
nasyonlu antibiyotiklerin basarili olabilecegini
gostermektedir. Diger yandan mikroorganiz-
malarda ytiksek oranda beta-laktamaz yapimu,
diger beta-laktamazlarin, 6zellikle inhibitor di-
rencli beta-laktamaz (IRT)larin veya porin de-
fektinin birlikte olmasi gibi durumlarda beta-
laktamaz inhibitorlii antibiyotikler etkisiz kala-
bilirler. Tazobaktam CTX-M tiirii GSBL'leri kla-
vulanik asite gore 10 kat daha fazla inhibe
eder(18). Ancak piperasilin-tazobaktamin bu en-
zimi tireten etkenlerle olusmus infeksiyonlarda
kullanildig1 randomize kontrollii ¢alisma yok-
tur. Mevcut bilgiler 1s1g1nda GSBL tireten sus-
larla olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
beta-laktam /beta-laktamaz inhibitorleri kulla-
nilmamali, eger kullanilacaksa MIK degerleri
g6z oniinde bulundurulmahdir?. AmpC tiirii
beta-laktamazlar, beta-laktamaz inhibitorleri ile
inhibe edilmediklerinden bu enzimi iireten bak-
terilerin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisin-
de beta-laktam /beta-laktamaz inhibitorli anti-
biyotiklerin yeri yoktur.

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler GSBL pozitif mikroor-
ganizmalarla olusan infeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL tasi-
yan plazmidler aminoglikozid direng genlerini
de tasiyabilirler. Bu nedenle GSBL pozitif suglar
siklikla aminoglikozidlere de direnglidir. Ozel-
likle hastane infeksiyonlarinda baslangic teda-
visi ampiriktir, aminoglikozidlerin iiriner sis-
tem infeksiyonu disinda ampirik tedavide tek
basina kullanilmalar1 uygun degildir(18). AmpC
tirli beta-laktamaz tireten mikroorganizmalar
aminoglikozidlere duyarl ise tedavide bu grup
antibiyotikler kullanilabilir.

Kinolonlar

Beta-laktamazlarin beta-laktam antibiyo-
tikler disindaki antibiyotiklere etkisinin olma-
mas1 nedeniyle, kinolonlar GSBL pozitif mikro-
organizmalarla gelisen infeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bunun-
la birlikte, 6zellikle antibiyotik baskisinin arttig1
durumlarda, GSBL direnci ve kinolon direnci-
nin birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. GSBL
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pozitif suslarda % 10-40 arasinda degisen kino-
lon direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullani-
mii kisitlamaktadir. GSBL pozitif K.pneumo-
nige’'nin etken oldugu yedi bakteriyemi epizo-
dunda siprofloksasin kullanilan hastalarin be-
sinde klinik basarisizlik, ikisinde de kismi1 basa-
1 elde edilmistir. In-vitro duyarhi bulunmasi
durumunda GSBL iireten mikroorganizmalarin
yaptig1 tiriner infeksiyonlarda kinolonlar kulla-
nilabilir. Bakteriyemi ve nozokomiyal pnémoni-
de de karbapenemlerin kullanilamayacagt du-
rumlarda tercih edilebilirler(17.2D.

Karbapenemler

Karbapenemler (imipenem, meropenem,
ertapenem) GSBL pozitif mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde ilk segcenek
antibiyotiklerdir. Bakteri eradikasyon oranlar1
imipenem ve meropenemde son derece yeterli-
dir. Her iki antibiyotik arasinda tercih yapmak
giictiir. Imipenemle yapilmis calisma sayis1 faz-
ladir, meropenemin ise MIK diizeyleri daha dii-
siiktiir. Nozokomiyal menenjitte meropenem
tercih edilmelidir, bunun disindaki infeksiyon-
larda herhangi biri tercih edilebilir. Ertapenem-
le ilgili yapilmis klinik calisma sayis1 azdir. Kar-
bapenemler GSBL iireten mikroorganizmalarin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde tek ba-
sina kullanilabilirler; aminoglikozidlerle kombi-
ne tedavinin tek basina karbapenem tedavisine
dstiinliiglinii gosteren klinik galisma yok-
tur(17.2D. Metallo-beta-laktamazlar (grup 4), ak-
tif bolgesinde serin bulunan karbapenemazlar
ve OXA tiirti GSBL'ler ise karbapenemleri hid-
rolize eder, fakat sik goriilmezler(18). Karbape-
nemlerin yaygin kullanimi sonucu porin degi-
sikligine bagl direng sikhig1 K.pneumoniae, Aci-
netobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia ve
Pseudomonas spp.’de artmaktadir.

Diger ilaclar

Fosfomisin

Fosfomisin hiicre duvar sentezinin birinci
basamagini bloke eden, tiim dokulara ve beyin
omurilik s1visina gegisi iyi olan bir antibiyotik-
tir. Avrupa’da diger antibiyotikler ile kombine
kullanilmaktadir. Temel olarak tiriner sistem in-



feksiyonlarinda kullanilan fosfomisine E.coli ko-
layca direng gelistirebilir. Fosfomisin GSBL {ire-
ten enterik bakterilerin etken oldugu komplike
olmayan triner sistem infeksiyonlarinda kulla-
nilmis ve basarili sonuclar alinmistir(1523),

Tigesiklin

Bir ¢ok calismada tigesiklinin enterik
Gram negatif bakteriler iizerine olan etkinligi
arastirilmistir. Bu ¢alismalarla tigesiklinin GSBL
ve AmpC beta-laktamaz treten C.freundii, E.cloa-
cae, E.coli, Klebsiella oxytoca, K.pneumoniae tirleri
iizerine yiiksek etkinligi oldugu gosterilmis-
tir2 1D, Tigesiklin ciddi infeksiyonlarda kullani-
lacaksa MIK diizeyleri 6lgiilmelidir.

Kolistin

Kolisitin, uzun yillardir kullanimda olan,
ancak nefrotoksisitesi nedeni ile sik tercih edil-
meyen bir ajandir. Kolistinin GSBL {ireten E.coli
ve K.pneumoniae'ya % 100 etkili oldugu gosteril-
mistir. Ancak kolistinin GSBL tireten bakteriler-
le olusan infeksiyonlardaki etkinligini arastiran
klinik ¢alisma yoktur().

Nitrofurantoin

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen
nitrofurantoin komplike olmayan tiriner sistem
infeksiyonlarinin tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Idrardaki ilag konsantrasyo-
nu dikkate alimarak belirlenen MIK degerlerine
gore E.coli ve Citrobacter spp. klinik izolatlarinin
>% 90’dan fazlas1 nitrofurantoine duyarli, Ente-
robacter spp. (% 20) ve Klebsiella spp. (% 45)'de
duyarlilik daha diisiik iken Proteus, Providencia,
Morganella, Serratia, Acinetobacter ve Pseudomo-
nas turlerinin tamami direngli bulunmustur.
Baska ¢alismalarda GSBL iireten suslardaki du-
yarlilik % 70 civarinda bulunmustur(1522),
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