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OZET

Geniglemig spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) basta Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae olmak iizere enterik
Gram negatif comaklar, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri tarafindan salinan enzimlerdir. Giiniimiizde
200’den fazla sayida GSBL tamimlanmg olup, bu enzimler basta 3. ve 4. kusak sefalosporinler ve aztreonanu hidrolize etme
ozelligine sahiptir. Genellikle beta-laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere duyarl olan bu enzimler icinde son yillarda
inhibitorlere direngli olanlar giderek artmaktadir. Ulkemiz agisindan da onemli sorun olusturan bu enzimlere iligkin
ayrintilar asagidaki metinde tartigilmigtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, beta-laktamaz, Gram negatif bakteri

SUMMARY
Alarm: There are Extended-spectrum Beta-lactamases (ESBL)!

Extended-spectrum beta-lactamases (GSBL) are mainly produced by enteric gram-negative bacteria including
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and non-fermentatives including Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp.
Currently, more than 200 of these enzymes have been described. While these enzymes are capable to hydrolise 3rd and
4th generation cephalosporins and aztreonam, they are usually susceptible to beta-lactamase inhibitors and carbapenems.
However, the inhibitor-resistant enzymes have been incresingly described. GSBLs have outmost importance for this country

both microbiologically and clinically and details are discussed in the text.
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Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
kars1 direng gelisiminde en 6nemli mekanizma beta-laktamaz
tiretimidir. Her tiirde beta-laktam antibiyotik giiniimiizde
sayilar1 350’yi asan degisik beta-laktamazlardan bir ya da
daha fazlasi tarafindan hidrolize ugratilarak inaktif hale
doniigtiiriilebilir(!D. Antibiyotik kullanimu ile direng geligimi
arasindaki en iyi Orneklerden biri yeni beta-laktam
antibiyotiklerin gelistirilerek klinik kullanima sunulmasi ve
yaygin kullanimini takiben bakterilerin bu antibiyotiklere
direng gelistirmeleridir. 1980°1i yillarda klinik kullanima
giren “geniglemis spektrumlu” sefalosporinlerin 6zellikle
nozokomiyal kokenli Gram negatif infeksiyonlarda yaygin
bicimde kullanimi1 bu antibiyotiklere kars1 da bakterilerin
etkili enzimler iiretmelerine yol agmistir. Diren¢ gelisen
antibiyotikler iginde “oksiimino aminotiozil sefalosporinler”
(sefotaksim, seftriakson ve seftazidim) ve aztreonam basta
gelmektedir(10-43), Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarimin
genigligi nedeniyle, bunlarin hidrolizine yol agan beta-
laktamazlar da “genislemis spektrumlu” 6n adiyla
adlandirilmiglardir.
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GSBL’lerin genel ozellikleri

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, mikrobiyolojik
olarak oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik
asit tarafindan inhibe olabilen enzimler olarak tanimlanmak-
tadirlar(19),  Ancak son yillarda GSBL kategorisinde
degerlendirilen bazi enzimlerin tam olarak bu tanima
uymadiklar1 gozlenmektedir. Bu enzimlere iligkin detayli
bilgi agagida metin icinde verilmistir. Cogu GSBL, enterik
Gram negatif bakterilerin klasik plazmid kokenli beta-
laktamazlar1 olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’den koken alir.
Koken alinan ana enzimin molekiiler yapisindaki
aminoasitlerden bir ila dordiiniin yerine farkli aminoasitlerin
gelmesi sonucu GSBL’ler olugur39), Enzimin yapisinda
meydana gelen bu degisiklik, enzim-substrat iligkisinin
saglandig1 aktif bolgede yeni bir modellenmeye yol agarak
genis spektrumlu sefalosporinlerin ve aztreonamin da bu
enzimlerin etki spektrumuna girmesini saglamaktadir.

Yapisal ozellikler ve evoliisyon agisindan GSBL’ler 9
farkli grup iginde smiflandirilmaktadir(20-49), Bu gruplar
TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES, ve
OXA’dir. GSBL tiplerine ve sayilarina iligkin en giincel



bilgilere http://www.lahey.org/studies/webt.html adresinden
ulagilabilir. GSBL’lerin biiyiik ¢cogunlugu aktif bolgesinde
bir serin molekiilii icerir ve Ambler’in molekiiler siniflamasina
gore A sinifinda yer alir®, OXA grubu enzimler ise D
molekiiler sinifinda yer almaktadirlar. Beta-laktamazlarin
biyokimyasal 6zelliklerinin 6n planda tutuldugu Bush-Jacoby-
Medeiros siniflamasina gore ise GSBL'ler 2be, 2e ve 2d alt
gruplarina sokulmaktadir(12),

GSBL’ler oksiimino sefalosporinler ve aztreonamin
yanisira birinci kusak sefalosporinleri ve genig spektrumlu
olanlar dahil penisilinleri de hidrolize ugratirlar. Ancak bu
enzimlerin sefamisin grubu sefalosporinlere (sefoksitin ve
sefotetan) kargi etkisi yoktur. Sefamisinlere etkili olmamalari,
GSBL’leri AmpC tipi beta-laktamazlardan ayiran 6nemli
karakteristik 6zellikleridir(10-30). Ancak yine de istisnai
durumlarin s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin
TEM-52"nin moksalaktam ve sefotetam hidrolize ugratabildigi
gosterilmistir®9). GSBL lerin biiyiik gogunlugu, dzellikle de
TEM ve SHV kokenli olanlar, plazmidler tarafindan sentez
edilemekle birlikte, kromozomlar aracilifiyla sentezlenen
veya integron kokenli ¢ok sayida GSBL de mevcuttur.
Giiniimiizde tiim beta-laktamazlar icinde sayilar1 en hizla artan
beta-laktamaz gruplarinin baginda GSBL’ler gelmektedir(13).
Simdiye dek tanimlanan GSBL’lerin sayis1 200’i agmis
durumdadir.

TEM kokenli GSBL’ler

Plasmid kokenli bilinen en eski enzim olan TEM-1
bakteride ampisilin, penisilin ve 1. kusak sefalosporin direncine
neden olur(10:29), Bu enzim E. coli’deki ampisilin direncinin
% 90’1indan sorumludur. TEM-1’in yapisindaki bir aminoasit
degisikligi (39. pozisyondaki glutamin yerine lizinin gegmesi
sonucu) olugan TEM-2’nin substrat yapisi TEM-1 ile aymdir.
Bu nedenle bu enzim bir GSBL olarak kabul edilmez. Ancak
12 farkli pozisyonda olugan aminoasit degisiklikleri gliniimiizde
100’iin tizerinde TEM kokenli GSBL'nin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Bu enzimlerin bir kism1 ‘inhibitor direngli
TEM (IRT)’ tiirtinde enzimler olup, genis spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmediklerinden o6tiirii gercek anlamda
GSBL olarak kabul edilmezler!9). Bu son sayilan enzimler
adlarindan da anlagilacag: iizere, klasik GSBL’lerin aksine
beta-laktamaz inhibitorlerinin etkilerine (6zelikle sulbaktam
ve klavulanat) kars1 direnclidirler. Ancak, tazobaktam bu
enzimleri inhibe edebilmektedir(®!4). Giiniimiizde 20’den
fazla IRT tanimlanmis durumdadir. TEM kokenli GSBL’ler
en sik E. coli ve K. pneumoniae’de tanimlanmis olmakla
birlikte, enterik ve non-enterik pek cok bakteride de
bulunabilecekleri bildirilmigtir. Bu bakteriler arasinda
Enterobacter, Proteus ve Salmonella tiirleri, Paeruginosa ve
Capnocytophaga ochracea sayilabilir. IRT’ler de benzer
sekilde en sik E. coli’de, daha seyrek olarak Klebsiella, Proteus
ve Citrobacter tiirlerinde tanimlanmigtir(10),

SHYV kokenli GSBL’ler
SHV-1 en sik K. pneumoniae’de bulunur ve bu bakterideki
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plasmid araciligryla gelisen ampisilin direncinin yaklasik %
20’sinden sorumludur. SHV koékenli GSBL'lerin sayis1 TEM
kokenli olanlara kiyasla daha az olup, giiniimiizde sayilari
yaklagik 50 civarindadir. Bu enzimlerden sadece bir tanesi
(SHV-10) ‘inbitor direncli’ 6zellik gostermektedir. SHV
kokenli GSBL'ler K. pneumoniae diginda Citrobacter diversus,
E.coli ve P. aeruginosa’da da tanimlanmigtir(10),

CTX-M tipi GSBL’ler

Bu enzimler 6zellikle sefotaksimi substrat olarak tercih
eden 6zellige sahiptirler. Baslica Salmonella typhimurium ve
E. coli’de tanimlanmig olmakla birlikte diger bazi enterik
Gram negatif bakterilerde de gosterilmiglerdir. Otuzdan fazla
degisik tipi bulunan bu enzimler TEM ve SHV kokenli
enzimlerle en fazla % 40 civarinda benzerlik gostermektedirler.
Bu grup enzimin en 6nemli 6zelligi sefotaksimi seftazidime
kiyasla ¢ok daha iyi hidrolize edebilmesidir(10:43), Benzer
sekilde 1. kusak sefalsporinlere benzilpenisiline kiyasla daha
yiiksek afinite gosterirler. Bu enzimi tagiyan mikroorganizmalar
seftazidime klinik acidan anlamli diren¢ gostermezler. CTX-
M tiirii enzimler yakin zamanda iilkemizde de gosterilmistir().

OXA tipi enzimler

Bu enzimler diger GSBL’lerin aksine Ambler
smiflamasinda D molekiiler grubunda yer alirlar(10:13.20.29),
Oksasiline yiiksek afinite gostermeleri nedeniyle bu adi
almiglardir. Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan zayif bir
bicimde inhibe edilirler. Bu enzimler esas olarak
P.aeruginosa’da tanimlanmigtir. Enzimlerin ¢ogu OXA-2 ve
OXA-10 kokenlidir(19:29), Bu tipteki enzimlerin bircogu
iilkemizden elde edilen P. aeruginosa izolatlarinda tanimlan-
mistir(15-18.23) * Bu enzimleri tagiyan psédomonaslarin en
onemli 6zelligi seftazidime yiiksek direng gostermeleridir().
Bu durumun tek istisnast OXA-17 olup, sefotaksim ve
seftriaksona direng saglar!>), OXA tiirii enzimler P. aeruginosa
disinda A.baumannii izolatlarinda da tanimlanmistir. Bu
enzimlerden bazilar1 GSBL 6zelligi tasimamaktadir(10).,

PER tipi enzimler

Bu enzimlerden PER-1 iilkemizde 6nce S.typhimurium,
takiben P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinda tanimlan-
mistir(5:46-48)  Yapilan epidemiyolojik caligmalarda
P.aeruginosa izolatlarinin % 10’u,  A.baumannii izolatlarinin
% 40’1 bu enzimi tagtyarak seftazidime direnc¢ gostermektedir
(48), Bu bakterilerle nozokomiyal infeksiyon gelistiren
hastalarda, bakterinin PER-1 enzimini tagiyor olmast mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli 6lciide belirleyici olarak
saptanmigtir*>), PER-1 iilkemiz diginda Fransa (Tiirkiye’den
giden bir hastadan elde edilen bir izolatta) ve Italya’da
P.aeruginosa izolatlarinda tanimlanmig ve yakin zamanda
Giiney Kore’den bildirilen bir raporda Acinetobacter
izolatlarinin % 56’sinda bulundugu gosterilmistir(105D, Bu
grubun diger tiyesi PER-2 Arjantin’de S.typhimurium
izolatlarinda tanimlanmistir!9, PER grubu enzimler &zellikle
seftazidim olmak iizere aminotiazolil sefalosporinlere direng



saglarlar0), Penisilinler bu enzimler igin zayif birer substrat
olup, piperasilin in-vitro olarak PER enzimlerine karsi
aktivitesini korur. Beta-laktamaz inhibitorleri, sefamisinler
ve karbapenemler de bu enzimlere kars: aktivite gosterirler.

Diger GSBL’ler

Bu enzimler i¢inde yapisal olarak PER-1 ile iligkili olan
VEB-1 Giineydogu Asya’da tamimlanmugtir. Isimleri yukarida
sayilan diger enzimler diinyanin farkli iikelerinde tek tek
bakteri suslarinda tanimlanmistir. Bunlar icinde PER-1, PER-
2, VEB-1, CME-1 ve TLA-1 birbirleriyle iligkili olup, yaklagik
% 40-50 civarinda homoloji gosterirler(1020), Hepsi oksiimino
sefalosporinlere, 6zellikle de seftazidime ve aztreonama karst
direng gelismini saglarlar. Bu enzimlerin bir kism1 Bacteroides
tiirlerinin kromozomal beta-laktamazi ile kismi bir homoloji
gosterdikleri ve bu tiirden koken almig olabilecekleri diisiiniil-
mektedir(10),

GSBL’lerin laboratuvarda saptanmasi

GSBL’lerin laboratuvarda saptanmasi bazi sorunlar
icermektedir. Normalde belli bir GSBL tagiyan bakterinin
genis spektrumlu sefalosporinlerden birine veya aztreonama
direncli olmas1 beklenirken, in-vitro olarak saptanan minimal
inhibitdr konsantrsayon (MIC) degeri National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan 6nerilen
direng siirlarina erismeyebilir. Bu nedenle NCCLS bir tarama
yontemi dnermektedir®>. Buna gore eger bir bakteri 1 mcg/ml
konsantrasyonda seftazidim, sefotaksim ya da sefriakson
iceren s1v1 besiyerinde iirerse (MIC =2 mcg/ml), bu bakterinin
GSBL sentezlediginden siiphe edilmelidir. Fenotipik dogrulama
testi sefotaksim veya seftazidimin 4 mcg/ml yogunlukta
kalvulanik asitle birlikte veya tek bagina degerlerini saptamak
yoluyla yapilir. Eger klavulanik asit ilavesi MIC degerinde
=3 diliisyonluk bir azalmaya neden olursa GSBL varlig
dogrulanmis olur. Bu tiir bakteriler duyarlilik sonuglar1 ne
olursa olsun tiim genig spektrumlu sefalosporinlere ve
azreonama kars1 direngli kabul edilmelidirler19-20-35), NCCLS
dogrulama testlerinin sadece E.coli, K.pneumoniae ve
K.oxytoca icin gegerli ve giivenilir oldugu unutulmamalidir
(10,20,31,34.44)  (Ozellikle kromozomal AmpC tiirii beta-
laktamaz tastyan bakterilerde bu enzimlerin klavulanik asidi
etkileyerek test sonuglarinda yanilgiya neden olabilecekleri
unutulmamalidir(1:34.44),

GSBL saptanmasi igin Onerilen bagka testler de mevcuttur.
Bunlar arasinda ¢ift disk sinerji testi, iic boyutlu test, E-test
ve Vitek otomatize duyarhlik testi sayilabilir. Bunlar disinda
cesitli molekiiler yontemler de GSBL saptanmasi amaciyla
kullanlabilir(10-3D),

GSBL’lerin epidemiyolojisi

GSBL sentezleyen bakteriler diinyanin degisik iilkelerinde
hastaneye yatan hastalarda farkli siklikta sorun olarak ortaya
cikabilmektedirler(®®. Ulkemizdeki hastanelerin ¢ogunda
GSBL sentezleyen E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve
A.baumannii izolatlar1 ciddi birer infeksiyon etkeni olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir. Yukarida da belirtildigi tizere
P.aeruginosa ve A.baumannii’de PER-1 sentezi hastalarda
klinik bagsariy1 olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir risk faktorti
olarak saptanmigtir®>. Yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda
veya tek tek merkezlerden yapilan verilerde hastanede izole
edilen Acinetobacter’lerin yariya yakint PER-1 tagimakta,
buna karsin P.aeruginosa’da bu oran % 10 civarinda
kalmaktadir®>*), Cogu iilkemizden izole edilen Pseudomonas
suslarinda tantmlanmig olmakla birlikte OXA tiirii beta-
laktamaz sentezleyen P.aeruginosa infeksiyonlari ciddi bir
klinik tehdit olarak saptanmamistir (Akova M. Yaymlanmamig
gozlem).

Avrupa’da farkl: iilkelerin yogun bakimlarindan elde
edilen izolatlarda GSBL sentezleyen K. pneumoniae suslari
ortalama % 25 sikliginda saptanmistir(®32), Bu oran
tilkemizdeki izolatlarda % 60’a varan oranlara ¢tkabilmektedir
(2.4.821,22,24-26,2832)  GSBL sentezleyen E.coli i¢in bu rakam
daha diisiik olup, yaklastk % 13-36 arasinda rakamlar
bildirilmistir(222.24.25.28,38,4041) By rakamlar diinyanin farkli
yoreleri arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. Ornegin
yakin zamanda yayimlanan uluslararas1 bir ¢aligmada GSBL
sentezleyen K. pneumoniae en sik (% 45) Giliney Amerika
tilkelerinden bildirilmistir. Ayni oran Giineydogu Asya’da %
25, ABD’de ise % 8 olarak saptanmistir. GSBL sentezleyen
E. coli igin de benzeri bir siklik sirast saptanmigtir®0),

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldugu
sorunlar
a) Direng

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldugu
sorunlarin baginda bu enzimleri sentezleyen bakterilerin yol
acgtig1 diren¢ problemi gelmektedir. Daha 6nceden de
belirtildigi iizere bu enzimlerden birini sentezledigi saptanan
Gram negatif bakteri tiim genis spektrumlu sefalosporinler
ve azreonama kars1 direncli kabul edilmelidir(10:29:43), Ote
yandan bu enzimleri kodlayan plazmidler ayn1 zamanda pek
cok beta-laktam dig1 antibiyotige kars1 da genetik materyal
tagimaktadirlar. Dolayisiyla GSBL tasiyan bakterilerde basta
aminoglikozitler olmak iizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol
ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci de es zamanli olarak
bulunabilmektedir(3+43),

b) Hastalarin kolonizasyonu

Hastanede yatan hastalarda GSBL sentezleyen bakterilerle
kolonizasyon riskini artiran gesitli risk faktorleri tanimlanmigtir
(27.40), Bunlar arasinda uzun siireli antibiyotik kullanimi,
uzun siireli yogun bakimda yatma, huzurevinde kaliyor olma,
altta yatan ciddi ve agir hastalik varlig1, hastane icinde genis
spektrumlu sefalsoporinlerin yaygin ve fazla miktarda
kullanimi, invaziv igleme maruz kalma, acil abdominal cerrahi,
nazogastrik, gastrostomi veya jejunostomi tiipii kullanimi,
ventilator uygulanmasi, intravaskiiler kateter kullanimi ve
diisiik dogum tartis1 sayilabilir (43),



¢) Laboratuarda GSBL saptanmasinda karsilasilan zorluklar

Yukarida da belirtildigi tizere, GSBL sentezleyen bir
bakteri, sentezledigi enzimin farkl sefalosporinlere afinitesinin
degisik olmasi ve inokulum etkisi gibi nedenlerle 3. kusak
sefalosporinlere duyarli gibi goziikebilir. Ancak bu bakterinin
neden oldugu hastalik eger iiriner infeksiyon disinda bir
infeksiyonsa 3. kusak sefalosporin tedavisi basarisizlikla
sonuglanacaktirG1:3444) - Ornek vermek gerekirse TEM-26
tastyan bir K.pneumoniae susu in-vitro seftazidime direncli
(MIC >257 mcg/ml), sefotaksime ise duyarli (MIC 0.5 mcg/ml)
goziikebilir. Eger bu bakterinin neden oldugu baktereminin
tedavisinde sefotaksim kullanilacak olursa sonug¢ klinik
bagarisizlik olacaktir*?), Bunun nedeni TEM-26nin diisiik
yogunluklarda bile seftazidime yiiksek afinite gostermesi,
buna kargin sefotaksime hidrolitik aktivitesinin ancak
infeksiyon ortaminda oldugu iizere bakteri yogunlugunun
arttig1 durumlarda ortaya ¢ikmasidir. Inokulum etkisi ad
verilen bu etki, bakteri yogunlugunun artt1§1 durumlarda
GSBL’nin in-vitro kosullarda kullanilan yogunluklarda
hidrolize edemedigi beta-laktamlar: inaktive etmesi seklinde
aciklanmaktadir. Yerel epidemiyolojik veriler klinik
mikrobiyoloji laboratuvarina yon vermelidir. Seftazidime
yiiksek afinite gosteren GSBL’lerin daha sik rastlandig: bir
yerde laboratuvarin sefotaksim veya seftriaksonu rutin
duyarlilik testlerinde kullanilan 3. kusak sefalosporin olarak
tercih etmesi GSBL saptanmasini 6nemli boyutta giiclestirecek-
tir.

d) Morbidite ve mortalite

GSBL sentezleyen bakteri infeksiyonlarinin tedavisi
konusunda yapilmis prospektif kontrollii ¢alisma yoktur.
Ancak, pek cok retrospektif ¢alismada GSBL varliginin

mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkiledigi gosteril-
migtirG+4),

e) Infeksiyon tedavisi

Sefoksitin gibi sefamisin tlirevleri diger sefalosporinlere
kiyasla GSBL ler tarafindan inaktive edilmeye daha direncli-
dirler. Buna ragmen GSBL iireten bakterilerle meydana gelen
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde sefoksitin kullanilamaz. Bunun
nedenleri arasinda K. pneumoniae’nin tedavi sirasinda porin
kaybina bagh direnc gelistirmesi veya bazi enterik Gram
negatiflerin GSBL sentezi yanisira sefamisin tiirevlerini de
hidrolize edebilen kromozomal beta-laktamazlar1 sentezleme-
leridir(29,30,34,43)

Bir 4. kusak sefalosporin olan sefepim 6zellikle SHV
kokenli GSBL lere direnglidir. Ancak bu antibiyotik de artan
beta-laktamaz yogunlugu karsisinda inokulum etkisine maruz
kalarak inaktive edilmektedir. Ayrica sefepim kullanimindaki
artisin GSBL iireten bakterilerle salgina neden olabilecegi de
gosterilmigtir. Bu nedenlerden dolay1 sefepimin GSBL {ireten
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
oncelikle kullanilmamasi gerektigi vurgulanmaktadir. Eger
kullanilacaksa yiiksek dozlarda ve miimkiinse etkili olabilecek
diger antibiyotiklerle (kinolon ya da aminoglikozidler) birlikte

kullanilmasi 6nerilmektedir(36),

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérleri bu tiir
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler(”). Cesitli klinik
caligmalarda bu ajanlarin GSBL iireten bakterilerin neden
oldugu infeksiyon-larin tedavisinde etkili olduklari
gosterilmistir(3843), Ancak bazi mikroroganizmalar birden
cok beta-laktamazi birlikte sentezleyerek veya ayni beta-
laktamaz1 yiiksek miktarlarda iireterek beta-lakatamaz
inhibitorlerine karst da direng gelismesine neden olabilirler(®).

Ayrica inhbitorler direncli beta-laktamazlardan (IRT) yukarida
bahsedilmistir. Bu son grup beta-laktamaz diger inhibitorlerin
aksine tazobaktama kars1 duyarlidir (914,30,

Beta-laktam dis1 antibiyotiklerin GSBL {ireten bakteri
infeksiyonlarinda kullanilmas1 baglangicta cekici bir goriis
olarak one siiriilmiigse de, daha dnceden de belirtildigi iizere
bu bakterilerin ¢ogu kere ¢oklu direng gostermeleri nedeniyle
pratikte cok da gecerli olamamistirG”). Bu gerekceyle basta
kinolon tiirevleri ve aminoglikozidler olmak iizere non-beta-
laktam ajanlar GSBL iireten bakteri infeksiyonlarinda ilk
tercih olarak kullamlamazlar(10.15.28),

Giiniimiizde GSBL sentezleyen Gram negatif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde en fazla tercih edilen antibiyotik-
lerin basinda karbapenem tiirevleri gelmektedir(10.15.38),
Karbapenem tiirevleri sadece plazmid araciligiyla sentezlenen
GSBL veya GSBL dis1 enzimlere degil, ayn1 zamanda
kromozomlar araciligiyla sentezlenen beta-laktamazlara kargsi
da etkilidir. Karbapenemlerin bu indikasyonda etkinligini
gosteren ¢ok sayida klinik calisma mevcuttur. Ancak
karbapenemlerin yaygin kullanimina iligkin sakincalar1 da
gozardi etmemek gerekir. Bunlar arasinda metallo-
karbapenamaz sentezleyen mikroroganizmalar (Stenotrophomonas
maltophilia gibi), kromozom araciligryla sentezlenen serin
proteazlarin yayginlasmaya baglamasi (Grup 2f), K.pneumoniae
’de porin mutasyonu sonucu gelisen karbapenem direnci ve
son olarak yaygin karbapenem kullanilan iinitelerde ortaya
c¢ikan karbapenem-direncli Acinetobacter, S.maltophilia ve
P.aeruginosa infeksiyonlari sayilabilir.

f) Infeksiyon kontrol onlemleri

Hastane i¢cinde GSBL iireten mikroorganizmalarin
yayitlimini engellemek icin 6nerilen cesitli infeksiyon kontrol
yontemleri mevcuttur. Bunlar arasinda izolasyon 6nlemleri,
cevresel dekontaminasyon ve antibiyotik kullanim paternlerinde
degisiklik sayilabilir(!®). Bunlar arasinda hastane icinde
kullanilan antibiyotiklerin GSBL lireten bakteriler acisindan
“secici etki” (“selective pressure”) yaratmasi s6z konusu
olabilir. Ozellikle bir salgin sirasinda etken mikroorganiz-
malarin poliklonal kokenli olarak saptanmasi bu tiir bir secici
etkiye isaret eder. Klinikte yapilan pek ¢ok ¢aligmada hastane
icinde genis spektrumlu sefalosporin kullaniminin kisitlan-
masinin GSBL iireten bakteri infeksiyonlarinda azalmaya ve
salginlarin kontrol altina alinmasina katkida bulundugu
gosterilmigtir. Benzer sekilde yaygin beta-laktam dis1 genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ile GSBL sentezleyen bakteri
salginlar1 arasmda da anlaml1 bir iligki bulunmustur. Hastane



icinde genis spektrumlu sefalosporin kullanimi kisitlanarak
yerine karbapenem veya piperasilin-tazobaktam kullaniminin
saglanmasinin 6zellikle GSBL iireten K. pneumoniae

infeksiyonlarmin 6nlenmesi agisindan etkili oldugu gosterilmis-
(ir(334D),

Sonu¢

Cok cesitli tirde GSBL sentezleyen Gram negatif
bakterilerle olusan infeksiyonlar klinikte 6nemli sorunlara yol
acmaktadir. Her gegen giin sayilari artan ve farkli kimyasal
ozellikteki yeni beta-laktamazlar aslinda bakterilerin degisen
cevre kosullarina uyum saglamak i¢in kullandiklart bir tiir
savunma silahi olarak diisiiniilebilir. Bu tiir bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarla miicadelede bir yandan akilc1 antibiyotik
kullanim ilkelerine uyulmasi, 6te yandan da hastane infeksiyon
kontrol 6nlemlerine azami dikkat gosterilmesi gereklidir.
Ancak bu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak yeni
antibiyotiklere, infeksiyon hastaliklar1 uzmanlarmnin, her
zamankinden ¢ok daha fazla gereksinimi var gibi goziikmek-
tedir.
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