
97

ANKEM Derg 2004; 18 (Ek 2): 97-108.

Panel 6 sunularından

HASTANEDE BÜYÜYEN TEHL�KE : D�RENÇL� PATOJENLER

Yöneten: Semra ÇALANGU

• Dikkat: Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz

(GSBL) var!

Murat AKOVA

• Hastane epidemilerinin önlenmesi ve kontrolu

Semra ÇALANGU



D�KKAT: GEN��LEM�� SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ  (GSBL) VAR!

Murat AKOVA

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, �ç Hastalıkları Anabilim Dalı, �nfeksiyon Hastalıkları Ünitesi,  Sıhhiye, ANKARA

ÖZET

Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) ba�ta Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae olmak üzere enterik

Gram negatif çomaklar, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter türleri tarafından salınan enzimlerdir. Günümüzde

200’den fazla sayıda GSBL tanımlanmı� olup, bu enzimler ba�ta 3. ve 4. ku�ak sefalosporinler ve aztreonamı hidrolize etme

özelli�ine sahiptir.  Genellikle beta-laktamaz inhibitörleri ve karbapenemlere duyarlı olan bu enzimler içinde son yıllarda

inhibitörlere dirençli olanlar giderek artmaktadır. Ülkemiz açısından da önemli sorun olu�turan bu enzimlere ili�kin

ayrıntılar a�a�ıdaki metinde tartı�ılmı�tır.

Anahtar sözcükler: 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.

Key words: antimicrobial resistance, beta-lactamase, gram-negative bacterium
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Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
kar�ı direnç geli�iminde en önemli mekanizma beta-laktamaz
üretimidir. Her türde beta-laktam antibiyotik günümüzde
sayıları 350’yi a�an de�i�ik beta-laktamazlardan bir ya da
daha fazlası tarafından hidrolize u�ratılarak inaktif hale
dönü�türülebilir(11). Antibiyotik kullanımı ile direnç geli�imi
arasındaki en iyi örneklerden biri yeni beta-laktam
antibiyotiklerin geli�tirilerek klinik kullanıma sunulması ve
yaygın kullanımını takiben bakterilerin bu antibiyotiklere
direnç geli�tirmeleridir. 1980’li yıllarda klinik kullanıma
giren “geni�lemi� spektrumlu” sefalosporinlerin özellikle
nozokomiyal kökenli Gram negatif infeksiyonlarda yaygın
biçimde kullanımı bu antibiyotiklere kar�ı da bakterilerin
etkili enzimler üretmelerine yol açmı�tır. Direnç geli�en
antibiyotikler içinde “oksiimino aminotiozil sefalosporinler”
(sefotaksim, seftriakson ve seftazidim) ve aztreonam ba�ta
gelmektedir(10,43). Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarının
geni�li�i nedeniyle, bunların hidrolizine yol açan beta-
laktamazlar da “geni�lemi� spektrumlu” ön adıyla
adlandırılmı�lardır.

GSBL’lerin genel özellikleri
Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar, mikrobiyolojik

olarak oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik
asit tarafından inhibe olabilen enzimler olarak tanımlanmak-
tadırlar(10). Ancak son yıllarda GSBL kategorisinde
de�erlendirilen bazı enzimlerin tam olarak bu tanıma
uymadıkları gözlenmektedir. Bu enzimlere ili�kin detaylı
bilgi a�a�ıda metin içinde verilmi�tir. Ço�u GSBL, enterik
Gram negatif bakterilerin klasik plazmid kökenli beta-
laktamazları olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’den köken alır.
Köken alınan ana enzimin moleküler yapısındaki
aminoasitlerden bir ila dördünün yerine farklı aminoasitlerin
gelmesi sonucu GSBL’ler olu�ur(30). Enzimin yapısında
meydana gelen bu de�i�iklik, enzim-substrat ili�kisinin
sa�landı�ı aktif bölgede yeni bir modellenmeye yol açarak
geni� spektrumlu sefalosporinlerin ve aztreonamın da bu
enzimlerin etki spektrumuna girmesini sa�lamaktadır.

Yapısal özellikler ve evolüsyon açısından GSBL’ler 9
farklı grup içinde sınıflandırılmaktadır(20,49). Bu gruplar
TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES, ve
OXA’dır. GSBL tiplerine ve sayılarına ili�kin en güncel



bilgilere  http://www.lahey.org/studies/webt.html adresinden
ula�ılabilir. GSBL’lerin büyük ço�unlu�u aktif bölgesinde
bir serin molekülü içerir ve Ambler’in moleküler sınıflamasına
göre A sınıfında yer alır(6). OXA grubu enzimler ise D
moleküler sınıfında yer almaktadırlar. Beta-laktamazların
biyokimyasal özelliklerinin ön planda tutuldu�u Bush-Jacoby-
Medeiros sınıflamasına göre ise GSBL’ler 2be, 2e ve 2d  alt
gruplarına sokulmaktadır(12).

GSBL’ler oksiimino sefalosporinler ve aztreonamın
yanısıra birinci ku�ak sefalosporinleri ve geni� spektrumlu
olanlar dahil penisilinleri de hidrolize u�ratırlar. Ancak bu
enzimlerin sefamisin grubu sefalosporinlere (sefoksitin ve
sefotetan) kar�ı etkisi yoktur.  Sefamisinlere etkili olmamaları,
GSBL’leri AmpC tipi beta-laktamazlardan ayıran önemli
karakteristik özellikleridir(10,30). Ancak yine de istisnai
durumların söz konusu olabilece�i unutulmamalıdır. Örne�in
TEM-52’nin moksalaktam ve sefotetanı hidrolize u�ratabildi�i
gösterilmi�tir(39).  GSBL’lerin büyük ço�unlu�u, özellikle de
TEM ve SHV kökenli olanlar, plazmidler tarafından sentez
edilemekle birlikte, kromozomlar aracılı�ıyla sentezlenen
veya integron kökenli çok sayıda GSBL de mevcuttur.
Günümüzde tüm beta-laktamazlar içinde sayıları en hızla artan
beta-laktamaz gruplarının ba�ında GSBL’ler gelmektedir(13).
�imdiye dek tanımlanan GSBL’lerin sayısı 200’ü a�mı�
durumdadır.

TEM kökenli GSBL’ler
Plasmid kökenli bilinen en eski enzim olan TEM-1

bakteride ampisilin, penisilin ve 1. ku�ak sefalosporin direncine
neden olur(10,29).  Bu enzim E. coli’deki ampisilin direncinin
% 90’ından sorumludur. TEM-1’in yapısındaki bir aminoasit
de�i�ikli�i (39. pozisyondaki glutamin yerine lizinin geçmesi
sonucu) olu�an TEM-2’nin substrat yapısı TEM-1 ile aynıdır.
Bu nedenle bu enzim bir GSBL olarak kabul edilmez. Ancak
12 farklı pozisyonda olu�an aminoasit de�i�iklikleri günümüzde
100’ün üzerinde TEM kökenli GSBL’nin ortaya çıkmasına
neden olmu�tur. Bu enzimlerin bir kısmı ‘inhibitör dirençli
TEM (IRT)’ türünde enzimler olup, geni� spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmediklerinden ötürü gerçek anlamda
GSBL olarak kabul edilmezler(10). Bu son sayılan enzimler
adlarından da anla�ılaca�ı üzere, klasik GSBL’lerin aksine
beta-laktamaz inhibitörlerinin etkilerine (özelikle sulbaktam
ve klavulanat) kar�ı dirençlidirler. Ancak, tazobaktam bu
enzimleri inhibe edebilmektedir(9,14). Günümüzde 20’den
fazla IRT tanımlanmı� durumdadır.  TEM kökenli GSBL’ler
en sık E. coli ve K. pneumoniae’de tanımlanmı� olmakla
birlikte, enterik ve non-enterik pek çok bakteride de
bulunabilecekleri bildirilmi�tir. Bu bakteriler arasında
Enterobacter, Proteus ve Salmonella türleri, P.aeruginosa ve
Capnocytophaga ochracea sayılabilir. IRT’ler de benzer
�ekilde en sık E. coli’de, daha seyrek olarak Klebsiella, Proteus
ve Citrobacter türlerinde tanımlanmı�tır(10).

SHV kökenli GSBL’ler
SHV-1 en sık K. pneumoniae’de bulunur ve bu bakterideki

plasmid aracılı�ıyla geli�en ampisilin direncinin yakla�ık %
20’sinden sorumludur.  SHV kökenli GSBL’lerin sayısı TEM
kökenli olanlara kıyasla daha az olup, günümüzde sayıları
yakla�ık 50 civarındadır. Bu enzimlerden sadece bir tanesi
(SHV-10) ‘inbitör dirençli’ özellik göstermektedir. SHV
kökenli GSBL’ler K. pneumoniae dı�ında Citrobacter diversus,
E.coli ve P. aeruginosa’da da tanımlanmı�tır(10).

CTX-M tipi GSBL’ler
Bu enzimler özellikle sefotaksimi substrat olarak tercih

eden özelli�e sahiptirler.  Ba�lıca Salmonella typhimurium ve
E. coli’de tanımlanmı� olmakla birlikte di�er bazı enterik
Gram negatif bakterilerde de gösterilmi�lerdir.  Otuzdan fazla
de�i�ik tipi bulunan bu enzimler TEM ve SHV kökenli
enzimlerle en fazla % 40 civarında benzerlik göstermektedirler.
Bu grup enzimin en önemli özelli�i sefotaksimi seftazidime
kıyasla çok daha iyi hidrolize edebilmesidir(10,43). Benzer
�ekilde 1. ku�ak sefalsporinlere benzilpenisiline kıyasla daha
yüksek afinite gösterirler. Bu enzimi ta�ıyan mikroorganizmalar
seftazidime klinik açıdan anlamlı direnç göstermezler.  CTX-
M türü enzimler yakın zamanda ülkemizde de gösterilmi�tir(1).

OXA tipi enzimler
Bu enzimler di�er GSBL’lerin aksine Ambler

sınıflamasında D moleküler grubunda yer alırlar(10,13,20,29).
Oksasiline yüksek afinite göstermeleri nedeniyle bu adı
almı�lardır. Beta-laktamaz inhibitörleri tarafından zayıf bir
biçimde inhibe edilirler. Bu enzimler esas olarak
P.aeruginosa’da tanımlanmı�tır.  Enzimlerin ço�u OXA-2 ve
OXA-10 kökenlidir(19,29). Bu tipteki enzimlerin birço�u
ülkemizden elde edilen P. aeruginosa izolatlarında tanımlan-
mı�tır(15-18,23). Bu enzimleri ta�ıyan psödomonasların en
önemli özelli�i seftazidime yüksek direnç göstermeleridir(29).
Bu durumun tek istisnası OXA-17 olup, sefotaksim ve
seftriaksona direnç sa�lar(15). OXA türü enzimler P. aeruginosa
dı�ında A.baumannii izolatlarında da tanımlanmı�tır. Bu
enzimlerden bazıları GSBL özelli�i ta�ımamaktadır(10).

PER tipi enzimler
Bu enzimlerden PER-1 ülkemizde önce S.typhimurium,

takiben P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarında tanımlan-
mı�tır(5,46-48). Yapılan epidemiyolojik çalı�malarda
P.aeruginosa izolatlarının % 10’u, A.baumannii izolatlarının
% 40’ı bu enzimi ta�ıyarak seftazidime direnç göstermektedir
(48). Bu bakterilerle nozokomiyal infeksiyon geli�tiren
hastalarda, bakterinin PER-1 enzimini ta�ıyor olması mortalite
açısından istatistiksel olarak anlamlı ölçüde belirleyici olarak
saptanmı�tır(45). PER-1 ülkemiz dı�ında Fransa (Türkiye’den
giden bir hastadan elde edilen bir izolatta) ve �talya’da
P.aeruginosa izolatlarında tanımlanmı� ve yakın zamanda
Güney Kore’den bildirilen bir raporda Acinetobacter
izolatlarının % 56’sında bulundu�u gösterilmi�tir(10,51). Bu
grubun di�er üyesi PER-2 Arjantin’de S.typhimurium
izolatlarında tanımlanmı�tır(10). PER grubu enzimler özellikle
seftazidim olmak üzere aminotiazolil sefalosporinlere direnç
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sa�larlar(30). Penisilinler bu enzimler için zayıf birer substrat
olup, piperasilin in-vitro olarak PER enzimlerine kar�ı
aktivitesini korur. Beta-laktamaz inhibitörleri, sefamisinler
ve karbapenemler de bu enzimlere kar�ı aktivite gösterirler.

Di�er GSBL’ler
Bu enzimler içinde yapısal olarak PER-1 ile ili�kili olan

VEB-1 Güneydo�u Asya’da tanımlanmı�tır. �simleri yukarıda
sayılan di�er enzimler dünyanın farklı ükelerinde tek tek
bakteri su�larında tanımlanmı�tır.  Bunlar içinde PER-1, PER-
2, VEB-1, CME-1 ve TLA-1 birbirleriyle ili�kili olup, yakla�ık
% 40-50 civarında homoloji gösterirler(10,20). Hepsi oksiimino
sefalosporinlere, özellikle de seftazidime ve aztreonama kar�ı
direnç geli�mini sa�larlar. Bu enzimlerin bir kısmı Bacteroides
türlerinin kromozomal beta-laktamazı ile kısmi bir homoloji
gösterdikleri ve bu türden köken almı� olabilecekleri dü�ünül-
mektedir(10).

GSBL’lerin laboratuvarda saptanması
GSBL’lerin laboratuvarda saptanması bazı sorunlar

içermektedir. Normalde belli bir GSBL ta�ıyan bakterinin
geni� spektrumlu sefalosporinlerden birine veya aztreonama
dirençli olması beklenirken, in-vitro olarak saptanan minimal
inhibitör konsantrsayon (MIC) de�eri National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafından önerilen
direnç sınırlarına eri�meyebilir. Bu nedenle NCCLS bir tarama
yöntemi önermektedir(35). Buna göre e�er bir bakteri 1 mcg/ml
konsantrasyonda seftazidim, sefotaksim ya da sefriakson
içeren sıvı besiyerinde ürerse (MIC �2 mcg/ml), bu bakterinin
GSBL sentezledi�inden �üphe edilmelidir. Fenotipik do�rulama
testi sefotaksim veya seftazidimin 4 mcg/ml yo�unlukta
kalvulanik asitle birlikte veya tek ba�ına de�erlerini saptamak
yoluyla yapılır. E�er klavulanik asit ilavesi MIC de�erinde
�3 dilüsyonluk bir azalmaya neden olursa GSBL varlı�ı
do�rulanmı� olur. Bu tür bakteriler duyarlılık sonuçları ne
olursa olsun tüm geni� spektrumlu sefalosporinlere ve
azreonama kar�ı dirençli kabul edilmelidirler(10,20,35). NCCLS
do�rulama testlerinin sadece E.coli, K.pneumoniae ve
K.oxytoca için geçerli ve güvenilir oldu�u unutulmamalıdır
(10,20,31,34,44). Özellikle kromozomal AmpC türü beta-
laktamaz ta�ıyan  bakterilerde bu enzimlerin klavulanik asidi
etkileyerek test sonuçlarında yanılgıya neden olabilecekleri
unutulmamalıdır(31,34,44).

GSBL saptanması için önerilen ba�ka testler de mevcuttur.
Bunlar arasında çift disk sinerji testi, üç boyutlu test, E-test
ve Vitek otomatize duyarlılık testi sayılabilir.  Bunlar dı�ında
çe�itli moleküler yöntemler de GSBL saptanması amacıyla
kullanılabilir(10,31).

GSBL’lerin epidemiyolojisi
GSBL sentezleyen bakteriler dünyanın de�i�ik ülkelerinde

hastaneye yatan hastalarda farklı sıklıkta sorun olarak ortaya
çıkabilmektedirler(50). Ülkemizdeki hastanelerin ço�unda
GSBL sentezleyen E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve
A.baumannii izolatları ciddi birer infeksiyon etkeni olarak

kar�ımıza çıkmaktadır. Yukarıda da belirtildi�i üzere
P.aeruginosa ve A.baumannii’de PER-1 sentezi hastalarda
klinik ba�arıyı olumsuz yönde etkileyen önemli bir risk faktörü
olarak saptanmı�tır(45).  Yapılan çok merkezli çalı�malarda
veya tek tek merkezlerden yapılan verilerde hastanede izole
edilen Acinetobacter’lerin yarıya yakını PER-1 ta�ımakta,
buna kar�ın P.aeruginosa’da bu oran % 10 civarında
kalmaktadır(5,48). Ço�u ülkemizden izole edilen Pseudomonas
su�larında tanımlanmı� olmakla birlikte OXA türü beta-
laktamaz sentezleyen P.aeruginosa infeksiyonları ciddi bir
klinik tehdit olarak saptanmamı�tır (Akova M. Yayınlanmamı�
gözlem).

Avrupa’da farklı ülkelerin yo�un bakımlarından elde
edilen izolatlarda GSBL sentezleyen K. pneumoniae su�ları
ortalama % 25 sıklı�ında saptanmı�tır(8,32). Bu oran
ülkemizdeki izolatlarda % 60’a varan oranlara çıkabilmektedir
(2,4,8,21,22,24-26,28,32). GSBL sentezleyen E.coli için bu rakam
daha dü�ük olup, yakla�ık % 13-36 arasında rakamlar
bildirilmi�tir(2,22,24,25,28,38,40,41). Bu rakamlar dünyanın farklı
yöreleri arasında belirgin farklılıklar göstermektedir. Örne�in
yakın zamanda yayınlanan uluslararası bir çalı�mada GSBL
sentezleyen K. pneumoniae en sık (% 45) Güney Amerika
ülkelerinden bildirilmi�tir. Aynı oran Güneydo�u Asya’da %
25, ABD’de ise % 8 olarak saptanmı�tır. GSBL sentezleyen
E. coli için de benzeri bir sıklık sırası saptanmı�tır(50).

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldu�u
sorunlar
a) Direnç

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldu�u
sorunların ba�ında bu enzimleri sentezleyen bakterilerin yol
açtı�ı direnç problemi gelmektedir. Daha önceden de
belirtildi�i üzere bu enzimlerden birini sentezledi�i saptanan
Gram negatif bakteri tüm geni� spektrumlu sefalosporinler
ve azreonama kar�ı dirençli kabul edilmelidir(10,29,43). Öte
yandan bu enzimleri  kodlayan plazmidler aynı zamanda pek
çok beta-laktam dı�ı antibiyoti�e kar�ı da genetik materyal
ta�ımaktadırlar.  Dolayısıyla GSBL ta�ıyan bakterilerde ba�ta
aminoglikozitler olmak üzere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol
ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci de e� zamanlı olarak
bulunabilmektedir(34,43).

b) Hastaların kolonizasyonu

Hastanede yatan hastalarda GSBL sentezleyen bakterilerle
kolonizasyon riskini artıran çe�itli risk faktörleri tanımlanmı�tır
(27,40). Bunlar arasında uzun süreli antibiyotik kullanımı,
uzun süreli yo�un bakımda yatma, huzurevinde kalıyor olma,
 altta yatan ciddi ve a�ır hastalık varlı�ı,  hastane içinde geni�
spektrumlu sefalsoporinlerin yaygın ve fazla miktarda
kullanımı, invaziv i�leme maruz kalma, acil abdominal cerrahi,
nazogastrik, gastrostomi veya jejunostomi tüpü kullanımı,
ventilatör uygulanması, intravasküler kateter kullanımı ve
dü�ük do�um tartısı sayılabilir (43).
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c) Laboratuarda GSBL saptanmasında kar�ıla�ılan zorluklar

Yukarıda da belirtildi�i üzere, GSBL sentezleyen bir
bakteri, sentezledi�i enzimin farklı sefalosporinlere afinitesinin
de�i�ik olması ve inokulum etkisi gibi nedenlerle 3. ku�ak
sefalosporinlere duyarlı gibi gözükebilir. Ancak bu bakterinin
neden oldu�u hastalık e�er üriner infeksiyon dı�ında bir
infeksiyonsa 3. ku�ak sefalosporin tedavisi ba�arısızlıkla
sonuçlanacaktır(31,34,44). Örnek vermek gerekirse TEM-26
ta�ıyan bir K.pneumoniae su�u in-vitro seftazidime dirençli
(MIC >257 mcg/ml), sefotaksime ise duyarlı (MIC 0.5 mcg/ml)
gözükebilir. E�er bu bakterinin neden oldu�u baktereminin
tedavisinde sefotaksim kullanılacak olursa sonuç klinik
ba�arısızlık olacaktır(42). Bunun nedeni TEM-26’nin dü�ük
yo�unluklarda bile seftazidime yüksek afinite göstermesi,
buna kar�ın sefotaksime hidrolitik aktivitesinin ancak
infeksiyon ortamında oldu�u üzere bakteri yo�unlu�unun
arttı�ı durumlarda ortaya çıkmasıdır. �nokulum etkisi adı
verilen bu etki, bakteri yo�unlu�unun arttı�ı durumlarda
GSBL’nin in-vitro ko�ullarda kullanılan yo�unluklarda
hidrolize edemedi�i beta-laktamları inaktive etmesi �eklinde
açıklanmaktadır. Yerel epidemiyolojik veriler klinik
mikrobiyoloji laboratuvarına yön vermelidir. Seftazidime
yüksek afinite gösteren GSBL’lerin daha sık rastlandı�ı bir
yerde laboratuvarın sefotaksim veya seftriaksonu rutin
duyarlılık testlerinde kullanılan 3. ku�ak sefalosporin olarak
tercih etmesi GSBL saptanmasını önemli boyutta güçle�tirecek-
tir.

d) Morbidite ve mortalite

GSBL sentezleyen bakteri infeksiyonlarının tedavisi
konusunda yapılmı� prospektif kontrollü çalı�ma yoktur.
Ancak, pek çok retrospektif çalı�mada GSBL varlı�ının
mortalite ve morbiditeyi olumsuz yönde etkiledi�i gösteril-
mi�tir(34,45).

e) �nfeksiyon tedavisi

Sefoksitin gibi sefamisin türevleri di�er sefalosporinlere
kıyasla GSBL’ler tarafından inaktive edilmeye daha dirençli-
dirler.  Buna ra�men GSBL üreten bakterilerle meydana gelen
ciddi infeksiyonların tedavisinde sefoksitin kullanılamaz. Bunun
nedenleri arasında K. pneumoniae’nin tedavi sırasında porin
kaybına ba�lı direnç geli�tirmesi veya bazı enterik Gram
negatiflerin GSBL sentezi yanısıra sefamisin türevlerini de
hidrolize edebilen kromozomal beta-laktamazları sentezleme-
leridir(29,30,34,43).

Bir 4. ku�ak sefalosporin olan sefepim özellikle SHV
kökenli GSBL’lere dirençlidir. Ancak bu antibiyotik de artan
beta-laktamaz yo�unlu�u kar�ısında inokulum etkisine maruz
kalarak inaktive edilmektedir. Ayrıca sefepim kullanımındaki
artı�ın GSBL üreten bakterilerle salgına neden olabilece�i de
gösterilmi�tir. Bu nedenlerden dolayı sefepimin GSBL üreten
mikroorganizmaların neden oldu�u infeksiyonların tedavisinde
öncelikle kullanılmaması gerekti�i vurgulanmaktadır. E�er
kullanılacaksa yüksek dozlarda ve mümkünse etkili olabilecek
di�er antibiyotiklerle (kinolon ya da aminoglikozidler) birlikte

kullanılması önerilmektedir(36).
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörleri bu tür

infeksiyonların tedavisinde kullanılabilirler(7).  Çe�itli klinik
çalı�malarda bu ajanların GSBL üreten bakterilerin neden
oldu�u infeksiyon-ların tedavisinde etkili oldukları
gösterilmi�tir(38,43). Ancak bazı mikroroganizmalar birden
çok beta-laktamazı birlikte sentezleyerek veya aynı beta-
laktamazı yüksek miktarlarda üreterek beta-lakatamaz
inhibitörlerine kar�ı da direnç geli�mesine neden olabilirler(3).
Ayrıca inhbitörler dirençli beta-laktamazlardan (IRT) yukarıda

bahsedilmi�tir.  Bu son grup beta-laktamaz di�er inhibitörlerin
aksine tazobaktama kar�ı duyarlıdır (9,14,30).

Beta-laktam dı�ı antibiyotiklerin GSBL üreten bakteri
infeksiyonlarında kullanılması ba�langıçta çekici bir görü�
olarak öne sürülmü�se de, daha önceden de belirtildi�i üzere
bu bakterilerin ço�u kere çoklu direnç göstermeleri nedeniyle
pratikte çok da geçerli olamamı�tır(37).  Bu gerekçeyle ba�ta
kinolon türevleri ve aminoglikozidler olmak üzere non-beta-
laktam ajanlar GSBL üreten bakteri infeksiyonlarında ilk
tercih olarak kullanılamazlar(10,15,28).

Günümüzde GSBL sentezleyen Gram negatif bakteri
infeksiyonlarının tedavisinde en fazla tercih edilen antibiyotik-
lerin ba�ında karbapenem türevleri gelmektedir(10,15,38).
Karbapenem türevleri sadece plazmid aracılı�ıyla sentezlenen
GSBL veya GSBL dı�ı enzimlere de�il, aynı zamanda
kromozomlar aracılı�ıyla sentezlenen beta-laktamazlara kar�ı
da etkilidir. Karbapenemlerin bu indikasyonda etkinli�ini
gösteren çok sayıda klinik çalı�ma mevcuttur. Ancak
karbapenemlerin yaygın kullanımına ili�kin sakıncaları da
gözardı etmemek gerekir. Bunlar arasında metallo-
karbapenamaz sentezleyen mikroroganizmalar (Stenotrophomonas
maltophilia gibi), kromozom aracılı�ıyla sentezlenen serin
proteazların yaygınla�maya ba�laması (Grup 2f), K.pneumoniae
’de porin mutasyonu sonucu geli�en karbapenem direnci ve
son olarak yaygın karbapenem kullanılan ünitelerde ortaya
çıkan karbapenem-dirençli Acinetobacter, S.maltophilia ve
P.aeruginosa infeksiyonları sayılabilir.

f ) �nfeksiyon kontrol önlemleri

Hastane içinde GSBL üreten mikroorganizmaların
yayılımını engellemek için önerilen çe�itli infeksiyon kontrol
yöntemleri mevcuttur. Bunlar arasında izolasyon önlemleri,
çevresel dekontaminasyon ve antibiyotik kullanım paternlerinde
de�i�iklik sayılabilir(10). Bunlar arasında hastane içinde
kullanılan antibiyotiklerin GSBL üreten bakteriler açısından
“seçici etki” (“selective pressure”) yaratması söz konusu
olabilir. Özellikle bir salgın sırasında etken mikroorganiz-
maların poliklonal kökenli olarak saptanması bu tür bir seçici
etkiye i�aret eder.  Klinikte yapılan pek çok çalı�mada hastane
içinde geni� spektrumlu sefalosporin kullanımının kısıtlan-
masının GSBL üreten bakteri infeksiyonlarında azalmaya ve
salgınların kontrol altına alınmasına katkıda bulundu�u
gösterilmi�tir. Benzer �ekilde yaygın beta-laktam dı�ı geni�
spektrumlu antibiyotik kullanımı ile GSBL sentezleyen bakteri
salgınları arasında da anlamlı bir ili�ki bulunmu�tur.  Hastane
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içinde geni� spektrumlu sefalosporin kullanımı kısıtlanarak
yerine karbapenem veya piperasilin-tazobaktam kullanımının
sa�lanmasının özellikle GSBL üreten K. pneumoniae
infeksiyonlarının önlenmesi açısından etkili oldu�u gösterilmi�-
tir(33,41).

Sonuç
Çok çe�itli türde GSBL sentezleyen Gram negatif

bakterilerle olu�an infeksiyonlar klinikte önemli sorunlara yol
açmaktadır. Her geçen gün sayıları artan ve farklı kimyasal
özellikteki yeni beta-laktamazlar aslında bakterilerin de�i�en
çevre ko�ullarına uyum sa�lamak için kullandıkları bir tür
savunma silahı olarak dü�ünülebilir. Bu tür bakterilerin neden
oldu�u infeksiyonlarla mücadelede bir yandan akılcı antibiyotik
kullanım ilkelerine uyulması, öte yandan da hastane infeksiyon
kontrol önlemlerine azami dikkat gösterilmesi gereklidir.
Ancak bu infeksiyonların tedavisinde kullanılacak yeni
antibiyotiklere, infeksiyon hastalıkları uzmanlarının, her
zamankinden çok daha fazla gereksinimi var gibi gözükmek-
tedir.
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