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OZET

Girig: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) salgilayan mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlar yiiksek fatalite oranlarina sahiptir. Bu calismada, kan kiiltliriinde
GSBL salgilayan E.coli ve Klebsiella pneumoniae’nin lredigi hastalardaki uygun olmayan
baslangic antibiyotik tedavisinin fatalite tizerindeki etkisini saptamayi amacladik.

Materyal ve Yéntem: Ocak 2007 - Nisan 2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarinda, kan kiltiirinde GSBL salgilayan E.coli ve K.
pneumoniae (reyen hastalarin dahil edildigi retrospektif kohort calismasidir. Fataliteyi
etkileyen degiskenler olarak uygun antibiyotige gecis glinli, uygun olmayan antibiyotik
kullanimi, son bir yildaki hastane yatislari, Charlson komorbidite indeksi ve yogun bakim
Unitesinde yatis secilmistir. Farkli GSBL lerin tiplendirilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu
kullanild.

Bulgular: Calismaya GSBL salgilayan E.coli (n:76) ve K. pneumoniae (n:26) enfeksiyonu
olan toplam 102 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 54 tii ve %45’i kadindi.
Malignite en sik gorilen altta yatan hastalikti (%50).

izolatlarda tespit edilen GSBL lerin orani CTX-M igin %72.8, TEM icin %2.5, CTX-M+
TEM icin %21.9, CTX-M+SHV icin %3.7 dir.

Tek degiskenli analizde, mortalite ile iliskili predispozan faktorler olarak santral vendz
katater varhigi, yogun bakima vyatis, steroid kullanimi, idrar sondasi varligi, nétropeni,
malignite varligi ve mekanik ventilasyon uygulanmasi saptandi (p<0.05). Bir tanesi 6limcal
olan iki karbapenem direncli izolat saptandi. Hastalarin %28.5’'inde mortalite gozlendi.
Lojistik regresyon analizinde, uygun antibiyotige gegcisteki bir glinliik gecikmenin (OR; 1.2, Cl;
1.01-1.44) ve mekanik ventilasyon uygulanmasinin (OR; 21.9, Cl; 4.34-110) toplam fatalitenin
onemli 6ngorileri oldugu tespit edildi. Farkli GSBL lerin fatalite lizerine 6nemli bir etkisi
yoktu.

Sonug: Uygun antibiyotige zamaninda gecis GSBL enfeksiyonu olan hastalarda hayat
kurtarici olabilir.

Anahtar sozclikler: GSBL, bakteremi, fatalite



ABSTRACT

Objective: Blood stream infections caused by extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-
producing organisms have a high case fatality rate. We aimed to determine the impact of
inadequate initial antimicrobial treatment on fatality among the patients with blood stream

infections caused by ESBL-producing E.coli and Klebsiella pneumoniae.

Methods: This is a retrospective cohort study performed between January 2007 and
April 2010 in a University Hospital, by including all the bacteremic patients, who had
infections with ESBL producing E.coli and Klebsiella pneunomoniae. In multivariate analysis
for the overall fatality, the predictors included to the model were days for switching to an
appropriate antibiotic, inappropriate antibiotic use, hospitalization within a year, Charlson
comorbidity index, and stay in intensive care unit (ICU). ESBL types were determined by
polymerase chain reaction.

Results: In total, 102 bacteremic patients infected with ESBL producing E.coli (n=76)
and Klebsiella pneumoniae (n=26) were included. The mean age of the patients was 54, and
45% was female. The proportion of ESBLs found among the isolates was 72.8% for CTX-M,
2.5% for TEM, 21.9% for CTX-M+TEM and %3.7 for CTX-M+SHV. Malignancy was the most
common underlying disease (50%).

The mortality rate was found to be 28.5 %. Two carbapenem resistant isolates were
detected, one was fatal. In univariate analysis prodisposing factors for mortality were found
to be stay in ICU, steroid use, central venous cathater, foley cathater, neutropenia,
malignancy and mechanic ventilation (p<0.05). In multivariate analysis, one day delay for
switching to an appropriate antibiotic (OR; 1.2, Cl; 1.01-1.44) and mechanic ventilator (OR;
21.9, Cl; 4.34-110) were detected as the significant predictors of the overall fatality.

Different ESBLs had no particular impact on the fatality.

Conclusion: Timely switching to appropriate antibiotics could be life saving for ESBL

infected patients.

Keywords: ESBL, bacteremia, fatality
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GIRIS VE AMAC

Genis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
enfeksiyonlari son vyillarda sayica artis gostermektedir. Plazmid araciligiyla yayillan bu
enzimlere sahip mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar ylksek tedavi basarisizligina ve
olim oranina sahiptir. Genis spektrumlu beta-laktamaz Uretebilen ajanlar ¢oklu antibiyotik
direncine sahip olduklarindan, o6zellikle uygun olmayan baslangic antibiyotik segilen

durumlarda mortalitenin yiksek oldugu goriilmektedir(1).

Genis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
suslari, hem hastane kaynakli, hem de toplumdan edinilmis enfeksiyonlarin énemli bir
kismini olusturmaktadir. Urettikleri bu enzim sayesinde basta oksimino sefalosporinler olmak
Uzere bircok ilaca direnc gelistirmektedirler. Bu direncin olusumunda 6zellikle CTX-M enzimi

rol almakla birlikte, SHV ve TEM tiirevleri de sorumlu tutulmaktadir(2).

Kan kiltiriinde genis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan E.coli ve K.pneumoniae
Ureyen hastalarda mortalitenin artmasina sebep olan gesitli faktorler bulunmaktadir.
Hastanede yatis oykistnin bulunmasi, uzun sire antibiyotik kullanilmasi, hastanin invaziv
prosediirlere maruz kalmasi bu faktérlere dérnek olarak verilebilir (2, 3). Ozellikle hastanede
yatis OykUsu olan hastalarda, vyatis siresinin uzamasinin mortaliteyi etkiledigi
belirtilmektedir. Ayrica, hastalik etkenin saptanmasindaki gecikmeler uygun antibiyotik

kullaniminin gecikmesine ve bu da yine mortalitenin artmasina sebep olabilmektedir (3).

Bu calismanin amaci kan kiltiriinde GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae (reyen
hastalarda baglanan ampirik antibiyotik tedavisini, ortalama ampirik antibiyotik baslama
glinini ve ortalama antibiyotik degisikliginin yapildigi glini saptamaktir. Ayrica geg
antibiyotik degisikliginin ve uygun olmayan baslangi¢ antibiyotik tedavisinin fatalite
Uzerindeki etkisini degerlendirmektir. Ek olarak GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae
bakteremisi, uygun ampirik antibiyotik tedavisi ve tedavi sonucu arasindaki iliskiyi géz 6éniine

alip, prognozu iyilestirmek icin stratejiler gelistirmektir.



GENEL BILGILER

GENISLEMIi$ SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR (GSBL)

Sefotaksimin Avrupa’da kullanilmaya baglamasindan kisa bir siire sonra, Almanya’dan
izole edilen bir Klebsiella pneumoniae susunun oksimino-sefalosporinler olan sefotaksim,
seftazidim ve seftriaksona direng¢ gelistirdigi ve bu direng geninin transfer edilebildigi
bildirildi(4). Bu enzimin klasik SHV-1 beta-laktamazin bir mutant formu oldugu anlasildi ve
‘SHV-2’ olarak tanimlandi. TEM ile iliskili GSBL enzimleri ilk olarak 1984 vyilinda Fransa’da,
sonra da 1988 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde gorildi. GSBL enzimleri yaklasik 10
yillik bir stre icinde tiim diinya icin 6nemli bir saglk sorunu haline geldi(5).

Genislemis  spektrumlu  beta-laktamazlar, mikrobiyolojik  olarak  oksiimino
sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe olabilen enzimler olarak
tanimlanmaktadirlar(6).

Klasik GSBL'lerin adlari plazmid ile kodlanan “Temoniera (TEM)”, “sulfhydryl variable
(SHV)” ve “oxacillin (OXA)”den koken alir.

Cogu GSBL, enterik Gram negatif bakterilerin klasik plazmid koékenli beta-laktamazlari
olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1'den koken alir. Kéken alinan ana enzimin molekiler yapisindaki
aminoasidlerden bir ila dérdiinin yerine farkl aminoasitlerin gelmesi sonucu GSBL olusur(7).

Enzimin yapisinda meydana gelen bu degisiklik, enzim-substrat iliskisinin saglandigi
aktif bolgede yeni bir modellenmeye yol acarak genis spektrumlu sefalosporinlerin ve
aztreonamin da bu enzimlerin etki spektrumuna girmesini saglamaktadir.

Beta-laktamazlarin temel olarak iki siniflamasi vardir: Ambler tarafindan yapilan
molekiler siniflama ve Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan yapilan fonksiyonel siniflama.

Yapisal oOzellikler ve evolisyon agisindan GSBL'ler 9 farkh grup iginde
siniflandiriimaktadir(8-11). Bu gruplar TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES, ve
OXA’dir. GSBL’lerin bliylk cogunlugu aktif bolgesinde bir serin molekill icerir ve Ambler’in
molekiler siniflamasina gore A sinifinda yer alirlar(10).

Beta-laktamazlarin kimyasal 6zelliklerinin 6n planda tutuldugu Bush-Medeiros-Jacoby
siniflamasinda grup 2be, 2e ve 2d de yer almaktadirlar(11). OXA grubu enzimler ise D

molekiler sinifinda yer almaktadir. GSBL'ler klavulonik asit, tazobaktam ve daha az oranda



sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine degisken oranda duyarlidirlar. Sefamisin tiirevi
olan sefoksitin, sefotetan ve sefmetazol gibi antibiyotiklere ve imipenem, meropenem ya da
ertapenem gibi karbapenem tirlerine karsi etkili degildirler. Bu enzimler cogunlukla bakteri
suglari ve tirleri arasinda gegebilen bliylik plazmidlerde kodlanmaktadir(6). Sefamisinlere
etkili olmamalari, GSBL'leri AmpC tipi beta-laktamazlardan ayiran onemli karakteristik

ozellikleridir(6, 7).



Tablo 1. Beta-laktamazlarin siniflandirilmasi(11)

Bush Bush Ambler | Richmond | Tercih edilen Klavulonik | Ornek enzimler
Jacoby (1989) | (1980) | Sykes substrat asit etkisi
Medeiros (1968-73)
(1995)
1 1 C la, Ib, Id Sefalosporinler - Gram negatif
bakterilerdeki
AmpC enzimleri
MIR-1
2a 2a A - Penisilinler + Gram pozitif
bakterilerdeki
penisilinazlar
2b 2b A I Penisilinler + TEM-1
Sefalosporinler TEM-2
SHV-1
2be 2b’ A - Penisilinler + TEM 3-26
Dar ve genis SHV 2-6
spektrumlu K.oxytoca K1
sefalosporinler
Monobaktamlar
2br - A - Penisilinler + TEM 30-36
- TRC-1
2c 2c A I, v Penisilinler + PSE-1
Karbenisilin PSE-3
PSE-4
2d 2d D \Y Penisilinler + OXA 1-11
Kloksasilin - PSE-2
2e 2e A Ic Sefalosporinler + indiiklenebilir
sefalosporinazlar
(Proteus vulgaris)
2f - A - Penisilinler + Sme-1
Sefalosporinler (Serratia
Karbapenemler marcescens)
3 3 B - Karbapenemler - L1
dahil bir gok (Stenotrophomonas
beta-laktam maltophilia)
4 4 - - Penisilinler - Penisilinaz
(Pseudomonas

cepacia)




GSBL TURLERI

TEM Beta-Laktamazlar

GSBL gelisiminden enzimin aktif bolgesinde bulunan bir aminoasidin konfiiglirasyon
degisikligi sorumludur. Bu degisiklik enzimin oksimino-beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi
direnc¢ gelisimine neden olur. Enzimin 104, 164, 238 ve 240. pozisyonunda bulunan tek
aminoasidin GSBL fenotipini belirleyicilik 6zelliginin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.
Bununla birlikte enzimin genis spektrumlu antibiyotik etkinligi icin birden fazla aminoasid
konflglirasyon degisikligi gerekmektedir. Farkli kombinasyon ve degisiklikler g6z 6niinde
bulunduruldugunda gliniimizde sayilari her gecen glin artig gésteren TEM enzim tirleriyle
karsilasilmaktadir. Bunlarin ¢ok azi disinda genel olarak beta-laktam/beta-laktamaz enzim
inhibitorlerine degisen oranlarda duyarlilik gosterdigi bilinmektedir. TEM-10, TEM-12 ve
TEM-26 ABD’de bilinen en yaygin GSBL tirleri arasindadir.

GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tirevi TEM-3’tlr ve 1987 yilinda bildirilmistir(6, 12).
TEM-1 gram-negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline direncli E. coli’lerin
%90’Iinda direngten bu enzim sorumludur. TEM-1 ve TEM-2 enzimleri siklikla transpozonlar
tarafindan kodlanan dar spektrumlu enzimlerdir; penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri
hidroliz edebilirler. Ancak oksiimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri yoktur. GSBL fenotipi
olusturma yoniinden bazi aminoasid degisiklileri daha onemlidir; 104. pozisyonda glutamat
yerine lizin, 164. pozisyonda arjinin yerine serin veya histidin, 238. pozisyonda glisin yerine
serin girmesi gibi. TEM grubu beta-laktamazlar E.coli ve K.pneumoniae basta olmak Uzere
Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis ve Salmonella spp. gibi
Enterobacteriaceae Uyelerinde sik bulunmaktadir. Nadir de olsa P.aeruginosa’da da
bildirilmistir(6, 9). Buna karsin TEM-4, TEM-21, TEM-24 ve TEM-42 Pseudomonas

aeruginosa’da, TEM-17 Capnocytophaga ochracea’da bildirilmistir.

SHV Beta-Laktamazlar

Bu grup enzimlerin 6nclsi olan SHV-1 enzimi en sik K.pneumoniae’da bulunmaktadir.

Genellikle de kromozomal bir enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline direng



olusturmaktadir. Oksiimino-sefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur(12) . SHV tiri enzimlerin
ilk tirevi 1983 yilinda bulunmusg ve SHV-2 olarak tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla
SHV-1'den koken alan enzim sayisi ve aminoasid degisikligi olan pozisyonlar daha azdir.
Bunlarda karakteristik degisiklik 238. pozisyonda glisin yerine serin girmesidir. Sayilari TEM
kokenli enzimlerden daha az olmakla birlikte glinden giine artis gostermektedir. SHV kokenli
GSBL enzimleri basta Avrupa ulkeleri ve ABD olmak Uzere diinyanin hemen her tarafinda
yaygindir. SHV-5 ve SHV-12 bilinen en yaygin GSBL tirleridir. SHV grubu enzimler

K.pneumoniae’dan baska Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da bildirilmistir (6).

CTX-M Beta-Laktamazlar

Bu enzimler isimlerinden de anlasilacagl lzere, diger oksimino beta-laktam grubu
antibiyotiklere oranla sefotaksime karsi daha fazla aktivite gésteren enzimlerdir (6, 12). Az
miktarda da seftazidimi hidroliz etmekle birlikte bu durum klinikte dirence yol acacak
miktarda degildir. CTX-M tiiri beta-laktamazlar, bir mutasyonel degisiklikten ziyade, nadiren
bir patojen olan ve daha c¢ok kommensal bir bakteri olan Kluyvera tirlerinin
kromozomundaki bir beta-laktamaz genini igeren plazmidin alinmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Sefalosporinleri hidroliz etme 6zellikleri de blyik olasilikla enzimin omega halkasindaki ve
beta ucundaki yapisal degisiklikler sonucudur(6, 12). Bu enzimlerin bir diger 6zelligi de
tazobaktamin CTX-M grubuna kars! inhibitor etkisinin klavulonik asite ve sulbaktama goére
daha fazla olmasidir. ilk CTX-M beta-laktamaz 1989 yilinda Almanya’da E.coli’de bildirilmistir.
Daha sonra da Salmonella spp. basta olmak Uzere bircok Enterobacteriaceae tiriinde
saptanmistir. Sayilari SHV'den daha az olmakla birlikte 40’dan fazla tirinin oldugu
bilinmektedir. SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak Vibrio cholerae, tifo disi Salmonella ve
Shigella spp. gibi toplumdaki enfeksiyon etkenlerinde de bildiriimektedir. Sefotaksim ve
seftriaksonun toplumda yaygin kullaniminin CTX-M enzimlerinin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi
dustnidlmektedir(13).

2004 yilina kadar salfidril grubu beta-laktamaz enzimleri Macaristan’da Klebsiella
pneumoniae suslarinda yaygin goridlmekteydi. 2003 vyilinda Macaristan’da CTX-M-15
salgilayan K. pneumonae klonu ortaya ¢ikti. Toplam 127 GSBL salgilayan K.pneumoniae izolati
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yihindan itibaren GSBL salgilayan K. pneumoniae Kklinik izolatlarinda CTXM-15 tirlerinde

giderek bir artis oldugu goruldu.

OXA Beta-Laktamazlar

OXA beta-laktamazlar uzun siire sonra taninmis olan ve daha az siklikla karsilasilan
enzimlerdir. Bunlar oksasilini hidrolize edebilir ve bunlarla iliskili olan anti-stafilokoksik
penisilinleri parcalarlar. OXA enzimindeki aminoasid yapilari ayrica ESBL fenotipini belirler.
OXA tipi GSBL'ler ilk olarak tlkemizden bildirilmistir. Daha sonra Fransa’daki Pseudomonas
aeruginosa suslarinda da goruldiugi bildirilmistir(14)

OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve daha ¢ok P.aeuroginosa’da bulunan
GSBL'lerdir. Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-10’a kadar olanlari dar spektrumlu olup substrat
olarak oksasilin ve kloksasilini tercih ederler(6, 12, 15). TEM ve SHV’de oldugu gibi aminoasid
dizilerindeki nokta mutasyonlari sonucu oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen genis
spektrumlu enzimler haline gelmislerdir(15, 16). OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim direncine
yol acarken, OXA- 17 sefotaksime direng olusturmaktadir(6, 17). OXA-31 ise sefepime direng
olustururken seftazidime duyarlidir(17). OXA-24 ayrica karbapenemaz aktivitesi

gostermektedir. Fakat bu GSBL degildir.

PER Beta-Laktamazlar

Bu enzimlerden PER-1 llkemizde oOnce S.typhimurium, takiben P.aeruginosa ve
A.baumannii izolatlarinda tanimlanmistir(18-20). Yapilan epidemiyolojik calismalarda
P.aeruginosa izolatlarinin %10’u, A.baumannii izolatlarinin % 40’1 bu enzimi tasiyarak
seftazidime diren¢ gostermektedir(20). Bu bakterilerle nozokomiyal enfeksiyon gelistiren
hastalarda, bakterinin PER-1 enzimini tasiyor olmasinin mortalite agisindan istatistiksel olarak
anlamli 6l¢lide belirleyici oldugu saptanmistir(21). PER-1 llkemiz disinda Fransa (Tlrkiye’den
giden bir hastadan elde edilen bir izolatta) ve italya’da P.aeruginosa izolatlarinda
tanimlanmis ve Giiney Kore’den bildirilen bir raporda Acinetobacter izolatlarinin % 56’sinda
bulundugu gosterilmistir(6, 22). Bu grubun diger Uyesi PER-2 Arjantin’de S.typhimurium

izolatlarinda tanimlanmistir(6). PER grubu enzimler oOzellikle seftazidim olmak Uzere



aminotiazolil sefalosporinlere direnc¢ saglarlar(7). Penisilinler bu enzimler icin zayif birer
substrat olup, piperasilin in-vitro olarak PER enzimlerine karsi aktivitesini korur. Beta-
laktamaz inhibitorleri, sefamisinler ve karbapenemler de bu enzimlere karsi aktivite

gosterirler.

GSBL EPIDEMIYOLOJI

GSBL salgilayan Enterobacteriaceae diinyanin hemen her (lkesinden farkli oranlarda
bildirilmektedir. Bunlarin ¢ogunlugu hastane kokenli izolatlar olmakla birlikte, 6zellikle son
donemlerde toplum kokenli izolatlara da rastlanmaktadir. GSBL salgilayan suslarin sikligi
Ulkeden Ulkeye ve hastaneden hastaneye farkhlik gosterebilmektedir (23).

Avrupa’da farkl Glkelerin yogun bakimlarindan elde edilen izolatlarda GSBL salgilayan
K. pneumoniae suslari ortalama % 25 sikhginda saptanmistir(24, 25). Bu oran llkemizdeki
izolatlarda %60’a varan oranlara gikabilmektedir(24-31). GSBL salgilayan E.coli i¢in bu rakam
daha duslik olup, yaklasik % 13-36 arasinda rakamlar bildirilmistir(26, 29, 30, 32). Bu
rakamlar diinyanin farkli yéreleri arasinda belirgin farkhliklar gostermektedir. Ornegin yapilan
uluslararasi bir calismada GSBL salgilayan K. pneumoniae en sik (% 45) Gliney Amerika
ulkelerinden bildirilmistir. Ayni oran Gineydogu Asya’da % 25, Avrupa Ulkelerinde (%23),
ABD’de % 8, Kanada’da ise % 5 olarak saptanmistir. Gecen dekatin basinda 12800 E. coli
susunda GSBL taslyiciligi da karsilastirilmis ve oranlar Latin Amerika Ulkelerinde %8.5, Bati
Pasifik’de %7.9, Avrupa’da %5.3, Kanada’da %4.2 ve ABD’de %3.3 olarak bulunmustur(23).
1998-2001 yillari arasinda ABD’de yapilan genis kapsamli bir calismada yogun bakim kokenli
K. pneumoniae suslarinda seftazidim direnci %9.5, yogun bakim disindan izole edilen suslarda
da %6.6 oraninda saptanmistir. K.pneumoniae susuna bagh birbirini izleyen 455 bakteremik
atagin bildirildigi bir uluslar arasi ¢aligmada, GSBL Uretiminin %31 oraninda oldugu ve
bunlarin da %43.5’inin yogun bakim Unitesinden kazanildigi gosterilmistir(33).

Bu izolatlarin bir Unitede yaygin olarak bulunmasi durumunda GSBL fenotipinin tek
olabilme ihtimali daha yiksektir. GSBL enziminin bir tinitede gorilmesi dogabilecek salginlar
agisindan uyarici nitelik tasir. Salginlar genellikle GSBL salgilayan bir susun yayilimiyla
olabilecegi gibi, bazen de iliskisiz suslar arasinda GSBL diren¢ plazmidinin kazanilmasi ve
yayilmasi seklinde gerceklesir. Direncli bir sus ya da plazmid cesitli hastanelerde lokal yada

genis bir cografyayi etkileyebilecek sekilde tehdit olusturabilir. Ozellikle son zamanlarda
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toplumsal saglik merkezleri ve gilinliik bakim evlerinin GSBL salgilayan E.coli ve K.

pneumoniae suslari agisindan potansiyel bir tehlike olusturabildigi ortaya konmustur(34).

GSBL RiSK FAKTORLERI

GSBL salgilayan suslarla kolonizasyon ya da enfeksiyon gelisimi igin bazi risk faktérleri

tanimlanmistir(33, 35, 36)

Bunlar:

- Yas

- Hastanede bulunma suresi

- Yogun bakimda kalis siiresi

- Hastaligin siddeti

- Santral venoz ya da arteriyel kateter varligi

- Acil cerrahi girigsim oykusi

- Gastrostomi, jejunostomi, nazogastrik tip varlig

- Barsak kolonizasyonu

- Total parenteral beslenme

- Dasuk dogum agirligi

- Herhangi bir antibiyotigin énceden uygulanmis olmasi
- Cesitli saglik kurumlarinda daha 6nceden yatirilma ve tedavi 6ykisi
- Altta yatan ciddi hastalik

- Uriner kateter 6ykiisi

- Ventilator destegi

- Dekubit Ulseri

- Hemodiyaliz oykisu

Sindirim sisteminin GSBL salgilayan Enterobacteriaceae bakterileri icin 6nemli bir kaynak

teskil ettigi kabul edilmektedir(37).



GSBL TANI YONTEMLERI

GSBL’ler genislemis spektrumlu sefalosporinleri pargalayan ve etkileri klavulonik asitle

inhibe olan beta-laktamazlardir. Dolayisiyla hasta prognozu ve uygun tedavi sec¢imi icin

GSBL’lerin 6zel testlerle tanimlanmasi ve klinisyenin de bu enzimler hakkinda bilgi sahibi

olmasi gerekmektedir. Rutin testlerden bazi ipuclari elde edilebilir:

- Laboratuvarda etkilenen antibiyotiklerde azalmis duyarlihk GSBL gostergesi kabul

edilir.

- Onerilen inokulumdan (5x10° bakteri/ml) daha yiiksek bir inokulumda (5x10’

bakteri/ml) MiK degerleri 100-500 kat yiikselirse (inokulum etkisi) GSBL varhigini gdsterir.

- Aztreonam ve 3. kusak sefalosporinler icin MIC > 2 mg/L; seftazidim inhibisyon zon

¢ap! £ 22 mm; aztreonam ve sefotaksim zon gaplarinin £ 27 mm; seftriakson igin £ 25 mm

oldugu durumlarda GSBL dogrulama testi yapilmalidir.

- Coklu direng 6zelligi (gentamisin ve SXT) GSBL igin ipucu olabilir.

GSBL TARAMA TESTLERI

Amerika’nin  Klinik Laboratuarlar

Laboratory Standards

Institude(CLSI)) Onerilerine gore;

icin Standartlar

Belirleme Komitesi

(Clinical

disk difizyon veya dillisyon

yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime karsi

duyarhligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama testleri uygulanmalhdir(38).

Tablo 2: GSBL’ler icin tarama testi olarak énerilen inhibisyon zonu ve MiK degerleri

(CLsI)
Antibiyotik Inhibisyon zonu(mm) MiK (mg/L)
Sefotaksim <27 =2
Seftriakson <25 =2
Seftazidim <22 =2
Sefpodoksim <17 =8
Aztreonam <27 =2
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GSBL DOGRULAMA TESTLERI

Dogrulama testleri klavulonik asit ve indikator sefalosporin ve/veya monobaktam
arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Sik olarak kullanilan yontemler;
1. Kombine disk yontemi
2. Cift disk sinerji yontemi
3. E test yontemi
4. Mikrodiliisyon yontemi
5. Ug boyutlu test
6.Vitek GSBL testi

7.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Kombine Disk YOontemi

Sefotaksim (30mg) veya seftazidim (30mg) disklerine, 10mg klavulonik asit eklenir.
McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri stispansiyonunun
yayildigi Mueller-Hinton Agar (MHA) plaklarina klavulonik asit iceren ve igcermeyen
sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C'de inklbasyondan sonra
klavulonik asit iceren ve igermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlari &lgilerek
karsilastirihir. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulonik asit icermeyen disk etrafindaki
zona kiyasla > 5 mm daha genisse izolat GSBL pozitif kabul edilir (Resim 1). Kombinasyon

diski olarak 1 mg klavulonik asit iceren sefpodoksim (10mg) diskleri de kullanilabilir.
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Resim 1. Kombine Disk Yontemi

Cift Disk Sinerji YOntemi

McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri
sispansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) plagina yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-
klavulonik asit diski (AMC 20/10mg) ile disk merkezleri arasindaki uzakhk 30 mm olacak
sekilde seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO) veya sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM) veya
sefpodoksim (POD) diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C'de inklibasyondan sonra sefalosporin
veya ATM etrafindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya arada

bakterinin iremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi GSBL varligini gosterir (Resim 2).
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Resim 2. Cift disk sinerji yontemi

E Test YOntemi

Test stripleri bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda seftazidim ve klavulonik asit
(TZL) icerecek sekilde hazirlanmistir. Disk diflizyon igin bildirilen standartlarda hazirlanan
plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi deger MiK degerini
vermektedir. TZ ve TZL MIK degerleri birbirine oranlandiginda MiK degerinde > 8 kat fazla
azalma olmasi GSBL varligini gosterir (Resim 3). Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-
klavulonik asit (CT-CTL) iceren E-test stripleri de bulunmaktadir. Ozellikle CT-CTL striplerinde
klavulonik asitin diger tarafa da difiize olmasi nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon”

gorilebilmektedir. Bu zon GSBL gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Resim 3. E test ile GSBL
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Mikrodilliisyon Yontemi

Sefotaksim ve seftazidim MIiK degerleri, hem tek basina hem de klavulonik asit
varliginda saptanir. Klavulonik asit varliginda MiK degerlerinde > 3 log2 (8 kat) azalma GSBL

gostergesi olarak kabul edilir.

Ug Boyutlu Test

Test edilecek mikroorganizma agar ylzeyine yayildiktan sonra agarda bir yarik agilir.
Yarigin ici test edilecek mikroorganizmanin Uretildigi sivi besiyeri ile doldurulur. Antibiyotik
diskleri bu yariktan 3 mm uzak olacak sekilde dizilir. Yariga bakan tarafta, inhibisyon zonunda
bozulma, daralma pozitif olarak degerlendirilir. Rutin uygulamalarda fazla tercih edilen bir

yontem degildir.

Vitek GSBL Testi

Laboratuvarlar, Vitek kartlarini kullanirken GSBL salgilayan mikroorganizmalarin
minimum inhibisyon konsantrasyon degeri < 8 mg/L iken, mikroorganizmay: duyarli olarak
belirleyebilir. GSBL Uretimini saptayan kartlar FDA tarafindan onaylanmistir. Vitek GSBL
Testinde GSBL saptamasinda sadece sefotaksim (0,5 mg/L) ve seftazidimin (0,5 mg/L)

klavulanik asitle (4 mg/L) kombinasyonu kullanihr.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

SHV ve TEM tipi enzimlere spesifik oligonikleotid primerler kullanilarak beta-
laktamaz genleri tespit edilir. Beta-laktamaz enziminin cinsini saptamak igin kullanilan en
kolay ve yaygin molekiler yontem beta-laktamaz genine spesifik oligoniikleotit primerlerle
yapilan PZR yéntemidir. Ancak sekans analizi yapilmaksizin PZR, TEM ya da SHV varyantlari

arasinda ayrimi saglayamaz (6).
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GSBL’LERIN KLiNiK ONEMi

GSBL salgilayan bakterilerin klinikte neden oldugu sorunlarin basinda bu enzimleri
salgilayan bakterilerin yol actig direnc¢ problemi gelmektedir. Bilindigi lizere bu enzimlerden
birini sentezledigi saptanan gram negatif bakteriler tiim genis spektrumlu sefalosporinler ve
aztreonama karsi direncli olabilirler(6, 15, 39). Diger taraftan da bu enzimleri kodlayan
plazmidler ayni zamanda pek cok beta-laktam disi antibiyotige karsi da dirence yol acabilen
genetik materyal tagimaktadir. Dolayisiyla GSBL tasiyan bakterilerde basta aminoglikozidler
olmak Gzere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim/stilfometaksazol direnci de es
zamanl olarak bulunabilmektedir.

Uzun sdreli antibiyotik kullanimi, yogun bakim Unitesinde yatma, altta yatan ciddi
hastaligin olmasi, invaziv girisime maruz kalma, acil abdominal cerrahi, ventilatér kullanimi,
intravaskiler kateter kullanimi  da GSBL salgilayan bakterilerde kolonizasyonu
artirmaktadir(40).

GSBL salgilayan bir bakterinin sentezledigi enzimin farkl sefalosporinlere karsi
afinitesinin degisik olmasi ve inokulum etkisi gibi nedenlerle Gglincli kusak sefalosporinlere
duyarli gibi gozukebilir. Bu takdirde verilen Gglincli kusak sefalosporin tedavisi basarisizlikla

sonuclanabilir.

inokulum etkisi: Bakteri yogunlugunun arttigi durumlarda GSBL’nin in vitro kosullarda
kullanilan yogunluklarda hidrolize edemedigi beta-laktamlari inaktive etmesi seklinde
aciklanabilir.

GSBL salgilayan gram negatif mikroorganizmalar baslica sepsis, Uriner sistem
enfeksiyonu ve solunum sistemi enfeksiyonlari basta olmak Uzere kateter enfeksiyonu,
menenjit, kolanjit, batin i¢ci abseye sebep olmaktadirlar. GSBL'nin gerektigi sekilde rapor
edilmemesi nedeniyle klinisyenler konunun 6neminin farkinda olmamaktadirlar. Ayrica
GSBL'nin ayni veya farkl cins bakteriler ile tasinabilmesi hastanelerde 6zellikle yogun bakim
Unitelerinde salginlara neden olabilir. GSBL salgilayan suslarla gelisen enfeksiyonlarda
komplikasyon riski ve mortalite orani yiksektir(41). Ozellikle uygun olmayan antibiyotik

tedavisi tedavi basarisizligina ve mortalitede artisa sebep olmaktadir(42).
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TEDAVi SECENEKLERI

K.pneumoniae ve E.coli suslarinda ylksek diizeyde antibiyotik direng mekanizmalari
giinimiizde hemen her hastanede sik karsilasilan ciddi bir sorun haline gelmektedir. Ozellikle
hastane kokenli suslarin birden fazla diren¢ mekanizmalarina sahip olmalar tedavi
seceneklerini blyik oranda kisitlamaktadir. Bu bakteriler icin en yaygin oldugu bilinen GSBL
direnc¢ tirlerinin beraberinde diger antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin da olabilecegi
unutulmamahdir.

Bunun disinda direncli bakterilerin yiliksek oranda horizontal ve klonal yayilim
potansiyelleri nedeniyle izolasyon dnlemlerine agirlik verilmelidir. Yogun bakim Unitelerine
bir baska hastaneden ya da yogun bakim unitesinden transfer edilen hastalar bu
mikroorganizma salginlari agisindan mutlaka degerlendirilmeli, tasiyiciik ydninden
arastinilmahdir.

GSBL enfeksiyonlarinin tedavisi konusunda randomize kontrollu insan g¢alismalari
bulunmamaktadir. Calismalarin cogu salgin esnasinda kicik hasta gruplarina ait farkli tedavi
seceneklerini iceren derlemeler seklinde hazirlanmistir.

in-vitro calismalar: GSBL salgilayan mikroorganizmalarin oksimino beta-laktam grubu
antibiyotik duyarliliklarinin degisken oldugunu, bazilarina duyarli olabildigi halde baz
antibiyotiklere karsi direng gelistirebildiklerini ortaya koymustur. TEM ve SHV kdkenli GSBL
salgilayan bakteriler genellikle sefepim ve piperasilin-tazobaktama karsi duyarl iken, bu
duyarlihk inokiilim yogunluguna bagh degiskenlik gdstermektedir. inokiilim yogunlugu 10°
iken bu antibiyotiklere karsi duyarli oldugu saptanan bakterilerin, inokilim yogunlugunun
10”’ye ¢ikmasi durumunda duyarliliklarinda azalma gorilmektedir(43). Bazi CTX-M ve OXA
tipi GSBL enzimi salgilayan suslar disik inokilim yogunlugunda dahi sefepime karsi
direnglidirler.

Yalnizca GSBL salgilayan suslar sefamisin tiirevi (sefoksitin, sefotetan ve sefmetazol)
ve karbapenem grubu antibiyotiklere karsi duyaridirlar. inokiiliim yogunlugu bunlarda ¢ok az
etki olusturur(44). GSBL salgilayan izolatlar tipik olarak aminoglikozid ve kinolon gibi diger
ajanlara ¢ok daha fazla oranda direng gelistirmektedir. Bu iliski yedi Ulkeyi ilgilendiren farkli
12 hastaneden izole edilen GSBL salgilayan K.pneumoniae kaynakl 85 bakteremi atagi

esnasinda belirlenmistir(45). Tim izolatlar imipenem ve meropeneme duyarli bulunmuslar,
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ancak suslarin %71’i gentamisine, %47’si piperasilin tazobaktama ve %20’si de

siprofloksasine karsi direngli bulunmustur.

Beta-laktam / beta-laktamaz inhibitorleri: GSBL’ler genellikle klavulonik asit,
sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bunlarin iginde GSBL'ye en etkilisi tazobaktamdir.
in vivo ve in vitro yapilan calismalarda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérlerinin GSBL
salgilayan mikroorganizmalara karsi etkili oldugu gosterilmistir. Ancak mikroorganizmalarda
yiksek oranda beta-laktamaz (6zellikle TEM-1) yapimi, birden fazla enzim bulunmasi,
inhibitor direngli beta-laktamaz (IRT) ‘larin varhgi veya porin defekti olmasi gibi durumlarda
etkisiz kalabilirler. AmpC indiiklenebilir beta-laktamazlara beta-laktamaz inhibitorleri etkili
degildir. Klavulonik asit beta-laktamaz indiiksiyonuna neden olabilir. Bu durum Pseudomonas
enfeksiyonlarinda tikarsilin-klavulonik asit ile tedavi sirasinda basarisizliga neden olabilir.
Ciddi sistemik enfeksiyonlarda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerinin aminoglikozitlerle

birlikte kullanimi tedavi basarisini artirabilir(13).

Aminoglikozidler: Aminoglikozidler GSBL salgilayan mikroorganizmalarin tedavisinde
kullanilabilirler. Ancak GSBL tasiyan plazmidlerin aminoglikozid direng genlerini de
tastyabilmesi olasi oldugundan duyarhlik durumuna goére kullaniimalidir. Ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde aminoglikozidler in-vitro duyarli bulunsa dahi tedavide basarisizlik
olabileceginden dolayi tek basina kullaniimasi énerilmemektedir(46). GSBL salgilayan suslar

siklikla aminoglikozidlere de direnglidir(13, 47).

Kinolonlar: Beta-laktamazlarin beta-laktam antibiyotikler disindaki antibiyotiklere
etkisinin olmamasindan dolayi, kinolonlar GSBL salgilayan mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Ozellikle antibiyotik baskisinin
arttigl durumlarda GSBL direnci ve kinolon direncinin birlikte gorilme sikligi artmaktadir.
GSBL salgilayan suslarda %10-40 arasinda degisen kinolon direncinin goriilmesi, kinolonlarin
kullanimini kisitlamaktadir(13, 47). Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde in-vitro duyarli
bulunmasi durumunda GSBL salgilayan mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilabilir.

Nozokomiyal pndmonide ve bakteremi olgularinda da tercih edilebilir(48, 49).
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Karbapenemler: Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem)
GSBL salgilayan mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek
antibiyotiklerdir. imipenem ya da meropenem tedavileri bakterilerin ortadan kaldirilmasi
konusunda en iyi sonucu olusturmaktadir. Her iki antibiyotik arasinda tercih yapmak gigtar.
Meropenemle yapilan calismalarda MiK diizeyi daha diisiiktiir. Ertapenem in-vitro olarak
oldukga etkinlik gosterir. Ertapenemle ilgili yapilmis klinik ¢alisma sayisi azdir. Ancak
Ertapenemin anti-psddomonal etkinliginin olmamasi nedeniyle, GSBL salgilayan E.coli ve
Klebsiella suslarinda anti-psédomonal etkili beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorli ajanlarin
gereksiz yere kullanimini dnleyebileceginden dolayi, bu bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde ertapenem bir alternatif olarak géz 6niinde bulundurmalidir.

Karbapenem tedavisinin etkinligini arastirmak igin GSBL salgilayan K.pneumoniae
kaynakli 85 bakteremi olgusu incelendi. Karbapenem monoterapisi alan 27 hastada (24
imipenem, 3 meropenem) 14 giin iginde yalnizca bir olgu (%3.7) kaybedilmistir. Aksine, bu
mikroorganizmalara karsi etkinlik gosteren hicbir antibiyotik kullanmayan 11 hastanin 7
(%64) ve sefalosporin veya piperasilin tazobaktam gibi bir beta-laktam/beta-laktamaz
monoterapisi kullanan dokuz hastanin dérdiinde (%44) mortalite gelismistir(33). imipenem
tedavisi alan 10 hasta Uzerinde yapilan bir baska calismada iki olgu kaybedilmis, sekizinde
tam kir elde edilmistir(50).

Karbapenemler GSBL salgilayan mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlarin
tedavide tek basina kullanilabilirler. GSBL salgilayan bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kombine tedavinin karbapenem tedavisine GstunlGgu yoktur(13, 48, 49). Karbapenemlerin
yaygin kullanimi sonucu porin degisikligine bagh direng sikhigl K. pneumoniae, Acinetobacter

spp, Stenotrophomonas maltophilia ve Pseudomonas spp.’de artmaktadir.

Tigesiklin: Bircok calismada tigesiklinin enterik gram negatif bakteriler Gizerine olan
etkinligini arastirmistir. Tigesiklinin GSBL salgilayan C.freundii, E.cloacae, E.coli, Klebsiella
oxytoca, K.pneumoniae mikroorganizmalarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
etkin oldugu gosterilmistir(51). Tigesiklin ciddi enfeksiyonlarda kullanilacaksa, kan dizeyi

diisiik oldugundan MiK diizeyleri élctilmelidir.
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Kolistin: Uzun yillardir kullanimda olmasina ragmen yan etki profili nedeniyle tercih
edilmeyen bir ajandir. GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae ‘nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde %100 etkin olmasina karsin bunu arastiran klinik calisma yoktur.

Effluks pompa sistemi ile karbapenem direnci gelistiren suslar igin uygulanabilecek

tedavi secenekleri arasinda polimiksin B ve polimiksin E bulunmaktadir.

MATERYAL VE METOD

Calisma Grubu

Ocak 2007 - Nisan 2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuarinda, kan kaltiriinde GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae treyen
hastalar ¢calismaya dahil edildi. Retrospektif kohort olarak diizenlenen c¢alismada, hastalarin
dosyalari ve tibbi kayitlarindan yas, cinsiyet, aldigi antibiyotik tedavisi, antibiyotik
duyarhliklar, altta yatan hastaliklari (DM, malignite, HT, kalp yetmezligi vb.), son 1 yildaki
hastane ve yogun bakim yatislari, uygun antibiyotik kullanimi, Charlson komorbidite indeksi
ogrenilerek hasta kayit formuna kaydedildi. Ayrica hastalarin operasyon oykisi, ndtropeni
varhgi, kortikosteroid kullanimi, imminsdpresif ajan kullanimi géz 6nine alindi. Ek olarak
hastalarin mekanik ventilasyon, santral vendz kateter, Uriner kateterizasyon ve hemodiyaliz
gibi verileri de hasta kayit formuna islendi.

Hastalardan kaltir alinan tarih, ampirik antibiyotik baslama tarihi, ortalama olarak
kacinci glinde antibiyotik modifikasyonu yapildigi ve otuz ginlik mortalite degerlendirildi.
Geg antibiyotik tedavisinin mortalite Gzerindeki etkisi arastirildi. GSBL salgilayan suslarin
birden fazla izole edildigi durumlarda tespit edilen ilk ataktaki sus calismaya dahil edildi.

Ayrica piperasilin/tazobaktam tedavisi alan 32 hastada ve sefaperazon/sulbaktam
tedavisi alan 9 hastada bakteremi yapan ajanlarinin MiK degerleri E test ile arastirildi. MiK
degerleri ile uygun tedavi arasindaki iliski degerlendirildi.

Hastalarin tedavi uygunlugu iki farkli sekilde incelendi. ilk analizde hastalarin
baslangic antibiyotik tedavisi (kombine tedavide aminoglikozid veya kinolon duyarligina
bakilmaksizin) karbapenem ve/veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitériintin in-vitro duyarli

olmasi durumunda uygun tedavi olarak degerlendirildi. Oksimino-beta-laktamlar (sefotaksim,
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seftriakson, seftazidim, ve aztreonam) MIK degerlerine bakilmaksizin uygun olmayan tedavi
olarak kabul edildi. ikinci analizde ise, kombine tedavi alan hastalarin oksimino-
sefalosporinler harig in-vitro etkili en az bir antibiyotik alip almadigina bakildi. in-vitro etkili
en az bir ajan kullaniyorsa uygun tedavi, kullanmiyor ise uygun olmayan tedavi olarak

degerlendirildi.

Tanimlar

Bakteremi: Kan kiiltiriinde mikroorganizmanin tespit edilmesidir.

Nétropeni: Notrofil hiicre sayisinin < 500 olmasidir.

Renal yetmezlik: Kreatinin degerinin > 2 mg\d| olmasi olarak tanimlandi.

Ampirik tedavi: Kan kiltir ve duyarliik sonucu bilinmeden antibiyotik tedavisinin
baslanmasi olarak tanimlandi.

Nozokomiyal enfeksiyon: Hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen enfeksiyon olarak

tanimlandi.

Bakteriyolojik Calismalar

izole edilen suslar, konvansiyonel yontemle rutin biyokimyasal testler kullanilarak
tanimlandi. Galisilan suslarin antibiyotik duyarhliklari CLSI énerileri dogrultusunda kombine
disk yéntemiyle arastirildi. incelenecek bakteri steril saf su icerisinde 0.5% Mc Farland
yogunlugu elde edilecek sekilde sulandirildi, hazirlanan bakteri slspansiyonu ekiivyonla
Muller-Hinton Agar besiyerine yayildi. Bu amacla seftazidim (30 pg), seftazidim/klavulanik
asit (30/10 pg) ve sefotaksim (30 pg), sefotaksim/klavulanik asit (30/10 pg) diskleri aralarinda
en az 25’er mm olacak sekilde Miiller-Hinton besiyeri Uzerine yerlestirilildi. 35 °C'de, 18
saatlik inkiibasyondan sonra zon c¢aplari Ol¢iildi. Klavulanik asitle saglanan ¢aptaki > 5 mm’lik
artis GSBL pozitif olarak degerlendirildi. Calismamizda GSBL varliginin degerlendirilmesinde
pozitif kontrol susu olarak K.pneumoniae ATCC700603, negatif kontrol susu olarak E.coli
ATTC25922 kullanildi. Bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklari VITEK otomatize

sistemi ile yapildi.
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Molekiiler Calismalar

Calistigimiz kokenlerde blarey, blasyy ve blacrxy genlerinin varhigini arastirmak
amaciyla polimeraz zincir reaksiyonu yapilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu icin kullanilan

primerler ve reaksiyon sartlari asagida belirtilmistir.

1-  blarey Geniicin

TEM-F: 5" — GAA GAC GAA AGG GCCTCG TG -3’
TEM-R: 5" — GGT CTG ACA GTT ACC AAT GC -3’ (12)

Reaksiyon karigimi Reaksiyon kosullar

PCR Master Mix 25 ul

TEM-F 3ul 94°C 30sn

TEM-R 3ul 52°C 1dak 30 dongl
Distile su 14 ul 72°C 1,5da

DNA 5ul 72°C 10dak

2- blasyy Geni icin

SHV-F: 5" — CGC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC -3’
SHV-R: 5" = TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA -3’ (12)

Reaksiyon karisimi Reaksiyon kosullari

PCR Master Mix 25 ul

SHV-F 3ul 94°C 45sn

SHV-R 3ul 65°C 1dak 30 dongl
Distile su 14 ul 72°C 3dak

DNA 5 ul 72°C 10 dak

3- blacrxm Geni igin

CTX-M-F: 5" = CGC TTT GCG ATG TGCAG -3’
CTX-M-R: 5" — ACC GCG ATATCG TTG GT — 3’ (44)

Reaksiyon karisimi Reaksiyon kosullari
PCR Master Mix 25 ul

21



CTX-M-F 3ul 94°C 1 dak

CTX-M-R 3ul 54 °C 1dak 30 dongii
Distile su 14 ul 72°C 2dak
DNA 5ul 72 °C 10dak

istatistiksel Degerlendirmeler

Tek degiskenli analizlerde, kategorik degiskenler icin ki-kare (x2) testi veya Fisher
kesinleme testi; siirekli degiskenler igin stutent t testi kullanildi. Cok degiskenli analiz ile
bagimli degisken olarak kabul edilen 30 giin fataliteyi belirlemesi muhtemel etkenler cox
teknigi ile cahsildi. Bagimsiz degisken olarak, mekanik ventilasyon kullanimi, steroid
kullanimi, son alti ayda hospitalizasyon, antibiyotik modifikasyon glinti, Charlson komorbidite
indeksi, kronik obstriiktif akciger hastaligi varligi modele dahil edildi. P degerinin 0,05’den
kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. istatistiksel analiz icin STATA 11.0

(USA, Texas) programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 102 hastanin 46’si kadin (%45), 56’sI erkekti (%55). Hastalarin

ortalama yasi 55 * 2.2 olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta sayisi=102 (%)
Yas ortalamasi 55 (sd:2)
Kadinlar 46 (45)
Servisler
Dahiliye 40 (39.2)
Cerrahi 26 (25.4)
Acil 17 (16.6)
YB 19 (18.6)

Komorbiditeler

Malignite 49 (50)
HT 39 (40.2)
DM 15 (15.4)
KAH 19 (19.5)
KBY 17 (17.5)
SvVOo 7(7.2)

KOAH 10 (10.3)

Hastalarin % 39.2’si dahiliye servisinde, % 18.6’sI yogun bakim Unitelerinde, %25.4'(i
cerrahi servislerde yatan hastalardi. ilk yardim ve acil servise basvuru esnasinda alinan kan

kiltirinden GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae lreyen hastalar ise % 16.6 idi (Tablo 3).

Elli Gg (%54) hastanin son 6 ay icerisinde hastaneye yatis hikayesi mevcuttu ve 56
(%57) hastanin operasyon hikayesi mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin 23’U( %24)
notropenikti ve 44 (%46) hastada santral vendz kateter mevcuttu. Hastalarin 27'si (%28)
kortikosteroid tedavisi, 28 (%29) kisi ise immiinsipresif tedavi almistir. Hastalarin % 89’unda
son (¢ ay icinde antibiyotik kullanim hikayesi, %40’inda ise kinolon kullanim 6ykisi vardi.
Yirmi iki (%22.4) hastada es zamanli alinan idrar kiltirinde GSBL pozitif E.coli ve

K.pneumoniae Gremesi mevcuttu (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Bazi Ozellikleri ve Risk Faktérleri

Olen olgular Sag kalanlar P
n=27 (%) n=75 (%)

Ortalama yas 52 (24) 55 (21) 0.523
Cinsiyet 14 (52) 28 (42) 0.407
Yogun bakim yatisi 18 (67) 15 (23) <0.001
Komorbiditeler
HT 8(29.6) 29 (42.6) 0.241
DM 3(11.1) 10 (14.7) 0.646
KAH 6 (22.2) 13 (19.2) 0.733
KBY 5(18.5) 12 (17.6) 0.920
SvVO 2(7.41) 5(7.35) 0.993
KOAH 4 (14.8) 6 (8.82) 0.391
Malignite 18 (66.6) 31(44.2) 0.048
Steroid kullanimi 17 (62.9) 10 (14.7) <0.001
imminsipresif ajan 9(33.3) 18(26.8) 0.531
kullanimi
Son 6 ay iginde 15 (55.5) 36 (52.9) 0.818
hastaneye yatis
Son 3 ay icinde 24(88) 54(88) 0.960
antibiyotik kullanimi
Mekanik ventilasyon 18 (66.6) 8(11.5) 0.000
Santral venoz katater 17 (62.9) 26(38.2) 0.029
Nétropeni 13 (48.1) 10 (14.7) <0.001
idrar sondasi 18 (66.6) 17 (25) <0.001

Hastalarin %50’sinde malignite tanisi vardi, bunun %19.3’Gni hematolojik malignite
olusturuyordu. Hastalarin %33’linde ise enfeksiyon tanisi mevcuttu.

Altta yatan hastaliklara bakildiginda hipertansiyonu (HT) olanlarin %40.2 lik bir
ylizdeye sahip oldugu, koroner arter hastaligi (KAH) olanlarin %19.5 lik, kronik bobrek

yetmezligi (KBY) olanlarin %17.5 lik bir ylzdeye sahip oldugu bulundu. Diabetes mellitus
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(DM) %15.4, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ise %10.3 lik bir orana sahipti. Son
olarak, serebrovaskiiler olay (SVO) gecirenler hastalarin %7.2 sini olustururken, bu oran
karaciger yetmezligi olanlarda %2 olarak bulundu. Hastalarin ortalama Charlson indeksi 3.62
+ 0.23 olarak saptandi.

102 GSBL salgilayan izolatin 76(%74.5)'sini E.coli ve 26 (%25.5)’sini K.pneumoniae

olusturuyordu (Sekil-1).

W E.coli

H K.pneumonia

Sekil 1. Mikroorganizmalarin dagilimi

GSBL’lerin tiplendirilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu kullanildi. 81 GSBL pozitif
sus icin yapilan PZR sonrasinda 81 sustan 3’lGnde blasyy, 19’unda blarey, 79’unda blacrx.y geni
saptanmistir. Bunlarin 3’Unde blasyy + blacrx.m, 17'sinde blarey + blacrx. birlikte saptanmistir

(Tablo 5).

Tablo 5. GSBL tipleri

Olen olgular Sag kalanlar P

n= (%) n= (%)
CTX-M 25 (100) 53 (96) 0.334
SHV 2(8) 1(2) 0.177
TEM 6 (24) 13 (24) 0.972




CTX-M

17 3
A

TEM

59

SHV

Sekil 2—Kokenlerin dagilimi

Florokinolon direnci %84.4, Piperasilin/Tazobaktam direnci % 55.8, Gentamisin

direncli izolat tespit edildi.

Tablo 6. Antibiyotik Direng Profilleri

direnci % 51 olarak saptandi (Tablo 6). Biri 6limcul olmak Gzere iki adet Karbapenem

Antibiyotikler Olen Olgular Sag Kalanlar P
n= (%) n= (%)

Ampisilin-Sulbaktam 0(0) 3(5) 0.24

Piperasillin- tazobaktam 13 (62) 24(55) 0.57
Seftriakson 12(92) 23(100) 0.17
Seftazidim 3(13) 2(4) 0.16
Gentamisin 13(50) 33(50) 1.00
Siprofloksasin 18(78) 55(87) 0.30
Imipenem 0(0) 2(3) 0.42
Ertapenem 1(12) 2(12) 0.95

Hastalarin hastanede ortalama kalis sireleri 23.5 giin olarak saptandi. Hastalarin
%34’tnlin yogun bakima vyatis gereksinimi dogdu. Yirmi alti (%27) hastanin mekanik

ventilasyon ihtiyaci oldu.
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Hastalarin % 60'ina monoterapi, % 40'ina kombinasyon tedavisi verildi. En sik
baslanan ampirik antibiyotik Piperasilin/Tazobaktamdi (%33) (tablo 7). Tedavi

modifikasyonunda en ¢ok tercih edilen ajan ise % 73.4 ile Karbapenemdi.

Tablo 7. Hastalara Baslanan Ampirik Antibiyotikler

Beta-laktam/Beta-laktamaz inhibitori

Ampisilin-Sulbaktam Olen Olgular Sag Kalan Olgular
Sayi (n)=25 Ylzde (%) Sayi (n)=70 Ylzde (%)
Monoterapi 1 9.1 5 45.4
Kombinasyon tedauvisi 1 9.1 4 36.4

Piperasillin-Tazobaktam

Monoterapi 3 9.3 4 12.5

Kombinasyon tedauvisi 9 28.2 16 50

Sefaperazon-Sulbaktam

Monoterapi 0 0 8 88.9

Kombinasyon tedauvisi 1 111 0 0

Sefalosporinler

Sefepim
Monoterapi 0 0 3 75
Kombinasyon tedavisi 0 0 1 25
Seftazidim
Monoterapi 2 100 0 0
Kombinasyon tedavisi 0 0 0 0
Seftriakson
Monoterapi 0 0 9 100
Kombinasyon tedavisi 0 0 0 0
Kinolonlar
Siprofloksasin
Monoterapi 1 25 3 75
Kombinasyon tedauvisi 0 0 0 0
Moksifloksasin
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Monoterapi 2 40 3 60
Kombinasyon tedauvisi 0 0 0 0
Karbapenemler
Meropenem
Monoterapi 1 16.6 5 83.4
Kombinasyon tedavisi 0 0 0 0
imipenem
Monoterapi 2 22.2 5 55.6
Kombinasyon tedavisi 2 22.2 0 0
Ertapenem
Monoterapi 0 0 3 100
Kombinasyon tedavisi 0 0 0 0

Altmis Uc (%61.7) hastanin nozokomiyal enfeksiyonu mevcuttu. Bu hastalardan 23’

(%36.5) ex olmustur.

Yirmi sekiz (%29) kiside g¢alisma sirecinde mortalite gozlendi. Baslangi¢
antibiyoterapisi uygun olmayan hastalarda uygun antibiyotige ortalama gecis stiresi 4.8 + 0.5
glin olarak saptandi. Bes glinden sonra antibiyotik tedavisi uygun antibiyotige modifiye
edilen hastalarda fatalite, ilk bes giin icinde tedavisi uygun antibiyotige degistirilen hastalara
gore alti kat fazladir (p=0.02). Uygun antibiyotige geciste ex olanlar ve ex olmayanlar
arasinda 30 glinliik fatalitede fark saptanmazken, overall fatalitede istatiksel olarak anlamli

fark saptanmistir(p=0.005).

Calismamizda 43 (%45.7) hastanin baslanan ampirik antibiyotik tedavisi in-vitro
etkiliydi ve tedavileri uygun olarak degerlendirildi. Elli iki (%55.9) hastanin bakteremik
ajaninin aminoglikozid hassasiyeti mevcuttu ve 45 (%48.3) hastanin tedavisinde az bir in-vitro

etkin ajan yer almaktaydi (Tablo 8).
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Tablo 8. Ampirik tedavinin mortaliteye etkisinin iki farkli sekildeki analizi

Olen Olgular Sag Kalan Olgular P
Sayi(n)=94 | Yuzde(%) | Sayi(n=94 | Yuzde(%)
In vitro etkili antibiyotik 0.501
Alan 10 10.6 33 35.2
Almayan 15 16 36 38.2
En az bir in vitro etkili antibiyotik 0.564
Alan 11 11.7 35 37.2
Almayan 14 14.9 34 36.2

Ampirik antibiyoterapi olarak Piperasilin/Tazobaktam baslanan 32 hastanin 12

(%37.5)" sinde mortalite gozlendi. Bu 12 hastanin altisinda in-vitro duyarhlik sonuglari

ogrenilir 6grenilmez tedavileri Karbapeneme degistirilmisti. On sekiz (%18.3) hastaya ampirik

olarak Karbapenem tedavisi baslanmisti, bu hastalardan 5( %28)’i ex oldu.

Cox regresyon modeline yas, cinsiyet, malignite, antibiyotige geciste bir glnlik

gecikme, mekanik ventilasyon ve son 6 ayda hospitalizasyon alinmistir. Yapilan analizde

mekanik ventilasyon kullaniminin mortaliteyi 14 kat (Hazard ratio: 14, p:0.01) arttirdig

bulunmustur (Tablo 9)(Sekil-3).

Tablo 9. Risk Faktorlerinin Sag Kalim Analizi ile Degerlendirilmesi

Hazard Ratio Glven Aralig P
Uygun antibiyotige 0.9 0.76-1.30 0.98
geciste  bir  glnlik
gecikme
Mekanik ventilasyon 14.7 1.73-125 0.01
Charlson 0.84 0.46-1.54 0.59
Yas 1.04 0.95-1.13 0.32
Cinsiyet 291 0.52-16.11 0.22
Malignite 4.29 0.34-52.65 0.25
Son 6 ayda 2.70 0.34-21.32 0.34
hospitalizasyon
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Kaplan-Meier survival estimates
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Sekil-3. Kaplan-Meier egrisi ile sag kalim analizi

Yapilan lojistik regresyon analizinde uygun antibiyotige gegisteki bir gunlik
gecikmenin (OR; 1.2, Cl;1.01-1.44, p;0.03), mekanik ventilatoér kullaniminin (OR;21.9, Cl;4.34-
110, p;<0.01) ve Charlson komorbidite endeksinin yiksek olmasi (OR;0.97, Cl;0.68-1.37,

p;0.867) mortalite (izerinde istatiksel olarak anlamli etkisinin oldugu goruldi.

TARTISMA

GSBL salgilayan suglarla gelisen enfeksiyonlarda morbidite ve mortalite orani
artmaktadir. GSBL'nin laboratuvarda saptanamamasi tedavide etkinlik gostermeyen
antibiyotik secimine neden olabilmekte ve bu duruma bagli tedavi yanitsizligl ortaya
cikabilmektedir. GSBL'ler klonal yayilim veya konjugatif plazmid ile diger mikroorganizmalara
direnci aktarabilmektedir(49). Uygun olmayan antibiyotik kullanimi ve hastane ortamindaki

yayilim GSBL oranlarinin diinya ¢apinda artmasina neden olmaktadir.
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Hastane kokenli E.coli suslarinda GSBL oranlari Brezilya’da %19.6, Amerikada %5,
Avrupa’da ise %13 olarak saptanmistir(52). Tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de GSBL
yayginlig1 ve antibiyotik direnci hizla artmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli HITIT-2
¢alismasinda hastane kokenli E.coli suslarinda GSBL orani %42, K.pneumoniae suslarinda ise
GSBL orani % 41.4 olarak bulunmustur(53). Calismamizda ise hastane koékenli E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda GSBL orani ise %61.7 idi.

GSBL salgilayan mikroorganizmalarla enfekte olan hastalarin hastanede kalis sireleri
uzun olup, tedavi maliyeti yiksektir. Calismamizda hastalarin ortalama hastanede yatis
sureleri 23.5 ginddr.

GSBL salgilanmasinda birbirinden bagimsiz risk faktorlerinin oldugunu gosteren bircok
calisma yapilmistir(1). Onceden antibiyotik kullanimi, hastane ve yogun bakim {nitelerinde
uzun sireli yatis, mekanik ventilasyon, operasyonlar, santral venoz katater varligi, malignite,
notropeni, kemoterapi, yas ve yanik bu risk faktorleri arasinda sayilabilir. Calismamizda
mortaliteye etkisi olan bagimsiz risk faktorleri arasinda mekanik ventilator, steroid tedavisi
almak, yogun bakim Unitesinde yatis, nétropeni varligi, santral vendz kateter, idrar sondasi
ve malignite yer aliyordu.

Hem hastane kokenli hem de toplum kokenli en sik goriilen GSBL tiiri CTX-M dir (54,
55). Paterson ve arkadaglari, 7 Ulkede yaptiklari GSBL salgilayan K.pneumoniae’ nin neden
oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda, CTX-M tipi enzimlerin diinya ¢capinda hizla yayildigini
ve K. pneumoniae enfeksiyonlarinda énemli roll oldugunu belirtmislerdir(54). Calismamizda
polimeraz zincir reaksiyonu ile GSBL tirleri arastiriimistir. Buna gére hastanemizde yaygin
olan GSBL tiirtiniin CTX-M(%72.8) oldugu, CTX-M+TEM (%21.9), TEM(%2.5), ve CTX-M + SHV

(%3.7) lik bir toplulugu olusturdugu saptanmistir.

GSBL salgilayan mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavileri gic
olmakla birlikte bu enfeksiyonlarin tedavisinde secilebilecek antibiyotikler sinirhdir. GSBL
salgilayan mikroorganizmalar bu enzimleri sayesinde bir¢ok antibiyotige karsi direngli hale
gecmektedirler. Bu patojenler sefoksitin, beta-laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere
duyarli olarak kalmalarina ragmen penisilinler, birinci, ikinci, Gglincu kusak sefalosporinler ve
azteronama direncli duruma gegmektedirler. GSBL salgilayan bakterilerin neden oldugu kan
dolasimi enfeksiyonlarinda, karbapenemlere alternatif olabilecek tedavi secenekleri hala

tartisiimaktadir(56). Genis spektrumlu beta-laktamaz lireten K.pneumoniae suslarinin neden
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oldugu bakteremi veya sepsis olgularinda karbapenemler disindaki etkin antibiyotiklerle
yapilan tedavilere ragmen mortalite orani yliksek seyretmektedir. Bu ylizden GSBL salgilayan
mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisinde klinisyenler gerek ampirik
gerekse profilaktik olarak yliksek maliyetli ve son secenek tedavi olan karbapenem tedavisini
tercih etmektedir. Ancak karbapenemlerin ampirik olarak yaygin kullanilmasi diger
nozokomiyal patojenlerde karbapenem direncinin artmasina neden olmustur(57). Bizim
¢alismamizda da biri 6limcul olmak Uzere iki adet karbapenem direngli mikroorganizma
tespit edildi.

Kinolonlar GSBL salgilayan enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilmektedirler. Bu
nedenle ampirik tedavide kinolonlar, beta-laktam antibiyotikler kadar sik tercih edilmektedir.
Babini ve Livermore, GSBL Ureten yogun bakim kokenli Klebsiella suslarinin antibiyotik
duyarhliklarini incelemis ve doért yillik bir donemde bu suslarda kinolon ve aminoglikozid
direncinin iki-G¢ kat, piperasilin/tazobaktam direncinin ise yaklasik iki kat arttigini
gostermislerdir. Bununla birlikte yiksek diizeyde direncli suslarin ortaya ciktigini; ayrica
karbapenem MiK’larinin 2-4 pg/ml’lik Gst sinir diizeylerine ulastigini saptamislardir(58). Bu
sonuclar, GSBL enfeksiyonlarinda kullanilabilecek antibiyotiklerin etkinliginde hizli bir
erozyon oldugunu gostermektedir. Ayrica GSBL kodlayan genleri iceren plazmidler, es
zamanli olarak coklu direng genlerini de igerebilmektedirler. Tim bu faktorler GSBL ve
kinolon direncinin hastalar arasinda kolayca yayilmasina ve yayginlasmasina sebep olmustur.
Trecarichi ve arkadaslarinin italya’da yaptigi bir ¢calismada GSBL salgilayan E.coli suslarinda
kinolon direncini %92.3 bulmustur(59). Calismamizda ise kinolon direnci % 84.4 olarak
bulundu.

Bazi arastirmacilar GSBL salgilayan mikroorganizmalarla olusan bakteremik olgularda
karbapenem disi antibiyotik tedavisinin karbapenem tedavisiyle karsilastirildiginda
mortalitenin daha yiksek oldugunu bildirmistir(60, 61). Tumborello ve arkadaslarinin yaptig
bir calismanin sonucuna gore, GSBL salgilayan K.pneumoniae’'nin etken oldugu bakteremik
olgularda mortalitenin GSBL salgilamayan olgulara gore 2.6 kat daha yiksek oldugu
belirtilmistir(62). Kang ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada ise, GSBL salgilayan
Klebsiella pneumoniae ve E.coli bakteremilerinde ampirik olarak baglanan sefalosporin
tedavisinin uygun olmadigi bulunmus fakat in-vitro test sonuglarina gore tedavi
modifikasyonu yapilan hastalarda mortalite agisindan bir fark olmadigi bulunmustur. Bu

calismada florokinolon ve karbapenem etkin antibiyotik olarak tanimlanmistir(63). Paterson
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ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli prospektif bir calismada, GSBL salgilayan Klebsiella
pneumoniae bakteremilerinde antibiyotik tercihinin ¢ok énemli oldugu vurgulanmistir. Bu
calismada in-vitro etkili olan ajan ile tedavi ve ilk bes giin icinde karbapenem tedavisi alan
hastalar karsilastiriimis ve mortalitenin karbapenem grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde distk oldugu saptanmistir(33). Calismamizda ilk bes giin icinde uygun antibiyotik
modifikasyonu vyapilan hastalarda fatalitenin 6 kat azaldigi istatiksel olarak
gosterilmistir(p=0.02).

Tumbarello ve arkadaslari yaptiklari baska bir calismada, hastaneden kaynaklanan ve
GSBL salgilayan K.pneumoniae’nin sebep oldugu bakteremik hastalar (n=48) ile kontrol
grubunu (n=99) karsilastirmislardir. Baslangicta uygun olmayan antibiyotik tedavisi alan
grupta (sefalosporinler veya kinolon gibi) tedavi basarisizliginin daha yiksek (% 31’e kasi %
17), yine ayni grupta 21 gunlik mortalitenin de daha fazla (% 52’ye karsi % 29) oldugunu
saptamislardir(1).

Gavin ve arkadaslari GSBL salgilayan E.coli ve Klebsiella spp. bakteremilerini
arastirdiklari cok merkezli calismada piperasilin-tazobaktam MiK degerlerini degerlendirdi.
Bu calismaya gore MIK degeri <16 mg/L olan ve iriner sistem disi enfeksiyonu olan 11
hastanin 10’unda klinik basari elde edilmistir. MiK degeri >16 mg/L olan 5 hastanin 4’i ex
olmustur, sadece birinde klinik basari bildirilmistir. Bu ¢alisma sonuglari in-vitro duyarlilik
durumunda inhibitor kombinasyonlu antibiyotiklerin basaril olabilecegini
gostermektedir(64). Galismamizda retrospektif  olarak incelenen hastalarda;
piperasilin/tazobactam ve sefaperazon/sulbaktam alan hastalar ayrica incelendi. Bu
hastalarda neden olan mikroorganizmalarin MIK degerleri E test ile saptand.
Piperasilin/tazobactam MIiK degeri <16 mg/L olan 13 hastanin 10’unda klinik basari elde
edilmistir. MiK degeri >16 mg/L olan 14 hastanin 7’si ex olmustur. Sefaperazon/sulbaktam
MiK degeri <16 mg/L olan 8 hastanin 9’unda klinik basari elde edilmistir. MiK degeri >16
mg/L olan 1 hastada ise yine klinik basari elde edilmistir. Calismamizin kisitlayici
noktalarindan biri olgu sayisinin azhgidir. Oyle ki, ampirik piperasilin/tazobaktam ve
sefaperazon/sulbaktam baslanan hasta sayisinin azligi nedeniyle MiK yiiksekligi ve mortalite

arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli olarak gosterilememistir.
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SONUC

Sonug olarak galismamizda GSBL salgilayan E.coli ve K.pneumoniae bakteremilerinde
uygun olmayan tedavi verilen hastalarda mortalitenin yiksek oldugu saptanmistir.
Hastanelerde bir¢cok hastaya antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Ancak gereksiz ve yanls
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi icin politikalar gelistirilmelidir. Hastane hijyeni ve
enfeksiyon kontroli 6énlemlerine uyulmasi, bu konularda hastane personelinin egitilmesi,
rotasyonel veya siklik antibiyotik kullanimi, alinabilecek diger 6nlemlerdir.

Mevcut bilgiler 1si8inda GSBL salgilayan suslarla olusan ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérleri kullanilmamali, eger kullanilacaksa MiK
degerleri gz dniinde bulundurulmalidir. Daha genis hasta serilerinde MiK degeri ve tedavi
yaniti arasindaki iliski incelenmelidir. Bu hasta grubunda uygun antibiyotige zamaninda gegis

yapilmasi hayat kurtarici olabilir.
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GSBL Calismasi Hasta Formu

Merkez: Hasta no: Yatak no: isim:

Yatis tarihi:___ /

APACHE Il skoru Yatis nedeni:

Son bir yil icindeki hastaneye yatis sayisi

Son 3 ay icinde operasyon O Evet,cinsi

OExitus OTaburcu

Son durum: / ]/

Taburcu tarihi:___ /

Yas:  Cinsiyeti: OK OE

Kalis siiresi: giln

Yatista enfeksiyon O Var

Acik yara O var O Yok

Exitus ile bakteremi arasindaki giin sayisi (30 glin mortalite igin):

E.coli Tarih__/
O DTA O idrar O kan
Klebsiella Tarih__/
O DTA O idrar O kan

Empirik Antibiyotik kullanimi:

[ Ceftazidim [ Seftriakson [ Diger 3.jen sef.
O Glikopeptid O ciprofloks [ levofloksasin
O pip-tazo O amikasin O gentamisin

Bakteremi sirasinda sirasinda kullandigi antibiyotikler:

[ Ceftazidim [ Seftriakson [ Diger 3.jen sef.

O Glikopeptid O ciprofloks [ levofloksasin

[ Kolistin O pip-tazo O amikasin

O Diger

O Diger

O imipenem [ meropenem [ ertapenem
O moxifloks  OMakrolid

O

O tigesiklin

O imipenem [ meropenem [ ertapenem

O moxifloks  OMakrolid O tigesiklin

O gentamisin O
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Acinetobacter klinik inf. etkeni kabul edildi ise en az 1 in-vitro etkili Ab alana dek gecen sire: ----- giln
immiinsiipresif ajan kullanimi [ Kortikosteroidler [ TNF blokéri O Diger

Hasta Transfer oykiisii

[ Diger hastaneden transfer [0 kamu O 6zel

[0 Hastane ici servislerden transfer

Komorbiditeler

O kalp hastahigi Obm [0 Bobrek yetmezligi svo

O pulmoner yetmezlik Okaraciger yetmezligi [0 KOAH O Diger

Alet kullanimi

[0 Damar igi kateter O Mekanik Ventilator O idrar sondasi
Tarih imipenem | Meropenem | Sulperazon Pip/tazo | Amikacin Cipro | Colistin
(giin/ay)

_ O O O O O
J_

_ O O O O O
J_

_ O O O O O
J_

_ O O O O O
J_

_ O O O O O
J_

_ O O O O O
J_
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Table 1. Clinical conditions, CCl-adapted 1CD, 10th Revision. Rio de Janeiro, Southeastern Brazil, 2001-2003.

Condition Weight ICD-10 Description
Myocardial infarction 1 1211221252 Acute/Subsequent/Old myocardial infarction
Congestive heart failure 1 150 Heart fajlure
Peripheral vascular diseases 1 171 Aoric aneurysm and disseclion
173 Other peripheral vascular diseases
RO2 Gangrene, nec
7958, 7959 Presence of cardiac and vascular implants and graits
Cerebrovascular diseases 1 I60-161 Subarachnoid or intracerebral hemaorrhage
162 Other nontraumalic intracranial hemaorrhage
163 Cerebral infarction
64 Stroke, not specified as hemorrhage or infarction
1670 Dissection of cerebral arteries, nonruptured
1676 Nonpyogenic thrombosis of intracranial venous system
1678 Other specified cerebrovascular diseases
|69 Sequelae of cerebrovascular disease
C45 Transient cerebral ischemic attacks and related syndromes
G46 Vascular syndromes of brain in cerebrovascular diseases
Dementia 1 FOO-FO3/FO51T  Mental disorders/Delirium superimposed on dementia
Chronic pulmonary disease 1 140-)47 Chronic lower respiratory diseases
J96.1 Chronic respiratory failure
J84.1 Other interstitial pulmonary diseases with fibrosis
127.9 Pulmonary heart disease, unspecified
J60-J65 Pneumoconiosis
|66 Airway disease due to specific organic dust
|67 Hypersensitivity pneumonitis due to organic dust
68 Respiratory conditions due to inhalation of chemicals, gases,
fumes, vapors
Connective tissue disease 1 L93 Lupus erythematosus
M32 Systemic lupus erythematosus
M33 Dermatopolymyasitis
M34 Systemic sclerosis
M5 Inflammatory polyarthropathies
M6 Other rheumatoid arthritis
MO8 Juvenile arthritis
M35.3 Polymyalgia rheumatica
Ulcer disease 1 K25/K26/K27/K28  Gastric/Duodenal/Peptic (site unspecifiedyGastrojejunal ulcer
Mild liver disease 1 K70/KT4/KT 3 :L;i?;!ig;er disease/Fibrosis and cirrhosis of liver/Chronic
Diabetes 1 E10-E14 Diabetes mellitus, excluding subdivisions 2, 3, 4 e 5.
Diabetes wiend organ damage 2 E10-E14 Diabetes mellitus, subdivisions 2, 3, 4 e 5,
Hemiplegia or Paraplegia 2 GB1/G82 Hemiplegia/Paraplegia and tetraplegia
Renal disease 2 NOT/ND3 E;arijnrriljm;rngressive nephritic syndrome/Chronic nephritic
N18/MNTY Chronic renal failure/Unspecified renal failure
N25 Disorders from impaired renal tubular function
NO52-N056 Unspecified nephritic syndrome
NO72-NO74 Hereditary nephropathy, nec
Any tumor, including leukemia 2 C00-C76 Malignant neoplasms
and lymphoma Ca0 Malignant neoplasm without specification of site
C81-C97 Malignant neoplasms, stated or presumed to be primary
Moderate or severe liver disease 3 K76.6/185 Portal hypertension/Esophageal varices
Metastatic solid tumaor [ C77-C79 Secondary and unspecified malignant neoplasm
AIDS [ B20, B22-B24 Human immunadeficiency virus [HIV]
AIDS + Any tumor, including & B21 [HIV]-related disease resulting in malignant neoplasms

leukemia and lymphoma

nec: not elsewhere classified
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