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1. GIRIS VE AMACLAR

Hastane ve toplum kokenli infeksiyonlarda etken olarak onemli rol oynayan
Gram-negatif bakterilerde antibiyotiklere karsi diren¢ giderek artmaktadir. Dirence
neden olan mekanizmalar i¢inde bakteri tiirlerinin -laktam antibiyotikleri hidrolize
ederek inaktif hale getiren B-laktamaz enzim iiretimi 6nemli bir rol oynamaktadir. B-
laktam antibiyotiklerin tiim diinyada yaygin bir bi¢imde kullanilmaya baslanmasiyla
bircok B-laktamaz ortaya ¢ikmistir. Genislemis spektrumlu pB-laktamazlar (GSBL) bu
enzimlerin 6nemli bir kismini olusturur. GSBL enzimleri Gram-negatif basiller
tarafindan olusturulan ve oksimino grup iceren antibiyotikleri hidrolize edebilen [3-
laktamazdir (1).

1983’den itibaren 300°e yakin GSBL tipi tayin edilmistir (2). Bu tipler daha
cok icerdikleri aminoasid sekanslarina gore adlandirlmistr. TEM ve SHV enzim
aileleri bu grupta en biiylikk rolii oynamaktadirlar. Ancak kromozomal gen
modifikasyonu yapayarak [-laktamaz iireten CTX-M tipt de son yillarda hizla
yayilmaktadir (3). TEM ve SHV ailelerinin aksine CTX-M ailesi daha ¢ok toplum
kokenli suslardan izole edilmektedir (4,5).

GSBL iireten mikroorganizmalar tiim diinyada hastane kokenli infeksiyonlarin
en Oonemli nedenidir (6). Ancak son on yilda toplum kokenli infeksiyonlarda da
siklikla tespit edilmeye baslanmistir. Bu tiir infeksiyonlarin ¢ogunlugunu da GSBL
pozitif Escherichia coli (E. coli)’nin etken oldugu iiriner sistem infeksiyonlar1 (USI)
olusturmaktadir (7). Bunu bakterimi ve karm-i¢i infeksiyonlar takip etmektedir (8).
GSBL pozitif mikroorganizmalarin toplum koékenli USI’lerde sikligmin artmasi
ampirik oral tedavi segeneklerini smirlandirmakta, uygun olmayan tedavi
secenekleriyle maliyeti artirmakta ve hatta 6liimciil bakteremilere neden olmaktadir.
Bu infeksiyonlarda etkilenen grubun daha cok altta yatan risk faktorleri olan hastalar

oldugu goriilmiistiir.



Bu risk faktorleri;
e >065yas
e Kadin olmak
e Eslik eden iiriner sistem anormalligi
e Immiinsupresif tedavi aliyor olmak
e Eslik eden komorbidite varlig1 ve ¢oklugu
¢ Son {i¢ ay igerisinde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanmis olmak
e Hastanede yatis hikayesi
e Bakimevinde yasama hikayesi
e Ayaktan tedavi programinda olmak
e Cerrahi operasyon ya da ayaktan iirolojik girisim hikayesi olarak tespit

edilmistir (9-11).

GSBL iireten E. coli ve Klebsiella tiirlerinin siklig1 cografi alanlara, hastanenin
hizmet verdigi etkinliklere, populasyonun yasi ve hastalardaki eslik eden hususlara
bagli olarak degismektedir. GSBL iireten mikroorganizmalarin yol agtig1
infeksiyonlarin sagaltiminda yasanan degisik sorunlar mortalite oranlarmin artmasina
da dogrudan etkili olmaktadir. Ozellikle sagaltimimn baslangicinda uygun olmayan
antibiyotik kullanimmm uygun olanlara goére onemli Olgiide mortaliteyi artirdigi
bilinmektedir (10).

Genel popiilasyonda hastane disinda gelisen infeksiyonlarda GSBL {ireten E.
coli'nin etken oldugu infeksiyonlarin sikligi bilinmemektedir. Diinyada direng
paterni acisindan cografik degisiklikler de mevcuttur. Tiirkiye’den yapilan
calismalarda da CTX-M direncinin sik goriilmeye baslandig1 gosterilmistir (12).

Bu calisma ile Akdeniz Universitesi Hastanesi eriskin polikliniklerinde USI
tanis1 ve tedavisi almig hastalarda GSBL pozitif E. coli sikliginmm ve direng
gelisiminde rol oynayabilecek risk faktorlerinin tayininin tespiti hedeflenmistir.
Ayrica E. coli suslarinda ki B-laktamaz tiplerini tespit ederek risk faktorleri ile olan
iligkilerinin bulunmasi ve birbiri i¢indeki epidemiyolojik farklarin tespit edilmesi;
bulgular 1s1gmnda direngli USI’lerde tedavi olanaklarinin gdzden gegirilmesi

hedeflenmistir.



Calisma sonuglari 15181nda;

. Ulkemizde bu konuda yeterli veri yoktur ve bu tiir infeksiyonlarin siklig
belirlenecektir.

. Ulkemizde bu infeksiyonlara yonelik risk faktorleri belirlenecektir.

. Belirlenen risk faktorleri sayesinde bu infeksiyonlarin Onlenmesi
saglanabilecektir.

. Burisk faktorleri olan hastalarda kiiltiir alinmadan, ampirik tedavi baglanmasi
konusunda ilgili hekimler uyarilarak uygunsuz antibiyotik kullanimimin
onlenmesi saglanabilecektir.

. Uygunsuz antibiyotik tedavisinin neden oldugu sekonder infeksiyonlar da
Onlenerek hastaneye yatislarda, maliyette ve hatta mortalitede azalma

saglanabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beta Laktam Antibiyotikler

Beta-laktam ajanlar kimyasal yapilarinda ortak bir beta-laktam halkas1 tasiyan
ve hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren genis bir antibiyotik
grubudur (13).

Beta-laktam  antibiyotikler —hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon
basamaginda gorev alan transpeptidaz ve karboksipeptidazlara baglanarak etki eder.
Beta-laktam antibiyotiklerin etki mekanizmas1 molekiiler benzerlik temeline dayanur.
Penisilin ve sefalosporinlerin molekiiler yapisi, peptidoglikan zincirindeki
pentapeptidlerin terminalinde yer alan D-alanil D-alanin’e yapisal benzerlik gosterir.
Bu nedenle, PBP’ler beta-laktam ajanlarla baglanirlar. Olusan agil enzim tiirevi, su
molekiillerinin aktif bdlgeye uzakligi nedeniyle birbirinden ayrilamaz ve enzim
inhibe olur. Bunun sonucunda peptidoglikan zincirinin sentezi durur ve otolizinlerin
devreye girmesiyle hiicre oliimii gerceklesir (13). Beta-laktam antibiyotikler baslica
5 grupta toplanirlar: Penisilinler, Sefalosporinler, Monobaktamlar, Karbapenemler,

Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam) (13).
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Sekil 2.1. Beta laktam antibiyotikler (14).

2.1.1. Penisilinler
Penisilinlerin temel yapisi, bir tiazolidin halkasi, bir beta-laktam halkas1 ve bir

yan zincirden olusmaktadir (6 amino penisiloik asit).



Dogal Penisilinler: Penisilin G, Prokain Penisilin G, Kristalize Penisilin G,
Benzatin Penisilin G, Penisilin V (Fenoksi Metil Penisilin).

Penisilinaza Dayamkh Penisilinler: Metisilin, Nafsilin, izaksazolil Penisilin
(Kloksasilin, Dikloksasilin, Flukloksasilin, Oksasilin).

Aminopenisilinler: Ampisilin, Amoksisilin, Bakampisilin, Siklasilin, Episilin,
Pivampisilin.

Pseudomonaslara Etkili Penisilinler: Karbenisilin, Indanil Karbenisilin
(Korindasilin), Tikarsilin.

Genis Spektrumlu Pseudomonaslara Etkili Penisilinler: Azlosilin,
Mezlosilin, Piperasilin.

Beta-Laktam Inhibitorli Kombine Penisilinler: Ampisilin/Sulbaktam,
Sefoperazon/Sulbaktam, Amoksisilin/Klavulonat, Tikarsilin/Klavulonat,
Piperasilin/Tazobaktam.

Dogal penisilinler ve penisilinaza dayanikli penisilinler gram-pozitif bakterilere
etkilidirler. Aminopenisilinlerin etki spektrumu Penisilin G’ye benzer ve kendi
iiyeleri arasinda etkinlik a¢isindan bir fark yoktur. Her ne kadar insan florasinda yer
alan c¢ogu E. coli, aminopenisilinlere duyarli ise de hastane kokenlerinde
plazmidlerle yayilan direng yaygindir. Shigella sonnei, Salmonella typhi dahil cogu
salmonellalar beta-laktamaza bagli direng gosterirler. Ayrica Klebsiella, Serratia,
Acinetobacter, Proteus, Pseudomonas tiirleri ve Bacteriodes fragilis’lerin ¢ogu
penisilinlerin bu sinifina direnglidir. Cilinkii tiim aminopenisilinler gram negatif ve
gram-pozitif bakterilerin beta-laktamaz enzimlerine duyarhdirlar.

Bugiin i¢cin gram negatif basil infeksiyonlarinda aminopenisilinler ampirik
olarak se¢ilmemelidir (15).

Pseudomonaslara etkili penisilinler, P. aeruginosa’y1 da igine alan pek ¢ok
aerob gram negatif basile etkili olan ilaglardir. Piperasilin ve azlosilin su anda
Pseudomonaslara en etkili penisilinlerdir. Hepsinin gram-pozitif bakterilere
etkinlikleri, penisilin G ve aminopenisilinlerden daha azdir. Bu grup penisilin
tiirevleri beta-laktamazlara direncli degillerdir (15).

Son yillarda klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitérleri ile ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin
tirevlerinin ayn1 preparat iginde birlestirilmesi ile beta-laktamaz salgilayan

bakterileri de etki spektrumu igine alan beta-laktamaz inhibitorlii kombine



penisilinler gelistirilmistir. Ancak bu kombine preparatlardaki beta-laktamaz
inhibitorleri, tiim beta-laktamazlar1 inhibe edemezler. Bu ilaglar genellikle
Staphylococcus, Haemophilus, Bacteriodes, Klebsiella tiirleri ve E. coli’nin TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazlarini inhibe ederler (15).

2.1.2. Sefalosporinler

Beta-laktam halkas1 yaninda penisilindeki bes iiyeli tiazolidin halkas1 yerine
sefalosporinlerde alt1 tiyeli bir dihidrotiazin halkas1 bulunur.

Dihidrotiazin halkasinda fazladan bulunan karbon atomu 3. pozisyonda da yeni
yan dallarmn ilavesi ile daha degisik ve ¢cok sayida sefalosporinler elde edilmesine
olanak saglamistir. Kronolojik esasa dayanan ve bakterilere karsi etki
spektrumundaki gelismeyi de yansitmasi yoniinden pratik degeri olan bir
siniflandirma su sekildedir (16).

Birinci Kusak Sefalosporinler: Sefalotin, Sefazolin, Sefaleksin, Sefapirin,
Sefradin, Sefadroksil.

ikinci Kusak Sefalosporinler: Sefuroksim, Sefamandol, Sefonisid, Sefonarid,
Sefaklor.

Sefamisinler: Sefimetazol, Sefotetan, Sefoksitin.

Uciincii Kusak Sefalosporinler: Sefotaksim, Seftizoksim, Sefoperazon,
Seftriakson, Moksolaktam, Seftazidim, Sefdinir, Sefditoren, Sefiksim, Sefpodoksim.

Doérdiincii Kusak Sefalosporinler: Sefepim, Sefpirom.

MRSA etkili Sefalosporinler: Seftarolin, seftobiprol (16).

Parenteral Uygulanan 1. Kusak Sefalosporinlerin Etkinlikleri Birbirine
Benzerdir.

Yalnizca sefazolinin stafilokoklara etkinligi biraz daha az, gram negatif
etkinligi diger 1. kusak iiyelerine gore biraz daha fazladir. Birinci kusak
sefalosporinlerden herhangi birisi in vitro antibiyotik duyarlilik testinde digerlerinin
yerine kullanilabilir.

Ikinci kusak sefalosporinler, 1. kusaga gore stafilokok ve streptokoklara daha
az, gram negatif basillere ve anaeroblara daha fazla etkilidir. Sefoksitin, gram negatif
basillerin iirettigi bazi beta-laktamazlara diren¢lidir ve bazi Enterobacteriaceae’lar

tarafindan tiretilen beta-laktamazlarin oldukga etkili indiikleyicisidir (16).



Ucgiincii kusak sefalosporinler gram negatif basillere karsi yaygin olarak
kullanilan sefalosporinlerdir. E. coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, indol pozitif
Proteus, Providencia ve Serratia’ya kars1 etkilidirler. ikinci kusaktakilerden klinik
yonden en 6nemli farklari, P. aeruginosa kokenlerine de etkili olmalar1 ve diger
gram negatif basillere ve Neisseria tiirlerine karst daha giigli etkinlik
gostermeleridir. Gram-pozitif koklara 6zellikle S. aureus’a karsi etkileri 1. kusaga
oranla ¢ok zayiftir. Anaeroblara kars: etkiler1 degisik derecededir. Beyin omurilik
swvisina gecisleri 1. kusaga gore iyidir (17).

Besinci grup MRSA etkili sefalosporinlerdir. Streptococcus pneumoniae ve
Entetococcus  faecalis’e etkilidir. Gram negatif etkinlikleri {iglincli kusak

sefalosporinlere benzerdir (16).

2.1.3. Monobaktamlar

Aztreonam ilk sentetik monobaktam antibiyotiktir. Beta-laktam halkasma
birlesik bir baska halka icermemelerinden dolayr penisilin ve sefalosporinlerden
ayrilirlar. Aztreonam, gram negatif bakterilerde PBP 3’e baglanarak duvar sentezini
bozar. Gram-pozitif bakterilerin PBP’sine baglanamaz. Anaerob bakterilerin
PBP’sine de diisiik affinite gosterir. Bu ylizden etki alani gram negatif aerob
bakteriler ile sinirlidir.

Aztreonam, parenteral uygulamadan sonra dokulara ve viicut sivilarina ¢ok iyi
dagilir. K. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis gibi sik rastlanan gram negatif

patojenlere etkilidir (13).

2.1.4. Karbapenemler

Sefalosporinlerdeki bir ¢ift bag iceren bes iiyeli halka yapisinda bir metilenin
yerine bir siilfiirlin gegmesiyle diger beta-laktam ajanlardan ayrilir. Karbapenemler
Streptomyces cattleya tarafindan {iretilen bir bilesik olan tienamisin tiirevleridir.
Beta-laktamlarm en genis spektrumlu grubudur. Mikobakteriler, hiicre duvarindan
yoksun organizmalar ve nadir nonfermentatifler ve Aeromonas disinda hemen her
bakteriyel patojene etkilidir. Karbapenemler c¢ok genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteye ve klinikte gozlenen birgok beta-laktamaza karsi stabiliteye sahiptir.
GSBL ve AmpC enzimini fazla miktarda iireten gram negatif bakterilere karsi

etkinliklerini korurlar (18). Ancak smif B metallo-beta-laktamazlar dahil,



karbapenemazlar bu antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir. Cok genis etki
spektrumu, 1iy1 klinik etkinligi, uygun giivenlik profili ile karbapenemler, agir
infeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde ilk tercih edilecek olan antibiyotikler icinde
oldukca degerlidir (19). Karbapenemler {i¢ grupta siniflandirilmislardir.

Grup 1 karbapenemler: Nonfermentatif gram negatif comaklar tizerine kisitl
etkili, genellikle toplum kokenli infeksiyonlarda etkili olan karbapenemler (6rnegin,
ertapenem).

Grup 2 karbapenemler: Nonfermentatif gram negatif ¢omaklar iizerine de
etkili 6zellikle hastane kokenli infeksiyonlarda etkili olan karbapenemler (6rnegin,
imipenem ve meropenem).

Grup 3 karbapenemler: Mevcut etkilerine ek olarak ozellikle MRSA
kokenlerine de etkili olan karbapenemler (6rnegin, razupenem).

Bu karbapenemlerden baska heniiz genis kullanim alani bulmamis, 6rnegin
sadece Japonya ve Kore’de ruhsat almis biapenem, panipenem gibi karbapenem
iiyeleri de vardir.

Ertapenem kimyasal yapis1 1-B-metil karbapenem olan bir karbapenemdir.
Intravendz veya intramuskiiler kullanima uygun bir ilagtir. Ertapenem bdbrekler
yoluyla atilmaktadir. Antibakteriyel spektrumu aerop-anaerop, gram negatif ve gram
pozitifler olmak {lizere ¢ok genistir. Ancak meropenem, imipenem ve Ozellikle
doripenemin aksine P. aeruginosa basta olmak tlizere Pseudomonas’lar
Acinetobacter’ler iizerine etkisi ¢ok smirlidir. Ertapeneme en temel direng yontemi
azalmis birikim ile birlikte periplazmik bosluktaki beta-laktamaz hidrolizidir (16).

Imipenemin bdbrekte enzimatik yikima ugramasi ve metabolitinin nefrotoksik
olmasindan dolayr tek basma kullanilamaz. Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1)
inhibitorii olan silastatin ile 1/1 oraninda birlestirilerek pazarlanmaktadir. Silastatin
sodyum, DHP-1’in kompetitif, reversibl ve 06zgilil inhibitoriidiir. Silastatinin
antibakteriyel etkinligi ya da beta-laktamazlar iizerine etkisi yoktur. Imipenemin
etkisini antagonize etmez (20).

Meropenem ise imipenemin aksine insan bobrek dehidropeptidaz I (DHP-1)
enzimine kars1 ¢ok yiiksek stabilite gosteren bir karbapenemdir. Klinik olarak 6nemli
olan hemen tiim aerobik ve anaerobik bakterilere karsi son derece etkilidir. PBP 2,
hem imipenemin hem de meropenemin baslica hedefidir. Ancak meropenem, P.

aeruginosa ve E. coli’nin PBP 2 ve 3’line daha biiyiik bir afinite gosterir (13).



Meropenem, stafilokoklara ait enzimler ve gram negatif bakterilerdeki
karbapenemazlar hari¢ diger tiim beta-laktamazlarin hidrolizine karsi dayaniklidir.
Karbapenemlerden imipenem, gram-pozitif organizmalara kars1 daha etkili
goziikiirken meropenem, gram negatiflere Ozellikle de P. aeruginosa’ya daha
etkilidir (21,22).

Doripenemin antibakteriyel etkisi ertapenemden daha cok imipenem ve

meropeneme benzerdir (16).

2.2. Beta-Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

Beta-laktam antibiyotiklere karsi baslica {i¢ yolla direng gelisir:

2.2.1. Hiicre icinde B-Laktam antibiyotigin konsantrasyonunun azalmasi

a) Girisinin Kisitlanmasi (Porin Kaybi)

b) Disar1 Atilmas1 (Efflux Mekanizmast)

Hiicre zarmin gegirgenliginin azalmasi gram negatif bakteriler i¢in 6zellikle
onem tasir. Bu bakterilerin membranlar1 gram-pozitif bakterilerin membranlarma
nazaran daha komplike bir yapiya sahiptir. Gram negatif bakterilerde beta-laktam
antibiyotikler, dis membrandaki ‘Outer Mebrane Protein (OMP)’ adi verilen porlar
yolu ile hiicreye girmektedir. Pseudomas aeruginosa infeksiyonlarinin %25’inde
imipenem tedavisi sirasinda ¢ikan direng, mutasyon sonucu Opr D proteininin (D2

porini) kaybina baghdir (16).
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2.2.2. Hedef bolgesinde (PBP) degisim

a) Mevcut PBP’lerin Degistirilmesi
1) Mozaik PBP Yaratilmasi
i1) PBP Genlerinin Mutasyonu

b) Yeni PBP’lerin Disardan Alinmasi.

N. gonorrhoeae, N. meningitidis, H. influenzae ve S. pneumoniae’da gozlenen
penisilin direnci ve metisiline direngli S. aureus’da gozlenen direng PBP’lerdeki
degisiklikler ile olugsmaktadir (21). Bu tiir diren¢ gram negatif bakterilerde nadirdir
(13,16).

2.2.3. B-Laktam antibiyotigin parcalanmasi (B-Laktamaz iiretimi)
a) B-Laktamaz Uretiminin Artmas1
1) Daha Etkili Promoter Kazanim
a) Mevcut Promoterin Mutasyonu
b) Yeni Bir Promoter Alinmasi
ii) Uretim Kontrol Mekanizmasinin Bozulmas1 (Mutasyon)
b) B-Laktamaz Yapisinin Modifikasyonu (Mutasyon)
c) Farkli Spektrumlu Yeni B-Laktamazlarin Alinmasi
Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid baglarin1 pargalayarak
beta-laktam ajanlarin etkinli§ini ortadan kaldiran enzimlerdir. Yapisal olarak
PBP’lere benzerler. Beta-laktamazlar; gram-pozitif, gram negatif ve anaerob
bakteriler tarafindan sentezlenir. Gram-pozitif bakteriler arasinda beta laktamaz
iireten en Onemli patojen stafilokoklardir (13). Gram negatif bakteriler, daha c¢ok
sayida beta-laktamaz iiretirler. Basta Enterobacteriaceae liyeleri olmak lizere gram
negatif bakterilerin beta-laktam direncindeki en 6nemli mekanizma beta-laktamaz

dretimidir (16).

10



2.3. Beta Laktamazlar

B-laktam antibiyotiklerin [-laktam halkasinin amid bagin1 pargalayarak
antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlere P-laktamaz adi verilir. Bakteriler
tarafindan ya kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon adi verilen transfer
edilebilir genetik elemanlar aracilif1 ile sentez edilirler. f-laktamaz enzimi ilk kez
1929 yilinda Fleming tarafindan tespit edilmistir 1960°larin sonlarinda ampisilin ve
diger aminopenisilinlere karsi1 E. coli'nin direng gelistirmesi hastane
infeksiyonlarinda biiylik bir problem olusturmaya baslamistir. Gram-negatif
bakterilerde ¢ok daha fazla gesitte B-laktamaz bulunmasi ve plazmid kontroliinde
sentezlenmesi, kisa siirede direncte artisa yol agmustir. Antibiyotik direng tarihine
bakildiginda ilk defa Anderson ve Datta 1965 yilinda Salmonella typhimurium’da
ampisilin direncini bildirmislerdir (24). Bu direng ¢ok cabuk bir sekilde E. coli
suslarina yayilmis ve E. coli’de bu dirence neden olan B-laktamaza TEM adi
verilmistir. Gram-negatif basillerde ortaya ¢ikan -laktamazlar 25 yi1l boyunca birkag
cesit ile smirhi kalirken, 1978’den sonra pek cok yeni PB-laktam antibiyotigin
(sefamisinler, karbapenemler, sulfonlar ve monobaktamlar) kullanima girmesi ve
tanimlama yontemlerindeki gelisme ile birlikte pB-laktamazlarin sayr ve cesidinde
hizlt bir artis gozlenmistir. 1980°lerin baslarinda Pitton tarafindan Klebsiella’larda
plazmid kaynakli bir B-laktamaz tanimlanmis ve adma SHV-1 (stlfidril hiper
variabl) denmistir. 1983 yilinda Almanya’da K. pneumoniae suslarinda, daha sonra
diger Enterobakter’lerde Tigiincii kusak sefalosporinleri de parcalayan plazmid
kaynakli bir B-laktamaz bulunmustur. Bu yeni B-laktamaz Klebsiella spp.’lerde sik
olarak bulunan SHV-1 B-laktamazindan mutasyonla olusan SHV-2 enzimi olarak

adlandirilmistir (24).

2.3.1. p-Laktamazlarin isimlendirilmesi
B -laktamazlar ¢esitli sekillerde isimlendirilmistir:

1. Etkiledikleri substratlara gore: CARB (karbenesilin), IMP (imipenem), OXA
(oksasilin)

2. Biyokimyasal 6zelliklerine gore: SHV (siilfidril hiper variabil) (SHV enzimi:
Siilfidril hiper variabl’in kisaltilmis halidir. Ancak 6nceden sanildig1 gibi aktif
bolgede siilfidril degil serin bulunmaktadir)

3. Il izole edildikleri bakterilere gore: AER (Aeromonas), PSE (Pseudomonas)
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I1k izole edildikleri suslara gore: P99

Ik izole edildikleri hasta isimlerine gore: TEM (Temoniera), BIL (Bilal) gibi.
Ik izole edildikleri eyaletlere gére: OHIO

Ik izole edildikleri hastaneye gore: MIR (Miriau Hospital in Providence), DHA
(Dhahran Hospital in Saudi Arabia)

NS ok

8. Ayrica lokalize olduklar1 genler ve ilk defa bulan kisiye gore de

isimlendirilmislerdir (25).

2.3.2. p-Laktamazlarin siniflandirilmasi

Bugiine kadar en az 1000°e yakin B-laktamaz enzimi tanimlanmistir (16).

1980°de Ambler tarafindan molekiiler yapilarina gore A, B, C, D olarak dort
smifa ayrilmiglardir.

Smif A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tastyan, penisilinleri hidroliz eden
beta-laktamazlardir.

Smif B: Aktivite gosterebilmeleri i¢in ¢inkoya bagl tiyol gruplar1 gerektiren
metallobeta-laktamazlardir.

Smif C: Kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC
enzimler olarak da adlandirilan 6ncelikle sefalosporinazlardan olusan enzimlerdir.

Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardir.

1995 yilinda Bush, Jacoby ve Mederios, biyokimyasal 6zellikleri ve substrat
profillerine gore B-laktamazlar1 4 gruba ayirmislardir, 2009 yilinda bu smiflandirma
giincellenmistir 3 gruba ayrilmistir (Tablo 2.1). Bugiin i¢cin en gecerli kabul edilen
siniflama budur (26).
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Tablo 2.1. Bakteriyel beta-laktamazlar i¢in siniflama semasi1 (Bush, Jacoby 2009) (26).

Molekiller | . Substrat Inhibisyon - Ornek
(Ozellikle etkili EDT Tanimlayici Ozellik Enzimler
1 1 C Sefalosporin Hayir Hayir | Sefalosporin Hidrolizi > | E.coli ~ Ampc,
benzil penisilin | P99,  ACT-1,
sefamisinleri  hidrolize | CMY-2, FOX-1,
eder MIR-1
1e Yok C Sefalosporin Hayir Hayir | CAZ ve diger Oksimino | GC1,CM-37
Sefalosporin  hidrolizi
artmistir
2a 2a A Penisilinler Evet Hayir | Benzilpenisilin hidrolizi | PC1
> Sefalosporin
2b 2b A Penisilinler, Birinci | Evet Hayir | Benzilpenisilin ve | TEM-1, TEM-2,
Kusak Sefalosporin  hidrolizi | SHV-1
Sefalosporinler esit
2be 2be A Genislemis Evet Hayir | Oksimino beta- | TEM-3, SHV-2,
Spektrumlu laktamlarin (Seftazidim, | CTX-M-15,
Sefalosporinler, sefotaksim, CRO, | PER-1, VEB-1
Monobaktamlar sefepim,  aztreonam)
hidrolizi artmigtir)
2br 2br A Penisilinler Hayir Hayir | Klavulanik asit, | TEM-30, SHV-
sulbaktam, 10
tazobaktama direng
2ber | Yok A Genislemis Hayir Hayir | Oksimino beta- | TEM-50
Spektrumlu laktamlarin -~ hidrolizi | (kompleks
Sefalosporinler, artmistir + klavulanik | Mutant ~ TEM
Monobaktamlar asit, sulbaktam, | enzimleri;
tazobaktama direng CMT)
2c 2c A Karbenisilin Evet Hayir | Karbenisilin  hidrolizi | PSE-1, CARB-
artmistir g
2ce Yok A Karbenisilin, Evet Hayir | Karbenisilin, sefepim, | RTG-4
Sefepim sefpirom hidrolizi
artmistir
2d 2d D Kloksasilin Degisir Hayir | Kloksasilin ve oksasilin | OXA-1,
hidrolizi artmistir OXA-10
2de Yok D Genislemis Degisir Hayir | Kloksasilin ve | OXA-11,
Spektrumlu oksasilinin yani sira | OXA-15
Sefalosporinler oksimino  sefalosparin
hidrolizi
2df Yok D Karbapenemler Degisir Hayir | Kloksasilin ve | OXA-23,
oksasilinin yani sira | OXA-48
karbapenem hidrolizi
2e 2e A Genislemis Evet Hayir | Sefalosporinleri CepA
Spektrumlu hidrolize eder
Sefalosporinler klavulanik asit ile inhibe
olur
2f 2f A Karbapenemler Degisir Hayir | Karbapenemler, KPC-2,IMI-1,
oksimino beta- | SME-1
laktamlar, sefamisinler
3a 3 B (B1,B3) Karbapenemler Hayir Evet Monobaktamlar  hari¢ | IMP-1,VIM-1,
tim beta-laktamlar CcrA, NDM-1,
B3:L1,CAU-1,
Fez-1
3b 3 B (B2) Karbapenemler Hayir Evet Tercihan Karbapenem | Cph-A,Sfh-1
hidrolizi
Yok 4 Bilinmiyor

B-J: Bush-Jacoby, B-J-M: Bush-Jacoby- Mederios, CA: Klavulanik asit TZB: Tazobaktam,
CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson
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Grup 1: Enterobacteriaceae iiyeleri ve birkac diger organizmada kromozomlar
iizerinde kodlanmis molekiiler C smifina ait sefalosporinazlar vardir. Onlar
benzilpenisilinlerden sefalosporinlere daha aktif ve genellikle klavulanik asit ve
sefoksitin gibi sefamisinlere diren¢lidir. Bunlar sinif A sefalosporinazlarin aksine,
aztreonam i¢in yiiksek afiniteye sahiptir. Birkag istisnai durum, sefoksitin faaliyet
eksikligi, klavulanat veya tazobaktam tarafindan inhibisyon, ya da seftazidime direng
olmadan sefotaksim direng tiretimidir. Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,
Serratia ve Pseudomonas aeruginosa dahil bircok organizma AmpC ekspresyonu
diisiik olup P-laktamlara (amoksisilin, ampisilin, imipenem ve klavulanik asit)
maruziyetle indiiklenebilir. Acinetobacter baumannii ve Escherichia coli de dahil
olmak tizere diger organizmalarda indiiksiyon sisteminin bir ya da daha fazla bileseni
eksiktir. Ozellikle biiyiik miktarlarda iiretildigi zaman konakta diisiik B-laktam
birikimi ile karbapenemlere direng saglayabilir (6zellikle ertapenem) 28). Plazmid
aracili grup 1 enzimler CMY, ACT, DHA, FOX, MIR ve diger aileler 1989 yilindan
beri bilinmektedir ancak plazmid aracili alt 2be genislemis spektrumlu (-
laktamazlardan (GSBL'ler) daha az yaygindir (26).

Yeni bir alt grubu le, enzime amino asit eklenmesi veya silinmesi sonucu
olarak seftazidim ve diger oksiimino-p-laktamlara kars1 daha ytiksek aktiviteye sahip
grup 1 tiirevleri ¢ikmigstir (27). Onlar genis spektrumlu AmpC (ESAC) B-laktamazlar
olarak adlandirilir ve E. cloacae GC1, plazmid aracihi CMY-10, CMY-19, CMY-37,
ve digerlerini igerir. P. aeruginosa’da imipeneme karsi artmig aktivite yakin
zamanda tarif edilmistir. Organizmada porin mutasyon varsa klinik olarak 6nemli
diren¢ ¢ogunlukla vardir (26,28). Grup 2: En genis kategoriyi olusturan bu grup
substrat profilindeki farklilik nedeniyle birka¢ alt gruba ayrilmaktadwr. Timi
molekiiler sinif olarak A ve D’de yer almaktadir. Bu beta-laktamazlar penisilinleri,
sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlari
hidroliz etmelerine gore 12 alt gruba ayrilirlar. 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan
TEM ve SHV grubu enzimler, sik soyutlanan tiirlerde yaygmn olmalar1 ve
plazmidlerce tasinmalar1 nedeniyle klinik agidan 6nem tasimaktadirlar (26).

2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik asit ve tazobaktam’a
duyarli enzimler bulunmaktadir. S. aureus’un enzimleri bu gruptadir. Bu enzimler

cogunlukla kromozomaldir bazi stafilokokkal penisilinazlar plazmid kdkenlidir (26).
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2b: Hem penisilin hem sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarl beta-laktamazlari
icerirler. Plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1
enzimleri bu gruptadir. Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi
beta-laktam antibiyotiklere diren¢ olusturmalar1 nedeniyle genis spektrumlu
denilmistir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazlar1 Enterobacteriaceae
ailesinde yaygin olarak bulunur (26).

2be: Oksimino beta-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin
kullanim1 sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit
degisikligi ile genislemis spektrumlu beta-laktamlara (seftazidim, seftriakson,
sefotaksim veya aztreonam) da etki eden yeni TEM- ve SHV- enzimleri gelismistir
(26). Bunlar grup 2be’de yer almakta ve genislemis-spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) olarak adlandirilmaktadir. Sefoksitin, sefotetan ve klavulanik asit gibi beta-
laktamaz inhibitdrlerine duyarhdirlar. Ozellikle Klebsiella ve E. coli suslarinda
yaygindir. Bu grupta yer alan enzimlerden biri de PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez
Tiirkiye’den izole edilen bakteriyel suslarda saptanmistir (29, 30).

2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spektrumlu beta-laktamazlar bu
gruba almmistir. TEM-30’dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1
enzimi bu gruptadir (26).

2ber: TEM enzimleriyle kombine genislemis spektrumlu klavulanik asit
inhibisyonuna direnglidir (26).

2c¢: Bu grup i¢inde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarh enzimler
yer almaktadir (26).

2ce: Genislemis spektrum karbenisilinaz RTG-4 sefepim ve sefpiroma karsi
aktivite gosterir (26).

2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-
laktamazlar1 igermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Bunlardan OXA-11 enzimi,
Tiirkiye’de izole edilen bir susta saptanmistir (31). Klavulanik asit ve sulbaktama
direnglidirler. Grup 2’nin diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler, molekiiler smif
A’da yer alirken, sadece bu alt grup molekiiler siif D’de yer alir.

2de: Bu grupta yer alan enzimler kloksasilin, oksasilin ve karbepenem
disindaki oksiimino sefalosporinleri hidroliz ederler. Tiirkiye ve Fransa’da P.

aeruginasa 1zolatlarinda saptanmistir (26).
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2df: Bu yeni subgrup karbapenemleri hidroliz eden OXA enzimlerinde olusur (26).

2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsm, grup
1’dekilerden farkli olarak klavulanik asitle inhibe olmaktadirlar (26).

2f: Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar (26).

Grup 3:

3a: B sinifi olan bu B-laktamazlar, monobaktamlar hari¢ tiim B-laktamlar1 ve
karbapenemleri hidrolize ederler. Siklikla etki spekrumlarin1 genisletecek bir diger
enzimle birlikte iiretilirler.

3b: Karbapenemleri hidroliz eder (26).

2.4. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisiminde
en dnemli mekanizma beta-laktamaz tiretimidir. Karbepenemler dahil, her tiirde beta-
laktam antibiyotik, giiniimiizde 1000’e yaklasan degisik beta-laktamazlardan bir ya
da daha fazlasi tarafindan hidrolize ugratilarak inaktif hale doniistiirtilebilir. 1980’11
yillarda klinik kullanima giren “genis spektrumlu” sefalosporinlerin 6zellikle hastane
kokenli gram-negatif infeksiyonlarda yaygimn bigimde kullanimi bu antibiyotiklere
kars1 da bakterilerin etkili enzimler iiretmelerine yol a¢cmistir. Direng gelisen
antibiyotikler i¢cinde “oksimino aminotozil sefalosporinler” (sefotaksim, seftriakson,
seftazidim) ve aztreonam basta gelmektedir. Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarinin
genisligi nedeniyle bunlarin inaktivasyonuna yol acan beta laktamazlar da
“genisletilmis spektrumlu” 6n adiyla adlandirilmislardir (16)

Ik kez 1983 yilinda Almanya'dan izole edilen bir Klebsiella pneumoniae
susunun oksimino-sefalosporinler olan sefotaksim, seftazidim ve seftriaksona direng
gelistirebildigini ve bu diren¢g geninin transfer edilebildigi bildirilmistir (32).
Ulkemizde ise GSBL’ler 1992 yilindan beri bildirilmektedir (13).

Ambler siniflamasinda grup A, D ve Bush smiflamasinda grup 2be, 2ber, 2de,
2e’de yer alan genis spektrumlu B-laktamazlar, plazmid kontroliindeki enzimlerin en
biiyiik grubunu olusturmaktadir. Bunlar i¢inde en sik saptanan enzimler TEM-1 ve
SHV-1 olmakla birlikte son yillarda CTX-M enzimi iireten bakterilerle gelisen
infeksiyonlar, GSBL ile iliskili infeksiyonlar i¢cinde en sik rastlananlar haline

gelmistir. TEM ve SHV daha ¢ok nozokomiyal infeksiyonlarla saptanirken, CTX-M
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daha c¢ok toplum kokenli GSBL’lerde saptanmistir (32). Klasik GSBL’ler olarak
sayillan TEM ve SHV tiirevi enzimler, oksimino-sefalosporinler ve aztreonamin yani
sira birinci kusak sefalosporinleri ve genis spektrumlu olanlar dahil penisilinleri de
hidrolize ugratir. Bu enzimlerin sefamisin grubu sefalosporinlere (sefoksitin ve
sefotetan) ve beta-laktamaz inhibitorlerine kars1 etkisi yoktur. Ancak TEM
enzimlerinden koken almis mutantlarin da Inhibitér Direngli TEM (IRT) bu

kombinasyonlara diren¢ olusturdugu saptanmistir (16).

TEM Kokenli GSBL’ler

TEM-1 gram negatif bakterilerde en yaygin bulunan beta-laktamaz olup
penisilinler ve genis spektrumlu sefalosporinleri hidroliz eder. GSBL gelisiminde
enzimin aktif bolgesinde bulunan bir aminoasidin konfigiirasyon degisikligi
sorumludur. Bu degisiklik enzimin oksimino-beta laktam grubu antibiyotiklere kars1
diren¢ gelisimine neden olur. Ilk TEM tiirevi GSBL TEM-3 1988’de bildirilmistir
(33). Giiniimiize kadar 180’den fazla TEM grubu enzim izole edilmistir. Bu
enzimlerin bir kism1 IRT tiirlinde enzimler olup genis spektrumlu sefalosporinleri
inhibe etmediklerinden 6tiirii gercek anlamda GSBL olarak kabul edilmez. TEM
kokenli GSBL’ler en sik E. coli ve K. pneumoniae’da tanimlanmig olmakla birlikte
Enterobacter, Proteus ve Salmonella tirleri, Pseudomas aeruginosa ve

Capnocytopaga ochracea’da bulunabilir (16)

SHV Kokenli GSBL’ler

SHV-1 en sik K. pneumoniae’da bulunur ve plazmid araciligiyla gelisen
ampisilin direncinin yaklasik %20’sinden sorumludur. SHV koékenli GSBL’lerin
sayist TEM kokenli olanlara kiyasla daha az olup sayilar1 yaklasik 140 civarindadir.
Bu enzimlerde sadece ii¢ tanesi (SHV-10,-49,-56) ”inhibitér direngli” 6zellik
gostermektedir. SHV kokenli GSBL’ler K. pneumoniae disinda Citrobacter diversus,

E. coli ve P. aeruginosa’da tanimlanmistir (16)
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CTX-M kokenli GSBL’ler

Bu enzimler isimlerinden de anlasilacagi iizere, diger oksimino beta-laktam
grubu antibiyotiklere oranla sefotaksime karsi daha fazla aktivite gosteren
enzimlerdir. CTX-M tiirli beta laktamazlar, bir mutasyonel degisiklikten ziyade,
nadiren bir patojen olan ve daha ¢ok kommensal bir bakteri olan Kluyvera tiirlerinin
kromozomundaki bir beta-laktamaz genini igeren plazmidin alinmasi sonucu ortaya
cikar. Sayilar1 SHV'den daha az olmakla birlikte 113'den fazla tiiriiniin oldugu
bilinmektedir (34). Plazmid aracilifiyla tasinan bu enzimler 6zellikle E. coli ve K.
pneumoniae tarafindan sentezlenmekle birlikte, 6zellikle CTX-M sentezleyen E. coli
hastane disinda c¢ok Onemli bir infeksiyon etkeni haline gelmistir. Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesinde yapilan bir calismada, 2009 yili i¢inde dokuz aylik bir
siirede incelenen, hastane dis1 6rneklerden alman 2422 idrar kiiltiir 6rneginde, GSBI
ireten E. coli izolati %4.2 oraninda saptanmistir. Bu izolatlarin %48’inde

sentezlenen enzimin CTX-15 oldugu gosterilmistir (16).

Inhibitor Direncli GSBL’ler

Inhibitdr direngli beta-laktamazlar GSBL olmadiklar1 halde, TEM veya SHV
tipi enzim tiirevi olmalar1 sebebiyle cogu kez GSBL’ler ile tartisilmaktadirlar. Bu
enzimler ¢ogunlukla E.coli’nin klinik izolatlarinda, ayn1 zamanda K. pneumoniae, K.
oxytoca, P. mirabilis ve C. freundii’nin bazi suslarinda bulunmustur. Inhibitdr
direngli TEM varyantlar1 klavulanik asit ve sulbaktamin inhibisyonuna direngli
olmalarina ragmen tazobaktam tarafindan inhibe olabilmektedirler. En az 17 farkl
TEM tiirevi inhibitdr direncgli beta-laktamaz vardir (35). Inhibitér direngli SHV
tiirevlerinden SHV-10 ise diisiik diizeyde beta-laktamaz inhibitorlerine ve yiiksek

diizeyde de genislemis spektrumlu sefalosporinlere direng gosterir (36).

PER Grubu GSBL’ler

Son yillarda genislemis spektrumlu enzimlerden olup TEM, SHV veya OXA
beta-laktamazlardan koken almamis bazi enzimler bildirilmeye baglanmistir. Bu
enzimlerden biri PER-1 enzimidir. PER tipi GSBL’nin TEM ve SHV tipi GSBL ile
%25-27 oraninda homoloji gosterdigi bilinmektedir (37,38). Bu enzim ilk kez
Fransa’da Tiirk bir hastadan izole edilen P.aeruginosa susunda bulunmustur (39).

Kisa bir siire sonra, Hacettepe Universitesi’nde izole edilen 14 P.aeruginosa susunda
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bulunan GSBL’nin PER-1 oldugu belirlenmistir ve bu enzimin ilk kez plazmid
kontroliinde bir enzim oldugu gosterilmistir (31). Daha sonra S. typhimurium ve A.
baumanii suslarinda da bu enzim gosterilmistir (30,40,41). Tiirkiye’de nozokomiyal
Acinetobacter spp. izolatlarmin %46’smin ve P. aeruginosa izolatlarinin %11’ inin
PER-1 drettigi bulunmustur (33). (41) PER-1 beta-laktamaz, penisilinleri ve
sefalosporinleri hidrolize eder klavulanik asitle inhibe olur (42). PER-2, PER-1’le
%386 aminoasit homoloji gosterir ve S. enterica serovar typhimurium, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve Vibrio cholerae El Tor’da

saptanmistir (37,43).

OXA Grubu GSBL’ler

Yaygin olarak Pseudomonas aeruginosa’da bulunmakla birlikte, diger gram
negatif bakterilerde de saptanmistir (44). En yaygin olan1t OXA tipi beta laktamaz
OXA-1 E. coli’lerin %1-10’unda bulunmustur (45). Bu enzimlerin dar spektrumlu
olanlar1;; OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlardir ve tercih ettikleri substrat oksasilin
ve kloksasilindir. OXA tip beta-laktamazdan 15’1 GSBL ailesine aittir ve bunlar
OXA-10’dan tiireyen enzimlerdir. Bunlar enterik bakterilerde klonlandiklarinda,
ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlere direng, oksimino-sefalosporinlere ise
zayif direng gosterirler. OXA-10 ile iliskili GSBL varyantlarinda; 73. pozisyondaki
serinin asparajin ile ya da 157. pozisyonda glisinin aspartat ile yer degistirdigi
goriilmektedir (46,47). Diger GSBL’lerden farkli olarak siklikla P. aeruginosa’dan
izole edilen bu enzimler ayrica seftazidime yiliksek diizeyde dirence neden olurlar
(31). Bu enzim genlerinin biiylik ¢ogunlugu transpozon, plazmid veya integron
kontroliindedir (48). ilk genis spektrumlu OXA enzimi Hacettepe Universitesi
Hastanesinde yatan bir hastadan izole edilen OXA-11 enzimidir ve P. aeruginosa
susunda bulunmustur (31). OXA enzimlerinin genis spektrumlu tiirlerinin iilkemizde
ve Fransa’da sik bulundugunu bilinmektedir. OXA enzimleri i¢cinde yer alan bazi

enzimler karbapenemaz aktivitesi gostermektedir; bunlar GSBL degildirler (46,49).

Diger GSBL’ler: VEB-1-2, GES-1-2 (26)
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2.5. GSBL’lerin Laboratuvarda Saptanmasi

GSBL’lerin laboratuvarda saptanmasi bazi sorunlar i¢ermektedir. Normalde
GSBL tasiyan bakterinin genis spektrumlu sefalosporinlerden birine veya
aztreonama direngli olmas1 beklenirken, in-vitro olarak saptanan minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri CLSI tarafindan onerilen diren¢ smirlarma
erismeyebilir. Bu nedenle ge¢cmis yillarda CLSI bir tarama yontemi 6nermekteydi.
Buna gore bir bakteri 1 pg/ml konsantrasyonda seftazidim, sefotaksim ya da
seftriakson igeren sivi besiyerinde iirerse (MIK >2 pg/ml), bu bakterinin GSBL
sentezlediginden sliphe edilip, fenotipik dogrulama testi yapilmasi gerekiyordu.
Dogrulama testinde sefotaksim veya seftazidime 4 p/ml yogunlukta klavulanik asit
eklenip, klavulanik asit eklenmesi MIK degerinde > 3 diliisyonluk bir azalmaya
neden olursa GSBL varligi dogrulanmis oluyordu. CLSI bu tiir bakterilerde
duyarhilik sonuglar1 ne olursa olsun tiim genis spektrumlu sefalosporinlere ve
aztreonama kars1 direngli kabul edilmesini ve bildirilmesini 6nermekteydi (50).
GSBL ireten bakteriler i¢in CLSI tarafindan son Oneri, yeni smir degerler
uygulandiginda GSBL’nin rutin olarak arastirilmamas: ve bildirilmemesidir.

Epidemiyolojik amaglarla laboratuvar GSBL arastirmaya devam edebilir (51,52).

GSBL saptanmasi icin onerilen testler

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

iremedigi bir sinerji alaninin bulunmas1 GSBL varligin1 gosterir (Sekil 2.3) (53).
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Sekil 2.3. Cift disk sinerji yontemi. GSBL iireten suslarda amoksisilin/klavulanik
asit diskinin etrafina (20-30 mm) yerlestirilen seftazidim, sefepim,
sefoksitin, aztreonam inhibisyon zon ¢aplarinin genislemesi (GSBL
enziminin klavulanik asit varliginda inhibe olmasiyla b-laktam
antibiyotigin aktivitesinin artmasi) (54).

2. Kombine disk yontemi; Sefotaksim (30pg) veya seftazidim (30ug)
disklerine 10 pg klavulanik asit eklenir. McFarland 0,5 standardi yogunlugunda
olacak sekilde hazirlanan bakteri siispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton Agar
(MHA) plaklarina klavulanik asit iceren ve igermeyen sefotaksim ve seftazidim
diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra klavulanik asit iceren ve
icermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar1 Olgiilerek karsilagtirilir.
Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulanik asit igermeyen disk etrafindaki
zona kiyasla > 5 mm daha genigse izolat GSBL iiretimi acisindan pozitif kabul edilir.
Kombinasyon diski olarak 1 pg klavulanik asit iceren sefpodoksim (10 pg) diskleri
de kullanilabilir (53).

3. Mikrodiliisyon yéntemi; Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem tek
basma hem de klavulanik asit varliginda saptamir. Klavulanik asit varhginda MiK

degerlerinde > 3 log 2 (8 kat) azalma GSBL gostergesi olarak kabul edilir (53).
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4. MIK broth diliisyon yontemi; Tek basma ve klavulanik asit ile kombine 3.
kusak sefalosporinlerin MiK leri saptanir. Klavulanik asitin besiyerine eklenmesiyle
MIK degerinde 3 kat artis goriilmesi GSBL varligin gdsterir (55).

5. E-test yontemi; Test stripleri bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda
seftazidim ve klavulanik asit (TZL) igerecek sekilde hazirlanmistir. Disk difiizyon
icin bildirilen standartlarda hazirlanan plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik
inhibisyon zonunun stripi kestigi deger MiK degerini vermektedir. TZ ve TZL MIiK
degerleri birbirine oranlandiginda MIiK degerinde > 8 kat fazla azalma olmas1t GSBL
varligin1 gosterir. Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik asit (CT-CTL)

iceren E-test stripleri de bulunmaktadir. Ozellikle CT-CTL striplerinde klavulanik

asitin diger tarafa da diflize olmasi nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon”
goriilebilmektedir. Bu zon GSBL gostergesi olarak kabul edilmektedir (Sekil 2.4)
(53).

Sekil 2.4. E test ile GSBL tayini. (Sol) GSBL iiretmeyen bir sus. (Sag) GSBL
treten bir susun seftazidim MIK >256 mg/mL iken, seftazidim/klavulanik
asit MIK degerinin > 8 kat azaldig1 goriilmekte (54).

6. Otomatize Vitek sistemleri; MIK’leri dlger ve seftazidim varhgindaki
iireme ile seftazidim-klavulanik asit varligindaki tiremeyi kiyaslar (55)

7. Molekiiler yontemler; TEM ve SHV genlerinin degisik varyantlarini
saptamak i¢in 6zgiil niikleotid dizilerini belirler (55).
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2.6. GSBL Epidemiyolojisi

GSBL fiireten Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri tiim diinyada hem hastane
infeksiyonlarinda, hem de toplum kokenli infeksiyonlarda sik goriilmeye
baslanmistir. GSBL pozitif Gram-negatif mikroorganizmalar sepsis, USI ve solunum
sistemi infeksiyonlar1 basta olmak tizere kateter infeksiyonu, menenyjit, kolanjit, batin
ici abseye sebep olmaktadirlar. Dagilimlar1 iilkeden iilkeye ve hastaneden hastaneye
degismektedir. 1997-1999 yillar1 arasinda yapilan bir calismada 12.800 GSBL pozitif
E. coli susunun dagilmina bakildiginda swrasiyla Latin Amerika (%8,5), Kuzey
Pasifik (%7,9), Avrupa (%5,3), Kanada (%4,2) ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) (%3,3) seklinde oldugu gorilmiistiir (56). E. coli suslarinda GSBL {iretimi
1995°de 9%0,3 iken 2002°de %4,8’1 bulmustur (57). Diren¢ gelisimi sadece hastane
etkeni suglarda degil, hastane digindan gelen hastalarda da saptanmaktadir. Toplum
kokenli USI’lerde de CTX-M iireten E. coli sikkligmin neredeyse yar1 yariya artmasi
bu duruma dikkati ¢ekmektedir (56,58).

2001 2004

Ry st [l o255 | Veriyok

Sekil 2.5. Avrupa lilkelerinde bakteremilerde GSBL {ireten E. coli prevelansimi 2001
ve 2004 yillarinda gosteren harita. (Kaynak 59).

Tirkiye, Avrupa lilkeleri icinde en yiiksek GSBL prevalansina sahip ilk ii¢ tlilke

arasinda yer almaktadir (60)
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Sekil 2.6. GSBL iireten E.coli salgmi (61).

ABD gibi bazi iilkelerde, CTX-M iireten izolatlarin izolasyona dair nadiren
raporlar yaymlanmis, ancak Avrupa llkelerinin ¢ogunda endemik bir durum kabul
edilebilir. Farkli enzimler esit olarak tiim cografi bolgelerde temsil edilmemektedir:
CTX-M-9 grubundan enzimler de Akdeniz’i c¢evreleyen iilkelerde ve Birlesik
Krallik’ta temsil edilmektedir, CTX-M-2 agirlikli olarak Giiney Amerika ve
Japonya'da izole edilmistir ve CTX-M-15 hemen hemen diinya ¢apmnda yaygindir
(61) (Bkz. Sekil 2.6).

2.7. GSBL Klinik Onemi

GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte neden oldugu sorunlarin basinda bu
enzimleri sentezleyen bakterilerin yol actig1 direng problemi gelmektedir. Bilindigi
iizere bu enzimlerden birini sentezledigi saptanan Gram-negatif bakteriler tiim genis
spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama karsi direngli kabul edilmelidir. Diger
taraftan da bu enzimleri kodlayan plazmidler ayn1 zamanda pek c¢ok B-laktam dis1
antibiyotige karsi da genetik materyal tasimaktadir. Dolayisiyla GSBL tasiyan
bakterilerde basta aminoglikozidler olmak iizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol
ve trimetoprim/siilfometaksazol direnci de es zamanl olarak bulunabilmektedir (62)
GSBL sentezleyen bir bakterinin sentezledigi enzimin farkl sefalosporinlere karsi

afinitesinin degisik olmasi ve inokulum etkisi gibi nedenlerle tigiincii kusak
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sefalosporinlere duyarli gibi goziikebilir. Bu taktirde verilen iglincii kusak
sefalosporin tedavisi basarisizlikla sonuglanacaktir (62).

GSBL pozitif suslarla gelisen infeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite
orani yiiksektir (63). Ozellikle uygunsuz antibiyotik kullanimi tedavi basarisizhina
ve mortalitede artisa sebep olmaktadir. Toplumdan kazanilmis olan infeksiyonlarin
tedavisinin c¢ogunlukla ampirik olarak yapilmasi da tedavide basarisizliklar:
artirmakta ve maddi kayiplara neden olmaktadir.

GSBL pozitif infeksiyonlarin dagilimi Tablo 2.2°de gosterilmistir (64).

Tablo 2.2. GSBL pozitif infeksiyonlarin dagilima.

Toplum Kokenli Hastane Kékenli
Organizma E. coli Klebsiella spp.
GSBL tipi CTX-M (6zellikle CTX-M-15) | SHV (6zellikle SHV2, SHV5) ve TEM

(6zellikle TEM26 ve TEM51)

infeksiyon Usi, gastroenterit Bakteriyemi, solunum sistemi
infeksiyonlari, karin-igi infeksiyonlar

Molekiiler Genelde klonal olmayan Klonal
epidemiyoloji

2.8. GSBL iliskili Uriner Sistem Enfeksiyonlar

USI  6zellikle komplike olmayan sistit, ayaktan basvuran hastalarda
polikliniklerde en ¢ok tani alan hastaliktir. Kadmlarm %40-%350’s1 hayatlarinda en az
bir kere USI gegirmektedir (65). Bir kere USI ge¢irmis kadinlarm %20’sinde, birden
fazla USI gec¢irmis kadinlarn %48’inde bir yil i¢inde tekrar atak gdzlenmektedir
(66). USI; kadinlarda, genc eriskinlerde ve normal iiriner sisem anatomisi ve
fizyolojisi olanlarda daha sikken, erkeklerde, yaslilarda ve eslik eden liriner sisem

patolojisi olanlarda daha siktir.
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2.8.1. Uriner sistem infeksiyonlarinin tanis
Hastalarda iiriner infeksiyon tanisi i¢cin CDC kriterleri kullanildi (67,68).

Semptomatik T{riner sistem infeksiyonu i¢in asagidaki kriterlerden biri

bulunmalidir:

I.

Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik duyarlilik bulgularindan biri olan hastada
idrar kiiltiirinde > 10° koloni/ml iireme olmas1 ve en ¢ok iki tiir bakteri {iremesi,
Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi:

“Dipstick” testinin 16kosit esteraz ve/veya nitrat i¢in pozitif olmas,

Piyliri (>10 16kosit/ml idrar veya santrifiij edilmemis idrarin biyik

biiylitmesinde >3 16kosit),

Santrifiij edilmemis idrarin Gram yaymasinda bakteri goriilmesi,

Miksiyon yoluyla almmamis iki idrar kiiltiirinde >100 koloni/ml ayni1

iiropatojenin (Gram-negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus)

liremesi,

Uygun antibiyotik alan bir hastada iiropatojen bir mikroorganizmanm < 10°

koloni/ml saf olarak liremesi,

Doktorun iiriner infeksiyon tanisi koymasi,

Doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamasi.

2.8.2. Siiflandirma

USI’de smiflandirma tutulum yerlerine gore ve klinik olarak Infectious

Diseases Society of America (IDSA) ve European Society of Clinical Microbiology

and Infectious Diseases (ESCMID) protokollerine gore yapilmaktadir:

1. Kadinlarda alt {iriner sistem-akut komplike olmayan USI
2. Akut komplike olmayan pyelonefrit

3. Komplike USI ve erkeklerde USI

4. Asemptomatik bakteriiiri

5. Tekrarlayan USI

USI iiriner sistemin anatomik ve fonksiyonel anormallikleri disinda erkek

bebek ve erkek cocuklarda pek sik degildir. 2-13 yaglar arasinda kiz ¢cocuklarda da
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sik rastlanmaz. Gen¢ kadin ve eriskinlerde akut komplike olmayan sistit, akut
komplike olmayan pyelonefrit ya da tekrarlayan USI olarak kendini gosterir.

Komplike USI daha ¢ok nozokomiyal infeksiyon olarak kendini gosterir.
Kateter iliskili infeksiyonlar bunun en sik 6rnegidir (69). Bu infeksiyonlar ayni
zamanda direngli mikroorganizmalar i¢cinde dnemli bir rezervuar olarak rol oynarlar.
Komplike USI hastane infeksiyonlar1 yaninda toplum kokenli infeksiyonlarda da
anatomik ve/veya fonksiyonel iliriner sistem patalojileri ya da diger risk faktorleri
olanlarda rastlanmaktadir.

Asemptomatik bakteriliri gen¢ eriskinlerde %35 oraninda goriiliir ve yasla
beraber her on yilda bir insidans %1-2 artar. Kadinlarda daha siktir ve altta yatan

komorbidite veya risklere gore tedavi edilmektedir.

2.8.3. Etken ajanlar

Toplum kdkenli USI’lerde dncelikle etken patojen %80 oranla E.coli iken bunu
%10-%15 ile S.saprophyticus izlemektedir. Altta yatan komorbidite ve hasta
faktorlerine bagli olarak Klebsiella, Enterobacter ve Proteus tiirleri de tespit
edilmektedir (70). GSBL iireten E. coli suslar1 da toplum kokenli USI’lerde en sik

etken patojen olarak rol almaktadir (71).

2.8.4. Patogenez

USI’de bakteri infeksiyon bdlgesine bir¢ok yolla ulasabilir. En énemli yol
asendan yoldur. Enterobactericae lyeleri bu yolla {riner sisteme ulasirlar.
Patogenezdeki kritik basamak ise gastrointestinal sistem, perine ve periiiretral
bdlgenin kolonizasyonudur. USI gelisiminde bakteriyel virulans etmenleri de dnemli
yer tutar. Bu etmenler; hareketlilik, endotoksin, iireaz yapimi ve bakteriyel yapigsma
gibi Ozelliklerdir. Viriilanst belirleyen en 6nemli faktorler bakteriyel yapisma ve
invazyon yetenegidir. Ozellikle USI’lerde izole edilen E. coli suslari iizerinde
yapilan ¢aligmalarda, liroepitelyuma ve vajen epiteline yapigsmay1 saglayan fimbrialar
(P fimbria, Tip 1 fimbria), fimbrial adezhinler (pap, sfa), nonfimbrial adhezinler
(AFA, AT ailesi, K-12, Ag43a), toksinler (LT toksin, ST toksin, shiga toksin,
endotoksin), sideroforlar, polisakkarit kilif ve invazinler (hemolizin, shigella-benzeri

invazinler) etiyopatogenezin bir parcasi olarak kabul edilmistir (72) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. E.coli patogenez (73).

Uropatojenik E.coli suslarinda viriilansla iliskili tespit edilen genler ise papA,
papC, sfalfoc, afa/draBC, intA ve kpsMTII gibi genleridir (74). Toplum kokenli
bakteriyemilerde ve komplike USI’lerde etken E.coli suslarinda viriilansdan sorumlu
bu genlerin daha c¢ok filogenetik grup B2 ve D grubuna ait oldugu ve bu suslarda
CTX-M enziminin siklikla birlikteligi bir¢ok ¢alismada gosterilmeye c¢alisilmistir
(75,76). Bu da ilerleyen zamanda GSBL pozitif toplum kdkenli USI patogonezi
hakkinda yapilacak ¢aligmalara yardimc1 olabilir.

USI gelisimini &nleyici degisik konak savunma mekanizmalar1 da vardir. Bu
mekanizmalar; idrarm kimyasal icerigi, idrar akis1 ve miksiyon, lriner sistem
mukozasinin antibakteriyel 6zellikleri, mesanenin mukopolisakkarit tabakasi, sitokin
yaniti, hiicresel bagisiklik yanitidir. Kadinlar anatomik o6zelliklerinden dolay1
USI’lere daha yatkindirlar. Bunlar disinda, direngli USI’lere zemin hazirlayan bircok

risk faktori de mevcuttur.

2.8.5. Risk faktorleri
Son bes yilda GSBL pozitif E.coli etken toplum kokenli infeksiyonlar ve
kolonizasyon hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bakteri suslari, direng paternleri,

hasta faktorleri arastirilmaya calisilmistir. Rodrigez-Bano tarafindan yapilan
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calismada Diabetes Mellitus (DM), 6nceden kinolon kullanmis olmak, tekrarlayan
USI, hastanede yatis 6ykiisii ve yas bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (74).
Rodrigez-Bano ve ark. tarafindan 2008’de yapilan calismada da iiriner kateter
kullantyor olmak ve trolojik girisim Oykiisii bagimsiz risk faktorii olarak tespit
edilmistir (77). Caligmalarda kontrol grubu farkliliklari, retrospektif yapilmalar1 ya
da hasta sayis1 farkliliklar1 farkli sonuglarin ¢ikmasina neden olmaktadir.

Tiirkiye’den yapilan bir calismada GSBL pozitif E.coli etken toplum kokenli
USI’lerde risk faktdrleri arastirilmis ancak ¢alisma vaka-kontrol seklinde dizayn
edilmemistir (78). Bu ¢alismada tespit edilen risk faktdrleri; komplike USI, bir
onceki yil iigten fazla USI gecirmis olmak, son iic ayda PB-laktam antibiyotik
kullanmig olmak seklindedir.

GSBL kolonizasyonu agisindan risk faktorlerine bakildiginda; Ben-Ami ve ark.
tarafindan yapilan calismada 241 hasta degerlendirilmis ve 26 (%10,7) hastada
GSBL iireten FEnterobactericae tastyiciligr tespit edilmistir. Fekal tasiyicilikta
bagimsiz risk faktorleri; antibiyotik kullaniyor olmak, kronik bobrek hastaligi,
karaciger hastaligi, histamin-2 reseptdr antagonisti kullaniyor olmak olarak tespit
edilmistir (79).

Poliklinik hastalarinda Geniglemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten
Escherichia coli neden oldugu Infeksiyonlar igin risk faktdrlerini arastiran vaka-
kontrol ¢caligmalar1 mevcuttur.

Vaka grubunda (49 kisi); hastane disi, GSBL pozitif E.coli etken olan, bir ay
oncesine kadar hastanede yatis 6ykiisli olmayan, kontrol grubunda ise; hastane disi,
GSBL negatif E.coli etken olan, bir ay Oncesine kadar hastanede yatis Oykiisii
olmayan vaka-kontrol caligmasinda, Rodriguez-Bafio ve arkadaslari, risk faktorleri
olarak; ileri yas, erkek cinsiyet, DM, hastanede yatis oykiisii, kinolon kullanimini
anlamli bulunmustur (80).

Yine Vaka grubunda (19 kisi); hastane disi, GSBL pozitif E.coli etken olan,
kontrol grubunda ise hastane disi, GSBL negatif E. coli etken (yas ve cinsiyet
eslesmeli), vaka-kontrol calismasinda; sefuroksim kullanimi, Calbo ve arkadaglar1
tarafindan anlamli bulunmustur (81).

Diger bir calismada ise vaka grubunda (128 kisi, 74’1 E.coli); hastane disi,
GSBL pozitif E. coli veya Klebsiella etken olan, kontrol grubunda ise hastane dis,

GSBL negatif suslar etken olan vaka kontrol ¢calismasinda 60 yasindan biiyiik olma,
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erkek cinsiyet, sefalosporin ya da kinolon kullanimi, 6nceden K. pneumoniae ile
infeksiyon oykiisii gibi risk faktorleri Colodner ve arkadaglari tarafindan anlamli

bulunmustur (82).

2.9. Tedavi

GSBL iireten suslar dogal olarak penisilinlere, sefalosporinlere (sefamisin
hari¢), monobaktam ve aztreonama direnclidirler. Bu antibiyotik diren¢lerini tagiyan
plazmidler es zamanl olarak trimetoprim-sulfamatoksazol (TMP-SMX), kinolonlar
ve aminoglikozidlere karsi da direng tasimaktadirlar. Bir cok ¢alismada da ¢oklu ilag
direngli (multidrug resistant-MDR; TMP-SMX, aminoglikozid ve kinolon direncinin
bulunmasi) E.coli ve K.pneumoniae spp. suslar1 tespit edilmistir (83). GSBL iireten
mikroorganizmalar bu ajanlara in vitro hassas goziikebilir ancak in vivo direngli
kabul edilmektedirler.

Sefalosporinler: Yapilan birka¢ kiiciik calismada in vitro etkinlik ve klinik
sonlanim degerlendirildiginde seftazidim/sefepim ve karbapenem kullanimi
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamis ancak mikrobiyolojik sonlanim
acisindan karbapenem gruplar1 daha tstiin bulunmustur (84,85). TEM ve SHV tip
GSBL sefepime hassas goziikse bile imokulum etkisiyle direngleri artabilir. Bu
nedenlerle GSBL etken USI’de pek tercih edilmeyen ajanlardir.

p-laktam/p-laktamaz inhitorii kombinasyonlari: Antibiyotiklerin inhibitor
tiplerine gore etkinlik agisindan farklar mevcuttur. Tazobaktam, klavulanata gore
CTX-M tip GSBL’lerde daha etkin bulunmustur. Ancak tedavi sirasinda bile
piperasilin-tazobaktama (TZP) kars1 direng gelisebilmektedir (86). Toplum kdkenli
GSBL tespit edilen USI’de amoksisilin/klavulanat (AMC) tedavi secenegi olarak
kullanilabilmektedir (77.)

Sefamisinler: Sefoksitin, sefotetan ve sefmetazole GSBL’ler icin substrat
degillerdir ancak GSBL’lerde AmpC ekspresyonu mevcutsa es zamanli bu ajanlara
da direng gelisebilmektedir. Sefamisinlerin GSBL infeksiyonlarinda kullanimi ile
ilgili bilgi ¢cok smirhdir.

Karbapenemler: GSBL iliskili infeksiyonlarin tedavisinde tercih edilecek
ajanlar karbapenemlerdir. Imipenem ve meropenem yaninda ertapenem kullaniminin

da mikrobiyolojik sonlanim ve mortalite iizerinde etkin oldugu ispatlanmistir (87,
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88). Ancak karbapenemlerin sik kullanimiyla karbapeneme dirence neden olan B-
laktamaz enzim (MBL gibi) {ireten suslar tiim diinyada goriilmeye baslanmistur.
Tigesiklin: Yapilan birgok yeni ¢alismada GSBL pozitif E. coli suslarinda
tigesiklinin etkin oldugu gosterilmistir (89) ancak USI’lerde kullanimi igin gerekli
farmakodinamik ve farmakokinetik parametreler ile ilgili bilgiler heniiz ¢ok

sinirhidir.

GSBL iliskili infeksiyonlarda tercih edilen ajanlar

GSBL iliskili USI tedavisinde ilk secenek Kinolon iken ikinci secenek
Amoksisilin/klavulanat’tir. Bakteriyemide ve hastane iligkili pndmonide; ilk tercih
karbapenem, ikinci tercihse eger mikroroganizma kinolon hassas ise kinolondur.
Batin i¢i infeksiyonlarda; ilk tercih Karbapenem, ikinci tercihse kinolona ilaveten
metronidazoldur. Menenjitlerde ilk secenek Meropenem, ikinci segenek; intratekal

polimiksin B’dir. (71)
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi ve Veri Toplama

Bu vaka-kontrol ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Hastanesi Polikliniklerine 1 Nisan 2012- 30 Nisan 2013 tarihleri arasinda ayaktan
basvuran ve USI tespit edilen toplam 103 hasta dahil edilmistir. Vaka grubunu bu
dénem boyunca USI etkeni olarak idrar kiiltiirlerinde GSBL tastyan E.coli tespit
edilen 52 hasta olusturmustur. Kontrol grubu olarak ayni zaman araliginda, USI olan
ve idrar kiiltiirlerinde etken olarak herhangi bir antibiyotik direnci olmayan E.coli
tespit edilen 51 hasta alinmistir. Kontrol grubu secilirken vaka grubu ile ayn1 zaman
araliginda liremeleri olmasina gore bir eslestirme yapilmis, baska risk faktorleri
acisndan eslestirme yapilmamistir. Hastalara USI tanisi ilk degerlendiren poliklinik
doktoru tarafindan konmus ve tedavileri baslanmustir. Idrar kiiltiirii {ireme
sonuglarina gore hastalar degerlendirilmis ve ¢calismaya dahil edilmistir. Her hastaya
ait tek kiiltiir sonucu alinmis, 1 yil icinde birden fazla iireme tespit edilen hastalarin
ilk lireme sonuglarina gore gruplar1 belirlenmistir. Calismaya alinan hastalarin kisisel
bilgileri, degerlendirildikleri poliklinikler, direngli USI risk faktorleri arastirilarak
standart forma kaydedilmistir (Bkz. Ek-1).

Calisma siiresince vaka ve kontrol grubuna ait asagidaki risk faktorleri

arastirilmistir;
e Yas
e Cinsiyet

e Bakimevinde yasama hikayesi

e Son bir y1l i¢cinde hastanede yatis Oykiisii, siiresi, siklig

e Son bir y1l i¢cinde yogun bakim tinitesine yatis dykiisii, siiresi, siklig1

e Hastanede yatis Oykiisii olanlarda taburculuk tarihi ve idrar kiiltiirii iireme
tarthi arasinda gegen siire

e Kortikosteroid kullanim 6ykiisti, siiresi

e Immunsupresif tedavi kullanim 8ykiisii, siiresi

e Uretral kateter kullanim 6ykiisii, siiresi

Eslik eden iiriner sistem anormalligi

Eslik eden komorbidite varligi, sayis1 ve ciddiyeti (Charlson Skoru)
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e Son li¢ ay igerisinde herhangi bir nedenle >72 saat antibiyotik kullanmis
olmak, kullanilan antibiyotik ¢esidi

e Son ii¢ ay icerisinde herhangi bir nedenle hastanede yatis gerektirmeyecek
ila¢ tedavisi i¢in ayaktan tedavi programinda olmak

e Son bir y1l igerisinde iirolojik ya da gastroenterolojik girisim oykiisii

e Son bir y1l i¢erisinde cerrahi girisim 6ykiisii, uygulanan cerrahinin ¢esidi

e Son bir y1l igerisinde licten fazla iiriner sistem infeksiyonu oykiisii

Hastaneye ve yogun bakim {initelerine yatis dykiisiiniin tespitinde siire son {i¢
ay olarak alinmis ve taburculuk tarihinden itibaren 72 saat i¢indeki idrar kiiltiirii
iiremesi tespit edilen hastalar calisma disinda birakilmistir. Sistemik kortikosteroid
ve/veya herhangi bir nedenle onkolojik, romatolojik, nefrolojik, immunsupresif
tedavi kullanim Oykiisii olan hastalar ve kullanim siireleri belirlenmistir. Eslik eden
iiriner sisteme ait anatomik ve/veya fonksiyonel ve/veya renal bozukluklar; son bir
y1l icinde uygulanmis iirolojik, gastroenterolojik ya da cerrahi girisimler ve ¢esitleri,
girisimlerin Ozellikleri; son bir yil i¢cinde herhangi bir damar i¢i prosediir
uygulanmasi (intravendz ila¢ uygulamalari, kardiyolojik ya da radyolojik girisimler)
sorgulanmistir. Tekrarlayan USI tanis1 icin son bir yilda iigten fazla semptomatik
USI hikayesi kabul edilmistir (90).

Antibiyotik hikayesini arastirmak i¢in son ii¢ ayda herhangi bir nedenle 72
saatten uzun siireli antibiyotik kullanim hikayesi hastalarin dosyalarindan
arastirilmig, kullanilan antibiyotik c¢esitleri (p-laktam/p-laktamaz inhibitdrleri,
sefalosporinler, kinolonlar gibi...) tespit edilmistir.

Hastalarin eslik eden hastaliklarinin ve bu hastaliklarin ciddiyetinin tespiti i¢in
Charlson Komorbitide Indeksi [Charlson Comorbitiy Index (CCI)] kullanilmastir.
CCI hastalarin komorbiditelerine gore bir yillik mortalite hakkinda fikir veren

skorlama sistemidir (91) (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Charlson Komorbidite Indeksi Parametreleri (Yas uyumlu) (91).

Yas 1
HIVpozitif 6
Serebro Vaskiiler Olay 1
Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) 1
Konjestif Kalp Yetmeazligi (KKY) 1
Bag Dokusu Hastaligi 1
Demans 1
Hemipleji 2
Losemi 2
Lenfoma 2
Myokard Infarktiisu 1
Periferik Vaskiler Hastalik 1
Peptik Ulser 1
Diabetes Mellitus: Son organ hasarsiz / hasarli 1-2
Karaciger Hastaligi: Hafif / Orta-Ciddi 1-3
Bobrek Hastaligi: Hafif / Orta- Ciddi 1-2
Son 5 yil icerisinde solid organ kanseri: Metastaz yok / Metastaz var 2-6

3.2. Mikrobiyolojik Cahsma

Vakalardan USI tanis1 ile polikliniklerden génderilen idrar kiiltiirleri Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji rutin laboratuvarinda degerlendirildi.
Gonderilen orneklerden 10 pl idrar 6rnegi kanli agar ve EMB agar besiyerlerine
ekilmistir. 35°C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra ml’de 100.000 cfu iizerinde
bakteri lireyen kiiltiirlerdeki bakteriler tanimlanmis ve antibiyotik duyarlilik testleri
[Phoenix Automated Microbiology System (BD, Sparks, USA)] uygulanmistir.
Cesitli antibiyotiklere in vitro duyarlilik, disk diffiizyon yontemi ile saptanmustir.
Antibiyotik duyarlilik testlerinde ve GSBL enzimlerinin tanimlanmasinda CLSI’nin
standartlar1 uygulanmistir  (92). Kullanilan antibiyotik diskleri; ampisilin,

amoksisilin-klavulonat, sefotaksim, seftazidim, siprofloksasin, gentamisin,
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ertapenem, TMP-SMX ve nitrofrontaindir (BBL, Dickson and Company, Sparks,
U.S.A).

3.2.1. GSBL pozitif suslarin tespiti

Bakterilerin genislemis spektrumlu B-laktamaz varligi fenotipik dogrulama
yontemi ile CLSI standartlarina uygun olarak yapilmistir. 0.5 McFarland
bulanikligina gore hazirlanan bakteri slispansiyonu 4 mm kalinligindaki Mueller-
Hinton agar yiizeyine ekilmis, besiyerine seftazidim (30 pg), seftazidim/klavulanik
asit (30/10 pg) ve sefotaksim (30 pg), sefotaksim/klavulanik asit (30/10 ug) diskleri
yerlestirilmistir.  3542°C’de  16-18 saat inkiibasyondan sonra sonuclar
degerlendirilmistir. Klaviilonik asit-seftazidim ve klaviilonik asit-sefotaksimin
kombinasyonlarmin zon ¢aplari, tek basina seftazidim ve sefotaksim ile olusan zon
caplarindan 5 mm’den biiyilk veya esit olmast GSBL pozitif olarak
degerlendirilmistir (92).

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak
icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tamimlayici istatistikler
kullanildi. ki grubun siirekli dagilimlarin analizinde test varsayimlarina gore
Student-t testi ya da Mann-Whitney U testi yapildi. Gruplara gore kategorik verilerin
analizinde Ki-kare testi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95
anlamhilik diizeyi (ya da a=0.05 hata payi) kullamilmistir. p < 0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi Polikliniklerine Nisan
2012 — Nisan 2013 arasinda basvuran hastalardan USI 6n tamisiyla gonderilen ve
idrar kiiltiirlerinde E.coli iireyen hastalarmm retrospektif dosyalari, laboratuvar
bulgulari, ¢ikis 6zetleri, radyolojik goriintiilemelerine ulasildi. Toplum kdkenli 103
hasta calismaya dahil edildi. Vaka grubunda GSBL iireten E.coli idrar 6rneklerinden
izole edilmis 52 hasta, kontrol grubunda ise idrar kiiltlirlerinde E.coli liremesi olan
51 hasta mevcuttu.

Hastalarin polikliniklere gore dagilimi vaka grubunda 9%382’si erigkin acil
poliklinigi, ikinci siklikta infeksiyon hastaliklar1 polikliniginden %15,4 olarak
gonderilmisken, kontrol grubunun %47’°s1 acil poliklinik ve ikinci siklikta tiroloji

polikliniginden %11 olarak gonderilmistir.
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Tablo 4.1. Demografik ve klinik 6zellikler.

VAKA (n, %) KONTROL (n, %) P DEGERI
YAS 64.87+18.510 | 52.24+19.023 0.001
o KADIN 33(63,5) 43 (84.3) 0.024
CiNSIYET
ERKEK 19 (36.5) 8(15.7) 0.024
HASTANEDE YATIS OYKUSU 8(15.4) 3(5.9) 0.201
SISTEMIiK STEROID 6YKUSU 3(5.8) 5(9.8) 0.488
iMMUNSUPRESIF, KEMOTERAPI ALMA 6YKUSU 10(19.2) 5(9.8) 0.264
FONKSIYONEL 11(21.2) 2(3.9) 0.015
URINER SISTEMDE ANOMALI ANATOMIK 16 (30.8) 11 (21.6) 0.371
RENAL 12(23.1) 7(13.7) 0.221
URINER 14 (26.9) 5(9.8) 0.026
GEGIRILMIi$ CERRAHI OYKUSU JINEKOLOJIK 3(5.8) 6(11.8) 0.319
DIGER 8 (15.4) 4(7.8) 0.233
RENAL TA$ 6YKUSU 6(11.5) 2(3.9) 0.149
TEKRARLAYAN URINER SiSTEM ENFEKSIYONU 23 (44.2) 6(11.8) 0.001
SON UG AYDA ANTIBIYOTiK KULLANIMI 18 (34.6) 6(11.8) 0.006
KORONER ARTER HASTALIGI 10(19.2) 8(15.7) 0.636
KONJESTIF KALP YETMEZLiGi 8 (15.4) 8(15.7) 0.966
KRONiK PULMONER HASTALIK 6(11.5) 3(5.9) 0.309
PEPTIK ULSER 2(3.8) 1(2) 0.569
PERIFERIK DAMAR HASTALIGI 0 2(3.9) 0.243
SEREBRAL VASKULER HASTALIK 3(5.8) 3(5.9) 0.980
DIABET (UG ORGAN HASARSIZ) 6(11.5) 6(11.8) 0.971
KRONIK KARACIGER HASTALIGI (HAFiF) 1(1.9) 1(2) 0.989
BAG DOKU HASTALIGI 2(3.8) 6(11.8) 0.133
DEMANS 3(5.8) 0 0.082
DIABET (UG ORGAN HASARLI) 4(7.7) 6(11.8) 0.485
RENAL HASTALIK (ORTA-AGIR) 14 (26.9) 5(9.8) 0.025
HEMIPLEJi 4(7.7) 3(5.9) 0.718
SOLID TUMOR (NONMETASTATIK) 7(13.5) 3(5.9) 0.194
KRONIK KARACIGER HASTALIGI (ORTA- AGIR) 1(1.9) 1(2.0) 0.989
SOLID TUMOR (METASTATIK) 8 (15.4) 1(2.0) 0.031
CHARLSON KOMORBIDITE SKOR ORTALAMASI 2.7+0.348 14910214 0.019
KOMPLIKE 31(59.6) 31(60.8) 0.904
KOMPLIKE OLMAYAN 20(38.5) 20(39.2) 0.937
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4.1. E. Coli Ureme ve Diren¢ Ozellikleri

GSBL pozitif USI tespit edilen hastalarda antibiyotik direnclerine bakildiginda,
biitiin suslarin AMC ve seftriaksona direngli, ertapeneme hassas olduklar1 tespit
edildi. Suslardaki en sik duyarlilik oranlar1 ise sirayla nitrofurontoinde %90,4,
gentamisinde %48,1, siprofloksasin %26, Trimetoprim+sulfametoksazolde %19,2

seklindeydi.

Tablo 4.2. Kontrol grubunda E.coli suslarinin antibiyotiklere kars1 diren¢ durumu.

Antibiyotikler Direngli Vaka Sayisi (n=51) Yiuzde (%)
Ampisilin 23 45,1
Amoksisilin+kalavulonat 5 9,8
Ertapenem 0 0
Gentamisin 3 5,9
Siprofloksasin 7 13,7
Seftazidim 6 11,8
Sefotaksim 6 11,8
Trimetoprim+sulfametoksazol 9 17,6
Nitrofurantoin 1 2

Tablo 4.3. GSBL pozitif E.coli suslariin antibiyotiklere kars1 direng durumu.

Antibiyotikler Direngli Vaka Sayisi (n=52) Direng Orani (%)
Ampisilin 52 100
Amoksisilin+klavulonik asit 46 88,5
Ertapenem 0 0
Gentamisin 27 51,9
Siprofloksasin 38 73,1
Seftazidim 51 98,1
Sefotaksim 49 94,2
Trimetoprim+sulfametoksazol 42 80,8
Nitrofurantoin 5 9,6
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4.2 Hastalarm GSBL Pozitif E.coli’nin Etken Oldugu USi’ye Neden
Olabilecek Risk Faktorleri Acisindan Degerlendirilmeleri

Calisma popiilasyonunu olusturan 103 hastada vaka grubunda yas ortalamasi
64,8 (min-max) (21-96), kontrol grubunda 52,2 (19-87) idi. Gruplar arasinda yas
dagilimi acisindan bir farklilik saptanmazken, vaka grubunun yas ortalamasinin fazla
olusu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). ileri yas direngli USI riskini
artirmaktaydi.

Hastalari ¢ogunlugu her iki gurupta kadinlardan olusmaktaydi (%73,8). Ancak
idrar kiiltiiriinde GSBL pozitif E. coli tespit edilen vaka grubunda kadin hastalar
%63.,5, kontrol grubunda %84,3 ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
Ayrica kadmlarda direncgli USI riski erkeklere gore 1,73 kat artmusti. Yine vaka
grubundaki erkek hastalar (%36,5), kontrol grubundaki erkek hastalar ile
kiyaslandiginda (%15,2) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

Son bir yil i¢inde hastaneye yatis Oykilsi olan hastalar olarak
degerlendirildiginde vaka grubunda %15,4, kontrol grubunda %5,9 olarak
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiki olarak anlamli ¢itkmamastir.

Cerrahi operasyon gecirmis olma hikayesi arastirildiginda {iiriner cerrahi
oykiisii bulunmasi durumunda iiriner infeksiyon gelismesi vaka grubunda %26,9,
kontrol grubunda 99,8 olarak bulunmus ve istatistiki olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p<<0,025). Yine benzer sekilde jinekolojik cerrahi, genel cerrahi, diger
cerrahi girisim Oykiileri dikkate alindiginda gruplar arasinda anlamhi bir fark
saptanmamistir. Hafif renal hastalikta gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir.

Calismada degerlendirdigimiz diger komorbiditeler; KAH vaka ve kontrol
gruplarinda (%19,2°ye karsilik %15,2), KKY (%15,4’e karsihik %15,7), KPH
(%11,5’a karsilik %5,9), p.ulcus (%3,8’e karsilik %2), PDH (%0’a karsilik %2),
SVH (%S5,8’e karsilik %5,9), DM (%11,5’e karsilik %11,8), Kronik Karaciger
Hastalig1 (%1,9’a karsilik %?2), Bag doku hastaligi (%3,8’e karsilik %11,8),
hemipleji (%7,7’e karsilik %S5,9), solid tliimér non metastatik hastalarda (%13,5’a
karsilik %35,9) GSBL iiretimi i¢in anlamh farklilik yaratmamisken (p>0,05), solid
metastatik timorlii hastalarda (%15,4’e karsilik %?2), orta-agir renal hastalikta

39



(%26,9’a karsilik %9,8) anlamli farklilik vardir (p< 0,05). Demansta (%35,8’e karsilik

%0) cikmasina ragmen istatistiki olarak anlamli bulunmamastir.

Tablo 4.4. Uropatojenik Escherichia coli izolatlarinin antimikrobiyal ajanlara kars1
direng oranlar.

Uriner Sistem infeksiyonu

Komplike Komplike olmayan
GSBL negatif 31 20 >1
%60,8 %39,2 %100
31 21 52
GSBL pozitif
%59,6 %40,4 %100
62 41 103
Toplam
%60,2 %39,8 %100

Charlson skoru puanlamasi degerlendirildiginde GSBL E.coli lireyen hastalarin
ortalama puani 2,71 ve kontrol gruplarinin ortalama puani 1,49 oldugu saptanmustir,
direncli grupta skor puanlarmin yiiksek olmast anlamli bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin klinik durumlar1 gdz éniine alindiginda komplike USI ile bagvurma
orami1 hasta grubunda %359,6, kontrol grupta %60,8 olarak bulundu. Bu durum
istatistiki olarak anlamli degildir.

Komplike USI-komplike olmayan USI ile gelen hastalar degerlendirildiginde
Charlson skoru puani ortalamasi komplike olmayanlarda 1,59 iken 2,4 olarak
bulunmustur. Komplike USI olanlarda skor puani daha yiiksek saptanmasi anlamli
olarak saptanmistir (p<0,05).

Renal tas Oykiisii bulunmasi1 vaka grubunda %11,5, kontrol grubunda %3,9
olarak bulunmasma ragmen gruplar arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamastir.

Tekrarlayan USI 6ykiisiine bakildiginda vaka ve kontrol grubunda sirasiyla
%44,2 ve %]11,8 olarak bulunmustur. Bu durum istatistiki olarak anlamlidir
(p<0,001).

Son {i¢ ayda antibiyotik kullanimi ise vaka grubunda %34,6, kontrol grubunda
%11,8 olarak bulunmus olup anlamlidir (p<0,05).
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4.3. Coklu Degisken Analizinin Sonuclar

Tablo 4.5. GSBL pozitif E. coli’nin etken oldugu USI’ye neden olabilecek risk
faktorleri acisindan degerlendirilmeleri.

Risk faktorii Vaka (n, %) Kontrol (n, %) p

Uriner sistemde fonksiyonel anomali 11 (21,2) 2(3,9) 0,008
Son Ug¢ ayda urolojik girisim oykusti 14 (26,9) 5(9,8) 0,025
Son bir yilda iigten fazla tekrarlayan USi 23 (44,2) 6(11,8) 0,001
Son lg¢ ayda antibiyotik kullanimi 18 (34,6) 6(11,8) 0,006
Orta-agir renal hastalik 6ykiisu 14 (26,9) 5(9,8) 0,025
Solid metastatik timor varligi 8 (15,4) 1(2,0) 0,031
Charlson skor puani ortalamasi 1,5 2,45 0,019
Komplike USi'de Charlson puani ortalamasi 1,49 2,71 0,047
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5. TARTISMA

1980’lerin basinda lgiincli kusak sefalosporinlerin klinik uygulamaya girisi
beta-laktamaz aracili bakteriyel direncle miicadelede Onemli bir atilim olarak
gosterildi. Sefalosporinleri artan kullanimiyla bazi organizmalarda bunlara yanit
olarak gelistirilen beta-laktamazlarin artis1 (6rnegin, ampisilini hidrolize eden E. coli
ve K. pneumoniae bulunan TEM-1 ve SHV-1 beta-laktamaz) ve bunlarin yeni
konaklara yayilimi basladi. (6rnegin, Haemophilus influenzae ve Neisseria
gonorrhoeae). Ugiincii kusak sefalosporinlerin sadece bir¢ok beta-laktamaza etkili
olmas1 degil aynt zamanda aminoglikozidlere ve polimiksinlere gore azalmis
nefrotoksisitesi onemli bir avantajiydi (93).

Genislemis spektrumlu sefalosporinleri hidroliz eden plazmid kontroliinde
beta-laktamaz ilk kez 1983 yilinda yaymlandi (93). Almanya'dan izole edilen bir K.
pneumoniae susunun oksimino-sefalosporinler olan sefotaksim, seftazidim ve
seftriaksona direng gelistirebildigini ve bu direng geninin transfer edilebildigi
bildirildi (32). Ulkemizde GSBL’ler 1992 yilindan beri bildirilmektedir (13).

Diinyanmn cesitli bolgelerinde farkli gram negatif basillerde saptanan; genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere direng gosterdikleri icin GSBL olarak
adlandirilan bu enzimler tedavide olusturduklari sorunlar nedeniyle giintimiizde
halen 6nemini korumaktadir (94).

Enzimatik direng i¢cinde Onemli bir fenotip gdsteren GSBL'ler
Enterobacteriaceae ailesinin tiyeleri arasinda oOzellikle E.coli ve K.pneumoniae
tiirlerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu enzim ailesi degisik antibiyotik direng
genlerini iceren biiylik plazmidler araciligiyla tasindiklari i¢in ¢oklu dirence neden
olur ve suslar arasinda kolayca yayilabilir. Klinik olarak da 6nemli enzimlerdir;
varliklarinin gosterilmesi tedavide kisithliga yol acar. Bu nedenle hastanelerde
GSBL salgilayan bakterilerin sikligmin diizenli olarak izlenmesi ve yayiliminin
onlenmesi gerekmektedir (95).

Gerek tlilkemizde gerekse yurt disindaki GSBL oranlarinda goriilen farkhiliklar,
bakterilerdeki enzim tiretim sikhiginin belli sartlarla degisiyor olmasiyla ilgilidir.
Ayrica, enzim liretimindeki artisin GSBL antibiyotik kullanimiyla yakin iliskili ve
beta-laktam direncindeki artigla paralel oldugu bilinmektedir (95). GSBL tespitine
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yonelik olarak iilkemizde degisik merkezlerde yapilan caligmalarda farkli oranlar
elde edilmistir. Mumcuoglu ve arkadaslar1 (96). E.coli'de %20, Klebsiella suslarimda
%44, Delialioglu ve arkadaslar1 (97) E.coli'de %18.3, K. pneumoniae'da %?29.7,
Geyik ve arkadaglar1 (98). E. coli'de %32, Klebsiella suslarinda %45, Baykal ve
arkadaslar1 (95). E.coli’de 9%26.2, K. Pneumoniae’da %61.4 oranlarinda GSBL
varlig1 saptamislardir. Ancak kan kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerdeki GSBL
oranlar1 konusundaki g¢aligmalar yetersizdir; yapilan az sayida calismada GSBL
sikligi bazt merkezlerde FE.coli'de daha yiliksek, bazi merkezlerde ise K.
pneumoniae'da daha yliksektir. Genel olarak tilkemizde GSBL siklig1 E.coli'de %13-
36, Klebsiella suslarinda ise %60-70 oranlarinda degismektedir (95). Diinyada
yapilan ¢alismalarda; TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial)
calismasi verilerine gore K. pneumoniae’da GSBL orani en yiiksek Latin Amerika’da
bildirilmekteyken bunu sirasiyla Asya/Pasifik Adalari, Avrupa ve Kuzey Amerika
(%44, %22.4, %13.3, %7.5) izlemektedir. E. coli"de ise GSBL oranlar1 daha diisiik
bulunmustur (swrasiyla; %13.5, %12, %7.6, %2.2). TEST c¢alismasi sonuglarinda
2004-2007 yillar1 arasinda 22 Avrupa iilkesinde GSBL orani1 515 K. pneumoniae
izolat1 ve 794 E. coli izolatinda %15.5 ve 9%9.8 olarak bulunmustur. GSBL
oranlarinin en yiiksek oldugu iilke Yunanistan ve en diisiik oldugu iilke ise
Danimarka olarak bildirilmistir (99). Ineli ve ark. (100) toplum kdkenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL oranini E. coli suslarinda %19 Klebsiella suslarmda %4
olarak bulmuslardir.

Ulkemizde GSBL sentezleyen izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (101).
Bu tarihten sonra iilkemizden yapilan birgcok calismada GSBL sentezleyen
bakterilerin neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlar ve son zamanlarda da toplum
kokenli infeksiyonlar bildirilmeye baslanmistir (102,103) Bu c¢aligmalar siklikla
toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlari iizerine yapilan ¢alismalardir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E.
coli suslarinda farkli oranlarda GSBL pozitifligi bildirilmistir. Ertugrul ve Colak
(104) E. coli’lerde GSBL sikligin1 %7, Pulluk¢u ve arkadaslar1 (105) %17.7 olarak
bildirmigler. Ulkemizde yapilan ve 15 farkli merkezin verilerini iceren baska bir
calismada da toplum kokenli komplike olmayan iriner sistem infeksiyonuna neden
olan E. coli izolatlarmin %5’ inde ve komplike iiriner sistem infeksiyonu izolatlarinin

%]15’inde  GSBL pozitifligi saptanmistir (106). Delialioglu ve arkadaslarmin
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calismasinda; poliklinik hastalarindan alinan ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen E.
coli suslarinda %7.7, K. pneumoniae suslarinda ise %15.4 oraninda GSBL pozitifligi
saptanmistir (107).

Diger ¢alismalarda en ¢ok iizerinde durulan ve onemi gosterilen risk faktori
onceden antibiyotik kullanimi olmustur. Calbo ve arkadaslart GSBL pozitifliginin
glin gectikce arttigini ve daha Onceki antibiyotik kullannminin risk faktorii olarak
onemli payr oldugunu vurgulamaktadir (108). Antibiyotik kullanimi; kolon
florasminin inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direncli gram negatif bakterilerin
proliferasyonuna ve bu bakterilerin florada sec¢ilmesine katkida bulunmaktadir (109).
Antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal sistemde GSBL {ireten mikroorganizmalar
secilmekte bu da GSBL {ireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin olusumu
icin 6n kosul olan kolonizasyona neden olmaktadir.

Daha 6nce antibiyotik kullaniminin; GSBL iireten bakterilerin neden oldugu
gerek hastane kokenli gerekse toplum kokenli infeksiyonlar i¢in risk faktorii oldugu
yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir (103,104, 110-117). Antibiyotik kullanimai ile
ilgili yapilan ilk ¢aligmalar 6zellikle genis spektrumlu sefalosporinler olmak iizere
florokinolon, trimetoprim-sulfometaksazol ya da aminoglikozid gibi farkli gruptan
antibiyotik kullanimi ile diren¢ arasinda iliski oldugunu gdstermistir (116). GSBL
iretimi ile florokinolon direnci arasinda yakin iliski oldugunu gdsteren ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Lautenbach ve arkadaslarinin florokinolon direnci
gelismesinde rolii olan risk faktorlerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, GSBL {iretimi
calisma grubunda %25.2, kontrol grubunda ise %4.3 oraninda saptanmistir (118).
Arslan ve arkadaslarinin yaptigr c¢alismada toplum kdokenli iiriner sistem
infeksiyonuna neden olan izolatlarda GSBL iiretimi; siprofloksasin alanlarda
almayanlardan 2 kat daha yaygin olarak bulunmustur (106). GSBL ve florokinolon
diren¢ birlikteligi hem florokinolonlarin yaygin kullanilmasi, hem de GSBL
kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde ¢oklu direng genleriyle birlikte bulunmasiyla
aciklanabilmektedir (116). Bizim ¢alismamizda son 3 ayda antibiyotik kullanimi
vaka grubunda %34,6, kontrol grubunda %11,8 olarak bulunmus olup anlamhidir
(p<0,05). Bu hastalarda florokinolon ve sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi

yaygin olarak bulunmustur.
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GSBL iireten suslarla meydana gelen infeksiyonlarin yillar icinde gerek
sayilarindaki gerekse hastanede ve toplumda goriilme oranlarindaki dikkati ¢eken
artis nedeniyle, bu artisin Oniine gegecek onlemleri belirlemek amaciyla hazirlayict
risk faktOrlerini arastiran birgok calisma yapilmaktadir. Daha Once yapilan
calismalarda erkek olma, malignite, 6nceden hastaneye yatis, YBU’nde vyats,
gecirilmis cerrahi operasyon, Onceden antibiyotik kullanimi (6zellikle kinolon),
hastaya yapilan invaziv girisimler (iiriner kateter, santral vendz kateter, mekanik
ventilasyon), GSBL iiretiminde bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir
(54,94). Azap ve ark. yaptig1 ¢alismada toplum kdkenli komplike USI olgularida
risk faktorlerine bakildiginda son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, prostat hastaliklari,
son bir yilda iigten fazla gecirilmis USI olmasi risk faktdrii olarak anlamli bulunmus
(125).

Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismada komorbid hastaliklar GSBL risk faktorleri
olarak arastirilmistir. Rodriguez-Bano ve arkadaslar1 (119) calismalarinda diabetes
mellitus’u  bagimsiz risk faktorii olarak bulmuslardir. Demir ve ark. (54)
calismasinda altta yatan hastaliklardan sadece malignite varligini, GSBL iiretimi
acisindan risk faktorii olarak bildirmislerdir. Bu grup hastalarin sik sik hastaneye
yatisi, sik antibiyotik kullanimi, tekrarlayan infeksiyonlara ve kateterizasyonlar gibi
invaziv islemlere maruz kalmalar1 GSBL iireten etkenlerle karsilasma riskini
arttirmaktadir. Bellissimo ve arkadaslarinin (120) GSBL pozitif Klebsiella spp.’de
risk faktorlerinin arastirildigi ¢alismalarinda komorbid hastaliklardan higbirini risk
faktorii olarak saptamamislardir. Bizim ¢alismamizda GSBL E.coli izole edilen
hastalarin yas, cinsiyet, daha dnceki hastaneye yatis Oykiisii, altta yatan hastaliklari,
immiinsiipresif tedavi alimi, operasyon varligi, invaziv girisimleri, liriner girigim
Oykiisii, Charlson komorbidite skoru GSBL iiretimi agisindan risk faktorii olup
olmadig1 degerlendirildi. Calismamizda solid metastatik tiimorlii hastalarda, orta-agir
renal hastalikta, demansta GSBL E:coli ile iiriner sistem Infeksiyonunun sikliginin
arttig1 goriilmiis, bu artis anlamli olarak saptanmstir (p<0,05). Charlson komorbidite
skoru puanlamasi1 degerlendirildiginde direngli grupta skor puanlarmin yiiksek

olmas1 anlamli bulunmustur (p<0,05).
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GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae siklikla hastane kdkenli izolatlar olmakla
birlikte, son donemlerde toplum kokenli izolatlara da rastlanmaktadir. GSBL
salgilayan E. coli suslar1 hastane ortaminda altta ciddi hastaligi bulunan, maligniteli
ve daha Once antibiyotik kullanimi olan hastalarda daha yaygindir.

Toplum kaynakli olanlar ise daha fazla oranda firiner sistem infeksiyonu
gelisenlerde goriilmektedir (121). Quirante ve ark. caliymalarinda infeksiyonlarin
%47.2 oraninda hastaneden, %35.8 oraninda toplumdan, %17 oraninda yogun
bakimlardan kazanildigini ve %5.7 oraninda son 3 ayda hastane yatis Oykiisii
oldugunu bildirmislerdir (122).

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda son 1 yil icinde hastaneye
yatis Oykiisli arastirilmig ve anlaml risk faktorii olarak bulunmamistir. Son 1 ay
icinde hastaneye yatis olan olgular ¢alismanin disinda tutulmustur.

EUCAST ve CLSI yeni duyarlilik smnrlar1 uygulandiginda GSBL ve
karbapenemaz suslarinin duyarli olarak bildirilmesini 6nermektedir. CLSL,
GSBL’nin rutin olarak taranmasi ve bildirilmesini 6nermemektedir. Ancak bu
yaklagimim tiilkemiz kosullarinda tani, tedavi ve infeksiyon kontrol uygulamalari
acisindan uygun olmadig1 kanaatindeyiz. Azap ve ark. calismalarinda 2010 yilinda
degisik klinik materyallerden elde edilen 100 adet GSBL pozitif E. coli ve 92 GSBL
pozitif Klebsiella susunda disk diflizyon yontemi ile 2010 CLSI kriterlerine gore
antimikrobiyal duyarhliklar1 degerlendirmislerdir (123). E. coli suslarinda
sefotaksim, seftazidim, sefepim duyarliliklar1 sirasiyla %3, %13, %16 bulmuslardir.
E.coli izolatlarmin hicbiri seftriakson, sefuroksim ve sefazoline duyarli
bulunmamistir. Klebsiella suslarinda seftriakson, seftazidim, sefepim duyarliliklar1
sirastyla %1, %5.4, %22.8 bulunmustur. Bu calisma sonucuna gore direng
mekanizmalarin1 dikkate almaksizin, antimikrobiyal duyarliligin sadece disk
difuzyon veya minimum inhibisyon konsantrasyon degerlerine bakarak belirlenmesi
yanlis duyarlilik sonuglarina neden olabilecegi belirtilmistir. Sadece yeni inhibisyon
zon caplarina gore degerlendirme yapildiginda sefepimin GSBL pozitif suslarin
neden oldugu infeksiyonlarin yaklasik %15-20’si i¢in iyi bir tedavi alternatifi
olabilecegi gosterilmistir. Livermore ve ark. (124) calismalarinda bu goriisiin yanlis
oldugunu savunmuslardir. Ayn1 MIK degerleri ile tedavi yetersizlikleri olacagmi
disiinmektedirler. Rutin duyarlilik testlerinin arastirma amacli testlere gore daha az

hassas oldugunu, 1-8 mg/ ml duyarli sinwr1 kime gore ve nasil yapilacaginin
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bilinmedigini belirtmislerdir. Ucgiincii olarak sadece epidemiyolojik amagcl
arastirilmasinin Oneriliyor olmasma ragmen bazi laboratuarlarin tedavi sonucunu
degistirmedigi i¢cin GSBL olarak bildirmeyeceklerini ve bu da infeksiyon kontrolii
acisindan Onemli bilgi eksikligine neden olacagimi diisiinmektedirler. Bizim
hastanemizde CLSI yeni duyarlilik sinirlar1 uygulanmistir ve epidemiyolojik amacl
GSBL olarak bildirilmeye devam edilmistir. Biz ¢alismamizin sonucuna gére GSBL
ireten mikroorganizmalarin rutin laboratuarlarda arastirilmasi ve klinisyenlere
bildirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu GSBL iireten mikroorganizmalara bagl

infeksiyonlarda tedavi basarisi i¢in gereklidir.
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6. SONUCLAR

GSBL’ler son yillarda say1 ve tiir yoniinden biiylik bir artis gostermistir.
Toplum kaynakli GSBL salgilayan izolatlarda da giderek artis goriilmektedir.
Mortalitenin yiiksek oldugu bu infeksiyonlarda ampirik tedavinin belirlenmesinde
GSBL oranlarmnin ve risk faktorlerinin bilinmesi dnemlidir.

GSBL risk faktorlerinin arastirildigi calismamizda solid metastatik timor
varlig1, orta—ileri karaciger hastaligi, orta—ileri renal hastalik, renal tag 6ykiisii, son ti¢
ayda trolojik girisim yapilmasi, son {ic ayda antibiyotik (sefalosporin, kinolon)
kullanimi, kemoterapi veya immiinsupresif tedavi almis olmak, tekrarlayan USI ve
daha once GSBL iiremesi olmast GSBL iiretimi agisindan risk faktorleri olarak
bulunmustur.

Toplum kaynaklt GSBL infeksiyonlarinda artis olup, bu infeksiyonlarin da
kinolonlarin giivenilirlikleri giderek azalmaktadir. Toplum kdkenli infeksiyonlarin
ampirik tedavilerinde karbapenemlerin kullanimi uygun degildir. Bununla birlikte
hastane kokenli ciddi tirosepsis olgularinda, GSBL oranlar1 yiiksek tedavi
merkezlerinde ampirik tedavi amaciyla bu ajanlar kullanilabilir. Karbapenemlerin
asir1 kullanimi da GSBL salgilayan suslarda karbapenem direncini beraberinde
getirmektedir.  Karbapenemlerin  ampirik  tedavide  kullanimi  mutlaka
siirlandirilmali, gereksiz kullanimindan kaginilmalidir.

Bu calismayla GSBL iireten E.coli’nin etken oldugu toplum kokenli USinda
risk faktorleri saptanmistir. Bundan sonraki tedavi seceneklerinin belirlenmesi ve
akile1 antibiyotik kullanimi konusunda c¢aligmamizin yol gosterici olacagi
kanaatindeyiz. GSBL iireten mikroorganizmalarin rutin laboratuarlarda arastirilmasi
ve klinisyenlere bildirilmesi, bu mikroorganizmalara bagli infeksiyonlarda tedavi
basaris1 i¢in gereklidir. Polikliniklerimize basvuran hastalarinda risk faktorleri
degerlendirilip uygun ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi mortalite ve

morbiditenin artmasini engelleyecektir.
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7. OZET

GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ (GSBL) URETEN
ESCHERICHIA COLI’NIN NEDEN OLDUGU TOPLUM KOKENLIi URINER
SISTEM INFEKSiYONLARINDA RiSK FAKTORLERi

Hastane ve toplum kokenli infeksiyonlarda etken olarak onemli rol oynayan
Gram-negatif bakterilerde antibiyotiklere karsi direng¢ giderek artmaktadir. Bu
direncin en sik edenlerinden biri de B-laktamaz enzim-GSBL-iiretimidir. GSBL
iireten mikroorganizmalar sadece hastane kokenli infeksiyonlarin degil son on yilda
toplum kokenli infeksiyonlarin da 6nemli etkenleri arasinda yer almaya baglamistir.
Toplum kdkenli infeksiyonlarin ¢ogunlugunu da GSBL pozitif Escherichia coli (E.
coli)y’nin etken oldugu iiriner sistem infeksiyonlar1 (USI) olusturmaktadir. GSBL
pozitif mikroorganizmalarin toplum kdkenli USI’lerde sikligmin artmasi ampirik oral
tedavi seceneklerini sinirlandirmakta, uygun olmayan tedavi segenekleriyle maliyeti
artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarla da bu infeksiyonlarla etkilenen hastalarin daha
cok altta yatan risk faktorleri olan hastalar oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada GSBL fdreten E.coli’nin neden oldugu {riner sistem
infeksiyonlarinda GSBL {iretimine yol acan risk faktorlerinin belirlenerek GSBL
iiretimi ve buna bagli mortalitenin ve morbiditenin en aza indirilmesini saglayacak
korunma ve kontrol 6nlemlerini almak amag¢lanmistir.

Nisan 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda polikliniklerimize ayaktan bagvuru
yapan ve idrar kiiltiirlinde E. coli iiremesi olan ve toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonu kriterlerini karsilayan 103 hasta ¢alismaya alinmis, GSBL-pozitif E. coli
infeksiyonlu olgular vaka grubu, GSBL-negatif E.coli infeksiyonlu olgular kontrol
grubuna dahil edilmistir. £.coli izole edilen hastalarin demografik 6zellikleri, hastane
yatisi, idrar kiiltliriiniin génderildigi poliklinik, daha 6nceki hastaneye yatis oykiisii,
altta yatan hastaliklari, immiinsiipresif tedavi alimi, operasyon varligi, invaziv
girisimleri (liriner kateter, sistoskopi, kolonoskopi), genis spektrumlu antibiyotik
alimi, Charlson komorbidite skoru gibi risk faktdrleri degerlendirilmistir. Iki grup
risk faktorleri yoniinden karsilastirilmistir. Solid metastatik tiimorli hastalarda

(%15,4°e karsilik %?2), orta-agir renal hastalikta (%26,9°a karsilik %9,8), demansta
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(%5,8’e karsilik %0) anlaml farklilik vardir (p< 0,05). Uriner cerrahi oykiisii
bulunmas: durumunda iiriner Infeksiyon gelismesi vaka grubunda %26,9, kontrol
grubunda %9,8 olarak bulunmus ve istatistiki olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,025). Komplike USI olanlarda skor puani daha yiiksek saptanmasi anlamli
olarak saptanmustrr (p<0,05). Tekrarlayan USI Oykiisiine bakildiginda vaka ve
kontrol grubunda sirastyla %44,2 ve %11,8 olarak bulunmustur. Bu durum istatistiki
olarak anlamlidir (p<0,001). Antibiyotik kullanimi ise vaka grubunda %34,6, kontrol
grubunda %11,8 olarak bulunmus olup anlamlidir (p<0,05).

Komplike USI-komplike olmayan USI ile gelen hastalar degerlendirildiginde
Charlson skoru puani ortalamasi komplike olmayanlarda 1,59 iken 2,4 olarak
bulunmustur. Komplike USI olanlarda skor puani daha yiiksek saptanmasi anlamli
olarak saptanmistir (p<0,05).

Hastanemize basvuran ve GSBL {ireten E.coli nin neden oldugu toplum kdkenli
iriner sistem infeksiyonlarinda risk faktorlerinin saptanmasi ile bundan sonraki
tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve infeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasinda
calismamizin yol gosterici olacagini diisiindiirmektedir. CLSL, GSBL’nin rutin
olarak taranmasi ve bildirilmesini onermemektedir. Ancak bu yaklagimin {ilkemiz
kosullarinda tani, tedavi ve infeksiyon kontrol uygulamalar1 agisindan uygun
olmadig1 kanaatindeyiz. Biz c¢alismamizin sonucuna goére GSBL iireten
mikroorganizmalarin rutin laboratuarlarda arastirilmasi ve klinisyenlere bildirilmesi
gerektigini  diisiinmekteyiz. Bu GSBL iireten mikroorganizmalara bagl

infeksiyonlarda tedavi basaris1 i¢in gereklidir.

Anahtar kelimeler: GSBL, Uriner Sistem Infeksiyonu, Risk Faktor.
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8. ABSTRACT

RISK FACTORS FOR COMMUNITY-AQUIRED URINARY
TRACT INFECTIONS CAUSED BY EXTENDED-SPECTRUM
BETA-LACTAMASE-PRODUCING ESCHERICHIA COLI

Hospital and community-acquired infections play an important role as a factor
in Gram-negative bacteria resistant to antibiotics is increasing. One of the most
common of these resistors which-ESBL-producing enzyme is B-lactamase. ESBL-
producing microorganisms, not just the last ten years of hospital-acquired infections
in community-acquired infections began to take place among the important factors.
Community-acquired infections in the majority of ESBL positive Escherichia coli
(E.coli) as a factor of urinary tract infections (UTI) constitute. ESBL positive
microorganisms community-aquired UTI increase in the incidence of oral empirical
limits their treatment options, increases the cost of treatment options are not
appropriate. From the studies of patients affected with this infection mostly patients
with underlying risk factors that have been identified.

In this study, ESBL-producing E. coli in urinary tract infections caused by
ESBL-producing ESBL determine risk factors that lead to the production and the
associated mortality and morbidity minimized take measures to ensure the protection
and control is intended.

Between April 2012- April 2013 our outpatient clinic applicants and urine
cultures E.coli with color reproduction and community-acquired urinary tract
infection in 103 patients included in the study meets the criteria, ESBL - positive E.
coli infection case group patients, ESBL -negative E. coli infection cases were
included in the control group. FE.coli isolated from patients'demographic
characteristics, hospitalization, urine culture was sent to clinics, previous history of
hospitalization, underlying diseases, immunosuppressive therapy retrieval operations,
assets, invasive interventions (urinary catheter, cystoscopy, colonoscopy), broad-
spectrum antibiotics, Charlson comorbidity scores were evaluated as risk factors. The

two groups were compared in terms of risk factors. In patients with metastatic solid
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tumors (15.4% vs. 2%), moderate-to- severe renal disease (26.9% versus 9.8%),
dementia (5.8% vs. 0%) There are significant differences (p < 0.05). Urinary history
of surgery in the case of urinary tract infection development in case group 26.9% in
the control group 9.8% and statistically significant as was observed (p < 0.025).
Complicated U in those with score point higher as significant, respectively (p <0.05).

Recurrent UTI history in considering the case and control groups, respectively,
44.2% and 11.8%, respectively. This condition is statistically significant (p <0.001).
34.6% in the case of the use of antibiotics, has been found to be 11.8% in the control
group was significant (p <0.05).

Complicated UTI-uncomplicated UI that comes with patients evaluated
Charlson score point average uncomplicated at 1.59, while at 2.4 bulunmustur.
Complicated UTI in those with score point higher as significant, respectively (p
<0.05).

Admitted to our hospital and ESBL-producing E. coli, caused by community-
acquired urinary tract infections risk factors in determining our future treatment
options will be identified and infection control measures in our study to be a guiding
suggests. ESBLs CLSL does not recommend routine screening and be notified.
However, this approach in our country's diagnosis, treatment and infection control
practices we believe is not appropriate in terms. According to the results of our
study, we ESBL-producing microorganisms in routine laboratories to investigate and
suggest that clinicians should be reported. In the treatment of infections due to

ESBL-producing organisms that are necessary for success.

Key words: ESBL, Urinary Tract Infection, Risk Factors.
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10. EKLER

EK-1. Hasta Formu.

HASTANIN ADI, SOYADI:
HASTANIN DOSYA NO:
HASTANIN YASI:
GONDERILEN POLIKLINIK:

IDRAR KULTURUNDE UREME SONUCUNA GORE:

O

O

DUYARLI
DIRENCLI

ANTIBIYOGRAM:

O

O

O

O

Ampisilin:
Amoksisilin-klavulonik asit:
Ceftazidim:

Ciprofloksasin:

Cefotaksim:

Nitrofurantoin:

Ertapenem:
Trimetoprim-sulfametoksazol:
Gentamisin:

Meronem:

CINSIYET :

O

O

ERKEK
KADIN

BAKIM EVINDE YASAMA:

HASTANEDE YATIS OYKUSU (SON 1 YIL):

SISTEMIK STEROID OYKUSU:

IMMUNSUPRESIF KT ALMA OYKUSU:

KOMORBIDITE
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Charlson indeksine gore komorbidite degerlendirme cizelgesi

Hastalik puani

-

m-

@

Komorbidite
VAR
Koroner arter hastaligi

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik pulmoner hastalik

Peptik ulser hastaligi

Periferik damar hastalig1
Serebrovaskuler hastalik

Diabetes mellitus

Karaciger hastalig1 (hafif derecede)
Konnektif doku hastaligi

Demans

Diabetes mellitus (uc organ hasarinin eslik ettigi)

Renal hastalik (orta veya agir derecede)
Hemipleji

Nonmetastatik solid timor

Losemi

Lenfoma

Multipl myeloma

Karaciger hastaligi (orta veya agir derecede)

Metastatik solid tumor

AIDS
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URINER SONDA KULLANIM OYKUSU (SON 3 AYDA)
URINER SISTEMDE BOZUKLUK (FONKSIYONEL, ANATOMIK,
RENAL)
CERRAHI GIRiSIM OYKUSU
o URINER
o JINEKOLOJIK
o GENEL CERRAHI
RENAL TAS OYKUSU:
TEKRARLAYAN USI (SON 1 YILDA 3 TEN FAZLA)
ANTIBIYOTIK KULLANIMI:
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