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Gram-negatif enterik bakteriler arasinda
hastanelerde o6zellikle yogun bakim {nite
(YBU)nde en cok karsimiza cikan etkenler
Klebsiella spp, Escherichia coli, Enterobacter
spp., Serratia spp., Citrobacter freundii ve Pro-
teus cinsi bakterilerdir.

Bu bakteriler acisindan en énemli sorun be-
ta-laktam grubu antibiyotiklere direnctir. Be-
ta-laktam direnci farkli penisilin baglayan
protein sentezi sonucu olusan hedef degisimi,
permeabilite azalmasi, disa atilma yoluyla da
olabilir. Fakat beta-laktam direncinde en
onemlisi beta-laktamazlar nedeniyle ortaya ¢i-
kan direnctir. Bu beta-laktamazlar plazmid
kaynakli olarak hizla yayilabilenler [TEM tii-
revi beta-laktamazlar, genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar (GSBL)], plazmid kaynakl
sefalosporinazlar (klavulanik asitle inhibe ol-
mayan genis spektrumlu sefalosporinazlar),
CTX-M tipi beta-laktamazlar (sefotaksim ve
seftriaksona son derece etkili, seftazidim ve se-
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fepime duyarli enzimlerdir, giderek artan oran-
da saptanmaktadir) olarak siniflandirilabilir.
Baz1 enterik bakterilerde ise sorun olusturabi-
len diren¢ nedeni kromozomal indiiklenebilen
beta-laktamazlar (IBL)’dir. Enterobacter’ler, C.
freundii, Serratia spp., Morganella morganii
gibi bakteriler IBL olusturur. Bu bakteriler
arasinda ortaya cikan mutant koékenler eger
cok yogun beta-laktamaz sentezlerse (derepre-
se mutant) sefalosporin tedavilerinde basari-
sizliga neden olmaktadir. Kinolon direncindeki
hizli artis bir diger 6nemli konu iken aminogli-
kozidlere plazmidlerle yayilabilen enzimatik
direnc tipi kullanilan aminoglikozide bagl ola-
rak degisebilmektedir. Baz1 nadir kromozomal
diren¢ enzimleri (Sme-1, IMI-1, ...) E. cloacae,
Serratia turlerinde saptanmakta ya da bazi
bolgelerde plazmidle yayilabilen nadir enzim-
ler (IMP-1) karbapenem direncine neden ola-
bilmektedir. Son yillarda 6zellikle Klebsiella
prneumoniae kokenlerinde saptanan karbape-
nem direnci korkutucu bir gelisme olmustur.
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Bu bakteriler incelendiginde OXA gibi baz1 be-
ta-laktamazlarin tiretimine siklikla dig memb-
ran protein defektlerinin de eklendigi gosteril-
migtir.

Bu bilgiler YBU infeksiyonlar ile ilgilenen
laboratuvarin 6nemini ortaya koymaktadir.
Acil Gram boyama ile tedavide saglayacagi
yardim disinda {lreyen enterik bakterilerde
GSBL, IBL gibi baz1 6zel direnc¢ profillerini
saptamasi ve hatta minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MIK) degerlerini belirleyerek te-
daviye yardimec1 olmasi gerekmektedir.

Her uinite kendi florasini bilerek ampirik te-
davilerde buna uygun yaklasimlar belirlemek
zorundadir. Genel olarak egilim sefalosporin
kullaniminin beta-laktamazlar ile gelisen di-
renc gelisimini tetikledigi yontindedir. Avru-
pa’da 1990’1 yillarda yapilan ¢cok-merkezli ca-
lismalarda YBU’lerde en yiiksek direnc¢ oranla-
r1 Gliney Avrupa tilkeleri ve Rusya’da en diistiik
antibiyotik diren¢ oranlar1 ise Iskandinavya
ulkelerinde gozlenmistir. Genel olarak bakildi-
ginda GSBL direnci YBU izolatlarinda diger
servis izolatlarina oranla belirgin olarak daha
yiksek bulunmakta, cok sayida merkezde za-
man icinde artmakta ve belirgin cografi farkli-
liklar izlenmektedir. Japonya’'da diisik GSBL
oranlari (%5 civarinda) bildirilirken, diger As-
ya llkelerinde %25 civarinda GSBL oranlar:
bulunmaktadir. Ulkemizde cok sayida merkez-
de yapilan cogunlukla YBU izolatlarinin de-
gerlendirildigi HITIT calismasinda E. coli izo-
latlarinda %26, K. pneumoniae izolatlarinda
ise %32.3 GSBL varlig1 saptanmistir. E. coli
icin diren¢ oranlar1 sefoperazon-sulbaktam
icin %6, piperasilin-tazobaktam icin %10.2
bulunmus, imipeneme diren¢ bulunmamigtir.
K. pneumoniae i¢in diren¢ oranlar1 sefapera-
zon-sulbaktam icin %17.7, piperasilin-tazo-
baktam icin %22.3 bulunmustur. Asil 6nemlisi
K. pneumoniae izolatlarinda saptanan %1.3
oranindaki imipenem direnci olmustur. Sadece
YBU izolatlarinda 1999 yilinda Tiirkiye’de ya-
pilan izlemde K. pneumoniae izolatlarinda
GSBL oran1 %56 olarak bildirilmistir.

Onceden {i¢iincii kusak sefalosporin kullan-
mak GSBL pozitif bakteri kazanimi yoniinden
en onemli risk faktortidir. GSBL pozitif bakte-
ri yontinden diger temel risk faktorleri uzun
stireli hastanede kalis, invaziv girisimlerin ¢cok-

lugu, altta yatan agir hastaliklar sayilabilir.
Ayrica bazi calismalar risk faktori olarak pa-
renteral beslenme, cerrahi girisim, nazogastrik
tiip, gastrostomi ya da jejunostomi tiipti olma-
s1, arteryel kateter varligi, dektibit tilseri varli-
g1 ve beslenme durumunun koétiuligiint de be-
lirtmektedir. Bir diger 6nemli risk olarak ser-
viste/tnitede GSBL pozitif etkenle infekte/ko-
lonize hasta varlig1 sayilabilir. Yapilan incele-
meler bu etkenlerle olusan infeksiyonlarda sik-
likla sindirim sistemi ve cilt tasiyiciliginin
onemli oldugunu ve yayilimda saglik calisanla-
rinin ellerinin temel roli oynadigini géstermis-
tir. Serratia cinsi bakterilerin sivi, dezenfektan
kaynakl salginlari ve bazen tibbi alet kaynak-
11 GSBL pozitif K. pneumoniae salginlar1 da
belirlenmigtir. IBL pozitif enterik bakteriler
acisindan da en onemli risk daha 6nce kullani-
lan tg¢lincti kusak sefalosporinler olmaktadir.
Ye ve arkadaslar1 126 enterobakter bakteremi-
sini degerlendirmisler, en sik etken olarak E.
cloacae’yi bulmuslar, ¢ogul diren¢ oranini
%45.2 olarak belirlemisler ve bu direncten
ozellikle invaziv iglemlerin, ticlincti kusak sefa-
losporin kullaniminin ve uzamis cerrahi profi-
laksinin sorumlu oldugunu belirtmislerdir.

Bu etkenler en cok iriner sistem infeksiyo-
nu, bakteremi, pnomoni, yara infeksiyonlarin
ve kateter kaynakli infeksiyonlarin etkeni ola-
rak belirlenmektedir. Bakteremi cogu kez tiri-
ner, gastrointestinal ve peritoneal kaynakli ola-
rak ortaya cikabilmektedir. Bu infeksiyonlar
(6zellikle bakteremi) konusunda yapilan deger-
lendirmeler direncli (GSBL, IBL) enterik bak-
terilerin yaptigi infeksiyonlarin genelde daha
mortal seyrettigini, hastane harcamalarini ve
hastanede kalig glintint belirgin olarak arttir-
digin1 gostermistir. Bu mortalite artisinin temel
nedeni uygun olmayan antibiyotik tedavileri-
dir. Yoksa direncli enterik bakterilerin daha vi-
riillan olduklarimi distindiiren bir bulgu sap-
tanmamistir. Mortaliteden baslica sorumlu
faktorler olarak; kullanilan tedavilerin bakte-
rilere daha az etkili secenekler olabilmesi, da-
ha fazla toksisite riski tasimalar: ya da uygun
olmayan dozlarda kullaniminin gerekmesi, et-
kin antibiyotigin baslanmasinda yasanan ge-
cikme ve bu infeksiyonlar i¢cin daha ¢ok invaziv
islem gerekiyor olmasi belirtilmistir. Entero-
bakter bakteremilerinde ise tedavi siirecinde
diren¢ gelisiminin de benzer sekilde mortalite,
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hastanede kalis siiresi ve hastane harcamala-
rinda artis nedeni oldugu gosterilmistir.

GSBL yapan enterik bakteriler siklikla di-
ger antibiyotik gruplarina da direnclidir. Plaz-
mid ile siklikla trimetoprim-stilfametoksazol,
aminoglikozidlere de diren¢ kazanmiglardir.
Ayrica, kinolon direnci ve GSBL arasinda siki
bir birliktelik de bulunmaktadir. Bazi ¢alisma-
lar desteklemese de GSBL direnciyle kinolon
kullaniminin iligkisi oldugu da diisiintilmekte-
dir. “Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI)” GSBL saptandiginda tiim penisi-
linler, sefalosporinler ve aztreonami direncli
bildirmeyi 6nermektedir. GSBL yapan bakteri-
lerin en az %40’1 bir tictincii kusak sefalospori-
ne duyarli goriilebilir. Fakat bu bakteriler du-
yarli goriinseler bile yiikksek MIK degerlerine
sahiptir ve tedavide kullanilmalar1 sorunlar
yaratabilir. Bu konuda diger bir 6nemli nokta
inokulum etkisiyle aciklanabilir. Gosterilmistir
ki bu bakteriler eger daha yogun olarak antibi-
yotikle karsilasirsa direncli olarak bulunabil-
mektedir. Pek ¢ok klinik olguda hastalik bolge-
sinde cok yogun bakteri varlig: ile bu bakteri-
lerde sefalosporin tedavisinin riskli oldugu be-
lirtilmektedir. Bu bakterilerle gelisen infeksi-
yonlarin tedavilerinde duyarl goriinen sefalos-
porinlerin kullanildig: fakat bu tedavilerin sik-
likla tedavi basarisizligiyla sonuc¢landig: belir-
lenmistir. Sefepim ve piperasilin-tazobaktam
ya da sefoperazon-sulbaktam ile yapilan in vit-
ro sonuglar bazi durumlarda MIK degerleri dii-
stk bulunuyorsa tedavide kullanilabilecegini
distindiirmektedir. Fakat bu antibiyotiklerin
guvenilir olarak tedavide kullanilabilecegini
gosteren yeterli klinik bilgi bulunmamaktadir.
Sefoksitin GSBL varliginda duyarli bulunan
sefamisin yapisinda bir antibiyotiktir. In vitro
olarak GSBL olusturan bakterilere son derece
etkili bulunmaktadir. Fakat klinik kullanim
sirasinda porin direnci geliserek tedavi basari-
sizliklar: gelismis ve daha 6nemlisi porin degi-
siklikleriyle K. prneumoniae izolatlarinda se-
foksitin ve karbapenem direnci gelistigi sap-
tanmis ve bu kokenlerle salgin tanimlanmistir.
Tedavide sefamisinlerin rutin olarak kullanimi
tercih edilmemelidir. Tigesiklin yeni gelistirilen
bir tetrasiklin tiirevi antibiyotik olarak kulla-
nima girmistir. GSBL yapan bakterilere, ente-
rokoklara [hatta vankomisine direncli entero-
kok (VRE)], metisiline direnc¢li Staphylococcus

aureus (MRSA) ve A. baumannii gibi bircok di-
rencli bakteriye etkinligi bulunmakta ve YBU
infeksiyonlarinda yer alabilecek gibi gorin-
mektedir. Kullanimdaki yeri klinik deneyim
arttikca daha da belirginlesecektir.

IBL (6zellikle Amp-C beta-laktamazlar)
varliginda sefepim diginda diger sefalosporin-
ler tedavide risk yaratir. CLSI bu etkenle geli-
sen infeksiyonlarda tic-dort glinde bir kiilturler
ile direnc gelisimi yoniinden takibini 6nermek-
tedir. IBL pozitif saptanan bir enterik bakteri
tedavisinde sefalosporin tercih edilmemelidir.
Sefepim, bu enzim ile gelisen dirence daha da-
yanikli oldugundan duyarl: bulundugunda
kullanilabilecegi soylenmektedir. Yine de mu-
tasyonla ya da porin degisikligi ile direnc¢ geli-
sebilecegi unutulmamalidir. Beta-laktamaz in-
hibitorli kombinasyonlar bu etkenlerin tedavi-
lerinde uygun secenekler degildir.

Gerek IBL gerekse GSBL yapan enterik
bakterilerle gelisen agir infeksiyonlarin tedavi-
lerinde buglin en giivenilir ajan olarak karba-
penemler (imipenem, meropenem) goriilmekte-
dir. Karbapenemler her iki diren¢ enzim grubu-
na da son derece dayaniklidir. In vitro calisma-
lar disinda en yogun klinik bulgu da karbape-
nemlerle kazanilmis ve basarilar1 klinikte de
kanitlanmistir. Karbapenem tedavisine ami-
noglikozid ya da baska bir antibiyotik grubu-
nun eklenmesinin beta-laktamaz direnci olan
bakterilerde tstinlik sagladig1 gosterileme-
migtir. GlUnumiizde tek basina karbapenem
kullanimi bu bakteriler icin en seckin tedavi
konumundadir. Direncli enterik bakteriler i¢cin
uygun yaklasim Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Karsilasilan durumlardan birisi ampirik
olarak sefepim ya da piperasilin-tazobaktam
baglanmig bir hastada kiiltiirde GSBL pozitif
enterik bakteri tiremesidir. Bu durumda en
onemli nokta klinik yanit olmalidir. Klinik ya-
nit yoksa hi¢ beklemeden mutlaka karbapenem
tedavisine gecmek uygun olacaktir. Klinik ya-
nmt varliginda ise en yiiksek dozlarla tedaviye
devam etmek, duyarli ise amikasin gibi bir
aminoglikozid ekleyerek tedavinin devami
onerilebilir. Fakat bu yaklasim icin mutlaka
MIK degerlerinin bilinmesi ve MIK seviyeleri-
nin o antibiyotik icin diisiik oldugunun goste-
rilmesi 6nerilmektedir.
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Tablo 1.

Etken Infeksiyon i1k secenek Alternatif

GSBL pozitif Uriner infeksiyon Kinolon, Karbapenem

enterik bakteriler Amoksisilin- (sepsis varsa ilk secenek)

klavulanik asit,
piperasilin-tazobaktam

Pnoémoni, Karbapenem Kinolon
ventilator iligkili pnémoni
Bakteremi Karbapenem Kinolon
(sefoksitin, sefepim,
piperasilin-tazobaktam
MIK degeri ile ?)
Karin i¢i infeksiyon Karbapenem Kinolon
(tigesiklin ?)
Menenjit Meropenem Sefepim ??
(imipenem uygun degil) (cok yiiksek dozlarda)
IBL pozitif Bakteremi Karbapenem Sefepim
enterik bakteriler (takip edilmeli?)
Cok yogun karbapenem kullanimi 6nemli KAYNAKLAR

riskler tasimaktadir. Karbapenemlerin yogun
kullanimi karbapeneme direncli A. baumannii
ile salginlar olusmasina neden olmustur. Diger
bir sorun karbapenem kullaniminin direngli
gram pozitif koklar (VRE, MRSA) icin de risk
yaratmasidir. Ayrica son yillarda karbapenem
direncli K. pneumoniae izolatlar1 ortaya c¢ik-
makta ve bu izolatlar ilerisi i¢in 6nemli sorun
olarak gorilmektedir.

Sonucta bu kisir dongliyti kirabilmek i¢in
en uygun yol cogul direncli enterik bakterilerin
yayilimini engelleyebilmektir. Uciincii kusak
sefalosporinleri kisitlamak bu konuda ilk ati-
lacak adim olabilir. Ampirik tedavide beta-
laktamaz inhibitorli kombinasyonlar kullan-
mak GSBL pozitif etkenlerin yayilimini énle-
mekte basarili bulunmustur. Siklik antibiyotik
tedavisi bu direnci 6énlemede basarili olabilir.
Fakat klasik onlemlerin en etkili korunma yo-
Iu oldugu unutulmamalidir. Bu etkenlerle in-
fekte/kolonize hastalara temas izolasyonu uy-
gulamak, el hijyenini en ist seviyede uygula-
mak, saptanabiliyorsa cevresel odaklar1 orta-
dan kaldirmak en etkili yaklasimlardir. Kolo-
nize hasta arastirilmasinda diski/rektal striun-
tli en uygun orneklerdir. Uygun bir tedavi ile
tasiyiciligin sonlandirilmas: pratik bir uygula-
ma degildir ve 6nerilmez.
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