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OzZET

Bu galismada, kan kultirlerinden soyutlanan enterik basillerin genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretme sikhgi ve GSBL
treten mikro-organizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amaglandi. Enterik basillerin GSBL uretimi ¢ift disk sinerji ve E-
test yéntemi, antibiyotik duyarliliklar ise E-test ydntemi ile arastirildi. incelenen 7856 kan Kkilltiir(i érneginden 166 enterik basil
soyutlandi ve bunlarin %35inin GSBL Urettidi belirlendi. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten bakterilerin antibiyotik
duyarliliklari; meropenem %100, isepamisin %91, amikasin %89, siprofloksasin %64, piperasilin-tazobaktam %50, trimetoprim-
sulfametoksazol %36 ve amoksisilin-klavulanik asit %19 olarak saptandi. Kan kultiri drneklerinden soyutlanan enterik basillerin
GSBL uretim sikliginin ylksek oldugu ve bu suslara karsi en etkili antibiyotigin meropenem oldugu gézlendi.

SUMMARY

The purpose of this study was to determine the prevalence of ESBL production in enteric bacilli isolated from blood culture
specimens and to determine antibiotic susceptibilities of ESBL producing microorganisms. The production of ESBL was determined
with double disk synergy test and E-test method and the antibiotic susceptibilities of ESBL producing organisms were investigated
with E-test. The study included 166 enteric bacilli isolated from 7856 blood culture samples. Of the enteric bacilli 35 % were ESBL
producers. The antibiotic susceptibilities of the ESBL producing organisms were found as 100% for meropenem, 91% for
isepamicin, 89% for amikacin, 64% for ciprofloxacin, 50% for piperacillin-tazobactam, 36% for trimetophrim-sulfomethoxasole and
19% for amoxycillin-clavulanic acid. The results indicate that the ESBL production of enteric bacilli isolated from blood samples is
markedly high and meropenem is the most active agent against ESBL producing organisms.

GiRiS ve Enterobacteriaceae ailesinin diger uUyeleri degisen
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), enterik ~ oranlarda enzim Uretmektedir (1). Geniglemis spektrumiu
basillerde dnemli bir direng mekanizmasi olarak 1980°li  beta-laktamaz enzimleri klasik TEM ve SHV tipi beta-

yilllarin baginda ortaya c¢ikmistir. Enzimin kaynag: laktamazlarin mutant formlari olmakla birlikte, orijinal
Klebsiella pneumoniae olmakla beraber, Escherichia coli  enzimlerin aksine, sefamisinler digindaki tim sefalo-
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sporinleri, aztreonami ve diger tum penisilinleri hidrolize
ederler (2). Bu nedenle, GSBL ureten bakterilerin etken
oldugu hayati tehdit eden infeksiyonlarin tedavisinde,
duyarhlik deneylerinde etkili bulunsalar dahi, adi gegen
antibiyotiklerin kullaniimasi énerilmemektedir (3).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten suslar, sik-
likla yapilarinda beta-laktam halkasi icermeyen antibiyo-
tiklere de direnclidirler (4). Antimikrobiyal ilaglara karsi
genis bir direng spektrumuna neden olan GSBL Uretimi,
hem tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisini si-
nirlamakta hem de bu ilaglarin etkilerinin azalmasina ne-
den olmaktadir (4, 5). Genislemis spektrumlu beta-lak-
tamaz Ureten bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek en etkili antibiyotik karbape-
nemlerdir (5). Bu durum, asiri ve uygunsuz karbapenem
kullanimina neden olarak tedavi maliyetlerini yuUkselt-
mekte ve karbapeneme direncli bakterilerin ortaya ¢iki-
sini hizlandirmaktadir (6). Dolayisiyla, karbapenemlere
alternatif olabilecek daha ucuz ve kolay kullanimli anti-
biyotiklere gereksinim duyulmaktadir. Bu amagla kullani-
labilecek antibiyotikler arasinda aminoglikozitler, kinolon-
lar ve folat yolu inhibitérleri yer almaktadir (7).

Bu calismada, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi'nde,
kan kulturlerinden soyutlanan enterik basillerin GSBL
sikhidinin ve GSBL Ureten bakterilere karsi bazi antibiyo-
tiklerin in vitro etkilerinin saptanmasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Bakteriler: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda, 1
Ocak 2001-31 Aralik 2002 tarihleri arasinda, kan kultiir-
lerinden soyutlanan Gram-negatif comaklar calismaya
alindi. Kan ornekleri BACTEC 9120 (Becton-Dickinson)
ve Bact-Alert (Organon Teknika) otomatize kan kultiru
sistemi giselerine alinarak sistem igerisinde inkiibe edil-
di. Ureme saptanan siselerden pasajlar yapildi. Ureyen
bakteriler, standart bakteriyolojik yéntemler ve API ID32E
(bio-Mérieux) kitleri kullanilarak tanimlandi. Bir hastadan
birden ¢cok kez soyutlanan suslardan sadece bir tanesi
calismaya alindi.

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz saptanmasi:
Kan kdiltirlerinden soyutlanan enterik basillerin GSBL
uretimi NCCLS (3) dnerileri dogrultusunda cift disk siner;ji
yontemi ile arastirildi. Steril serum fizyolojik igerisinde
0.5 McFarland bulanikliginda hazirlanan bakteri stispan-
siyonu, Mueller-Hinton Agar ylzeyine yayildi. Ortada
amoksisilin/klavulanik asit (AMC) diski ve cevresinde,
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merkezler arasi uzaklik 25 mm olacak sekilde seftazi-
dim, sefotaksim ve aztreonam diskleri (Oxoid) yerlestiril-
di. 35° C'de 18-24 saat inkiibasyondan sonra, gevredeki
U¢ antibiyotik diskinin en az birinden ortadaki AMC diski-
ne dogru agilan sinerjistik alanin varligi, GSBL pozitifligi
olarak kabul edildi. Cift disk sinerji ydntemi ile tipik GSBL
bulgusu saptanmayan ancak, genis spektrumlu sefalo-
sporinlere direngli bulunan suslarin GSBL Uretimi, E-test
(AB Bio-Disk) yontemi ile arastirildi.

Antibiyotik duyarhlik testi: Kan kiltirlerinden soyutla-
nan ve GSBL (Urettigi saptanan suslarin antibiyotik du-
yarliliklari E-test (AB Bio-Disk) ydntemi ile arastirildi.
Steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 McFarland bulanik-
hginda hazirlanan bakteri sispansiyonu Mueller-Hinton
agar ylzeyine yayildiktan sonra meropenem, isepami-
sin, amikasin, siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam, tri-
metoprim-sulfametoksazol ve amoksisilin-klavulanik asit
E-test seritleri yerlestirildi. 35° C'de 18-24 saatlik inki-
basyonu takiben E-test seritleri etrafinda olusan inhibis-
yon elipsinin E-test seridi ile kesistigi noktalar antibiyo-
tigin minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) olarak deger-
lendirildi. Duyarlilik deneyinde kalite kontrol susu olarak
Escherichia coli ATCC 25922 kullanildi. Duyarhlik kri-
terleri olarak Uretici firma 6nerileri ve NCCLS (3) kriterleri
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma boyunca incelenen 7856 kan 6rneginden, 166
enterik basil soyutlandi ve bu suslarin 58’inde (%35)
GSBL uretimi saptandi. Geniglemis spektrumlu beta-lak-
tamaz Ureten suslarin dagihmi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Kan kdltirlerinden en sik soyutlanan enterik bakterinin
%47.5 orani ile E. coli oldudu gdzlenirken, en sik GSBL
uretimi Klebsiella turlerinde gézlendi. Genislemis spek-
trumlu beta-laktamaz Uretim sikhd K. pneumoniae
suslarinda %61, K. oxytoca suslarinda %42 olarak belir-
lendi. Citrobacter ve Proteus tirlerinde GSBL Uretimi
saptanmadi.

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (reten enterik bak-
terilerin test edilen antibiyotikler icin saptanan MIK ara-
liklari, MiKsop ve MiKgo degerleri ile duyarlilik oranlari
Tablo 2’de gosterilmisgtir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten enterik ba-
sillerin timu meropeneme duyarli bulunmasina karsin bu
suslarin %19’'unda (11/58) meropenem MIK degerlerinin
duyarhlik i¢in bildirilen st sinira yakin oldugu gézlendi.
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Kan kultirlerinde GSBL (+) enterik basiller

Tablo 1. Kan Kkdltirlerinden izole edilen enterik basillerde
genislemis spekmtrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimi

Bakteri Adi Sus sayis| GSBL retimi
Sayi %
E. coli 79 20 25
K. pneumoniae 46 28 61
Enterobacter spp 16 4 25
K. oxytoca 12 5 42
Citrobacter spp 8 - -
Proteus spp 4 - -
Serratia spp 1 1 100
Toplam 166 58 35

Tablo 2. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz lireten bakteri-
lerin gesitli antibiyotikler igin MIK araliklari, MiKs, ve
MiKgo degerleri ve duyarlilik oranlari

o MIK (ug/ml) Duyarlilik
Antibiyotik MiK araligi  MiKss  MiKso (%)
Meropenem 0.125-4 0.75 2 100
isepamisin 0.125 - 64 2 16 91
Amikasin 0.125-128 3 16 89
Siprofloksasin 0.125- 32 1 24 64
Piperasilin-

0.125-256 16 256 50
tazobaktam
Ko-trimoksazol 0.125- 32 12 32 36
Amoksisilin-
2 - 256 64 256 19
klavulanat
TARTISMA

ilk bulunugsundan giiniimiize kadar birgok GSBL enzimi
tanimlanmistir. Bu stregte, enzimlerin tirleri ve sik-
hgindaki artis dikkat cekicidir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz Ureten bakteriler, hastane ortaminin segici
baskisi ile yatan hastalarin solunum ve gastro-intestinal
sistemlerinde kolonize olmaktadirlar (8). Ozellikle tigiin-
cu kusak sefalosporinler basta olmak Uzere, yogun ve
uygunsuz antibiyotik kullanimi, GSBL ureten bakteriler
ile olusan infeksiyonlarin sikhgini artirmaktadir (9). Anti-
biyotik tedavisinin basarisini olumsuz etkileyen GSBL
Uretimi, mortalite, morbidite, hastanede yatis slresi ve
tedavi maliyetlerinde artisa neden olmaktadir (5, 9).

Turkiye'de, hastane izolatlarinda GSBL sikligi merkezler
arasinda farkhhklar gostermekte ve gesitli calismalardan
%45-80 arasinda degisen oranlar bildiriimektedir (10-12).
Bati Avrupa Ulkelerinde yogdun bakim Unitelerinden izole
edilen Klebsiella suslarinda GSBL uretim sikhginin %25
dolaylarinda oldugu bildirilmektedir (13). Avrupa kdkenli gok
merkezli bir calismada, yogdun bakim kékenli K. pneumoniae
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suslarinda GSBL uretim sikhginin Portekiz’de %49,
Belgika'da %31, Fransa'da %24, italya’da %17, Almanya’-
da %9 ve Turkiye’de %59 oldugu bildirilmistir (14). Bu
¢alismada, kan kiltirlerinden soyutlanan K. pneumoniae
suslarinin GSBL Uretme sikligi %61 olarak saptanmistir.

Karbapenemler, GSBL Ureten bakterilere kargl kulanila-
bilecek en etkili antibiyotik olma &zelliklerini halen devam
ettirmektedirler. Sunulan c¢alismada kan kiltlrlerinden
izole edilen enterik bakterilerde meropenem duyarlihgi
%100 olarak saptanmistir. Ancak hayati tehdit edici in-
feksiyonlar disinda, GSBL Ureten suslarin etken oldugu
tim infeksiyonlarda karbapenem kullanimi &nerilme-
mekte; Uriner sistem infeksiyonlarinda in vitro olarak
duyarh bulunan sefalosporinler, kinolonlar ve ko-trimok-
sazolin kullanilabilecegi bildiriimektedir (15). Ayrica,
piperasilin-tazobaktam kombinasyonu, GSBL ureten bak-
terilerin etken oldugu endokardit ve meninjit gibi ciddi
infeksiyonlarin sagaltiminda basarih bulunmustur (16).
Babini ve Livermore (13), bes yillik stiregte GSBL (ireten
kokenlerin antibiyotik duyarlliklarinin degisimini izlemis
ve piperasilin-tazobaktam direncinin iki kat, kinolon
direncinin ise yaklasik G¢-dért kat arttigini; meropenem’e
karsi direng gelismedigini, ancak %1 oraninda yliksek
MiK degerli meropenem (2-4 pg/ml) duyarliliginin ortaya
ciktigini bildirmislerdir. Bu calismada, yilksek MIK degeri
meropenem duyarliligi %19 (11/58) olarak saptanmistir.
Meropeneme kars! yiiksek MIK duyarliigi olan suslarin,
diger antibiyotiklere de genellikle direncli veya yulksek
MIK dizeylerinde duyarlihk gosterdigi izlenmistir. Bu
calismada, GSBL Ureten suslarin %31’i (18/58) test edi-
len tim antibiyotiklere duyarli bulunmus, sadece mero-
peneme duyarl sus orani ise %5 (3/58) olarak saptan-
mistir.

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten bakterilerle
olusan infeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozit ve kino-
lon grubu antibiyotiklerin kullanilabilecegi bildiriimektedir
(7). Ancak diger suslarla kargilastirildiginda, GSBL ure-
ten bakterilerde aminoglikozit ve kinolon direncinin 10 ila
20 kat fazla oldugu ve bu suslarda siprofloksasin direnci-
nin %15-80 arasinda degistigi bildirilmigtir (17-19). Sunu-
lan calismada, GSBL (reten bakterilerde amikasin ve
isepamisin igin %89 ve %91 duyarlilik oranlari bulun-
mus; siprofloksasin duyarliliginin ise %64 oldugu sap-
tanmistir. Siprofloksasine direngli suslarda ¢oklu direng
g6zlenmis; siprofloksasine direncgli suslarin %29’unun
(6/21) en az bir aminoglikozit antibiyotige, %76’sinin (16/21)
piperasilin-tazobaktam’a ve tumudnin amoksisilin-klavu-
lanat ve ko-trimoksazole kargi direngli oldugu saptan-
migtir.
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Yazarlarin g¢alistigi merkezde, kan kultirlerinden soyut-  san infeksiyonlarin basari ile tedavi edilebilmesi igin; in-
lanan enterik basillerin GSBL Uretim sikhgi yiksek bulun-  feksiyon kontrol énlemlerinin artirilmasi, antibiyotik kulla-
mus ve GSBL Ureten suslara kargi en etkili antibiyotigin ~ niminin dizenlenmesi ve laboratuvar yéntemlerinin di-
meropenem oldugu saptanmistir. Genislemis spektrumlu  reng egilimlerini izleyebilecek sekilde guncellenmesi ge-
beta-laktamaz sikliginin azaltabilmesi ve bu suglarla olu-  reklidir.
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