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OZET

Bu calsmanin amaci; Dicle Universitesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari ve
Merkez Laboratuvari’nda bir yillik siirede degisik klinik érneklerden soyutlanan, Centers for Disease Control (CDC)
kriterlerine gdre hastane infeksiyonu etkeni kabul edilen 124 Gram-negatif bakteride genislemis spektrumlu
beta-laktamazlan (GSBL) E-test ydntemiyle arastirmakti. En sik GSBL dreten suslar Klebsiella spp. %45 (15/33),
Escherichia coli'de %32 (10/31), Pseudomonas spp.’de %13 (3/24), Enterobacter spp.’de %27 (3/11), Acinetobactei
spp.’de %22 (2/9) ve Proteus spp.’de %14 (1/7) olarak bulunmustur. lzole edilen 124 sustan 38'inin (%31) GSBL
urettigi belirlenmistir. Hastane kaynakli infeksiyonlardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde, ézellikle Klebsiella
spp. ve Escherichia coli suslarinda GSBL (retimi arastirilmalidir. Bu infeksiyonlarda kullanilacak uygun antibiyotik
seciminde bakterilerin GSBL pozitifliginin de dikkate alinmasi gerekir.

SUMMARY

The purpose of the study was to determine extended spectrum beta-lactamase (ESBL) activity in nosocomia
Gram-negative bacilli. The nosocomial bacterial isolates from Dicle University Hospital Infectious Disease Laboratory
and Central Laboratory during a one-year period were assessed according to Centers for Disease Control (CDC,
criteria. In this period, 124 nosocomial Gram-negative bacteria were studied to determine extended spectrurr.
beta-lactamase (ESBL) expression by using E-test method. The ESBL expression was seen mostly in 45% (15/33) oi
Klebsiella spp, 32% (10/31) of Escherichia coli %27 (3/11) of Pseudomonas spp., 27% (3/11) of Enterobacter spp.,
22% (2/9) of Acinetobacter spp. and 14% (1/7) of Proteus spp.. Totally, ESBL expression was detected in 38 out o
124 strains (31%). Extended spectrum beta-lactamase production should be screened in nosocomial Gram-negative
bacteria especially in E. coli and Klebsiella spp. The presence of ESBL must be considered for choosing appropriate
antibiotic treatment of their infections.

GIRIS rinden biri, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
Gunimuzde antibiyotiklere karsi gittikge artan direng so-  (GSBL) ureten suslarin varhgidir (1). Bu enzimler has-
runu, bitin diinyayi tehdit etmektedir. Gram-negatif bak-  tane kaynakli infeksiyonlarda daha 6nemlidir. Bunlar
terilerde (GNB) antibiyotik direncinin en énemli nedenle  oldukga yaygin olmalari ve hizla yayilmalari nedeniyle
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bitin dinyada sorun olmaya devam etmektedirler.
Gelismekte olan Ulkelerde hijyen kurallarina uyum eksik-
ligi ve antibiyotik kullaniminin rasyonel olmayisindan
dolay! bu sorun gittikce daha genislemektedir. Bakteriler
arasinda GSBL kodlayan plazmitlerin kolayca gecis
yapabilmesi ve bu susglarin uzun dénemde coklu direngli
plazmitleri biriktirmesi sonucunda hastane kaynakli
infeksiyonlarin direncinde GSBL tirleri cok énemli bir
yer olusturmaktadir (2). Geniglemis spektrumlu beta-
laktamaz Ureten suslar seftazidim basta olmak Uzere
bitin Gglncl kusak sefalosporinler ve aztreonama karsi
diren¢ kazanirlar. Bu suslar piperasilin, mezlosilin, ami-
noglikozit ve kinolonlara kargl da degisik mekanizmalar-
la diren¢ gelistirebilirler, ancak karbapenem tirevlerine
karsi genellikle duyarli kabul edilirler (3). Geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz Ureten en énemli bakteriler
Escherichia coli ve Klebsiella suglardir. Klinik érnek-
lerden izole edilen bu suslarin beta-laktam ilaglara kars!
test edilmesi 6nerilmektedir (4).

Gram-negatif bakteri suslarinin GSBL pozitifligiyle ilgili
olarak Turkiye’de yapilan calismalar agirlikli olarak
buylk sehirlerde ve belli cografik alanlardan yapilimis
yayinlardir. Dicle Universitesi Hastanesi'nde (DUH)
GSBL pozitifligini gosterir bir calisma su ana kadar
yapiimamistir. Bu calismada, Gilneydogu Anadolu
Bélgesi icin referans hastane konumunda olan DUH'de
nozokomiyal infeksiyonlardan sorumlu GNB’lerde GSBL
oranini saptamak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Hastanesi 1050 yatakli, Giineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu’nun bir kismina hizmet veren
bir bdlge hastanesidir. Bu calismaya, Dicle Universitesi
Hastanesi infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari ve Merkez Laboratuvari’'nda degisik klinik
Orneklerden etken olarak soyutlanan, Centers for Dis-
ease Control (CDC) kriterlerine gére hastane infeksiyo-
nu etkeni kabul edilen GNB’ler alinmustir (5). izole edilen
bakterilerin identifikasyonu icin Vitek®, (bioMérieux®,
Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kullaniimistir.

Geniglemis spektrumlu beta-laktmaz saptamasi icin;
McFarland 0.5 standardina gére hazirlanmis bakteri
stispansiyonu Mueller—Hinton agar besiyerine yayildik-
tan sonra bir tarafinda seftazidim diger tarafinda seftazi-
dim+klavulanat bulunan E-test seritleri (AB Biodisk®) her
besiyerine birer tane olacak sekilde yerlestirilip 35°C’de
18-20 saatlik inkiibasyondan sonra minimum inhibitér
konsantrasyon (MiK) degerleri okunmustur. E-test ile
seftazidim MIK degerinin seftazidim+klavulanat MiK
degerine oraninin sekiz veya daha fazla olmasi GSBL
pozitifligi olarak kabul edilmistir (6).
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Nozokomiyal infeksiyon etkenleri olarak klinik érnekler-
den en sik izole edilen 124 GNB’nin dagihmi; Klebsiella
spp. % 27, Escherichia coli% 25, Pseudomonas spp. % 19
Enterobacter spp. % 9 Acinetobacter spp. % 7, Proteus
spp. % 6, Serratia marcescens ve Citrobacter freundi
% 2 olarak bulunmustur. Ayni hastadan izole edilen tek-
rarlayan suslar ¢alisma disi birakilmistir. Nozokomiya
infeksiyonlardan izole edilen GNB’ler ve GSBL pozitifligi
Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Tablo 1. Hastane kaynakli Gram-negatif bakterilerde geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz oranlari

Bakteri Sayi GSBL (+) %
Klebsiella spp. 33 15 45
E. coli 31 10 32
Pseudomonas spp. 24 3 13
Enterobacter spp. 11 3 27
Acinetobacter spp. 9 2 22
Proteus spp. 7 1 14
Serratia marcescens 3 0 0
Citrobacter freundii 2 0

*Digerleri 4 0 0

* Aeromanas veronii, Stenotrophomonas maltophilia, Morganelle
morganii, Hafnia alvei

Klebsiella suslarinin 15°i (% 45) GSBL pozitif bulun-
mustur. Bunlarin iginde dért tanesi Cocuk Cerrahisi Kili-
nigi ameliyathanesinden kaynaklanan hastane infeksiyo-
nu epidemisinde izole edilmigti.

TARTISMA

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar olduk¢a genig
bir cesitlilik gdsterirler. Plazmit kontrollinde olan TEM ve
SHV enzimleri penisilinleri ve seftazidim basta olmak
Uzere Uglncl kusak sefalosporinlerin gogunu yikmakta-
dir. Yeni sefalosporinlere direngli ilk GSBL 1983 yilinda
Almanya’dan bildirildi (7). Ardindan beta-laktam antibiyo-
tiklere karsi GSBL'lar tarafindan olusturulan ciddi bir di-
rencin hizla yayildigi gézlendi. TEM-1 ve SHV-1 genleri-
nin mutasyonuyla olusan bu enzimler diger mikroorga-
nizmalara kolayca transfer olabilmektedirler (8).

Klebsiella ve E. coli suglarinda GSBL pozitifligi diinyanin
her yerinden siklikla bildiriimesine ragmen GSBL ureten
bu suslarin gergek sikligi oldukga degisiktir. TEM veya
SHV derivesi GSBL’larin blyilk ¢ogunlugu hastane kay-
naklidir ve siklikla hastane kaynakli salginlara yol
acarlar. Birgok laboratuvarda rutin olarak GSBL tara-
masi yapllmamakta ve rutin yéntemler ile GSBL poziti
susglar her zaman yakalanamamaktadir (4). Geniglemis
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spektrumlu beta-laktamaz saptamada 6zgulligi ve duyar-
g en ylksek test agar dilisyon y®éntemi olmasina
ragmen rutin kullanimi zor bir yéntemdir. Calismada kul-
lanilan E test ve ¢ift disk sinerji ydnteminin GSBL ureten
suslari saptamada en iyi ydntemler oldugu bildirilmigtir (9).

Gelismekte olan Ulkelerde daha sik olmak Uzere,
ozellikle yogun bakim (initelerinde (YBU) yatanlar,
immin yetmezIigi olanlar, yanik Gnitelerinde yatanlar ve
kanserli hastalar yilksek riskli grubu olusturmaktadirlar.
Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Avrupa Ulke-
lerinin bir kisminda GSBL Ureten E. coli ve Klebsiella
suslarinin orani % T1’ler civarindadir ve halen ¢ok ciddi
bir problem olusturmamaktadir (10, 11). Bati ve Giiney
Avrupa (lkelerinde 35 YBU'ni kapsayan bir siirveyans
calismasinda (11); Klebsiella suslarinda GSBL pozitifligi
1994 yilinda % 23, ayni gruptan 21 YBU'de 1997-1998
déneminde % 25 olarak bulunmustur.

Ekonomik diizeyi ve sagdlik hizmetlerinin kalitesi daha
disuUk Ulkelerden bildirilen calismalarda GSBL pozitifligi
gelismis Ulkelere oranla ¢ok daha yulksektir. Bu
Ulkelerde GSBL ureten suslarin sikligi morbidite ve mor-
taliteyi artirmakta ve ekonomik olarak blyik kayiplara
neden olmaktadir. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
ureten suslarin ¢ogu, yatan hastalardan izole edilen ve
siklikla Klebsiella suslaridir. Enterobactericeanin diger
tyeleri de GSBL Uretebilmektedir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz pozitif bakteriler cogu zaman B-laktam
disindaki antibiyotik gruplarina karsi da direnglidir.
Ornegin, GSBL pozitif E. coli suslarinin % 55'inin amika-
sine, % 48'inin siprofloksasine direncli oldugu belirlen-
mistir (12). Klebsiella suglari arasinda GSBL sikligi %
20’lerden yiksektir ve bazen bu sayl % 50'nin lzerine
cikmaktadir. Escherichia coli suglari arasinda ise nispe-
ten daha dusuk oranlar bildiriimektedir. Ancak bazen
bunlarin da oldukga yiksek oranlara ulastigi gérilmek-
tedir (13, 14). Yazarlarin galistigi hastanedeki GSBL
pozitif sus oraninin yliksek olmasi nedeniyle hastaneden
izole edilen Klebsiellasuslarinda beta-laktam direnci mut-
laka arastinimalidir. Ayrica yurt diginda ve Turkiye'de
Klebsiella suslarinin ¢ocuklarda artan sayida salginlar
yaptigi rapor edilmistir (15). Galismanin yapildigi dénem-
de de Cocuk Cerrahisi Klinigi'nde K. pneumoniae’nin
neden oldugu bir salgin gézlenmistir.

Turkiye'de GSBL Ureten E. coli ve Klebsiella suslarinin
Ozellikle hastane infeksiyonlarinda antibiyotik direncinin en
6nemli nedeni oldugu bilinmektedir. Gur ve ark. (16, 17)’
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nin g¢alismalarinda, GSBL ureten suslarinin % 25’lere
varan siklikta oldugu gérilmektedir. Tlrkiye'de beta-
laktamaz Ureten suslarin E. colive K. pneumoniae infek-
siyonlarinda énemli bir yeri oldugunu gdsteren birgok
bagka calisma da vardir (18-21). Klebsiella pneumoniae
suglarl arasinda GSBL Ureten suslar % 52'den %
88.6’'ya kadar degisen oranlarda bildirilmistir (22-24).
Ozer ve Mutlu (25)'nun galismasinda, E. coli suslarinds
bu oran % 11 olarak bulunmustur. Yogun bakim Unite-
lerinden izole edilen Gram-negatif basillerin antibiyotik
duyarliigiyla ilgili yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada
(12), antibiyotik direncinin en ©énemli nedeni olarak
GSBL retimi gosteriimektedir. Leblebicioglu ve ark.
(26)'nin calismasi, GSBL pozitifliginin hastane kaynakli
infeksiyonlardan izole edilen E. coli suslarinda % 15.5 ve
K. pneumoniae suslarinda % 55.5 oldugunu goster-
mistir. Avrupa’da YBU'lerinden izole edilen bakteriler
arasinda GSBL sikhg en yiksek Ulke Turkiye olarak
gorilmektedir (19). Bu calismadaki % 45’lik oran bu
sonuglara benzerdir. Klebsiella suslarindaki bu ylksek
GSBL oranlarinin diger GNB’den farkh olarak deri ve
yuzeylerde daha uzun sire canl kalabilmesine baglan-
maktadir (27). Literatirde Enterobacter suslarinda % 4-
44, Pseudomonas suslarinda % 0-18 ve Citrobacter
susglarinda % 0-6 oranlari bildirilmistir (9). Calismade
doért Proteus susundan sadece birinde GSBL pozitifligi
saptandi. Yayinlarda Proteus suslarinda disik oranda
GSBL pozitifliginden sézedilmektedir (16).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz epidemiolojisi ile
ilgili yapilan c¢alismalarin bazilari az sayida sus
icermekte ve genelde tek merkezli olduklari igin sadece
bir bélgedeki GSBL epidemiolojisini yansitmaktadirlar.
Escherichia coli ve Klebsiella suslarinin GSBL poziti-
fligiyle ilgili olarak Turkiye’'de yapilan calismalar agirlikli
olarak bulyuk sehirlerde ve belli cografi alanlardan
yapiimis c¢alismalardir. Dogu ve Gineydogu Anado-
lu'dan GNB’lerde GSBL pozitifligini ve bunun antibiyotik
direncindeki yerini gésterir genis kapsaml bir calisma su
ana kadar yapiimamistir. Saklamaya alinan bu bakteri-
lerde ileride yapilacak molekdler galismalarla bu suglarin
sahip oldugu GSBL’larin tiplendirilmesi mimkun olacak-
tir. Uygunsuz antibiyotik kullanimina bagh olarak GSBL
pozitif GNB’lerin yillar iginde artis goésterdigi agiktir. Bu
nedenle her hastane kendi nozokomiyal infeksiyon et-
kenlerini ve antibiyotik diren¢ paternlerini arastirmahdir.
Hastane kaynakli GNB’lerde GSBL arastirmasiyla rasyo-
nel antibiyotik kullanimina katkida bulunulacaktir.
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