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OZET

Bu calismanin amaci, Gram-negatif comaklarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligini arastirmak ve
GSBL iceren gomaklarda antibiyotik duyarliigini saptamak idi. Klinik érneklerden izole edilen toplam 222 Gram-
negatif comakta GSBL varligi ¢ift disk sinerji testi ile arastinimistir. Calismaya alinan E. coli, Klebsiella spp., Proteus
spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa suglarinda GSBL varligi sirasi ile %19.4, %15.9, %13.7, %26.7
%16.7 olarak saptanmistir. GSBL pozitif saptanan suslarin 16 (%38)’si poliklinik, 26 (%62)’si servis kdkeni olarak
belirlenmistir. GSBL varligi agisindan servis ve poliklinik hastalarindan izole edilen suslar arasinda anlamli fark
gézlenmistir (p=0.012). GSBL pozitifligi saptanan kékenlerde imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin, ve
sefepim duyarliligi sirasiyla %95.3, %78.5, %97.6, %80.9, %92.8 olarak bulunmustur. Sonug olarak; nozokomiya.
infeksiyonlardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde GSBL varliginin rutin olarak degerlendiriimesi gerekir. GSBL
pozitif kbkenlerde karbapenem, amikasin ve sefepiminin en etkili antibiyotikler olarak gérdlmistdr.

SUMMARY

The purpose of the present study was to determine the presence of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) ir.
clinical isolates of Gram-negative bacilli and also the in vitro antibiotic susceptibility of the strains found to carry
ESBL. Totally 222 clinical isolates were screened with double disk synergy test. ESBL production was positive in
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa isolates as 19.4%,
15.9%, 13.7%, 26.7%, 16.7%, respectively. Of the ESBL producing isolates 16 (38%) were isolated from outpatients anc
26 (62%) from hospitalised patients. The difference between these grups was significant (p=0.012). The susceptibility
fo imipenem, gentamycin, amikacin, ciprofloxacin and cefepime were 95.3%, 78.5%, 97.6%, 80.9% and 92.8%,
respectively, among the ESBL producing isolates. It is suggested that ESBL must be evaluated routinely in Gram-
negative bacilli isolated from nosocomial infections. Carbapenem, amikacin and cefepim were found as the mosi
effective antibiotics against ESBL producing isolates.
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GIRIS

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)’lar cogun-
lukla Bush sinif A’da bulunan plazmit aracili beta-lakta-
mazlardir. Ginimiize kadar sadece Gram-negatif basil-
lerde tanimlanmistir. Bu enzimler penisilinleri, dar spekt-
rumlu sefalosporinleri ve pek ¢ok genisletilmis spektrumiu
sefalosporinleri, sefotaksim ve seftazidim gibi oksimino
grubu iceren sefalosporinleri ve monobaktam (aztreo-
nam)’lar etkili sekilde hidrolize edebilmektedir. Beta-
laktamaz inhibitérleri (klavulanik asit, sulbaktam ve tazo-
baktam) genellikle GSBL Ureten suslari inhibe etmekte-
dir. Genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlarin ¢ogu
TEM-1,TEM-2 ve SHV-1 mutantlaridir. Halen sefamisin
veya karbapenem (imipenem, meropenem)’leri hidrolize
edebilen tirleri tanimlanmamigtir. Ginimizde TEM 3-
69, SHV 2-24 olmak Uzere 90 kadar GSBL bulunmakta-
dir. En gok GSBL Ureten mikro-organizmalar Enterobacte-
riaceae familyasindandir ve hemen hemen tim Uyele-
rinde tanimlanmaktadir (1, 2).

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlarin varigini belir-
lemede cesitli yontemler dnerilmistir. Bunlardan baglica-
lar; ¢ift disk sinerji testi, U¢ boyutlu test, E test ve oto-
matize Vitek sistemidir. Genigletiimis spektrumlu beta-
laktamazlarin saptanmasinda ¢ift disk sinerji testi tim
laboratuvarlarda uygulanabilen kolay bir test olarak éne
¢ikmaktadir. Antibiyogramda disk dizilimi go6zetilerek
amoksisilin+klavulanik asit (AMC) diskinin etrafina merkez-
den merkeze uzaklik 2 cm olacak sekilde aztreonam (ATM)
veya Uglncl jenerasyon sefalosporinlerden biri (6zellikle
seftazidim) yerlestirildiginde, bu antibiyotik disklerine ait
inhibisyon zonlarinin amoksisilin+klavulanik asit yéniinde
genisleme gdstermesi veya diskler arasindaki bdlgede
bir inhibisyon alaninin gézlenmesi GSBL varligina isa-
rettir. Uygulama kolayligina karsin bu testin duyarlih@i yizde
yUz degildir ve diskler arasi uzakligin standardizasyonu
bulunmadigi icin yanlis negatif sonuglar alinabilmektedir
(3, 4).

Bu ¢alismada klinik érneklerden izole edilen cesitli Gram-
negatif ¢comaklarin in vitro antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi, GSBL varligi ve suslarin hastane ve poli-

klinik kaynakl olup olmamasinin GSBL pozitifligine etki-
sinin saptanmasi amagclandi.
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déneminde gdnderilen gesitli klinik drneklerden izole edi-
len toplam 222 Gram-negatif comak calisma kapsamina
alinmigtir.

Gram-negatif comaklarda GSBL varligi cift disk sinerji
testi ile arastinimistir. Calismada amoksisilin+klavulanik
asit (AMC), seftazidim, sefotaksim, aztreonam, sefoksitin,
seftriakson diskleri kullaniimigtir.

Mc Farland 0.5 eseline gére ayarlanmis bakteri sispan-
siyonu Mueller-Hinton agar ylizeyine yayilarak AMC disk
besiyerinin merkezine yerlestirilmistir. AMC diskinin etra-
fina 25 mm uzaklikta olacak sekilde yerlestirilen seftriakson,
seftazidim ve sefotaksim disklerindeki inhibisyon zon
capinin AMC yonunde geniglemesi izolatlarin GSBL
olusturabilecegi yoninde degerlendirilmistir (5, 6).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif
suglarin imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin
duyarliliklan Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemi ile NCCLS
kriterlerine uygun olarak saptanmistir.

BULGULAR

Cesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 222 Gram-
negatif comakta GSBL varlidi ¢ift disk sinerji testi ile aras-
tinldi. Calismaya alinan E. coli, Klebsiella spp., Proteus
spp., Enterobacter spp., P. aeruginosa suslarinda GSBL
varligi sirasi ile %19.4, %15.9, %13.7, %26.7, %16.7
olarak saptandi (Tablo 1). Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz pozitif saptanan suslarin 16 (%38)’sI poliklinik,
26 (%62)’sI ise klinikte yatan hasta kokenleri idi. Genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz varhigr agisindan klinik
ve poliklinik suslari arasinda istatistiksel agidan fark géz-
lendi (p=0.012). Sonuglar, Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Cesitli Gram-negatif comaklarda genislemis spektrumlubeta-laktamaz varliginin dagihmi

Poliklinik Servis Toplam
Bakteri Sayi GSBL (%) Sayi GSBL (%) Sayi GSBL(%)
E. coli 64 8 (12.5) 44 13 (29.5) 108 21 (19.4)
Klebsiella spp. 26 3(11.5) 18 4 (22.2) 44 7 (15.9)
Enterobacter spp. 10 2 (20.0) 20 6 (30.0) 30 8 (26.7)
Proteus spp. 17 2(11.7) 5 1 (20.0) 22 3(13.6)
P. aureginosa 11 1(9.1) 7 2 (28.5) 18 3(16.7)
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Tablo 2. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve negatif saptanan kékenlerin gesitli antibiyotiklere duyarhliklari

iPM GN AN ciP FEP
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
GSBL - Duyarli 40 (95.3) 33 (78.5) 41 (97.6) 34 (80.9) 39 (92.8)
pozitif Direncli 2 (4.7) 9 (21.5) 1(2.4) 8(19.1) 3(7.2)
GSBL - Duyarli 176 (97.7) 154 (85.5) 169 (93.8) 165 (91.6) 176 (97.8)
negatif Direncli 4 (2.3) 26 (14.5) 11 (6.2) 15 (8.4) 4(2.2)

iPM: imipenem, GN: Gentamisin, AN: Amikasin, CIP: Siprofloksasin, FEP: Sefepim

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz negatif kdkenlerin
imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin ve sefepim
duyarhhklar sirasiyla %97.7, %85.5, %93.8, %91.6,
%97.8 olarak saptanmistir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz pozitif kokenlerin duyarliliklari ise sirasiyla
%95.3, %78.5, %97.6, %80.9 ve %92.8 olarak bulun-
mustur. Sonuglar, Tablo 2'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

TUm diinyada oldugu gibi, Tlrkiye’de de son yillarda GSBL
salgilayan Enterobacteriaceae Uyelerinin etken oldugu
infeksiyonlar artis géstermektedir. Ozellikle tedavisi giic
hastane infeksiyonlarina neden olan K. pneumoniae sus-
larinda GSBL salgilamasi ile iligkili olarak bircok antibiyo-
tige cogul diren¢ saptanmaktadir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz Ureten bakteriler genis spektrumlu sefalo-
sporinlere ve aztreonama direngli olduklari halde rutin
duyarllik testlerinde duyarl olarak bulunabilmektedir (2).

Bélgeye, lilkeye, hastaneye gbre Enterobacteriaceae iginde
GSBL Ureten bakteri topluluklarinin orani <%1-%74 ara-
sinda degismektedir (7). Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz basta K. pneumoniae olmak Uzere E. coli ve
diger Enterobacteriaceae Uyesi bakterilerde de bulun-
maktadir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde 1990-1993
yillari arasinda Quinn (8)'nin 400 hastanenin yogun bakim
Unitelerinde yaptigi bir calismada, GSBL Ureten Klebsiella
thrlerinin oraninda %3.6’dan %14.4’e bir artis gézlenmis-
tir. 1995’te Avrupa’da yogun bakim Unitelerinden izole
edilen Klebsiella tirlerinin %20-25'inde GSBL varligi
saptanirken Fransa’da bu oran %30-40 olarak bulunmus-
tur (2). Ho ve ark. (9) E. coli kdkenlerinin %11’inde,
Klebsiella kdkenlerinin ise %13’Unde GSBL saptamiglar-
dir. Pai (10) Kore’de E. coli kkenlerinin %4.8-7.5'inde ve
K. pneumoniae kékenlerinin ise %22.5-22.8’'inde GSBL
pozitifligi bildirmistir. Turkiye’de yapilan ¢alismalarda; Esen
ve ark. (11) hastane kaynakli E. coli ve K. pneumoniae
suglarinda GSBL pozitifligini sirasiyla %12.9 ve %32.5
oranlarinda bulmusglardir. Girdogan ve ark. (12) poliklinik
izolatl E. colilerde GSBL'yi %7.8, servis kdkenlerinde ise
%9 olarak bulmuslardir. Eroglu ve ark. (13) toplumsal
kaynakh E. colflerde GSBL'yi %9.3, hastane kaynakli
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E. colilerde ise %21.3 olarak saptamiglardir. Galismada
poliklinik kaynakh E. col’lerde GSBL pozitifligi %12.5,
hastane kaynakli olanlarda ise %29.5 olarak belirlendi.
Poliklinik ve hastane kaynakli Klebsiella tirlerinde GSBL
pozitifligi oranlari ise sirasiyla %11.5 ve %22.2 olarak
saptandi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif-
ligi agisindan servis ve poliklinik izolatlari arasindaki fark
anlamli bulundu (p=0.012).

Escherichia colive Klebsiellatlrleri diginda diger Entero-
bacteriaceae ailesinde GSBL varlid ile ilgili yapilan calis-
malarda Durmaz ve ark. (14) Enterobacter tiirlerinde
GSBL pozitifligini %4.9, Kaleli ve ark. (15) ise %22.2 ola-
rak belirlemiglerdir. Aktas ve ark. (16) P. aeruginosa'da
GSBL pozitifligini % 9 olarak saptamiglardir. De Champs
ve ark. (17) Proteus mirabilis izolatlarinin % 6.9’unda
GSBL pozitifligi belirlemislerdir. Bu ¢alismada poliklinik
ve servis kaynakli Enterobacter tlrlerinde GSBL pozitif-
ligi sirasiyla %20 ve %30 olarak bulunurken, Proteus tir-
lerinde ayni oranlar sirasiyla %11.7 ve %20, P. aerugi-
nosada ise %9.1 ve %28.5 olarak bulunmustur. Genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz pozitifliginin E. coli ve
Klebsiella tirleri disinda diger Enterobacteriaceae Uyele-
rinde ylksek bulunmasi nedeniyle; bu familyanin ézel-
likle de hastane kékenlerinin GSBL ydninden rutin olarak
degerlendirilmesinin uygun olacagini distundirmektedir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan kéken-
lerin sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam ve
genis spektrumlu penisilinlere direngli olabilmesi nede-
niyle tedavide alternatif segeneklerin énemi artmaktadir.
Galismada; GSBL pozitif ve negatif kokenlerde sefepim,
imipenem, siprofloksasin, gentamisin, amikasin duyarli-
g1 disk difizyon yoéntemi ile arastinimistir. Geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz pozitif kékenlerin duyarliligi
sirasl ile % 92.8, %95.3, %80.9, %78.5, %97.6 olarak
bulunmustur. Geniglemis spektrumiu beta-laktamaz negatif
kékenlerin duyarliligi ise sirasi ile %97.8, %97.7, %91.6,
%85.5, %93.8 olarak saptanmistir. Gllay ve ark. (18)
GSBL pozitif izolatlarda imipenem, gentamisin, siproflok-
sasin duyarlihgini %100, %100, %64 olarak bulmuslar-
dir. Gurdogan ve ark. (12) GSBL pozitif hastane digi E. col
kdkenlerinde ofloksasin, imipenem, amikasin, sefepim
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duyarliigini sirasiyla %100, %100, %86, %71.5; hastane
kékenli E. colilerde ise sirasiyla %56.5, %100, %62.5,
%37.5 olarak saptamiglardir.

Sonug olarak; GSBL dreten suslarin ¢ift disk sinerji testi
gibi rutinde uygulanmasi kolay olan bir yéntemle saptan-
masi gerekir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif

bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
alternatif olarak kullanilan sefepim, imipenem, amikasin,
gentamisin ve siprofloksasinin bu suslara karsi tedavide
etkili olarak kullanilabilecegi ancak, siprofloksasine GSBL
pozitif suslarda artan oranda diren¢ olmasi nedeniyle,
ampirik tedavide bu antibiyotigin kullaniimamasi gerek-
tigi dustnllmustar.
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