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OZET
Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde
2005-2006 yillar1 arasinda yatan hastalardan almip rutin Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen klinik Orneklerin kiiltiirlerinden izole edilen E.coli,
Klebsiella pneumoniae ve Klebsiella oxytoca gibi gram negatif bakteri tiirlerindeki

GSBL iiretimi retrospektif olarak arastirilmistir.

Iki yillik periyot (2005 — 2006) iginde 2109 gram negatif bakteri tiiriinde
(E.coli, K. pneumoniae, K. oxytoca) Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL)
calisilmigtir. Bunlarin 591’inde GSBL pozitif bulunmustur. 2005’de 925 gram
negatif bakteri tiirinden 273’ (%30) GSBL pozitif idi. 2006°da 1184 gram negatif
bakteri tiirlinden 318’1 (%27) GSBL pozitif idi. 2005 ve 2006 yilar1 arasinda GSBL

pozitif oranlari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

2005 yilinda 709 E.coli susundan 211’inde (%30), 164 K. pneumoniae
susundan 44’inde (%27) ve 52 K. oxytoca susundan 18’inde (%35) GSBL pozitif
bulunmustur. 2006 yilinda 831 E. coli susundan 237°si (%29), 253 K. pneumoniae
susundan 54’0 (%21) ve 100 K. oxytoca susundan 27’si (%27) GSBL pozitif
bulunmustur. GSBL pozitifligi agisindan; 2005 ve 2006 yillar1 arasinda E.coli, K.

pneumoniae ve K. oxytoca oranlarinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05)

Sonug olarak 2005 ve 2006 yillarinda GSBL pozitif oranlar agisindan yillara
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamasina karsin, elde edilen oranlara
bakilacak olursa GSBL pozitifliginin halen hastanemiz i¢in 6nemli bir problem

oldugu goriilmektedir.



SUMMARY

In this study, the production of ESBL retrospectively investigated in the Gram
negative bacteria strains as E.coli, Klebsiella pneumonia and Klebsiella oxytoca
isolated from different clinical specimens in the Microbiology laboratory,
Cumbhuriyet University Research and Practice Hospital in inpatients between 2005-
2006 years.

2109 Gram negative bacterial strains (E.coli, K. pneumoniae, K. oxytoca) were
investigated for extended-spectrum beta-lactamase in two-years period (2005-2006).
The total number of ESBL positive producing strains was 591.273 of the 925 Gram
negative bacteria strains (%30) had ESBL positive in the year 2005. 318 of the 1184
Gram negative bacteria strains (%27) had ESBL positive in the year 2006.There was
no significant differences in the ratio of ESBL positive between the 2005 and 2006

years.

211 (30 %) strains of 709 E.coli, 44 (27 %) strains of 164 K.pneumoniae and
18 (35 %) strain of 52 K.oxytoca were found to be ESBL positive in the 2005 year.
237 (29 %) strains of 831 E.coli, 54 (21 %) strains of 253 K.pneumoniae and 27 (27
%) strain of 100 K.oxytoca were found to be ESBL positive in the 2006 year. In
according to ESBL positive, there were no significant differences in the ratio of

E.coli, K.pneumoniae and K.oxytoca between the 2005 and 2006 years.

In conclusion, Although there were no significant differences in the ratios of
ESBL positive between the 2005 and 2006 years, ESBL positive has been seen as a

problem our hospital because of high ratios of ESBL.
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GIRIS VE AMAC

Hastane infeksiyonlar1 gerek tedavi zorlugu gerekse yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip olmalar1 nedeniyle giiniimiiz tibbinin en 6nemli sorunlar1 arasinda yer almaktadir
(1). Hastane infeksiyonu etkenleri ve diren¢ profilleri {ilkeler arasinda, hastaneler
arasinda ve hatta ayni hastanenin degisik birimleri arasinda bile farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu nedenle her hastane kendi florasin1 ve direng profilini
saptamalidir. Bu, gerek hastane infeksiyonlarinin kontrolii, gerekse ampirik antibiyotik
secimi acisindan Onemlidir. Son yillarda antibiyotiklere karsi giderek artan direng
sorunu tiim diinyay1 tehdit eder hale gelmistir. Betalaktam antibiyotiklerini hidrolize
eden ve inaktif hale getiren beta-laktamaz iiretimi, basta Enterobacteriaceae iiyeleri
olmak tiizere bircok bakteri tiirliniin en 6nemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir.
Sayilar1 350" ye ulasan beta-laktamazlardan yaklasik 150 tanesi genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar (Extended Spektrum Beta Lactamases=ESBL) olup plazmidik
ozellikleri nedeniyle bakteriler arasinda aktarilabilirler (2,3).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL); sefotaksim, seftazidim,
seftriakson gibi oksiimino beta-laktamlara ve aztreonama direng kazandiran ve genetik
sifresi plazmid iizerinde tasinan enzimlerdir (4,5). ilk olarak 1983 yilinda Avrupa'da
Klebsiella pneumoniae kokenlerinde tanimlanan bu enzimler, daha sonra
Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyelerinde de gosterilmistir (6,7) Hibridizasyon
deneyleri ile GSBL'lerin TEM-1, TEM-2 ve SHV- 1 beta-laktamaz genlerinde meydana
gelen basit nokta mutasyonlart sonucunda ortaya ¢iktigi saptanmistir (5). GSBL'ler,
ticlincli  kusak sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize eder ve beta-laktam
antibiyotiklerle tedaviyi giiglestirirler. GSBL'ler genellikle beta-laktamaz inhibitérleri
ile hidrolize edilebilirler ve bu enzimler karbapenemlere (imipenem, meropenem),
sefamisinlere (sefoksitin, moksalaktam) ve temosiline etkili degildir (6-10).GSBL
iireten bakteriler rutin duyarlilik deneylerinde sefotaksim, seftriakson, seftazidim
ve/veya aztreonama direng goriilmesi ile belirlenebilir. Ancak bazen GSBL olusturan
kokenlerle yapilan duyarlilik deneylerinde bu antibiyotiklere diren¢ saptanamaz ve bu

durum klinikte tedavide basarisizliklara yol acar (7,8).



GSBL iireten kokenlerin saptanmasinda ¢ift disk sinerji testi (CDST), E-test ve ii¢
boyutlu test gibi degisik yontemler kullanilabilir(11,12). GSBL {iretimini saptamada en
sik kullanilan yontem ise, giinlilk uygulamaya yatkin ve iizerinde en fazla arastirma
yapilmis olan CDST olup bu yontemde beta-laktam ve beta-laktamaz inhibit6rleri

arasinda sinerji varhig1 arastirilir (13,14).

GSBL iireten bakterilerle infeksiyon riskini arttiran ¢esitli faktorler; uzun siire
hastanede yatis, yogun bakim {initesinde bulunma, idrar, vendz vb. kateter uygulamalar1
gibi ¢esitli girisimler ve genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanimi gibi
faktorlerdir (15). GSBL iireten bakterilerin, hastane infeksiyonu etkeni olarak sikliklari
artmakta ve genellikle ¢oklu ila¢ direncine sahip olduklarindan tedavilerinde gii¢liiklerle
karsilagilmaktadir (16,17). GSBL iireten kokenlerin penisilinler, sefalosporinler ve
aztreonama direngli olduklar1 halde rutin antibiyogramda duyarli bulunabilmeleri ve bu
antibiyotiklerin kullanildig1 tedavilerde sorunlarla karsilasilmasi nedeniyle, bu enzim

tiretiminin gosterilmesinin gerekli oldugu bildirilmektedir (10).

Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastaesi’nin
degisik servislerinde 2005-2006 yillar1 arasinda yatan hastalardan alinip rutin
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerin kiiltiirlerinden izole edilen

gram negatif basillerde GSBL iiretiminin retrospektif olarak arastirilmasi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

Son yirmi yil iginde; beta laktam antibiyotiklere karsi kendilerini korumay1 saglamaya
calisan gram negatif bakterilerin beta laktamaz iirlinlerin tiplerinde major degisiklikler
vardir. Beta laktamlara kars1 olusan bu degisiklikler iki yol ile saglanir;

1- Yeni substrat veya laktamaz inhibitor etkilesimi ile yeni beta laktamaz tirtinleri, 2-
Multiple beta laktamaz iiriinleridir. Sonugta beta laktam terapiye tahmin edilenden daha
az cevapla birlikte modern patojenlerin sayisinda bir artis olur ve bazen bunlarin rutin
antibiyotik duyarlilik testleriyle giivenirligi gosterilemez. Yeni direng tiplerinin
belirlenmesinde laboratuvar yetersizlikleri enfekte hastalari risk altinda birakabilir ve

enfeksiyon kontroliiniin etkinligini gii¢lestirir (18).

Genis yayilim yetenegine sahip ve potansiyel epidemik problemlere yol agcan bazi
yeni beta laktamazlar, kromozomal ve plazmid ge¢isli genlerin birbirleriyle yerlerini
degistirebilir. Nispeten baz1 zayif patojen beta laktamazlar diger rezistans
mekanizmalariyla olusturduklari sinerjik etki ile tahmin edilenden daha biiyiik etkiye
sahip olabilirler. Su anki egilim rezistans mekanizmalarinin ¢esitliligi ile birlikte
patojenlerin sayisinda bir artis oldugu yoniindedir. Bu da ¢oklu direng sayisinda, bazen

de total direng ve patojenlerin sayisinda artisa yol agmaktadir (18).

Beta laktamazlardan 4 grup giderek dnem kazanmaktadir. Bunlar;
1) Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL)
2) Beta laktamaz inhibitérlerine hassasiyeti azalmis beta laktamazlar
3) Plazmid-gecisli AmpC beta laktamazlar

4) Karbapenem hidrolize eden beta laktamazlar

2.1. Beta laktamazlarin siniflandirilmasi
Beta laktamazlarin siniflandirilmasinda bir ¢ok simiflama olmasina ragmen en
yaygin kullanilan iki siniflama vardir.
1- Ambler molekiiler siniflamasi: teorik olarak ragbet goren bir smiflamadir ancak
klinik veya fonksiyonel 6nemi sinirhidir. Bu ylizden 1989 da Bush fonksiyonel
siiflamasini 6nermistir ve 1995 de genisletilmigtir (19-21).
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Ambler siniflamas1 molekiiler seviyede genis beta laktamaz gruplari tanimlamaktadir
(Tablo 1). Bu smiflamanin klinik degeri sinirhidir. Cilinkii aminoasit zinciri ve
substrat veya inhibitér profilleri arasindaki iliski zayiftir ve tek bir aminoasit
degisikligi ile dramatik olarak degistirilebilir. Bu da amino asit analizlerinin klinik
Ooneminin giivenli sekilde belirlenemiyecegi anlamina gelmektedir. Bu 6zellikle simif
A beta laktamazlar i¢in dogrudur (Tablo 1). Ambler smiflamasinin popiilaritesi
karakterize beta laktamazlarda diizenli tekniklerin kullanilmasiyla artirilmastir.
Kimyasal olarak, beta laktamazlar beta laktam antibiyotiklerin beta laktam halkasinin
hidrolizi i¢in temel teskil eden aktif alanda ya bir serin pargasina yada bir ¢inko

atomuna sahiptirler.

Ambler siniflamasinda serin beta laktamazlar 3 farkli subgruba ayrilmaktadir:

1- A (penisilinazlar)

2- C (sefolosporinazlar)

3- D (oksasilinazlar)

Klinik olarak en ¢ok Siif A ve C’ye rastlanmaktadir.
Siif A beta laktamazlar: Klepsiella spp (Klepsiella spp’nin kromozomal olarak
kodlanmis beta laktamazlari), Proteus vulgaris, Citrobacter koseri, engok Bacteroides
spp olmak iizere bir¢ok plasmid-gecisli penisilinazlar ve GSBL 1 igerir.
1- Sinif A enzimler substrat profillerine ve beta laktamaz inhibitdrlerine hassasiyetiyle
ilgili olarak nispeten homojen bir yapiya sahip iken, inhibitor-etkisiz degisik
variasyonlariin kesfiyle bu grup beta laktamazlar fonksiyonel olarak degisik enzimleri
olan bir gruba doniistiirilmiistiir.
2- Smuf C beta laktamazlar (AmpC) bir¢ok gram negatif cubuklar tarafindan
kromozomal olarak olusturulmaktadir. Sinif C beta laktamazlar siklikla oncelikli olarak
sefalosporinlerin hidrolizine ve su anki mevcut beta laktamazlara dirence neden olurlar.
3- Simif D beta laktamazlar Oxa beta laktamazlari igerir. Oxa beta laktamazlar
oxasisilini etkili bi¢cimde hidrolize etme yetenegine sahip tipik plasmid-gegisli
penisilinazlardir ve genellikle ¢gogu sinif A betalaktamazlarda oldugu gibi klavulanat
tarafindan 1yi inhibe edilemezler. Siif B enzimler ¢inko igeriklidirler veya metallo beta

laktamazlardir.



Klinik perspektif agisindan ambler siniflamasi1 Bush fonksiyonel siniflamasindan daha
az pratiktir. Bush siniflamasi daha kullaniglidir. Ciinkii bu siniflama substrat profiline ve
inhibisyon karekteristiklerine gore yapilmis olup, dort biiyiik gruptan olusur. Ancak
bilinen beta laktamaz tiplerini uygun bigimde yerlestirmek icin alt grublar vardir
(Tablol).

Ana gruplar;

1- Sefalosporinazlar (Ambler siniflamasi C)

2- Klavulunat tarafindan inhibe edilen penisilinazlar ve genis spektrumlu beta

laktamazlar (Ambler siniflamast A ve D),
3) Metallo beta laktamazlar

4) Smiflandirilamayan beta laktamazlar.



Tablo 1.Beta laktamazlarin molekiiler ve fonksiyonel siniflamast”

Molekiiler Fonksiyonel Tercih edilen tiriinler Inhibisyon
simf simf Ornekler
(Ambler) (Bush et al.) PEN CARB  OX CR CTX ATM IPM CLAV CLOX EDTA
Serin Beta
laktamazlar
A 2a +++ + - + - - - ++ - -
2b SHV-1, +++ + + ++ - - - ++ - -
TEM-1
2be K1, TEM-3, +++ + + ++ ++ ++ - ++ - -
SHV-2, PER-
1
2br TEM-31 +++ + + + - - - - - -
2c PSE-1, ++ +++ + + - - - - - -
BRO-1
2e ++ ++ - ++ ++ ++ - ++ - -
2f Sme- ++ + ? + + ++ ++ + - -
1,NMC-
A IMI-1
C 1 AmpC ++ + - +++ + - - - ++ -
D 2d OXA-1 ++ + +++ + - - - \Y - -
Belirlenemey 4 AVS-1 ++ ++ ++ \Y \Y% - - - - -
enler
Metallo B-
laktamazlar
B 3 IMP- ++ ++ ++ ++ ++ - ++ - - ++
1,S.maltop
hilia  L-
1(kromozo
mal)

Aktivite. +++;tercih edilen iiriin, ++;iyi iiriin, +;hidrolize, +;minumum hidroliz, -;stabil, V;grupi¢i degisiklik, ?;siipheli,

Uriinler. PEN; penisilin, CARB;karbenisilin, OX; oksasilin, CR; sefaloridin, CTX;sefotaksim, ATM;aztreonam,

IPM;imipenem

inhibisyon. ++;giiclii, +;orta, V;simfici inhibisyon degisikligi, -;onemsiz
*:Kaynak 19



2.2- Beta laktamazlarin biyolojik rolleri ve erken plazmid-gecisli beta laktamazlar
Antibiyotik direnglerinin belirlenmesi i¢in genelde beta laktamazlar kullanilir.
Bakterilerin bir ¢ogu (cinse, tiire ve alttiire gore) spesifik kromozamal beta laktamaz
miktarini enaz bir dakikada iirettigi i¢in antibiyotige rezistans olusumunda siklikla
yetersiz kalir (22). Bu da beta laktamazlarin hiicreyi beta laktam ilaglara kars1 korumak
gibi temel bir fonksiyona sahip oldugunu gosterir. Rezistans tipik olarak ya
kromozomal beta laktamaz Onemli bir miktara ulastiginda veya plazmidler veya
transpozonlar tarafindan kodlanmis beta laktamazlar organizma tarafindan kazanilmis

yada sekonder olarak olusturuldugunda ortaya ¢ikar (23).

1980 lerden 6nce gram negatif beta laktamazlarla ilgili en yaygin problemlere
TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi plazmid geg¢isli beta laktamazlar neden olurdu. Bu
enzimler sefamisinler, oksiminosefalosporinler, monobaktamlar veya karbapenemler
gibi “beta laktamaz stabil” ajanlara karsi dnemli aktiviteleri olmayan genis spektrumlu
beta laktamazlardir. Bunlar genellikle E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacteriaceae ailesindeki diger tiirler, ve daha az siklikla bagka bakteri tiirleri
tarafindan meydana getirilirler. Bu enzimler temocillin disindaki tim gram pozitif
penisilinlere ve bazende cephalothin ve cefaclor gibi ilk sefalosporinlere direng
olustururlar.

Bu enzimlerin substrat profilleri 6zellikle isoxazolyl ve carboxy penicilinlerle
(cloxacillin ve ticarcillin gibi) ilgili olarak bazi1 degisiklikleri ortaya koyarlar ve ticari
olarak mevcut klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitGrler
tarafindan inhibe edilirler.
2.3-Klasik Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlar: TEM ve SVH tiirevleri

Hidroliz i¢in daha az hassas olan beta laktamaz inhibitorlerin ve ilaglarin
kullanilmasi, plazmid-gecisli beta laktamazlarin olusturdugu patojenler tarafindan
meydana getirilen c¢ogu enfeksiyonlarin tedavisinde baslangigta etkili terapotik
yaklasimlar sagladi. Klebsiella spp. ve E. coli’nin Avrupa da 1980 lerin basinda izole
edilen bazi tiirlerinde sefotaksim basta olmak iizere, daha yeni sefalasporinlere ve
aztreonama kars1 klinik olarak dire¢ gelistigi bulundu. Bu durum oldukga stiprizdi.
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Direng; cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, ceftizoxime, cefepime, cefpirome ve
aztreonam gibi ilave ilaclarin iiriin profillerine kadar uzanan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1
beta laktamazlarin aktif bolgesindeki amino asitlerin yer degistirmeleriyle meydana
gelir (24,25). Onlardan tiiretilen esas enzimler gibi GSBL’larin ¢ogu beta laktamaz
inhibitorlerine oldukca hassastirlar. Yine de ¢ogu GSBL firiin tiirleri, beta laktam co-
druglarin hidrolizine izin vermeyen genis miktardaki beta laktamaz iirlinleri (ya GSBL
yada diger beta laktamazlar) sayesinde inhibitor kombinasyonlu beta laktamlara

direclidir.

Simdiki bazi nadir GSBL lar atipik sustrat veya inhibitor profilleri gostermektedir.
Bu enzimler beta laktamazlar i¢in yeni bir evrimsel yoniin devaminmi gostermektedir.
Ornegin bazi GSBL lar daha biiyiik inhibitér dirence (TEM-50, TEM-AQ) veya beta
metoksi bilesenleri, moksalaktam ve sefotetan (TEM-52) gibi geleneksel stabil ajanlara
kars1 nadiren hidrolitik aktiviteye sahiptir. Bu enzimler gelecekteki tan1 ve tedavinin

onceden habercisidirler (26-28).

Su anda TEM-1 ve TEM-2 nin 70, SHV-1 in 20 tiirii vardir. Bu enzimlerin ¢ogu
GSBLdir. Fakat genis olmayan bir {irlin profili ve beta laktamaz inhibitorlerine

hassasiyeti azalmis olan bazi enzimler ise GSBL degildir.

Diinya ¢apinda tanimi yapilan GSBL nin TEM ve SHYV tiirlerinde ve Morganella
morganii, Serratia marcescens, Shigella dysenteriae, Enterobacterin birkag¢ tiiri,
Salmonella, Proteus ve Citrobacter’i iceren diger organizmalarda Plazmid-gecisli
yayilm gosterildi  (4,29). Hatta onlarin  Enterobacteriaceae ailesinin  Gtesinde
Pseudomonas aeruginosa (TEM-4, TEM-42, SHV-2a), Burkholderia cepacia ve
Capnocytophaga ochraceanin (TEM-15) bazi nadir Fransiz izolatlarina da yayildigi
rapor edilmektedir (30,31). GSBL’lardaki degisikliklerin cografi bdlgelere gore belirgin
farklilik gostermesi muhtemelen antibiyotik regetelerindeki lokal tercihlere bagl
olmakla beraber, mevcut bilgilerde farkli iilkelerdeki mikrobiyologlarin bu konu

tizerindeki itina ve titizlikle calismalarin1 yansitmaktadir.



2.3.1- Tedavi edici ve belirleyici konular

TEM ve SHYV tiirevi enzimler GSBL olup, bununla ilgili terapatik ve belirleyici konular
hususunda da yeterli deneyimler vardir. Bu GSBL larla ilgili deneyimine dayanarak,
karbapenemler GSBL {ireten organizmalarin neden oldugu enfeksiyonun tedavisinde
oldukgca etkili ajanlardir. GSBL iireten organizmalar sefamisin ve moksalaktam gibi alfa
metoksi beta laktamlara da ¢ogunlukla hassastirlar. Fakat bu ajanlarin etkinligi hakkinda
birka¢ klinik bilgi vardir. Baz1 alanlarda flurokinolonlar GSBL iireten izolatlara karsi
aktif kalirlar (32).

Sefalosporin ve aztreonam tedavileri tartismalidir. Bu ajanlarla ilgili tedavi ve
yetersizligin her ikiside rapor edilmistir. Bunun sebepleri alinan doz, GSBL’1n miktari
ve tipi ( ve diger beta laktamazlar), organizma ve enfeksiyon alani olabilir. Bazen in
vitro duyarlilik testleri bu ajanlarla yaniltict sonuglar verebilir (32,33) ABD de,
National Committee of Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Klebsiella spp. ve E.
coli'nin GSBL ireten tiim izolatlarmin tiim penisilinlere, sefalosporinlere ve
aztreonama direng gelistirdigini rapor etmislerdir (34). Bazi izolatlar beta laktam
ilag/beta laktamaz inhibitdr kombinasyonuna in vitro duyarlilik gosterirler, fakat enfekte
alanda eger yiiksek bir inokulum varsa in vivo etki siipheli olabilir (35).

Klinik laboratuvarlarda GSBL’1 belirlemek i¢in iki ana yaklasim kullanilmaktadir.
1- Birincisi cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefpodoxime, cefepime veya
aztreonam gibi indikator ilaglara azalan duyarliliktan dolayr rutin duyarlilik sonuglar
taranir. Bunun igin cefpodoxime, K. Pneumoniae ve E. coli i¢in en hassas indikator
ajandir (26,34,36). Bu yontem faydali olmasina ragmen, bu tarama, pozitif bir tarama
icin gereken GSBL’nin esik seviyesini agsmada bazi basarisizliklardan dolay1 bir kusura
sahiptir (37).

2- lkinci yaklasimda indikator ilaglarin indirekt olarak hidrolizini belirleyen daha
spesifik testler kullanilir. Bu testlerin ¢ogu bir GSBL {ireten izolata kars1 bir indikator
ilacin aktivitesini, bir beta laktamaz inhibitoriin giiclendirdigi ¢ift disk testi temeline
dayanir. Bu yaklasim GSBL iiretimini ya tarama i¢in yada dogrulamak igin
kullanilir(33,34,38). Cift disk test organizmalardan dolayr daha az gilivenli bir

yaklagimdir. Bu organizmalar Amp C gibi ortak iiretilen bir inhibitor-direncli beta



laktamaz (eger indikator ilag¢ olarak sefepim kullanilirsa) daha fazla hassastir (39), bir
inhibitor-direngli TEM veya SHV tiirevi veya TEM-50 veya TEM-AQ gibi iiretilen bir
inhibitér-direncli GSBL dir (26,27,39). U¢ boyutlu test, disk difiizyon testlerine
dayanan daha spesifik bir testtir ancak triin profili bilgisi elde etmek icin bir beta
laktamaz inhibitor gerektirmez (7). Bu testin yogun ugras gerektirmesi ve teknik olarak
zor olmasi gibi dezavantajlar1 vardir ve bu yilizden rutin kullanim i¢in uygun degildir.
GSBL’lar ve diger beta laktamazlarin hizli, dogru ve oldukca spesifik
belirlenmesi i¢in molekiiler testler onerilmektedir. Ancak bu testler su anda gelisme

asamasindadir ve klinik laboratuvarlara heniiz tavsiye edilmemektedir.

2.4-Diger GSBL: Klve PER tipler; hatta OXA tiirevleri

TEM-ve SHV-tiirevi enzimlere ilaveten, simdilerde beta laktamazlarin bircok
plazmid-gecisli GSBL tipleri vardir. Bazilart kromozomal Bush grubundan Klebsiella
oxytoca’nin 2be (veya K1) veya Citrobacter koseri, Yersinia enterocolitica ve Proteus
vulgaris’in kromozomal grup 2¢ beta laktamaz enzimine benzemektedir (40). Teorik bir
bakis agisindan bunlar “nonklasik”’GSBL olarak diisiiniilmesine ragmen, kromozomal
olarak benzeyen bu olasi tiirevler GSBL’1in genisleyen bir grubundan kodlanir. Ciinkii
bunlarin soyu kesin belli degildir. Eger bunlarin substrat profilleri gercekten genislerse

veya parenteral enzimlerde ayni kalirlarsa bu yiizden taninmazlar.

Olast parenteral enzimlerden biri olan K. oxytoca’nin K1 beta laktamazi
cogunlukla bir penisilinazdir. Hatta 6nemli bir sekilde aztreonam, cefuroxime ve
ceftriaxonu hidrolize edip, cefotaxime veya ceftazidime kars1 zayif aktiviteye sahiptir.
Anlamli sekilde ceftriaxone karsi, cefotaximden daha biiyiik aktivite bu enzimin farkh
bir 6zelligidir. Diisiik-seviyeli iiretim penisilinlere diren¢ gelismesine neden olur, fakat
fazla iiretimde aztreonam ve labil cephalosporinlere dirence neden olur. Izoelektrik
odakli calismalardan kimyasal olarak farkli K1 enzimlerinin oldugu goriilmektedir.
Bunlar iki alt gruba ayrilirlar: alkali (OXY-1) veya asidik (OXY-2) isoelektrik noktasi
esas alindiginda blaOXY-1 ve blaOXY-2’dir ve hatta carbenicillin ve cefamandoleni

hidroliz etme yetenekleri farklidir (40). K1 beta laktamazlar su anki mevcut beta
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laktamaz inhibitorlere karsi duyarlt olmasina ragmen, OXY-2’nin bir ¢esidinin zayifda

olsa inhibe edildigi rapor edilmektedir. Bu IRKO-1 olarak tasarlanmistir (41).

2.4.1-K1 tipleri

KI’e benzedigi diisliniilen plazmid-gegisli enzimler CTX-M’i, Toho beta
laktamazlar1 ve hatta belkide diger bazi enzimleri igermektedir (Tablo 2). 1989 dan beri,
bu enzimler Arjantin, Paraguay, Israil, Fransa, Almanya, Italya, Polanya, Rusya ve
Japonyay1 iceren farkli iilkelerden; E. coli, K. pneumoniae, Proteus mirabilis, S.
marcescens, Salmonella spp. ve Citrobacter freundii’nin klinik izolatlarinda rapor
edilmektedir (42-44).

Her ne kadar bunlar K1 benzeri enzimler olarak rapor edilse de, simdiye kadar
fenotip olarak ceftriaxone-tercih eden K1 beta laktamaz ile bu enzimleri karsilastirmak
icin ceftriaxone ve cefotaxime ile yan yana hidroliz 6l¢iimlerinin yapildigi rapor

edilmemistir.

Baglangigta bu enzimlerin taninmasi cefotaxime duyarsizligin belirlenmesiyle
olmustur. Cift disk testi gibi inhibitér-esash testler, GSBL i¢in bu enzimlerin bazilarini
dogrulayabilir (42). Fakat CTX-M-4, Toho-1, ve Toho-2 siipheli olabilir. Ciinkii bunlar
kesin beta laktamaz inhibitorlerinde azalmig duyarliliga sahiptirler (45). Diger
GSBL’daki gibi bu enzimlerin genleri diger antibiyotik siniflarindaki direngli genlerle

siklikla iliskilidir ve bu nedenle tedavi secenekleri 6nemli sekilde azalmaktadir.
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Tablo 2. Genislemis spektrumlu ve inhibitor-direngli Beta laktamazlarin isimleri

(sinonimleri)”

TEM ESBL
TEM-3(CTX-1,TEM-14)
TEM-4

TEM-5 (CAZ-1)

TEM-6,7

TEM-8 (CAZ-2)

TEM-9 (RHH -1)
TEM-10(TEM-23,MGH-1)
SHV ESBL

SHV-2,3

SHV-4 (CAZ-5)

K1 type ESBLs
CTX-M-1 (MEN-1)
CTX-M-2

CTX-M-3

PER ve OXA ESBLs
PER-1

PER-2

inhibitor-direncli simif A

deriveleri

TEM-30(IRT-2,TRI-2, TEM-41)
TEM-31 (IRT-1,TRI-1,E-SAL)

TEM-32 (IRT-3)
TEM-33 (IRT-5)
TEM-34 (IRT-6)
TEM-35 (IRT-4)

TEM-11 (CAZ-lo)

TEM 12 (YOU-2,CAZ-3)
TEM-15 (TEM 17)
TEM-16 (CAZ-7)
TEM-18 to 22

TEM-24 (CAZ-6)
TEM-25 (CTX-2)

SHV-5 (CAZ-4)
SHV-6108

CTX-M-4
CTX-M-5
IRKO-1

OXA-11
OXA-14

TEM-36 (IRT-7)

TEM-37 (IRT-8)

TEM-38 (IRT-9)

TEM-39 (IRT-10)
TEM-40 (IRT-11,IRT-167)
TEM-44 (IRT-13,IRT,

TEM-26 (YOU-1)
TEM-27 to 29
TEM 42,43

TEM 46 (CAZ-9)
TEM-47 to 49
TEM-50 (CMT-1)
TEM-52 to 58

SHV-9 (SHV-5a)
SHV-11 (SHV-1-2a)

Toho-1
Toho-2

OXA-15
OXA-16

TEM-45 (IRT-14)
TEM-51 /IRT-15)
TEM-54
TEM-58
TEM-59 (IRT-17)
TEM-65 (IRT-16)

TEM-60
TEM-61 (CAZ-hi)
TEM-62 to 64
TEM-66 to 72
TEM-75

SHV-12 (SHV-5-2a)
SHV-13 To 24

KH
FEC-1
FPM-1

OXA-17
OXA-19

TEM-73 (IRT-18)
TEM-74 (IRT-19)
TRC-1

SHV-10

*:Kaynak 42
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2.4.2-PER GSBL

PER-1 ve 2 plazmid-gegisli, olduk¢a klavulanat duyarli ve Ambler sinif A GSBL’a gore
kaynagi bilinmeyen siniftandir. PER-1, daha 6nce Tiirkiye’de Ankara’da tedavi edilen
bir hastadan, 1991 de Fransa’da P. acruginosa’nin izole edilmesiyle belirlenmistir (46).
Sonraki izolatlar Tiirkiye orjinli oldugu one siiriilen Ankara’daki Hacettepe Hastanesi
hastalarindandir. Bu enzimin, genis yayilimi olmasi i¢in yeterli 6zellige sahip oldugu
acikca gosterilen Acinetobacter baumannii’nin izolatlarindan da elde edildigi Italya ve

Fransa’da rapor edilmistir (47).

Elde edilen izolatlara duyarli olan hayvan calismalar1 gosterirki, karbapenemler P.
aeruginosa’nin Urettigi PER-1’in neden oldugu enfeksiyonlar i¢in optimal beta laktam
tedavisi olmasi icin uygundur. In vitro belirgin bir inokulum etki temelinde ve dnemli
bir dldiiriicii etkisi olmayan hayvan modellerinde, piperacillin/tazobactam ve cefepime
siipheli ajanlar olabilirler(48). PER-2, diger tanimlanan enzimlerden daha ¢ok PER-1’¢
(nukleotid siralamasina gore %86.4) benzemekte olup yalnizca E. coli, K. pneumoniae,

P.mirabilis ve Salmonella typhimurium’un Arjantin izolatlarinda goriilmektedir (46,49).

Cogu diger GSBL’lerin aksine PER-2’nin hizli bir sekilde Ceftibuten’i hidrolize
ettigi goriiliir. Aminoasit diziliminin temelinde PER-1’in de Ceftubuteni hidroliz etme
yetenegi oldugu diisiiniilmiistiir (49). PER enzimlerinin her ikiside birka¢ TEM tiirevi
beta-laktamazlar ve hatta Kl-beta laktamazlara 6zgiin olan 5.4°liik bir izo-elektrik
noktaya sahip oldugu icin, eger Enterobacteriacae ailesindeki bakteriler tarafindan
uretilirlerse PER GSBL hizli bir sekilde taninmayacagi muhtemeldir. Bu enzimler
klavunat tarafindan Seftazidim aktivitesinin potensinin gosterilmesi ile Pseudomonas

aeruginosa’da siipheli olabilir ve galiba bu test diger organizmalarla da ¢aligir.

Bir entegron yerlesimli GSBL olan VEB-1 muhtemelen PER enzimlerle ilgilidir.
VEB-1 daha 6nce Giineydogu Asya iilkelerindeki yatan hastalardan izole edilen E.coli,
K.pneumoniae ve P.aeruginosa ya multipli antibiyotik direngli nadir Fransa

izolatlarinda belirlenmistir (50).
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Genetik ¢aligmalar bu enzimin Chryseobacterium meningosepticum’un kromozal beta-
laktamazi CME-1 den veya PER GSBL’nin bilinmeyen ailesinden tiiremis olabilecegini
gostermistir (54).

2.4.3- OXA tiirevleri

OXA-10 (PSE-2) molekiiler sinif D’nin genis spektrumlu beta laktamazlarindan
bir tanesidir ve oxazolil penisilinleri hidrolize etme yetenegi de fazladir. OXA-10 daki
mutasyonlar simdiye kadar yalmizca P. aeruginosa’da belirlenen bes tane GSBL’in
(OXA-11, 14, 16, 17 ve 19) olusmasina neden olmustur. Diger GSBL OXA-15 OXA-
2’den tiiretilmigtir. OXA-18 ise P. acruginosa’daki bir kromozomal GSBL’dir (51).

Tuhaf bir sekilde OXA GSBL’1n bes tanesi, genelde PER-1 GSBL’in goriildiigii
Hacattepe Hastenesindeki hastalardan seftazidim-direngli izolatlarda tespit edilmistir
(51,52). Kalan diger enzim OXA-19 1991°de bir Fransiz izolatinda tespit edilmistir
(53). Her ne kadar OXA GSBL’1n genis dagiliml beta laktam ajanlara kars1 azalmis bir
duyarliligi oldugu diisiiniilse de, Seftazidim direncinin ¢ogu uygun fenotipik

belirleyicisi oldugu goriilmektedir.

OXA-17 disindaki GSBL’1n tiim OXA tiirevleri ceftazidimazlardir. OXA-17 nin
durumu bilinmemektedir ¢linkiit OXA-17 sadece diger beta laktamaz kombinasyonlar
ile ¢alisilmistir. Bu enzimler Enterobacteriaceae ailesinin disindaki organizmalarda
GSBL 1 diisiik duyarliligindan dolayr muhtemelen rapor edilenlerin altindadir. Hatta P.
aeruginosa’daki seftazidim direnci genelde diger diren¢ mekanizmalariyla da ilgilidir.
Bu GSBL’in belirlenmesinde Klavunat-temelli belirleyici testlerin kullanilmasi
muhtemelen uygun degildir. Cilinkii bu grubun belirgin sekilde klavulanat-duyarli
enzimi yalnizca OXA-18’dir (51).
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GEREC ve YONTEM

Retrospektif bir arastirma niteliginde olan bu ¢alismada, Cumbhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nin degisik servislerinde Ocak 2005- Aralik 2006
yillar1 arasinda yatan hastalardan alinan ve Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
cesitli klinik orneklerin kiiltiirlerinden izole edilen bazi Gr (-) basillerde ki GSBL

tiretiminin goriilme sikligina bakilmistir.

Laboratuvar hasta sonu¢ kayit defterleri taranarak son 2 (iki) yil igindeki
dagilimlarinda degisim olup olmadiginin goriilmesi i¢in 2005 yilinda 925 ve 2006
yilindal184 hastanin laboratuvara gonderilen kan, idrar, yara yeri siirlintiisii, balgam,
trakeal aspirat materyali (TTA), vajinal siiriintii piiy, abse, beyin omurilik s1visi, periton,
parasentez sivisi, Kateter vb. klinik Orneklerinin kiiltiirlerinden izole edilen E. coli,
Klebsiella pneumonia ve Klebsiella oxytoca gibi gram negatif basillerin GSBL’yi ne

oranda tiretip,iiretmedigi arastirildi.

Klinik 6rneklerin alinip laboratuvara gonderilmesi ve laboratuvardaki islemleri
asamasinda asagida tanimlanan cihaz ve malzemeler kullanilmistir.
Kullanilan cihaz ve malzemeler
Cihazlar:

1-Biokiiler mikroskop

2-Etliv

3- Santrifijj

4- Vorteks

5- Otoklav

6- Pasteur firin1

7- Tam otomatik bakteri tanimlamasi ve antibiyogram cihazi
Malzemeler:

1-Kanl agar (% 5 koyun kanl)

2-Eozin Methylen Blue agar

3-Cikolatamsi agar
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4-Ekiivyon ¢ubuk

5- Oze (disposable)

6- Enjektor(disposable)

7-Lam

8-Gram boyasi

9-Idantifikasyon (ID) ve duyarlilik (AST) broth
10- idantifikasyon (ID) ve duyarlilik (AST) paneli

Hastanemizin degisik servislerinde yatan hastalardan uygun kosullarda ve steril
ekiivyon cubuk yada enjektor ile alinan ve laboratuvara gonderilen tim klinik
orneklerden, hem gram mikroskopileri i¢in preparatlar hazirlanirken hemde %5 koyun
kanli Brain heart infusion agar (Merck), Cikolatamsi agar (Merck) ve Eosin Methylen
Blue agar (Merck) ihtiva eden plaklara ekimleri yapilmistir.

Hazirlanan preparatlarin mikroskopta Gr(+) ve Gr(-) bakteriler yoniinden
incelendigi goriildii. Ekim yapilan plaklar 35 °C de 1 gece inkiibe edildikten sonra
degerlendirilmeye alindi. Ureme goriilmeyen plaklar ise 24 saat daha 35 °C de

inkiibasyona birakildiktan sonra degerlendirilmeye alindig1 saptandi.

Besiyerlerinde iireyen mikroorganizmalardan kullanilan kitlerin ve sistemlerin
uygulama Ongoriilerine gore idantifikasyon icin ID broth igeren tiiplere (Becton
Dickinson) alindi. Bunlarin yogunlugu McFarland 0.5’e ayarlanip duyarlilik/direnglilik
testi icin ID brothlardan AST broth igeren tiiplere (Becton Dickinson) 0.25 ml
aktarildiktan sonra panellere dagitildi. Bu paneller Becton Dickinson’un Phoenix 100
Model tam otomatik sistemlerinde bakterilerin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
maddelere karsi duyarlilik/direng durumlariyla birlikte izole edilen Gr (-) bakterilerin

GSBL fiiretip, iiretemedikleri saptanmaya calisildig1 tespit edildi.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler SPSS (ver 13.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesi Khi-kare testi ve Fisher kesin Khi-kare testi ile yapildi. Veriler yiizde
olarak verildi ve istatistiksel olarak p<0.05 sonucu anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada 2005 ve 2006 yillarinda laboratuvara gonderilen klinik 6rneklerin toplam
2109’unda GSBL (E.coli, K. Pneumoniae, K. Oxytoca) ¢alisilmis olup, bunlarin da
591’inde GSBL pozitif bulunmustur. 2005 yilina ait ¢alisilan 6rnek sayisi 925 olup
2730 (%30) GSBL pozitif, 652’si (%70) de negatif bulunmustur. 2006 yilina ait
calisilan 6rnek sayisi ise 1184 olup 318’1 (%27) GSBL pozitif, 866’s1 (%73) de negatif
bulunmustur (Tablo 3). GSBL pozitif klinik 6rneklerin yillara gore gosterdikleri
degisiklikler karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

2005 yilinda izole edilen 709 E.coli susundan 211’inde (%30) GSBL pozitif
bulunurken 498’inde (%70) negatif bulunmustur. 2006 yilinda ise 831 sustan 237’si
(%29) pozitif bulunurken 594’tinde (%71) negatif bulunmustur (Tablo3). GSBL
pozitifligi acisindan E.coli’lerde yillar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 3. Baz1 Gram (-) basillerde GSBL (+) degerlerinin yillara gore dagilimi.

Yil
2005 2006
Bakteriler GSBL (+) GSBL(-) GSBL (+) GSBL (-)  Sonug
sayt (%) sayt (%) sayt (%) sayr (%)
E.coli 211 30 498 70 237 29 594 71  p>0,05
K. pneumoniae 44 27 120 73 54 21 199 79  p>0,05
K. oxytoca 18 35 34 65 27 27 73 73 p>0,05
Toplam 273 30 652 70 318 27 866 73 p>0,05

Cesitli klinik 6rneklerin kiiltiirlerinden izole edilen E.coli’lerin GSBL pozitifligi
incelendiginde;

2005 yilinda incelenen 41 kan 6rneginden 8’i (%20) pozitif iken, 33’1 (%80)
negatif, 2006 yilinda ise 41 kan 6rneginden 6’s1 (%15) pozitif iken, 35’1 (%85) negatif
bulunmustur. 2005 yilinda incelenen 393 idrar 6rneginden 100’1 (%26) pozitif iken,
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293’1 (%74) negatif bulunmustur. 2006 yilinda incelenen 527 6rnegin 132°si (%25)
pozitif iken, 395’1 (%75) negatif bulunmustur. 2005 yilinda incelenen130 yara yeri
stiriintiisii 6rneginde 65’1 (%50) pozitif iken, 65’1 (%50) negatif bulunmustur. 2006
yilinda 129 yara yeri siiriintiisii 6rneginin 55’1 (%43) pozitif iken, 74’4 (%57) negatif
bulunmustur. 2005 yilinda 37 balgam 6rnegi incelenmis olup, bunlarmm 10°u (%27)
pozitif iken, 27°si (%73) negatif bulunmustur. 2006 yilinda 46 balgam 6rneginin 21°i
(%46) pozitif iken, 25’1 (%54) negatif idi. 2005 yilinda incelenen 21 TTA 6rneginin 8°i
(%38) pozitif iken, 130 (%62) negatif, 2006 yilinda 8 TTA 6rneginin 5°i (%63) pozitif
iken, 3’1 (%37) negatif bulunmustur. 2005 yilinda 15 vajinal siiriintii 6rneginden 1’i
(%7) pozitif iken, 14°u (%93) negatif bulunmustur. 2006 yilinda ise toplam 29 vajinal
stiriintii 6rneginin 3’1 (%10) pozitif iken, 26’1 (%90) negatif bulunmustur. 2005 yilinda
diger numuneler adi altinda toplam 72 6rnek incelenmis olup, 19°u (%26) pozitif iken
5371 (%74) negatif bulunmustur. 2006 yilinda S1diger 6rnekden 15’1 (%29) pozitif iken,
36’s1 (%71) negatif bulunmustur.

Farkli 6rnek gruplarindan izole edilen E.coli’lerde GSBL pozitifligi agisindan
dagilimi yillara gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Baz1 6rneklerden soyutlanan E.coli’lerde GSBL pozitifliginin
yillara gore dagilimi

Yil
2005 2006
Klinik Ornekler GSBL(+) GSBL(-) GSBL(+) GSBL(-) Sonug
sayt (%) say1 (%) say1 (%) sayr (%)

Kan 8 20 33 80 6 15 35 85 p>0,05
Idrar 100 26 293 74 132 25 395 75 p>0,05
Yara yeri siirlintiisii 65 50 65 50 55 43 74 57 p>0,05
Balgam 10 27 27t 73 21 46 25 54 p>0,05
TTA 8 38 13 62 5 63 3 37 p>0,05
Vajinal siiriintii 1 7 14 93 3 10 26 90 p>0,05
Diger 19 26 53 74 15 29 36 71 p>0,05
Toplam 211 30 498 70 237 29 594 71 p>0,05
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2005 yilinda izole edilen toplam 164 K. pneumoniae susundan yapilan arastirmanin
44°tinde (%27) GSBL pozitif iken, 120’sinde (%73) negatif bulunmustur. 2006 yilinda
ise toplam 253 sustan 54‘lU (%21) pozitif iken, 199‘u (%79) negatif bulunmustur.
Klinik 6rneklerden izole edilen K. Pneumoniae’larda da GSBL pozitifligi agisindan

yillar arasinda fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo3).

Farkli 6rnek gruplarindan izole edilen K. pneumoniae’lar da GSBL pozitifligi

acisindan incelendiginde;

2005 yilinda incelenen 37 kan orneginden 3’4 (%8) pozitif iken, 34’4 (%92)
negatif bulunmustur. 2006 yilinda ise 29 kan 6rneginden 3’1 (%10) pozitif iken, 26°s1
(%90) negatif bulunmustur. 2005 yilinda incelenen 62 idrar 6rneginden 18’i (%29)
pozitif iken, 44’4 (%71) negatif bulunmustur. 2006 yilinda incelenen 136 idrar
orneginin 37’si (%27) pozitif iken, 99°u (%73) negatif bulunmustur. 2005 yilinda
incelenenl8 yara yeri siiriintiisii 6rneginde 11’1 (%61) pozitif iken, 7’si (%39) negatif

bulunmustur.

2006 yilinda 21 6rnegin 5°i (%24) pozitif iken, 16’s1 (%76) negatif idi. 2005 yilinda 18
balgam ornegi incelenmis olup, bunlarin 2’si (%11) pozitif iken, 16’s1 (%89) negatif
bulunmustur. 2006 yilinda 38 balgam 6rneginin 3l (%8) pozitif iken, 35’1 (%92)
negatif idi. 2005 yilinda incelenen 15 TTA Orneginin 3’4 (%20) pozitif iken 12’si
(%80) negatif, 2006 yilinda 5 TTA 6rneginin 0’1 (%0) pozitif iken, 5’i (%100) negatif
bulunmustur. 2005 yilinda K. pneumoniae agisindan vajinal sliriintii 6rneginden
izolasyon yok iken, 2006 yilinda ise toplam 3 6rnegin 1°i (%33) pozitif ve 2’si (%67)
negatif idi. 2005 yilinda diger numuneler adi altinda toplam 14 6rnek incelenmis olup,
7’si (%50) pozitif iken, 7’si (%50) negatif idi. 2006 yilinda 21 diger 6rneklerin 5’i
(%24) pozitif iken, 16’s1 (%76) negatif bulunmustur.

Farkli 6rneklerden izole edilen K. pneumoniae’larde GSBL pozitifligi yillara gore
incelendiginde yara yeri siirlintlisii 6rneklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.05). Nitekim yara yerinden soyutlanan K. pneumoniae’larde GSBL
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pozitifligi 2006 yilinda 2005 yilina gore anlamli olarak azaldi. Diger 6rnek gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Baz1 6rneklerden soyutlanan K. pneumoniae’larda GSBL
pozitifliginin yillara gére dagilimi

Yil
2005 2006
Klinik 6rnekler GSBL(+) GSBL(-) GSBL(+) GSBL(-) Sonug
sayt (%) sayr (%) say1 (%) say1 (%)
Kan 3 8 34 92 3 10 26 90 p>0,05
Idrar 18 29 44 71 37 21 99 73 p>0,05

Yara yeri siirlintiisii 11 61 7 39 5* 24 16 76 P<0,05

Balgam 2 11 16 89 3 8 35 92 p>0,05
TTA 3 20 12 80 0 0 5 100 p>0,05
Vajinal siiriintii 0 - 0 - 1 33 2 67 p>0,05
Diger 7 50 7 50 5 24 16 76 p>0,05
Toplam 44 27 120 73 54 21 199 79 p>0,05

* 2005y1lina goére anlamli azalis

2005 yilinda izole edilen toplam 52 K. oxytoca susundan 18’inde (%35) GSBL pozitif
iken, 34’tinde (%65) negatif bulunmustur. 2006 yilinda ise toplam 100 sustan 27°Si
(%27) pozitif iken, 73’10 (%73) negatif bulunmustur. Toplamda K. oxytoca GSBL
pozitifligi acisindan yillar arasinda fark bulunamamuigstir (p>0.05) (Tablo3).

Farkli 6rneklerden izole edilen K. oxytoca’larda GSBL pozitifligi incelendiginde;

2005 yilinda incelenen 1 kan 6rneginden 1’1 (%100) negatif bulunmustur. 2006 yilinda
ise 5 kan oOrneginden 1’1 (%20) pozitif iken, 4‘4 (%80) negatif bulunmustur. 2005
yilinda incelenen 27 idrar 6rneginden 10°u (%37) pozitif iken, 17’si (%63) negatif idi.
2006 yilinda incelenen 65 idrar 6rneginin 18’1 (%28) pozitif iken 47’si (%72) negatif
bulunmustur. 2005 yilinda incelenen 11 yara yeri siiriintiisii 6rneginde 2°si (%18)
pozitif iken, 9°uU (%82) negatif, 2006 yilinda ise 13 6rnegin 4’1 (%31) pozitif iken 9’u
(%69) negatif idi. 2005 yilinda 6 balgam 6rnegi incelenmis olup, bunlarin 2’si (%33)
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pozitif iken, 4’i (%67) negatif bulunmustur. 2006 yilinda 10 balgam 6rneginin 2’si
(%20) pozitif iken, 8’1 (%80) negatif idi. 2005 yilinda incelenen 3 TTA’dan 1’1 (%33)
pozitif iken 2’si (%67) negatif idi. 2006 yilinda 4 TTA’dan 2’si (%50) pozitif iken, 2’si
(%50) negatif bulunmustur. 2005 yilinda diger numuneler adi altinda toplam 4 6rnek
incelenmis olup 30 (%75) pozitif iken, 1’1 (%25) negatif, 2006 yilinda 3 6rnegin 3’lide
(%100) negatif bulunmustur.

Farkli orneklerden izole edilen K. oxytoca’larda GSBL pozitifligi yillara gore
incelendiginde higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6. Bazi1 6rneklerden soyutlanan K. oxytoca’larda GSBL pozitifliginin
yillara gore dagilimi

Yil
2005 2006
Klinik ornekler GSBL(+) GSBL(-) GSBL(+) GSBL(-) Sonug
sayt (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Kan 0 0 1 100 1 20 4 80 p>0,05
Idrar 10 37 17 63 18 28 47 72 p>0,05
Yara yeri slirlintiisii 2 18 9 82 4 31 9 69 P>0,05
Balgam 2 33 4 67 2 20 8 80 p>0,05
TTA 1 33 2 67 2 50 2 50 p>0,05
Diger 3 75 1 25 0 0 3 100 p>0,05
Toplam 18 35 34 65 27 27 73 73 p>0,05
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TARTISMA

Gram negatif basillerde bulunan GSBL'ler genis spektrumlu sefalosporinlere ve
aztreonama kars1 direngten sorumlu olan enzimlerdir (54). Tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de oOzellikle GSBL salgilayan Enterobactericae iiyelerinin etken oldugu
infeksiyonlar artis gostermektedir. GSBL'lere en ¢ok Klebsiella tiirleri ve E. coli'de rast-
lanmakla birlikte son yillarda diger patojen ve firsat¢1 patojen bakteriler arasinda da
hizla yayginlasmaktadir (55). GSBL pozitif bakterilerle olan infeksiyonlarda bir¢ok
antibiyotigin etkisiz kalabilmesi nedeniyle antibiyotik tedavilerinde etkenin GSBL

olusturup olusturmadigi bilinmelidir (11).

Calismamizda GSBL varligint  belirlemek i¢in Hastanemiz’in = degisik
servislerinden alinan Orneklerin kiltiirlerinden izole edilen E. coli, Klebsiella
pneumonia ve Klebsiella oxytoca bakterilerinin genis spektrumlu beta-laktamazlar
iretip liretmedigi saptanmaya calisildi.

Ekonomik diizeyi ve saglik hizmet kalitesi diisiik olan {ilkelerde yapilan
calismalarda GSBL oran1 daha yliksek bildirilmektedir. Bu yoksul iilkelerde goriilen
yiiksek GSBL orani morbiditeyi, mortaliteyi ve saglik maliyetini de artirmaktadir (56).
Halbuki ekonomik diizeyi yiiksek olan Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Avrupa
tilkelerinin biiylik bir kisminda GSBL iireten bakterilerin orant % 1 civarinda olup

heniiz 6nemli bir problem olusturmamaktadir (56).

Ulkemizde GSBL pozitifligi ile ilgili olarak cesitli merkezlerde yapilan
calismalarda farkli oranlar elde edilmistir. Ancak ortak olan 6zellik K.pneumoniae
suslarinda E.coli suslarindan daha yiiksek oranda GSBL olugumunun saptanmasidir.
Nitekim K.pneumoniae ve E.coli suslarinda GSBL olusturma oranlar1 Biilii¢ ve ark.
sirastyla % 48 ve % 14 bulurken, Tiinger ve ark. nozokomiyal suslarda % 41.7 ve %
13.4 bulmuslardir (57,58). Diger taraftan Kiremit¢i ve ark. % 42 ve % 23.3 bulurken,
Goniilli ve ark. % 52 ve % 40 oranlarini bildirmislerdir (59,60). Yurt disindaki yayinlar
da genelde K.pneumoniae suslarinda GSBL olusumunu E.coli suslarindan daha yiiksek
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bildirirken, Datta ve ark.’ninki (61) gibi nadir ¢alismalarda daha farkli oranlar (% 12.5
ve % 16.1) da bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da 2005 yilinda izole edilen 709 E.coli susundan 211’inde
(%30) GSBL pozitif bulunurken, 164 K. pneumoniae susundan 44’iinde (%27) ve 52 K.
oxytoca susundan 18’inde (%35) GSBL pozitif bulunmustur. 2006 yilinda ise 831 E.
coli susundan 237’si (%29), 253 K. pneumoniae susundan 54’ (%21) ve 100 K.
oxytoca susundan 27’si (%27) GSBL pozitif bulunmustur.

Aktas ve ark.(62) GSBL iiretimini CDST yontemi ile arastirdiklar1 ¢caligsmalarinda,
52 E. coli susunda %19.2, 12 Klebsiella pneumoniae susunda % 58.3 olarak GSBL
pozitifligi saptamislardir. Sahin ve ark.(63) ise ayn1 yontem ile ¢alismalarina aldiklari
108 E.coli susunda % 19.4, 44 Klebsiella spp'de susunda % 15.9 oraninda GSBL
pozitifligi saptamislardir. Benzer sekilde Akgam ve ark. (64) da 83 E.coli kékenlerinin 6
(%7.2)'sinda GSBL pozitif iken, 40 Klebsiella kokenlerinin 14 (%35)'tiinde GSBL

pozitifligi saptamislardir.

Yurt disinda yapilan gesitli ¢alismalarda ise Klebsiella kokenlerinde %13.0 -
%86.6, E. coli kokenlerinde %11.0 - % 63.6 oranlarinda GSBL pozitifligi rapor
edilmistir (65-67).

Gerek bizim yaptigmiz ¢alismada, gerekse {ilkemizde ve yurtdisindaki
calismalarda tespit edilen GSBL oranlarinda goriilen farkliliklar, bakterilerdeki enzim
tretim sikliginin belli sartlarla degisiyor olmasiyla ilgili oldugunu diisiindiirmektedir
(15). Buda hastane infeksiyonu etkenleri ve diren¢ profillerinin {ilkeler arasinda,
hastaneler arasinda ve hatta ayni hastanenin degisik birimleri arasinda bile farkliliklar
olarak goriilmesine neden olmaktadir. Bu da gosteriyorki her hastane kendi florasini ve
direng profilini saptamalidir. Ciinkii bu durum gerek hastane infeksiyonlarinin

kontrolii, gerekse ampirik antibiyotik se¢imi agisindan dnemlidir.
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Yogun bakim servislerinde yatan, yeni cerrahi girisim gecirmis, invaziv girisim veya
kateter uygulanmis, uzun siireli hastanede yatan hastalar ve genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotik kullanan hastalardan izole edilen K. pneumoniae suslarinda (hastane
suglart) GSBL iiretme sikligimin toplumdan izole edilen suslara gore daha yiiksek

bulundugu bilinmektedir (68,69).

Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada Delialioglu ve ark. (70) hastanede yatan
ve poliklinik hastalarindan izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella cinsi bakteri
izolatlarmin GSBL olusturma oranlarmi arastirmiglardir. Nitekim Delialioglu ve
ark.tarafindan izole edilen 514 E.coli susundan 94’iniin (% 18.3), 175 K.pneumoniae
susundan 52’sinin (% 29.7) ve 24 K.oxytoca susundan 1’inin (%4.2) GSBL olusturdugu
saptanmistir. GSBL olusturmanin; klinik hastalardan izole edilen E.coli suslarinda %
29, K.pneumoniae suslarinda %35.8, K.oxytoca suslarinda % 6.7 bulunurken, poliklinik
hastalarindan izole edilen E.coli suslarinda % 7.7, K. pneumoniae suslarinda % 15.4
oraninda pozitif oldugu goriilmistiir. Klinikte yatan hastalardan izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae suslarmin da daha yiiksek oranda GSBL olusturmasini anlamli

bulmuslardir.

Celen ve ark. (71); Dicle Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvart ve Merkez laboratuvarinda iki yillik siirede (2003-2004)
degisik klinik orneklerden soyutladiklari ve hastane infeksiyonu etkeni olarak kabul
ettikleri 182 Gram negatif bakteride genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
olusumunu arastirmislardir. Ancak daha 6nce (2001 yilinda) hastanelerinde Gram
negatif ¢omaklarda % 31 olan GSBL olusturma oranini, bu ¢alismada % 34 (62/182)
olarak belirlemis olmalarina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da 2005 yilina ait ¢alisilan 6rnek sayist 925 olup
273’1 (%30) GSBL pozitif iken, 2006 yilina ait ¢alisilan 6rnek sayist 1184 olup 318’1
(%27) GSBL pozitif bulunmustur. Ancak Celen ve ark.’inda oldugu gibi ¢alismamizda
da toplamda GSBL pozitif numuneler yillara gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda

anlamli bir fark bulunamamuistr.
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Gecmisten giinimiize GSBL varligin1 belirlemede ¢esitli yontemler kullanilmaktadir
(disk difiizyon,sivi diliisyon,agar diliisyon,E-test,yar1 otomatikve otomatik sistemler
vb.) (72). Biz c¢alismamizda otomatize Phoenix sistemini kullandik. Otomatize
sistemlerle hasta sonuglar1 daha kisa silirede verilmekte oldugu icin hastaya uygun
antibiyotigin daha kisa siirede baglanmasina, tedaviden kisa siirede sonug¢ alinmasina ve
hastanin hastanede kalma siiresinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica sistemlerin
veri yonetim sistemleri bulundugundan alinan sonug¢lar manuel giris yapilmadan
laboratuvar bilgi sistemine aktarilmakta bu da hatali girisleri engellemekte oldugu gibi,
antibiyotik duyarliliklarina ait cesitli istatistiksel verilere kisa ve dogru sekilde

ulagilmasini saglamaktadir (72).

Sonug olarak 2005 ve 2006 yillarinda hastanemizde yatan hastalardan izole edilen
bakterilerden GSBL pozitifligi agisindan yillara gore istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmamasina karsin, elde edilen oranlara bakilacak olursa GSBL pozitifliginin
halen hastanemiz i¢in Onemli bir problem oldugu goriilmektedir. Bu durumda
antibiyotik direnci artis hizin1 azaltabilmek adina, her zaman iizerinde durulan fakat her
zaman da yeterli derecede uygulanamayan/kontrol edilemeyen dogru antibiyotik
kullanimi1 i¢in daha dikkatli olunmasi gerektigi bu ¢alisma ile de bir kez daha ortaya

cikmaktadir.
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SONUCLAR

2005 ve 2006 yillarinda hastanemizde yatan hastalardan izole edilen bakterilerin
GSBL pozitifligi agisindan yillara gore dagiliminda % olarak artis olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir (2005 yilinda 925
klinik 6rnegin 273’1 (%30) pozitif iken, 2006 yilinda 1184 klinik 6rnegin 318’1
(%27) pozitif).

2005 ve 2006 yillarinda izole edilen E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca
bakterilerinden saptanan GSBL pozitifligi oranlar1 hastanemiz igin de 6nemli bir
sorun olarak goriinmektedir.

Bu soruna yol agan en 6nemli bazi1 nedenler;

a. Antibiyotik kullanimina yonelik uygun bir planin siirekli olarak ve yeterince
uygulanamamasi.

b. Saglik hizmeti kalitesinin siirekli olarak yeterli diizeyde (6zellikle personel
ve arag-gerec eksikligi nedeniyle) sunulamamasi

c. Kendi florasini ve direng profilini yeterince saptayamamasina baglanabilir.

Bu problemleri 6nlemek veya olabilecek en az seviyeye ¢ekmek i¢in personel ve
arac-gerec eksikliginin giderilmesinin yanisira enfeksiyon etkenlerinin ve direng
profillerinin 1iyi belirlenmesi, bunlara uygun ve dogru antibiyotik se¢imlerinin

yapilmasi, uygulanabilirligin daha etkili kontrolii gerekmektedir.
Hastanelerde GSBL pozitifligi oranlarinda artma yada azalma olup olmadiginin

belirlenmesi igin benzer c¢alismalarin peryodik olarak devam etmesinin

gerekliligine inanmaktayiz.
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