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OZET: Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda 2001-2004
yillari arasinda cesitli klinik 6rneklerden (3.240 idrar, 336 puy, 277 digki, 83
kan, 38 balgam) izole edilen toplam 3.974 Gram negatif comakta genislemis
spektrumlu beta—laktamaz (GSBL) varligi ¢ift disk sinerji yontemi ile arastinimistir.
izole edilen bakterilerin %71.4°ti Escherichia coli, %11.1'i Klebsiella spp, %4.2’si
Salmonella spp, %3.7’si Pseudomonas spp, %3.5’i Proteus spp, %2.9'u Shigella
Spp, %2.3’U Enterobacter spp ve %0.5’i Acinetobacter spp olarak tanimlanmis,
beser adet (%0.12) Serratia spp ve Stenotrophomonas maltophilia, dért adet
(%0.1) Citrobacter spp ve birer adet (%0.02) olmak Uzere de Providencia
ve Pantoeae tirleri izole edilmistir. Toplam 269 izolatin (%6.8) GSBL Urettigi
belirlenmistir. GSBL Ureten suslar arasinda Klebsiella spp %14.3 ile ilk sirayi
alirken, %8.6 ile Enterobacter spp ikinci, %6.7 ile E.coli Gguncu sirada yer
almistir. Bes S.maltophilia susunun tamaminda karbapenem direnci saptanmistir.
Shigella turlerinde GSBL, ulkemizde ilk kez dinyada ise besinci sus olarak
hastanemizde tanimlanmistir. GSBL pozitif suslarin servis (%16) ve poliklinik
(%5) dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (p<0.01).
Yillara gére GSBL oranindaki degisiklikler incelendiginde, 2001°’de %3.8 olan
oranin 2004’de %10.6’ya yukseldigi izlenmistir (p<0.05). Halen édnemli bir direng
sorunu olan GSBL pozitiflik oraninin dort yil icinde %300 dizeyinde bir artis
gbstermesi, bu tip enfeksiyonlarin tedavisine ydnelik tehdidin artis egilimi ve
hizi konusunda ciddi bir gosterge olarak dtsuntlmeli ve koruyucu 6nlemler
yeniden degerlendirilmelidir.
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Anahtar sézclikler: Gram negatif comak, genis spektrumlu beta—laktamaz,
cift disk sinerji yéntemi.

ABSTRACT: This study was undertaken to determine the prevalence of
extended spectrum beta—lactamase (ESBL) production by Gram negative rods
(GNRs) isolated from various clinical specimens (3.240 urine, 336 pus, 277
feces, 83 blood, 38 sputum) sent to our hospital laboratory, between 2001-2004.
Of isolated bacteria 71.4% were identified as Escherichia coli, 11.1% were
Klebsiella spp, 4.2% were Salmonella spp, 3.7% were Pseudomonas spp, 3.5%
were Proteus spp, 2.9% were Shigella spp, 2.3% were Enterobacter spp, 0.5%
were Acinetobacter spp, 0.12% of each Serratia spp, and Stenotrophomonas
maltophilia, 0.1% were Citrobacter spp, and one of each Providencia spp and
Pantoeae spp. (0.02%). ESBL production were screened by using the double disk
synergy test. Of a total of 3.974 isolates, 269 (6.8%) were found to be ESBL
producers. Klebsiella spp had the highest rate (14.3%) which was followed by
Enterobacter spp (8.6%) and E.coli (6.7%). All of the S.maltophilia isolates were
resistant to carbapenems. One of the Shigella spp was found to be an ESBL
producer, being the first case from Turkey and the fifth from the world. There
was statistically significant difference in distribution of ESBL producing isolates
between hospitalized (16%) and non-hospitalized patients (5%) (p<0.01). A
significant increase in ESBL production rates (from 3.8% in 2001 to 10.6% in
2004) was observed over time (p<0.05). The increasing trend (about 300% in
four years) in ESBL production rates, should be considered as an indicator for
expansion propensity and speed of the threat against the effective treatment of
infections, and possible preventive strategies should be established.

Key words: Gram negative rods, extended spectrum beta—lactamase, double
disk synergy test.

GIRIS

TUm dunyada beta—laktam antibiyotiklere karsi giderek artan bir bakteriyel
diren¢ s6z konusudur. Bu bakteriyel dirence yol agan mekanizmalarin en dnemlisi
de beta—laktamaz enzimlerinin Gretimidir'2. 1980’lerin baslarindan itibaren Gglncu
kusak sefalosporinler yaygin olarak, ézellikle de ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanima girmislerdir. Ancak ayni yilin ortalarindan itibaren ilk olarak Avrupa’dan,
gok gecmeden de Amerika Birlesik Devletleri'nden Gram negatif bakterilerde GSBL
dretimi bildirilmistir'2. GSBL'ler TEM— ve SHV-tipi enzimlerin yapisal genlerindeki
mutasyonlar sonucu tekli veya goklu aminoasit degisikliklerine bagli ortaya
clkan, koken aldiklar enzimlere gére daha genis spektrumlu beta—laktamazlardrr.
GSBL varliginda tim penisilinlere, sefamisinler hari¢c tim sefalosporinlere ve
monobaktamlara kargl direng gelisir. GSBL ilk olarak Klebsiella pneumoniae’da
saptanmis ve daha sonra da tUm Enterobacteriaceae ailesi icindeki bakterilere
yayllmistir. Bugun enterik bakteriler arasinda plazmidle tasinan 80’'den fazla GSBL
varligindan s6z edilmektedir'=. Antibiyogram yapilirken antibiyotik disklerinin CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute)'nin 6nerileri dogrultusunda cift disk
sinerji yontemine (CDSY) uygun sekilde yerlestiriimesi ile GSBL Uretimi kolaylikla
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saptanabilir ki, bu her laboratuvarda uygulanabilecek bir metoddur. Aksi takdirde
K.pneumoniae ve E.coli basta olmak Uzere diger Gram negatif enterik bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi basarisizlikla sonuclanabilir*®.

Gram negatif bakteriler arasinda GSBL Uretiminin ¢gok yaygin oldugu g6z
6nune alinirsa, bu enzimlerin varligi 6zellikle CLSI'nin 6nerdigi Uzere Klebsiella
spp, E.coli ve Proteus spp. izolatlarnda mutlaka arastiriimall ve rapor edilmelidir.
Bu calismada hastanemiz laboratuvarinda 2001-2004 yillari arasinda gesitli
orneklerden izole edilen Gram negatif bakterilerde GSBL sikligi ve bu sikligin
yilllara gére dagilimi arastinimistir.

GEREC ve YONTEM

2001-2004 vyillan arasinda cesitli drneklerden (3974 ornek: 3240 idrar, 336
pay, 277 digki, 83 kan, 38 balgam) izole edilen Gram negatif comaklar ¢calismaya
alindi. Bakteri tanimlamalari standart konvansiyonel ydntemlerle, bunlarin yetersiz
kaldigi durumlarda ise APl (BioMerieux, France) veya Crystal (Becton Dickinson,
USA) sistemleriyle yapildi. GSBL varlidi, CLSI'nin 6nerilerine uygun olarak ve Emery
ve Weymouth’un 6nerdigi modifikasyonlar dogrultusunda 30 ug sefotaksim, 30 ug
seftazidim ve 20:10 ug amoksisilin—klavulanik asit diskleri kullanilarak GCDSY ile
arastinldi*®. Mueller—Hinton agar besiyerine rutin disk difizyon yéntemine uygun
ekim yapllarak, sefotaksim ve seftazidim diskleri amoksisilin—klavulanik asit diski
ile aralarinda merkezden merkeze 25 mm mesafe kalacak sekilde yerlestirildi.
37°C’de bir gece inklbe edildi. Sefotaksim ve seftazidim disklerinin en az birinin
etrafindaki inhibisyon zonunun klavulanat igeren diske dogru en az 5 mm genisleme
gostermesi GSBL pozifligi olarak kabul edildi*®. Klebsiella spp, E.coli ve Proteus
spp disindaki tdrler icin hentz CLSI'nin énerdigi bir standart bulunmamakla birlikte
bu Uc tUr icin gecerli standartlar diger turler icin de 6lgU kabul edildi. Sonuglarin
istatistiksel yorumu igin y? testi kullanildi ve p<0.05 olmasI durumunda sonuglar
anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Orneklerden izole edilen Gram negatif bakteriler ve GSBL sikligi Tablo I'de
gosterilmigtir. Calismaya alinan 3.974 sustan 269’unun (%6.8) GSBL Urettigi
belirlenmis; GSBL pozitifligi agisindan Klebsiella spp. ilk siray alirken, Enterobacter
spp. ikinci, E.coli Giglinci sirada yer almistir. Ulkemizde ilk kez diinyada ise
besinci sus olarak GSBL (reten bir Shigella izolati tanimlanmistir. izole edilen bes
S.maltophilia susunun tamaminda karbapenem direnci belirlenmistir. GSBL pozitif
suslarin servis (71/434, %16) ve poliklinik (198/3540, %5) oranlari incelendiginde,
aradaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.01).

2001 yilinda %3.8 (39/1017) olan GSBL izolasyon orani 2002 yilinda %5.9'a
(72/1225), 2003 yiinda %8.5'e (105/1231) ve 2004 yilinda %10.6'ya (53/501)
ulagmistir. 2001 yiindan 2004’e GSBL izolasyon sikliginin dizenli olarak arttigi ve
bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (X2, p<0.05).



358 GRAM NEGATIF COMAKLARDA GSBL

Tablo I: Klinik Orneklere Gore izole Edilen Bakteriler ve GSBL Oranlari

GSBL(+)
Organizma idrar Py Kan Balgam Gaita Toplam Sayi %
E.coli 2631 153 46 6 - 2836 189 6.7
Klebsiella spp. 368 48 8 18 - 442 63 143
Enterobacter spp. 66 20 6 1 - 93 8 8.6
Citrobacter spp. 2 1 1 - - 4 1 25
Proteus spp. 121 14 1 2 - 138 - -
Salmonella spp. - - 5 - 162 167 2 1.2
Shigella spp. - - - - 115 115 1 0.9
Pantoeae spp. - 1 - - - 1 - -
S. maltophilia - 3 - 2 - 5 5 100
Providencia spp. - 1 - - - 1 - -
Pseudomonas spp. 45 84 11 8 - 148 - -
Acinetobacter spp. 6 10 2 - 19 - -
Serratia spp. 1 1 3 - - 5 - -
Toplam 3240 336 83 38 277 3974 269 6.8

TARTISMA

Beta—laktam antibiyotikler, bircok enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak
kullanilabilen énemli bir antibiyotik grubudur. Ancak 6zellikle Gram negatif
bakteriler arasinda giderek yayginlasan beta—laktamaz enzimleri nedeniyle, bu
antibiyotiklerin kontrolstz kullanimi, tedavisi zor ve ciddi enfeksiyonlarin ortaya
clkma riskini de beraberinde getirmektedir'®®. 1980’li yillarin ortalarina dogru
genislemis spektrumlu beta-laktam antibiyotikleri de inaktive edebilme yetenedi
kazanip GSBL olarak siniflandirilan beta—laktamazlar, bu tarihten sonra tim
dinyada hizla yayilmiglardir'®,

Son yillarda GSBL uUretim sikligina iliskin yayinlara bakildiginda, degisik
oranlarla karsilagiimaktadir. italya’da 10 farkli laboratuvardan toplanan ve hastanede
yatan hastalardan elde edilmis 8.015 Enterobacteriaceae susunda toplam %6.3
oraninda GSBL saptanmig; K.pneumoniae %37.1, P.mirabilis %25.7 ve E.coli
%10.8 orani ile ilk Ug¢ sirayl almistir'. Arjantin’de yapilan ¢alismada da 427 enterik
izolatin %9.1'inde GSBL pozitifligi bulunmustur'. icinde Tirkiye'nin de bulundugu
31 Avrupa Ulkesinin katildigi MYSTIC programi cercevesinde, agirlikli olarak yogun
bakim Uniteleri, febril ndtropeni servislerinden elde edilen K.pnemoniae ve E.coli
suslarinda %22.1 GSBL orani saptanmistir's. En sik GSBL orani Klebsiella spp
suslarinda bulunmus, GSBL pozitif izolatlarin baytk bir kisminin da dogu Avrupa
Ulkelerinden ozellikle de Turkiye’deki yogun bakim Unitelerinden geldigi bildirilmigtir's.
Pakistan’da yapilan bir calismada, 2.840 izolatin %40’ inda GSBL Uretimi bildirilmis;
GSBL'ye en sik Enterobacter spp (%50), E.coli (%41) ve K.pneumoniae (%36)
izolatlarinda rastlanmistir'. Suudi Arabistan’da bulunan bir hastanede de, kan
kdlturlerinden Uretilen 601 enterik izolatin %15.8'inde GSBL saptanmis; en sik
%48.4 oraniyla K.pneumoniae izolatlarinda GSBL tespit edilirken, onu %15.8
oraniyla E.coli ve Enterobacter cloacae suslari takip etmistir's. Onyedi farkli tlkenin



MIKROBIYOLOJi BULTENI 359

dahil edildigi SMART calismasinda, karin i¢i enfeksiyonlardan izole edilen 3134
Gram negatif bakteri incelenmis ve Enterobacter spp’'de %18, Klebsiella spp’de
%13, E.col’de %7 oraninda GSBL varligi gosteriimigtir'e.

Ulkemizde de, gesitli merkezlerde GSBL Uretim sikligini arastiran calismalarda
farkll oranlar bildirilmigtir. BulGg ve arkadaslar?®, toplam 482 Klebsiella ve E.coli
izolatinda ortalama %28 oraninda GSBL varligini géstermis; bu orani K.pneumoniae,
K.oxytoca ve E.coli suslarinda sirasiyla %48, %40, %14 olarak bildirmistir. Akata ve
arkadaslan'?, 194 nozokomiyal Enterobacteriaceae izolatinda GSBL Uretimini %11.8
ve en sik GSBL ureten susu da K.pnemoniae olarak rapor etmistir. Leblebicioglu
ve arkadaslarinin® Turkiye'de yaptiklar gok merkezli bir arastirmada, yogun bakim
Unitelerinden elde edilen 1.479 Gram negatif izolat arasinda, Klebsiella spp suslarinin
yarisinda GSBL pozitifligi gosterilmistir. Klclkates'®, koroner ve cerrahi yogun
bakim Unitelerinden izole edilen 367 Gram negatif bakteride %21.1 GSBL tretimi
saptamig, E.coli’'de %27.7 ve K.pneumoniae’da %57.5 GSBL pozitifligi bildirmistir.
Yaman ve arkadaslar®®, 2000-2002 yillari arasinda izole ettikleri bakterilerde yillara
gbre GSBL dagilimini incelemigler ve GSBL oranlarinda sirasiyla %21.7, %22.1
ve %45.5 seklinde bir artis saptamiglardir.

Bizim calismamizda elde edilen ortalama GSBL orani %6.8'dir. Bu oran bazi
yayinlarla'22" yyumlu olmakla beraber, genel olarak degerlendirildiginde Ulkemizden
ve dunyadan bildirilen oranlara gére oldukca dusUk goérinmektedir®13-1517-20,
Galismamizda Klebsiella spp. en sik GSBL Ureten tur olarak belirlenmistir ki bu,
literattrle uyumlu bir veridir 13151719 Ancak tek tek oranlara bakildiginda; GSBL Uretimi
Klebsiella spp’de %14.3, Enterobacter spp’'de %8.6 ve E.coli’de %6.7 dizeylerinde
kalmigtir ve bu oranlar da diger calismalara gore oldukca dusuktur® 151 Gerek genel
gerekse tur bazindaki GSBL oranlarinin énceki calismalara gore disuk bulunmasinin
sebebi, calismamizda poliklinik kaynakli izolat sayisinin servis izolatlarindan fazlalig
olabilir. Diger bir sebep de hastanemizin yogun bakim tnitelerindeki yatak kapasitesinin
sinirll olusu; dolayislyla buralarda takip edilen ve uzun sure yatan immun sistemi
baskilanmis hasta sayilarinin dustk kalmasi olabilir. Yukarida bahsedilen raporlarda
incelenen izolatlarin gogu yogun bakim kokenli bakterilerdir'®'7='9. S.maltophilia
ve Citrobacter turlerinde saptadigimiz yiksek GSBL pozitiflik oranlarina ragmen
calisilan izolat sayilari, yorum yapmayi engelleyecek kadar dusuktdr. Ayrica CDSY
ile saptanamayan GSBL taslyan suslarn var olabilecegi ve gergek oranin bir miktar
daha yUksek olabilecegi de g6z éninde bulundurulmalidir’®,

Calismamizda dikkat ceken bir nokta da, Ulkemizde ilk GSBL Ureten
Shigella susunun dunyadaki besinci izolat olarak saptanmasidir’. GSBL'nin daha
6nce gorulmedigi Shigella cinsi bakterilerde de ortaya c¢ikmasi, ufuktaki direnc
sorununa isaret eden bir alarm olarak deg@erlendirilebilir. Toplamda belirledigimiz
oranin gérece dustkligune ragmen 2001'de %3.8 olan GSBL oraninin dizenli
bir bigimde artarak 2004'te %10.6'ya ulagsmasi da kanaatimizce ayni baglamda
degerlendiriimesi gereken ciddi bir uyari isaretidir.

Sonuc¢ olarak yapilan c¢alismalar, GSBL Uretiminin tUm dlnyada ve
Ulkemizde yaygin ve yayilma egiliminde oldugunu goéstermektedir. Bu durum,
gerek nozokomiyal gerekse toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi
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sorunlara yol acacaktir. Hastaneler ve hatta munferit olarak hekimler, gincel veriler
Isiginda antibiyotik kullanimlar igin uygun politikalar belirlemeli; Gglnct kusak
sefalosporinler basta olmak Uzere genis spektrumlu antibiyotiklerin endikasyonsuz
kullaniminin mutlaka 6ndne gecilmelidir. GSBL Uretimini saptamak igin mevcut
laboratuvar imkanlarl élgustnde gerekli tetkikler mutlaka yapilimali ve klinisyenler
GSBL konusunda uyariimalidir.
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