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OZET

Cocuk hastalardan ard arda izole edilen 912 Enterobacieriaceae susunda,
antibiyotik direncine gore ve sinerji testi ile geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
 (GSBL) aragtimimagtir.

" Yatan hastalardan izole edilen Klebsiella pneumoniae suglarimn %70’inin,
Klebsiella oxytoca suglarinin %601, Salmonelle suglarimin %43’ iniin,
Enferobacter suslaninin %12'sinin, Serratia suglarmin %11inin ve Escherichia coli
suglarinin %6’smin GSBL olugturdugu saptanmistir. Poliklinik hastalarindan izole
edilen suglarda ise bu oranlar K.preumoniae i¢in %11, K.oxytoca igin %18,
Salmonella igin %8, Enterobacter igin %5, Proteus mirabilis i¢in %0.8 olarak
saptanmistir. 35 Proteus vulgaris, 19 Shigella, 17 Citrobacter, 4 Morganella
_ morganii ve 3 Providencia susunda GSBL olugturana rastlanmamigtir. GSBL

“oliigturma yatan hastalardan izole edilen 385 susta %32, poliklinik hastalarindan izole
edilen 527 susta %2 olmustur. Hastanede yatmakta olan hastalardan izole edilen ve
GSBL olusturan K.pneumoniae suglarimn %75’1 gentarnisin, tobramisin, netilmisin
ve amikasine direngli bulunmug, imipenem ve siprofloksasin bu suslara en etkili
antibiyotikler olarak saptanmistir.

s

SUMMARY

Incidence of extended spectrum beta-lactamase production in Enterobacteriaceae
strains isolated from pediatric patients.

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production were screened with
antibiotic resistance patterns and double disk synergy test amongst 912 consecutive
isolates of Enterobacteriaceae from pediatric patients.

ESBL production rates in isolates from inpatients were found to be 70% in
Klebsiella pneumoniae, 60% in Klebsiella oxytoca, 43% in Salmonella, 12% in
Enterobacter, 11% in Serratia, 6% in Ecsherichia coli strains. These rates for
isolates from outpatients were 11% for K.pneumoniae, 18% for K.oxytoca, 8% for
Salmonella, 5% for Enterobacter, and 0.8% for Proteus mirabilis. No ESBL
production was observed in 35 Proteus vulgaris19 Shigella, 17 Citrobacter, 4
Morganella morganii and 3 Providenciastrains. Overall 32% of 385 strains from
inpatients, and 2% of 527 strains from outpatients produced ESBL. Seventy-five per
cent of the ESBL producing K.pnreumoniae strains isolated from inpatients were
resistant to gentamicin, tobramyecin, netilmicin and amikacin., Imipenem and
ciprofloxacin were found to be the most effective antibiotics for these strains.

% 12. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulan 34. dzetteki Enterobacteriaceae suglanm da
igermektedir (2-6 Hazitan 1997, - Antalya). ’
Istanbus Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolaji Anabilim Dali, Capa, [stanbul,
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GIRIS

Gram negatif comaklarda 3.kusak sefalosporinler, monobaktamlar ve
karbapenemlere giderek artan sikhikta direng¢ bildirilmektedir, Cogu plazmidde
kodlanan genislemis (extended) spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), kromozomda
kodlamp yiiksek diizeyde sentez edilen stabil dereprese mutantlarin AmpC (tip-1)
beta-laktamazlari, hem kromozomda hem de plazmidde kodlanan karbapenamazlar ve
D2 porin eksikligi yeni beta-laktam antibiyotiklere kargi direngten sorumlu en onemli
mekanizmalardir (37-39, 42, 54, 55).

GSBL’lar az sayida istisnalar dikkate alinmazsa genel olarak sefamisinlere karsi
ctkisiz olmalar: ve klavulanik asitten etkilenmeleri ile pratik olarak kromozomal
AmpC beta-laktamazlardan ayrilirlar (37,39,41). GSBL’lar Enterobacteriaeceae’de
ve dzellikle hastanelerde izole edilen K.preumonice suslarinda yaygindir (37,52,54).
GSBL olugturan suglarla hastane infeksiyonu epidemileri olusmakta (6,7,52), aym
direng plazmidi iizerinde GSBL ve aminogtikozid modifiye eden enzim genleri dahil
olmak iizere, farkhy gruptan birgok antibiyotie direng saglayan genier siklikla birlikte
bulunabilmekte ve GSBL olusturan suglarla olugan infeksiyonlarin tedavisi énemli bir
sorun olmaktadir (23,37,39,40,54). Bundan baska kullaniimakia olan standart
difiizyon veya diliisyon duyarlihk testleri ile GSBL’lara bagl: direncin 6nemli bir
boliimii saptanamamaktadir (7,40,56). Bu durumda GSBL olugturan suglar 3 kusak
sefalosporinlete veya monobaktamlara in-vitro deneylerde duyarll bulunsa bile, bu
antibiyotiklerte tedavinin ctkisiz kalabilecegi diigiiniilmektedir (37,40).

Ulkemizde K.pneumoniae suglarinda %12-68.5 (2,3,9,12,18,19,22,26,28,35,36,-
62,65,66,72-74), Enterobacter suslarinda %18-49 (9, 18, 35), Salmonella suslarinda
ise %20-31 (51,65) gibi yiiksek oranlarda GSBL varligt bildirilmistir. Bu galigmada
912 Enterobacteriaceae susunda GSBL sikhifi aragtirtimgtir,

GEREC VE YONTEM

Ocak 1996-Ekim1997 tarihleri arasinda cocuk hastalann gesitli muayene
maddelerinden ard arda izole edilen 912 Enterobacteriaceae susu klasik
mikrobiyolojik yontemlerle ve gerektifinde API 32GN (Bio-Merieux) ile idaniifiye
edilmistir. Susglarin duyarhlik deneyleri, NCCLS &nerileri dogrultusunda (45,46) ve
Fakiiltemiz Antibiyotik Kontrol Komitesi’nin belirledigi antibiyotikler kullamlarak,
disk difiizyon yontemi ile yapilmisur. GSBL amoksisilin+klavulanik asit veya
ampisilin+sulbaktam diskleri ile seftazidim veya seftriakson diskleri arasinda sinerji
aragtirilarak saptanmustir (33,34,58). Sinerji saptanmasa bile, seftriaksona duyarhhg:
azalmis {orta) veya direngli bulunan E.coli veya K.pneumoniae suslanmin GSBL
otugturduklar kabul edilmigtir (46). Kromozomal beta-laktamazlari nedeniyle 3.
kugak sefalosporin veya aztroenam direncinin olmadifr veya ¢ok nadir goriilebildigi
Salmonella, Shigella ve P.mirabilis suglan ile (37,39,41), yiksek dizeyde
sentezlendifinde seftazidim digindaki 3.kusak scfalosporinlere ve aziroenama da
etkili olan ve son simflamada GSBL arasinda yer alan kromozomal K1 enzimi iireten
K.oxytoca suslaninda (37) da seftriaksona azalmis duyarhilik, GSBL varliinn
gostergesi olarak kabul edilmistir. Ayni hastaya ait tekrarlayan gekilde izole edilen
suglar galigma digt tutuimustur. Sonuglanin degerlendirilmesinde bilyitk sayilar igin
Pearson X?, kiigtik sayilar igin Fisher X2 yontemi kullamlInustr.
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BULGULAR

Yatan hastalardan izole edilen K.pneumoniae suglarmun %70’inin, K.oxytoca
suglarinin %60°wnin ve Salmonella suglarimin %43°lnii, Enterohacter suslarinin
%12 sinin, Serratia suglarinin %1 F'inin ve E.coli suglarimn %6’smm, toplam olarak
385 sustn %32’sinin GSBL olugturdufu saptanmigir. Poliklinik hastalarindan izole
edilen suslarda ise bu oranlar K.preuwmoniae igin %11, K.oxytoca igin %18,
Salmonella igin %8, Enterobacter igin %5, Proteus mirabilis igin %0.8, toplam 527
sus igin %2 olarak saptanmugtir. Calisma siresince izole editen 35 Proteus vulgaris,
19 Shigella, 17 Citrobacter, 4 Morganella morganii ve 3 Providencia susunda
GSBL olusturana rastlanmammgtir  (Tablo 1). Bu suglardan 4’4 kandan, 3’4

Tablo 1. Poliklinik (P) ve yatan (Y) hastalardan izole edilen Enterobacteriaceae suglarinda

GSBL olugturma sikhi.
GSBL olusturma

Bakteriler Sus sayisi n (%) P
K.pneumoniae P (35) 4 (In

Y {127) 89 (70) <0004
K.oxytoca P {7) 3 (18)

Y {(25) 15 (60) <0.05
Enterobacter P (22) | (&)

Y  (43) 5 (12) >0.05
Salmonelia P (12 1 . 8

Y 43) 6 (43) >0.05
E.coli P (266) 0 ()

Y (106) 6 (6) <0.601
P.mirabilis Po(124) | (0.8)

Y (34) 0 (@) >0.05
Serratia Y &) 1 (11}
Diger P 51y 0 iy

Y (27y** 0 1) >(.05
Toplam P (527) 10 (2} )

Y (383) 122 (32) <0.001

* 3] Pvulgaris, 8 Citrobacter, § Shigella, 3 Providencia ve § Munorganii.
#% || Shigella, 9 Citsebacter, 4 P.vulparis ve 3. M.morganii,
Yatan hastalardan izele edilen suglarda GSBL olusturma, poliklinik bastalarindan izole edilen suglara pére anlamh

derecede yiiksek bulunmustur (p < 0.001).

beyin-omurilik sivisindan izole edilmigtir. GSBL olugturan suglann %70’ini
K preumoniae suglart olusturmustur (Tablo 2). Hastanede yatan hastalardan izole
edilen ve GSBL olusturan K.pneumoniae suglanimn %96°s1 sefuroksime, %73’
ampisilint sulbaktama, %75'i denenen dirt aminoglikozidin tiimiine, %69'u Ko-
trimoksazole, %9'u sefoksitine, biri siprofloksasine (%1) diren¢li bulunmug,
imipeneme direngli sus saptanmamistir, GSBL olugturmayan suslarda diger
antibiyotiklere direng genellikle daha diigiik oranda olmugtur (Tablo 3).
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Tablo 2. GSBL olusturan 132 sugun bakteri cins veya tiirlerine

dagilimi.
Bakteriler n (%)
K.pneumoniae g3 7m
K.oxytoca I8 (£4)
Salmonella 7 (53
Enterobacter 6 (5}
E.coli 6 (5}
P.mirabilis 1 0.7
Serratia i (0.7

Toplam 912 sugtan 132'sinin GSBL olugturmast pdz dniing alindifinda K.pneumoniae
ve K.oxytoca’da GSBL pozitiflifi unlamlt deseeede yiksek (p<0.001), E.coli. P.mirabilis
ve tablo I'in “diger” situnundaki suglarda anlaml derecede dilgitk (p<0.001)

Buiunmugtur.

Tablo 3. Yatan hastalardan izole edilen 127 K.preumonize sugunda antibiyotikiere direng.

GSBL olusturan GSBL olusturmayan

Antibiyotikiler (n:89) {(n:38)

n (%) n (%)
Ampisilin+sulbaktam 65 (73) 12 (32)
Seturoksim &5 (96) 5 (13
Setoksitin 8 9 0 ()]
imipenem 0 () 0 (0
GTNA* 67 (75) 8 (21}
Ko-irimmoksazol 6l (69) . 19 (50)
Siprofloksasin ! (1) 1 3)

* (G: Gentamisin, T: Tebramisin, N: Netifmisin, A: Amikasin
GSBL olugturan suglarda ampisilin+sulbaktam, sefuroksim ve aminoglikozidlere direng, GSBL olugturmayan suglara gére

anlamle derecede yiiksek bulunmugter (p < 0.001).

TARTISMA

Enterobacteriaceae’de TEM-1 veya TEM-2 (8), SHV-1 (48,71) tiircvleri,
nonfermentatif Gram negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa’da genellikle
PER-1 ve benzeri (13,70), OXA-2 (15) veya OXA-10 (14,16,17,27) veya diger OXA
tirevleri (44,53), nadiren TEM (43) veya SHV (47) tiirevleri, Acinerobacter
suslarinda ise PER-1 benzeri enzim (70) GSBL dzelligi gostermektedir. TEM, SHV
ve OXA enzimlerinin genlerinde olusan mutasyonlar enzim molekiitiinde genellikle 1-
4 aminoasidin defismesine, dolayist ile farkli bir enzim melekiiltiniin olusmasina yol
agar. Bu yeni enzimlerin hidrolize edebildigi beta-laktam antibiyotik paneh ana
enzimindekinden farkhdir ve 3.kugak sefalosporinler ve aziroenam gibi ana TEM,
SHY ve OXA beta-laktamazlarina direngli bilinen antibiyotikleri de hidrolize etme
kapasitesindedir (8,24,31). Bu antibiyotiklerin ¢ok kullanimi geniglemis spektrumiu
denilen bu enzimleri sentezleyen suslanin seleksiyonunu saglar. GSBL olusturan
suglar rutin duyarlilik deneylerinde bazen 3.kusak sefalosporinlere ve aztroenama
duyarh bulunabilmekle birlikte (56), hayvan deneyleri ve az sayida da olsa klinik
gozlemler bu antibiyotiklerin tedavide kullantimamas: gercktifini digiinditrmektedir
{37,39.63). Ancak MIC’un ¢ok iizerindeki konsantrasyonlara erigildifinden, iriner
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sistem infeksiyonlarinda bu antibiyotiklerin kullanilabilecegini ileri stirenler de
bulunmaktadir (37,39). GSBL'larin sefamisinlere ctkisiz olmalan ve klavulanik asit
ile inhibe edilmeleri pratik olarak taninmalarina yarchmer olur (37,39,41). Seftazidim
veya diger 3. kusak sefalosporin ya da aztroenam disklerinin, amoksisilin+klavulanik
asit diskine 30 mm mesafeyle yerlestiriimesiyle yapilan standart ¢ift disk sinerji
testinde, inhibisyon zonlarinda amoksisilin+klavulanik asit diskine dogru
genislemenin goriilmesi ile bu enzimleri sentezleyen suglarin yaklasik %80’i
belirlenebilmekiedir (56). indiiklenebilir kromozomal AmpC beta-laktamazini yiiksek
diizeyde sentezleyen (dereprese mutant) Enterohacteriaceae suglarinda, inhibisyon
zonu olugmamasi veya gok kiigiik inhibisyon zonu olugmass nedeniyle sinerji testi
negatif sonug verebilir ve birlikte bulunan GSBL atlanabilir, Bu durumda diskler arast
mesafenin 20 mm tutulmasi veya kromozomal beta-laktamazlardan gok az etkilenen
sefepim veya sefpirom disklerinin kullamimas ile GSBL saptanabilir (58). Bundan
baska P.mirabilis suglarimin 3.kugak sefalosporin diskleri etrafinda ¢ok genisg
inhibisyon zonu vermesi nedeniyle, yanlig negatif sonucu dnlemek iizere diskler arasi
mesafenin 40 mm tutulmas: dnerilmektedir (58). Proteus vulgaris, Proteus penneri,
Citrobacter diversus ve K.oxytoca suglarimn kromozomal beta-laktamazlan yiiksek
miktarda sentezlendiginde 3. kusak sefalosporinleri ve aztroenami hidrolize edebildigi
halde, kiavulanik asitten etkilendigi i¢in bu bakterilerle yapilan sinerji testi yanhs
pozitif sonug verebilmektedir (58). NCCLS duyarhr bulunsa bile GSBL olugturan
E.coli ve K.pneumoniae suglarimin, GSBL olugturmayan suglara oranla 3.kusak
sefalosporin veya aztroenam diski ile daha dar inhibisyon zonu verdifini ve bu
dzelligin GSBL olugturan suglann saptanmasinda kullamilabilecegini bildirmektedir
{46). Bu durumda; sefpodoksim veya seftazidim ile < 22 mm, aztroenam ile % 27 mm,
daha az duyarl: olmakla birlikte sefotaksim ile < 27 mm veya seftriakson ile < 25mm
inhibisyon zonu alinmasi, suglarin GSBL olusturduunun kanitidir, Sefpodoksim
direncinin (< 17mm inhibisyen zonu) GSBL saptanmasinda %100 duyarh ve %96
spesifik bir ydntem oldugu bildiriimektedir (64). Sorumiu enzimlerin kesin tanilan igin
konjugasyon ile direncin aktanimasi ve izoelekirik odaklama gibi daha ileri galigmalar
gerekli ise de, gift disk sinerji testi ve direng paterni epidemiyolojik galigmalarda ¢ok
sayida sug arasindan GSBL olugturanlarin kolayca tahmin edilip daha ileri galigmalar
igin segilebilmesini ve rutin duyarhlik deneylerinde klinik olarak énemli sonucu olan bir
direncin saptanmasint sagladigindan oldukga yararlidir, Laboratuvarimizda yukaridaki
yontemlerle GSBL olusturdugu saptanan suglar NCCLS &nerileri dogrultusunda (46),
tiim penisilinlere, 3. kugak sefalosporinlere ve aztroenama direngli olarak
bildirilmektedir. .

GSBL olusturan suglarin orani iilkeler, hastaneler haita aym hastanenin farkl
servisleri arasinda degisiklik gosterir, Bu farkliliklar epidemiyolojik faktdrler,
infeksiyon kontrol dnlemleri ve antibiyotik kullanimi ile ilgili bulunmaktadir (37,40,57).
Yogun bakim tinitelerinde bulunan, cerrahi girigim gegiren, hastanede uzun siire kalan,
genig spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanan hastalarda bu suglarla
kolonizasyonafinfeksiyona daha sik rastlanmaktadir (6,52,54). GSBL olugturan
K.pneumoniae izole edilen 33 hasta ve GSBL olusturmayan K.preumoniae izole
edilen 30 kontrol grubu ile yaptifimuiz bir galismada, GSBL olugturan suslarla
infeksiyona/kolonizasyona yakalanma riski; 10 giin veya daha fazla hastanede yatan,
hastaneye yatmadan énce ve hastanede 3 kusak scfalosporin kullanan hastalarda
istatistiki olarak ileri derecede anlamli gekilde yiiksek bulunmugstur (yayima
hazirlaniyor). :
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Bugiine kadar GSBL saptanan bakterilerin %80’den fazlasim K.pneumoniae
suglart olugturmaktadir (52). Enterobacteriaceae ailesinden Enterobacier,
Citrobacter, Salmonella, E.coli, P.mirabilis, Serratia, Morganella, K.oxytoca
suglarinin GSBL olusturabildifi bilinmektedir (37,39,52,55,57). Hastanelerde yatan
hastalardan izole edilen suglarla yapilan galigmalar; Fransa, Ingiltere, Portekiz ve
Yunanistan'da K.preumoniae suglarinin %14-24’tiniin GSBL. olusturdugunu
gistermektedir. Diger bakteri tiirlerinde ve toplumdan kazanilmug infeksivenlardan
izole edilen K.pneumoniae suglarinda GSBL orami diisiiktiir (32,37,57,59,71).
Fransa'da hastanelerde izole edilen suglarda %30-40 (37), hastane digi izolatlarda
%6 (59) oraminda GSBL olusturan suglar saptanmaktadir. ABD’de genel olarak
Klebsiella’ larin %8°’i GSBL olusturmaktadir (37). Yunanistan’da K.preumoniae
suglarinin %24’finiin, £.coli suglarinin ise %4’iiniin GSBL olusturdugu saptanmistir
{71). Cesitli birimler arasinda farkliliklar bulunsa bile, yogun bakim iinitelerinden izole
edilen K.pneumoniae suglarinda Portekiz'de %49, Belgika’da %31, Fransa’da %24,
ftalya’da %17, Hollanda’da %16, Almanya'da %9, ispanya’da %1 olan GSBL
olusturma orani iilkemizde ise %59 gibi ¢ok daha yiiksek bir orana erigmektedir (40),

Ulkemizde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda; Giir ve ark. (25) yeni beta-laktam
antibiyotiklere direngli 16 Klehsiella susunda izoelektrik noktalan GSBL ile uyumlu
enzimler saptamiglardir. Yine Giir ve ark. (26) Hacettepe Hastanesinde Klebsiella
sugtarimin %25’ inin GSBL olusturdugunu bildirmislerdir.

Vahapoglu ve ark. (69) Istanbul Taksim Hastanesinde izole edilen 83 Gram
negatif ¢omak “susundan 25%inde ¢ift disk sinerji testi ile GSBL olugumu
saptamiglardar.

Oztiirk ve ark. (51) 48 S.typhimurium susunun 15’inin grft disk sinerji yonetimi
ile GSBL olugturdugunu, bu suglardan 1!1’inin hastancde yatan hastalardan izole
edildigini bildirmiglerdir.

Abacroglu ve ark. (1) nozokomiyal salgin doneminde bir yenidogan tnitesinde
izole edilen 34 K.pneumoniae sugunun tiimiiniin GSBL olugturdugunu bildirmiglerdir.

Bal ve ark. (4) Istanbul Tip Fakiiltesinde, 1992-1994 yillari arasinda bibrek
transplantasyonu yapilan hastalardan izole ettikleri cogul direngli 14 K.pneumoniae
sugununda, konjugasyonla aktarilabilen ama izoelekirik noktalama ile kromozomal
AmpC beta-laktamaz ile aym oldugu anlasilan, seyrek rastlamilan ve CMY-2
{sefamisinaz) olarak adlandirilan ve plazmidde kodlanan GSBL saptanmuslardir.

Erdem ve ark. (20, 21) istanbul’da Taksim Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinden
izole edilen 63 Gram negatif bakteriden 19’unda (20), vatan hastalardan izole edilen
232 Gram negatif bakteri susundan 43’iinde (21} GSBL saptamiglardzr.

Otkun ve ark. (49) Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklarn Yenidogan Servisinde olusan bir K.pneumoniae hastane infeksiyonun
epidemisinden izole edilen 17 sugun 16’simin ¢ift disk sinerii testi ile GSBL
olugturdugunu ve gentamisin dig: aminoglikozidlere direngli oldugunu bildirmiglerdir.

Biiyiikbaba ve ark. (9) idrar orneklerinden izole ettikleri 37 K.preuwmoniae
susundan 16’sinda (%42), 17 Enterobacter susunun 3'Gnde (%18) ¢ift disk sinerji
yontemi ile GSBL saptarmislar, 65 FE.coli susunda ise GSBL olusturana
rastlamamusglardir.

Cagatay ve ark. (11} Istanbul Tip Fakiiltesinde yatan hastalardan izole edilen
bakterilerden 24’iiniin ¢ift disk sinerji testi le GSBL olugturdugunu saptamiglardir. Bu
suglanin 17°si K.pneumoniae, 5’1 E.coli ve "1 Citrobacter olarak identifiye edilmis,
biri identifiye edilememisgtir. -
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Derbentli ve ark. (18) istanbul Tip Fakiiliesinde yatan hastalardan izole ettikleri
suglarda GSBL sikligint ¢ift disk sinerji ve &i¢ boyutlu test ile sirastyla,
K.pneumoniae suglarinda %40 ve %57, Enterobacter suglarninda ise %37 ve %49
olarak bildirmislerdir. A

~ Eskitiitk ve ark. (22) Marmara Universitesi Hastanesi Akut Bakim Unitelerinde

izlenen hastalardan izole edilen 46 Klebsiella susunun 24’iiniin (%52), ¢ift disk
sinerji testi ve seftazidim+klavulanik ait E test stripleri ile GSBL olusturdugunu
gistermislerdir,

Sanhidag ve ark. (62) Sivas’da Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Yogun
Bakim Unitesinden izole edilen 33 K.preumoniae sugundan 6’simun GSBL
olugturduunu bildirmiglerdir.

Toreci ve ark. (65) sinerji testi ve direng paternlerine gdre istanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesinde gesitli klinik 8meklerden izole edilen Enterobacteriaceae suglarindan
196 K. pneumoniae susunda %45, 22 K.oxytoca susunda %32, 15 Salmonella
susunda %20, 284 £.coli susunda %4, 159 P.mirabilis susunda %0.6, 79
Enterobacter susunda %1 oraninda GSBL, saptamuglar, 16 Shigella, 21 Citrobacter,
15 P.ovulgaris, 11 Morganella, 8 Serratia ve | Providencia susunda GSBL
olusturana rasttamanmuglardir.

Giilay ve ark. (23a) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde ¢esithi
servislerde yatan hastalardan izole edilen 44 K.pneumoniae sugunun 39’unda (%39)
sinevji testi ile GSBL saptamgiardir. izoelektrik noktalama ile tiim izolatlarm
9,84 Gindin SHV kakenli enzimler olugturdugunu gostermiglerdir.

Durmaz ve ark. (19) Eskisehir’de Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde
cesitli klinik drneklerden izole edilen 227 E.coli susundan 3’iiniin, 98 K.pneumoniae
susundan 12’sinin, 80 Enferobacter susundan 6'sinn, 26 K.oxytoca susundan 1’inin
GSBL olusturdugunu bildirmigler, 29 Serratia, 17 P.mirabilis. 4 P.yulgaris susunda
GSBL olusturana rastlamamiglardir. GSBL olugturan 12 K. pneumoniae susundan
7°sini denedikleri tiim aminoglikozidlere direngli veya orta derccede direngli
bulmuslardir.

Akata ve ark. (2) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesindc yafan
hastalardan izole edilen 27 K.pneumonige susunda ¢ift disk sinerji testi ile %44
oraninda GSBL saptamuslar, 43 E.coli, 23 Enterchacter, 4'er Pwulgaris ve
C freundii susunda GSBL olusturana rastlamamiglardir,

Ayar (3) Istanbul’da Cerrahpaga Tip Fakiiltesinde izole edilen 328
Enterobacteriaceae susundan; K.prewmoniae suglarinun 40/59°u (%6R), E.coli
suslarimin 10/137°si (%7) ve P mirabilis suslarmin 2/20’si (%10) olmak {izere, toplam
527sinin (%16) GSBL olusturdugunu, bunlarin en stk Cocuk Cerrahisi boliimiinden
gonderilen muayene maddelerinden izole edildigini bildirmigtir.

Cokga ve Tekeli (12) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde izole edilen 36
K prewmoniae susunun 15’min (%41) GSBL olugturdugunu bildirmiglerdir.

Hosgor ve ark. (28), sinetji testi ve iig boyutlu test ile Izmir’de Ege Universitesi
Tip Fakiiltesinde izole edilen 51 E.coli susunun sirastyta 9 ve 13’iinin (%18 ve 23),
46 K.pneumoniae sugunun 29 ve 34%inin (%30 ve 35) GSBI. olusturdugunu
bildirmiglerdir.

Hosoglu ve ark. (29) Dicle Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Servisinde
coklu direngli K pneumoniae’ ye bagh bir salgin bildirmislerdir. {zole edilen toplam 30
susun timii seftazidim, gentamisin, netilmisin ve tobramisine, 4’{i amikasine direncli
bulunmugtur. GSBL aragtimimamakla birlikte seftazidim direnct, bu suglann GSBL
olugturdugunu diigiindlirmelidir.
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Kaleli ve ark. (35} Denizli’de Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesinde izole
edilen 38 K.preumoniae-susunun 18’inin (%48), 18 Enterobacter susunun 4’i{iniin
(%22) GSBL olusturdugunu ve bu suglarin 16’simin yogun bakim iinitesinde,
diferlerinin ise hastanede gegitli servislerde yatmakta olan hastalardan izole
edildigini bildirmiglerdir.

Kuzucu ve ark. (36) Sagghk Bakanhg Ankara Hastanesi’nde hastane infeksiyonu
etkeni olarak izole edilen 152 Gram negatif bakteri susundan 55 K pnewmoniae
sugunun 34’linde (%62), 4 K.oxytoca susunun birinde, 25 E.coli susunun ikisinde, 26
Enterobacter susunun birinde ve 5 Salmonella susunun dordiinde GSBL
saptamuglardir.

Tiinger ve ark. (66) Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde hastane infeksiyonlarinda
ctken olarak izole edilen 320 E.coli susunun 69’unun (%21.5) ve 144 K pneumoniae
sugunun 71’inin (%49) GSBL olusturdufunu gdstermislerdir.

Yetkin ve Arman. (72) Ankara’da Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yatan
hastalardan izole edilen 78 K.pneumoniae susunun 15°inin (%19), poliklinik
hastalarindan izole edilen 37 K.pneumoniae susunun ise 4’iniin (%11) GSBL
olugturdufunu géstermiglerdir,

Yildiz ve ark. (73) Eskigehir'de Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde izole
edilen 531 Enterobacteriaceae sugunun 102°sinin (%19) GSBL olusturdugunu
saptamuslardir. GSBL en sik K. pneumoniae (43/111) ve E.coli (38/301) suglarmda
ve en ¢ok Pediairi Klinifinde yatmakta olan hastalardan izole edilen suglarda
saptanmug, suslann tiimii imipeneme duyarh bulunmustur,

Yilmaz ve ark (74) Bursa’da Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki hastane
infeksiyonlanindan izole edilen 70 K.pneumoniae susunun %68.5%inde sinerji testi ile
GSBL saptarmiglar, 70 Acinetobacter susunda GSBL olusturana rastlamamiglardir,

Ulkemizde birgok iitkede oldufu gibi K. pnewmoniae suslarinda ve diger
ilkelerden farkli olarak da Salmonella suglarinda GSBL yiiksek oranda
saptanmaktadir. Calismarmizda K.oxytoca suglarinda saptanan yiiksck oranda GSBL
Smith ve Chambers (60) tarafindan da bildirilmekle birlikie K.oxyroca suglarinda
saptadi@imiz pozitif sinerji testinin veya seftriaksona azalmis duyarhligin/direncin,
plazmid kaynakli TEM veya SHV tiirevi enzimler ile mi yoksa kromozomal K1
enziminin yiiksek diizeyde sentezi ile mi olugtugunu belirlemek icin, daha ileri
cahgmalar gerekmektedir. Difer Avrupa itkelerinden farkli olarak, galismamizda
oldugu gibi (Tablo 3), ilkemizde izole edilen ve GSBL olusturan K.pneumoniae
suglarimin 6nemli bir boliimii beta-laktamaz inhibitérli kombinasyonlara da direngli
bulunmakta (22,40) ve bunun nedenlerinin arastirilmas1 gerekmektedir. Yatan
hastalardan %% oraminda sefoksitine direngli K.pneumoniae izole edilmesi, yillardan
beri hastanemizde bulundugunu bildigimiz (4), sefamisinaz olusturan K preumonice
suglanimin giderek sorun olacagmin igarcti olabilir. Sefamisinaz olusturan
K.pneumoniae suglani seyrek izole edilmekle birlikte, ABD’de son yillarda bu
suglarn oranmda 6nemli artiglar oldugu bildirilmektedir (33).

Ulkemizde izole edilen nonfermentatif Gram negatif gomaklarda TEM ve SHV
tiirevi olmayan GSBL'lar saptanmaktadir. Ornegin; OXA-11, OXA-14, OXA-15,
OXA-16 ve OXA-17 (14-17,27) gibi GSBLlann ¢ogu diinyada ilk kez ve sadece
ulkemizde izole edilen P.aeruginosa suglarinda, PER-1 itk defa Ankara’dan giden bir
hastadan Fransa’da, daha sonra sadece iilkemizde izole edilen P.aeruginosa (13,30)
ve S.typhimurium (67,68) suslarinda, PER-1 benzeri enzim yine iilkemizde
P.aeruginosa ve Acinetobacter (70) suglarinda saptanmistic. PER-2 enzimi ise
sadece Arjantin ve dlkemizde izole edilen Enterobacteriaceae suslarinda
bulunmusgtur (5).
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Caligmamizda aminoglikozid direnci GSBL olugturan suglarda ¢ok yiiksek
bulunmustur. Fernandez-Rodriguez ve ark. (23) 120 GSBL olusturan
Enterobacteriaceae susunun %84'tinii gentamisin ve tobramisine, %78’ini
netilmisine, %19’unu armikasine direncli bulmuglar, GSBL ile birlikte en sik bulunan
enzimlerin ise AAC (3)-V, APH (3") ve APH (3")-1 oldugunu bildirmiglerdir.
Hastanemizde 1995 yilinda gocuk hastalardan ard arda izole edilen seftriaksona ve en
az bir aminoglikozide direngli olan 8 K.preumoniae sugunun '5’inde gentamisin,
tobramisin, netilmisin ve amikasine direng saglayan AAC (6")-1V, diger 3 susun ise
2’sinde AAC (6")-III+AAC (3)-V + APH (3°)-1 ve birinde de AAC (6')-1 + AAC (3)-
I enzimleri saptanmustir (50). Bu bulgular amikasin dahil iilkemizde kullamlan biitiin
aminoglikozidlere direng saglayan AAC (6°)-IV enziminin hastanemizde ve ozellikle
GSBL olusturan K.preumoniae suglart arasinda halen yaygin oldugunu
diisiindiirmektedir,

GSBL olusturan suglarm genellikle hastane infeksiyonu epidemileri yaptif1 gz
sniinde bulundurulmah, GSBL iireten suglarin saptanmasi halinde gerekli
epidemiyolojik galismalar baglatilmals, antibiyotik kuilanma peolitikalan ve infeksiyon
kontrolii uygulamalan gozden gegirilmelidir. Bu gekilde GSBL olugturan suglarin
hastanede yatmakta olan hastalar arasinda yayimas: onienebilir.
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