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OZET

Gram negatif comaklarda beta-laktam antibiyotiklere karsi geligen direncten siklikla sorumlu tutulan genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) tiim sefalosporinleri ve monobaktamlari hidrolize edebilen enzimlerdir. Manisa Devlet
Hastanesi’'nde cesitli klinik orneklerden izole edilen Gram negatif comaklarda "¢ift disk sinerji testi" yontemi ile GSBL
varligi aragtiridmis ve bu suslarin bazi antibiyotiklere duyarliliklar: disk difiizyon yontemi ile incelenmistir. Calismamizda
hastanemizde Subat 2001-Temmuz 2003 arasinda izole edilen 94 Escherichia coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp.,
olmak iizere 198 sus degerlendirilmigstir. E.coli suslarimin 19’unda (% 20), Klebsiella suglarmin 27’sinde (% 44), Proteus
suslarimin 6’sinda (% 14) olmak iizere toplam suslarin 52’sinde (% 26) GSBL varligi saptannugtir. GSBL iireten  suslar,
iiretmeyen suslara gore, antibiyotiklere daha direncli bulunmustur. GSBL pozitif suslara en etkili antibiyotikler imipenem,

siprofloksasin ve amikasin olarak belirlenmigtir.

Anahtar sozciikler: gram negatif bakteriler, GSBL

SUMMARY

Investigation of Extended-Spectrum Beta-Lactamase Production and Antimicrobial Resistance in
Escherichia, Klebsiella and Proteus Strains

Extended spectrum beta-lactamases (ESBL), which are usually responsible for resistance for beta-lactam antibiotics
in Gram negative bacilli, are enzymes which can hydrolise cephalosporins and monobactams. In Gram negative bacilli
isolated from various clinical samples in Manisa Government Hospital, the presence of ESBL is investigated by the “double
disk synergy test” and the sensitivity of these strains to some antibiotics is examined by the disk diffusion method. 198
strains, including 94 E.coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp., isolated between February 2001 and July 2003 are
evaluated. The presence of ESBL is detected in 19 E.coli (20 %), 27 Klebsiella spp. (44 %), and 6 Proteus spp. (14 %)
strains amounting to a total of 52 of all strains (26 %). ESBL producers are found more resistant to antibiotics than non-

producers. The most effective antibiotics to ESBL positive strains were found as imipenem, ciprofloxacin and amikacin.
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Yeni kugak beta-laktam antibiyotiklere karst Gram negatif
bakterilerde goriilen direng tiim diinyada ve tilkemizde hizla
artmaktadir®. Bakteriler bu grup antibiyotiklere en sik beta-
laktamaz enzimlerini iireterek direng gelistirirler. Bu enzimler
kromozomal veya plazmid kokenli olabilirler ve kolaylikla
yayilabilirler(16). Bu diren¢ genlerinin secilmesi ve yayilmasi
icin en uygun yer antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig:
hastanelerdir®. GSBL olusturan suglarla hastane infeksiyonu
epidemileri olugabilmekte ve bu suglar genellikle ¢oklu ilag
direncine sahip olduklarindan tedavide sorunlar yasana-
bilmektedir®. Cift disk sinerji testi, GSBL varhigimni belirlemek
icin kullanilan uygulamasi kolay ve maliyeti diisiik bir tarama
testidir(!5). Bu cahsmanin amaci ¢ift disk sinerji tarama testini
hastanemizde rutin kullanima sokarak GSBL iireten suslarin
saptanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Kiiltiirii yapilmak tizere laboratuvara gonderilen cesitli
klinik 6rnekler % 5 koyun kanli agar ve Eozin Metilen Mavisi
(EMB) agar besiyerlerine ekilmis ve 37°C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Bakteriler klasik mikrobiyolojik yontemlerle
tammlanmustir. Suglarin antibiyotiklere olan duyarhiliklari Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile denenmis ve sonuglar NCCLS
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir(!>. GSBL varlig1
cift disk sinerii testi ile arastrlmgti{!2), Cift disk sinerji testinde
merkeze amoksisilin-klavulanik asit (20/10 pg), cevreye
merkezden merkeze uzakhk 30 mm olacak sekilde seftazidim
veya seftriakson diskleri yerlestirilmistir. Son iki diskin inhibisyon
zonunun amoksisilin-klavulanik asit diskine bakan tarafinda
belirgin bir genisleme ya da iki diskin arasinda bir inhibisyon
alam varsa bakterinin GSBL iirettigi kabul edilmistir. Inhibisyon
zonu olugsmadiginda veya kiiciik zon olustugunda disk araliklari
20 mm’ye diisiiriilmiis, zon caplan biiyiik oldugunda ise 40
mm’ye ¢ikarilmigtir{). Caligmanzda 3. kugak sefalosporinlere
ve aztreonama direncli olduklar halde sefoksitine duyarli olan
suglar (>12 mm) ve seftazidime direngli suglar GSBL iireten
suglar olarak kabul edilmislerdir!). Bulgular Epi-info 6.0 paket
programinda analiz edilmigtir.

BULGULAR

Subat 2001-Temmuz 2003 tarihleri arasinda izole edilen
94 E.coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp. olmak {lizere 198 sus
caligmaya almmustir. Bu suglarm 52’sinde (% 26) GSBL varlig1
saptanmustir. GSBL pozitifliginin suglara gére dagilimi tablo 1’de
ve bu suglarin antibiyotiklere duyarlihklar tablo 2’de gosterilmisgtir.

Tablo 1: GSBL olusturan suslarin dagilimi.

Bakteri Say1 GSBL +

n %
E.coli 94 19 20
Klebsiella spp. 62 27 44
Proteus spp. 42 6 14
Toplam 198 52 26

Calismamizda GSBL pozitif suglar negatif suglara gore
amikasine (p<0.05), aztreonama (p<0.01), kloramfenikole
(p<0.01) ve trimetoprim-sulfametoksazole (p<0.001) daha
yiiksek oranda direncli bulunmustur. Sefoksitine (p>0.05) ve
siprofloksasine (p>0.05) ise GSBL pozitif veya negatif olmasi
direnci etkilememistir. Caligilan suglarda imipeneme direng
gbzlenmemistir (Tablo 2).

Tablo 2: GSBL olusturan ve olusturmayan sugslarda ¢esitli antibiyotiklere

direng durumu.

Antibiyotik GSBL (+) GSBL (-) P

n=>52 n=146

% %
Amikasin 5.8 0 p<0.05*
Aztreonam 28.8 11 p<0.01**
Kloramfenikol 61.5 39.7 p<0.01**
Imipenem 0 0 -k
Sefoksitin 28.8 19.2 p>0.05%*
Siprofloksasin 5.8 3.4 p>0.05%*
Trimetoprim-sulfametoksazol | 80.8 54.8 p<0.001*

* Ki-kare Fisher
** Ki-kare Pearson

##% Her iki grupta direng % 0 olarak bulundugu igin test edilememistir

TARTISMA

Genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler bakterisid
etkili olmasi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle klinisyenler
tarafindan oldukga sik kullanilan antibiyotiklerdir. Ancak bu
ilaglarin klinikteki kullanimi arttik¢a bu antibiyotiklere kargi
ozellikle beta-laktamazlara bagh direng de artmaya baglamgtir.
En ¢ok GSBL iireten mikroorganizmalarin Enterobacteriaceae
ailesinden oldugu ve bir¢ok iiyelerinin GSBL iirettigi bilin-
mektedir(!4), Rutin disk difiizyon testleriyle GSBL varhig1
gosterilemediginden tedavide problemler ortaya ¢ikmaktadir.
GSBL varhiginin ¢ift disk sinerji yontemiyle gosterilmesi tedavi
icin yol gosterici olmaktadir.

Yapilan caligmalarda bolgeye ve tilkeye gore Enterobac-
teriaceae icinde GSBL {ireten bakterilerin oraninin % 1-74
arasinda degistigi bildiriimektedir. Ho ve ark.(19) E.coli suglarmm
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% 11’inde, Klebsiella suglarinin ise % 13’iinde GSBL
saptamiglardir. De Champs ve ark.(3) Enterobacter suglarinda
% 30, Proteus suslarinda % 20 oraninda GSBL saptamiglardir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Giilay ve ark. (V) E.coli icin
% 17, Klebsiella spp. icin % 45; Esen ve ark. 4 E.coli i¢in %
12.9, Klebsiella spp. igin % 32.5; Geyik ve ark.(5) Klebsiella
spp. igin % 45, E.coli igin % 32, Enterobacter igin % 27, Proteus
spp. i¢in % 14 oraninda GSBL bildirmislerdir. Caligmamizda
ise GSBL varlig1 E.coli i¢in % 20, Klebsiella spp. i¢in % 44,
Proteus spp. i¢in % 14 olarak bulunmustur.

Calismamizda GSBL pozitif suglarin negatif suglara gore
antibiyotiklere genellikle daha yiliksek oranda direncli oldugu
tesbit edilmigtir. GSBL negatif ve pozitif kokenlerde amikasin,
aztreonam, kloramfenikol, imipenem, sefoksitin, siprofloksasin
ve trimetoprim-sulfametoksazol duyarlilig1 disk difiizyon
yontemi ile arastirllmigtir. Bu antibiyotiklere GSBL pozitif
suslarin direnci sirasiyla % 5.8, % 28.8, % 61.5, % 0, % 28.8,
% 5.8, % 80.8 olarak, GSBL negatif suglarin direnci ise sirastyla
% 0, % 11, % 39.7, % 0, % 19.2, % 3.4, % 54.8 olarak
saptanmustir. Caligmamizda en etkili antibiyotikler olarak
amikasin, imipenem ve siprofloksasin bulunmustur.
Kocazeybek(13) de imipenem, amikasin ve siprofloksasinin en
etkili antibiyotikler oldugunu bildirmistir. Giirdogan ve ark.)’nin
yaptig1 caligmada en etkili antibiyotikler olarak ofloksasin,
imipenem, amikasin ve sefepim bildirilirken, Giilay ve ark.(®
imipenem, gentamisin, siprofloksasinin en etkili antibiyotikler
oldugunu bildirmislerdir.

Diger calismalardan elde edilen sonuglarla hastanemiz
sonuglarinin benzer oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni birgok
hastanede oldugu gibi hastanemizde de beta-laktam antibiyo-
tiklerin yaygin olarak kullanilmasidir. Bu da GSBL iireten
suslarin ortamda yogunlagmasina ve yayilmasina neden
olmaktadir. Bu direncin rutin antibiyogramda gosterilememesi
tedavide sorunlara da neden olmaktadir. Calismamizda cift disk
sinerji testi rutinde tarama testi olarak uygulanarak direncli
suglar saptanmig ve hastanemizde ampirik tedavide kullanilacak
en uygun antibiyotikler belirlenmistir. Bununla birlikte GSBL
oranlarinin daha dogru sekilde belirlenebilmesi ve GSBL iireten
suslarin daha duyarl gekilde saptanabilmesi icin ¢ift disk siner;ji
testi yaninda, NCCLS tarafindan onerilen standart testler(!%)
veya E-test(!3) kullanilmas: diisiiniilmelidir.
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