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KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN BAKTERILERDE BETA-LAKTAMAZ
VARLIGININ VE CESITLI ANTiBiYOTIiK GRUPLARINA KARSI
DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMASI

Ozgiir GULER, Osman AKTAS, Hakan USLU
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ERZURUM

OZET

Beta-laktamaz tireten bakterilerin yoremizdeki prevalans: ve cesitli antibiyotiklere duyarliliklarim belirlemek amaciyla klinik ornek-
lerden izole edilen 1911 bakteri (870 Escherichia coli, 343 Enterobacter spp., 332 Pseudomonas spp., 166 Acinetobacter spp., 50 MRSA, 50
MSSA, 50 MRKNS ve 50 MSKNS) beta-laktamaz iiretimi ve antibiyotiklere direngleri yoniinden arastinlmistir. In-vitro duyarhilik testi
NCCLS'de tanimlanan standartlara gore disk difiizyon yontemi ile; Gram negatif bakterilerde genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) varligi ¢ift disk sinerji testiyle, indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) varligi direkt indiiksiyon testiyle, stafilokoklarda beta-laktamaz
varhg nitrosefin diskleriyle arastirilmistir. Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz olumlulugu en yiiksek Pseudomonas spp. (% 22.6)'de
bulunmus, bunu Acinetobacter spp. (% 20.5), Enterobacter spp. (% 16.3) ve E.coli (% 10.5) izlemistir. Stafilokoklarda ise MRSA (% 70)
suglart ilk sirada yer almis, bunu sirastyla MRKNS (% 64), MSSA (% 42) ve MSKNS (% 34) izlemistir. Gram negatiflere en etkili antibi-
yotiklerin karbapenemler, netilmisin ve amikasin oldugu gozlenmistir. GSBL olumlu Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. suslarinin tii-
mii amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-sulfametoksazol ve ampisilin-sulbaktama direngli bulunmugtur. E.coli ve Enterobacter spp. suslari-
min en fazla direncli oldugu antibiyoti§in amoksisilin-klavulanat oldugu goriilmiistiir. IBL olumlu Pseudomonas ve Acinetobacter suslari
trimetoprim-sulfametoksazole, Enterobacter suglart da gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazole yiiksek oranda direngli bulunmustur.
Stafilokoklarda, vankomisin ve teikoplanin direnci saptanmamgstir. Beta-laktamaz tiretenlerin tiretmeyenlere gore antibiyotiklere daha direng-
li oldugu tespit edilmistir. Beta-laktamaz olumlularda en etkili antibiyotiklerin MRSA ve MRKNS suglari icin netilmisin, amikasin ve klin-
damisin; MSSA ve MSKNS suglar1 icin ampisilin-sulbaktam, sefazolin ve klindamisin oldugu; MRSA ve MRKNS icin eritromisin ve tetra-
siklinin, MSSA ve MSKNS suglar: i¢in penisilinin en etkisiz antibiyotikler oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, yoremizde ¢esitli infeksiyonlardan izole edilen bakterilerdeki beta-laktamaz prevalansinin ve bu bakterilerin gesitli an-
tibiyotiklere direnglerinin onemli sayilacak diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, beta-laktamazlar, GSBL pozitifligi, IBL pozitifligi
SUMMARY

Investigation of Presence of Beta-lactamases and Susceptibilities to Various Antibiotic Groups of Bacteria
Isolated from Clinical Samples

The purpose of the present study was to determine the prevalence of beta-lactamase (BL) positive bacteria and their susceptibility to
various antimicrobials in our region. Totally 1911 bacteria (870 Escherichia coli, 343 Enterobacter spp., 332 Pseudomonas spp., 166 Acine-
tobacter spp., 50 MRSA, 50 MSSA, 50 MRCNS and 50 MSCNS) isolated from clinical samples were investigated for the existence of beta-
lactamases and the resistance to various antimicrobials. In vitro susceptibility testing was performed by disk diffusion method according to
NCCLS. Extended-spectrum BL (ESBL) detection in Gram-negative bacilli was performed by the double disk synergy test and inducible BL
(IBL) by the direct induction test. BL production in staphylococci was detected with the nitrocephine disks. Pseudomonas spp. were found to
have highest ratio (22.6 %) for BLs production which is followed by Acinetobacter spp. (20.5 %), Enterobacter spp. (16.3 %) and E.coli (10.5 %)
in Gram-negative bacilli. In staphylococci, MRSA isolates were the highest BL producers (70 %) which were followed by MRCNS (64 %), MSSA
(42 %) and MSCNS (34 %) strains. The most effective antibiotics were found as carbapenems, netilmicin and amikacin for all bacilli. ESBL-
producing Pseudomonas and Acinetobacter strains were resistant to amoxicillin-clavulanate, trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) and am-
picillin-sulbactam. Most of E.coli and Enterobacter spp. strains were resistant to amoxicillin-clavulanate. IBL-producing Pseudomonas and
Acinetobacter strains were highly resistant to SXT and Enterobacter spp. resistant to SXT and gentamicin. There was no resistance against
vancomycin and teicoplanin in staphylococci. BL-producing bacteria were found more resistant to the antibiotics than non-producers. In the
BL producers, the most effective antibiotics were netilmicin, amikacin and clindamycin for MRSA and MRCNS strains, and ampicillin-sul-
bactam, cefazolin and clindamycin for MSSA and MSCNS strains. The least effective antibiotics were found as erythromycin and tetracyc-
line for MRSA and MRCNS, and penicillin for MSSA and MSCNS strains.

These results showed that BLs prevalence and antibiotic resistance are serious problems in our region.
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Klinik érneklerden izole edilen bakterilerde beta-laktamaz varliginin ve gesitli antibiyotik gruplarma kars: duyarliliklarinin arastirilmast

GIRIS

Insanlarla mikroorganizmalar arasindaki
savasta bakterilerin silahlarindan biri gelistir-
dikleri diren¢ mekanizmalaridir. Bu direng me-
kanizmalarindan biri olan beta-laktamaz en-
zimleri bu ¢calismanin 6znesini olusturmaktadir.
Beta-laktamazlar (BL), beta-laktam antibiyotik-
lerin beta-laktam halkasindaki amid baglarin
parcalayarak antibakteriyel etkisini ortadan kal-
diran enzimlerdir. Bugiine kadar farkh 6zellik-
leri olan 400’den fazla BL tanimlanmistir. Gram
olumlu bakteriler arasinda, stafilokok ve entero-
koklar BL sentezleyen klinik 6nemi olan mikro-
organizmalardir. Gram olumsuz bakteriler ige-
risinde ise Klebsiella spp., Escherichia coli, Entero-
bacter spp. gibi Enterobacteriaceae ailesine ait tiir-
ler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp. gibi fer-
mantasyon yapmayan bakteriler en sik BL tire-
ten mikroorganizmalar arasmnda yer almakta-
dir(6,10,22),

Gram olumsuz bakterilerin ¢cogunda nor-
malde diisiik diizeyde {tiretilen BL'ler, ortamda
bir indiikleyici bulunmasi halinde sentezlerinin
uyarilmasi, indiikleyici ajan ortadan kalktiginda
sentezin tekrar bazal seviyeye inmesi nedeniyle,
indiiklenebilir beta-laktamazlar (IBL) olarak ad-
landrilirlar. IBL'ler yiiksek diizeyde iiretildik-
lerinde karbapenemler harig tiim beta-laktamla-
r1 parcalayabilme 6zelligindedirler(12).

BL dayanikli genislemis spektrumlu sefa-
losporinlerin 1980'1i yillarda gelistirilmesinden
kisa bir siire sonra nozokomiyal infeksiyonlar-
dan izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda
plazmid kontroliinde olan gesitli BL'ler tanim-
lanmistir. Bu enzimlere “genisletilmis spek-
trumlu beta-laktamaz (GSBL)” adi verilmis-
tir@D. GSBL'ler; penisilinler, sefuroksim, sefo-
taksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sef-
pirom ve sefepim gibi sefalosporinleri hidrolize
ederken, karbapenemlere, sefamisinlere ve be-
ta-laktamaz inhibitort iceren kombinasyonlara
etki edemezler(152D),

Nitrosefin kromojenik bir sefalosporindir.
Neiseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, en-
terokoklar ve anaerobik mikroorganizmalarda-
ki BL iiretimini hizli bir sekilde test etmede ve
stafilokoklar tarafindan {iretilen penisilinazlar
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da dahil olmak tizere BL taramalarinda kullani-
lan 6nemli bir ayiractir.

Bakteriler oldukg¢a farkli mekanizmalarla
BL yapma yetenegi kazanmakta ve bu bakterile-
rin yaptig1 infeksiyonlarda, tedavide kullanila-
bilecek antibiyotikleri kisitlamaktadir. Bu galis-
ma bir yillik siireg icerisinde gesitli kiiltiir or-
neklerinden izole edilen BL olumlu bakteri tiir-
lerinin y6remizdeki prevalansini ve bu bakteri-
lerin gesitli antibiyotiklere kars1 duyarlilik du-
rumlarin tespit etmek amaciyla planlanmustir.
Bu calismada elde edilen sonuglarin; laboratu-
var kosullarinin yetersizliginde, BL varliginin
tespiti igin yeterli zamanin olmadig acil olgula-
rin ampirik tedavisinde hangi antibiyotiklerin
tercih edilmesi gerektigini hatirlatmada katkida
bulunacag diistintilmiistiir.

GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
Laboratuvarina, farkli klinik ve polikliniklerden
gonderilen 6rneklerden Mart 2005-Mart 2006 ta-
rihleri arasinda tiretilen 1911 bakteri konvansi-
yonel yontemlerle tanimlanmistir. Suslarin her
biri ayr1 hastalara aittir.

GSBL ve IBL varliginin arastirilmast:
GSBL varligimin arastirilmasinda cift disk siner-
ji yontemi, IBL varligmin arastirlmasinda ise
“direkt indtiksiyon testi” uygulanmistir. Bunun
icin Mueller-Hinton agar besiyeri yiizeyine
McFarland 0.5 standardina gore hazirlanmis
bakteri slispansiyonu yayilmis, GSBL varlig:
aragtirilirken plagin ortasina amoksisilin-klavu-
lanat diski, cevreye ise merkezden merkeze
uzaklig1 25 mm olacak sekilde seftazidim, sefo-
taksim, seftriakson ve aztreonam diskleri yer-
lestirilmistir. 37°C’de 18-20 saatlik inkiibasyon-
dan sonra gevredeki disklerden herhangi biri-
nin inhibisyon zonunun amoksisilin-klavulanat
diskine dogru belirgin bir sekilde genislemesi
olumlu sonug olarak degerlendirilmistir. Inhi-
bisyon zonunun ¢ok dar veya genis oldugu du-
rumlarda diskler aras1 mesafe 20 mm ve 30 mm
olarak ayarlanip test tekrar edilmistir(1).
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IBL varlig1 arastirilirken de ortaya sefoksi-
tin, bundan merkezden merkeze 25 mm uzak-
Iikta olacak sekilde sefoperazon, seftazidim, se-
fotaksim, aztreonam, imipenem diskleri (imipe-
nem diski sefotaksim ve sefoperazon diskleri
arasinda ve merkezden merkeze uzakliklari 25
mm olacak sekilde) yerlestirilmis, bu antibiyo-
tiklerden sefoksitin ve imipenem indiikleyici
ajan olarak kullanilmistir. 37°C’de 18-20 saat in-
kiibasyondan sonra sefoperazon, seftazidim, se-
fotaksim, aztreonam disklerinin sefoksitin ya da
imipeneme bakan ytizlerinde inhibisyon zonla-
rinin 4 mm ve iizerine daralmasi IBL pozitifligi
olarak degerlendirilmigtir(1,16),

Stafilokoklardaki beta-laktamaz varlig-
nin arastirilmasi: Mikroskop laminin {izerine
bir damla saf su damlatilip buraya nitrosefin
(cefinase) diski yerlestirilmistir. Diskin tizerine
ozeyle bir stafilokok kolonisi siiriiliip diskteki
renk degisikligi 5. dakika ve 1. saatte gozlenmis-
tir. Saridan kirmiziya olan renk degisikligi
olumlu sonug olarak degerlendirilirken, diskte
hi¢ renk degisikligi olmamasi, yani diskin sar1
renkte kalmas: ise negatif sonug olarak kabul
edilmisgtir.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Bakterile-
rin gesitli antibiyotiklere duyarliliklar1t NCCLS
tarafindan tanimlanan standartlara gore Muel-
ler-Hinton agarda disk difiizyon yontemi ile
arastirlmigtir(17),

Istatistiksel analiz: Veriler say1 ve yiizde
olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin ana-
lizinde X2 (ki-kare) testi kullanilmus, elde edilen
p<0.05 degerler 6nemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda idrar, kan, yara, kulak,
BOS, trakeal aspirat, perikardial s1v1, periton si-
visy, ejakulat, vagen siirtintiisii, brons lavajt sivi-
s1 ve parasentez s1vis1 kiiltlirlerinden izole edi-
len 1911 bakteri BL tiretimi ve antibiyotiklere
direngleri yoniinden incelenmistir. Gram olum-
suz comaklarin toplam 104’iinde IBL, 143’iinde
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GSBL ve 9unda da hem IBL hem de GSBL
olumlulugu saptanmistir. Gram olumsuz bakte-
riler igerisinde beta-laktamaz olumlulugu en
yliksek oranda tespit edilen bakteriler Pseudo-
monas spp. suslar1 olmus bunlar1 Acinetobacter
spp., Enterobacter spp. ve E.coli suslar1 izlemistir.
Istatistiksel olarak da Pseudomonas spp. (X2:
16.893; p<0.0001) ve Acinetobacter spp. suslari-
nin (X2 9.533; p<0.0020) E.coli suslarina gore
¢ok anlamli derecede ytiksek oranda BL tirettik-
leri saptanmustir. Bu bakterilerdeki BL tiretim
ozellikleri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Gram olumsuz bakterilerde saptanan BL tiplerinin
dagilimi [n(%)].

Bakteriler (n) GSBL+ IBL+ GSBLveIBL+ Toplam
Pseudomonas spp. (n:332) 9 (2.7) 61 (18.4) 5 (1.5) 75 (22.6)
Acinetobacter spp. (n: 166) 8 (4.8) 25 (15.1) 1 (0.6) 34 (20.5)
Enterobacter spp. (n: 343) 35 (10.2) 18 (5.2) 3 (0.9 56 (16.3)
E. coli (n: 870) 91 (10.5) - - - - 91 (10.5)

Toplam 200 stafilokok susunun 105 (%
52.5)’inde nitrosefin diskleriyle BL olumlulugu
saptanmustir. Stafilokoklardaki nitrosefin olum-
lulugu ise en yiiksek olarak metisiline direngli
stafilokok suslarinda tespit edilmistir. Metisili-
ne direncli bulunan stafilokoklarin (67 sus) me-
tisiline duyarl olanlara (38 sus) gore BL olum-
luluk oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
da c¢ok anlamli bulunmustur (X2: 15.719,
p<0.0001). Stafilokoklarda saptanan BL oranlar1
tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2: BL olumlulu ve olumsuz stafilokok suslarimim dagilimi

[1n(%)].

Bakteriler (n) BL olumlu BL olumsuz
MRSA (n: 50) 35 (70) 15 (30)
MRKNS (n: 50) 32 (64) 18 (36)
MSSA (n: 50) 21 (42) 29 (58)
MSKNS (n: 50) 17 (34) 33 (66)

Beta-laktamaz olumlu bakterilerin 294
(% 85.7)"11 klinik kaynakli, 49 (% 14.3)'u polikli-
nik kaynakl kiiltiirlerden tretilmistir.
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GSBL ve IBL varhig1 tespit edilen Gram
olumsuz bakterilerin tamaminda en etkili anti-
biyotigin imipenem oldugu tespit edilmistir.
Tablo 3'te IBL, tablo 4’te de GSBL olumlu bakte-
rilerin antibiyotiklere duyarlilik oranlar1 veril-
misgtir.

Tablo 3: IBL olumlu bakterilerin antibiyotik duyarlilik oranlar:
[n(%)].

Antibiyotik  Enterobacter spp. Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

(n: 18) (n: 61) (n: 61)

Amikasin 15 (83) 42 (69) 15 (60)
Gentamisin 9 (50) 35 (57) 11 (44)
Netilmisin 15 (83) 49 (80) 18 (72)
Siprofloksasin 14 (78) 34 (56) 17 (68)
Ofloksasin 13 (72) 36 (59) 16 (64)
Trimetoprim- 9 (50 3 () 4 (16)
_sulfametoksazol

Imipenem 16 (89) 58 (95) 23 (92)
Meropenem 15 (83) 56 (92) 22 (88)

Stafilokok suslarinda, vankomisin ve teikopla-
nin direnci saptanmamustir. Nitrosefin olumlu
S.aureus suslarinda olumsuz olanlara gore anti-

biyotiklere daha ytiksek oranlarda direng goriil-
miistiir. Amikasin, netilmisin ve siprofloksasine
kars1 nitrosefin olumlu ve olumsuz MSSA susla-
rinin duyarlilik oranlar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak (p<0.05) anlamli bulunmusken di-
ger antibiyotiklere kars1 boyle bir fark bulunma-
mustir. Nitrosefin testine gore S.aureus suslari-
nin antibiyotiklere duyarhliklar: tablo 5'te karsi-
lastirilmastir.

Nitrosefin olumlu MRKNS ve MSKNS
suslarinda antibiyotiklere daha yiiksek oranlar-
da direng goriilmiistiir. MRKNS ve MSKNS sus-
larinda amikasine, MRKNS suslarinda gentami-
sin, klindamisin, eritromisin ve tetrasikline;
MSKNS suslarinda ise netilmisin, ofloksasin, se-
fazolin ve penisiline karsi gozlenen duyarhilik
oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu bulunmustur (p<0.05). Nitrosefin
olumluguna gore koagiilaz negatif stafilokok
suslarinin antibiyotiklere duyarhliklar: tablo
6’da karsilastirilmistir.

Tablo 4: GSBL olumlu bakterilerin antibiyotik duyarlilik oranlart [n(%)].

Antibiyotik E.coli Enterobacter spp. Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

(n: 91) (n: 35) n:9) (n: 8)
Amikasin 80 (88) 26 (74) 4 (44) 2 (25)
Gentamisin 54 (59) 14 (40) 2 (22) 2 (25)
Netilmisin 83 (91) 21 (60) 5 (56) 3 (38)
Siprofloksasin 53 (58) 24 (69) 2 (22) 3 (38)
Ofloksasin 57 (63) 23 (66) 3 (33) 3 (38)
Ampisilin-sulbaktam 40 (44) 5 (14) 0 0
Sefoperazon-sulbaktam 75 (82) 24 (69) 2 (22) 4 (50)
Amoksisilin-klavulanat 26 (29) 3 09 0 0
Trimetoprim-sulfametoksazol 29 (32) 6 (17) 0 0
Imipenem 90 (99) 33 (94) 8 (89) 7 (88)
Meropenem 88 (97) 31 (89) 7 (78) 6 (75)
Piperasilin-tazobaktam 80 (88) 28 (80) 4 (44) 5 (63)
Tablo 5: Nitrosefin testine gore S.aureus suglarinin antibiyotik duyarliliklart [n(%)].

MRSA MRSA
Antibiyotik NS + NS - NS + NS -
(n:35) (n:15) (n:21) (n:29)

Amikasin 22 (63) 12 (80) 14 (67) 27 (93)
Gentamisin 16 (46) 5 (33) 17 (81) 26 (90)
Netilmisin 24 (69) 10 (67) 16 (76) 28 (97)
Siprofloksasin 12 (34) 8 (53) 16 (76) 28 (97)
Ofloksasin 13 (37) 9 (60) 17 (80) 27 (93)
Ampisilin-sulbaktam 0 0 19 (90) 29 (100)
Sefazolin 0 0 17 (81) 8 (97)
Penisilin 0 0 1 6 7 (24)
Trimetoprim-sulfametoksazol 15 (43) 10 (67) 16 (76) 27 (93)
Klindamisin 17 (49) 9 (60) 16 (76) 27 (93)
Eritromisin 7 (20) 6 (40) 17 (80) 27 (93)
Tetrasiklin 10 (29) 5 (33) 17 (81) 27 (93)

* NS +: Nitrosefin olumlu, NS - : Nitrosefin olumsuz.
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Tablo 6: Nitrosefin testine gore MRKNS ve MSKNS suglarimda antibiyotik duyarlilikart [n(%)].

MRSA MRSA

Antibiyotik NS + NS - NS + NS -

(n:32) (n:18) n:17) (n:33)
Amikasin 20 (62) 16 (89) 11 (65) 31 (99
Gentamisin 5 (16) 9 (50 11 (65) 29 (88)
Netilmisin 21 (66) 14 (78) 12 (71 31 (99
Siprofloksasin 9 (28 12 (67) 12 (71) 29 (88)
Ofloksasin 8 (25 9 (50 11 (65) 30 9D
Ampisilin-sulbaktam 0 0 15 (88) 32 (97)
Sefazolin 0 0 14 (82) 33 (100)
Penisilin 0 0 1 (6) 15 (45)
Trimetoprim-sulfametoksazol 15 (47) 11 (61) 12 (71) 29 (88)
Klindamisin 14 (44) 14 (78) 14 (82) 31 (94)
Eritromisin 7 (22) 10 (56) 11 (65) 27 (82)
Tetrasiklin 7 (22) 9 (50) 12 (71) 27 (82)

* NS +: Nitrosefin olumlu, * NS - : Nitrosefin olumsuz

TARTISMA

Cesitli mekanizmalarla antibiyotiklere di-
reng kazanan patojen bakterilerin olusturdugu
infeksiyonlarin tedavisi sorunsal olmakta ve bu
hastaliklar nedeniyle bireysel ve ulusal ekono-
mik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir. BL iiretme ye-
tenegini kazanan bakteriler, genis spektrumlu
beta-laktam antibiyotikler basta olmak {iizere
farkli gruptan antibiyotiklere de direng gosterir-
ler. Bu nedenle bakterilerin BL tiretimlerinin
arastirilmasi ve antibiyotik diren¢ durumlarinin
izlenmesi bu mikroorganizmalarla olusmus in-
feksiyonlarin erken ve etkili antibiyotik tedavi-
sine olanak saglayacaktir?.29).

Epidemiyolojik ve molekiiler diizeyde
arastirmalarin siklikla yapildig1 giiniimiizde,
yurdumuzda daha ¢ok Gram olumsuz bakteri-
lerde beta-laktamaz varliginin arastirilmasima
yonelik epidemiyolojik calismalarin yapildig:
gozlenmektedir. Gram olumlu bakteriler igeri-
sinde beta-laktamaz iirettigi bilinen stafilokok-
larin bu yoniiyle prevalansi bildiren ¢alisma-
larin yogunlugu ise daha az kalmaktadir. Bu ¢a-
lismada Gram olumsuz bakterilerde GSBL ve
IBL iiretimlerinin yani sira stafilokokkal beta-
laktamazlar da arastirilarak yoremizdeki preva-
lans1 hakkinda ilk bilgiler elde edilmistir.

Calismamizda Pseudomonas spp., Acineto-
bacter spp., Enterobacter spp., E.coli ve koagiilaz
olumlu ve olumsuz stafilokoklarda beta-lakta-
maz iiretiminin 6nemli sayilacak boyutlarda ol-
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dugu; Gram olumsuz ¢omaklar icerisinde Pseu-
domonas spp.; stafilokoklarda ise MRSA suslari-
nin en sik beta-laktamaz iireten bakteriler oldu-
gu gorulmiistiir.

Yurdumuzun c¢esitli yorelerinde yapilan
benzer calismalarda BL iireten bakterilerin izo-
lasyon oranlar1 bazi bakteriler i¢in kismen yakin
olsa da genellikle farkli oldugu goriilmektedir.
Tiinger ve ark.(2>) Manisa’da yaptiklari calisma-
da GSBL iireten E.coli oranini % 13 olarak bildir-
mislerdir. Bu sonug E.coli igin elde ettigimiz ora-
na yakindir. Ancak, Enterobacter spp. igin sapta-
digimiz GSBL oramni bildirilen oranin (% 4.8) iki
katindan daha fazladir. Buna karsin ayn calis-
mada Enterobacter ve Pseudomonas spp. suslari
igin tespit edilen IBL olumlulugu (% 19 ve % 48)
calismamizda elde edilen sonugla karsilagtirildi-
ginda daha ytiksek oldugu goriilmektedir. Pala-
biyikoglu ve Bengisun?® Ankara’da yaptiklar
calismada Pseudomonas, Enterobacter ve Acineto-
bacter spp. suslarinda IBL olumlulugunu (% 72,
% 56 ve 29) ise ¢cok daha ytiksek bulmuslardir.
Oztop ve ark.(19) Sivas'ta yaptiklari calismada
Pseudomonas spp. suslarinda (indiikleyici olarak
sefoksitinin kullanilmasi durumunda) IBL
olumlulugunu (% 8.7), ayn1 bakteri icin buldu-
gumuz oranin yarisi kadar bir oranda bildirmis-
lerdir. Gram olumsuz ¢comaklarda GSBL ve IBL
olumlulugunun yoresel olarak 6nemli sayilacak
bir degiskenlik gosterdigi anlasilmaktadir. Bu
farklilik incelenen sus sayilarina, testleri deger-
lendirme dikkatine ve yillar igerisinde bakteri-
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lerde ortaya gikan genetik degisimler gibi pek
cok etmene baglh olabilir. Yoremizde daha 6nce
Gorgiin ve ark.® tarafindan yapilan ¢alismada
112 Pseudomonas spp. igin GSBL olumlulugunun
(7/112) bizim calismamizdaki orandan (9/332)
daha yiiksek bulunmasi olasilikla incelenen sus
sayllarmin farklihgimdan kaynaklandig: diisii-
niilebilir.

Stafilokoklarda BL varligini bildiren aras-
tirmalarin simirli sayida oldugu goriilmektedir.
Li ve ark.(4) nitrosefin diskleri kullanarak
MRSA suslarinda % 53.4, MSSA suslarinda %
58.5 oraninda BL olumlulugu tespit etmiglerdir.
Bu calismayla karsilastirildiginda, ¢alismamiz-
da tespit ettigimiz BL oran1 MRSA suslari igin
yliksek fakat MSSA suslar igin diisiik bulun-
mustur. Yamasaki ve ark.(27) metisilin direncine
gore siniflandirma yapmaksizin S.aureus susla-
rinda BL olumlulugunu % 68 olarak bildirmis-
lerdir. Calismamizda S.aureus suglarinda BL
olumlulugunun (% 56) yukaridaki ¢alismalar gi-
bi yiiksek oranda oldugu anlasilmaktadir. Koa-
giilaz olumsuz stafilokoklarda saptadigimiz BL
olumlulugu ise % 49 olup stafilokoklarin tiimii
dikkate alindiginda yarisindan fazlasmin BL
irettigi gorilmektedir.

BL iireten bakterilerin duyarliklarimin da
arastirildig1 calismamizda, Gram olumsuz bak-
terilerin tamaminda karbapenemler en etkili an-
tibiyotikler olarak bulunmustur. Diger pek ¢ok
calismada benzer sonuglar bildirilmektedir. Or-
negin, Yildiz ve ark.(2®) GSBL olumlu E.coli ve
Enterobacter spp. suslarmin timiinii imipenem
ve meropeneme kars1 duyarly; Urbarli ve ark.(26)
BL Ozelligini belirtmeksizin Pseudomonas spp.
suglarinin bu antibiyotiklere yiiksek oranda
(% 94, % 85) duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Gram olumsuz bakterilerin tiimii dikkate
alindiginda aminoglikozitler igerisinde genta-
misin en az etkili antibiyotik olmus, amikasin ve
netilmisine duyarlilik oranlar1 ayni olmakla be-
raber GSBL olumlu Enterobacter spp.’ler harig,
netilmisin biitiin bakterilerde en etkili aminogli-
kozit olarak gozlenmistir. Bu sonugclarla, Ertek
ve ark.® tarafindan yoremizde 2002 yilina ait
-BL varlig1 arastinlmayan- E.coli, Enterobacter
spp. ve Pseudomonas aeruginosa suslarinin soz
konusu aminoglikozitlere duyarhilik sirasi bir
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kez daha teyit edilmistir. Ancak, ayn1 yorede
yapilan bu iki ¢alisma karsilastirildiginda son
birkag yil icerisinde gentamisin direncinin daha
da arttig1 anlasilmistir.

Calismamizda GSBL ve IBL olumlu bakte-
riler igerisinde kinolon grubu antibiyotiklerden
olan siprofloksasinin ofloksasine oranla daha et-
kili oldugu goriilmiistiir. Kinolon direnci Pseu-
domonas spp. suslarinda diger bakterilere gore
daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde Yo-
sunkaya ve ark.29 Pseudomonas, Enterobacter,
E.coli, Klebsiella, Proteus ve Acinetobacter spp.
suglarindaki ofloksasin duyarhili§ini, siproflok-
sasin duyarhilifina oranla daha diisiik olarak
tespit etmislerdir.

Calismamizda GSBL olumlu bakteri susla-
r1 igerisinde antibiyotiklere kars1 en duyarli bak-
terinin E.coli ve ikinci sirada da Enterobacter spp.
oldugu goriilmistiir. Pseudomonas spp. suslari-
nin yarisindan fazlasi piperasilin-tazobaktam
ve sefoperazon-sulbaktama direngli bulunmus-
tur. Ardig ve ark.® Pseudomonas spp. suslarin-
daki sefoperazon-sulbaktam duyarliligini % 71,
piperasilin-tazobaktam duyarliligini1 ise % 57
olarak bildirmislerdir. Bu antibiyotiklere kars1
yoremizden izole edilen GSBL olumlu Pseudo-
monas spp. suslarinin oldukga direncli oldugu
anlagilmaktadir.

GSBL olumlu E.coli ve Enterobacter spp.’ler
i¢in amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-sulfa-
metoksazol ve ampisilin-sulbaktamin en etkisiz
antibiyotikler oldugu; yine bu antibiyotiklere
kars1 duyarli Pseudomonas ve Acinetobacter susu-
nun bulunmadigi gériilmiistiir. IBL olumlu
Pseudomonas ve Acinetobacter spp. suslarinda da
trimetoprim-sulfametoksazol igin benzer direng
profili izlenmistir. Urbarli ve ark.(20), Pseudomo-
nas spp. ve Enterobacter spp. suslarinda amoksi-
silin-klavulanat duyarliigini (% 0 ve % 13); Yo-
sunkaya ve ark.29 Pseudomonas, Acinetobacter,
E.coli, Klebsiella, Proteus ve Enterobacter spp. sus-
larinda ampisilin-sulbaktam ve trimetoprim-
sulfametoksazol duyarhiliklarimi (% 0-18 arasin-
da) diisiik bulmuslardir.

Calismamizda BL {ireten stafilokok susla-
riin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin BL {iretmeyen
suslara oranla antibiyotiklere kars: direngli ol-
dugu goriilmiistiir. Ornegin, nitrosefin olumsuz
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MRKNS susglarinda % 89 olan amikasin duyarlh-
I1g1 nitrosefin olumlularda % 63’e kadar; nitro-
sefin olumsuz MSKNS suslarinda penisilinin et-
kinlik oran1 % 45’ten % 6’ya kadar diismiisttir.

Yurdumuzda yapilan ¢alismalarin ¢ogun-
da oldugu gibi inceledigimiz stafilokok susla-
rinda da vankomisin ve teikoplanine direncli
sus bulunmamastir. Nitrosefin olumlu ve olum-
suz MSSA ve MSKNS suslarindaki vankomisin
ve teikoplaninden sonra en etkili antibiyotikler
ampisilin-sulbaktam ve sefazolin olmustur. Al-
tun ve ark.2) da MSSA ve MSKNS suslarindaki
ampisilin-sulbaktam duyarhhigin (% 98 ve % 100)
yiiksek olarak bulmuslardir. Inceledigimiz
MSSA ve MSKNS susglarinda en az etkili antibi-
yotigin penisilin oldugu bulunmustur. Aribas
ve ark.® tarafindan da S.aureus ve koagiilaz
olumsuz stafilokoklarda penisilin direnci igin
benzer bir sonug bildirilmistir.

Calismamizda metisilin direnci saptanan
stafilokok suslarinda denenen tiim antibiyotik-
lere karsi, metisilin direnci saptanamayanlara
oranla daha ytiksek bir direncin oldugu gortil-
miistiir. Kiiciikates ve ark.(13) metisiline direnc-
li S.aureus suslarinda kinolonlara kars1 direncin
yliksek oldugunu, metisiline duyarl S.aureus
suslarinda ise bu antibiyotiklere direncin goz-
lenmedigini bildirmektedir. Ayni sekilde, tri-
metoprim-sulfametoksazol i¢in Altun ve ark.(2),
amikasin, gentamisin, netilmisin ic¢in Ertek ve
ark.®), tetrasiklin icin Ogiing ve ark.(8), eritro-
misin i¢in Somer ve ark.(3 ve klindamisin icin
de Arnidogan ve ark.® stafilokoklarda metisilin
direncine bagli olarak direncin arttigini goster-
miglerdir.

Sonug olarak:

BL tireten bakteri suslarimin ¢ok biiytik bir
cogunlugunun klinik kaynakli olusu ve gerek
Gram olumsuz bakterilerde gerekse stafilokok-
larda gesitli antibiyotik gruplarina kars: giderek
artan bir direncin varlig1 hastane kaynakl infek-
siyonlara dikkat edilmesi gerekti§i konusunda
onemli bir gosterge olarak degerlendirilmistir.

GSBL varlig tespit edilen Gram olumsuz
bakterilerin tamaminda sirasiyla imipenem, me-
ropenem, piperasilin-tazobaktam, netilmisin,
amikasin ve sefoperazon-sulbaktam; IBL olum-
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lu bakterilerde imipenem, meropenem, netilmi-
sin, amikasin, siprofloksasin ve ofloksasin en et-
kili antimikrobikler olarak bulunmustur. BL
varligindan etkilenmeyen netilmisin, amikasin,
siprofloksasin ve ofloksasinin Ozellikle hayati
tehlike olusturmayan Gram olumsuz bakteri in-
feksiyonlarinda karbapenemlere alternatif ola-
bilecegini diisiindiiren sonuglar elde edilmistir.
Stafilokoklarda ise nitrosefin olumlu MRSA
suslar1 icin sirasiyla netilmisin, amikasin, klin-
damisin ve gentamisin; MRKNS suslari i¢in ne-
tilmisin, amikasin, trimetoprim-sulfametoksa-
zol ve klindamisin; MSSA suslar i¢in ampisilin-
sulbaktam, gentamisin, ofloksasin, sefazolin,
eritromisin ve tetrasiklin, MSKNS susglar1 igin
ampisilin-sulbaktam, sefazolin, klindamisin, ne-
tilmisin, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfame-
toksazol diger antibiyotiklere gore daha etkili
bulunmustur. Stafilokok infeksiyonu diisiintil-
diigiinde etkenin beta-laktamaz iireten ve meti-
siline de direngli bir sus olma olasilig1 dikkate
almmalidir. Elde ettigimiz in-vitro duyarhilik
oranlarina gore netilmisin ve amikasine duyarl
bakterilerin orani yiiksek bulunsa da gozlenen
gentamisin direncinden dolay1 bu antibiyotikle-
rin klinik etkinliklerinin simirli olabilecegi de
dikkate alinarak ampirik tedavi amaciyla gliko-
peptidlerin kullanilmadig1 durumlarda klinda-
misinin ve trimetoprim-sulfametoksazoliin ter-
cih edilebilecek antibiyotikler arasinda yer aldi-
g1 akilda tutulmalidar.

Infeksiyona neden olan bakteriyel etken-
lerle miicadele icin tedavide o etkenin duyarl
oldugu uygun antibiyotik ya da antibiyotiklerin
kullanilmas: gerekir. Boylece hasta kisa zaman-
da sagligina kavusacag gibi is giicii kayb1 daha
az olacak, yasadig tilkenin ekonomik kayb1 da
en aza indirilecektir. Ancak, etkenin antibiyotik
duyarlilig1 bilinmiyorsa daha 6nce yapilmis ca-
lismalarin sonuglar1 dikkate alinarak ampirik te-
davi uygulanabilir. Bu baglamda, calismamizda
elde edilen sonugclarin 6zellikle laboratuvar ola-
naklariin sinirlh oldugu yerlesim bolgelerinde
hekimlere yararli olacag1 inancindayiz.
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