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HASTANE KOKENLI GRAM NEGATIF BAKTERILERDE GENISLEMIS SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZLAR

Mustafa Kemal CELEN, Celal AYAZ, Mehmet Faruk GEYIK, Salih HOSOGLU, Mehmet ULUG

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DTYARBAKIR

OZET

Dicle Universitesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari ve Merkez laboratuvarinda
iki yillik siirede (2003-2004) degisik klinik orneklerden soyutlanan ve Centers for Disease Control kriterlerine gore hastane
infeksiyonu etkeni olarak kabul edilen 182 Gram negatif bakteride geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olusturma
E-test yontemi ile arastirilmustir. Klebsiella spp.’de 24/51 (% 47), Escherichia coli’de 14/42 (% 33), Pseudomonas spp.’de
13/39 (% 33), Acinetobacter spp.’de 4/17, Enterobacter cloacae’de 4/15, Proteus spp.’de 2/11, Serratia marcescens’de 1/3
oraninda GSBL saptanmus, 4 Citrobacter freundii’de GSBL saptanmamugtir. 2001 yitlinda hastanemizde Gram negatif
comaklarda % 31 olan GSBL olusturma bu ¢alismada da % 34 (62/182) olarak belirlenmis olmasina karsin istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmanugtir (p>0.05). Ozellikle rasyonel olmayan antibiyotik kullanim ciddi hastane infeksiyonlarina
yol agacak direngli bakterileri one ¢ikarmaktadir. Bu onemli sorun, kontrollii antibiyotik kullanimim saglayacak stratejilere

gereksinim oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: E-test, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, Gram negatif bakteriler, rasyonel antibiyotik kullanim

SUMMARY
Extended-spectrum Beta-lactamases in Gram-negative Bacilli Isolated from Nosocomial Infections

Hundred and eighty-two Gram negative bacterial strains isolated in Dicle University Hospital, Infectious Diseases
Laboratory and Central Laboratory in two-years period (2003-2004) and assessed as the etiological agents in nosocomial
infections according to the Centers for Disease Control criteria were investigated for extended-spectrum beta-lactamase
production (ESBL). ESBL production was detected in 24 of 51 (47 %) Klebsiella spp., in 14 of 42 (33 %) Escherichia coli,
in 13 of 39 (33 %) Pseudomonas spp., in 4 of 17 Acinetobacter spp., in 4 of 15 Enterobacter clocae, in 2 of 11 Proteus spp.,
in 1 of 3 Serratia marcescens and in none of 4 Citrobacter freundii strains. The total number of ESBL producing strains
was 62 in 182 (34 %). This ratio was 31 % in the year 2001 (p>0.05). Infections with ESBL producing organisms can pose
a therapeutic challenge; leading to treatment failure when wrong class of antibiotics are used. As a result it is very important

that each hospital should create their rational antibiotic management strategies.
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GIRIS

Antibiyotiklere kars1 artan diren¢ sorunu buitiin diinyay1
tehdit etmektedir. Global bir sorun haline doniigen direng, Gram
negatif bakterilerde (GNB) 0zellikle genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) varlig: ile kendini gostermektedir.
Ozellikle hastane kaynakli infeksiyonlarda baskin olarak
bulunabilen bu enzimlerin yaygmhg: ve hizla yayilimi tim
dinyada dnemli bir sorun haline gelmistir. Gelismekte olan
ulkelerde rasyonel olmayan antibiyotik kullanimi ve kigisel
hijyen kurallarina uyulmamasi nedeniyle direng sorunu gittikce
artmaktadir®). Bakteriler arasinda GSBL kodlayan plazmitlerin
kolayca gecis yapabilmesi ve bu suglarn ileriki donemde ¢ogul
diren¢ genlerine sahip plazmitleri biriktirmesi sonucunda hastane
kaynakli infeksiyonlarin direncinde GSBL turleri ¢ok onemli
bir yer tutmaktadir(!3). Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
ureten suglar basta seftazidim olmak uzere geriye kalan tum
uctinct kusak sefalosporinler ve aztreonama karsi direng
geligtirirler. Bu suglar degisik mekanizmalarla piperasilin,
mezlosilin, kinolon ve aminoglikozidlere karg1 da direng
gelistirebilmektedir. Ancak genellikle karbapenem tiirevlerine
duyarli bulunurlar®. Klebsiella ve Escherichia coli suslari
GSBL ureten en dnemli suslardir. Hastane kaynakli klinik
orneklerden uretilen bu bakterilerde GSBL turretiminin test
edilmesi onerilmektedir(1). E-test, basta Klebsiella ve E.coli
olmak tizere Gram negatif enterik bakterilerde GSBL belirlemesi
icin de standart ve kabul edilebilir bir yontemdir(1?),

Gram negatif bakteri suglarinin GSBL oram Turkiye’de
son bes y1l icerisinde artig gostermigtir. Daha dnce hastanemizde
Geyik ve ark.(®’nin yapmus olduklari gahismada hastane kaynakli
Gram negatiflerde GSBL orant % 31 olarak bulunmustur. Bu
nedenle rasyonel olmayan antibiyotik kullaniminin yogun
oldugu hastanemizde GSBL oraninin giincellenmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz bolgesel diizeyde hizmet veren 1050 yatakli
bir iniversite hastanesidir. Bu ¢aligsmaya, Dicle Universitesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvar1 ve Merkez laboratuvarinda 2003-2004 yillarinda
degisik klinik orneklerden etken olarak uretilen, Centers for
Disease Control kriterlerine gore hastane infeksiyonu etkeni
olarak kabul edilen GNB’ler dahil edilmistir()). Yanik tinitesi,
Onkoloji klinigi, Hematoloji klinigi, Yogun bakim unitesi,
Beyin cerrahisi klinigi, Jinekoloji tinitesi, Endokrinoloji klinigi,
Pediatri klinigi, Uroloji klinigi ve Nefroloji kliniginde yatan
hastalardan yatisindan en az 48 saat sonra Infeksiyon Hastahklar
ve Klinik Mikrobiyoloji asistanlari tarafindan alinan cesitli
klinik 6rnekler ¢alisma kapsamina alinmigtir. Ayni hastadan
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ureyen tekrarlayan suglar caligma dig1 birakilmgtir. Izole edilen
bakterilerin identifikasyonu igin Vitek® (bioMérieux®, France)
otomatize kiiltir antibiyogram sistemi kullanilmugtir. Geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz saptanmas: i¢in McFarland 0.5
standardina gore hazirlanmig bakteri suispansiyonu Mueller-
Hinton agar besiyerine yayildiktan sonra bir tarafinda seftazidim
diger tarafinda seftazidim-+klavulanat bulunan E-test geritleri
(AB Biodisk®) her besiyerine birer tane olacak sekilde
yerlestirilip 35°C’de 18-20 saatlik inkitbasyondan sonra
minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri okunmugtur.
E-test ile seftazidim MIK degerinin seftazidim+klavulanat MIK
degerine oraninin sekiz veya daha fazla olmast GSBL pozitifligi
olarak kabul edilmistir(?). Yontemin Enterobacteriaceae
digindaki tirlerde (0regin Paeruginosa’ da) GSBL i¢in guivenilir
olmadigina dair yaymlar varsa da(!%), asil amacimiz iki donemde
izole edilen suslarda alman sonuclarin kargilagtirilmasi
oldugundan, ilk cahgmada kullanilan ve bagka arastiriimalarda
da kullamlmig olan(19:21) yontem kullanilmig ve tabloda 2001
yilina ait suglarla alinan GSBL pozitiflik oranlari da gosterilmistir.

BULGULAR

Hastane kaynakli infeksiyon etkeni olarak izole edilen
GNB’lerin say1 ve orani, bu bakterilerde GSBL olusturan sug
sayilart ve oranlar1 tabloda gosterilmistir. Nozokomiyal infeksiyon
etkenleri olarak klinik 6rneklerden en sik izole edilen 182 GBN’nin
dagihmu Klebsiella spp. % 28, Escherichia coli % 23, Pseudomonas
spp. % 21, Acinetobacter spp. % 9, Enterobacter cloacae % 8,
Proteus spp. % 6, Citrobacter freundii % 2 ve Seratia marcescens
% 2 olarak bulunmustur. Klebsiella suglarinda % 47, E.coli,
Pseudomonas spp. ve S.marcescens suglarinda % 33, E.cloacae
suslarinda % 27, Acinetobacter suslarinda % 24, Proteus spp.
suglarinda % 18 GSBL pozitifligi saptanmus, 4 C freundii sugunda
pozitif sonu¢ alinmamigtir. Laboratuvarimizda 2001 yilina ait
suglarla ayn1 yontem kullanilarak alinan sonuclarla bu ¢aligmadaki
sonuglar arasmda anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo: Hastane kaynakli infeksiyon etkeni bakteriler ve GSBL olusturmalart.

Bakteri Izole edilen®* GSBL olusturan®* 2001 yihinda GSBL
n (%) n (%) pozitifligi® (%6)**
Klebsiella spp. 51 (28) 24 47) 45)
Escherichia coli 42 (23) 14 (33) (32)
Pseudomonas spp. 39 @2l 13 (33) (13)
Acinetobacter spp. 17 4 24) 22)
Enterobacter cloacae 15 (8) 4 27) 27
Proteus spp. 1 ©6) 2 (18) (14)
Citrobacter freundii 4 2 0 0) 0)
Serratia marcescens 3 (@) 1 (33) ©)
Toplam 182 62 (34) 31

x Bu ¢alismada 2003-2004 yilina ait suglarla alinan sonuglar
xx Ayni laboratuvarda ve ayni yontemle 2001 yilina ait suglarla alinan sonuglar. Mukayese

amact ile konmugtur ve farklarin hepsi anlamsizdir (p>0.05).



MK Celen ve ark.

TARTISMA

Nozokomiyal infeksiyon etkeni Gram negatif bakteriler
arasinda giderek artan diren¢, 6nemli bir problem olmaya
devam etmektedir. Plazmid kontrolinde olan TEM ve SHV
enzimleri penisilinleri ve seftazidim basta olmak uizere uictincii
kusak sefalosporinlerin ¢ogunu yikmaktadir. Yeni
sefalosporinlere direncli ilk GSBL 1983 yilinda Almanya’dan
bildirilmistir(!D,

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, mikrobiyolojik
olarak oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik
asit tarafindan inhibe edilebilen enzimler olarak tanimlan-
maktadir®. Cogu GSBL, enterik Gram negatif bakterilerin
klasik plazmid kiokenli beta-laktamazlar1 olan TEM-1, TEM-
2 ve SHV-1"den koken almaktadir. Koken olan ana enzimin
molekiller yapisindaki aminoasitlerden bir ila dorduiniin yerine
farkli aminoasitlerin gelmesi sonucu GSBL ler olugur(14).

Klebsiella ve E.coli suglarinda GSBL pozitifligi dinyanin
her yerinden siklikla bildirilmesine ragmen GSBL ureten bu
suglarin bolgesel sikligi oldukg¢a degiskendir. Bir¢cok
laboratuvarda rutin olarak GSBL taramas: yapilmamakta ve
rutin yontemler ile GSBL pozitif suglar her zaman
yakalanamamaktadir1?). Ekonomik duizeyi ve saglik hizmeti
kalitesi daha duisiik olan tilkelerde yapilan caligmalarda GSBL
orani daha yuksek bildirilmektedir. Bu ulkelerde goriilen
yuksek GSBL orani morbiditeyi, mortaliteyi ve saglik
maliyetini artirmaktadir. GSBL uireten suglarin cogunlugu
yatan hastalardan izole edilmektedir. Gelismekte olan uilkelerde
daha sik olmak uzere, 0zellikle yogun bakim unitelerinde
yatan, immiln yetmezligi olan, yanik uinitelerinde yatan ve
kanserli hastalar yiiksek riskli grubu olugturmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri, Japonya ve Avrupa tilkelerinin bir kismmda
GSBL ureten bakterilerin oran1 % 1 civarinda olup henuiz
onemli bir problem olugturmamaktadir(!9).

Klebsiella spp. ve E.coli en sik GSBL olusturan
bakterilerdir. Cin’de hastane kaynakli 1017 bakterinin
incelendigi genis serili bir calismada; Klebsiella spp. ve E.coli
suglarinda GSBL pozitifligi sirastyla % 46 ve % 35 olarak
saptanmigtir®®), Suudi Arabistan’da kan kiiltiriinden izole
edilen 601 Gram negatif enterik ¢comakta GSBL varlig1
aragtirilmis, 95’inde (% 16) GSBL pozitifligi saptanmustir.
Suglarin buyuk bir ¢ogunlugunu (% 49) Klebsiella spp.
olusturmustur®. Bat1 ve Giiney Avrupa tilkelerinde 35 yogun
bakim unitesini kapsayan bir calismada Klebsiella suglarinda
GSBL pozitifligi 1994 yilinda % 23, 1997-98 doneminde ise
% 25 olarak bulunmusgtur(18.20), Hastanemizde 2001 yilint
kapsayan bir ¢calismada Klebsiella suglarinda GSBL pozitifligi
% 45(), bu calismada da % 47 olarak bulunmustur (p>0.05).

Turkiye’de GSBL uireten E.coli ve Klebsiella suslarinin
ozellikle hastane infeksiyonlarinda antibiyotik direncinin en
onemli nedeni oldugu bilinmektedir. Gur ve ark.(®9nin
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yapmus oldugu calismalarda GSBL uireten suglarin % 25’1lere
vardig ifade edilmigtir. Turkiye’de bir kardiyoloji yogun
bakim unitesinde yapilan ¢alismada izole edilen Klebsiella
spp. ve E.coli bakterilerinin ¢ogunlukta oldugu 367 susta
GSBL pozitifligi % 21 olarak saptanmistir!2). Caligmamizda
ise GSBL pozitifligi % 34 olarak saptanmigtir. Hindistan’da
yapilan bir caligmada degerlendirilmeye alinan 50
Pseudomonas spp. susunun 18’inde (% 36) GSBL pozitifligi
tespit edilmistir®). Bu oran ¢alismamizda % 33 olarak
saptanmuigtir.

Gineydogu Anadolu Bolgesi’nde Gram negatif
comaklarda GSBL pozitifligini gosteren, Geyik ve ark.(®)’nin
calismasinda GSBL pozitifligi % 31 olarak saptanmigti.
Hastanemizde rasyonel olmayan antibiyotik tiikketimi ve
ozellikle ucuncti kusak sefalosporinlerin yuksek oranda
kullanilmasina bagl olarak(®, GSBL pozitifligi bu ¢alismada
da yuksek (% 34) bulunmustur. Bu iki ¢alismanin
degerlendirilmesinde goze carpan noktalardan biri GSBL
iireten Pseudomonas spp. suslarinda Geyik ve ark.(®)’nin
caligmasindaki oran % 13 iken bu calismada % 33’e
yukselmistir. Ancak sug sayilarmin azlig1 nedeniyle bu fark
istatistik olarak anlamsiz kalmaktadir. Bunun diginda diger
Gram negatiflerde GSBL pozitifligi benzer bulunmustur. Bu
iki calismada GSBL pozitifligi yuizdesel olarak artmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir. Bu
durum sus saymin az olmasi, ya da rasyonel olmayan
antibiyotik kullaniminin devam etmesi ile iligkili olabilir.
Saglik Bakanliginin ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimina getirdigi simirlama ve dogru antibiyotik kullanimi
konusunda yapilan egitim programlar: sayesinde GSBL
oraninin d6niimuzdeki yillarda azalmasi beklenebilir.
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