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belirlenmesi amaglanmistir.

sistem ile yapiimistir.

bakterilerin en duyarh oldugu grup ise karbapenem grubu antibiyotikler idi.

Ulke verilerine katki sunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif bakteri; GSBL pozitif; antibakteriyel direnc.

seceneklerini oldukca kisitlamaktadir. Ozellikle coklu antibiyotik direncli, siklikla toplum ve hastane kékenli enfeksiyonlara
neden olan Gram negatif GSBL pozitif bakterilerin antibiyotik diren¢ durumlarinin belirlenmesi gtincel direng oranini

Amag: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisindeki zorluklar ginimizde en 6nemli saglk sorunlarindan biridir. cesitli bakteriyolojik kiltiirlerinden izole
edilen Gram negatif GSBL pozitif bakterilerin 6rnek tiiriine gére ampirik ve semptomatik tedaviye etkili antibiyotiklerin

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 1 Adustos 2019-1 Subat 2020 tarihleri arasinda cesitli servis ve polikliniklerden rutin
mikrobiyoloji laboratuvarina yollanan idrar, kan, yara, balgam, eklem sivisi, plevral sivi 6rneklerinden izole edilen bakteriyel
etkenler ve antimikrobiyal duyarhliklarin retrospektif arastiriimasi ile yapilmistir. Gram negatif GSBL pozitif bakterilerin
tanimlanmalari ve antibiyotik duyarllik testleri konvansiyonel yéntem ve MicroScan (Beckman Coultre, USA ) otomatize

Bulgular: Laboratuvara gonderilen 13,968 klinik 6rnekten izole edilen 1735 Gram negatif bakterinin 1041 (%60)'i GSBL
pozitif idi. 1041 6rnegin; 901 (%86,55)'i idrar, 47 (%4,51)'si Trakeal aspirat, 35 (%3,36)'i yara idi. GSBL pozitif bakterilerin
en sik izole edilenleri 732(%70,3) ile Escherichia coli, 249(%23,9)'u Klebsiella pneumonia, 22(%2,11)'si Proteus mirabilis
olusturmaktaydi. Bu bakterilerin tamami ampisilin, ampisilin-sulbaktam ve sefalosporin grubu antibiyotiklere direncli iken

Sonug¢: Gram negatif bakterilerde, antibiyotiklere direncli izole edilen suslarin oranlarindaki artis, kullanilabilecek tedavi

ortaya ¢ikaracagi gibi tedavi basarisinin artirlmasinda yardimci olacaktir. Her kurum kendi antibiyotik direncini saptayarak
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ABSRACT

Aim: The difficulties in the treatment of infections caused by Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) positive
microorganisms are one of the most important health problems today. In this study, it was aimed to determine the
antibiotics effective in empirical and symptomatic treatment according to the sample type of Gram negative ESBL positive
bacteria isolated from various bacteriological cultures.

Materials and Methods: This study was carried out by retrospective investigation of bacterial agents and antimicrobial
susceptibility various samples sent to routine microbiology laboratory from various services and outpatient clinics between
1 August 2019 and 1 February 2020. Identification of Gram-negative ESBL-positive bacteria and antibiotic susceptibility
tests were performed using the conventional method and MicroScan (Beckman Coultre, USA) automated system.

Results: Of the 1735 Gram-negative bacteria isolated from 13,968 clinical samples sent to the laboratory, 1041 (60%) were
ESBL positive. 1041 for example; 901 (86.55%) were urine, 47 (4.51%) were aspirate, 35 (3.36%) were wounds. Escherichia
coliwith 732 (70.3%) of ESBL positive bacteria, Klebsiella pneumonia with 249 (23.9%) and Proteus mirabilis with 22 (2.11%)
were the most frequently isolated bacteria. While all of these bacteria were resistant to ampicillin-sulbactam, cephalosporin
group antibiotics, the group to which the bacteria were most susceptible was carbapenem group antibiotics.

Conclusion: Determining the antibiotic resistance status of Gram-negative ESBL-positive bacteria, which are resistant
to multiple antibiotics and frequently cause infections, will reveal the current resistance rate and will help increase the

Giris
Antibiyotikler,
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaclardir. Son

mikroorganizmalara bagl olarak gelisen
yillarda yapilan bircok ¢alismada bu grup ilaglarn tiiketimindeki
artigin bir sonucu olarak toplum kaynakl enfeksiyon etkenlerinde
antibiyotiklere karsi direncin giderek arttigi gorilmektedir [1].
Gram negatif bakterilerde 6zellikle de Escherichia coli (E. Coli)
ve Klebsiella spp. de antibiyotiklere karsi gelisen direng olusum
mekanizmalarinin basinda Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

(GSBL) enzim Uretimi gelmektedir [1].

Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz enzimleri; sefotaksim,
seftriakson, seftazidim, aztreonam ve oksiimino-B-laktamlara
diren¢ kazandiran plazmid (zerinden tasinan enzimlerdir
[2]. GSBL enzimi ilk kez 1983 yilinda Klebsiella pneumonia
(K. pneumoniae) susunda Almanyada tanimlanmis ve ilk
donemlerde beta-laktamaz enzimlerinden en fazla saptanan
GSBL tipleri; TEM ve SHV grubu enzimlerdir iken son yillarda
CTX-M tipi ciddi artis gostermistir. [2]

Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz tireten bakteriler; sepsis,
Uriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari
basta olmak Uzere, intraabdominal enfeksiyonlar, yara yeri
enfeksiyonlarive menenjite neden olabilmektedir. GSBL tireten
bakteriler sefalosporin gruplarindan Uglinci ve dordinci
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success of treatment. Each institution should contribute to country data by detecting its own antibiotic resistance.

Keywords: Gram negative bacteria; ESBL positive; antibacterial resistance.

kusaklara in vitro duyarli olsalar bile tedavide kullanimlarinda
basarisizlik gorilebilir [3]. GSBL pozitif bakterilerle olusan
enfeksiyonlarin  tedavisinde  beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitér kombinasyonlari, florokinolonlar, aminoglikozidler,

sefamisinler ve karbapenemler etkili olabilir [3].

Bu calismada, XXX Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarr'na 1 Agustos 2019-1 Subat 2020 tarihleri arasinda
gonderilen cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen Gram negatif
GSBL pozitif bakterilerin 6rnek cesitliligine gore antibiyotiklere
karsi diren¢ durumlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

1AJustos2019-1Subat2020tarihleri arasindalaboratuvarimiza
gonderilen servis ve poliklinik hastalarina ait klinik drneklerden
(idrar, balgam, kan, yara, aspirat, eklem sivisi) izole edilen 1041
Gram negatif GSBL pozitif bakterinin antibiyotik duyarhlik
sonuclari geriye doniik retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bakterilerin tanimlanmasi, antibiyotik duyarlilik testleri ve GSBL
nin tespiti konvansiyonel yontemler ve MicroScan otomatize
sistem (Becman Coulter, USA) ile yapilmis ve sonuglar European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
Version 9.0, 2019 kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir
[4]. Ayrica GSBL pozitifliginin tanimlanmasinda cift disk siner;ji
ve kombine disk testleri de kullanilmistir. Cift disk sinerji testi,
amoksisilin-klavulanat ile seftazidim, sefotaksim ve aztreonam



diskleri arasindaki uzakhk 20 mm ve 30 mm olmak Uzere
iki sekilde yapilmistir. Klavunata dogru bozulmus Utreme
GSBL porzitif olarak kabul edilir. Kombine disk yonteminde
seftazidim/klavulanik asit (30/10ul)ve  seftazidim (30p)
yerlestirilir. 36°C'de 24 saat inklibasyondan sonra, seftazidim
ve seftazidim/klavulanik asit diskinin inhibisyon zon ¢apinin,
5mm artmasi GSBL pozitif kabul edilir.

Verilerde 6rnek sayisi n olarak gosterilmis ve yiizde olarak
hesaplanmistir. Verilerin istatiksel analizinde SPSS (Statistical
Packages of Social Sciences, SPSS for Windows, Version 21.0,
Chicago, IC, USA) paket programi kullanilmistir.

Bu calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Grisimsel
Olmayan Klinik Etik Kurulu'ndan onay (Karar No: 07-20
Tarih: 29.04.2019) alindi. Calisma Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yapild.

Bulgular

Laboratuvara génderilen 13,968 klinik 6rnegin 1735'inde Gram
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SENOL ve ark.
I Gram negatif bakterilerde antibiyotik direng

negatif bakteri Gremistir. Bu 6rneklerden 1041'i GSBL pozitif
olarak saptanmistir. 1041 6rnegin 732'si (%70,31) E.coli, 249'u
(%23,91) K.pneumoniae, 22'si (%2,11) P.mirabilis, 9'u (%0,86)
E.cloaca, 9'u (%0,86 ) Serratia spp., 14’0 (%1,34) C.freundi, 5'i
(%0,48) K.oxytoca, 1'i (%0,096 ) Pantobacter spp. olarak izole
edilmistir. Klinik 6rneklerden en fazla E. coli izole edilmistir.
Suslarin klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 1'de gdsterilmistir.
Karbapenem grubu antibiyotikler tim bakteri tlrlerine en
etkili antibiyotikler olarak saptanirken; izole edilen suslarin
tamami ampisiline, ampisilin-sulbaktam ve sefalosporinlere
direncli olarak bulunmustur. Calisma grubunda yer alan diger
antibiyotiklerin diren¢/duyarliliklari 6rnegin tiri ve izole
edilen bakteriye gore farkliliklar géstermistir. Calismamizda
yer alan plevral sivi 6rneginin iki adet, eklem sivisi 6rneginin
bir adet olasindan dolayi degerlendirmeye alinmamistir. Gram
negatif GSBL pozitif bakterilerin 6rnek turd, poliklinik ve servis

hastasi olmalarina gore antibiyotik diren¢ oranlari Tablo 2,
Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5 de verilmistir.
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Tartisma Kahraman ve ark. [6] K. pneumoniae izolatlarinin 415'i (%48)
idrar, 91'i (%10) kan, 76'sI (%9) yara, 52'si (%6) trakeal-aspirat,
19'u (%2) balgam ve 218'i (%25) diger klinik 6rneklerden
izole edilmis, GSBL pozitifligi butlin izolatlarda %55 olarak

Gram negatif GSBL pozitif bakteriler sahip olduklar direng
mekanizmalariyla bircok antibiyotik grubuna karsi direng
gelistirirler. Ulkemizde 101 makale tarama sonucunda GSBL
orani 1996-2001 yillarinda %8,09, 2002-2007 yillarinda %710,61, saptamislardir. Uzak Dogu Ulkelerinde kan dolasim enfeksiyon
2007-2012 yillarinda %28,17 oldugunu bildirilmistir [5]. etkeniolanE. colive K. pneumoniaeizolatlarinda GSBL pozitiflik

oranlart %18,5-55,5 ve %16,5-55,7 olarak bulunmustur [7,8].
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Bizim calismamizda 1735 Gram negatif Greyen bakterin 1041
(%60)'i GSBL pozitif olarak saptanmistir.

GSBL  pozitifligi
sikca karsimiza ¢ikmaktadir. Toplum kaynakh Griner sistem

Uriner sistem enfeksiyon etkenlerinde
enfeksiyonugelismesinderiskfaktorleri; son Gicaydaantibiyotik
kullanimi, 60 Uzeri yas grubu, son 3 ay icin de hastanede yatis
oykusul, DM, cinsiyet (erkek hastalarda ¢ok yaygin) farki, sik
tekrar eden idrar yolu enfeksiyonu, yakin zamanda uygulanan
Uriner kateterizasyon ve ayaktan tedavi merkezlerinde takip
dykisi gibi bulgular olarak belirlenmistir [9]. Uriner sistem
enfeksiyon etkenleri arasinda en basta E.coli olmak Uzere
K.pneumoniae, Pmirabilis, E.faecalis ve S.saprafiticus dur. 2008-
2013 yillarn arasinda Guiney Kore'de ayaktan ve yatan hastalara
ait 29,584 idrar orneginde retrospektif bir calismada idrar
yolu enfeksiyon etkeni olan 277 GSBL pozitif K.pneumoniae
ve E.coli etkenine ait antibiyotik duyarlilk sonuglarina
gore trimetoprim/sulfometoksazole %65,7, siprofloksasine
%79,3 direncli oldugu go6zlenmistir [10]. Coskun ve ark [11]
GSBL Ureten K.pneumoniae suslari icin nitrofurantoin ve
fosfomisine duyarliligi %85,7 ve %83,7 E coli suslari icin %91,5
ve %90,1 olarak saptamislardir. Ozcerezci ve ark. [12] E. coli
suslarinda amikasin %9,8, trimetoprim/sulfometoksazol %39,
fosfomisin %6,3 ve nitrofurantoine ise diren¢ saptanmamistir.
Ozel ve ark. [13]'nin calismasinda soyutlanan 463 E. coli
susunun % 97,6'si fosfomisine duyarli bulunmustur. Bizim
calismamizda, idrar orneklerinde en sik E.coli izole edildi.
Direncin en disuk oldugu antibiyotikler poliklinik hastalarda
%2.7, %8.3,
fosfomisin %4,1,nitrofurantoin %9,1, amikasin %5,5 olarak en

imipenem%2.2, meropenem ertapenem
etkili antibiyotikler olarak belirlenmistir. Servis hastalarinda
ise imipenem %1,6, meropenem %2,9, ertapenem %11,3,
%19,1, %09,4

oranlarinda en etkili antibiyotikler oldugu belirlenmistir.

fosfomisin  %12,6 nitrofurantoin amikasin

Hastane kaynakli bakteriyemiler de GSBL Ureten bakteriler
daha cok izole edilmektedir. Ndir ve ark. [14] calismalarinda

GSBL
%11,6'sinin toplum kaynakli, %88,4'liniin ise hastane kaynakli

Ureyen pozitif ~Enterobacteriaceae izolatlarinin

oldugunu bildirmislerdir. European Centre for Disease
Prevention and Control'in (ECDC) 2017'de yayinladigi on
bes Ulkenin katihmi ile olusturulan raporda; kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olan etkenlerinden en sik izole edilen
Gram negatif etkenin Klebsiella spp. oldugu agiklanmistir
[15]. Avrupa Ulkelerinden bildirilenin aksine tlkemizde kan
dolasimi enfeksiyonlarina neden olan Gram negatif bakteriler

icinde E.coli ilk sirada bulunmakta ve gorilme siklidi ise

A~
RajsN
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I Gram negatif bakterilerde antibiyotik direng

% 5.7-13'tlir [16-17-18]. Bayraktar ve ark.[19] Uc yillik sire
icinde 632 adet E. coli izolatindan 224 (%35)'Gniin ve 439
adet K. pneumoniae izolatindan 137 (%31)'sinin GSBL urettigi
saptanmig, GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin
orani 2014, 2015 ve 2016 yillari icin sirasiyla E. coli icin %23,
%36, %48, K.pneumoniae icin %23, %32, %37 olarak tespit
edilmis, yillar icindeki GSBL artisi hem E. coli (p<0.001) hem
de K. pneumoniae (p=0.011) icin istatistiksel olarak anlamli
bulunmus, GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin en
duyarh oldugu antibiyotikler karbapenem sinifi antibiyotikler,
amikasin ve kolistin olarak bildirilmislerdir. Bizim calismamizda,
kan 6rneklerinde en sik E. coli izole edilmistir. Direncin en
disik oldugu imipenem %0, meropenem %4,3 ve ertapenem
%8,6 en etkili antibiyotikler oldugu belirlenmistir.

Yapilan ulusal bir ¢calisma da solunum yolu GSBL Ureten
suslarin izole edilme sikliklarina gore en sik K. pneumoniae
ardindan E. coli olarak bildirmis, GSBL (reten bakterilerde
imipenem direncini %27,6 ve meropenem direncini %3,9,
ertapenem direncini ise %47,4 olarak bildirmislerdir [20].
Firsatgl patojenlerde o6zellikle solunum yolu &rneklerinde
Uremekte ve yogun antibiyotik direncine sahip olmaktadir [21].
Kogak ve ark.[22] calismalarinda biylk cogunlugu (%79,5)
yogun bakimda yatmakta olan hastalardan izole edilen K.
pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci %40 civarinda
saptamislardir. Bizim calismamizda, balgam orneklerinden en
sik E. coliizole edilmistir. Direncin en diisiik oldugu antibiyotikler
imipenem %0, meropenem %0, ertapenem %12,5, kolistin
%0 olarak belirlenmistir. Trakeal aspirat 6rneklerimizde en
stk K. pneumoniae izole edilmistir. Direncin en diistik oldugu
%S55,1,

antibiyotikler ise imipenem %48,2, meropenem

ertapenem %44,8 ve kolistin %37,9 olarak saptanmistir.

Gaycl ve ark. yara enfeksiyonu etkenlerinden en sik E. coli,
takibinde MSSA (Metisilin duyarl S. aureus) ve P.aeruginosa
Uretmis Enterobacteriacea tirlerinin en duyarli oldugu
antibiyotikleri amikasin, imipenem ve meropenem olarak
bildirirken, Avcioglu ve ark. GSBL pozitiflik oranini E. coli icin
%43,8, K.pneumoniae igin %4,5 olarak bulmus ve en ylksek
antibiyotik diren¢ orani %70,8 ile ampisiline, en az direng orani
%2 ile imipenem olarak bildirken ulusal baska bir ¢calismada
yara yeri 6rneklerinde GSBL orani % 41,7 en sik izole edilen
etken E.coli, en duyarli antibiyotik ise %0,8 ile meropenem
ve imipenem olmustur. [23-24-25]. Bizim calismamizda, yara
orneklerinde en sik E.coli izole edilmistir. Direncin en disik
oldugu antibiyotikler poliklinik hastalarinda imipenem %0,
meropenem %0, ertapenem %25, kolistin %0 olarak belirlenmis
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iken servis hastalarinda ise imipenem %5,5, meropenem %o0,
ertapenem %5,5, kolistin %22,2 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda yer alan plevral sivi 6rneginin iki adet eklem sivisi
orneginin bir adet olasindan dolay degerlendirmeye alinmamistir.

Sonu¢

Elde etmis oldugumuz butin veriler esliginde; antibiyotik
direncinin bdlge bolge degisimlerinin aralikli olarak takip
edilmesi, antibiyotik duyarlilik testleri sonuclarina gére direng
durumundaki degisimlerin ortaya konulmasi, antibiyotik grubu
ilaclarin direng oranlarinin azaltilmasi amaciyla bu konuda egitim
yapilmasi ve kullanima yonelik yeni politikalar gelistirilmelidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir c¢ikar catismasi
bildirmemislerdir.
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