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Hastane infeksiyonu etkeni enterobakterilerde beta-laktam
antibiyotiklere duyarlilik ve ESBL sikliginin arastirilmasi
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Ozet

Amag: Hastane infeksiyonu etkeni olarak siklikla izole edilen ve genislemis spectrum beta laktamaz (ESBL)
yapimlari nedeniyle, olusturduklari infeksiyonlarin tedavisinde giigliiklerle karsilastigimiz bakterilerin,
antibiyotik duyarliliklar: ve ESBL oranlarinin belirlenmesi amaclanmaistir. Gereg ve Yontem: Hastane infeksiy-
onu tarusi almis olan hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole edilen 135 gram negatif bakteri (83 E.coli, 40
Klebsiella sp, 12 Proteus sp) ¢alismaya alinmustir. Antibiyotik duyarhliklar1 disk diftizyon yontemiyle, ESBL
yapimu ¢ift disk sinerji testi (CDST) ile arastirilmistir. Sonuglar: Escherichia coli kokenlerinin 6 (%7.2)'sinda,
Klebsiella kokenlerinin 14 (%35)'tinde; ESBL tiretimi saptanmustir. Proteus kokenlerinde ise ESBL pozitifligi
saptanmamuistir. Tim suslarda en direngli beta-laktam antibiyotik %20 oramiyla ampisilin (AMP) iken,
imipenem (IPM)'e direng goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Hastane infeksiyonu, Enterobacteriaceae, genislemis spektrum beta-laktamaz, antibiyotik
duyarliligi

Absract

The determination of susceptibility of beta-lactam antibiotics and extended spectrum beta-lactamase produc-
tion in enterobactericeae which responsible from nosocomial infections

Aim: The determination of antibiotic susceptibilities and production of extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) in bacteria which most causes of nosocomial infections that we forced with its treatment is aimed.
Material and Method: 135 gram-negative bacteria (83 E.coli, 40 Klebsiella spp, 12 Proteus spp) were included
in the study which isolated from various patients who defined that nosocomial infection. The antibiotic sus-
ceptibilities were determined with disc diffusion method, and the production of ESBL was studied with dou-
ble disc synergy test (DDST). Results: The production of ESBL were found in 6 (7.2%) of E.coli, and in 14 (35%)
of Klebsiella spp. The ESBL was not found in any Proteus spp. In all bacteria, ampicillin (AMP) was the most
resistant (20%) beta-lactame antibiotics. No resistant bacteria were found to imipenem (IPM).

Keywords: Nosocomial infection, Enterobacteriaceae, extended spectrum beta-lactamases, antibiotic susceptibility

Giris 350' ye ulagan beta-laktamazlardan yaklagik 150 tane-
si genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (Extended
Spektrum Beta Lactamases=ESBL) olup plazmidik
ozellikleri nedeniyle bakteriler arasinda aktarilabilir-
ler(2,3). ESBL' ler, Gram negatif ¢omaklarda bulu-
nan, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama
kars1 direngten sorumlu olan enzimlerdir(4). ESBL'
lere en ¢ok Klebsiella tiirleri ve E. coli' de rastlanmak-
la birlikte son yillarda diger patojen bakteriler arasin-
da da hizla yayginlasmaktadir(5). ESBL iireten bak-
terilerle infeksiyon riskini arttiran ¢esitli faktorler;
uzun siire hastanede yatig, yogun bakim iinitesinde
bulunma, idrar, vendz vb. kateter uygulamalar1 gibi
cesitli girisimler ve genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotik kullanimi1 gibi faktorlerlerdir(6). ESBL
iireten bakterilerin, hastane infeksiyonu etkeni olarak
sikliklar1 artmakta ve genellikle ¢oklu ilag direncine
sahip olduklarindan tedavilerinde giicliiklerle
karsilagilmaktadir(7,8).

Hastane infeksiyonlar1 gerek tedavi zorlugu gerekse
yiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmalar
nedeniyle giinlimiiz tibbinin en O6nemli sorunlar
arasinda yer almaktadir(1). Hastane infeksiyonu
etkenleri ve direng profilleri {ilkeler arasinda, has-
taneler arasinda ve hatta ayni1 hastanenin degisik bir-
imleri arasinda bile farkliliklar gosterebilmektedir. Bu
nedenle her hastane kendi florasini ve direng profilini
saptamalidir. Bu, gerek hastane infeksiyonlarinin
kontrolii, gerekse ampirik antibiyotik se¢imi agisin-
dan 6nemlidir.

Son yillarda antibiyotiklere kars1 giderek artan direng
sorunu tiim diinyay1 tehdit eder hale gelmistir. Beta-
laktam antibiyotiklerini hidrolize eden ve inaktif hale
getiren beta-laktamaz iiretimi, basta Entero-bacteri-
aceae lyeleri olmak {izere bir¢ok bakteri tliriiniin en
onemli diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Sayilar1
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ESBL iireten kokenlerin saptanmasinda ¢ift disk sin-
erji testi (CDST), E-test ve iic boyutlu test gibi
degisik yontemler kullanilabilir(9,10). ESBL iiretimi-
ni saptamada en sik kullanilan yontem ise, gilinliik
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uygulamaya yatkin ve tlizerinde en fazla arastirma
yapilmis olan CDST olup bu yontemde beta-laktam
ve beta-laktamaz inhibitorleri arasinda sinerji varligi
aragtirilir (11,12).

ESBL iireten kokenlerin penisilinler, sefalosporinler
ve aztreonama direncli olduklari halde rutin antibiyo-
gramda duyarli bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin
kullanildig1 tedavilerde sorunlarla karsilagilmasi
nedeniyle, bu enzim firetiminin gdsterilmesinin
gerekli oldugu bildirilmektedir(13).

Bu c¢alismada, hastanemizde, hastane infeksiyonu
etkeni olarak saptanan Enterobacteriaceae iiyesi
Gram negatif ¢omaklarin ¢esitli beta-laktam antibiy-
otiklere duyarlilik durumu ve ESBL iiretim sikliginin
arastirilmasi amaglanmastir.

Gereg ve Yontemler

Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar:
Laboratuvarinda, hastane infeksiyonu tanisi alan
olgulardan izole edilen Enterobacteriaceae {iiyeleri
arasindan, 83 E.coli, 40 Klebsiella spp ve 12 Proteus
spp calismaya alinmistir. Grup sayist 10'un altinda
olan bakteriler calismaya dahil edilmemistir. ilk izo-
lasyonlarinda konvansiyonel mikrobiyolojik yontem-
lerle isimlendirilip saklanan bakterilerin, ¢alisma
sirasinda 24-48 saatlik subkiiltiirleri kullanilmistir.
Caligmaya alman bakterilerin antibiyotik duyarlilik-
lar1 NCCLS onerileri dogrultusunda disk difiizyon
yontemiyle belirlenmistir(14). Genislemis spektrumlu
beta laktamaz yapimi CDST ile arastirilmistir. Bu
amagla; 0.5 McFarland yogunlugunda hazirlanan bak-
teri siispansiyonlar1 Mueller-Hinton agar (Oxoid,
England) ylizeyine yayilmis, besiyeri merkezine
amoksasilin-klavulanik asit (AMC) diski ile gevre-
sine, ondan 25 mm uzaklikta olacak sekilde seftriak-
son (CRO), seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX) ve
aztreonam (ATM) diskleri (Oxoid, England) yer-
lestirilmistir. Etiivdeki 24 saatlik inkiibasyonu tak-
iben, CRO, CAZ, CTX veya ATM inhibisyon zon-
larinda AMC diskine dogru belirgin genigsleme olmasi
yada iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri lireyen
alanda liremenin inhibe oldugu bir bélgenin goriilme-
si ESBL pozitifligi olarak kabul edilmistir (Resim 1).
Inhibisyon zon caplar1 dar yada genis oldugu icin
efektin anlagilamadigr durumlarda, diskler arasi
mesafe degistirilerek test tekrar edilmistir.

Sonuglar

Calismaya aliman bakterilerin c¢esitli beta-laktam
antibiyotiklere olan duyarliliklar1 Tablo 1' de gosteril-
mistir. Ampisilin (AMP), sefuroksim (CXM) ve sefa-
zolin (KZ) her ii¢ mikroorganizma i¢in de en az
duyarli antibiyotikler olarak gdzlenirken, piperasilin-

Resim 1 : CDS yo6ntemi ile belirlenen ESBL efektleri

tazobaktam (TZP) ve sefoperazon-sulbaktam (SCF)'a
yiiksek oranda duyarlilik oldugu goriildii. Seftazidim
(CAZ) ve sefotaksim (CTX), E.coli ve Proteus spp.
izolatlarinda %80'in iizerinde etkili iken, Klebsiella
spp.'ler, CAZ'e %40.0, CTX'e %32.5 gibi yiiksek
oranlarda direncli bulunmustur. Calismaya alinan
bakteriler arasinda imipenem (IPM)' e karsi direng
gozlenmemistir.

Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda
ESBL varligi sirasiyla %7.2 ve %35.0 olarak sap-
tandi. Proteus spp.'lerde ise ESBL varligi gosteri-
lemedi.

Tartigma

Hastanemiz siirveyans sonuclarina gore,
Enterobacteriacae iiyelerinden E.coli ve Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa' dan sonra en sik Gram
negatif hastane infeksiyonu etkenleri arasinda yer

Tablo 1 : Hastane Infeksiyonu etkeni Enterobacteriaceae tiyesi bak-
terilerde cesitli beta-laktam antibiyotiklere duyarlilik.

Antibiyotik E. cooli Klebsiella spp.  Proteus 0spp.
Say1 % Say1 % Say1 %
AMC 67 807 29 72,5 9 75
AMP 24 28,9 1 2,5 2 16
TZP 30 882 20 80 7 100,0
Kz 47 566 19 47,5 6 50
CXM 70 843 21 52,5 8 66,6
CRO 75 923 24 60,0 9 75
ZOX 79 951 29 725 10 83,3
CTX 76 91,5 27 675 11 91,6
CAZ 76 915 24 60,0 10 83,3
SCF 79 9,1 34 85,0 12 100,0
IPM 8 1000 40 1000 12  100,0

AMC:Amoksisilin-klavulanik asit AMP: Ampisilin TZP: Piperasilin-
tazobaktam KZ: Sefazolin CXM :Sefuroksim CRO :Seftriakson ZOX
:Seftizoksim CTX :Sefotaksim CAZ : Seftazidim SCF :Sefaperazon-sulbaktam
IPM : Imipenem
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almaktadir(15,16). Tiim diinyada oldugu gibi iilkem-
izde de oOzellikle ESBL salgilayan Enterobactericae
iyelerinin etken oldugu infeksiyonlar artis goster-
mektedir. ESBL' ler hemen hemen tiim enterik bakter-
ilerde tanimlanmis olmasina ragmen siklikla
Klebsiella pneumoniae kokenlerinde bulunmak-
tadir(17,18). Ulkemizden, Aktas ve ark.(19) ESBL
iretimini CDST yontemi ile aragtirdiklari calig-
malarinda, 52 E. coli'de %19.2, 12 Klebsiella pneu-
moniae'da % 58.3 olarak saptarlarken, 6 Proteus
kokeninde bu calismada oldugu gibi ESBL pozitifligi
saptamamiglardir. Sahin ve ark.(20) ise ayn1 yontem
ile, caligmalarina aldiklar1 108 E.coli, 44 Klebsiella
spp. ve 22 Proteus spp.'de sirastyla % 19.4, % 15.9 ve
% 13.6 oranlarinda ESBL pozitifligi saptamislardir.
Yurt disinda yapilan ¢esitli ¢caligmalarda da ESBL sik-
lig1 Klebsiella kokenlerinde %13.0 ile %86.6, E. coli
kokenlerinde %11.0 ile %63.6 oranlar1 arasinda rapor
edilmistir(21-23). Gerek iilkemizde gerekse yurtdigin-
daki ESBL oranlarinda goriilen farkliliklar, bakteril-
erdeki enzim iiretim sikliginin belli sartlarla degisiyor
olmasi ile ilgilidir. (6) Enzim {iretimindeki artisin
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanimiy-
la yakin iligkili ve beta-laktam direncindeki artigla
paralel oldugu bilinmektedir(24). Ozkan ve ark.(25)
E. coli'lerde seftriakson, seftazidim ve sefotaksim gibi
3. kusak sefalosporinlere %80-85 oraninda duyarlilik
saptarken Klebsiella pneumoniae suslarinda ise bu
caligmada oldugu gibi diisiik oranda duyarlilik (%60-
63) saptamiglardir. Hastanemizdeki Klebsiella kdken-
lerinde goriilen {igiincii kugak direnci de bu bakteril-
erdeki ESBL iiretimi ile orantilidir.

Degisik iilkelerde ve merkezlerde yapilan ¢aligmalar
beta-laktam antibiyotiklere direncin artmakta
oldugunu ve bunun diinya ¢apinda bir sorun oldugunu
gostermektedir. Son on yilda plazmidle kodlanan
ESBL' ler ¢ok hizli bir sekilde artmistir. Halen bu
suslarin ¢ogu beta-laktamaz inhibit6rlii kombinasyon-
larla tedavi edilebilmektedir. Ancak bu kombinasyon-
larla tedavi edilemeyen suslarin sayis1 da giderek art-
maktadir(1,26). Ayrica ESBL iireten suglar degisik
mekanizmalarla diger antibiyotik siniflarina da git-
tikce artan oranda direng gelistirmekte olup, eger
onlem alinmassa gelecekteki antibiyotik secenekler-
imizin son derece kisitlanacagi ongoriilmektedir(24).
Hastanemizde, oOzellikle Klebsiella kokenleri basta
olmak {izere yiiksek ESBL iiretimi ve genis spektrum-
lu sefalosporinlere karst azalan duyarlilik
sozkonusudur. Genis bir endikasyona sahip olan bu
grup antibiyotiklerle ampirik tedavi tercih edildiginde
tedavi basarisizliklar1 goriilebilir. Problem halen
sadece Klebsiella ile olusan infeksiyonlar igin
goriilmektedir. Ancak, direng 6zelliklerinin, farkli tiir
bakteriler arasinda da yayilabildigi bilinmekte olup,

ongoriildiigi sekilde hastanemizde de ciddi sikintilar
yasanabilecegi agiktir.

Sonug olarak; antibiyotik direnci artis hizini azalta-
bilmek adina, her zaman iizerinde durulan fakat her
zaman yeterli derecede uygulanamayan rasyonel
antibiyotik kullanimi i¢in 1srarci olunmasi gerektigini
bu calisma ile bir kez daha hatirlatmak istiyoruz.
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