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Spektrumlu-Beta Laktamaz (GSBL) Varhgi
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OZET

Amag: Bu ¢alisma Mart 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda hastanemiz Merkez Laboratuvart Klinik Mikrobiyoloji bolimiinde izole edilen E.coli
suslarinin antimikrobiyal duyarlilik profili ve GSBL oranlarinin belirlenmesi amaciyla yapilmustir.

Gereg ve Yontemler: Mart 2009 - mart 2010 tarihleri arasinda ¢esitli 6rneklerden konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemle tanimlanan E.coli
suslarmin antimikrobiyal duyarlilik durumu Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleriyle belirlendi.

Bulgular: izole edilen edilen 2459 E.coli susu’nun, 747°si ayaktan tedavi goren, 1712’si yatarak tedavi goren hastalara aitti. Yatan hastalarda %84.8,
ayakta tedavi goren hastalarda ise %77.3 ile en yiiksek diren¢ oran1 ampisiline kars1 goriilmiistiir. En diisiik direng orani imipenem ve amikasine kars1
saptanmustir. Ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen suslarin 104’{inde (%13.9), yatan hastalardan izole edilen suslardan ise 471’inde (%27.5)
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) belirlenmistir.

Sonug¢: Hastanemizdeki antimikrobiyal diren¢ oranlarinin belirlenmesiyle, antimikrobiyal tedavilerin bu sonuglara gore secilmesi, GSBL iiretimi ve
direng gelisimini onleyecektir.

Anahtar Sozciikler: E.coli, GSBL, Antimikrobiyal duyarlilik

ABSTRACT
Antimicrobial Susceptibility of E.Coli Strains and Presence of Extended-Spectrum Beta Lactamase

Objective: In this study we aimed to determine antimicrobial susceptibility profiles and ESBL ranges of E.coli strains which were isolated by
department of Clinical Microbiology Laboratory in our hospital between March 2009- March 2010.

Materials and Methods: Antimicrobial susceptibilities of E.coli strains which identified by conventional methods and automated systems in several
different samples were determined with Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria between March 2009-March 2010.

Results: 747 of isolated 2459 strains of E. coli belong to the outpatients and the rest belong to the inpatients. The highest resistance ratio was detected
against to ampicillin according to inpatients 84.8% and outpatients 77.3% treatments. The lowest resistance rates were found against imipenem and
amikacin. The strains that were isolated from 104 (13.9%) outpatients and 471(27.5%) hospitalized patients detected extended spectrum f3-
lactamase(ESBL).

Conclusion: Detection of antimicrobial resistance ranges in our hospital and selection of antimicrobial therapies according to these results will
prevent ESBL production and resistance to antimicrobials.
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Eerobacteriaceae ailesine ait mikroorganizmalar klinik (4). Son iki dekatta diinyada beta-laktam halkast igeren anti-
biyotik ve genis spektrumlu sefalosporin kullaniminin artma-

orneklerden en sik izole edilen gram negatif bakteri grubunu £ . .
s1, GSBL iireten mikroorganizmalarin ortaya g¢ikisini kolay-

olusturmaktadir. insan barsak flora iiyesi olan Escherichiae

coli, iriner sistem enfeksiyonlari, hemolitik iiremik sendrom lagtirmustur (5).
(.H["JS.), pnomoni, sepsis, menenjit, ishal, apse, peritonit, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten suslar
siniizit vb enfeksiyonlara da yol agabilmektedir (1). duyarli goriinseler bile tiim penisilinlere, sefalosporinlere ve

monobaktamlara direngli rapor edilmesi gerektir. GSBL
varligini belirlemede ¢esitli yontemler dnerilmistir. Bunlar {i¢
boyutlu test, ¢ift disk sinerji testi, diliisyon yontemleri,
otomatize sistemler (Phoenix, Vitek vb.) ve E-testi’dir (6).

Gram negatif bakterilerin beta-laktam halkasi igeren an-
tibiyotiklere karsi direnci baslica beta-laktamaz enzim {ireti-
mi ile olmaktadir (2). Antibiyotiklere karsi giderek artan
direng, antibiyotik seciminde ve tedavinin etkinliginde sorun-

lara neden olmaktadir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Calismamizda hastanemiz Merkez Laboratuvari Klinik
(GSBL) iireten E.coli suslar ilk olarak 1987°de bildirilmistir Mikrobiyoloji bolimiinde Mart 2009- Mart 2010 tarihleri
(3). Hibridizasyon deneyleriyle GSBL’larin TEM-1, TEM-2 arasinda, yatan ve ayaktan tedavi goren hastalardan izole
ve SHV-1 beta-laktamaz genlerinde meydana gelen basit edilen E.coli susglarmm antimikrobiyal duyarlihk profili ve
nokta mutasyonlari sonucunda ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu GSBL oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

enzimler kromozomal veya plazmid kdokenli olabilmektedir
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GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimiza Mart 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda
poliklinik ve kliniklerden gonderilen c¢esitli 6rneklerden,
konvansiyonel metodlar ve otomatize sistemle (Phoenix
Becton Dickinson ID) tiir tayini yapilmis, E.coli olarak ta-
mmlanan suslar calismaya almmistir. ki bin doért yiiz elli
dokuz E.coli susu izole edilmistir. Idrar 6rneklerinin orta
akim idrar olarak alinmasmna dikkat edilmistir. izole edilen
suslarin  in-vitro antimikrobiyal duyarliliklart  Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri temel alina-
rak Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi (Becton-Dickinson,
Sparki Md, USA) ve otomatize sistem ile belirlenmistir (6).

BULGULAR

iki bin dort yiiz elli dokuz E.coli susu’nun; 747’si ayaktan
tedavi goren hastalardan, 1712’si ise yatan hastalardan izole

Tablo 1. Hastalarda antimikrobiyal duyarlilik oranlari.
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edilmistir. Izole edilen suslarin 1843’ (%74.9) idrar, 189’u
(%7.7) dren ve kateter, 179’u (%7.3) kan, 162’i (%6.6) yara
ve apse, 43’1 (%1.7) parasentez, 42°si (%1.7) solunum yolu
sekresyonu, 1’1 (%0.0004) BOS orneklerine ait kiiltiirlerde
saptanmuigtir.

Calismamizda yatan hastalarda % 84.8, ayaktan tedavi
goren hastalarda %77.3 ile en yiiksek diren¢ orani ampisiline
kargt goriilmiistiir. Yatan ve ayaktan tedavi goren hastalarda
en diigiik direng oraninin amikasin ve imipeneme karst oldu-
gu goriilmektedir. Ayaktan tedavi goren hastalardan izole
edilen suslarmm 104’tinde (%13.9), yatan hastalardan izole
edilen suslardan ise 471’inde (%27.5) GSBL saptanmustir.
Yatan ve ayaktan tedavi goren hastalara ait antimikrobiyal
duyarlilik oranlar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Yatan hasta (n=1712)

Ayaktan tedavi géren hasta=747

Direngli/denenen susg

Direng orani %

Direngli/denenen susg Direng orani %

Ampisilin 1443/1701
Amoksisilin-klavulanat 639/1380
Aztreonam 359/897
Sefalotin 1213/1672
Sefuroksim 795/1637
Seftazidim 684/1701
Sefepim 502/1307
Sefotaksim 312/747
Sefaperazon-sulbaktam 313/1696
imipenem 11711
Gentamisin 319/1196
Amikasin 8/1689
Siprofloksasin 645/1687
Piperasilin tazobaktam 329/1365
Trimetoprim/sulfametoksazol 621/1191

84.8 488/631 77.3
46.3 212/514 41.2
40 120/326 36.8
72.5 454/655 69.3
48.6 296/610 48.5
40.2 241/651 37
38.4 187/509 36.7
41.8 121/314 38.5
18.5 76/569 13.3
0.0005 -1662 0
26.7 114/453 25.2
0.005 3/658 0.004
38.2 269/650 41.4
241 94/507 18.5
52.1 234/407 57.5

TARTISMA

Toplum kdokenli enfeksiyonlarda, uygunsuz ve genis spektrum-
lu antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, yasal olarak sinirlama
olmamasi nedeni ile GSBL gelisimi ve tedavide dncelikli tercih
edilen ampisilin, amoksisilin, trimetoprim/siilfametoksazol
ve kinolonlara karst direng hizla artmaktadir. Ozellikle
kinolonlarmn yaygin ve yanlis kullanimlar1 direncin her gegen
giin artmasina sebep olmaktadir (7).

Ulkemizde yapilan cesitli galismalarda siprofloksasine
direng oranlarini; Kiigiikbayrak ve ark. %23 (8), Kalem ve ark.
%30.3 (9), Cetin ve ark. %34 (10) olarak bulmuslardir. Hasta-
nemizde 2006 yilinda yapilan bir calismada siprofloksasine
direng oranint %33 bulunmustur (11). Yaptigimiz ¢aligmada
ise siprofloksasine yatan hastalarda %38.2, ayaktan tedavi
goren hastalarda ise %41.4 oraninda direng saptanmistir. Bu
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siprofloksasinin genis spektrumlu bir antibiyotik olmasi nede-
niyle birgok enfeksiyonun tedavisinde kullanilmasi ve iriner
sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde ilk sirada tercih
edilmesinden kaynaklandig: diisiincesini dogurmaktadir.

Calismamizda en yiiksek direng orani yatan hastalarda %
88.4, ayaktan tedavi goren hastalarda %77.3 ile ampisiline
kars1 saptanmistir. Hastanemizde 2003 yilinda yapilan bir
¢aligmada bu oranlar sirast ile %61 ve %57 bulunmustur (12).
Ulkemizde yapilan diger calismalarda Giindiiz ve ark. %93.1
ve %70.9 (13), Yulugkural ve ark. %68 ve %37 (14), Kalem ve
ark. %78.1 (9) olarak bildirmislerdir. Dolayisiyla giin gegtikce
direng oranlarindaki artan olumsuz degisim goze ¢arpmaktadir.

Trimetoprinysiilfametoksazole karst diren¢ yillar i¢inde
hizla artmustir. Ulkemizde E.coli suslarinda trimetoprim/siilfa-
metoksazole karst direng %43-61 arasinda degismektedir (9).
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Caligmamizda yatan hastalarda %52.1, ayaktan tedavi géren
hastalarda ise %57.5 oraninda direng saptanmustir. Ulkemizde
yapilan diger caligmalarda trimetoprim\siilfametoksazole di-
reng oranlarmi; Kalem ve ark. %55.6 (9), Bozkurt ve ark.
%45.6 (15), Kiiciikbayrak ve ark. %55 (8) olarak bildirmigler-
dir. Saptadigimiz direng oranlari iilkemiz sonuglari ile oldukca
uygun diismektedir.

Ulkemizde yapilan gesitli caligmalarda gentamisin ve
amikasine kargi diren¢ oranlarini sirasi ile; Bozkurt ve ark.
%19.6 ve %5.2 (15), Kalem ve ark. %27.5 ve %11.8 (9),
Kiigiikbayrak ve ark. %18 ve %2 (8) olarak bildirmislerdir.
Calismamizda ise gentamisine ve amikasine karsi sirasi ile;
yatan hastalarda %26.7 ve % 0.005, ayaktan tedavi géren
hastalarda ise %25.2 ve %0.004 diren¢ saptanmistir. Halen bu
grup antibiyotikler E.coli’nin neden oldugu iiriner sistem en-
feksiyonlarinda dnemli bir tedavi segenegi olarak konumunu
korumaktadir.

Karbapenemler penisilinaz, ampC ve genislemis spekt-
rumlu betalaktamaz (GSBL)’lara kars: direngli, metallobetalak-
tamazlara ve karbapenemazlara kars1 dayaniksiz antibiyotikler-
dir (16). Calismamizda en diigiik direng orani karbapenem
grubu antibiyotiklerden imipeneme kars1 gézlenmistir. Ayaktan
tedavi goren hastalardan izole edilen suslarda imipeneme karst
dirence rastlanmamus, yatan hastalardan izole edilen suslardan
ise sadece birinde diren¢ saptanmustir. Ulkemizde yapilan
¢aligmalarda; Kiigiikbayrak ve ark, Kalem ve ark, Giindiiz ve
ark. imipeneme karsi diren¢ bildirmemislerdir (8, 9, 15).
Karbapenemlerin kullanimi antibiyotik kullanim politikalart
gergevesinde oldugundan, direng oranlarmm diisik oldugu
kanisindayiz.

Beta-laktam antibiyotiklerden olan sefalosporinler enfek-
siyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Caligmamiz-
da yatan hastalarda sefalotin, sefuroksim, seftazidim,
sefotaksim ve sefepime karsi; %72.5, %48.6, % 40.2, %41.8,
%38.4 ayaktan tedavi goren hastalarda; %69,3, %48.5, %37,
%38.5, %36.7 oraninda diren¢ saptanmustir. Sefaperazon-
sulbaktam ve piperasilin-tazobaktama ise yatan hastalarda
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%18.5, %24.1, ayaktan tedavi gbren hastalarda % 13.3 ve
%18.5 oraninda direng belirlenmistir.

Beta-laktamaz {iretimi basta Enterobacteriaceae olmak
tizere mikroorganizmalarin beta-laktam halkasi igeren antibiyo-
tiklere kars1 direncinde en 6nemli yoldur. GSBL’lar penisi-
linleri, birinci, ikinci ve tglinci kusak sefalosporinleri,
monobaktamlari (aztreonam) hidroliz ederek bakteriyel dirence
neden olur. Bir kismi klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibi-
torleriyle inhibe olabilmektedir (17). GSBL 6zellikle Klebsiella
spp. ve E.coli suslarinda gézlenirken; bu suslar daha ¢ok genis
spektrumlu  sefalosporinlerin stk kullanildigr hastanelerde
goriilmektedir. GSBL’ler klonal yayilim veya konjugatif plaz-
mid transferi ile diger mikroorganizmalara direnci aktarabil-
mektedirler (18). Uygunsuz antibiyotik kullanimi ve hastane
ortamindaki bu kolay yayilim iilkemizde ve diinyada GSBL
oranlarmin son yillarda hizla artmasma neden olmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda hastane kokenli E.coli suslarinda GSBL
oranlar1 Brezilya’da %19.6, Amerika’da %5, Avrupa’da ise
%13 olarak saptanmustir (19,20). Tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de GSBL ve antibiyotik diren¢ oranlarindaki hizlt
artis dikkati ¢ekmektedir. Hastanemizde 2006 yilinda kan
kiiltiirlerinde iireyen E.coli suslarinda GSBL oran1 %34.5, idrar
kiiltiirlerinde ise %30.3 bulunmustur (2, 11). Calismamizda
GSBL orami yatan hastalarda %27.5, ayaktan tedavi goren
hastalarda %13.9 olarak saptanmustr.

Sonug olarak; E.coli enfeksiyon etkeni olarak sik izole
edilen gram-negatif mikroorganizmalardan biridir ve tstelik
GSBL iiretebilmektedir. Ayrica kazanmig oldugu direnci ko-
laylikla diger mikroorganizmalara yayabilmektedir. Bu ise
ozellikle hastane ortaminda morbidite ve mortalitesi yliksek,
tedavisi zor ve maliyetli hastane enfeksiyonlarina neden ol-
maktadir. Dolayistyla her hastanenin kendi antibiyotik kulla-
nim politikalarmin gelistirilmesi, hastane enfeksiyon kontrol
komitelerinin daha aktif ve yeterli ¢calisarak disipline edilmesi,
hastane antimikrobiyal diren¢ oranlarmnin periyodik olarak
belirlenmesi, etkene yonelik tedavide; antimikrobiyal duyarlili-
ga gore antibiyotik se¢iminin yapilmasinin GSBL iiretimi ve
direng gelisimini 6nleyecegi kanaatindeyiz.
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