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OzZET

Geniglemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) 1980°’li yillardan beri
"genislemis spektrumlu” sefalosporinlerin Gram negatif bakterilerin
sebep oldugu infeksiyonlarda yaygin bicimde kullanimi sonucu ortaya
cikmig, sayl ve cgesit yonunden hizla artarak tim dinyada ozellikle

hastanelerde onemli bir sorun haline gelmistir.

Bu calismada Gazi Universitesi Hastanesinin degisik poliklinik ve
kliniklerinde Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen c¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 100 E.coli ve 100 Klebsiella sugsunda GSBL
varhgi arastinlmistir. GSBL varhgi Cift Disk Sinerji Yontemiyle
incelenmistir. 100 Klebsiella susunun 70’i Klebsiella pneumoniae, 30’u

Klebsiella oxytoca olarak tanimlanmistir.

E.coli suslarinin 19’unda (%19) GSBL varligi saptanmistir. Klebsiella
suslarinin 34’unde (%34) GSBL bulunmustur. Yetmis K.pneumoniae
susunun 30’unda (%43), 30 K.oxytoca susunun 4’iinde (%13) GSBL

varhigi bulunmustur.



GSBL pozitif bulunan Klebsiella susglarinin en duyarli olduklan
antibiyotikler sirasiyla imipenem (%94,1), Piperasillin/Tazobaktam
(%61,8), Amikasin (%58,8), Gentamisin (%41,2), Sefepim (%23,5),
Siprofloksasin (%17,6) olarak bulunmustur. Klebsiella suslarinin en
diren¢li bulunduklar antibiyotikler sirasiyla Amoksisilin/Klavulanikasit,
Trimetoprim/Sulfametoksazol (%94,1), Sulbaktam/Ampisillin,
Seftazidim, Aztreonam, Seftriakson (%88,2) olarak bulunmustur. GSBL
pozitif bulunan E.coli suslarinin en duyarli olduklan antibiyotikler
sirasiyla imipenem (%100), Piperasillin/Tazobaktam (%94,7), Amikasin
(%78,9), Gentamisin (%36,8) ve Sefepim (%31,5) olarak bulunmustur.
E.coli suslarinin en diren¢li olduklari antibiyotikler sirasiyla
Amoksisilin/Klavulanikasit (%100), Trimetoprim/Sulfametoksazol
(%94,7), Seftazidim, Siprofloksasin (%84,2), Sulbaktam/Ampisillin,
Seftriakson (%78,9), Aztreonam (%73,6) olarak bulunmustur.

Sonug olarak, GSBL ureten mikroorganizmalarin rutin laboratuarlarda
arastinlmasi ve klinisyenlere bildiriimesi, bu mikroorganizmalara bagh

infeksiyonlarda tedavi basarisi i¢in gereklidir.

Basit, hizi ve ekonomik bir yontem olan ¢ift disk sinerji yontemi,
mutevazi laboratuvarlarda bile kolayllkla bu ama¢ igin
kullanilabilmektedir. Hastane enfeksiyonlari ile etkili bir miicadele igin,
GSBL sikhiginin arastirlimasi ve klinisyenlerin dogru antibiyotige

yonlendirilmesi en 6nemli dnlemlerden biri olacaktir.
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ABSTRACT

Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBL) have been existed due to
frequent usage of the “extended spectrum” cephalosporins at the
infections caused by gram negative bacteria, count and types of ESBL

increased all over the world and became an important problem.

The existence of the ESBL has been investigated in 100 E.coli and 100
Klebsiella strains isolated from different clinical specimens sent to
Hospital of Gazi University from various clinics and policlinics. The
existence of the ESBL has been investigated by double disk synergy
test. 70 of the 100 Klebsiella strains were identified as Klebsiella

pneumoniae and 30 were identified as Klebsiella oxytoca.

The existence of ESBL has been observed at 19 (%19) of the E.coli
strains. The existence of ESBL has been observed at 34 (%34) of the
Klebsiella strains. ESBL has been detected in the 30 (43%) of the 70 K.

pneumoniae strains and 4 (13%) of the 30 K. oxytoca strains.



vi

The antibiotics which GSBL positive Klebsiella strains are more
sensitive were found as imipenem (%94,1), Piperacillin/Tazobactam
(%61,8), Amikacin (%58,8), Gentamicin (%41,2), Cefepime (%23,5),
Ciprofloxacin (%17,6). Klebsiella strains found to be most resistant to
Amoxycillin/Clavulanate, Trimethoprim/Sulfamethoxazole, (%94,1),
Sulbactam/Ampicillin, Ceftazidime, Aztreonam, Ceftriaxone (%88,2). The
antibiotics which GSBL positive E.coli strains are more sensitive were
found as Imipenem (%100), Piperacillin/Tazobactam (%94,7), Amikacin
(%78,9), Gentamicin (%36,8) ve Cefepime (%31,5). E.coli strains found
to be most resistant to Amoxycillin/Clavulanate (%100),
Trimethoprim/Sulfamethoxazole (%94,7), Ceftazidime, Ciprofloxacin
(%84,2), Sulbactam/Ampicillin, Ceftriaxone (%78,9), Aztreonam (%73,6).

As a result, the analysis and report of the microorganism which
produces ESBL by the routine laboratory is important for the success

of the treatment of the infections due to these microorganisms.

The double disk synergy method which is simple, quick and
inexpensive may be used by any simple laboratory for this purpose. In
the measure of the Hospital Diseases the most important is the
investigation of the frequency of ESBL and guiding clinicians to the

correct antibiotics.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullaniimig bazi kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte agagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

cm Santimetre

g Gram

ml Mililitre

Mg Mikrogram

°C Santigrat derece
Kisaltmalar Aciklama

AK Amikasin

AMC Amoksisilin/klavulanikasit
ATM Aztreonam

CAZ Seftazidim

cip Siprofloksasin

CN Gentamisin

CRO Seftriakson

EMB Eozin metilen blue

FEP Sefepim

GSBL Genislemis spektrumlu beta laktamaz
| Orta Duyarli

iMP imipenem

MHA Mueller hinton agar

Mio Motility Indole Ornithine



Kisaltmalar

MR
NCCLS

SAM
SXT
TSI
TZP
VP

XVi

Aciklama

Metil red

National Committee for Clinical Laboratory
Standarts

Direncli

Duyarh

Sulbaktam/ampisillin
Trimetoprim/sulfametoksazol

Tri sugar iron

Piperasillin/tazobaktam

Voges Proskauer



1. GIRIS

Geniglemis spektrumlu beta laktamazlar, TEM-1, TEM-2, SHV-1 gibi
enzimleri kapsarlar. Bu enzimler birka¢g nokta mutasyonu ile geligsmigtir.
Penisilinleri, 3. ile 4. kusak sefalosporinleri ve monobaktamlari inaktive
edebilmektedirler (1).

Sadece TEM ve SHV tipinde (TEM 3,4,...69, SHV 2,3..24 olmak Uzere)
toplam 90 civarinda GSBL bulunmaktadir. GSBL Ureten suslarla gelisen
infeksiyonlarin  tedavisinde geniglemis spektrumlu beta laktamlarin
kullaniimasi halinde tedavi basarisizlikla sonuglanmaktadir (1). Bu nedenle

GSBL’lerin saptanabilmesi ve klinisyene varliginin bildiriimesi dnemlidir.

Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklere karsi direng gelisiminde
en onemli mekanizma beta laktamaz uretimidir (2). Her tirde beta laktam
antibiyotik gunimuzde sayilari 350'yi asan degisik beta laktamazlardan bir ya
da daha fazlasi tarafindan hidrolize edilerek inaktive edilmektedir (3).
Antibiyotik kullanimi ile diren¢ gelisimi arasindaki iligkiyi gosteren en |iyi
orneklerden biri yeni beta laktam antibiyotiklerin geligtirilerek klinik kullanima
sunulmasi ve yaygin kullanimini takiben bakterilerin bu antibiyotiklere kisa
surede direng geligtirmeleridir. 1980'li yillarda klinik kullanima giren
"genislemis spektrumlu" sefalosporinlerin 6zellikle nozokomiyal kékenli Gram
negatif infeksiyonlarda yaygin bicimde kullanimi bu antibiyotiklere karsi da
bakterilerin etkili enzimler Uretmelerine yol acmistir. Direng gelisen
antibiyotikler iginde "oksiimino aminotiozil sefalosporinler" (sefotaksim,
seftriakson ve seftazidim) ve aztreonam basta gelmektedir(4,5). Bu
antibiyotiklerin etki spektrumlarinin genisligi nedeniyle, bunlarin hidrolizine
yol acan beta laktamazlar da "genislemis spektrumlu" o6n adiyla

adlandiriimiglardir (2).

Bilinen bir gergek tum dunyada GSBL sikliginin arttigidir. Kuzey Amerikada

Klebsiella ssp. icin %4,2 ile %44 arasinda oranlar verilirken E.coli icin %3,3



ile %4,7 olarak belirtiimistir. Giney Amerika’da ki oranlar Klebsiella ssp. igin
%40 ile %47, E.coliicgin %6,7 ile %25,4 olarak saptanmigtir. Pasifik Ulkeleri
ve Uzakdogu Ulkelerinde ise oranlar Klebsiella ssp. igin %11,3 ile %51,
E.coli i¢cin %7,9 ile %23,6 olarak bildirilmistir(6,7,8,9). Avrupa ulkelerinde ise
GSBL oranlari agisindan farkhliklar gérilmektedir. Ornegin kuzey Ulkelerinde
GSBL prevalansi %1,5 civarinda iken, Polonya, Rusya ve Turkiye gibi
ulkelerde ise bu oran %39-47 civarindadir (10-15). Yapilan calismalarda
bdlgeye ve ulkeye gore GSBL oranlari degismektedir. Degisik Ulkelerde
yapilmis ¢alismalar incelendiginde Klebsiella tirlerinde % 8 ile % 61 arasinda
degisen oranlarda GSBL varligi tespit edilmigtir. E.coli izolatlarinda ise bu
oran %1,5 ile % 26,3 arasinda degismektedir (10,16-22).

Turkiye’de yapilan literatir taramalarinda da degisik oranlarda GSBL varligi
tespit edildigi anlagilmigtir. E.coli’lerde % 7.2 ile %39 arasinda GSBL sikhigi
saptanirken (23-29). Klebsiella tiurlerinde ise % 32,5 ile %45 arasinda
degisen oranlarda GSBL varligi saptanmistir (23-29).

Bu nedenlerle bu galismada, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi hastanesinde
yatan ya da g¢esitli polikliniklere basvuran hastalarin gesitli klinik
orneklerinden soyutlanan E.coli ve Klebsiella ‘ lar da genislemis spektrumlu
beta laktamaz varliginin saptanmasi amaglanmistir. Bdylece bu enzimlerin,
bu bakterilerde bulunma sikhdl hakkinda bilgi edinilecek ve uygun tedavi

protokollerinin olusturulmasina katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kokenli infekiyonlarin
tedavisinde basarisizliga yol agmakta ve giderek blyuyen bir sorun olarak
kargimiza c¢ikmaktadir. Yeni antibakteriyel ilaclarin  klinik tedavide
uygulanmasi bu ilaglara karsi direngli mikroorganizmalarin ortaya gikmasi ile

sonuglanmaktadir(30).

Bakterilerin antimikrobik ilaglara karsi gosterdigi direngte en sik kullandiklari
mekanizmalardan biri, sentezledikleri enzimleri araciligiyla ilaci etkisiz hale
getirmeleridir. Beta laktam grubu antibiyotikleri hidroliz eden beta laktamaz

enzimleri bu tip dirence en iyi érnektir (31).

Penisilin baglayan proteinlerden turedigi dusunulen beta laktamaz
enzimlerinin dogada (yari) sentetik beta laktam ilaclar kullanima girmeden
once de var oldugu bilinmekteydi. Mikroorganizmalarin bu enzimleri ekolojik
ortamlarini koruma amaciyla urettigi saniimaktadir. Gunimuizde, buyuk
olasilikla beta laktam antibiyotiklerin gok yaygin kullaniimalarinin sonucu
olarak yeni beta laktamaz enzimleri saptanmaya devam etmektedir ve bu

antibiyotiklere karsi diren¢ de giderek artmaktadir (30-32).

2.1. Beta Laktamazlarin Genel Ozellikleri

2.1.1. Beta laktamazlarin sentezi

Beta laktamazlar kromozomal veya plazmidlere bagh  olarak
sentezlenebilirler. Plazmidler antimikrobiyal direncinin yayilmasinda en
onemli kaynaklardan biridir. Plazmidler Gram negatif bakteriler arasinda
konjugasyon, Gram pozitif bakteriler arasinda transdiksiyon ile

yayllabilmektedirler (32).



2.1.2. Beta laktamazlarin hucredeki yeri

Gram pozitif bakterilerde, beta laktamazlar ekzoenzimler olarak hucre
membranindan digsariya salgilanirlar ve bu nedenle ila¢ inaktivasyonu igin
gereken enzim miktari fazladir. Gram negatif bakterilerde ise enzim
periplazmik alanda bulunur ve bu nedenle az miktarda enzim bile,
antibiyotiklerin sitoplazmik membrana bagl penisilin baglayan proteinlere

ulagsmalarindan 6nce etkisiz hale getiriimesine neden olur (30,31,33,34).

2.1.3. Beta laktamazlarin etki mekanizmalari

1975'te Spratt beta laktam antibiyotiklerin hedef molekulinin penisilin
baglayan proteinler (PBP) oldugunu tanimladi. PBP’ ler peptidoglikan
sentezinde gorev yapan cesitli enzimlerdir ve transpeptidaz, karboksipeptidaz
veya glikozil transferaz yapisinda olabilirler. Beta laktam antibiyotikler
kovalan badlarla bu molekullere baglanirlar, peptidoglikan sentezini inhibe

ederler ve bdylece bakteri Gremesini engeller (35,36).

Beta laktamazlar, antibiyotik hedef bdlgesine erisemeden beta laktam
halkasini hidrolize ederek etkisiz hale getirirler (33,34,35). Beta laktamazlar,
beta laktam halkasindaki amid baglarini pargalarlar. Substratlari olan
antibiyotik ile karsilikli etkilegserek kompleks bir ara urin olugturular. Daha
sonra bu kompleks su ile hidrolize olur. Aktif enzim tekrar serbestlesir ve yeni
beta laktam molekulleriyle etkilesime girer. Aciga c¢ikan beta laktam
antibiyotiklerin asidik deriveleri etkisiz hale gelir ve antibakteriyel 6zelliklerini
kaybederler (36-38).

En sik gorulen beta laktamazlarin aktif bdlgelerinde serin aminoasiti
bulunmaktadir. Bu enzimler A, C, D grubunda yer almaktadir. B grubundaki

beta laktamazlarin aktif bolgesinde farkli olarak ¢inko bulunur (33,34).



2.2. Beta Laktamazlarin Siniflandirilmasi

Beta laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu farkli substrat 6zgullugu
gOsteren ¢ok c¢esit ve sayida beta laktamaz enzimi saptanmigtir. Penisilinin
gelistiriimesinden sonraki yirmi yil icinde penisilinaz sentezleyen stafilokoklar
tum dunyada yayilmig, 1960’ lardan sonra yari sentetik penisilinler ve birinci
kusak sefalosorinlerin ¢gikmasi ile gram negatif basillerde bulunan beta
laktamazlar 6nemli bir direng¢ mekanizmasi haline gelmigtir. Yirmibes vyil
boyunca gram negatif basillerde bulunan beta laktamazlar bir ka¢ cesit ile
sinirl kalmig, ancak 1978ten sonra birgok yeni beta laktam antibiyotigin
kullanima girmesi ile es zamanli olarak beta laktamazlarin sayi ve ¢esidinde
ani bir artis gdézlenmistir (Cizelge 2.1.). Buna bagli olarak bu enzimlerin
gruplandiriimasi gerekli gorilmus ve farkli zamanlarda bir ¢ok siniflandirma

semasi onerilmigtir (30,39,40).

Yaygin kabul goren ilk sema 1960’ larda Richmond ve Sykes tarafindan
onerilmigtir. Ancak zamanla bu semada hatalar ve eksiklikler gorulince 1989’
da Karen Bush tarafindan degistiriimigtir. GUnUmuzde en sik kullanilan
semalardan birisi olan siniflama substrat profilleri ve beta laktamaz
inhibitorlerine duyarlilik temel alinarak 1995 yilinda Bush-Jacoby- Medeiros
tarafindan yapilmigtir. Nukleotid dizilerine dayali molekiler dizeydeki
siniffamanin  ilk  temellerini ise 1980 yilinda Ambler yapmistir
(30,34,37,39,40). (Cizelge 2.2.)

2.2.1. Grup 1 ( Ambler C Sinifi ) beta laktamazlar

Bu gruptaki enzimler beta laktamaz inhibitorlerine direnglidir ve gogunlukla
kromozomal genler tarafindan kodlanirlar. Kromozomal olarak kodlanan
enzimlerin sentezi, bakteri beta laktam antibiyotikle karsilastigi zaman g¢ok
fazla artabilir. Bu tur enzimlere indUklenebilen beta laktamazlar da

denmektedir. Birinci grup enzimler daha sik Enterobacter spp., Serratia spp.,



Citrobacter spp. ve Pseudomonas aureginosa’ da bulunmaktadirlar
(1,38,40,41).

2.2.2. Grup 2 ( Ambler A Sinifi ) beta laktamazlar

Bu gruptaki enzimler plazmid tarafindan tasinan genler tarafindan
kodlanmaktadir. Plazmidler bakteriden bakteriye gecebildikleri i¢cin enzimler
yayllabilmektedir. Grup 2 enzimler klavulonik asit, sulbaktam, tazobaktam
gibi beta laktamaz inhibitorleri tarafindan etkisiz hale getirilebilir. Grup 2
enzimleri TEM ve SHV enzimlerini igerirler. TEM—1 enzimi 1965 yilinda
Enterobactericeae de saptanmistir ve daha sonra Haemophilus spp.,
Neisseriae spp. ve Vibrio spp.” ye yayillmistir. SHV-1 1979’ da saptanmistir.
Genellikle Klebsiella spp. de bulunur (38,40,41).

ik saptanan Grup 2 enzimleri ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlere etkili
iken ikinci ve Uguncu kusak sefalosporinlere etkisizdi. Ancak zamanla bu
enzimlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu monobaktam ve uguncu
kusak sefalosporinlere de etkili olan geniglemis spektrumlu beta laktamazlar
ortaya ¢cikmistir (38,40,41).



Cizelge 2.1. Antibiyotiklerin kullanima girmesi ve olusan beta laktamazlar

Antibiyotik Antibiyotik Ortaya ¢ikan Ureten
donemi beta laktamaz | mikroorganizma
Penisilin donemi -Penisilin G -Penisilinaz S.aureus
(1940-1960)
-Penisilin G E.faecalis
Genis spektrumlu -Metisilin -AmpC
penislinler ve -Okasasilin sefalosporinazlar | Enterobactericeae
sefalosporinlerin -Ampisilin
yeni ortaya -Nafsilin -Plazmidle P. aureginosa
cIkigi -Sefalotin kodlanan genis
(1960-1978) -Karbenisilin spektrumlu beta
-Sefazolin laktamazlar
-Tikarsilin
Sefamisinler -Sefamandol -Dereprese
3. kusak -Sefoksitin Ampc Enterobactericeae
Sefalosporinler -Sefotaksim
Aztreonam -Piperasilin -GSBL P. aureginosa
(1978- 1986) -Sefaperazon (1983-Almanya)
-Seftizoksim Ozellikle
-Sefuroksime K.pneumoniae
-Seftriakson ve E. coli
-Seftazidim
-Sefotetan
-Aztreonam
Karbapenemler imipenem Metallo beta S. maltophilia
(1985) laktamazlar
Serin B.fragilis
karbepenem
hidroliz eden S. marcescens
enzimler
1984-1993 Amoksisilin/ inhibitér direngli
klavulonat TEM beta K.pneumoniae
laktamazlar
Tikarsilin/ E. coli
klavulonat
Ampisilin/
sulbaktam
Piperasilin /

tazobaktam




Cizelge 2.2. Beta laktamazlarin siniflandirilmasi

Bush
Jacoby
Medeiros

Ambler

Tercih Edilen
Substrat

Klavulonik
Asit
Reaksiyonu

Ozellikler

1

C

Sefalosporinler

Gram negatif
bakterilerde
bulunan
cogunlukla
kromozomal,
bazen plazmid
kaynakli Amp-C
enzimleri

2a

Penisilinler

Stafilokok ve
enterekoklara ait
penisilinazlar

2b

Sefalosporinler
Penisilinler

Gram negatif
bakterilerde
bulunan genig
spektrumlu beta
laktamazlar:
TEM-1, TEM-2,
SHV-1

2be

Penisilinler
Sefalosporinler
Monobaktamlar

GSBL : TEM-3,
TEM-26,
SHV-2, SHV-6
Klebsiella
oxytoca K1

2br

Penisilinler

+/-

inhibitére direncli
TEM beta
laktamazlar:
TEM-30, TEM-36

2c

Penisilinler
Karbenisilin

Karbenisilini
hidrolize edn
enzimler
PSE-1, PSE-3,
PSE-4

2d

Penisilinler
Kloksasilin

Kloksasilini
hidrolize eden
enzimler
OXA-1, OXA-11




Cizelge 2.2. Beta laktamazlarin siniflandirilmasi (devami)

2e

A

Sefalosporinler

+

Proteus
vulgaris’in
induklenebilir
sefalosporinazlari

2f

Penisilinler
Sefalosporinler
Karbapenemler

Karbepenemleri
hidrolize eden
enzimler
Serratia
marcescens,
Sme-1

Bir cok beta
laktam
Karbapenemler

Monobaktamlar
disindaki beta
laktamazlari
hidrolize eden
metallo beta
laktamazlar:
S. maltophilia,
L-1

Belirlenmemis

Penisilinler

Diger gruplara
dahil edilmeyen
beta laktamazlar:
Burkholderia
cepacia’ nin
penisilinazi
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2.2.3. Grup 3 (Ambler B Sinifi) beta laktamazlar

Grup 3 beta laktamazlar karbepenemleri inaktive eden metallo beta
laktamazlardir (42). Aktiviteleri igin ¢inko iyonlarina gereksinimleri vardir,
EDTA ile inhibisyona ugrarlar ve klavulonik aside direng gosterirler. Bu grup
enzimler  Stenotrophomonas  maltophilia,  Bacteroides fragilis ve

Pseudomonas aureginosa’da bulunmaktadir (38,40,41).

2.2.4. Grup 4 beta laktamazlar

Diger gruplara dahil edilemeyen Burkholderia cepacia’ nin penisilinazi gibi

enzimleri igerirler (38,40,41).

2.3. Beta Laktamazlarin isimlendirilmesi

Beta laktamazlarin isimlendiriimesindeki farkh yaklasimlar, bu enzimleri
goérunduiklerinde daha fazla karmasik bir hale getirmistir. Bazi enzimler tercih
ettikleri substralara gore (CARB, FUR, IMP, OXA ), bazilari biyokimyasal
Ozelliklerine gore (SHV, NBC), bazilari genlerine gore (Amp-C, CepA),
bazilari izole edildikleri bakterilere gore (AER, PSE), suslara gore (P99),
hasta isimlerine (TEM, ROB), hastaneye, eyaletlere, bazilari da bulan kisilere
gére isim almislardir. Bunlardan bazilari gegcerliliklerini yitirmistir. Ornegin,
SHV, sulfidril variable’ dan kisaltilmistir, buna kargin artik SHV-1 enziminin
aktif bolgesinin sulfidril degil, serin hidroksil oldugu anlasilmigtir. Benzer
sekilde, ilk kez psédomonas’lardan izole edilmis olan PSE enziminin artik

enterobakterilerde de bulunabildigi bilinmektedir.

Son vyillarda buyuk bir hizla artmakta olan TEM enziminden tureyen
enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya IRT (inhibitor
rezistan) gibi tanimlayici isimler verilmis ve bu da bir karmasaya yol agmistir.
Bu konuda oOnerilen ise ,TEM’ den koken alan tim enzimlerin TEM26, TEM43

gibi numara ile belirtiimesidir (30).
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2.4. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar

2.4.1. Genel ozellikleri

Geniglemis spektrumlu beta laktamazlar, oksiimino sefalosporinleri hidrolize
edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe olabilen enzimler olarak
tanimlanmaktadirlar(4). GSBL'ler oksiimino sefalosporinler ve aztreonamin
yanisira birinci kusak sefalosporinleri ve genis spektrumlu olanlar dahil
penisilinleri de hidrolize ugratirlar. Ancak bu enzimlerin sefamisin grubu
sefalosporinlere (sefoksitin ve sefotetan) karsi etkisi yoktur. Sefamisinlere
etkili olmamalari, GSBL'leri AmpC tipi beta laktamazlardan ayiran 6nemli
karakteristik Ozellikleridir (2,4,5). Ancak yine de istisnai durumlarin séz
konusu olabilecedi unutulmamalidir. Ornegin TEM-52'nin moksalaktam ve
sefotetani hidrolize ugratabildigi gosterilmigtir (43). GSBL'lerin buyuk
cogunlugu, ozellikle de TEM ve SHV kokenli olanlar, plazmidler tarafindan
sentez edilmekle birlikte, kromozomlar araciligiyla sentezlenen veya integron
kokenli cok sayida GSBL de mevcuttur. Simdiye dek tanimlanan GSBL'lerin
sayisi 200'U agsmig durumdadir (2,40,44).

GUnumuzde tum beta laktamazlar iginde sayilari en hizla artan beta
laktamaz gruplarinin basinda GSBL'ler gelmektedir (45). Yapisal 6zellikler ve
evolUisyon acisindan GSBL'ler 9 farkhi grup iginde siniflandiriilmaktadirlar
(2,46,47). Bu gruplar TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES/IBC, TLA, BES, ve
OXA'dir. GSBL'lerin buyuk ¢ogunlugu aktif bdlgesinde bir serin molekulu
icerir ve Ambler'in molekuler siniflamasina goére A sinifinda yer alir (48). OXA
grubu enzimler ise D molekiler sinifinda yer almaktadirlar. Beta
laktamazlarin biyokimyasal ozelliklerinin 6n planda tutuldugu Bush-Jacoby
Medeiros siniflamasina gore ise GSBL'ler 2be, 2e ve 2d alt gruplarina
sokulmaktadir (44,48,49). Grup 2b’ de yer alan ve penisilin tirevleri ile dar
spektrumlu sefalosporinleri pargalayan enzimlere goére daha genis
spektrumlu olduklari i¢cin bu sekilde adlandirilmaktadirlar. GSBL’ ler

klavulonik asit, tazobaktam ve daha az oranda sulbaktam gibi beta laktamaz
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inhibitérlerine  duyarlidirlar. GSBL’ler sefamisin ve karbapenemleri
etkilememektedirler (2,40,44,48).

Ancak son yillarda GSBL kategorisinde degerlendirilen bazi enzimlerin tam
olarak bu tanima uymadiklari goézlenmektedir. Codu GSBL, enterik Gram
negatif bakterilerin klasik plazmid kokenli beta laktamazlari olan TEM-I, TEM-
2 ve SHV-I' den koken alir. Koken alinan ana enzimin aktif bdlgesinin
molekuler yapisindaki aminoasitlerden bir ile dérdinin bazi arastiricilara
gbre 7 aminoasidin yerine farkli aminoasitlerin gelmesi sonucu GSBL'ler
olusur(2,40,42,44). Enzimin yapisinda meydana gelen bu degisiklik ile
enzimin aktif bdlgesi geniglemekte ve oksiimino yan zinciri tagiyan beta
laktam antibiyotikleri bu enzimlerin substrati haline getirmektedir. Bdylece
enzim-substrat iligskisinin saglandigi aktif bodlgede yeni bir modellenme
olusmakta ve genis spektrumlu sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim,
seftriakson, sefuroksim) ve aztreonamin da bu enzimlerin etki spektrumuna
girmesi saglanmaktadir.  Yani enzimi kodlayan gen vyapisinda olusan
degisime bagl olarak peptid yapisinda bazi aminoasit degisiklikleri meydana
gelmesi GSBL’lere farkli substrat 6zgullugu saglamaktadir. Bu enzimler
cogunlukla bakteri suslari ve turleri arasinda yayilabilen buyuk plazmidlerde
kodlanmaktadirlar (40,44).

GSBL'’ ler basta K. pneumoniae olmak Uzere, Escherichia coli, Enterobacter
spp., Salmonella spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Morganella morganii,
Shigella dysenteriae, Serratia marcescens, Pseudomonas aureginosa,
Burkholderia cepacia gibi bircok gram negatif bakteride bulunabilmektedir
(40,44,50).

2.4.2. GSBL tipleri

Son yillarda beta laktamazlarinin sayisinin hizla arttigi ve klinik acgidan

onemli yeni enzim tipleri tanimlandigi gorulmektedir. Ginimuzde TEM tarevi
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beta laktamazlarin sayisi 130'u, SHV turl beta laktamazlarin sayisi 60’ |
gecmistir (40,44,51).

GSBL'’ler iki gruba ayrilabilmektedir:

1-TEM ve SHV tirevleri

2-TEM ve SHV dis1 GSBL' ler

TEM ve SHV tirevi enzimler, TEM-1, TEM-2, SHV-1 gibi enzimlerden 1-4
nokta mutasyonu ile kdken almis, genis spektrumlu beta laktamlari hidrolize

edebilen enzimleridir.

TEM grubu

TEM-1 gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline
direncli E.colilerin %90’ inda direngten bu sorumludur. Plazmid kdkenli
olarak bilinen en eski enzimdir. TEM-1 ve onun kimyasal benzeri TEM-2
enzimleri dar spektrumlu enzimlerdir; penisilin  ve Dbirinci kusak
sefalosporinleri hidrolize edebilir ancak oksiimino-sefalosporinlere karsi
aktiviteleri yoktur. GSBL fenotipi gosteren ilk TEM turevi TEM-3’ tur ve 1987
yihinda bildirilmigtir. O gunden baslayarak TEM grubu beta laktamazlarin sayi
ve gesidinde buyuk bir artis gdzlenmistir. TEM enziminde olusan aminoasit
degisiklikleri sonucunda GSBL’ lerin fenotiplerinde 6nemli degisiklikler
olmakta, 6rnegin belirli okisimino-sefalosporinleri hidroliz etme 6zellikleri veya
izoelektrik noktalar degisebilmektedir (4, 40,44,50,52).

TEM-I 'in yapisindaki bir aminoasit degisikligi (39. pozisyondaki glutamin
yerine lizinin gegmesi sonucu) olusan TEM-2'nin substrat yapisi TEM-I ile
aynidir. Bu nedenle bu enzim bir GSBL olarak kabul edilmez. Ancak 12 farkh
pozisyonda olugan aminoasit degisiklikleri giniumuzde 100'Un Uzerinde TEM
kokenli GSBL'nin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu enzimlerin bir kismi
‘inhibitér direncli TEM (IRT)' tlrinde enzimler olup, genis spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmediklerinden oturu gergek anlamda GSBL olarak

kabul edilmezler(4). Bu son sayillan enzimler adlarindan da anlasilacagi
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Uzere, klasik GSBL'lerin aksine beta laktamaz inhibitorlerinin etkilerine
(6zellikle sulbaktam ve klavulanat) kargi direnglidirler. Ancak, tazobaktam bu
enzimleri inhibe edebilmektedir(45,53). Gunumuzde 20'den fazla IRT
tanimlanmis durumdadir. TEM kokenli GSBL'ler en sikk E. coli ve K.
pneumoniae'de tanimlanmis olmakla birlikte, enterik ve non-enterik pek ¢cok
bakteride de bulunabilecekleri bildiriimigtir. TEM grubu beta laktamazlar, E.
coli ve K. pneumoniae basta olmak Uzere Enterobacter aerogenes,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri ve Salmonella spp.
gibi Enterobacteriacea uyelerinde sik bulunmaktadir. Bu enzim daha nadir
olarak Capnocytophaga ochracea ve P. aureginosa 'da bulunmaktadir
(4,40,44,50).

SHYV grubu

SHV grubu enzimlerin 6nclusu olan SHV-1 enzimi en sik K. pneumoniae’da
bulunmaktadir ve bu tirde plazmid kdkenli ampisilin direncinin %20’ sine
neden olmaktadir. SHV kokenli GSBL'lerin sayisi TEM kdkenli olanlara
kiyasla daha az olup, ginumuzde sayilari yaklasik 50 civarindadir. SHV turu
enzimlerin genis spektrumlu ilk tarevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak
tanimlanmistir. SHV grubu enzimler K. pneumoniae’dan baska Citrobacter
diversus, E. coli ve P. aureginosa’da bildirilmistir. Bu enzimlerden sadece bir
tanesi (SHV-10) 'inhibitor direngli' 6zellik gostermektedir(2,4,44,50).

CTX-M grubu

Son yillarda GSBL'lerin arasina yeni bir grup katilmistir. CTX-M olarak
tanimlanan bu grup beta laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih
etmektedir. Seftazidimi bir miktar hidroliz etmekle birlikte klinikte dirence yol
acacak kadar 6nemli degildir. Bu enzimlerin énemli bir 6zelligi de bunlara
kargl tazobaktamin inhibitor etkisinin klavulonik asit ve sulbaktama gore fazla
olmasidir (2,40,44,50,54).
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ilk CTX-M beta laktamaz 1989 yilinda Almanya’da E. coli’ de bildiriimis, o
tarinten bugune kadar Salmonella spp. basta olmak Uzere bir ¢ok
Enterobacteriaceae turunde saptanmig ve 1995 yilindan itibaren buyuk bir
artis gostermistir. Gunumuzde CTX-M ailesinde 40 enzim bulunmaktadir.
CTX-M-14, CTX-M-3, CTX-M-2 bu grupta en yaygin olan enzimlerdir. Bu
enzimler hem insanlarda hem de saglikh hayvanlarda izole edilmiglerdir.
Yayilmalari hem plazmid hem de hareketli genetik elementlere baglidir. CTX-
M enzimleri ¢ogunlukla hastane infeksiyonlarindan izole edilen
mikroorganizmalarda bulunmaktadir, ancak SHV ve TEM enzimlerinden farkl
olarak V. cholerae, tifo disi Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki
infeksiyon etkenlerinde de bildiriimektedir (2,40,44,50,54).

TEM ve SHV kokenli enzimlerle en fazla % 40 civarinda benzerlik
gOstermektedirler. Bu grup enzimlerin en o©nemli Ozelligi sefotaksimi
seftazidime kiyasla ¢ok daha iyi hidrolize edebilmeleridir(4,5). Benzer sekilde
1. kusak sefalosporinlere benzilpenisiline kiyasla daha ylksek afinite
gOsterirler. Bu enzimi tasiyan mikroorganizmalar seftazidime klinik agidan
anlamli direng gostermezler. CTX-M tart enzimler yakin zamanda ulkemizde

de gosterilmigtir (55).

OXA grubu

OXA grubu enzimler Ambler grup D’ de yer alan ve daha c¢ok P.
aureginosa’da bulunan GSBL’ lerdir. Oksasiline yuksek afinite gostermeleri
nedeniyle bu adi almislardir. Bu enzimlerin OXA-1" den OXA-10’ a kadar
olanlari dar spektrumlu enzimleridir(52,56). TEM ve SHV tirevlerinde oldugu
gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlari sonucu oksiimino-
sefalosporinleri  hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline
gelmislerdir (2,4,40,44,46,50,52,57).

Genig spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir ve Turkiye'de

izole edilen bir P. aureginosa susunda bulunmustur. Daha sonra yine
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dinyada ilk kez OXA-14, OXA-15, OXA-16, OXA-17 beta laktamazlar
Turkiye’de izole edilen P. aureginosa suglarinda tanimlanmigtir (44,50).

Bu enzim genlerinin ¢ogunlugu plazmid, transpozon veya integron
kontrolindedir. OXA enzimleri icinde OXA-20, OXA-23, OXA-24 gibi yeni
tanimlanan enzimler karbapenemaz aktivitesi gostermektedir, bunlar GSBL
degildir (40,44,50).

Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan zayif bir bigcimde inhibe edilirler. Bu
tipteki enzimlerin birgogu Ulkemizden elde edilen P. aeuroginosa izolatlarinda
tanimlanmistir(58,59,60). Bu enzimleri tagiyan psdédomonaslarin en énemli
Ozelligi seftazidime ylUksek direng gostermeleridir(52). Bu durumun tek
istisnasi OXA-17 olup, sefotaksim ve seftriaksona diren¢ saglar(58). OXA
turG enzimler P. aeruginosa disinda A. baumannii izolatlarinda da

tanimlanmistir. Bu enzimlerden bazilari GSBL 6zelligi tagimamaktadir(4).

PER tipi enzimler

Bu enzimlerden PER-I Ulkemizde once S.typhimurium, takiben P.aeruginosa
ve A.baumannii izolatlarinda tanimlanmistir(61,62,63). Yapilan epidemiyolojik
calismalarda P.aeruginosa izolatlarinin % 10'u, A. baumannii izolatlarinin %
401 bu enzimi tasiyarak seftazidime direng goOstermektedir (63). Bu
bakterilerle nozokomiyal infeksiyon geligtiren hastalarda, bakterinin PER-I
enzimini tagiyor olmasi mortalite acgisindan istatistiksel olarak anlamli dlgtde
belirleyici olarak saptanmistir(64). PER-I dlkemiz disinda Fransa
(Turkiye'den giden bir hastadan elde edilen bir izolatta) ve italya'da
P.aeruginosa izolatlarinda tanimlanmis ve yakin zamanda Guney Kore'den
bildirilen bir raporda asinetobakter izolatlarinin % 56'sinda bulundugu
gosterilmistir (4,65). Bu grubun diger Gyesi PER-2 Arjantin'de S.typhimurium
izolatlarinda tanimlanmistir(4). PER grubu enzimler 6zellikle seftazidim
olmak Uzere aminotiazolil sefalosporinlere direng saglarlar(42). Penisilinler bu

enzimler igin zayif birer substrat olup, piperasilin in-vitro olarak PER
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enzimlerine karsi aktivitesini korur. Beta-laktamaz inhibitorleri, sefamisinler

ve karbapenemler de bu enzimlere kargi aktivite gosterirler.

Beta laktam inhibitbrlere direncli beta laktamazlar

Beta laktamaz inhibitorleri klinikte kullanilmaya baslandiktan sonra 1997
yiindan itibaren bazi amoksisilin-klavulonik asite direngli E. coli'ler
bildiriimeye baslanmistir. inhibitérlere direncli olan beta laktamazalarin 3.
kusak sefalosporinleri hidrolize edememelerine karsin TEM ve SHV taru
enzimlerden koken aldiklari icin GSBL’ lerle birlikte ele alinmaktadirlar.
Gunumuzde inhibitorlere direngli enzimlerin (IRT) sayisi 22 civarindadir. IRT’
ler en sik olarak E. coli de bulunmakla birlikte K. pneumoniae, K. oxytoca, P.

mirabilis ve Citrobacter freundii’de de bildirilmektedir.

inhibitérlere direncgli TEM tirevleri klavulonik asit ve sulbaktama direngli

olmalarina karsin tazobaktama duyarhdirlar (40,44,50).

Diger GSBL'ler

Bu enzimler icinde yapisal olarak PER-I ile iligkili olan VEB-I Guneydogu
Asya'da tanimlanmistir. isimleri yukarida sayilan diger enzimler dinyanin
farkh Ulkelerinde tek tek bakteri suslarinda tanimlanmistir. Bunlar iginde
PER-I, PER2, VEB-I, CME-I ve TLA-I birbirleriyle iligkili olup, yaklasik % 40-
50 civarinda homoloji gosterirler(4,46). Hepsi oksiimino sefalosporinlere,
Ozellikle de seftazidime ve aztreonama karsi direng gelismini saglarlar. Bu
enzimlerin bir kismi bakteroides turlerinin kromozomal beta laktamazi ile
kismi bir homoloji goOsterdikleri ve bu turden koken almis olabilecekleri

dugunulmektedir(4).

Son yillarda genislemis spektrumlu enzimlerden olup TEM, SHV, OXA veya
CTX-M beta laktamazlardan koken almamig bazi enzimler bildiriimeye

baslanmistir. Bu enzimlerden biri PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez
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Fransa’da bir Turk hastadan izole edilen bir P. aeruginosa susunda
bulunmus, kromozomal bir enzim olarak bildirilmistir. Kisa bir stre sonra
Tarkiye’de 14 P. aureginosa susunda bulunan GSBL’nin PER-1 oldugu
belirlenmis ve ilk kez plazmid kontrolinde oldugu gosterilmigtir. Daha sonra
istanbul’da Salmonella spp’lerde de gdsterilmistir. PER-1 enzimi iceren P.
aureginosa’'nin en belirgin 06zellikleri, izolatlarin seftazidime c¢ok direncli
olmalarina karsin piperasilin icin daha dusuk bir direng gostermeleridir. Bu
enzimler klavulonik asit ve tazobaktama duyarlidir.VEB-1 enzimi ilk kez
Vietnam’da bir E.coli sugsundan daha sonra Tayland’ da bir P. aeruginosa
susundan elde edilmistir(45,53). CME-1 enzimi bir  Chryseobacterium
meningosepticum susundan, TLA-1 bir E.coli sugsundan elde edilmistir. PER-
1, PER-2, VEB-1, CME-1, TLA-1 enzimleri % 50 homoloji gostermektedir ve
oksiimino-sefalosporinlere 06zellikle seftazidime ve aztreonama etkilidirler
(40,44,50,66,67).

2.4.3. GSBL’lerin tani yontemleri

GSBL ureten etkenlerle infekte hastalara genis spektrumlu beta laktam
ajanlarin uygulanmasi genel olarak tedavi basarisizligiyla sonuglanmaktadir.
Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin bu tip enzimleri saptamak
igin gelistiriimis standart tarama ve dogrulama testlerini uygulanmasi ve

sonuglari dogru yorumlamasi gerekmektedir.

NCCLS, GSBL dreten susglar rutin antibiyotik duyarlihk testlerinde
sefalosporinlere duyarli goértnseler bile bitliin sefalosporinler, penisilinler ve

aztreonama direngli olarak bildirilmesini 6nermektedir(68).

Yanhs GSBL pozitif bildirimler , giniumuzde en etkili ve en onemli tedavi
secenegdi olan karbapenemlere kargi direng gelisimine ve maliyet artisina ,

yanls negatif bildirimler ise tedavi basarisizligina yol agacaktir.
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GSBL’si bulunan ve bulunmayan bakterilerle gelisen infeksiyonlar mortalite,
morbidite ve saglik giderleri agisindan karsilastirildiginda, ilk tedavi olarak
karbepenemlerin kullanildigi hastalar haric GSBL Ureten suglarla gelisen
infeksiyonlarda mortalitenin daha ylUksek, yatis suresinin daha uzun ve saglik

giderlerinin daha ylksek oldugu belirlenmistir (40,54,68,69).

Rutin laboratuvarlar igin tanimlanmis GSBL saptama yontemleri, tarama ve
dogrulama testleri olarak iki kisimda incelenebilir. Bunlar digsinda GSBL
tiplerinin belirlenmesi icin arastirma laboratuvarlarinda uygulanan tanimlama
yontemleri de bulunmaktadir (40,54,69).

GSBL tarama testleri

NCCLS, E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca izolatlarinda GSBL Uretiminin
taranmasi ve dogrulanmasi icin standartlar gelistirmigtir (68). NCCLS
Onerilerine gore; disk difizyon veya dilisyon ydntemleriyle sefotaksim,
seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime kargsi duyarhligin
azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama testleri uygulanmalidir. inhibisyon
zonlarinin daraldigi veya MIiK degerlerinin yiikseldigi durumlarda dogrulama

testleri yapiimaktadir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Dogrulama testleri uygulanmasi igin NCCLS'in dnerdigi degerler

Antibiyotik inhibisyon zonu(mm) MiK(ug/ml)
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2
Sefpodoksim <17 =2
Aztreonam <27 >2

GSBL dogrulama testleri

Fenotipik dogrulama testleri klavulonik asit ve indikator sefalosporin ve/veya

monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Bu
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testler, GSBL'leri beta laktamaz inhibitdrlerinden etkilenmeyen Amp-C tipi

enzimlerden ayirt etmektedir.

Dogrulama amaciyla degisik yontemler tanimlanmistir. Bunlardan en sik
kullanilanlari; klavulonik asit iceren kombinasyon disklerinin kullanimi , gift
disk sinerji yontemi, MiK’in saptandigi diliisyon yéntemleri, E-test stripleri’dir
(40,44,54,68,69).

Klavulonik asit iceren kombinasyon disklerinin kullanimi

Klavulonik asit iceren diskler ticari olarak bulunmakta ya da NCCLS
Onerilerine goére laboratuvarda hazirlanabilmektedir. Bu amacla klavulonik
asit iceren ve icermeyen seftazidim ve sefotaksim diskleri kullanilir. Agar disk
difuizyon yontemi uygulandiktan sonra klavulonik asit iceren ve igermeyen
disklerin etrafindaki inhibisyon zonlari dlgulerek karsilastiriir. Kombinasyon
diskleri etrafindaki zon, klavulonik asit igcermeyen disk etrafindaki zona
kiyasla = 5 mm daha genisse, izolat GSBL uretimi agisindan pozitif kabul
edilir (40,44,54,68,69).

Cift disk sinerji yontemi

Bu yontemde test edilecek izolat, agar disk difizyon kurallarina goére agar
yuzeyine yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin klavulonik asit (AMC) diski ile
etrafina disk merkezleri arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim,
seftrakson, sefotaksim, aztreonam veya sefpodoksim diskleri yerlestirilir.
inkiibasyondan sonra sefalosporin veya aztreonam etrafindaki inhibisyon
zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya arada bakteri uremedigi bir
sinerji alaninin bulunmasi, GSBL varligini gosterir (57,60,61,63,66,76).

Kromozomal ve indiklenebilir Amp-C enzimi Ureten tlrlerde, dogrulama
testleri ile guglukler bulunmaktadir. Klavulonik asit Amp-C tipi beta

laktamazlari indukledigi icin, klavulonik asit yanindaki beta laktamazin
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etkinligini arttirmak yerine azaltmaktadir. Bu durumda GSBL varligina bagimli
sinerji ortadan kalkmaktadir. Sulbaktam ve tazobaktam gibi sulfonlarla
indUksiyon olmadigi igin, Amp-C Ureten turlerde klavulonik asit yerine bu
ajanlar kullanilabilir. Sefepim, tGg¢lncu kusak sefalosporinlere kiyasla Amp-C
tipi beta laktamazlardan minimal duzeyde etkilendidi i¢in bu tip enzimleri
ureten suglarda GSBL saptanmasinda daha guvenlidir. Yine Amp-C tipi beta
laktamaz dreten suslarda sefoksitine diren¢g goérulmesi GSBL ayriminda
kullanilabilecek bir parametredir (40,44,54,68,69).

Sulandirim yontemleri

GSBL uretiminin belirlenmesi amaciyla, beta laktamaz inhibitérleri varliginda
sefalosporin direng dizeylerindeki azalmanin gdsterilmesi icin ayrica standart
mikrodilisyon yontemi de kullanilabilir. Bu durumda sefotaksim ve seftazidim
MIK degerleri, hem tek baslarina, hem de klavulonik asit (4um/ml) varhi§inda
saptanir. Klavulonik asit varliginda MiK degerlerinde = 3log 2 (8 kat) azalma,
GSBL gostergesi olarak kabul edilir (40,44,54,69).

GSBL E-Test stripleri

Klavulonik asit varliginda MIK degerlerinde azalmayi gosteren diger bir
yontem de GSBL E-test stripleridir. Stripler bir ucunda seftazidim, diger
ucunda seftazidim ve klavulonik asit igerecek sekilde hazirlanmigtir.
Seftazidim/sefotaksim ve seftazidim/sefotaksim klavulonik asit MiK degerleri
birbiriyle oranlandiginda MiK degerinde =8 kat azalma olmasi GSBL varligini
gOsterir (40,44,54).

Molekduler yontemler

Enzimlerin  tanimlanmasinda arastirma amaciyla  yaygin  olarak
kullaniimaktadir. Bu amagla, DNA problari, PCR, oligotiplendirme, PCR-
RFLP, PCR-SSCP, LCR, izoelektrik odaklama ve nukleotid dizi analizi gibi
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yontemler kullaniimaktadir. Ancak bu yontemlerin ¢ogunda sadece enzim
ailesi gosterilebilmektedir. Enzimin kesin olarak tanimlanmasi bu konuda
altin standart yontem olarak kabul edilen nukleotid dizi analizi ile mimkin
olmaktadir. Bu yodntemle farkli enzim tipleri ve mutasyonlar
saptanabilmektedir (40,44,50,54,69,70).

2.4.4. GSBL’lerin epidemiyolojik ozellikleri

GSBL enzimleri tim dinyada hastane infeksiyonlarinda énemli bir problem
haline gelmigtir ve ayaktan tedavi edilen hastalarda da gorulme sikligi
artmaya baslanmigtir, GSBL diger beta laktamazlar ile de birlikte bulunabilir
(50,55).

GSBL prevalansi 06zellikle geniglemis spektrumlu sefalosporinlerin klinik
tedaviye girme zamani ve yaygin kullanimi ile iligkili oldugu icin GSBL ureten
sus sayisi Ulkeden Ulkeye, sehirden sehire, hastaneden hastaneye hatta ayni

hastanedeki servisler arasinda degismektedir(40,50,69).

GSBL Ureten bakteri ilk olarak 1983 yilinda Almanya’dan, ilk hastane
kaynaklh salgin da 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir. Daha sonra Amerika
Birlesik Devletlerinden ve tim dinyadan GSBL udreten suslarla olusan

infeksiyonlar ve salginlar rapor edilmistir(50,69).

GSBL Enterobacteriaceae Uyelerinin bir ¢ogunda gorllse de en sik

K.pneumoniae, K. oxytoca, E.coli’ de saptanir(40,54,69,70).

Klebsiella spp. kapsulleri olmasi nedeniyle kuruluga daha direnglidirler, cilt ve
esgyalar Uzerinde uzun suUre kalarak gapraz infeksiyonlara neden olabilirler.
Bu bakteriler arasinda degisik yollarla veya GSBL kodlayan plazmidler

araciligiyla farkli suglar arasinda direng genleri transfer edilerek yayilabilir.
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GSBL tasiyan plazmidler 100 kb veya daha buyuk plazmidlerdir. GSBL
genleri tagiyan genler ayni zamanda aminoglikozid, kloramfenikol, tetrasiklin
ve sulfonamid direng genlerini de tasiyabilir. Birgok merkezde bu plazmidlerin
yayllmasi veya klonun yayilmasi ile olusan GSBL salginlari bildirilmistir.
GSBL’ yi kodlayan genler bazen de transpozon ve integronlara yerlesip
bakteriler arasinda kolayca yayilabilirler. Bazen bu yayllma o kadar yogun
olabilir ki hastanade yatan hastalarin Ggte biri GSBL Ureten suslarla infekte
veya kolonize olurlar. Salginlar sirasinda GSBL Ureten suglar hastalarin alt
gastrointestinal sisteminde yogun bir gekilde kolonize olur ve hastalar
arasinda saglik personelinin elleri ile nakledilirler. Bazi salginlar ise
termometre ve ultrason jeli gibi tibbi araglar ve gerecler araciligiyla
olmaktadir (40,44,54,69,70).

2.4.5. GSBL prevalansi

GSBL saptama ve rapor etme yodntemlerinin yetersizligi nedeniyle GSBL
ureten mikroorganizmalarin sikligini belirlemek zordur. GSBL epidemiyoloijisi
hasta, hastanin bulundugu Unite ve hastane ile cografik bolge ve ulke gibi
degisik seviyelerde degerlendiriimelidir. Diger yandan hastaneler arasindada
farklilklar oldugudan prevalans belirlenirken secilen hastanelerde 6nem
kazanmaktadir. Ancak bilinen bir gergek tim dunyada GSBL sikhginin
arttigidir. Avrupa Ulkelerinde GSBL oranlari agisindan ciddi farklilhklar
gorilmektedir. Ornegin kuzey Ulkelerinde GSBL prevalansi %1,5 civarinda
iken, Polonya, Rusya ve Turkiye gibi Ulkelerde ise bu oran %39-47
civarindadir (Cizelge 2.4). GSBL tipleri de farkh dagilim &zellikleri
gOstermektedir. GSBL tipleri ve cografi dagihm o6zellikleri Cizelge 2.5'de
sunulmustur.(10-15)

GSBL dreten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek igin bir cok ¢alisma yapilmistir. En sik belirlenmis olan
risk faktorleri uzun sireli hastanede kalma, yogun bakim Unitesinde yatma

veya daha 6nceden de hastanede kalma ve uzun sureli 3. kusak sefalosprin
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kullanimidir. GSBL ureten suslarla infeksiyon icin tanimlanmis risk faktorleri

Cizelge 2.6’da verilmistir (44,54,69,70).

Cizelge 2.4. Baz Ulkelerde K.pneumoniae ve E.coli’ de GSBL prevalansi

ULKE CALISMA/YILI K.pneumoniae E. Coli
GSBL(%) GSBL(%)
Avrupa SENTRY 22,6 53
1997
1999
italya 2002 20,5 1,2
ispanya EARSS - 1,5
2001
Fransa 1996 11,4 -
2000
Hollanda 1997 <1 <1
Uzakdogu 2002 25,2 10,1
ulkeleri
Turkiye Leblebiciogdlu:1999 55,5 15,5
Durmaz 2001 48,8 1,1
Ozakin 2003 73,3 12,4

Cizelge 2.5. GSBL enzimlerinin cografi dagilimi

GSBL tirleri Cografi dagilimi
TEM ve SHV Tam dinyada yaygin
inhibitér direncli TEM Tum dunyada yaygin
PER Tarkiye, Guney Amerika
OXA Turkiye
CTX-M Tum dunyada yaygin
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Cizelge 2.6. GSBL Uureten bakteri ile infeksiyon riski

Risk Faktorleri

Hastanin yattigi Ginite

Yogun bakim
Cerrahi Unite
Pediatrik ve yenidogan uniteleri
Rehabilitasyon Uniteleri
Bakim evleri

Onkoloji tniteleri

Yabanci materyal ve invaziv
girisimler
Santral venoz katater
Sonda

Entubasyon ve mekanik ventilasyon

Trakeostomi
Gastrostomi, jejunostomi tlpU

Nazogastrik tup

Aldigi tedavi ve siire

Uzun sureli antibiyotik
3.kusak sefalosporin kullanimi
Aminoglikozid kullanimi
Uzun sureli hastanede kalig

Uzun sureli yogun bakimda kalis

Hasta ve altta yatan hastalik

ileri yag
Yas 12 haftadan kiguk olmasi
Dusuk dogum agirhgi
Malign hastalik
Kalp yetmezligi
Diabet
Acil abdominal cerrahi girigsim
Bagirsak kolonizasyonu

Safra yolu hastaligi
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2.4.6. GSBL ile meydana gelen infeksiyonlarda tedavi yaklagimi

GSBL direnci sonucu beta laktam antibiyotiklerin hidrolize edilmesi, GSBL
pozitif = mikroorganizmalarda ek olarak aminoglikozid, trimetoprim
sulfometoksazol ve kinolonlara karsi gorulen direng de antibiyotik secimini
kisitlamaktadir. Kisitlayici bir diger faktor ise mikroorganizmalarin GSBL ile

birlikte farkl direng mekanizmalarina da sahip olmasidir.

Uclincii kusak sefalosporinler

Uclincli kusak sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim , seftirakson) GSBL
pozitif mikroorganizmalara karsi etkili degildir. Antibiyotik duyarhlik testlerinde
mikroorganizma inokulumunun 10° koloni/mI’ den 10’ koloni/ml’ ye
arttirlmasi ile bir ¢ok sefalosporinin minimal inhibitor konsantrasyonunda
belirgin artis gorulmektedir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda bakteri
yogunlugunun bu dizeye ¢ikabilmesi nedeniyle tedavide basarisizlik olabilir.
GSBL pozitif mikroorganizmalar antibiyotik duyarhlik testinde sefalosporinlere
duyarli olsa bile, bu mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda
ucuncu kusak sefalosporinler kullaniilmamalhdir (40,52,57).

Dérdiincii kusak sefalosporinler

Sefepim 0Ozellikle SHV turu bir gok GSBL'ye in vitro etkilidir. Bununla birlikte
bakteri inokulumunun arttiriimasi ile sefepim duyarliiginda azalma gorulebilir.
GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda sefepim kullanimi
sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL pozitif suslarin seleksiyonu
gorulebilir. GSBL pozitif mikroorganizmalarla olugan infeksiyonlarda

kullanilmasi dnerilmemektedir (54,66,71).
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Sefamisinler

Sefoksitin ve sefotetan diger sefalosporinlere gore GSBL’lerden daha az
etkilenirler ve in vitro olarak bu antibiyotiklere duyarhdirlar. Bununla birlikte
GSBL pozitif mikroorganizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarda tedavi
sirasinda porin mutasyonuna bagl hizla direng gelismesi nedeniyle tedavi
basarisizhg gorilebilir. Ulkemizde yakin zamana kadar kullanimda olan
sefoksitin artik kullanimda degildir (54,66,71).

Beta laktam / beta laktamaz inhibitorleri

GSBL’ler genellikle, klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe
olurlar. in vitro ve in vivo yapilan calismalarda beta laktam/beta laktamaz
inhibitorlerinin - GSBL  pozitif mikroorganizmalara karsi etkili oldugu

gOsterilmistir.

Mikroorganizmalarda yuksek oranda yapilan beta laktamaz enzimi, diger
beta laktamazlarin Ozellikle inhibitor direngli beta laktamazlarin yapilmasi
veya porin defekti olmasi gibi durumlarda etkisiz kalabilirler. AmpC
induklenebilir beta laktamzalara beta laktamaz inhibitorleri etkili dedgildir.
Klavulonik asit beta laktamaz indlksiyonuna neden olabilir. Ciddi sistemik
infeksiyonlarda beta laktam/beta laktamaz inhibitor kombinasyonlarinin

aminoglikozidlerle birlikte kullaniimasi tedavi basarisini arttirabilir (54,66,71).

Aminoqlikozidler

Aminoglikozidler GSBL pozitif mikroorganizmalarla olugabilen infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilirler. Bununla birlikte GSBL tasiyan plazmidler
aminoglikozid diren¢ genlerini de tasiyabilirler. GSBL pozitif suslar siklikla
aminoglikozidlere de direnglidirler (63,64,72).
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Kinolonlar

Kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte GSBL direnci ve
kinolon direncinin birlikte gorilme sikh@r artmaktadir. GSBL pozitif suslarda
% 10- 40 arasinda degigsen kinolon direncinin gorulmesi, kinolonlarin
kullanimini kisitlamaktadir (54,66,71).

Karbepenemler

imipenem ve meropenem GSBL pozitif mikroorganizmlarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek antibiyotiklerdir. Tedavide tek basina
kullanilabilirler (54,66,71).

2.4.7. GSBL direncinin sinirlandiriimasi

GSBL ureten bakterilerin olusturdugu infeksiyonlari sinirlandirma calismalari
asagidaki bagliklar altinda toplanabilir:

1-Surveyans programlarinin uygulanmasi

2-Antibiyotik kullaniminin kontroli

3-Direncli suslarin hastalara taginmasinin engellenmesi.

Siirveyans

Surveyans terimi infeksiyonlarin ve antibiyotik direncinin izlenmesi anlaminda
kullaniimaktadir. Surveyans programlari antimikrobiyal duyarlilik oranlarini,
cesitli mikroorganizma topluluklarinda direncin artigini, aktarilmasini ve
direng genlerinin ekspresyonunu gozlemek igin uygulanirlar. infeksiyonlarin
ve antibiyotik direncinin izlenmesi anlaminda surveyans, infeksiyon sagaltim
politikalarinin kuruma 06zgl profesyonel bir karakter kazanmasinda ilk

asamadir.
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Yapilan éncul surveyans calismalari, ulkemizde GSBL uretiminin Avrupa

ulkeleri arasinda en yuksek duzeylere ulastigini gostermektedir.
Sorunun kontrol edilebilmesi i¢in sadlik kurumlari kendi kapasitlerinin izin
verdigi Olclude teknik alt yapi olusturmak zorundadir. Saglik kurumlari

kendilerine en uygun GSBL saptama yontemini uygulamalidir(44,54,69).

Antibiyotik Kullaniminin Kontrolli

Uygun olmayan dozlarda ve kisa sureli ya da aralikli antibiyotik kullanimi
direngli mikroorganizmalarin artmasina neden olmaktadir. Direngli
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarin mortalitesi ylUksektir ve hastanede
yatis suresini uzatarak tedavi maliyetinin de ylukselmesine yol acarlar.
Hastaneye yatirilan olgularin yaklasgik Ugte birinde antibiyotik kullaniimakta ve

bu antibiyotik kullanim orani yogun bakimlarda iki katina ¢gikmaktadir.

Genis spektrumlu sefalosporinlerin 6zellikle seftazidimin yaygin kullanimi
direngli suslarin seleksiyonuna ve GSBL yayllimina neden olmaktadir.
Seftazidim kullaniminin kisitlandigr durumlarda tazobaktam /piperasilin ve
GSBL ureten mikroorganizmalarda ilk segenek olan karbapenemlere karsi
direng oranlarini arttirabilmektedir. Bu nedenle antibiyotik kullanim politikalari
degigtiriimeden  Once iyice dusunulmeli ve etkileri  dikkatlice
hesaplanmalidir(44,54,69).

Izolasyon Onlemleri

izolasyon ve bariyer énlemleri; GSBL Ureten mikroroganizmalarin yayiimasini
sinirlamada ve salginlarin kontrolunde 6nemli yer isgal etmektedir.
Hastaliklari kontrol ve onleme merkezi GSBL Ureten bakterilerinde iginde
bulundugu c¢oklu direngli mikroorganizmalar i¢in bu konuda Onerilerde
bulunmustur(44,54,69).
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GSBL iireten mikroorganizmalarla infekte veya kolonize hastalar icin temas

kontrol 6nlemleri

Kayit sistemi

Hastaya ait tibbi kayitlara ve yatak bagi kartlarina GSBL uyarisi eklenmelidir.

Egitim

Hastalarin, hastane personelinin ve ziyaretgilerin, korunma onlemleri ve

uygulamlari konusunda egitiimeleri gerekmektedir.

Temas onlemleri

GSBL Ureten suglarla infekte hastalarla mumkinse diger hastalarla
ilgilenildikten sonra ilgilenilmelidir.

Hastayla temastan dnce sonra eller dezenfektan ile yikanmalidir.

Hastaya dokunurken veya ilgilenirken koruyucu oOnlik ve eldiven
kullaniimalidir.

imha edilmeden 6nce tim klinik materyal ayri bir bélmede muhafaza
edilmelidir.

Eller yikanmadan, koruyucu giysiler degistiriimeden hastadan hastaya gecis
yapilmamaldir.

Eger mumkinse GSBL ureten mikroorganizmalarla infekte ve kolonize
hastalar icin ayri tibbi cihazlar kullanilmahdir veya diger hastalar igin

kullanmadan once dezenfekte edilmelidir.

Diger bolumlere ve hastanelere nakil durumlarinda yapilmasi gerekenler

Mdmkdn oldugunca hasta nakilleri ve hareketleri Onlenilmelidir. Nakil

gerekliyse hastayl kabul edecek bolum capraz kontaminasyonu en aza
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indirmek amaciyla gerekli onlemleri almalari i¢in uyarimalidir. Eger

mumkunse hastayi bir an 6nce taburcu edilmelidir.

Hastanin yerlesimi

Eger sartlar uygunsa hasta tek kigilik odaya yerlestiriimelidir yada ayni
mikroorganizma ile meydana gelen aktif infeksiyonlu hastalari ayni odaya
yerlestiriimelidir(54,69,70).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Ornek Toplama

Gazi Universitesi Tip Fakultesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
01.02.2005-01.06.2005 tarihleri arasinda basvuran, yatan hastalar ve
poliklinik hastalarindan gesitli kaltir ornekleri toplanmistir.

idrar kiltir( icin hastalara steril kaplar verilmis, hastanin bu kaplara idrar
vermesi istenmigtir. Hastadan alinan idrarin EMB (Oxoid CMO0069) agara

ekilmigtir.

Kan kultart ornekleri, yara yerinden alinan kultar érnekleri, brons lavasindan
alinan kultir 6rnegi, safra sivindan alinan kiltar érnegi, kataterden alinan
kaltur ornekleri, ameliyat sonrasi dokudan alinan kultur 6rnegi steril sartlarda
klinisyen tarafindan hastadan alinip laboratuvara ulastirildiktan sonra EMB
agara (Oxoid CM0069) ekilmigtir.

3.2. Orneklerin Segilmesi

idrardan, kandan, yara yerinden, kataterden, dokudan, bogaz ve balgamdan
alinan érnekler, EMB (Oxoid CM0069) agara ekildikten sonra 37°C’ lik etlivde
24 saat inkibasyona birakilmistir. EMB (Oxoid CMO0069) agarda Ureyen

kolonilerin koloni morfolojileri ve koloni sayilari incelenmistir.

EMB (Oxoid CM0069) agarda laktoz pozitif metalik yesil parilti veren koloniler
supheli kabul edilmis E.coli suphesiyle biyokimyasal testlere alinmigtir.
Ozellikle idrar kiltirlerinde koloni sayisi 50 000 den fazla olan 6rnekler
calismaya dahil edilmistir. Gram boyamalari yapilmig gram (-) basil olduklari

gOrulmustar.
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EMB (Oxoid CM0069) agarda gri kahverengi merkezli mukoid koloniler ise
Klebsiella olduklari suphesiyle biyokimyasal testlere alinmigtir. Gram

boyamalari yapiimig gram (-) basil olduklari géralmustar.
3.3. identifikasyon

Supheli koloniler tek koloni olugturmalari icin EMB (Oxoid CM0069) agara
pasajlanmistir. 24 satlik enklubasyondan sonra saf koloniler TSI (Oxoid
CMO0277, UK) agara ekilmis ayrica IMVIC testine alinmiglardir. Daha sonra
lireli agara (Christensen agar base, Oxoid CM0053) ve Mio medium (Difco ™
273520) besiyerine ekilerek adlandiriimiglardir. izole edilen bakteriler manuel
yontemlere ek olarak APl 20 E (bio-Merieux) ticari kitleri kullanilarak

adlandiriimiglardir.

TSI (Oxoid CM0277, UK) agara igne 0Oze yardimiyla alinan saf koloni
besiyerinin dik kismina batiriimak suretiyle ekilmis yatik kisminin ylzeyine de
zik zaklar gizilerek ekim tamamlanmistir. Sonucglar 37°C’de bir gln
inkUbasyon suresi sonunda degerlendirilmistir. Bu besiyeri bakterilerin glikoz,
laktoz ve sukroz Uzerindeki etkilerini ve H,S olusturup olusturmadiklarini
arastirma temeline dayanir. Glikozu fermente edip, laktozu ve slkrozu
parcalayamayan bakteriler dipte sari yatik alanda kirmizi renk olustururlar.
Dipte ve yatik alanda sari renk olusmussa, bakterinin laktozu veya sukrozu
yada ikisini birden fermente edebildigi anlasilir. Fermantasyon esnasinda gaz
olusturmasi  besiyerinin icinde gaz kabarciklari yada Dbesiyerinin
parcalanmasinin gorulmesi ile anlasilir (72,73,74). Buna goére izole edilen
E.coli supheli bakteriler ve Klebsiella olduklarindan suphelenilen bakteriler
icin TSI (Oxoid CMO0277, UK) agar besiyeri sonuglari Cizelge 3.1'de

verilmistir.



34

Cizelge 3.1. TSI agar besiyerinde bakterilerin reaksiyon sonuglari.

TSI agar besiyeri reaksiyonlari

Bakteriler Glikoz Laktoz Siikroz Gaz H2S
E.coli + + * * :
Klebsiella + + + + -
pneumoniae

Klebsiella + + + + -
oxytoca

IMVIC test grubu indol, Metil Kirmizisi, Voges Proskauer ve Sitrat
testlerinden olusmustur. SUphe edilen bakteri kolonisi igne 6ze yardimiyla
alinip indol testi icin triptofanli besiyerine (Oxoid CM87), daha sonra sirasiyla
Metil Kirmizisi ve Voges Proskauer testleri icin glukoz fosfatli besiyerlerine

ve sitrat (Oxoid BO0379) besiyerine ekilmistir.

indol testinde, bir gece 37°C’deki inkiibasyon sonunda bakteri triptofonaz
enzim aktivitesine sahipse Kovaks ayiraci damlatildiginda (2ml'ye 5 damla)
indol halkasi olusturur. Halka kirmizi renkteyse indol testi pozitif, sari
renkteyse negatif olarak degerlendirilmigtir. E.coli igin indol testi pozitif,

Klebsiella turleri i¢in negatiftir (74).

Metil kirmizisi testinde bakteriler glukoz fosfatli besiyerinde 48 saatlik
inkibasyon sonunda glukozu kullanarak, karisik asit fermantasyon son
urinleri nedeniyle pH 4.5’un altinda asit olusturduysa besiyerine metil
kKirmizisi damlatildiginda (2,5ml'ye 5 damla) besiyerinin rengi kirmiziya
doéner. Besiyeri kirmizi ise pozitif sari kalmigsa negatif olarak
degerlendirilmigtir. E.coli icin metil kirmizisi testi pozitif, Klebsiella turleri igin
negatiftir (74).

Voges-Proskauer testinde glukoz fosfatl besiyerinde 48 saatlik inkiibasyon
sonunda glukoz fosfattan asetil metil karbinol olusturmussa alfa-naftol
(2,5ml'ye 6 damla) ve potasyum hidroksit (2damla) damlatildiginda besiyeri

yaklasik 20 dakika sonra kirmiziya donusur. Kirmizi pozitif sari renkte
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kalmissa negatif degerlendirilmistir. E.coli icin Voges Proskauer testi negatif,

Klebsiella turleri igin pozitiftir (74).

Sitrat testinde bakterinin karbon kaynadi olarak sitrati  kullanip
kullanmadigina  bakilmaktadir.  Besiyeri icinde  bromtimal  mavisi
bulunmaktadir. Besiyeri yesilden maviye donluyorsa bakteri sitrati kullaniyor
demektir ve test pozitiftir. Renk degisimi olmazsa test negatiftir. Sitrat testi

E.coli igin negatif, Klebsiella turleri igin pozitiftir (74).

E.coli sipheli bakteriler ve Klebsiella siipheli bakteriler icin IMVIC test

sonuglari Cizelge 3.2°’de verilmigtir.

Cizelge 3.2. E.coli ve Klebsiella tirleri icin IMVIC test sonuclari

IMVIC test grubu

Bakteriler indol Metil Voges Sitrat

Kirmizisi Proskauer
E.coli + + ) i
Klebsiella i ) + +
pneumoniae
Klebsiella + ) + +
oxytoca

izole edilen bakteriler iireli (Christensen agar base, Oxoid CM0053) agara
ekilmiglerdir. Besiyeri 35°C‘de 18-24 saat inkUubasyon sonucunda
degerlendirilmigtir. Buna gore izole edilen bakterilerin Ureli (Christensen agar

base, Oxoid CM0053) besiyerindeki reaksiyonlari gizelge 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Bakterilerin Ureaz aktiviteleri

Bakteriler Ureaz aktivitesi
E.coli -
Klebsiella pneumoniae +
Klebsiella oxytoca +
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izole edilen bakteriler Mio medium (Difco ™ 273520) besiyerine ekilmislerdir.
igne 6ze yardimiyla alinan saf koloni besiyerine dik bir sekilde tek bir hatta
batirihp ¢ekilmis 37°C‘de bir gunlik inkUbasyon sonucunda besiyeri
degerlendirilmigtir. Degerlendirme yapilmadan &énce besiyeri Uzerine 2-3
damla kadar kovaks ayiraci damlatiimigtir. Bu besiyeri bakterilerin hareket
Ozelliklerini, ornitini kullanmalarini test etmektedir. Ayrica damlatilan kovaks
ayiraci ile indol testi yapmaktadir (75). Buna gore izole edilen bakterilerin Mio
medium (Difco ™ 273520) besiyerin reaksiyonlari cizelge 3.4'de verilmistir.
Reaksiyonlarin goruntusu Klebsiella cinsi igin resim 3.1°de, E.coli i¢in resim

3.2'de verilmigtir.

Cizelge 3.4. Bakterilerin Mio medium besiyerindeki reaksiyonlari

Bakteriler Mio medium besiyerindeki reaksiyonlar
Hareket Ornitin Indol

E.coli + + +

Klebsiella - - +

Resim 3.1. Mio medium (Difco ™ 273520) besiyerinde Klebsiella cinsi
bakterilerin reaksiyonlarinin gérinugu
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Resim 3.2. E.coli izolatlarinin Mio medium (Difco ™ 273520) besiyerindeki
gorunusu

Klinik izolatlar ayrica APl 20 E (bio-Merieux) ticari kitleri kullanilarak
adlandiriimiglardir. APl 20 E (bio-Merieux) Enterobacteriaceae familyasina
ait gram (-) bakterileri ve diger bazi gram (-) bakterilerin adlandiriimasinda
kullanilan hizli identifikasyon sistemidir. 21 adet farkli biyokimyasal test icerir.
Bu testler ONPG, arjinin, lizin, ornitin, citrat, indol, jelatinaz, glukoz, mannitol,
inositol, sorbitol, ramnoz, sukroz, melibioz, amygdalin, arabinoz, oksidaz,
triptofan deaminaz, triptofan indol produksiyon, Ure, sodium tiyosulfat
testlerinden olusur. Bu testler gizelge 3.5°de verilmigtir. Saf koloni 6ze
yardimiyla test sistemi iginde bulunan API suspansiyon medium (5 ml) icine
0,5 McFarland olacak sekilde karistirilir. inkiibasyon kutularina pipet
yardimiyla dagitilir alti ¢izili ADH, LDH, ODC,H,S ve URE kutularinin Gzerine
bakteri suspansiyonundan sonra anaerobik ortam olusturmak Uzere, Uzeri
mineral yag ile kapatilir. Bu islemden sonra API 20 E (bio-Merieux) kapatilir
ve 37°C‘de bir ginlik inkiibasyona birakilir. inkiibasyon siiresi sonunda
belirtilen kutulara reagentlari damlatilarak belirtilen surelerden sonra sonuglar

cizelgelere gore degerlendirilir. Gerekli bilgiler gizelge 3.6'da verilmistir.
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Cizelge 3.5. API 20 E (bio-Merieux) test sisteminde yer alan biyokimyasal
testler ve test sonuclarinin degerlendiriimesinde kullanilan

kriterler
Testler Substrat Reaksiyon/Enzim Sonuglar
Negatif Pozitif
ONPG 2-nitrophenyl-gD- Beta-galaktosidase Renksiz Sari
galactopyranosite
ADH Arjinin Arjinin dehidrolase Sari Kirmizi /Oranj
LDC Lizin Lizin dekarboksilaz Sari Oranj
OoDC Ornitin Ornitin dekarboksilaz | sari Kirmizi /oranj
CiT Sodium sitrat Sitrat kullanimi Soluk yesil | Mavi-yesil
/Sari /Sari
H.S Sodyum tiyosiilfat H,S Uretimi Renksiz /gri | Siyah dip
URE Ure Ureaz Sari Kirmizi /oranj
TDA Triptofan Triptofan deaminase | Sari Koyu
kahverengi
IND Triptofan indol tiretimi Soluk yesil | Pembe
/Sar
VP Sodyum piruvate Aseton Uretimi Renksiz Pembe /kirmizi
GEL Jelatin Jelatinaz Difize Difize olmus
olmamig siyah pigment
GLU Glukoz Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
MAN Mannitol Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
INO inositol Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
SOR Sorbitol Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
RHA Rhamnoz Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
SAC Sukroz Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
MEL Melibioz Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
AMY Amygdalin Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
ARA Arabinoz Fermantasyon Mavi/mavi Sari
/oksidasyon yesil
OX Filtre kagidi Gzerine Citokrome-oksidaz Sari Kirmizi
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Cizelge 3.6. API 20 E (bio-Merieux) test sisteminde kullanilan reaktifler

Reagent Bekleme Sonug
Test damlatilacak Reagent suresi | Negatif Pozitif
kutu
TDA TDA 1 damla TDA | Hemen | Sari Koyu
reagent okunur kahve
IND iIND 1 damla IND | 2 Sari Kirmizi
reagent dakika halka halka
VP VP 1 damla VP1 |10 Renksiz | Pembe
1 damla VP2 | dakika /Kirmizi
NO; Glukoz 1 damla NiT1 | 2-3 Sari Kirmizi
1 damla NiT2 | dakika
N2 Glukoz 1damla ZN 5 Kirmizi | Sari
indirgeme dakika
OX Filtre kagidi | 1 damla OX | 1-2 Renksiz | Menekse
uzerine alinmig | reagent dakika rengi
bakteri

3.4. Antibiyotik Duyarlilik Testi

E.coli ve Klebsiella suslarinin antibiyotik duyarhliklari Kirby Bauer Disk
Diffuzyon Teknigi ile NCCLS kriterleri esas alinarak incelenmigtir. 22 g toz
Mueller Hinton Agar (MHA, Oxoid CMO0337) 1000 ml ye distile su ile
tamamlanip 121 °C ‘ de 15 dakika otoklavlanarak 12 mm’ lik plaklara 20’ser
ml dagitiimigtir. Bakterilerin 0,5 McFarland eseline uygun suspansiyonlari
hazirlanmis  ve  plaklara  ekimleri  yapilmigtir.  Ekilen  plaklara
trimetoprim/sulfametoksazol (SXT, 1,25/23,75 ug), sulbaktam/ampisillin
(SAM, 10/10 pg), amoksisilin/klavulanikasit (AMC, 10/20 ug), siprofloksasin
(CiP, 5 pg), aztreonam (ATM, 30 pg), seftriakson (CRO, 30 pg), seftazidim
(CAZ, 30 pg), sefepim (FEP, 30 ug ) gentamisin (CN, 10 ug), amikasin (AK,
30 ug), piperasillin/tazobaktam (TZP, 10/1:110 ug), imipenem (IMP, 10 ug)
(Oxoid UK) antibiyotik diskleri yerlestirilmistir. 37°C’de 18 saat inkibasyona
birakilmistir. inkiibasyon sonunda zon caplari élcilerek NCCLS kriterlerine

gore duyarl (S), orta duyarh (1), direngli (R) olarak degerlendirilmigtir (68).
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3.5. Cift Disk Sinerji Testi

Bakterilerin 0,5 McFarland eseline uygun suspansiyonlari hazirlanmistir.
MHA (Oxoid CMO0337) a ekilmiglerdir. Plagin ortasina
amoksisilin/klavulanikasit (1/2, 30 pg), etrafina disk merkezinden disk
merkezine uzakhgi 30 mm olacak sekilde, aztreonam (30 ug), seftazidim (30
Mg), seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 ug) diskleri yerlestirilmistir. NCCLS
kriterlerine uygun olarak zon ¢aplarinin kiguk oldugu direngli suslarda diskler
arasi uzaklik 25mm, 20mm, 15mm olacak sekilde yaklastirilarak test
tekrarlanmigtir. Daha sonra plaklar 37°C'de 18 saat inkubasyona
birakilmistir. inkiibasyon sonunda zon caplari Olculerek
amoksisilin/klavulanikasit (1/2, 30 ug) ve diger antibiyotik diskleri arasinda
bakterinin Uremedigi bir sinerji alani olusturan plaklar GSBL pozitif kabul
edilmigtir (68,76).

3.6. Kullanilan Besiyerleri ve Ayiraglar

3.6.1. EMB agar (Oxoid CM0069)

Pepton 10¢

Laktoz 59

Sukroz 59

KoHPO,4 29

Agar 13,59

Eozin Y 0,449 (%2 lik eriyikten 2 ml)
Metilen mavisi 0,065 g (%3,25 eriyikten 0,2 ml)
Saf su ile 1000 ml  ye tamamlanir.

pH:7,1

Karistiriip kaynatilarak eritilir ve 121°C ‘ de 15 dakika otoklavlanarak

sterillenir (73).
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3.6.2. TSI (Ug sekerli demirli agar) (Oxoid CM0277, UK)

Polypeptone 204g
Lactose 10 g
Sucrose 10 g
Dextrose 19
Sodium chloride 59
Ferric ammonium sulfate 0,29
Sodium thiosulfate 0,2g
Agar 13 9
Phenol kirmizisi 0,025 g
Saf su 1000 ml
pH: 7,3

Maddeler karigtirilir ve deney tuplerine 7-8 ml kadar dagitilir. 121°C ‘ de 15
dakika otoklavlanir. Dipte 2,5-3cm dik bir kisim ve uUstte yatik bir kisim

olusacak sekilde katilastirihir (73).

3.6.3. indol besiyeri (Oxoid CM87) ve Kovacs ayiraci

indol Besiyeri:

Pepton yada pankreatik kazein 29
Sodium klorur 0,59
Saf su 100 mi
Son pH: 7,2

Maddeler isitilarak eritilir. TUplere 3-5 ml kadar dagitilarak 121°C ‘ de 15

dakika otoklavlanir.

Kovacs ayiraci:

Saf amyl yada isoamyl alcohol 150 ml
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P-Dimethylaminobenzaldehyde 109
HCI konsantre 50 ml

Kovacs ayiraci tup kenarindan akitilarak besiyeri Uzerinde tabakalandirilir.
Birka¢c saniye icinde besiyeri ile ayirag arasinda parlak kirmizi halkanin

olusmasi olumlu sonug olarak kabul edilir (73).

3.6.4. MR/VP besiyeri, metil kirmizisi / voges proskauer deneyi ve

ayiraclar
Besiyeri:
Polypeptone 749
Glukose 5¢
KoHPO,4 59
Saf su 1000 ml  ye tamamlanir.

Maddeler hafifce isitilarak suda eritilir. Stzge¢ kagidiyla stzulir. Soguduktan
sonra pH’si 6,9’a ayarlanir ve 100 ml’ ye tamamlanir. Taplere 5’er ml konarak
121°C ‘ de 15 dakika otoklavlanir (73).

Metil kirmizisi ayiraci:

Metil kirmizisi 0,050 g
Ethyl alcohol %95 lik 150 ml
Saf su 100 ml

Once metil kirmizisi alkolde eritilir. Sonra su eklenir oda sicakliginda
saklanabilir. MR/VP besiyerine saf kultirden ekilen bakteri 35 °C ‘ de 48 saat
enkube edilir. Kultlr igerisine 5-6 damla ayira¢g damlatilir. Olumlu sonuglarda

renk kirmizi olur. Turuncu ve sari renkler olumsuz sayilir (73).



Voges Proskauer ayiraci:

1. Alpha naphthol
Absolu ethyl alcohol
2. Potassium hydroxyde

Saf suile
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59
100 mi
10g

100 mI’ ye tamamlanir

MR/VP besiyerine saf kulturden ekilen bakteri 35 °C ‘ de 24 saat enklbe
edilir. 1 ml kultur sudspansiyonunun uzerine 0,6 ml alpha naphthol
ayiracindan, 0,2 ml KOH ayiracindan damlatilir. Besiyerinin hava ile temasi
icin galkalanip 10-15 dakika bekletilir (73).

3.6.5. Sitrat agar (Simons citrate agar) (Oxoid BO0379, UK)

Sodium citrate 2g
NaCl 5¢
MgSO4 0,2g
NH3H,PO4 19
KoHPO,4 19
Bromthymol mavisi 0,080 g
Agar 159
Saf su 1000 ml
Son pH:6,9

Maddeler karistirilir ve sicak su banyosunda eritilir. Deney tluplerine 5’er mi
dagitiir. 121°C ‘ de 15 dakika otoklavlanir. Yatik durumda katilastirilir (73).

3.6.6. Ureli agar (Crystensen agar base, Oxoid CM0053)

Ure eriyigi icin:

Peptone 19
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NaCl 5¢
KH2PO4 29
D-Glucose 19
Ure 20 g
Fenol kirmizisi 12 g
Saf su 100 ml
pH: 6,8

Aqgar icin:

Agar 154
Saf su 900 ml

Ure eriyigi hazirlanir maddeler eritilerek siizme islemi ile sterillenir. Agar
hazirlanir sicak su banyosunda eritilip 121 derecede 15 dakika steril edilir.
50-55 dereceye sogutulup Ure eriyigi de ayni dereceye isitilip steril olarak
birbirine karistinllir ve deney tuplerine dagitilir. Yatik durumda katilastirlir
(73).

3.6.7. Mio (Motility Indole Ornithine) medium (Difco ™ 273520)

Yeast extract 39
Peptone 10¢
Tryptone 10g
L-ornitihine HCI 5¢
Dextrose 19
Agar 29
Brom cresol perple 0,02 g
Distile su ile 1000 ml  ye tamamlianir.

Karistirilip kaynatilarak eritilir. Deney tlplerine 5’er ml dagitilir ve 121°C * de
15 dakika otoklavlanir (73).
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3.6.8. Mueller-Hinton agar (Oxoid CM0337)

Beef extract 300 g
Casein hydrolysate 17,59
Nisasta 1,59
Agar 109
Distile su ile 1000 ml  ye tamamlanir.

Karistirilip kaynatilarak eritilir. 121°C‘de 15 dakika otoklavlanir. Soguduktan

sonra plaklara dokulur (73).
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
bagvuran, yatan hastalar ve poliklinik hastalarindan cesitli kultlir érnekleri
toplanmistir. Cesitli kulttrlerden 200 bakteri izole edilmistir. Bu 200 bakterinin
100’0 (%50) E.coli, 100'a (%50) Klebsiella olarak gruplandiriimistir. Ayrica
100 Klebsiella cinsi bakterinin 30'u (%15) K. oxytoca, 70’1 (%35) K.
pneumoniae olarak adlandiriimistir (Cizelge 4.1.), 200 izolatin ylzde oranlari

sekil 4.1. de verilmigtir.

Cizelge 4.1. 200 hasta kulturanden izole edilen bakterilerin dagilimi.

Bakteriler Izolat sayis| Toplam
E.coli 100
Klebsiella 100
- 200
K. pneumoniae K. oxytoca
70 30

O 100 E.coli izolati
(%50)

O 70 K.pneumoniae
izolati (%35)

0 30 K.oxytoca izolati
(%15)

Sekil 4.1. 200 hasta kulturinden izole edilen bakterilerin yuzde oranlari.

E.coli ve Klebsiella cinslerine ait bakterilerin izole edildigi hasta
materyallerine gore dagilimlari, E.coli izolatlari igin Cizelge 4.2. de verilmistir.

E.coli izolatlari igin yuzde dagilimlari ise Sekil 4.2. de verilmigtir.
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Cizelge 4.2. 100 E.coli izolatinin klinik materyallere gore dagilimlari.

izole Bakterinin izole edildigi klinik materyal

edilen idrar Yara Kan Brons Safra Toplam
bakteri Yeri Lavayji Sivisi

E.Coli 85 10 3 1 1 100

Oidrar (%85)
Ovyara yeri (%10)
Okan (%3)

Obrons lavas! (%1)
B safrasivisi (%1)

Sekil 4.2. 100 E.coli izolatinin klinik materyallere gore yuzde(%) dagilimlari.

100 E.coli izolatinin 85’i (%85'i) hastalarin idrar kaltirlerinden, 10°u (%10’u)
yara yerinden alinan kulturlerinden, 3’U (%3’u) kan kulturlerinden, 1'i (%1’i)
brong lavajindan alinan kulturden, 1'i (%1’i) safra sivisindan alinan kualtirden

izole edilmistir.
Klebsiella izolatlarinin hasta materyallerine gore dagilhimlar cgizelge 4.3. de
verilmigtir, Klebsiella izolatlar igin ylzde dagihimlarn ise sekil 4.3. de

verilmigtir.

Cizelge 4.3. 100 Klebsiella izolatinin klinik materyallere gore dagilimlari.

izole Bakterinin izole edildigi klinik materyal
edilen Y Toplam
bakteri idrar |Kan |12 | Katater Balgam | Bodaz | Doku

Yeri

Klebsiella | 40 18 12 12 12 5 1 100
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Oidrar (% 40)
Okan (%18)
Ovyara yeri (%12)
O katater (%12)
B balgam (%12)
Obogaz (%5)
Odoku (%1)

Sekil 4.3. 100 Klebsiella izolatinin klinik materyallere gore dagilimlarinin
yuzde(%) oranlari.

100 Klebsiella izolatinin 40’1 (%40’1) hastalardan alinan idrar kulttrlerinden,
18'i (%18’i) kan kdlturlerinden, 12’si (%12’si) yara yerinden alinan
kalturlerden, 12'si (%12’si) kataterden alinan kulturlerden, 12'si (%12’si)
balgam kultirlerinden, 5'i (%9%’i) bogazdan alinan kulturlerden, 1'i (%1'i)

nefrektomi sonrasi dokudan alinan kulttirden izole edilmigtir.

Hastalardan elde edilen 100 E.coli ve 100 Klebsiella izolatinin genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi Uretenleri, ¢ift disk sinerji yontemi
ile tespit edilmigtir. 100 E.coli izolatindan 19’unun (%19’unun) genislemis
spektrumlu beta laktamaz enzimi Uretti§i saptanirken, 100 Klebsiella
izolatinin 34’Unun (%34’Unun) geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi
urettigi saptanmigtir. E.coli izolatlari i¢in bu sayi gizelge 4.4. de verilmistir,
E.coli izolatlar i¢cin ylzde oranlari ise sekil 4.4. de verilmistir. Klebsiella
izolatlari icin GSBL enzimi Uretenlerin sayisi Cizelge 4.5. de verilmistir,

yuzde oranlari ise gekil 4.5. de verilmistir.
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Cizelge 4.4. GSBL enzimi Ureten E.coli izolatlari.

GSBL enzimi Ureten ve Gretmeyen
Bakteri suslarin sayisi Toplam
GSBL (+) GSBL (-)
E.coli 19 81 100

GSBL (+): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten suglar
GSBL (-): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi dretmeyen suslar

—

Sekil 4.4. GSBL enzimi ureten E.coli izolatlarinin yizde(%) dagilimlari.

OG.S.B.L. (+) (%19)
OG.S.B.L. (-) (%81)

E.coli izolatlarindan 19 tanesinde (%19'unda) genislemis spektrumlu beta
laktamaz enzimi varligi tespit edilirken 81 tanesinde (%81’inde) bu enzim

saptanamamistir.

GSBL enzimi varhgi cift disk sinerji testi uygulanarak tespit edilmigtir. 9mm’lik
MHA plaklarinda plagin ortasina bir Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC 20/10
Mg) diski yerlestiriimis ve etrafina disk merkezinden disk merkezine 30mm
(Resim 4.1.) olacak sekilde Sefotaksim (CTX 30ug), Aztreonam (ATM 30ugQ),
Seftazidim (CAZ 30ug), Seftriakson (CRO 30ug) diskleri yerlestiriimigtir.
Direncli suslarda bu uzaklik 25mm (Resim 4.2.), 20mm (Resim 4.3.) ve
15mm’ye (Resim 44.) indirilerek test tekrarlanmistir.
Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC) diskine dogru olusan geniglemeler ve sinerji

alanlari olan plaklardaki izolatlar GSBL pozitif kabul edilmistir.




Resim 4.1. GSBL pozitif E.coli izolat

Resim 4.2. GSBL pozitif E.coli izolati
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Resim 4.4. GSBL pozitif E.coli izolat
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Cizelge 4.5. GSBL enzimi Ureten Klebsiella izolatlari.

GSBL enzimi Ureten ve Uretmeyen
Bakteri suslarin sayisi Toplam
GSBL (+) GSBL (-)
Klebsiella 34 66 100

GSBL (+): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten suglar
GSBL (-):Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Uretmeyen suglar

OG.S.B.L. (+) (%34)
0G.S.B.L. (-) (%66)

Sekil 4.5. GSBL enzimi Ureten Klebsiella izolatlarinin yizde(%) dagilimlari.

Klebsiella izolatlarindan 34’Unde (%34’Unde) genislemis spektrumlu beta
laktamaz enzimi varligi tespit edilirken 66’sinda (%66’sinda) bu enzim
saptanamamigtir. Yetmis K.pneumoniae susunun 30'unda (%43), 30
K.oxytoca susunun 4’unde (%13) GSBL varligi bulunmustur.

GSBL enzimi varligi saptanirken cift disk sinerji testi uygulanmigtir. Mueller-
Hinton Agar plaklarinda plagin ortasina bir Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC
20/10 pg) diski yerlegtiriimis ve etrafina disk merkezinden disk merkezine
30mm (Resim 4.5., Resim 4.6., Resim 4.7., ) olacak sekilde Sefotaksim (CTX
30ug), Aztreonam (ATM 30ug), Seftazidim (CAZ 30ug), Seftriakson (CRO
30ug) diskleri yerlestirilmistir. Direngli suslarda bu uzaklik 25mm, 20mm ve
15mm’ ye (Resim 4.8.) indirilerek test tekrarlanmistir.
Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC) diskine dogru olusan genislemeler ve sinerji

alanlari olan plaklardaki izolatlar GSBL pozitif kabul edilmistir.




Resim 4.6. GSBL pozitif Klebsiella izolati
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Resim 4.8. GSBL pozitif Klebsiella izolati
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Geniglemis spekturumlu beta laktamaz enziminin varligini gdsteren
Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC) diskine dogru olusan geniglemeler ve siner;ji

alanlar1 gérulmektedir.

E.coli ve Klebsiella izolatlarinin geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi
uretenlerinin hasta materyallerine gore dagilimlari da verilmigtir. E.coli
izolatlar! igin sayilar gizelge 4.6. da ve sekil 4.6. da verilmistir, Klebsiella

izolatlari i¢in sayilar gizelge 4.7. de ve sekil 4.7.de verilmigtir.

Cizelge 4.6. E.coli izolatlarindan GSBL enzimi Ureten suglarin ve Uretmeyen
suglarin hasta materyallerine gore dagilimi

GSBL (+) ve (-) olan izolatlarin izole edildikleri
GSBL (+)/ materyaller
Toplam

) idrar Yara Kan Brons Safra

Yeri Lavajl Sivisi
GSBL(+) 16 2 - 1 - 19
GSBL(-) 69 8 3 - 1 81
Toplam 85 10 3 1 1 100

GSBL (+): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten suslar.
GSBL (-): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Gretmeyen suslar.

701 | B GS.B.L.
601" | (*)
50 suslarin
— sayisi
407 | |
30 | | OGS.B.L.
20 ()
suslarin
10+ sayisli
0- -
Idrar  Yara yeri Kan Bronsg Safra
lavaj SIvIsI

Sekil 4.6. E.coli izolatlarindan GSBL enzimi Ureten suslarin ve Uretmeyen
suslarin hasta materyallerine goére dagilhmi.
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E.coli izolatlarindan genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten
19'unun (%19’unun) 16’s1 (%16’s1) idrar kultarlerinden, 2’'si (%2’si) yara
yerinden alinan kulturlerden, 1'i (%1’i) brons lavajindan alinan kulttrden
oldugu tespit edilmistir. Diger 69 (%69) idrar kulturinden, 8 (%8) yara
kaltirinden, 3 (%3) kan kudltdrinden, 1 (%1) safra sivisindan izole edilen
E.coli izolatinda ise geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten susa

rastlanmamistir.

Cizelge 4.7. Klebsiella izolatlarindan GSBL enzimi ureten suslarin ve
uretmeyen suslarin hasta materyallerine gére dagilhimi.

GSBL (+) ve (-) olan izolatlarin izole edildikleri
GSBL (+)/ materyaller
) _ Yara Toplam
Idrar Kan Yeri Katater | Balgam | Bogaz | Doku

GSBL(+) 20 | 6 3 2 2 - 1 34
66

GSS.L(-) | 20 |12] 9 10 10 5 -

Toplam 40 | 18 | 12 12 12 5 1 100

GSBL (+): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten suglar
GSBL (-): Geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Gretmeyen suslar

20+
O G.S.BL.
15 (+)
suslarin
104 sayis|
OG.S.B.L.
51 ()
suslarin
044 sayisi
idrar Kan Yara KateterBalgam Bogaz Doku
yeri

Sekil 4.7. Klebsiella izolatlarindan GSBL enzimi Ureten suslarin  ve
uretmeyen suslarin hasta materyallerine gore dagilimi.
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimi Ureten 34 (%34) Klebsiella

izolatindan 20’si (%20) idrar kulturlerinden, 6’s1 (%6’s1) kan kulttrlerinden, 3’U

(%3’0) yara yerinden alinan kulturlerden, 2’si (%2’si) kateterden alinan

kalturlerden, 2’si (%2’si) balgam kulturlerinden, 1’i (%1’i) nefrektomi sonrasi

dokudan alinan kultirden oldugu saptanmigtir.

Bakterilerin geniglemis spektrumlu beta laktamaz enzimi aktivitesi Cift disk

sinerji ydntemiyle arastirildi, bu yontemde kullanilan antibiyotiklere direglilik

ve duyarlihk durumlari, E.coli izolatlari igin gizelge 4.8. de ve sekil 4.8. de

verilmigtir. Klebsiella izolatlari igin gizelge 4.9. da ve sekil 4.9. da verilmigtir.

Cizelge 4.8. GSBL enzimi Ureten E.coli izolatlarinin ¢ift disk sinerji testinde
kullanilan antibiyotik disklerine direnglilik ve duyarliliklari.

Sira | Hasta Kullanilan Antibiyotikler
no no MC CTX CRO CAZ ATM
1 2 R R R S S
2 17 R R R R R
3 23 R R R R R
4 24 R S S R S
5 26 R S S S S
6 40 R S R R S
7 45 R R R R R
8 48 R R R R R
9 51 R R R R R
10 53 R R R R R
11 55 R R R R R
12 59 R S I S S
13 61 R R R R R
14 65 R R R R R
15 77 R R R R R
16 87 R R S R R
17 95 R R R R R
18 96 R R R R R
19 97 R R R R R




Cizelge 4.9. GSBL enzimi Ureten Klebsiella

58

izolatlarinin cift disk siner;ji

testinde kullanilan antibiyotik disklerine direnclilik ve duyarliliklari.

Sira | Hasta Kullanilan Antibiyotikler
no no MC CTX CRO CAZ ATM
1 1 R S R R R
2 5 R R R R R
3 6 S S S S S
4 8 R R R R R
5 11 R R R R R
6 12 R R R R R
7 16 R R R R R
8 19 R R S S S
9 27 R R R R R
10 33 R R R R R
11 36 R R R R R
12 41 R R R R R
13 43 R R R R R
14 45 R R R R R
15 47 R R R R R
16 50 S S S S S
17 53 R R S S S
18 64 R R R R R
19 65 R R R R R
20 67 R R R R R
21 68 R R R R R
22 71 R R R R R
23 73 R R R R R
24 78 R R R R R
25 79 R R R R R
26 80 R R R R R
27 82 R S R R R
28 83 R R R R R
29 84 R R R R R
30 85 R R R R R
31 86 R R R R R
32 87 R R R R R
33 93 R R R R R
34 95 R R R R R
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100%-
ODuyarh
80%:- (S)
60%-/ ODirengli
| (R)
40%-/
A B Orta
20%-/ duyarh
(U]
0%-
CTX AMC ATM CRO CAZ

Sekil 4.8. GSBL enzimi ureten E.coli izolatlarinin ¢ift disk sinerji testinde
kullanilan antibiyotik disklerine direnglilik ve duyarlliklari

GSBL enzimi Ureten E.coli izolatlarinin %100’0 amoksisilin/klavulanikasit
(AMC)’e direng gostermigtir. %79'u sefotaksim (CTX)'e direng gosterirken
%74’0 aztreonam (ATM)a direng gostermistir. Seftriakson (CRO)’a direng
%79 bulunurken, seftazidim (CAZ)'a direng %84 olarak bulunmustur.

100%-
80%-/ ODuyarh
(S)
60%-
40%+
ODirengli
20% /' (R)
0%
CXT AMC ATM CRO CAzZ

Sekil 4.9. GSBL enzimi Ureten Klebsiella izolatlarinin gift disk sinerji testinde
kullanilan antibiyotik disklerine direnglilik ve duyarhliklari.

GSBL enzimi ureten Klebsiella izolatlarinin amoksisilin/klavulanikasit (AMC)’e
direng orani %94 olarak bulunmustur. Sefotaksim (CTX)'e, aztreonam
(ATMY)a, seftriakson (CRO)a, seftazidim (CAZ)e, diren¢ %88 olarak

bulunmustur.
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izole edilen 200 bakterinin ayrica antibiyogramlari  yapilmistir.
Antibiyogramda aztreonam (ATM), seftriakson (CRO),
amoksisilin/klavulanikasit ~ (AMC), trimetoprim/sulfametoksazol  (SXT),
sulbaktam/ampisillin (SAM), seftazidim (CAZ), sefepim (FEP), gentamisin
(CN), siprofloksasin (CiP), amikasin (AK), piperasillin/tazobaktam (TZP),
imipenem (iIMP) antibiyotikleri kullaniimistir. 200 izolatin bu bakterilere

duyarlilik ve diren¢ durumlari gbzden gegirilmigtir.

izole edilen 100 Klebsiella cinsi bakterinin antibiyogram sonuglarina
bakilmigtir. Bakteri suslarinin % 66’sinin  Trimetoprim/Sulfametoksazol
(SXT)e direng gOsterdigi gozlenmigtir. Izolatlarin %45'inin
Sulbaktam/Ampisillin (SAM)‘e, %57’sinin amoksisilin/klavulanikasit (AMC)’e,
direncgli oldugu tespit edilmistir. Siprofloksasin (CiP)e diren¢ % 39 olarak
gozlenirken, Aztreonam (ATM)a %35 olarak gozlenmigtir. Bu bakterilerin
%34°U Seftriakson (CRO)’a, %34 Seftazidim (CAZ)e, %28’i Sefepim (FEP)'e
direng gostermistir. %22’si Gentamisin (CN)’e, %15’i Amikasin (AK)'e, %18’
Piperasillin/Tazobaktam (TZP)a, %2'si de imipenem (IMP)e direng
gostermigtir. (Cizelge 4.10)

Cizelge 4.10. izole edilen 100 Klebsiella cinsi bakterinin antibiyogram
sonugclarina gore direng ve duyarlilik sonugclari.

Antibiyogramda kullanilan antibiyotikler
Kiebsiellal AMc | Sxt | Sam| Cro | Caz| Fep|Atm| Cn |Cip | Ak |Tzp imp
n n n n n n n n n n n n
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) ]| (%)|(%)]|(%)][(%)]| (%)] (%) (%)
R 57 66 45 | 34 | 34 | 28 | 35|22 39|15 [ 18| 2
S 43 34 51 | 66 | 66 | 69 |65 |78 | 61 | 85 | 80 | 98
I - - 4 - - 3 - - - - 2 -

izole edilen 100 E.coli'nin antibiyogram sonuglarina bakildiginda ise, bakteri
suslarinin % 64°Gnun Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT)’e direng gosterdigi
g6zlenmistir. izolatlarin %39'u Sulbaktam/Ampisillin  (SAM)‘e, %56’sInIn
amoksisilin/klavulanikasit (AMC)'e, direngli oldugu tespit edilmistir.

Siprofloksasin (CiP)e direng % 34 olarak gdzlenirken, Aztreonam (ATM)a
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%20 olarak gbézlenmistir. Bu bakterilerin %20’si Seftriakson (CRO)'a, %18’
Seftazidim (CAZ)e, %15 Sefepim (FEP)e direng gostermistir. %16’si
Gentamisin (CN)'e, %5'i Amikasin (AK)e, %1’i Piperasillin/Tazobaktam
(TZPYa direng gdstermistir. imipenem (iIMP)e direncli susa rastlanmamustir.
(Cizelge 4.11)

Cizelge 4.11. izole edilen 100 E.colinin antibiyogram sonuglarina gore
direng ve duyarlilik sonuglari.

Antibiyogramda kullanilan antibiyotikler

Amc | Sxt | Sam | Cro | Caz | Fep | Atm | Cn | Cip | Ak | Tzp | imp
n n n n n n n | n|n|n|n n
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)

E.coli

R 56 | 64 | 39 | 20 | 18 | 16| 20 |16 | 34 | 5 1

S 44 | 35| 58 | 78 | 82 | 84 | 80 | 84 | 66 | 95 | 97 | 100

I | - 1] 3 |2 -1 -1-1-1-127-

GSBL pozitif bulunan 34 Klebsiella sugunda antibiyogram diren¢ ve duyarlilik
sonuglarina bakilmistir. Sonuglar ise Cizelge 4.12’de yuzde oranlariyla

birlikte verilmistir.

Cizelge 4.12. GSBL pozitif olan Klebsiella suslarinda antibiyogram
sonuglari ve yuzde oranlari

GSBL (+) hastalarda Antibiyogramda kullanilan antibiyotikler

Klebsiella| Amc | Sxt | Sam| Cro | Caz| Fep| Atm | Cn | Cip Ak | Tzp | Imp

n n n n n n n n n n n n
R 32 32 30 30 30 26 30 20 28 14 13 2
S 2 2 4 4 4 8 4 14 6 20 21 32

Antibiyogramda kullanilan antibiyotiklerin yizde oranlari (%)

Amc | Sxt | Sam| Cro | Caz| Fep| Atm | Cn | Cip Ak | Tzp | Imp
% % % % % % % % % % % %

R 94,1 1941 88,2 |88,2|882 765|882 |588]|824|412|382| 59

S 59 | 59 |11,8 118|118 235|118 412|176 | 58,8 | 61,8 94,,1
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GSBL pozitif bulunan 19 E.coli susunda antibiyogram diren¢ ve duyarlilik
sonuglarina bakilmistir. Sonuglar ise Cizelge 4.13’de ylUzde oranlariyla

birlikte verilmistir.

Cizelge 4.13. GSBL pozitif olan E.coli suslarinda antibiyogram sonuglari ve
yuzde oranlari

GSBL (+) hastalarda Antibiyogramda kullanilan antibiyotikler
E.coli | Amc | Sxt | Sam| Cro | Caz| Fep| Atm | Cn | Cip Ak | Tzp | imp

n n n n n n n n n n n n
R 19 18 15 15 16 12 14 12 16 4 1 -
S - 1 4 3 3 6 5 7 3 15 18 19
I - - 1 - 1 - - - - - -

Antibiyogramda kullanilan antibiyotiklerin ylizde oranlari (%)
Amc | Sxt | Sam| Cro | Caz| Fep| Atm | Cn | Cip | Ak | Tzp | imp
% % % % % % % % % % % %

R 100 | 94,7 | 78,9 | 789 84,2 632|736 632|842 |211] 53

S - 53 12111158 | 158 315|263 |36,8 | 158 | 78,9 | 94,7 | 100

| - - - [53] - [ 53] - - - - - -

izole edilen 100 E.coli, 100 Klebsiella toplam 200 bakterinin antibiyogram
sonuglarina bakilmigtir. Toplam 200 bakterinin % 65'inin
Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT)e direng goOsterdigi gozlenmigtir.
izolatlarin %57,5’inin Sulbaktam/Ampisillin (SAM)‘e, %56,5’inin
amoksisilin/klavulanikasit (AMC)e, direngli oldugu tespit edilmistir.
Siprofloksasin (CiP)’e direng % 36,5 olarak gdzlenirken, Aztreonam (ATM)'a
%27,5 olarak gozlenmistir. Bu bakterilerin %26,5’i Seftriakson (CRO), %24,5’i
Seftazidim (CAZ)a, %21,5i Sefepim (FEP)e direng gdstermistir. %19'u
Gentamisin (CN)'e, %9,5’i Amikasin (AK)e, %9’u Piperasillin/Tazobaktam
(TZP)'a, %71’i de imipenem (IMP)’e direng géstermistir (Cizelge 4.12. ve Sekil
4.12.).
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Cizelge 4.14. izole edilen 200 E.coli ve Klebsiella cinsi bakterinin
antibiyogram sonuglarina gore direng ve duyarlilik sonuglari.
, : Orta
Antibiyotikler Duyarli (S) | Direncli (R) | 4 \vari
(%) (%) %)
Trimetoprim/Sulfametoksazol(SXT) 69 (%34,5) 130 (%65) | 1(%0,5)
Sulbaktam/Ampisillin (SAM) 78 (%39) 115 (%57,5) | 7 (%3.5)
Amoksisilin/Klavulanikasit (AMC) 87 (%43,5) | 113 (%56,5) -
Siprofloksasin (CiP) 127 (%63,5) | 73 (%36,5) -
Aztreonam (ATM) 145 (%72,5) | 55 (%27,5) -
Seftriakson (CRO) 145(%72,5) | 53 (%26,5) | 2 (%1)
Seftazidim (CAZ) 148 (%74) 52 (%26) -
Sefepim (FEP) 153 (%78,5) | 43 (%21,5) | 4 (%2)
Gentamisin (CN) 162 (%81) 38 (%19) -
Amikasin (AK) 180 (%90) 20 (%10) -
Piperasillin/Tazobaktam (TZP) 177 (%88,5) 19 (%9,5) 4 (%2)
imipenem (IMP) 198 (%99) 2 (%1) -
100%
90% ODuyarh
80% (S)
70%
60%1 | O Direngli
50%1]] (R)
40%11,
30% EOrta
20% duyarh
10% U]

0%+

SXT SAM AMC CiP ATM CRO CAZ FEP CN

AK TzP imP

Sekil 4.10. izole edilen 200 E.coli ve Klebsiella cinsi bakterinin antibiyogram
sonugclarina goére direng ve duyarlilik sonugclari.
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5. TARTISMA ve SONUG

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kokenli infekiyonlarin
tedavisinde basarisizliga yol agmakta ve giderek blyuyen bir sorun olarak
kargimiza c¢ikmaktadir. Yeni antibakteriyel ilaclarin  klinik tedavide
uygulanmasi bu ilaglara karsi direngli mikroorganizmalarin ortaya gikmasi ile

sonuglanmaktadir(30).

Genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler bakterisid etkili olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle klinisyenler tarafindan oldukg¢a sik kullanilan
antibiyotiklerdir. Ancak bu ilaglarin klinikteki kullanimi arttikca bu
antibiyotiklere karsi o6zellikle beta-laktamazlara bagli diren¢g de artmaya

baslamistir (31).

En ¢ok GSBL ureten mikroorganizmalarin Enterobacteriaceae ailesinden
oldugu ve birgok Uyelerinin GSBL Urettigi bilinmektedir (52). Rutin disk
difizyon testleriyle GSBL varli§i gosterilemediginden tedavide problemler
ortaya c¢ikmaktadir. Bir GSBL olan PER-I enzimine sahip olan bakterilerle
nozokomiyal infeksiyon geligsmis hastalarda, mortalitenin istatistiksel olarak

anlamli Olgude arttigi saptanmistir (64).

GSBL varhiginin ¢ift disk sinerji yontemiyle gosterilmesi tedavi igin yol

gosterici olmaktadir (23).

ilk bulunusundan giniimiize kadar GSBL enzimlerinin goérilme sikligi ve
cesitliliginde hizh bir artis olmustur. Uclincti kusak sefalosporinlerin agiri
kullanimi, GSBL i¢in segici etki olusturmakta ve bu enzimleri Ureten suslarin
yatan hastalarin solunum ve gastrointestinal sistemlerinde kolonizasyonunu
hizlandirmaktadir. Yogun beta-laktam kullanimi, invaziv  girisimler,
kateterizasyon, genis yaniklar ve buylk cerrahi mudahaleler, GSBL pozitif
suslarla gelisen bakteriyemi veya sepsis olgulari igin baslica risk faktorleridir
(77,78).
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Dunyada direngli suglarin prevalansi gesitli izlem c¢alismalariyla takip
edilmektedir. Kuzey Amerikada Klebsiella ssp. igin %4,2 ile %44 arasinda
oranlar verilirken E.coli igin %3,3 ile %4,7 olarak belirtiimigtir. Glney
Amerika’da ki oranlar Klebsiella ssp. igin %40 ile %47, E.coli igin %6,7 ile
%25,4 olarak saptanmistir. Pasifik Ulkeleri ve Uzakdogu ulkelerinde ise
oranlar Klebsiella ssp. igin %11,3 ile %51, E.coliigin %7,9 ile %23,6 olarak
bildiriimistir(6-9). Avrupa Ulkelerinde ise GSBL oranlari agisindan farkliliklar
goriilmektedir. Ornegin kuzey Ulkelerinde GSBL prevalansi %1,5 civarinda
iken, Polonya, Rusya ve Turkiye gibi Ulkelerde ise bu oran %39-47
civarindadir (10-15). Yapilan galigmalarda bdlgeye ve ulkeye goére GSBL
oranlari degismektedir. Degisik Ulkelerde yapilmis ¢calismalar incelendiginde
Klebsiella turlerinde % 8 ile % 61 arasinda degisen oranlarda GSBL varligi
tespit edilmistir. E.coli izolatlarinda ise bu oran %1,5 ile % 26,3 arasinda
degismektedir (10,16-22).

Turkiye’de yapilan literatir taramalarindan E.col’lerde % 7.2 ile %39
arasinda GSBL sikhi§i saptandigi anlasiimistir(23-29). Gazi Universitesi Tip
Fakultesinde yapilan bu calismada belirlenen % 19'luk GSBL orani bu

oranlarin adeta bir ortalamasini sergilemektedir.

Yine Gazi Universitesinde yapilan bu calismada Klebsiella tirlerinde % 34
oraninda GSBL varligi saptanmigtir. Ulkemizde yapilan degisik calismalarda
Klebsiella turlerinde % 32,5 ile 45 arasinda degisen oranlarda GSBL varhgi
saptanmistir (23,24-29). Bu ¢calismada belirlenen % 34'lik GSBL orani diger
calismalarin sonuglariyla uyumlu goérilmektedir. Klebsiella tirlerinde GSBL
sikligi, E.coli kokenlerinde saptanan sikliktan genellikle daha yuksek

bulunmaktadir. Sonuclarimiz bu bilimsel bulgu ile uyugmaktadir.

Degisik calismalarda ayni bakteri gruplarinda farkh GSBL sikliklarinin
belirlenmesi, bakteri suslarina, ¢calismanin yapildigi kurumun niteliklerine ve

kullanilan metot farkhliklarina bagli olabilmektedir.
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Genis spektrumlu sefalosporinlerin Ozellikle seftazidimin yaygin kullanimi
direncli suslarin seleksiyonuna ve GSBL yayilimina neden olmaktadir. Ancak
seftazidim kullaniminin kisitlandigi durumlarda tazobaktam /piperasilin ve
GSBL Ureten mikroorganizmalarda ilk segenek olan karbapenemlere karsi
direng oranlarini arttirabilmektedir(9,40,69). Bu calismada GSBL olumlu
bulunan suslara en etkili antibiyotik olarak imipenem olarak saptanmistir. Bu
nedenle bu olumsuz etkinin incelenen suslarda imipenem icin henliz s6z

konusu olmadigi gorulmektedir.

Calismada GSBL pozitif bulunan Klebsiella suglarinin en duyarli olduklari
antibiyotikler sirasiyla imipenem (%94,1), Piperasillin/Tazobaktam (%61,8),
Amikasin (%58,8), Gentamisin (%41,2), Sefepim (%23,5) olarak bulunurken,
GSBL pozitif bulunan E.coli suslarinin en duyarlh olduklari antibiyotikler
sirasiyla imipenem (%100), Piperasillin/Tazobaktam (%94,7), Amikasin
(%78,9), Gentamisin (%36,8) ve Sefepim (%31,5) olarak bulunmustur.

GSBL uretiminden sorumlu plazmidler aminoglikozid, kloramfenikol,
tetrasiklin ve sulfonamid diren¢ genlerinide tasiyabildiklerinden GSBL ureten
suslar siklikla ¢ogul direnclidir. GSBL Ureten suslar genellikle trimetoprim-
sulfametoksazol’a da direnglidir. Bu da infeksiyonlarin tedavisinde guglik
cikarir. Bu tip direngli suslarin kinolonlara da oldukga direncli olduklari
gorulmastar (33,79). Bizim c¢alisma sonuglarimizda da c¢ogul direng
g6zlenmistir. Bu arastirmada GSBL olumlu E.coli suslarinin en direngli
olduklari  antibiyotikler  sirasiyla  Amoksisilin/Klavulanikasit  (%100),
Trimetoprim/Sulfametoksazol (%94,7), Seftazidim, Siprofloksasin (%84,2),
Sulbaktam/Ampisillin, Seftriakson (%78,9), Aztreonam (%73,6) olarak
bulunmustur. GSBL yapan Klebsiella suslarinin en direngli bulunduklari
antibiyotikler de sirasiyla Amoksisilin/Klavulanikasit, Trimetoprim/
Sulfametoksazol (%94,1), Sulbaktam/Ampisillin, Seftazidim, Aztreonam,
Seftriakson (%88,2), Siprofloksasin (%82,4) olarak bulunmustur. Bu sonuglar

literatur bilgileriyle uyumludur.  Calismamizda GSBL yapan suslarda
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belirlenen direng orani imipenem disindaki butin antibiyotiklerde GSBL
yapmayan suglara gore oldukga yiksek bulunmustur. Ornegin bitin E.coli
suslarinda sulbaktam/ampisiline karsi direng orani % 39 iken, GSBL yapan
suslarda bu oran % 79 olarak saptanmistir. Tim Klebsiella suslarinda bu
antibiyotige direng orani % 45 iken, GSBL yapan suglarda % 88 olarak

bulunmustur.

Bir izolatin GSBL Urettigi saptandiginda in vitro duyarlilik sonucu ne olursa
olsun, tim sefalosporinler, penisilin turevlieri ve monobaktamlara direncli

olarak rapor edilmelidir (68).

Toplam 200 bakterinin anbiyogram sonuglarina bakilmigtir. En direngli
olduklar antibiyotikler su sekilde siralanmaktadir. % 65'i
Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT)e direng gdstermistir.  izolatlarin
%57,5’inin Sulbaktam/Ampisillin (SAM)‘e, %56,5’inin
amoksisilin/klavulanikasit (AMC)e, direngli oldugu tespit edilmistir.
Siprofloksasin (CiP)’e direng % 36,5 olarak gdzlenirken, Aztreonam (ATM)'a
%27,5 olarak gozlenmistir. Bu bakterilerin %26,5’i Seftriakson (CRO), %24,5’i
Seftazidim (CAZ)a, %21,5i Sefepim (FEP)e direng gostermistir. %19'u
Gentamisin (CN)'e, %9,5'i Amikasin (AK)e, %9'u Piperasillin/Tazobaktam
(TZPYa, %71i de Iimipenem (IMP)e direng g6stermistir. Yalniz E.coli
izolatlarinda antibiyogram sonuglari incelendiginde ise sonuglar su sekildedir.
E.coli suglarinin % 64’anun Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT)e direng
gosterdigi  gbzlenmistir. izolatlarin  %39'u  Sulbaktam/Ampisillin  (SAM)‘e,
%56’sinin amoksisilin/klavulanikasit (AMC)’e, direngli oldugu tespit edilmistir.
Siprofloksasin (CiP)’e direng % 34 olarak gdzlenirken, Aztreonam (ATM)a
%20 olarak gozlenmistir. Bu bakterilerin %20’si Seftriakson (CRO)’a, %18'i
Seftazidim (CAZ)e, %151 Sefepim (FEP)e direng gostermistir. %16’si
Gentamisin (CN)e, %5’'i Amikasin (AK)e, %1’i Piperasillin/Tazobaktam
(TZPYa direng gdstermistir. imipenem (IMP)’e direngli susa rastlanmamistir.
Antibiyogram sonugclari Klebsiella’larda da soyledir. Bakteri suslarinin %

66’sinin Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT)’e diren¢ gosterdigi gozlenmigtir.
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izolatlarin %45’inin Sulbaktam/Ampisillin (SAM)‘e, %57’sinin
amoksisilin/klavulanikasit (AMC)'e, direngli oldugu tespit edilmistir.
Siprofloksasin (CiP)e direng % 39 olarak gdzlenirken, Aztreonam (ATM)a
%35 olarak gozlenmistir. Bu bakterilerin %34’U Seftriakson (CRO)a, %34
Seftazidim (CAZ)e, %28i Sefepim (FEP)e direng gdstermistir. %22’si
Gentamisin (CN)'e, %15'i Amikasin (AK)e, %18’i Piperasillin/Tazobaktam
(TZPYa, %2’si de imipenem (IMP)’e direng gdstermistir.

Yanhs GSBL pozitif bildirimler , ginimizde en etkili ve en 6nemli tedavi
secenegi olan karbapenemlere kargi direng gelisimine ve maliyet artisina ,

yanlis negatif bildirimler ise tedavi basarisizligina yol agacaktir.

GSBL’si bulunan ve bulunmayan bakterilerle gelisen infeksiyonlar mortalite,
morbidite ve saglik giderleri agisindan karsilastirildiginda, ilk tedavi olarak
karbepenemlerin kullanildigi hastalar haric GSBL Ureten suslarla gelisen
infeksiyonlarda mortalitenin daha ylksek, yatis suresinin daha uzun ve saglik
giderlerinin daha yuksek oldugu belirlenmistir (54). Bu nedenle Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda GSBL varliginin dogru yontemlerle arastirilmasi ve
sonucun tedaviyi yonlendirmesi agisindan klinisyene bildiriimesi bluyuk énem

tasimaktadir.

Sonu¢ olarak; beta Ilaktam antibiyotiklerin ve bunlarin inhibitor
kombinasyonlarinin ¢ok sik kullanimi hem var olan diren¢ mekanizmalarinin
artmasi, hem de yeni diren¢ mekanizmalarinin ortaya c¢ikmasi nedeniyle
gittikge artan bir tedavi sorunun gindeme getirmektedir. Bunun igin her
merkezde, bakterilerin beta laktam antibiyotiklere kargi duyarhliklari dnerilen
standart yontemlerle arastiriimali ve direng oranlari bdlgelere gore ulke
capinda saptanmalidir. Genis spektrumlu beta laktamaz olusturan suslarin
genellikle hastane infeksiyonlari epidemileri géz 6ninde bulundurularak,
GSBL ureten suslarin saptanmasi halinde gerekli epidemiyolojik ¢alismalar

bagslatiimaldir.
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Beta laktam antibiyotiklere kargi gelisen direng mekanizmalarinin ustesinden
gelebilmek icin cok az sayida yeni beta laktam antibiyotikler geligtiriimektedir.
Direncin kontrol altina alinabilmesi igin, var olan bilesiklerin son derece
tedbirli bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Bu ylzden, gerekli durumlarda
yeterli sire ve dozda antibiyotik kullaniminin denetlenmesi ve her hastanede
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi ve antibiyotik kullanim komitelerinin

kurulmasi gerekmektedir .
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