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OZET

Calismamizda 250 hastadan alinan 250 diski orneginde geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Enterobacteriaceae
tiyeleri aranmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iirettigi seftazidim ve seftriakson igceren Mac Conkey
besiyerleri ile saptanan bakterilerde ¢ift disk sinerji testi ve kombine disk testi yontemleriyle GSBL varligi aranmistir. GSBL
lirettigi saptanan bakterilerin cegitli antibiyotiklere duyarliliklar: saptanmistir. GSBL iireten tiim kokenlerde polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile GSBL genleri varligi arastirilmistir. Ayakta hastalarda diskida GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesi
iiyesi tagiyicilik orani %14, yatan hastalarda ise %222 olarak saptanmistir. Calismanuzda elde edilen GSBL iireten
kokenlerin %76,3" ii Escherichia coli, %184’ ii Klebsiella pneumoniae, %5,3’ ii Klebsiella oxytoca, olarak tanimlannugtir.
Bu kékenlerde PZR yéontemiyle blaCTX-M geni %894, blaTEM geni %76,3 ve blaSHV geni %31,5 oraninda bulunmustur.
Diski florasinin tiyeleri Enterobacteriaceae kokenlerinin hangi siklikta ve hangi tiplerde GSBL tasidigint bilmek, karmasik
GSBL epidemiyolojisini aydinlatabilmek agisindan onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, diski, Enterobacteriaceae, , Cift disk sinerji testi.
SUMMARY

We have studied the prevalance of extended spectrum beta lactamases (ESBL) in 250 fecal samples from 250 patients.
Samples were straked onto Mac Conkey agar plates supplemented with ceftazidime (1 ug/ml) and ceftriaxone (1 ug/iml).
Colonies were screened by the double-disc synergy test and combined disc test for ESBL production. Antimicrobial
susceptibilities of ESBL producing isolates for various antibiotics were determined. All ESBL producing isolates were
characterized by polymerase chain reaction (PCR). The rates of occurence of ESBL producing isolates among outpatients
was 14% and among hospitalized patients was 22,2%. ESBL producing bacteria were identified as Escherichia coli (76.3%),
Klebsiella pneumoniae(18.4%), Klebsiella oxytoca (5.3%). The ESBL producing isolates recovered from our patients
corresponded to a CTX-M type (89,4%), SHV type (31.5%) and TEM type (76.3%). Fecal flora members producing GSBL
may be a reservoir for ESBL genes and the information on the prevalence and types of ESBLs in human fecal flora may be

very important to improve our understanding about the complex epidemiology of ESBLs

Key Words: ESBL, Fecal, Enterobacteriaceae, Double disc synergy.

GIRIS talite, uzun hospitalizasyon ve yiiksek tedavi

Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ hizla artmakta- masraflarina yol agmaktadir (1.2).

dir. Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ mekaniz- GSBL epidemisi baglangicta hastanelere smirlt gi-
malar1 arasinda genislemis spektrumlu beta-lakta- bi goziikmekteyken, bir siiredir toplumdan kaza-
maz (GSBL) olusumu en oOnemlisidir. GSBL nilan infeksiyonlarda da siklikla karsimiza ¢ik-
olusturan kokenler ile infeksiyonlar, yiiksek mor- maktadir. Ulkemizde hastane kaynakli infeksiyon-
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lar icin GSBL epidemiyolojisini inceleyen c¢alig-
malar bulunmaktayken toplum kokenli infeksiyon-
lar acisindan bilgi son derece azdir. Ulkemizde
digkidan izole edilen Enterobacteriaceae kokenle-
rinde GSBL sikliklart ve tipleri hakkinda da ¢ok
az sayida ¢aligma bulunmaktadir (3, 4).

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde ayak-
tan ve cesitli servislerde yatan hastalarin digki or-
neklerinden izole edilen Enterobacteriaceae iiye-
lerinde GSBL sikliklar1 ve enzim tipleri tanim-
lanmigtir. Enterobacteriaceae kokenlerinde antibi-
yotik diren¢ profilleri, GSBL sikliklar1 ve tipleri
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
molekiiler diizeyde tanimlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2006-Aralik 2006 tarihleri ara-
sinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ na Cerrah-
pasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nin cesitli polik-
liniklerinden parazitolojik inceleme amaciyla gon-
derilen 250 digki 6rnegi incelenmistir.

Hastalarin digkilari tuzlu suda siispanse edildik-
ten sonra iclerinde seftazidim (1 ug/ml) ve sef-
triakson (1 pg/ml) bulunan Mac Conkey agar be-
siyerlerine ekilmistir. Besiyerlerinde iireyen Ente-
robacteriaceae iyelerini tamimlamada standart
mikrobiyolojik yontemler kullanilmis ve mubhte-
mel GSBL varlig: cift disk sinerji testi ile arag-
tirllmagtir. Cift disk sinerji yontemi ile GSBL po-
zitifliginden kugkulanilan kokenlerde klavulanik
asit eklenmis sefotaksim ve seftazidim kombinas-
yon diskleriyle GSBL varlig1 arastirilmig, ayrica
bu kokenlerde disk difiizyon yontemi ile ampisi-
lin, amoksisilin/klavulonik asit, piperasilin, sefu-
roksim, sefoksitin, seftazidim, seftriakson, sefo-
taksim, sefepim, imipenem, amikasin, siprofloksa-
sin duyarliliklart saptanmistir(5). GSBL iireten
tim Enterobacteriaceae {iyelerinde PZR ile bla
TEM, bla SHV ve bla CTX-M genlerinin varli-
&1 daha once tarif edilen primer setleri ile aras-
tirdmustir (6).
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BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin dagilimima bakildigin-
da, 250 hastanin 36’st (%14.4) Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nin ¢esitli servislerinde yata-
rak tedavi gormekteyken 214 hasta ise (%85.6)
cesitli polikliniklere ayakta tedavi olmak amaciy-
la bagvurmustur. Cesitli servislerde yatarak teda-
vi olan 36 hastanin 8’inde (%22.2), cesitli polik-
liniklere bagvuran 214 hastanin ise 30’unda
(%14) GSBL iireticisi Enterobacteriaceae kokeni
varligi saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin tedavi olug sekilleri ve GSBL sikliklart

Hasta tiirii GSBL sapt: GSBL sapt: yan Toplam
Yatan hasta 8 28 36
Ayaktan hasta 30 184 214

Calismada elde edilen GSBL iireticisi Enterobac-
teriaceae liyelerinin tiirlerine gore dagilimi ve
ylizde oranlarmma bakildiginda GSBL iireticisi 38
bakterinin 29’u (%76.3) Escherichia coli, yedisi
(%18.4) Klebsiella pneumoniae, ikisi (%5.3) Kleb-
siella oxytoca’dir (tablo 2).

Tablo 2. GSBL iireten bakterilerin tiirlerine gore dagilimi

Bakteriler Say1 (%)
E.coli 29 (%76.3)
K.pneumoniae 7 (%18.4)
K.oxytoca 2 (%5,3)
Toplam 38

Caligmamizda elde ettigimiz tiim GSBL iireten koken-
lere karst en yiiksek duyarliliga sahip beta-laktam an-
tibiyotik imipenem (%100) ve sefoksitin (%100) olur-
ken, iiciincli kugak sefalosporinler arasinda en az du-
yarliliga sahip olanlar seftriakson (%5,3) ve sefotaksim
(%8) bulunmustur. Amoksisilin/klavulonat duyarliligt
%31,5 bulunurken, beta-laktam dis1 antibiyotiklerden
siproflosasin ve amikasine duyarlilik oranlar1 sirasiyla
%474 ve %92,1 olmustur. Tiim antibiyotiklere kargi
duyarlilik oranlari tablo 3’te ayrintilariyla verilmigtir.
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Tablo 3. GSBL iireten bakterilerin cesitli antibiyotiklere duyarliliklari.

Antibiyotik ad1 Direncli @rta Dipengll Duyach
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
AMP 38 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
AMC 10 (%263) 16 (%42.,2) 12 (%31,5)
PIP 38 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
CXM 35 (%92,1) 1 (%2,6) 2 (%5.3)
FOX 0 (%0) 0 (%0) 38 (%100)
CAZ 2 (%5,2) 14 (%36.8) 22 (%58)
CRO 36 (%94,7) 0 (%0) 2(%53)
CTX 28 (%73,6) 7 (%18:4) 3 (%8)
ATM 19 (%50) 9 (%23,6) 10 (%26,4)
FEP 10 (%26,3) 4(%10,5) 24 (%63,1)
IMp 0 (%0) 0 (%0) 38 (%100)
AN 0 (%0) 3 (%7,9) 35 (%92,1)
CIP 20 (%52,6) 0 (%0) 18(%474)

AMP :Ampisilin, AMC: amoksisilin-klavulanik asit, PIP: Piperasilin, CXM: Sefuroksim, FOX: Sefoksitin, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CTX:
Sefotaksim, ATM: Aztreonam, FEP: Sefepim, IMP: Imipenem, AN: Amikasin, CIP: Siprofloksasin

Calismada elde edilen GSBL iireticisi kokenlerde
PZR yontemiyle blaTEM, blaSHV, blaCTX-M
genleri varligina bakilmistir. GSBL {ireticisi 38
kokenin 34’tinde (%89.4) blaCTX-M geni, 29’un-
da (%76,3) blaTEM geni ve 12’sinde (%31.5)
blaSHV geni saptanmugtir. blaCTX-M oran1 28

GSBL iireticisi E.coli kokeninin %96.4’linde bu-
lunarak yine en yiiksek oranda saptanan GSBL
geni olarak bulunmustur. GSBL iireten kokenle-
rin izole edildikleri hastalari, GSBL tiplerini ve
bakteri tiirlerini gosteren ayrintilar tablo 4’te ve-

rilmisgtir.
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Tablo 4. GSBL iireticisi kokenlerin GSBL eksprese eden genleri, tiirleri ve tedavi olus sekilleri.

Hasta no blaSHV blaTEM blaCTX-M Tedaviolus sekli  Bakterinin cinsi
1 - - + poliklinik E.coli

2 + + + poliklinik K.pneumoniae
3 - + + poliklinik E.coli

4 - - + poliklinik E.coli

5 + + - poliklinik E.coli

6 - + + poliklinik K.pneumoniae
7 - + servis E.coli

8 - - + servis K.pneumoniae
9 - + + poliklinik E.coli

10 + + + poliklinik K.pneumoniae
11 + + + poliklinik E.coli

12 + + + poliklinik K.oxytoca

13 - + + poliklinik E.coli

14 - + + Servis E.coli

15 - + + poliklinik E.coli

16 - + + Servis E.coli

17 - + + Servis E.coli

18 + + + poliklinik K.pneumoniae
19 + + + poliklinik K.pneumoniae
20 - - + poliklinik E.coli

21 - + + poliklinik E.coli

22 + + poliklinik E.coli

23 - + + poliklinik E.coli

24 - + + poliklinik E.coli

25 + + - Servis K.pneumoniae
26 + - - poliklinik E.coli

27 - - - servis K.oxytoca

28 - - + poliklinik E.coli

29 + + + poliklinik E.coli

30 - + + poliklinik E.coli

31 - + + poliklinik E.coli

32 - + + poliklinik E.coli

33 + + + servis E.coli

34 - + + poliklinik E.coli

35 + + + poliklinik E.coli

36 - + + poliklinik E.coli

37 - - + Servis E.coli

38 - + + poliklinik E.coli

Toplam (+) 12 (%31,5) 29 (%76.3) 34 (%89.4)

Toplam (-) 26 (%68,5) 9 (%23.,7) 4 (%10,6)

TARTISMA

Digskida asemptomatik GSBL iireticisi olan Ente-
robacteriaceae kokenlerinin kolonizasyonuna ce-
sitli ¢aligmalarda yer verilmistir (7,8,9,10). Ulke-
mizde ise bu konu ile ilgili yapilan caligmalar az
sayidadir ve genellikle klinik 6rneklerdeki GSBL
oranlar1 hakkindadir. Aksoy ve ark. (3) parazito-
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lojik inceleme i¢in polikliniklere basvurmus ve
son bir ayda antibiyotik kullanmamis oldugu gos-
terilen 140 hastanin %3’tinde GSBL iireten bak-
teri saptamistir. Valverde ve ark. (10) Ispanya’da
salgin dist donemde fekal GSBL iireticisi Ente-
robacteriaceae ailesi iiyelerinin prevalansini 1991
yilinda hastanede yatarak tedavi olan hastalarda
9%0.3, poliklinik hastalarinda ise %0.7 bulmugtur.
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2003 yilinda ise yatarak tedavi olan hastalarda
bu oran %11.8, poliklinik hastalarinda %5.5 bu-
lunmugtur. Bu durum, GSBL iireten bakterilerin
artik sadece hastanede yatan hastalar icin tehdit
olmaktan ¢ikip tiim toplumu tehdit ettiginin acik
bir gostergesidir. Farkli iilkelerde digkida GSBL
iireticiligini arastiran ¢esitli calismalarda, farkli
oranlarda sonuglar elde edilmigtir. Miro ve ark.
(8) 2001-2002 yillar1 arasinda Barselona, Ispan-
ya’da gerceklestirdikleri calismada poliklinik has-
talarma ait digkilarda GSBL f{ireticisi Enterobac-
teriaceae kokenlerinin prevalansint %3 bulmuglar-
dir. Ayni caligmada yatan hastalara ait digkilarda
ise bu oran %1.6 olarak saptanmigtir.

Ulkemizde 2006 yilinda Azap ve ark. (4) yatan
hasta ve poliklinik hastasi digkilarinda GSBL iire-
ticisi Enterobacteriaceae ailesi liyesi prevalansini
sirastyla %43.7 ve %15.2 bulmuslardir. Yatan
hastalardaki oranm yiiksekligi dikkat cekicidir,
bunun yanisira ayaktan hastalardaki GSBL orani-
da oldukca yiiksektir. Calismamizda yatan hasta-
lardaki GSBL siklig1 %22 iken poliklinik hasta-
larinda %144 bulunmustur. GSBL epidemisi ar-
tik hem yatan hastalar1 hem de toplumu etkile-
mektedir.

Calismamizda elde ettigimiz 38 GSBL f{ireticisi
Enterobacteriaceae ailesine iiye kokenin 29’u
(%76,3) E.coli, yedisi (%184) K.pneumoniae ve
ikisi (%5.,3) K.oxytoca olarak tamimlanmistir. Dig-
ki orneklerinde GSBL iireticisi Enterobacteri-
aceae ailesi liyesi prevalansinin arastirildifi cesit-
li calismalarda kokenlerin biiyiik kismimi beklen-
digi sekilde Enterobactericeae ailesinin baskin
iiyesi E.coli kokenlerinin olusturdugu gdoriilmekte-
dir. Mesa ve ark. (7) digki orneklerinden elde
edilen GSBL iireticisi kokenin %95.2’sini E.coli,

%4.8’ini K.pneumoniae olarak isimlendirmiglerdir.

Ulkemizde Duman ve ark. (11) 2006 yilinda ye-
nidogan yogun bakim {initesinden topladiklari
367 digkinin %33.7’sinde GSBL iireticisi Entero-
bacteriaeceae ailesi tiyesi saptamislar, bu koken-
lerin %59’unu Klebsiella spp. ve %41’ini E.coli
olarak tanimlamiglardir.

Calisgmamizda elde edilen 38 GSBL iireticisi En-
terobacteriaeceae  iyesinin  34’iinde  (%89.4)
blaCTX-M geni, 29’unda (%76,3) blaTEM geni
ve 12’sinde (%31,5) blaSHV geni saptanmigtir.
Bu sonuglar son yillarda GSBL epidemisinde go-
riilen egilimi yansitmaktadir. SHV tipi GSBL da-
ha az goriilirken, CTX-M tipi beta-laktamazlar
on plana c¢ikmaktadir. Bu enzimler kural olma-
makla beraber sefotaksimi diger iiclincii kusak se-
falosporinlere gore daha iyi hidrolize etmektedir
(2). CTX-M tipleri cografyaya bagli olarak de-
gismekle beraber elde olan veriler Tiirkiye’'de
Grup-1 enzimlerin, bunlarin arasindan da CTX-
M-15 tipi enzimlerin yaygin oldugunu diisiindiirt-
mektedir (12). Tashh ve Bahar (13) digkidan el-
de ettikleri 63 GSBL iireticisi kdkenin %52.7’sin-
de blaTEM, %74.3’linde blaSHV geni saptamig-
lardir fakat bu ¢aliymada aragtiricilar CTX-M ti-
pi enzimleri arastirmamiglardir. Ayrica bu calis-
ma CTX-M tipi enzimlerin tiim diinyada daha az
yaygin oldugu dénemde yapilmustir.

GSBL epidemisinin baglangicinda Klebsiella cin-
si bakteriler one cikarken giiniimiizde E.coli tiim
bu calismalarda goriildiigii gibi 6ne ¢ikmaktadir.
Ozellikle E.coli kokenlerinin klonal yayilimindan
ziyade horizontal gen transferiyle GSBL elde et-
tiklerini bilinmektedir. Bu transfer ise plazmid,
integron gibi bircok mobil eleman vasitasiyla ola-
bilmektedir. Bu kolayca yayilim ve goriilen ge-
netik cesitlilik, GSBL tehditinin aslinda ne kadar
onemli ve kolay kolay basedilemeyecegini goster-
mesi agisindan Onemlidir (2). Plazmidler, insersi-
yon dizileri, transpozonlar, integronlar GSBL
genlerinin mobilizasyonunu kolaylagtiran genetik
elementler olarak sayilabilir ve bu elementler ay-
n1 zamanda ¢oklu ila¢ direncine de sebep olmak-
tadir. GSBL iireticisi kokenlerdeki hizli yayilim
ve kolonizasyonu Onemli bir tehdit olarak algila-
mamizin temel nedenlerinden birisi de sik¢a go-
riilen capraz diren¢ sorunudur. Bu diren¢ basta
florokinolonlar olmak iizere aminoglikozidler, tri-
metoprim-sulfametaksazol gibi bircok farkli anti-
biyotik sinifina da direnci beraberinde getirmek-
tedir (14,15). Calismamizda siprofloksasine direng
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orant %52,6 saptanmistir. Digkida GSBL preva-
lansinin aragtirildigr caligmalardan biri olan Val-
verde ve ark. (10) calismasma gore digkisinda
GSBL iireticisi Enterobacteriaceae kokeni tasiyan
toplum kokenli hastalarin %3751 siprofloksasine
direngli iken hastane kaynakli hastalarin ise
%59 A4’tnii direngli olarak saptamislardir.

Sonug olarak calismamizda poliklinik hastalarin-
da ve c¢esitli servislerde yatarak saglik hizmeti
alan hastalarda digkida GSBL fiireticisi olan En-
terobacteriaceae kokenlerinin prevalansi arastiril-
mistir. Calismamizda ornek aldigimiz  bireyler
hakkinda daha oOnce hastaneye yatis hikayeleri,
antibiyotik kullamimlar1 hakkinda bilgi sahibi ol-
mayisimiz  ¢alismamizt sinirlamakla beraber bir
on calisma niteliginde olan ¢alismamiz fekal flo-
ranin bir GSBL iireticisi koken rezervuari olabi-
lecegini gostermektedir ve bu konu iizerinde ya-
pilacak benzer caligmalarla ilkemizde fekal
GSBL tasiyiciligr ile ilgili 6nemli epidemiyolojik
veri elde edilebilecektir.

KAYNAKLAR

1. Jacoby GA, Munoz-Price LS. The new beta-lactamases. N
Engl J Med 2005; 352:380-391.

2. Paterson DL, Bonomo RA. Extended-spectrum beta-lacta-
mases: a clinical update. Clin Microbiol Rev. 2005; 18:657-
86

3. Aksoy A, Gog¢men S, Kacmaz B, Canver S. insan ve si-
girlardan izole edilen fekal E.coli suslarinda antibiyotik di-
ren¢ ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz {retimi. AN-
KEM Dergisi 2005; 19:130-134.

4. Azap K, Arslan H, Karaman 0, Togan T. Risk factors
for faecal carriage of extended spectrum beta-lactamase pro-
ducing Escherichia coli and Klebsiella spp. in the commu-
nity. 16th European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ECCMID) 01.04.2006 - 04.04.2006.

5. Clinical and Laboratory Standarts Institute. Performance
standarts for antimicrobial testing; Seventeeth Informational
Supplement. CLSI Document 2007; M100-S16

6. Lee Sh, Jeong Sh, Lee Kj. Evolution of TEM beta-lacta-
mase genes identified by PCR with newly designed primers
in Korean clinical isolates. Clin Microbiol Infect. 2001; 7:98-
100.

7. Mesa S, Jesu R, Blanc V, Cortes P, Gonzalez J, Lavilla
S et all. Extended spectrum beta-lactamase producing Ente-
robacteriaceae in different environments (humans, food, ani-

131

Derya Unver, Omer Kiigiikbasmact

mal farms and sewage). J Antimicrob Chemother 2006;
58:211-215.

8. Miro E, Mirelis B, Navarro F, Rivera A, Jesu R, Ma Car-
me Roig M et all. Surveillance of extended spectrum beta-
lactamases from clinical samples and faecal carriers in Bar-
celona, Spain. J Antimicrob Chemother 2005; 56:1152-1155.

9. Moubareck C, Daoud Z, Hakime N. Country spread of
community and hospital-acquired extended-spectrum beta-lac-
tamase (CTX-M-15) producing Enterobacteriaceae in Lebanon.
J Clin Microbiol 2005; 43:3309-3313.

10. Valverde A, Coque T, Sanchez-Moreno M, Rollan A, Ba-
quero F, Canton R. Dramatic increase in prevalance of fecal
carriage of extended-spectrum beta-lactamase producing Ente-
robacteriaceae during nonoutbreak situations in Spain. J Clin
Microbiol 2004; 42:4769-4775.

11. Duman M, Abacioglu H, Karaman M, Duman N, Ozkan
H. Beta-lactam antibiotic resistance in aerobic commensal fe-
cal flora of newborns. Pediatrics International 2006; 47:267-
273.

12. Gonullu N, Aktas Z, Kayacan Cb, Salcioglu M, Carat-
toli A, Yong De, Walsh Tr. Dissemination of CTX-M-15 be-
ta-lactamase genes carried on Inc FI and FII plasmids among
clinical isolates of Escherichia coli in a university hospital
in Istanbul, Turkey. J Clin Microbiol. 2008; 46:1110-2

13. Tagh H, Bahar H. Molecular haracterization of TEM and
SHV derived extended spectrum beta-lactamases in hospital
based Enterobacteriaceae in Turkey. Jpn J Infect Dis 2005;
58:162-167.

14. Paterson DI, Mulazimoglu L, Casellas Jm, Ko Wc, Go-
ossens H, Von Gottberg A, Mohapatra S, Trenholme Gm,
Klugman Kp, Mccormack Jg, Yu VI. Epidemiology of cip-
rofloxacin resistance and its relationship to extended-spectrum
beta-lactamase production in Klebsiella pneumoniae isolates
causing bacteremia. Clin Infect Dis. 2000; 30:473-8

15. Tolun V, Kiiciikbasmaci O, Toriimkiiney-Akbulut D, Ca-
tal C, Ang-Kiiciiker M, Ang O. Relationship between ciprof-
loxacin resistance and extended-spectrum beta-lactamase pro-
duction in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae stra-
ins. Clin Microbiol Infect. 2004; 10:72-5.



