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OZET

Hastane infeksiyonu etkenleri i¢inde onemli yeri olan
gram negatif comaklarda genislemis spektrumlu -lakta-
mazlara (GSBL) bagl -laktam antibiyotik direnci giderek
onem kazanmakta ve bu diren¢ hastaneler arasinda
farklilik gostermektedir.

Bu calismada Sigli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesin-
de 1998 Haziran-1999 Eyliil tarihleri arasinda hastane in-
feksiyonu etkeni olarak izole edilen Enterobacteriaceae
ailesinden 117 gram negatif bakterinin GSBL aktivitesinin
belirlenmesi ve cesitli antibiyotiklere duyarliliklarinin
arastirilmas1 amaclanmigtir. Calismaya alinan suslarin
38’inde (%32.5) cift disk sinerji yontemi ile GSBL sap-
tanmigtit. 51 Klebsiella pneumoniae susunun 24’ {inde
(%47), 38 Escherichia coli susunun altisinda (%15.8), 9
Enterobacter aerogenes susunun dordiinde, 7 Enterobac-
ter cloacea susunun birinde, 4 Klebsiella oxytoca susunun
birinde, bir Citrobacter freundii ve bir Enterobacter saka-
zakii susunda GSBL olusumu gozlenmistir. Caligma sonu-
cunda denenen susglara en etkili antibiyotikleri karbape-
nem grubu oldugu ve bunlari kinolon ve aminoglikozidle-
ri izledigi saptanmigtir.

Anahtar sozciikler: Nozokomiyal gram negatif bakteriler,
genislemis spektrumlu beta laktamaz, Cift disk sinerji yon-
temi, antibiyotik duyarliligi.

SUMMARY

Defermination of ESBL in Hospital Infections caused by
gram negative organisms and Antibiotic Susceptibility of
the Isolates.

Gram negative organisms take an important role in hospi-
tal infections and the -lactam antibiotic resistance due to
ESBL is of Increasing importance and this resistance is
different among hospitals.

In this study our goal was to defermine the ESBL activity
of 117 gram negative bacteria from Enterobacteria family
caused hospital infections at Sisli Etfal Hospital during
June 1998 — September 1999 and to define the antibiotic
suscetibility using double disc synergy test ESBL was fo-
und out in 38 (32.5 %) of the isolates. ESBL was found out
in 24 (47 %) of the 51 K.pneumoniae, in 6 (15.8 %) of the
38 E.coli, in 4 of the 9 E.aerogenes , in 1 of the 7 E.clo-
acea, in 1 of the 4 K.oxytoca, in one C.freundi-
i and in one E.sakazakii.

According to our results the most effective antibiotics to
the resistant isolates were carbapenems followed by qu-
inolones and aminoglycosides
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GIRIS

Hastane enfeksiyonu etkenleri icinde 6nemli yeri
olan gram negatif bakterilerde cesitli antibiyotiklere
kars1 direng giderek yayginlagmakta, tedavi secimi
ve etkinliginde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

-laktamaz iiretimi gram negatif bakterilerin -laktam
antibiyotiklere direncinde rol oynayan en onemli
mekanizmadir (1-3). Genislemis spektrumlu -lakta-

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Has-
taliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi ISTANBUL

mazlar (GSBL) plazmid aracili1 ile tasinan enzim-
lerdir. Bu -laktamazlarin ¢ogu, TEM-1, TEM-2 ve
SHYV tipi -laktamazlardan enzimin aktif bolgesinde
bulunan 1-4 anahtar aminoasitin degisikligi ile olus-
maktadir (4). GSBL penisilinler, sefalosporinler ve
oksimino -laktamlar1 (aztreonam, sefotaksim, sefta-
zidim) igeren genis spektrumlu -laktam antibiyotik-
leri hidroliz ederler. GSBL’ler sefamisin, metoksimi-
nosefalosporinler ve karbapenemleri etkilemezler,
ancak klavulanik asit ve diger -laktamaz inhibitorle-
ri ile inaktive olurlar (3,4). Bakterilerdeki GSBL
varlifi, rutin antibiyotik duyarlilik testleri ile sapta-
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namamaktadir. Ciinkii bunlar sefotoksim, seftriakson
gibi genis spektrumlu -laktamazlara invitro testlerde
duyarlt goriinmektedir (5,6). Bu enzimlerin saptan-
masinda klavulanik asitin GSBL aktivitesini inhibe
etmesi temeline dayanan cift disk sinerji yontemi
(CDSY) nin kullanilmas1 6nerilmektedir (2,3).

Bakterilerde antibiyotiklere direnc gelismesi ile anti-
biyotik kullanimi arasinda dogrudan bir iligki
vardir.Genis spektrumlu -laktam antibiyotiklerin
agir1 kullanilmasiin genislemis spektrumlu -lakta-
maz (GSBL) iireten gram negatif comak epidemileri
icin 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmektedir (7).
Bunun yaninda yogun bakim iinitesinde bulunmak,
yakin tarihte ameliyat gegirmis olmak, girisimsel
tibbi cihaz uygulanmasi, uzun siire hastanede kal-
mak GSBL iireten gram negatif bakterilerle koloni-
zasyon veya infeksiyon olusmasi i¢in risk faktorleri-
dir (8,9).

Calismamizda hastanemizde ¢esitli klinik 6rnekler-
den hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen
gram negatif bakterilerin GSBL ve antibiyotik du-
yarlilik 6zelliklerinin aragtirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Sisli Etfal Egitim ve Aratirma Hastanesi’'nde 1998
Haziran-1999 Eyliil tarihleri arasinda hastane enfek-
siyonu etkeni olarak ¢esitli klinik drneklerden izole
edilen 117 gram negatif bakteri caligmaya alindi.
Izole edilen bakteriler konvansiyonel metodlarla bir-
likte gerektigi durumlarda API 20 E (Biomeriux,
France) ile tanimlandi. Calisilan suslarin ¢esitli anti-
biyotiklere duyarliliklar1 National Commitee for Cli-
nical Laboratory Standards (NCCLS) onerileri dog-
rultusunda disk diffiizyon yontemi ile arastirildi (10).
Calismada Miieller-Hinton agar ve antibiyotik disk-
leri Difco’dan saglandi. Calisgmamizda kontrol susu
olarak E. coli ATTC 25922 kullanilmisgtir.

GSBL varlig1 c¢ift disk sinerji yontemi ile
arastirilmigtir. Bu yontemle GSBLlerin bir beta-lak-
tamaz inhibitorii olan klavulanat ile inhibe edilebil-
me Ozelliginden yararlanilmaktadir. Plagin merkezi-
ne amoksisilin-klavulanat (AMC) diski konularak
merkezden merkeze uzaklik 30 mm olacak sekilde
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Ceftriaxone (CRO), Cefotaksime (CTX), Aztreonam
(ATM) diskleri yerlestirilmigtir. 18-20 saat 350C de
inkubasyondan sonra sonuglar degerlendirilmistir.
Sefotaksim , seftriakson ve aztreonama ait inhibis-
yon zonlarinda amoksisisilin-klavulanat diskine
dogru belirgin genislemenin olmasi veya diskler
arasindaki bolgede bir inhibisyon alaninin gozlen-
mesi susun GSBL olusturdugunun gostergesi olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alman Gram negatif bakterilerin 84’ii
(%71.7) idrar, 20’si (%17.0) yara-abse, 8’1 (%6.8)
trakeal aspirat, 4’1 (%3.4) kan, 1’1 (%0.9) BOS 6r-
neklerinden izole edilmistir.

Izole edilen 117 gram negatif comagin 51’1 (%43.5)
K. pneumoniae, 35’1 E. coli (%29.9), onu (%8.5) E.
aerogenes, yedisi (%5.9) E. cloacea, dordii (%5.0)
K. oxytoca, iicii (%2.5) Enterobacter spp, iki-
si(%1.7) P. mirabilis, biri (%0.9) C. diversus, biri
(%0.9) C. freundii, biri (%0.9) H. alvei, biri (%0.9)
M. morganii, biri (%0.9) E. sakazakii’dir.

Calismaya alinan Gram negatif bakterilere en etkili
antibiyotiklerin karbopenem grubu oldugu ve bunlari
kinolon ve aminoglikozidlerin izledigi goriilmiigtiir.
Bakterilerin duyarlilik oranlar1 Tablo 1°de gosteril-
mistir.

Calisma sonucunda ¢ift disk sinerji yontemi ile sug-
larin 38’inde (%32.5) GSBL varlig1 saptanmigtir. 51
K. pneumoniae susunun 24’iinde (%47), 38 E. coli
susunun altisinda (%15.8), 9 E. aerogenes susunun
dordiinde, 7 E. cloacea susunun birinde, 4 K. oxyto-
ca sugunun birinde ve bir C. freundii ve bir E. saka-
zakii susunda GSBL olusumu gézlenmistir.

GSBL olusturan suglarla yapilan disk diffiizyon de-
neyinde; sefotaksim, seftriakson ve aztreonam
karsisinda meydana gelen ortalama zon caplari ince-
lendiginde; bazi bakteriler GSBL olusturmalaria
ragmen bu beta-laktamlara duyarlt gibi goriinmekte
ve yalanct duyarli olarak saptanmaktadir.
Calismamizda sefotaksim diski ile iki K. Pneumo-
niae, bir E.coli ve bir E. aerogenes susunda, seftriak-



son diski ile bir E. coli ve bir E.aerogenes’de, aztreo-
nam diski ile bir K.pneumoniae’de yalanci duyarlilik
saptandi.

TARTISMA

Antibiyotige ¢cogul direng gosteren gram negatif bak-

Tablo 1: Gram negatifl bakterilerin antibiyotik duyarhhklar

goriilmekle birlikte, Enterobacter, Salmonella, E. co-
li, Serratia, Citrobacter, Morganella morgani-
i suglarinda GSBL olusturabildigi bilinmektedir
(12,13).

Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh Direncli
n T n e n G

Amoksisilin-Klavulanik Asit 23 20) 20 17.5 74 63.2
Sefazolin 32 275 4 3.7 81 69.2
Sefodizim 63 538 3 25 51 437
Seftriakson 70 59.8 10 8.7 37 31.2
Sclotaksim 73 623 4 37 40 35.0
Sefepim 82 70.0 8 7.5 27 237
Gentamisin 74 632 - 43 37.5
Tobramisin 78 66.2 - - 39 333
Netilmisin 76 64.9 3 2.6 38 325
Amikasin 91 717 - - 26 225
Ofloksasin 90 769 4 3.7 23 20.0
Siprofloksasin 97 829 3 2.5 17 15.0
Trovofloksasin 88 75.2 3 42 24.0 212
imipenem 116 99.1 - - 1 0.8
Meropenem 115 93.2 1 0.8 1 0.8

teriler Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda saptan-
maktadir. Bu bakteriler en sik aminoglikozidler, yeni
kusak beta-laktam antibiyotikler ve kinolonlara kars1
diren¢li bulunmakta ve antibiyotiklerden herhangi
birinin kullanilmasi, kullanilan antibiyotigin yaninda
diger grup antibiyotiklere kars1 da direngli organiz-
malarin secilmesine neden olmaktadir (9).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin, 6zellikle de sefa-
losporinlerin yaygin kullanimi1 GSBL iireten suslarin
secilmesine yol agmaktadir. Plazmidler aracilig ile
aktarilabilmeleri nedeni ile GSBL enzimlerine baglh
direng hizla yayilabilmekte, hastanelerde bu direncli
suslara bagl infeksiyon salginlari yasanabilmektedir
(7,11). GSBL enzimleri Enterobacteriaceae ailesi
icinde en yiiksek oranda K. pneumoniae suglarinda

Calismamiza alinan 117 gram negatif bakterinin
38’inde (%32.5) GSBL pozitifligi saptanmustir. izole
edilen 51 K.pneumoniae susunun 24’tinde (%47), 38
E.coli susunun altisinda (%15.8), 9 E.aerogenes su-
sunun dordiinde, 7 E.cloaceae susunun birinde, 4
K.oxytoca susunun birinde, bir E.sakazakii ve bir
C.freundii susunda c¢ift disk sinerji yontemi ile
GSBL olusumu gozlenmistir.

Giilay ve arkadaslar1 (2) cift disk sinerji yonetemi ile
K.pneumoniae suslarinda %56.8, Derbentli ve arka-
daglar1 (14) ise K.pneumoniae suslarinda %40, Ente-
robacter spp.’de %29 oraninda GSBL saptamisglardur.

Toreci ve arkadaglar1 (15) Enterobacteriaceae aile-
sinden 827 sugda yaptiklar1 ¢alismada; K.pneumo-
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niae, K.oxytoca ve Salmonella spp. suslarinda sirasi
ile %45.4, %31.8 ve %20 oraninda, E.coli, Entero-
bacter spp. ve Proteus mirabilis suglarinda sirastyla
%3.5, %1.3 ve %0.6 gibi diisiik oranlarda GSBL sap-
tanmuagtir.

Giiltekin ve arkadaslar1 (16) ise hastane enfeksiyonu
etkeni K.pneumoniae izolatlarinin %54 ’iinde, E.coli
izolatlarinin ise %?21’inde GSBL aktivitesi sap-
tadiklarinin bildirmislerdir.

Calismamizda denenen suglara en etkili antibiyotik-
lerin karbapenem grubu oldugu ve bunlar1 kinolon
ve aminoglikozidlerin izledigi goriilmiistiir. En yiik-
sek duyarlilik oran1 % 98.1 ile imipeneme kars1 elde
edilmis, bunu meropenem %98.2, Siprofloksasin
%82.9, ofloksasin %76.2, sefepim %70 ile izlemistir.
Bir GSBL pozitif K.pneumoniae susunda imipenem
direnci , bir GSBL pozitif E.coli susunda meropenem
direnci saptanmistir. Amikasin %77.7 ile en etkili
aminoglikozid olarak bulunmustur. Gentamisin du-
yarlilif1 ise %63.2 oraninda saptanmustir.

Giiltekin ve arkadaglar1 (16) da ¢alismalarinda hasta-
ne enfeksiyonu etkeni K.pneumoniae ve E.coli izo-
latlarina en etkin antibiyotigin imipenem oldugunu
bildirmisler ve bir GSBL pozitif K.pneumoniae ve
bir E.coli susundan imipenem direnci saptamiglardir.

Giirdogan ve arkadaglarinin (17) yaptiklar1 ¢alisma-
da ise hastane ve poliklinik kokenli GSBL pozitif
E.coli suglarinda %100 ile en yiiksek duyarlilik imi-
penemde elde edilmis, bunu sirast ile meropenem,
amikasin ve sefepim izlemistir. Ayni calismada hasta-
ne dis1 GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinda of-
loksasine kars1 duyarlilik oldukca yiiksek bulunmusg
ancak hastane kokenli GSBL pozitif E.coli sus-
larinda %56.5 gibi diisiik duyarlilik saptanmigtir.

GSBL olusturan suslarda yapilan disk diffiizyon de-
neyinde bazi bakteriler GSBL olusturmalarina rag-
men beta-laktamlara duyarl gibi gériinmekte ve ya-
lanc1 duyarh olarak saptanmaktadirlar.
Calismamizda GSBL olusturan bazi suslarda sefo-

taksim, seftriaksan ve aztreonam diski ile yalanci du-
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yarlilik gozlenmistir. Bu nedenle GSBL iireten gram
negatif bakterileri ve antibiyotik duyarlili§ini ortaya
koymak icin disk diffiizyon testleri 6zel bir dizilimle
yapilmalt ve gram negatif bakterilerde GSBL
varlifinda, bu antibiyotikler antibiyotik duyarlilik
sonuglarina bakilmadan tiim genis spektrumlu sefa-
losporinlere direngli olarak bildirilmelidir.
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