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Ozet

Galigmada, gesitli klinik érneklerden izole edilen enterik bakterilerde ESBL prevalansinin arastirimasi
amaglanmigtir. Bakterilerde ESBL varligi Mueller-Hinton agarda “gift disk sinerji’; antibiyotik duyarliliklar “disk
difiizyon” yontemleri ile aragtirnimistir. Orneklerden 58 E.coli, 27 Enterobacter spp., 18 Pseudomonas aeruginosa,
14 Citrobacter spp., 11 Proteus spp. ve 11 Klebsiella spp. olmak (izere toplam 139 izolat soyutlanmis ve 21
(%15)inde ESBL olumluluu saptanmistir. ESBL varligi, en yiiksek olarak Klebsiella (% 27) ve Enterobacter (%
22); daha duslk olarak da Pseudomonas aeruginosa (%17), Citrobacter (%14) ve E. coli (%12) suslarinda
gosterilmig; Proteuslarda gosterilememistir. ESBL olumlu suglar; meropeneme % 100, imipeneme % 95,
ofloksasine % 90, norfloksasine % 76, sefotaksime % 71, seftazidim, seftriakson ve amikasine % 57; netilmisine
% 62, gentamisine % 19, aztreonama % 38 ve ampisilin + sulbaktama % 10 oranlarinda duyarli bulunmuslardir.
Sonug olarak, ESBL olumlu suglar tglincli kugak sefalosporin ve aztreonam gibi B-laktamlara direngli olduklar
halde klasik disk diftizyon yoénteminde duyarli gibi gdrilebileceginden, cift disk sinerji yonteminin rutin olarak
uygulanmasi gerektigi bir kez daha vurgulanmgtir.

Anahtar kelimeler. Extended-spectrum B-lactamases, ESBL, Enterik bakteriler

Summary

The aim of this study was to investigate extended-spectrum [B-lactamase (ESBL) prevalance in enteric
bacteria isolated from several clinical samples. The ESBL presence in bacteria is studied with “doubl disk
synergy”, antimicrobial sensitivities with “disk diffusion” in Mueller-Hinton agar. One hundred thirty nine species in
samples were isolated, including 58 E. coli, 27 Enterobacter spp., 18 Pseudomonas aeruginosa, 14 Citrobacter
spp., 11 proteus spp., and 11 Klebsiella spp., and in 21 (15 %) ESBL positivity was determined. ESBL presence
was shown in Klebsiella (27 %) and Enterobacter (22 %) highest and Pseudomonas aeruginosa (% 17), E. coli
(12 %) lower, and not shown in Proteus. ESBL positive ones were found sensitive to meropenem 100 %,
imipenem 95 %, ofloxacine 90 %, norfloxacine 76 %, cefotaxime 71 %, ceftazidime, ceftriaxone and amikacine 57
%, netimicine 62 %, gentamycine 19 %, astreoname 38 % and ampicillin-sulbactame 10 % of rates. In
conclusion, since ESBL positive ones were resistant to B-lactams including 3 generation cephalosporins and
astreoname and it was shown sensitive with classic disk diffusion, using doubl disk synergy method in routine
was impressed once again.
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Tablo 1. [zolatlarda ESBL Saptanma Oranlari

bakteri n ESBL olumlu
+ n %
E.coli 58 7 12.1
enterobacter spp. 27 6 22.2
pseudomonas 18 3 16.7
aeruginosa
citrobacter spp. 14 2 14.3
proteus spp. 11 - -
klebsiella spp. 11 3 27.3
toplam sus 139 21 14.4

Girig

B-laktamaz inhibitdrleri, B-laktamaz enzimlerinin
etkinligini inhibe eden ya da ortadan kaldiran proteinler
olup tek baglarina antimikrobiyal o6zelliklerinin az
olmasi nedeniyle bir B-laktam antibiyotikle kombine
edililer. Bu kombinasyonlar; antibiyotigin, beta-
laktamaz enzimleriyle yikima ugramaksizin kendi
gérevini gormesine olanak tanir. Ancak, genis
spektrumiy  B-laktam  antibiyotiklerinin - yaygin
kullaniminin sonucu, yeni B-laktamazlari treten ve bu
antibiyotik grubuna direngli olan Gram olumsuz
patojenlerin sayisi da artmigtir (1-5). Bu direng plazmid
aracilijyla ayni tlrler arasinda taginabildigi gibi farkl
tir ve cinsten bakteriler arasinda da taginabilmektedir
(6, 7). ESBL treten suglar, antibiyotik kullaniminin
yogun  oldugu gevrelerde sik olarak bulunurlar.
Suslarin seleksiyonu ve yayilimi yéniinden énemli risk
faktérlerinin basinda; antibiyotige -0zellikle birden fazla

sefalosporine- maruz kalma, cerrahi operasyon
gecirme, kateter ve benzeri enstrimentasyon
uygulamalar, yogun bakim Unitesine giris ve

hastanede kalis stiresinin uzamasi gelmektedir (8).
Extended-spectrum  B-lactamase  (ESBL) (reten
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Enterobacteriaceae ailesi bakterilerinin neden oldugu
hastane enfeksiyonlarinin son yillarda belirgin bir
sekilde arttigi gozlenmektedir. Buna paralel olarak da
plazmid araciligiyla tasinan yeni [-laktamazlarla
meydana gelen direncin klinikk ve laboratuar
ozelliklerini  aglklayan  aragtirmalar  yogunluk
kazanmigtir. Yéremizde de, enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde siklikla kullanilan ve bilingsiz tiketildigine
inanilan  antimikrobiklere karst bakterilerin  kendi
savagimlarini  verdigi  mutlak  bir  gergektir.
Enfeksiyonlardan izole edilen bakterilerde ESBL
iretiminin ve  bunlarda antimikrobiklere direncin
ylksek oranlarda olabilecegi diistincesiyle, hastanede
yatarak tedavi goren hastalardan alinan gesitli klinik
drneklerden izole edilen Gram olumsuz entrerik
bakterilerde, ESBL prevalansi ve ESBL olumlu
suglarin antibiyotik duyarliliklari arastirimigtir.

Gereg ve Yontem

Cesiti  kliniklerde yatan hastalardan  alinan
rneklerden rutin ~yontemlerle izole edilen ve
tanimlanan Gram olumsuz bakterilerde ESBL varligi
“cift disk sinerji"; antibiyotik duyarliliklari “disk diftizyon”
yontemleri ile Mueller-Hinton agarda aragtirimigtir. Cift
Disk sinerji yonteminde; 0.5 McFarland bulanikliktaki
bakteri  stispansiyonlari  Mueller-Hinton  agarda
yayilarak besiyeri merkezine amoksisilin/kulavulonat
(20110 ugr) ve gevresine de 25 mm araliklarla
aztreonam, seftriakson, sefotaksim ve seftazidim
diskleri konulmus, bir ginlik (20 + 4 saatlik)
inkiibasyonlar  sonunda, Amoksosilin  kulavulanat
diskine dogru 2 mm ve daha fazla olan inhibisyon
zonlarinda genigleme gortlmesi durumunda incelenen
bakteri ESBL olumlu olarak kabul edilmigtir. Disk
difftizyon yontemi ise; NCCLS Document M2-Ad'de
tanimlandigi  gibi Mueller-Hinton  Agar besiyerinde
gerceklestirimis ve degerlendirilmistir (9).

Tablo 2. ESBL Ureten Bakterilerde Antibiyotiklere Duyarli Bulunan Sug Sayilari

bakteri AM  NET CN OFL NOR SAM AZT CAZ CRO CTX IMP_ MEP
E.coli (58/7) 5 5 4 7 6 2 3 3 4 5 7 7
enterobacter spp. (27/6) 2 3 - 5 5 2 3 3 4 5 6
P. aeruginosa (18/3) 2 2 - 2 1 - 1 2 1 2 3 3
citrobacter spp. (14/2) 2 2 . 2 2 2 2 2 2 2 2
klebsiella spp. (11/3) 1 1 - 3 2 - - 2 2 2 3 3

AM: amikasin, NET: netilmisin, CN: gentamisin, OFL: ofloksasin, NOR: norfloksasin, SAM: ampisilin+sulbaktam, AZT: Azireonam, CAZ: seftazidim,

CRO: seftriakson, CTX: sefotaksim, IMP: imipenem, MEP: meropenem
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Tablo 3. ESBL Saptanamayan Bakterilerde Antibiyotiklere Duyarli Bulunan Sug Sayilari
bakteri AM _NET CN OFL NOR SAM AZT CAZ CRO CTX IMP  MEP
E.coli (58/51) 43 40 35 48 49 28 39 45 46 48 51 50

enterobacter spp(27/21) 8 7 7 19
P. aeruginosa (18/15) 12 10 8 11
citrobacter spp (14/12) 7 5 5 11
proteus spp (11/11) 11 11 11 11
klebsiella spp. (11/8) 4 2 2 8

17 2 7 9 8 11 21 21
11 - 6 12 10 11 13 13
11 6 7 4 4 7 11 11
11 7 10 9 11 11 10 10
7 - 2 2 2 3 8 8

AM: amikesin, NET: netimisin, CN: gentamisin, OFL: ofioksasin, NOR: norfioksasin, SAM: ampisiin+stibaktam, AZT: Aztreonam, CAZ: seftazidim, CRO: seftriakson, CTX:

sefotaksim, IMP: imipenem, MEP: meropenem

Bulgular

Klink G6meklerden 58 E.col, 27 Enterobacter spp., 18
Pseudomonas aeruginosa, 14 Cirobacter spp., 11 Proteus
spp. ve 11 Klebsiela spp. olmak (izere toplam 139 izolat
soyutianmis ve 21 (%15) ‘inde ESBL olumluludu saptanmigtir
(Tablo 1). ESBL olumlu suglar; meropeneme % 100,
imipeneme % 95, ofloksasine % 90, norfloksasine % 78,
sefotaksime % 71, seftazidim, seftriakson ve amikasine % 57;
netimisine % 62, gentamisine % 19, aztreonama % 38 ve
ampisiin -+ subakiama % 10 oranlannda duyarl
bulunmuslardir. Séz konusu antimikrobiklere duyarli bulunan
ESBL olumlu suslarin sayillar Tablo 2de: ESBL olumsuz
suglarin sayilar da Tablo 3de verilmistir. ESBL (irettikleri halde
suglarin bliyk bir kisminin CTX, CAZ, CRO ve AZT'a disk
diftizyon testinde duyarli olduklari gézlenmistir. Elde edilen
sonuglar Tablo 4'de 6zetienmigtir,

Tablo 4. ESBL Olumlu Bakterilerin CTX, CAZ, CRO Ve
ATMa Duyarli Bulunan Sus Sayilar

bakteri n CIX CAZ CRO AZT
E.coli 7 5 3 4 3
enterobacter spp. 6 4 3 3 2
pseudomonas 3 2 2 1 1
aeruginosa

citrobacter spp. 2 2 2 2 2
klebsiella spp. 3 2 2 2 -

Tartisma

Penisilin, sefalosporin, klavam, sefamiksin ve
karbapenemleri kapsayan B-laktam antibiyotik ailesi,
bir B-laktam halkasiyla karakterizedir. Peptidoglikan
sentezinin son ¢apraz baglanma reaksiyonlarini
katalizleyen transpeptidaz etkinliginin - gergeklesme
mesi igin PB-laktam halkasinin butinligu  gereklidir.
Penisilin baglayan proteinlerin modifikasyonu ya da
hicresel  permeabiliteyle  sonuglanan  mutasyonal
olaylar bakterilerin B-laktamlara direng kazanmasina
yol acabilmektedir. Ancak, kiinik 6rneklerden izole
edilen bakterilerde bu direngten, dncelikle, bakterinin

sahip oldugu ve antibiyotigin hidrolizine neden olan B-
laktamaz enzimi sorumlu tutulmaktadir (7). Yéremizde
en sik izole edilen bakterilerde ESBL varli§gi B-laktam
direncinden ne kadar sorumluydu? Bu amagla, gesitl
kliniklerde  yatmakta olan hastalardan  alinan
6rneklerden siklikla izole edilen Gram olumsuz enterik
bakterilerde ve P. aeruginosa suslarinda ESBL tretimi
aragtirimistir. ~ Orneklerden  toplam 139 izolat
soyutlanmig  ve  %15inde ESBL  olumlulugu
saptanmigtir. Bu enzimin, en yiiksek olarak Klebsiella
spp (% 27) ve Enterobacter spp (% 22); daha diistk
olarak da  Pseudomonas  aeruginosa (%17),
Citrobacter spp (%14) ve E. coli (%12) suglari
tarafindan sentezlendigi gbsterilmis; Proteus spp
suslarinda ESBL olumlulugu gésterilememigtir (Tablo
1). Tablo 2'de verilen rakamlarin toplam degerleri géz
onlne alinacak olursa , ESBL olumiu suslarin;
meropeneme % 100, imipeneme % 95, ofloksasine %
90, norfloksasine % 76, sefotaksime % 71, seftazidim,
seftriakson ve amikasine % 57; netilmisine % 62,
gentamisine % 19, aztreonama % 38 ve
ampisilin+sulbaktama % 10 oranlarinda duyarl
olduklari gérilir. Enterobacteriaceae (yeleri, birbirleri
arasinda kolayca taginabilen goklu direng plazmidleri
icermesi nedeniyle ESBL Ureten organizmalarin cesitl
antibiyotik ~ siniflarina direncli  olduklari  ifade
edilmektedir (7). Elde ettigimiz ytksek direng oranlarini
bu ifade ile agiklamak olasidir. ESBL (retmeyen
bakterilerin toplami ele alindiginda, IMP, MEP, OFL ve
NOR'e % 90'arin Uzerinde; CTX ve AM'e % 70
oranlarda; CAZ, CRO, NET ve AZT'a % 60-69
oranlarinda ve CN ile SAM'a % 60'lari altinda duyarlilik
saptanmigtir. Proteus spp. suslarinda % 64 oraninda
etkin olan SAM diginda hemen tiim antimikrobiklerin
oldukca etkin (% 82-100) olduklari gérilmistr.
Klebsiella spp. suglari; IMP, MRP ve OFL's % 100
duyarli, NOR'e % 87 duyarli iken; galismamizda diger
antimikrobiklere en direngli bulunan bakteri olmustur
(Tablo 2). Gram olumsuz patojenlerin tedavisinde yeni
genis spektrumiu B-laktam antibiyotiklerinin yogun
kullaniminin bir sonucu olarak yeni B-laktamazlarin
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sayllarinin ~ artmast  nedeniyle, ESBL  Ureten
patojenlerle  meydana  gelen  enfeksiyonlarin

tedavisinde sorunlar yaganabilmektedir. Florokinolon,
sefamisin ve imipeneme direncli olan P. aeruginosa ve
Klebsiella pneumoniae suglari bildirilmektedir (1, 10).
Pseudomonas aeruginosanin seftazidim direnci ise ilk
kez yurdumuzdan izole edilen suslarda bildirilmistir (6).
Durmaz ve ark (11), ESBL Ureten Gram olumsuz
bakterilerden en fazla oranda K. pneumoniae; daha az
oranlarda da E. aerogenes ve E. coliizole etmigler ve
imipeneme direngli sadece 1 K. pneumoniae susu

tespit etmiglerken meropenem direncine
rastlamamiglardir. Bermudas ve ark (4), bir Fransiz
{niversite  hastanesinden  haziran ~ 1992-1993'

kapsayan bir yillik stireg igerisinde izole ettikleri ESBL
{ireten 128 enterk bakteriden 1230 Kiebsiella
pneumoniae ve geri kalan 5 bakterinin E. cofi, E.
aerogenes ve Citrobacter diversus oldugunu rapor
etmiglerdir. Emery ve Weymouth (12), ¢ift disk sinerji
yontemiyle, alti aylik bir siregte hastalanin %
1.2'sinden soyutlanan Enterobacteriaceae familyasi
izolatlarinin  yaklastk olarak % 1.5%nin  ESBL
Urettiklerini bildirmiglerdir.

ESBL olumlu ve olumsuz suglarin antimikrobiklere
olan duyarlilik oranlari karsilagtirildiginda (Tablo 2 ve
3), ESBL olumlu Klebsiella suglarinin ESBL olumsuz
suglara oranla IMP, MEP ve OFL diginda diger
antimikrobiklere nispeten direngli olduklari gortimus;
ESBL (ireten 2 Citrobacter susu CN ve SAM diginda
tim antimikrobiklere duyarli iken ESBL (retmeyen
suslarda bazi antibiyotiklere % 60'larl agan oranlarda
direng saptanmistir. Diger bakterilerle elde edilen
sonuglar, ESBL yapiminin antibakteriyel ~direng
(izerinde garpici bir etkisini ortaya koymamaktadr.
Calismamizda, ESBL sentezleyen mikroorganizmala
rin 1/3 ile 2/3 kadarinin klasik disk difftizyon yontemi
ile Uglincli kugak sefalosporinler ve aztreonama duyarli
olduklari saptanmigtir (Tablo 4). ESBL (reten suglarin
karbapenemlere duyarlii§i yiksek olsa da bu grup
antibiyotiklere direng geligimini 6nlemek agisindan bu
suglara etkili bulunan aminoglikozid ve kinolonlar gibi
antibiyotiklerin tedavide daha oncelikli tercih edilmesi
gerekmektedir. Sonug olarak, ESBL salgilayan suglar
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(iglincli kusak sefalosporin ve aztreonam gibi f-
laktamlara direngli olduklari halde klasik disk diftizyon
yénteminde duyarli gibi gorulebileceginden, gift disk
sinerji yénteminin rutin olarak uygulanmasi gerektigi bir
kez daha vurgulanmisgtir.
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