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Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
Ureten Klebsiella pneumoniae Suslarinda

CTX-M Tipi Beta-Laktamaz Siklig1 ve
Antibiyotik Ko-rezistansi

CTX-M Type Beta-Lactamase Frequency and
Antibiotic Co-resistance in
Extended Spectrum Beta-Lactamase
Producing Klebsiella pneumoniae Strains

OZET Amag: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Klebsiella pneumoniae infeksiyonlari, tedavide
kullanilan antibiyotiklerin se¢ciminde zorluklara neden olmaktadir. Bu ¢alismada, hastanemizde izole edilen
ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten K. pneumoniae suglarinda CTX-M tipi beta-lakta-
maz sikl1ig1, antibiyotik direng ve ko-rezistans oranlar1 arasgtirllmistir. Gereg ve Yontemler: 2007 yilinda ge-
sitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam 107 K. pneumoniae susu galigmaya déhil edilmistir. Antibiyotik
duyarhilik testi Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'nin 6nerileri dogrultusunda disk difiizyon
yo6ntemi ile yapilmigtir. GSBL tiretiminin saptanmasinda ift disk sinerji testi kullanilmistir. Karbapenemaz
iretimi Modifiye Hodge testi ile belirlenmistir. CTX-M tipi beta-laktamazlara ait genin varlig1 bu bolgelere
6zgiil primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile aragtirilmigtir. Bulgular: CTX-M tipi be-
ta-laktamaz sikl1g1 %85 oraninda saptanmistir. Suslarin genel olarak ko-trimoksazole (SXT) %79, ampisilin-
sulbaktama (SAM) %77, amoksisilin-klavulanik asite (AMC) %68 ve nitrofurantoine (NIT) %52 gibi olduk¢a
yiiksek oranlarda, amikasine (AK) %19, siprofloksasine (CIP) %21, norfloksasine (NOR) %24, gentamisine
(GN) %31, sefoperazon-sulbaktama (SCF) %32 ve piperasilin-tazobaktama (TZP) %37 gibi daha diisiik oran-
larda direng gosterdikleri belirlenmistir. Suslara en etkili antibiyotiklerden meropeneme (MEM) ve fosfomi-
sine (FOS) sirasiyla %2 ve %3 oraninda direng saptanmis, imipenem direncine rastlanmamistir. Suslarin
%90"1nda ko-rezistans saptanmis, en yaygin iki ko-rezistans fenotipinin AMC/SAM/SXT/NIT (%9) ve
AMC/SAM/SXT (%6.5) oldugu belirlenmistir. Sonug: CTX-M tipi beta-laktamazlarin K. pneumoniae susla-
rinda oldukga yiiksek oranlarda bulundugu saptanmistir. GSBL iireten K. pneumoniae suglarinda SXT, SAM,
AMC ve NIT direncinin yiiksek bulundugu bolgemizde bu antibiyotiklerle baglanan ampirik tedavinin ye-
tersiz kalabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tlag direnci,bakteriyel; Klebsiella pnomonisi

ABSTRACT Objective: Extended spectrum beta-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae infections cau-
se difficulties in antibiotic choice for treatment. In this study, the frequency of CTX-M type beta-lactamase,
antibiotic resistance rates and co-resistance rates in extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing K.
pneumoniae strains isolated in our hospital were investigated. Material and Methods: A total of 107 K. pneu-
moniae strains isolated from various clinical specimens in 2007 were included in the study. Antibiotic suscep-
tibility test was performed using disc diffusion method through the recommendations of Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI). Double disk synergy test was used for detection of ESBL production. Carbapene-
mase production was determined with Modified Hodge test. Presence of the gene belonging to CTX-M type
beta-lactamases was investigated with polymerase chain reaction method using primers specific to these sites.
Results: Frequency of CTX-M type beta-lactamase was detected as 85%. In general, the isolates were found to
be highly resistant to co-trimoxasole (SXT) (79%), ampicillin-sulbactam (SAM) (77%), amoxicillin-clavulanic
acid (AMC) (68%) and nitrofurantoin (NIT) (52%), and they were found to be less resistant against amikacin
(AK) (19%), ciprofloxacin (CIP) (21%), norfloxacin (NOR) (24%), gentamicin (GN) (31%), cefoperazone-sul-
bactam (SCF) (32%) and piperacillin-tazobactam (TZP) (37%). While the resistance against meropenem (MEM)
and fosfomycine (FOS) which are among the most effective antibiotics was determined as 2% and 3% res-
pectively, no resistance was found agaist imipenem. Co-resistance was detected in 90% of the strains and the
most common two co-resistance phenotypes were found as AMC/SAM/SXT/NIT (9%) ve AMC/SAM/SXT
(6.5%). Conclusion: CTX-M type beta-lactamases were found to be considerably high in K. pneumoniae stra-
ins. It was concluded that empirical treatments with these antibiotics could be insufficient in our region since
resistance against SXT, SAM, AMC and NIT is high in ESBL producing K. pneumoniae strains.

Key Words: Drug resistance, bacterial; Klebsiella pneumoniae
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iniimiizde toplum ve hastane kaynakli bak-
G_terilerdeki antibiyotik direncindeki artis,

diinya genelinde tedavide 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Son yillarda 6zellikle genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) {ireten suslarin
yliksek oranlara ulagmasi, karbapenem-dis1 beta-
laktam antibiyotiklerin kullanimini biiyiik oranda
sinirlamis olup, karbapenemler ve beta-laktam-dis1
antibiyotiklerin tedavideki 6nemini arttirmaistir.
GSBL’lerden TEM ve SHV tipi beta-laktamazlarin
sik goriildiigii, CTX-M tipi beta-laktamazlarin ise
son yillarda olduk¢a yayginlastig: bildirilmektedir.!
Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel siniflamasinin
2be grubunda yer alan CTX-M tipi beta-laktamaz-
lar sefotaksimi seftazidime gore daha iyi hidrolize
edebildiklerinden, sefotaksimaz olarak da isimlen-
dirilmektedirler. Genel olarak CTX-M tipi beta-lak-
tamazlar aminoasit sekans benzerliklerine gore
CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 ve CTX-
M-25 olmak iizere bes gruba ayrilmaktadir. ilk ola-
rak 1989 yilinda Almanya’da bir Escherichia coli
klinik izolatinda bildirilen CTX-M tipi beta-lakta-
mazlar daha sonra Rusya, Belarus gibi bazi tilkeler-
de salginlara neden olan Salmonella suslarinda
saptanmasinin ardindan dikkatleri tizerine ¢ekmis-
tir.2 Ulkemizde ise bu konuda sinirh sayida calisma
bulunmakla birlikte elde olan veriler goz 6niine
alindiginda, bu tip beta-laktamazlarin ilerleyen yal-
larda iilkemiz i¢in de tedavi segenegi antibiyotikler
icin tehdit olusturabilecegini gostermektedir.*® Ay-
rica GSBL genlerinin plazmidler {izerinde ¢ok say1-
da antibiyotik direnc¢ genleri ile birlikte taginmast,
direng spektrumunu oldukga genisletmekte, birbi-
rinden bagimsiz bir¢ok antibiyotigin tedavide etki-
siz kalmasina neden olmaktadir. Artan antibiyotik
direnci klinikte mortalite ve morbidite artigina yol
acmakta, ayrica hastanede kalis siiresinin ve ekono-
mik maliyetin artmasina neden olmaktadir.”

Klinikte infeksiyonlarin tedavisinde antibiyo-
tikler siklikla ampirik olarak baglanmakta, iireyen
bakterinin antibiyotik duyarlilik sonucuna gore te-
davi degistirilebilmektedir. Dolayisiyla gerek top-
lum gerekse hastane kaynakli infeksiyonlardan
izole edilen suglarda antibiyotiklere diren¢ bagla-
minda GSBL oranlar1 yaninda ko-rezistans oranla-
rinin bilinmesi, klinikte 6zellikle ampirik tedavide
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yol gosterici olmasi agisindan dnemlidir. Bu amag-
la calismamizda cesitli klinik 6rneklerden izole edi-
len, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
iireten Klebsiella pneumoniae suslarinda CTX-M
tipi beta-laktamaz siklig1, bu suslarin gesitli antibi-
yotiklere duyarliliklar1 ve ko-rezistans oranlar1 in-
celenmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

BAKTERI SUSLARI

Caligmaya Ocak-Aralik 2007 tarihleri arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesinde ayaktan ve ya-
tarak tedavi edilen hastalarin ¢esitli klinik 6rnek-
lerinden izole edilen ve GSBL olusturan K.
pneumoniae suglar1 (n= 107) dahil edilmistir. Ca-
ligsma retrospektif olarak planlanmaigtir.

BAKTERI IDENTIFIKASYONU

Bakteri suglarinin identifikasyonu konvansiyonel
yontemler ve API ID 32 GN (BioMerieux, France)
kiti ile yapilmustir.

ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI

Suslarin antibiyotik duyarhliklar Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile amoksisilin-klavulanik asit
(AMC, 20/10 mg), ampisilin-sulbaktam (SAM,
10/10 mg), sefoperazon-sulbaktam (SCF, 75/30 mg),
piperasilin-tazobaktam (TZP, 100/10 mg), imipe-
nem (IMP, 10 mg), meropenem (MEM, 10 mg),
gentamisin (GN, 10 mg), amikasin (AK, 30 mg)
norfloksasin (NOR, 10 mg), siprofloksasin (CIP, 5
mg) ko-trimoksazol (SXT, 1.25/23.75 mg), nitrofu-
rantoin (NIT, 300 mg), fosfomisin (FOS, 200 mg)
diskleri kullanilarak yapilmig ve CLSI kriterlerine
gore yorumlanmistir.? K. pneumoniae suslarinda
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varli-
g1 cift disk sinerji testi ile aragtinlmistir. Iki veya
daha fazla antibiyotige direncli suslar ko-rezistan
fenotipler olarak belirlenmistir. E.coli ATCC 25922
ve E. coli ATCC 35218 kalite kontrol suglari olarak
kullanilmigtar.

MODIFiYE HODGE TESTI

E. coli ATCC 25922 susunun 0.5 McFarland stan-
dart siispansiyonu hazirlandiktan sonra 1/10
oraninda sulandirilmistir. Stispansiyon Mueller
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Hinton Agar besi yerine yayildiktan sonra besi ye-
rinin orta kismina meropenem diski konulmustur.
Oze ile test ve kontrol bakterisinden 3-5 koloni ali-
narak diskin kenarindan disa dogru diiz bir ¢izgi
seklinde ekim yapilmistir. inkiibasyon sonras test
edilen bakterinin ekim ¢izgisi ile inhibisyon zonu-
nun kesigsme noktasindaki ireme artis1 pozitif ola-
rak degerlendirilmistir (Resim 1).8

GENOMiK DNA'NIN EKTRAKSIYONU

Iki mililitrelik santrifiij tiiplerinde bakteri koloni-
si siispanse edildikten sonra, 12000 g’de cevrilerek
bakteri peleti elde edilmistir. Pelet 750 ml TE tam-
ponu (10 mM Tris HCL, pH 8.0, 1 mM EDTA) ile
yikanmis, ardindan 500 ml TE tamponu igerisinde
10 dakika kaynatilmis, sonrasinda santrifiij edilmis
ve st kisimda kalan sivi DNA amplifikasyonun da
kullanilmak tizere -20 °C’de saklanmigtir.’

DNA AMPLIFIKASYONU

CTX-M tipi beta-laktamazlara ait genin varligi, bu
bolgelere 6zgiil primerler (CTX-M-F 5-ATGT-
GCAGYACCAGTAARGT-3, CTX-M-R 5-
TGGGTRAARTARGTSACCAGA-3’) kullanilarak
aragtirllmistir.’® Amplifikasyon programi, 94 °¢C’de
bes dakika bir dongili denatiirasyonun ardindan 35
dongii 94 °C’de bir dakika denatiirasyon, 56 °C’de 1
dakika primer baglanmasi, 72 °C’de 1.5 dakika pri-
mer uzamasi, son olarak da bir déngii 72 °«C’de 10

dakika primer uzamasi olarak uygulanmigtir.

1 NC PC MM

RESIM 1: CTX-M negatif ve pozitif suslarin sonuglarinin jel elektroforez
gérintdsu.

1= bakteriyel sus, PK= pozitif kontrol, NK= negatif kontrol, MM= molekiiler marker
(@174).

PCR URUNUNUN GORUNTULENMESI

On mililitre amplifikasyon tirtinii yaklagik 2 ml
ylikleme tamponu ile karigtirilmis, 1 x TAE tampo-
nu icerisinde etidyum bromiir ile boyanmig
%1.5’luk agaroz jelde, 90 V’da 30 dakika yiiriitiil-
miistiir. Elektroforez islemi sonrasinda jel, transil-
luminator tizerine alinarak UV 15181 (304 nm)
altinda gériintillenmistir (Resim 2).

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatiksel analizi SPSS 11.5-Windows
(SPSS Inc., Chicago, ABD) paket programu ile de-
gerlendirilmistir. Diren¢ oranlarinin karsilagtiril-
masinda ki-kare testi kullanilmigtir. Istatiksel
anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 kabul edilmis-

tir.

RESIM 2: Modifiye Hodge testiile suslarda karbapenamaz tiretiminin arastinimas (Sol). Karbapenemaz tireten suslardan birine ait disk difiizyon ve E-test yon-

temi ile yapiimis antibiyotik duyarlilik testi (Sag).

A ve B= Karbapenemaz olusturan klinik suglar, NK= Negatif kontrol susu, ok: Pozitif Modifiye Hodge testi, MEM= Meropenem, IPM= Imipenem.
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I BULGULAR

Suslarin 49’u erkek, 58’1 kadin hastalardan olmak
tizere %69’u idrar, %13’ti kan, %10’u trakeal aspi-
rat, kalan kismi ise beyin omurilik s1vis1 ve cerahat
gibi cesitli klinik 6rneklerden izole edilmistir.

Calismada incelenen K. pneumoniae suglari-
nin %85’inde CTX-M tipi beta-laktamaz pozitifligi
saptanmigtir.

K. pneumoniae suslarinda SXT’ye %79, SAM’a
%77, AMC’ye %68, NIT e %52 oranlarinda direng
saptanmigtir. Caligmamizda IMP’ye direng saptan-
mazken, MEM’e %2 ve FOS’a %3 oranlarinda di-
reng gozlenmistir (Sekil 1). Disk duyarlilik testi ile
imipeneme duyarli, meropeneme direngli iki susun
E-test ile yapilan incelemelerinde, meropenem i¢in
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK)’leri-
nin 3 pg/ml ve 8 pug/ml oldugu saptanmstir. Susla-
rin %90’ 1nda ko-rezistans belirlenmis, en sik iki
ko-rezistans fenotipinin AMC/SAM/SXT/NIT (%9)
ve AMC/SAM/SXT (%6.5) oldugu belirlenmistir
(Tablo 1).

Tek antibiyotige duyarh veya direngli suslarin
diger antibiyotiklere direng birlikteliklerinin ince-
lenmesiyle elde edilen sonuglar Tablo 2’de goriil-
mektedir. Denenen antibiyotiklerin her birine ayr
ayri direncli K. pneumoniae suslari ele alinip bu sus-
larin diger antibiyotiklere diren¢ oranlar aragtiril-
diginda SXT’ye %76'nin, SAM’a %75’in, AMC’ye
%69 un, NIT’e %54’iin, TZP’ye %36.5’in, SCF’ye
%32’nin, GN’ye %29’un ve NOR’a %24’iin, CIP’e
%21’in, AK’ye %20’nin tizerinde direng oldugu be-
lirlenmistir. Ayrica sonuglar genel olarak degerlen-
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SEKIL 1: K. pneumoniae suslarinin (n=107) antibiyotiklere direnci (%).
AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, SAM: Ampisilin-sulbaktam, SCF: Sefoperazon-sul-
baktam, TZP: Piperasilin-tazobaktam, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, GN: Gen-
tamisin, AK: Amikasin, NOR: Norfloksasin, CIP: Siprofloksasin, SXT: Ko-trimoksazol,
NIT: Nitrofurantoin, FOS: Fosfomisin.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(2)

TABLO 1: K. pneumoniae suglarinda sik gérilen
korezistan fenotip oranlari (n=96).
Ko-rezistan fenotipler (%)
AMCSAMSXTNIT 9
AMCSAMSXT 65
AMCSAMSCFTZP 4
AMCSAMTZPSXTNIT 4
SAMSXTNIT 4
SXTNIT 4
SAMNIT 4

AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, SAM: Ampisilin-sulbaktam, SCF: Sefoperazon-sul-
baktam, TZP: Piperasilin-tazobaktam, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, GN: Genta-
misin, AK: Amikasin, NOR: Norfloksasin, CIP: Siprofloksasin, SXT: Ko-trimoksazol, NIT:
Nitrofurantoin, FOS: Fosfomisin.

dirildiginde inhibitorlii beta-laktam antibiyo-
tiklerden AMC, SAM, SCF ve TZP’ye direncli susla-
rin, bu antibiyotiklere duyarl suslara gére GN ve
AK’ye de anlamli derecede (p< 0.05) direngli olduk-
lar1 saptanmigtir. AMC digindaki inhibitorli beta-
laktam antibiyotiklerdeki diren¢ artig1 ile NIT
direncinin de anlamh derecede arttig1 gozlenmekte-
dir. Ayrica caligmamizdaki inhibitorlii beta-laktam
antibiyotiklerden herhangi birinin diren¢ oraninda-
ki yiikselmeye, digerlerindeki direng artisinin da an-
lamli derecede eglik ettigi saptanmistir (p< 0.05).

I TARTISMA

CTX-M tipi beta-laktamazlar diinya genelinde K.
pneumoniae suslarinda %76’lara varan oranlarda
bildirilmektedir.""'* Ulkemizde de son yillarda ya-
pilan caligmalarda CTX-M tipi beta-laktamazlar K.
pneumoniae suglarinda yaygin olarak saptanmak-
tadir. Gir ve ark.min* ¢aligmasinda E. coli ve K.
pneumoniae suslar1 arasinda CTX-M tipi beta lak-
tamazlarin (%71.4) TEM ve SHV’ye gore daha sik
bulundugunu belirlenmistir. Calismamizda da K.
pneumoniae suslarinda CTX-M tipi beta-laktamaz
varlig1 %85 gibi oldukca yiiksek oranda saptanmig-
tir. Bu bulgularin aksine tilkemizde yapilan iki
farkli caligmada GSBL olusturan K. pneumoniae
suslarinda bu enzimler %22.1'* ve %35° gibi daha
diisiik oranlar da bildirilmigtir.

Gegmiste karbapenem direnci, Enterobacteri-
aceae tiyelerinde nadir olarak goriilmekle birlikte,
bu oran giintimiizde artmis, 6nceki yillara gore da-
ha sik bildirilir olmustur. Diinya genelinde Ente-
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TABLO 2: K. pneumoniae (n= 107) suslarinda ko-rezistans (%).

K. pneumoniae AMC SAM  SCF TzP IPM MEM  GN AK  NOR CIP  SXT NIT  FOS
AMC-S (n=34) 0 47 6 9 0 0 15 3 15 6 76.5 44 0
AMC-R(n=73) 100 90 44 51 0 3 38 26 29 27 81 56 4
SAM-S (n= 25) 28 0 4 8 0 0 12 4 20 16 84 28 0
SAM-R(n= 82) 80.5 100 40 46 0 2 37 23 24 22 78 60 4
SCF-S (n=73) 56 67 0 14 0 0 19 7 16 14 795 45 1
SCF-R (n=34) 94 97 100 88 0 6 56 44 41 35 79 68 6
TZP-S (n=67) 54 66 6 0 0 0 21 6 18 15 81 40 15
TZP-R (n= 40) 925 95 75 100 0 5 475 40 35 3 775 725 5
IPM-S (n=107) 68 77 32 37 0 2 31 19 24 21 79 52 3
IPM-R (n=0) 100
MEM-S (n= 105) 68 76 305 3% 0 0 30.5 18 24 20 79 52 3
MEM-R (n=2)* 100 100 100 100 0 100 50 50 50 50 100 50 0
GN-S (n=74) 61 70 20 28 0 1 0 0 12 11 81 51 1
GN-R (n=33) 85 91 58 58 0 3 100 61 515 42 76 545 6
AK-S (n=87) 62 72 2 28 0 1 15 0 17 15 78 49 1
AK-R (n=20) 95 95 75 80 0 5 100 100 55 45 85 65 10
NOR-S (n=81) 64 75 kY 33 0 1 20 11 0 0 76.5 52 1
NOR-R(n= 26) 81 81 54 52 0 4 65 42 100 85 885 54 8
CIP-S (n=85) 62 75 26 33 0 1 22 13 5 0 76.5 52 1
CIP-R (n=22) 91 82 545 545 0 45 64 4 100 100 91 545 9
SXT-S (n=22) 64 82 32 4 0 0 36 14 14 9 0 455 45
SXT-R (n= 85) 69 75 2 365 0 2 29 20 27 235 100 54 2
NIT-S {n= 51) 63 65 22 22 0 2 29 14 235 20 785 0 2
NIT-R (n= 56) 73 87.5 41 52 0 2 32 23 25 21 82 100 4
FOS-S (n=104) 67 76 31 365 0 2 30 17 23 19 80 52 0
FOS-R (n=3)* 100 100 67 67 0 0 67 67 67 67 67 67 100

*IPM’e, MEM’e ve FOS'a direngli sus oranlar ko-resistansin degerlendiriimesinde dikkate alinmamistir.
AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, SAM: Ampisilin-sulbaktam, SCF: Sefoperazon-sulbaktam, TZP: Piperasilin-tazobaktam, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, GN: Gentamisin, AK: Ami-
kasin, NOR: Norfloksasin, CIP: Siprofloksasin, SXT: Ko-trimoksazol, NIT: Nitrofurantoin, FOS: Fosfomisin.

robacteriacae iiyelerinde karbapenem direncinin
9%?2 civarinda oldugu bilinmektedir."” Ulkemiz ve-
rileri goz 6niine alindiginda ise Klebsiella cinsi bak-
terilerin incelendigi cesitli ¢aligmalarda karba-
penem direnci genel olarak %0-11 gibi degisen
oranlarda bildirilmektedir.!*!® Calismamizda tiim
suslar IPM’ye duyarli bulunurken, MEM direnci
%?2 oraninda saptanmistir. GSBL {ireten K. pneu-
moniae infeksiyonlarinda karbapenemler, ilk ter-
cih tedavi secenegi olarak giiniimiizde de biiyitk
oranda yerini korumaktadir. Rutin uygulamada
MiK’lerinde artis olmasina ragmen in-vitro deney-
lerde karbapenemler duyarli goriinebilmekte, kli-
nik uygulamada ise tedavi bagarisiz olabilmektedir.
Caligmamizda iki susun CLSI kriterlerine gore

304

IMP’ye duyarli, MEM’e direngli oldugu belirlen-
mistir. Suglarin Modifiye Hodge testi ile incelen-
meleri sonucu her ikisinin de karbapenemaz
irettigi saptanmistir (Resim 1).

Ulkemizde AMC, SAM, SCF TZP, GN, NOR,
SXT ve NIT toplum ve hastane kaynakli K. pneumo-
niae infeksiyonlarinda ge¢misten glintimiize siklikla
kullanilan antibiyotiklerdir. Ancak yaygin ve bazen
de endikasyon-dis1 kullanima bagl olarak direng
oranlarindaki artig da beraberinde gelmistir. Ulke-
mizde son on yilda yapilan gesitli caligmalarda Kleb-
siella suslarinda genel olarak AMC’ye %31-87.5,
SAM’a %38.5-66, SCF’ye %17.7, TZP’ye %22.3-79.8,
GN’ye %15-81.8, AK’ye %12.4-55.2, CIP’e %2.4-
46.6, SXT’ye %23-48.8 oranlarinda direng bildiril-
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mektedir.*'*? Diinya genelinde yapilmis ve benzer
antibiyotiklerin denendigi ¢alismalarda ise TZP’ye
%8.9, GN’ye %18.8, CIP’e %2.2, SXT’ye %18.5 gibi
iilkemiz verilerine gore daha diisiik direng oranlar
bildirilmektedir.?* Bununla birlikte sadece GSBL {ire-
ten suslar goz oniine alindiginda bu oranlarin genel-
likle daha  yiikseldigi
Calismamizda bir yillik siire igerisinde izole edilen K.
pneumoniae suslarinda SXT"ye (%79), SAM’a (%77),
AMC’ye (%68) yiiksek oranda, FOS’a diisitk oranda
(%3) direng saptanmistir (Sekil 1). Denenen antibi-

gozlenmektedir.>2

yotiklerin her birine ayr1 ayr direngli K. pneumoni-
ae suslar ele alinip bu suglarin diger antibiyotiklere
diren¢ oranlan arastirildiginda, denenen antibiyo-
tiklerden herhangi birine diren¢ gelismesi GSBL
olusturan K. pneumoniae suslarinda SAM, AMC,
SXT ve NIT e en az %54, TZP ve SCF’ye en az %32,
GN ve NOR’a en az %24 oraninda direng gelismis
olabilecegini gostermektedir (Tablo 2).

GSBL'leri kodlayan genler, genellikle plazmid-
ler iizerinde bulunmakta ve bakteriler arasinda
tasinarak antibiyotik direng artisina neden olmak-
tadir. Plazmidler {izerinde beta-laktamlar, makro-
lidler, aminoglikozidler, trimetoprim gibi bir¢ok
antibiyotige kars1 diren¢ geninin tagindig: bilin-
mektedir. Son yillarda kinolon direng genlerinin de
plazmidlerle aktarildi1 gosterilmistir.” Ayrica plaz-
mid kaynakli kinolon direng genlerinin (gnr) GSBL
iireten suslar arasinda daha sik oldugu saptanmis-
tir.#? Daha 6nce yaptigimiz ve plazmid kaynakl
kinolon direng genlerini aragtirdigimiz ¢alismamiz-
da gnr pozitif 20 Enterobacteriacae iiyesi sugun
15’inin (%75) CTX-M tipi beta-laktamaz iirettigi
saptanmig, CTX-M tipi beta-laktamazlarin TEM ve
SHYV tipi beta-laktamazlara gére daha sik oldugu be-
lirlenmigtir.” Ayni ¢aligmada gnr geni saptanan tiim
suslarda nalidiksik asit direnci de belirlenmistir. Ca-
lismamizda NOR direnci % 24, CIP direnci %21
oraninda saptanmistir (Sekil 1). Suslarin %92’sinde
ko-rezistans saptanmis, en yaygin iki ko-rezistans
fenotipinin AMC/SAM/SXT/NIT (%9) ve AMC/
SAM/SXT (%6.5) oldugu belirlenmistir (Tablo 1).
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Bir¢ok antibiyotigin yiiksek direng oranlarin-
dan dolay1 kullanilamadig ve tedavi seceneklerinin
oldukea kisitlandig: gliniimiizde, yeni antibiyotik
arayislar1 da devam etmektedir. Bir fosforik asit de-
rivesi olan FOS ilk olarak 1969 yilinda Ispanya’da
kesfedilmis, Avrupa iilkelerinde bir¢ok farkli infek-
siyonun tedavisinde uzun siireden beri kullanilmus,
iilkemizde ise son yillarda kullanima girmistir.
Komplike olmayan alt iiriner sistem infeksiyonlari-
nin tedavisinde direng oranlarinin diigitk olmasi ne-
deniyle 6nemli bir tedavi secenegi olan FOS, son
yillarda ¢oklu ila¢ direnci gosteren bakteri infeksi-
yonlarinda da kullanilabilmesiyle dikkatleri {izerine
cekmistir.* Ulkemizde GSBL iireten K. pneumoni-
ae suglari ile yapilan ¢aligmalarda FOS direncinin
ozellikle idrar yolu infeksiyonlarinda siklikla kulla-
nilan NOR, NIT, SXT ile karsilastirildiginda olduk-
ca dusiik oranlarda seyrettigi bildirilmektedir.
Akyar’'in®* yaptig1 bir ¢calismada tiriner sistem infek-
siyonlu hastalardan izole edilen ve GSBL iireten 41
K. pneumoniae susunda GN’ye %41.5, SXT’ye %58,
NITe %85.4, NOR’a %21.9, FOS’a %4.9 oraninda
direng saptanmgtir. Goker ve ark.?! yaptiklari ¢alig-
mada %39’u GSBL iireten Klebsiella suglarinin (n=
100) %1’inde fosfomisin direnci saptanmistir. Calis-
mamizda da benzer sekilde NOR, SXT ve NIT ile
karsilagtirildiginda FOS direncinin diisitk oranda
(9%3) oldugu belirlenmistir.

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde,
CTX-M tipi beta-laktamazlarin K. pneumoniae sus-
larinda oldukga yiiksek oranda bulundugu saptan-
mistir. GSBL tireten K. pneumoniae suglarinda
SXT, SAM ve AMC'ye yiiksek diizeylerde, SCF ve
TZP’ye daha diisiik oranlarda direncin gozlendigi
caligmamizda, bu suglara IPM, MEM ve FOSun en
etkili antibiyotikler oldugu sonucuna varilmaistir.
Ayrica GSBL olugturan suslarda beta-laktamlar ya-
ninda farkli gruptan antibiyotiklere de (SXT, NIT,
GN, NOR vb.) ko-rezistans gelisebildigi gozlen-
mistir. Dolayisiyla GSBL {iireten K. pneumoniae
suglarinda 6zellikle SXT, SAM ve AMC ile bagla-
nan ampirik tedavinin yetersiz kalabilecegi sonu-
cuna varilmisgtir.
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