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AKUT BAKIM GEREKTIREN HASTALARDA GELISEN
INFE_KSIYO_NLARDAN. iZOLE EDILEN KLEBSIELLA
TURLERINDE ANTIBAKTERI_YEL DUYARLILIK
PATERNLERININ VE (}ENIS-SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZ SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Aysegiil ESKITURK', Volkan KORTEN?, Giiner SOYLETIR!
OZET

Akut bakim iinitelerinde izlenen hastalardan izole edilen 46 Klebsiella sugunun
14 antibiyotik veya beta-laktam-+heta-laktamaz inhibitéri kombinasyonuna
duyarliliklart E-test yontemi ile saptanmigtir. Cegitli beta-laktam antibiyotikier ve
aminoglikozidlere degigen oranlarda direng saptamrken, siprofloksasin ve imipeneime
tiim suglar duyarll bulunmugtur. ESBL direnci seftazidim-klavulanat E-test stripleri
velveya gift disk yontemi kullanylarak aragticilmig ve bu yonternlerden herhangi biri ile
24/46 (% 52) izolatta belitleninigtir. Gahsmamiz, baz1 diger merkezlerde de
belirlendigi gibi, iilkemizde yopun bakim initelerinden izole edilen K lebsiella’ larda
Avrupa’daki en yiiksek ESBL oranmna ulagildifin postermekiedir. Ugiineii jenerasyon
sefalosporiniere duyarli olarak bildirilmeleri tedavide gnemli sakincalar
dogurabileceginden, bu suglarin saptanmasinda ya seftazidim, sefotaksim veya
aztreonam igeren disklerin amoksisilin-klavulanatla hirlikte denenmesi, ya da
seftazidim fenotipl yaygin oldugundan, seftazidim/klavulanat igeren E-test striplerinin
kullamlmasi yararli olacaktir. '

SUMMARY
Antibuacterial susceptibility patterns and frequency of extended spectrum befa-
lactamases in Klebsiella strains isolated from acute care patients.

Antimicrobial susceptibility patterns of 46 Klebsiella strains isolated from acute
care_patients were determined against 14 antimicrobials by E-test method. Although
there was somewhat resistance (o beta-lactam agents and aminoglycosides, strains
were entirely susceptible {0 ciprofloxacin and imipenem. Extended specirum beta-
lactamases (ESBL) were detected in 24 of 46 strains (52 %) by using E-test ESBL
strip impregnated ceftazidime and cefta;idime/clavulanic acid andfor double disk
method. Our study indicates that ESBL production of Klebsiella strains isolated
from patients hospitalized 1n intensive care unit has reached the highest level in
Europe. Since such jsolates may appear susceptible to 3rd genecration
cephalosporins, ESBL. production should be routinely tested by double disk or E-test
method to prevent misinterpretation of antimicrobial susceptibility test results.
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198’ lerin baginda tamimlanan genig spektrumlu beta-laktamaziar (ESBL},
penisilinler, yeni sefalosprinler ve aztreonam gibi antibiyotiklere diren¢ olugturmakita,
bu direngli suglar bazi beta-laktam+beta-laktamaz inhibitdr kombinasyonlarindan da
etkilenmemekte ve beta-laktamlarla tedaviyi giiglestirmektedir (3). ESBL lreten
suslar tim diinyada izole edilmekte ve oOzellikle Avrupa’da salginlara neden
olabilmektedir (12). Rutin duyarhihik deneylerinde bu suslar kolaylikla gdzden
kacabilmektedir. Oysa siklikla Enterobacteriaceae atlesinde, 6zellikle de Klebsiella
suslarinda rastlanan bu enzimlerin varhifimin saptanmasi uygun tedavinin
belirlenmesi yoniinden biiylik énem tagimaktadir (9). Bu ¢aligymada, hastanemiz akul
bakim iinitelerinde izole edilen Klebsiella suglarmin ¢esitli antimikrobiyallere
duyarhliklarimin belirlenmesi ve ESBL siklifimin saptanmasinda kullaniabilecek
degisik tekniklerin kargilagtirilmas: amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1994/Temmuz 1995 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi
akut bakim iinitelerinde izlenen hastalardan izole edilen 46 Klebsiella susunun
antibiyotik duyarhiiklar, ¢esitli antibiyotik veya beta-laktam+beta-laktamaz
inhibitérii kombinasyonuna karsi E-test ydntemi ile saptanmustir. Escherichia coli
ATCC.25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suslari kontrol olarak
kullaninugtir. E-test (AB Biodisk, Solna, Isve¢) yontemiyle minimal inhibitér
konsantrasyon (MIK) belirlenmesinde iki kat artan 15-diliisyonda antibiyotik
emdirilmig seritler kullamlmistir. McFarland 0.5 yogunluga (10% cfu/ml) ayarlanan
bakteri siispansiyonu eckiivyonla PDM-Antibiotic sensitivity medium (AB Biodisk,
Solna, Isve¢) iceren 150 mm’lik antibiyogram plaklarnina yayimistiy. fyice kurutulan
plaklara 4-6 serit radyal olarak dizildikten sonra bir gece 37°C’de inkiibe edilmis,
inkiibasyon sonTa olugan eliptik inhibisyon zonlarinin serit kenarim kestigi yerdeki
antibiyotik konsantrasyonu MiK olarak degertendirilmistir.

ESBL sikhif1 tiim suglarda ¢ift (double} disk ve 23 susta seftazidim-klavulanat
E-test stripleri kullanilarak arastirilmistir. E-test yonteminde seftazidim/seftazidim-
klavulanat.oram 21/16 olan (MIK degerinde 4 kat azalma) suglar ESBL pozitif olarak
kabul edilmistir. Disk difiizyon metoduyla antimikrobiyal duyarlilik belirlenmesinde
NCCLS nin” belirledigi kriterler kullamilmigtir (10). Cift disk metedunda Mueller-
Hinton plagina amoksisilin-klavulanat diski ortada; -seftriakson, seftazidim,
aztreonam, sefurcksim diskleri cevrede olacak gekilde dizilmistir. Bir gece 37°C'de
inkiibasyon sonrasinda disk zonlan etrafinda genisleme olan izolatiar ESBL pozitif
olarak deferlendirilmistir.

BULGULAR

46 sugta E-test ydntemiyle saptanan direng oranlar, l'\/liK_,‘D ve MH(90 degerleri
tablo 1’de gosteritmistir. Beta-laktamlar icinde en yliksek direnc seftazidim,
sefuroksim ve aztreonama karg1 saptanirken siprofloksasin ve imipeneme hi¢ direng
saptanmamgtir. Bir differ dnemli bulgu piperasilin-tazobaktam kembinasyonuna % 50
oramnda direng saptanmasidir. ESBL direnci knllanilan yéntemlerden herhangi biri ile
24/46 (% 52) izolatta saptanmustir. Disk difiizyon ve E-test sonuglan gtzden
gegirildifinde (Tablo 2) baza suglarin gesitli beta-laktamlara duyarl gibi  davrandgi
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gozlenmigtir. Ornegin sefotaksime kargt suslarmn % 86°s1 disk difiizyon ile direncli
veya orta derecede duyarl: bulunurken bu oran E-testde % 6(0’a kadar diismekiedir.
Cift disk ydnteminde kullamlan antibiyotikler agisindan zon genisleme ile ESBL
saptanmasi yoniinden bir fark bulunmamakla birlikte, birgok kez uygun disk
araliklannin yeniden belirlenmesi gerckmistir. Seftazidim-klavulanat E-test stripleri
seftazidime direngli biitiin suglarda ve 2 orta diizeyde duyarl susta seftazidim MIK
degerlerini en az 7 kez diigtirerek kolayca ESBL saptanmasina olanak vermistir.

TARTISMA

ESBL prevalans: iilkelere gére defistigi gibi, aym iilkede farkh hastanelerde de
degisik sonuclar alinabilmektedir. Kiebsiella suglarinda ESBL sikhipt A.B.D’de %8.6
(5), Londra’da % 11 (7), Fransa'da % 16 (13) gibi oranlarla saptamirken bu oran
hastanemizde % 52’ye ulagmaktadir.

Genig spektrumlu antibjyotiklerin kullanilmas1 ESBL iireten suslarin segilmesini
arttirmakta, plazmidlerle aktarilabilen bu direng hizla tiim thastaneye
yayilabilmektedir (9). Rutin laboratuvarlarda kullanilan disk difiizyon testleri bu
suglarin tammlanmasina olanak vermedigi gibi, MIK calismalariyla elde edilen
sonuglar da yamitier olabilmektedir (6). Bu nedenle bu suglanin huzla ve dogru olarak
tamimlanmasina yonelik diger testler geligtirilmistir. Bunlardan en yaygim olarak
kullanilan antibiyogram plagimn ortasina beta-laktam+beta-laktamaz inhibitériiniin
konmasini {akiben beta-laktam antibiyotik disklerinin dairesel olarak bu diskin
etrafina dizilmesi ve inkiibasyon sonrisi zon ¢aplarindaki .geniglemenin izlenmesi
prensibine dayanan ¢ift disk sinerji yontemidir (4). Thomson ve ark. (14} iki farkh
konsantrasyonda bakteri yogunlugunun kullanmilmasiyla gerceklestirilen “lic boyutlu
test” adindaki yontemle elde ettikleri sonuclarin disk difiizyon sonuglanyla birlikte
degerlendirilmesi durumunda % 93 duyarhlikla ESBL iiretiminin saptanabilecegini
savunmuslardir. ‘ESBL saptanmasinda onerilen en yeni yontem disk difiizyon ve agar
dilisyon yontemierinii modifikasyonu ofan ve konsantrasyon gradientiyle emdirilmis
antimikrobiyaller igeren plastik seritlerin kullamldig1 E-test yontemidir. Cok yakm
zamanda piyasaya siiriilen ‘beta-laktam-klavulanat kombinasyonunun emdirildigi
seritlerin kullamima51yla MIK degerinde 4 kat diigme saptanmast durumunda ESBL
iireten suglann % 10076 tammlanabilmektedir ve galigmamizda da bu suglarda
klavulanat ilavesiyle seftazidimin MIK degerinin en az 7 kat diistiigd goztenmistir (1,
2). ESBL iireten susglarm rutin duyarlikik testlerinde bazi beta-laktamlara direngli iken
diger bazilarmna duyarl gibi goriinmeleri yanlis antibiyotik uygulamalanm ve
dolayistyla tedavi basarisizligini beraberinde getirmektedir. Bu ¢alismada da baz
Klebsiella suglan disk diflizyon ve E-test yontemleriyle beta-laktamlara duyarh
bulunmusglar, ancak bunlarin ESBL iirettikleri saptanmigtir.

Sonug¢ olarak calismamiz, baz1 diger merkezlerde de saptandigi gibi, iilkemizde
yogun bakim Gnitelerinden izole edilen Klebsiella'larda Avrupa’'daki en yiiksek
ESBL oranma ulagildifini géstermektedir. Ugtincii jenerasyon scfalosporiniere duyarh
olarak hildirilmeleri tedavide ¢énemli sakincalar dogurabileceginden, ESBL iireten
suglarin saptanmasinda degisik fenotipler nedeni ile ya seftazidim, sefotaksim ve
aztreonam igeren disklerin klavulanatla birlikie denenmesi veya seftazidim fenotipi
yaygm oldugundan pratik olarak seftazidim/klavulanat igeren E 1est striplerinin
kullarulmas: yararh olacaktir.



Caligmamizin en ¢arpic bulgularindan biri ingiltere’de Klebsiella suslarinin
yalmizea % 5’'inde direng saptanan piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna. karg
suglarmmizda % 50 oraninda direng gdzlenmesidir (8). Bu suglarda, beta-lakiamaz
inhibitérierinden etkilenmemekle birlikte genig spektrumlu penisilinieri etkin bir
sekilde pargaiayan bir enzimin yaygn olarak yer aldig séylenebilir. Fluorokinolonlar
ve imipenemin ESBL ireten suglar dahil tiim Klebsiella’lara kargi en etkin iki
antibiyotik grubu oidugu gozlenmekledir.
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