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HASTANE INFEKSIYONU ETKENI OLARAK IZOLE EDILEN
ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA PNEUMONIAE SUSLARINDA
. GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ SIKLIGI

Caglar OZKAN 1, Mehmet OLDACAY 2, Giinhan ERDEM 3

“ OZET

Cesitli klinik drneklerden izole edilen 58 Klebsiella prnewmoniae ve 94 Escherichia coli sugunun seftri-
akson, sefotaksim, seftazidim, sefoksitin, aztreonam, sefoperazon ve imipeneme direng oranlan disk difiiz-
yon yontemi ve aym suglarda geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sikhif ¢ift disk sinerji testi ile

aragtirabmsgtir.

K.pneumoniae suglarinda en yiiksek direng % 21 ile sefoksitine, E.coli suslarinda ise en yiiksek direng
% 13 ile seftazidime kargi bulunmugtur, GSBL sikh@i K. preumontae suglaninda % 66, E.coli suglarinda

% 39 oramunda saptanrmgtir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)

SUMMARY

Frequency of extended spectrum beta-lactamases in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae

strains isolated from nosocomial infections.

The resistance to ceftriaxone, cefotaxime, ceftazidime, cefoxitin, aztreonam, cefoperazone and imipe-
nem was investigated by the disk diffusion method in 58 Klebsiella pneumoniae and 94 Escherichia coli stra-
ins isolated from different clinical specimens. The frequency of extended spectrum beta-lactamase (ESBL)
was also investigated by double disk synergy method for the same strains.

In K preumoniae strains, the highest resistance was for cefoxitin (21%) with the disk diffusion method.
In E.coli strains, the highest resistance was for ceftazidime (13%) with the same method. The frequency of
ESBL was 66% in K.preumoniae strains and 39 % in E.coli strains.

Key words: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, extended spectrum beta-lactamase (ESBL)

GIRIS

Bakterilerde antibiyotiklere direng gelismesi ile antibi-
yotik kullanim arasinda dofirudan bir iligki vardir. Antibiyo-
tik kullammunin ¢ok fazla olmasi nedeniyle hastaneler, bak-
terilerde antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmast ve yayilmas:
i¢in en uygun ortamlardir. Hastane infeksiyonlarinda sapta-
nan etkenlerdeki antibiyotiklere direng oram, hastane disinda
saptanan etkenlere gore daha yiiksektir (7). Bakterilerde an-
tibiyotik direncinin basta gelen nedenlerinden biri olan beta-
Iaktamaz iiretimi, endise verici bir hizla yayilmakta ve cesit-
lenmektedir. Bu son durumun, yeni beta-laktam antibiyo-
tiklerin klinik kullanima bir yamt1 olarak ortaya ik goriil-
mektedir. Ote yandan nozokomiyal etkenlerde bagta olmak
izere, plazmidler yoluyla bakteriden bakteriye direng aktari-
m1 beta-laktamazlarin yaygihgina katkida bulunmak-
tadir (1),

Beta-laktamazlar arasinda TEM ve SHV grubu enzim-
- ler, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda sik soyutlanan

versitesi, Saghk Yitksekokulu, Canakkale.

tiirlerde yaygin olmalar ve plazmidlerce taginmalari nede-
niyle klinik 8nem agisindan 6n planda gelmektedir. TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazlan, penisilinler ve 1. kugak
sefalosporinleri etkin bir bigimde pargaladiklan halde; sefo-
taksim, seftazidim ve aztreonam gibi genig spektrumlu beta-
laktamlara kisith etki gosterir. Ana enzimleri kodlayan gen-
lerdeki nokta mutasyonlarina bagh olarak yeni enzimler ge-
ligmistir. Genig spektrumlu beta-laktam ajanlar1 inaktive
edebildikleri igin geniglemis spektrumiu beta-laktamaz
(GSBL) olarak adlandirmigtir. GSBL, en sik Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli suglannda bulunmakta ve
bu tiirler ile olusan infeksiyonlann tedavisinde sorun yarat-
maktadir. GSBL rutin laboratuvarlarda tammlanmakta so-
runlar yarattifis igin, Ozel yontemler kullamitmaktadir. Cift
disk sinerji yontemi GSBL saptamada kullanilan yoatemler-
den bir tanesidir (6).

© 1- Onsekiz Mazt Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Canakkale, 2- Deviet Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar, Canakkate, 3- Onsekiz Mart Uni-



GSBL ilk kez Almanya’da tamumlanip, daha sonra Fran-
sa basta olmak iizere diinyanin gesitli {ilkelerinde dnemli bir
sorun olarak ortaya ¢ikmustir (7). Genis spektrumlu sefalo-
sporinlere karsi gelisen bu aktarlabilir direng, Once
K.pneumoniae suglarmda tammlanmigtir. Daha sonra E.coli
ve Enterobacteriaceae ailesinde yer alan Enterobacter,
Salmonella, Serratia ve Morganella morganii gibi bakteri-
lerde de daha az siklikla ‘p’eliﬂenmigtir (9. GSBL iireten
mikroorganizmalar ¢ouniukla hastane infeksivonu etkeni
olan tiirlerdir (2,5).

Direng genleri, enterik bakteriler arasinda kolaylikla ak-
taridabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar GSBL kodlayan genin
kolayca K pnenmoniae suglarindan E.coli suglarina gectigini
gOstermigtir. Direncin yogun antibiyotik kullanimu ile iligkili
olmasi ve ortaya gikan direncin Gram negatif comaklar ara-
sinda kolaylikla aktarihiyor olmasi, direncli suglarin izlenme-
sinin Onemini ortaya koymaktadir (10).

Genis spektrum!u antibiyotilderin, &zellikle de sefalo-
sporinlerin yaygin kullanimi, GSBL {ireten suglarn artmasi-
na yol agmaktadir. Plazmidler aracilifiiyla aktarilabilmeleri
nedeniyle, GSBL enzimlerine bagl diren¢ hizla yayilabil-
mekie, hastanelerde bu direncli suslara bagl: infeksiyon sal-
ginlari yasanabilmektedir (12).

Pratikte uygulanan antibiyotik duyarkilik testleri, E.coli
ve K pneumoniae suglarinin GSBL direncinin belirlenmesin-
de yetersiz kalmaktadir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari
icin dnerilen glindelik bir ydntem olmamakla beraber, dzel-
likle E.coli ve K pneumoniae suglarinda rastlanan yiiksek
GSBL siklifi nedeni ile, bu enzimleri belirlemek igin en sik
kullanilan ve kolay olmasindan dolay: tercih edilen yontem
cift disk sinerji yontemidir. Calismada hastane infeksiyonu
etkeni olan, E.coli ve K pneumoniae suglarinda ¢ift disk si-
nerji yontemi ile GSBL siklifimin arastirsimasi amaglanmis-
tr.

GEREC VE YONTEM

Cesitli Kiniklerden gtnderilen 6rneklerin kiiltiirlerinden
izole edilen ve CDC kriterlerine gtre hastane infeksiyonu et-
keni olan 94 E.coli ve 58 K.pneumoniae sugu ile Ekim 1999
- Ekim 2000 tarihleri arasinda Canakkale Devlet Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢alisdmugtir. Suglarin
izolasyon ve identifikasyonunda klasik mikrobiyolojik yon-
temler kollamimastir. E.coli ve K.pnewmoniae suglaninda
GSBL siklis ¢ift disk sinerji yontemi ile aragtinlmigtir. Bu
yontemin kullanilmasimn nedeni ise beta-laktamaz inhibito-
rii olan klavulanat ile GSBL inhibisyonu olugturulabilme
dzelliginden yararlanilmastchr (3),

Kontrol suglan olarak Escherichia coli ATTC 25922 ve
Kiebsiella pneumoniae ATCC 4352 kullanilmigtir, Caligilan
kikenlerin antibiyotik duyarlibk sinamalarn National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Onerileri
dogrultusunda, disk difiizyon yontemi ile yapilmistir (8,13).
Caligmada Oxoid ve Bicanalyse firmaldrmin ticari olarak ha-

zirlanmg olduklan antibiyotile diskleri kulamlmigtir.

Cift disk sinerji ybnteminde, Mueller-Hinton agar
besiyerinin merkezine amoksisilin-klavulanik asit (20 ug +
10 pg) diskd yerlestirilmistir. Amoksisilin-klavulanik asit dis-
kinin ¢evresine arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde sef-
triakson, sefotaksim, aztreonam, seftazidim, piperasilin, imi-
penem, sefoperazon ve sefiksim diskleri yerlegtirilmigtir.

* Testin temeli, klavulanik asit ile GSBL inhibisyonu
olusturularak, ¢evredeki antibiyotiklerin bu alandaki mikro-
organizmalarin {iremelerini engellemesine dayanmaktadir.
Buna giire GSBL igin beta-laktam diskleri ¢evresindeki inhi-
bisyon zonunun amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru
belirgin bir gekilde geniglemesi veya iki inhibisyon zonu ara-
sindaki bakteri ilreyen alanda iireme olmayan bir bolgenin
gorillmesi, difer bir deyimle klavulanik asidin antibiyotigi
giiclendirmesi doromunda o susun GSBL Uirettifine karar ve-
rilir {8,13).

BULGULAR

Cahgmanuzda disk difiizyon yOntemi ile denenen
antibiyotiklere K preumoniae suglan icin % 0-21 arasinda,
E.coli suglan igin ise % 0-13 arasinda diren¢ saptanmugtir.
K. preumoniae suslari igin en yiiksek direng % 21 ile sefoksi-
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tiﬁe, E.coli sﬁ§1an igin ise % 13 ile seftazidime aittir (Tablo 1).
Calismamizda 58 K preumonige susunun 38’inde
(% 66); 94 E.coli sugunun ise 37’sinde (% 39) cift disk siner-

Ji testi ile GSBL saptanmustir (Tablo 2),



Tablo 1. K.pneumoniae ve E.coli suglarimn beta-laktam antibiyotiklere duyarlihiklan.

K. pneumoniae (m:58)

E.coli (n:94)

Antibiyotikler - -

Du 0 Di Du 0] Di
Seftriakson 35 6 17 80 10 4
Sefotaksim 32 9 17 74 11 9
Seftazidim ._ 36 4 18 75 6 13
Sefoksitin 34 3 21 76 11 7
Aztreonam, 32 11 15 78 10 6
Imipenem ™ 55 3 0 94 0 0
Sefoperazon 33 7 18 77 10 7

Du: Duyarh, O: Orta derecede duyarh, Di: Direngli.

Tablo 2. GSBL iiretimi saptanan K.paeumoniae ve E.coli suglannin

say1 ve yiizdeleri.

GSBL (+) GSBL (-)

K.pneumoniae 38 (% 606) 20 (% 34)

E.coli 37 (% 39) 57 (% 61)
TARTISMA

Gram negatif bakteriler hastane infeksiyonlanmn yakla-
sik olarak yansmda etken olarak izole edilmektedir, Ulke-
mizde hastane infeksiyonu stklifinun % 2-12 arasinda oldugu
dikkate alinirsa, bu bakterilerin 6nemi daha iyi anlagilmakta-
dir Aragtirmalarda, E.coli ve K. pnewmoniqe tiirli bakterilerin
hastane infeksiyonlanndaki izole edilme siklifs sirast ile
% 8-11 ve % 9-21 arasmnda bildirilmistir (15).

GSBL olugturan bakterilerin oran: iilkeden iilkeye, bol-
geden bolgeye, hastaneden hastaneye, hatta aymi hastane
icinde cegitli birimler arasinda farklihiklar gostermektedir.
GSBL enzimleri diinyada ve iilkemizde yaygin olarak bulun-
maktadir. Fransa’da hastanelerden soyutlanan suglarda % 30-
40, hastane digt suslarda % 6 oraminda GSBL olusturan sug-
lar saptanmaktadir (11,16). ABD'de genel olarak Klebsiella
tiirderinin % 81 GSBL olugturmaktadir. Yunanistan'da K.
pneumoniae suglanmuin % 24’inin, Ecoli suslannin ise
% 4'iintin GSBL olugturdugn saptanmigtr, Cesitli birimler
arasinda farklilik bulunsa bile, yogun bakim iinitelerinden
soyutlanan K pneumoniae suglarinda; Portekiz’de % 49, Bel-
cika’da % 31, Fransa'da % 24, Italya’da % 17, Hollanda’da
% 16, Almanya’da % 9, Ispanya’da % 1 olan GSBL olugtur-
ma oran lilkemizde ise % 88 gibi ¢ok daha yliksek bir orana
erigmektedir (4). Ulkemizde 1995 ile 2001 yillan arasinda
yapiimg olan benzer ¢alismalar sonucunda ise GSBL tiretme
sikligr K.pneumoniae suglarinda % 18-88 arasinda saptanir-
ken, E.coli suglarinda % 0-27 arasinda belirlenmistir
(3,4,14). Calismamizda ise inceledigimiz K.preumoniae sus-
larinin % 66°sinda, E.coli suglannn ise % 39’unda GSBL
pozitifligi saptanmugtir. Incelemis oldufumuz E.coli suglarin-
da saptamug oldugumuz GSBL, sikhig: {ilkemizde bugiine dek
belirlenmig olan en yiiksek degerdir. Bu sonug son yillarda
hastane infeksiyonlarinda 3. kusak sefalosporinlere direngli,
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GSBL sentezleyen E.coli suglarinda huzle bir artig oldugunu
gostermektedir.

Bu galigmada elde edilen sonuglar beta-laktam antibiyo-
tik direncinin iitkemizde Gnemli bir sorun oldugunu ortaya
koymalktadir. Antibiyotik kullammut oldugu siirece, bir yandan
beta-laktamaz sentezleyen suglarda artig olacak, bir yandan da
yeni beta-laktamazlar ortaya gikacaktir. Coffu geligmekie olan
her iilkede oldugu gibi Tiirkiye'de de antibiyotik kullaniminin
yaygmligi ve 6zensizligi direng sorununu hig de goz ardi edi-
lemeyecek boyuta tasumaya baglamagtir. Antibiyotiklerin kisit-
I kullanim, her hastanenin kendi bakteriyel floras: ve bunla-
rin antibiyotik direng profillerinin bilinmesi ve buna gore an-
tibiyotik kullamminm belirlenmesi, beta-laktamaz {iretimini
artiran beta-laktam grobu antibiyotiklerin yetersiz doz, siire
ve gereksiz kullaniminm oniine gecilmesi, antibiyogram so-
nuglanmn GSBL siiphesi uyandirdigs durumlarda, GSBL var-
higimin $zel testlerle aranmast ve antibiyotik kullanim ile di-
reng iligkisinin kesin olarak belirlenmesini saglayacak calg-
malann yiiriitillmesi, bu enzimlere bagli beta-laktam direnci-
ni azaltacak Onlemlerden bazilaridir.

Antibiyotikiere kars: direncin en diigitk diizeye indirile-
bilmesi i¢in, direngle milcadelede kararl: adimlar atilmas: ge-
reklidir, Bu mitcadele, mortalite ve morbiditede azalma, has-
tanede kahs siiresini kisaltma ve tedavi maliyetlerinde diigii-
sil beraber getirecektir. Sonug olarak, genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklerin bilingsiz kullamlmasimi 6nlemek
amaci ile klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarnna biiytik gérev
digmektedir. GSBL {ireten suglann titizlikle saptanarak kii-
nisyenlere bildirilmesi, direngli suglarin hastane ortamunda
hizla yayilmasimn ve hakim duruma gegmelerinin 6niine ge-
¢ilmesi gerekmektedir,
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