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MALATYA DEVLET HASTANESI’NDE KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE
EDILEN ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA SPP. SUSLARINDA
GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ POZITIFLIGI ILE

ANTIBIYOTIK DUYARLILIGI

Meryem IRAZ

Malatya Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvar;, MALATYA

OZET

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karst olugan direncin onemli bir mekanizmasi genislemis spektrum-
Iu beta-laktamaz (GSBL) enziminin tiretimidir. GSBL pozitifli§ine en fazla Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinda rastlan-
maktadir. Calismada hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen E.coli ve Klebsiella spp. suglarinda GSBL prevelans: ve antibi-
yotik direncinin retrospektif olarak belirlenmesi amaglanmigtir. GSBL enzimi 401 E.coli susunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella
spp. susunun 15'inde (% 23) pozitif olarak saptannugtir. Calismada en etkili antibiyotikler imipenem, sefotetan, seftazidim,
nitrofurantoin ve piperasilin/tazobaktam olarak bulunmustur. En yiiksek direng ise ampisiline kars tespit edilmistir. Calismada
E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitiflik oranlarmmn diizenli olarak izlenmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar sézciikler: Escherichia coli, GSBL, Klebsiella spp., VITEK2
SUMMARY

Extended-Spectrum Beta-lactamase Prevalence and Resistance to Antibiotics in Escherichia coli and
Klebsiella spp. Strains Isolated from Clinical Samples in Malatya State Hospital

An important mechanism of resistance to beta-lactam antibiotics in Gram-negative bacteria is extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) production. ESBL positiveness is encountered mostly in Escherichia coli and Klebsiella spp. strains. Our
aim in reporting the current retrospective study is to determine the ESBL prevalence and resistance to antibiotics in E.coli
and Klebsiella spp. strains isolated from clinical samples of patients. Hundred and seven (27 %) of 401 E.coli strains, and 15
(23 %) of 65 Klebsiella spp. strains were found as ESBL positive. Our study revealed imipenem, cefotetan, ceftazidime, nitro-
furantoin and piperacilline/tazobactam as the most effective antibiotics. The highest resistance detected was to ampicilline. We
suggest that the ESBL-positiveness rates of E.coli and Klebsiella spp. strains should be regularly followed.

Keywords: ESBL, Escherichia coli, Klebsiella spp., VITEK2

GIRIS Beta-laktamazlar arasinda yaygin olanlar

TEM-1 ve SHV-1 enzimleridir. Bu enzimleri

Gram negatif organizmalarda beta-laktam kodlayan genlerdeki spesifik nokta mutasyonla-
antibiyotiklere karsi olusan direncin en 6nemli r1 sonucu olusan genis spektrumlu beta-
mekanizmasi beta-laktamaz {retimidir®'19, laktamazlar (GSBL) oksimino-sefalosporinleri
Beta-laktamaz enzimleri beta-laktam grubu (sefotaksim, sefpodoksim ve seftazidim gibi) ve
antibiyotikleri parcalayarak inaktif hale aztreonamlar1 da inaktif hale getirebilirler?'?.
getirirler”. Ancak sefotaksim, seftazidim ve GSBL'ler yoluyla mikrobiyal direng ilk kez
aztreonam gibi genis spektrumlu beta-laktam 1980’de Avrupa ve daha sonra ABD’de 3.kusak
ajanlara kars1 ayni etkiyi gostermezler®?. sefalosporinlerin klinikte kullanilmaya basla-
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masindan sonra bildirilmistir. Baz1 bakteriler
GSBL'yi plazmidler ile de aktarabilirler; bu
nedenle infeksiyon kontrol énlemlerinin uygu-
lanmasi zorunlu hale gelmektedir®.

GSBL iireten suglar in-vitro deneylerde
beta-laktam antibiyotiklere kars1 duyarli saptan-
sa da klinikte bu ilaglarla tedaviye direncli olabi-
lirler. Bu nedenle GSBL fiireten suslarin tim
genis spektrumlu penisilinlere, sefalosporinlere
ve monobaktamlara direncli olarak rapor edil-
meleri gerektigi bildirilmigtir®.

Tanida GSBL direncini saptamadaki eksik-
lik tedaviyi olumsuz etkileyebilir ve GSBL {ire-
ten organizmalarin kontrolsiiz yayilimima neden
olabilir. GSBL porzitifligine en fazla Escherichia
coli ve Klebsiella spp. suslarinda rastlanilmak-
tadir®'®. GSBL pozitifligine neden olan suglarin
tespitinde ¢ift disk sinerji testi, E test, ti¢ boyutlu
test ve otomatize sistemler kullanilmakta-
dlr(ll,IS)‘

Calismada Malatya Devlet Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina goénderilen klinik
orneklerden izole edilen E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinda GSBL prevelans: ve antibiyotik diren-
cinin retrospektif olarak belirlenmesi amaglan-
magtir.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2008-May1s 2009 arasinda 466 hasta-
nin gonderilen idrar, yara, digki, kan ve balgam

orneklerinden izole edilen suslarin otomatize
sistem VITEK2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile,
France) ile saptanan identifikasyon ve antibi-
yogram sonuglar retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Otomatize VITEK2 sistemi GSBL
diren¢ mekanizmasii GN13 kartlarin1 kullana-
rak CLSI standartlarina uygun olarak saptamak-
tadir. Ayrica GSBL pozitif suslarda penisilin,
sefalosporin (sefamisinler disinda) ve aztreona-
ma karsi duyarli saptanan sonuglari direngli
olarak degistirmektedir.

Bu calismada; E.coli ve Klebsiella spp. sus-
larinda GSBL goriilme oranlar: belirlenmis, bu
bakterilerin GSBL pozitif ve negatif suslarinin
antibiyotik duyarhliklarindaki farklarin istatis-
tiksel degerlendirmesi SPSS 13.0 paket progra-
minda ki-kare testiyle yapilmustir.

BULGULAR

Cesitli servis ve polikliniklerden gelen 371
idrar, 65 diski, 12 yara, 12 balgam, 3 kan ve 3
diger orneklerden izole edilen 466 susun 122’si
(% 26) GSBL pozitif bulunmustur. GSBL enzimi
401 E.coli susunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella
spp. susunun 15'inde (% 23) pozitif olarak sap-
tanmustir (p>0.05). Bu sonuglar ve GSBL olustu-
ran ve olusturmayan suslarda denendigi antibi-
yotiklere direngli sus say1 ve yiizdeleri tabloda
gosterilmistir.

Tablo. E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL olugturma ve GSBL pozitif ve negatif suslarda cesitli antibiyotiklere direng [n (%)].

E.coli n: 401 Klebsiella spp. n: 65
GSBL pozitif GSBL negatif p GSBL pozitif GSBL negatif p

107 (@7) 294 (73) 15 (23) 50  (77)
Ampisilin 107 (100) 157 (53)  <0.001 15 (100) 41 (82
Ampisilin/sulbaktam 92 (86) 68 (23) <0.001 15 (100) 17 (34) <0.001
Sefotetan 0 1 (0.3) 0 0
Seftriakson 89 (83) 2 (0.7)  <0.001 6 (40) 0 <0.001
Seftazidim 9 8) 1 (0.3) <0.001 1 7) 0
Sefepim 40 37) 1 (0.3) <0.001 3 (20) 0 <0.05
Aztreonam 43 (40) 1 (0.3) <0.001 6 (40) 0 <0.001
Piperasilin/tazobaktam 5 ) 7 2) 7 47) 6 (12) <0.05
Imipenem 0 0 0 0
Trimetoprim/sulfametoksazol 73 (68) 121 (41) <0.001 6 (40) 7 (14)
Gentamisin 50 (47) 28 (10)  <0.001 2 (13) 3 6)
Siprofloksasin 65 (61) 23 (8) <0.001 4 (27) 2 4) <0.05
Nitrofurantoin (n:371)* 0 3 (1) 3 (23) 3 9)

*Yalniz idrar izolatlarina denenmistir.
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Ampisilin/sulbaktam, seftriakson ve azt-
reonama direncte iki bakteride de GSBL olustu-
ran suslarda olusturmayanlara gore ileri derece-
de anlamh bir fark (p<0.001) bulunmustur.
Ampisilin, seftazidim, trimetoprim/sulfametok-
sazol ve gentamisine direngte ise GSBL olustu-
ran E.coli suglardaki direng farki ileri derecede
anlamli iken (p<0.001), Klebsiella spp. suslarinda
anlaml bir fark bulunmamustir. Sefepim ve sip-
rofloksasine E.coli suslarindaki diren¢ GSBL
pozitif suslarda ileri derecede anlaml (p<0.001),
piperasilin/tazobaktam icin anlamsiz iken bu
antibiyotiklere Klebsiella spp. suslarinda az
anlamli (p<0.05) bir fark bulunmustur. Sefotetan,
imipenem ve nitrofurantoinde iki bakteri icin de
GSBL ile iliskili anlamli bir direng farki saptan-
mamuistir.

E.coli ve Klebsiella spp. suslarinin her iki-
sinde de en etkili antibiyotikler imipenem, sefo-
tetan, seftazidim, nitrofurantoin ve piperasilin/
tazobaktam olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

Infeksiyonlara neden olan mikroorganiz-
malarda GSBL varlig1 tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde énemlidir®. GSBL tiretimi bolgeden
bolgeye degistigi ve ampirik tedavide antibiyo-
tik seciminde yol gosterici olmasi nedeniyle, bir
bolgede klinik érneklerden izole edilen E.coli ve
Klebsiella spp. suslarinda GSBL oranmin bilin-
mesi faydali olacaktir®.

GSBL iireten suslarin saptanmasinda gift
disk sinerji testi, E test, ti¢ boyutlu test ve oto-
matize sistemler kullanilabilir™'. Otomatize
sistemlerin GSBL taranmasinda, bakteri identifi-
kasyonu ve antibiyotik duyarlihgini tespit etme-
de maliyet etkinlik ve zaman kaybini azaltmak
igin rutin klinik laboratuvarlarda kullanimi
giderek artmaktadir. Cesitli otomatize sistemle-
rin dogrulugu ile ilgili ¢ok sayida calisma
bildirilmistir®®. Mehli ve ark.’® GSBL enzimi-
nin tespitinde cift disk sinerji testi yerine VITEK2
otomatize cihazimin kullanilabilecegini bildir-
misler ve duyarliligimi % 100, 6zgiilliigiini de
% 94.1 olarak bulmuslardir. Benzer olarak,
Sanders ve ark.™ VITEK?2 ile GSBL'nin giiveni-
lir bir sekilde tespit edildigini bildirmiglerdir. Bu

163

calismamizda da GSBL enziminin tespitinde
VITEK?2 otomatize sistemi kullanilmistir. GSBL
taranmasinda, sefpodoksim ve seftazidim ile
yliksek duyarlhilik saglanir. Ayrica aztreonam,
sefotaksim ve seftriaksondan birinin kullanil-
mas1 duyarliligi daha da artirir®. VITEK2 oto-
matize cihazinda seftazidim ve aztreonam anti-
biyotikleri bulunmaktadar.

Enterobacteriaceae ailesinde bulunan pek
¢ok bakterinin GSBL f{irettigi bilinmektedir.
Ozellikle Klebsiella spp. suslarinda spontan
mutasyonlarin sik olmasi nedeniyle GSBL ye sik
rastlanildig1 tespit edilmistir®. Yapilan ¢ok
merkezli calismalarda, farkli cografik bolgelerde
GSBL orani E.coli’'de % 2-45, Klebsiella spp. izo-
latlarindaise % 6-30 olarak bildirilmektedir>'*2".
Ho ve ark."® da, E.coli suslarinin % 11’inde,
Klebsiella spp. suglarmin ise % 13’tinde GSBL
saptamuglardir.

Tiirkiye’de yapilan farkli calismalarda da
Ozkan ve ark."” E.coli’de % 39, Klebsiella spp.’de
% 66; Mumcuoglu ve ark."® E.coli'de % 20,
Klebsiella spp.’de % 44; Delialioglu ve ark.®
E.coli’de % 29, Klebsiella spp.’de % 35.8 ve Yetkin
ve ark.?? kan kiltiirlerinden izole edilen
E.coli'de % 34.5 oraninda GSBL saptamislardur.
Benzer sekilde Isik ve ark.’® kan kiltiiriinden
izole edilen K.pneumoniae suslarinda GSBL ora-
nini gift disk sinerji testi ile % 63.7 olarak bul-
musglardir. Eskittirk ve ark.©® da klinik érnekler-
den elde ettikleri K.pneumoniae suslarinda GSBL
pozitiflik oranmm % 52 olarak saptamislardir.
Ayrica Giidiictioglu ve ark.®) E.coli izolatlarinin
GSBL pozitifligini % 29, K.pneumoniae izolatlari-
nin GSBL pozitifligini % 49 oraninda bulmuslar-
dir. Diger taraftan Klebsiella spp. izolatlarinda
GSBL pozitifliginin E.coli'ye gore daha diisiik
oranda bulunabildigi de bildirilmigtir. Mehli ve
ark.™ E.coli’"de % 49, Klebsiella spp.’de % 44 ora-
ninda GSBL pozitifligi saptamuslardir. Yine
Giizel Tungcan ve ark."? E.coli suglarmin % 38,
Klebsiella spp. suslariin % 32’sinde GSBL pozi-
tifligi bildirmislerdir. Al-Muhtaseb ve Kaygu-
suz® 59 E.coli susunun 20’sinde (% 34), 41
K.pneumoniae susunun 10'nunda (% 24) GSBL
saptamuslardir. Calismamizda GSBL enzimi 401
E.coli susunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella spp.
susunun 15’inde (% 23) pozitif olarak saptan-
magtir.



M. Iraz

Calismamizin yapildigi hastanede E.coli’de
Klebsiella spp.’ye gore GSBL pozitifligi ytiksektir.
Ancak yapilan ki-kare testine gore bu ytikseklik
anlamli bulunmamustir. Calismalarin yapildig:
bolgelere gore oranlarin da degistigi bilinmekte-
dir. Bu durum bélgede kullanilan genis spekt-
rumlu beta-laktam antibiyotik sikligindan kay-
naklanmus olabilir. Ayrica elde edilen veriler her
hastanenin caligmanin yapilmis oldugu dénem-
deki antibiyotik direng profilini yansitmaktadur.
Bu da antibiyotiklerle tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde bolgesel GSBL pozitifliginin belir-
lenmesi gerektigi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda en etkili antibiyotikler imi-
penem, sefotetan, seftazidim, nitrofurantoin ve
piperasilin/tazobaktam olarak bulunmustur. En
yliksek direng ise ampisiline kars: tespit edil-
mistir (Tablo). E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda
antibiyotik direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda
da benzer sonuglar elde edilmistir®?. GSBL
pozitif bakterilerin sefoksitin ve sefotetan gibi
sefamisinlere in-vitro olarak duyarh tespit edil-
seler bile, bu antibiyotiklere de cesitli mekaniz-
malarla direng goriilebileceginden klinik kulla-
nimda ilk ila¢ olarak kullanilmamas: gerektigi
bildirilmigtir®Y.

E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL
pozitiflik oranlarmin diizenli olarak izlenmesi
ve genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikle-
rin kullanimina avantajlar ve dezavantajlar goz
ontinde bulundurularak karar verilmesi gerekir.
Ayrica infekte hastalarin izolasyonu, infeksiyon
riskinin bulundugu béliimlerde aktif siirveyans
calismalarin yapilmas: ve infeksiyon etkeninde
GSBL pozitiflik tespit edilenlerin tedavisinin
daha dikkatli yapilmas: saglanmalidir.
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