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KLEBSIELLA PNEUMONIAE SUSLARINDA
“EXTENDED BROAD SPECTRUM?”
BETA-LAKTAMAZLARIN ARASTIRILMASI

Tamer SANLIDAG! Gilendame SAYGI!, Semra OZCELIK!,
Nedim CAKIR?, Ali CELIKSOZ!

OZET

Calismanmuzda Klebsiella prieumoniae suglarinda “Extended Broad Spectrum”
beta-lakizmaz (BEBSBLa) varhi aragurilmisur. Arastirma Dokuz Bylil Universitesi
(n=28) ve Cumhuriyet Universitesi (n=16) Hastanelerinin yogun bakim dinitelcrinde
yvatmakia olan hastalardan izale edilen toplam 44 K preumoniae susu ile yapilmigiir.
Kromojenik selalosporin yontemiyle tiimilinde beta-laklamaz enzimleri saptanan
suslar, ¢ift disk sinegji yéntemiyic EBSBLa yoniinden incelendiklerinde, Dokuz Byliil
Universitesi Hastanesinden izole edilenlerin %21%inde, Cumhuriyet Universilesi
Hastancsinden izole edilenlerin ise %56 sinda bu cazimlerin varhi§ saptanmustir.

SUMMARY

fuvestigation of “Extended Broad Spectrim”™ beta-lactamases in Klebsiella
prenmioniae sirains.

in this study, EBSBLa enzymes ol K prewnoniae strains were investigated.
Twenty-cight strains of the Hospital of Dokuz Eylil University and 16 sirains of the
Hospital of Cumhuriyel University isolated from 4niensive carc units were used in the
study. Beta-laclamase activity was delected in all strains (100%) by chromogenic
cephalosporin method. EBSBLa activities were detected by double-disk synergy in 219
and 56% of the isclates of the Hospital of Dokuz Eylil University and Cumburiyet
Universily, respectively.

GIRIS

K.pneumoniae, nozokomiyal infeksivonlardan siklikla izole edilen
hakterilerdencir (7). Birgok hastanc infeksiyonu salgintanindan izole edilmekte ve
antibiyotiklere g¢ogul. direng gésterdiklerinden dolayt tedavide giigliikler
yaratmakladirlar (2,15,18,19,22,23). Scksenli yillarin basinda ilk kez Almanya’da
Kichsiclla suglarinda bikdirilen “Extended Broad Specirum” beta-laktamaz
(EBSBLa) enzimleri, glinlimiizde diger Enterobacteriaceae tiyclerinde, Psceudomaonas
acruginosa suglarinda ve tiim diinyada saptanmugtir (9,10,14,24). Ozellikle Avrupa
Glkelerinde LBSBla iireten K.pnewmonice suglan ile meydana gelen hastane
infelesiyonu salginfan sik gortilmekredir (2,4,11,23). EBSBLa enzimleri, plazmidler
taralindan kodlanmakta ve bu nedenle de bakteriler arasinda hizh bir  sekilde
yayilmaktacdhietar (21). Penisilin, selalosporin, oksiiming-beta-lakiam

“ R Antitnyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde .‘.mnuEmusms' (2-6 Haziran 1996, Kugadas).
1 Cumbhuriyet Lniversitesi Tip Pakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilin Daly, Sivas.
2. Dokuz Pl Edversitesi Tip Fakitltesi. vlikrobiyolodi ve Klinik Mikrobiyolojt Anabitine Dalr, [zmir.
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eibi genis spekirumlu beta-laktamlar: hidrolize ederler, ancak sefamisin veya
meloksiimino sefalosporin, penem veya karbapencmleri hidrolize etmezler (16).

EBSBLa enzimleri, TEM ve SHV ip enzimleri kodlayan genlerdeki nokta
mutasyonlar ncticesinde meydana gelirler ve klavulanik asit, sulbaktam ve tazobalctam
aibi bela-laklamaz inhibitérlerine duyarlhidular (6,16). Bu enzimler rutin antibiyotik
duyarhlik deneyleri ile saptanamamaktadirlar (16,17). Bu yiizden EBSBLa iireten
K. pneumonige suglannmn daha yayzin oldugu ditslintilmekte, ancak laboratuvarlarda
kargifasddan tam giigliikklerinden delayr daha diigiik oranlarda saptandif
bildirilmelktedir (12). EBSBLa enzimlerinin belirlenmelerinde siklikla ¢ift disk sinerji
(CDS) yontemi ve B Testi kollandmaktadir,

Bu ¢aligmada, her iki tiniversite hastancsinin yogun bakim iinitesinde yatmakila olan
hastalarindan izoic cdilen K. pneumoniae suglaninda, CDS yoéniemiyle EBSBLa
stkhimm avastirsdmass amaglanmegtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriler: Caligmanuzda, 1995-96 yillarinda, Dokuz Eyliil {(n=28) ve Cumhuriyct
Universitesi (n=16) Tip Fakdiltesi Hastanclerinin yogun balam iinitelerinde yatmakla
olan hastalarin trakeal sckresyon 6rneklerinden izole cdilmis 44 K pnewmoniae susu
kullanimigtrr.

Beta-taktamaz enzimlerinin aragtirdmast: Suslanin beta-laktamaz aklivitelerinin
arashirdmasinda kromojenik selalosporin yéntemi uygulanmis ve bu amag igin do
sclinay (BBL, Becelon-Dickinson) diskleri kullandmigtir. Test, beta-lakiamaz
enziminin, nitrosefinde bulunan beta-laktam halkasindaki amid bagint hidrolize
clmesiyle, rengin sartdan kirmuzeya doniigmesi csasina dayanmaktadir, Bunun igin
MucHer-ilinton agarda iiretilen bakteri kolonilerinden bir 6ze dolusu alinarak, scfinaz
diskinin yiizeyine stirilmiy ve renk degisimi gozlenmigtir. Bir saat icerisinde, rengin
saridan kirmiziya déniigmesi pozitit olarak, bu stirc igerisinde renk degisikliginin
viriilmemesi ise negalil olarak degerlendirilmistir.

EBSBLa cnzimlerinin aragtirlmasy: Kromojenik sefalosporin ydntemiyle bela-
laklamaz enzimi saptanan K.pnewmonive suglar, EBSBLa araglirmasina alinmigtir,
Suglarda EBSBLa enzimini ortaya koymak amaciyla CDS yontemi uygulanimistir.
McFarland 0.5 escline gore bakteri stispansiyonlart hazirlamp Mueller-Hinton agar
yitzveyine yayitlimstic. Daha sonra merkeze bir amoksisilin-klavulanil asit (Oxoid) diski
ve gevresing, disk merkezleri arasy vzakhk 30 mm olacak sekilde aztreonam, seftazidim
ve sefolaksim (Oxoid) diskleri yerlestirilmistiv. Besiyerleri 37°C’de 18 saat inkiibe
cdildikien sonra, herhangi bir diskin inhibisyon zonunun, amoksisilin-klavulanik asit
diskine dogru geniglemesi EBSBLa pozilifligi olarak kabul edilmistir (8).

BULGULAR

Calismada kullantlan 44 K pnenwmoniae sugunun timiinde {(%100) kromojenik
sclalosporin yontemiyle bela-lakiamaz enzimi saptanmigtur. Tim suglar EBSBLa tayini
icin kullanimig ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinden izole edilen suglarda %21,
Cumhuriyel Universitesi Hastancsinden izole edilenicrde ise %356 oraninda EBSBLa
saplanmigtir.



TARTISMA

ik énce Almanya’da izole edilen Klebsiella suslarinda saptanan EBSBLa
enzimleri, gliniimiizde diger Enterobacteriaceae iiyelerinde ve P.geruginosa suglaninda
da bulanmusgtur (9,10,14,24). Bu cnzimlerin plazmidler tarafindan kodlanmasi,
bakterifor arasinda hizla yayilmalanna neden odmaktadie (21). Basta beta-faktam grubu
olmak iizere antibiyotiklerin klinikte stk kullaniimasi ve bunun yaninda birgok [akire
baglt olarak, EBSBLa treten bakterilerin ¢ogalmas: infeksiyonlann tedavisinde ciddi
problemler yaratmaktadie (16,17). Rutin antibiyotik duyarlilik deneylerinde
saptanamadiklarindan, su an bildirilenlerden daha yiiksek oranda EBSBLa iireten suslar
oldugu disiintimektedir (12). Bu cnzimlerin beta-laktamaz inhibitorlerine duyarh
olmalarindan dolayi, belirlenmelerinde, klavulanik asit ile iiglincii kugak bir
scfalosporin veya aztreonam arasindaki sinerjiyi temel alan CDS yontemi
dnerilmektedir (10,13). Ancak ¢esitli aragtincilar CDS yonteminde diskler arasindaki
uzakligin, EBSBLa enzimlerinin saptanmasinda etkili olabilecegini bildirmislerdir
(22). Nitekim Gilay ve ark. (8)’lan CDS yénlemiyle K pnewmoniae suglannda %56.8
oraninda EBSBLa saptarlarken, disklerin daha yakin bir mesafede durmast temeline
dayanan modiliye ¢ift disk sinefji yéntemiyle bu orani %88.6 olarak bulmuslardur.
Abacioglu ve ark. (1y'lan ise K.pneumoniae suglarinda EBSBLa aragtirilmas ile ilgili
calismalarinda CDS yontemivle E Testini kargilagtirmuglar, CDS ile %62.5, E testi ilc
% 50 oraninda EBSBLa saptamiglar ve CDS yinteminin E Testine gore daha ucuz, kolay
ve uygulanabilir pratik bir ydntem oldugunu bildirmislerdir. Legrand ve ark. (13)’lan
ise hastanc kaynakli infeksiyonkardan izole ettikleri X preumoniae suglannda %31
oraunda EBSBLa saptamiglardir. Bauverfeind ve ark. (3)’lart sefamisiniere direngli
EBSBLa (CMY-1) varligini bildirmigler ve bu cnzimlere “Super-Extended-Beta-
Laktamaz” (SEBSBLa) adimu vermislerdir. Aynt arastuicaiar SEBSBLa tayininde CDS
yonteminde amoksisilin-klavulanik asit diski yerine sulbaktam-ampisilin diskinin
konutmasini, ¢iinkii bu tir enzimlerin kiavulanik asite diisitk diizeyde duyarhilik
gisterdiklerint bildirmislerdir, EBSBLa treten K. pneumoniae suglarimin oranlari,
iilkeden Glkeye, hastaneden hastaneye, hatta ayn: hastanc igerisindelkd klinikler arasinda
bile larkliliklar gosterebilmektedir (5,13). Nitekim farkli iilkelerde yapilan
caligmalarda Fransa’da %16, Londra’da %11, Sikago’da %20, Bangkok’ta %50 ve
Dakar’da %74.6 oramnda EBSBLa iirelen Klebsiella suglart bildirilmistir (18).

Yapmis oldugumuz galigmada ise Dokuz Eylil Universitesi Hastanesinden izole
edilen sugfarin %21 inde, Cumhuriyet Universitesi Hastanesinden izole edilen suglarin
ise %56’'sinda EBSBLa enzimleri saptanmistir, Bulgularimiza gore, Cumburiyet
Universilesi Hastancsi yogun bakim iinitesinde EBSBLa iireten -K.preumonice
suglarimin daha sikhikla infeksiyonlardan sorurmnlu oldugu goériilmektedir. Bu
farkiih@in temelinde, lokal epidemiyolojik faktorlerin, genel infeksiyon konlrol
onlemlerinin ve antibiyotik kullanim politikalarimn etkili oldugu diiginilmiigtiir.
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