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OZET

Nozokomiyal suslarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lara bagh direng
gogu kez rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde taninamaz ve bakterinin tagidigi potansiyel
tehlike anlagilamayabilir. Bakteriterde GSBL ye baglh direnci saptayabilmek amaciyla an-
tibiyogramda 6zel testlerin yapilmas: ve yorumlamay: saglayacak sekilde disk diziliminin
uygulanmasi gereklidir. Bu ¢alismada, hastanemizin farkl servislerinde yatan hastalardan
izole edilen 284 Escherichia coli ve 204 Klebsiella sugunda GSBL olusturma ¢ift disk
sinerji yontemni (CDSY) ile arastinlmigtic. CDSY’de seftazidim, seftriakson, sefepim,
sefotaksim ve aztreonam diskleri, amoksisilin-klavulanik asit diskine merkezleri arasinda-
ki wzaklik 25 mm olacak sekilde yerlestirilmistir. Sonugta 284 E. coli kilkeninin 16’sinda
(% 5.0), 204 Klebsiella susunun 67'sinde (% 32.8) GSBL iiretimi saptanmigtir. GSBL po-
zitiflifine, daha fazla antibiyotik kullamlan, uzun siire yatan hastalann butundugu biliim-
lerde, Ozellikle de pediatri servislerinde daha sik rastianmisgtir,

SUMMARY

Investigation of extended spectrum beta-lactamases in Klebsiella spp. and Escherichia
coli strains as agents of nosocomial infection.

Resistance due to extended spectrum beta-lactamases (ESBL) in the nosocomial
strains vsually cannot be detected in routine antibiogram tests and their potential risks
may not be comprehended. Special antibiogram tests and disk arrangement enabling
interpretive reading should be applied to detect the resistance due to the ESBL production.
In this study, ESBL production was investigated by doubie disk synergy method (DDSM)
in 284 E.coli and 204 Klebsiella strains isolated from hospitalized patients in different
units. Ceftazidime, ceftriaxone, cefepime, cefotaxime and aztreonam disks were placed
25 mm (center to center) from the amoxicillin-clavulanic acid disk in DDSM. ESBL
production was positive in 16 (5.6 %) of 284 FE.coli and in 67 (32.8 %) of 204 Kiebsiella
strains. ESBL positivity was more frequently determined at the units where antibiotics
were used more often and hospitalization period was longer. Pediatric units took the first
row in this respect.

* 16. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (4-9 Haziran 2001, Antalya).
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, |-Mikrobiyolaji ve Klinik Mikrebiyoloji Anabilim Dali, 2- Infeksiyon Haslaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.
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GIRIS

Son yillarda hastane epidemilerine yol agan Klebsiella ve Escherichia coli suglarinda
{iciincii kngak sefalosporinlere karsi direngte artig gizlenmeye baglanmigtic. Bu direng,
bakterilerde plazmid kentroliinde sentezlenen geniglemis spektrumlu beta-laktamaziar
(GSBL) ile olugmakta ve biitiin diinyada hizl: bir sekilde artmaktacir, GSBL ler tim tigiin-
cii kugak sefalosporinlere, monobakiamiara ve genig spektrumtu penisilinlere direng gelis-
mesine neden olmaktadir. TEM-1, TEM-2 veya SHV-1 beta-laktamazlardan 1-4 aminoasit
degisikligi ile ortaya ¢ikan bu enzimleri agin sentezleyen izolatlar, beta-laklamaz inhibittr-
lii kombinasyonlara da direng gosterebilmektedir (8,12). GSBLlere bagl direng rutin an-
tibiyotik duyarliik testlerinde her zaman taninamamakia, by nedenle tedavi bagarisiz ol-
makta ve direngli suglar seleksiyona ugrayarak ortama hakim olmaktadir (3). Ayrica ba di-
rencli sugiarla olusan hastane infeksiyonlarin tedavisinde sorunlar yaganabilmekte ve
mortalite daha yitksek olmaktadir (3,14). Bu nedenle bu enzimi sentezleyen suglarin rutin
laboratuvarlarda uygun yontemlerle aragtiriimast ve klinisyene bildirilmesi gerekmektedir
(8,9,11,13). Cift disk sinerji metodu (CDSM) bu enzimi sentezleyen suglann saptanmasin- -
da Gnerilen pratik ve ucuz ydntemlerden biridir (2,10,13).

Bu gahigmada, cesitli servislerden gelen, degisik klintk 6rneklerden izole edilen ve
hastane infeksiyonu etkeni tamss almig Klebsiella spp. ve E.coli suglarinda CDSM ile
GSBL stkigimin belirlenmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2000 ysh i¢inde Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
hastane infeksiyonu tanist atan hastalara ait gesitli klinik Srnekler dahil edilmistir. Ornek-
ler % 5 koyun kanh agar ve Eozine Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekilmis ve
24.48 saat 35°C"de inkiibe edilmistir. Ureyen bakteriler klasik yontemler ve API 1D-32E
(Bio Merieux) sistemi kullanlarak tamimlanrnistir. Tamimlanan 284 E.coli ve 204 Klebsiel-
la susu caligmaya alinomstit. Bu suglarda GSBL aktiviteleri CDSM ile arastinimigar. Bu
amagla Mueller Hinten (Difco) besiyerine McFarland 0.5 bulanikhikta hazirlanan baldteri
siispansiyonundan yiizeyel ekimler yapilmugtir. Besiyerinin ortasinda amoksisilin-klavula-
nik asit (AMC-20/10 mg) diski olacak gekilde 25 mm (merkezden merkeze) aralikli olarak
seftazidim (CAZ-30 mg), seftriakson (CRO-30 mg), sefepim (FEP-30 mg), sefotaksim
(CTX-30 mg) ve aztreonam (ATM-30 mg) diskleri yerlestirilmigtir. 35°C’de 16-18 saat in-
kitbasyondan sonra CAZ, CRO, FEP, CTX veya ATM diski gevresindeld iphibisyon zonu-
nun AMC diskine bakan yiiziinde belirgin olarak genigleme olmas sinerji varhig: ve GSBL
pozitifligi olarak degerlendirilmigtir (2.3,5,10).

BULGULAR

CDSM kullanilarak incelenen 284 E. coli susunun 16’sinda (% 5.6}, 204 Klebsiella
susunun 67’sinde (% 32.8) GSBL tiretimi saptanmigar. GSBL olusturan bakterilerin ser-
vislere gore dapgilimu tabloda verilmigtir. GSBL pozitifligi, daha fazla antibiyotik kullani-
lan, uzun siire yatan hastalarin oldugu boliimlerde, dzellikle de pediatri servislerinde daha
sik saptanrustar.

731



Tablo. Servislere gore Klebsiella ve E. coli suglarindakt GSBL oranlari.

E.coli (n=284) Klebsiella (n=204)

GSBL (+) GSBL (-) GSBL (+) GSBL (-)
Servisler n (%} n (%) n (%) n (%)
Yenidogan servisi - 6 (100.0) 10 (62.5) 6 (37.5)
Pediatrik infeksiyon 4 (28.6) 10 (71.4) i2(52.2) 11 (47.8}
Pediatrik cerrahi 3 (13.6) 19 (86.4) 9 (47.4) 10 (52.6)
Pediatrik yogun bakim 3(17.6) 14 (82.4) 9 (45.0) 11 {55.0)
Cerrahi servisler 3(2.6) 111 (57.4) 18 (33.3) 36 (66.7)
Yogun bakim {initesi 1 {20.0) 4 (80.0) 2 (20.0) 8 (80.0)
Dahili servisler 2(1.9) 104 (98.1) 7 (11.3) 55 (88.7)
Toplam 16 (5.6) 268 (94.4) 67 (32.8) 137 (67.2)

TARTISMA

GSBL sentezleyen mikroorganizmalar ile kolonizasyon veya infeksiyon olusmasinda,
yogun bakim biriminde bulunmak, yakin tarihte ameliyat gegirmis olmak, instriimentas-
yon, hastanede kalig siiresinin uzamast, antibiyotik ile dzellikle genis spektrumlu beta-lak-
tamlar ile kargilagmus olmak risk olusturmaktadir (4,7,14). Beta-laktamaz iireten bakterile-
rin seleksiyonunda en dnemli faktdriin beta-laktam antibiyotiklerin klinik kullanimlari ol-
dugu bilinmektedir (10,16). Bu nedente GSBL siklig1 antibiyotik kullamm 6zelliklerine
bagli olarak iilkeler, hastaneler, hatta aynt hastane icindeki farkl Klinikler arasinda da de-
gistklikler gosterebilmektedir (14,16). Ornegin Avrupa’da yogun balum {initelerinden so-
yutlanan Klebsiella suglarinda GSBL oram % 20-25, Fransa’da % 30-40 bulunmusgtur
(10,16). Ulkemizde ise bu oran ¢ok daha yitksektir. 1996 yilinda Giinseren ve ark. (6)'min
sekiz merkezin katihmu ile yaptiklar bir galismada, yojun bakim iinitelerinde yatan hasta-
lardan izole edilen seftazidime direncli Klebsiella suslarimn % 61.8inde, E.coli suglarninin
% 12.1’inde GSBL bulundugu saptanmugtir. 1998 yihinda yapilan bes merkezin katilchg bir
¢alismada hastane infeksiyvonu etkeni E.coli ve Klebsielln suglarinda GSBL olusturma
aragtirdmig ve bu enzimlerin bulunma sikliinin iilkemizde hastaneden hastaneye farklihk
gosterdigi belirtilmigtir. Kiebsiella suslarimn % 33-86’siun, E, coli suglarinin % 0-27°si-
nin GSBL sentezledigi saptanmugtir (8). Calismamizda bu oran Klebsiella suglarinda
% 32.8, E.coli’de % 5.6 olarak bulunmustur.

En fazla yenidogan servisinde, takiben diger pediatri servislerinde yatan hastalardan
izole edilen suglanin GSBL olusturmas: dikkat ¢ekici bulunmugtur, Tekerekoglu ve
ark.(15)'mm yaptig1 bir aragirmada da ¢aligmamizla uyumlu olarak K.preumoniae sugla-
rinda GSBL olugturma oramt % 28 bulunmus, GSBL pozitifligi en cok pediatrik yag gru-
bundan soyutlanan suglarda gizlenmigtir. En sik yenidogan iinitesinde gézlenmesinin ne-
deni, muhtemelen bu iinitede yogun antibiyotik kullammina baghdir. Sepsis ve menenjit
yenidogan doneminde liime sebep olan en Snemli infeksiyon hastatiklaridir. En sik rast-
lanan sepsis ve menenjit etkenleri £.coli, grup B streptokoklar ve Listeria monocytogenes
olarak bildirilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi ampirik tedavi i¢in ampisilin+sefo-
taksim Gnermektedir, Birgok yenidogan iinitesinde oldugu gibi hastanemiz yentdogan iini-
tesinde de ampirik tedavide ampisilin + sefotaksim kombinasyonu siklikla uygulanmakta-
dir. Bir antibiyotigin yaygin kullammm o antibiyotife direngli mikroorganizmalarin ve ye-
ni direng mekanizmalarinin se¢ilmesine sebep olmaktadir (17). Abacioglu ve ark. (1)'nm
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bir caligmasinda nozokomiyal salgin déneminde bir yenidogan {initesindeki 34 hastadan
izole edilen K. pneumonige suglarmm tiimiiniin GSBL firettigi gosterilmigtir,

Sonug olarak, hastane infeksiyonlarinda tzellikle Klebsiella tiirlerinde GSBL varlig1-

nin aragtinimass, tedavinin basarssi ve nozokomiyal infeksiyon epidemilerinin Onlenmesi
acisindan snemlidir. Ayrica CDSM, bu direncin belirlenmesinde antibiyotiklerin basitge di-
zayn ile saglanabilen ve ekonomik olarak yiik getirmeyen Snemli bir yontem olarak gd-
riilmektedir.
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