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OZET

Coklu direng genleri tagsyan plazmidler aracilifnyla tasinan geniglemis spektrumlu be-
ta laktamazlar (GSBL), tzellikle hastane kdkenli Gram negatif bakteriler tarafindan {iretil-
mekte ve bu bakterilerin etken oldugu infeksiyontarin sagaltiiminda sorunlara yol agmakta-
dir. Bu gahsmada hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 42 Klebsiella pneuwmoni-
ae ve 05 Escherichia coli susu ile poliklinik hastalarina ait ¢esitli drneklerden izole edilen
140 E.coli susunun GSBL dretimi ¢ift disk sinerii yéntemi ile arastinlmistr, Hastane in-
feksiyonu etkeni 42 K.pneumoniae sugunun 28’inde (% 67) ve 63 E.coli susunun 10’unda
(% 15); toplum kokenli 140 E.coli susunun dérdiinde (% 3) GSBL pozitifligi saptannugtir.
Ozellikle hastane kékenli K pneumoniae ve E.coli sugtarinda GSBL siklij yilksek bulun-
mustur. Bu etkenlerin neden oldugu infeksiyonlarin sagalaminda ve 6zellikle hastane kay-
nakli infeksiyonlarda GSBL. pozitiflifinin dikkate alinmasimn wygun olacag kams: des-
teklenmistir.

SUMMARY
.
Investigation of extended spectrum beta-luctamase positivity in hospital and commu-
nity acquired Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli strains.

Extended spectrum beta-lactamases (ESBLs), mediated by multiple resistance plas-
mid genes are mainly produced by hospital acquired Gram negative bacteria and present
significant problems in treatment of infections caused by these agents. In this study, ESBL
production was investigated by the double disk synergy test in 42 Klebsiella pneumoniae
and 63 Escherichia coli strains isolated from as nosocomial infection agents and 140
E.coli strains isolated from outpatient clinics. Twenty-cight (67 %) of 42 K.pneumoniae
and 10 (15 %) of 65 E.coli strains isolated from hospitalized patients and 4 (3 %) of 140
E.coli strains isolated from outpatients produced ESBL. In conclusion, ESBL frequency
was especially higher in hospital acquired K prewmoniae and E.coli strains. It is concluded
that in the treatment of infections with these agents particularly in hospital acquired cases;
ESBL positivity should be taken into consideration,

GIRIS

Gram negatif bakterilerde GSBL liretimi 1980°1i yallarin bagindan itibaren gézlenme-
ye baglanmug olup, dzellikle Kiebsiella tiirleri ve E.coli tarafindan giderek artan sikhkta
liretilmektedir (1,5,12,23). GSBL olugturan bakteriler; aztreonama, 3. kusak sefalosporin-

* 16. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi' nde sunvlmugtur {4-9 Haziran 2001, Antalya).
Farat Universitesi Tip Fakiltesi, [-[nfeksiyon Hastalikdar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, 2- Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dals, Elazig.
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lere ve genis spektrumlu penisilinlere direng gosterirken, sefoksitine, karbapenemlere ve
beta-laktamaz inhibitérlerine duyarliliklarini genellikle siirdiiriirler (21,22). GSBL enzim-
leri esas itibariyle TEM ve SHV enzimlerinden koken almakta olup son yitlarda TEM ve
SHV kokenli olmayan, plazmid kaynakli yeni GSBL'ler de tanimlanmugtir. Bu yeni enzim-
ler sefamisinler dahil tiim sefalosporinleri ve klavulanat kombinasyonlannt inaktive et-
mektedir (11). Bazi GSBL iireten bakteriler in-vitro sartlarda sefalosporinlere diigiik dii-
zeyde direng gosterdiginden rutin antibiyotik duyarliik testlerinde GSBL. firetimi gdzden
kagmaktadir (5,11). Bu nedenle GSBL sentezleyen suglarm saptanmast igin modifiye yon-
temler gelistirilmistir. Bu amagla en sik klavulanik asidin GSBL aktivitesini inhibe etmesi
temeline dayanan gift disk sinerji testi kullamlmaktadir,

GSBL iireten suglann ¢ogu hastane kiskenli olup toplum kikenli suglarda GSBI. tireti-
mi daha az goriiimektedir. Ozellikle beta-laktam antibiyotik kuilammimn yaygin oldugu
hastane ortaminin selektif baskisi altinda, GSBL iireten bakteri kolonizasyonlari goriilmek-
te ve nozokomiyal salgmlara neden olmaktadir. GSBL tagiyan bakterilerin yogun bakim
hastalarinda olusturdukiari infeksiyonlarda mortalite % 30-50 arasinda degismektedir (22).

Bu ¢ahgmada hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen K.pneumoniae ve E.coli
suslart ile toplum kékenli E.coli sugtarinda GSBL sikhifimn cift disk sinerji testi ile arag-
tirilmast amaglanmigtir,

GEREC VE YONTEM

Hastane infeksiyonu tanis: konulan hastalara ait ¢esitli klinik Srneklerden izole edilen
42 K preumoniae ve 65 E.coli sugu ile poliklinik hastalarina ait trneklerden izole edilen
140 E.coli susu galigmaya alinmistir, Bakterilerin tanimlanmasinda klasik mikrobiyolojik
yontemler kullamlmigtr (13). » :

Suglarn GSBL iiretimi NCCLS kriterlerine uygun olarak ¢ift disk sinerji testi ile
arasticilmigtir (18). Incelenecek bakteri steril saf su igerisinde 0.5 Mc Farland yogunlugu
elde edilecek sekilde sulandirilmug, hazirlanan bakteri siispansiyonu ekitvyonla Mueller
Hinton Agar {Oxoid) besiyeri yiizeyine yayilmistir. Besiyerinin merkezine bir adet amok-
sisilin-klavulanik asit diski (AMC-Oxoid) ve cevresine disk merkezleri arast uzaklik
30 mm olacak sekilde sefotaksim (CTX-Oxoid), seftazidim (CAZ-Oxoid) ve aztreonam
(ATM-Oxoid) diskleri yerlestirilmigtir. 35°C"de 24 saat inkiibe edildikten sonra CTX, CAZ
ve ATM diskleri cevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru belirgin bi¢imde ge-
niglemesi GSBL. pozitifligi olarak deferlendirilmistir. Kontrol sugu olarak E.coli ATCC
25922 ve K.pneumoniae ATCC 700603 suglar kullaniimigur. Istatistiksel analiz i Igin SPSS
Ver10.0 yazilimndaki Fisher’s exact test kullantlmstr,

BULGULAR

Hastane infeksiyonu etkeni 42 K. pneumoniae sugunun 28’inde (% 67), 65 E.coli su-
sunun 10’unda (% 15); toplum kokenli 140 E.coli sugunun 4’iinde (% 3) GSBL pozitifligi
saptanmugtir (Tablo).

Tablo, GSBL pozitiflifinin tiirlere gtre dajilim,

Hastane kokenli susglar Toplum kékenli suglar
Sug sayis1 GSBL + % Sug say1st GSBL + %
Klebsiella pneumaoniae 42 28 67 ' - - -
Escherichia coli 65 10 15 140 -4 3
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Hastane ve toplum kdkenli E.coli suglarinim GSBL retim siklip1 arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (¥?:10.94, p < 0.01),

TARTISMA

Kromozomal kaynakli GSBL tretimi bildirilmekie birlikte iiretimin genellikle plaz-
mid kaynakli olmast bakteriler arasinda GSBL {iretiminin yayiimasina ve hizli bir direng
artigma neden olmaktadir (12,17,21). Ozellikle yatan hastalarin ampirik tedavisinde veya
profilakside genig spektrumlu sefalosporinler ve monobaktamlar yaygin olarak kullamil-
maktadir. Ancak bu antibiyotikler GSBL iireten suglara etkisiz kalmaktadir. Bu nedenle,
GSBL varliginin saptanmass, tedavi ve infeksiyon kontrol yaklagmmlan agisindan énemli-
dir (22).

Yapilan galigmalarda en stk GSBL tireten mikroorganizmanin Klebsiella tiirleri oldu-
gu bildirilmekiedir. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz olusturan bakterilerin orani iil-
keden iilkeye degismekle birlikte, aym iilkede hastaneler arasinda da farkltliklar gdster-
mektedir. Amerika Birlegik Devletleri’nde GSBL lireten Klebsiella suglariun sikligs % 8
iken, bu oran Yunanistan’da % 24, Ingiltere’de % 15.7, Fransa’da % 30-40, Portekiz’de
% 14 olarak saptanmsur (16,19). Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda K. preumoniae
suglarinda % 11-83 arasinda defisen oranlarda GSBL pozitifligi bildirilmigtir
(2,6,8,13,24). K pnewnoniae suglannda GSBL sikhgim Kaygusuz ve ark. (14) yatan has-
talarda % 70, poliklinik hastalarinda % 11, Yetkin ve Arman (27) yatan hastalarda % 19,
poliklinik hastalarinda % 10 ofarak saptamuglardir, Hastane infeksiyonlarindan izole edilen
suglarda GSBL siklif daha yiiksek olarak karsimiza gikmaktadir. Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde genig spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullamlmasina bagh olarak direngli
suglar ortaya ¢ikmakta ve nozokomiyal salgmlara neden olmaktadirlar (4), Pena ve ark.
{20) GSBL pozitif 49 K preumoniae sugunun 44’ {iniin (% 90) yogun bakim iinitesinde ya-
tan hastalardan izole edildigini bildirmiglerdir. Nozokomiyal infeksivon etkeni olarak izo-
le edilen K. pneumoniae suglarinda GSBL sikhifan Giilay ve ark. (7) % 84, Giiltekin ve ark.
(8) % 54, Cetin ve ark. (3) % 47 olarak saptamuslardir. Sunulan ¢alismada hastane infeksi-
yonu etkeni K prewmoniae suglarmda bu oran % 67 olarak saptanmig olup literatiirde bil-
dirilen ¢aligmalann (3,7,8) sonuglar ile ayumlu oldugu gozlenmistir.

Son yiiiarda hastane epidemilerinde 3. kugak sefalosporinlere direncli, GSBL sentez-
leyen E.coli suslaninda arti gbzlenmeye baglamistir. Ulkemizde 1996 yilinda sekiz merke-
zin katldig) bir caligmada yogun bakim {initelerinde yatan hastalardan izole edilen E.coli
suglarinin % 12.1’inde GSBL tiretimi saptanmstir (9). Ulkemizde bes merkezin katildigi,
1998 yilinda yapilan bir caligmada hastane infeksiyonu etkeni E.coli suslarinda GSBL sik-
hgimm hastaneler arasinda farklibik gosterdigi belirlenmis ve E.coli suglarimn % 0-27 si-
nin GSBL. sentezledigi saptanmastir (10). Hastane infeksiyonu etkeni E.coli suglarnda
Giittekin ve ark. (8) % 21, Cetin ve ark. (3) ise % 15.8 oraninda GSBL aktivitesi saptadik-
larimr bildirmislerdir. Yine iilkemizde yapilan difer ¢aligmalarda E.coli suglarinin % 12,
% 6, % 4 ve % 21.5 gibi farkls oranlarda GSBL olugturdugu bildirilmistir (2,14,25,26). Su-
nulan ¢aliymada GSBL pozititligi hastane kdkenli E.coli suglarnda % 15 iken, toplum ké-
kenli suglarda % 3 olarak saptanmig olup aradaki farklilik istatistiksel olarak anlaml: bu-
lunmustur {p < 0.01).

Sonug olarak GSBL iiretiminin 6zcllikle hasfane infeksiyonu etkeni suglarda daha
yiiksek oranda oldugu gézlenmigtir. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakteri-
lerin etken oldufu nozokomiyal infeksiyonlarin énlenmesi veya azaiiilmas: igin her hasta-
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nenin bakteriyel florasinin ve GSBL tiretim sikliginin bilinmesi ve tedavi stratejiterinin bu-
na gore belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle rutin antibiyotik duyarhlik testlerinin
GSBL iiretimini saptayacak sekilde yaptlmasinin gerektigi savi desteklenmistir,
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