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CESITLI KLINiK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA
TURLERINDE GENiSLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ ORANLARI

Nuran DELIALIOGLU, Nafize Didem OCAL, Giirol EMEKDAS

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MERSIN

OZET

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimleri Enterobacteriaceae tiirleri tarafindan iiretilirler ve penisilinler,
sefalosporinler ve monobaktamlarin cogunlugunu inaktive ederler. Izolatlarin GSBL iiretiminin olup olmadiginn belirlenmesi
hem hastanin antibiyotik tedavisinin planlanmast hem de hastane direng paterninin bilinmesi agisindan onemlidir. Bu
calismada; hastanede yatan ve poliklinik hastalarindan izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella izolatlarinin GSBL
olusturma oranlart ve GSBL pozitif suslarin cegitli antibiyotiklere duyarliliklar: aragtirilnugtir. Laboratuvarimizda izole
edilen 514 E.coli sugsunun 94 (% 18.3)’iiniin, 175 K.pneumoniae susunun 52 (% 29.7)’sinin ve 24 K.oxytoca susunun 1 (%
4.2)’inin GSBL olusturdugu saptannustir. GSBL olusturmanin; klinik hastalardan izole edilen E.coli suslarinda % 29, K.
pneumoniae’de % 35.8, K.oxytoca’da % 6.7 ve poliklinik hastalarindan izole edilen E.coli suslarinda % 7.7, K. pneumoniae’de
% 15.4 oraminda pozitif oldugu goriilmiigtiir. Klinikte yatan hastalardan izole edilen suglarin daha yiiksek oranda GSBL
olusturmast E.coli icin de (p<0.001), K.pneumoniae icin de (p<0.01) anlamli bulunmusgtur.

GSBL olusturan izolatlar GSBL olusturmayanlara gore bircok antibiyotik icin anlamli derecede daha yiiksek oranda
direngli bulunmugtur. GSBL olugturan izolatlarin diger antibiyotiklere duyarliliklar: incelendiginde iki tiir icin de en etkili

antibiyotik olarak karbapenemler belirlenmistir.

Anahtar sozciikler: E.coli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, GSBL, K.pneumoniae

SUMMARY

Rates of Extended-spectrum Beta-lactamases in Escherichia coli and Klebsiella Species Isolated from
Various Clinical Specimens

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes are produced by members of Enterobacteriaceae family and
inactivate the most of the penicillins, cephalosporins and monobactams. Determination of ESBL production in clinical
isolates is important in the planning of antibiotic therapy of patient and the survey of antibiotic resistance pattern within
the hospital. In this study, prevalence of ESBL production of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated

Jfrom outpatients and inpatients and, susceptibility of ESBL positive and negative strains to various antibiotics were
examined. Ninety-four (18.3 %) strains of 514 E.coli, 52 (29.7 %) strains of 175 K.pneumoniae and 1 (4.2 %) strain of
24 K.oxytoca were found to be ESBL producers. ESBL activity was detected in 29 % of E.coli, 35.8 % of K. pneumoniae
and 6.7 % of K.oxytoca strains from inpatients, and in 7.7 % of E.coli, 15.4 % of K.pneumoniae isolates from outpatients.
ESBL production was found significantly higher in clinical isolates of E.coli (p<0.001) and K.pneumoniae (p<0.01).

The higher rates of resistance were found in ESBL positive strains than in ESBL negative strains and the difference

were significant for most of the antibiotics. When the susceptibility of ESBL producing isolates to various antibiotics were

examined, carbapenems were found to be the most effective antibiotics in both species.
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GiRiS

Gram negatif patojenlerde beta-laktam direncinde beta-
laktamaz olusturma en 6nemli faktordiir. Penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler beta-
laktamaz enzimleri tarafindan hidrolize edilerek etkisiz sekle
doniismektedir. En az 340 farkli beta-laktamaz enzimi
tanimlanmigstir ve en onemli enzim gruplart plazmidlerle
kodlanan sefalosporinaz, metallo-beta-laktamaz ve geniglemis
spektrumlu beta-laktamazlardir (GSBL)®). Gram negatif
bakterilerin cogunlugu kromozomal veya plazmidik olarak
kodlanan beta-laktamaz enzimleri tiretirler. GSBL lerin biiyiik
bir kismi1 TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 grubu enzimlerdir. Geri
kalanlar CTX-M tipi enzimler veya OXA’lardan GSBL
spektrumuna sahip olanlar veya heniiz gruplandirilamiyan
GSBL enzimleri olarak bilinmektedir. GSBL'ler tiim diinyada
yayilmay: siirdiirdiigii i¢in antibiyotik tedavilerinin
planlanmasinda etkenin GSBL pozitif olup olmadig:
bilinmelidir®. Bunun icin cesitli testler gelistirilmistir. GSBL
saptama yontemleri, National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) kurallar1 dogrultusunda tarama
ve dogrulama olmak iizere iki agamalidir. Tarama testinde zon
capi seftazidim i¢in < 22 mm veya sefotaksim icin < 27 mm
veya seftriakson i¢in <25 mm veya aztreonam i¢in <27 mm
veya sefpodoksim i¢in < 17 mm bulunursa GSBL kugkusu
duyulur(D, GSBL dogrulama testi olarak ¢ift disk sinerji
testi, E-test GSBL stripleri (AB Biodisk), kombine disk metodu
ve GSBL kartlar1 (Vitek, bioMerieux) kullanilmaktadir. Cift
disk sinerji testinde; amoksisilin-klavulanik asit diski ile
aztreonam ve genis spektrumlu sefalosporin iceren diskler
(seftazidim, sefotaksim gibi) 20-30 mm arayla yerlestirildiginde
amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru zon ¢apinin en az
5 mm genislemesi pozitif olarak degerlendirilir. Bu test ucuz
ve kolay bir test olarak kullanilabilir(!9). Organizma GSBL
olusturmugsa tiim genis spektrumlu sefalosporinlere,
penisilinlere ve aztreonama direngli olarak bildirilmelidir(3-10),
GSBL olusumu Escherichia coli ve Klebsiella digindaki
Enterobacteriaceae tiirlerinde nadirdir ve indiiklenebilir AmpC
kromozomal enzime sahip olanlarda (Enterobacter, Citrobacter
gibi) tesbit edilmesi zordur(19), Molekiiler tan1 yontemleri
kullanilarak GSBL’larin ayiric1 tanimlanmast yapilabilir. Bu
teknikler GSBL subtiplerinin tam ayrilmasi i¢in gerekli olup
yalnizca arastirma icin kullanilmaktadir®),

Bu calisma hastanede yatan hastalarla poliklinik
hastalarindan izole edilen E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca
izolatlarmin GSBL olusturma oranini ve GSBL pozitif ve
negatif suslarm ¢esitli antibiyotiklere duyarliliklarini aragtirmak
amaciyla yapilmustir.
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GEREC VE YONTEM

1 Subat 2004 ile 31 Aralik 2004 arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 514 E.coli
ve 175 K.pneumoniae ile 24 K.oxytoca susunun GSBL
aktivitesi incelenmistir. Izolatlarin identifikasyonu klasik
yontemlerle ve gerektiginde ID 32GN paneli (bioMerieux)
kullanilarak yapilmistir. Antibiyotik duyarliliklart NCCLS’in
onerilerine uygun olarak disk difiizyon testi ile yapilmigtir!D,
GSBL aktivitesi ¢ift disk sinerji yontemi ile dogrulanmuistir.
Bu yontemde Thomson ve Sanders(13)’in uyguladiklan sekilde
amoksisilin-klavulanik asit diskinin etrafina aralarindaki
uzaklik 20 mm olacak sekilde seftriakson, sefotaksim, sefepim
ve seftazidim diskleri yerlestirilmigtir. Disklerden herhangi
birinin inhibisyon zonunda amoksisilin-klavulanik asit diskine
bakan kisminda genisleme olmasi pozitif sonug olarak
degerlendirilmistir. Laboratuvarda uygun bir sekilde saklanan
GSBL pozitif 64, negatif 50 E.coli susunun ve GSBL pozitif
33, negatif 50 K.pneumoniae susunun ¢esitli antibiyotiklere
duyarlilig: disk difiizyon yontemi ile denenmistir. Caligmada
E.coli ATCC 25922 susu kontrol sugu olarak kullanilmustir.
Istatistik degerlendirmeler ki-kare testi ile yapilmugtir.

BULGULAR

Laboratuvarimizda izole edilen 514 E.coli susunun 94
(% 18.3)’iniin, 175 K.pneumoniae sugunun 52 (% 29.7)’sinin
ve 24 K.oxytoca susunun 1 (% 4.2)’inin GSBL olusturdugu
saptanmistir. GSBL olusturmanin; klinikte yatan hastalardan
izole edilen E.coli suglarinda % 29, K.pneumoniae suglarinda
% 35.8 ve K.oxytoca suslarinda da % 6.7 oldugu; poliklinik
hastalarindan izole edilen E.coli suslarinda % 7.7,
K.pneumoniae suglarinda % 15.4 oraninda oldugu goriilmiistiir
(Tablo 1). Bu farklar E.coli i¢in de (p<0.001), K.pneumoniae
icin de (p<0.01) anlamli bulunmustur. K.oxyfoca suslarinin
sayist bir degerlendirme i¢in uygun degildir. Suglarin izole
edildigi muayene maddeleri tablo 2’de, GSBL olusturan ve
olusturmayan E.coli ve K.pneumoniae suslarinin gesitli
antibiyotiklere direng oranlari tablo 3’de gosterilmistir. GSBL
olusturan suglarda her iki tiir icin amoksisilin-klavulanat,
ampisilin-sulbaktam, gentamisin ve tobramisine, E.coli
suglarinda kinolonlara, K.pneumoniae suslarinda netilmisine
diren¢, GSBL negatif suglara gore, anlaml olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 1: Izolatlarin GSBL olusturma oranlart.

Suglar Sus GSBL pozitif p
sayist Say1 %

E.coli (klinik) 255 74 29 <0.001

E.coli (poliklinik) 259 20 7.7

E.coli (toplam) 514 94 18.3

K.pneumoniae (klinik) 123 44 35.8 <0.01

K.pneumoniae (poliklinik) 52 8 15.4
K.pneumoniae (toplam) 175 52 29.7
K.oxytoca (klinik) 15 1 6.7
K.oxytoca (poliklinik) 9 0 0
K.oxytoca (toplam) 24 1 4.2
TARTISMA

GSBL ilk olarak Avrupa’dan, daha sonra artan oranda
diinyada diger bolgelerden bildirilmigtir. Bu enzimleri lireten
suglarla olusan infeksiyonlarin tedavisi problem olmaktadir.
GSBL enzimleri en yiiksek oranda K.pneumoniae izolatlarinda
goriilmekle beraber E.coli ve diger Gram negatif bakteriler
de (Enterobacter, Salmonella, Serratia marcescens, Morganella
morganii) daha az oranda GSBL olusturmaktadirlar(’. GSBL
pozitif bakterilerle olan infeksiyonlarda bircok antibiyotigin
etkisiz kalabilmesi nedeniyle antibiyotik tedavilerinde etkenin
GSBL olusturup olugturmadig1 bilinmelidir(®).

Tablo 2: Suslarin izole edildigi muayene maddeleri [n (%)].

Ulkemizde bu konu ile ilgili olarak cesitli merkezlerde
yapilan ¢alismalarda farkli oranlar elde edilmistir. Ancak ortak
olan 6zellik K.pneumoniae suslarida E.coli suslarmmdan daha
yiiksek oranda GSBL olusumu saptanmasidir. Ornegin
K .pneumoniae ve E.coli suslarinda GSBL olusturma i¢in
Biilii¢ ve ark.( sirastyla % 48 ve % 14; Tiinger ve ark.(14)
(nozokomiyal suslar) % 41.7 ve % 13.4; Kiremitci ve ark.(®)
% 42 ve % 23.3; Goniillii ve ark.(®) % 52 ve % 40 oranlarini
bildirmislerdir. Calismamizda da bu iki oran % 29.7 ve
% 18.3 olarak bulunmustur. Yurt digindaki yayinlar da genelde
K.pneumoniae suglarinda GSBL olusumunu E.coli suglarindan
daha yiiksek bildirirken, Datta ve ark.(3’ninki gibi nadir
caligmalarda ters oranlar da bildirilmistir (% 12.5 ve % 16.1).
GSBL olugturma hastane suglarinda toplumdan izole edilen
suslara gore daha yiiksek bulunmaktadir. Calismamizda yatan
ve poliklinik hastalarindan izole edilen K.pneumoniae
suslarinda GSBL pozitiflik orani sirastyla % 35.8 ve % 15.4
(p<0.01), E.coli suslarinda sirasiyla % 29 ve % 7.7 (p<0.001)
bulunmustur. Bu oranlar1 Aydemir ve ark.(l) K.pneumoniae
icin % 32.8 ve % 20.1, E.coli i¢cin % 19.9 ve % 8.2;
Karavelioglu ve ark.® K.pneumoniae i¢in % 38.9 ve % 4.6;
E.coliigin % 26.1 ve % 2 olarak bulmustur. Hastanelerde de
yogun bakim {nitesinden izole edilen suglarin daha yiiksek
oranda GSBL olusturdugu gériilmektedir. Ornegin Villegas
ve ark.(13) yogun bakim ve diger iinitelerden izole edilen
K.pneumoniae suglarmda sirasiyla % 32.6 ve % 29.8, E.coli

Muayene maddesi E.coli K.pneumoniae K.oxytoca
GSBL + GSBL - Toplam GSBL + GSBL - Toplam GSBL + GSBL- Toplam

Idrar 65 (16) 340 405 11 (16) 59 70 0 5 5

Trakeal aspirat 5 (56) 4 9 26 (57) 20 46 0 6 6

Abse 4(22) 14 18 1 0 1 0 _ _

Yara materyali 17 (30) 40 57 6 (30) 14 20 0 5 5

Kateter kiiltiirii 0 5 5 5(29) 12 17 0 3 3

Kan 0 4 4 1(6) 15 16 1 2 3

Viicut sivilari* 3 (30) 7 10 0 1 1 0 0 0

BAL** 0 0 0 1 0 1 0 0 0

Diger 0 6 6 1 2 3 0 2 2

Toplam 94 (18.3) 420 514 52 (29.7) 123 175 142 23 24
*Normalde steril swvilar, ** Bronkoalveolar lavaj swvisi. Dokuzdan kiigiik sayilar i¢in oran verilmemigtir.
Tablo 3: Cesitli antibiyotiklere denenen GSBL pozitif ve negatif E.coli ve K.pneumoniae suglarinda direng [n (%)].
Suglar AMC SAM IMP MER TZP AK GN NET TOB CIP OFX
GSBL pozitif E.coli (n:64) 48 (75)* 42 (66)* 0 0 3(5) O 39 (61)* 2(3) 27 (42)* 49 (T1H* 49 (T7)*
GSBL negatif E.coli (n:50) 9 (18) 11 (22) 0 0 12 0 9 (18) 1(2) 5 (10) 14 (28) 14 (28)
GSBL pozitif K.pneumoniae (n:33) 18 (55)* 24 (73)* 0 0 0 2(6) 17 (52)* 17 (52)* 16 (48)* 0 0
GSBL negatif K.pneumoniae (n:50) 8 (16) 8 (16) 0 0 0 0 6 (12) 0 1 ) 24 24

AMC: Amoksisilin-klavulanat, SAM: Ampisilin-sulbaktam, IMP: inzipenem, MER: Meropenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, AK: Amikasin, GN: Gentamisin, NET: Netilmisin,

TOB: Tobramisin, CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin. GSBL pozitif suslarda negatif suslara gore direng yiiksekligi *: p<0.001, diger farklar p>0.05.
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suslarinda % 11.8 ve % 8.4 GSBL pozitifligi bildirmislerdir.
GSBL pozitif suglarda diger antibiyotiklere diren¢ orani da,
caligmamizda oldugu gibi (Tablo 3), GSBL negatif
suslardakinden genellikle daha yiiksek bulunmaktadir.
K.pneumoniae icin kinolonlarda aldigimiz tersine sonug
anlamsizdir (p>0.05), sayinin azlig1 nedeniyle degerlendirmeye
almamaz. Yavuzdemir ve ark.(!?) da bulgularimizla uyumlu
sekilde GSBL pozitif E.coli suglarinda karbapenemleri ve
amikasini, Goniillii ve ark.(®) K.pneumoniae suslarinda
kinolonlar1 ¢ok etkili bulmuslardir. Yakupogullari ve ark.(10°nm,
yurt disindan Spanu ve ark.(12) ile Villegas ve ark.(15)’nin
calismalari ile bulgularimiz arasinda ise baz1 6nemli farkliliklar
vardir. Duyarlilik deneyi sonuglarinda tilkelere, bolgelere hatta
hastanelere ve hastanelerin ¢esitli boliimlerine gore farklilik
bulunmasi beklenen bir durum ise de, E.coli suslarinda
kinolonlara buldugumuz yiiksek direng; K.pneumoniae suslarinda
ise kinolonlara diren¢ bulunmamasi; amoksisilin-klavulanik
asite her iki tiirde buldugumuz yiiksek direng; E.coli suglarinda
netilmisine buldugumuz yiiksek duyarlilik daha fazla sayida
susla yapilacak; diren¢ mekanizmalarinin arastirilacagi ve
sonuglarin hastanemizdeki cesitli antibiyotiklerin kullanim
miktarlar1 da dikkate alinarak yorumlanacagi daha genis
caligmalara gereksinim oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak laboratuvarda izole edilen basta
K.pneumoniae ve E.coli olmak iizere biitiin Enterobacteriaceae
suslarinda GSBL olusturmanin ¢ift disk sinerji testi gibi
oldukga kolay bir yontemle arastirilmasinin, GSBL pozitif
suglarla olan infeksiyonlarin tedavisinde klinisyene yardimci1
olunmasinin geregi bu caligma ile de ortaya ¢cikmugtir.
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