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HASTANEDE YATAN HASTALARDAN VE POLIKLINIK
HASTALARINDAN IZOLE EDILEN KLEBSIELLA
PNEUMONIAE, ESCHERICHIA COLI VE ENTEROBACTER
SUSLARINDA GENISLEMIS SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZ ARASTIRILMASI VE CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARININ
BELIRLENMESI
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OZET

Genislemis spekirumlu beta-laktamazlarin (ESBL) neden oldugn genis spektrumiu be-
ta-lakiam direnci tiim diinyada gittikce artan bir problemdir.

Bu ¢alismada hastanede yatan hastalardan ve poliklinik hastalarindan izole cdilen 459
Escherichia coli, 141 Klebsiella pneumonine ve 55 Enterobacter sugunda ¢ift disk sinerji
yontemi ile ESBL aragtirtimustir. Poliklinik ve yatan hasta grubunda K preumoniae susla-
rinda ESBL sirasiyla % 22 ve % 30 oranlarinda bulunmustur. E.coli ve Enterobacter sug-
larinda, poliklinik grubunda ESBL tespit edilmezken, yatan hasta grubunda ESBL pozitif-
ligi sirasiyla % 9 ve % 15 oranlarinda saptanmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri disk difiizyon yontemi ile yaptlmgtir, ESBL iireten sug-
lann tiimii karbapenemlere duyarh bulunmustur. Fluorokinolon, aminoglikozid ve trime-
toprim-sulfametoksazol direnci ise yiiksek oranda tf:spll ediimistir.

Bu galismamn sonucunda, hastanemizde yatan hastalarda ve poliklinik hastalarinda,
ESBL iireten ¢oklu direngli K.preumoniae suglarinin sorun oldugu goriilmiistiir.

SUMMARY

Detection of extended spectrum beta-lactarnases in Klebsiella pneumoniae, Escheric-
hia coli and Enterobacter strains isolated from inpatients and outpatients and their suscep-
tibility to various anfibiofics.

Resistance to broad-spectrum beta-lactams, mediated by extended-spectrum beta-lac-
tamase (ESBLY} enzymes, is an increasing problem worldwide.

The ratio of ESBL in 459 Escherichia coli, 141 Klebsiella pneumoniae and 55 Enfe-
robacter strains isolated from inpatients and outpatients was determined by double disk
synergy method. ESBL production rates in K.preumoniae strains isolated from outpatients
and inpatients were found as 22% and 30%, respectively. While E.coli and Enterobacter
strains were not ESBL producers in outpatient group, in inpatient group they were detec-
ted as ESBL producers at a ratio of 9% and 15%, respectively.

Antibiotic susceptibility tests were performed by disk diffusion method. All of the
ESBL producing strains were susceptible to carbapenems. However resistance to fluoroqu-
inolones, aminoglycosides and rimethoprim-sulfamethoxazole was high.

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara.
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In conclusion, it was demonstrated that ESBL producing multipte resistant X pneumo-
nige strains have created problems in both inpatients and outpatients in our hospital.

GIRIS

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (extended-spectrum beta-lactamase=ESBL)
Bush siniflamasinda grup 2be’de yer almaktadir (15). Aztreonam, sefotaksim, seftazidim
gibi oksiimino beta-laktamlar, penisiliniert ve sefalosporinleri hidroliz eden enzimlerdir
(8). Bu enzimlerin copu TEM-1, -2 ve SHV-1 enzimlerini kodiayan genlerin mutasyonu so-
nucu olugmakiadir (12). Bu mutasyon enzimin akiif botgesine yakin aminoasitleri degisti-
rerek oksiimino beta-laktamlara kars: afinite ve hidrolitik etkiyi arttirmaktadir (8,12). Ge-
niglemis spektrumlu beta-laktamazlari kodlayan genler transfer olabilen plazmidler tizerin-
de tagmmaktadir ve bu plazmidler Gizerinde genellikle diger antibiyotik direng genleri de
bulunmaktadir (6). Bazi genislemis spektrumtu beta-laktamazlar tiim oksiimino beta-lak-
tarnlara yiiksek diizeyde direng saglarken, bazilaninda direng diigiik dilzeyde olmakta ya da
selektif olarak belli beta-laktamlara kargr geligmektedir (8). Bu durum klinik laboratuvar-
larda diigiik aktivitede ESBL sentezleyen suslarin tespitinde giigliik yaratmakta, bu suglar
kolaylikla gtzden kagabilmektedir (8,10). Laboratuvarlarda ESBL iireten suglarn in-vitro
tanimlanabilmesi igin baz1 yontemler dnerilmektediv. Bunlar; antibiyotik duyarlilik testle-
rinde daha yiiksek bakteri inokulumu kullanilmasi, genig spekirumlu sefalosporinler va da
aztreonamin duyarlilifinda azalma gizlenmest, ¢ift disk sinerji testi, ii¢ boyutlu test, E tes-
ti gibi yontemlerdir (1,14,15).

Bu calismada yaklasik 11 aylik bir siire igerisinde hastanemizde vatan hastalardan ve
poliklinik hastalarindan izole edilen K.prewmoniae, E.coli ve Enterobacter suslarinda
ESBL oranlanimn tespit edilmesi ve ESBL pozitif bulunan suslarin ¢egitli antibiyotiklere
duyarliiklarinin belirlenmesi amaglanmustir. .

GEREC VE YONTEM

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Kasim 1998 - Eyliil
1999 tarihleri arasinda gesitli klinik &rncklerden (kan, idrar, yara, abse, safra, trakeal aspi-
rat, balgam) izole edilen 459 E.coli, 141 K pneumoniae ve 55 Enterobacter susunda ¢ift
disk sinerji testi ile ESBL arasgtirdlmmgtir, Suglarn izole edildikleri hasta grubuna gére da-
g1limu tablo 1°de gosterilmistir. Caligma prospektif olarak yapilmms ve aym hastaya ait ay-
1 tir suslar tekrar ¢aligmaya alinmamustir. Baktesiler konvansiyonel biyokimyasal yon-
temlerle identifiye edilmistir, Bakteri siispansiyoniar: 0.5 McFarland bulanmikliBinda hazir-
lanarak Mueller-Hinton agar yiizeyine yayillmistir, Cift disk sinerji testi i¢in, ortaya amok-
sisilin-Klavolanat diski (AMC, 20/10 mcg), ¢evreye ise merkezden merkeze uzakhigi
20 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ, 30 mcg), sefotaksim (CTX, 30 mcg) ve azireonam
(ATM, 30 mcg) diskleri konulmugtur (1). Plaklar 35 derecede | gece inkiibe edildikten
sonra deferlendirilmigtir. Seftazidim, sefotaksim ya da aztreonam disklerinden herhangi
birinin zonunda amoksisilin-klavulanat diskine dogru belirgin genigieme olmasi ESBL po-
zitifligi olarak kabul edilmistir (1), ESBL pozitif bulunan sustarda disk difiizyon y&ntemi
ile imipenem, meropenern, siprofloksasin, ofloksasin, amikasin, gentamisin ve trimetop-
rim-sulfametoksazol duyarlihklanna bakilmis ve zon gaplan NCCLS kriterlerine gire de-
gerlendirilmistir (13).
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Tabio 1. Suslann izole edildikleri hasta gruplarina gore dagihm.

Hasta grubu K.pneumoniae Enterobacter spp. E.coli Toplam
Poliklinik suglan 64 9 310 383
Yatan hasta suglar T 46 149 272
Servis 42 16 100 i58
Youn bakim 35 30 49 14
Toplam 141 55 459 655

Cahigmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
testleri ile yapilmagtir,

BULGULAR

Caligmada polikdinik suglarinda % 4, yatan hasta suglaninda % 16 oraninda ESBL po-
zitifligi tespit edilmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Sonuglar tiir diizeyinde incelendiginde, K. prneumoniae ve Enterobacter suglannda, polikli-
nik ve yatan hasta grubu arasinda anjamli bir fark saptanmamugtir (p=0.03). E.coli susla-
rinda ise aradaki fark anlamlit bulunmugtur (p<0.05).

Servis ve yogun bakim suslarinda ESBL oranlari birbirine yakin tespit edilmistir ve
arada 6nemli bir fark saptanmamagtir (p>0.05}. Sonuglar tablo 2'de 6zetlenmistir,

Tablo 2, ESBL iireten suglarin izote edildikleri hasta gruplarina gore dagihm [n (%)].

Hasta grubu K.pneumoniae Enterobacter spp. E coli Toplam
Poliklinik suglare 14 (22) 0 0 4 4
Yatan hasta suslan 23 (30) 7015 14 (9} 44 (16)
Servis 12 (29) 3(19) 8(8) 23 (15}
Yogun bakim 1131 4 (13} 6(12) 21 (18}
Toplam 37 (26) 7 (13} 14 (3) 58

ESBL pozitif bulunan suglarn 26°st idrar, 10”4 kan, dokuzu safra, biri yara, ikiser ta-
nesi trakeal aspirat ve balgam, biri de abse kiiltiiriinden iiretilmigtir. ESBL. saptanan poli-
klinik suglarinin tamamu diroloji polikliniginden gelen idrar kiiltiirlerinden izole edilmistir.

ESBL iireten suglanin, disk difiizyon yontemi ile belirlenen, gesith antibiyotikiere di-
reng oranlan tablo 3’de gosterilmigtir.

Tablo 3. ESBL ureten suglarin gesitli antibiyotiklere dirneg¢ oranlar (95).

Antibiyotik Poliklinik suglar (n: 14) Yatan hasta sugiart (n: 44)
Karbapenem grubu* 0 0
Amikasin 21 20
Gentamisin 64 61
Kinolon grubu** 71 . 64
Trimetoprim-sulfametoksazol 100 98

*Imipenem, meropenem, **Siprofloksasin, ofloksasin.
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Antimikrobiyal direng yoniinden poliklinik ve yatan hasta suglan arasinda istatistiksel
olarak anlamlt bir fark bulunmamusgtir {(p>0.053).

TARTISMA

Geniglemis spekirumlu beta-laktamazlar ilk kez 1983 yilinda Almanya’da gosterilmis
ve giiniimiize kadar 30"un iizerinde ESBL tammlanmistir (12). Cogunlukla K. prneumoniae
suglarmda saptanan ESBL, iiretimi diger Gram negatif enterik bakterilerde de gbzlenmek-
tedir (7).

Yeni kugak sefalosporinleri etkisiz kilan ESBL lara giderek artan oranlarda rastlan-
maktadir. Ulkemizde bu konu ile ilgih olarak cesitli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda
ESBL oranlart yiiksek bulunmustur. Yogun bakim hastalarindan izole edilen Klebsiella
suglarinda BESBL oranini Ankara’dan Cokea ve Tekeli (4) % 44, Kayseri'den Evrensel ve
ark. (5) % 34 olarak tespit etmislerdir. Evrensel ve ark. (5)'1n aragtirmalarinda E.coli’de
% 57.8, Enterobacter spp’de % 14.2 oraninda ESBL saptanmustir. Denizli’den Kaleli ve
ark. (9) servis ve yojun bakim hastalarindan izole ettikleri K. preumoniae suslarinda % 47,
Enterobacter spp’de % 22 oramnda ESBL gosterirken E.coli suglarinda ESBL tespit ede-
memislerdir. Caligmamizda ESBL oranlar biraz daha diigiik bulunmusgtur: Servis ve yogun
bakim suglaninda sirasiyla K prewmoniae’de % 29 ve 31, E.cofi’de % 8 ve 12, Enterobac-
ter spp’de % 19 ve 13 oranlarinda ESBL gosterilmistir. Arada dnemli bir fark saptanma-
miglir (p>0.03).

Avrupa iilkelerini kapsayan ¢ok merkezli bir aragtirmada yogun bakim iinitelerinden
izole edilen Klebsiella suslarinda ESBL aragtirilmeg, Tiirkiye’den gonderilen suglarin
% 59 unda (37/63) ESBL saptanmugtir (12).

Calismamizda yatan hasta suglarinda ESBL pozitifligi poliklinik suglarindan anlamli
sletide yilksek bulunmustur (p<0.03). Sonuglar tiir diizeyinde incelendiginde, poliklinik
grubunda K preumoniae suslarinda ESBL pozitifliginin (% 22) yiiksek oldugu goriilmiis-
tiir. Bu grupta E.coli ve Enterobacter suglarinda ESBL tespit edilmemistir. Genel olarak
ESBL iireten suslarin hastanede yatan hastalarda tespit edilmesine ragmen poliklinik sug-
Jarinda da ESBL saptayan arastirmalar vardir. Ankara’dan Yetkin ve Arman (16} hastane
dis1 Klebsiella suglarinda % 10.8 oraninda ESBL tespil etmiglerdir. [stanbul’dan Kaygusuz
ve ark. (11) poliklinik hastalarindan izole edilen E.coli ve Enterobacter spp.’de ESBL tes-
pit edemezken K.pneumoniae suslarinda % 7, K.oxytoca suglarinda % 18 oraminda ESBL
saptamuglardir. Yine Istanbul’dan Biiyiikbaba ve ark. (2) driner sistem infeksiyonu etkeni
olarak poliklinik hastalarindan izole ettikleri K.preumoniae suslaninda % 43.2, Enterobac-
ter spp.’de % 17.6 oraminda ESBL tespit etmisler, E.coli suglaninda ESBL saptanmadigim
bildirmislerdir. ‘

Yapilan epidemiyolojik arasturmalar ESBL iireten suslann ortaya ¢ikmasinda uzun sii-
re hospitalizasyon, yogun bakim ya da onkoloji iinitesinde yatma, cerrahi iglem gegirme,
iiriner sistem kateterizasyonu, genig spektrumlu sefalosporinleri kullanma gibi fakt6rlerin
rol oynadigini gostermektedir (6). Bu ¢alismada, ESBL pozitif bulunan poliklinik suslari-
nin izole edildigi hastalar hakkinda yeterli bilgi edinilememistir. Bu hastalanin yakin za-
manda hastaneye yatip yatmadiklan, cerrahi iglem gegirip gegirmedikleri ve antibiyotik
kulfamip kulfanmadiklan bilinmemektedir, Bu nedenle bu grupta risk faktrleri tespit edi-
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lememigtir. Aym gekilde yatan hasta suglarinin da infeksiyon etkeni olup olmadiklar hak-
kinda bilgi edinilememistir.

ESBL genlert transfer olabilen plazmidler iizerindedir ve bu plazmidferde siklikla di-
ger antibiyotik direng genleri de bulunmaktadir (6). Bununla birlikte karbapenemler ve se-
famisinler ESBL lara dayamklidir (7). Bu arastirmada ESBL saptanan suglarin tamam
imipenem ve meropenerne duyarl: bulunmustur. Kinolon direnci ise yiiksek oranda tespit
edilmigtir. Suglarin tamamina yakim trimetoprim-sulfametoksazole direngli olarak saptan-
mistir. Cofu sug amikasine duyarl bulunurken gentamisin direng oram yiiksek ¢ikmugtir.
Fransa’dan Chanal ve ark, (3)’1n aragtirmalaninda ise, ESBL pozitif olan suslarin % 74.3'0
gentamisine duyarli bulunurken sadece % 2.8°1 amikasine duyarl! tespit edilmistir. Kino-
lon direnct % 75’in iizerinde saptanmistir.

Sonug olarak bu ¢aligma, 6zellikle ESBL iireten Klebsiella suglarimn hastanemizde so-
run oldugunu gostermekeedir. Coklu direncli olan bu suglar, yatan hastalarda oldugu gibi
poliklinik hastalarimn tedavisinde de giiglitkler yaratmaktadir. Bu nedenle taboratuvarlar-
da poliklinik suslarinda da rutin olarak ESBL aragtiriimass, pozitif bulundugunda klinisye-
nin tedavi hakkinda bilgilendirilmesi ve bu hastalann risk faktdrleri yoniinden incelenme-
si gerekmektedir.
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