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Escherichia Coli ve Klebsiella Pneumoniae
Suslarinda Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz

Uretimi ve Antibiyotiklere Direnc: Bes Yillik izlem

Extended spectrum beta-lactamase production and antibiotic
resistance in Escherichia Coli and Klebsiella pneumoniae strains:
five-year follow up results
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Ozet

Amag: Calismada, Escherichia colive Klebsiella pneumoniae suslarinin
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimi ve antibiyotik
direnc oranlarindaki degisimin belirlenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bes yillik (Ocak 2006-Eylil 2010) bir strecte
laboratuvarimiza goénderilen klinik érneklerden izole edilen 3488 E.coli,
994 K.pneumoniae susunun GSBL Uretimi ve antibiyotiklere direnc
oranlar retrospektif olarak arastirildi. Konvansiyonel yontemlerle
tanimlanan tUm suslarin kesin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik
testi icin BD Phoenix otomatize sisteminden (Becton Dickinson, USA)
yararlanildi.

Bulgular: E.coli suslarinda %48, K.pneumoniae suslarinda ise %67
oraninda GSBL pozitifligi tespit edildi. Izole edilen suslara en etkili
antibiyotiklerin karbapenem grubu oldugu ve bu grup antibiyotikleri
E.colisuslarinda amikasin, nitrofurantoin ve sefoksitinin, K.pneumoniae
suslarinda ise amikasin, sefoksitin ve siprofloksasinin izledigi géraldd.
Yillara gére antibiyotik diren¢ oranlarinda da artislar meydana geldigi
g6zlendi.

Sonug: Bolgemizde enfeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli
ve K.pneumoniae suslarinda GSBL oranlari hayli yUksektir. Bunun
bir sonucu olarak antibiyotik direnc oranlarinda goézlenen artis, her
hastanenin periyodik olarak kendi verilerini degerlendirmesi ve buna
paralel antibiyotik kullanim politikasi belirlemesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, GSBL,
antibiyotik direnci
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Abstract

Objective: Aim of this study was to determine the change in antibiotic
resistance rates and extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) pro-
duction of Escherichia coliand Klebsiella pneumoniae strains.
Materials and Methods: ESBL production and antimicrobial resis-
tance rates were investigated retrospectively in 3488 E.coli and 994
K.pneumoniae strains isolated from clinical specimens collected by our
laboratory during five years (January 2006-September 2010). BD Phoe-
nix automated system (Becton Dickinson, USA) was used for the final
identification and antbiotic susceptibility testing of all strains previously
identified by conventional methods.

Results: 48% of E.coli and 67% of K.pneumoniae strains were de-
tected as ESBL-positive. Our results show that carbapenems are the
most effective antibiotics group for both E.coliand K.pneumoniae stra-
ins, followed by amikacin, nitrofurantoin and sefoksitinin for E.coli and
amikacin, cefoxitin and ciprofloxacin for K.pneumoniae strains. During
five-year period increase in antibiotic resistance rates was observed.
Conclusion: Our results indicate that the ESBL production of both
E.coli and K.pneumonie isolated from samples obtained from our re-
gion is markedly high. Observed increase in antibiotic resistance rates
suggest that each hospital should periodically evaluate its own data
and concordantly assess its antibiotic use policies.
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Giris

Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz Uretimi beta-
laktam antibiyotiklere dirence katkida bulunan en énemli
faktordur.' Bakteri suslarinin strekli beta-laktam antibiyo-
tiklere maruz kalmasi, beta-laktamaz enzimi Uretiminde
asir artis ve mutasyona neden olur.2 Uretilen bu beta-
laktamazlar penisilinleri, dar ve genis spektrumlu sefa-
losporinleri ve monobaktamlari (aztreonam) hidroliz etme
yetenegindedir. Bu nedenle, bu yeni beta-laktamazlar,
genis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) olarak ad-
landirihir.2® Mutasyonlara bagli aminoasit modifikasyon-
lari ile yeni GSBL'ler olusabilmekte ve bir klinik izolatta
ayni anda birden ¢cok GSBL enzimi bulunabilmektedir.
GSBL'lere bagh direnc, klonal yayillim veya konjugatif
plazmid transferi ile diger mikroorganizmalara aktarilabil-
mektedir. Direncli suslarla salginlarin en édnemli nedeni
bu direnc aktarimidir.®

GSBL, en sik Klebsiella pneumoniae olmak Uzere Esche-
richia coli ve diger enterobakteriler arasinda saptanmak-
ta, bunlan diger bakteriler izlemektedir.* Bakterilerdeki
GSBL varligi, rutin antibiyotik duyarhlk testleri ile sap-
tanamamaktadir. Bu suslar, sefotaksim ve seftriakson
gibi genis spektrumlu beta-laktamazlara invitro testlerde
duyarl gorinmektedirler. Bu nedenle GSBL Uretiminin
saptanmasinda klavulanik asitin GSBL aktivitesini inhibe
etmesi temeline dayanan gift disk sinerji yonteminin kul-
laniimasi dnerilmektedir.® GUnimuzde GSBL direng me-
kanizmasini yliksek duyarlilikta saptayabilen ve buyyon
mikrodilisyon metoduyla calisan otomatize sistemler de
gelistiriimistir.®

GSBL Uretimi Ulkemizde ve dinyada yillara paralel bir
artis gostermekte, bu artis tedavi basarisizligi, mortalite
ve morbidite oranlarinda yikselmeye neden olmaktadir.
Bu nedenle mikrobiyoloji laboratuvarlarinda GSBL var-
ginin goésterilmesi bir zorunluluk haline gelmistir.” Her
Unitedeki etkenlerin ve antibiyotik duyarlilik durumlari-
nin bilinmesi, empirik tedavinin yonlendirilmesi acisin-
dan onemlidir.2 Calismada, laboratuvarimiza gonderilen
klinik 6rneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae
suslarinin bes yillik strecte genislemis spektrumlu beta-

laktamaz Uretimi ile antibiyotik diren¢ oranlarindaki degi-
simin ortaya konulmasi amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Laboratuvarimiza bes yillik (Ocak 2006 - Eylil 2010) bir
surecte gonderilen klinik drneklerden izole edilen, 3488
E.coli ve 994 K.pneumoniae susunun GSBL Uretimi ve
antibiyotiklere direnc oranlari retrospektif olarak arastiril-
di.

Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan tim suslarin ke-
sin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testi icin BD
Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, USA) kul-
lanildi. Calismada elde edilen sonuglar ise cihaz ile birlik-
te bulunan Epicenter analiz sistemi ile degerlendirildi. BD
Phoenix otomatize sistem, GSBL direng mekanizmasiny,
buyyon mikrodilisyon metoduyla CLSI standartlarini te-
mel alarak tespit etmektedir. GSBL pozitif suslar penisi-
lin, sefalosporin (sefamisin grubu harig) ve aztreonama
duyarli veya orta duyarli olarak tespit edilse de, bu sonuc-
lar direncli olarak degistiriimektedir. BD Phoenix, GSBL
Uretimini, GSBL Urettigi genotipik olarak dogrulanan sus-
larin %90'indan daha blylk kisminda saptayabilmekte
ve sonuclar genellikle alti saat icinde alinabilmektedir. Bu
sistem Klebsiellae ve E.col'ye ilaveten, Enterobacter,
Proteus ve Citrobacter spp. suslarinin GSBL Uretimini
de buyulk bir dogrulukla saptayabilmektedir.® GSBL icin,
E.coli ile K.pneumonia ve bu gruplarin igerisinde vyillarin
karsilastirlmasinda Z test (oran karsilastirmasi) kullanil-
mistir.

Bulgular

Bes vyillik bir sirecte toplam 3488 E.coli ve 994
K.pneumoniae izole edildi. Elde edilen suslarin kliniklere
gbre dagilimi (Tablo 1) ve drnek tlrlerine gore dagilimi
(Tablo 2) verildi.

GSBL Uretim sikh@i, E.coli suslarinda toplam %48 ve
K.pneumonia suslarinda ise %67 oraninda gozlendi.
E.coli ve K.pneumoniae suslarinin GSBL oranlarinin yil-
lara gore dagihmi ile antibiyotik direnc oranlar (Tablo 3)
verildi.
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Tablo 1: E.coli ve K.pneumoniae suslarinin kliniklere gore

Tablo 2: £.colive K.pneumoniae suslarinin érnek turlerine

dagilimi gbre dagilimi
Klinik E.coli (%) K.pneumoniae (%) Ornek Tiirii E.coli (%) K.pneumoniae (%)
Pediatri 1862 (53,4) 538 (54,1) idrar 2604 (74,6) 476 (47,9)
Uroloji 377(10.8) 52 (5,2) Yara 252(7,2) 68 (6.9)
ic Hastaliklari 317(9,1) 37(3,7) Kan 142 (4,1) 108(10,9)
Kadin Hast. ve Dogum | 299 (8,6) 61(6,1) Vajen 140 (4,0) 36 (3,6)
Yogun Bakim 93(2,7) 110(11,1) Trakeal Aspirat 109 (3,1) 170(17,1)
Gogus Hastaliklari 92 (2.,6) 67 (6,8) Balgam 72(2.,1) 39(3,9)
Genel Cerrahi 85(2,4) 14(1,4) Kulak 55(1,8) 16 (1,6)
intaniye 62(1,8) 12(1,2) Periton Sivisi 63(1,8) 7(0,7)
Kulak Burun Bogaz 57(1,6) 21(2,1) Diger 51(1,5) 74 (7,4)
Ortopedi 44(1,3) 13(1,3) TOPLAM 3488 (100) 994 (100)
Diger 200(5,7) 69 (7,0)
TOPLAM 3488 (100) 994 (100)

GSBL icin, E.coli ile K. pneumonia arasindaki Spearman
rank korelasyonu 0.462 (p=0.434) olarak elde edilmis ve
bu korelasyon katsayisi istatistik olarak anlamli bulunma-
mistir. Her iki bakteri grubunda, GSBL dretim sikliginin

yillar icerisinde artisi istatistik olarak anlamli bulunmus-
tur. Calismada izole edilen suslara en etkili antibiyotikle-
rin karbapenem grubu antibiyotikler oldugu ve bu grup
antibiyotikleri E.coli suslarinda amikasin, nitrofurantoin
ve sefoksitinin, K.pneumoniae suslarinda ise amikasin,
sefoksitin ve siprofloksasinin izledigi gortlmustar. En

Tablo 3: Izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin GSBL ile antibiyotiklere direnc oranlari (%)

E.coli K.pneumoniae

2006 2007 2008 2009 2010 2006 2007 2008 2009 2010

n:842 n:741 n:688 n:721 n:496 n:235 n:175 n:205 n:199 n:180
GSBL* 39 46 54 50 52 61 62 70 73 67
imipenem 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Meropenem 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Amikasin 1 1 1 0 1 12 4 4 6 5
Nitrofurantoin®* 2 3 2 4 2 23 41 45 46 43
Sefoksitin 5 3 4 4 6 9 9 12 12 8
Piperasilin-Tazobaktam 19 17 19 19 18 51 50 53 45 54
Gentamisin 21 24 26 20 25 37 38 42 4 43
Siprofloksasin 35 34 34 30 33 11 8 13 35 36
Seftazidim 36 41 45 42 46 62 61 68 76 74
Sefepim 37 42 46 42 46 63 62 70 76 74
Aztreonam 37 42 45 42 46 63 62 69 76 74
Sefazolin 46 48 50 45 49 67 66 72 79 77
Amoksisilin-Klavulanat 47 48 52 48 51 69 66 73 79 79
SXT*x* 54 53 51 48 48 47 53 55 65 68
Ampisilin 73 74 74 74 73 100 100 100 100 100

*: Genislemis spectrum beta-laktamaz, **: Yalnizca idrar 6rneklerinde calisilmistir, ***: Trimetoprim-Sulfametoksazol
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yuksek diren¢ oranlar E.coli suslarinda ampicillin (%77),
trimetoprim-sulfametoksazol (%51) ve amoksisilin-
klavulanata (%49) karsi, K.pneumoniae suslarinda ise
ampicillin (%100), amoksisilin-klavulanat (%73) ve azt-
reonama (%72) karsi saptanmistir. Bir GSBL pozitif
K.pneumoniae susunda ise imipenem ve meropenem
direnci birlikteligi tespit edilmistir. Her iki grup bakteride
de amikasin en etkili aminoglikozid olarak bulunmustur.

Tartisma

Son yillarda enterik Gram negatif mikroorganizmalar ara-
sinda giderek artan antimikrobiyal direnc nedeniyle te-
davide sorunlar yasanmaktadir.® GSBL enzimlerine bagli
direncg, plazmidler araciligi ile aktarilabilmeleri nedeni ile
hizla yayilabilmekte, hastanelerde bu direncli suslara bagl
salginlar yasanabilmektedir.® GSBL enzimleri Enterobac-
teriaceae ailesi icinde en ylUksek oranda K. pneumoniae
suslarinda gorilmekle birlikte, Enterobacter, Salmonella,
E.coli, Serratia, Citrobacter, Morganella morganii sus-
larinin da GSBL olusturabildigi bilinmektedir. Ozellikle
E.coli ve Klebsiella suslarinda GSBL aktivitesinin arttig
gb6zlenmektedir.®® GSBL Ureten E.coli ve Klebsiella tir-
lerinin sikh@i; cografi alanlara, hastanenin hizmet verdigi
etkinliklere, populasyonun yasi ve hastalardaki eslik eden
hususlara bagli olarak degisebilmektedir.™

Beta laktamaz Uretme yetenegini kazanan bakteriler,
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler basta olmak
Gzere farkli gruptan antibiyotiklere de direnc gdsterirler."’
Bu durum klinikte tedavi seceneklerini kisitlamakta, mor-
talite ve morbiditeye neden olmakta, hastanede yatis sU-
resini ve maliyeti arttirmaktadir.®

GSBL prevelansi Ulkeler ve bolgeler arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte, Glkemizde E.coli ve K.pneumoniae
suslarinin GSBL olusturma oranlari %0-49 arasinda de-
gismektedir.” Ulkemizde cesitli merkezlerde saptanan

GSBL oranlari incelendiginde E.coli ve K.pneumoniae
icin sirasiyla; GudicUoglu ve ark %29 ve %49, Akyar ve
ark %10.9 ve %13.6, Albayrak ve ark %18.8 ve %21.9,
Bullg ve ark %14 ve %48, Gller ve ark ise sadece
E.coli icin %10.5 olarak vermislerdir.®671112 Calismamiz-
da GSBL oranlari E.coli suslarinda %48, K.pneumoniae
suslarinda ise %67 olarak tespit edilmis olup diger yapli-
lan calismalardan yuksektir. Bunun yanisira yillara gore
antibiyotik direnc oranlarinda da artislar meydana geldigi
gozlenmistir.

GSBL pozitif bakterilerde karbapenem disi antibiyotikle-
re, 6zellikle florokinolonlara karsi ylksek direng oranlari
bildiriimektedir.® Bizim calismamizda GSBL oranlari E.coli
suslarinda daha dislk saptanmasina ragmen siproflok-
sasine diren¢ orani E.coll'lerde %33, K.pneumoniae'da
ise %21 olarak bulunmustur. Bu durum florokinolonlara
direncte baska mekanizmalarin da etkili olabilecegini dU-
stndurmektedir.

Yapilan rutin duyarllik deneylerinde (disk difuzyon, mik-
rodilusyon, hizli otomatize testler) bazi GSBL (+) suslari
yanlislikla duyarli olarak taninabilir.”® Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda GSBL saptama ydntemleri rutin olarak
uygulanmali ve sonuglar buna gdre yorumlanarak veril-
melidir. Boylece tedavinin basarisizligi, yiksek maliyeti
ve direnc gelisiminin artmasi 6nlenebilecektir.™

Bolgemizde enfeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli
ve K.pneumoniae suslarinda GSBL oranlarinin hayli
ylksek oldugu gorilmektedir. Sirekli ve uygun olma-
yan antibiyotik kullanimi sonucunda ortaya cikan GSBL
oranlarindaki artis ve buna bagli direng gelisiminin 6ntine
gecebilmek icin, her hastane kendi verilerini periyodik
olarak izleyerek degerlendirmeli, antibiyotik kullanim poli-
tikalar belirleyerek gereksiz antibiyotik kullanimimin ént-
ne gecmeli ve tedavide antibiyogram sonuglar da dikka-
te alinarak uygun antibiyotiklerin kullanimi saglanmalidir.
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