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KISA BILDIRi:
HASTANE ENFEKSIYONU ETKENi OLARAK KAN KULTURLERINDEN
IZOLE EDILEN ESCHERICHIA COLI VE KLEBSIELLA SPP. SUSLARINDA
GENISLEMiIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ PREVALANSI

SHORT COMMUNICATION:
PREVALENCE OF EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASES IN
NOSOCOMIAL ESCHERICHIA COLI AND KLEBSIELLA SPP. STRAINS
ISOLATED FROM BLOOD CULTURES

Pinar ZARAKOLU', G6khan METAN?, Giilsen HASQELiK3, Murat AKOVA'

OZET: Bu calismada Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’nde hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Klebsiella oxytoca izolatlarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) prevalansinin
saptanmasi amagclanmistir. Ocak 2003-Kasim 2005 tarihleri arasinda kan kulttrlerinden
izole edilen toplam 344 sus (244 E.coli, 86 K.pneumoniae, 34 K.oxytoca) calismaya
dahil edilmistir. Bir hastadan, hastane yatisi boyunca izole edilen tek bir izolat calismaya
alinmistir. Etest (AB Biodisk, Solna, Isveg) yéntemiyle seftazidim veya sefotaksim
MIK degeri =1 olan izolatlar seftazidim-klavulanik asit ve sefotaksim-klavulanik asit
kombine Etest seritleriyle test edilerek, oranin =8 oldugu kosullar GSBL pozitifligi olarak
kaydedilmistir. Buna gdre E.coli izolatlarinin %33’U (74/224), K.pneumoniae izolatlarinin
%31.4°0 (27/86) ve K.oxytoca izolatlarinin %47’si (16/34) Etest seritlerin herhangi biri
ile pozitif sonu¢ vermistir. E.coli izolatlarinin %5.4’G (4/74), K.pneumoniae izolatlarinin
%3.7’si (1/27) ve K.oxytoca izolatlarinin %43.1’inde (7/16) GSBL Uretimi, sadece
sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit oraninin =8 olmasiyla belirlenmigtir. Seftazidim/
seftazidim-klavulanik asit oraninin yani sira sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit oraninin
belirlenmesi 6zellikle CTX-M gibi sefotaksimi parcalayan GSBL turlerinin saptanmasinda
6nemlidir. Hastanemizde hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen E.coli ve
Klebsiella spp. suslarinda GSBL prevalansinin yiksek oldugu gdzlenmistir. Antibiyotik
duyarlilik sonuclarinin izlenerek tedavinin uygun antibiyotik ile degistirilmesi GSBL Ureten
bakterilerle gelisen bakteriyemilerin tedavisinde blyik énem tasimaktadir.

Anahtar sézclkler: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz.

ABSTRACT: The aim of this study was to determine the prevalence of extended-
spectrum beta-lactamases (ESBLs) in nosocomial bacteremia isolates of Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca at Hacettepe University Adult
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Hospital in Ankara, Turkey. A total of 344 blood culture isolates of E. coli (n=244),
K.pneumoniae (n=86) and K.oxytoca (n=34) were included in the study from January
2003 to November 2005. Only one isolate from one patient was tested in the study.
The isolates with ceftazidime and/or cefotaxime MIC values =1 ug/ml were tested by
ceftazidime-ceftazidime/clavulanic acid and cefotaxime-cefotaxime/clavulanic acid Etest
(AB Biodisk Solna, Sweden) strips and evaluated as ESBL positive if the ratio was
=8. Of the isolates, 33% (74/224) of E.coli, 31.4% (27/86) of K.pneumoniae and 47%
(16/34) of K.oxytoca were detected as ESBL producers by any kind of two strips.
However, 5.4% (4/74) of E.coli, 3.7% (1/27) of K.pneumoniae and 43.1% (7/16) of
K.oxytoca ESBL-producing isolates could be detected only by cefotaxime-cefotaxime/
clavulanic acid strips. It is important to use cefotaxime-cefotaxime/clavulanic acid as
well as ceftazidime-ceftazidime/clavulanic acid ratio for detection of ESBL types that
preferentially hydrolyze cefotaxime. Since prevalence of ESBL production is high in
nosocomial E.coli and Klebsiella spp. isolates in our hospital, surveillance of antibiotic
susceptibility patterns is important for the empirical treatment of bacteremic patients.

Key words: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, extended
spectrum beta-lactamase.

GIRIS
Escherichia coli ve Klebsiella turleri hastane kaynakli bakteriyemilerden en
sik izole edilen etkenlerdir. Bu bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) enzimlerinin yaygin olarak saptanmasi tedavi seceneklerini Snemli élctide
kisitlamakta, seftazidim, sefotaksim gibi genis spektrumlu sefalosporinlere ve
aztreonama karsi dirence neden olurken sefamisinler ve karbapenemlerden

etkilenmemektedir. Bu enzimlerin varligi 6zellikle bakteriyemilerde saptanan
yUksek morbidite ve mortalite oranlari ile iligkili bulunmustur’.

Klinik mikrobiyoloji labotuvarlarinda GSBL varliginin dogru tanimlanmasi
uygunsuz antibiyotik kullaniminin engellenmesi acisindan énem tasimaktadir.
GUnimuzde tanimlanan GSBL enzimlerinin sayisi 200’0 gegcmektedir. TEM, SHV,
CTX-M gibi grubun ana Uyelerini olusturan enzimlerin yani sira PER, Toho,
GES-1, VEB-1, OXA turG enzimler dinyanin farkli bélgelerinden tanimlanmistir.
Farkli enzimlerin farkl substratlara karsi daha yuksek ilgi gdstermesi, antibiyotik
duyarllik testi sonuglarinin GSBL enzimlerinin varligi agisindan yorumlanmasini
zorlastirmaktadir'.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi’'nde
hastane enfeksiyonu etkeni olarak kan kultlrlerinden izole edilen E.coli,
K.pneumoniae ve K.oxytoca suslarinda GSBL enzimlerinin sikhginin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2003-Kasim 2005 tarihleri arasinda hastane enfeksiyonu etkeni
olarak kan kulturlerinden izole edilen E. coli (n=244), K.pneumoniae (n=86) ve
K.oxytoca (n=34) turleri olmak Uzere 344 sus ¢alismaya dahil edildi. Her hastadan
sadece bir izolat galisma kapsamina alindi. Kan kultirleri yatak basinda uygun
cilt temizligi yapilarak alindi, alinan 6rnekler BACTEC besiyerine ekilerek %5-
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10 CO2’li ortamda inklbe edildi. Suslarin tir dizeyindeki tanimlamasi Sceptor
(Becton Dickinson, USA) sistemi ile yapildi ve izolatlar calisma sonuna dek
-80°C’de saklandi. Suslar test edilmeden Once iki kez taze kulturleri yapildi.
Etest (AB Biodisk, Solna, isveg) yéntemiyle seftazidim veya sefotaksim minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri =1 olarak belirlenen izolatlar seftazidim-
klavulanik asit ve sefotaksim-klavulanik asit kombine Etest geritleriyle test edilip
oranin =8 oldugu durum GSBL pozitifligi olarak kaydedildi®. E.coli ATCC 25922
ve K.pneumoniae ATCC 700603 kalite kontrol suslar olarak kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen E.coli izolatlarinin %33’G (74/224), K.pneumoniae
izolatlarinin %31.4°0 (27/86), K.oxytoca izolatlarinin ise %47’si (16/34) her iki
Etest seridinden en az bir tanesi ile GSBL pozitif bulunmustur. Bu izolatlarin
timiinin seftazidim veya sefotaksim MIK degeri =1 olarak belirlenmistir. E.coli
izolatlarinin %5.4°’inde (4/74), K.pneumoniae izolatlarinin %3.7’sinde (1/27) ve
K.oxytoca izolatlarinin %43.1’inde (7/16) sadece sefotaksim/sefotaksim-klavulanik
asit Etest seritleri ile GSBL enzimi varligi saptanmistir.

TARTISMA

Genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanima girmesinden hemen sonra
1980’lerin basinda bu antibiyotikleri hidrolize eden GSBL enzimleri bildirilmistir*.
Bu enzimler kisa surede E.coli ve K.pneumoniae suslari basta olmak Uzere
Enterobacteriaceae ailesinin farkl Uyelerinde saptanir olmustur. Bu bakterilerin
etken oldugu pek cok hasta bakimi kaynakli salgin bildiriimistir®. GSBL Ureten
mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyemi, pnémoni, peritonit gibi agir
enfeksiyonlarda Ggiincii kusak sefalosporinlerin MiK degeri 4-8 ug/ml arasinda
bile olsa %90’in Uzerinde tedavi basarisizigi bildirilmektedir®’. Farkli calismalarda
uygunsuz antibiyotik tedavisi ile hastanede yatis suresinin uzadigi ve tedavi
maliyetlerinin arttigi; uygun antibiyotik kullanimi ile hastane kaynakl bakteriyemi
sonucu ortaya cikan mortalite ve morbiditenin azaltilabilecegdi bildirilmistir®.

E.coli ve Klebsiella turlerinde GSBL saptanma orani Ulkeler arasinda, ayni
ulkede merkezler arasinda, izolatlarin hastane veya toplum kaynakli, hastanede
yogun bakim kaynakli olmasi ile belirgin farkliliklar géstermektedir®. Hollanda’'da
bir haftalik bir stirecte 11 hastaneden toplanan 571 E.coli ve 196 K.pneumoniae
izolatinda GSBL orani %1’in altinda bulunmustur''. Yine Avrupa’da yogun
bakim Unitelerinden izole edilen suslarin GSBL orani incelendiginde, isvigre’de
Klebsiella turlerinde %3, Portekiz’de %34 oraninda belirlenmistir'2. Beijing’de
yapilan bir calismada, iki yil sure ile kan kultirlerinden izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae izolatlarinin %27’sinde GSBL enzimleri saptanmigtir'.

Ulkemizde farkli merkezlerde yapilan calismalarda, GSBL (reten bakterilerin
etken oldugu enfeksiyonlarin énemli ve yaygin bir sorun oldugu dikkat
cekmektedir. Bir calismada yogun bakim Unitelerinden izole edilen 193 Klebsiella
izolatinin %58’inde GSBL enzimi saptanmistir'*. Bir bagka calismada dort aylik
bir sure icerisinde farkli klinik drneklerden izole edilen K.pneumoniae izolatlarinin
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%47’sinde, E.coli izolatlarinin ise %12’sinde GSBL saptanmistir®. Bir Universite
hastanesinde dért yil boyunca izole edilen Klebsiella tiirlerinde GSBL orani
%14.3 iken, E.coli'de %6.7 olarak tespit edilmistir'®. Eksi ve arkadaslari ise,
cesitli klinik érneklerden izole edilen E.coli suslarinin %32’sinde ve Klebsiella
spp. suslarinin %45’inde GSBL aktivitesini pozitif bulmustur'”.

TEM ve SHV grubu enzimlerin belirlenmesi icin seftazidimin uygun bir
substrat oldugu bilinmektedir. CTX-M grubu enzimler ise genelde seftazidime
duyarli sefotaksime direncliyken, bu grubun Uyelerinden CTX-M-15 ve CTX-
M-27 seftazidime karsi yuksek dluzeyde direnclidir'®, CTX-M tarG enzimlerle
yapisal benzerligi olan Toho turG enzimler, sefotaksime karsi seftazidime gore
daha etkindirler'®. Avrupa’da yapilan bir calismada GSBL ureten 91 Klebsiella
izolatinin sadece %36’sI sefotaksime direncli rapor edilmistir. CTX-M tipi GSBL
Ureten suslarin seftazidim duyarli rapor edilmesi uygun antibiyotik tedavisi
planlanmasini glclestirmektedir?. Steward ve arkadaslarinin®' yaptigi calismada,
GSBL Ureten 117 K.pneumoniae izolatinin 11’i seftazidim, ikisi sefotaksim ile
saptanmigtir. Coudron ve arkadaslarinin? yaptigi calismada ise, GSBL saptama
orani seftazidim ile %86, sefotaksim ile %91 olarak belirlenmigtir. Calismamizda
da sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit ve seftazidim/seftazidim-klavulanik asit
seritlerinin beraber kullanimiyla GSBL saptama oraninda artis olmustur.

Hastanemizde kan kulltirinden izole edilen E.coli ve Klebsiella sp.
suslarinda GSBL saptanma sikligi, Avrupa’daki cesitli merkezlerden yiksek
bulunmustur. Avrupa’dan 51 merkezin katildigi bir calismada bakteriyemi
etkeni mikroorganizmalarda GSBL siklidi E.coli suslarinda %5.3, K.pneumoniae
suslarinda %27 olarak bildirilmistir®. Ulkemizde halen sirdiirilmekte olan cok
merkezli bir calismada, yine kan kulttrlerinden izole edilen E.coli suslarinin
%31.7’sinde, K.pneumoniae suslarinin %33.3’Unde GSBL enzimleri saptanmis,
bunlarin %71.4’'G CTX-M tipi enzimler olarak tiplendiriimigtir?.

Antibiyotik duyarlilik sonuclarinin izlenerek tedavinin uygun antibiyotik ile
degistiriimesi, GSBL Ureten bakterilerle gelisen bakteriyemilerin tedavisinde
biydk 6nem tasimaktadir®. Hastanemizde izole edilen E.coli ve Klebsiella
sp. suslarinda yuksek oranda saptanan GSBL enzimlerinin varlidi, enfeksiyon
kontrol 6nlemleri ve hastalarin uygun sekilde tedavi edilmesinde antibiyotik
kullanim politikalarinin dogru uygulanmasinin énemini vurgulamaktadir.
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