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KISA BILDIRi:
KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN KLEBSIELLA PNEUMONIAE
SUSLARINDA GENISLEMiS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ
VARLIGI VE ANTIiBiYOTiK DUYARLILIKLARI*

SHORT COMMUNICATION:
EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASE PRODUCTION IN KLEBSIELLA
PNEUMONIAE STRAINS ISOLATED FROM BLOOD CULTURES AND
THEIR ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES

Ferhat ISIK', Ugur ARSLAN', inci TUNCER'

OZET: Bu calismada, hastanede yatan hastalarin kan kultirlerinden izole edilen
Klebsiella pneumoniae suslarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
sikliginin tespiti ve izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklarinin arastirlmasi amaclanmistir.
Calismaya cesitli kliniklerde yatan hastalara ait kan kiltliri érneklerinden izole edilen
102 K.pneumoniae susu dahil edilmis, izolatlarda GSBL varligi ve antibiyotiklere
[amikasin, gentamisin, imipenem, siprofloksasin, amoksisilin/klavulonat (AMX/CA),
seftazidim, seftriakson, trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SMX), piperasilin/tazobaktam
(PIP/TAZ), kloramfenikol] karsi direng E-test (AB Biodisk, isveg) yéntemi ile arastinlmistir.
Calismamizda suslarin 65’inin (%63.7) GSBL Urettigi tespit edilmis, tim suslar imipeneme
duyarli bulunmustur. GSBL pozitif suslarda amikasine %27.7, kloramfenikole %41.5,
TMP-SMX’e %49.2, siprofloksasine %55.4 ve PIP/TAZ'a %60 oraninda direng saptanirken;
GSBL negatif suslar icin bu oranlar sirasiyla %2.7, %5.4, %5.4, %2.7 ve %13.5 olarak
belirlenmistir. imipenem disindaki antimikrobiyal ajanlara karsi, GSBL Ureten izolatlarin
direng oranlan ve MiK degerleri (MiK50 ve MiKgo), GSBL Uretmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlaml dizeyde yiksek bulunmustur (p<0.05). Sonug¢ olarak galismamizda,
diger yurtici ve yurtdisi yayinlarda rapor edilen oranlara paralel olarak, GSBL Ureten
K.pneumoniae izolatlarinin yuksek oranda bulunmasi ve bu suslarin antimikrobiyal
ajanlara kargsi direncg oranlarinin da yiuksek olmasi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
GSBL saptama testlerinin yapilmasini ve her hastanenin kendi verilerini degerlendirerek
antibiyotik protokollerini belirlemesini gerektirmektedir.

Anahtar sézcukler: Klebsiella pneumoniae, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz,
antimikrobiyal duyarlilik.

ABSTRACT: This study was carried out to detect the extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL)-producing Klebsiella pneumoniae strains isolated from blood
cultures of hospitalized patients, and to determine their antimicrobial susceptibilities.
A total of 102 K.pneumoniae strains isolated from blood samples were taken in the
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study, and ESBL production and susceptibilities to amikacin, gentamicin, imipenem,
ciprofloxacin, amoxicillin/clavulonate (AMX/CA), ceftazidime, ceftriaxone, trimethoprim/
sulphametoxazole (TMP-SMX), piperacilin-tazobactam (PIP/TAZ) and chloramphenicol
were investigated by using E-test (AB Biodisk, Sweden). ESBL positivity was observed
in 65 (63.7%) of the isolates, and all of the strains were found susceptible to imipenem.
The resistance rates of ESBL-producing isolates were detected as 27.7% for amikacin,
41.5% for chloramphenicol, 49.2% for TMP-SMX, 55.4% for ciprofloxacin and 60%
for PIP/TAZ; whereas these rates for ESBL non-producers were 2.7%, 5.4%, 5.4%,
2.7%, and 13.5%, respectively. Both the resistance rates and MIC values (MIC_ and
MIC,) of the tested antimicrobial agents except imipenem, were found higher in ESBL
positive strains than the ESBL negative strains (p<0.05). The results of this study, in
accordance with the previous national and international reports, indicated high rate
of ESBL positive K.pneumoniae and also increased rate of antimicrobial resistance
in such strains. Clinical microbiology laboratories should put ESBL detection tests
into practice and each hospital should determine their antibiotic treatment policies
according to their data.

Key words: Klebsiella pneumoniae, extended spectrum beta-lactamase, antimicrobial

susceptibility.
GIRiS

Gunumuzde, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten suslarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar yasanmaktadir’.
Enterobacteriaceae ailesi icinde GSBL varligi en fazla Klebsiella turlerinde
saptanmakta olup, GSBL pozitif suslar siklikla ¢coklu diren¢ géstermektedirler?,
GSBL ureten suslarla olusan yaygin enfeksiyonlarda, karbapenemler diginda
kullanilan antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini stirdiremedigi veya bakterisidal
etkilerinin olmadig: ifade edilmektedir®. Dolayisiyla klinik izolatlarda GSBL
varliginin saptanmasi ve antibiyotik direng paternlerinin izlenmesi, bu suslarla
olusan hastane ve toplum koékenli enfeksiyonlarin énlenebilmesi icin uygun
antibiyotik tedavi rejimini yénlendirmede buytik énem tasimaktadir. Bu calismada,
yatan hastalarin kan kulturlerinden izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda
GSBL varliginin ve cesitli antibiyotiklere karsi duyarhhklarinin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Nisan 2005-Ekim 2006 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakultesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda, cesitli servislerde
yatan (%22’si Reanimasyon Unitesi, %21’i Pediatri, %11’i Dahiliye, %10’u
Néroloji, %10’u Uroloji, %7’si Gégus Hastaliklar, %19'u diger) hastalarin kan
kulttrlerinden izole edilen 102 K.pneumoniae susu dahil edildi. Kan kultirleri,
otomatize sistem ile (Aerobik BacT/ALERT, bioMerieux, Fransa) takip edildi ve
izolatlar API ID 32E (BioMerieux, Fransa) panelleri ile tir dizeyinde tanimlandi.
Bir hastadan ikinci kez ayni bakteri Uretildigi durumda sadece biri galismaya
alindi. Suslarinin antibiyotik duyarliliklar E-test (AB Biodisk, isveg) yéntemi ile
arastirildi. GSBL varh@inin tespiti icin, ticari olarak hazirlanmis olan tek stripin
bir tarafinda sefotaksim diger tarafinda sefotaksim-klavulanik asit (CT/CTL)
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emdirilmis E-test seritleri kullanildi. Sefotaksim MiK degerinin, sefotaksim/
klavulanik asit MK degerinden en az 8 kat fazla olmasi GSBL pozitif, aksi ise
GSBL negatif kabul edildi*. Verilerin istatiksel degerlendiriimesinde, “Statistical
Package for Social Sciences version 13.0” (SPSS) bilgisayar programinda
ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calismada, K.pneumoniae izolatlarinin %63.7’sinin (65/102) GSBL Urettigi
saptanmistir. GSBL pozitif suslarin en fazla Uroloji (9/10; %90), Reanimasyon
(18/23; %78), Dahiliye (G6gus Hast., Enfeksiyon Hast., Kardiyoloji) (13/22; %59)
ve Pediatri (11/21; %52) servislerinde yatan hastalara ait kan kultUrlerinden
izole edildigi belirlenmistir. izolatlarin MiK degerleri ve antibiyotik direnc oranlari
Tablo I'de verilmistir. imipenem disindaki antibiyotiklere karsi direnc oranlari ile
MIK, ve MIK,, degerleri, GSBL Ureten izolatlarda Uretmeyenlere gére istatistiksel
olarak anlaml duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.05). GSBL pozitif ve negatif
suslarda sadece AMX/CA MIK,, degerleri birbirine benzerdir.

Tablo I. K. pneumoniae izolatlannin MiK (ug/mL) Degerleri ve
Antibiyotik Direng Oranlari

GSBL Pozitif (n: 65) GSBL Negatif (n: 37) Tdm Suslar(n: 102)
Antibiyotikler MiK50 MiK90 Direnc % MiKt_}0 MiK90 Diren¢ % MiK50 MiK90 Direnc %
Amikasin 12 48 27.7 15 2 2.7 3 24 18.6
Gentamisin 64 >256 739 0.5 0.75 0 1 >256 47
imipenem 0.19 0.94 0 0.19 0.25 0 0.19 0.38 0
Siprofloksasin ~ >32 >32 55.4 0.016  0.032 27 0.19 >32 36.3
AMX/CA 16 32 70.8 2 32 324 12 32 56.9
Seftazidim 96 >256 93.9 0.125 0.38 0 48 >256 59.8
Seftriakson >256 >256 89.2 0.047 0.25 0 32 >256 56.9
TMP-SMX 2 >32 49.2 0.064  0.094 5.4 0.25 >32 333
PIP/TAZ 32 >256 60 0.064 32 135 12 >256 43.1
Kloramfenikol 4 >256 415 2 3 54 3 >256 28.4

AMX/CA: Amoksisilin/klavulonat; TMP-SMX: Trimetoprim/sulfametoksazol; PIP/TAZ: piperasilin/
tazobaktam.

TARTISMA

Klebsiella turlerinde GSBL Uretimi, penisilin ve sefalosporin grubu
antibiyotiklere kargi en énemli direng mekanizmalarindan biridir>¢. Yogun beta-
laktam antibiyotik kullanimi, invazif girisimler, kateterizasyon, genis yaniklar ve
blyuk cerrahi mudahaleler, GSBL pozitif suslar ile gelisen bakteriyemi ve sepsis
olgulari icin baglica risk faktdrleridir’. Nozokomiyal enfeksiyonlarda GSBL ureten
Klebsiella spp. orani yillara, Ulkelere, boélgelere ve hastanelere goére farklilik
gOstermekte ve %28-70 arasinda dedisen genis bir aralikta saptanabilmektedir®
1. Ulkemizde yapilan calismalarda, K.pneumoniae suslarinda GSBL sikliginin
%40-90 arasinda degistigi ifade edilmektedir®¢'2'7. Galismamizda, yatan
hastalarin kan kultdrlerinden izole edilen K.pneumoniae suslarinda saptanan
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%63.7’lik GSBL pozitiflik orani, Glkemiz verileri ile uyumludur. GSBL Ureten
K.pneumoniae suslarinin yaklasik %77’si dahili servislerde, %33’U0 ise cerrahi
boélimlerde yatan hastalara ait 6rneklerden izole edilmistir. Oranlar arasindaki
bu farkin, kliniklerdeki hasta profili, uygulanan genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi ve suresi, kateterizasyon uygulamasi ve suresi ve hastane personeli
ile hasta iliskisi gibi faktérlerden kaynaklanabileceg@i disunulmustur.

GSBL ureten K.pneumoniae suslarinin neden oldugu bakteriyemi veya
sepsis olgularinda karbapenemler digindaki etkin antibiyotiklerle yapilan
tedavilere ragmen mortalite orani yuksek seyretmektedir'’. Yogun bakim
Unitelerinde saptanan GSBL pozitif Klebsiella suslarinin, doért yillik sure icinde
kinolon, aminoglikozid ve piperasilin/tazobaktam (PIP/TAZ) diren¢ oranlarinda
en az iki kat artis oldugu, karbapenem MIK degerlerinin ise Gst sinir
dizeylerine ulastigi bildirilmektedir'®. GSBL Ureten Klebsiella suslarinda PIP/TAZ
kombinasyonunun etkinligi ile ilgili cok degisken sonugclar alinabilmektedir'®,
Bu durum, GSBL Ureten suslarin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilabilecek
antibiyotiklerin etkinliginde hizli bir erozyon oldugunu disindidrmektedir.

Babini ve Livermore'® Klebsiella tirlerinde MIK yéntemiyle yaptiklari
duyarlilik testlerinde amikasine %61, gentamisine %72 ve PIP/TAZ’a %63
oraninda direng belirlemisler ve GSBL Ureten suslarda direncin, Gretmeyenlere
gore daha ylUksek oldugunu saptamiglardir. Mumcuoglu ve arkadaslan?
da, tespit ettikleri GSBL pozitif suslarin antibiyotiklere karsi direnclerinin,
negatiflere gére daha ylksek oranda oldugunu belirlemisler ve GSBL pozitif
suslara en etkili antibiyotikler olarak amikasin, imipenem ve siprofloksasini
bulmuslardir. Yavuzdemir ve arkadaslari® ise izole ettikleri 50 GSBL pozitif
K.pneumoniae susunun diren¢ oranlarini disk difizyon ydntemiyle incelemisler
ve en dusUk diren¢ oranlarini siprofloksasin (%28), piperasilin/tazobaktam
(%28) ve meropenem (%6) icin tespit etmislerdir. Galismamizda, GSBL Ureten
suslarda en yiksek diren¢ seftazidim (%93.9) ve seftriaksona (%89.2) karsi
bulunmus; bu suslara karsi en etkili antibiyotik imipenem (%100) olurken, bunu
amikasin (%81.4) ve kloramfenikol (%71.6) izlemistir. GSBL negatif suslarda
ise en ylUksek direnc amoksisilin/klavulonat (AMX/CA) igin bulunurken (%32.4),
imipenem, gentamisin, seftriaksona ve seftazidime diren¢ gorilmemistir. GSBL
Ureten izolatlarda, imipenem disindaki antibiyotiklere direnc oranlari ile MiK90
degerleri, Uretmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yUksektir
(p<0.05) (Tablo Il). Galismamizda ayrica AMX/CA igin MiKgo degderinin, GSBL
pozitif ve negatif suslarda ayni (32 pg/ml) oldugu belirlenmistir. Yakupogullari
ve arkadaslarinin?? calismasinda ise bu deger daha yuksek (>256 pg/ml)
bulunmustur. GSBL Ureten suslarda siprofloksasine kargi saptadigimiz %55.4’10k
direnc oraninin, Ulkemizde yapilan diger ¢calismalardan ytksek oldugu gériimus
ve bu durumun hastanemizde kinolonlarin asiri kullanimindan kaynaklanmis
olabilecedi distnlilmuUstir. Sonug olarak, nozokomiyal K.pneumoniae suslarinin
GSBL Uretimleri ve antibiyotik duyarlliklarinin dizenli olarak izlenmesinin,
direncli suglarin yayiliminin édnlenmesinde, hastane enfeksiyonlarinin kontroltinde
ve uygun antibiyotik protokollerinin belirlenmesinde buiyik énem tasidigi
disundimustar.
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