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Klebsiella suslarinda ESBL varhgi ve antibiyotik

duyarhhginin arastirilmasi
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OZET

Klebsiella cinsi bakteriler, hastane ortamlarinda endemik ve
epidemik infeksiyonlardan sorumlu patojenlerdir.

Bu ¢alismada, hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina gon-
derilen cegitli materyalden izole edilen 201 Klebsiella cinsi
bakterinin antibiyotik duyarliligi ve “Extended Spectrum Be-
ta-Lactamases” (ESBL) varligi arastirildi. Calisilan mater-
yaller iginde sirasiyla en sik idrar, kan ve balgam drneklerin-
den Klebsiella cinsi bakteri tiretildi (% 43.3, % 21.4, % 14.4).
Bakteri tanimlamasi konvansiyonel biyokimyasal yontemler ve
API ID 32F (BioMerieux, Fransa) ile, duyarlilik testleri ise
disk difiizyon ve API ATB (BioMerieux, Fransa) ile yapild:.
Suglarin % 78'i K. pneumoniae olarak tamimlandi. ESBL var-
lig1 201 susta ¢ift disk sinerji (CDS) yontemi ile arastirildi ve
suglarin 126'simin (% 62.7) ESBL iirettigi gosterildi. Kargilas-
tirmali olarak ¢alisilan ve bu 201 sus icinden rastgele secilen
80 susta ise; CDS ile % 65 (52/80), API ATB BLSE (BioMe-
rieux, Fransa) ile ise % 92.5 (74/80) oraninda ESBL varligi
saptandi. ATB BLSE ile CDS yonteminden daha yiiksek pozi-
tiflik oranlart saptanmasinin, CDS yontemi uygulamasinin ye-
terince standart olmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Klebsiella cinsi bakterilerin ozellikle hastane kaynakli susla-
rinda ESBL orami oldukga yiiksektir. Bu durum sefalosporin-
lerle tedavi basarisizligina yol agmaktadir. Bu yiizden firsat¢t
Klebsiella suslarinin antibiyotik duyarliligi ve ESBL iiretimi
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda mutlaka arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella, ESBL, firsat¢t infeksiyon

SUMMARY

Evaluation of antibiotic susceptibilities and presence of
ESBL in klebsiella strains

Klebsiella spp. is the responsible pathogens for endemic and
epidemic infections in hospitals.

In this study, we examined the existence of extended spectrum
beta lactamases (ESBL) and the antibiotic suspectibilities of
201 Klebsiella strains isolated from materials sent to the mic-
robiology laboratory of our hospital. From the materials, the
most Klebsiella isolated ones were urine, blood and then spu-
tum (43.3 %, 21.4 %, 14.4 %). The identifications of bacteria
were done with conventional methods and API ID 32E (Bio-
Merieux, France), the antibiotics susceptibilities were studied
with double disk synergy method and API ATB (Bio-Merieux,
France). 78 % of strains were identified as Klebsiella pne-
umoniae. The search of ESBL existence were made with doub-
le disk synergy method in 201 strains and there were 126 stra-
ins producing ESBL (62.7 %). ESBL producing were determi-
ned in 80 strains which were selected randomly also with APl
ATB BLSE (Bio-Merieux, France). While 65 % of strains were
porzitive for ESBL with double disc synergy method, 74 strains
searched with API ATB BLSE were positive for ESBL existen-
ce (92.5 %). The positive results were higher with ATB BLSE
method than double disc synergy method. This condition may
result from inadequate standards for double disc synergy met-
hod.

The presence of ESBL produced by Klebsiella strains is very
high, especially in nosocomial strains. This is why there is tre-
atment failure with cephalosporins. Therefore the antibiotic
susceptibilites and ESBL existence must be evaluated in noso-
comial klebsiella strains in microbiology laboratories certa-
inly.
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Klebsiella cinsi bakteriler hastane infeksiyonlarinda sik
saptanan firsat¢1 patojenlerdir (I-3), Hastane infeksiyon-
larmin % 8'inden sorumludur 4.

Asir liciincii kugak sefalosporin kullaniminin; ESBL

tireten Gram negatif bakterilerin, dzellikle de Klebsiella
tiirlerinin kolonizasyonunda ve infeksiyon olusturma-
sinda cok 6nemli bir risk faktorii oldugu klinik ¢alisma-
larla ortaya konmustur. Yogun antibiyotik kullanimi ya-
ninda yogun bakim iinitesinde (YBU) bulunmak, yakin
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tarihte operasyon gecirmis olmak, invaziv tibbi girigim
uygulanmasi, uzun siire hastanede kalmak da ESBL
tireten Gram negatif ajanlarla kolonizasyon ve infeksi-
yon olusumu icin énemli risk faktorleridir 45,

TEM ve SHV tipi beta laktamazlarin mutasyonlar so-
nucu olusan ESBL'ler ilk kez 1982'de Klebsiella cinsi
bakterilerde tanimlanmistir. Plazmid kontroliinde yapi-
lan bu ESBL enzimlerine sahip bakteriler, sefotaksim
(CTX), seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO) ve aztreo-
nama (AZT) karsi direnglidirler. ESBL iiretimi ile kino-
lon direnci arasinda da giiclii bir birliktelik oldugu gos-
terilmistir (6.7),

Beta laktamaz iiretimini saptamak i¢in direkt ve indirekt
testler uygulanabilir. Beta laktamazlarin yapisal, indiik-
lenebilir veya genislemis spektrumlu olup olmadigi in-
direkt testlerle anlagilabilir ®). Cift disk sinerji (CDS)
testi, disk diflizyon testi standartlarinda yapilir. Muel-
ler-Hinton agarda amoksisilin-klavulanik asit (AMC)
diski etrafina AZT, sefoksitin (FOX) veya iiciincii ku-
sak sefalosporinlerden biri 6zellikle CAZ diski yerlesti-
rilir. Bu disklere ait inhibisyon zonlarinin AMC yoniine
dogru genisleme gostermesi veya iki inhibisyon zonu
arasindaki bakteri ilireyen alanda lireme olmayan bir
bolgenin goriilmesi halinde, o susun ESBL iirettigine
karar verilir ®. CLSI'nin 6nerdigi disk difiizyon sonug-
larina gore; zon c¢aplart AZT i¢in < 27 mm ve CAZ i¢in
<22 mm, CTX i¢in < 27 mm ve CRO i¢in < 25 mm
saptandiginda susun ESBL pozitifligi acisindan CDS
yontemi gibi bir dogrulama testi ile arastirilmasi gerek-
lidir ®,

API ATB BLSE (Bio Merieux, Fransa) otomatize bir
sistemdir. ATB antibiyogramla beraber incelenen sus
icin AZT, AZT+Sulbaktam, CAZ, CAZ+Sulbaktam an-
tibiyotik kombinasyonlarinin MIC degerlerini belirle-
mek suretiyle ESBL varligin1 arastirmaya yonelik bir
yontemdir.

Tablo 1. Materyal dagilimi.

Materyal Say1 (n) (%)
idrar 83 433
Kan 43 21.4
Balgam 29 14.4
Yara 19 9.5
Abse 17 8.5
Diger 6 29
Toplam 201 100

Ulkemizde cesitli calismalarda hastaneye yatan hasta-
lardan izole edilen Klebsiella pneumoniae ve Klebsiella
oxytoca suslarinda ESBL olusturanlarin orani ortalama
% 60-70 civarindadir. Toplum suslarinda ise bu oran %
20'nin altmdadir ),

MATERYAL ve METOD

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-
tuvarina gonderilen ¢esitli klinik materyalden 201 Klebsiella
cinsi bakteri izole edilmistir. Bakteriler konvansiyonel biyo-
kimyasal yontemler ve API ID 32E (Bio Meieux, Fransa) sis-
temi kullanilarak tamimlanmigtir. Suglarimizin CIP, AK ve
IPM duyarliliklar1 disk difiizyon ve ayrica API ATB antibi-
yogram yontemiyle arastirilmigtir. 80 Klebsiella susu, API
ATB BLSE ve CDS yontemleri ile, 121 sug ise sadece CDS
yontemi ile ESBL agisindan incelenmistir.

BULGULAR

201 Klebsiella sugunun materyallere gore dagilimi Tab-
lo 1'dedir. Idrar (% 43.3) ve kan (% 21.4) 6rnekleri en
cok Klebsiella susu izole edilen materyaller olarak goze
carpmaktadir. Suslarmn tiir dagilimina bakildiginda, 157
K. pneumoniae (% 78.1), 28 Klebsiella spp. (% 13.9),
11 K. oxytoca (% 5.5) ve sekiz K. ornithinolytica tanim-
land1.

Suslarimizin CIP, AK, IPM ve diger antibiyotiklere
olan duyarliliklar1 Tablo 2'dedir. Disk difiizyon yontemi
ile CIP direnci % 13.4, AK direnci % 18.4 ve IPM di-
renci % 3.5 olarak bulundu. Daha onceki galismalari-
mizda Klebsiella suslarinda karbapenem direnci saptan-
mamigken, bu ¢alismada 7 sus IMP'ye direngli bulundu.
Hem CDS hem de API ATB BLSE ile ESBL varligi
arastirtlan 80 sus arasinda, API ile 74 sus (% 92.5) CDS
ile 52 sus (% 65) ESBL pozitif bulundu. Sadece CDS
yontemi uygulanan 121 susun 74'iiniin (% 61.2) ESBL
tirettigi gosterildi. Sonug olarak, CDS ile 201 sustan

Tablo 2. Suslarimizin antibiyotik duyarhhklari.

Antibiyotik Duyarl (n) Direncli (n)  Direnc yiizdesi (%)
CIP 174 27 13.4
AK 164 37 18.4
IPM 194 7 3.5
CXM 117 84 41.8
CTX 163 38 18.9
CRO 121 80 39.8
CFM 128 73 36.3
NET 124 77 38.3

CIP: Siprofloksasin, AK: Amikasin, IPM: Imipenem, CXM: Sefurok-
sim, CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CFM: Sefiksim, NET: Netil-

misin.

101



126'sinda (% 62.7) ESBL varlig1 gosterildi. ESBL pozi-
tif suglarin 41'i dahiliye kliniklerinde, 34'ii cocuk hasta-
liklart kliniginde, 36's1 YBU'de ve 15' cerrahi klinikle-
rinde yatan hastalardan izole edildi.

AK, CIP ve IPM direnci agisindan suslar degerlendiril-
diginde, daha 6nceki yillarda karsilagsmadigimiz IPM di-
renci 6n plana ¢ikmaktadir. IPM direnci saptanan 7 su-
sun 6'stnin K. pneumoniae oldugu saptandi ve API ile
dogrulandi. Duyarliliklar sadece disk diffiizyon yontemi
ile bakild1 ve direng, MIC degerleri ile konfirme edile-
medi, 7 susun hepsinde ayrica API ile ESBL varlig1
saptandi.

TARTISMA

Hastane kokenli klebsiella tiirleri, endemik hastane in-
feksiyonlarinin % 8'inden, epidemik salginlarin ise %
3'tinden sorumludur (4). Bu cins bakteriler arasinda K.
pneumoniae ve K. oxytoca klinik orneklerden en sik
izole edilen tiirlerdir. Klebsiella tiirlerinin neden oldugu
bakteriyemilerin % 40-60'1 firsat¢idir ve firsatgt bakteri-
yemilerin % 4'iinii klebsiella tiirleri olugturur (10),

ESBL iireten mikroorganizmalarin basinda da E. coli ve
klebsiella tiirleri gelir. ESBL iireten suslarla kolonizas-
yonda daha 6nceden sefalosporinlerle tedavi, kalic {iri-
ner kateter, santral venoz kateter, feeding tiip gibi cerra-
hi enstriimentasyonlar, genel durum bozuklugu veya
kanser, notropeni gibi ciddi hastalik varligi, YBU'de
kalmak gibi faktorler rol oynar 3.7.10), Hastane kokenli
klebsiella bakteriyemileri genellikle iiriner sistem, kate-
ter, cerrahi yara veya alt solunum yolu infeksiyonuna
ikincil olarak ortaya cikar. Klebsiella tiirleri deri ve vii-
cut yiizeylerinde Enterobactericeae ailesinin diger tiir-
lerine kiyasla daha uzun siire yasayabildiklerinden, has-
tadan hastaya yayilmalar1 ve bu yolla epidemiler yap-
malar1 kolaydir. Plazmidlerle direncin hizla yayilmasi

ve spontan mutasyonlarin sikli§1 da buna katkida bulu-
nur (7.11,12)

Plazmid kaynakli ESBL iiretimi ilk kez 1982'de Alman-
ya'da klebsiella suglarinda gosterilmis ve ardindan tiim
diinyada bu tip direng bildirilmeye baslanmistir. 'Exten-
ded spectrum beta lactamase' diye adlandirilan bu en-
zimler, genig spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonami
parcalar, sefoksitin, sefotetan gibi sefamisinlere ve kar-
bapenemlere etkisizdir. Beta laktamaz inhibitorii olan
sulbaktam, klavulanik asit, tazobaktam ile de inaktive
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olurlar. Ulkemizde yapilan cesitli caligmalarda klebsiel-
la tiirleri arasinda ESBL oran1 1995-2000 yillar1 arasin-
da % 13.4-45 olarak bildirilmistir. Son yillarda ise bu
oranin oldukga arttig1 ve ozellikle YBU kaynakli calis-
malarda % 60 ve iizerindedir (12),

Calismamizin sonuglari, CDS yontemi ile ESBL aragti-
rilmasinin % 100 duyarli bir test olmadigint ve diskler
arast uzakligin standardizasyonu olmadigindan yanlis
negatif sonuclar alinabilecegini gosterdi. Ancak, otoma-
tize sistemlere gore CDS testi ucuz ve kolay uygulana-
bilir bir yontemdir. Tiim suslarimiz i¢inde 148 susta
ESBL saptandi (% 73.6). Ulkemizde bu konu iizerinde
yapilmis c¢esitli calismalar incelendiginde, ESBL pozi-
tiflik oraninin % 11.4-88.6 arasinda degistigi bildiril-
mistir 13), Biiyiikbaba ve ark. (14) CDS ile ESBL pozitif
K. pneumoniae susu oranin1 % 43.2, Tiinger ve ark. (15
modifiye CDS metodu ile % 49.3, Kuzucu ve ark. (16)
% 61.8, Alic1 ve ark. 17 9% 78, Ozkan ve ark. (18) % 66,
Bayramoglu ve ark. (19 ise % 32.8 olarak tespit etmis-
lerdir. 2000 yilinda Babini ve ark. tarafindan bildirilen
ve Bati ve Giiney Avrupa'da yapilan 2 yillik 24 YBU'ni
iceren cok merkezli calismada, Klebsiella tiirleri arasin-
da ESBL varhig1 arastirlmistir. Ulkemizin de dahil ol-
dugu bu calismada, ESBL pozitifligi Tiirkiye i¢in % 61,
Fransa icin % 32, Ingiltere icin % 9, Italya icin % 38,
Ispanya icin % 5.5, Almanya icin % 23, Belgika igin %
32 ve Hollanda i¢in % 8 olarak bulunmustur. Ulkemiz-
deki oranin diger tilkelerden oldukga yiiksek oldugu go-
ze carpmaktadir. Akalin ve ark.’nin 1997'de YBU'den
en sik izole edilen Gram negatif bakterilerin antibiyotik
duyarlhiliginin incelendigi ¢alismalarinda, CDS yonte-
miyle 70 K. pneumoniae susunda % 68.5 oraninda, Gii-
lay ve ark.’nin 1996'daki ¢aligmalarinda da hastane in-
feksiyonlarindan izole edilen 44 K. pneumoniae susun-
da % 88.6 oraninda ESBL pozitifligi saptanmigtir
(2122), YBU'leri, direngli bakterilerin en ¢cok bulundugu
hastane ortamlaridir. Direncli suslarin ortaya cikisinda
da uygulanan antibiyotiklerin uygunsuz ve kontrolsiiz
kullaniminin rolii biiyiiktiir. Beta laktam antibiyotiklerin
klinik tedaviye girmesi ve antibiyotik kullanim politika-
larina bagli olarak ESBL iireten suslarin prevalansi; iil-
kelere, bolgelere ve hastanelere gore degisebilmektedir.

Suslarimizin CIP, AK ve IPM direng oranlari sirastyla
% 13.4, % 18.4 ve % 3.5 olarak bulundu. Alici ve
ark.nin 2001'de hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuva-
rinda yaptiklart ¢calismada, 27 K. pneumoniae susunda
CIP direnci % 19, AK direnci % 30 bulunurken IPM'ye
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direncli sug saptanmamistir (23). Aykan ve ark.’min 377
Gram negatif sus ile yaptiklari calismalarinda da AK di-
renci % 19.8, CIP direnci % 62.2 bulunmus, karbape-
nem direnci goriilmemistir 24,

Hastanemizde son donemlerde ESBL oranlarinin 6zel-
likle K.pneumoniae suslar i¢in yiiksek olmasi nedeniy-
le basta cocuk yenidogan iinitesi ve YBU olmak kay-
diyla K.pneumoniae iireyen hastalarda yogun olarak di-
ren¢ durumu saptanana kadar ampirik olarak karbape-
nem kullanilmaktadir. Artan karbapenem direnci buna
bagli olabilir, ancak bu bilgi bizim hastanemiz icin bazi
suslarda metallo-bata laktamaz varlig1 arastirilmasini,
bunun yant sira karbapenem kullaniminin daha rasyonel
hale getirilmesini diisiindiirmektedir.

Klebsiella tiirlerinde ESBL iiretiminin yiiksek olmasi
sebebiyle, bu mikroorganizmalarla gelisen infeksiyon-
lardaki tedavi basarisizligt daima sorun olusturmaktadir.
Bu yiizden firsat¢1 K. pneumoniae suslarinin antibiyotik
duyarliliklart ve ESBL varligi, mikrobiyoloji laboratu-
varlarinda mutlaka arastirilmali, klinisyene ESBL varli-
&1 bildirilmelidir. ESBL iirettigi saptanan suglarin ise
FOX gibi sefamisinler disindaki tiim sefalosporinlere,
genis spektrumlu penisilinlere ve monobaktamlara kars1
duyarlt goriinseler bile direngli olarak rapor edilmeleri
gerekmektedir.

Bu ¢alismada YBU kaynakli suslarin yam sira kronik
ayak lilserlerinden izole edilen suslarda da yiiksek oran-
larda direng oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin tedavile-
rinde antibiyoterapi yaninda cerrahi uygulamalarinin da
kaginilmaz oldugu durumlar siklikla 6zellikle diabetik
hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir (25.26),

Antibiyotiklere kars1 direncle miicadelede en etkili ve
kalic1 sonug, genis spektrumlu beta laktam antibiyotik-
lerin kontrollii kullanim politikalariyla miimkiin olacak-
tir. Ayrica bu; mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gibi,
hastanede kalig siiresi ve tedavi maliyetlerini de dogru-
dan etkileyecektir.
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