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Hastane Infeksiyonu Etkeni Cesitli Gram-Negatif
Bakterilerde Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
Yapiminin Iki Yontemle Arastirilmasi

Fiisun Zeynep Akcam, ibak Gonen, Onur Kaya, Giiler Yayl

Ozet: Bu calismada, cesitli klinik orneklerden izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni olarak tanmimlanan 135 Gram-ne-
gatif bakteride (83 Escherichia coli, 40 Klebsiella spp., 12 Proteus spp.) genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) yapimu,
¢cift disk sinerji testi (CDST) ve E-test® yontemleriyle arastirilmistir. CDST ile E.coli kokenlerinin 6 (%7.2)’sinda, Klebsiella
kokenlerinin 14 (%35)’iinde; E-test® ile E.coli kokenlerinin 7 (%8.4)’sinde, Klebsiella kokenlerinin 15 (%37,5)’inde GSBL
tiretimi saptannugtir. Proteus kokenlerinde ise ne CDST ile ne de E-test® yontemi ile GSBL pozitifligi saptannugtir.

Anahtar Sozciikler: Hastane infeksiyonu, Enterobacteriaceae, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz.

Summary: The determination of extended-spectrum beta-lactamase production in various Gram-negative agents respon-
sible for nosocomial infections with two methods. In this study, the production of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) was
determined in 135 Gram-negative bacteria (83 Escherichia coli, 40 Klebsiella spp., 12 Proteus spp.) isolated from various pati-
ents with nosocomial infections. The determinations were made with double disk synergy test (DDST) and E-test®. The ESBL pro-
duction was positive in 6 (7.2%) of E.coli and in 14 (35%) of Klebsiella spp. with DDST;, in 7 (8.4%) of E.coli and in 15 (37.5%)

of Klebsiella spp. with E-test®. The ESBL production was not positive in any Proteus spp. with both tests.
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Giris

Son yillarda antibiyotiklere kars1 giderek artan direng so-
runu tiim diinyayi tehdit eder hale gelmistir. Beta-laktam anti-
biyotikleri hidrolize ederek inaktif hale getiren beta-laktamaz
enzimi iiretimi, basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak lizere
birgok bakteri tiirtiniin en onemli diren¢ mekanizmalarindan
birisidir. Bugiine kadar 350’ye yakin beta-laktamaz enzimi ta-
nimlanmigtir. Bunlarin yaklasik 150 tanesi genislemis spekt-
rumlu beta-laktamazlar (GSBL) olup plazmidik 6zellikleri ne-
deniyle bakteriler arasinda transfer edilebilirler (1,2).
GSBL’ler, Gram-negatif ¢omaklarda bulunan, genis spekt-
rumlu sefalosporinler ve aztreonama kars1 direngten sorumlu
olan enzimlerdir (3). Ozellikle Klebsiella tiirleri ve Escheric-
hia coli basta olmak iizere, GSBL iiretimi ve patojen bakteri-
ler arsinda hizla yayilmasi son yillarda ciddi sorunlar olustur-
maktadir (4). GSBL iireten kokenlerle infeksiyon riski; uzun
stire hastanede yatis, yogun bakim iinitesinde bulunma, idrar,
venoz vb. kateter uygulamalari gibi gesitli girisimler ve genig
spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanimi gibi bazi faktor-
lerle artmaktadir (5). Hastane infeksiyonu etkeni olarak siklik-
lar1 artmakta ve genellikle ¢oklu ilac direncine sahip oldukla-
rindan tedavide gii¢liiklerle karsilagilmaktadir (6,7).

GSBL iireten kokenlerin saptanmasinda degisik yontemler
kullanilabilir. Bu yontemler cift disk sinerji testi (CDST), E-
test ve lic boyutlu testtir (8,9). Gerek E-test gerekse CDST,
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GSBL iiretimini saptamada kolay ve uygulanabilir yontemler-
dir. En sik kullanilan yontem ise, giinliik uygulamaya yatkin ve
lizerinde en fazla arastirmalar yapilmig olan CDST olup bu
yontemde beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitorleri arasinda
sinerji varlig1 arastirthir (10,11).

GSBL iireten kokenlerin penisilinler, sefalosporinler ve
aztreonama direncli olduklart halde rutin antibiyogramda du-
yarl1 bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin kullanildig1 tedavi-
lerde sorunlarla karsilasilmasi nedeniyle, bu enzim iiretiminin
gosterilmesinin gerekli oldugu bildirilmektedir (12).

Bu calismada, hastanemizde, hastane infeksiyonu etkeni
olarak saptanan Enterobacteriaceae iiyesi Gram-negatif ¢o-
maklarda GSBL siklig1, CDST ve E-test® yontemleriyle goste-
rilmeye caligiimistir.

Yontemler

Bakteriler: Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastalikla-
11 Laboratuvarinda, 2001 yil1 igerisinde cesitli klinik ornekler-
den izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni olarak tanimlan-
mius Enterobacteriaceae iiyeleri arasindan, 83 E.coli, 40 Kleb-
siella spp. ve 12 Proteus spp. ¢alismaya alinmistir. Grup sayi-
s1 10’un altinda olan bakteriler ¢alisiimamistir. Calismada, ilk
izolasyonlarinda klasik mikrobiyolojik yontemlerle isimlendi-
rilip saklanan bakterilerin 24-48 saatlik pasajlar1 kullanilmustir.

CDST: Bu yontemde 0.5 McFarland standard: bulanikli-
ginda hazirlanan bakteri siispansiyonlari, 9 cm ¢apindaki Petri
kutularinda 4 mm kalinlikta olacak sekilde hazirlanmis Muel-
ler-Hinton besiyerlerine ekiivyonla ekildi. Plagin merkezine
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/Tablo 1. Hastane infeksiyonu Etkeni Gram-Negatif Comaklarda GSBL Varhg N

GSBL’ler E. coli, Proteus,
Salmonella, Enterobacter ve

hemen diger tiim enterik bak-

.

CDST E-Test® )
terilerde tanimlanmis olmasi-
GSBL(+) GSBL(-) GSBL(+) GSBL(-) na ragmen siklikla Klebsiella
Bakteri Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%) Say1 (%) pneumoniae kokenlerinde bu-
lunmaktadir (16,17). Tiirki-
E. coli 6 (7.2) 77 92.8) 7 84) 76 (91.6) ‘:,‘(rir;a aaﬂl:n gki . 7n) ahulrn;_
Klebsiella spp. 14 (35) 26 65) 15 (37.5) 25  (62.5) (yi N ytp i 1—‘21 9K 3
Proteus spp. 0 0) 12 (100) 0 (0) 12 (100) & hastane kaynaxi . prne-
umoniae ve E. coli kdkenle-
Toplam 20 (14.8) 115  (852) 22 (163) 113 (83.7)

J rinde GSBL pozitifligi sirasty-

amoksisilin-klavulanik asid (AMC) 20/10 ng (Oxoid) diski,
her iki yanina da AMC diskine 25 mm uzakliklarda olacak se-
kilde 30 ng’lik seftazidim (CAZ) (Oxoid) ve aztreonam (ATM)
(Oxoid) diskleri yerlestirildi. 36 C°’de 24 saatlik inkiibasyon-
dan sonra Petri kutular1 incelendi. ATM ve CAZ disklerinin
AMC diskine bakan yoniinde belirgin genisleme olmasi veya
diskler arasindaki bolgede bir inhibisyon alaninin gozlenmesi
GSBL pozitifligi olarak kabul edildi (11,13).

E-test® yontemi: Ticari olarak hazirlanmig bir ucunda sef-
tazidim ve diger ucunda seftazidim-klavulanik asit bulunan E-
test® seritleri (AB Biodisk, Solna, isveg) kullanildi. 0.5 McFar-
land standardi bulaniklifinda hazirlanan bakteri siispansiyon-
lar1, 9 cm ¢apli Petri kutularinda 4 mm kalinlikta hazirlanmig
Mueller-Hinton besiyerine ekiivyonla ekildi. 36 C°’de 24 saat-
lik inkiibasyondan sonra inhibisyon zonu ile E-test® seritinin
kesistigi noktadaki deger okunarak bakterilerin minimum inhi-
bitdr konsantrasyon (MIC)’lar1 saptandi. Seftazidim MIC de-
gerinin, seftazidim-klavulanik asid MIC degerinden en az 8
kat fazla olmas1 GSBL pozitifligi olarak kabul edildi (13).

Istatistik degerlendirme: E-test® ve CDST arasindaki
farkliligin belirlenmesinde c? testi kullamildi.

Sonuclar

Hastanemizde 2001 yili igerisinde gesitli klinik ornekler-
den hastane infeksiyonu etkeni olarak soyutlanan toplam 135
Enterobactericeaeae iiyesi Gram-negatif comakta GSBL var-
lig1 CDST ve E-test® yontemleriyle arastirildi. Calismaya ali-
nan E.coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda GSBL varligt CDST
sonuglarina gore sirasiyla; %7.2 ile %35.0, E-test® sonuglarina
gore ise %8.4 ile %37.5 olarak saptandi. Proteus spp.’de ise
her iki yontem ile de GSBL varlig1 gosterilemedi (Tablo 1).
GSBL-pozitif kokenlerin 20 (%77.0) tanesi idrardan izole
edildi. Diger klinik orneklerden (kan, cerrahi yara, beyin-omu-
rilik s1visi, trakeal aspirat, periton sivisi) ise birer tane GSBL-
pozitif koken soyutlandi. Tki yontem arasinda GSBL saptama
orani acisindan anlamli bir fark goriilmedi (p>0.5).

Irdeleme

Hastanemiz siirveyans sonuglarina goére, Enterobacteriac-
eae tiyelerinden E.coli ve Klebsiella spp., Pseudomonas aerugi-
nosa’dan sonra en stk Gram-negatif hastane infeksiyonu etken-
leri arasinda yer almaktadir (14,15). Tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de ozellikle GSBL salgilayan Enterobacteriaceae
tiyelerinin etken oldugu infeksiyonlar artis gostermektedir.

la %55.5 ve %15.5 (18) ile
%45.0 ve %32.0 (19) olarak
saptanmustir. E-test® ve  CDST yontemlerinin karsilastirildig
bazi calismalarda ise Abacioglu ve arkadaslar1 (20) K. pneumo-
niae’de E-test® ile %50.0, CDST ile %62.0; Aktas ve arkadas-
lar1 (21), Klebsiella spp. kokenlerinde E-test® ile %58.3, CDST
ile %41.6 ve E. coli kokenlerinde E-test® ile %15.3, CDST ile
%19.2 oranlarinda GSBL pozitifligi saptamiglardir. Bu ¢alisma-
da da diger calismalarla benzer sekilde Klebsiella kokenlerinde
GSBL yapiminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Aktag ve arka-
daglart (21) bu ¢aligmada oldugu gibi Proteus spp. suslarinda
GSBL porzitifligi saptamazken, Sahin ve arkadaslar1 (22) 22
Proteus susunun 3’tinde (%13.6) GSBL pozitifligi saptamislar-
dir. Yurt disinda yapilan gesitli ¢alismalarda da GSBL siklig1,
Klebsiella kokenlerinde %13.0 ile %86.6, E. coli kokenlerinde
%11.0 ile %63.6 oranlar1 arasinda rapor edilmigtir (23-25). Ge-
rek iilkemizde gerekse yurtdisindaki oranlarda goriilen farklilik-
lar, bakterilerdeki GSBL iiretim sikliginin belli sartlarla degisi-
yor olmas ile ilgilidir. Toplam olarak degerlendirildiginde has-
tanemizde, GSBL sikligit CDST ile %14.8, E-test® ile %16.3
olarak bulunmustur. Sonug¢larimizda, hastanemiz Yogun Bakim
Unitesi’nin Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalimiz ile uyumlu ¢aligmasinin olumlu etkisi oldu-
gu goriistindeyiz.

GSBL saptama yontemleri arasinda en sik kullanilan yon-
temler, CDST ve E-test® yontemleridir. Ug boyutlu test ise ge-
rek uygulama zorlugu gerekse duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin kla-
sik yontemlere gore iistiinliigiiniin olmamasi nedeniyle rutin
uygulamada pek tercih edilen bir yontem degildir.Yapilan de-
gisik caligmalarda GSBL iiretimini saptamada E-test® ve
CDST yontemleri karsilastiriimig ve anlamli bir fark bulunma-
mistir (20,21). Bu ¢alismada da iki yontem arasinda GSBL
saptama orani agisindan anlamli bir fark bulunamadi.

Degisik iilkelerde ve merkezlerde yapilan ¢aligmalar beta-
laktam antibiyotiklere direncin artmakta oldugunu ve bunun
diinya capinda bir sorun oldugunu gostermektedir. Son on yil-
da plazmidle kodlanan GSBL’ler ¢ok hizli bir sekilde artmig-
tir. Bu artigin genig spektrumlu beta-laktam antibiyotik kulla-
nimryla yakin iligkili oldugu bilinmektedir (26). Halen bu sus-
larin cogu beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarla tedavi
edilebilmektedir. Ancak bu kombinasyonlarla tedavi edileme-
yen suslarin sayist da giderek artmaktadir (1). Ayrica GSBL
iireten suslar degisik mekanizmalarla diger antibiyotik sinifla-
rina da gittikge artan oranda direng gelistirmekte olup, eger on-
lem alinmazsa gelecekteki antibiyotik seceneklerimizin son
derece kisitlanacagi 6ngoriilmektedir (8).
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Sonug olarak, her zaman yeterli derecede uygulanamayan

rasyonel antibiyotik tedavisi icin 1srarci olunmasi gerektigini

bir

Ka
1.

b

kez daha hatirlatmak istiyoruz.
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