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OZET

Bu galisma, hastanede yatan hastalara ait klinik 6rneklerden soyutlanan Klebsiella koklerinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) varhginin belirlenmesi, GSBL-pozitif ve -negatif suslarin gesitli antibiyotiklere duyarhliklarinin arastiriimasi amaglanmistir.
Hastanede yatan hastalara ait degisik klinik drneklerden soyutlanan 154 Klebsiella susunun tur tayini yapildiktan sonra GSBL varligi
fenotipik dogrulama yontemi ile saptanmistir. GSBL-pozitif ve -negatif suslarin gesitli antibiyotiklere duyarlliklari CLSI standartlari
izlenerek disk difizyon yontemi ile belirlenmistir. Suslarin 115 (%74.7)i K. pneumoniae, 17 (%11)'si K. ornithinolytica, 16 (%10.4)
K. oxytoca, dérdu (%2.6)'U K. planticola ve ikisi (%1.3) K. terrigena olarak identifiye edilmistir. Toplam 154 Klebsiella sugunun 87
(% 56.5)sinin GSBL olusturdugu saptanmistir. GSBL-pozitif suslarda piperasilin-tazobaktama %18.4, amikasine %26.4,
siprofloksasine %53, netilmisine %54, trimetoprim/sulfametoksazole %62, gentamisine %69, tobramisine %71.3 ve amoksisilin-
klavulanata %92 oraninda diren¢ saptanmistir. GSBL-negatif suslarda ise ayni antibiyotiklere sirasiyla %4.5, %7.5, %12, %15,
%23.8, %25.4, %25.4 ve %53.7 oraninda diren¢ bulunmustur. GSBL-pozitif ve -negatif suslarda imipeneme direng gézlenmemistir.
Calismada antibiyotik direnci GSBL-pozitif suglarda negatif suglara gére anlaml diizeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).

SUMMARY

The purpose of the present study was to investigate the presence of extended spectrum beta-lactamase (GSBL) in the Klebsiella
spp. isolated from clinical samples in the Meram Medical Faculty Hospital, Konya and also to determine the sensitivities of the
positive and negative strains of GSBL to some antibiotics. After species determination of 154 Klebsiella strains the presence of
GSBL was determined by using phenotypic check method. Antibiotic sensitivities of the GSBL positive and negative strains were
determined using disc diffusion method (following with CLSI standards). The identified species were as follows: 115 (74.7%)
K. pneumoniae, 17 (11%) K. ornithinolytica, 16 (10.4%) K. oxytoca, 4 (2.6%) K. planticola and 2 (1.3%) K. terrigena strains. Of the
154 Klebsiella spp. 87 (56.5%) had the capacity to produce GSBL. In GSBL positive strains the rates of antibiotic resistance were as
fallows: 18.4% to piperacilin-tazobactam, 26.4% to amikacin, 53% to ciprofloxacine, 54% to netilmicine, 62% to
trimethoprim/sulfamethoxazole, 69% to gentamicin, 71.3% to tobramicin and 92% to amoxicillin-clavulanate. For the GSBL negative
strains these rates were %4.5, %7.5, %12, %15, %23.8, %25.4, %25.4 and %53.7, respectively. There was no imipenem resistance
in GSBL positive and negative strains. In conclusion, the rates of antibiotic resistance were significantly higher in GSBL positive
strains then in GSBL negative ones (p<0.05).
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GiRiS

Hastane ve toplum koékenli infeksiyonlarinda en sik kar-
silasilan etkenler arasinda Gram negatif bakteri tirleri
yer almaktadir. Bu mikro-organizmalarin hiicre duvarla-
rindaki dis membran yapisi nedeniyle Gram-pozitif bak-
terilere kiyasla antibiyotiklere daha direnclidirler. Ayrica
genetik madde aktarimi ve/veya antibiyotiklerin secici
baskisi ile ¢oklu ilag direncine rastlanmaktadir (1). Beta-
laktamaz enzimi Ureten Gram-negatif bakterilerin, penisi-
linleri ve birinci kusak sefalosporinleri aktif bir bigimde
parcaladiklari halde sefotaksim, seftazidim ve aztreonam
gibi genis spektrumlu beta-laktam ajanlara etkisi yeter-
sizdir. Fakat 1980’li yillardan baglayarak genis spektrum-
lu beta-laktam ajanlarin kliniklerde yaygin kullanimlari
sonucunda, bu ana enzimleri kodlayan genlerdeki nokta
mutasyonlarina bagli yeni enzimler tiremistir. Bu enzim-
ler “genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)” ola-
rak adlandiriimaktadir (2, 3). Genislemis spektrumlu be-
ta-laktamazlar genis spektrumlu penisilinazlarin tirevle-
ridir ve ¢gogu TEM ya da SHV enzimlerinden kdken al-
maktadir. Fakat son zamanlarda amino-asit sekanslama
g¢alismalari sonucunda GSBL dokuz farkli yapisal ya da
gelisimsel grup icinde arastirimaktadir. Bunlar TEM,
SHV, CTX-M, OXA, PER, VEB, GES, TLA ve BES aile-
leridir. Bunlarda kendi iginde alt tiplere ayrilmaktadir. Or-
negin; yaklasik 90’'in tUzerinde TEM-tipi ve 25’in lizerinde
SHV-tipi beta-laktamaz enzimi bulunmaktadir (3).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz salgiladigi belirle-
nen bakteriler, sefamisinler diginda tim sefalosporinle-re
kars! direncli olarak rapor edilmelidir. Karbapenemler ve
sefamisinler GSBL’lere dayaniklidir (4). Genisletilmis
spektrumlu beta-laktamaz (reten suslar c¢oklu direng
plazmitleri de tasiyabilmekte, kromozomal direng gérilen
bazi antibiyotiklere de direng gdsterebilmektedir. Bu suslar
kinolonlara, aminoglikozitlere, trimetoprim/sulfametoksa-
zole, tetrasikline ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorli
kombinasyonlara direng gosterebilmektedir (5).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar en sik Klebsiella
tirleri ve Escherichia col’de gorilmesine ragmen
Enterobacteriaceae familyasinin diger Uyelerinde de
saptanmistir (6). Bunlardan Klebsiella tirleri 1970’li yil-
larda gentamisin direnci ile gindemdeyken, 1982°den
beri GSBL yapan suslarin giderek artan oranda soyut-
lanmasi ile sorun olusturan bakteri olma 6zelligini sir-
dirmektedir (5).

Bu calismada, yatan hastalardan soyutlanan Klebsiella
kokenlerinin GSBL olusturma oranini ve GSBL-pozitif ve
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-negatif suslarin gesitli antibiyotiklere duyarliliklarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu galismada 2004-2006 yillar arasinda Selguk Univer-
sitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyo-
loji Laboratuvarr’nda, yatan hastalarin klinik érneklerin-
den soyutlanan Klebsiella kékenlerinde GSBL varligi
belirlendi ve GSBL-pozitif ve -negatif suslarin gesitli anti-
biyotiklere duyarliliklari arastiridi.

A) Mikro-oganizmalarin soyutlanmasi ve tanimlan-
masi: Bakteriyoloji Laboratuvari’'nda, 2004-2006 yillari
arasinda yatan hastalardan alinip bakteriyolojik yénden
incelenmek Uzere goénderilen kiltir 6rnekleri kanli ve
EMB agara ekildi. Konvansiyonel yontemler ile Klebsiella
olarak belirlenen kokenler, APl ID 32E (bio-Merieux-
Fransa) panelleri ile tir diuzeyinde tanimlandi. Bu bakte-
riler daha sonra tekrar ileri incelemeleri yapilmak lzere -
65° C’de dondurularak saklandi. Ayni hastanin birden
fazla klinik 6rneginden ayni tur bakteri izole edilmis olsa
bile yalniz bir tanesi ¢calismaya alindi.

B) Antibiyotiklere duyarlilik deneyleri: izole edilen sus-
larin antibiyotiklere duyarhhklari CLSI (Clinical and Labo-
ratory Standards Institute) standartlarina uygun olarak
Mueller-Hinton agarda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile incelendi (7). Calismada; imipenem (IPM), amikasin
(AK), gentamisin (CN), netilmisin (NET), tobramisin (TOB),
amoksisilin-klavulanat (AMC), trimetoprim/sulfametoksa-
zol (SXT), piperasilin tazobaktam (TZP) ve siprofloksasin
(CIP) diskleri (Oxoid) kullanildi. Duyarlilik testlerinin kalite
kontrollinde Escherichia coli ATCC 25922 susu kullanildi.

C) Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan
mikro-organizmalarin saptanmasi: GSBL aktivitesi
CLSI standartlarina uygun olarak fenotipik dogrulama
yéntemi ile saptandi. Bunun igin; 0.5 McFarland bulanik-
liginda hazirlanmig olan bakteri stispansiyonundan 4 mm
kalinligindaki Mueller-Hinton agar ylizeyine suriinti ekim
yapllarak seftazidim (30ug), seftazidim/klavulanik asit
(30/10 pg) ve sefotaksim (30 pg), sefotaksim/klavulanik
asit (30/10 pg) diskleri yerlestirildi. ilacin zon ¢apinin
klavulanik asit ile test edildiginde tek basina test edilme-
sine gére 5 mm’den bliyilk veya esit olmasi GSBL pozitif
olarak degerlendirildi (7).

D) istatiksel degerlendirme: Verilerin istatiksel deger-
lendiriimesinde; Statistical Package for Social Sciences
version 13.0 (SPSS) bilgisayar programinda ki-kare testi
kullanildi.
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BULGULAR

Soyutlanan 154 Klebsiella susunun 115 (%74.7)i
K. pneumoniae, 17 (%11)si K. ornithinolytica, 16
(%10.4)'s1 K. oxytoca, dordi (%2.6) K. planticola ve ikisi
(%1.3) K. terrigena olarak identifiye edilmistir. Bu suslarin
87 (% 56.5)'sinin GSBL olusturdugu saptanmistir. Genis-
letiimis  spektrumlu beta-laktamazlar varligina gore
suslarin soyutlandigi klinik érneklerin dagihimi Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligi-
nin soyutlanan Klebsiella tirlerine gére dagihmi

GSBL pozitif GSBL negatif
Klebsiella tura (n)
n % n %
K. pneumoniae (115) 72 62.6 43 374
K. ornithinolytica (17) 8 47 9 53
K. oxytoca (16) 5 31.2 11 68.8
K. planticola (4) 1 25 3 75
K. terrigena (2) 1 50 1 50

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar pozitif 87 susun
soyutlandigr  6rneklerin 20 (%23)’si reanimasyon, 15
(%17.2)'i gocuk hastaliklari, 11(%12.6)'i Uroloji, dokuzu
(%10.3) noroloji, sekizi (%9.2) gocuk cerrahisi, kalan 24
ornek ise diger kliniklerden elde edilmistir. Genisletiimis
spektrumlu beta-laktamozlar varliginin suslarin soyutlan-
digi klinik 6rneklere gore dagihmi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligi-
nin suslarin soyutlandigi muayene maddelerine goére

dagihmi

Kiinik Omekler  GSBL pozitif ~ GSBL Toplam (n)
(n) (n) negatif (n)

Kan 43 35 8
idrar 12 11 23
Yara materyali 15 8 23
Trakeal aspirat 9 1 10
Drenaj materyali 4 5 o
Diger 6rnekler’ 4 ’ 1
Toplam 87 67 154

*Apse sivisi (3), Bronko-alveolar lavaj sivisi (3), Beyin-omirilik

sivisi (2), Balgam (1), Kateter kdilturt (1), Periton sivisi (1).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamozlar olusturan ve
olusturmayan Klebsiella suglarinin ¢esitli antibiyotiklere
direng oranlari Tablo 3'te Ozetlenmistir. Calismada
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GSBL-pozitif suslarin negatif suglara gore daha yliksek
oranda antibiyotik direncine sahip oldugu gdézlenmigtir.
Bu fark istatiksel olarak (p<0,05) anlamh bulunmustur.
Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar pozitif ve -
negatif suslarda imipeneme kargi direng gézlenmemistir.

Tablo 3. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif
ve negatif Klebsiella tirlerinin denenen gesitli antibiyo-
tiklere direng oranlari

GSBL pozitif GSBL negatif
Klebsiella turleri Klebsiella turleri
(n: 87) (n: 67)
Antibiyotik Direngli Direngli Direngli Direngli
sus sayisl % sus sayisl %
Amoksisilin- 80 92 36 53.7
Klavulanat
Tobramisin 62 71.3 17 25.4
Gentamisin 60 69 17 254
Trimetoprim/S 54 62 16 23.8
ulfametoksazol
Netilmisin 47 54 10 15
Siprofloksasin 46 53 8 12
Amikasin 23 26.4 5 7.5
Piperasilin-
Tazobaktam 16 18.4 3 4.5
imipenem 0 0 0 0
TARTISMA

Klebsiella tirleri saglikli kisilerin nazofarinks ve bagirsa-
ginda %5 oraninda kolonize olarak bulunurlar. Genellikle
Klebsiella infeksiyonlari, konakta kolonize olmus suslar
tarafindan olusturulmaktadir. Antibakteriyel ilag kullanimi
ve hastanede yatis Klebsiella tagiyicihgini arttirmaktadir
(8). Klebsiella infeksiyonlarinin cogu hastane kaynakli-
dir. Nozokomiyal Klebsiella infeksiyonlarina en sik ne-
den olan tiir ise K. pneumoniae’dir (5). Bu galismada so-
yutlanan 154 Kilebsiella susunun 115 (%74.7)ini
K .pneumoniae olarak birinci siklikta saptanmistir. Diger-
leri ise, sirasi ile, 17 (%11) K. ornithinolytica, 16 (%10.4)
K. oxytoca, dort (%2.6) K. planticola ve iki (%1.3) K.
terrigena olarak identifiye edilmigtir.

Klebsiella GSBL penisilin  ve
sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi en énemli direng
mekanizmalarindan biri olup klinikte tedaviye yanitta ba-

tarlerinde, Uretimi

sarisizligin 6nde gelen nedenlerinden biridir (9). Genisle-
tilmis spektrumlu beta-laktamozlar enzimlerinin bu bakte-
ri tirlerinde sik gortlmesinin baslica nedenleri; deri ve
ylzeylerde diger enterik bakterilere gore daha uzun sire

35



Isik ve ark.

canh kalabilmeleri, plazmit ile gen aktarimi ve spontan
mutasyonlarin daha sik gorilmesidir (5). Genigletiimis
spektrumlu  beta-laktamozlar olusturan bakterilerle
infeksiyonda; hastanede kalis siiresinin uzunlugu, hasta-
igin agirhgi, intibasyon ya da mekanik ventilatore bagh
olma, Uriner ya da arteriyel kateterizasyon ve daha dnce
antibiyotik kullanmis olma gibi kriterler dnemli risk fakto-
ru olarak kabul edilmektedir (3, 9).

Antibiyotik kullanimiyla yakindan iligkili olan GSBL'a
bagl diren¢ oranlari, antibiyotik kullanim politikalarina
bagl olarak tlkeden (llkeye, hastaneden hastaneye ve
ayni hastane igindeki birimden birime degisiklik goster-
mektedir (10). Ornegin; Hollanda’da yapilan cok merkezli
bir galismada K. pneumoniae suslarinin %1’inden daha
azi GSBL tasirken, Fransa’da bu oran %40’dir (11).
Rusya’da Edelstein ve ark. (12) yaptiklari ¢cok merkezli
bir calismada ise K. pneumoniae susglarinin %60.8’inde
GSBL saptamislardir. Japonya’dan 196 farkli merkezin
katildi§i  bir calismada ise K. pneumonia€’larin
%0.003’tnden azinda GSBL Ulretimi saptanmis olup As-
ya Ulkeleri Kore, Tayvan ve Hong Kong igin bu oran
%4.8 ile %12 arasinda degismektedir (11).

Turkiye’de hastane infeksiyonu etkeni olan K. pneumoniae
kokenlerinde yapilan arastirmalarda Akata ve ark. (13)
%44, Kuzucu ve ark. (14) %61.8, Giltekin ve ark. (15)
%54, Tunger ve ark. (10) %49.3 ve Kagmaz ve ark. (6)
%77 oraninda GSBL pozitifligi belirlemiglerdir. Bu calig-
mada soyutlanan 154 Klebsiella susunun 87 (%
56.5)'sinde GSBL (retimi fenotipik olarak dogrulanmistir.
Tir dizeyinde irdelenirse, en sik izole edilen 115
K. pneumoniae kdkeninin 72 (%62.6)’sinde GSBL pozitif-
ligi bulunmus olup, bu oranin diger tirlere gére daha
yuksek oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar diger arastirici-
larin bulgulari ile uyumludur. izole edilen K. ornithinolytica
ve K. oxytoca suglarinda GSBL Uretimi sirasiyla % 47 ve
%31.2 oraninda bulunmustur. Turkiye’de K. pneumoniae
ait GSBL oraninin diger tirlere goére daha yiksek oldu-
gunu gosteren bagka galismalar da vardir. Yapilan ¢a-
lismalarda Loker ve ark. (16) K. pneumoniae’de %42.6
oxytoca'da %11.1, Bolic ve ark. (17)
K. pneumoniae’de %48 ve K. oxytoca’da %40, Yildiz ve
ark. (18) K. pneumoniae’de %39 ve K. oxytoca'da %21.4
oraninda GSBL bulduklarini bildirmiglerdir. Klebsiella
pneumoniae GSBL diger
Klebsiella turlerine gére daha yiksek olmasinin nedeni
spontan mutasyonlarin daha sik olmasina baglanabilir

(6).

ve K

kokenlerinde oraninin
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Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten Klebsiella
suglari ile meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde
zorluklarla kargilagiimaktadir (5). Bu galismada bu ne-
denle GSBL yapan ve yapmayan Klebsiella suglarinin
diger antibiyotiklere direnci arastiriimistir. Disk difizyon
yontemi ile GSBL-pozitif suslarin negatif suslara gore
daha yiksek oranda antibiyotik direncine sahip oldugu
gO6zlenmigstir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozi-
tif suslar TZP’'a %18.4, AK'e %26.4, CIP’e %53, NET'e
%54, SXT'e %62, CN'e %69, TOB'e %71.3 ve AMC’e
%92 oraninda direngli bulunmustur. GSBL negatif suslar
icin ayni antibiyotikler sirasiyla %4.5, %7.5, %12, %15,
%23.8, %25.4, %25.4 ve %53.7 oraninda direngli sap-
tanmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz salgila-
yan suslarin GSBL salgilamayan suslara goére direng
oranlari istatiksel olarak (p<0.05) anlamli bulunmustur.
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif
suslarda IPM’e kars! direng gézlenmemistir. Calismada
en etkili antibiyotikler olarak imipenem, piperasilin-
tazobaktam ve amikasin bulunmustur. Tirkiye’de bu ko-
nu ile ilgili caligmalarda Delialioglu ve ark. (2) GSBL po-
zitif K. pneumoniae suslarinda IPM ve TZP karsi direng
bulamamiglar ve AK direnci sadece %6 olarak saptamis-
lardir. Calismada ayrica GSBL-pozitif suslarin negatif
suglara goére bircok antibiyotik icin anlamli derecede da-
ha yiiksek oranda direngli bulunmustur. Gultekin ve ark.
(15) GSBL olusturan K. pneumoniae suslarinda CN ve
AK direncini GSBL olusturmayan suglara gore istatiksel
olarak daha yilksek bulmus, ayrica 52 K. pneumoniae
susunun birinin IPM’e direncli oldugunu bildirmislerdir.
Yavuzdemir ve ark. (5) ise GSBL-pozitif K. pneumoniae
suslarinda AK’e %50, TZP’a %28 oraninda direng bulur-
ken, IPM direnci saptamamiglardir. Babini ve Livermore
(19)'un Kilebsiella tirlerinde MIC yontemi ile yaptigi du-
yarlilik testlerinde ise AK’'e %61, CN’e %72, TZP’a %63
ve CIP’e %31 oraninda direng belirlendigi ve GSBL ya-
pan Klebsiella suslarinda yapmayanlara goére daha fazla
direncin goéraldagu bildirilmistir. Tonkic ve ark. (20)
K. pneumoniae suglarinda AK ve CN igin ilag direncini
GSBL-pozitif suslarda negatif suslara gore istatiksel ola-
rak anlamh derecede farkhlik bulurlarken, CIP igin an-
lamli fark bulmamisglardir. Timko (21) doért yillik stirede
GSBL-pozitif Klebsiella turlerinde ilag direng dizeylerini
karsilastirmig, dort yil igcinde CIP’e karsi ilag diizeyinin iki
kat arttigini buna karsin aminoglikozidlerden AK’e ve
TZP’a karsi ilag direncinde azalma oldugunu saptamistir.
Yu ve ark. (22) 211 GSBL-pozitif K. pneumoniae susu
Uzerinden vyaptiklari duyarliik c¢alismasinda karba-
penemlerden (duyarlilik %100) sonra en etkili antibiyotik-
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lerin sirasi ile %79 ve %77 duyarliiga sahip TZP ve CIP
oldugunu belirtmislerdir. Kang ve ark. (23) GSBL-pozitif
K. pneumoniae ve E. coli suglari igin en etkili antibiyotik-
lerin karbapenem ve CIP oldugunu ve ayrica duyarlilik
testlerine gére uygun antibiyotigin verildigi takdirde
mortalite de belirgin azalma oldugunu belirtmislerdir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (reten mikro-
organizmalarin yayillmasini 6énlemede segilebilecek en
basarili yol, tedavide kullanilan ajani farkli bir sinif genis
spektrumlu antibiyotik ile degistirmek gibi gériinmektedir.

Bu gibi durumlarda degistirilen antibiyotigin yerine getiri-
lecek en basarih iki antibiyotik karbapenem ve
piperasilin-tazobaktamdir (3).

Sonu¢ olarak, Meram Tip Fakiltesi Hastanesin’de
Klebsiella kdkenlerinde GSBL pozitiflik oraninin yiiksek
oldugu gériilmektedir. Ozellikle bu mikro-organizmalarda
antibiyotik direnci ile birlikte GSBL varliginin belirlenme-
si, tedavide uygun antibiyotik sec¢imini kolaylastiracagi
gibi kullanilan ilaglara kargi direng gelisiminin de énlen-
mesinde yararli olabilecegini gdstermektedir.
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