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ARASTIRMA

Cesitli klinik orneklerden izole edilen
Escherichia coli suslarinda genislemis
spektrumlu beta laktamaz sikliginin
arastiriimasi

Mijde Eryiimaz1, Merve Eyliil Bozkurt!, Muharrem Murat Yildiz2, Ahmet Akin?

OZET: Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli (E.coli) suslari-
nin yol actigi infeksiyonlar; gii¢ tedavi edilmesi, mortalite oraninin yiiksek olmasi ve biiyiik
ekonomik kayiplara yol agmasi nedenleriyle 6nemlidir. Calismamizda Eyliil 2008-Nisan 2009
tarihleri arasinda Etlik Lokman Hekim Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan ali-
nan, cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 114 adet E.coli susunda GSBL siklig arastiriimis-
tir. Calismamizda GSBL varliginin tesbiti amaciyla Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI) kriterleri dogrultusunda cift disk sinerji testi ve fenotipik dogrulama testi kullanil-
mistir. GSBL Ureten E.coli sikhgi %18,42 olarak saptanmistir. GSBL pozitif E.coli suslarinin
prevalansinin bilinmesi, ampirik tedavide antibiyotik sec¢imi i¢in yol gésterici olmasi agisin-

dan 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: cift disk sinerji testi, Escherichia coli, geniglemis spektrumlu beta

laktamaz

GiRiS

GSBL'ler sefotaksim, seftazidim, seftriakson gibi
oksiiminobeta-laktamlara ve aztreonama direng
kazandiran ve genetik sifresi plazmid tizerinden
tasinan enzimlerdir. flk olarak 1983 yilinda
Avrupa’da Klebsiella pneumoniae tiirlerine karsi,
genis spektrumlu beta-laktamlarin kullanilmaya
baglanmasindan hemen sonra, tanimlanan bu en-
zimler, daha sonra Enterobacteriaceae familyasi-
nin diger tiyelerinde de gosterilmistir (1, 2).

GSBL aracih direng, plazmidler araciligiyla tiirler
arasinda aktarilabilmekte, hastanelerde salgmlar
olusturabilmekte ve mortalite oranlarini arttirabil-
mektedir (2). GSBL direncini bakteriler arasinda
tastyan plazmidler, cogunlukla diger antibiyotik-
lere kars1 direnci de tasimaktadir (3). Bu enzimler
genis spektrumlu penisilinazlarin tiirevleridir ve
c¢ogu TEM ya da SHV enzimlerinden koken al-
maktadir (4). Hibridizasyon deneyleri ile
GSBL'lerin TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta lakta-
maz genlerinde meydana gelen basit nokta mutas-
yonlar1 sonucunda ortaya ¢iktig1 saptanmistir (1).
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Penisilinler, sefalosporinler ve aztreonami hidro-
lize ederek etkisizlestirebilen bu enzimler, genel-
likle beta laktamaz inhibitorleri ile hidrolize edi-
lebilirler. Ancak bunlar karbapenemlere (imipe-
nem, meropenem, ertapenem), sefamisinlere (se-
foksitin, moksalaktam) ve temosiline kars: etkili
degildirler (1, 2, 3, 5, 6).

GSBL tireten E.coli kokenlerinin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisi oldukga gii¢, mortalite
ve morbidite oran1 da ytiksektir (7).

Bu ¢alismada 8 aylik bir stire icinde Etlik Lokman
Hekim Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Labora-
tuvari’ndan alinan, cesitli klinik 6rneklerden izo-
le edilmis 114 adet E.coli susunda GSBL varligi-
nin arastiridlmasit amaglanmustir.
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Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan Eyliil
2008 - Nisan 2009 tarihleri arasinda alinan cesitli
klinik 6rneklerden izole edilmis 114 adet E. coli
susu kullanilmigtir. E.coli izolatlarmin identifi-
kasyonu API 20 E (bioMerieux) identifikasyon
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kiti kullanilarak yapilmistir. Kontrol olarak E.coli ATCC 25922
sus’u kullanilmuastir.

GSBL pozitifligi CLSI kriterlerine uygun olarak ¢ift disk siner-
ji yontemi ile arastirilmistir. Standart prosediirlere gore inokii-
lasyon yapilan Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck, Germany)
besiyerinde amoksisilin / klavulanik asit (AMC, 20/10 ng)
diski ortada olacak sekilde etrafina seftriakson (CRO, 30 pg),
sefotaksim (CTX, 30 pg), seftazidim (CAZ, 30 pg), aztreonam
(ATM, 30 pg) disklerini merkezden merkeze 25 mm. uzaklikta
olacak sekilde yerlestirilmistir. Hazirlanan plaklar 35 °C’de 18-
24 saat bekletilmis ve disklerden herhangi birinin AMC diski-
ne bakan etrafinda inhibisyon zonunda genisleme olmasi ve/
veya iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri tireyen alanda
tiremenin olmadig1 bir bolgenin gortilmesi GSBL pozitifligi
olarak degerlendirilmistir (8).

CLSI'min fenotipik dogrulama testi olarak tnerdigi kombine
disk (modifiye) sinerji yénteminde ise yine MHA bulunan
plaklara stirtintii ekim yapilarak, oda sicakliginda 15 dakika
bekletilmistir. Ekim yapilan plaklara CAZ (30 pg), CTX (30
pg), seftazidim-klavulanik asit (30/10 pg) ve sefotaksim-kla-
vulanik asit (30/10 pg) diskleri yerlestirilmistir. 35°C’de 18-24
saat inkiibasyondan sonra, CTX ve CAZ diskinin inhibisyon
zon ¢apinin, CLSI 6nerileri dogrultusunda klavulanik asit ile
test edildiginde tek basina test edilmesine gore >5 mm artmasi
GSBL pozitif kabul edilmistir (8).

BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden 114 E.coli sus'unun 93 tanesinde
GSBL negatif, 21 tanesinde GSBL pozitif bulunmustur (Tablo
1). Bu suslarin 107 tanesi idrar, 7 tanesi de yara drneklerinden
izole edilmistir (Tablo 2). Suslarm 102 tanesi kadin, 12 tanesi
erkek hastalardan izole edilmistir (Tablo 3). GSBL pozitif olan
21 sug’un; 1 tanesi yaradan diger 20 tanesi idrar 6rneklerinden
izole edilmistir. 21 susun; 19 tanesi kadn, 2 tanesi erkek hasta-
lardan izole edilmistir.

TABLO 1. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen E.coli suslarinin GSBL Gretim oranlari

Say %
GSBL (+) 21 18.42
GSBL (-) 93 81.58
TOPLAM 114 100

TABLO 2. GSBL varligina gére E.coli suglannin izole edildikleri klinik 6rneklerin dagilimi
E.coli'nin izole Edildigi Klinik Ornek

idrar Yara
GSBL (+) 20 1
GSBL () 87 6
TOPLAM 107 7

TABLO 3. GSBL varligina gore E.coli suslarinin izole edildikleri hastalarin cinsiyet dagiimi
E.coli'nin izole Edildigi Hastanin Cinsiyeti

Kadin Erkek
GSBL (+) 19 2
GSBL (-) 83 10
TOPLAM 102 12

TARTISMA

E.coli, yenidogan bebeklerde, notropenik kanser hastalarinda
ve altta yatan hastalig1 olan ¢ocuklarda ciddi infeksiyonlara ne-
den olmaktadir (9). E.coli tiim beta laktam antibiyotiklere has-
sas iken, ilk olarak 1987'de GSBL iireten suslar1 bildirilmistir.
GSBL tireten E.coli suslarinin yol actig1 infeksiyonlar mortalite-
de artisa neden olmakla birlikte ciddi ekonomik kayiplara da
neden olmaktadirlar (3).

Antibiyotiklere karsi direnc¢ gelisimi, infeksiyonlarin tedavi
edilmesinde karsilasilan en 6énemli sorunlardan biridir. GSBL
pozitif E.coli suslarinin oraninin bilinmesi ampirik tedavide an-
tibiyotik secimi i¢in yol gosterici olacaktir (3, 10).

Ulkemizde 2006 ve daha sonraki yillarda bu konu ile ilgili yapil-
mis ¢alismalardaki direng oranlari goz 6niine alindiginda, GSBL
sikligr merkezler arasinda farkliliklar gostermektedir. Cesitli
klinik 6rneklerden izole ettikleri E.coli suslarinda Giiler ve ark
(11) %10,5 oraninda GSBL pozitiflik saptarken; Celebi ve ark
(12) %54,4 gibi ytiksek bir oran bildirmislerdir. Idrar rneklerin-
den izole edilen E.coli suslarinin GSBL pozitifligi icin Yetkin ve
ark (13) %30,3 oranin bildirirken; Akyar (14) %12 oranini sapta-
mustir. Calismalarin sonuglart arasindaki bu farklilik, merkezler
arasindaki antibiyotik kullanim politikalarinin farkli olmasi se-
bebine dayandirilabilir. Ayrica ¢alismada yer alan numune sa-
yisinin farkliligy ile de iliskilendirilebilir. Gazi ve ark (15) yatan
hastalardan izole ettikleri E.coli suslarmda %17,8, poliklinik
hastalarindan izole ettikleri suslarda ise %9,8 oraninda GSBL
varlig1 saptarken, Guidiictioglu ve ark (16) yatan hastalar icin
%47, poliklinik hastalari igin %18 GSBL pozitiflik oranlarin bil-
dirmislerdir. Kogoglu ve ark (3) toplum kaynakl: tiriner sistem
enfeksiyonlarindan izole ettikleri E.coli suslar1 icin %3,4 GSBL
pozitiflik gibi diistik bir oran bildirirken, Bozkurt ve ark (2) has-
tane enfeksiyonu etkeni E.coli suslari i¢in %24,4 oranin bildir-
mislerdir. Yukarida incelenen ¢alismalarda da gorildugu gibi
GSBL prevalanst merkezden merkeze degisiklik gostermekte-
dir. Calismamizda elde ettigimiz %18,42 GSBL pozitiflik oran
son yillarda tilkemizde yapilan calismalarla uyumludur.

Soo Ko ve ark (17) Kore'nin gesitli bolgelerinde bulunan sekiz
hastanenin katilimz ile gerceklestirdikleri ¢alismada gesitli kli-
nik orneklerden izole ettikleri E.coli suslarinda %10,2 oraninda
GSBL porzitiflik saptarken; Mehrgran ve Raahbar (18) %67,2 gibi
yiiksek bir oran bildirmislerdir. Ispanya’da yapilan bir calisma-
da ise Romero ve ark (19) %1 GSBL pozitiflik gibi oldukca dii-
stik bir oran saptamuslardir. Farkl tilkelerde, son yillarda yapi-
lan calismalardan bildirilen oranlar arasindaki bu farklilik anti-
biyotik kullanim politikalarmin farklilig: ile iliskilendirilebilir.

E.coli suglarmda GSBL tiretiminin artis1 oldukga ciddi bir prob-
lemdir ve bu mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin teda-
visinde kullanilabilecek antibiyotikler oldukca kisithdir (20).
GSBL {ireten suslarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde sorun-
lar yasanabileceginden, bu suslarin rutin laboratuarlarda arasti-
rilmasi ve klinisyene bildirilmesi gereklidir (21).

Sonug olarak; tedavisi pahali ve gii¢ hastane infeksiyonlarma
neden olan E.coli suglarinin GSBL iiretim oranlari siirekli izlen-
meli, infeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen genis spektrumlu
Beta-laktam antibiyotikler dikkatli kullanilmali, GSBL tireten
E.coli suslar ile infekte hastalar izole edilmeli, risk altindaki
hastane boliimlerinde dikkatli ve ayrintili stirveyans galismalar:
yapilmalidir (4).
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Investigation of the prevalance of extended spectrum beta lactamase producing escherichia
coli strains isolated from various clinical specimens

SUMMARY: Infections caused by Escherichia coli (E.coli) producing extended-spectrum beta lactamase (ESBL) are
important because they are difficult to treat, have high mortality rate and cause big economic losses. In this study,
prevalence of ESBL production in 114 E.coli strains, isolated from various clinical specimens at Lokman Hekim Hos-
pital between September 2008-April 2009 was observed. The production of ESBL was determined with double disc
synergy test and phenotypic confirmation test according to the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) guide-
lines. The prevalence of ESBL producing E.coli isolates was found to be 18,42%. The results of the studies on preva-
lence of ESBL positive E.coli strains will be helpful for using antimicrobials in empiric treatment.

KEY WORDS: double disc synergy test, Escherichia coli, extended spectrum beta-lactamase
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