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EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASE PRODUCTION AND
ANTIMICROBIAL RESISTANCE PATTERNS OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE
STRAINS ISOLATED FROM NOSOCOMIAL BACTEREMIC PATIENTS:
EVALUATION OF THE RESULTS OF 2001-2005 PERIOD
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OZET: Genislemis spektrumlu beta-aktamaz (GSBL) Ureten Klebsiella pneumoniae
suglarinin neden oldugu enfeksiyonlar kiresel bir saglik problemidir. Bu calismada,
hastanemizde 2001-2005 yillari arasinda mikrobiyolojik kanith hastane kaynakli
bakteriyemi etkeni olarak izole edilen K.pneumoniae suslarinin gesitli antibiyotiklere kargi
direng durumlarinin ve GSBL pozitiflik oranlarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi
ve 2003 Bultce Uygulama Talimat’'nin direnc oranlarina etkisini incelemek amaciyla
2001-02 ve 2004-05 dénemlerindeki verilerin karsilastinimasi amaclanmistir. Hastalarin
yatig tarihleri ve izolatlarin antibiyotik duyarlilik testi sonuglari hastane veri tabanindan
elde edilmigtir. 2003 Mart ayinda yurirlige giren Butce Uygulama Talimat’nin direnc
oranlarina olasi etkisini belirleyebilmek amaciyla, 2003 yili verileri karsilastirmaya dahil
edilmemistir. Kan kultdrlerinden bakteri izolasyonu BacT/ALERT (bioMerieux, Durham,
ABD) otomatize sisteminde yapilmis, izolatlar konvansiyonel yéntemlerle tanimlanmistir.
Suslarin antibiyotik duyarliliklar, Clinical Laboratory Standards Institution énerilerine gére
disk difiizyon yéntemi ile belirlenmistir. izole edilen suslarin higbirisinde karbapenemlere
direng gézlenmemistir. 2001-02 ve 2004-05 dénemleri karsilastinldiginda; K.pneumoniae
suslarinin amikasin (sirasiyla %30 ve %19), sefuroksim (sirasiyla %55 ve %37),
amoksisilin/klavulanik asit (sirasiyla %59 ve %46), piperasilin/tazobaktam (sirasiyla %51
ve %39) ve ko-trimoksazole (sirasiyla %53 ve %35) karsi diren¢ oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (bitiin p degerleri <0.05). Ayrica 2001-
02 déneminde %49 olarak tespit edilen GSBL pozitif K.pneumoniae sus oraninin,
2004-05 doneminde %35’e geriledigi ve bu dulsUsln istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.025). Bu basarinin, Butce Uygulama Talimati sonrasinda genis
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spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanacak olan her hastanin, enfeksiyon hastaliklari
uzmanlar tarafindan degerlendiriimesine ve mikrobiyoloji laboratuvarinin daha etkin
kullanimina bagh oldugu dastunulmastar.

Anahtar sézclikler: Klebsiella pneumoniae, hastane kaynakli bakteriyemi, GSBL.

ABSTRACT: Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Klebsiella
pneumoniae is a global health problem. This study was aimed to retrospectively evaluate
the resistance patterns of K.pneumoniae strains, microbiologically proven as agents of
nosocomial bacteremia, between 2001-2005 and also to compare the 2001-2002 and
2004-2005 data to investigate the effect of 2003 budget application on antimicrobial
resistance in our country. Data of antimicrobial resistance and hospital admission dates
were extracted from the hospital patient record database. 2003 data was excluded to
better evaluate the probable effect of governmental antibiotic restriction policy, which
was started in March 2003. Blood cultures were performed on Bact/Alert (bioMerieux,
Durham, NC) automated system and bacterial identifications were done by conventional
methods. Double or more isolates during each episode were counted as one episode.
Antibacterial susceptibility testing was done by disc diffusion method according to the
recommendations of Clinical Laboratory Standards Institute. Resistance patterns in the
2001-2002 and 2004-2005 periods were compared by chi-square test. No resistance to
carbapenems were detected in the strains. The comparison of 2001-2002 and 2004-2005
periods revealed that resistance to amikacin (30% and 19%, respectively), cefuroxime
(55% and 37%, respectively), amoxycillin/clavulonate (59% and 46%, respectively),
piperacillin/tazobactam (51% and 39%, respectively) and cotrimoxazole (53% and 35%,
respectively) were decreased significantly (p<0.05). The rate of ESBL K.pneumoniae
strains was 49% in 2001-2002 period while it decreased to 35% in 2004-2005 period
(p<0.025). The decrease in the resistance rates after the 2003 budget application
suggested that this success could be attributed to the evaluation of each patient to
be given an extended spectrum antibiotic, by an infectious disease specialist and also
more active use of the clinical microbiology laboratory.

Key words: Klebsiella pneumoniae, nosocomial bacteremia, ESBL.

GIRiS

Ulkemizde hastane kaynakii bakteriyemiler tim hastane kaynakli enfeksiyonlarin
%13-26’sindan sorumludur®. Klinik olarak anlamli pozitif kan kultUrlerinin %52’sini
hastane kaynakli bakteriyemiler olusturmaktadir. Hastane kaynakli bakteriyemiden
sorumlu etkenler yillara gore degismekle birlikte, %30-40’1 gram-negatif
bakteriler tarafindan olusturulmaktadir2. Ancak gram-negatif bakterilerle geligsen
bakteriyemilerde, mortalitenin ylksek olmasi, hizla septik sok gelisebilmesi ve ¢oklu
ilac direnci nedeniyle, direnc paternlerinin diizenli olarak incelenmesi, hastanelerdeki
ampirik tedavi secimleri agisindan énemlidir. Ozellikle genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) Ureten suslarla olusan enfeksiyonlar, tim dinyada giderek artan
bir problemdir®. Klebsiella tirleri gesitli serilerde degismekle birlikte tim hastane
enfeksiyonlarinin %8 kadarindan sorumlu olabilmektedir*.

Bu calismada hastanemizde 2001-2005 vyillari arasinda hastane kaynakli
bakteriyemi etkeni olarak izole edilen K.pneumoniae suslarinin cgesitli
antibiyotiklere karsi direng durumlarinin ve GSBL oranlarinin degerlendirilmesi;
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2003 Butge Uygulama Talimat'nin etkisini incelemek icin 2001-2002 dénemi
ile 2004-2005 ddnemlerindeki antibakteriyel direng, GSBL oranlarinin
kargilagtirimasi ile GSBL Ureten ve Uretmeyen susglarin direng oranlarinin
irdelenmesi amagclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2001-Aralik 2005 tarihleri arasinda kan kultirlerinden K.pneumoniae
izole edilen tim olgular belirlendi. Bu olgularin hastane kayitlar retrospektif
olarak incelenerek, hastaneye yatistan en az 72 saat ve sonrasinda laboratuvara
gobnderilen kan kulturlerinden izole edilen K.pneumoniae suslari, mikrobiyolojik
kanith hastane kékenli bakteriyemi etkeni olarak kabul edildi®. Ayni hastanin
tekrarlayan Gremeleri calisma disinda birakildi.

Bakteri izolasyonu BacT/ALERT (bioMerieux Inc, Durham, ABD) kan kulttrd
otomatize sisteminde yapild; izolatlar konvansiyonel yéntemlerle tanimlandi.

Antibiyotik duyarllik testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) kriterleri dogrultusunda, disk diflizyon yéntemi (Oxoid, ingiltere) ile
yapildi®. GSBL Uretimi cift disk sinerji testi ile arastirildi. Haftalik kalite kontrol
programi c¢ergevesinde rutin olarak yapilan kontrollerde kontrol susu olarak
E.coli 25922 kullanild.

2003 Butce Uygulama Talimat’nin diren¢ oranlarina etkisini incelemek
amaciyla, 2001-2002 dénemi ile 2004-2005 dénemleri karsilastinldi” Gegis
dénemi olmasi nedeniyle 2003 yili dederlendirmeye alinmadi. Veriler SPSS
11.0 paket programi ile ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastanemizde 2001-2005 yillari arasinda izole edilen 426 K.pneumoniae
susunun yillara gére direng oranlar Tablo I’'de gésterilmistir. 2001-02 ve 2004-
05 dénemleri karsilastinldiginda; amikasin, sefuroksim, amoksisilin/klavulanik
asit (AMX/CA), piperasilin/tazobaktam (PIP/TAZ) ve ko-trimoksazol (TMZ) diren¢
oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptanmistir (p<0.001)
(Tablo ). Suslarin yillara gére GSBL Uretme oranlar incelendiginde; 2001-02
déneminde %49 olan oranin 2003’ten itibaren geriledigi ve 2004-05 déneminde
%35’e distugu goérulmektedir (Tablo I). GSBL Ureten izolatlarin, calisilan tim
antibiyotiklere kargi direng oranlari, Gretmeyenlere gbre daha yuksektir (butin
p dederleri <0.05) (Tablo II).

GSBL negatif suglar igin 2001-02 ile 2004-05 dénemi karsilastirildiginda,
amikasin (%9'dan %1’e), AMX/CA (%37'den %20’ye) ve PIP/TAZ (%29'dan
%12’ye) icin diren¢ oranlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). TMZ direncindeki diuslis (%28'den %19’a) ve siprofloksasin
direncindeki artis (%3’'ten %5’e) ise istatistiksel olarak anlaml degildir. Yine
ayni suslarda sefepime karsi direng saptanmamistir. GSBL Ureten suslar kendi
icinde degerlendirildiginde, 2001-02 ile 2004-05 dénemleri arasinda sefepim ve
PIP/TAZ'a kars! direng oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artma (sirasiyla
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Tablo I. K.pneumoniae izolatlannin Yillara Gére Antibiyotik Direnci ve
GSBL Pozitiflik Oranlari (%)

2001 2002 2003 2004 2005 2001-02  2004-05

(n=73) (n=82) (n=66) (N=107) (n=98) (n=155) (n=205) p*
Amikasin 30 29 17 16 21 30 19 <0.025
AMX/CA** 47 70 50 46 46 59 46 <0.001

Sefuroksim 53 57 35 37 37 55 37 <0.001
Sefotaksim 41 48 29 34 36 45 35  Fark yok

Sefepim 18 41 25 31 <35 31 33  Fark yok
PIP/TAZ** 36 63 36 38 40 51 39 <0.025
TMZ** 42 62 33 30 40 53 35 <0.001
Siprofloksasin 22 32 12 19 21 28 20  Fark yok

GSBL varligi 48 50 29 34 35 49 35 <0.025

* 2001-2002 doénemi ile 2004-2005 dénemlerinin kargilastirimasi sonunda elde edilen degerler.
** AMX/CA: Amoksisilin/klavulanik asit; PIP/TAZ: Piperasilin/tazobaktam, TMZ: Ko-trimoksazol.

Tablo Il. GSBL Ureten ve Uretmeyen K.pneumoniae izolatlarinin Direng
Oranlarinin (%) Yillara Gére Dagilimi*

2001-2002 2004-2005

2001 2002 2003 2004 2005 (155)§ (205)
GSBL GSBL GSBL GSBL GSBL GSBL GSBL
+ - + - o+ -+ -+ -+ -+ -

35§ (38) (41) (41) (199 (47) (37) (70) (34) (84 (76) (79) (72) (134)

Amikasin 51 11 7 8 53 2 42 1 59 2 62 9 50 1
AMX/CA 66 30 95 44 95 32 89 24 100 17 8 37 94 20
Sefepim 34 0 83 0 84 0 89 0 100 0 65 0 94 0
PIP/TAZ 52 23 90 37 63 26 91 12 94 13 78 29 92 12
™Z 71 16 8 39 63 21 61 14 71 23 80 28 64 19
Siprofloksasin 44 3 6 2 26 6 44 6 53 5 53 3 48 5

* GSBL Ureten suslarin galismaya alinan tim antibiyotiklere karsi direng oranlari, Gretmeyenlere
gore daha ylksektir (Butun p degerleri <0.05).
§ Parantez icindeki rakamlar, sus sayilarini géstermektedir.

%65'ten %94’e, %73'ten %92’ye), TMZ icin ise azalma mevcuttur (%80’den
%64’e) (p<0.05). Amikasin, AMX/CA ve siprofloksasin icin her iki ddnemde
de direng oranlari oldukca yUksektir ve iki dénem arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (sirasiyla amikasin igin %62’ye %50, AMX/CA igin
%82'ye %94, siprofloksasin icin %53’'e %48). izole edilen suslarin higbirisinde
karbapenemlere diren¢c gdzlenmemisgtir.

TARTISMA

Hastane enfeksiyonu etkeni olarak en sik karsilasilan gram-negatif
bakteriler, farkl merkezlerdeki siralamalarda degisiklik géstermekle birlikte,
Escherichia coli, Pseudomonas auruginosa, K.pneumoniae, Enterobacter
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ve Acinetobacter turleridir®. Bu bakterilerde antibiyotiklere diren¢ giderek
artmaktadir, 6zellikle de GSBL ureten E.coli ve Klebsiella tirlerin artmasi ile
coklu ila¢ direncli enfeksiyonlarin gérilme sikhdi da artmaktadir. GSBL’ler
ilk olarak 1985’de bildirilmis, daha sonra bu enzimleri sentezleyen suslar
tum ddnyada, 1992 yilindan beri de lUlkemizde gézlenmeye baslamistir®.
Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda Klebsiella tiirlerinde GSBL orani %14-
62 arasinda degismektedir?. Turkiye’den bazi merkezlerin katildigi ¢cok uluslu
bir calismada, Klebsiella tirlerinde %47 oraninda GSBL pozitifligi ile tGlkemiz
en yuksek orana sahiptir®. Calismamizda hastane kaynakli bakteriyemi etkeni
olarak izole edilen K.pneumoniae suslarinda GSBL pozitiflik orani 2001-02
déneminde %49, 2004-05 déneminde %35 olarak saptanmistir (Tablo ).
Batce Uygulama Talimat’'na gegis dénemi olan 2003 yilinda GSBL Uretme
orani %29’dur. 2001-02 ile 2004-05 dénemleri karsilastirldiginda GSBL ureten
sug oraninda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goérulmustur.
Antibiyotiklere karsi direng¢ gelisimini kontrol etmek, enfeksiyonlara bagl
mortalite ve morbiditeyi azaltmak, tim hastalara en etkili tedaviyi vermek,
profilaktik antibiyotik kullanimini sinirlamak, antibiyotiklere bagli yan etkileri
azaltmak ve antibiyotik kullanim maliyetini azaltmak gibi amaglarla, bircok tlkede
“antibiyotik kullanimi kisitlama programlan” uygulanmaktadir’®. Hastanemizdeki
GSBL Ureten K.pneumoniae suslarinin oraninin azalmasinda, 2003 yili Bltce
Uygulama Talimati sonrasinda gelistirilen kisitl antibiyotik kullanim politikasinin
etkin oldugunu distinmekteyiz. Hastanemizde yapilan diger calismalarda,
yatan hastalara ait ¢esitli klinik érneklerden izole edilen Klebsiella suslarinda
GSBL orani %31-33, poliklinik hastalarindan izole edilen suslarda ise %16-
20 olarak saptanmustir'2, Ulkemizde yapilan diger calismalara bakildiginda
cesitli klinik drneklerde; istanbul’dan Biiliic ve arkadaslan' %48, Manisa’dan
Tlnger ve arkadaslan' %41.7, Mersin’den Delialioglu ve arkadaslan' %29.7
GSBL orani bildirmislerdir. GSBL oranlan 6zellikle yogun bakim Unitelerinden
izole edilen suslarda daha yuksektir. Leblebicioglu ve arkadaslarinin'® cok
merkezli calismasinda, yogun bakim unitelerinden elde edilen Klebsiella
izolatlarinin yarisinda GSBL pozitifligi gosterilmistir. Bu ylUksek oranlar GSBL
ureten K.pneumoniae suslari ile olusan enfeksiyonlarin Glkemizde 6nemli bir
sorun oldugunu goéstermektedir. Calismamizda GSBL Ureten suslarin diger
antimikrobiyal ajanlara kargi direng oranlari, Uretmeyen suslara gére oldukca
yuksek bulunmustur (Tablo Il). Bu nedenle GSBL oraninin ylksek oldugu
hastanelerde, hatta bazi servislerde hayati tehdit eden septik sok ve sepsis
gibi durumlarda ampirik tedavi planlanirken dikkatli olunmalidir.

Klebsiella suglarinda antimikrobiyal duyarliliklarin incelendigi, Glkemizin
de icinde bulundugu bir galismada, doért yillik bir dénemde kinolon ve
aminoglikozid direncinin iki-U¢ kat, PIP/TAZ direncinin ise yaklasik iki kat
arttig1 bildirilmistir®. Hastanemizde GSBL Ureten Klebsiella suslarinda PIP/TAZ
direnci yillara gére degismekle birlikte %52-94, siprofloksasin direnci ise
%26-61 arasindadir. Bu sonuclar dogrultusunda hastanemiz icin GSBL Ureten
suglar ile olusan bakteriyemilerde karbapeneme alternatif olabilecek bir tedavi
seceneg@i bulunmamaktadir.
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Aminoglikozidlere karsi diren¢ oranlarini saptamak amaciyla Glkemizde
15 merkezin katildigi bir galismada, Klebsiella suslarinin %66.3’Gnun
amikasine, %77.3'Undn netilmisine ve %89.5’'inin gentamisine direncli oldugu
saptanmistir'”. Aydemir ve arkadaslarinin'® Klebsiella izolatlarinda amikasine
direng oranlarinda artis oldugunu bildirmelerine karsin, calismamizda amikasine
direnc oranlarinda istatistiksel olarak bir azalma (2001 yilinda %30, 2005 yilinda
%21) oldugu izlenmistir. Bu azalma, hastanemiz icin énemli bir problem olan
Acinetobacter turlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda, netilmisinin daha gok
tercih edilmesi ve diger aminoglikozidlerin nispeten daha az kullaniimasindan
kaynaklaniyor olabilir.

2000-2004 yillar arasinda Hacettepe Universitesinin yirittaga MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) calismasinda
GSBL uretmeyen Klebsiella suslarinda sefepim duyarhligi %92 olarak
saptanmistir'®. Calismamizda ise GSBL negatif izolatlarda sefepime karsi direng
saptanmamigtir. GSBL Ureten suslarda ise direng orani %34-100 arasindadir.
Ancak sefepim in-vitro testlerde duyarl saptansa bile beta-laktamaz varliginda in
vivo kullanimda etkisiz olabilmektedir. Bu nedenle GSBL ureten K. pneumoniae
suglan ile olusan bakteriyemilerde sefepimin uygun bir secenek olmadigini
dustunmekteyiz. Bir diger sefalosporin olan sefuroksime karsi direnc ise,
2001-02 déneminde %55 iken 2004-05 déneminde %37’ye gerilemistir. Ayrica
sefotaksim direncinde de bu yillar arasinda saptanan azalma, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Sefalosporin direncindeki bu azalmanin, GSBL
oranindaki azalmaya paralel oldugu dusunulebilir.

Ko-trimoksazol (TMZ) direnci E.coli suslarinda oldugu gibi Klebsiella
suslarinda da oldukcga yuksektir. Mumcuoglu ve arkadaslar?® GSBL Ureten
Klebsiella suslarinda %80.8, Uretmeyenlerde ise %54.8 oraninda direng
saptamiglardir. Bizim calismamizda, GSBL Ureten izolatlardaki diren¢ orani
benzer bulunmakla birlikte, Gretmeyen izolatlarda diren¢ daha dusuk oranda
bulunmustur. Bu sonug, E.coli suslarinda TMZ’e karsi yuksek direng oranlar
nedeniyle ampirik olarak bu antibiyotigin kullanimindaki azalmanin bir
sonucu olabilir.

Bakteriyemi etkeni olan K.pneumoniae susglarinin yillara gére antibiyotik
duyarliliklarini inceledigimiz bu galismada, 2001-02 ve 2004-05 dénemleri
karsilastinldiginda amikasin, sefuroksim, AMX/CA, PIP/TAZ ve TMZ direncinde
istatistiksel olarak anlamh (p<0.001) bir azalma saptanmis olmakla birlikte,
direnc oranlanmiz 6zellikle GSBL Ureten suslarda oldukca yuksek bulunmustur.
Ancak GSBL Ureten sus oranlarinda yillar iginde istatistiksel olarak anlamli
disme olmasi (2001-02'de %49, 2004-05'de %35) sevindiricidir (p<0.025). Bu
basarinin, Bitce Uygulama Talimati sonrasinda genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baslanacak olan her hastanin, enfeksiyon hastaliklari uzmanlari
tarafindan degerlendiriimesine ve mikrobiyoloji laboratuvarinin daha etkin
kullanimina bagl oldugunu distinmekteyiz. Sonug olarak bu etkenlerin
hastane enfeksiyonlarindaki siklidi ve antibiyotik duyarliik durumu her kurumca
saptanmali ve ampirik tedaviler bu bilgiler 1siginda dizenlenmelidir.
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