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Enterobacteriaceae Kokenlerinde Genislemis Spektrumlu
Beta-Laktamaz Uretiminin Iki Farkh Yéntemle Arastirilmasi
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OZET

GSPL iireten suslarla gelisen sporadik nozokomiyal salginlar bazi hastanelerde ciddi sorunlara neden olmaktadir.
Ozellikle ¢ok sik beta-laktam antibiyotik kullanimmim oldugu hastane ortamimimn selektif baskisi altinda tedavi goren
hastalarin solunum ya da sindirim sistemlerinde bu enzimleri iireten bakteri kolonizasyonlar1 goriilmektedir. Bu
caligmada toplumdan kazanilmis ve hastane kaynakli toplam 239 Enterobacteriaceae kokeni Sceptor (BD ABD)
panelleriyle izole edildikten sonra tanimlanan bakteriler ¢ift disk sinerji ve E test (AB Biodisk Isveg) yontemleri
ile GSPL yoniinden incelenmistir. Kullanilan her iki yontem arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Duyarlilik testi igin
kullandigimiz her iki yontemde de yatan hastalardan elde edilen Enterobacteriaceae kdkenlerinin % 22’sinin GSBL
olusturdugunu saptadik. Bu oran Klebsiella spp de % 26 Escherichia coli kokenlerinde ise %25 olarak saptandi.
Hastane kaynaklilarla toplum kaynakli kdkenler arasinda olgu sayisi az olmasma ragmen anlaml bir fark (p<0.05)
vardi. Toplum kaynakli kokenlerde de azda olsa GSPL iiretimine rastlandi.

Anahtar sozciikler: Enterobacteriaceae, Genislemis Spektrumlu 3 Laktamaz

Investigation of Extended Spectrum Beta- Laktamase Activity of
Enterobacteriaceae Strains by Using Two Different Methods

SUMMARY

Sporadic nosocomial infections caused by certain strains that produce ESBL can be related with serious
complications in several institutions. Particulary, in that centers where anti-beta lactam antibiotics are widely
utilized, it is usually observed that these bacteria colonize respiratory and/or gastrointestinal tract of the patients.
In this study, hospital and community acquired 239 Enterobactericeae strains were isolated using Sceptor (BD
USA) panels.The ESBL producing was studied by double disc synergy and E test (AB Biodisk Sweden)
methods. There was no significant difference between the both methods. The both methods revealed 22%
positivity of ESBL for Enterobactericeae isolated from hospital acquired cases. This ratio was detected 26% for
Klebsiella and 25% for E. coli strains. Although, the numbers of cases were rather low, there was significant
difference between nosocomial and community acquired strains for ESBL producing. Although low, ESBL
producing were also observed among community acquired cases.
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Bu makalenin o6n ¢alismasi 3-8 Ekim 1999 tarihinde Antalya’da yapilan Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar Kongresinde bildiri olarak sunulmugtur.

GIRIS

Tiim beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin hiicre duvar yapisinin bozulmasina yol agarak
sitoplazmik membranlart {izerindeki penisilin etkilerini gosterirler. Buna karsin bakteriler, beta-
baglayict  protein  (PBP)lere  baglanip laktamaz enzimleri sentezleyip antibiyotiklerin
peptidoglikan sentezinin inhibisyonuna ve beta-laktam halkalarin1 pargalayarak, PBP'lerin
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yapisinda degisiklik yapip antibiyotiklerin
baglanmasini engelleyerek ve Gram-negatif
bakterilerde bunlara ilave olarak
dismembranlarinda bulunan ve antibiyotiklerin
gectigi  kanallart  (porin) daraltarak  veya
sayilarin1 azaltarak direng gelistirirler. Beta-

laktam antibiyotiklerdeki beta-laktam
halkasinin amid baglarin1 pargalayarak bu
antibiyotikleri etkisiz hale getiren beta-
laktamazlar, bakteriler tarafindan

kromozomlar, plazmid ya da transpozon adi
verilen transfer edilebilir genetik elemanlar
aracilig1 ile sentez edilirler. TEM ve SHV tipi
enzimler yapilarindaki bir veya birkag amino
asid degisikligi ile etki spektrumlarini ¢ok
genisletip 3. kusak sefalosporinleri ve
aztreonami da parcalayabilir. Bu 6zellige sahip
enzimlere ESBL adi verilmistir. Halen 30'a
yakin ESBL tanimlanmis olup, yeni enzimlerle
bu sayi siirekli olarak artmaktadir. Bu nedenle
ESBL iireten suslarla olusan infeksiyonlarin
tedavisi i¢in beta-laktam seciminde c¢ok
dikkatli olunmalidir. Son zamanlarda TEM ve
SHV kokenli olmayan yeni plazmid kaynakli
ESBL'ler de tanimlanmistir. Bu yeni enzimler
sefamisinler de dahil biitiin sefalosporinlere
karsi etkilidirler (1).

ESBL'ler genellikle beta-laktamaz
inhibitorleri ile hidrolize edilebilirler ve bu
enzimler karbapenemlere (imipenem,
meropenem), sefamisinlere (sefoksitin,
moksalaktam) ve temosiline etkili degildir.
ESBL iireten bakteriler rutin duyarhilik

deneylerinde sefotaksim, seftriakson,
seftazidim  ve/veya  aztreonama  direng
goriilmesi ile Dbelirlenebilir. Ancak bazen

ESBL olugturan kdkenlerle yapilan duyarlilik
deneylerinde bu  antibiyotiklere  direng
saptanamaz ve bu durum da klinikte tedavi
basarisizliklarina yol acar (2).

Ticari olarak da GSBL tanisi igin {iretilmis iki
hazir irtin bulunmaktadir. Bunlar Vitek GSBL
test (BioMereiux Fransa) ve GSBL screening
Etest (AB Biodisk - Isveg) dir. Her iki test de
sabit miktardaki klavulanik asit varhginda
ceftazidim minimal inhibitor
konsantrasyonundaki azalmayi baz almslardir.
Bu caligmada hem klasik yontem, hem de bir
hazir ticari yontem kullanilarak bolgemizde izole
ettigimiz ~ Enterobacteriaceae  kokenlerinin
GSBL olusturma oranlari arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM
Kasim 1998 - Nisan 2002 tarihleri arasinda
[zzet Baysal Bolu Devlet Hastanesi
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polikliniklerinde tedavi goren ya da hospitalize
edilen 239 Enterobacteriaceae kokeni klasik
yontemlerle izole edildikten sonra Sceptor
(Becton Dickinson ABD) panellerinde
tanimlanmigtir. Hastaneye yattiktan 72 saat ve
daha sonra 6rnek alinan hastalardan izole edilen
kokenler nozokomiyal olarak diger 6rneklerden

izole edilenler de toplum kaynakli olarak
gruplandirilmigtir,.  Ayn1 hastadan  degisik
zamanlarda alman kokenler c¢alisma  dist
tutulmuslardir.

Cift disk sinerji testi i¢in amoksisilin-klavulanik
asit (20/10pg) ve seftazidim (30pg)  diskleri
(Oxoid - Birlesik Krallik), E-test icin de GSBL
screening E-test (AB Biodisk - Isveg) stripleri
kullanilmigtir. Duyarlilik testleri icin NCCLS
kriterlerine uygun olarak bir gece Brain heart
Infuzyon agara pasajlanan kokenler tiirbidometrik
olarak (Crystalspec - Becton Dickinson ABD)
McFarland 0.5’e ayarlanarak Mueller Hinton
agarlara ekilmis, kurumasi i¢in 10 dakika
beklendikten sonra diskler ve  E-testler
uygulanmis ve bir gece inkiibe edildikten sonra
degerlendirilmistir(3). E-testte seftazidim minimal
inhibitér konsantrasyonunda azalma olmayan

kokenler Va'e kadar seyreltilerek
degerlendirilmistir.
Hastane kaynakli kabul edilen 0&rneklerle

toplum kaynakli 6rneklerin ve her iki duyarlilik
yonteminin birbirleri ile karsilagtirmasinda t-test
yontemi kullanilmigtir.

BULGULAR

Duyarhilik testi icin kullandigimiz her iki
yontemde de yatan hastalardan elde edilen
Enterobacteriaceae kokenlerinin % 22’sinin
GSBL olusturdugunu saptadik. Bu oran Klebsiella
spp de % 26.7 Escherichia coli kdkenlerinde ise
%25.7 olarak saptandi.

Poliklinik hastalarinin toplaminda  Cift disk
sinerji testi ile GSPL pozitifligi %S5.8, E-test
yonteminde ise %8.7 olarak saptanmistir. Bu
oranlar Klebsiella spp i¢in her iki yontemde de
GSBL  pozitifligi  %9.1 olarak bulunurken
Escherichia coli kokenlerinde Cift disk sinerji

testinde %15.7, E-test yonteminde ise %]11.5
olarak bulunmustur.
Caligmaya dahil ettigimiz  Enterobacter,

Proteus, Citrobacter ve Shigella spp. kokenlerinde
poliklinik hastalarinda da yatan hastalarda da
GSBL yapimina rastlamadik.

Poliklinik ve yatan hastalardan izole edilen
kokenlerin GSBL olusturma siklig1 her iki yontem
icin tablo I’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Poliklinik ve yatan hastalardan izole edilen kdkenlerin her iki yontem igin bakterilere gore

GSBL olusturma siklig1
Toplam Kdken Cift Disk Pozitif E test Pozitif
P Y P(%) Y (%) P(%) Y (%)
Klebsiella spp 33 45 3(9.1) 12(26.7) 3(9.1) 12(26.7)
Escherichia coli 52 70 3(5.7) 18(25.7) 6(11.5) 18(25.7)
Enterobacter spp 3 6 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Proteus spp 6 12 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Citrobacter spp 6 3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Shigella spp 3 - 0(0) - 0(0) -
TOPLAM 103 136 6(5.8) 30(22) 9(8.7) 30(22)
P: Poliklinik hastas1 Y: yatan hasta
Kullanilan her iki yontem arasinda anlamli bir Zer ve ark. (8) Gaziantep’te yaptiklar

fark bulunmadi (p>0.05). Hastane kaynaklilarla
toplum kaynakli kdkenler arasinda olgu sayisi az
olmasina ragmen kayda deger bir fark (p<0.05)
oldugu gozlendi. Calismaya alinan Orneklerin
sonuglar1 daha oOnceden Sceptor panellerinde
alman antibiyogram sonuglariyla
karsilastirildiginda GSBL olusturmayan
kokenlerin daha az direngli oldugu goriildii.

TARTISMA

GSBL iireten suslarla gelisen sporadik
nozokomiyal salgmlar bazi hastanelerde ciddi
sorunlara neden olmaktadir. Ozellikle cok sik
beta-laktam antibiyotik kullanimimin oldugu
hastane ortaminin selektif baskisi altinda tedavi
goren hastalarin solunum ya da sindirim
sistemlerinde bu enzimleri {ireten bakteri
kolonizasyonlart  goriilmektedir. ~ Ulkemizde
GSBL ireten suslar c¢esitli merkezlerde
incelenmis Escherichia colinin ve Klebsiella
cinslerinin en ¢ok GSBL {ireten bakteriler oldugu
gozlenmistir (4).

Cormican ve ark. (5) GSBL tespiti i¢in E-test
screening yonteminin en duyarli yontemlerden
birisi oldugunu bildirmisler, Bradford ve ark.
(6) cift disk sinerji testinde enzim
spesifikliginden  otiiri en iyi subtratin
seftazidim oldugunu bildirmislerdir.

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
calismalarda  K.pneumoniae  kokenlerinde
%]11.4 - 79, Enterobacter’lerde %16.6 - 61.4,
E coli kokenlerinde ise %1.8 - 26.19 oraninda
GSBL pozitifligi tespit edilmistir (7-14).

Fincanci ve ark. (7) Istanbul’da yaptiklari
calismada GSBL oramm E coli’de%l11, K.
pneumoniae kokenlerinde %79 olarak tespit
etmislerdir. Ayakta ve yatan hasta izolatlarinda
GSBL pozitifligi acgisindan fark olmadigini
belirtmislerdir.

calismada Klebsiella pneumoniae igin GSBL
oranim1 % 46.34, Escherichia coli i¢in %26.19,
Enterbacter aerogenes i¢in %41.3, Enterobacter
cloacae igin %20 olarak tespit etmislerdir.

Hazar ve ark. (9) Adana’da idrar yolu
infeksiyonundan  soyutlanan = Gram negatif
bakterilerden yaptiklar1 calismada GSBL oranini
Escherichiae coli’de %6.67, K. pneumoniae
kokenlerinde %18.18 olarak belirtmislerdir.

Ozsoy ve ark. (10) Istanbul’da yaptiklari

arastirmada  GSPL  orammi Klebsiella
kokenlerinde %29, Escherichiae coli’de %S8.7
olarak bulmuslardir.

Yildiz ve ark.’larmin (12) Eskigehir’de

yaptiklar1 bir c¢alismada GSPL  pozitifligini
Klebsiella pneumoniae igin % 39, , Escherichiae
coli icin %12.5, Enterbacter spp. i¢in%16.6,
Klebsiella  oxytoca i¢in % 21.4 olarak
bildirmislerdir. GSPBL pozitifligini hastane i¢i
izolatlarda, poliklinik hastalarindan 4 kat daha
fazla bulmuslardir.
Ankara’da Giil ve ark.’larmin (13) yaptigi
calismada CDS testi ile  GSPL pozitifligini
Klebsiella kokenleri i¢in % 11.4, , Escherichiae
coli i¢in %1.8 olarak bulmusglardir. CDS testinde
pozitif GSBL olusturdugu saptanan kokenlerin
tamami E-test ile pozitif ve yatan hastalarda
GSBL pozitifligi daha yiiksek bulunmustur.
Abacioglu  ve ark.’larmin  (14) Izmir’de
yaptiklar1 ¢alismada 24 Klebsiella kdkeninde
CDS testi ile 15’inde, E-test ile 12’sinde GSBL
pozitifligi saptamiglardir. Setazidim, sefotaksim
ve aztreonam disklerinin birlikte kullanildigi1 CDS
testinin uygulanabilecegini belirmektedirler.
Diinyada yapilan benzer ¢aligsmalarin sonuglari
da daha once degindigimiz nedenlerden dolayi
ayni1 sekilde biiytik farkliliklar gostermektedir.
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Uygunsuz antibiyotik kullanimi beraberinde
hastane dis1 kokenlerde de GSPL olusumunu
getirmekte ve konunun Onemini daha ciddi
boyutlara tagimaktadir.

Bu durumda sonuglarin korelasyonundan ¢ok
kullanilan ~ yontemlerin  duyarliligt =~ ve
manipiilasyon hatalarinin ortadan kaldirilmasi
saglikli  istatistiksel sonuglar verebilmek
acisindan biiylik 6nem arzetmektedir.

Bizim c¢alismamizla da wuyumlu olarak
diinyada yapilan c¢aligmalarin ¢ogu gerekli
prosediirlere uyuldugu siirece Vitek ve E-test
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