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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN ENTEROBACTERIACEAE
SUSLARINDA GSBL OLUSTURMANIN CDST VE VITEK2 YONTEMLERI iLE
ARASTIRILMASI
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OZET

Nisan 2006-Agustos 2006 arasinda hastanemizde cesitli klinik orneklerden izole edilen 212 Escherichia coli, 71 Kleb-
siella spp., 28 Proteus spp. ve 10 Enterobacter spp. olmak tizere toplam 321 susun GSBL enzimi ¢ift disk sinerji testi (CDST)
ile ve Vitek2 (bioMérieux) cihazinda GN13 kartlart ile prospektif olarak arastirilnugtir. GSBL oranlart CDST ve Vitek2 ile
strastyla E.coli’de % 49 ve % 51, Klebsiella spp.’de % 44 ve % 51 olarak bulunmustur. Proteus spp. ve Enterobacter spp. sug-
larmda GSBL tespit edilmemistir. Hastanemizde E.coli suslarinda oldukga yiiksek GSBL enzimi oldugu goriilmiistiir. Vitek2
GN13 kartlar: ile GSBL testinin CDST ne gore duyarliligi % 100, ozgiilliigii % 94.1 olarak bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: ¢ift disk sinerji testi, Enterobacteriaceae, GSBL, Vitek2
SUMMARY

ESBL Investigation in Enterobacteriaceae Strains Isolated from Various Clinical Samples by DDST and
Vitek2 Methods

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production by 212 Escherichia coli, 71 Klebsiella spp., 28 Proteus spp. and
10 Enterobacter spp. strains isolated in our hospital was prospectively investigated by double disk synergy test (DDST) and
Vitek2 GN13 cards system. ESBL positivity was detected by DDST and Vitek2 system in E.coli strains as 49 % and 51 %,
in Klebsiella spp. strains as 44 % and 51 %, respectively. GSBL production was not detected in Proteus spp. and Enterobacter
spp. strains. High ratio of GSBL production was found in E.coli strains in our hospital. When compared to the result of
DDST, the sensitivity of Vitek2 system was calculated as 100 % and the specificity as 94.1 %.

Keywords: double disk synergy test, Enterobacteriaceae, extended-spectrum beta-lactamase, Vitek2

GIRIS tizerinde kodlanmaktadir322). Plazmid kontro-

liindeki beta-laktamazlardan yaklasik 150’si

Enterobacteriaceae ailesindeki bakterilerin “genis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) (ex-
beta-laktam antibiyotiklere direncinde en tended-spectrum beta-lactamase)” olarak ad-
onemli kaynak beta-laktamaz enzimleridir®. landirilir222). GSBL enzimleri penisilinler, ge-
Beta-laktamazlar, en ¢cok Gram negatif bakteri- nis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama
ler tarafindan sentezlenen, beta-laktam grubu karst direncten sorumludur®. Giiniimiizde en
antibiyotikleri hidrolize ederek inaktif hale geti- cok Klebsiella ve Escherichia coli’de rastlanmakla
ren enzimlerdir(217). Sayilar1 350 kadar olan be- birlikte son yillarda diger patojen bakteriler ara-
ta-laktamazlarin bazilar1 dogal olarak mikroor- sinda da hizla yayginlasmakta, 6zellikle nozo-
ganizmalarin kromozomlarinda, bazilar1 da komiyal etkenler arasinda GSBL pozitif suslara
bakteriler arasinda aktarilabilen plazmidler daha sik rastlanmaktadir(>15). Bu sebeple izole
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edilen etkenin GSBL enziminin olup olmadig1
arastirilmali, GSBL varliginda sus tiim genis
spektrumlu sefalosporinlere, penisilinlere ve
aztreonama direncli bildirilmelidir®11). GSBL
ireten suslarin saptanmasinda ¢ift disk sinerji
testi (CDST), E test, ii¢ boyutlu test ve otomati-
ze bazi sistemlere ait tani kartlar1 kullanilabi-
1ir1,216). Rutin uygulamada CDST en sik kulla-
nilan yontem olup, beta-laktam ve beta-lakta-
maz inhibitorleri arasinda sinerji varligina da-
yali ucuz ve kolay bir testtir®11. Giintimiizde
otomatize sistemler, bakteri tanimlama ve anti-
mikrobiyal duyarhilik testlerinin yapilmasinda
sik¢a kullanilmaktadir. Bu sistemlerin bazilarin-
da GSBL de saptanabilmektedir. Bu ¢alismada
bazi laboratuvarlarda kullanilmakta olan Vitek2
ile tespit edilen GSBL oranlarimin, daha yaygimn
olarak kullanilan CDST ile uyumu irdelenmek is-
tenmis, bu iki yontemin molekiiler calismalar ge-
rektiren mutlak performanslarimi belirlemek
amaclanmamustir.

GEREC VE YONTEMLER

Nisan 2006-Agustos 2006 arasinda Mikro-
biyoloji birimimize gelen c¢esitli orneklerden
izole edilen 212 E.coli, 71 Klebsiella spp., 28 Pro-
teus spp. ve 10 Enterobacter spp. olmak tizere 321
susda GSBL enzimi, suslar stoklanmadan, izole
edilmelerini takiben prospektif olarak CDST ve
Vitek2 GN13 kartlari ile arastirilmistir.

Vitek2 identifikasyon kartlar ile tiim sus-
larin tanimlamas: yapilmis, tanimlama igin ge-
rektiginde klasik yontemler kullanilmistir.
GSBL belirlenmesi de Vitek2 GN13 Kkartlar ile
yapumustir. Bu kartlarda sefepim (klavulanik
asitli ve klavulanik asitsiz), sefotaksim (klavula-
nik asitli ve klavulanik asitsiz), seftazidim (kla-
vulanik asitli ve klavulanik asitsiz) olmak tizere
6 kuyudaki antibiyotik kombinasyonlar1 ile
GSBL belirlenmektedir.

CDST’de disk diflizyon yonteminin stan-
dartlar1 kullanilmigtir. Mueller Hinton agarinin
merkezine amoksisilin-klavulanik asit (20/10
pg) diski ve bu diskin etrafina merkezden mer-
keze uzakliklar1 20 mm olacak sekilde seftriak-
son (30 pg), sefotaksim (30 pg), seftazidim (30 pg)
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ve aztreonam (30 ng) diskleri dispenser ile yer-
lestirilmistir. Plaklar 18-20 saat siireyle 35°C’de
inkiibe edilmistir. Disklerden herhangi birinin
inhibisyon zonunun amoksisilin-klavulanik asit
diskine bakan kisminda genisleme olmas1 GSBL
pozitif olarak degerlendirilmistir(16:18). Calis-
mada GSBL iiretmedigi bilinen E.coli ATCC
25922 susu kontrol susu olarak kullanilmisgtir.

Istatistiksel degerlendirme kikare testi
kullanilarak yapilmaistir.

BULGULAR

Calismaya alinan orneklerin 173’1 (% 54)
kadin, 148’1 (% 46) erkek hastalardan izole edil-
mistir. Incelenen 321 6rnegin 192’si (% 60) idrar,
27’si (% 8) kan kiiltiirti, 241 (% 7) yara siiriintii-
si, 24’4 (% 7) disky, 18’1 (% 6) balgam, 13"t (% 4)
sonda ucu ve 23U (% 7) diger orneklerden
(dren, bogaz siiriintiisii, trakeal aspirat, stent
ucu, aglik mide suyu, plevra) izole edilmistir.
Orneklerin 223'ii (% 69) serviste yatmakta olan
hastalara, 98’1 (% 31) ise ayaktan tedavi i¢in po-
likliniklere basvuran hastalara aitti. Serviste ya-
tan hastalardan soyutlanan 223 susun 1511 (% 68)
E.coli, 57’si (% 26) Klebsiella spp., 8'i (% 4) Ente-
robacter spp., 7’si (% 3) Proteus spp.; poliklinik
hastalarindan izole edilen 98 susun 61'i (% 62)
E.coli, 14’0 (% 14) Klebsiella spp., 21'i (% 21) Pro-
teus spp. ve 2'si (% 2) Enterobacter spp. olarak ta-
nimlanmuigtir.

Servis ve poliklinik hastalarindan izole
edilen suslarda iki yontemle saptanan GSBL po-
zitifligi tabloda gosterilmistir. Enterobacter spp.
ve Proteus spp. suslarinda GSBL varli1 belirlen-
memistir.

CDST ile GSBL negatif bulunan 6 E.coli ve
5 Klebsiella spp. susunda Vitek2 ile pozitif sonug
alinmusg, Vitek2 ile negatif, CDST ile pozitif so-
nug¢ veren sus olmamustir. Bu durumda CDST
kriter alindiginda Vitek2'nin duyarlilig1 % 100,
ozgulligi % 94.1 olarak hesaplanmistir. GSBL
varli§1 agisindan servis ve poliklinik hastalar:
arasinda istatistiksel fark oldugu saptanmistir
(p<0.05). Kontrol susu iki yontemle de negatif
sonug vermistir.
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Tablo: Servis ve poliklinik hastalarimdan izole edilen suslarda CDST ile ve Vitek2 GN 13 karti ile saptanan GSBL pozitifligi.

Servis Poliklinik Toplam

Bakteri CDST  Vitek2 CDST  Vitek2 CDST  Vitek2
E.coli 92/151* 97/151 11/61  12/61 103/212 109/212

(61) (64) (18) (20) (49) (G)9)
Klebsiella spp. 28/57  33/57 3/14 3/14 31/71  36/71

(49) (58) (21) (1) (44) (51
Proteus spp. 0/7 0/7 0/21 0/21 0/28 0/28
Enterobacter spp. 0/8 0/8 0/2 0/2 0/10 0/10
Toplam 120/223 130/223 14/98  15/98 134/321 145/321

(54) (58) (14) (15) (42) (45)

* GSBL pozitif sug sayisi/denenen sug sayist (% pozitiflik).

TARTISMA

GSBL iireten E.coli ve Klebsiella spp. susla-
rimin yol actif1 infeksiyonlar mortalitede artisa
neden olmasinin yaninda ciddi ekonomik ka-
yiplara sebep olmasindan dolay1 da onemlidir.
Rutin antibiyogram bildirimlerine bakarak
GSBL varligindan stiphelenmek miimkiindiir.
Sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve/veya az-
treonama alisilmisin disinda direng goriilmesi
GSBL igin uyaricr olabilmekle birlikte, bazi
GSBL pozitif bakterilerle yapilan duyarlilik de-
neylerinde bir kisim bakterinin yanlislikla du-
yarli olarak bulunabilecegi gozlenmigtir(47,18),
GSBL belirlemede diliisyon yontemleri, ¢ift disk
sineriji testi, li¢ boyutlu test, otomatize sistemler
(Vitek gibi) ve E test kullanilabilir®16,18). GSBL
arastirmak amaciyla CDST halen en yaygin kul-
lanilan, en ucuz ve uygulamasi en kolay olan
yontemdir.

Enterobacteriaceae ailesinde bulunan pek
cok bakterinin GSBL {irettigi bilinmektedir.
Ozellikle Klebsiella spp. suslarinda GSBL'ye da-
ha sik rastlandigi, bunun da Klebsiella spp. sus-
larinda daha sik spontan mutasyon olmasina
bagl oldugu bildirilmektedir19). Suglarimizda
CDST ile E.coli'de % 49, Klebsiella spp.’de % 44
oraninda GSBL saptanmustir. Tiirkiye’de GSBL
oranlarmi E.coli ve Klebsiella spp.’de sirasi ile
Ozkan ve ark.(13) % 39 ve % 66, Mumcuoglu ve
ark.(12) % 20 ve % 44 olarak bildirmislerdir. De-
lialioglu ve ark.(® klinikte yatan hastalardan
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izole edilen E.coli suslarinda % 29, Klebsiella pneu-
moniae suglarinda % 35.8 oraninda GSBL varhig1
bulmuslardir. Yetkin ve ark.2D kan kiiltiirlerin-
den izole edilen E.coli suslarinda % 34.5 oranin-
da GSBL tespit etmislerdir. Diinya genelinde
yapilan ¢cok merkezli galismalarda Klebsiella spp.
izolatlarinda GSBL oraninin genellikle daha
yliksek oldugu ve oranin farkli ¢ografik bolge-
lerde % 2-45, E.coli’de ise bu oranin % 6-30 oldu-
gu bildirilmektedir®.19.20). Kiebsiella spp.’de bul-
mus oldugumuz oranlarin benzer, E.coli igin bir
miktar ytliksek oldugu gozlenmistir. Klinigimiz-
de 2002 yilinda Zer ve ark.(?3 tarafindan yapi-
lan benzer bir ¢alismada GSBL oranlar E.coli ve
Klebsiella suslarinda sirasiyla % 26.19 ve % 46.34
olarak bulunmustur. Hastanemizde Klebsiella
suslarinin GSBL oranlarinda degisiklik olmadi-
g1, E.coli suslarinda ise artmis oldugu gozlen-
mistir. Tespit etmis oldugumuz oranlardaki de-
gisikligin, hastanemizdeki direng profilindeki
degisiklige bagl olabilecegini, bu verilerin giin-
cellenmesinin antibiyotik kullanim prensiplerini
yonlendirecegini diistinmekteyiz. Her bolge ve
her hastanede, hatta hastanelerin farkli servisle-
rinde tespit edilen direng oranlari farkli olup, bu
verilerin hastanemizin ¢alismis oldugumuz peri-
yottaki direng profilini yansittig diistintilmekte-
dir. Servis ve poliklinik hastalarindan izole edi-
len suslardaki GSBL oranlarinin E.coli suglarinda
% 61 ve % 18; Klebsiella spp. suslarinda % 49 ve %
21 oldugu, tiim suslar igin servis ve poliklinik
suslar1 arasinda anlamli fark oldugu goriilmiis-
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tiir (p< 0.05). Servislerden izole edilen bakterile-
rin gesitli faktorlerden dolay1 daha direncli oldu-
gu goz ontline alinarak, bu, tahmin edilebilen bir
sonug olarak degerlendirilmistir.

Bu calismada GSBL enzimi CDST ve Vi-
tek2 ile arastirilmus, sirast ile E.coli’de % 49 ve %
51; Klebsiella spp.’de % 44 ve % 51 oraninda
GSBL tespit edilmistir. Izolatlardan 6 E.coli ve 5
Klebsiella spp. susunda CDST ile GSBL tespit
edilmezken, Vitek?2 ile tespit edilmistir. Bu sus-
larda her iki test de tekrarlanmis, ayni sonuglar
alinmistir. Bunun sebebi olarak Vitek2’de GSBL
belirlemek i¢in CDST’den farkli olarak, sefepi-
min de test ediliyor olmasi diistintilmustiir. Bu
verilere gore CDST’e gore Vitek2'nin duyarlilig:
% 100, ozgulliigii % 94.1 olarak bulunmustur.
Sanders ve ark.(14) da Vitek2 ve CDST ile yaptik-
lar1 benzer bir calismada GSBL saptanmasinda
Vitek2'nin duyarlihigini % 98.1, ozgulligini %
99.4 olarak bulmuslar, Vitek?2 ile E.coli ve Klebsi-
ella spp.”da GSBL'nin giivenilir bir sekilde tespit
edilebildigini bildirmislerdir.

Sonuclarimiz Vitek2 GN13 kartlarinin
CDST yerine GSBL saptanmasinda kullanilabi-
lecegini gostermektedir. CDST ile pozitif, Vitek2
ile negatif sonug¢ alinmamuistir. Ancak CDST ile
negatif, Vitek?2 ile pozitif sonug veren suslarda
CDST’nin mi yanlis negatif, Vitek2'nin mi yan-
Iis pozitif sonug verdigi molekiiler yontemlerle
arastirilmalidir.
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