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OZET

Enterokoklarda beta laktamlara olan direng penisilin baglayan proteinlerdeki degisikliklerin yaninda beta laktamaz lretimi-
ne de bagli olabilir. Beta laktamaz iiretimi penisilinlerle aminoglikozidler arasindaki sinerjistik etkinin kaybolmasina neden
olur. Enterokoklardaki penisilinaz aktivitesinin yiiksek diizey gentamisin direncine de neden olan bir plazmid iizerinde tasin-
dig1 saptanmisti. Calismamizin amaci enterokoklarda beta laktamaz iiretimini aragtirmak ve yiiksek diizey aminoglikozid di-
renci ile beta laktamaz iiretimi arasinda iliski olup olmadigin1 degerlendirmektir. Bu amagla Atatiirk Universitesi Tip Fakiil-
tesi Aragtirma Hastanelerinde yatmakta olan 163 hastanin rektal siiriintii ornekleri alinmugtir. izole ediler suslarin safrali-es-
kiilinli besiyerinde ve %6.5 NaCI’lii besiyerinde lireme, koyun kanli agarda hemoliz, katalaz, Gram boyama ve API 20 Strep
(Bio-Merieux-France) testleri ile cins ve tiir diizeyinde tanilar1 yapilmistir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci standart agar
tarama yontemiyle aragtirilmistir. Beta laktamaz iiretiminin arastirilmasinda "Identification sticks b -lactamase (Nitrocefin)
(Oxoid) ” kullanilmigtir. 163 rektal siiriintii drneginin 116’sindan enterokok susu izole edilmistir. Bu suslarin 67’si E. faecalis,
45°1 E. faecium, iicii E. casselifavus ve biri E. avium olarak tanimlanmistir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci gentamisin
icin % 25.9, streptomisin i¢in %34.5 bulunmustur. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci gdsteren ve gostermeyen enterokok tiir-
lerinde beta laktamaz lireten susa rastlanmamustir.
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SUMMARY
The Relationship between Beta Lactamase Production and High Level Aminoglycoside Resistance in Enterococci

The resistance to beta-lactams in enterococci may be related to not only the changes in penicillin-binding proteins but also
the production of beta-lactamase. The production of beta-lactamase may lead to the loss of synergistic effect between penicil-
lins and aminoglycosides. It was detected that the penicillinase activity of the enterococci has been carried out by a plasmid
which has responsible for the high level aminoglycoside resistance. It was detected that the penicillinase activity of the ente-
rococci has been carried out by a plasmid which was responsible for the high level gentamicin resistance (HLAR). The aim
of our study was to investigate the production of beta-lactamase in enterococci and the relationship of high level aminoglyco-
side resistance with beta-lactamase production. For this purpose 163 rectal swabs of patients from Ataturk University Rese-
arch Hospital were included in this study. Genus and species determination of the bacteria was done by traditional methods
and API 20 Strep commercial test. HLAR was investigated by standard agar screening method. Nitrocephin identification stick
was used in the investigation of beta-lactamase production. Enterococci were isolated in 116 of 163 rectal swabs. Of these
strains, 67 were identified as Enterococcus faecalis, 45 as Enterococcus faecium, three as Enterococcus casseliflavus and one
was Enterococcus avium. HLAR was found in 25.9% of the strains for gentamicin and in 34.5% of the strains for streptomy-
cin. Beta-lactamase producing enterococci strain was not detected in strains with or without HLAR.
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GIRIS kazanmiglardir. Birgok merkezde nozokomiyal kan

Enterokoklar, viriilansi diisiik diizeyde olmalarma dolagimi infeksiyonlarindan iigiincii ve iiriner sistem

karsin 6nemli nozokomiyal patojenler olarak 6nem infeksiyonlarindan ikinci en sik izole edilen patojen-

lerdir. Bunun yanisira enterokoklar antimikrobiklere
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direng gelistirme bakimindan da giiniimiiziin sorunlu
bakterileri arasindadir (1). Enterokoklar beta laktam
antibiyotiklere intrinsik olarak diisiik diizeyde di-
renglidirler. Bu direncte rol oynayan mekanizma, dii-
stik afiniteli penisilin baglayan protein (PBP)’lerin
tiretilmesi ve 6zellikle de PBP-5’in miktariyla oran-
tilidir (2). Enterokoklarda ilk kez 1983 yilinda tesbit
edilen ve aminoglikozid-beta laktam sinerjistik etki-
sinin kaybolmasina neden olan bir diger penisiline
direng mekanizmasi ise olduk¢a nadir goriilen beta
laktamaz sentezidir. Beta laktamaz sentezi diisiik dii-
zeyde, edinsel ve inokulum miktaria baglidir. Peni-
silinaz geni, yiiksek diizey gentamisin direnci
(HLGR)’ne de neden olan bir plazmid iizerinde bu-
lunmustur (3,4). Bu enzim penisilin, ampisilin, iiroi-
dopenisilinler ve daha az oranda karbenisilin ve ti-
karsilini inaktive edebilir. Nafsilin, sefalosporinler
ve imipenem bu enzime dayaniklidir. Enterokoklar-
daki beta laktamaz geninin DNA dizisinin stafilo-
koklardan bulunan beta laktamaz geni DNA dizisi ile
%90 dan fazla benzerlik gostermesi nedeniyle, stafi-
lokoklardan transfer edildigi tahmin edilmektedir
(5,6).

Enterokoklar intrinsik olarak aminoglikozid antibi-
yotiklere de diisiik diizeyde direng gosterirler. Diren-
cin nedeni hiicre duvarinin bu antibiyotiklere gecir-
genliginin diisiik olmasidir. Bu direng problemi beta
laktam antibiyotiklerle aminoglikozidlerin kombine
verilmesi ile agilabilir. Ancak aminoglikozidlere di-
reng gelisimindeki asil problem kazanilmig direnctir.
Bu iki mekanizma ile ortaya ¢ikar. Bunlardan birin-
cisi aminoglikozid antibiyotiklerin ribozomlardaki
baglanma yerinde degisiklik olmasidir. Bu direng
mekanizmas1 bakteriler arasinda transfer edilemez
ve yayilimi azdir. ikinci direng mekanizmas ise ami-
noglikozid modifiye eden enzimlerin sentezi ile olu-
san direnctir. Bu direng¢ enterokoklar arasinda trans-
fer edilebilir ve hizla yayilir. Bu durum beta laktam
antibiyotiklerle aminoglikozidler arasindaki siner-
jizmin kaybol-masina neden olur (2).

Bu ¢alismanin amaci enterokoklarda beta laktamaz
iiretimini aragtirmak ve yiiksek diizey aminoglikozid
direnci ile beta laktamaz iiretimi arasinda iligki olup
olmadigini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

334

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33:333-336

Mart-Ekim 2001 tarihleri arasinda Atatiirk Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastanelerinde yatmak-
ta olan 163 hastanin rektal siiriintii 6rnekleri alinmis-
tir. Izole edilen suslarin safrali-eskiilinli besiyerinde ve
%6.5 NaCI'lii besiyerinde iireme, koyun kanli agarda
hemoliz, katalaz, Gram boyama ve API 20 Strep (Bio-
Merieux-France) testleri yapilarak cins ve diizeyinde
tanilar1 yapilmigtir. Yiiksek diizey aminoglikozid diren-
ci NCCLS onerileri dogrultusunda standart agar tarama
yontemiyle arastirtlmistir (7). Bu amagla iki farkli besi-
yeri hazirlanmustir (500 pg/ml gentamisin iceren brain-
heart infuzyon (BHI) agar ve 2000 pg/ml streptomisin
iceren BHI agar). Beta laktamaz {iretiminin arastirilma-
sinda "Identification sticks f -lactamase (Nitrocefin)”
(Oxoid) kullanilmigtir.

BULGULAR

Incelenen 163 rektal siiriintii 6rneginin 116’sindan ente-
rokok izole edilmistir. Suglarin 67’si Enterococcus fa-
ecalis, 45’1 Enterococcus faecium, iicii Enterococcus
casseliflavus ve biri Enterococcus avium olarak tanim-
lanmigtir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci genta-
misin i¢in suglarin % 25.9’unda, streptomisin i¢in
%34.5’inde saptanmustir. Yiiksek diizey aminoglikozid
direnci gosteren ve gostermeyen suslar arasinda beta
laktamaz iireten enterokok susuna rastlanmamistir En-
terokok suslarindaki yiiksek diizey aminoglikozid di-
reng oranlar1 Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1.Enterokok suslarinda yiiksek diizey aminoglikozid diren-

ci

Yiiksek diizey Yiiksek diizey
Baneirokok tiirleri gentamisin direfci  streptomisin  di-
n (%) n (%)

E. faecalis (n=67) 16 (23.9) 22 (32.8)

E. faeccium (n =45) 14  (31.1) 18 (40.0)

E. casseliflavus (n = 3) - -

E.avium (n= 1) - -

Toplam (n=116) 30 (25.9) 40 (34.5)

TARTISMA

Enterokoklar ¢evre kosullarina oldukca dayanikli
mikroorganizmalardir. Hastane yiizeylerinde birkag
giin canli kalabilirler. Duyarl1 veya direncli suslar
yogun bakim {iinitelerindeki hastalarda ve saglik per-
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sonelinde kolonize olabilirler. Kolonizasyon saglikli
bireylerde infeksiyon olusumu icin bir risk olustur-
mayabilir. Ancak oOzellikle yogun bakimda yatan
hastalarda ya da altta yatan hastaligi olanlarda bu
bakterilerle kolonizasyon, infeksiyon igin bir risk
faktoriidiir. Enterokoklar giiniimiizde kullanilmakta
olan bircok antimikrobiyal maddeye direncli olabi-
lirler. Direngli enterokok suglariyla kolonize olmusg
hastanelerden bu bakterilerin eradikasyonu oldukca
giictiir (8). Enterokoklardaki beta laktamlara olan di-
reng PBP lerdeki degisikliklerin yaninda beta lakta-
maz iiretimine de bagli olabilir. Ancak bu iiretim ol-
duk¢a nadirdir ve cogunlukla E. faecalis suglarinda
mevcuttur. Rutin antibiyotiklere duyarlilik testleri
PBP’lerdeki degisikliklere bagli olarak gelisen di-
renci saptayabilir. Ancak, mikrodilusyon veya disk
difiizyon yontemleri enterokoklardaki beta lakta-
mazlara bagh direnci saptayamaz. Bu tip izolatlara
nitrosefin testi uygulanmalidir. PBP kaynakli bir di-
rencin sozkonusu olmadigi1 ancak beta laktamaz tes-
ti pozitif olan bir izolat, penisilin, ampisilin ve iiroi-
dopenisilinlere direncli, imipenem ve beta laktam/
beta laktamaz inhibitér kombinasyonlarina duyarli
kabul edilir (6).

Kazanilmis aminoglikozid direncine sahip bazi ente-
rokok suslar1 ayn1 zamanda beta laktamaz iiretme ye-
tenegini de kazanmig olabilirler (9). Yapilan bir ca-
lismada 1506 E. faecalis susundan 124’iinde beta
laktamaz iiretimi ve yiiksek diizey gentamisin diren-
cinin birlikte oldugu saptanmistir. Bu direncin, ente-
rokok izole edilen hastalarin Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II skorunun
altidan biiyiik olmasi ve daha 6nce antibiyotik kulla-
nimt ile yakindan iligkili oldugu saptanmustir (10).

Fransa’da yapilan iki ayr1 calismada izole edilen
E. faecalis suglarinin %7.1 inde ve E. faecium susla-
rinda %18.7 oraninda HLGR saptanmis olmasina
karsin her iki calismada da beta laktamaz iireten sug
saptanmamustir (11,12). Polonya’da yapilan calisma-
da E. faecalis suglarinda %62 ve E. faecium
suslarinda ise %89 oraninda HLAR saptanmis olma-
sma karsin, higbir susta beta laktamaz iiretimi sap-
tanmamustir. Bu ¢alismada oldugu gibi iilkemizde ve
baska bircok iilkede yapilan caligmalarin ¢ogunda
da, enterokoklarda beta laktamaz iiretimine rastlan-
mamustir (13-18).

Yiiksek diizey gentamisin direnci tagiyan genle beta
laktamaz iireten genin ayni plazmid iizerinde tagindi-
gint bildiren yayinlar olmasina karsin, ¢calismamizda
yiiksek diizey gentamisin direnci ile beta laktamaz
iiretimi arasinda bir iligki saptanmamusgtir.
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