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OZET

Giris: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lireten Enterobacteriaceae tyeleri tiim diinyada énemli bir saglik sorunudur. Bu
calismada yaklasik dort yillik siire icinde izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL direng genlerinin sap-
tanmasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod: Ocak 2008-Ekim 2012 tarihleri arasinda cesitli klinik érneklerden izole edilen ve GSBL (irettigi saptanan 100 E.
coli ve 100 K. pneumoniae susu bu ¢alismaya alinmistir. Suslarin tanimlanmasi klasik bakteriyolojik yéntemler ve BD Phoenix (Becton
Dickinson, ABD) otomatize tanimlama cihazi kullanilarak yapilmistir. Suslarin CTX-M, TEM, SHV, VEB, GES, PER ve OXA beta-laktamaz
genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirilmistir.

Bulgular: K. pneumoniae suslarinin beta-laktamaz genleri sirasiyla; CTX-M %99, SHV %91, TEM %71, OXA-10 grup %10 ve OXA-2
grup %5 oraninda bulunmusgtur. E. coli suslarinda CTX-M %92, TEM %70, SHV %21 ve OXA-2 grup %3 oraninda bulunmustur. E.
coli suslarinda GSBL direng geni saptanan 98 susta yalniz CTX-M %25.5 (25/98); sadece TEM pozitif olanlar %2 (2/98) ve sadece
SHV pozitif olanlar %2 (2/98) olarak saptanmstir. K. pneumoniae suslarinda ESBL direng geni saptanan 100 susta yalniz CTX-M %3
(3/100) oraninda bulunmustur. Diger direng genlerinin tek basina bulundugu herhangi bir sus saptanmamustir. Calismamizda taradi-
gimiz GES, VEB ve PER tiirii beta-laktamaz genleri ise hicbir susta saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, GSBL (ireten suslarda CTX-M yiiksek oranda bulunmustur. Bunun olasi nedeninin CTX-M tiirii genlerin gosterdigi
hizh yayiim 6zelligi oldugu dtisiintilmiistiir. GSBL genlerinin tanimlanmasi direng epidemiyolojisinin ortaya konulmasi, uygun tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi ve dnleyici tedbirlerin dogru planlanmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; genislemis spektrumlu beta-laktamaz; CTX-M; TEM, Beta-laktamaz
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Abdullah BEKTAS', Hiseyin GUDUCUOGLU?, Baris OTLU3, Mustafa BERKTAS*, Bilge Stimbuil GULTEPE?,
Mehmet PARLAK®, Mehmet Sait TEKEREKOGLU’

’Microbiology Laboratory, Bursa Mustafa Kemalpasa State Hospital, Bursa Turkey

2 Clinic of Medical Microbiology, Yuzuncu Yil University Health Research and Practice Hospital, Van, Turkey

3 Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Inonu, Malatya, Turkey

4 Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Health Sciences, Istanbul, Turkey

> Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Bezm-i Alem Vakif, Istanbul, Turkey
6 Clinic of Medical Microbiology, Van Training and Research Hospital, Van, Turkey

7 Clinic of Medical Microbiology, Inonu University Health Research and Practice Hospital, Malatya, Turkey

Introduction: Extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Enterobacteriaceae is an important health problem all over the
world. In this study, it was aimed to determine the ESBL genes in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated for approx-
imately four-year period.

Materials and Methods: A total 100 ESBL-producing E. coli and 100 ESBL-producing K. pneumoniae strains which were isolated
between January 2008 and October 2012 were included into this study. The strains were identified using classical bacteriologic meth-
ods and BD Phoenix (Becton Dickinson, US) automatized bacterial identification device. CTX-M, TEM, SHV, VEB, GES, PER and OXA
beta-lactamase genes were analyzed with the PCR method.

Results: The beta-lactamase genes detected in ESBL-positive K. pneumoniae strains were as follows: 99% for CTX-M, 91% for SHY,
71% for TEM, 10% for OXA-10 group, and 5% for OXA-2 group. In E. coli strains, the prevalence of CTX-M was 92%; TEM was 70%,
SHV was 21%, and OXA-2 group was 3%. CTX-M alone was found to be positive in 25 of the 98 (25.5%) in E. coli strains; TEM alone
was found to be positive in 2 of 98 (2%) and SHV alone was found in 2 of 98 (2%). CTX-M alone was found positive in 3 of 100
(3%) K. pneumoniae strains. No other resistance genes alone were found in the strains. No GES, VEB and PER-producing strains were
determined in this study.

Conclusion: In the study, high prevalence of CTX-M beta-lactamase was found in ESBL-producing strains. It was thought that the
high potential of mobility with CTX-M genes was the most possible reason for this result. Determination of ESBL genes will be useful
to understand resistance epidemiology, develop effective therapeutic strategies, and plan the appropriate preventive measurements.
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sina karsin diger Enterobacteriaceae iyelerinde ve
Pseudomonaslarda da tespit edilmistir?. TEM-1
beta-laktamazlar ampisilin basta olmak {izere kar-
benisilin, oksasilin ve sefalotini hidrolize edebilir;
ancak genis spektrumlu sefalosporinlere karsi afi-
niteleri zayiftir!®!,

GIRIiS

Genisglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
enzimleri cogunlukla plazmidlerce kodlanirlar ve
sefotaksim, seftriakson, seftazidim gibi oksiimino
sefalosporinleri ve aztreonam gibi monobaktamlar
hidrolize ederler. Bu enzimler, cogunlukla Kleb-

siella spp. ve Escherichia coli basta olmak iize-
re neredeyse tiim Enterobacteriaceae ailesinde ve
nonfermentatif bakterilerde goriilmekte olup, bazi
tirleri beta-laktamaz inhibitorleriyle inhibe olurlll,

GSBL enzimlerinden TEM tiirli beta-laktamazlar
Klebsiella pneumoniae’da siklikla saptanmis olma-

SHV-1 beta-laktamazlar K. pneumoniae’larda
en yaygin olarak bulunan tiirdiir. Bu enzimin K.
pneumoniae’dan diger Enterobacteriaceae tiyelerine
gecisinin  plazmid kaynakli oldugu diistintilmekte-
dir3l. Son yillarda CTX-M olarak adlandirilan plaz-
mid aracili GSBL'lerin 1989 wilinda Almanya’da
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bulunduktan sonra hizla ve giderek artan yogun-
lukta diinyaya vayilldigi saptanmaktadir. Bu enzi-
me, sefotaksime karsi gosterdigi viiksek hidrolitik
aktivitesi nedeniyle CTX-M adi verilmistir[4]. Bazi
bakterilerde CTX-M ve SHV-tipi GSBL'ler veya
CTX-M ve AmpC-tipi beta-laktamaz GSBL'ler bi-
rarada bulunabilir. Bu da antibiyotiklere karsi olan
diren¢ durumlarini degistirebilir[3’5].

OXA diren¢ geni oksasilini hidroliz etme ye-
teneklerinden dolayi OXA ismini almistir. OXA
beta-laktamazlar cogunlukla Pseudomonas aerugi-
nosa’da bulunur, ancak diger bircok gram-negatif
bakterilerde tespit edilmistir. En vyaygin tipi olan
OXA-1 E. coli izolatlarinda %10 oraninda bulun-
mustur[3’4] .

PER-1 beta-laktamazlarin Tiirkiye’de Acineto-
bacter baumannii izolatlarimin %46’sinda  bulun-
dugu ve seftazidim direncinin %60’ indan sorumlu
oldugu diistiniilmektedir®. PER beta-laktamazlar
TEM ve SHV tipi GSBL’lerle %25 ile %27 ara-
sinda homoloji gb‘sterirB].

VEB-1 diren¢c geni PER-1 ve PER-2 ile ben-
zer homolojiye sahiptir. Seftazidim, sefotaksim ve
aztreonama Kkars1 yiiksek diizeyde direnc gosterir.
Klavulanik asitle inhibe olur.

GES diren¢ geni, 1998 wyilinda Fransa’'da bir
cocuk hastadan izole edilen bir K. pneumoniae
susunda gbsterilmistir[6]. Simdiye kadar 22 GES
tirli beta-laktamaz direnc geni tespit edilmistir.
GES-1 beta-laktamazlar penisilinleri, dar ve genis
spektrumlu sefalosporinleri ve seftazidimi hidrolize
eder. Fakat aztreonam, sefamisin ve karbapenem-
leri hidrolizi etmeleri diisiiktiir”).

Ulkemizde GSBL oranlarinin viiksek olmasina
karsin bu enzimlerin arastirilmas: {izerine fazla ca-
lisma bulunmamaktadir. Boylece hastanemizde ve
bolgemizde ilk olarak vyapilacak olan bu calisma
ile E. coli ve K. pneumoniae suslarinda GSBL
direnc¢ genlerinin molekiiler yontemlerle saptanmasi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Orneklerin Toplanmasi, izolasyonu ve
Antibiyotik Duyarhilik Testlerinin Yapilmasi

Laboratuvarimiza Ocak 2008-Ekim 2012 tarih-
leri arasinda gonderilen cesitli klinik ©rneklerden
izole edilmis ve GSBL iireten toplam 100 E. coli
ve 100 K. pneumoniae susu bu calismaya dahil

edildi. Toplanan suslar calisma baslayincaya kadar
-80°C’de saklandi.

Calismada bu suslarin Brain Heart Infiizyon
Agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) besiyerlerine
ekimleri yapildi. 35°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
Identifikasyonu konvansiyonel yontemler ve otoma-
tize sistem tarafindan (Phonex!99 Becton Dickison,
US) vapildi. GSBL tayininde Cift Disk Sinerji Testi
(CDST) ve yine aym otomatize sistem kullanildi.
GSBL diren¢ genlerinin belirlenmesi icin PCR
yontemi uygulandi.

Suslarin antibiyogramlari ayni otomatize sistem
panellerinde ve bu panellerde olmayan antibiyo-
tikler “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” kriterlerine gore Kirby Bauer disk difiizyon
yontemiyle yapildi. Kontrol olarak E. coli ATCC
25922, E. coli ATCC 35218 ve K. pneumoniae
ATCC 700603 suslarn kullanildi. Phonex100 pa-
nellerinde olmayan antibiyotikler CLSI kriterlerine
gore Kirby Bauer disk difiizyon yontemiyle ticari
antibiyotik diskleri seftriakson (CRO 30 ng, Oxoid,
Ingiltere) ve seftazidim (CAZ 30 pg, Oxoid, Ingilte-
re) kullanilarak yapildi. Sonuclar CLSI'nin 6nerdigi
yorumlama Kkriterlerine gore degerlendirildi.

Cift Disk Sinerji Testi (CDST) ile
GSBL Uretiminin Dogrulanmasi

Bakterilerin 0.5 McFarland yogunlukta siispan-
siyonlar1 hazirlandi ve 100 mm’lik Mueller Hinton
Agar (Oxoid, Ingiltere) plaklara pamuklu silgic var-
dimyla ekim yapildi. Plagin ortasina amoksisilin/
klavulanik asit (20/10 ng), etrafina seftazidim (30
ug), aztreonam (30 pg), sefotaksim (30 pg) ve
seftriakson (30 pg) (Oxoid, Ingiltere) diskleri arala-
rindaki uzaklik merkezden merkeze 25 mm olacak

Resim 1. Cift disk sinerji testi pozitif drnek.
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sekilde vyerlestirildi (Resim 1). Plaklar 35°C’de 18
saat inkiibasyonun sonunda degerlendirildi. Amok-
sisilin/klavulanik asit ile diger antibiyotikler arasin-
da sinerjinin olmasi veya amoksisilin/klavulanik asit
diskine dogru genisleme olmasi durumunda sus
GSBL porzitif olarak degerlendirildi.

GSBL Direnc Genlerinin Arastirilmasi

GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae sus-
larinda diren¢ genlerinin arastirilmast PCR yonte-
miyle, goriintilenmesi jel elektroforezi yontemiyle
vapildi.

Suslarin DNA Ekstraksiyonu

Calismamizda Mueller Hinton agara ekimi ya-
pilan suslar 35°C’de 18-24 saat inkiibasyonun
sonrasinda plaktan koloniler ekiivyonla toplanarak
500 pL AVE Elution Buffer (QiagenGmbH, Al-
manya) bulunan tiiplere konuldu. DNA ekstraksi-
yonu icin otomatize QIAsymphony SP/AS instru-
ments (QiagenGmbH, Almanya) sistemi kullanildi.
Ekstraksiyona alinacak ornek miktarn 200 plL ola-
rak belirlendi. Son hacim 85 pL olacak sekilde
sulandirildi ve calisiimaya kadar -20°C’de saklandi.

PCR ile Hedef Gen Bodlgelerinin
Cogaltilmasi

PCR amplifikasyon mastermiks protoko-
lii: 12.5 pL TopTaq Master Mix Kit (QiagenGm-
bH, Almanya), 2.5 pL CorallLoad (QiagenGmbH,

Almanya), 7 pL distile su, 0.5 pL Primer F (10
pmol/pL), 0.5 pL Primer R (10 pmol/pL) Qiagi-
lity siv1 denetim sistem (QiagenGmbH, Almanya)
robotu kullanilarak 23 pL  mastermiks Kkarisimi
olusturuldu. Toplam karisim 25 pL olacak sekilde
23 pL mastermiks ve 2 pL bakteri DNA ekstrak-
siyon {irtinleri Qiagility (QiagenGmbH, Almanya)
robotu kullanilarak 96-well optical reaction plate
(Abbott, Singapur) amplifikasyon tiiplerine dagitildi.

Klinik orneklerden izole edilen 100 E. coli ve
100 K. pneumoniae susundan elde edilen ekstrak-
siyon {iriinleri Kiratisin ve arkadaslar1 tarafindan
tamimlanan primerler ile amplifikasyon islemi icin
kullarldi (Tablo 1),

Her bir gen bolgesi icin, toplam karisim 25 pL
olacak sekilde 23 pL mastermiks ve 2 pL bakteri
DNA ekstraksiyon iiriinleri amplifikasyon tiiplerine
dagitiip GeneAmp PCR System 9700 (Applied
iosystems/USA) cihazina yiiklendi.

Amplifikasyon sonrasi  blaCTX-M, blaTEM,
blaSHV, blaOXA-2 grup, blaOXA-10 grup, bla-
VEB, blaPER ve blaGES gen bolgelerinin varhgi-
nin belirlenmesi amaciyla agaroz jel elektroforezi
uygulandi. Elektroforez sonunda goriintiileme icin
“Gel logic 2200 imaging system” (ayrim giicii
1708 x 1280 pixel, Kodak Company. NA. USA)
kullanilarak DNA bantlan incelendi (Resim 2). Elde
edilen DNA bantlari gen bankasindan alinan gen

Tablo 1. GSBL genlerinin saptanmasinda kullanilan primerler ve beklenen bant buyikliikleri

Hedef GSBL Primer Dizi Baz cifti
blaCTX-M CTX-M-F TCTTCCAGAATAAGGAATCCC 909
CTX-M-R CCGTTTCCGCTATTACAAAC
blaTEM TEM-F TCCGCTCATGAGACAATAACC 931
TEM-R TTGGTCTGACAGTTACCAATGC
blaSHV SHV-F TGGTTATGCGTTATATTCGCC 868
SHV-R GGTTAGCGTTGCCAGTGCT
blaOXA-2 OXA-2-F AAGAAACGCTACTCGCCTGC 478
OXA-2-R CCACTCAACCCATCCTACCC
blaOXA-10 OXA-10-F GTCTTTCGAGTACGGCATTA 720
OXA-10-R ATTTTCTTAGCGGCAACTTAC
blaVEB VEB-F GATAGGAGTACAGACATATG 914
VEB-R TTTATTCAAATAGTAATTCCACG
blaPER PER-F ATGAATGTCATCACAAAATG 927
PER-R TCAATCCGGACTCACT
blaGES GES-F ATGCGCTTCATTCACGCAC 864
GES-R CTATTTGTCCGTGCTCAGG

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
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biiyiikliiklerine uygun vyerlerde goriillen bantlarla
karsilastirilarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Devamli degiskenler ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerler olarak ifade edi-
lirken, kategorik degiskenler sayi ve vyiizde olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede ki-kare testi yapildi. Hesaplamalarda
istatistiksel anlamlilik diizeyi %5 olarak alhinmis ve
hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi
kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 K. pneumoniae
susunun %39’u pediatri, %33’ti yogun bakimdan
izole edilen suslardir (p< 0.001). Cahsmaya en sik
%45 ile idrar kiiltlirlerinden izole edilen K. pneu-
moniae suslan dahil edilmistir (p< 0.001).

Calismaya dahil edilen 100 E. coli susunun
%56’s1 pediatri kliniginden izole edilen suslardir
(p< 0.001). Calismaya dahil edilen E. coli sus-
larinin %83’ti idrar kiiltiirlerinden izole edilmistir
(p< 0.001).

Antibiyotik Duyarlhilik Sonuclan

Calismaya alinan K. pneumoniae suslarina kar-
st en etkili antibiyotik imipenem ve meropenem
(%100) olarak bulunmustur. Sefazolin, sefotaksim
ve seftriakson hicbir susta duyarli bulunmamistir
(p> 0.05). E. coli suslarinda ise en duyarli an-
tibiyotik imipenem ve meropenem (%100) olup,
sefazolin, sefotaksim ve seftriakson hicbir susta
duyarli bulunmamistir (p> 0.05).

K. pneumoniae suslari; meropenem, imipenem,
sefoksitin ve amikasinde sirasiyla %100, %100,
%90 ve %67 ile en yiiksek duyarlilia, sefazolin,
sefotaksim, seftriakson ve aztreonamda sirasiyla
%99, %99, %99 ve %94 ile en yiiksek dirence
sahiptir.

E. coli suslan ise meropenem, imipenem, ami-
kasin ve sefoksitine sirasiyla %100, %100, %96
ve %77 ile en vyiiksek duyarliiga, sefazolin, se-
fotaksim, seftriakson ve sefepime sirasiyla %100,
%99, %99 ve %87 ile en yiiksek dirence sahiptir.

CDST Sonuclan

Otomatize sistem tarafindan GSBL olarak de-
gerlendirilen iki E. coli susu CDST’'de GSBL ne-
gatif olarak bulunmustur. Bu suslara yapilan PCR
sonucunda iki susta da GSBL diren¢ geni bulun-
mustur.

PCR vyontemiyle GSBL geni arastinlan K.
pneumoniae suslarinin beta-laktamaz gen oranlar
CTX-M %99, SHV %91, TEM %71, OXA-10
grup %10 ve OXA-2 grup %5'tir. E. coli sus-
larinda CTX-M %92, TEM %70, SHV %21 ve
OXA-2 grup %3 oraninda bulunmustur.

Fenotipik yontemlerle GSBL-pozitif saptanan iki
E. coli susunda ise calsilan GSBL diren¢ genle-
rinden hicbiri bulunamamustir.

K. pneumoniae suslarinda GSBL diren¢ geni
saptanan 100 susta yalniz CTX-M %3 oraninda
bulunmustur. Diger direnc genlerinin tek basina
bulundugu sus yoktur. Suslarin gen dagihm oran-
lann Tablo 2’de gosterilmistir.

E. coli suslarinda GSBL diren¢ geni saptanan
98 susta valniz CTX-M pozitifligi %17, sadece

1 M
1353 bg
1078 be 1353 be
872b¢ Q3] be - 1078 b
603 bg ¢ 872b¢ 931 be
603 bg
349351 g
53460 310 b
194 bg 194 bg
118 bg 118 bg
T2bg
CTXM TEM SHV

1353 bg

pats 078 b

i3s3ve 720 bg - m"h:

1078 : .
m?f; 603 bg
603 b 310 b 310 b
310bg 194 bg 281/271 bg
194 bg
118 bg 118 bg

T2bg
OXA-10 OXA-2

Resim 2. Polimeraz zincir reaksiyonlarinin jel elektroforez sonuglari.
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Tablo 2. Klebsiella pneumoniae suslarinin beta-
laktamaz gen dagilim oranlari

Beta-laktamaz

PCR yontemiyle geni calisilan
GSBL tespit edilen izolat sayisi
beta-laktamaz genleri (n= 100)
CTX-M 99 (%99)
SHV 91 (%91)
TEM 71 (%71)
TEM ve CTX-M 6 (%6)
TEM ve SHV 1(%1)
TEM/SHV/CTX-M 53 (%53)
SHV/OXA-10 grup/CTX-M 4 (%4)
TEM/SHV/OXA-10 grup/CTX-M 6 (%6)
TEM/OXA-2 grup/SHV/CTX-M 5 (%5)
Sadece CTX-M 3 (%3)
Sadece TEM 0
Sadece OXA-10 grup 0
Sadece SHV 0
Sadece OXA-2 grup 0

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, GSBL: Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz.

TEM pozitifligi %1 ve sadece SHV pozitifligi %2
olarak bulunmustur. Suslarin gen dagilim oranlar
Tablo 3’te gosterilmistir.

TARTISMA

GSBL’lerin saptanmasi icin kullanilan yontemler
baslica iki ana gruba ayrilabilir. Birincisi fenoti-
pik yontemler, ikincisi ise molekiiler yontemler
olup GSBL iiretiminden sorumlu genleri sapta-
maya yoneliktir. Klinik tani laboratuvarlari, kolay,
maliyet-etkin, vaygin kullamimli ve cogu otomatik
sistemlerden bagimsiz yapilabilirligi nedeniyle fe-
notipik yontemleri kullanmaktadir. Fakat fenotipik
yontemler GSBL {iretiminden sorumlu farkhi spesi-
fik gen tiplerini (SHV, TEM ve CTX-M gibi) ayirt
edememektedir. Bu nedenle molekiiler yontemler-
le GSBL enzim tiirlerinin tarmusi konulabilmekte-
dir®. Bu calismada, oncelikle fenotipik yontemlerle
GSBL saptandiktan sonra molekiiler yontemlerle
de buna neden olan enzimler tanimlanmustir.

Tablo 3. Escherichia coli suslarinin beta-laktamaz
gen dagilim oranlar

Beta-laktamaz

PCR yontemiyle geni cahisilan
GSBL tespit edilen izolat sayisi
beta-laktamaz genleri (n=100)
TEM ve CTX-M 56 (%56)
Sadece CTX-M 17 (%17)
SHV ve CTX-M 8 (%8)
SHV ve TEM 2 (%2)
SHV/CTX/TEM 9 (%9)
TEM ve OXA-2 grup 1 (%1)
Sadece TEM 1 (%1)
Sadece SHV 2 (%2)
OXA-2 grup ve CTX-M 1 (%1)
TEM/OXA-2 grup/CTX-M 1 (%1)
Sadece OXA-2 grup 0

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, GSBL: Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz.

GSBL iireten suslardan ilk olarak tespit edilen
enzimler TEM tiiri beta-laktamazlardir!1?.  Ulke-
mizde vyapilan bir ¢calismada TEM tiirii beta-lakta-
mazlarin E. coli suslarinda %79, K. pneumoniae
suslarinda %70 oraninda bulundugu saptanmis-
1 Yurt disinda yapilan bir ¢alismada ise top-
lumda gelisen idrar yolu infeksiyonlarinda E. coli
suslarinin %58’inde, K. pneumoniae suslarinin ise
%75’'inde TEM tiirli beta-laktamaz genleri tespit
edilmistir!2. Bizim calismamizda E. coli suslarinin
%70’inin, K. pneumoniae suslarimin ise %71 inin
TEM tiirti GSBL geni tasidiklar1 saptanmustir. Bu
sonuclar diinyada ve iilkemizde yapilan calismalarla
uyumlu goriilmektedir.

SHV tiirli beta-laktamazlarin onciisii olan SHV-
1 enzimi diinya genelinde en c¢ok K. pneumo-
nia¢’da bulunmaktadir. Bu enzim genellikle am-
pisilin, tikarsilin ve piperasilini hidrolize ederken
oksiimino-sefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur.
Fakat son yillarda yapilan cesitli calismalarda se-
fotaksim ve seftazidime karsi direnc artis1 oldugu
gbrulmektedir[13]. Bu konuda iilkemizde vapilan
bir calismada; K. pneumoniae suslarinda %92.9,
E. coli suslarinda ise %25 oraninda SHV geni
saptanmlstlr[14]. Yurt disindan E. coli izolatlarinda
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SHV pozitifligi %13.5; bir digerinde ise idrar o©r-
neklerinden izole edilen K. pneumoniae suslarinda
%43.1 olarak bulunmustur!1®:16], Baska bir calis-
mada ise degisik klinik orneklerden soyutlanan K.
pneumoniae izolatinda blaSHV porzitifligi %19 ola-
rak saptanmustir!!”]. Diinyada ve iilkemizde vapilan
farkl izolatlarda farkli oranlarda tespit edilmistir.
Bizim calismamizda E. coli suslarinda %21, K.
pneumoniae suslarinda %91 oraninda SHV be-
ta-laktamaz geni saptanmistir. Bu sonuclar yukar-
daki calismalarin bazilanyla uyumlu olarak bulun-
mus olup bolgemizde o©zellikle K. pneumoniae’va
ait SHV diren¢ geni yiiksek olarak saptanmistir.

CTX-M enzimlerinin ortaya c¢ikma sebebinin
ozellikle sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yay-
g kullanimi oldugu duistiniilmektedir 18!, HITIT-1
calismasinda GSBL iirettigi saptanan E. coli ve
K. pneumoniae kan izolatlarinda en fazla CTX-M
(%71.4) tiirevi enzimler saptanmlstlrng]. CTX-M
beta-laktamaz sikhgi; etken olarak E. coli ve K.
pneumoniae'nin olusturdugu baska bir calismada
(Enterobacteriaceae fokal izolatlarinda) %96.9, yurt
disinda yapilan bir calismada ise E. colide %91.3
ve K. pneumoniaeda %87.9 oraninda saptan-
mistir20:21] Bizim calismamizda E. coli susla-
nnin %92’sinin, K. pneumoniae suslarmnin ise
%99 unun CTX-M beta-laktamaz geni icerdigi go-
rillmiistiir. CTX-M pozitif suslarda en etkili an-
tibiyotik grubu olarak karbapenemler gosterilmis
olup, CTX-M porzitif suslarin %94.9’u aztreonama,
%92.6’s1 sefepime ve %53.5’1 amoksisilin-klavula-
nik aside direncli bulunmustur (p< 0.05). CTX-M
pozitif K. pneumoniae suslarinin hicbiri seftriakson
ve sefotaksime Kkarsi duyarli bulunmamustir (p<
0.001). Diinyada ve iilkemizde yapilan cesitli ca-
lismalarda CTX-M diren¢ genlerinin hizla yayildig
ve sik oranda tespit edildigi goriilmektedir. Bunun
yaninda cahsmamizda CTX-M tiirtiniin yiiksek bu-
lunmasinin nedenleri, sefotaksimin bolgemizde yay-
gin olarak kullamlmasi ve bu genin sahip oldugu
yiiksek mobilite oldugu diistinilmiistiir.

OXA tipi beta-laktamazlar molekiiler simif D’de,
fonksiyonel siniflamada ise 2d’de yer alir. Oksa-
silin ve Kloksasilini iyi hidrolize ederken klavulanik
asit tarafindan inhibisyonlar1 zayiftir. Genellikle dar
spektrumlu  beta-laktamazlar olup, GSBL olarak
OXA-2 ve OXA-10'un tiirevleri bulunmaktadir(22!,
Ulkemizde, yatan hastalardan izole edilen 76 E.
coli susunda OXA-2 grup %15.8, OXA-10 grup

%3.9 oraninda bulunmustur?3. Hindistan'da va-

pilan bir calismada simf 1 ve smif 2 integron
tespit edilen lic E. coli izolatinin her ictinde de
OXA-2 direnc geni oldugu saptanmistirl®. Bizim
calismamizda E. coli suslarinin %3’tinde OXA-2
grup saptanmis olup, OXA-10 gruba bu susla-
rin  hicbirinde rastlanmamis ve K. pneumoniae
suslarinda OXA-10 grup %10, OXA-2 grup %5
oraninda saptanmuistir.

Bunun yaninda cahsmamizda arastirilan GES,
PER ve VEB tiirli beta-laktamazlar baska calisma-
larda pozitif olarak bulunmasina karsin bizim bu
calismamizda hicbir susta saptanmamistir.

Sonuc olarak, mikroorganizmalarin antibiyotik-
lere karsi gelistirdigi direnc oranlar1 giderek art-
makta ve cesitlilik gostermektedir. Bunun sonu-
cunda mikroorganizmalar tarafindan gelistirilen bu
diren¢c mekanizmalarinin iyi bilinmesi, ¢cogu zaman
antibiyotik duyarlilik testlerinde duyarh gibi gorii-
nen cogu antibiyotigin klinik etkilerinin olmadigimn
hatirlanmasi ve rutin verilecek antibiyotik duyarhihk
sonuclarinin  her wil yayinlanan kurallar (CLSI,
EUCAST) dikkate alinarak Kliniklere bildirilmesi
acisindan onemli oldugu sonucuna varilmustir.
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