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OZET

Bu calismada, toplum kaynakli riner sistem enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen ve fenotipik tara-
ma-dogrulama testleri (E-test ve kombine disk yontemleri) ile genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) pozitif oldugu saptanan 56 Escherichia coli susunda, izoelektrik odaklama (IEO) ve polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) yontemleriyle GSBL enzim tiplerinin arastirimasi amaglanmigtir. IEO yéntemiyle en
sik (n= 44, %79) olarak pl degeri 8.2 olan bant (CTX-M ile uyumlu) elde edilmistir. izolatlarin 24
(%43)'linde CTX-M ve TEM ile uyumlu bantlar, 16 (%29)'sinda sadece CTX-M ile uyumlu bant, 3
(%5)‘tinde CTX-M, TEM ve SHV uyumlu bantlar, birinde CTX-M ve SHV ile uyumlu bantlar ve birinde sa-
dece TEM ile uyumlu bant saptanmistir. On bir (%20) susta ise herhangi bir bant olusumu gozlenme-
mistir. PCR yontemiyle suslarin 52 (%93)’sinde CTX-M; 36 (%64)’sinda TEM; 6 (%11)’sinda ise SHV po-
zitifligi saptanirken; 29 (%52) susta CTX-M ve TEM, 3 susta CTX-M ve SHV ve 3 susta da CTX-M, TEM
ve SHV genlerinin birlikte bulundugu izlenmistir. Suslarin hicbirinde PER-1 enzimi saptanmamigtir. IEO
yénteminde bant gozlenmeyen 11 susun 5’inde PCR ile CTX-M ve TEM enzimleri, 3‘iinde CTX-M ve
3‘tinde TEM enzimi varligi gésterilmistir. CTX-M, TEM ve SHV enzim varligini saptamada IEO ve PCR yén-
temlerinin uyumu sirasiyla %85, %78 ve %67 olarak bulunmustur. GSBL enzimlerini kodlayan plazmid-
ler, beta-laktam antibiyotikler disinda ayni zamanda pek ¢cok antibiyotige ait direng genlerini de tagimak-
tadir. Bu nedenle, sadece hastane kaynakli degil, toplum kaynakli enfeksiyon etkenlerinde de GSBL varli-
ginin arastirilmasi ve enzim tiplerinin saptanmasi, tedavide uygun antimikrobiyal secimine yon vermesi
acisindan 6nemlidir.

Anahtar sézciikler: Escherichia coli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, CTX-M, TEM, SHV.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) types by iso-
electric focusing (iEF) and polymerase chain reaction (PCR) methods in 56 Escherichia coli strains isola-
ted from urine samples of patients with community-acquired urinary tract infection and determined as
ESBL positive with the phenotypic screening tests (E test and combined disk method). IEF revealed that
most of the strains produced 1 to 3 different bands, mostly at the isoelectric points 8.2 (n= 44, 79%)
compatible with CTX-M. Twenty four (43%) isolates had CTX-M and TEM enzyme bands together, 16
(29%) isolates had only CTX-M enzyme bands, 3 (5%) isolates had CTX-M, TEM, SHV bands, one had
CTX-M and SHV enzyme bands together, and one had only TEM band. Eleven E.coli strains did not yi-
eld any enzyme bands. PCR analysis revealed that 93% (n= 52) of the isolates had CTX-M, 64% (n= 36)
had TEM and 11% (n= 6) had SHV, while 29 (52%) had CTX-M + TEM, three had CTX-M + SHVY, and
three had CTX-M + TEM + SHV genes together. PER-1 type beta-lactamases were not detected by
PCR method. PCR analysis of the eleven strains that yielded no band in IEF showed that 5 strains had
CTX-M + TEM, 3 had CTX-M and 3 had TEM enzyme genes. The consistency between IEF and PCR
methods for the determination of CTX-M, TEM and SHV enzymes was 85%, 78% and 67%, respecti-
vely. Genes encoding ESBL's are usually located on transferrable plasmids that may also carry other re-
sistance determinants. Thus detection of beta-lactamase enzyme types in ESBL positive bacteria is im-
portant for the choice of appropriate antimicrobial agents for treatment.

Key words: Escherichia coli, extended-spectrum beta-lactamases, CTX-M, TEM, SHV.

GiRi$

Enterik gram-negatif bakterilerin antibiyotiklerle savaslarinda en énemli silahlarindan
biri beta-laktamaz sentezleridir. Bu siirecin baslangicinda plazmid kaynakli beta-lakta-
mazlar, sadece penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri hidroliz eden enzimler 6zelligin-
de iken, giinimuzde genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) ile t¢lincu kusak
sefalosporinleri ve aztreonami da hidroliz edebilme yetisine ulagmuslardir. ilk kez 1983 yi-
linda GSBL Ureten Klebsiella pneumoniae susunun saptanmasindan bugtine, Enterobacte-
riacege ailesi icinde GSBL uretimine bagh antibiyotiklere direncli suglarin sikhginda belir-
gin artis gézlenmektedir'. GSBL (retimi, 6nceleri hastanede yatan hastalarda enfeksiyon
etkeni olan K.pneumoniae ve Escherichia coli suslarinda sik saptanirken, glinimuzde top-
lum kaynakli enfeksiyonlardan izole edilen E.coli suslarinda da gorilme sikhgr artmugtir.
Toplum kaynakl enfeksiyonlarin %5-15’inin bakteriyemiye yol actigi ve bu oranin giin
gectikce arttig bilinmektedir. Bu nedenle GSBL (reten E.coli enfeksiyon sikliginin ylksek
oldugu hastanelerde toplum kaynakli sepsis icin tedavi protokollerinin gézden gecirilme-
si gerektigi bildirilmektedir?.

GSBL enzimleri, esas olarak TEM ve SHV enzimlerinden koken alsalar da, kokenleri
farkl olan CTX-M, OXA-1, PER-1 gibi ¢cok sayida farkli enzim de tanimlanmistir. Glnu-
muzde GSBL enzim cesidi 200°U asmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde TEM ve
SHV kokenli enzimler hala baskinken, Avrupa’da TEM veya SHV kokenli enzimlerden da-
ha sonra ortaya cikmasina karsin en sik saptanan CTX-M tiirii enzimlerdir?.

Beta-laktamaz enzim tiplerinin laboratuvar tanisinda kullanilan izoelektrik odaklama
(IEO) yontemiyle, enzim tiplerinin 6zgul izoelektrik noktalar saptanarak hangi enzim
grubuna dahil olduklari belirlenmektedir. GSBL sorununun ilk belirdigi yillarda, IEO yon-
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temiyle bakterinin sentezledigi kromozomal ya da plazmid kontroliindeki birka¢ enzim
kolaylikla ayirt edilebilmistir®. Ancak, cogu 6zdes izoelektrik noktasina sahip enzim tiirle-
rinin artmasi sonucunda, IEO tek basina enzimleri belirlemede yetersiz kalmaktadir. Ge-
linen noktada, 6zgll GSBL tipinin belirlenmesi icin molekiler yontemlere gereksinim
vardir. En yaygin kullanilan molekiler yontem, beta-laktamaz genlerine 6zgul oligoniik-
leotid &nciillerin kullanildigi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’dur®.

Calismamizda toplum kaynakli Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan GSBL pozitif
E.coli suslarinda IEO ve PCR yontemleriyle beta-laktamaz varligi ve tiplerinin belirlenme-
si amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Biriminde; Nisan
2004-Mart 2005 tarihleri arasinda toplum kaynakli Griner sistem enfeksiyonu etkeni ola-
rak izole edilen; “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” tarafindan énerilen’
fenotipik tarama ve dogrulama testleriyle (E-test ve kombine disk yontemleri) GSBL Uret-
tigi saptanan 56 E.coli susu calismaya alindi. S6z konusu zaman surecinde idrar kultirle-
rinden izole edilen E.coli suslarinda GSBL orani %18 (217/1198) olarak belirlendi.

GSBL enzimlerinin izoelektrik noktalarini belirlemek amaciyla yari otomatize bir elekt-
roforez sistemi olan “Model 111 Mini IEF Cell” cihazi (Biorad, Hercules, Kaliforniya, ABD)
kullanildi. Beta-laktamaz eldesi icin suslara sonikasyon uygulandi. Elde edilen sonikatlar,
+4°C’de 13.000 rpm‘de 10 dakika cevrildi ve beta-laktamaz iceren Ust sivilar -20°C’de
saklandi. Sonik ekstrede beta-laktamaz varligi nitrosefin yontemiyle saptandi. Enzimlerin
izoelektrik noktalari (pl), protein belirteci IEO Standart 4.45-9.6 ve referans enzimler
(TEM-1: 5.4, SHV-1: 7.6) ile karsilastirildi. pl degeri 8.0-8.4 olan enzimler CTX-M; 5.0-
5.4 olanlar TEM; 7.4-7.6 olanlar SHV ile uyumlu olarak degerlendirildi*®.

Arastirmamizda, TEM, SHV, CTX-M ve PER-1 beta-laktamaz genlerinin varligi PCR
yoéntemiyle Tablo I’deki énciiller kullanilarak arastinildi*”. Isi déngiileri “Perkin Elmer Ge-
nAmp 9600” (Roche, ABD) cihazinda gerceklestirildi. PCR Grtinleri elektroforez jelinde
yurutilerek ultraviyole transiliminatérde 280-340 nm dalga boyunda degerlendirildi.

Tablo I. PCR Yonteminde Kullanilan Onciil Setleri

Onciil Polarite Dizi

TEM TEM-F sens 5’-atgagtattcaacatttccg-3’
TEM-R antisens 5'-ttactgtcatgccatce-3’

SHV SHV-F sens 5’-cgccgggttattcttatttgtcge-3’
SHV-R antisens 5'-tctttccgatgccgecgecagtca-3’

CTX-M CTX-F sens 5'-cgctttgcgatgtgcag-3’
CTX-R antisens 5’-acggcgatatcgttggt-3’

PER-1 PER-1F sens 5'-atgaatgtcattataaaagc-3’
PER-TR antisens 5’-aatttgggcttagggcagaa-3’
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Calismada pozitif kontrol olarak, CTX-M, TEM, SHV ve PER-1 varligi bilinen dort or-
nek kullanild.

BULGULAR

GSBL poritif E.coli suslarinda IEO yontemiyle elde edilen izoelektrik nokta degerleri ve
PCR ile arastirlan CTX-M, TEM, SHV, PER enzim sonuclari Tablo II'de gosterilmistir.

izolatlarin IEO yontemiyle pl degerleri irdelendiginde; en sik olarak (n= 44, %79) pl
degeri 8.2 olan (CTX-M ile uyumlu) bandin saptandigi gérilmistir. izolatlarin yarisinda
(n= 28) TEM enzimiyle uyumlu izoelektrik nokta degeri (pl= 5.4) elde edilmistir. SHV en-
zimi ile uyumlu pl degeri 7.6 olan bant sadece 4 (%7) susta saptanmustir.

izolatlarin 16 (%29)’sinda sadece CTX-M ile uyumlu, birinde ise sadece TEM ile
uyumlu bant goézlenirken; 24 (%43) susun CTX-M ve TEM ile uyumlu; 3 (%5) susun
CTX-M, TEM ve SHV ile uyumlu ve bir susun CTX-M ve SHV ile uyumlu bantlar bir ara-
da eksprese ettikleri saptanmistir. Suglarin 11 (%20)'inde ise herhangi bir bant olusumu
go6zlenmemistir.

PCR sonuglar irdelendiginde; suslarin 52 (%93)'sinde CTX-M; 36 (%64)’sinda TEM;
6 (%11)'sinda SHV enzimi pozitif olarak saptanmistir. Orneklerin 17 (%30)’sinde tek ba-
sina CTX-M, 29 (%52)'unda CTX-M ve TEM; 4’linde tek basina TEM, 3’tinde CTX-M ve
SHV; 3’inde CTX-M, TEM ve SHV genleri bir arada saptanmustir. Suglarin hicbirinde PER-
1 enzimi tespit edilmemistir.

PCR yontemiyle CTX-M enzimi saptanan 52 E.coli susunun 44’tiinde; TEM enzimi sap-
tanan 36 susun 28’inde; SHV enzimi saptanan 6 izolatin 4'iinde IEO yéntemiyle s6z ko-
nusu enzimlerle uyumlu bantlar elde edilmistir. [EO yonteminde bant gézlenmeyen 11
susun 5‘inde PCR yontemiyle CTX-M ve TEM enzimleri, 3’linde CTX-M enzimi, 3‘lUinde
TEM enzimi varligi gosterilmistir.

CTX-M, TEM ve SHV enzim varligini saptamada IEO ve PCR ydntemlerinin uyumu si-
rasiyla %85, %78 ve %67 olarak bulunmustur (Tablo II).

TARTISMA

CTX-M tirl enzimler TEM ve SHV digi GSBL'ler arasinda en sik saptanan enzim turi-
dir. TEM ve SHV tirevi GSBL'lerden farkli olarak CTX-M tirl enzimler, sefotaksim ve
seftriaksonu seftazidimden daha iyi hidroliz eder ve klavulanik aside gore tazobaktamla
daha iyi inhibe olur®10,

TEM ve SHV tipi enzimler 1990’ yillarda en sik gézlenen GSBL enzimleri olup, 6zel-
likle K.pneumoniae’'da sik olarak saptanmistir''. Giiniimiizde yapilan calismalarda ise
CTX-M enzimlerinin baskin hale geldigi ve 6zellikle E.coli tirlerinde bu enzimlerin sik go-
riildGgi bildirilmistir' 13, Pallecchi ve arkadaslari'* 2005 yilinda 50 E.coli susu ile yaptik-
lari calismada, suslarin 44’tnde PCR yontemiyle CTX-M enzim pozitifligi saptamislardir.
Brigante ve arkadaslar'® italya’da 5 yil siiresince topladiklari izolatlar ile yaptiklari calis-
malarinda, 200 GSBL pozitif izolatin 53'linde CTX-M enzimi saptamislar ve bu sikhgr ok-
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siiminosefalosporin kullaniminin yayginligina baglamislardir. Mugnaioli ve arkadaslari'e,
PCR yontemiyle GSBL pozitif saptanan Enterobacteriaceae suslarindaki CTX-M enzim po-
zitifligini %19.7, E.coli suslarinda ise %54.8 olarak bildirmislerdir. Bano ve arkadaglan'”
PCR yontemiyle toplum kaynakli E.coli suglarinda yaptiklari cahismada, CTX-M-9, SHV ve
TEM oranlarini sirasiyla %64, %18 ve %18 olarak bulmuglardir. Londra’da sefotaksim ve
seftazidim direnci 2001 yilinda %2'nin altindayken, buyiik cogunlugu CTX-M tipi en-
zimlere bagl olarak 2004 yilinin ilk ceyreginde %7.5’e yiikselmistir'®. CTX-M tipi enzim-
lere bagh olarak GSBLlerin epidemiyolojisindeki progresif degisim, Kuzey italya ve Avus-
turya’da yapilan iki izleme arastirmasinda belirlenmistir. Calisma bolgelerinde stirveyans
baslangicinda GSBL Ureten E.coli suglar arasinda CTX-M enzim prevalansi ¢cok diistk ve-
ya sifir iken (1999 yilinda italya’da %12.5, 1998 yilinda Avusturya’da %0), takip eden
yillarda artarak 2003 yilinda Italya’da %38.2, 2004 yilinda Avusturya’da %85’e yiiksel-
mistir'®.

Ulkemizde 2004-2005 yillari arasinda Giir ve arkadaslari®® tarafindan yapilan bir siir-
veyans calismasinda, GSBL Ureten kan izolatlarinin %71.4'tinde CTX-M turleri gosteril-
mistir. Giilay ve arkadaglarinin?' 2002-2003 yillarinda yedi farkli merkezden topladiklari
GSBL Ureten izolatlar ile yaptiklari calismada, CTX-M sikhdi E.coli izolatlarinda %76,
K.pneumoniae’de %83, Enterobacter spp. izolatlarinda ise %50 olarak bulunmustur. Ak-
tas ve arkadaslan??, E.coli izolatlannin tamaminda, K.pneumoniae izolatlarinin ise
%47'sinde CTX-M enzim varhgr bildirmislerdir.

Calismamizda, izolatlarin 29 (%52)'unda CTX-M ve TEM; 3 (%5)’linde CTX-M, TEM
ve SHV; 1’inde ise CTX-M ve SHV genleri bir arada saptanmistir. Aragtirmamizda sapta-
digimiz yiiksek (%93) CTX-M orani, tim diinyada ve llkemizde artan CTX-M siklig ile
uyumludur. izolatlarin 36 (%64)’sinda TEM, 6 (%11)’sinda SHV enzimi varligi gosteril-
mistir. PER-1 enzimi saptamamamiz da, glincel epidemiyolojik verilerle uyumludur. Tab-
lo II'de goriildigu gibi, toplum kaynakh Griner enfeksiyon etkeni E.coli suglarinin %41‘in-
de tek enzim aktivitesi varken, %59’unda 1’den fazla enzim aktivitesi saptanmustir.

Arastirmamizda, GSBL pozitif E.coli suglarinin timiinde IEO ve PCR yontemleri uy-
gulanmis ve pratik uygulamada GSBL enzimlerinin arastinlmasinda bu yontemlerin
kullaniminin tartisilmasi da amaclanmustir. PCR ile CTX-M enzimi saptadigimiz 52 izo-
latin 44 (%85)’linde IEO ile CTX-M ile uyumlu bantlar elde edilmistir. TEM enzimi
acisindan degerlendirdigimizde bu oran %78 (28/36)dir. SHV enzimi saptanan alt
izolatin 4’tinde IEO y6ntemiyle SHV ile uyumlu bant goézlenirken, diger iki izolatta
CTX-M ile uyumlu bant saptanmis ve bu suslarda da ayni zamanda PCR ile CTX-M
varligi gosterilmistir. pl degeri CTX-M ile uyumlu olan izolatlarin (n= 44) timiinde
PCR ile CTX-M varligi gosterilmistir. Benzer sekilde IEO yontemi ile TEM ve SHV ile
uyumlu bantlar elde edilen suslarin (sirasiyla; n= 28 ve n=4) timiinde s6z konusu en-
zimler PCR yontemiyle saptanmistir. Calismamizda IEO yéntemiyle bant saptanma-
yan 11 (%20) izolatta PCR ile enzim varliginin gosterilmesi dikkat cekici bir bulgudur.
Bunun nedeni, enzimin zayif ekspresyonu sonucunda IEO yénteminde bant saptan-
mamasi olarak yorumlanmistir.
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Sonug olarak ¢alismamizda, CTX-M enzim sikliginin %93 gibi yiiksek oranda ¢ikmasi
GSBL enzim tiplerinin belirlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu sayede GSBL Ureten
suslarin yayihmini dnlemek icin gerekli kontrol énlemlerinin alinmasi ve uygun antibiyo-
tik kullanim politikalarinin gelistiriimesi mimkin olabilecektir. Glinimizde GSBL Ureten
suslarin hastanede sinirli kalmayip toplumda da sorun olusturmaya baglamasi, antimik-
robiyal tedavide yeni stratejilerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Rutin uygulamada,
sayilar hergiin artan GSBL enzimlerinin arastirlmasinda, énce IEO yontemiyle beta-lak-
tamaz enzimlerinin izoelektrik odak noktalarina gore gruplandinimasini yapmak, PCR
yonteminde kullanilacak primerlerin hangileri olacagina karar vermede yol gosterici ola-
caktir. Dikkat edilmesi gereken nokta, iEO ile bant saptanmayan suslarda da enzim akti-
vitesi olabilecegi ve bunun arastiriimasi gerekliligidir.

TESEKKUR

IEO yéntemiyle ilgili egitim aldigimiz Prof. Dr. Zeynep Giilay (Dokuz Eyliil Universite-
si Tip Fakdiltesi, Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali)‘a tesekkir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Demirbakan H, Midilli K, Ogunc D, et al. Investigation of plasmid mediated AmpC beta-lactamase types in
Klebsiella spp. and Escherichia coli isolates resistant or intermediate to cefoxitin. Mikrobiyol Bul 2008; 42:
545-51.

Cornaglia G, Garau J, Livermore DM. Living with ESBLs. Clin Microbiol Infect 2008; 14(Suppl 1): 1-2.

3. Mathew A, Harris AM, Marshall MJ, Ross GW. The use of analytical isoelectric focusing for detection and
identification of B-lactamases. ] Gen Microbiol 1975; 88: 169-78.

4. Nuesch-Inderbinen MT, Hachler H, Kayser FH. Detection of genes coding for extended spectrum SHV 3
lactamases in clinical isolates by a molecular genetic method, and comparison with Etest. Eur | Clin Micro-
biol Infect Dis 1996; 15: 398-402.

5. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial disk susceptibility tes-
ting. Approved Standard M2-A9. 2006, 6" ed. CLSI, Wayne, Pa.

6. Pai H, Kang Cl, Byeon |H, et al. Epidemiology and clinical features of bloodstream infections caused by
AmpC-type-B-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae. Antimicrobial Agents Chemother 2004;
48:3720-8.

7. FErac B, Gulay Z. Molecular epidemiology of PER-1 extended spectrum beta-lactamase among gram-nega-
tive bacteria isolated at a tertiary care hospital. Folia Microbiol (Praha) 2007; 52: 535-41.

8. Bonnet R, Dutour C, Sampaio JL, et al. Novel cefotaximase (CTX-M-16) with increased catalytic efficiency
due to substitution Asp-240-Gly. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 2269-75.

9. Rasheed JK, Anderson GJ, Yigit H, et al. Characterization of the extended- spectrum B-lactamase reference
strain Klebsiella pneumoniae K6 (ATCC 700603), which produces the novel enzyme SHV-18. Antimicrob
Agents Chemother 2000; 44: 2382-8.

10. Giamarellou H. Multidrug resistance in gram-negative bacteria that produce extended-spectrum f-lacta-
mases (ESBLs). Clin Microbiol Infect 2005; 11(Suppl 4): 1-16.

11. Paterson DL, Bonomo RA. Extended spectrum beta-lactamases: a clinical update. Clin Microbiol Rev 2005;
18: 657-86.

12. Romero L, Lopez L, Rodriguez-Bano |, Ramon Herhandez |, Martinez-Martinez L, Pascual A. Long-term
study of the frequency of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates producing extended-spectrum
beta-lactamases. Clin Microbiol Infect 2005; 11: 625-31.

13. Livermore D. CTX-M: changing the face of ESBLs in Europe. ] Antimicrob Chemother 2007; 59: 165-74.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 373



Toplum Kaynakli Uriner Sistem Enfeksiyonu Etkeni Escherichia coli Suslarinda GSBL Enzim

Tiplerinin Izoelektrik Odaklama ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yéntemleri ile Arastirimasi

14.

20.

21.

22.

Pallecchi L, Bartoloni A, Fiorelli C. Rapid dissemination and diversity of CTX-M extended- spectrum beta-
lactamase genes in commensal Escherichia coli isolates from healthy children from low-resource settings in
Latin America. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 2720-5.

. Brigante G, Luzzaro F. Evolution of CTX-M type beta-lactamases in isolates of Escherichia coli infecting hos-

pital and community patients. ] Antimicrob Agents 2005; 25: 157-62.

. Mugnaioli C, Luzzaro F. CTX-M type extended spectrum beta-lactamases in Italy: molecular epidemiology

of an emerging countrywide problem. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2700-6.

. Bano R|, Navarro MD. Epidemiology and clinical features of infections caused by extended spectrum beta-

lactamase producing Escherichia coli in nonhospitalized patients. | Clin Microbiol 2004; 42: 1089-94.

. Livermore DM, Hawkey PM. CTX-M: changing the face of ESBLs in the UK. Antimicrob Agents Chemother

2005; 56: 451-4.

. Rossolini GM, D’Andrea MM, Mugnaioli C. The spread of CTX-M-type extended-spectrum B-lactamases.

Clin Microbiol Infect 2008; 14 (Suppl 1):1-2.

Gur D, Gulay Z, Arikan Akan O, et al. Resistance to newer beta-lactams and related ESBL types in gram-ne-
gative nosocomial isolates in Turkish hospitals: results of the multicentre Hitit study. Mikrobiyol Bul 2008;
42: 537-44.

Gulay Z, Terek G, Erac B. High prevalence of CTX-M type extended spectrum beta-lactamases in members
of Enterobacteriaceae in Turkey. 14" European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ECCMID). May 1-4, 2004, Prague. Poster No.752.

Aktas Z, Gondlli N, Salcioglu M, Bal C. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’da genislemis spektrumlu
beta-laktamazlarin isoelectric focusing ve PCR ile arastirilmasi. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti, 6. Antimikrobik
Kemoterapi Gunleri. 8-10 Nisan 2004, istanbul. Poster No.19.

374 MiKROBIYOLOJi BULTENI



