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Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lreten mikroorganizmalar giiniimiizde 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Ozellikle CTX-M beta-laktamazi {reten Escherichia coli, tim diinyada yayilarak hem
nozokomiyal hem de toplumsal kaynakl enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu calismanin amaci, GSBL
ureten hastane kokenli E.coli izolatlarinda beta-laktamaz gen prevalansi, antibiyotik duyarliliklari ve klonal
iligkilerinin arastinlmasidir. Calismaya, Haziran 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda hastanede yatan has-
talarin idrar (n= 26), kan (n= 25) ve yara (n= 25) 6rneklerinden izole edilen ve CDC kriterlerine gore has-
tane enfeksiyonu etkeni olarak tanimlanan toplam 76 GSBL pozitif E.coli susu dahil edilmistir. izolatlarin
antibiyotik duyarlliklari, CLSI 6nerilerine gore Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle arastiriimistir. GSBL
varligi cift disk sinerji testi ile saptanmus, stipheli olgularda sefotaksim/sefotaksim klavulanik asit E-test
seriti (AB Biodisk, isveg) kullanilmistir. TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES, OXA-2 grup ve OXA-10 grup
beta-laktamaz genlerinin varligi bu bélgelere 6zgil primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile arastinlmistir. Suglar arasindaki klonal iliskilerin tespiti icin PFGE (pulsed-field gel electropho-
resis) yontemi kullanilmistir. GSBL dreten E.coli suslarinin en sik yogun bakim (%35), dahiliye (%16) ve
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genel cerrahi (%13) bolimlerinden génderilen 6rneklerden izole edildigi belirlenmistir. Suslarin tamami
imipenem, meropenem ve amikasine duyarli olarak saptanmis; tiim izolatlarin sefotaksim ve seftriaksona
direncli oldugu izlenmistir. Sefoksitin, ertapenem, sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, gen-
tamisin, siprofloksasin, sefepim, amoksisilin/klavulanik asit, aztreonam ve seftazidime duyarlilik oranlari
ise sirasiyla; %96, %83, %63, %61, %50, %41, %25, %21, %20 ve %18'dir. Calismaya alinan E.coli
suslarinda CTX-M, TEM, OXA-2 grup, PER, SHV ve OXA-10 grup beta-laktamaz gen pozitifligi sirasiyla;
%89.5, %59.2, %15.8, %14.5, %11.8 ve %3.9 olarak bulunmus; izolatlarin hi¢cbirinde GES ve VEB beta-
laktamaz genine rastlanmamis; 1 (%1.3) izolatta ise arastirilan genlerden hicbirisi saptanmamustir. PCR
analizi sonucu, 25 izolatta TEM ve CTX-M genlerinin birlikte bulundugu belirlenmis; 20 izolatta yalniz
CTX-M ve iki izolatta yalniz TEM geninin varligi tespit edilmistir. SHV geni hicbir izolatta tek basina
saptanmamistir. PFGE yontemi ile GSBL Ureten izolatlar arasinda belirgin bir klonal iliski gozlenmemistir.
Sonug olarak bu calismada, hastanemizde nozokomiyal GSBL ureten E.coli suslar arasinda CTX-M tipi
enzimin ylksek siklikta oldugu gosterilmis; GSBL pozitif suslarin poliklonal olarak yayildigi belirlenmis ve
baskin olan bir epidemik sus tanimlanamamistir. Bununla birlikte, epidemik klonlar ile plazmidler arasin-
daki iliskiyi aciklayacak plazmid analizi ve multilokus dizi tiplendirme yontemleri ile daha ileri calismalara
gereksinim oldugu dustnilmistar.

Anahtar sézciikler: Escherichia coli; beta-laktamaz; CTX-M; klonal iligki.

ABSTRACT

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing microorganisms currently cause a major prob-
lem. Among theseCTX-M beta-lactamase producing Escherichia coli has also disseminated worldwide as
an important cause of both nosocomial and community-acquired infections. The aims of this study were
to determine the prevalence of the beta-lactamase genes, antibiotic susceptibilities and clonal relation-
ships of ESBL-producing nosocomial E.coli isolates. A total of 76 ESBL-producing E.coli strains isolated
from urine (n= 26), blood (n= 25) and wound (n= 25) specimens of hospitalized patients identified as
nosocomial infection agents according to the CDC criteria between June 2010-June 2011 were included
in the study. Antibiotic susceptibilities of the isolates were detected by Kirby-Bauer disc diffusion method
according to CLSI recommendations. ESBL production was tested by double disc diffusion method, and
cefotaxime/cefotaxime-clavulanic acid E-test strips (AB Biodisk, Sweden) were used for indeterminate
results. Presence of TEM, SHV, CTX-M, OXA-2 group, 0XA-10 group, PER, VEB and GES beta-lactamase
genes were investigated by polymerase chain reaction (PCR) using specific primers. Pulsed-field gel elec-
trophoresis (PFGE) method was used for the detection of clonal relationships among the strains. Most
of the ESBL-producing E.coli strains were isolated from samples of inpatients in intensive care (35%),
internal medicine (16%) and general surgery (13%) units. All of the 76 strains were found susceptible
to imipenem, meropenem and amikacin; however all were resistant to cefotaxime and ceftriaxone. The
susceptibility rates of the isolates to cefoxitin, ertapenem, cefoperazone/sulbactam, piperacillin-tazo-
bactam, gentamicin, ciprofloxacin, cefepime, amoxicillin-clavulanic acid, aztreonam and ceftazidime
were 96%, 83%, 63%, 61%, 50%, 41%, 25%, 21%, 20% and 18%, respectively. Among E.coli isolates,
the frequency of CTX-M, TEM, OXA-2 group, PER, SHV and OXA-10 group beta-lactamase genes were
found as 89.5%, 59.2%, 15.8%, 14.5%, 11.8% and 3.9%, respectively, while none of the isolates were
positive for VEB and GES beta-lactamase genes. In 1 (1.3%) strain none of the investigated genes were
detected. PCR analyses of the isolates revealed that 25 harbored CTX-M and TEM genes together, while
20 harbored only CTX-M and two harbored only TEM genes. Single SHV gene was not detected in
any of the isolates. PFGE demonstrated no major clonal relationship between ESBL-producing isolates.
This study indicated that CTX-M type enzymes were highly endemic among ESBL-producing nosoco-
mial E.coli strains in our hospital, with the polyclonal spread of ESBL-producing bacteria without any
dominant epidemic clone. In conclusion, it was considered that further studies are needed to explain
the relationship between epidemic clones and plasmids with the use of plasmid analysis and multilocus
sequence typing methods.

Keywords: Escherichia coli; beta-lactamase; CTX-M; clonal relationship.
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GIRi$

Hastane enfeksiyonlarinin mortalite, morbidite ve tedavi maliyeti tizerine artirici etkisi
tim diinyada ve Ulkemizde 6nemli bir sorundur. Hastane enfeksiyonu etkeni gram-
negatif comaklardan Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. ve Escherichia coli suslari,
artan diren¢ oranlari nedeniyle biylk bir sorun olusturmaktadir. Bu suslarda en sik
gozlenen antibiyotik diren¢ mekanizmasi geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
tretimidir'. GSBL Ureten E.coli, IDSA (Infectious Diseases Society of America) 2006
raporuna gore acil yeni antibakteriyel ajanlara ihtiyac duyulan direncli patojenler arasina
girmistir?. ilk GSBL 1980’li yillarin baslarinda Atina’da bulunmus olan TEM enzimidir. Bu
enzimi kodlayan gen bdlgesindeki 1-4 aminoasitlik degisimlerle, glinimizde 450'nin
Uzerinde farkli yapida GSBL varyanti beta-laktamaz enzimleri saptanmistir. Bu enzimlerin
en dnemlileri; SHV, TEM, CTX-M, PER, VEB, GES, TLA, BES ve OXA beta-laktamazlardir®.

GSBL'ler bazi bakterilerin kromozomal yapisinda olmakla birlikte siklikla sonradan
plazmidler araciligiyla kazanilir. Toplumda plazmid ve integron aracili yayilm ozelligi
gosteren bu enzimler tehlikeli boyutlara varacak sekilde nozokomiyal patojenlerin direng
oranlarini artirmistir>*. Bu durumdan epidemik plazmidler ve 6zgiil klonlarin yaygin
olmasi sorumlu tutulmustur. Epidemik plazmidlerde siklikla; TEM-4, TEM-24, TEM-52,
SHV-12, CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-3, CTX-M-15 ve CTX-M-32 gibi GSBL enzimleri
saptanmistir. Ozellikle CTX-M gen prevalansindaki artis, pandemi tehlikesi olarak ifade
edilmektedir ve CTX-M-15 gen pozitifliginin tim diinyada klonal bir sekilde yayilimi has-
tane ve toplum kaynakli enfeksiyonlar icin endise verici bir durum olusturmaktadir. Tim
dinya, bu konu ile ilgili gerekli epidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi ve uygun kontrol
énlemlerinin alinmasi konusunda uyariimis durumdadir®.

Ulkemizde GSBL ile ilgili molekiiler calismalar son zamanlarda artmakla birlikte sinirli
sayidadir. Hastanemizde ilk kez yapilan bu calisma ile, GSBL Ureten hastane kokenli
E.coli izolatlarinda beta-laktamaz gen tipleri, oranlar ve antibiyotik duyarhliklarinin
belirlenmesi ve hastane enfeksiyonu etkeni olan izolatlarin klonal iligkisinin saptanmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Haziran 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda hastanede yatan hastalara
ait 26 idrar, 25 kan ve 25 yara érneginden izole edilen ve CDC kriterlerine’ gére has-
tane enfeksiyonu etkeni olarak tanimlanan toplam 76 E.coli susu dahil edildi. Suslarin
%35’i yogun bakim, %16’si1 dahiliye, %13’lU genel cerrahi ve %35’i diger boltimlerden
gelen 6rneklerden izole edilmisti. Tanimlanan suslarin antibiyotik duyarlihgini belirlemek
icin; amoksisilin/klavulanik asit (AMC), seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), sefotaksim
(CTX), aztreonam (ATM), sefoksitin (FOX), sefepim (FEB), imipenem (IPM), meropenem
(MEM), ertapenem (ETP), sefoperazon/sulbaktam (SCF), piperasilin/tazobaktam (TZP),
amikasin (AMK), gentamisin (GEN), siprofloksasin (CIP) ve trimetoprim/siilfametoksazol
(SXT) ticari antibiyotik diskleri (Bioanalyse, Tiirkiye) kullanildi. Suslarin antibiyotik duyar-
lihklari CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) kriterlerine® gore Kirby-Bauer
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disk difiizyon (DD) yontemiyle arastirildi. Bakterilerde GSBL varligi cift disk sinerji testi
(CDST) ile saptandi. Sipheli durumlarda sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit (CTX/
CTL) E-test seritleri (AB Biodisk, isvec) ile dogrulama yapildi®.

GSBL enzimlerinin molekiler yontemlerle saptanmasi icin suglar Mueller-Hinton
agar (MHA) besiyerine pasajlandi. Besiyerinde saf kultur halinde treyen izolatlar steril
Oze ile alinarak, 1 ml steril distile su icerisinde 4 McFarland bulanikliginda siispanse
edildi. Daha sonra kuru isi blogunda (Wealtec Corp., ABD) 90°C’de 30 dakika kaynatil-
di. 3000 devirde 5 dakika santriflij edildi ve elde edilen stipernatan amplifikasyon icin
kalip DNA kaynagdi olarak kullanildi. Uyumsuz sonuglar icin silika membran yontemi
(Qiagen GmbH, Almanya) ile Uretici firmanin onerileri dogrultusunda ekstraksiyon
tekrarlandi.

Her bir sus icin TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES, OXA-2 grup, OXA-10 grup gen
bolgelerine 6zgul primer setleri kullanilarak (Tablo 1), GeneAmp PCR System 9700
(Applied Biosystems, ABD) cihazinda 95°C’de 10 dakikalik ilk denatlirasyonun ardindan,
95°C’de 1 dakika denatiirasyon, 57°C'de 1 dakika baglanma ve 72°C’de 1.5 dakika
uzama ile toplam 35 dongli ve son uzama olarak 72°C’de 3 dakika olarak polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) gerceklestirildi. Amplifiye edilen Urlinler agaroz jel elektrofore-
zinde goriintllendi. Her bir gen icin bant buytkltkleri, DNA molekiiler agirlik standardi
(Roche, Almanya) ve negatif kontrol ile karsilastirilarak yorumlandi (Resim 1)'°.

Tablo I. PCR icin Kullanilan Primerler ve Amplikon Bliyiikliikleri

Hedef gen bolgesi Primer dizisi (5'—=3") Buyukliik (bc)

TEM F TCCGCTCATGAGACAATAACC 931
R TTGGTCTGACAGTTACCAATGC

SHV F TGGTTATGCGTTATATTCGCC 868
R GGTTAGCGTTGCCAGTGCT

CTX-M F TCTTCCAGAATAAGGAATCCC 909
R CCGTTTCCGCTATTACAAAC

OXA-2 Grup F AAGAAACGCTACTCGCCTGC 478
R CCACTCAACCCATCCTACCC

VEB F1 GATAGGAGTACAGACATATG 914
R1 TTTATTCAAATAGTAATTCCACG

PER F ATGAATGTCATCACAAAATG 927
R TCAATCCGGACTCACT

GES F ATGCGCTTCATTCACGCAC 864
R CTATTTGTCCGTGCTCAGG

OXA-10 Grup F GTCTTTCGAGTACGGCATTA 720
R ATTTTCTTAGCGGCAACTTAC

* F: Forward; R: Reverse; b¢: Baz cifti.
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Resim 1. PCR ile CTX-M pozitif suslarin jel elektroforez gériintiisii [M: Agirlik belirteci (0.072-1.35 kbg);
Hat 1, 4, 5, 6: CTX-M pozitif suslar; NK: Negatif kontrol].

Suslar arasindaki klonal iliskilerin tespit edilmesi icin Durmaz ve arkadaslarinin'’ uygu-
ladiklari PFGE (pulsed-field gel electrophoresis) yontemi kullanildi. Ayni say1 ve boyut-
larda bant iceren izolatlar ayni, aralarinda 2-3 bant farki olan izolatlar yakin, aralarinda
4-6 bant farki olan izolatlar muhtemel iligkili ve > 7 bant farki olanlar ise iligkisiz olarak
degerlendirildi'".

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Antibiyotik duyar-
lilik oranlarinin karsilastiriimasinda Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi ve p< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 76 E.coli susunun hepsi (%100) IPM, MEM ve AMK'ye duyarli ola-
rak saptanmis; tiim suslarin (%100) CTX ve CRO'ya direncli oldugu izlenmistir. Diger
antibiyotiklere duyarlihk oranlari ise; FOX'a %96, ETP'ye %83, SCF'ye %63, TZP'ye
%61, GEN’e %50, CIP’'a %41, FEB'e %25, AMC'ye %21, ATM'ye %20 ve CAZ'ye
%18 olarak belirlenmistir. MEM ve IPM ile ETP duyarliliklari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p< 0.05). AMC’ye gore TZP ve SCF duyarliligi istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde dusuktir (p< 0.0001). Ayrica calismada, CAZ, FEB ve
ATM duyarliliklar diistik saptanmis olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p> 0.05).

E.coli suslarinda saptanan CTX-M, TEM, OXA-2 grup, PER, SHV ve OXA-10 grup beta-
laktamaz gen oranlari Tablo Il'de gosterilmistir. Hicbir susta GES ve VEB beta-laktamaz
geni saptanmamistir. Sadece bir susta CDST ve E-test ile GSBL Uretimi fenotipik olarak
saptanmasina ragmen, arastirilan genlerden hicbirisi bulunmamistir (Resim 1).
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Tablo Il. E.coli [zolatlarinin Beta-Laktamaz Gen Oranlari

Beta-laktamaz geni Pozitif say1 (%)
CTX-M 68 (89.5)
TEM 45 (59.2)
OXA-2 grup 12 (15.8)
PER 11 (14.5)
SHV 9(11.8)
OXA-10 grup 3(3.9)

VEB 0

GES 0

Tablo Il izolatlarda Saptanan Gen Birliktelikleri

Beta-laktamaz geni Sayi (%)
TEM/CTX-M 25 (33.7)
Yalniz CTX-M 20 (27)
TEM/CTX-M/PER 6 (8.1)
OXA-2 grup/CTX-M 4(5.4)
TEM/SHV/CTX-M 3(4)
TEM/CTX-M/OXA-2 grup 34)
SHV/CTX-M/PER 2(2.7)
Yalniz TEM 2(2.7)
Yalniz SHV 0

Suslar beta-laktamaz genlerinin birliktelikleri acisindan incelendiginde; yalniz CTX-M
beta-laktamaz geni bulunduran sug sayisi 20, yalniz TEM beta-laktamaz geni bulunduran
sus sayisi 2, TEM ve CTX-M beta-laktamazi birlikte bulunduran sus sayisi 25, TEM/SHV/
CTX-M birlikteligi gosteren sus sayisi ise U¢ olarak saptanmustir. Yalniz SHV geni bulun-
duran sug saptanmamistir (Tablo III).

Susglarda GSBL enzimlerinin varhigina goére CIP duyarhhgi, TEM/CTX-M birlikteligin-
de %44 iken, yalniz CTX-M geni bulunduranlarda %25 olarak saptanmis; ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p> 0.05). Tum beta-laktam/beta-lakta-
maz inhibitor kombinasyonlarinin duyarlihg;; TEM/CTX-M birlikteligi olan suslarda,
yalmz CTX-M bulunduran suslara gore daha dusuk saptanmis ve yine istatistiksel
olarak anlamli bir fark gostermemistir (p> 0.05). TEM/CTX-M bulunduran suslarda
CTX’e, yalniz CTX-M bulunduran suglarda ise CRO ve CTX'e duyarlilik saptanmamistir
(Tablo V).
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Tablo IV. Yalniz TEM/CTX-M ve CTX-M Bulunduran izolatlarin Antibiyotik Duyarlilikiar:

Yalniz TEM/CTX-M Yalniz CTX-M

Antibiyotik Sayi (%) Sayi (%)
Ertapenem 19 (76) 16 (80)
Siprofloksasin 11 (44) 5 (25)
Amoksisilin/klavulanik asit 3(12) 3(15)
Piperasilin/tazobaktam 13 (52) 14 (70)
Sefoperazon/sulbaktam 13(52) 15 (75)
Seftazidim 4 (16) 3(15)
Sefepim 5(20) 6 (30)
Aztreonam 5 (20) 4 (20)
Seftriakson 1) 0
Sefotaksim 0 0

M 1 2 3 4 5 6 M 7 8 9 10 11 12 M

Resim 2. GSBL tireten E.coli suglarinin Xbal enzimi ile kesimin ardindan olusan PFGE bant profillerine ait
ornekler (M: E.coli ATCC 25922 susu PFGE belirteci).

Suslarin PFGE yontemine gore tiplendirilmesi sonucunda 69 farkli genotipik profil
saptanmis; 14 (%19) sus yedi kiime icinde yer almistir. Baskin klon ya da salgin klonu
tespit edilmemistir. Kiime icinde yer alan hastalarin yas profili, enfeksiyon tipi, 6rnek
tipleri ve boltmleri birbirinden farkli olmakla birlikte, 6 kiimede suslarin epidemiyolojik
iligkileri muhtemel iliskili olarak saptanmistir. Sadece bir kiimede yer alan iki adet sus
yakin iligkili olarak belirlenmistir (Resim 2).

TARTISMA

Hastane enfeksiyonlarinin tipleri ve etkenleri, izole edildikleri bolim ve bdlgelere
gore degisebilmektedir. Hastanemizde 1996 ve 2003 yillarinda yapilan ¢alismalarda,
hastane enfeksiyonu siklikla yogun bakim, genel cerrahi, yenidogan ve ortopedi bélim-
lerinde tespit edilmis; izole edilen mikroorganizmalar ise Enterobacteriaceae lyeleri,
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Staphylococcus aureus ve Acinetobacter spp. olarak saptanmistir'?'3. Celik ve arkadasla-
n'* da hastane enfeksiyonlarini siklikla yogun bakim bélimlerinde; E.coli ve Pseudomonas
turlerinin etken oldugu dolagim ve solunum sistemi enfeksiyonlari olarak saptamislardir.
Bu calismada da, s6z konusu calismalarla uyumlu olarak GSBL Ureten E.coli izolatlari en
stk yogun bakim bélimlerinden gonderilen idrar ve kan orneklerinden izole edilmistir.
Yapilan calismalarda CTX-M dureten E.coli suslari, toplum kaynakh Griner sistem ve kan
dolasimi enfeksiyonlarinin énemli bir sebebi olarak saptanmistir®. Epidemik CTX-M tipi
GSBL, glinimizde E.coli ve diger Enterobacteriaceae lyelerinde artarak gozlenmekte-
dir. Amerika’da 2000 yilinda yapilan bir calismada, CTX-M tipi genler %25 oraninda
bulunmus, bu oran 2004 yilinda %69’a yukselmis ve en yaygin CTX-M-15 olmak Uzere
CTX-M-16, -8 ve -14 olarak saptanmistir'>. Tayland’da yapilan bir calismada, GSBL
gen prevalansi CTX-M icin %99.3, TEM icin %77, SHV icin %3.8, VEB-1 icin %8.5 ve
OXA-10 icin %8.1 olarak saptanmus, izolatlarin hicbirisinde PER ve GES genleri tespit
edilmemistir'®. izolatlar arasinda majér klonal iliski saptanmayan bu calismada, CTX-M
geni tasiyan izolatlarin Tayland’da oldukca yliksek endemisiteye sahip oldugu sonucuna
varilmistir'©.

Ulkemizde Giir ve arkadaslarinin'® E.coli izolatlarinda yapmis olduklari GSBL gen
taramalarinda CTX-M beta-laktamaz geni %71.4, TEM beta-laktamazi %49.4, SHV
beta-laktamazi ise %46.7 olarak saptanmistir. Gondiilli ve arkadaslan'” farkli GSBL
enzimleri bulunduran, klonal olarak birbirine benzemeyen E.coli izolatlarinda %86.8
oraninda CTX-M-1 grubu enzimleri saptamiglar ve yaptiklari dizi analizi, plazmid analizi
ve transkonjugasyon calismalarinda CTX-M-1-grup bulunduran tim izolatlari CTX-M-
15 ve ISEcp1 insersiyon elementi ile iliskili bulmuslardir. Oksiiz ve arkadaslari'® ise GSBL
ureten E.coli suslarinda TEM, SHV ve CTX-M beta-laktamaz oranlarini sirasiyla %66.7,
%25 ve %83.3 olarak saptamislardir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, hastane ve
toplum kokenli izolatlar arasinda anlamli bir fark olmayacak sekilde CTX-M gen preva-
lansi %92.5 ve %95.7 olarak yaygin bulunmustur'®. Yapmis oldugumuz bu calismada,
Ulkemiz ve diinya genelinde yayinlanan oranlara benzer sekilde CTX-M oranlar %89.5
olarak ylksek bulunmustur. Ayni zamanda izolatlarin 20’sinde CTX-M geni tek basina
GSBL geni olarak saptanmigtir. Bu durum, o6zellikle tim diinyada bahsi gecen CTX-M
pandemisinden hastanemizin de etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son yillarda GSBL Ureten E.colide karbapenem direncine nadir de olsa rastlanmak-
tadir. Kiremitci ve arkadaslarinin?® calismasinda, GSBL (ireten E.coli ve Klebsiella spp.
izolatlarinda meropenem ve imipenem duyarlliklari %100, ertapenem duyarliigi %97.5
olarak saptanmistir. Kuzucu ve arkadaslari?! ise E.coli izolatlarinda ertapeneme %99.2,
imipenem ve meropeneme ise %100 duyarllik saptamuglardir. Bizim calismamizda imi-
penem ve meropenem duyarliigi, énceki calismalarla uyumlu olarak %100 bulunmus;
ancak ertapenem duyarlihigr %83 oraninda daha dusuk olarak saptanmistir. Ertapenem
ve diger karbapenemler arasindaki duyarlilik farki istatistiksel olarak da anlamli bulun-
mustur. Bu durumdan, hastane enfeksiyonu etkeni izolatlarda yayginlasan karbapene-
maz tipi beta-laktamazlarin ya da diger diren¢ mekanizmalarin sorumlu tutulabilecegi
sonucuna varilmgtir.
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GSBL duretimi ile birlikte kinolon, SXT ve gentamisin direncinde anlamli diizeyde
artig s6z konusu olabilmektedir. Iispanya’da GSBL (ireten izolatlar ile yapilan ¢alismada,
kinolonlara olan direng artisini gosterecek sekilde gnr genleri, CTX-M-9 ve SHV-12 ile
ayni plazmidde saptanmistir’2, Yapmis oldugumuz bu calismada, kinolon direnci yalniz
CTX-M geni bulunduran izolatlarda daha yiiksek saptanmistir.

GSBL Ureten E.coli izolatlarinin genis spektrumlu sefalosporinlere duyarliliklar degis-
mektedir. Hoban ve arkadaslarinin?®> 2004 yilinda yapmis olduklar Asya, Avrupa ve
Guney Amerika’nin dahil oldugu TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial)
calismasinda, GSBL ureten E.coli icin seftazidim, sefepim ve seftriakson duyarlliklar sira-
styla 9620.8, %50 ve %20.8 olarak saptanmistir. Ulkemizde ise Zarakolu ve arkadaslari®*
sefepim ve seftazidim duyarliligini sirasiyla %65 ve %63 olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda, seftazidim ve sefepim duyarlihgi tiim izolatlar icin %18 ve %25 gibi diistik
oranlarda saptanmakla birlikte, artan CTX-M gen oranina paralel olacak sekilde hicbir
izolatta sefotaksim ve seftriakson duyarlih@ina rastlanmamistir.

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerine direng, GSBL icin 6zgil olmamakla birlikte;
beta-laktamaz inhibitorlerinin tedavide sik kullaniimasi ve inhibitorlere direng fenotipi
gosteren TEM ve SHV kdkenli enzimler nedeniyle gdzlenebilmektedir®*. Kuzucu ve
arkadaslarinin®* calismasinda TZP ve SCF duyarliliklari sirasiyla %59.4 ve %66.5 olarak
saptanmis; Tunccan ve arkadaslari®® ise TZP, SCF ve AMC duyarliigini sirasiyla %77, %95
ve %45 olarak bildirmislerdir. Calismamizda TZP ve SCF duyarliigi, Kuzucu ve arkadasla-
nnin?* verilerine benzer sekilde sirasiyla %61 ve %64 olarak bulunmus, AMC duyarliligi
ise %20 olarak saptanmistir. TZP ve SCF duyarliigi, AMC duyarliigina gore istatistiksel
olarak anlamli dlizeyde yuksektir (p< 0.05).

inhibitorlere direng gosteren TEM kokenli enzimlerin varligi agisindan beta-laktam/
beta-laktamaz inihibitor kombinasyonlarina olan duyarlilik; TEM/CTX-M birlikteligi olan
izolatlarda, yalniz CTX-M bulunduran izolatlara gore daha disiik saptanmistir. Beta-
laktamaz inhibitorlerine olan duyarlihgin azalmasindan, beta-laktamaz enzimlerinden
plazmid aracii AmpC beta-laktamazlar, grup 2ber ve grup 2br beta-laktamazlar (CMY,
CMT, IRT) ve inhibitérlere direncli SHV enzimleri de sorumlu olabilir?®. Ancak calisma-
mizda bu enzimleri kodlayan gen taramalarn ve dizi analizi cahsmalar yapilmamustir.

E.coli klasik olarak poliklonal bir patojen olmakla birlikte, multilokus dizi tiplendirmesi
(MLST) ile ST131 olarak tanimlanan epidemik CTX-M-15 lreten E.coli susunun klonal
yayihmi, GSBL dretiminin son yillarda artis gostermesinin major bir nedeni olarak sunul-
maktadir. Yakin zamanda yapilmis calismalara gore Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da
sekiz Ulkeden elde edilen hastane ve toplum kaynakli izolatlarda CTX-M-15 ureten E.coli
suslarinin klonal gériiniimlerinin oldukca benzer oldugu gésterilmistir?’. Mendonga ve
arkadaslarinin® yapmis oldugu bir calismada, toplum kékenli izolatlar ile farkli hastane-
lere ait izolatlar %80 oraninda birbirine benzeyen klonlar olarak saptanmustir. Bu calisma;
Ulkede cogul ilaca direncli CTX-M-14 ve CTX-M-15 bulunduran klonun yayginliginin bir
gostergesi olarak sunulmustur. ispanya’da enfeksiyon ya da kolonizasyon etkeni GSBL
Ureten E.coli izolatlari ile yapilan bir calismada, tim izolatlar birbirlerinden oldukga farkl
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olarak saptanmis ve diren¢ genlerinin izolatlar arasinda plazmidler ile aktariimis olabile-
cegi sonucuna varilmistir?®. Yapmis oldugumuz bu calismada, yedi adet kiime saptan-
makla birlikte baskin klon ya da salgin klonu tespit edilmemistir.

Sonug olarak, hastanemizde nozokomiyal E.coli izolatlari ile yapilan beta-laktamaz gen
taramalarinda CTX-M oldukca yiksek siklikta saptanmugstir. GSBL Ureten E.coli suslarinda
farkl PFGE profili izlenmistir. Bu durum hastane kokenli izolatlarda direng genlerinin
mobil ekstra-kromozomal DNA elemanlari ile aktarilmis olabilecegini distindliirmektedir.
Bununla birlikte diinyada yaygin olan ST131 gibi epidemik klonlarda, CTX-M geni ve
plazmidler arasindaki iliskiyi aciklayacak plazmid analizi ve multilokus dizi tiplendirmesi
gibi daha ileri caismalara gereksinim vardir.
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