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Amag: Bu calismanin amaci, tim dinyada siklikla gozlemlenen
genis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) TEM, SHV ve CTX-M ve
nadir goriilen IBC-1 beta laktamaz enziminin varligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Marmara Universitesi Hastanesinde yatan has-
talarin klinik 6rneklerinden izole edilen, fenotipik olarak GSBL Ure-
ten ve IBC-1 fenotipi gosteren 30 koken calismaya dahil edilmistir.
Antibiyotik duyarhlk testleri disk diflizyon ve agarda dillisyon yon-
temi ile gerceklestirilmistir. GSBL enzimlerinin fenotipik olarak sap-
tanmasinda E-test ve cift disk sinerji yontemi kullaniimistir. GSBL
Uretiminden sorumlu olan genlerinin varligini saptamak amaciyla
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yapilmistir.

Bulgular: Kdkenlerin tamami, imipeneme duyarl bulunurken, am-
pisilin, amoksisilin klavulanik asit, piperasilin, seftazidim ve trime-
toprim slilfametaksazole direncli olarak; saptanmistir. E-test yon-
temiyle 4 koken tanimsiz, 26 koken ise GSBL pozitif saptanmistir.
Cift disk sinerji yontemi ile 2 koken fenotipik olarak IBC-1 pozitif
iken, 5 koken sitpheli pozitif olarak belirlenmistir. Kokenlerimizin
blargy, blasyy ve blacry.y genlerini tasima orani sirasiyla %73,3, %60
ve %56,6 olarak belirlenmistir. bla;gc geni ise hicbir kokende sap-
tanmamistir.

Sonug: ilk olarak Yunanistan'da saptanan IBC-1 enzimi tilkemiz icin
hentiz bir tehlike olusturmazken GSBL pozitif kokenlerde TEM, SHV
ve CTX-M enzimlerinin orani oldukca yiiksek olarak tespit edilmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, IBC-1, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the presence of
extended -spectrum beta-lactamases (ESBL) TEM, SHV, and CTX-M
which are frequently observed all over the world, and the rare IBC-
1 beta-lactamase enzyme.

Material and Method: Thirty strains that isolated from various
clinical samples from inpatient at Marmara University Hospital,
which were phenotypically positive for ESBL, and IBC-Twere in-
cluded in the study. Antimicrobial susceptibility tests were per-
formed both by disk diffusion and agar dilution tests. E-test and
double-disc synergy method (DDS) were used for phenotypic
detection of ESBLs. The presence of ESBL genes was detected by
polymerase chain reaction (PCR).

Results: All strains were susceptible to imipenem while ampicil-
lin, amoxicillin-clavulanic acid, piperacillin, ceftazidime, and tri-
methoprim-sulfamethoxazole were resistant. While 4 strains were
unidentified, 26 strains were detected as ESBL positive by E-test.
Two strains were phenotypically positive for IBC-1 with DDS, while
5 strains were identified as doubtful. The rate of carrying the blarg,
blagyy, and blacry. genes of strains was 73.3%, 60%, and 56.6%,
respectively. The bla;sc gene was not detected in any of the strains.

Conclusion: While the IBC-1 enzyme, which was first detected in
Greece, have not caused a threat to our country yet, the rate of
TEM, SHV, and CTX-M enzymes were found to be quite high.
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GiRiS

Beta-laktam antibiyotiklere karsi en 5nemli diren¢ mekanizma-
si bir beta laktamaz enzimi Uretimidir. Yeni beta-laktam anti-
biyotiklerin kullanima girmesi ile birlikte ilerleyen yillarda “ge-
nislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)” ortaya ¢ikmistir.
Codunlukla plazmidler araciligiyla aktarilan GSBLler 3. kusak
sefalosporinleri ve monobaktamlari hidrolize ederek direng ge-
lisimine neden olurlar. GSBL Uiretimi Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae kdkenleri basta olmak lizere Enterobacteriaceae ai-
lesinde bulunan en yaygin diren¢ mekanizmasidir. GSBL tipleri
ve sikliklari gesitli Glkelere, cografik bolgelere, hatta hastanele-
re gore degismektedir. GSBL Ureten kdkenlerin artan oranlarda
izole edilmesi, bu kokenlerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisini
gliclestirmekte ve morbidite ve mortalite oranlarinda artisa
neden olmaktadir. Plazmidler tarafindan kodlanan ana enzim
aileleri TEM, SHV, CTX-M ve OXA tipi enzimlerdir. Ana enzimleri
kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu yeni
varyant enzimler ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte cesitli bolge-
lerde sporadik olarak TEM ve SHV disi GSBLler (VEB, GES, IBC,
PER, TLA, BES ve SFO) gozlemlenmektedir (1-3).

IBC-1, nadir gorilen bir genis spektrumlu beta laktamaz olup,
1998-2000 yillarn arasinda Selanik Hippokration Hastanesinde
izole edilen bir Enterobacter cloacae kdkeninde tanimlanmistir
(4). Atina'da yapilan bir calismada blajgc; geninin, yeni bir si-
nif 1 integron olan In111'de kodlandigi bulunmustur. IBC-1'in
niikleotid dizilimi incelendiginde yapisal olarak sinif A beta lak-
tamazlara benzedigi ve diger beta laktamazlardan birka¢ ami-
noasit residiisi ile ayrildigi saptanmistir. IBC-1 fenotipi, seftazi-
dime yiiksek diizey direngli, sefotaksim, sefepim ve aztreonama
azalan duyarhlkta, klavulanik asit ve piperasilin tazobaktama
diger GSBLlere gbre daha az duyarl ve imipenem ile inhibe
oldugu saptanmistir (5,6). Yunanistan'da ilerleyen yillarda ya-
pilan farkli calismalarda Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli
ve Pseudomonas aeruginosa kdkenlerinde IBC-1 beta laktamaz
enzimi saptanmistir (6-8).

Hastanemizde coklu antibiyotik direnci gosteren Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter cloacae kdkenlerinin
azimsanmayacak oranda izole edilmesinden dolayi bu kéken-
lerdeki antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesi, has-
tanemizin antibakteriyel tedavi stratejilerinin olusturulmasinda
onemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda, hastanemizde enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen gram negatif bakterilerde ¢oklu anti-
biyotik direncinden sorumlu tutulan IBC-1'in yani sira TEM, SHV
ve CTX-M tlrd GSBL enzimlerinin yayginhginin arastiriimasi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bakterilerin Se¢imi

Ocak 2004-Aralik 2005 yillar arasinda Marmara Universitesi
Hastanesinde yatan hastalarin klinik érneklerinden etken ola-
rak izole edilen, fenotipik olarak GSBL pozitif veya tanimsiz
oldugu belirlenen ve IBC-1 fenotipine (beta laktam ve beta
laktam-klavulanat kombinasyonlarina direngli, seftazidime di-
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rencli, imipeneme duyarh) uygun Klebsiella pneumoniae (n=12),
Escherichia coli (n=11), ve Enterobacter cloacae (n=7) kdkenleri
bu calismaya dahil edilmistir.

Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Kokenlerin, beta laktam grubu antibiyotiklere duyarhlklari
(ampisilin, amoksisilin klavulanik asit, piperasilin, piperasilin
tazobaktam, sefoksitin, seftazidim, sefotaksim, sefepim ve imi-
penem) agar dillisyon yontemi ile saptanirken, beta laktam disi
antibiyotiklere (gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin,
tetrasiklin ve trimetoprim siilfametaksazol) duyarlliklar ise
disk diflizyon yontemi ile belirlenmistir. Sonuclar; Klinik ve La-
boratuvar Standartlari Enstittist (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute; CLSI) kriterlerine gore degerlendirilmistir (9).
Calisma suresince Escherichia coli ATCC 25922 standart kdken
olarak kullanilmistir.

IBC-1 ve GSBL Uretiminin Fenotipik Yontemlerle Saptanmasi
Gradient-test: Kokenlerin GSBL Uretimi E-test (AB Biodisk, Sol-
na, Sweden) stripleri ile saptanmistir. 18-24 saatlik kiltiirden
0,5 McFarland bulanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlana-
rak Mueller-Hinton Agar (MHA) besiyerinin tizerine steril ekiiv-
yon yardimiyla yayilmistir. Seftazidim/seftazidim klavulanik
asit (TZ/TZL) ve sefotaksim/sefotaksim klavulanik asit (CT/CTL)
E-test stripleri MHA besiyeri (izerine yerlestirilmistir. 35°C'de
16-18 saat inklibasyondan sonra TZ minimum inhibisyon kon-
santrasyonu (MIK) degerinin TZL MIK degerine orani =8 ya da
CT MIK degerinin CTL MIK degerine orani =8 ise GSBL uretimi
acisindan pozitif olarak degerlendirilmistir.

Cift disk sinerji yontemi: Kokenlerin GSBL uretimi cift disk
sinerji yontemiyle saptanmistir. 18-24 saatlik kilttrlerden 0,5
McFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlanarak
MHA besiyerinin Gzerine steril eklivyon yardimiyla yayilmistir.
Diskler arasi uzaklik 15-17 mm olacak sekilde merkeze seftazi-
dim (30pg), cevresine amoksisilin klavulanik asit (20/10ug), pi-
perasilin tazobaktam (100/10ug) ve imipenem (10ug) diskleri
yerlestirilmistir. 35°C'de 16-18 saat inklibasyondan sonra, sef-
tazidim diskinin inhibisyon zonunun amoksisilin klavulanik asit
ve piperasilin tazobaktam disklerine dogru genislemesi GSBL
varligi olarak kabul edilmistir. Seftazidim diskinin imipenem
diskine dogru genislemesi, IBC-1 enzimi varligi acisindan pozi-
tif olarak kabul edilmistir (Resim 1/A).

IBC-1 ve GSBL Varliginin Genotipik Yontemlerle Saptanmasi
Beta laktamaz genlerinin varliginin saptanabilmesi icin bakteri
DNA'lari Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda QIAGEN DNA
izolasyon kiti ile izole edilmistir. KOkenlerde bla g¢, blatey, blas.
wy Ve blacrym genlerinin varhigini tespit etmek icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) kullanilmistir (6,10). PZR icin kullanilan
primerler ve reaksiyon sartlari Tablo 1'de belirtilmistir. Elde edi-
len PZR riinleri, etidyum bromir varliginda %2’lik agaroz jelde
yurltulip ultraviyole 1sik altinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda kullandigimiz kdkenlerin tamami, her iki ydntem
ile imipeneme duyarliiken, ampisilin, piperasilin ve seftazidime
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Resim 1. bla ;3 geni pozitif oldugu bilinen Enterobacter cloacae HT9 kdkeninin cift disk sinerji yontemiyle gortinusi (A). Cift
disk sinerji yontemiyle IBC pozitif degerlendirilen koken (B). Cift disk sinerji yontemiyle IBC negatif degerlendirilen koken (C).

Tablo 1. Genis spektrumlu beta laktamaz genlerine 6zgii primer ve reaksiyon kosullari.

Gen Primer Dizisi(5'-3") bp Reaksiyon Kosullari
IBC-F 5'- CCC CAA GGA GAG ATC GTC G-3'

861  95°C 5dk, 30 siklus (95°C 1 dk, 60°C 1 dk, 72°C 1 dk), 72°C 10 dk
IBC-R 5'-GTA ATCTCT CTC CTG GGCTT-3'
TEM-F 5'-GAA GAC GAA AGG GCCTCGTG-3'

1074 30 siklus (94°C 30 sn, 52°C 1 dk, 72°C 90 sn), 72°C 10 dk
TEM-R 5'-GGT CTG ACA GTT ACC AAT GC-3'
SHV-F 5'-CGC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC-3'

1016 30 siklus (94°C 45 sn, 65°C 1 dk, 72°C 3 dk), 72°C 10dk
SHV-R 5'-TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA-3'
CTX-M-F  5-CGCTTT GCG ATG TGC AG-3'

544 30 siklus (94°C 1 dk, 54°C 1 dk, 72°C 2 dk), 72°C 10dk
CTX-M-R  5'-ACC GCG ATATCGTTG GT-3'

direncli bulunmustur. Kékenlerin tamami disk diflizyon yén-
temi ile amoksisilin klavulanik asite direncli bulunurken agar
diltsyon yontemiyle %56,7'si direncli, %43,3'U orta duyarli bu-
lunmustur (Tablo 2).

Kokenlerin tamami disk diflizyon yontemi ile trimetoprim-sil-

fametaksazole direncli bulunurken, tobramisin, tetrasiklin, ne-
tilmisin, gentamisin ve amikasine sirasiyla %96,6, %93,3, %90,
%70 ve %20 direncli olarak bulunmustur (Tablo 2). Beta laktam
antibiyotiklerin agar diliisyon yéntemi ile belirlenen MiKs, ve
MiKgy degerleri Tablo 2'de verilmistir.

26 koken, hem TZ/TZL hem de CT/CTL E-test'leri ile GSBL pozitif
bulunurken, 4 kdken her iki E-test stripi ile tanimsiz olarak de-
gerlendirilmistir. IBC enziminin varliginin fenotipik olarak sap-
tanmasinda kullanilan cift disk sinerji yontemi ile 2 koken kesin
pozitif olarak degerlendirilirken, 5 kdken ise imipenem-seftazi-
dim arasindaki zon genislemesinin yaninda amoksisilin-klavu-
lanik asit-seftazidim ve piperasilin tazobaktam-seftazidim ara-
sindaki zon genislemelerinin varligi sebebiyle stipheli pozitif
olarak degerlendirilmistir (Resim 1).

Calismamizda kullanilan kékenlerin 5'i sadece blagyy, 1'i blargy,
ve 1'i de bla -ty genleri tek basina tasirken, 22 kdkenin iki
veya daha fazla GSBL genini bir arada tasidigi tespit edilmistir.
1 kokenin ise blargy, blasyy ve bla crx.m genlerinden higbirini ta-
simadigi tespit edilmistir. Buna gére TEM, SHV ve CTX-M enzim-
lerinin gorilme oranlari sirasiyla %73,3, %60 ve %56,6 olarak
tespit edilmistir. IBC-1 enziminin varligi fenotipik yontemlerle
bazi kdkenlerde pozitif olmasina ragmen, bitln kékenler PZR
sonuclarina gore, bla jgc.; geni agisindan negatif bulunmustur
(Tablo 3).

TARTISMA

Hastaneler, mobil genetik elementler ile tasinan direng gen-
lerinin kisiden kisiye ve tirler arasinda yayilmasi icin en ideal
ortamlardir. Klinik 6nemi olan bakterilerde, 6zellikle hasta-
ne ortaminda, bu mekanizmalar ¢oklu antibiyotik direncinin
gelisimine yol acarak, hastanede yatis slresinin uzamasina,
tedavide sorunlarin ortaya ¢ikmasina ve hatta enfeksiyonun
olimle sonuglanmasina neden olmaktadir. Antibiyotik direng
mekanizmalari arasinda GSBL Uretimi, coklu antibiyotik diren-
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Tablo 2. Kékenlerin antibiyotik duyarlilik sonuglari.

Disk difiizyon Yontemi (%) Agar Diliisyon Yontemi (%) MiKs, MiKs,
Antibiyotik S | R S I R (mg/L) (mg/L)
Ampisilin 0 0 100 0 0 100 >256 >256
Amoksisilin Klavulanik Asit 0 0 100 0 43,3 56,7 32 64
Piperasillin 0 0 100 0 0 100 >256 >256
Piperasilin Tazobaktam 50 26,6 23,4 434 33,3 23,3 32 128
Sefoksitin 63,3 3,3 333 63,2 10 26,8 8 >256
Seftazidim 0 0 100 0 0 100 128 >256
Sefotaksim 0 23,3 76,6 0 13,2 86,8 128 >256
Sefepim 266 20 52 30,1 16,6 53,3 16 32
imipenem 100 0 0 100 0 0 0,5 0,5
Aztreonam* 0 33 96,6 = = = = =
Gentamisin* 26,6 33 70 = - = = =
Tobramisin* 52 0 96,6 = = = = =
Netilmisin* 6,6 33 90 = = = = =
Amikasin* 52 26 20 = = = = =
Tetrasiklin* 6,6 0 93,3 = = = = =
Trimetoprim Silfametaksazol* 0 0 100 - - - - -

*Sadece disk diftizyon yontemi ile calisiimistir.

S: Duyarli, I: Orta Duyarli, R: Direncli, MiK: Minimum inhibitér konsantrasyon

Tablo 3. Genis spektrumlu beta laktamaz genlerinin dagilimi.

Klebsiella pneumoniae Escherichia coli Enterobacter cloacae Toplam
GSBL Geni (n=12) (n=11) (n=7) (n=30)
TEM 1 0 0 1
SHV 1 1 3 5
CTX-M 0 1 0 1
TEM+SHV 3 0 3 6
TEM+CTX-M 2 7 0 9
SHV+CTX-M 1 0 1 2
TEM+SHV+CTX-M 4 1 0 5
IBC-1 0 0 0 0
Negatif 0 1 0 1

cine sebep olan 6nemli bir mekanizma olup, 6zellikle hastane  olmaktadir. Bu durum giliniimiizde enfeksiyon hastaliklarinin
enfeksiyonu etkeni gram negatif bakterilerde (Klebsiella, E. coli, ~ tedavisinde hem insan hayatini tehdit eden hem de maliyet
Enterobacter spp. vb.) yaygin olarak bulunmaktadir. Yeni gelisti- ~ acisindan buyik yiktumltlukler getiren bir tablonun ortaya ¢ik-
rilen antibiyotiklerin uzun sureli etkin olarak klinik kullanimda ~ masina neden olmaktadir. Yeni GSBL lerin tiplendirilmesi, bun-
kalmasi bunlara karsi yeni GSBLlerin ortaya ¢ikmasina neden  larin ortaya ¢ikis mekanizmalarinin belirlenmesi, enfeksiyon
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etkeni bakteriler arasindaki yayginlklarinin ortaya konmasi,
gelecekteki antibakteriyel tedavi stratejilerinin saptanmasinda
onemli rol oynayacaktir (11,12).

TEM, SHV ve CTX-M disi GSBLler (VEB, GES, IBC, PER, TLA, BES
ve SFO) ise nadir gdzlemlenen ayni zamanda cesitli cografik
bdlgelere 6zgi olduklari belirlenen enzimlerdir. Buna ragmen
bu enzimlerin aktarilabilir plazmidlerde kodlanmasi, b&lgeler
arasinda bu enzimlerin yayilabilecegini ve risk olusturabilece-
gini distindirmektedir. Bu nedenle risk altinda bulunan bélge-
lerde belirli araliklarla bu enzimlerin varliginin arastiriimasi ve
tiplendirilmesi hem bu enzimler yoluyla olusan direncin daha
iyi anlasilmasi hem de bunlara karsi dnlem alinmasi agisindan
onemlidir (13).

ilk olarak Yunanistan'da tespit edilen IBC-1 enzimi bir Entero-
bacter cloacae (HT9) kékeninde tespit edilmis ve seftazidime,
klavulanat kombinasyonlarina direncli oldugu, piperasilin
tazobaktam ve klavulanik aside gére imipenem ile daha iyi
inhibe oldugunu saptanmistir. Ayni zamanda bu kdkenin
gentamisin haric aminoglikozidlere ve trimetoprim silfame-
taksazole capraz direng gosterdigi belirlenmistir (4). Calisma-
mizda kullandigimiz kdkenler de seftazidime, beta laktam/
beta laktamaz inhibitorlerine direncli, imipeneme duyarli
olmasi nedeniyle IBC-1 fenotipine uymaktadir. Ayni zaman-
da kokenlerin, %90'dan fazlasinin netilmisin ve tobramisine
direncli bulunmasi, gentamisin direncinin ise goérece olarak
daha dislk olmasi literattirdeki IBC-1 fenotipi ile de benzerlik
gostermektedir. TUm Enterobacter cloacae kokenlerimiz IBC-1
fenotipi ile tamamen uyum goéstermekte olup sefoksitin ve
aztreonama da direncli bulunmustur.

Kartali ve ark. yogun bakim Unitesinden izole edilen 27 En-
terobacter cloacae kdkeninin 18'inin IBC-1 enzimi Urettigini
saptamislar ve bu kokenlerin rutin laboratuvarda tespitinde
seftazidim-imipenem sinerji testinin yarar sagladigindan bah-
setmislerdir (14). Vourli ve ark. 271 Klebsiella pneumoniae kdke-
ninin 32'sinde PZR ile blajgc.; varh@ini gostermisler ancak sefta-
zidim-imipenem sinerji testi bu kokenlerin 25 tanesini pozitif
olarak degerlendirmislerdir (6). Bizim ¢alismamizda da kullan-
digimiz imipeneme-seftazidim sinerji testi ile fenotipik olarak 2
koken pozitif ve 5 koken ise slipheli pozitif olarak degerlendi-
rilmistir. Ancak bu kokenlerin hicbirinde PZR ile blajgc.; genine
rastlanmamistir. Bu sonuclar, IBC-1 enzimi acisindan fenotipik
yontem olarak Onerilen seftazidim-imipenem sinerji yontemi-
nin heniliz standardize olmadigini gostermektedir.

GES tipi enzimler ilk olarak 1998 yilinda Fransa'da bir K. pneu-
moniae kdkeninde saptanmistir; penisilin ve sefalosporinlere
direncli, sefamisin ve karbapenemlere duyarli oldugu bulun-
mustur. 2001 yihnda bir nokta mutasyonu ile farklilik goste-
ren IBC-1(GES-7) enzimi tanimlanmistir. Sonradan IBC enzi-
minin isimlendirilmesi GES olarak revize edilmistir. Bugline
kadar 40'dan fazla GES varyanti saptanmistir. Bu enzimlerden
Gly170Asn veya Gly170Ser mutasyonlarina sahip 11 tanesi
karbapenemaz aktivitesi gostermektedir. Diger GES varyant-
lari, herhangi bir karbapenem hidrolize edici aktivitesi olma-
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yan GSBL'ler olarak kategorize edilmistir. GES tipi GSBL'lerde
meydana gelen nokta mutasyonlari ile karbapenemaz aktivi-
tesi kazanmalari endise verici bir durumdur. Nadir olmasina
ragmen, GES karbapenemazlari su anda diinya capinda ta-
nimlanmis olup, Yunanistan, Fransa, Portekiz, Gliney Afrika,
Brezilya, Arjantin, Kore, ABD, Kanada, Cin, Belcika ve Japon-
ya'dan tek tek vakalar seklinde bildirilmistir. Tirkiye'de yapilan
calismalarda GES-11, GES-14 ve GES-22 Ureten kékenler bildi-
rilmistir (15-17).

Calisma sonuglarimiz GSBL pozitif mikroorganizmalarla enfekte
olan hastalarin tedavisinde beta laktam grubu antibiyotiklerin
kullanilmasinin basarisiz sonuclar doguracagini ortaya koy-
maktadir. Buna ek olarak beta laktam/beta laktamaz inhibitorlt
kombinasyonlara ve diger antibiyotik gruplarina da ¢oklu di-
reng giderek artmaktadir. Nitekim GSBL pozitif ya da tanimsiz
olarak saptanan kdkenlerimizin beta laktam disi antibiyotiklere
yuksek diizeyde direng gosterdikleri (trimetoprim-siilfametak-
sazol direnci %100, tetrasiklin direnci %93,3, tobramisin direnci
%96,6, netilmisin direnci %90, gentamisin direnci %70) g6z-
lemlenmistir.

Ulkemizden bildirilen bircok calismada oldugu gibi, hastane-
mizden izole edilen kdkenlerimizde de TEM ve SHV enzimleri
yaygin oldugu kadar CTX-M grubu enzimlerin orani da oldukca
fazladir (10,18-20). Calismamizda, PZR ile 12 Klebsiella pneumo-
niae kokenlerinin 10’'unda blargy, geni, 9'unda blagyy, 7'sinde
blacty.m genleri pozitif olarak bulunmustur. On bir Escherichia
coli kékenlerinin 8'inde blatgy, geni, 2'sinde blasyy, 9'unda bla-
crx-m genleri pozitif olarak bulunmustur. Yedi Enterobacter clo-
acae kokenlerinin 4'linde blargy, 7'sinde blagyy, 1'inde blacrym
geni pozitif olarak bulunmustur. 5 kdkenimiz blaygy, blasyy, bla-
crxm genlerini, 7 kdkenimiz blagy ve blasyy, genlerini, 2 kdkeni-
miz blasyy ve blacty.y genlerini, 8 kokenimiz blargy ve blactym
genlerini bir arada tasimaktadir. Bir Escherichia coli kdkenimiz
fenotipik yontemlerle GSBL pozitif olmasina ragmen blajgc.;,
blagy, blasyy, blacty. genlerinden hicbirini tasimadigr belir-
lenmistir. Muhtemelen bu kdékende bagka bir enzim ya da bas-
ka bir diren¢ mekanizmasi mevcuttur. E-test ile tanimsiz olarak
degerlendirilen 4 kokenin PZR ile 2'sinde blatgy ve blagyy, 1'inde
blasyy ve blacry.y genleri bir arada bulunurken, 1inde sadece
blasyy geni pozitif olarak bulunmustur.

Marmara Universitesi hastanesinden, 2004 yili itibariyle E. coli
ve Klebsiella pneumoniae kokenlerinde GSBL pozitiflik orani si-
rastyla %25 ve %35 iken 2020 yili itibariyle bu oran %45,5 ve
%53,1dir. Calismamizin yapildidi yillarda yaygin gérilen bu
enzimler glinimiizde de hala etkilerini strdirmektedir. Bu
enzimlerin yillar icerisindeki hizli artisinin en 6nemli nedenle-
ri, uygunsuz antibiyotik kullanimi, yetersiz raporlama, saglikli
bireylerde gastrointestinal tasiyicihgin artmasi, hastane enfek-
siyonlarindaki belirgin artistir. Ayni zamanda 2000'li yillardan
sonra GSBL pozitif kdkenlerin toplum kokenli enfeksiyonlarda
goriilmeye baslanmasi oldukca dnemlidir. 2000’li yillarin &nce-
sinde TEM ve SHV enzimleri siklikla saptanirken, gliniimiizde
artik CTX-M tipi enzimler birinci sirada yer almaktadir. Yapilan
calismalarda CTX-M geninin diger antibiyotiklere direng genle-
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ri ile beraber tasindigi saptanmistir. Dolayisiyla yillar icerisinde
coklu ilag direncine sahip basarili klonlar hizl bir seklide artis
gOstermistir (21).

Antibiyotiklerin yaygin ve bilingsiz kullanimi nedeniyle anti-
biyotik direnci dnemli bir sorun haline gelmistir. Her hastane,
enfeksiyon etkeni olarak izole ettigi kokenlerinde antibiyotik
diren¢ mekanizmalarini ve uygun antibiyotik kullanimini be-
lirlemeli, beta laktamaz Uretimini artiran beta laktam antibiyo-
tiklerin kullanimini sinirlandirmalidir. GSBL enzimleri diinyada
oldugu gibi tGlkemizde de yaygin olarak bulunmaktadir. Sonug-
larimiz beta laktam antibiyotik direncinin llkemizde &nemli
bir sorun oldugunu tekrar ortaya koymustur. IBC-1 enzimi ise
simdiye kadar sadece Yunanistan'da saptanmis olup muhteme-
len bdélgesel sorun olusturan bir GSBLdir. Bizim calismamizda
ve diger Ulkelerde yapilan ¢alismalarda heniiz bu enzime rast-
lanmamistir. Bu bulgu her ne kadar su andaki durumunu ifade
ediyorsa da gelecekte bu enzimi Ureten kokenlerin izole edil-
meyecegdinin garantisini vermemektedir. Bu nedenle bu tiir ¢a-
lismalarin belirli araliklarla tekrar edilip Glkemize ait profillerin
belirlenmesinde blytk yarar vardir.

Etik Komite Onay:: Bu calismada, etik komite iznine gerek duyulacak
bir materyal ya da deney hayvani kullaniimamistir.
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