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1.  VE AMAÇ 

 

 

 

drar yolu enfeksiyonlar  ( YE) genel popülasyonda yer alan bakteriyel 

enfeksiyonlardan en yayg n olan r. YE en s k hastaneye ba vuru nedenlerinden biridir. 

Morbidite ve mortaliteye sebep olman n yan  s ra ciddi ekonomik yüke de neden olurlar (1, 

2). 

YE, etkenin kayna na göre toplum kökenli (%57.4) veya hastane kökenli (%42.6) 

olabilmektedir (3). Hastane kökenli enfeksiyonlar aras nda 2. s rada yer almaktad r (4, 5). YE 

etkenleri aras nda ilk iki s ray  Escherichia coli ve Klebsiella spp. almaktad r. E. coli 

YE’lerin %75-90’ ndan sorumludur. Daha az s kl kta olmakla birlikte Staphlococcus 

saprophyticus, Proteus spp, Enterococcus spp. ve Enterobacter spp.’de üriner sistem 

enfeksiyonlar na neden olabilmektedir (6, 7). YE tedavisinde en yayg n sorun antimikrobiyal 

dirençtir. Direncin nedenleri aras nda rekurrent enfeksiyonlarla birlikte tekrarlayan 

antimikrobiyal tedavi dönemleri ve toplum kaynakl lara göre daha dirençli oldu u varsay lan 

nozokomiyal kökenli YE’nin olmas r. YE etiyolojisinde dominant rol oynayan gram 

negatif bakterilerde görülen dirençteki art  kayg  vericidir. Özellikle AmpC tipi ve geni  

spektrumlu -laktamazlar (GSBL) üreten bakterilerin insidans  ile birlikte çoklu ilaç 

direncinde art  tedavide sorunlara yol açmaktad r (1, 3). 

-laktamazlar n ke fedildi i y llardan beri bu direncin üstesinden gelebilmek için 

üretilmi  olan her yeni antibiyoti in kullan ma girmesinden k sa bir süre sonra, bakteriler 

taraf ndan geli tirilmi  ve modifiye edilmi  yeni bir -laktamaz enzimiyle kar la lm r. 

Özellikle hastanelerde saptanan antibiyotiklere dirençli bakterilerle mücadele edebilmek için 

-laktamaza dayan kl  geni  spektrumlu sefalosporinler geli tirilmi ; fakat k sa bir süre sonra 

bu grup antibiyotiklere de direnç geli ti i saptanm r. Direnç mekanizmas  üzerinde yap lan 

çal malarla, -laktamaz enzimi üretiminden sorumlu genlerde meydana gelen mutasyonlar 

sonucu enzimin geni  etkili bu antibiyotikleri hidroliz etme yetene i kazand  gösterilmi tir 

(8). GSBL olarak adland lan bu enzimler kromozomal ya da plazmid kökenli olabilirler. Bu 
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enzimlerin plazmidler, transpozonlar ve integronlarla aktar labilir olmalar  antibiyotik 

direncinin artmas nda önemli bir faktör olarak görülmektedir (9, 10). 

lk GSBL üreten organizma 1983 y nda Almanya’da bildirilmi tir. GSBL’ler 

penisilinleri, geni  spektrumlu sefalosporinleri ve monobaktamlar  hidroliz eden ancak 

sefamisin veya karbapenemlere etkili olmayan ve klavulonik asit taraf ndan inhibe edilebilen 

enzimlerdir (11). GSBL’ler ço unlukla plazmid kaynakl -laktamazlard r ve TEM-1, TEM-2 

veya SHV-1 genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ç kar ve yayg n olarak K. 

pneumoniae, E. coli ve Enterobacteriaceae’ n di er üyeleri olan Citrobacter, Serratia, 

Proteus, Salmonella ve Enterobacter’de saptanm r. 1983’den beri sürekli olarak GSBL 

varyantlar  artmaya devam etmektedir. Günümüzde 300 civar nda farkl  GSBL varyant  

oldu u bilinmektedir (11, 12, 13). 

GSBL üreten kökenlerle enfeksiyon riski; uzun süre hastanede yat , yo un bak m 

ünitesinde bulunma, idrar, venöz vb. kateter uygulamalar  türünden çe itli giri imler ve geni  

spektrumlu -laktam antibiyotik kullan  gibi baz  durumlarda artmaktad r. GSBL’ler tüm 

dünyada yay lmay  sürdürdü ü için antibiyotik tedavilerinin planlanmas nda etkenin GSBL 

pozitif olup olmad n bilinmesi büyük önem ta maktad r (14). 

GSBL üreten su lar ve dirence neden olan genler, toplumlar ve bölgeler aras nda 

farkl klar göstermektedir (15). Bölgemizde bask n olarak bulunan GSBL genlerinin 

bilinmesi, tedavinin planlanmas nda ve koruyucu önlemlerin al nmas nda yol gösterici 

olacakt r. 

Bu çal mada Karadeniz Teknik Üniversitesi T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dal  Hasta Hizmetleri Laboratuvar  Bakteriyoloji Birimi’nde idrar 

örneklerinden izole edilen GSBL üreten E. coli ve Klebsiella spp. su lar nda -laktamaz 

enzim direncinin ve integron varl n Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yöntemi ile 

belirlenmesi amaçlanm r. 
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2. GENEL B LG LER 

 

 

2.1. drar Yolu Enfeksiyonlar  

drar yolu enfeksiyonlar  ( YE) genel popülasyondaki en yayg n bakteriyel 

enfeksiyonlardand r. ABD’de bir y l içinde YE ikayetiyle yakla k 8 milyon ba vuru 

olmu tur. YE hastaneye en s k ba vuru nedenlerinin ba nda gelmektedir ve bununla birlikte 

morbidite ve mortalitenin yan nda ciddi ekonomik yüke neden olmaktad rlar (16, 17). YE 

etkenin kayna na göre toplum kaynakl  (%57.4) veya hastane kaynakl  (%42.6) 

olabilmektedir (18). YE’ler hastane kaynakl  enfeksiyonlar aras nda ikinci s rada yer al rlar 

(4, 5). 

YE, enfeksiyonun yerine (alt-üst), kona n durumuna (komplike-nonkomplike) veya 

etiyolojik ajan n kayna na (toplum-hastane kaynakl ) göre s fland rlar (19). 

YE’lerin ço u toplum kaynakl r ve neden olan bakteriler aras nda en s k görüleni E. 

coli’dir. Toplum kaynakl YE’ler komplike olmayan ki ilerde (yap sal veya fonksiyonel 

anomalisi bulunmayan, hamile olmayan ve vücudunda kateter gibi herhangi bir yabanc  cisim 

bulunmayan) meydana gelen enfeksiyonlard r (20). 

Hastane kaynakl  idrar yolu enfeksiyonlar nda, hastane ortam ndan bula acak olan 

mikroorganizmalar n say n fazla olmas  ve bu mikroorganizmalarda bulunan direnç 

genlerinin yay lmas  tedavide toplum kökenli YE’lere göre daha çok sorun te kil etmektedir 

(21). 

 

 



4 

 

2.1.1. drar Yolu Enfeksiyonlar n Etkenleri 

YE etkenleri aras nda ilk iki s ray  E. coli ve Klebsiella spp. almaktad r. E. coli idrar 

yolu enfeksiyonlar n %75-90’ ndan sorumludur. Daha az s kl kta olmakla birlikte 

Staphlococcus saprophyticus, Proteus spp. , Enterococcus spp. ve Enterobacter spp.’de üriner 

sistem enfeksiyonlar na neden olan bakteriler aras nda yer al r (6, 7). 

2.1.1.1. Escherichia coli 

2.1.1.1.1. Morfoloji Özellikleri 

Escherichia coli, ilk kez 1855 y nda Escherich ad nda bir ara rmac  taraf ndan 

infantlar n d ndan izole edilmi  ve Bacterium coli olarak tan mlanm r. Daha sonra ise 

izole eden ki inin ad  verilerek Escherichia coli olarak adland lm r E. coli, 

Enterobacteriaceae familyas  içerisinde yer al r ve ku lar n, memelilerin normal barsak 

floras nda bulunan 2-6 m boyunda, 1-1.5 m eninde, düz, uçlar  yuvarlak gram negatif bir 

basildir. Etraflar nda yer alan kirpikleri sayesinde hareketli olmakla beraber hareketleri 

yava r. Baz  su larda kapsül veya mikrokapsül bulunmaktad r (22, 23). 

2.1.1.1.2. Kültür ve Biyokimyasal Özellikleri 

Fakültatif anaerob bakterilerden olan E. coli’ler, 15-45°C’de üreyebilmelerine ra men 

optimal üreme lar  37°C’dir. Ortalama pH 7-7.2’de, buyyon ve jeloz gibi genel 

besiyerlerinde kolayca ürerler. Buyyon ve peptonlu suda yo un üreme gösterirler ve homojen 

bulan kl k yaparlar. Agar yüzeyinde genellikle 2-3 mm çap nda parlak, düzgün kenarl , 

konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda ise kaba-mat ve 

granüler R tipi koloniler olu tururlar. Özellikle YE’den soyutlanan baz  kökenler kanl  

agarda hemoliz yapabilirler. Kapsüllü su lar ise mukoid koloniler olu turabilirler. ekerleri ve 

di er karbonhidratlar  asit ve gaz olu turarak parçalarlar. çinde laktoz ve eozin metilen 

mavisi bulunan eozin metilen blue (EMB) agarda mavi-siyah ye ilimsi parlakl k veren 

koloniler olu tururken, McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda pembe-k rm  

koloniler olu tururlar (22, 23, 24). 

E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal özellikleri (Triptofandan indol 

olu turma, Metil k rm  testi, Voges Proskauer testi, sitrat  kullanma) (+ + – –) olarak 

gösterilir. Ayr ca oksidaz negatif olup üreyi parçalayamazlar. Baz  kökenleri d nda hidrojen 
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sülfür (H2S) olu turamazlar, ancak sisteinli besiyerinde az miktarda H2S yapt klar  

saptanm r. Katalaz pozitif, potasyum siyanür testi olumsuzdur (22, 23). 

E. coli  etkilere oldukça dayan kl  bir bakteridir. 55°C’de bir saat, 60°C’ de 20-30 

dakika, oda nda uzun süre canl  kalabilme özelliklerine sahiptirler. So a dirençli ve 

dezenfektanlara kar  dirençsiz olmalar  di er özellikleridir. E. coli’nin O (somatik), H 

(kirpik), K (kapsül) antijenleri bulunmaktad r. O antijenlerine göre gruplara, H ve K 

antijenleriyle de serotiplere ayr r (22, 24). 

2.1.1.1.3. Do al Ortam  

E. coli ku lar n ve memelilerin normal barsak floras nda bulunur. Burada di er flora 

bakterileri ve organizma ile bir denge içinde kald  sürece hastal k olu turmaz. Normal 

ko ullarda koku ma (putrefaksiyon) ve fermentasyonun düzenlenmesinde ve besinlerin 

sindirilmesi ile ilgili baz  hususlarda yard mc  olur. Ancak E. coli su lar  insanlar ve 

hayvanlar için patojen olup barsak hastal klar na neden olabilir. Barsak kanal  d na ç p 

di er dokulara yerle meleri ve çe itli klinik tablolara yol açmalar  s k görülen durumlard r 

(25). 

2.1.1.1.4. Klinik Önemi 

Özellikle idrar yollar , safra kesesi, periton ve meninkslere ula an E. coli önemli 

hastal klara yol açar. Yeni do anlarda, ya larda baz  hastal klar n terminal dönemlerinde, 

immunsüprese durumlarda, venöz ve üretra kateterizasyonlar  gibi organizman n savunma 

gücünün azald  durumlarda koliform bakterilerin dokulara ve kana yay lmas  için gerekli 

ko ullar ortaya ç kabilir (25). E. coli’nin neden oldu u hastal klar , gastrointestinal sistem 

(G S) enfeksiyonlar  ve di er doku enfeksiyonlar  olarak iki gruba ay rabiliriz. Daha çok 

diyare sendromu eklinde ortaya ç kan G S enfeksiyonlar , E. coli’nin ‘‘O’’ serotipleri 

taraf ndan meydana getirilirler. Küçük çocuklarda ortaya ç kan ishaller daha çok kre lerde 

salg nlar eklinde görülür. Eri kinler ço u kez hasta çocuklardan enfekte olurlar. Bununla 

beraber turist diyaresinden sorumlu etkenin enteropatojenik E. coli su lar  oldu u 

bilinmektedir. A r ishal olgular nda bu su lar çocuklar n ince barsaklar nda hatta 

duodenumda bol say da bulunmaktad rlar. De ik mekanizmalarla ishale neden olan E. 

coli’lerin 6 tipi tan mlanm r (25, 26, 27). 
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1. Enterotoksijenik E. coli 

2. Enterohemorajik E. coli 

3. Enteroinvazif E. coli 

4. Enteropatojenik E. coli 

5. Enteroagregatif E. coli 

6. Diffüz adezif E. coli 

 

2.1.1.2. Klebsiella Cinsi Bakteriler 

2.1.1.2.1. Morfoloji Özellikleri 

Klebsiella cinsi ad  19. yüzy n sonlar nda ya am  mikrobiyolog Edwin Klebs'ten 

alm r. Enterobacteriaceae ailesinin Klebsielleae s nda Enterobacter, Hafnia ve Serratia 

ile birlikte yer al r. Enterobactericeaceae ailesinin özelliklerini gösteren hareketsiz, sporsuz, 

ço unlukla kapsüllü, 0.7-1.5 x 2.0- 5.0 m boyutlar nda, bazen iki er iki er bazen k sa zincir 

olu turan çomak eklinde bakterilerdir (25). 

 

2.1.1.2.2. Kültür Özellikleri 

Klebsiellalar gram negatif bakteriler olup bakteriyolojik boyalarla iyi boyan rlar. 

Klebsiella’da bulunan kapsül, organizmadan yeni ayr lan ve hastal k materyali içindeki 

bakterilerde belirgin bir ekilde görülür. Kanl , serumlu besiyerlerinde kapsüllerini sakl  

tutarlar. En iyi glikozlu besiyerlerinde kapsüllenirler (25). 

Klebsiellalar tüm barsak bakterileri gibi genel kullan m besiyerlerinde kolayca ürerler. 

Ortalama pH:7 ve üremeleri için en iyi ortam 37°C’dir. Buyyon gibi s  besiyerlerinde 

homojen bir bulan kl k ve dipte mukoid bir çöküntü yaparak ürerler. Kat  besiyerlerindeki 

kolonileri tipik mukoid nitelikte, büyük, sar mt rak gri renkte ve M tipi kolonilerdir. 

Uygunsuz ko ullarda S ve R tipi kolonilere dönü ebilirler. Aerop ve fakültatif anaerop olup 

üredikleri ortama bol kapsül maddesi salarlar. Ba ta glikoz olmak üzere mannitol, salisin, 

adonitol, inozitol ve sorbitolden, ço u kez de laktoz ve sukrozdan gaz olu turmak suretiyle 

birçok ekeri parçalarlar. Ni astadan gaz olu turmalar  önemli bir özellikleridir. H2S 

olu turmazlar. Özellikle solunum sisteminden ayr lan baz  kökenler de ik biyokimyasal 

reaksiyonlar verebilirler. Klebsiellalar fenilalanini deamine etmezler. Az bir k sm  d nda 

jelatinaz, ornitin dekarboksilaz olu turmazlar (25, 28). 
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Klebsiellalar ya dayan ks zd rlar ve nemli da 55°C’de yar m saatte ölürler. Ancak 

kurulu a kar  oldukça dirençli olup özellikle kurutulmu  organik maddeler içinde aylarca 

canl  kalabilme özelli ine sahiptirler. Oda nda kalan kültürlerde haftalarca, +4°C’de ise 

aylarca canl  kal rlar. Antibiyotiklere kar  oldukça dirençlidirler ve bu direnç oran  E. coli’ye 

göre daha fazlad r. Hastane ortam ndan izole edilen kökenlerde dirençlilik düzeyi çok 

yüksektir. 

2.1.1.2.3. Do al ortam  

Klebsiella spp., toprakta, sularda, insan ve hayvanlar n barsaklar  ile üst solunum 

yollar n normal floras nda bulunurlar (25). 

2.1.1.2.4. Klinik Önemi 

Klebsiellalar, insanlar n %5’inin barsak ve üst solunum yollar  floras nda bulunurlar. 

Üst solunum yolu ve barsak floras nda bulunabilen Klebsiellalar’ n bulunduklar  yerde uygun 

ko ullar n olu mas  veya yer de tirerek di er organ ve sistemlere geçmeleri halinde, birçok 

hastal a neden olurlar. Son zamanlarda özellikle hastane ortamlar nda antibiyotiklere kar  

direnç kazanm  kökenlerin hastane enfeksiyonlar na neden olmalar  bu bakterilerin önemini 

artt rm r. Bakteriyel pnömonilerin yakla k %2’sine bu bakteriler neden olur. Akci erlerde 

nekrozlar ve hemorajik konsolidasyonlarla seyreden a r bir pnömoniye neden olurlar. Bunun 

nda idrar yollar na ve prostat, periton, meninksler, kulak ve sinüs bo luklar  gibi organlara 

yerle erek ve kana yay larak çe itli tipte ve önemde enfeksiyonlara neden olurlar (25). 

2.1.2. drar Yolu Enfeksiyonu Laboratuvar Tan  

drar yolu enfeksiyonu tan nda yaln zca idrar sedimentinde pyüri saptanmas  yeterli 

de ildir (29). Tan da anamnez, fizik muayene ve idrar kültürü göz ard  edilmemelidir (30). 

drar yolu enfeksiyonu dü ünülen her hastada mutlaka fizik muayene yap lmal  ve ayr ca 

tan ya yard mc , basit, ucuz, her laboratuvarda yap labilen sedimantasyon, lökosit say  ve 

CRP tayini yap lmal r. Bir hastaya idrar yolu enfeksiyonu tan  koyabilmek için üç 

parametreye gereksinim vard r: 1- drar yolu enfeksiyonuna ait klinik belirti ve bulgular; 2-

drar yolunun bakteriyel invazyonuna kar  ortaya ç kan inflamatuar yan t/nötropenik hastalar 

nda; 3- drar kültüründe bakteriüri saptanmas . 

Bir hastaya bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu tan  koymak için üç parametreni de 

bulunmas  gerekir. drar örne i, 2000/devir/dk, 5 dk. Santrifüj edilerek, 40X büyütme ile 
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incelendi inde; her sahada 5-10’dan fazla lökosit görülmesi pyüri kar r. Bu yöntemin 

standardizasyonu oldukça güçtür. En iyi ve standart yöntem, taze santrifüj edilmemi  idrarda 

kamarada lökosit say r. Milimetreküpte 10 veya daha fazla lökosit pyüriyi gösterir. 

Benzer fakat say m yap lamayan bir yöntem, taze santrifüj edilmemi  idrar n lam-lamel aras  

incelenmesidir. Her sahada en az 1 lökosit görülmesi pyüri kar r. Lökosit esteraz testi 

de pyüri saptanmas nda oldukça duyarl  ve özgül bir yöntemdir. 

drarda bakteri bulunmas  bakteriüri olarak adland r. Klinik mikrobiyoloji 

laboratuarlar n ço u hala idrar n ml’sinde >105 koloni olu turan bakteri üremesini anlaml  

bakteriüri olarak kabul etmektedir. drar yolu enfeksiyon semptomlar  ve pyürisi olan bir 

hsatadan elde edilmi  orta ak m idrar n ml’sinde saf kültür halinde üreyen 103 kadar E. coli 

veya S. Saprophyticus kolonisi bile art k idrar yolu enfeksiyonu göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. drar kültüründe hiçbir üreme olmamas na veya ml’de 1000’den az bakteri 

üremesine kar n, pyürinin olmamas  durumu steril pyüri olarak adland r. 

2.1.3. drar Yolu Enfeksiyon Tedavisi 

Komplike olmayan ve toplum kökenli YE’lerde idrar kültürü yayg n de ildir ve tedavi 

genel olarak ampiriktir. YE tedavisinde hastan n ya , cinsiyeti, altta yatan ba ka bir 

hastal n olup olmad  oldukça önemlidir. Ayr ca enfeksiyona neden olan ajan n bilinmesi 

ve bu enfeksiyonun idrar yolunun hangi k sm  tuttu u da tedavide kullan lacak 

antibiyotiklerin seçilmesinde önemlidir. TPM/SMX, siprofloksasin, sefalosporin, -laktamaz 

inhibitörlü veya inhibitörsüz yar  sentetik penisilinler, nitrofurantoin ve fosfomisin toplum 

kaynakl YE tedavisinde en yayg n kullan lan antibiyotiklerdendir (32). 

Yap lan surveyans çal malar nda ampisilin ve trimethoprim/sulfamethoksazole 

(TPM/SMX) direnci %60-70, siprofloksasin direnci %5 olarak bulunmu tur (19). 

Yap lan çal malar göstermi tir ki -laktam grubu antibiyotiklere kar  direnç her geçen 

gün artmaktad r (16, 18). Dahas , -laktam direnci kendisiyle birlikte organize farkl  

antibiyotik direnç genlerini kodlayan üniteler halinde ta nabilmekte ve yay labilmektedir (33, 

34).  Bu genomik direnç adalar  baz  bakteriler taraf ndan olu turulan enfeksiyonlar n 

gelecekteki tedavilerinin daha da karma k olabilece ini göstermektedir (35). 
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2.2. -Laktam Antibiyotikler 

Molekülünün antibakteriyel etkinlikten sorumlu çekirdek k sm nda -laktam halkas  

içeren antibiyotiklere -laktam antibiyotikler veya -laktamlar ad  verilir (36). T p alan nda 

kullan lmaya ba lanan ilk antibiyotiklerden olan penisilinlerin ke finden 60 y  a n süre 

geçmesine ra men -laktam antibiyotikler, günümüzde birçok hastal n tedavisinde 

vazgeçilmezli ini korumaktad r (37). Tüm dünyada en çok kullan lan -laktam antibiyotikler, 

bakteri hücre duvar  sentezini inhibe ederek bakterisid etki gösteren antibakteriyel 

kemoterapötiklerdir (36). 

2.2.1. Yap  ve S fland lmalar  

-laktam halkas  biri azot, üçü karbon olan 4 üyeli doymu  heterosiklik bir halkad r 

ekil 1). 

 

 

ekil 1: -laktam halkas  (38) 

Klinik olarak önemli -laktamlar n büyük bölümü penisilin (penam) ve sefalosporin 

(sefem) gruplar na dahildir. Ayr ca, bu grup karbapenemler (örne in; imipenem), 

monobaktamlar (örne in; aztreonam) ve -laktamaz inhibitörlerini de (örne in; klavulonat) 

içerirler (Tablo 1). Bunlardan monobaktamlar hariç di erlerinde molekülün çekirde i bisiklik 

yap  gösterir ve -laktam halkas , be  veya alt  üyeli ikinci bir halka ile füzyon yapm r. 

kinci halka karbapenemler hariç heterosikliktir. Monobaktamlarda -laktam halkas  tek 

ba na bulunur (36). 

Karbapenemler ve monobaktamlar yeni geli tirilen -laktamlard r. Klavam türevi olan 

-laktamaz inhibitörlerinin antibakteriyel etkinli i çok zay ft r veya hiç yoktur. Genellikle 

uygun bir -laktamla birlikte kullan ld nda etkilidirler (36). 

 

  

2
Typewriter
9



10 

 

Tablo 1: -laktam Antibiyotiklerin S fland lmas  (38) 

 

I.  Penisilinler 

II. Sefalosporinler 

III. Di er -laktam antibiyotikler 

-Monobaktamlar 

-Karbapenemler 

IV. -Laktamaz inhibitörleri 

 

 

I. Penisilinler 

Güçlü bakterisit etkili ve son derece dü ük toksisiteli olmalar na ra men oldukça etkili 

antibiyotiklerdir. Bütün penisilinlerde ana yap  Penicillum cyrysogenum küfünün 

kültüründen elde edilen 6-aminopenisilanik (6-APA) halkal  bir organik asit olu turur. 6-

APA, tiazolidin halkas  ve -laktam halkas ndan olu an bir yap r (39). 

Penisilinler, -laktam halkas ndaki amino grubu üzerindeki yan zincirde meydana gelen 

de ikliklerle birbirlerinden ayr rlar. Yan zincirde meydana gelen bu de iklikler ilac n 

antibakteriyel özelliklerini de tirebilir. Penisilinler, -laktam halkas n amino grubu 

üzerindeki yan zincirin türüne göre üç gruba ayr rlar (38). 

 

ekil 2: 6-aminopenisilanik asitin yap  (38) 
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Tablo 2: Penisilinlerin S fland lmas  (38) 

 

1) Do al Penisilinler 

Benzil Penisilin (penisilin G) 

Fenoksimetil penisilin (penisilin V) 

2) Yar  Sentetik Penisilinler 

- Penisilinaz dirençli 

Metisilin 

Nafsilin 

Kloksasilin 

Dikloksasilin 

Oksasilin 

- Geni  spektrumlu 

Aminopenisilinler 

Ampisilin 

Amoksisilin 

Bakampisilin 

Pivampisilin 

 

- Karboksipenisilinler 

Karbenisilin 

Tikarsilin 

- Ureidopenisilinler 

Azlosilin 

Mezlosilin 

Piperasilin

 

3) Penisilin+ -laktamaz nhibitör Kombinasyonu 

Ampisilin - sulbaktam 

Tikarsilin - klavulanat 

Amoksisilin - klavulanat 

Piperasilin - tazobaktam 

II- Sefalosporinler 

-laktam türevi olan sefalosporinler kimyasal yap lar , antibakteriyel etki mekanizmalar  

ve spektrumlar  yönünden penisilinlere yak ndan benzerler. Az say daki baz  üyeler gerçekte 
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sefalosporin yap nda de ildirler ve sefamisin ya da oksasefem türevidirler. Sefalosporinlerin 

ana çekirde ini sefem türevi olan 7 aminosefalosporanik asit (7-ASA) olu turur. 

 

ekil 3: 7-aminosefalosporinik asitin yap  (38) 

 

7 ASA, Cephalasporium acremonium türü bir mantar n kültürlerinde olu an bir 

fermentasyon ürünüdür. laç olarak kullan lan sefalosporinler, 7 ASA’dan türetilen yar -

sentetik ilaçlard r. 7-ASA çekirde i -laktam halkas  içermesi sebebiyle penisilinlerin ana 

çekirde i olan 6-APA’ya benzerlik gösterir. Ancak 7-ASA çekirde indeki -laktam halkas , 

tiazolidin halkas  ile de il alt  bir halka olan dihidrotiazin halkas  ile kondanse olmu tur. Bu 

özellik -laktam halkas n, baz  bakterilerin üretti i do al penisilinazlar dahil ço u -

laktamaz enzimlerine kar  dayan kl  olmas  sa lar. Fakat sefalosporinazlar  içeren grup 1 -

laktamazlar taraf ndan y rlar (36). Sefalosporinler antibakteriyel aktivitelerinin genel 

özellikleri dikkate al narak 4 grupta s fland lm r (38). 

Tablo 3: Sefalosporinlerin S fland lmas  (38) 

 

1) I. Ku ak Sefalosporinler  

Sefadroksil 

Sefazolin 

Sefaleksin 

Sefaloridin 

Sefalotin 

Sefapirin 

Sefradin 

 



13 

 

2) II. Ku ak Sefalosporinler  

Sefaklor 

Sefamandol 

Sefonisid 

Seforanid 

Sefuroksim 

Sefprozil 

Lorakarbef 

Sefmetazol 

Sefotetan 

Sefoksitin 

 

3) III. Ku ak Sefalosporinler  

Sefdinir 

Sefditoren 

Sefiksim 

Sefoperazon 

Sefotaksim 

Sefpodoksim 

Seftazidim 

Seftibuten 

Seftizoksim 

Seftriakson 

4) IV. Ku ak Sefalosporinler  

Sefepim 

Sefpirom 

 

III- Di er -Laktam Antibiyotikler 

Monobaktamlar: Günümüzde klinik kullan mda olan tek monobaktam antibiyotik 

aztreonamd r (38). Molekülündeki yan zincirler bak ndan 3. ku ak sefalosporinlerden 

seftazidime benzer ( ekil 4). Bu yan zincirler nedeniyle seftazidim gibi gram negatif 

bakterilerin üretti i -laktamazlar n ço una kar  a  derecede dayan kl r. Böylece aerobik 

gram negatif bakterilere kar  etkinli i güçlendirilmi tir (36). 
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ekil 4: Monobaktam n yap  (38) 

 

Karbapenemler: Günümüzde mevcut olan antibiyotiklerden antibakteriyel spektrumu 

en geni  olanlar r. mipenem, meropenem ve ertapenem klinik kullan mlar  olan 

karbapenemlerdir. Yap sal olarak 6 pozisyonundaki trans konfigürasyonda bir hidroksietil yan 

zincire sahip olmas  ve bisiklik nukleusta bir sülfür veya oksijen atomunun eksik olmas yla 

di er -laktamlardan ayr rlar (38). 

 

 

ekil 5: Karbapenemlerin yap  (38) 

IV. -Laktamaz nhibitörleri 

-laktamazlar  geri dönü ümsüz olarak inhibe eden ve bakteri çeperindeki penisilin 

ba layan proteinlere ba lanmayan maddelerdir. Bunlar klavulonik asit ( ekil 6), sulbaktam ve 

tazobaktamd r. Bu maddeler -laktamazlar n “intihar ettiren inhibitör” (suicidal inhibitör) tipi 

geri dönü ümsüz inhibitörüdürler. Önce -laktamazlar taraf ndan küçük molekül parçalar na 

ayr rlar. Bunlardan biri enzimi geri dünü ümsüz olarak inaktive eder (enzimin intihar na yol 
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açar). Ancak az say da -laktamaz türü bu maddelere dayan kl r. Amoksisilin-klavulanat, 

tikarsilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktam -laktamaz inhibitörlerin 

penisilinlerle olan kombinasyonlar r (36). 

 

ekil 6: Klavulanik asitin yap  (36) 

 

2.3. -Laktamlar n Etki mekanizmalar  

Antibiyotiklerin etkili olabilmeleri için bakteri hücresi içine girerek metabolize ya da 

inaktive olmadan bakterinin belli bir fonksiyonunu inhibe etmeleri gerekmektedir (40). 

Bakterilerin ço unda hücre duvar n ana yap  maddesi peptidoglikan tabakad r. 

Peptidoglikan n temel yap  N-asetil glukozamin ve N-asetil muramik asit moleküllerinin 

ralanmas yla olu an bir zincirdir. Bu zincirler peptit ba lar  ile çapraz ba lanarak bakteriyi 

saran sert bir kafes olu turur. Zincir ve çapraz ba lar n yap , geni  bir aile olan serin 

proteazlar üyesi olan baz  özel enzimlerce katalize edilir. Bu düzenleyici enzimler 

transpeptidazlar, transglikozilazlar ve karboksipeptidazlard r. Bu enzimler penisilin ba layan 

proteinler (PBP) olarak da bilinirler (38). 1975’te Spratt -laktam antibiyotiklerin hedef 

molekülünün PBP’ler oldu unu tan mlam r. -laktam antibiyotikler kovalent ba larla bu 

moleküllere ba lan rlar, peptidoglikan sentezini inhibe ederler ve böylece bakteri üremesini 

engellerler (41, 42, 43). 

2.4. -Laktam Direnci 

Yeni antibakteriyel ilaçlar n kullan ma girmesiyle bakteriler çe itli direnç 

mekanizmalar  geli tirmi lerdir. Bakteriler antibiyotiklere kar  do al dirence sahip 
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olabildikleri gibi kromozomal genlerde meydana gelen mutasyon veya plazmid, transpozon 

gibi yap larla kromozom d  genetik materyal kazan lmas  ile sonradan da direnç 

geli tirebilmektedirler. Direnç geli iminde enzim üretimi, ba lanma noktalar nda meydana 

gelen de iklikler, membran geçirgenli inin azalmas  ve membran pompas  gibi çe itli 

mekanizmalar rol oynamaktad r. Bakteriler ba ca dört mekanizma ile -laktam 

antibiyotiklere direnç kazanmaktad r (44, 45). 

1) Enzimler Yoluyla lac n naktive Edilmesi: Enzimatik yolla inaktivasyon esas olarak -

laktam antibiyotiklere kar  geli en -laktamaz enzimleriyle olmaktad r. Periplazmik aral kta 

yerle mi  olan veya buradan hücre d na sal nan bu enzimler taraf ndan antibiyotiklerin 

inaktive edilmesiyle direnç kazan lmaktad r (45). 

2) Antibiyoti in Hedefindeki De iklik: -laktam antibiyotiklerin hedefi bakteri hücre 

duvar nda bulunan ve PBP olarak adland lan transpeptidaz enziminin aktif bölgesidir. 

Bakteriler bu proteinlerdeki mutasyonel de iklik, proteinin a  sentezi, dü ük afiniteli 

ba ka bir PBP sentezlenmesi gibi mekanizmalarla direnç geli tirebilmektedirler (44). 

3) Hücreye Giren Antibiyoti in (Efluks) D ar  Pompalanmas : Direnç mekanizmalar nda 

di er bir yol ilac n ATP ba ml  aktif pompa mekanizmas yla hücre içinden hücre d na 

pompalanmas r. Bu direnç mekanizmas , gram pozitif bakteri hücre duvar n tek tabakal  

peptidoglikan içermesine kar n gram negatif bakteri hücre duvar n iç ve d  plazma 

membran  ve periplazmik aral ktan olu an yap  sebebiyle gram negatif bakterilerin -laktam 

direncinde önem kazanm r (45). 

4) lac n Hücre çine Giri inin Engellenmesi (Geçirgenlik Azalmas ): Antibiyotiklerin etki 

göstermeleri için hücre içindeki etki gösterecekleri yap lara kadar penetre olmalar  gerekir ve 

ilk geçmeleri gereken yap  hücre duvar r. -laktam antibiyotiklerin hedefi olan PBP’lere 

ula abilmek için hücre duvar ndaki porin ad  verilen kanallardan geçmeleri gerekir. Bu 

kanallar gram negatiflerde büyük OmpF (Outer membrane protein), küçük OmpC kanal  ve 

mutant phoE kanallar ndan olu ur. Bakteriler hücre duvar ndaki porin kanallar  azaltarak 

veya yap lar nda de iklik yaparak hücre içine giren antibiyotik miktar  azalt rlar ya da 

tümüyle engellerler (46). 
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2.5. Antibiyotik Direncinin Horizontal Transferi 

Farkl  bakteri türleri veya ayn  türler aras nda direnç genlerinin yay  konjugasyon, 

transformasyon ve transdüksiyon gibi gen aktar m yollar yla meydana gelmektedir. 

Horizontal gen transferinde önemli olan iki faktör vard r. Bunlardan ilki yeterli say da bakteri 

yo unlu unun bulunmas , di eri ise transfer edilmi  genin hareketli genetik element 

üzerindeki yeridir. Söz konusu hareketli elementler plazmidleri, transpozonlar , integronlar , 

gen kasetlerini ve kromozomal genomik adalar  içerirler. 

Ekstrakromozomal direnç çe itli yollarla aktar lan plazmid, transpozon ve integron ad  

verilen genetik elemanlara ba r (47). 

2.5.1. Plazmidler 

Bakterilerde antibiyotik uygulamas ndan önce de var olan ve kromozomdan ba ms z 

ekilde replike olabilen çift zincirli DNA parçalar r. Direnç faktörleri (R faktörler) bir veya 

birkaç antimikrobiyal ilaca ve a r metallere kar  direnç genlerini ta yan plazmidlerdir. R 

faktörleri ilaca direnç olu turmalar n yan nda iki önemli niteli e daha sahiptirler. Bunlardan 

ilki bakteri kromozomundan ba ms z olarak replike olabildiklerinden bir hücrede çok say da 

kopyaya sahip olmalar , ikincisi ise bunlar n sadece ayn  türün hücreleri aras nda de il ayn  

zamanda di er tür ve cinslere ait hücrelere de aktar labilir olmalar r. Bula  tipteki bu 

direnç daha çok antibiyoti i inaktive eden veya hücrenin permeabilitesini de tiren 

enzimlerle olmaktad r. Antibiyotik kullan  direnç genlerini ta yan bakteriler yarar na bir 

seleksiyona yol açmakta ve antibiyotik kullan n yo un oldu u yerlerde özellikle 

hastanelerde dirençli bakterilerin art na sebep olmaktad r. 

Plazmidler; transpozonlar, integronlar/gen kasetleri için vektör olarak rol oynayabilirler 

(47, 48). Plazmidler “incompatibility”(Inc) gruplar içindeki replikasyon orjinlerine göre 

fland rlar. Ayn  replikasyon orjinine sahip plazmidler “incompatible” olarak 

adland rken, farkl  replikasyon orjinine sahip plazmidler ise “compatible” olarak 

isimlendirilirler (44). 

2.5.2. Transpozonlar 

Bakteri kromozomunun de ik yerlerine yerle ebilen veya kromozomdan plazmide, 

plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofaja aktar labilen ve kendi kendilerine 

replike olmayan çift zincirli DNA dizileridir (45, 46). Transpozonlar n iki çe idi vard r. 
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Büyük transpozonlar konjugatif olarak görev yaparken küçük transpozonlar yaln zca 

plazmidin bir parças  olarak ba ka bir hücreye entegre olurlar. Transpozonlar n bakteri 

hücreleri içinde yer de tirme özellikleri vard r (47). Bu aç dan transpozonlar spesifik 

bölgelere entegre olurlar. Oysa horizontal transferde görevli di er yap lar n bilinen bir tercih 

olmaks n konak DNA’n n içine entegre olma özellikleri vard r (52). 

2.5.3. ntegronlar 

Kromozom ya da plazmid üzerindeki antibiyotik direnç genlerinin birbiri ile ba lant  

oldu u ve bu genlerin ba lang ç bölgesinin yak nda özel integrasyon birimleri bulundu u 

gözlenmi  ve bunlara integron ad  verilmi tir. ntegronlar rekombinasyonun çok s k 

görüldü ü s cak noktalar  içeren hareketli elementlerdir ve gram negatif bakterilerde 

antimikrobiyal direncin yay nda ve direnç genlerinin ta nmas nda önemli rol oynarlar 

(51, 53). Ayr ca do al klonlama ve ekspresyon vektörü olarak da bilinirler. Bunlar 

entegrasyon veya eksizyon ile gen kasetlerinin aras na girerler ve gen kasetlerini fonksiyonel 

hale getirirler (54, 55, 56, 57, 58). 

Antimikrobiyal direnç geni ta nmas nda rol oynayan üç çe it integron vard r. Bunlar 

f 1, S f 2 ve S f 3 integronlard r (59, 60). Gram negatif bakterilerde en yayg n olan 

integronlar S f 1 ve 2’dir. S f 1 ve 2 integronlarda 5’-CS ve 3’-CS diye adland lan 

korunmu  bölgeler vard r ve bu integronlar bir veya daha fazla gen kaseti içerirler (47). 

ntegronlar n yap na bakt zda üç önemli bile en kar za ç kmaktad r. Bunlardan ilki 

entegrasyonun gerçekle ti i integraz (intI) gen bölgesidir. Di erleri ise yap mada görevli attI 

bölgesi ve entegre edilmi  gen kasetlerinin ekspresyonu için önemli olan promotor bölgesidir 

(55). ntegronlar n yap nda bulunan 5’-CS bölgesi integraz gen, yap ma bölgesi ve 

promotor bölgeyi içerirken; 3’-CS bölgesi ise qacE 1 geni, sulfonamid geni (sul1) ve ORF 

(open reading frame) yap lar  içerir (47, 54, 55). 

ntegronlar kendi kendilerine hareket edemezler. Plazmidler üzerine yerle irler ya da 

Tn1696 gibi transpoze edilebilir bir elementin içine entegre olur ve bu ekilde yay rlar (61). 

Bunun yan nda integronlar kromozomal DNA veya kromozomal genomik adalara da 

yerle ebilirler (62). 
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ekil 7: f 1 integronun yap  (63) 

 

2.6. -Laktamaz Enzimleri 

Penisilinin geli tirilmesinden sonraki yirmi y l içinde penisilinaz sentezleyen 

stafilokoklar tüm dünyada yay lm , 1960’lardan sonra yar  sentetik penisilinler ve birinci 

ku ak sefalosporinlerin ke fedilmesi ile Enterobacteriaceae ailesinde -laktamazlar önemli 

bir direnç mekanizmas  haline gelmi tir. Uzun bir süre -laktamazlar birkaç çe it ile s rl  

kalm , ancak 1978’den sonra birçok yeni -laktam antibiyoti in kullan ma girmesi ile -

laktamazlar n say  ve çe idinde ani bir art  gözlenmi tir (64). 

2.7. -Laktamazlar n simlendirilmesi 

-laktamazlar n isimlendirilmesi konusunda farkl  görü lerin olmas  bu enzimleri 

göründüklerinden daha karma k bir hale getirmi tir. Baz  enzimler tercih ettikleri substratlara 
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göre (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal özelliklerine göre (SHV, NBC), genlerine göre 

(Amp-C, CepA), izole edildikleri bakterilere göre (AER, PSE), su lara göre (P99), izole 

edildikleri hasta isimlerine göre (TEM, ROB), izole edildikleri hastaneye (MIR, RHH) ve 

eyaletlere (OHIO) ya da bulan ki ilere (HMS) göre isimlendirilmi tir ancak baz lar  zamanla 

geçerliliklerini yitirmi lerdir. Örne in SHV, sülfidril variable’dan k salt lm  olmas na 

ra men art k SHV-1 enziminin aktif bölgesinin sülfidril de il, serin hidroksil oldu u 

anla lm r. Benzer ekilde, ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmi  olan PSE enziminin 

art k Enterobacteriaceae’larda bulunabildi i bilinmektedir. Son y llarda büyük bir h zla 

artmakta olan TEM enziminden türeyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX 

(sefotaksimaz) veya IRT (inhibitör rezistan) gibi tan mlay  isimler verilmesi karma aya yol 

açm r. Bu konuda önerilen ise, TEM’den köken alan tüm enzimlerin TEM 26, TEM 43 gibi 

numara ile belirtilmesidir (8, 65). 

Tablo 4: Geni lemi  Spektrumlu -Laktamazlar n simlendirilmesi (66) 

-laktamaz ismi la Varyant say  smin orjini 

SHV tip 1983 >100 Sulphhydryl variable 

TEM tip 1985 >160 Temoneira (Hastan n ön ad ) 

CTX-M tip 1989 >65 Cefotaximase-Munich 

SFO-1 1988 1 Serratia fonticola 

TLA-1 1991 1 Tlahuicas (Hindistan kabilesi) 

PER 1991 3 Pseudomonas extended resistance  

VEB 1996 5 Vietnam extended-spectrum -lactamase  

BES-1 1996 1 Brazilian ESBLs 

GES 1998 9 Guyana ESBLs 

BEL-1 2005 1 Belgium ESBLs 

OXA 1991 En az 9 Oksasilin>penisilin hidrolizi  

a lk kaydedildi i y l 
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2.8. -Laktamazlar n S fland lmas  

-laktamazlar n s fland lmas nda da farkl  yakla mlar sergilenmi tir. Önceleri 

yap lan s fland rmada biyokimyasal aktivite ve substrat profillerine göre, genetik direnç 

belirleyicilerinin yerlerine göre (plazmid, kromozom), izoelektrik fokuslama çal malar  ve 

enzim kinetiklerinin verilerine göre s fland rma yap lm r. Sonradan moleküler 

biyolojideki h zl  geli meler, dizi homolojisi çal malar  ile enzimlerin moleküler yap n 

belirlenmesi, s fland rman n zorluklar n a lmas  kolayla rm r. Ancak henüz tüm -

laktamazlar için aminoasit dizilerine dayanan bir moleküler s fland rma geli tirilememi tir 

(67). 

1940 y nda Abraham ve Chain’in bildirdikleri penisilinaz ile birlikte -laktamazlar n 

ilk s fland lmas  yap lm r. Bundan sonra yap lan ve kabul gören ilk s fland rma Sawai 

ve arkada lar n yapt  s fland rma olmu tur. Bu s fland rmada enzimler penisilinaz ve 

sefalosporinaz olarak ayr lm  ayr ca antiserum ile reaksiyonu da buna eklemi tir. 1973 

nda Richmond ve Sykes tüm gram negatif -laktamazlar  substrat profillerine göre be  

grupta toplam r. Daha sonra Matthew, -laktamazlar n izoelektrik fokuslama ile 

tan mlanabilece ini gösterdikten sonra s fland rma 1976’da Sykes ve Matthew taraf ndan 

tekrar düzenlenmi tir (68). 

1980’de Ambler’in moleküler yap ya dayanan s fland rmas  takiben 1989’da Bush 

taraf ndan önerilen gruplamada tüm bakterilerin -laktamazlar  yer alm  ve ilk kez substrat 

ve inhibitör özellikler moleküler yap  ile ili kilendirilmi tir. -laktamazlar bu s fland rmada 

A, B, C, D olmak üzere dört grupta toplanmaktad r. A, C ve D -laktam antibiyotiklerin aktif 

olmas  için serine ihtiyaç duyduklar ndan dolay  serin -laktamazlar olarak adland rlar. 

Grup B enzimleri ise aktivite için çinkoya gereksinim duyan metallo -laktamazlard r. -

laktamazlar n en yeni s fland rma emas  1995 y nda yap lan Bush-Jacoby-Medeiros 

fland rmas r. Bu son s fland rma, 1989 y nda Karen Bush’un yapt  s fland rman n 

bir uyarlamas r ve moleküler s flama ile tam olarak uyu maktad r. Enzimler, substrat ve 

inhibitör profillerine göre grupland lmaktad r. Bu sistemde dört kategori ve çok say da alt 

grup bulunmaktad r (64, 69). 
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Tablo 5: -laktamazlar n S fland lmas  (38) 

Bush-Medeiros-Jacoby Sistemi Önemli Alt 

gruplar 

Ambler Sistemi Belli Ba  Özellikler 

Grup 1 sefalosporinazlar  C (sefalosporinazlar) Genellikle kromozomal; karbapenemler d nda tüm -laktamlara direnç; klavulanat ile inhibisyon yok 

Grup 2 penisilinazlar (klavulanik 

aside duyarl ) 

2a A (serin -laktamazlar) Stafilakok penisilinazlar  

 

 

2b A Geni  spektrumlu TEM-1, TEM-2, SHV-1  

2be A Geni lemi  spektrumlu: ço unlukla TEM ve SHV çe itleri  

2br A nhibitörlere dirençli TEM  

2c A Karbenisilini hidrolize edenler  

2e A Klavulanat ile inhibe olan sefalosporinazlar  

2f A Klavulanat ile inhibe olan karbapenemazlar  

 2d D (oksasilin hidrolizi) Oksasilini hidroliz edenler (OXA)  

Grup 3 metallo -laktamazlar 3a B (metalloenzimler) Çinko ba ml  karbapenemazlar  

 

 

Grup 4 -laktamazlar 

3b B  

3c B 

 flanmam  Birço u dizi analizi yap lmam , çe itli enzimler 
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Grup 1 -laktamazlar: Grup 1 enzimler sefalosporinazlard r ve Ambler s fland rma 

sisteminde C grubunda yer al rlar. Gram negatif bakterilerin birço unda kromozom üzerinde 

kodlan rlar (Salmonella ve Klebsiella bilinen tek istisna). Kromozomlarda kodlanan 

enzimler özellikle Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, E. cloacae, Morganella 

morganii, Pseudomonas aeruginosa ve Serratia marcescens’in klinik izolatlar nda önemlidir. 

Grup C -laktamazlar sefalosporinleri (geni lemi  spektrumlu sefalosporinler dahil) 

penisilinlerden daha etkin olarak hidroliz ederler. Birçok grup C enzimi klavulonat, sulbaktam 

ve tazobaktam ile inhibisyona dirençlidir. 

Grup 2 -laktamazlar: Grup 2 enzimler penisilinazlard r. Bu gruptaki enzimler moleküler 

f A ve D’yi de içine alan ve plazmidlerle ta nan genler taraf ndan kodlan rlar. -

laktamazlar aras nda en geni  gruba sahiptirler. Enterobacteriaceae’da en s k bulunan grup A 

-laktamazlar TEM-1 ve SHV-1 olarak tan mlanm r. TEM-1 ve SHV-1 -laktamazlar esas 

olarak sefalosporinlere kar  azalm  aktivite gösteren penisilinazlard r. Bu iki -laktamaz 

ailesi son yirmi y ld r GSBL’nin ve hastanelerde yayg n olan inhibitörlere dirençli TEM -

laktamazlar n öncüleri olmalar  nedeniyle oldukça ilgi görmü lerdir (38, 69). 

Grup 3 -laktamazlar: Serine ba ml  -laktamaz enzimlerinden farkl  olarak grup 3 

enzimler metallo -laktamazlar (MBL) olarak adland rlar. Bu enzimler kataliz için çinko 

veya ba ka bir a r metale ihtiyaç duyarlar ve EDTA gibi elat yapan maddeler ile inhibe 

olurlar. Eskiden MBL esas olarak karbapenemleri hidroliz etme yetenekleriyle ay rt 

edilebiliyorlard . Fakat imdilerde bu yetene e sahip baz  serin -laktamazlar da vard r. Serin 

-laktamazlar n aksine MBL monobaktamlara kar  dü ük afiniteye sahiptirler ve klavulonik 

asit veya tazobaktam taraf ndan inhibe edilemezler. 

Grup 4 -laktamazlar: Bu grup hakk nda yeterli bilgi yoktur. Çünkü bu enzimlerin 

karakterizasyonu tamamlanmam r (38, 69). 

2.9. Geni lemi  Spektrumlu -Laktamazlar 

Geni lemi  spektrumlu -laktamazlar (GSBL), klasik TEM ve SHV tipi -laktamazlar n 

mutant formlar  olmakla birlikte, orijinal enzimlerin aksine sefamisinler d ndaki tüm 

sefalosporinleri, aztreonam  ve di er tüm penisilinleri hidrolize eden enzimlerdir. Aktif 

bölgelerinde serin içermektedirler. Grup 2b’de yer alan ve penisilin türevleri ile dar 
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spektrumlu sefalosporinleri parçalayan enzimlere göre daha geni  spektrumlu olduklar  için 

bu ekilde adland lmaktad rlar (70). 

GSBL’ler, Ambler’in moleküler s flamas nda grup A veya grup D içinde, Bush-

Jacoby-Medeiros grup 2be ve 2d’de yer almaktad r. GSBL’ler klavulonik asit, tazobaktam ve 

daha az oranda sulbaktam gibi -laktamaz inhibitörlerine duyarl  iken sefamisinler ve 

karbapenemlere etki göstermezler. Bu enzimler, 1980’li y llar n ba nda enterik bakterilerde 

önemli bir direnç mekanizmas  olarak ortaya ç km r (8, 38). 

Ço u GSBL’nin, enterik gram negatif bakterilerin klasik plazmid kökenli -

laktamazlar  olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1'den köken ald  bilinmektedir (71). Köken 

al nan ana enzimin aktif bölgesinin moleküler yap ndaki aminoasitlerden bir ile dördünün, 

baz  ara lara göre yedi aminoasitin yerine farkl  aminoasitlerin gelmesi sonucu 

GSBL'lerin olu tu u ileri sürülmektedir. Enzimin yap nda meydana gelen bu de iklik ile 

enzimin aktif bölgesi geni lemekte ve oksiimino yan zinciri ta yan -laktam antibiyotikleri 

bu enzimlerin substrat  haline getirmektedir. Böylece enzim-substrat ili kisinin sa land  

aktif bölgede yeni bir modellenme olu makta ve geni  spektrumlu sefalosporinler (seftazidim, 

sefotaksim, seftriakson, sefuroksim) ve aztreonam n da bu enzimlerin etki spektrumuna 

girmesi sa lanmaktad r. Yani enzimi kodlayan gen yap nda olu an de ime ba  olarak 

peptid yap nda baz  aminoasit de ikliklerin meydana gelmesi GSBL’lere farkl  substrat 

özgüllü ü sa lamaktad r. Bu enzimler ço unlukla bakteri su lar  ve türleri aras nda 

yay labilen büyük plazmidlerde kodlanmaktad rlar (72, 73). 

2.9.1. GSBL Tipleri 

Son y llarda -laktamazlar n say n artt  ve klinik aç dan önemli yeni enzim tipleri 

tan mland  görülmektedir. Günümüzde TEM türevi -laktamazlar n say n 160, SHV türü 

-laktamazlar n ise 100 oldu u bilinmektedir (74). GSBL’ler iki gruba ayr labilmektedirler: 

- TEM ve SHV türevi olan GSBL’ler 

- TEM ve SHV d  GSBL’ler 

TEM ve SHV türevi enzimler, TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi enzimlerden nokta 

mutasyonu ile köken alm , GSBL’leri hidrolize edebilen enzimlerdir (75). 
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2.9.1.1. TEM Grubu Enzimler 

TEM-1 enzimi gram negatif bakterilerde en s k bulunan ve ampisiline dirençli E. 

coli’lerin %90’ nda dirençten sorumlu olan enzimdir. Bu enzim ilk olarak Yunanistan’da 

Temoniera adl  bir hastan n kan kültüründen izole edilen E. coli’de tespit edilmi tir (8). TEM-

1 ve TEM-2 enzimleri s kl kla transpozonlar taraf ndan kodlanan dar spektrumlu enzimler 

olup penisilin ve birinci ku ak sefalosporinleri hidroliz edebilme yetene ine sahiptirler. 

Ancak oksiimino-sefalosporinlere kar  aktiviteleri yoktur (73). GSBL fenotipi gösteren ilk 

TEM türevi TEM-3’tür ve 1989 y nda bildirilmi tir. 

TEM grubu -laktamazlar, E. coli ve K. pneumoniae ba ta olmak üzere E. aerogenes, 

M.morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri ve Salmonella spp. gibi Enterobacteriaceae 

üyelerinde s k bulunmaktad r (8). 

2.9.1.2. SHV Grubu Enzimler 

SHV, sulfhydryl variable’ n k saltmas r. Bu enzimlerin öncüsü olan SHV-1 enzimi en 

k K. pneumoniae’da bulunmaktad r ve plazmid kökenli ampisilin direncinin %20’sinden 

sorumludur. SHV enzimi ampisilin, tikarsilin ve piperasiline direnç olu tururken oksiimino 

sefalosporinlere kar  aktiviteleri yoktur. SHV türü enzimlerin geni  spektrumlu ilk türevi 

1983 y nda bulunmu  ve SHV-2 olarak tan mlanm r. Say lar  TEM kökenli enzimlerden 

daha az olmakla birlikte giderek artmaktad r. SHV grubu enzimler K. pneumoniae’dan ba ka 

Citrobacter diversus, E. coli ve P. aeruginosa’da bildirilmi tir (8). 

2.9.1.3. CTX-M Grubu Enzimler 

Son y llarda GSBL’lerin aras na substrat olarak sefotaksimi tercih eden ve CTX-M 

olarak tan mlanan yeni bir grup kat lm r. Seftazidimi az miktarda hidroliz etmekle birlikte 

klinikte dirence yol açacak kadar önemli de ildirler. Bu enzimlerin önemli bir özelli i de 

bunlara kar  tazobaktam n inhibitör etkisinin klavulonik asit ve sulbaktama göre fazla 

olmas r. lk CTX-M -laktamaz 1989 y nda Almanya’da E. coli’de bildirilmi tir. Baz  

plazmid kontrolündeki CTX-M enzimlerinin Kluyvera ascorbata’n n kromozomal -

laktamaz ndan köken ald  bilinmektedir (8, 38, 76, 77). Esas olarak bu enzimler Salmonella 

enterica serovar Typhimurium ve E. coli’de saptanm r fakat Enterobacteriaceae’n n di er 

üyelerinde de gözlendi i bilinmektedir. CTX-M enzimlerini üreten mikroorganizmalar n 

ço unlukla hastane enfeksiyonlar ndan izole edilmelerine kar n SHV ve TEM enzimlerinden 
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farkl  olarak Vibrio cholerae, tifo d  Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki enfeksiyon 

etkenlerinde de bildirilmektedir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yayg n kullan n 

CTX-M enzimlerinin ortaya ç nda rol oynad  dü ünülmektedir (78). 

2.9.1.4. OXA Grubu Enzimler 

OXA grubu enzimler Ambler grup D, fonksiyonel olarak ise grup 2d’de yer alan 

enzimlerdir. Oksasilin ve kloksasiline kar  yüksek oranda afinite göstermelerinden dolay  bu 

ismi alm lard r. Bu enzimler ampisilin ve sefalotine dirençli iken klavulonik asit taraf ndan 

inhibisyonlar  zay ft r. GSBL’lerin ço u E. coli, K. pneumoniae ve Enterobacteriaceae’ n 

di er üyelerinde bulunmalar na ra men OXA tipi enzimler esas olarak P. aeruginosa’da 

bulunurlar (8, 79). 

Geni  spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir ve Türkiye’de izole 

edilen bir P. aeruginosa su unda bulunmu tur. Daha sonra OXA-14, OXA-15, OXA-16, 

OXA-17 -laktamazlar  Türkiye’de izole edilen P. aeruginosa su lar nda tan mlanm r. Bu 

enzimleri kodlayan genlerinin ço unlu u plazmid, transpozon veya integron kontrolündedir 

(8, 73). 

2.9.1.5. nhibitörlere dirençli (IRT) -laktamazlar 

nhibitörlere dirençli -laktamazlar ilk olarak TRC (Klavulonik aside dirençli TEM 

enzimi), daha sonra TRI ( -laktamaz inhibitörlerine dirençli TEM enzimi) ve en son olarak da 

IRT ( nhibitörlere dirençli TEM enzimi) olarak isimlendirilmi lerdir. 

IRT enzimleri Bush–Jacoby–Medeiros grup 2br’de yer alan enzimlerdir. Bu enzimler 

dar ve geni  spektrumlu sefalosporinleri, sefamisinleri, karbapenemleri ve piperasilin 

tazobaktamlar  hidroliz edememelerine ra men TEM ve SHV türü enzimlerden köken 

ald klar  için GSBL’ler ile ele al nmaktad rlar. Bu enzimler en s k E. coli’de bulunmakla 

birlikte Klebsiella spp., E. cloacae, P. mirabilis, Citrobacter freundii ve Shigella sonnei’de de 

bildirilmi lerdir (80). 

2.9.1.6. Di er GSBL’ler 

Son y llarda GSBL enzimlerinden olup TEM, SHV, OXA veya CTX-M -

laktamazlardan köken almam  baz  enzimler bildirilmeye ba lanm r. Bu enzimlerden biri 

PER-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez Türkiye’de bir hastadan izole edilen P. aeruginosa 
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su unda bulunmu tur. Daha sonra ise Salmonella enterica serovar Typhimurium ve 

Acinetobacter baumanii izolatlar nda tespit edilmi lerdir. PER-1 enzimi Türkiye’de oldukça 

yayg nd r ve A. baumanii’nin seftazidim dirençli su lar n %60’ nda görülmü lerdir. Ayr ca 

plazmidik PER-1 enzimi Salmonella enterica serovar Typhimurium’un hastane kaynakl  

izolatlar nda bulunmu tur. PER-2 enzimi, PER-1 enzimi ile %86 aminoasit homolojisi 

gösteren di er bir enzimdir. PER-1 enzimi yaln zca Türkiye’de bulunurken PER-2 enziminin 

sadece Güney Amerika’da bulundu u belirtilmi tir (8). 

Di er bir enzim ise VEB-1 enzimidir. Bu enzim ilk kez Vietnam’da bir hastadan izole 

edilen E. coli su unda daha sonra ise Tayland’da bir P. aeruginosa su undan elde edilmi tir. 

Ba ka bir enzim olan CME-1 enzimi bir Chryseobacterium meningosepticum su undan, TLA-

1 enzimi ise Meksika’da bir hastadan izole edilen E. coli su undan elde edilmi tir. PER-1, 

PER-2, VEB-1, CME-1 ve TLA-1 enzimleri birbirleriyle %50 homoloji göstermektedirler ve 

oksiimino sefalosporinlere özellikle seftazidime ve aztreonama etkilidirler (8). 

Di er bir enzim olan SFO-1 enzimi, Serratia fonticola’daki s f A -laktamazd r. lk 

kez 1988’de Japonya’da E. cloacae izolat nda bulunmu tur. Çok nadir görülen bir enzimdir. 

Bu enzim sefotaksimi iyi, seftazidimi kötü, sefamisin ve karbapenemi zay f bir ekilde 

hidroliz ederken klavulonat ve imipenem taraf ndan inhibe edilemezler. 

BES-1 enzimi 1996’da Brezilya’da bir hastanede Serratia marcescens su undan izole 

edilmi tir. Aztreonama yüksek seviyede direnç varken sefotaksime, seftazidimden daha 

dirençlidirler. blaBES-1 geni plazmid taraf ndan kodlan r ve foksiyonel grup 2be’de yer al r. 

CTX-M grup 1 -laktamaz ile %48 oran nda aminoasit benzerli i vard r. Klavulonat 

taraf ndan iyi bir ekilde inhibe edilirken tazobaktam ile inhibisyon zay ft r. 

BEL-1 enzimi 2004’de Belçika’da bir P. aeruginosa su undan izole edilmi tir. Bu 

enzim di er Ambler s f A GSBL’ler ile az oranda ili kilidirler. GES-1 ile %50, CTX-M 

grup 8 ile %40 ve BES-1 ile %36 oran nda aminoasit benzerli i vard r. BEL-1 enzimi ço u 

geni  spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonam  hidroliz ederler ve klavulonat, sefoksitin, 

moksalaktam ve imipenem taraf ndan inhibe edilirler. 

GES enzimi di er bir nadir görülen GSBL’lerdendir. P. aeruginosa, E. coli ve K. 

pneumoniae’da saptanm r. GES-1 enzimi ilk kez Fransa’da bir K. pneumoniae izolat nda 

saptanm r ve bu enzimin plazmid ve integron taraf ndan kodland  bildirilmi tir. GES 
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enzimi penisilinler ve geni  spektrumlu sefalosporinlere etkili iken sefamisin ve 

karbapenemlere etkili de ildirler. Klavulonat, tazobaktam ve imipenem taraf ndan inhibe 

edilmelerine ra men aztreonam taraf ndan hidroliz edilemezler (8). 

2.10. GSBL’lerin Laboratuvar Tan  

GSBL üreten bir mikroorganizma ile enfekte olan hastalarda geni  spektrumlu bir -

laktam ile tedavi risklidir. GSBL üretti i saptanan bir bakteri, antibiyotik duyarl k test 

sonucu ne olursa olsun, sefamisinler d nda tüm geni  spektrumlu -laktam antibiyotiklere 

dirençli olarak bildirilmelidir (81). 

2.10.1. GSBL Tarama Testleri 

Amerika’n n Klinik ve Laboratuvar Standartlar  Enstitüsü [Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI)] önerilerine göre; disk difüzyon veya dilüsyon yöntemleriyle 

sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime kar  duyarl n 

azald n saptanmas  halinde do rulama testleri uygulanmal r (81). 

Tablo 6: GSBL’ler çin Tarama Testi Olarak Önerilen nhibisyon Zonu ve M K(Minimal 

nhibisyon Konsantrasyon) De erleri (82)

Antibiyotik nhibisyon zonu (mm) K (µg/ml) 

Sefotaksim (CTX) 

Seftriakson (CRO) 

Seftazidim (CAZ) 

Sefpodoksim (CPD) 

Aztreonam (ATM) 

 14 

 14 

 14 

 17 

 15 

 64 

 64 

 32 

 8 

                   32

2.10.2. GSBL Saptama ve Do rulama Testleri 

Do rulama testleri klavulonik asit ve indikatör sefalosporin ve/veya monobaktam 

aras ndaki sinerjinin gösterilmesi temeline dayanmaktad r. S k olarak kullan lan yöntemler; 

kombine disk yöntemi, çift disk sinerji yöntemi, E test yöntemi, mikrodilüsyon yöntemi, üç 

boyutlu test, otomatize sistemler (Vitek, MicroScan, BD Phoenix) ve moleküler tekniklerdir 

(PCR, DNA problar , Nükleotid sekanslama) (8, 70). 
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2.10.2.1. Kombine Disk Yöntemi 

Kombine disk yönteminde sefotaksim (30 g) veya seftazidim (30 g) disklerine 10 g 

klavulonik asit eklenir. McFarland 0,5 standard  yo unlu unda olacak ekilde haz rlanan 

bakteri süspansiyonunun yay ld  mueller-hinton agar (MHA) plaklar na klavulonik asit 

içeren ve içermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerle tirilir. Bir gece 37°C’lik 

inkübasyondan sonra klavulonik asit içeren ve içermeyen disklerin etraf ndaki inhibisyon 

zonlar  ölçülerek kar la r. Kombinasyon diskleri etraf ndaki zon, klavulonik asit 

içermeyen disk etraf ndaki zona k yasla  5 mm daha geni se izolat GSBL üretimi aç ndan 

pozitif kabul edilir. Kombinasyon diski olarak 1 mg klavulonik asit içeren sefpodoksim (10 

g) diskleri de kullan labilir (83, 84). 

2.10.2.2. Çift Disk Sinerji Testi 

Disk difüzyon yöntemine dayan r. McFarland 0,5 standard  yo unlu unda olacak 

ekilde bakteri süspansiyonu haz rlan r ve MHA pla na yay r. Merkeze amoksisilin-

klavulonik asit diski (AMC 10+20 g) yerle tirilir. Merkezden merkeze uzakl  20–25 mm 

olacak ekilde aztreonam (AZT 30 g), seftazidim (CAZ 30 g), sefotaksim (CTX 30 g) 

diskleri konulur. 37°C’de 18–20 saat inkübe edilir. Antibiyotiklere ait inhibisyon zonlar n 

klavulanik aside do ru geni lemesi veya iki inhibisyon zonu aras nda bakteri üreyen alanda 

üremenin olmad  bölge görülmesi GSBL pozitif olarak yorumlan r. Ancak bu yöntem 

kullan rken dikkat edilmesi gereken baz  hususlar vard r. Öncelikle enzim substrat profili 

de ik oldu u için antibiyogramlarda indikatör antibiyotiklerin hemen hepsinin yer almas  

önerilmektedir. CLSI önerilerine göre; CAZ, CTX veya CRO zon çap  14 mm ve alt ndaysa, 

ATM zon çap  15 mm ve alt ndaysa, CRO zon çap  25 mm ve alt ndaysa, CPD zon çap  17 

mm ve alt ndaysa kesinlikle GSBL için do rulama testi yap lmal r.

2.10.2.3. E-Test Yöntemi 

Ticari olarak bir ucunda seftazidim (CAZ), di er ucunda seftazidim ve klavulanik asit 

(CAZ/CLA) içerecek ekilde test stripleri haz rlanm r. Disk difüzyon için bildirilen 

standartlarda haz rlanan plaklarda inkübasyondan sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi 

kesti i de er M K de erini vermektedir. CAZ ve CAZ/CLA M K de erleri birbirine 

oranland nda  M K  de erinde  8  kat  fazla  azalma  olmas  GSBL  varl  gösterir.  Benzer  

ekilde sefotaksim (CTX) ve sefotaksim-klavulanik asit (CTX/CLA) içeren E-Test stripleri de 
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bulunmaktad r. Özellikle CTX/CLA striplerinde klavulanik asitin di er tarafa da difüze 

olmas  nedeniyle stripin ortas nda bir “fantom zon” görülebilmektedir. Bu zon GSBL 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (85, 86). 

2.10.2.4. S  (Broth) Mikrodilüsyon Yöntemi 

Sefotaksim ve seftazidim M K de erleri, hem tek ba na hem de klavulanik asit (4 

g/ml) varl nda saptan r. Klavulanik asit varl nda M K de erlerinde 8 kat ve üzeri azalma 

olmas  GSBL göstergesi olarak kabul edilir (85). 

2.10.2.5. Üç Boyutlu Test 

Direkt veya indirekt uygulanabilir. Haz rlanan 0,5 McFarland yo unlu undaki bakteri 

süspansiyonu MHA yüzeyine sürülür. Petrinin ortas na yak n tarafta ve kullan lan antibiyotik 

disklerinden 3 mm uzakta olacak ekilde besiyeri daire eklinde kesilir. Olu an besiyeri 

çizgisinin içine test edilecek mikroorganizman n üretildi i s  besiyeri ile doldurulur. Her iki 

inokulasyon yap ld ktan sonra seftazidim, sefotaksim, seftriakson ve aztreonam diskleri 

yerle tirilir. Bu disklere ait inhibisyon zonlar n dairesel biçiminde bozulma, kesintiye 

rama veya bakterinin inoküle edildi i kesi çizgisi yak nda birbirinden ayr  kolonilerin 

üremesi; antibiyoti in yo un inokülasyon bölgesinden geçerken inaktive edildi ini gösterir ve 

GSBL pozitif olarak de erlendirilir (83, 84). 

2.10.2.6. Otomatize Sistemler 

Otomatize mikrobiyoloji sistemleri, mikroorganizmalar n zaman ve i  gücü kayb  

ya anmadan, standardize bir dizi protokol uyguland ktan sonra, baz  firmalar (Becton 

Dickinson Diagnostics-USA, Dade Behring Inc-USA, bioMérieux-France gibi) taraf ndan 

üretilen medikal cihazlar ile baz  spektrofotometrik veya ba ka bir dizi ölçüm yöntemi 

kullan larak tiplendirilmesini ve baz  sistemlerde, tek bir i lemde tiplendirilmenin yan  s ra 

ilaç dirençlilik profillerini de görüntülemek için kullan lan sistemlerdir. Uygulama üretici 

firma önerilerine göre yap lmaktad r (84). 

2.10.2.7. Moleküler Yöntemler 

Moleküler yöntemler enzimlerin tan mlanmas nda yayg n olarak kullan lmaktad r. DNA 

problar  ile hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu [Polimerase Chain Reaction (PCR)], 

oligotiplendirme, ligaz zincir reaksiyonu, izoelektrik fokuslama ve nükleik asit dizi analizi 
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dirençte rol oynayan enzimlerin moleküler tan mlanmas nda yer alan yöntemlerdir. Bununla 

birlikte, bu yöntemlerin ço unda sadece enzim ailesi gösterilebilmektedir. Enzimin kesin 

olarak tan mlanmas  alt n standart yöntem olarak kabul edilen nükleik asit dizi analizi ile 

mümkün olmaktad r. Ayr ca yeni enzim tipleri ve mutasyonlar saptanabilmektedir. 

Fenotipik metotlara göre özgüllü ü oldukça yüksek olan genotipik yöntemlerle sadece 

GSBL üretimi de il üretilen enzimin genotipi de belirlenebilmektedir (74, 87). 

2.10.2.7.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Kary Mullis taraf ndan bulunan PCR, nükleik asitlerin invitro olarak ço alt lmas  

esas na dayanan bir yöntemdir (79). Hücre içinde DNA replikasyonu için birçok protein görev 

yapar. DNA’n n yüksek ya dayan kl  bir molekül olmas  nedeniyle replikasyonda görev 

alan birçok proteinin yerine  gibi fiziksel etmenler kullan r. Örne in replikasyonun 

ba layabilmesi için gerekli olan iki DNA zincirinin birbirinden ayr lmas , ortam n 94°C’ye 

kadar lmas  ve böylece iki zincir aras ndaki hidrojen ba lar n k lmas yla sa lan r. Oysa 

37°C de ya am  sürdüren bir hücre denatürasyon ad  verdi imiz zincir ayr lmas , bu 

cakl kta ba armak zorundad r. Bu nedenle “tek zincir ba layan protein“ gibi yard mc  

proteinlere gereksinim duyar. Hücre içinde replikasyonun ba lamas nda bir ba ka önemli olay 

“primaz” denen enzim taraf ndan genellikle 12 nükleotid uzunlu unda, replikasyonun 

ba layaca  bölgede bir RNA primerinin yap lmas r. DNA polimeraz bu primere ba lan p, 

3' ucuna nükleotidleri ekleyerek DNA sentezi yapar. PCR da ise replikasyonun ba lat laca  

bölgeye özgür olarak ba lanan primerler tepkime kar n içerisine önceden konur (88, 

89). 

PCR ile DNA'n n ço alt labilmesi için tepkime kar nda u maddeler yer almal r: 

Ço alt lacak olan kal p DNA, bu DNA da ço alt lmas  planlanan bölgenin iki ucundaki DNA 

dizisini özgül olarak tan p ba lanacak olan DNA primerleri, primerlere ba lan p bunlara 3' 

ucundan nükleotidleri ekleyerek sentez yapacak olan DNA polimeraz, sentezde kullan lacak 

olan deoksinükleotidtrifosfatlar (dNTP), DNA polimeraz n çal mas  için gerekli tampon 

görevi yapacak maddeler, tuzlar ve enzimin çal mas  için önemli bir kofaktör olan Mg+2 

iyonlar  (88, 89, 90, 91). 

PCR üç de ik s cakl kta çal an basamaklar n bir döngü halinde tekrarlanmas  ile 

gerçekle tirilir. lk basamak denatürasyon a amas r. 94°C ye kadar lan DNA’n n iki 
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zinciri birbirinden ayr r. kinci basamak annealing a amas r. S cakl n dü ürülmesi ile 

primerler, ço alt lacak bölgenin uçlar nda yer alan kendilerine özgül nükleotid dizilerini 

tan yarak hidrojen ba lar yla ba lan rlar. Primerlerin ba lanmas  için kullan lan s cakl k 

genellikle 50 ile 70°C aras nda de ir. Üçüncü basamak primerlerin uzamas r. Kar m, 

DNA polimeraz n çal  optimum s cakl a getirildi inde primerlere ba lanm  olan enzim 

molekülleri, bunlar n 3' ucuna kal p DNA ya uygun nükleotidleri ekleyerek DNA sentezi 

yaparlar. Bu üç basamak bir döngüyü olu turur. Bu döngünün her tekrarlan nda iki primer 

aras nda kalan özgül DNA parças n her iki zincirinin birer kopyas  ç kar lm  olur. 

Ço alt lan DNA parçalar  birçok de ik yöntemle belirlenebilir. Bunlardan en yayg n olarak 

kullan lan  agaroz jel elektroforezidir. PCR ile elde edilen ürünler agaroz jel kullan larak 

elektroforezle ayr r. Daha sonra DNA zincirleri etidyum bromür ile boyanarak 

ultraviyole k kayna nda görüntülenir. Elektroforez s ras nda bir DNA molekül a rl k 

standard  kullan r ve PCR ürünlerinin büyüklü ü, bu DNA molekül a rl k standard  ile 

kar la larak belirlenir (90). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 

 

3.1. MATERYAL 

3.1.1. Klinik Bakteri zolatlar   

Bu çal mada KTÜ T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  

Hasta Hizmetleri Laboratuvar ’na 18 May s 2010 ile 31 A ustos 2010 tarihleri aras nda 

gönderilen 5057 idrar örne inden izole edilmi , Phoenix otomatize sistemde GSBL üretti i 

belirlenmi  prospektif olarak toplanan 119 E. coli, 22 K. pneumoniae ve  3  K. oxytoca’dan 

olu an toplam 144 izolat çal maya dahil edildi. zolatlar tek koloni pasaj  yap larak kanl  

agarda üretildikten sonra %20 gliserol içeren Luria-Bertani (LB) s  besiyeri içinde -80ºC’de 

sakland . Bakteri izolatlar n türü, izole edildi i tarih, materyalin geldi i hastane birimi, 

izolasyon tarihi ve izolat kodu Tablo 7’de gösterilmi tir. 
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Tablo 7: zole Edilen GSBL Pozitif Bakteri Türleri 

NO zolat 
Kodu* 

zole Edilen Bakteri Türü zolasyon 
Tarihi 

Materyalin Geldi i Birim 

1 EC001 Escherichia coli 18.05.2010 Üroloji Servisi 
2 EC002 Escherichia coli 18.05.2010 Üroloji Servisi 
3 KO003 Klebsiella oxytoca 17.05.2010 Üroloji Poliklini i 
4 KP004 Klebsiella pneumoniae 20.05.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
5 EC005 Escherichia coli 21.05.2010 Dahiliye-Gastroenteroloji Srv. 
6 EC006 Escherichia coli 20.05.2010 Yenido an Yo un Bak m Plk. 
7 EC007 Escherichia coli 21.05.2010 Kad n Do um Servisi 
8 EC008 Escherichia coli 21.05.2010 Yan k Ünitesi 
9 EC009 Escherichia coli 20.05.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
10 EC010 Escherichia coli 20.05.2010 Üroloji Poliklini i 
11 EC012 Escherichia coli 24.05.2010 Kad n Do um Poliklini i 
12 KP013 Klebsiella pneumoniae 24.05.2010 Gastroenteroloji Poliklini i 
13 EC014 Escherichia coli 25.05.2010 Pediatrik Cerrahi Poliklini i 
14 EC016 Escherichia coli 24.05.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
15 EC017 Escherichia coli 25.05.2010 Üroloji Poliklini i 
16 EC018 Escherichia coli 25.05.2010 Fizik Tedavi Servisi 
17 EC021 Escherichia coli 27.05.2010 Üroloji Servisi 
18 EC023 Escherichia coli 26.05.2010 Üroloji Servisi 
19 EC024 Escherichia coli 26.05.2010 Pediatri-Endokrin Poliklini i 
20 KP025 Klebsiella pneumoniae 26.05.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
21 EC026 Escherichia coli 25.05.2010 Nöroloji Servisi 
22 EC027 Escherichia coli 28.05.2010 Endokrin Poliklini i 
23 EC028 Escherichia coli 28.05.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
24 EC029 Escherichia coli 27.05.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
25 EC031 Escherichia coli 29.05.2010 Pediatri-Süt Çocu u Servisi 
26 EC032 Escherichia coli 30.05.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
27 EC033 Escherichia coli 31.05.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
28 EC035 Escherichia coli 01.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
29 EC037 Escherichia coli 03.06.2010 Pediatrik Cerrahi Plk. 
30 EC038 Escherichia coli 03.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
31 KP039 Klebsiella pneumoniae 03.06.2010 Dahiliye-Onkoloji 2 Servisi 
32 KP040 Klebsiella pneumoniae 25.05.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
33 EC041 Escherichia coli 06.06.2010 Yan k Ünitesi 
34 EC042 Escherichia coli 07.06.2010 Pediatri-Adölsan Servisi 
35 EC043 Escherichia coli 06.06.2010 Nöro irurji Yo un Bak m 
36 EC044 Escherichia coli 07.06.2010 Pediatrik Cerrahi Poliklini i 
37 EC047 Escherichia coli 11.06.2010 Pediatri-Gö üs ve Alerji Plk. 
38 EC048 Escherichia coli 09.06.2010 Enfeksiyon Servisi 
39 EC049 Escherichia coli 10.06.2010 Nöroloji Servisi 
40 KP050 Klebsiella pneumoniae 13.06.2010 Genel Cerrahi Servisi 
41 KP052 Klebsiella pneumoniae 15.06.2010 Dahiliye Servisi-1 
42 EC055 Escherichia coli 15.06.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
43 EC057 Escherichia coli 14.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
44 EC059 Escherichia coli 16.06.2010 Endokrin Poliklini i 
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NO zolat 
Kodu* zole Edilen Bakteri Türü zolasyon 

Tarihi 
Materyalin Geldi i Birim 

45 KP060 Klebsiella pneumoniae 15.06.2010 Nöroloji Servisi 
46 EC061 Escherichia coli 18.06.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
47 EC064 Escherichia coli 21.06.2010 Üroloji Poliklini i 
48 EC065 Escherichia coli 21.06.2010 Pediatrik Cerrahi Poliklini i 
49 EC067 Escherichia coli 22.06.2010 Acil Poliklini i 
50 EC068 Escherichia coli 22.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
51 EC069 Escherichia coli 23.06.2010 Dahiliye-Endokrin Servisi 
52 KP070 Klebsiella pneumoniae 25.06.2010 Gö üs Hastal klar  Servisi 
53 KP071 Klebsiella pneumoniae 25.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
54 EC072 Escherichia coli 25.06.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
55 EC073 Escherichia coli 24.06.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
56 EC075 Escherichia coli 24.06.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
57 EC076 Escherichia coli 28.06.2010 Üroloji Poliklini i 
58 EC077 Escherichia coli 26.06.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
59 EC078 Escherichia coli 28.06.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
60 EC084 Escherichia coli 29.06.2010 Yenido an Yo un Bak m 2 Servisi 
61 EC085 Escherichia coli 29.06.2010 Üroloji Poliklini i 
62 EC086 Escherichia coli 01.07.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
63 EC088 Escherichia coli 01.07.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
64 EC089 Escherichia coli 06.07.2010 Gö üs Hastal klar  Servisi 
65 EC090 Escherichia coli 05.07.2010 Üroloji Poliklini i 
66 EC091 Escherichia coli 06.07.2010 Yenido an Yo un Bak m Poliklini i 
67 EC092 Escherichia coli 06.07.2010 Pediatri-Adölsan Servisi 
68 EC095 Escherichia coli 07.07.2010 Dahiliye-Endokrin Servisi 
69 KP097 Klebsiella pneumoniae 09.07.2010 Pediatri Enfeksiyon Servisi 
70 EC098 Escherichia coli 10.07.2010 Dahiliye-Gastroenteroloji Servisi 
71 EC099 Escherichia coli 12.07.2010 Anestezi Yo un Bak m BD. Servisi 
72 EC100 Escherichia coli 12.07.2010 Dahiliye-Endokrin Servisi 
73 EC101 Escherichia coli 12.07.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
74 EC102 Escherichia coli 13.07.2010 Dahiliye-Gastroenteroloji Servisi 
75 EC103 Escherichia coli 17.07.2010 Pediatri Enfeksiyon Servisi 
76 EC104 Escherichia coli 19.07.2010 Nefroloji Poliklini i 
77 EC105 Escherichia coli 19.07.2010 Üroloji Servisi 
78 EC106 Escherichia coli 14.07.2010 Üroloji Servisi 
79 EC107 Escherichia coli 16.07.2010 Üroloji Poliklini i 
80 EC109 Escherichia coli 26.07.2010 Acil Poliklinik 
81 EC113 Escherichia coli 13.07.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
82 KP114 Klebsiella pneumoniae 14.07.2010 Genel Cerrahi Servisi 
83 EC115 Escherichia coli 20.07.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
84 EC116 Escherichia coli 19.07.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
85 EC118 Escherichia coli 18.07.2010 Pediatri Enfeksiyon Servisi 
86 EC123 Escherichia coli 21.07.2010 Pediatrik Cerrahi Poliklini i 
87 EC124 Escherichia coli 16.07.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
88 EC130 Escherichia coli 29.07.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
89 EC132 Escherichia coli 30.07.2010 Genel Cerrahi Servisi 
90 EC133 Escherichia coli 02.08.2010 Nöroloji Poliklini i 
91 EC134 Escherichia coli 02.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
92 EC136 Escherichia coli 29.07.2010 Acil Poliklinik 
93 EC137 Escherichia coli 06.08.2010 Beyin Cerrahi Poliklini i 
94 EC140 Escherichia coli 04.08.2010 Nöroloji Servisi 
95 EC141 Escherichia coli 06.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklini i 
96 EC142 Escherichia coli 04.08.2010 Kad n Do um Poliklini i 
97 EC149 Escherichia coli 03.08.2010 Hematoloji Poliklini i 
98 EC150 Escherichia coli 05.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
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NO zolat 
Kodu* 

zole Edilen Bakteri Türü zolasyon 
Tarihi 

Materyalin Geldi i Birim 

99 EC151 Escherichia coli 09.08.2010 Pediatri Yo un Bak m Servisi 
100 EC152 Escherichia coli 06.08.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
101 EC153 Escherichia coli 10.08.2010 Üroloji Poliklini i 
102 EC154 Escherichia coli 09.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
103 EC155 Escherichia coli 02.08.2010 Gastroenteroloji Poliklini i 
104 EC156 Escherichia coli 07.08.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
105 EC157 Escherichia coli 09.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
106 KO158 Klebsiella oxytoca 09.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
107 EC159 Escherichia coli 10.08.2010 Pediatri-Adölsan Servisi 
108 EC160 Escherichia coli 09.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
109 EC161 Escherichia coli 10.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
110 KP162 Klebsiella pneumoniae 13.08.2010 Dahiliye Poliklini i 
111 EC163 Escherichia coli 11.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
112 EC164 Escherichia coli 10.08.2010 Pediatri Acil Servisi 
113 EC166 Escherichia coli 13.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
114 EC167 Escherichia coli 11.08.2010 Pediatrik Cerrahi Poliklini i 
115 KP168 Klebsiella pneumoniae 04.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
116 KP169 Klebsiella pneumoniae 04.08.2010 Pediatri Acil Poliklini i 
117 KP170 Klebsiella pneumoniae 04.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
118 EC171 Escherichia coli 16.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
119 EC173 Escherichia coli 12.08.2010 Dahiliye-Nefroloji Servisi 
120 EC174 Escherichia coli 15.08.2010 Kardiyovasküler 
121 EC177 Escherichia coli 14.08.2010 Radyasyon Onkolojisi Poliklini i 
122 EC178 Escherichia coli 16.08.2010 Kardiyoloji Servisi 
123 KP179 Klebsiella pneumoniae 16.08.2010 Pediatri-Hematoloji Servisi 
124 EC180 Escherichia coli 16.08.2010 Pediatri-Hematoloji Servisi 
125 EC181 Escherichia coli 17.08.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
126 EC183 Escherichia coli 19.08.2010 Nefroloji Poliklini i 
127 EC184 Escherichia coli 18.08.2010 Kardiyoloji Servisi 
128 EC185 Escherichia coli 17.08.2010 Pediatri-Kardiyoloji Poliklini i 
129 EC188 Escherichia coli 19.08.2010 Enfeksiyon Poliklini i 
130 EC189 Escherichia coli 17.08.2010 Fizik Tedavi Poliklini i 
131 EC190 Escherichia coli 27.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
132 KP191 Klebsiella pneumoniae 24.08.2010 Anestezi Yo un Bak m BD.Servisi 
133 EC192 Escherichia coli 23.08.2010 Dahiliye Servisi-1 
134 KP193 Klebsiella pneumoniae 26.08.2010 Dahiliye Servisi-1 
135 KP195 Klebsiella pneumoniae 26.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
136 KP196 Klebsiella pneumoniae 18.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
137 KO199 Klebsiella oxytoca 23.08.2010 Pediatri Enfeksiyon Servisi 
138 EC202 Escherichia coli 18.08.2010 Nöroloji Yo un Bak m Servisi 
139 EC204 Escherichia coli 25.08.2010 Pediatrik Nefroloji Poliklinik 
140 KP205 Klebsiella pneumoniae 24.08.2010 Beyin Cerrahi Servisi 
141 EC206 Escherichia coli 27.08.2010 Dahiliye-Gastroenteroloji Servisi 
142 EC207 Escherichia coli 25.08.2010 Pediatri Yo un Bak m Servisi 
143 EC208 Escherichia coli 24.08.2010 Dahiliye-Onkoloji Servisi 
144 EC216 Escherichia coli 31.08.2010 Genel Cerrahi Poliklini i 
*EC; Escherichia coli, KP; Klebsiella pneumoniae, KO; Klebsiella oxytoca 
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3.1.2. Araç ve Gereçler 

1.5 ml’lik santrifüj tüpleri ve 0.2 ml’lik PCR tüpleri (grainer bio-one), çalkalay  su 

banyosu (GFL 1086, Almanya ), pH metre (Hanna, Romanya), Phoenix (Becton Dickinson 

Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihaz , CrystalSpecTM nephelometer 

(Becton Dickinson company, USA), pastör f  (Hanna, Portekiz), manyetik kar  

(Stuart), otomatik pipetler (Lab-mate), pipet ucu, vorteks (Heidolph, Almanya), santrifüj 

(Sigma), elektroforez tank  (Owl), dijital güç kayna  (EC-105), jel dökme tepsisi ve tarak, 

250 ml erlenmayer, 50 ml mezür, etüv (Dedeo lu), otoklav (Kermanlar), back alevi, kaynatma 

kab , buz makinesi (Scotsman), thermal cycler (ABI 9700, Applied biosystems), hassas terazi 

(Sartorius Laboratory ), mikrodalga f n (Beko), jel dökümantasyon sistemi (Bio-rad), UV 

ilüminatör (Vilber lourmat), -20°C (U ur), -80°C (Thermo) derin dondurucular, deiyonize su 

cihaz  (Barnstead) ve distile su cihaz  (GFL). 

3.1.3. Besiyerleri ve Kimyasallar 

Çal mada kullan lan besiyerleri ve kimyasal maddeler de ik firmalardan sa land . 

Sodium chloride (NaCl) (Merck, Almanya), Antimicrobial susceptibility test (AST) buyyon, 

AST indikatörü, Bacto Tryptone, Sodium hydroxid (NaOH), Yeast Extract, Luria Bertani 

(LB) Broth (Merck), Tryptose Blood Agar (Merck), Agaroz (Quantum Biotechnologies), 

Etidyum bromür (Sigma), Bromphenol blue, Xylene cyanol, Tris HCl, EDTA, Glycerol, 

double distile water (ddw), Enjeksiyonluk su, Amplifikasyon seti; dNTP seti (Roche, 

Almanya, Fermentas, ABD), Primerler (IDT, Amerika, biomers, Almanya), PCR master mix 

(Promega, Amerika), 1 kb DNA marker (Fermentas), 100 bp DNA marker (Biolabs, New 

England). 

3.1.4. Solüsyonlar 

3.1.4.1. DNA zolasyonu çin Kullan lan Solüsyonlar 

3.1.4.1.1. Tris HCl (1 M): 80 ml distile su üzerine 15.7 gr Tris HCl eklendi ve çözündükten 

sonra pH 8.0 olarak ayarland . Toplam hacim 100 ml’ye tamamland . Otoklavda steril edildi. 

3.1.4.1.2. EDTA (0.5 M): 80 ml distile su üzerine 29.2 gr EDTA eklendi ve çözündükten 

sonra pH 8.0 olarak ayarland . Toplam hacim 100 ml’ye tamamland . Otoklavda steril edildi. 
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3.1.4.1.3. TE Tamponu: Son konsantrasyonlar  10 mM Tris HCl ve 1 mM EDTA olacak 

ekilde Tris HCl (1 M) stok solüsyonundan 1ml, EDTA (0.5 M) stok solüsyonundan 200 µl 

al narak 98.8 ml distile suya eklendi. 

3.1.4.2. Master Mix çin Kullan lan Solüsyonlar 

3.1.4.2.1. dNTP Mix: 1.5 ml’lik santrifüj tüplerine 100 mM’l k dTTP, dATP, dGTP, 

dCTP’den 20’ er µl koyuldu ve üzerine 720 µl steril distile su eklenerek haz rland . 

Haz rlanan kar m k sa bir süre vortekslendi. Böylece 2.5 mM konsantrasyonunda dNTP 

kar  elde edildi. Haz rlanan kar m 200’er µl olarak yeni, steril, DNase-free santrifüj 

tüplerine bölünerek kullan ncaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. 

3.1.4.2.2. Primer Mix: Liyofilize haldeki primerler 100 pmol/µl olacak ekilde steril distile 

suyla suland larak stok çözeltiler elde edilmi tir. Her bir primer çifti için, 1.5 ml’lik santrifüj 

tüplerine stok çözeltilerden 20’ er µl koyuldu ve üzerine 360 µl steril distile su eklenerek son 

konsantrasyonu 5 pmol/µl olan (her biri) primer mix haz rland . Kullan ncaya kadar -

20°C’de muhafaza edildi. 

3.1.4.3. Agaroz Jel Elektroforezi çin Kullan lan Solüsyonlar 

3.1.4.3.1. 5XTBE Tamponu: 54 gr Tris Base, 27.5 gr Boric Acid ve 3.72 gr EDTA az 

miktarda distile su ile manyetik kar  yard yla iyice çözüldükten sonra hacmi 1000 

ml’ye tamamland  ve pH 8.3’e ayarland . 

3.1.4.3.2. Yükleme Tamponu (Loading Buffer): 30 ml gliserol, 250 mg bromphenol blue ve 

250 mg xylene cyanol distile su içinde kar ld  ve hacim 100 ml’ye tamamland . yice 

kar ld ktan sonra 1.5 ml’lik santrifüj tüplerine 1’er ml olarak da ld  ve kullan ncaya 

kadar -20°C’de sakland . 

3.1.4.3.3. Etidyum Bromür Solüsyonu: Etidyum bromür 10 mg/ml olacak ekilde distile su 

içerisinde çözüldü ve oda nda ktan korunarak sakland . 
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3.2. METOD 

3.2.1. Bakterilerin dentifikasyonu ve Antibiyotik Direnç Paternlerinin Belirlenmesi 

K.T.Ü T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  Hasta 

Hizmetleri Laboratuvar ’na gelen idrar örneklerinin kanl  ve EMB agara ekimleri yap ld . 

EMB agarda pembe-k rm , metalik röfle yapan, kanl  agarda düzgün 2-3 mm çap nda laktoz 

pozitif E. coli oldu u dü ünülen üpheli kolonilerden ve EMB agarda 3-4 mm çap nda pembe 

mukoid, kanl  agarda mukoid 3-4 mm çap nda laktoz pozitif Klebsiella oldu u dü ünülen 

üpheli kolonilerden Gram boyama yap ld . Gram negatif basil oldu u belirlenen kolonilere 

oksidaz testi yap ld . Enterobacteriaceae familyas na ait oldu undan üphelenilen oksidaz 

negatif, gram negatif basillere ait kolonilerden CrystalSpecTM nephelometer (Becton 

Dickinson company, USA) kullan larak ID buyyon içerisinde 0.5 McFarland standard na 

ayarlanm  bakteri süspansiyonlar  haz rland . Antimicrobial susceptibility test (AST) buyyon 

tüpüne, bakteri konsantrasyonu 5x105CFU/ml olacak ekilde, 25 l bakteri süspansiyonu ilave 

edildikten sonra AST buyyon içerisine bir damla Phoenix™ AST indikatörü damlat ld . 

Haz rlanan paneller 35°C inkübasyon s cakl  sa layan ve 20 dakikada bir okuma yapan 

Phoenix (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihaz na 

yerle tirildi ve Phoenix identification/antimicrobial susceptibility testing (ID/AST) (Becton 

Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) otomotize mikrobiyoloji 

sistemi ile tür düzeyinde tan mland . Su lar Phoenix ID/AST otomotize mikrobiyoloji 

sisteminde (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) üretici 

firma önerileri do rultusunda çal ld . Su lar n antibiyotik duyarl klar  UNMIC/ID-83 

panellerinin kullan ld  BD Phoenix sistemine (Becton Dickinson Diagnostic Instrument 

Systems, Sparks, Md, USA ) göre yap ld . Bu sistemde bakterilerin tipi, antibiyogram 

sonuçlar  ve GSBL yorumu elde edildi. Duyarl k testlerinin sonuçlar  Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre duyarl , orta duyarl  ve dirençli olarak 

kategorize edildi (82). 

3.2.2. DNA zolasyonu 

Bu çal mada kaynatma metodu ile DNA aç a ç kar ld . Öncelikle -20°C’de saklanan 

bakteriler ç kart ld  ve kanl  besiyerine ekimleri yap ld . Plaklardan tek koloni al p 3 ml’lik 

LB s  besiyerine bakteriler ekildi ve 37°C’ye ayarlanm  çalkalay  inkübatörde 200 

rpm’de bir gece inkübe edildi. Kültürün 1.5 ml’si steril eppendorf tüplere transfer edilerek 
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mikrosantrifüjde 5000 rpm’de 5 dk çöktürüldü. Süpernatan k sm  döküldü ve pelletin üzerine 

1ml TE tamponu eklenip vortekslendi. Tekrar 5000 rpm’de 5dk çöktürme i lemi 

gerçekle tirildi. Süpernatan k sm  döküldü ve pelletin üzerine 1ml ddw eklenip vortekslendi. 

Santrifüj i lemi ayn  ko ullarda bir kez daha tekrarlan p süpernatan k sm  döküldükten sonra 

pelletin üzerine bu kez 500 µl ddw eklendi ve bakteri süspansiyonu 95°C’de 10 dk kaynat ld . 

Kaynatma i leminin ard ndan bakteri süspansiyonu 13000 rpm’de 5dk çöktürüldü. Süpernatan 

sm ndan 400 µl al p steril bir eppendorf tüpe koyuldu. Çal ma yap ncaya kadar -

20°C’de bekletildi. 

3.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( Polimerase Chain Reaction (PCR) ) 

Çal mam zda, idrar örneklerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar ndan 

kaynatma metodu ile elde edilen DNA’lar kullan ld . 

GSBL pozitifli ine neden olan -laktamaz enzim direncini kodlayan genler aras ndan 

en yayg nlar  olan blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA genlerinin varl  geleneksel PCR 

yöntemi ile ara ld  (10). Ayr ca -laktam direncinin yay nda rol alan elementlerden 

integronlara ait korunmu  bölgelerden faydalan larak çal ma grubunun integron içeri i ayn  

yöntemle incelendi (10). 

Her test en az iki kere tekrarland . 

3.2.3.1. Direnç Genlerinin Ara lmas  

Primerlerin tüm alt tipleri tan yabilmesi için blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA 

genlerinin korunmu  bölgelerine özgül primerler kullan ld . Amplifikasyon için Tablo 8’de 

verilen primerler kullan ld . Pozitif kontrol olarak daha önceden bu genleri içerdi i bilinen E. 

coli su lar  kullan ld  (pMON 300; OXA-1, RP4; TEM-2, TRE40; SHV ve CTX-M için 

sekans analizi yap lm  ve bu geni içerdi i bilinen Salmonella izolat  kullan ld ). 
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Tablo 8: -laktamaz Enzim Direncini Kodlayan Genlerin Ara lmas nda Kullan lan 

Primerler 

Primer Sekans (5’-3’) Ürün uzunlu u (bp*) Referans 

TEM-F ATGAGTATTCAACATTTCCG 
867 10 

TEM-R CTGACAGTTACCAATGCTTA 

SHV-F TCGGGCCGCGTAGGCATGAT 
626 92 

SHV-R AGCAGGGCGACAATCCCGCG 

CTX-MF CGCTTTGCGATGTGCAG 
550 93 

CTX-MR ACCGCGATATCGTTGGT 

OXA-F ACACAATACATATCAACTTCGC 
885 10 

OXA-R AGTGTGTTTAGAATGGTGATC 

*bp: Baz pair 

3.2.3.2. ntegraz ve ntegron Genlerinin Ara lmas  

GSBL direncine sahip oldu u fenotipik olarak gösterilen su larda integraz 1 ve 2 

varl n ve integraz saptanan su larda integronlar n ara lmas  amac yla Tablo 9’da 

belirtilen primerler kullan ld . 

Tablo 9: ntegraz ve ntegronlar n Ara lmas nda Kullan lan Primerler 

Primer Sekans (5’-3’) Ürün uzunlu u (bp*) Referans 

IntI-1F GGTCAAGGATCTGGATTTGG 
500 10 

IntI-1R  ACATGCGTGTAAATCATCGTC 

IntI-2F  CACGGATATGCGACAAAAAGGT 
740 10 

IntI-2R  GTAGCAAACGAGTGACGAAATG 

5’CS GGCATCCAAGCAGCAAG 
- 10 

3’CS AAGCAGACTTGACCTGA 

hep51 GATGCCATCGCAAGTACGAG 
- 10 

hep74 CGGGATCCCGGACGGATGCACGATTTGTA 

*bp: Baz pair 
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3.2.4. Master Mix Haz rlanmas  

Master mix haz rlanmas nda kullan lan bile enler ve miktarlar  Tablo 10’da verilmi tir. 

Tablo 10: PCR çin Master mix Bile enleri ve Miktarlar  

Komponent Stok Konsantrasyonu Miktar (1x) µl 

Buffer 5X 10 
dNTP mix 2.5 mM 1 
MgCl2 25 mM 5 
Primer 1 5 pmol 1.5 
Primer 2 5 pmol 1.5 
Taq polimeraz 5 U/µl 0.3 
ddw  25.7 
Template  5 
Toplam hacim  50 

 

Master mix haz rlamak için öncelikle bir kutu içerisine bir miktar buz koyuldu. Buz 

üzerine 1.5ml santrifüj tüpü yerle tirildi. Yukar daki tabloda gösterilen kimyasallar -20°C’de 

ki dondurucudan ç kart ld . Taq polimeraz i lem s ras  geldi inde ç kart ld . Çözünen 

kimyasallar biraz vortekslendikten sonra Tablo 10’da belirtilen s raya göre kar ld . Taq 

polimeraz kullan lmadan önce k sa bir santrifüj edildi ve yukar /a  pipetleyerek tüpe 

aktar ld . Deiyonize su konulduktan sonra tüp 30sn vortekslenerek master mix kar ld . Bu 

lemler sonunda master mix haz rlanm  oldu. Haz rlanan master mix 0.2ml’lik PCR 

tüplerine 45’er µl olarak pipetlendi. Tüplerin üzerlerine örnek numaralar  yaz ld  ve 

numaralar na göre izole edilen DNA’lardan her bir tüpe 5’er µl yüklendi. Negatif kontrol 

olarak distile su, pozitif kontrol olarak da daha önceden -laktamaz geni bulundurdu u 

bilinen E. coli su lar ndan izole edilen DNA örne inden 5 µl eklendi. Bu ekilde haz rlanan 

tüpler thermal döngü cihaz na yerle tirildi. 
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3.2.5. Amplifikasyon 

3.2.5.1. blaTEM Geninin Amplifikasyonu 

blaTEM geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 867 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan TEM-F ve TEM-R primerleri kullan ld  (Tablo 8). DNA ekstraksiyonu 

yap lan toplam 144 örnek blaTEM geni varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için 

haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na 

yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 96 5 1 

Denatürasyon 96 1  

35 
Ba lanma 58 1 

Uzama 72 1 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4   

 

3.2.5.2. blaSHV Geninin Amplifikasyonu 

bla SHV geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 626 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan SHV-F ve SHV-R primerleri kullan ld  (Tablo 8). DNA ekstraksiyonu 

yap lan toplam 144 örnek blaSHV geni varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için 

haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na 

yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 94 10 1 

Denatürasyon 94 2  

26 
Ba lanma 60 1 

Uzama 72 2 

Son uzama 72 2 1 

Bekleme 4   
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3.2.5.3. blaCTX-M Geninin Amplifikasyonu 

blaCTX-M geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 550 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan CTX-MA ve CTX-MB primerleri kullan ld  (Tablo 8). DNA 

ekstraksiyonu yap lan toplam 144 örnek blaCTX-M geni varl  bak ndan de erlendirildi. 

Amplifikasyon için haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal 

döngü cihaz na yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki 

gibidir. 

 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 96 5 1 

Denatürasyon 94 1  

30 
Ba lanma 54 1 

Uzama 72 2 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4   

 

3.2.5.4. blaOXA Geninin Amplifikasyonu  

blaOXA geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 885 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan OXA-F ve OXA-R primerleri kullan ld  (Tablo 8). DNA ekstraksiyonu 

yap lan toplam 144 örnek blaOXA geni varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için 

haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na 

yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 96 5 1 

Denatürasyon 96 1  

35 
Ba lanma 60 1 

Uzama 72 2 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4   
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3.2.5.5. intI-1 Geninin Amplifikasyonu 

intI-1 geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 500 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan IntI1-F ve IntI1-R primerleri kullan ld  (Tablo 9). DNA ekstraksiyonu 

yap lan toplam 144 örnek intI-1 geni varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için 

haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na 

yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 94 12 1 

Denatürasyon 94 1 35 

Ba lanma 59 45 s 

Uzama 72 2 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4   

 

 

3.2.5.6. intI-2 Geninin Amplifikasyonu 

intI-2 geninin varl  PCR ile göstermek için bu gene ait 740 bp uzunlu undaki 

fragmenti hedef alan IntI2-F ve IntI2-R primerleri kullan ld  (Tablo 9). DNA ekstraksiyonu 

yap lan toplam 144 örnek intI-2 geni varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için 

haz rlanan PCR kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na 

yerle tirildi. PCR için termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 94 12 1 

Denatürasyon 94 1 35 

Ba lanma 59 45 s 

Uzama 72 2 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4   
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3.2.5.7. S f 1 ntegron Amplifikasyon 

f 1 integron varl  PCR ile göstermek için Lèvesque ve ark. taraf ndan rapor 

edilen yöntem kullan ld  (94). DNA ekstraksiyonu yap lan toplam 144 örnek f 1 integron 

varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için haz rlanan PCR kar  daha önce 

anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na yerle tirildi. PCR için termal döngü 

cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 94 5 1 

Denatürasyon 94 30 s 30 

Ba lanma 55 30 s 

Uzama 70 3 

Son uzama 70 7 1 

Bekleme 4   

 

3.2.5.8. S f 2 ntegron Amplifikasyon 

f 2 integron varl  PCR ile göstermek için hep51 ve hep74 primerleri kullan ld  

(Tablo 9). DNA ekstraksiyonu yap lan toplam 144 örnekten, intI-2 geni pozitif ç kan 8 örnek 

f 2 integron varl  bak ndan de erlendirildi. Amplifikasyon için haz rlanan PCR 

kar  daha önce anlat ld  gibi haz rlanarak termal döngü cihaz na yerle tirildi. PCR için 

termal döngü cihaz nda kullan lan protokol a daki gibidir. 

 

 cakl k (°C) Süre (Dakika) Siklus say  

lk denatürasyon 94 5 1 

Denatürasyon 94 30 s 30 

Ba lanma 55 30 s 

Uzama 70 3 

Son uzama 70 7 1 

Bekleme 4   

 



47 
 

 

3.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi ve Görüntüleme 

Amplifiye edilen ürünlerin görüntülenmesi için agaroz jel elektroforez yöntemi 

kullan ld . Elektroforez için %2’lik agaroz jel haz rland . Bunun için 1 gr agaroz 50 ml TBE 

tamponu ile kar lm  ve mikrodalga f n içerisinde partikülleri tamamen eriyinceye kadar 

lm r. çinde erimi  agaroz bulunan erlen, 55°C’ye ayarlanm  su banyosunda 15 dk 

bekletildikten sonra içine son konsantrasyonu 0.5 µg/ml olacak ekilde etidyum bromür 

eklendi ve da lmas  için çalkaland . Geni  kuyucuk olu turan tarak, düz bir zemindeki tepsi 

üzerine oturtuldu ve jel tepsiye döküldükten sonra kat la mas  için oda na b rak ld . 

Kat la an agarozdan tarak ç kar ld ktan sonra tepsi ile birlikte elektroforez tank n içine 

yerle tirildi ve üzerini kapatacak ekilde TBE tamponu döküldü. DNA’y  a arla rarak 

kuyucuklara pipetleyebilmek ve yürüyen DNA’n n yakla k konumunu belirlemek için 

yükleme tamponu kullan ld . 10 µl PCR ürünü 3 µl yükleme tamponuna kar larak 

kuyucuklara aktar ld . Örnekler ilk 10 dk 80 voltta yürütüldükten sonra volt 100’e ç kar p 30 

dk daha yürütüldü. Yürütme i lemi tamamland ktan sonra UV ilüminatörde jel incelendi. 

 



   

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

 

 

4.1. Örnekler 

KTÜ T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  Hasta 

Hizmetleri Laboratuvar  Bakteriyoloji Birimi’ne 18 May s 2010 ile 31 A ustos 2010 tarihleri 

aras nda kabul edilen idrar örneklerinden yap lan aerob kültürlerde üreyen ve etken olarak 

rapor edilen izolatlar aras ndan pasajlanan GSBL pozitif 119 E. coli ve 25 Klebsiella spp. 

izolat  çal mada kullan ld  (Tablo 11). Ayn  hastadan antibiyotik direnç paterni ayn  olan ve 

ayn  tür izolatlardan yaln z ilk izolat çal maya dahil edildi. 

Tablo 11: YE Etkeni E. coli ve Klebsiella spp. zolatlar nda GSBL Varl  

 Köken GSBL pozitifli i 

zolat (Toplam) Poliklinik (%) Servis (%) Poliklinik (%) Servis (%) 

E. coli (541) 461 (85.2) 80 (14.8) 75 (16.3) 67 (83.8) 

K. pneumoniae (99) 60 (60.6) 39 (39.4) 9 (15) 13 (33.3) 

K. oxytoca (21) 12 (57.1) 9 (42.9) 0 4 (44.4) 

Klebsiella spp. (17) 12 (70.6) 5 (29.4) - - 

TOPLAM (678) 545 133 84 84 

 

Belirtilen dönemde toplam 168 GSBL pozitif izolattan pozitif ve tekli olarak izole 

edilen 144 izolat çal maya dahil edildi. Çal maya dahil edilen, identifikasyonu ve 

antibiyotik direnç testleri BD Phoenix Otomatize Mikrobiyoloji Sistem’inde yap lan ve ayn  

cihazda GSBL pozitif olarak yorumlanan toplam 119 E. coli ve 25 Klebsiella spp. izolat n 

da  Tablo 12’de gösterilmi tir. 
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Tablo 12: Çal maya Dahil Edilen ve GSBL Üreten zolatlar n Da  

 Köken 

zolat (Toplam) 

Poliklinik 

n(%) 

Servis n(%) 

E. coli (119) 67 (56.3) 52 (43.7) 

K. pneumoniae (22) 9 (40.9) 13 (59) 

K. oxytoca (3) 1 (33.3) 2 (66.7) 

TOPLAM (144) 77 67 

 

4.2. Çal maya Dahil Edilen zolatlar n Antibiyogram Sonuçlar  

zole edilen 144 E. coli ve Klebsiella spp. izolat n BD Phoenix Otomatize 

Mikrobiyoloji Sistem’ine göre antibiyogram sonuçlar  Tablo 13’de gösterilmi tir. 
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Tablo 13: Çal maya Dahil Edilen zolatlar ve Antibiyogram Sonuçlar  

 
ra 

No 

 
zolat 

Kodu* 

 
zole Edilen Bakteri Türü AMC ATM FEP PTZ CAZ IMP FOX AK SXT CIP 

1 EC001 Escherichia coli R R R R R S S S S R 
2 EC002 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
3 KO003 K. oxytoca R R R S R S S I S R 
4 KP004 K. pneumoniae R R R I R S S S R S 
5 EC005 Escherichia coli R R R I R S S S R R 
6 EC006 Escherichia coli R R R R R S S S S S 
7 EC007 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
8 EC008 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
9 EC009 Escherichia coli R R R S R S S S R R 

10 EC010 Escherichia coli R R R I R S I S R R 
11 EC012 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
12 KP013 K. pneumoniae R R R S R S S S S S 
13 EC014 Escherichia coli R R R I R S R S S S 
14 EC016 Escherichia coli R R R S R S I S R S 
15 EC017 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
16 EC018 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
17 EC021 Escherichia coli R R R I R S I S R R 
18 EC023 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
19 EC024 Escherichia coli R R R R R S S S S S 
20 KP025 K. pneumoniae R R R R R S S S R S 
21 EC026 Escherichia coli R R R I R S S S R R 
22 EC027 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
23 EC028 Escherichia coli R R R S R S I S S R 
24 EC029 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
25 EC031 Escherichia coli R R R R R S S S R R 
26 EC032 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
27 EC033 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
28 EC035 Escherichia coli R R R S R S S R R S 
29 EC037 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
30 EC038 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
31 KP039 K. pneumoniae R R R S R S S S S S 
32 KP040 K. pneumoniae R R R R R S S S R S 
33 EC041 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
34 EC042 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
35 EC043 Escherichia coli R R R R R S S S S S 
36 EC044 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
37 EC047 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
38 EC048 Escherichia coli R R R I R S S S R R 
39 EC049 Escherichia coli R R R R R S S S R R 
40 KP050 K. pneumoniae R R R R R S S S R R 
41 KP052 K. pneumoniae R R R S R S S S S S 
42 EC055 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
43 EC057 Escherichia coli R R R R R S S S R R 
44 EC059 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
45 KP060 K. pneumoniae R R R R R S S S R S 
46 EC061 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
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ra 

No 

 
zolat 

Kodu* 

 
zole Edilen Bakteri 

Türü 
AMC ATM FEP PTZ CAZ IMP FOX AK SXT CIP 

47 EC064 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
48 EC065 Escherichia coli R R R I R S S S S S 
49 EC067 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
50 EC068 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
51 EC069 Escherichia coli R R R I R S R S R R 
52 KP070 K. pneumoniae R R R R R S S S S S 
53 KP071 K. pneumoniae R R R I R S S S S S 
54 EC072 Escherichia coli R R R R R S S S S S 
55 EC073 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
56 EC075 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
57 EC076 Escherichia coli R R R I R S S S R R 
58 EC077 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
59 EC078 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
60 EC084 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
61 EC085 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
62 EC086 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
63 EC088 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
64 EC089 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
65 EC090 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
66 EC091 Escherichia coli R R R R R S S S S R 
67 EC092 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
68 EC095 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
69 KP097 K. pneumoniae R R R S R S S S R S 
70 EC098 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
71 EC099 Escherichia coli R R R R R S I R R R 
72 EC100 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
73 EC101 Escherichia coli R R R R R S S S S S 
74 EC102 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
75 EC103 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
76 EC104 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
77 EC105 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
78 EC106 Escherichia coli R R R R R S I S R R 
79 EC107 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
80 EC109 Escherichia coli R R R S R S I S S R 
81 EC113 Escherichia coli R R R S R S I S R S 
82 KP114 K. pneumoniae R R R R R S S S S R 
83 EC115 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
84 EC116 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
85 EC118 Escherichia coli R R R I R S S S R S 
86 EC123 Escherichia coli R R R R R S I S R S 
87 EC124 Escherichia coli R R R I R S I S S R 
88 EC130 Escherichia coli R R R S R S R S R S 
89 EC132 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
90 EC133 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
91 EC134 Escherichia coli R R R I R S I S R R 
92 EC136 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
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ra 

No 

 
zolat 

Kodu* 

 
zole Edilen Bakteri Türü AMC ATM FEP PTZ CAZ IMP FOX AK SXT CIP 

93 EC137 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
94 EC140 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
95 EC141 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
96 EC142 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
97 EC149 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
98 EC150 Escherichia coli R R R I R S I S R R 
99 EC151 Escherichia coli R R R S R S S S R R 

100 EC152 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
101 EC153 Escherichia coli R R R R R S S S R R 
102 EC154 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
103 EC155 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
104 EC156 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
105 EC157 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
106 KO158 K. oxytoca R R R S R S I S R R 
107 EC159 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
108 EC160 Escherichia coli R R R R R S S S R R 
109 EC161 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
110 KP162 K. pneumoniae R R R S R S S S R S 
111 EC163 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
112 EC164 Escherichia coli R R R I R S I S R S 
113 EC166 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
114 EC167 Escherichia coli R R R R R S S S R S 
115 KP168 K. pneumoniae R R R R R S S S R S 
116 KP169 K. pneumoniae R R R I R S S S R S 
117 KP170 K. pneumoniae R R R S R S R S S S 
118 EC171 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
119 EC173 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
120 EC174 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
121 EC177 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
122 EC178 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
123 KP179 K. pneumoniae R R R R R S S R R R 
124 EC180 Escherichia coli R R R S R S S R R S 
125 EC181 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
126 EC183 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
127 EC184 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
128 EC185 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
129 EC188 Escherichia coli R R R I R S S S S R 
130 EC189 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
131 EC190 Escherichia coli R R R S R S S S R S 
132 KP191 K. pneumoniae R R R R R S S S R R 
133 EC192 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
134 KP193 K. pneumoniae R R R S R S S S S S 
135 KP195 K. pneumoniae R R R R R S R S R R 
136 KP196 K. pneumoniae R R R S R S S S R S 
137 KO199 K. oxytoca  R R R R R S S S S S 
138 EC202 Escherichia coli R R R S R S I S R R 
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   AMC ATM FEP PTZ CAZ IMP FOX AK SXT CIP 

139 EC204 Escherichia coli R R R S  R S    S   S  R S 
140 KP205 K. pneumoniae R R R S R S S S   S S 
141 EC206 Escherichia coli R R R S R S S S R R 
142 EC207 Escherichia coli R R R S R S S S S S 
143 EC208 Escherichia coli R R R I R S S S R R 
144 EC216 Escherichia coli R R R S R S S S S R 
AMC: Amoksisilin Klavulonik asit, ATM: Aztreonam, FEP: Sefepim, PTZ: Piperasilin-tazobaktam, CAZ: Seftazidim, IMP: 
mipenem, FOX: Sefoksitin, AK: Amikasin, SXT: Trimetoprimsülfametoksazol, CIP: Siprofloksasin 

 

4.2.1. E. coli ve Klebsiella spp. Su lar n Antibiyotiklere Direnç Oranlar  

Çal maya dahil edilen E. coli ve Klebsiella spp. su lar n çe itli antibiyotiklere direnç 
oranlar  Tablo 14’de gösterilmi tir. 

Tablo 14: E. coli ve Klebsiella spp. Su lar n Antibiyotiklere Direnç Oranlar  

 Direnç (%) 

Bakteri AMC ATM FEP PTZ CAZ IMP FOX AK SXT CIP 

E.coli 100 100 100 41.2 100 0 21 2.5 58 60 

Klebsiella spp. 100 100 100 52 100 0 12 8 56 28 

AMC: Amoksisilin Klavulonik asit, ATM: Aztreonam, FEP: Sefepim, PTZ: Piperasilin-tazobaktam, CAZ: Seftazidim, IMP: 
mipenem, FOX: Sefoksitin, AK: Amikasin, SXT: Trimetoprimsülfametoksazol, CIP: Siprofloksasin 
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4.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yöntemiyle Dirençle li kili Genlerin 

Ara lmas  

Çal mam zda -laktamaz enzim direncini PCR ile tespit etmek amac yla 144 hastan n 

idrar örneklerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar ndan kaynatma metodu ile 

elde edilen DNA’lar kullan ld . 

blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA genlerine özgül primerler kullanarak hedef bölge 

geleneksel PCR yöntemi ile amplifiye edildi. 

Geleneksel PCR yöntemi ile ayr ca bu bakteri gruplar nda S f 1 ve 2 ntegron varl  

ara ld .  

4.3.1. blaTEM Geninin Amplifikasyonu 

blaTEM genine özgül primerler kullan larak yap lan amplifikasyon sonucu 119 E. coli 

su unun 73’ü ve 22 K. pneumoniae su unun 5’i pozitif olarak belirlenmi tir. Örneklere ait jel 

görüntüsü Resim 1’de gösterilmi tir. 

 

 

Resim 1: blaTEM Geninin Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 100 bp DNA Marker, 1: 
Negatif kontrol, 2: Pozitif kontrol E. coli RP4 (TEM-2), 3: EC151, 4: EC152, 5: EC159, 6: EC202, 7: 
EC214, 8: KP070, 9: EC072, 10: EC137 

 

 

 

867 bp 

500 bp 

1000 bp 
800 bp 

 M         1         2         3         4         5         6         7         8         9       10 
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4.3.2. blaSHV Geninin Amplifikasyonu 

blaSHV genine özgül primerler kullan larak yap lan amplifikasyon sonucu E. coli 

izolatlar ndan hiçbirinde pozitiflik görülmezken, 22 K. pneumoniae su unun 20’si ve 3 K. 

oxytoca su undan 1’i pozitif olarak saptanm r. Örneklere ait jel görüntüsü Resim 2’de 

gösterilmi tir 

. 

 

Resim 2: blaSHV Geninin Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 100 bp DNA Marker, 1: Negatif 
kontrol, 2: Pozitif kontrol E. coli TRE40, 3: KP004, 4: KP025, 5: KP039, 6: KP050, 7: KP060, 8: 
KP071, 9: KP162, 10: KP169, 11: KP170 

 

 

 

 

 

 

600 bp 
500 bp 

626 bp 

       M        1          2         3        4          5         6          7         8         9       10       11 
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4.3.3. blaCTX-M Geninin Amplifikasyonu 

blaCTX-M genine özgül primerler kullan larak yap lan amplifikasyon sonucu 119 E. coli 

su unun 117’si, 22 K. pneumoniae’dan 19’u, 3 K. oxytoca’dan 1’i pozitif olarak belirlendi. 

Örneklere ait jel görüntüsü Resim 3’de verilmi tir. 

 

 

Resim 3: blaCTX-M Geninin Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 100 bp DNA Marker, 1: Negatif 
kontrol, 2: Pozitif kontrol E. coli TRE40, 3: EC085, 4: EC088, 5: EC089, 6: EC091, 7: KP168, 8: 
KP169, 9: KP170 

 

 

 

 

 

 

500 bp 550 bp 

     M         1           2         3        4          5          6         7          8        9 
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4.3.4. blaOXA Geninin Amplifikasyonu 

blaOXA genine özgül primerler kullan larak yap lan PCR sonucu 119 E. coli su una ait 

DNA örne inden 70’inde, 22 K. pneumoniae su unun 8’inde ve 3 K. oxytoca su unun 1’inde 

uygun büyüklükte ürün elde edildi. Örneklere ait jel görüntüsü Resim 4’de verilmi tir. 

 

 

Resim 4: blaOXA Geninin Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü M: 100 bp DNA Marker, 1: Negatif 
kontrol, 2: Pozitif kontrol E. coli pMON 300 (OXA-1), 3: EC001, 4: EC002, 5: KO003, 6: KP004, 7: 
EC005, 8: EC008, 9: EC009 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

885 bp 800 bp 

500 bp 
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4.3.5. intI-1 Geninin Amplifikasyonu 

intI-1 geninin saptanmas  için Lim KT ve arkada lar  taraf ndan tan mlanan yöntem ve 

primerler referans al nd  (10). Tüm su lar intI-1 geni bak ndan negatif olarak saptand . 

Primerlerin organizasyonu ve integraz 1 genleriyle uyumu internet üzerinden ara ld nda 

dizayn hatas  oldu u belirlendi (95). Bu nedenle çal ma grubunda integraz 1 geninin varl  

ara lamad . 

4.3.6. intI-2 Geninin Amplifikasyonu 

intI-2 genine özgül primerler kullan larak yap lan amplifikasyon sonucu 144 örnekten 8 

E. coli izolat  (%5.5) pozitif olarak belirlendi. Klebsiella spp. izolatlar nda integraz 2 geni 

saptanmad . Örneklere ait jel görüntüsü Resim 5’de verilmi tir. 

 

 

Resim 5: intI-2 Geninin Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 100 bp DNA Marker, 1: Negatif 
kontrol, 2: Pozitif kontrol, 3: EC031, 4: EC035, 5: EC113 

 

 

 

 

 

 

           M                    1                    2                     3                    4                     5 

740 bp 700 bp 

500 bp 
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4.3.7. S f 1 ntegron Amplifikasyonu 

Lèvesque ve ark. taraf ndan rapor edilen yöntem ile S f 1 integron varl  ara ld  

(96). 5’CS ve 3’CS primerlerini kullanarak 119 E. coli su unun 59’unda ve 22 K. pneumoniae 

su unun 9’unda üç farkl  büyüklükte S f 1 integron belirlendi. Örneklere ait jel görüntüsü 

Resim 6’da verilmi tir. 

 

 

 

Resim 6: S f 1 ntegron Varl n Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 1  kb DNA Marker,  1: 
Pozitif kontrol, 2: EC005, 3: KP179, 4: EC065, 5: EC073, 6: EC153, 7: KP060, 8: EC116, 9: EC106, 
10: EC067, 11: EC107, 12: EC041, 13: EC100, 14: KP193 

 

 

 

 

 

 

     M       1        2       3       4       5       6        7       8        9      10     11     12     13     14 

3000 bp 

1000 bp 
750 bp 
 
500 bp 
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4.3.8. S f 2 ntegron Amplifikasyonu 

intI-2 genine özgül primerler kullan larak yap lan amplifikasyon sonucu pozitif ç kan 8 

örnekte hep51 ve hep74 primerleri kullan larak amplifikasyon yap ld  ve sonucunda 3 E. coli 

su unun pozitif oldu u belirlenirken Klebsiella spp. izolatlar nda S f 2 integron saptanmad . 

Örneklere ait jel görüntüsü Resim 7’de verilmi tir. 

 

 

Resim 7: S f 2 ntegron Varl n Agaroz Jel Elektroforez Görüntüsü. M: 1 kb DNA Marker, 1: 
Pozitif kontrol, 2: EC031, 3: EC035, 4: EC113 

Çal mam za ait 144 E. coli ve Klebsiella spp. izolat n PCR sonuçlar  Tablo 15’de 

sunulmu tur. 

 

 

 

 

 

 

 

3000 bp 

1000 bp 

      M                1                 2                  3                 4 
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Tablo 15: Çal ma Grubuna Ait PCR Sonuçlar  

 
ra 

No 

 
zolat* 
Kodu 

 
blaTEM 

 

 
blaSHV 

 
blaCTX-M 

 
blaOXA 

 
intI-2 

 
f 1 

integron 

 
f 2 

integron 

1 EC001 + - + + - - - 
2 EC002 - - + + - - - 
3 KO003 - - + + - - - 
4 KP004  - + + + - + - 
5 EC005 - - + + - + - 
6 EC006 + - + - - - - 
7 EC007 + - + - - + - 
8 EC008 + - + + - + - 
9 EC009 + - + + - - - 

10 EC010 + - + + - - - 
11 EC012 + - + + + - - 
12 KP013 - + + - - - - 
13 EC014 - - - - - - - 
14 EC016 + - + - + - - 
15 EC017 + - + + - - - 
16 EC018 + - + + - - - 
17 EC021 - - + + - + - 
18 EC023 - - + + - + - 
19 EC024 + - + + - - - 
20 KP025 - + - - - + - 
21 EC026 + - + - - + - 
22 EC027 - - + + - - - 
23 EC028 + - + + - - - 
24 EC029 + - + + - - - 
25 EC031 + - + + + - + 
26 EC032 + - + + - - - 
27 EC033 + - + - - + - 
28 EC035 + - + + + - + 
29 EC037 + - + - - - - 
30 EC038 + - + - - + - 
31 KP039 - + - - - - - 
32 KP040 - + + + - + - 
33 EC041 + - + + - + - 
34 EC042 + - + - - - - 
35 EC043 + - + - - - - 
36 EC044 + - + + - - - 
37 EC047 + - + - - + - 
38 EC048 + - + + - + - 
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ra 

No 

 
zolat* 
Kodu 

 
blaTEM 

 

 
blaSHV 

 
blaCTX-M 

 
blaOXA 

 
intI-2 

 
f 1 

integron 

 
f 2 

integron 

39 EC049 + - + + - - - 
40 KP050 + - + + - + - 
41 KP052 - + + - - - - 
42 EC055 - - + - - - - 
43 EC057 + - + + - + - 
44 EC059 - - + + - - - 
45 KP060 - + - - - + - 
46 EC061 + - + + - - - 
47 EC064 - - + - - - - 
48 EC065 - - - + - + - 
49 EC067 + - + - - + - 
50 EC068 - - + - - - - 
51 EC069 + - + + - + - 
52 KP070 + + + - - - - 
53 KP071 - + + - - - - 
54 EC072 + - + - - - - 
55 EC073 - - + + - + - 
56 EC075 + - + + - - - 
57 EC076 - - + + - + - 
58 EC077 - - + - - - - 
59 EC078 + - + + - + - 
60 EC084 + - + - - + - 
61 EC085 + - + + - + - 
62 EC086 + - + - - - - 
63 EC088 + - + - - + - 
64 EC089 - - + + - - - 
65 EC090 + - + + - - - 
66 EC091 + - + + - + - 
67 EC092 + - + - - + - 
68 EC095 + - + + - - - 
69 KP097 - + + + - + - 
70 EC098 + - + - - + - 
71 EC099 - - + + - + - 
72 EC100 - - + + - + - 
73 EC101 + - + - - - - 
74 EC102 - - + + - - - 
75 EC103 - - + - - + - 
76 EC104 + - + - - - - 
77 EC105 + - + + - - - 
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ra 

No 

 
zolat* 
Kodu 

 
blaTEM 

 

 
blaSHV 

 
blaCTX-M 

 
blaOXA 

 
intI-2 

 
f 1 

integron 

 
f 2 

integron 

78 EC106 - - + + - + - 
79 EC107 - - + + - + - 
80 EC109 + - + - - - - 
81 EC113 + - + - + - + 
82 KP114 - + + + - - - 
83 EC115 + - + + - + - 
84 EC116 + - + - - + - 
85 EC118 + - + + - + - 
86 EC123 + - + - - - - 
87 EC124 - - + - - - - 
88 EC130 + - + - - - - 
89 EC132 + - + - - + - 
90 EC133 + - + + - - - 
91 EC134 + - + - - + - 
92 EC136 - - + + - + - 
93 EC137 + - + - - - - 
94 EC140 + - + - - + - 
95 EC141 + - + - - - - 
96 EC142 + - + + - + - 
97 EC149 - - + + - - - 
98 EC150 - - + + - + - 
99 EC151 + - + + - - - 

100 EC152 - - + + - - - 
101 EC153 + - + - - + - 
102 EC154 + - + - - - - 
103 EC155 - - + + - + - 
104 EC156 - - + + - + - 
105 EC157 + - + - - + - 
106 KO158 - + - - - - - 
107 EC159 + - + - - + - 
108 EC160 - - + + + + - 
109 EC161 - - + + - + - 
110 KP162 - + + - - - - 
111 EC163 + - + + - - - 
112 EC164 + - + + - - - 
113 EC166 + - + + - - - 
114 EC167 + - + - + + - 
115 KP168 + + + - - + - 
116 KP169 - + + - - - - 
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*EC; Escherichia coli, KP; Klebsiella pneumoniae, KO; Klebsiella oxytoca 

 

 

 

 

 

 

         

 
ra 

No 

 
zolat* 
Kodu 

 
blaTEM 

 

 
blaSHV 

 
blaCTX-M 

 
blaOXA 

 
intI-2 

 
f 1 

integron 

 
f 2 

integron 
117 KP170 - + + - - - - 
118 EC171 - - + + - + - 
119 EC173 - - + + - + - 
120 EC174 - - + - - + - 
121 EC177 - - + + - + - 
122 EC178 - - + - - - - 
123 KP179 + + + + - + - 
124 EC180 - - + - - + - 
125 EC181 - - + + - - - 
126 EC183 - - + + - + - 
127 EC184 - - + - - - - 
128 EC185 + - + - - + - 
129 EC188 + - + + - + - 
130 EC189 - - + + - + - 
131 EC190 + - + - + + - 
132 KP191 + + + + - - - 
133 EC192 - - + + - + - 
134 KP193 - + + - - + - 
135 KP195 - + + + - - - 
136 KP196 - + + - - - - 
137 KO199 - - + - - - - 
138 EC202 + - - - - - - 
139 EC204 + - + - - - - 
140 KP205 - + + - - - - 
141 EC206 - - + + - + - 
142 EC207 - - + - - - - 
143 EC208 - - + + - + - 
144 EC216 - - + + - - - 
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4.3.1. zolatlara Göre Direncin ve ntegron Varl n Da  

zolatlara göre direncin ve integron varl n da  Tablo 16’da sunulmu tur. 

Tablo 16: Türlere Göre Direncin ve ntegron Varl n Da  

zolat (Toplam) 

 
blaTEM 
n (%) 

 
blaSHV 

n (%) 

 
blaCTX-M 

n (%) 

 
blaOXA 

n (%) 

 
f 1 

integron 
n (%) 

 
f 2 

integron 
n (%) 

E. coli (119) 73 (61.3) 0 117 (98.3) 70 (58.8) 59 (49.6) 3 (2.5) 
K. pneumoniae (22) 5 (22.8) 20 (90.9) 19 (86.4) 8 (36.4) 9 (40.9) 0 

K. oxytoca (3) 0 1 (33.3) 2 (66.7) 1 (33.3) 0 0 
Klebsiella toplam  (25) 5 (20) 21 (84) 21 (84) 9 (36) 9 (36) 0 

TOPLAM (144) 78 (54.2) 21 (14.6) 138 (95.8) 79 (54.9) 68 (47.2) 3 (2.1) 

 

4.3.2. Direnç Genlerinin Birlikte Bulunma Durumlar  

Çal mam zda belirlenen direnç genlerinin izolatlarda birlikte bulunma durumlar na ait 
veriler Tablo 17’de belirtilmi tir. 

Tablo 17: zolatlardaki Direnç Genlerinin Birlikte Bulunma Durumlar  

 E. coli 
(n=119) 

K. pneumoniae 
(n=22) 

K. oxytoca 
(n=3) 

Toplam 
n=144 (%) 

blaTEM + blaSHV 0 4 0 4 (2.8) 

blaTEM + blaCTX-M 71 5 0 76 (52.8) 

blaTEM +  blaOXA 36 2 0 38 (26.4) 

blaSHV +  blaCTX-M 0 18 0 18 (12.5) 

blaSHV + blaOXA 0 7 0 7 (4.9) 

blaCTX-M +  blaOXA 68 8 1 77 (53.5) 

blaTEM +  blaSHV + blaCTX-M 0 4 0 4 (2.8) 

blaTEM + blaCTX-M +  blaOXA 38 3 0 41 (28.5) 

blaSHV +  blaCTX-M +  blaOXA 0 7 0 7 (4.9) 

blaTEM +  blaSHV + blaCTX-M +  blaOXA 0 2 0 2 
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5. TARTI MA 

 

GSBL’ler Enterobacteriaceae familyas  üyeleri aras nda h zla yay lmaktad r. Özellikle 

E. coli ve K. pneumoniae izolatlar  aras nda GSBL’lerin yay  ciddi mikrobiyolojik ve 

klinik öneme sahiptir (97). GSBL enzimlerinin 1980’lerde fark edildiklerinde TEM ya da 

SHV tipi -laktamazlardan köken ald klar  belirlenmi tir. Günümüzde ise özellikle E. coli ve 

Klebsiella spp. izolatlar  aras nda CTX-M tip GSBL’nin daha yayg n oldu u görülmektedir 

(98, 99). 

Bu çal mada KTÜ T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  

Hasta Hizmetleri Laboratuvar  Bakteriyoloji Birimi’ne 18 May s 2010 ile 31 A ustos 2010 

tarihleri aras nda kabul edilen 5057 idrar örne inden yap lan aerob kültürlerde üreyen ve 

etken olarak rapor edilen izolatlar aras ndan, dublike olmayan 541 E. coli ve 137 Klebsiella 

spp. izolat  incelendi. Bakterilerin fenotipik olarak GSBL üretimi Phoenix (Becton Dickinson 

Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) otomatize sistem taraf ndan belirlendi. 

Çal mam zda, toplam 678 E. coli ve Klebsiella spp. izolat n %24.8’i GSBL pozitif 

olarak belirlendi. Servis hastalar ndan izole edilen örneklerde bu oran %63.2’i olarak 

gözlenirken polikliniklerden gelen örneklerden izole edilenlerde GSBL pozitifli i %15.4 

olarak saptand . Bu toplamda 541 E. coli izolat ndan 142‘sinin (%26.2) GSBL üretti i 

belirlendi. Hastanemizde Özgümü  ve ark.’n n (100) yapt klar  bir çal mada 61 E. coli 

izolat n 13’ünün (%21.3) GSBL üretti i belirlenmi tir. Ülkemizde yap lan çe itli 

çal malarda E. coli izolatlar nda GSBL üretiminin %1-54.4 aras nda de ti i bildirilmi tir 

(101). Bali ve ark.’n n (102) üniversite hastanesinde yapt klar  bir çal mada E. coli’de GSBL 

pozitifli ini %46.8 olarak saptam lard r. Baz  çal malarda ise oranlar daha dü ük (%18 

civar ) bulunmu tur (103, 104, 105). Çal mam zda da benzer sonuçlara ula lm r. Buna 

kar n Hollanda populasyonunda Sturm ve ark.’n n (106) yapt klar  çal mada E. coli 

izolatlar nda GSBL prevalans  %2.1 olarak rapor etmi lerdir. Reinert ve ark. (107) 

taraf ndan rapor edilen Tigesiklin evolüsyon ve sürveyans raporuna (TEST) göre Avrupa 
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bölgesinde E. coli izolatlar  aras nda GSBL prevalans  %7.6 olarak bildirmi tir. Ülkemize 

ait veriler göstermi tir ki E. coli izolatlar nda saptanan GSBL prevalans  Avrupa düzeyinin 

üzerindedir. 

E. coli izolatlar n büyük ço unlu unun (%85.2) poliklinik hastalar na ait örneklerde 

üremelerine kar n GSBL pozitifli i, poliklinik hastalar nda %16.3 iken, servislerden gelen 

örneklerde %83.8 olarak saptand . Gür ve ark.’n n (108) yapt klar  çok merkezli bir çal mada 

E. coli izolatlar nda GSBL prevalans  %42 olarak bulmu lard r. Karl  ve ark.’n n (105) 

stanbul’da yapt klar  bir çal mada E. coli izolatlar nda GSBL prevalans , poliklinik 

izolatlar nda %12, servis izolatlar nda ise %27.8 olarak saptam lard r. Bir çal mada 

nozokomiyal kaynakl  E. coli izolatlar nda GSBL prevalans  %24.41 olarak belirlenmi tir 

(109). 

Yap lan çal malarda servis ve poliklinik hastalar ndan al nan örneklerden üreyen 

bakteriler kar la ld nda servis grubunda direnç oran n daha çok oldu u bildirilmi tir 

(110). Hastaneler antibiyotik kullan n yo un oldu u birimlerdir. Antibiyotik bask  

alt nda dirençli organizmalar n ortaya ç  ve yay  daha h zl  olmaktad r (111). Buna 

paralel olarak GSBL üretimi de servisten gelen örneklerden izole edilen su larda daha yüksek 

olarak bulunmu tur (103). Çal mam zda da benzer ekilde E. coli izolatlar ndaki GSBL 

direncinin servisten gelen örneklerde daha fazla oldu u belirlenmi tir. Bununla birlikte, 

direnç oran  oldukça yüksektir (%83.8). Bunun nedeni olarak hastane floras n dirençli 

su lardan olu mas  veya çift disk sinerji testi ile GSBL varl n do rulanmam  olmas  gibi 

nedenler olabilir. Zira Sturm ve ark. (106) Phoenix otomatize sistemde belirlenen GSBL 

pozitifli inin di er GSBL belirleme yöntemleriyle do rulanmas  gerekti ini bildirmi lerdir. 

Bu çal mada toplam 137 Klebsiella spp. izolat n 26’s n (%19) GSBL üretti i 

belirlenmi tir. Sadece K. pneumoniae izolatlar ndaki GSBL oran  ise %22.2 olarak belirlendi. 

Özgümü  ve ark.’n n (100) hastanemizde yapt klar  çal mada Klebsiella izolatlar nda ki 

GSBL pozitifli ini %26.2 olarak saptam lard r. Bozkurt ve ark.’n n (109) yapt klar  bir 

çal mada Klebsiella spp. izolatlar ndaki GSBL prevalans  %42.85 olarak saptam lard r. 

k ve ark.’n n (112) Konya’da 2007 y nda yay nlad klar  bir çal mada 154 Klebsiella spp. 

su unun %56.5’nin GSBL olu turdu unu belirlemelerine kar n Albayrak ve ark.’  (103) bu 

oran  Çank ’da %21.9 olarak bildirmi lerdir. E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda GSBL 

prevalans n bölgeye göre ve çal lan test sistemine ba  olarak farkl klar göstermektedir 
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(108). Sturm ve ark.’  (106) K. pneumoniae izolatlar nda GSBL prevalans  %5.2 olarak 

rapor etmi tir. TEST raporuna göre Avrupa bölgesinde Klebsiella izolatlar nda GSBL 

pozitifli i %13.3 olarak belirlenmi tir (107). Ülkemizdeki Klebsiella izolatlar ndaki GSBL 

prevalans n Avrupa düzeyinin üzerinde oldu u görülmektedir. 

K. pneumoniae’deki GSBL pozitifli i %22.2 olarak belirlenirken bu oran poliklinik 

hastalar nda %15, servis hastalar nda ise %33.3 olarak belirlendi. K. oxytoca’da ise GSBL 

pozitifli i %19 olarak saptand . Servisten gelen 9 örnekten 4’ünün (%44.4) GSBL üretti i 

gösterildi. Çok merkezli bir çal mada Gür ve ark.’  (108) K. pneumoniae izolatlar nda GSBL 

prevalans  %41.4 olarak saptam lard r. 

Çal mam zda E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar n amoksisilin klavulonik asit, 

aztreonam, sefepim ve seftazidime direnç oranlar  %100 olarak belirlenirken E. coli ve 

Klebsiella spp. izolatlar n piperasilin-tazobaktam (PTZ), sefoksitin (FOX), amikasin (AK), 

trimetoprim-sülfametoksazol (SXT) ve siprofloksasine (CIP) direnç oranlar  s ras yla %41.2 

ve %52; %21 ve %12; %2.5 ve %8; %58 ve %56; %60 ve %28 olarak saptand . Ayr ca E. coli 

ve Klebsiella spp. izolatlar n imipeneme direnç göstermedi i de belirlendi. 

Öksüz ve ark.’n n (113) yapt klar  bir çal mada E. coli ve K. pneumoniae 

izolatlar ndaki SXT direnci s ras yla %83 ve %86 oldu unu saptam lard r. PTZ oran  

ras yla %25 ve %61, AK oran  %0 ve %11, CIP %75 ve %18 olarak saptam lard r. Gram 

negatif nonfermentatif bakteri enfeksiyonlar nda seçenek olarak kullan lan siprofloksasine 

kar  özellikle E. coli izolatlar nda yüksek direncin bulundu u görülmü tür. Öztel Ocak ve 

ark.’  (114) KTÜ T p Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvar  tüm E. coli ve Klebsiella spp. 

izolatlar nda 2006 y nda siprofloksasin direncini s ras yla %29 ve %21; 2007 y nda ise 

%26 ve %17 oran nda bulmu lard r. Çal mam zda, GSBL pozitif izolatlarda bu oran n çok 

daha yüksek oldu u görülmektedir. Bu veri, ampirik tedavinin planlanmas nda etkenin direnç 

paterninin bilinmesinin çok önemli oldu unu vurgulamaktad r.  

Livermore ve ark. (99) 1980’li y llardakinden farkl  olarak günümüzde E. coli ve 

Klebsiella spp. izolatlar nda CTX-M tip -laktamazlar n daha yayg n oldu unu 

belirtmektedirler. Çal mam zda GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda TEM, 

SHV, CTX-M ve OXA tip enzimleri kodlayan genlerin prevalans  s ras yla %54.2, %14.6, 

%95.8 ve %54.9 oldu u belirlendi. CTX-M’in en s k rastlanan gen oldu u saptand . 
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E. coli izolatlar nda CTX-M tip -laktamaz gen oran  %98.3 iken TEM ve OXA tip -

laktamazlar n oran  s ras yla %61.3 ve %58.8 olarak belirlendi. SHV tip -laktamaz genine 

rastlanmad .  

Klebsiella spp. izolatlar nda TEM, SHV, CTX-M ve OXA tip enzimleri kodlayan 

genlerin prevalans  s ras yla %20, %84, %84, %36 olarak saptand . Nazik ve ark.’n n (115) 

yapt klar  bir çal mada GSBL üreten Klebsiella spp. izolatlar nda CTX-M s kl  benzer 

ekilde  %84  olarak  bulmu lard r.  Yap lan  çal malar  göstermi tir  ki  CTX-M  tipi  GSBL’nin  

yay  pandemiktir ve günümüzde E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda 3.ku ak 

sefalosporinlere direncin ana sebebi olarak vurgulanmaktad r (116). 

Çok merkezli bir çal mada ülkemizde GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella izolatlar nda 

blaCTX-M pozitifli i %96.2, blaTEM %53.1 ve blaSHV pozitifli i %51.4 olarak bulunmu tur 

(108). Ayn  çal mada farkl  merkezlerde direnç genlerinin oranlar  aras nda da farkl klar 

oldu u bildirilmi tir. Hastanemizin de içinde bulundu u, Ho lu ve ark. (117) taraf ndan 

2007 y nda yay nlanan çok merkezli bir çal mada E. coli izolatlar ndaki blaTEM ve blaSHV 

geninin oran  %65.1 ve %28.6 iken K. pneumoniae’da bu oran n %46.3 ve %48.8 oldu u 

saptanm r. Ancak bu çal mada bölgelere ait veriler verilmemi tir. Sharma ve ark. (118) 

taraf ndan K. pneumoniae’daki blaSHV gen prevalans , çal mam za benzer oranda (%72) 

bildirilmi tir. Çal mam zda blaCTX-M pozitifli i çok merkezli çal mada ki verilerle benzerlik 

gösterirken, blaTEM geninin bölgemizde daha yüksek oranda bulundu u ve E. coli’de geçmi  

verilerle tezat olu turacak ekilde blaSHV geninin saptanmad  görülmü tür. 

Öksüz ve ark.’n n (113) stanbul’da yapt klar  bir çal mada E. coli’deki blaTEM ve 

blaCTX-M pozitiflik oran n çal mam zla benzer oldu u görülmü tür (%66.7, %83.3). 

Çal mada E. coli’deki blaSHV pozitifli inin %25 olarak belirlenmesine kar n çal mam zda 

pozitiflik saptanmam r. 

Tüm dünyada blaCTX-M günümüzde GSBL üretiminden sorumlu genlerin ba nda 

gelmektedir (99). Çal mam zdaki CTX-M prevalans na (%98.3) benzer ekilde Peirano ve 

ark.’n n (119) Kanada’da yapt klar  bir çal mada blaCTX-M gen pozitifli ini %95 olarak rapor 

etmi lerdir. Avusturya ve talya’da Huemer ve ark.’n n (120) yapt klar  çal mada GSBL 

üreten E. coli izolatlar nda %90 oran nda CTX-M geni saptam lard r. sveç’de 2001 ve 2006 

llar  aras nda GSBL üreten E. coli izolatlar  aras nda %92 CTX-M pozitifli i rapor 

edilmi tir (121). Buna kar n gen prevalans n dü ük olarak rapor edildi i çal malar da 
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bulunmaktad r (121, 122). Sonuçlardaki çe itlili in nedeni olarak, kullan lan yöntem ve 

primerlerdeki farkl klar n yan nda bölgesel bakteri populasyonundaki farkl klar n da rol 

alabilece i dü ünülmektedir. 

Çal mam zda TEM tipi -laktamaz gen prevalans  E. coli izolatlar nda Klebsiella spp. 

izolatlar na göre daha yüksek oranda bulunmu tur. Ülkemizde ve yurtd nda yap lan 

çal malarla kar la ld nda E. coli izolatlar  için benzer oranlar gözlenirken, Klebsiella 

spp. izolatlar nda daha yüksek oranlarla kar la lmaktad r. Çal mam zda buldu umuz 

Klebsiella spp. izolatlar ndaki %20’lik blaTEM prevalans , bölgesel farkl klar n ne kadar 

anlaml  ve bilinmesinin yararl  oldu unu ortaya koymaktad r. 

Çal mam zda Klebsiella spp. izolatlar ndaki blaSHV prevalans  benzer çal malara göre 

yüksek, blaCTX-M ile ayn  oranda bulunmu tur. Literatürde de yüksek oranlar n bildirildi i 

çal malar n bulunmas na kar n (118), bu veri taraf zdan bölgemizde blaSHV gen 

yay n artt eklinde yorumlanmaktad r. blaSHV gen prevalans  bask n olarak Klebsiella 

spp. izolatlar nda saptanmakla birlikte E. coli izolatlar nda da izlenebilmektedir. Ancak, 

çal mam zda E. coli su lar nda blaSHV genine rastlanmam r. Huemer ve ark.’n n (120) 

yapt klar  bir çal mada Avusturya ve talya’dan toplanan GSBL pozitif toplam 62 E. coli 

izolat ndan yaln zca 1’inde blaSHV genine rastlanm r talya örneklerinde çal mam za 

benzer ekilde blaSHV rapor edilmemi tir (121). 

Çal mam zda blaOXA gen prevalans  E. coli izolatlar nda Klebsiella spp. izolatlar na 

göre daha yüksek bulunmu tur. Ülkemizde blaOXA gen prevalans  ile ilgili veri s rl r. 

Ülkemizde 2001 y nda K. pneumoniae izolatlar nda OXA-47 ve OXA-48 gen varl  

belirlenmi  ve bu genlerin plazmidle aktar ld  saptanm r (123, 124). Ancak genel anlamda 

blaOXA prevalans  ile ilgili yay nlanm  bir veriye ula lamam r. Huemer ve ark. (120) 

blaOXA prevalans  %48.4 bulmu lard r. Bu verinin bulgular zla uyumlu oldu u 

görülmü tür. 

Sonuç olarak, bu çal mada E. coli izolatlar nda blaCTX-M gen prevalans  beklendi i 

ekilde yüksek oranlarda bulunmu tur. Bununla birlikte, blaTEM geni beklentilerin üzerinde 

görülmesine kar n; blaSHV geni 119 su un hiçbirinde saptanmam r. Klebsiella spp. 

izolatlar ndaki blaCTX-M, blaTEM ve blaSHV gen prevalans  ve literatür verileri 

kar la ld nda da benzer ekilde daha yüksek oranlar belirlenmi tir. Çok merkezli 
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çal malar n vurgulad klar  “direnç genleri prevalans ndaki bölgesel farkl klar”ifadesi, 

çal mam za ait veriler ile Türkiye verilerini kar la rd zda bir kez daha görülmü tür 

(108, 117). 

ntegronlar antibiyotik direncinin yay nda önemli genetik elementlerdendir. 

Çal mam zda GSBL pozitif 119 E. coli su unun 59’unda (%49.6) s f 1 integron, 3’ünde 

(%2.5) s f 2 integron bulundu. Yirmi be  Klebsiella spp. izolat ndan ise 9’unda (%36) s f 

1 integron saptand . Sandall  ve ark. (125) taraf ndan Rize’de bir devlet hastanesinden 

toplanan örneklerden izole edilen E. coli izolatlar nda s f 1 integron prevalans  %36.1, 

f 2 integron prevalans  da %1.4 bulmu lard r. zolatlar n tümünün GSBL olmad  göz 

önüne al nd nda bu oran n bölgemiz için benzer oldu u ortaya ç kmaktad r. Klebsiella spp. 

izolatlar nda integrona rastlanmam r. Rao ve ark. (126) ABD’de 320 E. coli ve Klebsiella 

spp. izolat  kullanarak yapt klar  bir çal mada s f 1 integron prevalans  E. coli’de %57, 

Klebsiella spp. izolatlar nda %70 olarak bildirmektedir. Üriner sistem infeksiyonlar nda s f 

1 ve 2 integronlar n yay lmakta oldu u bildirilmektedir (127). Antibiyotik kullan  tehdit 

eden bu riskin bölgemiz için de risk oldu u ve takip edilmesi gerekti ini dü ünmekteyiz. 

Çal mam zda 144 GSBL üreten 119 E. coli ve 25 Klebsiella spp. izolat nda direnç 

genlerinin durumlar  incelendi inde 12 (%10.1) E. coli ve 5 (%20) Klebsiella spp. izolat nda 

sadece 1 gen saptand  görüldü. Gen birlikteli ine bakt zda, blaTEM ve blaCTX-M gen 

birlikteli inin 119 E. coli su unun 71’i (%59.7) ve 22 K. pneumonia su ununda 5’inde 

(%22.8) saptand , bunun yan nda 36 E. coli su u ve 2 K. pneumonia su unda blaTEM ve 

blaOXA genler birlikte saptan rken K. oxytoca’da bu iki gen birlikteli ine rastlanmad  

görüldü. 

Ayr ca E. coli’de blaTEM ve blaSHV birlikteli i saptanmazken, K. pneumoiae su unun 

4’ünde (%18.2) blaTEM ve blaSHV gen birlikteli i belirlendi. blaTEM, blaCTX-M, blaOXA 38 E. coli 

(%32) ve 3 K. pneumoniae’da (%13.6), blaTEM, blaSHV, blaCTX-M birlikteli i yaln zca 4 K. 

pneumoniae su unda (%18.2), blaSHV, blaCTX-M, blaOXA’n n ise yaln zca 7 K. pneumoniae 

su unda (%31.9) saptand . PCR ile saptanan dört genin birlikte bulunma durumu ise sadece 2 

K. pneumoniae su unda (%9.1) görüldü. 

Çal mam zda 1 E. coli su unda blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA genlerinden hiçbiri 

saptanmad . Çe itli çal malarda benzer ekilde GSBL üretmesine kar n belirtilen genler 
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bulunmam r. Bunun nedeni olarak izolat n Phoenix otomatize sistemde yanl  tan mlanmas  

olabilece i gibi izolat n dirence neden olan ve bu çal mada incelenmeyen farkl  gen veya 

mekanizmalara sahip olmas  söylenebilir. Bu nedenle Sturm ve ark. (106) taraf ndan da 

önerildi i gibi Phoenix otomatize sistemde belirlenen GSBL pozitifli inin bir ba ka yöntemle 

do rulanmas  yararl  olacakt r. 

Çe itli çal malarda ayn  izolatta birden fazla -laktamaz geninin birlikteli i 

gösterilmi tir. KTÜ T p Fakültesi’nde 2000 y nda yap lan bir çal mada GSBL üreten 20 

enterik bakteri su u aras nda E. coli’den 3’ünün (% 15) TEM ve SHV-tiplerinin ikisini birden, 

4’ünün  (%  20)  sadece  SHV-tipini  ta ,  2’sinin  (%  10)  her  iki  geni  de  ta mad  

belirlenmi tir. Klebsiella spp. izolatlar n 6’s n (% 30) TEM ve SHV-tiplerinin ikisini, 

2’sinin (% 10) sadece SHV-türevlerini ta , 1’inin (% 5) ise her iki geni de ta mad  

belirlenmi tir (100). On y l sonra toplanan örneklerle yapt z çal mada blaSHV genine 

dolay yla SHV kombinasyonlar na E. coli’de rastlanmad . En yüksek oranda blaTEM, blaCTX-

M birlikteli ine rastlanm r. Da lar ve ark.’n n (128) Antalya’da yapt klar  bir çal mada, 

toplam 56 GSBL üreten E. coli izolat n 29’u (%52) blaCTX-M ve blaTEM geni birlikteli i, 3’ü 

(%5.4) blaCTX-M ve blaSHV, 3’ü de blaCTX-M, blaTEM ve blaSHV’yi birlikte bulundurdu unu 

saptam lard r. 

Öksüz ve ark.’n n (113) 12 E. coli ve 28 K. pneumoniae su lar nda yapt klar  çal mada 

7 su  blaTEM ve blaSHV genlerini, 8 su  blaTEM ve blaCTX-M genlerini, 6 su  blaSHV ve blaCTX-M 

genlerini, 12 su  ise blaTEM, blaSHV ve blaCTX-M genlerini birlikte ta maktad r. 5 su un sadece 

blaSHV genini, 6 su un da sadece blaCTX-M genini ta  saptanm r. 

Mulvey ve ark.’n n (129) Kanada’da yapt klar  çal mada 12 E.coli izolat n 2’sinde 

yaln zca SHV geni, 1 tanesinde blaSHV + blaTEM, 1’inde blaSHV + blaCTX-M, 2’sinde blaTEM + 

blaCTX-M, 4’ünde yaln zca blaCTX-M geni belirlenirken 2 izolatta hiçbir gen saptanmam r. 2 

K. oxytoca izolat n 1’inde blaTEM di erinde de blaCTX-M geni belirlenmi tir. 

Pongpech ve ark. (130) 37 GSBL üreten E. coli izolat n 25’inin blaTEM ve blaCTX-M 

genini birlikte ta , 2 izolat n da blaTEM, blaSHV ve blaCTX-M’i ta  ve 3 izolatta da 

hiçbir genin saptanmad  belirtmi lerdir. Ode ve ark. (131) GSBL üreten 46 E. coli 

izolat n 20’sinde blaTEM + blaCTX-M kombinasyonuna rastlam ken 27 K. oxytoca su unun 

12 sinde blaSHV + blaCTX-M birlikteli ine rastlam lard r. 



 

 

 

 

 

 

14. SONUÇ VE ÖNER LER 

 

KTÜ T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  Hasta 

Hizmetleri Laboratuvar  Bakteriyoloji Birimi’ne 18 May s - 31 A ustos 2010 tarihleri 

aras nda kabul edilen 5057 idrar örne inden yap lan kültür sonucu üreyen 541 E. coli ve 137 

Klebsiella spp. izolat  incelendi. Çal malar sonucu toplam üropatojen 541 E. coli izolat n 

142‘sinin (%26.2) ve toplam 137 Klebsiella spp. izolat nda 26’s n (%19) GSBL üretti i 

belirlendi. 

GSBL prevalans  servis hastalar ndan al nan örneklerde üreyen E. coli ve Klebsiella 

spp. izolatlar nda %63.2 oran nda görülürken poliklinik hastalar nda %15.4 olarak belirlendi. 

Hastane kaynakl  enfeksiyonlardaki yüksek antibiyotik direnci, antibiyotik yaz nda ve 

enfeksiyon kontrol uygulamalar nda daha s  önlemler al nmas  gerekti ini ve antibiyotik 

dirençli mikroorganizmalar n ortaya ç  s rland rmak için antibiyotik hassasiyet 

testlerinin mutlaka yap lmas  gerekti ini bir kez daha vurgulamaktad r. 

Çal mam zda GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar n amoksisilin 

klavulonik asit, aztreonam, sefepim ve seftazidime direnç oranlar n %100 oldu u belirlendi. 

E. coli’nin piperasilin-tazobaktama direnci %41.2, sefoksitine %21, amikasine %2.5, 

trimetoprim-sülfametoksazol ve siprofloksasine direncin %58 ve %60 oldu u saptand . 

Klebsiella spp.’de ise piperasilin-tazobaktam direnci %52, sefoksitin %12, amikasin %8, 

trimetoprim-sülfametoksazol %56 ve siprofloksasine direncin %28 oldu u belirlendi. Bunun 

yan nda izolatlar n imipeneme direnç göstermedi i de belirlendi. Bu sonuçlar tedavinin 

mutlaka antibiyotik duyarl k testleriyle birlikte planlanmas n önemini göstermektedir. 

Çal mam z ayr ca ampirik tedavi için antibiyotik tercihinde veri olu turacakt r. 

PCR deneylerinde 119 GSBL pozitif E. coli su unun blaTEM oran  %62.2 ve blaOXA gen 

varl n %59.7 oldu u saptand . Bu izolatlarda en yayg n gen prevalans n %98.3 oran nda 

blaCTX-M oldu u görüldü. Çal mam zda E. coli izolatlar nda blaSHV genine ise rastlanmad . 
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Klebsiella spp. izolatlar nda ise bask n olan genin %84 oran nda blaSHV ve blaCTX-M oldu u 

saptand . Ayr ca blaTEM oran  %20, blaOXA oran  ise %36 olarak bulundu. E. coli izolatlar nda 

oldu u gibi Klebsiella spp. izolatlar nda da bask n olan genin CTX-M oldu u saptand  (%84). 

CTX-M tipi GSBL’nin yay  pandemiktir ve günümüzde tüm dünyada oldu u gibi 

bölgemizdeki E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda da 3.ku ak sefalosporinlere direncin ana 

sebebi oldu u gösterilmi tir. 

Çal mam zda GSBL üreten 119 E. coli su unun 59’unda S f 1 integron, 3’ünde de 

f 2 integron varl  tespit edildi. Yirmi be  Klebsiella spp. izolat ndan ise 9’unda S f 1 

integron saptand . Çal mam zda saptanan integronlar n sekans analizi yap larak içeriklerinin 

belirlenmesi, korezistans n ayd nlat lmas na yard mc  olacakt r. 

Yüz on dokuz E. coli ve 25 Klebsiella spp. izolat  incelendi inde sadece 17 izolatta 

blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA genlerinden biri vard . zolatlar n büyük ço unlu u birden 

fazla -laktamaz geni içeriyordu. Bu sonuç göstermektedir ki direncin yay  yeterli kontrol 

önlemi al nmad  sürece devam edecektir. Bir E. coli izolat nda blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve 

blaOXA genlerinden hiçbiri saptanmad . Bu veri di er GSBL üreten genlerin ara lmas  

gerekti ini göstermektedir. Belirlenen genlerin sekans analizi ile do rulanmas  ve direnç 

geninin tiplendirilmesi epidemiyolojik olarak ayd nlat  olacakt r. 

GSBL üretiminin özellikle hastane enfeksiyonlar nda önemi gittikçe artmaktad r. Bu da 

tedavide zaman  ve maliyeti art rmaktad r. Ayr ca sa k çal anlar n i  gücü kayb na neden 

olmaktad r. Bunun yan  s ra daha da önemlisi hastane enfeksiyonlar  ölümle 

sonlanabilmektedir. 

GSBL-pozitif bakteri enfeksiyonlar  s rland rmak amac yla uygun ve ak lc  

antibiyotik kullan n ülke genelinde bir sa k politikas  haline getirilmesi gerekmektedir. 

Hastane ortam nda GSBL olu turan bakteri kolonizasyonu veya enfeksiyonunun olmas  

izolasyon yöntemlerinin dikkatle yap lmas  gerekti ini vurgulamaktad r. Dirençli su lara ba  

enfeksiyonlar n hastalar aras nda yay lmas nda en önemli faktörün sa k personelinin elleri 

oldu u unutulmamal r. Ayr ca invaziv giri imlerde kullan lan araçlar, her türlü alet ve 

malzemenin de GSBL pozitif bakterilerin ta nmas nda önemli bir role sahip oldu u 

bilinmektedir. Bu ta nman n engellenmesi amac yla el y kama al kanl n edinilmesi, 

alkol bazl  el antiseptiklerin kullan , aletlerin, yüzeylerin sterilizasyon ve 

dezenfeksiyonunda titiz ve bilgili hareket edilmesi önemlidir. 
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Bu çal ma bölgemizde GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda blaTEM, 

blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA gen prevalans n belirlendi i ilk çal ma olma özelli i 

ta maktad r. Direncin yay n takibinde veri taban  olu turacakt r. 
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7. ÖZET 

 

Geni lemi -Spektrumlu Beta Laktamaz Üreten Escherichia coli ve Klebsiella spp. 

zolatlar nda Beta Laktamaz Direncinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Ara lmas  

GSBL üretiminin özellikle hastane enfeksiyonlar nda önemi gittikçe artmaktad r. 

Tedavide zaman ve maliyeti art rmas n yan nda mortalite oranlar  da yükseltmektedir. 

Ayr ca sa k çal anlar nda i  gücü kayb na neden olmaktad r. 

 

Bu çal mada KTÜ T p Fakültesi Farabi Hastanesi T bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal  

Hasta Hizmetleri Laboratuvar  Bakteriyoloji Birimi’ne yakla k 4 ay boyunca gelen 5057 

idrar örne inden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar ndan GSBL üreten 119 E. 

coli, 22 K. pneumoniae ve 3 K. oxytoca izolat n -laktamaz enzim direnci ve integron 

içeri i ara ld . 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle blaTEM, blaSHV, blaCTX-M ve blaOXA 

genleri ile S f 1 ve 2 integron varl  ara ld . 

GSBL pozitifli i E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar nda %24.8’i olarak belirlendi. 119 

GSBL pozitif E. coli izolat n blaTEM oran  %61.3 ve blaOXA gen varl n %58.8 oldu u 

saptand . Bu su larda en yayg n gen prevalans n %98.3 oran nda blaCTX-M oldu u görüldü. 

Çal mam zda E. coli su lar nda blaSHV genine ise rastlanmad . Klebsiella spp. izolatlar nda 

ise bask n olan genin %84 oran nda blaSHV ve blaCTX-M oldu u saptand . 

Ayr ca blaTEM oran  %20, blaOXA oran  ise %36 olarak bulundu. E. coli izolatlar nda 

oldu u gibi Klebsiella spp. izolatlar nda da bask n olan genin CTX-M oldu u saptand  (%84). 

Çal mam zda GSBL üreten 119 E. coli su unun 59’unda S f 1 integron, 3’ünde de 

f 2 integron varl  tespit edildi. Yirmi be  Klebsiella spp. izolat ndan ise 9’unda S f 1 

integron saptand . 

Bu sonuçlar bölgemizde ba ta CTX-M olmak üzere direnç genlerinin E. coli ve 

Klebsiella spp. izolatlar nda yo un olarak bulundu unu ve tedavinin mutlaka antibiyotik 

duyarl k testi sonuçlar na göre planlanmas n önemini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: GSBL, E. coli, Klebsiella spp., -laktamaz 



 

8. SUMMARY 

Investigation of Beta Lactamase Resistance in Extended Spectrum Beta Lactamase 

Producing Escherichia coli and Klebsiella spp. Isolates with Polimerase Chain Reaction 

The importance of Extended Spectrum Beta Lactamase (ESBL) production has 

increased, especially in nosocomial infections. In addition to increase time and cost of 

therapies, it also gives rise to higher mortality values. 

 

In this study, prevalence of some -lactamase enzyme genes and integron content in 

ESBL producing 119 Escherichia coli, 22 Klebsiella pneumoniae and 3 Klebsiella oxytoca 

isolates among 5057 urine samples admitted within four months in KTU School of Medicine, 

Farabi Hospital, Bacteriology Laboratories in Department of Medical Microbiology were 

investigated. 

blaTEM, blaSHV, blaCTX-M and blaOXA genes and presence of class 1 and class 2 integrons 

were studied with polymerase chain reaction (PCR) method. 

ESBL positivity rate was determined as 24.8% in all E. coli and Klebsiella spp. isolates. 

Prevalence of blaTEM, blaCTX-M and blaOXA genes in 119 GSBL positive E. coli strains  was  

61.3%, 98.3% and, 58.8%, respectively while no blaSHV gene was detected. The most 

prevalent gene was blaCTX-M among E.coli isolates. In our study, blaSHV gene was not detected 

in E. coli strains. 

In Klebsiella spp. isolates, blaSHV and blaCTX-M genes were detected dominantly with 

84% ratio. In addition, blaTEM ratio was determined 20% while blaOXA was 36%. Similar to E. 

coli isolates, CTX-M was the dominant gene in Klebsiella spp. isolates (84%). 

In this study, we detected class I integron in 59 and class II in 3 of 119 ESBL producing 

E. coli strains. Moreover, 9 of 25 Klebsiella spp. isolates had class I integron. 

These results show that resistance genes, particularly CTX-M, are intense among E. coli 

and Klebsiella spp. isolates in our region and emphasize the importance of true choice of 

antibiotic in treatment of E. coli and Klebsiella spp. infections and, of infection control 

programs. 

Key Words: ESBL, E. coli, Klebsiella spp., -lactamase 
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