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%95 GA %95 güven aral  

BL P Beta-laktamaz inhibitör protein 

BTT Ba lang ç tarama testi 

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Hastal k Kontrol ve 

Korunma Merkezi) 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve 

Laboratuvar Standartlar  Enstitüsü) 

ÇDST Çift disk sinerji testi 

ESBL (GSBL) Extended-spectrum beta-lactamase (Geni lemi  spektrumlu beta-

laktamaz) 

FDT Fenotipik do rulama testi 

HPA Heath Protection Agency (Sa k Koruma Ajans ) 

DT (IRT) nhibitörlere dirençli TEM (Inhibitor-resistant TEM) 

KMT (CMT) Kompleks mutant TEM (Complex mutant of TEM) 

MBL Metallo-beta-laktamaz 

K Minimum inhibitör konsantrasyon 

NAG N-asetil glukozamin 

NAM N-asetil muramik asit 

OR Tahmini Rölatif Risk (Odds Ratio) 

PBP Penisilin ba layan protein 

PZR Polimeraz zincir reaksiyonu 

QC agar Quicolor agar 

SH E Sa k hizmetleriyle ili kili enfeksiyon 

  

  

  

        



1. G  VE AMAÇ 
 

                

     Gram negatif bakteriler sa k hizmetleriyle ili kili enfeksiyonlar (SH E) içinde önemli 

bir konuma sahiptir (1, 2, 3). Bu mikroorganizmalarda görülen beta-laktamaz üretimi halen 

beta-laktam direncine katk da bulunan en önemli faktör olma özelli ini korumaktad r. 

Beta-laktamazlar, beta-laktam antibiyotikleri hidroliz ederek etkisiz bile ikler olu mas na 

neden olan enzimlerdir. Beta-laktamazlar n bir grubu olan geni lemi -spektrumlu beta-

laktamazlar n (GSBL) temel özelli i; geni -spektrumlu sefalosporinleri (sefotaksim, 

seftriakson, seftazidim gibi), monobaktamlar  (aztreonam) hidroliz etmesine ra men 

sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan gibi) ve karbapenemlere (imipenem, meropenem, 

ertapenem gibi) duyarl  olmas r (3, 4). Ço u TEM, SHV ve CTX-M tipi olmak üzere üç 

gruba ayr lan GSBL’ler s kl kla Enterobacteriaceae üyesi mikroorganizmalarda 

görülmektedir. Özellikle Klebsiella spp. ve Escherichia coli halen dünya genelinde en s k 

GSBL üreten mikroorganizmalar olarak kar za ç kmaktad r (4). GSBL üreten 

mikroorganizmalar genellikle çoklu antibiyotik direncine sahip olup, bunlar n olu turdu u 

hem SH E’lerin hemde toplum kaynakl  enfeksiyonlar n tedavisinde sorunlar 

ya anmaktad r. GSBL üreten Gram negatif bakteri enfeksiyonlar n tedavisinde 

kullan lacak antibiyotikler son derece s rl r ve bu ilaçlar n ço u hastaneye yat  

gerektirmektedir. Bu sonuç gereksiz yatak i galine ve tedavi maliyetlerinde art a neden 

olmaktad r (5). GSBL üreten mikroorganizmalar taraf ndan olu turulan enfeksiyonlar için 

ba ca risk faktörleri olarak; hastanede veya yo un bak mda yat  süresinin uzun olmas , 

santral venöz veya arteriyel kateter varl , üriner kateter varl , mevcut hastal n 

ciddiyeti, mekanik ventilasyon deste i al nmas , önemli abdominal cerrahi geçirilmesi, 

barsak kolonizasyonu olmas , hemodializ uygulanmas  ve öncesinde antibiyotik kullan m 

öyküsü olmas  (özellikle sefalosporin ve florokinolon grubu) say labilmektedir (4, 6).   

     Bu çal mada, Enterobacteriaceae üyesi GSBL üreten mikroorganizmalar taraf ndan 

olu turulan SH E’deki risk faktörlerinin ortaya konulmas ; böylece risk faktörlerinin 

ortadan kald lmas  ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin al nmas  sonucunda yüksek tedavi 

maliyetine neden olan bu enfeksiyonlar n önüne geçilmesi amaçlanm r. 



2. GENEL B LG LER 
 
 

2.1. BETA-LAKTAMAZLAR   

 

     2.1.1. Beta-laktamazlara Giri  

        Beta-laktam antibiyotikler hücre duvar  sentezini inhibe eden bakterisidal ajanlard r. 

Bakteriyel hücre duvar , yüksek iç ozmotik bas nca kar  hücre eklini koruyarak hücreyi 

rlayan, s  ve çapraz ba  bir peptidoglikan a dan olu an karma k yap ya sahiptir. Bu 

yap n glikan bile eni N-asetil  muramik  asit  (NAM)  ve  N-asetil glukozamin’in (NAG)  

birbirini izleyen birimlerinden olu maktad r. Bu birimler bir öncekine k sa peptid 

kökleriyle ba lanmaktad r. Birbirine kom u glikan kollardaki peptidler çapraz ba lanarak 

peptidoglikanlar n karakteristik yap  olu turmaktad r. Bakteriyel transpeptidazlar 

(penisilin ba layan proteinler, PBP) bu çapraz ba lanma basama  katalizleyen esansiyel 

enzimlerdir. Beta-laktamlar NAM’a ba lanan pentapeptidin sondan bir önceki D-Ala-D-

Ala yap na yap sal olarak benzemektedir. Bunun sonucu olarak PBP’lerin hücre duvar  

sentezi substrat  olarak yanl kla penisilini kullanmas yla, transpeptidazlar (veya 

karboksipeptidazlar) açillenmektedir. Açillenmi  PBP’ler beta-laktam  hidroliz 

edememekte ve daha sonraki hücre duvar  sentez basamaklar  da engellenmektedir. 

Böylece bakteriyel hücreler otolitik enzimlerin de etkisiyle suya geçirgen hale gelmekte ve 

zla s  çekerek sonunda lizise u ramaktad r (3).    

     Say lar  giderek artan ve günümüzde 530’dan fazla say da oldu u bilinen beta-laktamaz 

enzimleri, beta-laktam antibiyotikleri hidrolizle inaktive ederek etkisiz bile ikler 

olu mas na sebep olan enzimlerdir. Beta-laktamazlar n PBP’lerle olan yap sal benzerli i 

bu enzimlerin beta-laktam antibiyotikleri ba lama, açilleme ve hidroliz etmesine izin 

vermektedir. Gram negatif mikroorganizmalardaki beta-laktamaz üretimi, beta-laktam 

direncine katk da bulunan en önemli faktörlerden biri olmaktad r (3). 
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     2.1.2. Beta-laktamazlar n Geneti i  

        Beta-laktamazlar  kodlayan genler bakteriyel kromozom, plazmid veya transpozonda 

lokalize olabilmektedir. Yak n zamanda integronlarda da beta-laktamaz genlerinin (bla) 

say nda art  saptanm r (7). ntegronlar, 5´ ucu korunmu  integraz geni (int), di er 

antibiyotik direnç genleri ile gen kasetleri ve gen kasetleri için bir birle me yeri içeren 

(attI) de ik uzunluktaki genetik elemanlard r. ntegronlar  içeren mobil genetik 

elementler bla genlerinin ve di er direnç determinantlar n yay lmas  için önemli bir 

kaynakt r. ntegronlar mobil olmamakla birlikte, mobil genetik elementlerde (plazmidler, 

transpozonlar) lokalize olmalar  onlar n hareketlerine izin vermektedir (3). 

    

        2.1.3. Beta-laktamazlar n Üstesinden Gelmek  

     Beta-laktamazlar n hidrolitik etkisinin üstesinden gelmek için ba ca iki yol mevcuttur. 

lk yol beta-laktamaz inhibitörleri kullanmay  içermektedir. Günümüzde klinikte kullan lan 

üç beta-laktamaz inhibitörü bulunmaktad r. Bunlar klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktamd r (3). Her bir beta-laktamaz inhibitörü beta-laktamazlara kar  yüksek affinite 

(nM-µM) göstermektedir (8-12). Peptid bazl  beta-laktamaz inhibitörleri, beta-laktamaz 

inhibitör protenini (BL P) yap  iskeleti olarak kullanmaktad r. Streptomyces clavuligerus 

taraf ndan üretilen 17-kDa a rl nda ve birbirine ba lanm  iki s ral  76 aminoasitten 

olu an BL P s f A beta-laktamazlar  yüksek affinite ile inhibe etmektedir. E.coli’deki 

TEM-1, Serratia marcescens’teki SME-1, Klebsiella pneumoniae’daki SHV-1 ve Bacillus 

anthracis’deki Bla1 s f A beta-laktamazlar olarak bilinmektedir. Bu dört enzimin hepside 

penisilinlerin ço unu ve dü ük ku ak sefalosporinleri hidroliz etme yetene ine sahiptir. 

Ancak üçüncü ku ak sefalosporinleri etkin olarak hidroliz edememektedir. SME-1 beta-

laktamaz  karbapenem grubu antibiyotikleri de hidrolize edebilmektedir (13). Beta-

laktamazlar n hidrolitik etkisinin üstesinden gelmek için mevcut olan ikinci yol ise hedef 

PBP’lere yüksek affinite gösteren ve beta-laktamazlarla hidroliz olmayan ya da zay f 

hidroliz olan yeni bir beta-laktam antibiyotik kullanmay  içermektedir. Geni lemi -

spektrumlu sefalosporinler veya karbapenemlerin kullan lmas n amac ndaki as l mant k 

da budur. Seftobiprol ve doripenem gibi bile iklerin geli tirilmesi bunun güncel örneklerini 

olu turmaktad r (3). Seftobiprol, Staphylococcus aureus’un penisilinaz enziminin 
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hidrolizine dirençli, metisilin dirençli stafilokoklara (MRSA) ve beta-laktamaz enzimi 

üreten Gram negatif bakterilere etkili bir sefalosporindir (14, 15). Doripenem, C2 

pozisyonunda pirolidiltiyo grubu yerine betametil ve sülfamoylaminometil grubu olan bir 

karbapenemdir. Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia ve Acinetobacter spp.’e 

kar  çok iyi aktivite göstermektedir (16, 17). PBP2’ye etkili inhibisyon yapan birkaç yeni 

beta-laktam bile ikleri de halen geli tirilme a amas ndad r (18).  

  

        2.1.4. Beta-laktamazlar n S fland lmas  ve Özellikleri 

        Beta-laktamazlar n s fland lmas nda iki ema mevcuttur. Bunlardan biri olan Ambler 

moleküler s fland rmas nda, beta-laktamazlar n aminoasit dizilimlerindeki benzerlik esas 

al nmaktad r. Di er s fland rma olan Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel 

fland rmas nda ise beta-laktamazlar n substrat ve inhibitör profilleri 

de erlendirilmektedir (19-22).  

     Ambler moleküler s flamas na göre beta-laktamazlar s f A, s f B, s f C ve s f 

D olmak üzere dört ana s fa ayr lmaktad r. Protein homolojisini temel alan bu 

fland rmada beta-laktamazlar n fenotipik özellikleri de erlendirilmemektedir. Ambler 

flamas na göre s f A, C ve D serin beta-laktamazlard r. S f B ise metallo-beta-

laktamazlard r (3, 19, 23).     

  1980 y nda Ambler taraf ndan yap lan moleküler s flamaya göre: 

         - Ambler s f A, penisilinazlard r. 

         - Ambler s f B, karbapenamazlardan olu an metallo-beta-laktamazlard r. 

         - Ambler s f C, öncelikle sefalosporinazlardan olu an ve kromozomal Amp C 

geni taraf ndan kodlanmas  nedeniyle AmpC enzimler olarak ta adland lan enzimlerdir. 

         - Ambler s f D, oksasilinazlard r (20).      

     1995 y nda yap lan Bush-Jacoby-Medeiros s fland rma emas nda ise beta-

laktamazlar fonksiyonel benzerliklerine göre grupland lmaktad r. Bu s fland rma 

sisteminde dört ana grup ve bunlar n birden fazla alt gruplar  bulunmaktad r (Tablo-1). 

Ana gruplar Bush Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 olarak ayr lmaktad r (3, 19, 21).  

     Bush Grup 1: Normalde kromozomal olarak kodlanan ve indüklenebilir AmpC tip 

beta-laktamazlard r. Ambler moleküler s flamas nda s f C’de yer almaktad r. 

Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella 

morganii, P.aeruginosa ve S.marcescens’deki beta-laktamazlar bu grupta yer almaktad r. 
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Bu grup enzimler kromozomal olmakla birlikte, son y llarda E.coli ve Klebsiella spp. 

izolatlar nda plazmid kaynakl  AmpC enzimleri de bildirilmektedir. Amp C beta-

laktamazlara sahip bakteriler penisilinler, beta-laktamaz inhibitörleri, sefoksitin, sefotetan, 

seftazidim, seftriakson ve sefotaksime dirençlidir. Aztreonam ve sefepim s f C beta-

laktamazlara sahip bakterilere kar  genellikle daha etkilidir. AmpC enzimlere örnek olarak 

BIL-1, CMY-1, CMY-2, CMY-3, FOX-1, LAT-1, MIR-1 ve MOX-1 verilmektedir. MIR-1 

K.pneumoniae ve E.cloacae’da, CMY-2 ve LAT-1 C.freundii’de, FOX-1 ve MOX-1 

Aeromonas’da bulunan AmpC tipi enzimlerdir. Ayr ca Hafnia alvei’nin ACC-1 ve 

M.morganii’nin DHA-1 ve 2 enzimleri de bu grupta yer almaktad r. Amp C tipi enzimler 

özünde kromozomal olarak kodlanan sefalosporinazlar olarak bilinmektedir. Grup 2e 

sefalosporinazlardan farkl  olarak Grup 1 enzimler klavulanik asit ile inhibe olmamaktad r. 

Buna kar n genellikle aztreonam veya kloksasilinin dü ük konsantrasyonlar nda inhibe 

olabilmektedir (3, 21, 24-26).  

  f C enzim üreten klinik olarak önemli Gram negatif basillerde beta-laktamaz üretimi 

normalde bask lanm  olarak bulunmaktad r (3, 27-29). Bask lanma ve aktivasyon hücre 

duvar  sentezi ve y  i lemleri ile yak n ili kilidir. Bu nedenle beta-laktamaz üretiminin 

indüksiyonu ve dereprese mutantlar n seçilmesi konusunda özen gösterilmesi 

gerekmektedir. Baz  beta-laktamlar (örn; sefoksitin ve klavulanik asit kombinasyonlar ) 

özellikle Enterobacter spp. ve Morganella spp.’de beta-laktamaz üretimini 

indükleyebilmektedir. mipenem bir indükleyici olmas na ra men AmpC üretimi art  

durumunda bile stabil kalmaktad r (hidrolize dirençli). Dereprese mutantlar n seçilmesi de 

10-6-10-8 kl kta meydana gelmektedir. Bu mutantlar ampD (permeaz) geninde de ikli e 

neden olarak sonuçta AmpC’nin yüksek seviyelerde üretilebilmesine neden olmaktad r (3). 

 AmpC üretimi sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi geni lemi -spektrumlu 

sefalosporinlere kar  direnç geli imine neden olmaktad r. Bu durumla özellikle 

E.aerogenes ve E.cloacae enfeksiyonlar nda kar la lmaktad r. Böylece ba lang çta 

duyarl  olan izolatlar tedaviyle beraber dirençli hale gelebilmektedir. Bu nedenle 

klinisyenlerin beta-laktamaz indüksiyonu ve dereprese mutantlar n seçilmesi konusunda 

dikkatli olmalar  gerekmektedir (3, 26). Karbapenemler AmpC üreten bakteri 

enfeksiyonlar n tedavisinde kullan labilmesine ra men, baz  mikroorganizmalarda 

görülen influks azalmas  (d  membran porin kayb ) veya effluks artmas  (effluks pompa 
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aktivasyonu) eklinde ortaya ç kabilen mutasyonlar sonucunda karbapenem direnci de 

görülebilmektedir (26). 

     Bush Grup 2: En geni  kategoriyi olu turan bu grup substrat profilindeki farkl klar 

nedeniyle birkaç alt gruba ayr lmaktad r. Ambler moleküler s flamas nda tümü s f A ve 

f D’de yer almaktad r. Bu enzimler beta-laktamaz inhibitörlerine duyarl  

penisilinazlard r ve genellikle klavulanik asit ile inhibe olmaktad rlar. Alt  alt gruba 

ayr rlar (21, 24, 30):   

     2a: Bu grupta penisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarl  enzimler bulunmaktad r. 

Örne in S.aureus’un PC1 beta-laktamaz  Grup 2a beta-laktamaz olarak bilinmektedir (3, 

21). Ayr ca Bacillus cereus’un kromozomal beta-laktamazlar , Citrobacter amalonaticus, 

Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’da tan mlanan enzimlerde Grup 2a beta-

laktamazlara örnek olarak verilebilmektedir (21, 25). 

     2b: Grup 2b beta-laktamazlar geni -spektrumlu penisilinazlar olarak bilinmektedir. 

TEM-1 ve SHV-1 beta-laktamazlar genellikle E.coli ve K.pneumoniae’da bulunmakta ve 

Grup 2b’de yer almaktad r. TEM-1 ve SHV-1, penisilinlere (ampisilin ve piperasilin) 

direnç gösteren beta-laktamazlard r (3, 21). Grup 2b enzimler penisilin ve ampisilini 

hidroliz edebilmektedir. Daha az olarakta karpenisilin veya sefalotini hidroliz 

edebilmektedir. Grup 2b enzimler geni lemi -spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonam  

hidroliz edememektedir (19). TEM-1 ve SHV-1 d nda TEM-2’de Grup 2b beta-laktamaz 

olarak bilinmektedir. Bu enzimler Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalarda 

yayg n olarak bulunmaktad r (3).  

     2be: Bu grup enzimler GSBL olarak adland lmaktad r. Oksiimino-sefalosporinler ve 

monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yayg n kullan  sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-

1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit de ikli i ile geni lemi -spektrumlu beta-laktamlara 

(seftazidim,  seftriakson,  sefotaksim)  veya  aztreonama  da  etki  eden  yeni  TEM-  ve  SHV-  

enzimlerinden olu an beta-laktamazlard r. Bu enzimler geni lemi -spektrumlu beta-laktam 

antibiyotikleri veya aztreonam  benzilpenisilinden en az %10 daha fazla oranda hidrolize 

edebilmektedir (21, 31). Klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerine, sefoksitin ve 

sefotetana duyarl r. Özellikle Klebsiella ve E.coli su lar nda yayg n olarak 

bulunmaktad r (21). 
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     2br: Bu enzimler klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmeyen 

inhibitör dirençli enzimlerdir. TEM-30’dan TEM-36’ya kadar olan enzimler ve TRC-1 

enzimi bu grupta bulunan enzimlere örnek olarak verilebilmektedir (3, 21).  

     2c: Karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asit ile inhibe olan enzimler bu grupta yer 

almaktad r. P.aeruginosa’n n PSE-1, PSE-3, PSE-4, CARB-3, CARB-4 beta-laktamazlar ,  

Aeromonas hydrophilia’n n AER-1 enzimi, Moraxella catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 

enzimleri, Vibrio cholerae’n n SAR-1 enzimi de bu grupta bulunmaktad r (21).  

     2d: Serin beta-laktamazlar olarak bilinmektedir. Bush Grup 2’nin tüm enzimleri 

Ambler moleküler s f A’da yer al rken sadece bu alt grup Ambler s f D’de yer 

almaktad r. Bu enzimler oksasilini güçlü bir ekilde hidrolize edebilmektedir. Bu nedenle 

oksasilinazlar veya OXA beta-laktamazlar olarak isimlendirilmektedir. Beta-laktamazlar n 

zla büyüyen grubu olan OXA enzimleri Acinetobacter baumannii ve P.aeruginosa’da 

bulunmaktad r (3, 32, 33). OXA enziminin tipine ba  olarak, bu beta-laktamazlar 

penisilinlere, sefalosporinlere, geni lemi -spektrumlu sefalosporinlere (GSBL tipi OXA) 

veya karbapenemlere (karbapenemaz tipi OXA) dirençten sorumludur. OXA enzimler 

klavulanik asit inaktivasyonuna nispeten dirençlidir, fakat sodyum klorid ile inhibe 

olmaktad r (34, 35). OXA enzimlerinin OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar  dar 

spektrumlu enzimlerdir ve tercih ettikleri substrat oksasilin ve kloksasilindir (24, 36, 37). 

TEM ve SHV türevlerinde oldu u gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar  sonucu 

oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen geni  spektrumlu enzimler haline gelmi lerdir 

(21, 24). Geni  spektrumlu OXA enzimlerinden ilk bulunan  OXA-11 enzimidir ve 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nden bildirilmi tir (38, 39). Daha sonra dünyada ilk kez 

bildirilen geni  spektrumlu OXA enzimleri; OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, yine 

ayn  hastaneden bildirilmi tir (40, 41). OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim direncine yol 

açarken, OXA-17 sefotaksime direnç olu turmaktad r (37). OXA-31 beta-laktamaz  ise 

sefepime direnç olu turmaktad r, buna kar n seftazidime duyarl  kalmaktad r (42). OXA 

enzimleri içinde OXA-23, OXA-24 gibi yeni tan mlanan baz  enzimler ise karbapenemaz 

aktivitesi göstermektedir (37, 43).  

     2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalar na kar n Grup 1 

sefalosporinazlardan farkl  olarak klavulanik asit ile inhibe olmaktad r. Proteus vulgaris ve 

Proteus penneri’nin kromozomal FPM-1 beta-laktamazlar , Citrobacter diversus’un Form 

II kromozomal beta-laktamaz  bu grupta yer almaktad r. Bu enzimler zaman zaman 
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sefuroksimaz tipleri olarak da an lmaktad r. Ayr ca Stenotrophomonas maltophilia’n n 

kromozomal L-2, Bacteroides fragilis’in kromozomal CepA ve Yersinia enterocolitica’n n 

kromozomal Bla1 beta-laktamazlar  da bu grupta bulunmaktad r (21, 24). 

     2f: Bu enzim grubunda serin içeren karbapenemazlar yer almaktad r. Bu grup enzimler 

klavulanik asit ile inhibe olmaktad r (24). Kromozom, integron veya plazmid kaynakl  

olabilmektedir. Örnekleri aras nda S.marcescens’in SME-1 ve SME-2 enzimleri, 

E.cloacae’n n  NMC-A  ve  IMI-1  enzimleri,  K.pneumoniae’n n KPC-1, 2, 3 enzimleri ve 

P.aeruginosa’n n GES-2 enzimleri bulunmaktad r.  SME-1, IMI-1 ve NMC-A 

kromozomal karbapenemazlard r. Plazmid arac kl  serin karbapenamazlar n aras nda ise 

KPC beta-laktamazlar bulunmaktad r (3, 21).  

     Bush Grup 3: Aktif bölgelerinde çinko (Zn2+) içeren metallo-beta-laktamazlard r 

(MBL). Monobaktamlar hariç tüm beta-laktamlar  ve karbapenemleri hidrolize 

edebilmektedirler. Klavulanik asit veya sülfonlar ile inhibe olmamakla birlikte, EDTA gibi 

elatör ajanlar ile inhibe olmaktad rlar. MBL kodlayan bla genleri kromozom, plazmid, 

integron gibi de ik genetik elementlerde bulunmaktad r. Bu enzim grubunda 

A.hydrophila ve B.cereus’un kromozomal enzimleri, B.fragilis’in kromozomal CcrA beta-

laktamaz , P.aeruginosa’n n VIM-1 beta-laktamaz , S.marcescens’in kromozomal IMP-1 

beta-laktamaz , Legionella gormannii’nin indüklenebilir beta-laktamaz  ve 

S.maltophilia’n n indüklenebilir L-1 beta-laktamaz  gibi enzimler bulunmaktad r. 

mipenem dirençli P.aeruginosa su lar n yakla k %20’si MBL enzimine sahiptir (3, 21, 

24).  

     Bush Grup 4: Ambler moleküler s fland rmas na göre tan mlanmayan grup 

enzimlerdir. Bu grup enzimler klavulanik asit ile çok iyi inhibe olmayan küçük bir 

penisilinaz grubundan olu maktad r. Alcaligenes faecalis, B.fragilis, Campylobacter 

jejuni’den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un sadece sefalotin ile indüklenen 

enzimi, E.coli’nin SAR-2 enzimi, B.cepacia ve Pseudomonas paucimobilis’daki enzimler 

bu gruba dahil enizmlerdir (21). 
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Tablo 1. Beta-laktamaz s fland rma tablosu 

Bush Grup  Bush Alt Grup Ambler S f Özellik 

1 - C Sefalosporinazlar 
2 2a A Penisilinazlar 
2 2b A Geni lemi -spektrumlu penisilinazlar 
2 2be A GSBL’ler 
2 2br A nhibitör dirençli enzimler 
2 2c A Karbenisilin hidroliz eden enzimler 
2 2d D Oksasilin hidroliz eden enzimler 
2 2e A Klavulanat ile inhibe olan sefalosporinazlar 
2 2f A Karbapenemazlar 
3 - B Metallo-beta-laktamazlar 
4 - ? Muhtelif 

 
 

 
2.2. KARBAPENEMAZLAR 

 

     2.2.1. Metallo-beta-laktamazlar (MBL)             

     MBL’ler P.aeruginosa, Acinetobacter spp.’de yayg n olmakla birlikte son zamanlarda 

Enterobacteriaceae’larda da görülmektedir. Aztreonam hariç tüm beta-laktam substratlar  

hidroliz edebilmektedirler. Bu enzim grubunun en önemli üyelerinden biri olan VIM-2 

enziminin önemli k sm  P.aeruginosa’da bildirilmi tir. VIM-2 beta-laktamaz  

kromozomda bulunmaktad r. VIM-1 ise s kl kla Enterobacteriaceae’larda yayg nd r. VIM-

1, VIM-2’nin aksine plazmid kaynakl r (44). lk olarak K.pneumoniae’da bildirilmi tir 

(21, 45). Benzer vakalar K.pneumoniae d nda E.coli, E.aerogenes, Proteus mirabilis ve 

Providencia stuartii’de bildirilmi tir (46-48).  

     Üçüncü mobil MBL grubu P.aeruginosa izolatlar nda bulunan SPM-1 beta-laktamaz r 

ve kromozomal kaynakl r. Hastane kaynakl  salg nlara yol açmaktad r (49). Di er mobil 

MBL’ler ise GIM-1 ve SIM-1’d r. GIM-1 P.aeruginosa izolatlar nda, SIM-1  A.baumannii 

izolatlar nda bildirilmi tir (44). Ayr ca IMP ailesi enzimler, s f B’de yer alan ve 

B.fragilis taraf ndan kromozomal olarak kodlanan Ccr A enzimi klinik önemli MBL 

enzimleri aras nda say lmaktad r.  MBL’ler ilave olarak Aeromonas spp., Flavobacterium 

spp. ve S.maltophilia’da bulunabilmektedir (3).   
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     2.2.2. OXA Karbapenemazlar 

     Oksasilinazlar olarak bilinirler ve Ambler s f D beta-laktamazlar grubunda yer 

almaktad rlar. Karbapenemaz aktivitesi gösterirler ve s kl kla Acinetobacter spp.’de 

bulunmaktad rlar. Hidrolitik aktiviteleri MBL’lara göre daha zay f kalmaktad r (44).  

     OXA karbapenemazlar sekans homolojisine göre OXA-23 (OXA-27 ve OXA-49’u 

içermektedir), OXA-24 (OXA-25, OXA-26 ve OXA-40’  içermektedir) ve OXA-58 olmak 

üzere çe itli gruplara ayr lm r (50-52).  OXA-23 beta-laktamaz  hem kromozomal hem 

de plazmid kaynakl r. Ço unlukla A.baumannii’de bulunmaktad r (44, 53). OXA-24 

grup enzimlerde kromozomal veya plazmid arac kl  olabilmektedir. Dünya genelinde 

OXA-23’den daha az görülmektedir. Üçüncü grup olan OXA-58 ise genetik olarak 

di erlerine benzememekle birlikte birçok ülkeden bildirilmi tir (44). 

 

     2.2.3. S f A Karbapenemazlar (Serin Karbapenemazlar) 

     f A karbapenemezlar filogenetik temellerine göre GES, KPC, SME, IMI ve NMC-A 

olmak üzere be  ana gruba ayr lmaktad r (54). Bu gruplar içinde en geni  aile GES (Guiana 

extended-spectrum)’dir ve karbapenemaz aktivitesine sahip olan GES-2, GES-4, GES-5 ve 

GES-6 olmak üzere alt tiplere ayr lmaktad r. GES beta-laktamaz  kodlayan genler 

Enterobacteriaceae üyelerinde ve P.aeruginosa’da izole edilmi tir (44).  

     K.pneumoniae’n n karbapenemaz (KPC) grup enzimi ilk olarak K.pneumoniae’da 

bulunmakla birlikte, Salmonella enterica serotip Cubana, Klebsiella oxytoca ve 

Enterobacter spp. su  MS 412’de de saptanm r. KPC-1 beta-laktamazlar karbapenemlere 

yüksek düzey direnç göstermektedir (minimum inhibitör konsantrasyon, M K=32 µg/ml). 

Halen bu enzimleri klinik laboratuvarlarda do ru bir ekilde saptamak güç olmaktad r (3). 

KPC-1 beta-laktamaz  ilk olarak karbapenem dirençli bir K.pneumoniae su unda 

saptanm r (55). Yap lan çal malarda KPC-1 beta-laktamaz na sahip bu izolat n 

imipenem, meropenem, amoksisilin/klavulanat, piperasilin/tazobaktam, seftazidim, 

aztreonam ve seftriaksona dirençli oldu u ve non-konjugatif plazmid taraf ndan kodland  

gösterilmi tir. KPC-1 ayr ca transkonjuge bir E.coli’de de gösterilmi tir. KPC-1, SHV-29 

ve TEM-1 beta-laktamazlarla bir arada bulunabilmektedir (3).  

     KPC-1  ile  %99  benzerli i  bulunan  ikinci  bir  enzim  olan  KPC-2,  K.pneumoniae’n n 4 

(56), Salmonella serotip Cubana’n n 1, K.oxytoca’n n 1 izolat nda saptanm r (57, 58). 

KPC-2, KPC-1’den sadece bir aminoasit ile ayr lmaktad r. KPC-2’ye sahip K.oxytoca 
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su lar  5 farkl  beta-laktamaz içermektedir: KPC-2, TEM-1, SHV-46, olas  OXY-2, olas  

OXA-tip. K.oxytoca’daki KPC-2 beta-laktamaz geni IS21 ile ili kili mobil bir genetik 

element taraf ndan kodlanmaktad r (3). Ayr ca karbapenem dirençli baz  Klebsiella 

izolatlar nda inhibitör dirençli bir beta-laktamaz olan TEM-30 ile KPC-2 birarada 

bulanabilmektedir (59). 

     KPC ailesinin yeni bir üyesi olan KPC-3 ise, 2000-2001 y llar  aras nda New-York’taki 

bir hastanenin yo un bak m ünitesinde salg na neden olan karbapenem dirençli 

K.pneumoniae’da bulunmu tur (60). KPC enzimleri genel olarak Enterobacteriaceae’larda 

bulunmakla birlikte P.aeruginosa izolatlar nda da bildirilmi tir (61). Farkl  olarak 

Enterobacteriaceae’lardaki KPC enzimi plazmid arac kl  iken,  P.aeruginosa’ daki KPC 

enzimi kromozoma lokalize olarak bulunmaktad r (44).  

     S f  A karbapenamazlar n  en  geni  grubu olan  GES ve  KPC enzimleri  d nda  SME,  

IMI ve NMC-A enzimleri de s f A karbapenemaz grubuna dahil enzimlerdir.   SME-1, 

IMI-1 ve NMC-A kromozomal karbapenemazlard r (3, 44). Kromozomal karbapenemazlar 

S.marcescens ve Enterobacter spp.’de bulunmaktad r (3). 

       

2.3. PLAZM D KAYNAKLI AmpC BETA-LAKTAMAZLAR 

       

     AmpC beta-laktamazlar birçok bakteride kromozom kontrolünde olan enzimlerdir. 

Kromozomal ampC genlerinin olmad  bilinen (Klebsiella, Proteus ve Salmonella gibi) 

patojenlerde AmpC beta-laktamazlar n varl , sonuç olarak plazmid ile ta nan AmpC 

enzimlerinin de oldu unu kan tlamaktad r. Fenotipleri penisilinler, beta-laktamaz 

inhibitörleri, sefoksitin, sefotetan ve seftazidime dirençli olmalar yla karakterizedir. AmpC 

beta-laktamazlara sahip bakteriler beraberinde porin kayb  da gösterdiklerinde  

karbapenemlere de dirençli olmaktad r (3). Plazmid kontrolündeki AmpC enzimler 

ço unlukla K.pneumoniae, K.oxytoca, Salmonella spp., P.mirabilis ve E.coli’de 

bildirilmi tir (62). Yo un bak m üniteleri ba ta olmak üzere hastane ortamlar nda büyük 

bir sorun olu turmaktad r. Baz  plazmid kaynakl  ampC genleri ise indüklenebilir özellik 

ta maktad r. Ancak temel klinik etkileri a  üretimleri ile ili kili olabilmektedir (3). 

Plazmid kontrolündeki AmpC beta-laktamazlar rutin duyarl k testlerinde yalanc  duyarl  

sonuçlara yol açabilmekte ve ayn  GSBL’lerde oldu u gibi klinikte buna ba  tedavi 
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ba ar zl klar  olabilmektedir. Bu nedenle klinik laboratuvarlar n plazmid kaynakl  AmpC 

beta-laktamazlar  sentezleyen su lar  do ru olarak tan mlamalar  gerekmektedir (62).   

 

2.4. GEN LEM -SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR  

 (GSBL, EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASES, ESBL) 

 

     2.4.1. Tarihçe ve Giri  

     1960’l  y llarda geni lemi -spektrumlu penisilinlerin geli tirilmesini h zl ca direnç 

olu umu takip etmi tir. Bu direncin ço undan beta-laktamazlar n sorumlu oldu u kabul 

edilmi tir. O y llarda birçok beta-laktamaz tipi tan mlanm  ve bunlar Richmond ve Sykes 

taraf ndan s fland lm r. Bu s fland rmada hidrolitik profil, kloksasilin ve                 

p-kloromerküri-benzoat ile inhibe olup olmama ve plazmid arac kl  veya kromozomal 

yerle im özellikleri temel al nm r (63). Grup III’de yer alan geni lemi -spektrumlu 

enzimlerden TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri, geni lemi -spektrumlu penisilinlere 

kar  geli en direncin ba ca nedeni olarak gösterilmi tir (64, 65). TEM-1, E. coli 

izolatlar n %30-50’sinde saptan rken; erken 1970’lerde di er Enterobacteriaceae 

üyelerinde de belirlenmi tir. TEM-2 ve SHV-1’in ise TEM-1’den on kat daha az yayg n 

oldu u bulunmu tur (24, 65).  

     Plazmid arac kl  TEM ve SHV enzimlerinin yay lmas  nedeniyle 1970’li y llar n 

ortalar ndan itibaren oksiimino-sefalosporinler, sefamisinler, temosilin, aztreonam ve 

karbapenemleri içeren “beta-laktamazlara dayan kl  beta-laktamlar” n geli tirilmesi 

gündeme gelmi tir. Oksiimino-sefalosporinlerden özellikle sefuroksim, sefotaksim, 

seftriakson, seftazidim ve sefepim bu analoglar n en fazla kullan lanlar  olmu tur (65). Bu 

antibiyotiklerin yo un olarak kullan lmas  sonucu kromozomal AmpC beta-laktamazlara 

ba  direnç geli imi gündeme gelmi tir (66, 67). 1982’de Almanya’da Kliebe ve 

arkada lar  bir K.pneumoniae su unda SHV-2 beta-laktamaz  ve oksiimino-

sefalosporinleri hidroliz edebilen SHV-1 mutant  tan mlam r (68). Sirot ve arkada lar  

ise Fransa’da birçok enterobakterial türde potent bir sefalosporinaz üretimini rapor ederek 

enzimin ismine CTX-1 ad  vermi tir (69). Sonraki çal malarda ise CTX-1’in, TEM-1’in 

üç aminoasit mutasyonuna ba  olarak olu tu u ortaya konmu  ve yeniden 

isimlendirilerek TEM-3 ad  verilmi tir (70). Zaman za kadar ço u Fransa’da olmak 

üzere seftazidimaz ve sefotaksimaz için farkl  seriler tan mlanm r. Ço unun TEM ve 
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SHV mutant  oldu u ispatlanarak yeniden numaraland lm r. Günümüzde TEM ve SHV 

varyantlar n listesi s ras yla 150 ve 88’in üzerinde büyümü tür 

(http://www.lahey.org/studies adresinde listenin güncel hali bulunmaktad r) (65).  

     Geni lemi -geni -spektrumlu beta-laktamaz terimi ilk 1987 y nda oksiimino-

sefalosporinleri hidroliz eden TEM ve SHV enzimlerine uyarlanarak kullan lm r (71). 

Bununla birlikte k sa bir süre içinde “geni ” kelimesi tan mlamadan ç kar larak 1989 

nda “geni lemi -spektrumlu beta-laktamaz” (GSBL) ismi kullan lmaya ba lanm r 

(72). Richmond ve Sykes’in s fland rmas  tekrardan düzenleyen Karen Bush GSBL’ 

leri s f 2be olarak s fland rm r (önce 2b, 1995 y nda yeniden isimlendirilerek 2be) 

(21, 65). Ayr ca K.oxytoca’n n kromozomal K1 beta-laktamaz da (KOXY) s f 2be içinde 

de erlendirilmi tir (65). u anki mevcut s fland rmada GSBL’ler fonksiyonel s f 2be, 

moleküler s f A’da yer alan ve klavulanik asit ile inhibe olan beta-laktamazlar olarak 

bilinmektdir. GSBL’ler oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisilinden en az %10 daha fazla 

hidroliz edebilme yetene ine sahiptir (21, 73).  

 

     2.4.2. GSBL’lerin Tan mlanmas  ve Epidemiyolojisi 

     GSBL’ler ço unlukla penisilinleri, 1.,2., ve 3. ku ak sefalosporinleri ve aztreonam’  

hidroliz etmekle birlikte, sefamisinler veya karbapenemleri hidroliz edemeyen enzimler 

olarak tan mlanmaktad r. Bu antibiyotiklerin hidrolizini klavulanik asit gibi beta-laktamaz 

inhibitörleri engellemektedir (4, 19). TEM, SHV ve CTX-M tip olmak üzere üç gruba 

ayr lan GSBL’ler dünya genelinde en s k K.pneumoniae ve E.coli’de bulunmaktad r. 

Ancak Enterobacteriaceae ailesinin di er birçok üyesi ve baz  fermentatif olmayan 

bakterilerde de bu enzimler tan mlanm r (4, 74). 

     GSBL enzimleri ilk olarak 1980’lerde tan mlanm  ve son 5 y ld r özellikle baz  Avrupa 

ve Güney Amerika ülkelerinde CTX-M enzimlerini üreten mikroorganizmalar GSBL’lerin 

en s k rastlan lan tipini olu turmu tur. Günümüzde 50 farkl  tipi a  olan CTX-M beta-

laktamazlar n orjini çevresel bakterilerin Kluyvera türlerinin kromozomal kodlanm  

enzimlerinden kaynaklanmaktad r (4, 75). Enzim ili kili genlerin konjugatif plazmidlere 

mobilize oldu u ve bu yolla patojenik bakterilere aktar ld  dü ünülmektedir (76). 

GSBL’lerin  ek  olarak  klinik  ili kili  ba ca  tipleri  VEB,  PER,  GES,  TLA,  IBC,  SFO-1,  

BES-1 ve BEL-1 enzimlerini içermektedir (74).  
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    CTX-M tipi GSBL’lerin prevalans n dünya genelinde artmas , bu genleri ta yan 

epidemik su lar n klonal geni lemesinin yan  s ra, CTX-M genlerinin bakteriyel türler 

aras nda plazmidler veya di er mobil genetik elementlerle yay lmas na dayand lmaktad r 

(76). CTX-M enzimleri üreten mikroorganizmalar n epidemiyolojisi TEM ve SHV türevi 

enzim üretenlerinkinden çok farkl r. CTX-M beta-laktamaz üretiminden ço u kez E.coli 

sorumludur ve gerçek bir toplum kökenli GSBL patojeni olarak görülmektedir (4). 

    GSBL terimi as l olarak oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen TEM ve SHV 

türevlerine verilmi  bir isimdir. Bu enzimler Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel grubunda 

grup 2be içerisinde yer almaktad r. 2be adland rmas nda “2b” enzimin bir 2b enziminden 

(örne in; SHV-1, TEM-1 ve TEM-2) türedi ini, “e” ise aktivitenin geni lemi  

spektrumunu (extended spectrum of activity) ifade etmektedir. Grup 2be enzimleri 

sefamisinleri ve karbapenemleri etkili bir biçimde hidroliz edememekte ve klavulanik asit 

gibi beta-laktamaz inhibitörleri ile inhibe edilebilmektedir. TEM GSBL’ler ve SHV 

GSBL’ler Ambler moleküler s fland rmas nda s f A’da yer almaktad r (5).  

     Birçok yeni enzimin ke fedilmesi GSBL’lerin ba lang ç tan  karma k hale 

getirmektedir. Birincisi, TEM ve SHV GSBL’lere benzer etkiye sahip, fakat farkl  kökenli 

beta-laktamazlar n varl r (örne in; CTX-M, PER ve VE13 gruplar ) (5, 65). kinci 

olarak, baz  TEM mutantlar n (örne in; TEM-7 ve TEM-12) sadece oksiimino-

sefalosporinlere kar  hafifçe artm  hidrolitik aktiviteye sahip olmalar r. Bunlar 

bahsedilen GSBL tan na uymamaktad r. Üçüncüsü, s f A içerisinde 

fland lamayan birçok enzimin 2be enzimlere benzer hidrolitik profil sergilemesidir. 

Örne in baz  OXA türevleri ana enzimden daha geni  hidrolitik profile sahiptirler ve 

oksiimino-sefalosporinlere direnç göstermektedir (5). Dördüncü olarak, özellikle GES 

ailesinden olan baz  enzimlerin s f 2be’ye dahil olma kriterlerini kar lamas na ra men 

karbapenemleri yava  bir ekilde hidrolize edebilmesidir (65).     

     Karbapenemleri hidroliz edebilen s f A beta-laktamazlar da bildirilmi tir (örne in; 

KPC, NMC/IMI ve SME) (77). Bu enzimlerin ço u oksiimino-sefalosporinleri de hidroliz 

edebilmektedir. GSBL üreten organizmalar n tedavisinde karbapenemlerin seçkin 

antibiyotik olmalar ndan dolay  bu enzimleri de GSBL olarak s fland rmak kullan  

de ildir. GES enzimleri bu konuda daha da zor bir problem olu turmaktad r. GES-1 klasik 

f A GSBL’lere benzer hidrolitik etkiye sahiptir. Bu enzim beta-laktamaz inhibitörleri 

ile inhibe edilmekte ve genellikle GSBL’lerin içinde s fland lmaktad r (78). Ancak 
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GES-2 ve GES-4 gibi baz  GES varyantlar n karbapenemlere kar  da hidrolitik etkileri 

bulunmaktad r (79, 80).  

     Tipik s f C enzimler mutasyonal derepresyonun sonucu olarak, a  üretildiklerinde 

veya plazmid kaynakl  olduklar nda oksiimino-sefalosporinlere direnç gösterebilmektedir 

(5). S f C enzimler beta-laktamaz inhibitörleri ile yap lan inhibisyona dirençli 

olduklar ndan GSBL’lerin bir üyesi olarak say lmamaktad r. Sefepim ve sefpirom 

genellikle s f C beta-laktamazlara sahip bakterilere oldukça etkili ajanlard r (3, 5, 24).  

Ancak son zamanlarda sefepim ve sefpiroma kar  artm  hidrolitik etkili AmpC mutantlar 

(geni lemi -spektrumlu sefalosporinazlar) bildirilmi tir. Bu mutantlar genellikle bakteriyel 

kromozomunda lokalize olsa da, CMY-19 ve CMY-10 isimli iki adet plazmid arac  

geni lemi -spektrumlu sefalosporinaz baz  uzmanlar taraf ndan GSBL’ler içinde 

say lmaktad r (5, 81, 82). 

     Enterobacteriaceae’lar aras nda GSBL üretim oranlar  dünya genelinde çe itlilik 

göstermektedir. Tigesiklin De erlendirme ve Takip Çal mas  (Tigecycline Evaluation and 

Surveillance Trial-TEST) verilerine göre GSBL üretim oranlar  Latin Amerika’da 

toplanm  olan K.pneumoniae izolatlar nda en yüksek saptanm r. Bunu Asya/Pasifik 

kenar  ülkeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika takip etmi tir (s ras yla %44.0, %22.4, %13.3 

ve %7.5). Farkl  co rafik bölgeler aras nda E.coli izolatlar  için GSBL prevalans na ili kin 

olarak ayn  s ralama düzeni gözlemlenmi se de, kar k gelen oranlar daha dü ük 

bulunmu tur (s ras yla %13.5, %12, %7.6 ve %2.2). Bu oranlar n hepsi hastane kaynakl  

enfeksiyonlardan elde edilen klinik örneklerin sonucudur (83). Superti ve ark. E.coli ve 

K.pneumoniae’n n neden oldu u hastane kaynakl  kan dola  enfeksiyonlar  

de erlendirdikleri 145 hastal k çal malar nda, GSBL üretim oran  %35.2 saptanm r 

(84). Türkiye’de yap lan ve de ik co rafi bölgelerden 13 merkezin kat ld  HITIT-2 

sürveyans çal mas nda hastane kaynakl  izolatlarda GSBL üretim oranlar  E.coli için %42, 

K.pneumoniae için %41.4 olarak bulunmu tur (85). Cerrahpa a T p Fakültesi’nde E.coli ve 

K.pneumoniae su lar ndaki GSBL s kl  ile ilgili yap lan bir çal mada GSBL üretim 

oranlar  E.coli için %34, K.pneumoniae için %24 saptanm r (86). F rat Üniversitesi’nde 

yap lan bir çal mada en s k GSBL üretimine Klebsiella türlerinde  rastlan lm r.  GSBL  

üretim s kl  K.pneumoniae su lar nda %61, K.oxytoca su lar nda %42 olarak 

bulunmu tur (87). Avrupa kaynakl  çok merkezli bir çal mada, yo un bak m kökenli 

K.pneumoniae su lar nda GSBL üretim s kl  Portekiz’de %49, Belçika’da %31, 
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Fransa’da %24, talya’da %17, Almanya’da %9, Türkiye’de %59 olarak saptanm r (88). 

Türkiye’de yap lan bir di er çal ma hastane kaynakl  enfeksiyonlarda yap lm r. Bu 

çal mada GSBL s kl , E.coli su lar nda %24.41, K.pneumoniae su lar nda %42.85 

oranlar nda saptanm r (89). Nozokomiyal kökenli K.pneumoniae ve E.coli suslar nda 

GSBL  s kl  ara ran  Demirda  ve  ark.  Klebsiella spp. için %47, E.coli için %15 

oranlar  tespit etmi tir (90). Dizbay ve ark. bu oran  K.pneumoniae su lar  için %33.3, 

E.coli su lar  için %12 bulmu tur (91). Bayramo lu ve ark.n n buldu u de erler ise 

K.pneumoniae ve E.coli için s ras yla %32.8 ve %5.6’d r (92). Özkan ve ark. 

çal malar nda GSBL pozitifli ini hastane enfeksiyonu etkeni olan K.pneumoniae su lar  

için %66, E.coli su lar  için %39 olarak tespit etmi tir (93). Tünger ve ark.n n 

çal malar nda GSBL pozitifli i Klebsiella su lar  için %49.3, E.coli su lar  için %21.5 

olarak bulunmu tur (94). Bülüç ve ark. 2000-2002 y llar  aras nda yürüttükleri GSBL 

taramas nda K.pneumoniae ve K.oxytoca için pozitiflik oranlar  s ras yla %48 ve %40 

olarak vermi tir (95). Korten ve ark. ise dokuz merkezde 5208 Enterobacteriaceae 

izolat nda yapt klar  çal malar nda GSBL oran  K.pneumoniae için %48.7, E.coli için 

%19.5 olarak saptam r (96). 

 

     2.4.3. GSBL Tipleri   

 

     2.4.3.1. SHV Grubu 

    Klinik izolatlarda SHV-tip (sülfhidril variabl) GSBL’lere, GSBL’lerin di er tiplerinden 

daha s k olarak olarak rastlanmaktad r (19). SHV grubu enzimlerin köken ald  SHV-1 

enzimi, penisilinler ve sefalotin, sefaloridin gibi dar spektrumlu sefalosporinlere kar  

aktivitesi olan bir beta-laktamazd r (5). Oksiimino-sefalosporinlere kar  aktivitesi yoktur. 

SHV-1 enzimi en çok K.pneumoniae’da bulunmaktad r (97). K.pneumoniae’n n birçok 

izolat nda blaSHV-1 ve ili kili genleri bakteriyel kromozoma entegre olmas na ra men, 

SHV-1 Gram negatif bakteriler aras nda plazmid kaynakl  olarak da yayg n olarak 

bulunmaktad r (5, 24, 98).  

     Oksiimino-sefalosporinler için ilk plazmid kaynakl  direnç mekanizmas  1983 y nda 

K.pneumoniae, Klebsiella ozaenae ve S.marcescens’in klinik izolatlar nda gösterilmi tir 

(99). Bu yeni enzim blaSHV-1 ile belirgin benzerli e sahip olmas ndan dolay  SHV-2 olarak 

isimlendirilmi tir (68, 100). Yap sal gen dizilimi olarak SHV-1 ve SHV-2 aras ndaki tek 
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fark 238. pozisyonda glisin yerine serin girmesidir (5, 97). Bu iki enzim d nda GSBL 

aktivitesi olan SHV türleri de tan mlanm r (101). Ço unda karakteristik de iklik 238. 

pozisyonda glisin yerine serin girmesidir. Ek olarak SHV-5 ile ili kili türlerde 240. 

pozisyonda glutamat yerine lizin girmesi eklinde bir de iklik mevcuttur. 238. 

pozisyondaki serin sefotaksim hidrolizi için önemliyken, ek olarak Glu240Liz de ikli i 

seftazidime kar  hidrolitik etkiyi artt rmaktad r (5). blaSHV K. pneumoniae’n n 

kromozomundan kaynaklanmaktad r. blaSHV’nin plazmide mobilizasyonunda IS26 

elementinin rol oynad  san lmaktad r (102). Birtak m raporlara göre K.pneumoniae 

kromozomunda blaSHV-5 iki IS26 elementi ile birlikte bulunmaktad r (5). Baz  SHV 

türlerinin baz  ülkelerde daha yayg n oldu u bildirilmektedir. Örne in; SHV-5 

Yunanistan’da yayg nd r (97). Ülkemizde yap lan çal malarda; Öksüz ve ark. GSBL 

üreten izolatlarda SHV-tip beta-laktamaz oran  K.pneumoniae için %92.9, E.coli için 

%25 olarak bulmu tur (103). Budak ve ark.n n 179 salmonella izolat nda yapt  çal mada 

ise iki Salmonella paratyphi B izolat nda GSBL üretimi saptanm  ve moleküler inceleme 

sonucunda bir izolat n SHV-2 ve TEM-1, di erinin SHV-2a, SHV-5a (SHV-9) ve TEM-1 

üretti ini tespit edilmi tir. Bu çal ma ayn  zamanda SHV-2a ve SHV-5a üreten 

Salmonella paratyphi B ile ilgili Türkiye’den yap lan ilk bildirim olma özelli ini de 

ta maktad r (104).      

 

     2.4.3.2. TEM Grubu 

        TEM-tip GSBL’ler TEM-1 ve TEM-2 türevleridir (18). TEM-1 ilk olarak 1965 y nda 

Atina’daki “Temoneira” isimli bir hastadan elde edilen E.coli izolat nda tespit edilmi tir 

(105). TEM-1 enzimi ampisilini; karbenisilin, oksasilin veya sefalotinden daha fazla 

hidroliz etme yetene ine sahiptir ve geni lemi -spektrumlu sefalosporinlere kar  da ihmal 

edilebilir bir aktivitesi mevcuttur. Bu nedenle ço u kez TEM-1 üretiminden dolay  

E.coli’nin klinik izolatlar nda ampisilin direnci bulunmaktad r (5, 19). TEM-1 klavulanik 

asit taraf ndan inhibe edilmektedir (19). TEM-2’de TEM-1 gibi benzer hidrolitik profile 

sahiptir. TEM-1’den sadece farkl  bir izoelektrik noktas  olmas yla ayr lmaktad r (5, 19). 

TEM-13, TEM-1 ve TEM-2’ye benzer hidrolitik profile sahip ba ka bir enzimdir (106).  

     TEM-1, TEM-2 ve TEM-13 GSBL de ildir (19). Buna ra men 1987 y nda Fransa’da 

K.pneumoniae izolatlar nda bulunmu  olan TEM-3 enzimi GSBL fenotipi ta maktad r. lk 

saptand nda sefotaksime kar  artm  aktivitesinden dolay  CTX-1 olarak adland lm  
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olsa da daha sonradan ismi TEM-3 olarak de tirilmi tir (5, 19, 69). TEM-3 enzimin 

kodlayan genin dizilimi TEM-2’ye benzemekle birlikte 102 ve 236. pozisyonlardaki iki 

aminoasit de ikli i ile TEM-2’den ayr lmaktad r (70, 107). Geçmi e bak ld nda TEM-3 

ilk TEM-tip GSBL olarak görülmemelidir. 1982 y nda ngiltere’de K oxytoca izolat nda 

seftazidim direncini kodlayan, plazmid kaynakl  ve GSBL fenotipi gösteren bir enzim 

bulunarak TEM-12 olarak adland lm r (19). 

     lk TEM varyant n rapor edildi inden bu yana izoelektrik noktalar  5.2-6.5 aras nda 

olan 150’den fazla TEM-tip beta-laktamaz tan mlanm r. Bu enzimlerin ço u GSBL 

aktivitesine sahipken, di er TEM varyantlar  inhibitör dirençli beta-laktamazlar n 

özelliklerini göstermektedir (5, 19). GSBL fenotipi olu turma yönünden baz  aminoasit 

mutasyonlar  önemli olmaktad r. 104. pozisyonda glutamat yerine lizin, 164. pozisyonda 

arjinin yerine serin, 238. pozisyonda glisin yerine serin ve 240. pozisyonda glutamat yerine 

lizin girmesi bu mutasyonlara örnek olarak verilebilir (5, 97). TEM-1 veya TEM-2 

kar la rmal  aminoasit de iklikleri “http://www.lahey.org/studies/temtable.htm” 

adresinde gösterilmektedir (19). 

     nhibitör dirençli TEM enzimlerinin genellikle oksiimino-sefalosporinlere kar  önemli 

bir etkisi yokken, birkaç enzimin inhibitör direnci ile birlikte oksiimino-sefalosporinlere 

kar  hidrolitik etkisi bulunmaktad r (108). Bu enzimler TEM’in kompleks mutantlar  

(KMT, complex mutant of TEM, CMT) olarak adland lmaktad r (5, 19). Bir KMT 

enzimi, TEM-GSBL’lerde ve inhibitör dirençli TEM’lerde görülen aminoasit 

de ikliklerinin her ikisine birden sahiptir. Örne in; TEM-125 yak n zamanda bildirilen 

bir KMT enzimidir. Bu enzimde TEM-12 (GSBL) ve TEM-39’un (inhibitör dirençli) 

aminoasit de iklikleri bir arada bulunmaktad r (5). TEM 125 d nda TEM-89, TEM-50, 

TEM-68, TEM-109 ve TEM-121 di er KMT enzimleridir (3). KMT-tip beta-laktamazlarda 

klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerine kar  inhibisyon olmad ndan, KMT-tip 

beta-laktamazlar klinik laboratuvarlarda GSBL’lerin fenotipik metodlarla belirlenmesinde 

güçlüklere neden olmaktad r (5). 

     Ülkemizde yak n zamanda yap lan bir çal mada GSBL üreten izolatlarda TEM-tip 

beta-laktamaz oranlar  K.pneumoniae için %64.3, E.coli için %66.7 olarak bulunmu  ise de 

ülkemiz için hem SHV-tip hem de TEM-tip enzimlerin s kl  ile ilgili yeterli veri 

bulunmamaktad r (97, 103).   
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     2.4.3.3. nhibitörlere Dirençli Beta-laktamazlar  

     nhibitörlere dirençli beta-laktamazlar ilk olarak 1990’larda ke fedilmi tir. Bu 

enzimlerin TEM-1’in varyant  oldu u saptanm  ve “inhibitörlere dirençli TEM ( DT; 

inhibitor-resistant TEM, IRT) (Bush grup 2br) olarak adland lm lard r (3). TEM-50 ve 

TEM-68 gibi nadir örneklerin d nda DT’ler üçüncü ku ak sefalosporinleri hidroliz 

etmemektedir. Buna kar n TEM veya SHV türü enzimlerden köken ald klar ndan 

GSBL’ler ile birlikte ele al nmaktad r (95). Ba lang çta DT’lerin ço u E.coli’lerde 

ke fedilmi tir. Sonradan Klebsiella, Proteus ve Citrobacter spp.’lerde de DT’ler 

saptanm r (3, 109, 110). Günümüzde DT say  22 civar ndad r. Ayr ca 4 SHV 

varyant da inaktivasyona dirençlidir (SHV-10, SHV-26, SHV-43 ve SHV-49) 

(www./lahey/org.tem.table) (3, 97). E.coli ve di er yayg n enterik bakterilerdeki 

amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonuna kar  olu an direncin ço u TEM-1 beta-

laktamaz n a  üretilmesiyle meydana gelmektedir. Bu nedenle DT ta yan 

amoksisilin/klavulanik asit dirençli E.coli izolatlar  sefaleksine daha duyarl  olabilir (3). 

DT türevleri klavulanik asit ve sulbaktama, ve bunlar n klinik kullan mda olan 

kombinasyonlar na dirençli iken, tazobaktam ve piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna 

duyarl r (37, 97).  

 

     2.4.3.4. CTX-M Grubu 

     Bu grup substrat olarak sefotaksimi (ve seftriaksonu) kullanmaktad r (19, 97, 111). 

CTX ismi sefotaksime kar  güçlü hidrolitik aktiviteyi ifade etmektedir. CTX-M-tip beta-

laktamaz üreten mikroorganizmalar n sefotaksim için M K de erleri direnç aral nda iken 

(>64 µg/ml), seftazidim için M K de erleri genellikle duyarl  (2-8 µg/ml) aral ktad r. Buna 

ra men baz  CTX-M-tip GSBL’ler birkaç aminoasitin yerde imi ile olu an nokta 

mutasyonlar sonucunda seftazidimide hidroliz edilebilmektedir. Asp240 Gly ve 

Pro167 Ser yerde tirmesinin hidrolitik profilde böyle bir etkiye neden oldu u 

bilinmektedir (5, 19, 111). Aztreonam için M K’ler de kendir. CTX-M-tip beta-

laktamazlar sefepimi yüksek etkinlikle hidroliz etmektedir. Tazobaktam bu enzimlere kar  

klavulanik asitten 10 kat daha fazla inhibitör etki göstermektedir (19). Ayr ca ilginç olarak 

CTX-M-14 sulbaktam  hidroliz edebilme yetene ine sahipken, tazobaktam ve klavulanik 

asit bu enzimi inhibe edebilmektedir. Toho-1 enzimi de sulbaktama kar  benzer etkiye 

sahiptir (5).            
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     CTX-M-tip enzimler, geni lemi -spektrumlu sefalosporinler ve monobaktamlara kar  

etkili (sefamisinler ve karbapenemlere etkisiz) s f A GSBL’lerdir (111). lk CTX-M beta-

laktamaz 1989 y nda Almanya’dan E.coli izolat nda bildirilmi tir ve CTX-M-1 olarak 

tan mlanm r (5, 112). 1992 y nda çoklu ilaç dirençli Salmonella enterica’n n 

Typhimurium serovar nda yeni bir plazmid arac kl  sefotaksimaz olan CTX-M-2 

tan mlanm r (5, 113).  1995 y nda da CTX-M beta-laktamazlara yap sal olarak 

benzeyen Toho-1 enzimi Ishii ve ark. taraf ndan bulunmu tur (5, 19, 114). Toho-1 enzimi 

daha sonralar  CTX-M-44 olarak isimlendirilmi tir (5, 111). Toho-1 enziminden ba ka 

yine benzer etkili olan Toho-2 ve Toho-3 enzimleride mevcuttur. Daha sonralar  Toho-2; 

CTX-M-45, Toho-3 ise CTX-M-14 olarak isimlendirilmi tir (111). Günümüzde 80’den 

fazla CTX-M enzimi tan mlanm r (5, 115).  

     Aminoasit dizilimlerindeki benzerli e göre; CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-

9, CTX-M-25 ve CTX-M-45 olmak üzere alt  alt gruba ayr lan CTX-M enzimlerinin 

kayna  TEM-tip ve SHV-tip GSBL’lerden farkl r. SHV-tip ve TEM-tip GSBL’ler 

kaynakland klar  enzimlerin aminoasit de iklikleri sonucu olu urken, CTX-M enzimler 

ba ka bir bakterinin konjugatif plazmid veya transpozon gibi genetik araçlar  kullanarak 

horizontal gen transferi sonucu olu maktad r (5, 19, 111). CTX-M enzimlerini kodlayan 

gen dizilimleri Kluyvera spp.’nin beta-laktamazlar yla yüksek oranda benzerlik 

göstermektedir. Böylece CTX-M-1 ve CTX-M-2 altgruplar  Kluvyera ascorbata’n n 

kromozomal beta-laktamaz ndan kaynaklan rken, CTX-M-8 ve CTX-M-9 alt gruplar  ise 

Kluyvera georgiana’n n kromozomal beta-laktamaz ndan kaynaklanmaktad r (5, 75, 111). 

CTX-M-25 ve CTX-M-45’in orjinleri halen tan mlanmay  beklemektedir (111).  

     blaCTX-M’in yay  ISEcp1 ve ISCR1(önceden CR1 veya orf513 olarak bilinen) olmak 

üzere iki genetik element taraf ndan sa lanmaktad r. Yak n zamanda yap lan bir çal ma, 

Kluyvera ascorbata’dan E.coli’ye blaCTX-M-2’nin yay n ISEcp1 varl nda 

olabildi ini göstermi tir (5, 116). Ayr ca yap lan çal malarda CTX-M-2 ve CTX-M-3 alt 

gruplar  kodlayan genlerin de s f 1 integron ile ili kili ISCR1 içerisinde oldu u 

gösterilmi tir (5, 75). 

     TEM-tip ve SHV-tip GSBL üreten mikroorganizmalar ço unlukla hastanede yatan 

hastalarda saptan rken, toplum kaynakl  enfeksiyonlarda CTX-M üreten 

mikroorganizmalar n say nda art  olmaktad r. Bu duruma neden olan mikroorganizmalar 

ço unlukla üriner sistem enfeksiyonlar ndan izole edilen E.coli’lerdir. Bu nedenle 
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toplumdan kazan lm  üriner sistem enfeksiyonlar n ampirik yakla nda mevcut bu 

durum göz önüne al nmal r (5).  

     CTX-M beta-laktamazlar s kl kla K.pneumonia, E.coli, tifoidal ve nontifoidal 

Salmonella, Shigella, C.freundii, Enterobacter spp. ve S.marcescens’te bulunabilmektedir 

(3). Günümüzde say lar  h zla artmakta olan CTX-M-tip GSBL’lerin tipi co rafi bölgelere 

göre de iklik gösterebilmekle birlikte dünya genelinde en s k CTX-M-15 tespit 

edilmektedir (75). Ülkemizde de CTX-M beta-laktamazlar n s kl  ile ilgili yap lm  

çe itli çal malar bulunmaktad r. Öksüz ve ark.n n GSBL üreten izolatlarda yapm  oldu u 

çal mada CTX-M beta-laktamaz oranlar  K. pneumoniae için %64.3, E. coli için %83.3 

olarak bulunmu tur (103).  H T sürveyans nda GSBL üreten E.coli ve K.pneumoniae’ya 

ait kan izolatlar nda CTX-M %71.4, TEM %49.4, SHV %46.7 oranlar nda saptanm r. 

Ayn  çal mada en s k rastalan lan CTX-M-tip enzim ise %69.4 oran nda CTX-M-15 

olarak bulunmu tur (117). Aç kgöz ve ark. çal mas nda 153 Shigella izolat nda GSBL 

üretimi ara lm  ve be  Shigella sonnei izolat nda CTX-M-3 tipi enzim bulunmu tur 

(118). Bahar ve ark. yapm  oldu u bir di er çal mada ise bir Salmonella enterica serovar 

Virchow izolat nda CTX-M-3 enzimi tespit edilmi tir (119).  

     CTX-M-tip enzimlerle ilgili bilinmesi gereken bir konuda bu enzime sahip 

Enterobacteriaceae üyesi mikroorganizma enfeksiyonlar n karbapenemlerle tedavisi 

ras nda, d  membran porin kayb na ba  olarak karbapenem dirençli mutantlar n 

seçilebilece inin bilinmesidir (111).      

 

     2.4.3.5. OXA Grubu 

     OXA-tip beta-laktamazlar oksasilini hidroliz etme yeteneklerinden dolay  bu isimle 

an lmaktad r (19). Bu grup enzimler Ambler moleküler s flamas nda s f D, Bush-

Jacoby-Medeiros fonksiyonel s flamas nda grup 2d’de yer almaktad r (5, 65). Oksasilin 

ve kloksasilini benzilpenisilinden %50’den fazla oranda hidroliz etme kapasitesine 

sahiptirler (19). S kl kla P.aureginosa’da bulunan enzimler olmalar na ra men 

Enterobacteriaceae dahil birçok di er Gram-negatif bakteride de bulunabilmektedir (3, 19, 

97).  En yayg n olan OXA-1 enzimi, E.coli izolatlar n %1-10’unda saptanmaktad r (19). 

Ço u OXA-tip beta-laktamazlar n oksiimino-sefalosporinlere kar  ihmal edilebilir etkisi 

bulunmaktad r (5). Ayr ca OXA-tip enzimler genellikle klavulanik asit ile zay f olarak 

inhibe olmaktad r. Bu nedenle ço u uzmanlar OXA-tip enzimleri GSBL olarak 
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nitelendirmemektedir (65). Fakat OXA-10 ve türevleri (OXA-11, OXA-14, OXA-16, 

OXA-17 ve OXA-28), OXA-13 ve türevleri (OXA-19 ve OXA-32) ve baz  di er OXA 

enzimleri (örne in; OXA-18 ve OXA-45) oksiimino-sefalosporinlere kar  de en 

derecelerde etkili olduklar ndan, bu enzimler OXA-tip GSBL’ler olarak kabul edilmektedir 

(5, 19). OXA-tip beta-laktamazlar n baz lar  da (OXA-23, OXA-24 ve OXA-58) 

karbapenemaz aktivitesi gösterdiklerinden GSBL olarak kabul edilmemektedir (50, 51, 

52). OXA-tip GSBL’ler, TEM-tip ve SHV-tip GSBL’lerde oldu u gibi dar spektrumlu ana 

enzimlerin aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar sonucunda olu maktad r (19, 97).  

     OXA-tip GSBL’lerin co rafik yay  konusunda çok az say da epidemiyolojik veri 

mevcuttur. OXA-tip GSBL’lerin ilki olan OXA-11 enzimi ülkemizde Hacettepe 

Üniversitesi Hastanesi’ndeki bir hastadan izole edilen P.aureginosa izolat nda 

bulunmu tur (39, 65, 97). Yeni bir OXA-10 türevi olan OXA-28 ise Fransa’da bir 

P.aureginosa izolat nda saptanm r (120). Yeni bir GSBL olan OXA-18 ve OXA-13 

türevi olan OXA-19 Fransa’da P.aureginosa izolatlar nda bulunmu tur (19, 121). 

Ülkemizde Akta  ve ark. taraf ndan 49 seftazidim dirençli P.aureginosa izolat  üzerinde 

yap lan bir çal mada %55 izolatta OXA-10 geni tespit edilmi tir (122).   

 

     2.4.3.6. PER Grubu  

     PER-tip GSBL’ler, TEM-tip ve SHV-tip GSBL’ler ile sadece %25-27 benzerli e sahip 

enzimlerdir (19). PER-1 ilk olarak 1993 y nda Fransa’da bir Türk hastadan izole edilen 

P.aureginosa’izolat nda tespit edilmi tir (123). Bu enzim penisilinler, sefotaksim, 

seftazidim ve aztreonam  hidroliz edebilmekle birlikte, karbapenemler ve sefamisinleri 

hidroliz edememektedir (19, 124). Enzim aktivitesi klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam taraf ndan iyi derecede inhibe edilmektedir (124).  

     blaPER-1 geni Acinetobacter spp. ve P.aureginosa’da yayg n olmakla birlikte 

Türkiye’den Salmonella enterica serovar Typhimurium ve Providencia rettgeri’den de 

izole edilmi tir (19, 124). Türkiye’de yo un bak m ünitelerinde yak n zamanl  yap lan bir 

çal mada seftazidim dirençli nozokomiyal Acinetobacter spp. ve P.aureginosa 

izolatlar nda s ras yla %32 ve %55 oran nda PER-1 enzimi tespit edilmi tir (125). PER-1 

üreten mikroorganizmalar Türkiye’de bask n olmas na kar n, talya’daki P.aureginosa 

salg  Türk hastalarla herhangi bir temas olmaks n meydana gelmi tir (19, 124). Ayr ca 

hem PER-1, hemde VIM-2 karbapenemaz  üreten P.aureginosa su u talya’da tespit 
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edilmi tir (126). Bu birliktelik mikroorganizmay , tüm beta-laktam antibiyotiklere kar  

dirençli hale getirebilmektedir (19, 124). PER-1 enzimi ayn  zamanda talya’da P.mirabilis 

ve A.faecalis’te de tespit edilmi tir. GSBL üreten Enterobactericeae’larla ilgili yak n 

zamanl  çal malarda PER-1 enziminin enterobakterial izolatlarda da oldu unu ortaya 

karm r. Örne in Frans z üniversite hastanesinde 2002’de ve spanya’da 2005’de 

yap lan çal malarda P.stuartii ve P.mirabilis su lar nda PER-1 enzimi gösterilmi tir. PER-

1 üreten P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlar  Fransa, Belçika ve Japonya’da tespit 

edilmi tir. Kore’de Acinetobacter spp.’lerde PER-1’in yüksek prevalans  gösterilmi tir 

(124). PER-1’in nokta mutant türevi olan PER-3 Fransa’da Aeromonas caviae’de tespit 

edilmi tir (127).  

     PER-1 ile %86 aminoasit benzerli ine sahip olan PER-2 enzimi 1996 y nda 

Arjantin’de Salmonella enterica serovar Typhimurium su unda bulunmu tur. Daha 

sonralar  Salmonella enterica serovar Senftenberg, K.pneumoniae, E.aerogenes, E.cloacae, 

V.cholerae ve son zamanlarda da A.baumannii olmak üzere di er Gram negatif 

bakterilerde saptanm r. Bu raporlar Arjantin, Uruguay ve Bolivya’dan bildirilmi tir. 

PER-1 enzimi Türkiye ve Kore’den s kl kla bildirilmesine kar n, PER-2 sadece Güney 

Amerika’dan bildirilmi tir (124). 

 

     2.4.3.7. GES Grubu 

     GES-tip GSBL’ler (ayr ca IBC olarak ta adland lmaktad r) P.aeruginosa, E.coli,  

K.pneumoniae gibi Gram negatif çomaklarda giderek artan oranda rapor edilmektedir 

(124). GES-1 ilk olarak Fransa’da neonatal bir hastadaki K.pneumoniae izolat nda 

tan mlanm r (78). GES-1 enzimler penisilinler ve geni lemi -spektrumlu 

sefalosporinlere kar  hidrolitik etkili, sefamisinler ve karbapenemlere etkisiz enzimlerdir. 

Beta-laktamaz inhibitörleri taraf ndan inhibe edilmektedirler. Bu enzimatik özellikleri 

di er Ambler s f A GSBL’lere benzemektedir (5, 124). Ço u GSBL’den farkl  olarak 

GES-1 enzimler aztreonam  hidroliz etmemektedir (124). GES-2, GES-1’deki Gly170Asn 

yerde imi sonucu olu an bir enzimdir (79). Karbapenemlere kar  artm , oksiimino-

sefalosporinlere ise azalm  etkisi bulunmaktad r. GES-2 enzimleri beta-laktamaz 

inhibitörlerince zay f bir ekilde inhibe edilmektedir. Gly170Ser yer de imi sonucu 

tan mlanan GES-4, GES-5 ve GES-6 enzimleri karbapenemleri yava  olarak hidrolize 

edebilmekte ve beta-laktamaz inhibitörlerince zay f olarak inhibe edilebilmektedir. Ayr ca 



 24

söz konusu aminoasit de imi GES-4 enziminin sefamisinlere kar  hidrolitik etkisini 

artt rmaktad r (5, 124). 

     Son y llarda farkl  integronlar üzerinde kodlanan, panrezistans izolatlar bildirilmi tir. 

Bunlardan GES-1 ve VIM-11 karbapenemaz üreten P.aeruginosa Yunanistan’da, GES-7 

ve VIM-2 karbapenemaz üreten E.coli Arjantin’de tespit edilmi tir (124).        

              

     2.4.3.8. Di er GSBL’ler              

     SFO, BES, BEL, TLA ve VEB enzimleri de GSBL grubu enzimler içinde yer alan di er 

enzimlerdir (5, 6, 19, 124). 

     SFO-1, 1988 y nda Japonya’da E.cloacae izolat nda bulunmu tur. SFO-1, sefotaksimi 

çok etkili bir ekilde, seftazidimi ise zay f olarak hidroliz etmektedir. Sefamisinler ve 

karbapenemleri hidroliz etmemektedir. Aktiviteleri klavulanik asit ve imipenem ile inhibe 

olmaktad r. SFO-1 enzimin önemli bir özelli i de plazmid üzerinde kodlanmas  ve 

imipenem taraf ndan yüksek seviyede indüklenebilmesidir. Bu plazmidler ayn  zamanda 

f C beta-laktamazlara benzer tarzda beta-laktamaz indüksiyonu için gerekli olan ampR 

genini de içermektedir. Ancak SFO-1, s f C beta-laktamazlardan farkl  olarak 

sefamisinleri hidroliz edememekte ve klavulanik asit ile güçlü bir ekilde inhibe 

olmaktad r (124). 

     BES-1, 1996 y nda Brezilya’da S.marcescens su unda saptanm r. Aztreonama ve 

seftazidimden ziyade sefotaksime kar  yüksek seviyede direnç göstermektedir. 

Sefotaksime kar  aktivitesi CTX-M enzimlere benzemektedir. BES-1 klavulanik asit 

taraf ndan iyi derecede inhibe edilirken, tazobaktam taraf ndan zay f olarak inhibe 

edilmektedir. blaBES-1 geni plazmid taraf ndan kodlanmaktad r (124). 

     BEL-1, 2004 y nda Belçika’da P.aeruginosa su unda tespit edilmi tir. BEL-1 enzimi 

di er Ambler s f A GSBL’ler ile zay f olarak ili kilidir (örne in; GES-1 GSBL’ler ile 

%50, CTX-M grup ile %8, BES-1 ile %36 oran nda aminoasit benzerli i). BEL-1, ço u 

geni lemi -spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonam  önemli derecede hidroliz 

edebilmektedir. Aktivitesi klavulanik asit, sefoksitin, moksolaktam ve imipenem taraf ndan 

iyi derecede inhibe edilmektedir. Tazobaktam ise BES-1’de oldu u gibi zay f bir 

inhibitördür. blaBEL-1 geni kromozomda lokalizedir (124). 

     TLA-1, 1993 y nda Meksika’da E.coli izolat nda saptanm r. Bu enzim sefotaksim, 

seftazidim, sefepim ve aztreonam  hidroliz edebilmekle birlikte, imipenem ve sefoksitini 
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hidroliz edememektedir. Tazobaktam taraf ndan güçlü bir ekilde inhibe edilirken, daha az 

derecede klavulanik asit ve sulbaktam taraf ndan inhibe edilmektedir. blaTLA-1 geni 

plazmid üzerinde lokalizedir. Aminoasit dizili i Chryseobacterium meningosepticum’un 

kromozomal s f A beta-laktamaz  olan CME-1 ile %50, plazmid kaynakl  VEB ve PER 

enzimleri ile %40 oran nda benzerli e sahiptir. Son y llarda Meksika’da hem SHV-5 hem 

de TLA-1 geni ta yan K.pneumoniae’lar taraf ndan olu turulan nozokomiyal bakteremi ve 

üriner sistem enfeksiyonlar  bildirilmektedir (124). 

     TLA-2, 2002 y nda Almanya’da tiplendirilememi  bir bakteri su undan elde 

edilmi tir. TLA-2 enzimi, Chryseobacterium gleum’un CGA-1’i ile %52, E.coli’nin TLA-

1’i ile %51 aminoasit benzerli ine sahip olan s f A beta-laktamazd r. Plazmidler 

taraf ndan kodlanan TLA-2’nin ço u sefalosporinlere kar  iyi derecede katalitik etkisi 

varken, penisilinlere kar  katalitik etkisi bulunmamaktad r (124). 

     VEB-1, ilk defa 1996 y nda Vietnam’daki bir hastadan izole edilen E.coli su unda 

saptanm r. blaVEB-1 geni plazmid ve integronda lokalizedir. PER-1 ve PER-2 ile yüksek 

oranda (%38) aminoasit benzerli ine sahiptir. Seftazidim, sefotaksim ve aztreonama 

yüksek seviyede direnç göstermektedir. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile e it 

ekilde inhibe olmaktad r. Ayr ca moksolaktam, imipenem ve sefoksitin ile de inhibe 

edilebilmektedir. Geni lemi -spektrumlu sefalosporinlere kar  olan aktivite genelde çok 

yüksek olmakla birlikte, penisilinlere kar  hidrolitik aktiviteleri çok daha dü üktür. blaVEB-

1 geni ilk ke finden sonra Tayland’da iki P.aeruginosa izolat nda da saptanm r. Tayland 

ve Vietnam’da yap lan birkaç epidemiyolojik çal mada seftazidim dirençli 

Enterobacteriacae ve P.aeruginosa izolatlar nda blaVEB-1 pozitifli i s ras yla %40 ve %80 

oranlar nda bulunmu tur. VEB üreten izolatlar ayr ca Kuveyt, Çin, Hindistan ve 

Banglade ’de P.aeruginosa izolatlar nda; Fransa, Belçika ve Arjantin’de A.baumannii 

izolatlar nda; Cezayir’de P.stuartii izolatlar nda; Fransa’da E.cloacae ve Achromobacter 

xylosoxidans izolatlar nda ve Kanada’da E.coli izolatlar nda tespit edilmi tir. VEB-1 

de ik di er direnç genleriyle de ili kili olabilmektedir. Plazmid arac kl  kinolon direnci 

belirleyicisi olan qnrA ve blaVEB-1 geni aras ndaki ili ki enterobakterial izolatlarda Fransa, 

Türkiye, Tayland ve Kanada’da saptanm r. Bu ili ki VEB-1 beta-laktamaz üreten 

izolatlardaki geni lemi -spektrumlu beta-laktamlara ve kinolonlara kar  rastlan lan direnç 

beraberli ini izah edebilmektedir (124). 
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     2.4.4. GSBL Tan  Yöntemleri   

     GSBL üreten mikroorganizmalar n olu turdu u enfeksiyonlar, geni lemi -spektrumlu 

sefalosporinler veya aztreonam ile tedavi edildi inde, sorumlu mikroorganizmalar 

antibiyotik duyarl k testlerinde bu antimikrobiyal ajanlara duyarl  gözükse bile tedavi 

ba ar zl  ile sonuçlanabilmektedir. Ek olarak GSBL üreten mikroorganizmalarla 

kolonize ve enfekte olan hastalar, hastane bula  önlemek amac yla temas önlemleri 

alt na al nmal rlar. Bu nedenlerden dolay  klinik laboratuvarlarda GSBL üreten 

mikroorganizmalar mutlaka belirlenmelidir (5).  

     GSBL’lerin tan  yöntemleri ba ca iki gruba ayr lmaktad r. Bunlardan ilki GSBL 

enzimlerinin farkl  sefalosporinleri hidroliz etme yetene ini belirleyen ve moleküler 

olmayan tekniklerin kullan ld  fenotipik yöntemlerdir. Di eri ise GSBL üretiminden 

sorumlu geni belirleyen ve moleküler tekniklerin kullan ld  genotipik yöntemlerdir. 

Fenotipik yöntemler; kolay uygulanabilmeleri, ucuz olmalar  ve ço u otomatize duyarl k 

sistemleriyle birle mi  halde olmalar ndan dolay  klinik tan  laboratuvarlar nda s kl kla 

kullan lan yöntemlerdir. Ancak fenotipik yöntemler GSBL üretiminden sorumlu spesifik 

enzimler aras nda ayr m yapamamaktad r. Moleküler yöntemler ise GSBL üretiminden 

sorumlu spesifik genleri belirleyebilmektedir. Ayr ca bakteri ile kültür yapmaks n direk 

olarak klinik örnek üzerinden çal abilme imkan  vermekte ve dü ük-düzey direnç 

saptayabilmektedir (4).  

 

     2.4.4.1. Fenotipik Yöntemler 

     Amerika Klinik ve Laboratuvar Standartlar  Enstitüsü [US Clinical and Laboratory 

Institute (CLSI)] ve ngiltere Sa k Koruma Ajans  [UK Health Protection Agency 

(HPA)] Enterobacteriaceae üyeleri içinde özellikle E.coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp. 

için GSBL tarama testleri yap lmas  önermektedir (4, 5). HPA rehberleri ilave olarak 

Salmonella spp. gibi di er türler içinde GSBL tarama testleri yap lmas  önermektedir (4). 

CLSI taraf ndan önerilen yöntemde GSBL tespiti iki a amal r. Birinci a amada Ba lang ç 

Tarama Testi (BTT), ikinci a amada ise Fenotipik Do rulama Testi (FDT) yap lmal r (5, 

19). BTT’de sefpodoksim, seftazidim, seftriakson, sefotaksim ve aztreonam n birden 

fazlas na olan duyarl k disk difüzyon ve dilüsyon yöntemleri kullan larak 

de erlendirilmektedir. Test edilen bir veya daha fazla antibiyoti e kar  duyarl kta azalma 

saptanmas  GSBL üretimini gösterebilece inden FDT’i yap lmal r (5). CLSI kriterlerine 
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göre BTT’de E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca’da GSBL için anlaml  olarak kabul 

edilecek olan disk difüzyon inhibisyon zon çap  ölçüm de erleri ve M K de erleri tablo-

2’de gösterilmi tir. CLSI’ye göre P.mirabilis için GSBL taramas  sadece klinik olarak 

anlaml  ise (örne in; bakteremi izolat ) önerilmektedir. P.mirabilis için disk difüzyon 

inhibisyon zon çap  ölçüm de erleri ise sefpodoksim için 22 mm, seftazidim için 22 mm 

ve sefotaksim için 27 mm olarak önerilmektedir (128).  

 

Tablo 2. E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca için GSBL tarama testi kriterleri (CLSI’ye 
göre a da belirtilen zonlar GSBL üretimini gösterebilir.) 
 

Antibiyotik Disk Difüzyon Zonu (mm) K (µg/ml) 

Sefpodoksim 17 8 

Seftazidim 22 2 

Aztreonam 27 2 

Sefotaksim 27 2 

Seftriakson 25 2 

 

     FDT’leri indikatör bir sefalosporin ve/veya monobaktam ile bir beta-laktamaz 

inhibitörünün (genellikle klavulanik asit) aras ndaki sinerjinin gösterilmesi temeline 

dayanmaktad r (76).  S k olarak kullan lan FDT’leri; kombinasyon disk yöntemi, çift disk 

sinerji yöntemi, broth mikrodilüsyon yöntemi ve E-test yöntemidir (5, 19). Ancak 

de erlendirilen izolat ek olarak AmpC beta-laktamaz veya metallo-beta-laktamaz gibi 

klavulanik asit ile inhibe edilemeyen bir beta-laktamaz  da üretti i takdirde bu testlerin 

duyarl  zay flar (örne in; Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. izolatlar ). 

Bu durumun üstesinden gelmek için sefepim ile çift disk yöntemi, kromojenik agar, üç 

boyutlu yöntemler, farkl  beta-laktamlar  (örne in; sefepim) kullanan mikrodilüsyon 

yöntemleri ve metallo-beta-laktamazlar  inhibe etmek için EDTA eklenmesi gibi birçok 

yöntem de tan mlanm r. Bu yöntemlerin ço u teknik olarak zahmetli ve yorumlanmas  

zor testlerdir. Bu nedenle Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. gibi 

bakterilerde GSBL’nin belirlenmesi s rl  olmaktad r (4, 76).     
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     2.4.4.1.1. Sefalosporin/klavulanik asit kombinasyon diskleri 

     Sefotaksim (30 µg) veya seftazidim (30 µg) disklerinin klavulanik asit ile (10 µg)  ve 

klavulanik asit olmaks n kullan  temeline dayanmaktad r (19). Bu yöntemde 

sefalosporin diskleri ve onlara ait sefalosporin/klavulanik asit diskleri aras ndaki zon çap  

farkl  de erlendirilmektedir. Kombinasyon diskleri etraf ndaki zon çap , klavulanik asit 

içermeyen disk etraf ndaki zon çap na k yasla %50 veya 5mm daha geni se izolat GSBL 

üretimi aç ndan pozitif olarak kabul edilmektedir (Resim-1) (5, 19, 129). Ancak testin 

duyarl  geli tirmek için seftazidim ve sefotaksimin her ikisini de kullanarak 

do rulama testini gerçekle tirmek önemlidir. Yaln z seftazidim kullan  CTX-M tipi 

GSBL üreten organizmalar n tespitinde yetersiz kalmaktad r (5, 19, 130).  

  

                
 
     
Resim 1. Kombinasyon disk testi. Tek ba na sefotaksim ve seftazidim diskleri, 
kar lar nda klavulanik asit ile kombine diskler (CTX, sefotaksim; CAZ, seftazidim; CVA, 
klavulanik asit)      
 

     2.4.4.1.2. Çift disk sinerji testi (ÇDST) 

                 Bu yöntemde Mc-Farland 0.5 standard  yo unlu unda olacak ekilde haz rlanan bakteri 

süspansiyonu Mueller-Hinton agar pla na yay r. Disk merkezinden merkezine 

birbirlerinden 30 mm uzakl kta olacak ekilde sefotaksim (30 µg) içeren bir disk ve 

amoksisilin/klavulanik asit (20 µg/10 µg s ras yla) içeren bir disk agar üzerine yerle tirilir. 

18-20 saat 35 ºC’de inkübasyondan sonra, inhibisyon zonunun sefotaksim diski çevresinde 

amoksisilin/klavulanik asit diskine do ru geni lemesi GSBL üretimini gösterir (Resim-2). 

Ayr ca di er oksiimino-beta-laktamlar  (seftriakson, seftazidim veya aztreonam) içeren 

disk sefotaksim diskinin yerine kullan labilmektedir. Böylece ÇDST’nin duyarl da 

artt lm  olmaktad r. E er GSBL üretiminden yüksek derecede üphelenildi i halde 

ÇDST negatif ise disk uzakl n ayarlanmas  önerilmektedir. ÇDST’nin avantajlar ndan 
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biride AmpC üreten Enterobacteriaceae üyelerinde de (örne in; Enterobacter spp., 

plazmid arac kl  AmpC salg layan K.pneumoniae) kullan labilmesidir. Ancak bu durumda 

indikatör sefalosporin olarak AmpC beta-laktamaz  hidrolizine kar  dayan kl  olan 

sefepim kullan lmal r (5, 129). 

 

                                                  
              
            Resim 2. Çift disk sinerji testi (Solda, sefotaksim diski 30 µg; ortada, 

amoksisilin/klavulanik asit diski 20 µg+10 µg; sa da, seftazidim diski 30 µg) 
 

     2.4.4.1.3. Broth mikrodilüsyon yöntemi  

     Bu yöntemde seftazidim (0.25-128 µg/ml), seftazidim/klavulanik asit (0.25/4-128/4 

µg/ml), sefotaksim (0.25-64 µg/ml) ve sefotaksim/klavulanik asit (0.25/4-64/4 µg/ml) 

kullan larak mikrodilüsyon ölçümler yap lmaktad r. Sefotaksim ve seftazidimin M K 

de erleri hem tek ba na hem de klavulanik asit varl nda saptanmaktad r. Klavulanik asit 

varl nda, M K de erlerinde 8 kat azalma görülmesi GSBL üretimi göstergesi olarak 

kabul edilmektedir (3, 5, 19).   

 

     2.4.4.1.4. E-test yöntemi 

                 Seftazidim (TZ)/seftazidim/klavulanik asit (TZL) GSBL E-testi (AB biodisk, Solna, 

Sweden); bir ucunda seftazidim (M K test aral  0.5-32 µg/ml), di er ucunda 

seftazidim/klavulanik asit (M K test aral  0.064-4 µg/ml) içeren plastik striplerdir. Ayn  

ekilde sefotaksim (CT) (M K test aral  0.25-16 µg/ml) ve sefotaksim/klavulanik asit 

(CTL) (M K test aral  0.016-1 µg/ml) içeren E-testlerde mevcuttur (5, 19). Yine son 

zamanlarda özellikle AmpC beta-laktamaz üreten organizmalarda GSBL üretimini 

do rulamak için sefepim (PM) ve sefepim/klavulanik asit (PML) içeren E-testlerde 

kullan lmaktad r (5). GSBL do rulama amaçl  kullan lan E-test yönteminin duyarl  

%87-100, özgüllü ü %95-100 olarak bildirilmektedir. Klavulanik asit varl nda 
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sefalosporin M K’lerinde 8 kat azalma olmas  GSBL varl  göstermektedir (19). 

Ayr ca striplerde klavulanik asitin di er tarafa da difüze olmas  nedeniyle CTL, TZL veya 

PML gradientinin alt nda “fantom zon” görülebilmektedir. Fantom zon sefalosporin M K 

de erinin okunmas na engel olabilmektedir ve bu zonun görülmesi de GSBL göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (Resim-3) (5, 19).  

 

                                               
              
Resim 3. Pozitif GSBL E-test. MIC de eri CT>16 mg/L, CTL 0.064 mg/L, TZ>32 µg/ml 
ve TZL 0.25 µg/ml. Siyah okla gösterilen bölge ‘fantom zon’              
 

     2.4.4.1.5. Otomatize yöntemler 

     Bu yöntemlerin ba calar  Vitek 2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) ve BD 

Phoenix (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) otomatize sistemleridir. Her iki sisteme de 

GSBL do rulanmas  için tasarlanm  özel paneller yerle tirilerek ölçümlerin yorumland  

bilgisayarl  uzman sistemler elde edilebilmektedir. E er uzman sistem taraf ndan GSBL 

üretimi gösterilirse, tüm penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama duyarl k bu 

ilaçlardan elde edilen M K de erlerine bakmaks n dirençli olarak görüntülenmektedir 

(5).  

     Birkaç çal mada GSBL üreten organizmalar n tespitinde otomatize sistemlerin 

performans  de erlendirilmi tir. Vitek 2 sisteminin de erlendirildi i çal malarda, 

Leverstein-van Hall ve ark. yüksek oranlarda üpheli test sonuçlar  bulmu ken; Livermore 

ve ark. referans yöntemlerle uyu ma oran  %90’ n üzerinde bulmu tur (131, 132). 

Thomson ve ark. çal malar nda Vitek 2 ve Phoenix sistemlerinin kar la rmas  yapm  

olup, her iki sistemde GSBL tespiti için duyarl k oranlar  s ras yla %91 ve %96 oldu u 

saptam r (133). Trevino ve ark.n n yapm  oldu u benzer bir çal mada da duyarl k 
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oranlar  Vitek 2 sisteminde %99.5, Phoenix sisteminde %95.3 olarak bulunmu tur. Ayn  

çal mada sistemlerin uzman sistem olarak kullan nda ise duyarl k oranlar n benzer 

oldu u ve %100’lere ula  saptanm r (134).    

 

     2.4.4.1.6. Üç boyutlu test 

     Bir beta-laktamaz inhibitörünce beta-laktamazlar n inaktivasyonu esas na 

dayanmaks n, geni lemi -spektrumlu sefalosporinlerin veya aztreonam n GSBL ile 

indüklenmi  inaktivasyonunu gösteren bir yöntemdir (19). Thomson taraf ndan geli tirilen 

bu testte organizma Mueller-Hinton agar pla na yay r. Pla n ortas na yak n tarafta ve 

kullan lacak antibiyotik disklerinden 3 mm uzakta olacak ekilde besiyeri daire eklinde 

kesilir. Test organizmas  süspansiyonundan 109-1010 cfu/ml yo unlu unda bakteri al narak 

kesilen besiyeri yar a doldurulur. Seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg) ve aztreonam 

(30 µg) diskleri bu yar ktan 3 mm uzakta olacak ekilde yerle tirilir. Yar a bakan tarafta 

inhibisyon zonlar n dairesel biçimde bozulmas , kesintiye u ramas  veya daralmas  

GSBL üretimini göstermektedir (135). Üç boyutlu test, çift disk sinerji testine göre 

duyarl  daha dü ük bir yöntemdir (19). 

 

     2.4.4.1.7. Kromojenik agar  

     Bu yöntemde chromID ESBL (ESBL-Bx; bioMe´rieux, Marcy I’Etoile, France) 

kromojenik agar besiyerleri kullan lmaktad r. GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar n olas  

identifikasyonu yap labilmektedir. Örnekler kromojenik agar besiyerine ekilerek 24-48 

saat inkübe edilmektedir. Kolonilerin renk de imlerinin yorumland  bu yöntemde       

E. coli kolonileri pembe/bordo, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. kolonileri 

mavi/ye il, Proteus spp. kolonileri kahverengi olarak görülebilmektedir (Resim-4).   

Yöntemin duyarl  24 saatlik inkübasyonda %88 iken, 48 saatlik inkübasyonda %94’lere 

yükselmektedir (136).  

     Quicolor agar  (QC agar) (Salubris Inc., Massachusetts, USA) di er bir kromojenik agar 

besiyeri ortam r. Üreyen bakterilerin metabolik aktivitesine ba  olarak renk de iminin 

yorumland  bu yöntemde 4-6 saat içinde h zl  sonuç alabilmek mümkün olabilmektedir. 

QC agar için k rm dan sar ya renk de imi bakteriyel üremenin belirtisi olarak kabul 

edilmektedir. QC agar ile E-test ve disk difüzyon kullan larak 4-6 saat içerisinde h zl  ve 

güvenilir olarak GSBL tespiti yap labilmektedir (Resim-5) (137).  



 32

 

                            
 
Resim 4. Kromojenik agar besiyeri E.coli kolonileri (solda) 

            Resim 5. QC agarda GSBL pozitif izolat E-test ile (sa da)               
                    

     2.4.4.1.8. Boronik asit ile tespit yöntemi  

     Bu yöntemde antibiyotik içeren disklere (seftazidim, sefotaksim, seftazidim/klavulanik 

asit, sefotaksim/klavulanik asit) 3-aminofenil boronik asit eklenmektedir. GSBL üreten 

organizmalar n belirlenmesinde boronik asit eklenmesinin AmpC beta-laktamazlar  inhibe 

edici etkisi olmas  nedeniyle kombinasyon disk yönteminin duyarl k ve özgüllü ünü 

artt rd  bildirilmektedir (5).    

 

     2.4.4.2. Genotipik Yöntemler 

     TEM ve SHV enzimleriyle ili kili klinik bir izolatta spesifik GSBL olup olmad  

belirlemek karma k bir i lemdir. GSBL’lerin tespiti için kullan lan genotipik yöntemlerin 

temelini blaTEM ve blaSHV genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tabanl  

amplifikasyonu olu turmaktad r. Ancak GSBL olmayan ana enzimler (örne in; TEM-1, 

TEM-2 yada SHV-1) ile bu enzimlerin aktif bölgelerindeki nokta mutasyonlar sonucu 

olu an GSBL enzimleri (örne in; TEM-3, SHV-2 gibi) aras nda ay m yapabilmek için ek 

moleküler teknikler gereklidir. Bu ek tekniklerden en önemlisi oligonükleotid 

primerlerinin kullan ld  nükleotid dizi analizidir (4, 76).  Ayr ca nükleotid dizi analizi 

kullanmayan di er teknikler aras nda restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

PZR, single-strand conformational polymorphism (SSCP) PZR, ligaz zincir reaksiyonu 

(LZR),  restriction  site  insertion  PZR  ve  real-time  PZR  bulunmas na  ra men,  PZR  

amplifikasyonunu takiben nükleotid dizi analizi yöntemi blaTEM ve blaSHV genlerinin 

spesifik nokta mutasyonlar n saptanmas nda halen alt n standartd r (4).  
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     GSBL nedeni olabilecek farkl  nokta mutasyonlar n çe itlili inden dolay  GSBL’lerin 

TEM ve SHV tiplerinin saptanmas nda kullan lan genetik yöntemler oldukça karma kt r. 

Ancak yak n zamanda geli tirilen yeni moleküler tekniklerden olan microarray ve rapid-

cycle sequencing yöntemlerinin, tan  laboratuvarlar  için genotip tespitini daha kolay ve 

ucuz hale getirmesi beklenmektedir (4). 

     GSBL üreten bir izolatta nükleotid dizin analizi yap lmaks n spesifik CTX-M üretimi 

aç ndan uygulanan PZR amplifikasyonu, bu fenotipten genellikle blaCTX-M geninin 

sorumlu oldu una dair yeterli kan tlar  verebilmektedir. Bu durum GSBL’lerin TEM ve 

SHV tiplerine benzememektedir. Yak n zamanda yap lan birkaç çal mada GSBL pozitif 

organizmalarda farkl  blaCTX-M genlerinin varl  saptamak için h zl  moleküler tarama 

yakla mlar  da tan mlanm r. Bunlar; grup spesifik CTX-M beta-laktamaz genlerini 

ço altmak için dört tak m primer kullanan PZR ölçümü, CTX-M beta-laktamazlar n farkl  

gruplar n ço una spesifik DNA fragmanlar n amplifikasyonu, dupleks PZR, multipleks 

PZR, real-time PZR, pyrosequencing ve reverse-line hibridizasyon yöntemini içermektedir. 

Moleküler teknikler toplum ve hastane kaynakl  CTX-M üreten çok say da 

mikroorganizman n taranmas , izlenmesi ve yay mlar n görüntülenmesi için çok önemli 

rol oynamaktad r (4). Ayr ca teknik zorluklara ra men genotipik yöntemlerle GSBL tipinin 

belirlenmesi epidemiyolojik çal malar için yararl  olmaktad r (76). 

 

     2.4.5. GSBL li kili Enfeksiyonlar n Risk Faktörleri ve Klinik Önemi 

     GSBL üreten mikroorganizmalara ba  geli en enfeksiyonlar sadece SH E’de de il, 

toplumdan kazan lm  enfeksiyonlarda da önemli bir sa k sorunu olmaktad r. Toplum 

kaynakl  GSBL ili kili enfeksiyonlar ço unlukla CTX-M-tip GSBL üreten E.coli’ler 

taraf ndan olu turulmaktad r. Üriner sistem enfeksiyonlar  bu durumda görülen ana klinik 

sendromdur. Ço unlukla üriner sistem ve biliyer sistem kaynakl  olmak üzere kan dola  

enfeksiyonlar  da görülebilmektedir (76). Toplum kaynakl  GSBL ili kili enfeksiyonlarla 

ilgili yap lan bir vaka-kontrol çal mas nda; ileri ya , kad n cinsiyet, diabetes mellitus, 

tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu, öncesinde üriner sisteme cihaz uygulanm  olmas , 

klinikte ayaktan hasta takibi yap lm  olmas  ve öncesinde aminopenisilinlerin, 

sefalosporinlerin veya florokinolonlar n kullan lm  olmas  bu enfeksiyonlar için risk 

faktörleri olarak tan mlanm r (138). Bu bulgular toplum kaynakl  GSBL ili kili 

enfeksiyonlar n temelinde sa k hizmetleriyle ili kili olup olmad  gündeme 
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getirmektedir. Bir ba ka vaka-kontrol çal mas nda ise toplum kaynakl  hastalarda GSBL 

üreten E.coli enfeksiyonlar  için diabetes mellitus, öncesinde kinolon kullan , 

tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu, öncesinde hastanede yat  ve ileri ya  ba ms z risk 

faktörleri olarak bulunmu tur (139). Günümüzde toplum kaynakl  enfeksiyonlar n 

bildirimleri artmakta olup, toplumdaki vaka gruplar  ayn  ailenin üyeleri aras nda 

görülebilmektedir (19, 76). lave olarak toplumdaki sa kl  bireylerde GSBL’lerin fekal 

ta  önemli oranda bildirilmektedir. GSBL üreten mikroorganizmalar n besin zinciri 

arac  ile hayvan kaynaklar ndan insanlara aktar  veya bu mikroorganizmalar n 

hastadan hastaya aktar  GSBL’lerin toplumda yay lmas na katk da bulunmaktad r (140). 

     GSBL üreten organizmalar n neden oldu u SH E’de çal malar ço unlukla 

K.pneumoniae’den bahsetmektedir. Bu durumda görülen klinik sendromlar genel olarak 

respiratuvar sistem, yara, üriner sistem, kan dola  ve intraabdominal enfeksiyonlard r. 

Hastanede yatan hastalarda GSBL üreten mikroorganizmalar n enfeksiyonu veya 

kolonizasyonu için risk faktörleri birçok çal mada ara lm r (4, 19, 76, 141). Özellikle 

hastanede veya yo un bak m ünitesinde uzun süre kalma, klinik durumun ciddiyeti, çe itli 

tipte kal  kateter uygulanmas , belirli tiplerde invaziv i lemler ve cerrahi giri imlerin 

uygulanmas , renal replasman tedavisi veya mekanik ventilasyon deste i sa lanm  olmas  

SH E’de GSBL üreten mikroorganizmalar n izolasyonu ile ili kili olabilmektedir (76, 

142). GSBL üreten E.coli’lerin etken oldu u nozokomiyal kan dola  enfeksiyonlar nda 

risk faktörlerinin ara ld  yak n zamanl  bir çal mada ise öncesinde oksiimino-beta-

laktam antibiyotik kullan , hastanede yat  süresi ve organ transplantasyonu öyküsü 

ba ms z risk faktörleri olarak bulunmu tur (141). 

        SH E’de yap lan epidemiyolojik çal malarda, epidemik su lar n sporadik olanlarla bir 

arada bulunabilece i ve birden fazla predominant klonun da görülebilece i tespit 

edilmi tir. Ayr ca klonal ili kisi olmayan izolatlarda GSBL’nin ayn  tiplerinin 

görülebilece i veya ayn  klonal kaynakl  izolatlar n GSBL’lerin farkl  tiplerini 

kodlayabilece i tan mlanm r. Bu gözlemler GSBL genlerinin mobil genetik elemanlar 

arac yla horizontal yay na ba lanmaktad r (76).  

     GSBL ili kili enfeksiyonlar n klinik etkisi ço unlukla hastanede yatan ve kan dola  

enfeksiyonu olan hastalarda çal lm r. Bu aç dan GSBL üreten Enterobacteriaceae 

izolatlar n olu turdu u kan dola  enfeksiyonlar  GSBL üretmeyen izolatlarla 

kar la nda ampirik ba lanan antibiyotikler etkisiz kalabilmekte ve uygun 
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antimikrobiyal tedavinin ba lanmas nda gecikmeler olabilmektedir. Bu nedenle 

K.pneumoniae veya E.coli’ye ba  kan dola  enfeksiyonlar nda GSBL üretimiyle ilgili 

mortalite art lar  görülebilmektedir (19, 76, 143).   

 

     2.4.6. GSBL li kili Enfeksiyonlar n Tedavisi 

     GSBL’lerin penisilinler, sefalosporinler (sefamisinler hariç) ve aztreonam  hidroliz 

edebilme yetene inden dolay , GSBL üreten mikroorganizmalar n neden oldu u 

enfeksiyonlarda  antibiyotik seçenekleri s rl  olmaktad r (5, 76). Buna katk da bulunan 

bir ba ka sebepte GSBL üreten izolatlar n florokinolonlar ve aminoglikozidler gibi di er 

çe itli antibiyotik s flar na da yüksek oranda direnç göstermeleridir (5). CLSI, GSBL 

üreten E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca ve P.mirabilis’te in-vitro duyarl k sonuçlar na 

bak lmaks n penisilinlere, gerçek sefalosporinlere ve aztreonama dirençli olarak 

bildirilmesini önermektedir (76).  

     GSBL üreten enfeksiyonlar n tedavisiyle ilgili olarak dikkat edilmesi gereken bir konu 

da bakterilere kar  in-vitro etkili bir ajan seçilmesine ra men, hastalarda klinik etkinin 

garanti edilememesidir. GSBL üreten bakterilere kar  baz  beta-laktamlar n in-vitro 

duyarl  olmas na ra men klinik etkide azalma birçok çal mada gösterilmi tir. Bu durum 

test edilen bakterinin inokulum miktar n artmas  ve bunun sonucunda M K de erlerinde 

yükselme ile aç klanabilen inokulum etkisi olarak tan mlanm r (4, 5, 19, 76). Bir ba ka 

ifade ile inokulum etkisi, GSBL üreten bakterinin in-vitro ko ullarda kullan lan 

yo unluklarda hidroliz edemedi i beta-laktamlar  bakteri yo unlu unun artt  durumlarda 

inaktive etmesidir (144). Bu etki sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör 

kombinasyonlar  (örne in; piperasilin/tazobaktam) ve daha az olarak florokinolonlarda 

tan mlanm r (4).  

        Sefoksitin ve sefotetan  içeren sefamisinler GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerinin 

hidrolizine kar  dayan kl r. Ancak tedavi s ras nda baz  izolatlar n d  membran 

proteinlerini kaybetmelerinden dolay  bu antibiyotiklere kar  olu abilecek direnç göz 

önünde bulundurulmal r (4, 5, 19). 

     GSBL üreten mikroorganizmalara ba  enfeksiyonlar n sefalosporinlerle tedavisi in-

vitro duyarl k test sonuçlar na bak lmaks n önerilmemektedir (5, 19). Buna ra men 

TEM ve SHV-tip GSBL üreten organizmalar sefepime kar  genellikle duyarl  olmas na 

ra men bu antibiyoti e kar  inokulum etkisi görülebilmektedir. Bu durum in-vitro 
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duyarl k ve klinik sonuçlar aras nda tutars zl a neden olabilmektedir (5). Bu nedenle 

GSBL üreten mikroorganizmalar n neden oldu u enfeksiyonlarda sefepim ilk seçenek 

tedavi olarak kullan lmamal r. Buna ra men e er sefepim kullan lacaksa M K de eri <2 

µg/ml olan mikroorganizmalarda yüksek dozda (her sekiz saatte bir 2 gram) kullan lmal r 

(6, 19). Sefepim ve amikasin aras nda in-vitro sinerji elde edilebilir (19).  

     GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar için, di er antimikrobiyal ajan s flar na kar  

görülen direnç bu enfeksiyonlar n tedavisini k tlayan di er bir önemli faktördür. Bu 

durum florokinolonlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler (glisilsiklinler hariç) ve 

trimetoprim/sulfametoksazol de görülmektedir (76).  

     Tüm bu sorunlar n sonucu olarak, GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar taraf ndan 

olu turulan ciddi enfeksiyonlar n tedavisinde karbapenemler halen ilk seçenek tedavi 

olmay  sürdürmektedir (4-6, 19).  

 

     2.4.6.1. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlar   

     Beta-laktamaz inhibitörlerinin inhibitör etki derecesi, inhibitörün ve GSBL’nin tipine 

göre farkl k göstermektedir. Bu bak mdan tazobaktam, klavulanik asit ile 

kar la ld nda CTX-M-tip GSBL’lere kar  daha güçlü etkiye sahiptir. TEM ve SHV-

tip GSBL inhibisyonuna kar  ise tazobaktam ve klavulanik asit, sulbaktama göre daha 

güçlü bulunmu tur (76). Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlar  (örne in; 

amoksisilin/klavulanik asit ve piperasilin/tazobaktam) GSBL üreten mikroorganizmalara 

kar  etkili ajanlar olmalar na ra men, di er direnç mekanizmalar n bir arada bulunmas  

nedeniyle bu ilaçlara da direnç geli ebilmektedir. Ço unlukla SHV-tip GSBL üreten 

izolatlarda görülmek üzere piperasilin/tazobaktam ile inokulum etkisinin görüldü ünü 

bildiren çal malar da bulunmaktad r (5). Ayr ca mikroorganizmalarda GSBL olmayan 

beta-laktamazlar n a  üretimi ve porin kayb  olmas  gibi durumlarda beta-laktamaz 

inhibitörlerinin etkileri azalmaktad r (19). Tüm bu nedenler GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’lara ba  geli en ciddi enfeksiyonlarda, beta-laktam/beta-laktamaz 

inhibitörlerinin ilk seçenek tedavi seçene i olmas  engellemektedir (5, 19, 76). Buna 

ra men üriner sistem enfeksiyonlar nda duyarl a bak lmaks n, M 16/4 µg/ml 

oldu unda piperasilin/tazobaktam etkili olabilmektedir (6).  Di er bir önemli husus ise 

toplum kaynakl  GSBL ili kili üriner sistem enfeksiyonlar nda amoksisilin/klavulanik 

asitin etkili bir tedavi alternatifi olabilece ini bildiren çal malar n varl r (76).            
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     2.4.6.2. Sefalosporinler  

     GSBL üreten K.pneumoniae’n n neden oldu u ciddi enfeksiyonlar n tedavisinde 

oksiimino-sefalosporinlerin (örne in; sefotaksim, seftazidim, seftriakson veya sefepim) 

kullan lmas , mikroorganizma bu antibiyotiklere kar  in-vitro duyarl  olsa bile tedavi 

ba ar zl  nedeni olabilmektedir (6). Ancak; CTX-M üreten E.coli bakteremili hastalar n 

tedavisinde seftazidimin etkinli inin kar la ld  klinik bir çal mada de erlendirilen 

22 hastan n yedisi seftazidim, sekizi imipenem ve yedisi de sefaperazon sulbaktam ile 

tedavi edilmi  olup, bu üç grup aras nda da tedavi ba ar  oranlar  benzer bulunmu tur. Bu 

çal mada, seftazidime duyarl  CTX-M üreten E.coli ile enfekte hastalar n seftazidimle 

ba ar  bir ekilde tedavi edilebilece ini, ancak bu durumun kör randomize çal malar ile 

do rulanmas  gereklili inden bahsedilmektedir (4, 5, 76). Bu sonuç toplum kaynakl  CTX-

M-tip enfeksiyonlar n yayg nla mas  durumunda karbapenem kullan n 

rland lmas  aç ndan önemli olabilecek gibi görünmektedir (5). Sefalosporinlere 

duyarl  GSBL üreten K.pneumoniae ile enfekte 28 hastan n sefalosporinler ile tedavisinin 

de erlendirildi i çal mada 15 hastada tedavi ba ar zl  saptanm r. Bu durumun 

nedeni olarak sefalosporinlerde inokulum etkisi sonucu olu an M K de erlerindeki art  

gösterilmi tir (6).  

     Sefepim ile ilgili yap lan retrospektif bir çal mada TEM-24 üreten E.aerogenes 

enfeksiyonu olan 44 yo un bak m ünitesi hastas nda sefepim ile karbapenem 

kar la lm  olup klinik sonuçlarda önemli farkl k saptanmam r. Bununla birlikte 

mikrobiyolojik sonuçlar sefepim grubunda daha kötü bulunmu tur (76). Ayr ca yo un 

bak m ünitesi hastalar ndaki nozokomiyal pnömonilerin de erlendirildi i çok merkezli 

kontrollü randomize bir çal mada duyarl  mikroorganizmalarda sefepim ile imipenem 

tedavileri kar la lm  olup, sefepim tedavisi daha kötü sonuçlarla ili kili bulunmu tur 

(4, 76). Yap lan di er çal malarda k tl  veriler olmakla birlikte, GSBL üreten 

mikroorganizma enfeksiyonlar nda sefepimin yüksek dozda kullan lmak art yla (her sekiz 

saatte bir 2 gram) etkili olabilece i bildirilmektedir (6). 

     Genel olarak bak ld nda in-vitro antimikrobiyal etkinlik gösterilse dahi GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’lar n sefalosporinlerle tedavisinde suboptimal etkinlilik 

bildirildi inden, uzmanlar n ço u GSBL ili kili enfeksiyonlar n tedavisinde sefalosporin 

kullan na kar  ç kmaktad r (76).            
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     2.4.6.3. Sefamisinler 

     Ba ca sefoksitin, sefotetan ve sefmetazolü içeren sefamisinler, GSBL’ler taraf ndan 

hidroliz olmamaktad r. Ancak ba ca porin kayb  veya AmpC beta-laktamazlar n ilave 

üretimi sonucu, GSBL üreten Enterobacteriaceae’larda bu antibiyotiklere kar  da direnç 

gözlenmektedir (76). Sefamisinlerin, GSBL ili kili enfeksiyonlar n tedavisinde kullan  

ile ilgili klinik çal malar s rl  say dad r. Retrospektif küçük bir çal mada GSBL üreten 

K.pneumoniae bakteremili 27 hastada flomoksef (bir sefamisin) ile imipenem ve 

meropenemin klinik etkinli i kar la lm  olup, flomoksef karbapenemler kadar etkili 

bulunmu tur (4, 76). Buna ra men ilave çal malarda tedavi esnas nda sefamisinlere kar  

direnç geli ebilece i bildirilmektedir (76).   

 

     2.4.6.4. Karbapenemler  

     Karbapenemler GSBL ili kili ciddi enfeksiyonlar n tedavisinde ilk seçenek 

antibiyotiklerdir. Bunun nedeni GSBL enzimleri ile in-vitro inaktive edilmemeleri ve 

çe itli vücut alanlar ndaki ciddi Gram negatif enfeksiyonlar n tedavisi için etkinliklerinin 

kan tlanm  olmalar r (19, 76). mipenem ve meropenem aras nda ay m yapmak güçtür. 

Tecrübeler imipenem ile daha fazla olmas na ra men, M K de erleri meropenem ile 

hafifçe daha dü ük bulunmu tur (19). Ertapenemin in-vitro aktivitesi iyi olmakla birlikte 

kullan  ile ilgili klinik bilgiler k tl r (6). Ayr ca dört karbapenemin kar la ld  

bir çal mada; doripenem ve meropenemin, ertapenem ve imipeneme göre daha iyi in-vitro 

aktiviteye sahip oldu u gösterilmi tir (145). Önemli olacak di er bir hususta 

karbapenemlerin ba ka bir s f antibiyotik ile kombine kullan lmas n, tekli karbapenem 

kullan lmas na göre bir üstünlü ünün kan tlanamam  olmas r (19). 85 hastal k 

K.pneumoniae bakteremisinin de erlendirildi i çok merkezli, prospektif kohort bir çal ma 

enfeksiyonun ilk be  günlük sürecinde karbapenem kullan n dü ük mortalite ile ilgili 

ba ms z bir faktör oldu unu göstermi tir. lave olarak yap lan küçük bir çal mada, GSBL 

üreten Enterobacteriaceae’lar n neden oldu u erken ba lang çl  ventilatör ili kili pnömonili 

20 hastan n tedavisinde ertapenem kullan  %80 klinik ba ar  ile sonuçlanm r (6, 76). 

Nozokomiyal menenjit durumunda ise meropenem ilk seçenek ilaç olmal r. Beyin 

omurilik s ant enfeksiyonlar nda ant n ç kar lmas yla birlikte intratekal polimiksin B 

tedaviside di er bir seçenek olarak dü ünülmelidir (19). 



 39

        Sonuç olarak; imipenem, meropenem, doripenem ve ertapenemi içeren karbapenemler 

GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar taraf ndan olu turulan ciddi enfeksiyonlar n 

tedavisinde ilk seçenek antibiyotiklerdir (4, 145, 146). Karbapenemler GSBL hidrolizine 

yüksek derecede dayan kl r ve vücut dokular na büyük oranda da lmaktad r. nokulum 

etkileri yoktur. Bu avantajlar n yan nda; yüksek maliyetleri, parenteral uygulanma 

zorunluluklar , bakteri ve maya enfeksiyonlar na zemin haz rlayabilme ihtimallerinin 

bulunmas  da karbapenemlerin dezavantajlar  olu turmaktad r (4).  

 

     2.4.6.5. Florokinolonlar  

     GSBL üreten mikroorganizmalar florokinolonlara kar  dü ük veya yüksek düzeyde 

direnç olu turan direnç determinantlar  ta yabilmektedir. Florokinolon duyarl  

izolatlar n neden oldu u GSBL ili kili ciddi enfeksiyonlar n tedavisinde karbapenemler ile 

kar la ld klar nda, florokinolonlar n etkinli ine ili kin çeli kili sonuçlar bulunmaktad r 

(5, 76).  Baz  çal malarda karbapenemlerin, baz  çal malarda ise her iki antibiyotik 

n benzer etkinli inden sözedilmektedir (4, 6, 76). Artm  florokinolon M K’lerinin 

(duyarl  aral kta kalarak) varl nda, florokinolonlar n suboptimal dozda kullan lmas  bu 

farkl n nedeni olabilmektedir (19). K.pneumoniae bakteremilerinin ele al nd  geni  

çapl  iki ayr  çal man n birinde karbapenemler daha etkili bulunmu ken, di erinde 

karbapenemler ile florokinolonlar benzer etkinlikte saptanm r (76). Yeni kinolonlar ile 

siprofloksasin aras nda etkinlik bak ndan fark olmad  da bildirilmektedir (19). 

     Sonuç olarak; florokinolonlar e er in-vitro direnç yoksa, GSBL üreten 

mikroorganizmalar n neden oldu u komplike üriner sistem enfeksiyonlar n ilk seçenek 

tedavisinde yüksek idrar konsantrasyonlar ndan dolay  dikkate al nabilirler (Tablo-3) (19).                    

 

Tablo 3. GSBL üreten mikroorganizma enfeksiyonlar  için tedavi tavsiyeleri 
 

Enfeksiyon tipi Seçkin tedavi kinci seçenek tedavi 

Üriner sistem enfeksiyonu Florokinolon* Amoksisilin/klavulanat 

Bakteremi Karbapenem Florokinolon* 

Hastane kaynakl  pnömoni Karbapenem Florokinolon* 

ntraabdominal enfeksiyon Karbapenem Florokinolon* (ile metronidazol) 

Menenjit Meropenem ntratekal polimiksin B 

          * E er organizma duyarl  ise 
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     2.4.6.6. Tigesiklin  

  Minosiklin türevi ve glisilsiklin s n ilk üyesi olan tigesiklin; GSBL üreten 

Enterobacteriaceae enfeksiyonlar nda umut verici bir tedavi seçene i olarak görülmesine 

ra men klinik bilgilerin k tl  olmas , tigesiklinin farmokinetik ve farmokodinamik baz  

özellikleri bu enfeksiyonlar n tedavisinde tigesiklinin muhtemel etkinli ine gölge 

dü ürmektedir. Tigesiklin dozunun sadece %10-15’lik k sm  idrarla at lmaktad r. Ayr ca 

tigesiklinin yo un doku ilaç da ndan dolay  serum konsantrasyonlar  yetersiz 

kalmaktad r. Bu aç dan tigesiklin üriner sistem ve kan dola  enfeksiyonlar n 

tedavisinde uygun bir seçenek olarak gözükmemektedir (76, 147, 148). Antimikrobiyal 

etkinlik aç ndan bak ld nda ise özellikle GSBL üreten E.coli izolatlar na kar  

mükemmel etkinli i gösterilmi tir. Ayr ca GSBL üreten K.pneumoniae izolatlar na kar  

da güçlü antimikrobiyal etkinli i ispatlanm  olmas na ra men, bu izolatlarda duyarl k 

daha çok yorumsal breakpointlere ba  olarak de mektedir. Di er GSBL üreten 

Enterobacteriaceae üyesi mikroorganizmalara kar  tigesiklinin antimikrobiyal etkinli ine 

ili kin bilgiler oldukça k tl r (76, 147).  

 

     2.4.6.7. Di er antibiyotikler 

     Polimiksin, fosfomisin, nitrofurantoin ve temosilin GSBL ili kili enfeksiyonlar n 

tedavisinde etkili antibiyotiklerdir. Ayr ca mevcut sefalosporinlerin beta-laktamaz 

inhibitörleri ile kombine edilmesi GSBL ili kili enfeksiyonlara kar  ilk ajanlar n 

etkinli ini artt rabilmektedir (76).  

     Polimiksinler (kolistin ve polimiksin B), GSBL üreten mikroorganizmalara kar  

mükemmel etkinlikte olan antibiyotiklerdir. Ancak s kl kla daha ileri dirençli Gram negatif 

bakterilerin neden oldu u enfeksiyonlar n tedavisi için kullan ld klar ndan bu 

antibiyotiklerin GSBL ili kili enfeksiyonlarda klinik kullan  azd r (76). 

  Fosfomisin, GSBL üreten Enterobacteriaceae’lara kar  antimikrobiyal aktivitesi 

mevcut olan bir ilaçt r. Özellikle üriner sistem izolatlar nda direnç oran  oldukça dü üktür 

(76, 146). Bir çal mada GSBL üreten E.coli’ye ba  geli en toplum kaynakl  alt üriner 

sistem enfeksiyonlar n tedavisinde fosfomisinin yüksek etkinli i gösterilmi tir (138).  

     Nitrofurantoin, komplike olmayan GSBL ili kili üriner sistem enfeksiyonlar n 

tedavisinde etkili olabilmekle beraber bu ilaca kar  artan direnç geli imi mevcuttur (76, 

146).  
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     2.4.7. GSBL li kili Enfeksiyonlar n Kontrol Önlemleri  

     Nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlar epidemik veya endemik olarak meydana 

gelebilmektedir. Bu enfeksiyonlarda bakterilerin horizontal yay  önemli oldu undan bu 

yay  önlemek aç ndan enfeksiyonlar n ayn  mikroorganizma klonundan (monoklonal 

yada oligoklonal) kaynaklan p kaynaklanmad n tespit edilmesi gerekmektedir. Aksine 

ayn  mikroorganizma klonundan kaynaklanmayan (poliklonal) ayn  türlerin neden oldu u 

nozokomiyal enfeksiyonlar ise antibiyotik kullan m politikas  ile ili kili olabilmektedir 

(19).                       

     GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar için hastane enfeksiyon kontrolü di er s k 

rastlanan nozokomiyal Gram negatif mikroorganizmalar ile benzerlik göstermektedir. 

Enfeksiyon kontrol önlemleri özellikle cans z çevrenin, sa k personeli ellerinin ve t bbi 

malzemenin kolonizasyonu ile hastadan hastaya geçi i engellemeye yönelik olmal r. 

GSBL üreten mikroorganizmalar ile kolonize hastalar n belirlenmesi, özellikle rektal 

sürüntü olmak üzere gastrointestinal sistem örneklerinin sürveyans kültürleriyle 

gerçekle tirilebilmektedir. GSBL ili kili nozokomiyal enfeksiyon geli en hastalar n önemli 

bir k sm nda öncesinde gastrointestinal sistem kolonizasyonu oldu u gösterilmi tir (76). 

Baz  hiperendemik yo un bak m ve transplant ünitelerinde hastalar n %30-70’inin 

herhangi bir zamanda GSBL üreten mikroorganizmalar ile gastrointestinal sistem 

kolonizasyon una sahip oldu u bildirilmi tir (19). Ancak kommensal 

Enterobacteriaceae’lar aras nda GSBL üretenlerin belirlenmesi teknik olarak zahmetlidir 

ve seçici kültür ortam n kullan  gerektirmektedir (19, 76). 

     Endemik GSBL üretiminin kontrolü zor oldu undan, bir hastanede ya da hastanenin 

özellikli bölümünde GSBL üreten mikroorganizmalar n ba lang ç salg n kontrolü kritik 

öneme sahiptir (Tablo-4). Öncesinde GSBL’ler taraf ndan etkilenmemi  hastane veya 

hastane bölümünde enfeksiyon kontrol program n ba lang ç a amalar ; GSBL üreten 

mikroorganizmalarca enfekte olmam , fakat kolonize olmu  hastalar  belirlemek için 

rektal sürüntü kültürlerinin al nmas , enfeksiyonun ortak çevresel kayna n 

de erlendirilmesi, el temizli inin geli tirilmesine yönelik e itim ve kolonize veya enfekte 

hastalarla temas izolasyonunun sa lanmas  olu turmal r (19).  

     GSBL üreten mikroorganizmalarla kolonize olmu  olan hastalar n gastrointestinal 

sisteminin seçici dekontaminasyonu halen tart mal  bir konu olmay  sürdürmektedir. Etkili 

dekontaminasyon bu mikroorganizmalarca daha sonradan olu turulacak enfeksiyon 



 42

olas  azaltabilmektedir. Bu amaçla polimiksin, neomisin ve nalidiksik asit; kolistin ve 

tobramisin veya norfloksasin kullan labilmektedir. Ancak GSBL üreten nozokomiyal 

Enterobacteriaceae izolatlar n özellikle norfloksasin, neomisin ve tobramisine kar  

artm  direnç oranlar  bu yakla n yararl  k tlamaktad r (19, 76). Ayr ca 

polimiksin gibi s kl kla yüksek dirençli izolatlar n neden oldu u enfeksiyonlar n tedavisi 

için son ba vurulacak seçenek olan ilaçlar n kullan , bu s fa dirençli Gram negatif 

mikroorganizmalar n seçilmesi riskini ta yabilmektedir (76). Sindirim sistemi 

dekolonizyonu için alternatif bir yakla m ise nazofarenksin dekolonizasyonu 

olabilmektedir. Yak n zamanl  bir çal mada üst solunum yollar n dekolonizasyonu için 

povidin iyot içeren bir nazal sprey kullan lm r. Nöroloji rehabilitasyon bölümünde 

gerçekle tirilen bu çal mada sadece 10 hastan n 1’inde GSBL üreten mikroorganizmalar n 

gastrointestinal sistemde ta  gösterilmi ken, hastalar n tümünde ise nazotrekeal 

kolonizasyon tespit edilmi  ve üst solunum yollar n dekolonizasyonun salg n 

yönetiminde önemli oldu u gösterilmi tir (19). 

     Uygun antibiyotik tedavisinin seçiminin enfeksiyon kontrolünde etkin bir rolü oldu u 

ve bu nedenle özellikle üçüncü ku ak sefalosporinlerin kullan n s rland lmas n 

GSBL üreten mikroorganizmalar n prevalans n azalmas nda etkili olabilece i 

gösterilmi tir. Yine florokinolonlar n kullan  da GSBL üremine katk da 

bulunabilmektedir. Çünkü florokinolon direnç belirleyicileri s kl kla GSBL genleriyle ayn  

mobil genetik elementlerle ta nabilmektedir (76). Baz  çal malarda ise sefalosporinlerin, 

piperasilin/tazobaktam ile de tirilmesinin GSBL üreten organizmalar n nozokomiyal 

izolasyon oranlar  s rland rmada yararl  olabilece i gösterilmi tir (6, 19, 76).  

 
Tablo 4. GSBL üreten mikroorganizma salg  için enfeksiyon kontrol yakla mlar  
 
Klinik mikrobiyoloji laboratuvar nda uygun tespit yöntemlerinin kullan larak GSBL 
üreten mikroorganizmalar ile enfekte hastalar n belirlenmesi 
 
Seçici ortamlar kullan larak rektal sürüntü kültürleri ile kolonize hastalar n tespiti  
 
Enfekte veya kolonize hastalardaki su lar n moleküler epidemiyolojik analizinin 
yap lmas  

er klonal yay m kan tlanm sa temas izolasyon önlemlerinin al nmas  
 

er çok say da su  tipi kan tlanm sa antibiyotik kullan n kontrol edilmesi 

 



3. MATERYAL VE METOD 
 
 

     Bu tez çal mas , Karadeniz Teknik Üniversitesi T p Fakültesi Farabi Hastanesi’nde, 

etik kurul onay  al nd ktan sonra, 01 Ocak 2008-31 Aral k 2008 tarihleri aras nda, 

prospektif olarak yap ld . 01 Ocak 2008-31 Aral k 2008 tarihleri aras nda 

Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalar taraf ndan olu turulan GSBL üreten 

mikroorganizmalar n etken oldu u hastane kaynakl  enfeksiyonlardaki risk faktörleri 

ara ld . 

 

     3.1. Olgular n Seçimi 
     Hastaneye yat  esnas nda inkübasyon döneminde olmayan ve yat n 48 saat 

sonras nda ortaya ç kan enfeksiyon veya hastaneden taburcu olduktan sonraki 2 hafta 

içinde ortaya ç kan enfeksiyon ya da ba ka hastaneden transfer olan hastalarda yat n ilk 

48 saati içinde olu an enfeksiyon Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

kriterlerine göre SH E olarak kabul edildi (1, 2). Enfeksiyon, hastaneye yat  s ras nda 

varolan enfeksiyöz bir olay n komplikasyonu veya uzant  ise SH E olarak kabul 

edilmedi. Hastalar, Enfeksiyon Kontrol Komitesi kay tlar ndan yararlan larak ve ilgili 

servisler taraf ndan istenilen Enfeksiyon Hastal klar  konsültasyonlar  ile de erlendirilerek 

hasta ve laboratuvara dayal  sürveyans yöntemiyle kay t edildi. lgili tarihlerde GSBL 

üreten Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalar taraf ndan olu turulan SH E 

hastalar  vaka grubu olarak al nd . Ayn  zaman periyodunda GSBL üretmeyen 

Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalar taraf ndan olu turulan SH E hastalar  da 

kontrol grubu olarak al nd . Çal mada Enterobacteriaceae üremesi öncesi metisilin dirençli 

stafilokok (MRSA), vankomisin dirençli enterokok (VRE), çoklu ilaç dirençli 

Pseudomonas spp. veya Acinetobacter spp. tipi mikroorganizma üremesi olan hastalar ile 

pediatrik ya  grubu hastalar çal ma d  b rak ld . Ayr ca CDC kriterlerine göre, 

hastaneden taburcu olduktan sonraki 2 hafta içinde ortaya ç kan enfeksiyonlar SH E 

olmas na ra men takip zorlu u nedeniyle bu vakalar da çal ma d  b rak ld . GSBL 
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üreten mikroorganizmalar n birden fazla izole edildi i hastalar n tespit edilen ilk ataklar  

dikkate al nd .                    

     3.2. Verilerin Toplanmas  
     Veriler, SH E tan  alan hastalarla yüz yüze görü ülerek, dosyalar n ve t bbi 

kay tlar n incelenmesi sonucu elde edildi. Çal maya dahil edilen olgular çal ma için 

haz rlanan, hastalar n demografik özellikleri (ad-soyad, ya , cinsiyet, dosya numaras , 

yatt  servis, yat  tarihi), enfeksiyon oda , enfeksiyon etkeni, komorbit faktörler 

(diabetes mellitus, malignite, nötropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, akci er 

hastal , kalp hastal , serebrovasküler olay, otoimmün hastal k, steroid kullan , 

immunsüpresif tedavi, transplantasyon öyküsü, ürolojik patoloji gibi),  cerrahi operasyon 

öyküsü, antibiyotik kullan m öyküsü, üriner kateterizasyon, santral venöz kateterizasyon, 

mekanik ventilasyon, invaziv giri im öyküsü, etken mikroorganizmaya ait antibiyotik 

duyarl k sonuçlar , kullan lan antibiyotik isimleri ve kombinasyonlar   gibi bilgileri içeren 

formlara kaydedildi (Ek-1). Enfeksiyonun ortaya ç kt  güne ait enfektif parametreleri 

(beyaz küre, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon h ), enfeksiyonun ortay ç kt  

gün, polimikrobiyal üremesi ve birden fazla enfeksiyon oda  olan olgularda bu forma ayr  

bir veri olarak kaydedildi (Ek-1).  

     Hastaneye yat  öyküsünde son alt  ay içinde 2 günden uzun süreli hastanede yatma 

art  arand . Cerrahi operasyon öyküsünde son alt  ay içinde geçirilen cerrahi giri imler 

dikkate al nd . Antibiyotik kullan m öyküsünde son üç ay içinde 48 saatten uzun süreli 

antibiyotik kullan  olup olmad  sorguland  (149). Nötropeni için mutlak nötrofil 

say n 500/mm³’ün alt nda olmas  (150), renal yetmezlik için kreatinin düzeyinin >2 

mg/dl veya dializ gereksinimine ihtiyac n olmas  (151), hepatik disfonksiyon için ALT ve 

AST düzeylerinin normalin iki kat ndan fazla olmas  ile total bilirubin düzeyinin >2.5 

mg/dl üzerinde olmas  (152), immunsüpresif tedavi öyküsünde son 30 gün içinde 

kemoterapi, radyoterapi ve/veya immunsüpresif ilaç kullan  (149) art  arand . nvaziv 

giri im, üriner kateterizasyon, santral venöz kateterizasyon ve mekanik ventilasyon 

öyküsünde en az 72 saat öncesinde uygulanm  olma art  arand  (150, 153). nvaziv 

giri im olarak endoskopi, endoskopik retrograd kolonjiopankreatografi, nazogastrik tüp 

tak lmas , endotrakeal tüp uygulanmas , bronkoskopi ve parenteral nütrisyon kabul edildi 

(153). Enfeksiyonun ortaya ç kt  gün olarak, SH E’nin hastaneye kabulden itibaren 

kaç nc  günde ortaya ç kt  dikkate al narak kaydedildi. Bu verinin kaydedilmesinde ikinci 
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basamak sa k kurulu lar ndan gelen hastalar dikkate al nmad . Klinik de erlendirme 

CDC kriterlerine uygun olarak yap ld  (1). Enfeksiyon kriterlerine uygun olmayanlar 

kolonizasyon olarak kabul edildi (154). Kolonizasyon olarak kabul edilenler çal ma d  

rak ld .  

 

     3.3. Mikrobiyolojik Çal ma 
     Bakterilerin kültürleri mikrobiyoloji laboratuvar nda konvansiyonel yöntemlerle 

yap ld . Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarl klar  BD Phoenix otomatize 

mikrobiyolojik sistemi (Becton Dickinson, Sparks, Md) kullan larak yap ld . GSBL üretimi 

tespitinde BD Phoenix otomatize mikrobiyolojik sistem (Becton Dickinson, Sparks, Md) 

ve E-test (AB Biodisk, Sweden) kullan ld . 

 

     3.4. statistiksel Analiz
     GSBL üreten mikroorganizmalar ile olu an enfeksiyonlar için potansiyel risk faktörleri 

tek de kenli analiz ile tan mland . Niteliksel veriler için ki-kare ( 2) testi kullan ld . 

Ölçümsel veriler yönünden paremetrik ko ullar  ta yan de kenler için Student t-test ve 

paremetrik ko ullar  ta mayan de kenler için Mann-Whitney U-test kullan ld . Ölçümsel 

veriler aritmetik ortalama ± standart sapma, niteliksel veriler say  ve yüzde (%) ile ifade 

edildi. Analiz sonuçlar  p de eri, tahmini rölatif risk (odds Ratio; OR) ve %95 güven 

aral  (%95 GA) ile sunuldu. statistiksel anlaml k düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 

Tek de kenli analizde istatistiksel olarak anlaml  bulunan de kenlere lojistik regresyon 

tekni i ile daha detayl  çok de kenli ileri analiz yap ld . Tüm analizler için SPSS 13.01 

istatistik paket program  kullan ld .   
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   Ek-1: Hasta Kay t Formu 
     

  Vaka/Kontrol Grubu Hasta Veri Formu : 
      
      
      Ad  – Soyad  : 
 
 
 
      Ya  :  
  
 
                  
      Cinsiyeti :                   
                                       Erkek         Kad n   
 
 
      Dosya numaras  : 
 
 
 
      Yat  Tarihi : 
 
 
 
      Üremenin oldu u gün : 
 
 
 
      Yatt  servis :  
                                       Cerrahi klinik          Dahili klinik    (……………………) 
 
      
      Enfeksiyon oda  :  
  
                                       Üriner sistem   

                                       Alt solunum yollar    

                                       Yara/Yumu ak doku   

                                       Kan   

                                       Di er   (…………………...) 
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      Beyaz küre de eri : 
 

 
 
C-reaktif protein : 
 
 
 
Sedimentasyon : 
 
 
 
SH E ortaya ç  günü : 
 
 
 
Komorbit faktörler : 
                            
                                 
                                 Diabetes mellitus   

                                 Lösemi   

                                 Lenfoma   

                                 Solid tümör   

                                 Nötropeni    

                                 Renal yetmezlik     

                                 Hepatik disfonksiyon   

                                 Serobrovasküler olay   

                                 Akci er hastal    

                                 Kalp hastal    

                                 Otoimmün hastal klar   

                                 Steroid kullan    

                                 mmunsüpresif tedavi (son 30 gün içinde)   

                                 Solid organ transplantasyonu   

                                 Kemik ili i transplantasyonu   

                                       Ürolojik patoloji   

                                 Di er   
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Son 6 ay içinde cerrahi operasyon öyküsü :      Hay r    Evet     (…………………….) 
 
 
 
Son 3 ay içinde 48 saatten uzun süreli antibiyotik kullan :      Hay r    Evet   
  
 
 
Son 6 ay içinde 2 günden uzun süreli hastaneye yat  öyküsü:      Hay r    Evet   
 
 
 
Üriner kateter (72 saat öncesinde) :      Hay r      Evet    
 
 
 
Santral venöz kateter (72 saat öncesinde) :      Hay r    Evet    
 
 
 
Mekanik ventilasyon (72 saat öncesinde) :      Hay r    Evet    
 
 
 
nvaziv giri imler (72 saat öncesinde) :      Hay r    Evet    

 
 
 
zole edilen mikroorganizma : 

 
 
 
Enfeksiyon :      Hay r    Evet   
 
 
 
Kolonizasyon :      Hay r    Evet   
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      Son 3 ay içinde kullan lan antibiyotik grubu: 
                                                        
                                       Beta-laktam kullan  :  Evet   (…………………………)  

                                                        Beta-laktamaz inhibitörsüz :   Evet   

                                                        Beta-laktamaz inhibitörlü :   Evet   

                                                        1. ku ak sefalosporin :   Evet   (………………..) 

                                                        2. ku ak sefalosporin :   Evet   (………………..) 

                                                        3. ku ak sefalosporin :   Evet   (………………..) 

                                                        4. ku ak sefalosporin :   Evet   (………………..) 

                

                                       Kinolon kullan  :  Evet    (…………………………….) 

                                                         Siprofloksasin : Evet    Di er :  Evet   

 
                                       Aminoglikozid kullan  : Evet    (……………………) 

                                                         Amikasin : Evet    Di er :  Evet   

 
                                       Glikopeptit kullan  :  Evet   (………………………..) 
 
                                       Karbapenem kullan  :  Evet   (………………………) 
 
                                       Metronidazol kullan  :  Evet   
 
                                       Di er   : Evet   (……………………….) 
 
         
       
       
      
      Son 3 ay içinde kullan lan antibiyotikler : (…………………………) 
 
                   Tekli kullan m :      Evet   
 
                   Birden fazla kullan m :      Evet    
 
 
 
      Birden fazla enfeksiyon oda  :      Hay r    Evet   
 
 
 
      Polimikrobiyal üreme :      Hay r    Evet   



 
 
 
 

4. BULGULAR 
 
 

     Hastanemizde 01 Ocak 2008-31 Aral k 2008 tarihleri aras nda Enterobacteriaceae ailesi 

üyesi mikroorganizmalar n etken oldu u SH E’lerin de erlendirildi i çal mam zda, 

çal ma tarihleri aras ndaki bir y ll k süre içinde toplam 32941 hasta ve 982 SH E takip 

edildi. Toplam hasta yat  günü 205663 olarak saptand . Toplam SH E h  2.98 ve 1000 

hasta yat  gününde SH E dansitesi 4.77 olarak hesapland . Bu dönemde takip edilen 982 

SH E’nin; 620’si (%63.1) Gram negatif mikroorganizmalar, 273’ü (%27.8) Gram pozitif 

mikroorganizmalar ve 89’u (%9.1) mantarlar taraf ndan olu turulan SH E idi. Bu 

enfeksiyonlar n 273’ünde (%27.8) etken Enterobacteriaceae ailesi üyesi 

mikroorganizmalar olup, dahil edilme kriterlerine uymad ndan 37 enfeksiyon çal ma 

 b rak ld . Dahil edilme kriterlerine uyan 236 enfeksiyonun, 126’s nda (%53.4) etken 

GSBL (+), 110’unda (%46.6) GSBL (-) mikroorganizmalard . GSBL (+) grupta 108 

(%85.7) hastadan E.coli, 13 (%10.3) hastadan K.pneumoniae ve 5 (%4) hastadan 

K.oxytoca izole edildi. GSBL (-) grupta ise 76 (%69.1) hastadan E.coli, 33 (%30) hastadan 

K.pneumoniae ve 1 (%0.9) hastadan K.oxytoca izole edildi. Enfeksiyon etkenlerinin 

da  tablo-5’de görülmektedir. 

 
Tablo 5. Enfeksiyon etkenlerinin da  
 

Mikroorganizma Türü GSBL (+) 
    n=126              % 

GSBL (-) 
    n=110              % 

Escherichia coli    108                   85.7      76                    69.1 

Klebsiella pneumoniae      13                   10.3      33                    30 

Klebsiella oxytoca        5                     4         1                      0.9 

 
           
     Enfeksiyon etkenlerinin GSBL üretim oranlar na bak ld nda, Enterobacteriaceae ailesi 

üyesi mikroorganizmalarda genel GSBL üretim oran  %53.3 olarak tespit edildi. Tüm 

izolatlar içinde E.coli’lerin %58.6’s , K.pneumoniae’lar n %28.2’si, K.oxytoca’lar n 

%83.3’ü GSBL üretmekte idi. Kan dola  enfeksiyonu izolatlar  içinde E.coli’lerin 
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%55.8’i, K.pneumoniae’lar n %26.6’s , K.oxytoca’lar n %100’ü, üriner sistem enfeksiyonu 

izolatlar  içinde ise E.coli’lerin %49.4’ü, K.pneumoniae’lar n %31.3’si, K.oxytoca’lar n 

%66.6’s  GSBL üretmekteydi (Tablo 6-8). Çal maya dahil edilen ve ikinci basamak sa k 

kurulu lar ndan gelen 20 hastan n 16’s  (%12.6) GSBL (+), 4’ü (%3.6) GSBL (-) 

mikroorganizmalarca enfekte olan hastalard . kinci basamak sa k kurulu lar ndan gelen 

hastalarda GSBL oran  %80’di.  

     

Tablo 6. Tüm izolatlarda GSBL oranlar  
 

Mikroorganizma Türü Toplam zolat 

Say  (n) 
GSBL (+) zolat 

Say  (n) 
GSBL Oran  (%) 

Escherichia coli 184 108 58.6 

Klebsiella pneumoniae 46 13 28.2 

Klebsiella oxytoca 6 5 83.3 

Toplam 236 126 53.3 

 
 
Tablo 7. Kan dola  enfeksiyonu izolatlar nda GSBL oranlar  
 

Mikroorganizma Türü Toplam zolat 

Say  (n) 
GSBL (+) zolat 

Say  (n) 
GSBL Oran  (%) 

Escherichia coli 34 19 55.8 

Klebsiella pneumoniae 15 4 26.6 

Klebsiella oxytoca 2 2 100 

Toplam 51 25 49 
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Tablo 8. Üriner sistem enfeksiyonu izolatlar nda GSBL oranlar  
 

Mikroorganizma Türü Toplam zolat 

Say  (n) 
GSBL (+) zolat 

Say  (n) 
GSBL Oran  (%) 

Escherichia coli 97 48 49.4 

Klebsiella pneumoniae 16 5 31.3 

Klebsiella oxytoca 3  2 66.6 

Toplam 116 55 47.4 

 
     Mikroorganizmalar n izole edildi i klinik örneklere göre da  ise tablo-9 ve 10’da 

görülmektedir. 
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Tablo 9. GSBL (+) grupta mikroorganizmalar n izole edildikleri klinik örneklere da           

 

 

 

Mikroorganizma 

 Klinik Örnek 

Üriner Sistem 

 

n (%) 

Alt Solunum 

Yolu 

n (%) 

Yara/Yumu ak 

Doku 

n (%) 

Kan Dola  

 

n (%) 

Santral Venöz 

Kateter 

n (%) 

ntraabdominal 

 

n (%) 

Santral Sinir 

Sistemi 

n (%) 

Escherichia coli 48 (87.3) 8 (88.9) 22 (88)  19 (76)  2 (66.7) 8 (100) 1 (100) 

Klebsiella pneumoniae 5 (9.1) 1 (11.1) 2 (8) 4 (16) 1 (33.3)  0 (0) 0 (0) 

Klebsiella oxytoca 2 (3.6) 0 (0)  1 (4) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Toplam 55 (100) 9 (100) 25 (100) 25 (100) 3 (100) 8 (100) 1 (100) 

 

Tablo 10. GSBL (-) grupta mikroorganizmalar n izole edildikleri klinik örneklere da .          

 

 

 

Mikroorganizma 

Klinik Örnek 

Üriner Sistem 

 

n (%) 

Alt Solunum 

Yolu 

n (%) 

Yara/Yumu ak 

Doku 

n (%) 

Kan Dola  

 

n (%) 

Santral Venöz 

Kateter 

n (%) 

ntraabdominal 

 

n (%) 

Santral Sinir 

Sistemi 

n (%) 

Escherichia coli 49 (80.3) 4 (40)  6 (85.7) 15 (57.7) 2 (100) 0 (0) 0 (0)  

Klebsiella pneumoniae 11 (18) 6 (60) 1 (14.3) 11 (42.3) 0 (0) 4 (100) 0 (0) 

Klebsiella oxytoca 1 (1.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Toplam 61 (100) 10 (100) 7 (100) 26 (100)  2 (100) 4 (100) 0 (0) 
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     GSBL üretiminin ortaya ç kmas na katk da bulunan risk faktörlerine ait bulgular tablo-

11’de gösterilmi tir. 

     GSBL (+) grupta yer alan 126 olgunun ya  ortalamas  59.8 olup, 68’i (%54) erkek, 58’i 

(%46) kad nd . GSBL (-) grupta yer alan 110 olgunun ya  ortalamas  ise 60.1 olup, 55’i 

(%50) erkek, 55’i (%50) kad nd . Her iki grup aç ndan ya  ortalamas  ve cinsiyet 

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p>0.05).  

     Her iki grup hastalar n yatt  klinikler kar la ld nda cerrahi kliniklerde yat  

GSBL (+) grupta %34.9, GSBL (-) grupta %18.2 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel 

olarak anlaml  bulundu (p=0.006). Cerrahi kliniklerde yat  GSBL üretimi riskini 2.41 kat 

artt rmakta idi. GSBL riski aç ndan dahili klinikler ve yo un bak mda yat  istatistiksel 

olarak anlaml  bir fark olu turmad  (p>0.05). 

     Enfeksiyon oda  aç ndan her iki grup kar la ld nda yara/yumu ak doku 

enfeksiyonu varl  GSBL (+) grupta %19.8, GSBL (-) grupta %6.4 olarak bulundu. Bu 

fark istatistiksel olarak anlaml  idi (p=0.005). Yara/yumu ak doku enfeksiyonu varl  

GSBL üretimi riskini 3.64 kat artt rmakta idi. GSBL riski aç ndan üriner sistem 

enfeksiyonu, alt solunum yolu infeksiyonu, kan dola  enfeksiyonu, santral venöz 

kateter enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyon ve santral sinir sistemi enfeksiyonu varl  

yönünden istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p>0.05).  

     Komorbit faktörler aç ndan her iki grup kar la ld nda ürolojik patoloji varl  

GSBL (+) grupta %21.4, GSBL (-) grupta %8.2 idi. Bu durum istatistiksel olarak anlaml  

bulundu (p=0.008). Ürolojik patoloji varl  GSBL üretimi riskini 3.06 kat artt rmaktayd . 

Çal mam zda de erlendirdi imiz di er komorbit faktörler; diabetes mellitus, lösemi, 

lenfoma, solid tümör, nötropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, serebrovasküler 

olay, akci er hastal , kalp hastal , otoimmün hastal k, steroid kullan , immünsüpresif 

tedavi, solid organ transplantasyonu ve kemik ili i transplantasyonu GSBL üretimi 

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark yaratmad  (p>0.05). 

     Son alt  ay içinde hastanede yat  öyküsü GSBL (+) grupta %76.2, GSBL (-) grupta  

%49.1 (p<0.0005);  son alt  ay içinde cerrahi operasyon öyküsü GSBL (+) grupta %54, 

GSBL (-) grupta %28.2 (p<0.0005); son üç ay içinde antibiyoterapi öyküsü GSBL (+) 

grupta %95.2 GSBL (-) grupta %39.1 (p<0.0005) ve invaziv giri im uygulanm  olmas  

GSBL (+) grupta %28.6, GSBL (-) grupta  %11.8 (p=0.003) olarak tespit edildi. Bu 

farkl klar istatistiksel olarak anlaml yd . GSBL üretimi riskini; son alt  ay içinde 
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hastanede yat  öyküsü 3.32 kat, son alt  ay içinde cerrahi operasyon öyküsü 2.99 kat, son 

üç ay içinde antibiyoterapi öyküsü 31.16 kat ve invaziv giri im uygulanm  olmas  2.98 kat 

artt rmaktayd . Üriner kateterizasyon uygulanmas , santral venöz kateterizasyon 

uygulanmas  ve mekanik ventilasyon uygulanmas  aç ndan iki grup aras nda istatistiksel 

olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0.05). 

     SH E’nin olu um süreleri aç ndan her iki grup kar la ld nda GSBL (+) grupta 

ortalama olu um süresi 19.8 gün iken, GSBL (-) grupta 13.6 gün olarak bulundu. Bu 

farkl k istatistiksel olarak anlaml yd  (p=0.007).  

 
Tablo 11. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait 
özelliklerin ve risk faktörlerinin kar la lmas  

    
SK FAKTÖRÜ GSBL (+) 

n=126 (%) 
GSBL (-) 

n=110 (%) 
p OR %95 GA 

 
Ya  

59.89 ± 
16.43 

60.17 ± 
17.14 

0.897   

 
Cinsiyet 

K: 58 (46) 
E: 68 (54) 

K: 55 (50) 
E: 55 (50) 

0.543   

 
Klinik 

     

          
         Cerrahi Bilimler 
 
         Dahili Bilimler 
 
         Yo unbak mlar  

 
44 (34.9) 

 
66 (52.4) 

 
16 (12.7) 

 
20 (18.2) 

 
66 (60) 

 
24 (21.8) 

 
0.006 

 
0.240 

 
0.091 

 
2.41 

 
0.73 

 
0.52 

 
1.26-4.64 

 
0.42-1.27 

 
0.25-1.1 

 
Enfeksiyon Oda  

     

          
         Üriner Sistem 
 
         Alt Solunum Yolu 
 
         Yara/Yumu ak Doku 
 
         Kan Dola  
 
         Santral Venöz Kateter 
            
         ntraabdominal 
 
         Santral Sinir Sistemi  
 

 
55 (43.7) 

 
9 (7.1) 

 
25 (19.8) 

 
25 (19.8) 

 
3 (2.4) 

 
8 (6.3) 

 
1 (0.8) 

 
61 (55.5) 

 
10 (9.1) 

 
7 (6.4) 

 
26 (23.6) 

 
2 (1.8) 

 
4 (3.6) 

 
0 (0) 

 
0.070 

 
0.757 

 
0.005 

 
0.480 

 
1.000 

 
0.516 

 
1.000 

 
0.62 

 
0.77 

 
3.64 

 
0.80 

 
1.32 

 
1.80 

 
- 

 
0.36-1.08 

 
0.27-2.15 

 
1.42-9.73 

 
0.41-1.56 

 
0.18-11.49 

 
0.47-7.33 

 
- 
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Tablo 11 (Devam ). GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait  
özelliklerin ve risk faktörlerinin kar la lmas  
 
 
Komorbit Faktörler  

 
115 (91.3) 

 
104 (94.5) 

 
0.472 

 
0.60 

 
0.19-1.84 

         Diabetes Mellitus 29 (23) 19 (17.3) 0.352 1.43 0.72-2.87 

         Lösemi 9 (7.1) 12 (10.9) 0.433 0.63 0.23-1.68 

         Lenfoma 1 (0.8) 4 (3.6) 0.187 0.21 0.01-2.05 

         Solid Tümör 42 (33.3) 31 (28.2) 0.393 1.27 0.70-2.31 

         Nötropeni 10 (7.9) 12 (10.9) 0.576 0.70 0.27-1.84 

         Renal Yetmezlik  32 (25.4) 27 (24.5) 0.880 1.05 0.56-1.97 

         Hepatik Disfonksiyon 17 (13.5) 12 (10.9) 0.686 1.27 0.54-3.01 

         Serebrovasküler Olay 16 (12.7) 18 (16.4) 0.539 0.74 0.34-1.63 

         Akci er Hastal  34 (27) 18 (16.4) 0.071 1.89 0.95-3.77 

         Kalp Hastal  37 (29.4) 33 (30) 0.915 0.97 0.53-1.76 

         Otoimmün Hastal k 2 (1.6) 1 (0.9) 1.000 1.76 0.12-49.67 

         Steroid Kullan  15 (11.9) 8 (7.3) 0.329 1.72 0.65-4.66 

         mmünsüpresif Tedavi 19 (15.1) 24 (21.8) 0.242 0.64 0.31-1.3 

         Solid Organ Transplantasyonu 1 (0.8) 1 (0.9) 1.000 0.87 0.02-32.3 

         Kemik ili i Transplantasyonu 2 (1.6) 1 (0.9) 1.000 1.76 0.12-49.67 

         Ürolojik Patoloji 27 (21.4) 9 (8.2) 0.008 3.06 1.29-7.42 

Cerrahi Operasyon Öyküsü 68 (54) 31 (28.2) <0.0005 2.99 1.68-5.34 

Hastanede Yat  Öyküsü 96 (76.2) 54 (49.1) <0.0005 3.32 1.84-6.01 

Üriner Kateterizasyon 76 (60.3) 60 (54.5) 0.371 1.27 0.73-2.2 

Santral Venöz Kateterizasyon 27 (21.4) 23 (20.9) 1.000 1.03 0.53-2.02 

Mekanik Ventilasyon 14 (11.1) 13 (11.8) 1.000 0.93 0.39-2.23 

nvaziv Giri im Uygulanmas  36 (28.6) 13 (11.8) 0.003 2.98 1.42-6.36 

Antibiyoterapi Öyküsü 120 (95.2) 43 (39.1) <0.0005 31.16 11.9-86.36 

SH E Olu um Süresi* (Gün) 19.8 ± 19.4 13.6 ± 11.3 0.007   

      * Hastaneye kabul günü ile organizman n izolasyon günü aras ndaki süre.  
 



 57

     Her iki grup birden fazla enfeksiyon oda  olan hastalar aç ndan kar la ld nda 

birden fazla enfeksiyon oda  olan hasta say  GSBL (+) grupta 22 (%17.5), GSBL (-) 

grupta 14 (%12.7) idi. Polimikrobiyal üremesi olan hastalar aç ndan iki grup 

kar la ld nda ise, GSBL (+) grupta 21 (%16.7), GSBL (-) grupta 18 (%16.4) 

polimikrobiyal enfeksiyonu olan hasta oldu u belirlendi. Her iki durum aç ndan gruplar 

aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0.05). 

     Hasta gruplar n son üç ay içinde kulland klar  antibiyotikler aç ndan kar la lmas  

tablo-12 ve 13’te gösterilmi tir. Antibiyotikler ayr  ayr  ele al nd nda GSBL (+) grupta; 

seftriakson kullan  %44.4, amikasin kullan  %9.5, siprofloksasin kullan  %35.7, 

metronidazol kullan  %24.6 olarak bulundu. GSBL (-) grupta; seftriakson kullan  

%10, amikasin kullan  %0.9, siprofloksasin kullan  %7.3, metronidazol kullan  

%7.3 idi. Bu farkl klar istatistiksel olarak anlaml yd  (seftriakson için p<0.0005, amikasin 

için p=0.009, siprofloksasin için p<0.0005, metronidazol için p=0.001). GSBL üretimi 

riskini; seftriakson kullan  7.2 kat, amikasin kullan  11.47 kat, siprofloksasin 

kullan  7.59 kat ve metronidazol kullan  4.16 kat artt rmaktayd . Di er 

antibiyotiklerin kullan  aç ndan her iki grup aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark 

yoktu (p>0.05). Antibiyotikler grupland larak kar la ld nda da benzer sonuçlar 

bulundu. Genel olarak beta-laktam grubu bir antibiyotik kullan  GSBL (+) grupta 

%66.7, GSBL (-) grupta %33.6 (p<0.0005) olarak bulundu. Bu durum istatistiksel olarak 

anlaml yd . Beta-laktam grubu antibiyotik kullan  GSBL üretimi riskini 3.95 kat 

artt rmaktayd . Beta-laktam antibiyotik kullan  alt gruplara ayr larak incelendi inde 3. 

ku ak sefalosporin kullan  GSBL (+) grupta %49.2, GSBL (-) grupta %17.3 (p<0.0005) 

idi. Bu farkl k istatistiksel olarak anlaml  bulundu. 3. ku ak sefalosporin kullan  GSBL 

üretimi riskini 4.64 kat artt yordu. Di er beta-laktam antibiyotik gruplar n kullan  

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p>0.05). Ayr ca GSBL (+) grupta; 

aminoglikozid kullan  %11.1, florokinolon kullan  %39.7, anaerobisidal ajan 

kullan  %27 idi. GSBL (-) grupta ise; aminoglikozid kullan  %0.9, florokinolon 

kullan  %7.3, anaerobisidal ajan kullan  %11.8 olarak bulundu. Bu farkl klar da 

istatistiksel olarak anlaml yd  (aminoglikozid için p=0.003, florokinolon için p<0.0005, 

anaerobisidal ajan için p=0.006). GSBL üretimi riskini; aminoglikozid kullan  13.63 kat, 

florokinolon kullan  8.39 kat ve anaerobisidal ajan kullan  2.76 kat artt rmaktayd . 
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Di er antibiyotik gruplar n kullan  aç ndan iki grup aras nda istatistiksel olarak 

anlaml  fark yoktu (p>0.05).  

 

Tablo 12. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n izolasyon 
öncesinde antibiyotik kullan  aç ndan kar la lmas  
 

ANT YOT K SM  GSBL (+) 
n (%) 

GSBL (-) 
n (%) 

p OR %95 GA 

Seftriakson 56 (44.4) 11 (10) <0.0005 7.20 3.36-15.74 

Piperasilin/tazobaktam 20 (15.9) 8 (7.3) 0.066 2.41 0.95-6.26 

Amoksisilin/klavulanat 2  (1.6) 5 (4.5) 0.256 0.34 0.04-2.02 

Ampisilin/sulbaktam 6  (4.8) 3 (2.7) 0.509 1.78 0.38-9.25 

Sefepim 4 (3.2) 2 (1.8) 0.688 1.77 0.27-14.21 

Sefuroksim 8 (6.3) 2 (1.8) 0.110 3.66 0.7-25.55 

Sefazolin 7 (5.6) 5 (4.5) 0.956 1.24 0.34-4.64 

Sefoperazon/sulbaktam 6 (4.8) 8 (7.3) 0.590 0.64 0.19-2.11 

Amikasin 12 (9.5) 1 (0.9) 0.009 11.47 1.51-240.2 

Siprofloksasin 47 (35.7) 8 (7.3) <0.0005 7.59 3.22-18.5 

mipenem   11 (8.7) 9(8.1) 0.933 1.07 0.39-2.95 

Metronidazol 31 (24.6) 8 (7.3) 0.001 4.16 1.72-10.38 

Teikoplanin 14 (11.1) 7 (6.4) 0.294 1.84 0.66-5.27 
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Tablo 13. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n kulland klar  
antibiyotik gruplar  aç ndan kar la lmas  
 

ANT YOT K GRUBU 
SM  

GSBL (+) 
n (%) 

GSBL (-) 
n (%) 

p OR %95 GA 

Beta-laktam   84 (66.7) 37 (33.6) <0.0005 3.95 2.22-7.05 

     1. Ku ak Sefalosporin 7 (5.6) 5 (4.5) 0.956 1.24 0.34-4.64 

     2. Ku ak Sefalosporin 9 (7.1) 2 (1.8) 0.104 4.15 0.81-28.5 

     3. Ku ak Sefalosporin 62 (49.2) 19 (17.3) <0.0005 4.64 2.43-8.91 

     4. Ku ak Sefalosporin 4 (3.2) 2 (1.8) 0.688 1.77 0.27-14.21 

     Aminopenisilin 8 (6.3) 8 (7.3) 0.982 0.86 0.28-2.64 

     Piperasilin/tazobaktam 20 (15.9) 8 (7.3) 0.066 2.41 0.95-6.26 

     Karbapenem 17 (13.5) 12 (10.9) 0.686 1.27 0.54-3.01 

Aminoglikozid 14 (11.1) 1 (0.9) 0.003 13.63 1.83-282.4 

Makrolid 3 (4) 1 (0.9) 0.625 2.66 0.24-67.32 

Glikopeptit 20 (15.9) 12 (10.9) 0.357 1.54 0.67-3.55 

Anaerobisidal* 34 ( 27) 13 (11.8) 0.006 2.76 1.30-5.9 

Florokinolon 50 (39.7) 8 (7.3) <0.0005 8.39 3.57-20.42 

    * Metronidazol ve klindamisin. 
             

     Öykülerinde antibiyotik kullan  olan hastalar antibiyotik kullan m ekillerine göre 

tekli antibiyotik kullananlar ve birden fazla antibiyotik kullananlar olarak s fland ld  

(Tablo-14). Birden fazla antibiyotik kullanan hastalar da kendi aras nda, kombine birden 

fazla antibiyotik kullananlar ve kombinasyonsuz birden fazla antibiyotik kullananlar 

eklinde s fland ld . Bu s flamaya göre gruplar kar la ld nda; tekli antibiyotik 

kullan  GSBL (+) grupta %31.7, GSBL (-) grupta %13.6 (p=0.001); kombine birden 

fazla antibiyotik kullan  GSBL (+) grupta %44.4, GSBL (-) grupta %21 (p=0.0002); 

kombinasyonsuz birden fazla antibiyotik kullan  GSBL (+) grupta %19, GSBL (-) 

grupta %4.5 (p=0.001) olarak bulundu. GSBL üretimi riskini; tekli antibiyotik kullan  

2.95 kat, kombine birden fazla antibiyotik kullan  3.03 kat, kombinasyonsuz birden fazla 
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antibiyotik kullan  4.94 kat artt rmaktayd . Kombine antibiyotik kullanan hastalar n 

kulland klar  kombinasyonlar tablo-15’de gösterilmi tir. Kombinasyon eklinde antibiyotik 

kullan  aç ndan iki grup kar la ld nda GSBL (+) grupta 56 (%44.4), GSBL (-) 

grupta 23 (%21)  hastada kombine antibiyoterapi öyküsü mevcuttu. Baz  hastalarda birden 

fazla kombine antibiyoterapi öyküsü vard . 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile 

kombine kullan  GSBL (+) grupta %21.4, GSBL (-) grupta %4.5 (p<0.0005) olarak 

bulundu. Bu sonuç istatistiksel olarak anlaml yd . 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol 

ile kombine kullan  GSBL üretimi riskini 5.73 kat artt rmaktayd . Di er antibiyotik 

kombinasyonlar n kullan  iki grup için anlaml  istatistiksel fark olu turmad  (p>0.05).  

Cerrahi ve cerrahi d  kliniklerde 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine 

kullan n GSBL üretimine etkisi incelendi inde, cerrahi kliniklerde istatistiksel olarak 

anlaml  oranda fark saptand  (p=0.005) (Tablo 16). 

 
Tablo 14. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n antibiyotik 
kullan m ekilleri aç ndan kar la lmas  
 

ANT YOT K 
KULLANIM EKL  

GSBL (+) 
n (%) 

GSBL (-) 
n (%) 

p OR %95 GA 

Tekli Kullan m 40 (31.7) 15 (13.6) 0.001 2.95 1.45-6.03 

Birden Fazla Kullan m 80 (63.5) 28 (25.5) <0.0005 5.09 2.8-9.31 

       Kombine Birden  
       Fazla Kullan m 

56 (44.4) 23 (21) 0.0002 3.03 1.63-5.63 

       Kombinasyonsuz  
       Birden Fazla Kullan m  

24 (19) 5 (4.5) 0.001 4.94 1.7-15.41 
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Tablo 15. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n antibiyotik 
kombinasyonu kullan  aç ndan kar la lmas  
 

ANT YOT K 
KOMB NASYONLARI 

GSBL (+)   
n (%) 

GSBL (-)  
n (%) 

p OR %95 GA 

1.Ku ak Sefalosporin+Aminoglikozid 3 (2.4) 0 (0) 0.250 - - 

1.Ku ak Sefalosporin+Metronidazol 1 (0.8) 2 (1.8) 0.600 0.43 6.17 

3.Ku ak Sefalosporin+Aminoglikozid 2 (1.6) 0 (0) 0.500 - - 

3.Ku ak Sefalosporin+Glikopeptit  2 (1.6) 5 (4.5) 0.256 0.34 0.04-2.02 

3.Ku ak Sefalosporin+Metronidazol 27 (21.4) 5 (4.5) <0.0005 5.73   1.99-17.7 

3. Ku ak Sefalosporin+Makrolid 2 (1.6) 1 (0.9) 1.000 1.76 0.12-49.67 

4. Ku ak Sefalosporin+Aminoglikozid 3 ( 2.4) 1 (0.9) 0.625 2.66 0.24-67.32 

Piperasilin/tazobaktam+Glikopeptit 5 (4) 4 (3.6) 1.000 1.10 0.25-5 

Piperasilin/tazobaktam+Makrolid 1 (0.8) 0 (0) 1.000 - - 

Piperasilin/tazobaktam+Florokinolon 1 (0.8) 0 (0) 1.000 - - 

Piperasilin/tazobaktam+Aminoglikozid 5 (4.0) 1 (0.9) 0.219 4.50 0.5-103.49 

Karbapenem+Glikopeptit 8 (6.3) 8 (7.3) 0.982 0.86 0.28-2.64 

Florokinolon+Metronidazol 4 (3.2) 3 (2.7) 1.000 1.17 0.22-6.75 
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Tablo 16.  Cerrahi ve cerrahid  kliniklerde 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile 
kombine kullan n GSBL üretimine etkisi 
 
  3. ku ak sefalosporin + 

metronidazol kullanan 
 
 n                            % 

3. ku ak sefalosporin + 
metronidazol kullanmayan 
 
 n                            %  

p 

 
Cerrahi 
Birim 

GSBL (+) 
(n=44) 

22                           50 22                           50  
 
0.005 
 GSBL (-) 

(n=20) 
2                             10 18                           90 

 
Cerrahid  
Birim  

GSBL (+) 
(n=82) 

5                             6.1     77                           93.9                
 
0.481 GSBL (-) 

(n=90) 
3                            3.3  87                           96.7 

 
 
     Her iki grubun enfektif parametreler aç ndan kar la lmas  tablo-17’de 

gösterilmi tir. Enfektif parametre olarak periferik beyaz küre say , C-reaktif protein 

de eri ve eritrosit sedimentasyon h  ölçümü de erlendirildi. Gruplar aras nda enfektif 

paremetre kar la lmas  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05).  

 

Tablo 17. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n enfektif 
paremetrelerinin kar la lmas   
 

ENFEKT F PAREMETRE GSBL (+) GSBL (-) p 
Beyaz küre (mm³) 
(GSBL (+) n=125) 
(GSBL (-)  n=109) 

 
9959±5570 

 
10050±6458 

 

0.909 

C-reaktif protein (mg/dl) 
(GSBL (+) n=117) 
(GSBL (-)  n=93)    

 
13±13 

 
11±11 

 

0.358 

Sedimentasyon (mm/saat) 
(GSBL (+) n=106) 
(GSBL (-)  n=87)    

 
36±22 

 
35±22 

 
0.650 

 
 
     GSBL üretiminde rolü oldu u dü ünülen baz  risk faktörleri ve paremetreler çok 

de kenli ileri analize al narak kar la ld  (Tablo-18). Çok de kenli analiz sonucunda 

hastaya ait komorbit faktörlerden akci er hastal  varl  (p=0.035), invaziv giri im 
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öyküsü (p=0.003) tekli ve birden fazla antibiyotik kullan  öyküsünün (p<0.0005) GSBL 

üretimi ile istatistiksel olarak anlaml  derecede ili kili oldu u ortaya kondu. GSBL üretimi 

riskini; akci er hastal  varl n 2.8 kat, invaziv giri im öyküsünün 4.36 kat, tekli 

antibiyotik kullan  öyküsünün 29.9 kat ve birden fazla antibiyotik kullan  öyküsünün 

ise 39.7 kat artt rd  bulundu.  

 
Tablo 18. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait baz  risk 
faktörlerinin çok de kenli ileri analizi (multivariate analiz)  
 

SK FAKTÖRÜ B OR %95 GA p* 
Üriner Sistem Enfeksiyonu Varl      
        Yok  1   
        Var 0.368 1.45 0.59-3.57 0.425 
Yara/Yumu ak Doku Enfeksiyonu Varl        

        Yok  1   
        Var 0.692 2.00 0.56-7.17 0.289 
Akci er Hastal  Varl      

        Yok  1   
        Var 1.029 2.80 1.08-7.29 0.035 
Ürolojik Patoloji Varl       

        Yok  1   
        Var 1.130 3.10 0.96-10.03 0.059 
Son 6 Ay çinde Hastanede Yat  Öyküsü      

        Yok  1   
        Var -0.006 0.99 0.43-2.32 0.989 
nvaziv Giri im Uygulanmas      

        Yok  1   
        Var 1.473 4.36 1.62-11.71 0.003 
Son 3 Ay çinde Antibiyoterapi Öyküsü     

        Kullanmayan  1   
        Tekli kullanan 3.398 29.90 8.93-100.16 <0.0005 
        Birden fazla kullanan 3.683 39.76 11.27-140.29 <0.0005 
Son 6 ay çinde Cerrahi Operasyon Öyküsü     

        Yok  1   
        Var 0.347 1.42 0.52-3.85 0.497 
SH E Olu um Süresi -0.001 1.00 0.98-1.02 0.957 

        * Lojistik regresyon analizi. 

             

     Hastalar n son üç ay içinde kulland klar , GSBL üretiminde rolü oldu u dü ünülen 

antibiyotikler çok de kenli ileri analize al narak ikinci bir model olarak kar la ld  

(Tablo-19). Çok de kenli analiz sonucunda seftriakson (p<0.0005), siprofloksasin 
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(p<0.0005) ve amikasin (p=0.002) kullan n GSBL üretimi ile anlaml  olarak ili kili 

oldu u ortaya kondu. GSBL üretimi riskini; seftriakson kullan n 20.45 kat, 

siprofloksasin kullan n 21.76 kat ve amikasin kullan n 28.29 kat artt rd  

bulundu. 

 

Tablo 19. GSBL üreten ve üretmeyen mikroorganizmalarla enfekte hastalar n antibiyotik 
kullan n çok de kenli ileri analizi (multivariate analiz) 
 

ANT YOT K SM  B OR %95 GA p* 
Seftriakson Kullan      
        Yok  1   
        Var 3.018 20.45 7.44-56.21 <0.0005 
Siprofloksasin Kullan        

        Yok  1   
        Var 3.080 21.76 8.74-54.16 <0.0005 
Amikasin Kullan       

        Yok  1   
        Var 3.343 28.29 3.26-245.37 0.002 
Piperasilin/tazobaktam Kullan       

        Yok  1   
        Var 0.879 2.41 0.76-7.60 0.134 
Metronidazol Kullan       

        Yok  1   
        Var -0.184 0.83 0.27-2.56 0.748 
Sefuroksim Kullan       

        Yok  1   
         Var 0.954 2.60 0.38-17.62 0.329 

      * Lojistik regresyon analizi. 
 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 

5. TARTI MA 
                

     SH E etkeni olan mikroorganizmalarda görülen antibiyotik direncinin önemi 

günümüzde artarak devam etmektedir (155). Bu enfeksiyonlara neden olan Gram negatif 

mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci birkaç mekanizma ile geli ebilmektedir. 

Bunlar n ba nda beta-laktamaz enzimi üretimi gelmektedir (3, 156). Beta-laktamaz 

enzimleri içinde önemli bir grubu da GSBL’ler olu turmaktad r (156). GSBL arac  

direnç, plazmidler arac yla türler ve cinsler aras nda yay labilmekte, hastanelerde 

salg nlar olu turabilmektedir (157). Ayr ca GSBL üreten mikroorganizmalar n neden 

oldu u enfeksiyonlar n tedavisinde kullan labilecek antibiyotiklerin s rl  olmas  

nedeniyle tedavide sorunlar ya anabilmektedir (158). GSBL üreten mikroorganizmalarla 

geli en enfeksiyonlar için yap lan çal malarda baz  risk faktörleri tespit edilmi  olup, bu 

enfeksiyonlar n önlenmesinde sözü edilen risk faktörlerinin ortadan kald lmas  oldukça 

önem arz etmektedir (152).  

     GSBL oranlar  ile ilgili olarak ülkemizde ve dünya genelinde çe itli merkezlerde 

yap lan çal malarda farkl  oranlar elde edilmi tir. Ülkemizde yak n zamanl  yap lan çok 

merkezli HITIT-2 sürveyans çal mas nda GSBL üretim oranlar  E.coli için %42, 

K.pneumoniae için %41.4 olarak bulunmu tur (85). SH E’de GSBL üretim oran  

ara ran ülkemizdeki di er çal malara bak ld nda; E.coli izolatlar nda %5.6-62.5, 

K.pneumoniae izolatlar nda %24-77.2 aral nda de en oranlarda GSBL pozitifli i tespit 

edilmi tir (86, 89, 91-93, 95, 155). Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalarda 

genel GSBL üretim oran  ise %28-66 aral nda bulunmu tur (95, 155). SH E’nin 

de erlendirildi i bir yurt d  çal mada Mehrgan ve ark. K.pneumoniae izolatlar nda 

GSBL oran  %77.7 olarak saptam r (159). Benzer bir çal mada Chaiwarith ve ark. 

E.coli’de %33.5, K.pneumoniae’da %57 GSBL oran  bildirmi tir (160). Superti ve ark. 

taraf ndan E.coli ve K.pneumoniae’n n neden oldu u hastane kaynakl  kan dola  

enfeksiyonlar n de erlendirildi i çal mada ise E.coli’de %9.4, K.pneumoniae’da %55.6 

ve genel olarakta  %35.2 GSBL üretim oran  saptanm r (84). Bizim çal mam zda GSBL 

oranlar , E.coli için %58.6, K.pneumoniae için %28.2 ve genel olarak %53.3 olarak tespit 

edilmi tir. Sonuçlar z ülkemiz verileri ile genel olarak uyumlu olup, merkezler 
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aras ndaki farkl klar n olmas  dikkat çekmektedir. Ayr ca çal maya dahil edilen ve ikinci 

basamak sa k kurulu lar ndan gelen hastalardaki GSBL oran n yüksek olmas , GSBL 

üretiminin üçüncü basamak sa k kurulu lar  d ndaki sa k kurulu lar  için de bir risk 

oldu unu göstermektedir.    

     Çal mam zda tek de kenli analizde; cerrahi kliniklerde yat , yara/yumu ak doku 

enfeksiyonu varl , ürolojik patoloji varl , öncesinde geçirilmi  cerrahi operasyon 

öyküsü, öncesinde hastanede yat  öyküsü, öncesinde antibiyoterapi öyküsü, invaziv 

giri im uygulanm  olmas  ve enfeksiyonun olu um süresi GSBL üretiminde anlaml  risk 

faktörleri olarak belirlendi. Çok de kenli ileri analiz modellerinde ise hastalarda akci er 

hastal  varl , invaziv giri im uygulanm  olmas , öncesinde antibiyoterapi öyküsü, 

seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullan  öyküsü GSBL üretiminde anlaml  risk 

faktörleri olarak tespit edildi.   

     Öncesinde cerrahi operasyon öyküsünün olmas , baz  çal malarda GSBL üretimi için 

risk faktörü olarak saptanm ken (6, 84, 149, 150, 152, 161-163), cerrahi öykünün risk 

faktörü olmad  belirten çal malar da mevcuttur (158, 164-166). Kanafani ve ark. 

çal malar nda öncesinde cerrahi operasyon öyküsü olmas  ba ms z risk faktörü olarak 

bulmu tur (161). Çal mam zda son alt  ay içinde cerrahi operasyon öyküsü varl n 

GSBL üretim riskini 2.99 kat artt rd  tespit edildi. Bu sonuç; GSBL’nin hastane 

düzeyindeki epidemiyolojik anlam  ve enfeksiyonun olas  nozokomiyal bula  

dü ündürmesi aç ndan önemlidir  (152, 161). Çal mam zda, cerrahi kliniklerde yat n 

GSBL üretim riskini 2.41 kat artt rd  tespit edildi. Bu art n nedenleri aras nda; 

hastalar n öncesinde cerrahi operasyon geçirmi  olmas , uzun süre antibiyotik kullan  ve 

invaziv giri im öykülerinin olabilece i göz önünde bulundurulmal r. Ayr ca cerrahi ve 

cerrahi d  kliniklerde üçüncü ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine 

kullan n GSBL üretimine etkisi incelendi inde; cerrahi kliniklerde istatistiksel olarak 

anlaml  oranda yüksek saptand  (p=0.005) ). Bu nedenle hastanemiz cerrahi kliniklerindeki 

risk art n bir nedeni de bu kliniklerde 3.ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile 

kombine kullan  olabilir. 

     Enfeksiyon oda n de erlendirmeye al nd  çal malar k tl r ve bunlarda 

enfeksiyon oda  ile GSBL üretimi aras nda anlaml  fark saptanamam r (84, 153). 

Çal mam zda bunun aksine yara/yumu ak doku enfeksiyonu varl n GSBL üretim 

riskini 3.65 kat artt rd  tespit edildi. Yara/yumu ak doku enfeksiyonu varl n büyük 
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ço unlu unun cerrahi operasyon ve antibiyoterapi öyküsü olan hastalarda bulunmas n bu 

risk art na neden olabilece ini dü ünmekteyiz.   

     Çe itli çal malar hastalara ait de ik komorbit faktörlerin GSBL üretimine katk da 

bulundu unu göstermektedir (149, 150, 166-172). Azap ve Calbo çal malar nda komorbit 

faktörlerden ürolojik patoloji varl  GSBL üretimine katk da bulunan bir risk faktörü 

olarak belirlemi lerdir (168, 170). Bunlara benzer ekilde bizim çal mam zda da ürolojik 

patoloji varl n GSBL üretimi aç ndan anlaml  farkl k olu turdu u ve riski 3.06 kat 

artt rd  tespit edildi. Bu grup hastalardaki risk art na tekrarlayan üriner sistem 

enfeksiyonu geçirme ve s k antibiyotik kullanma öykülerinin olmas  neden olabilmektedir. 

Rodriguez-Bano ve Azap’ n çal malar nda GSBL üretimi için tekrarlayan üriner sistem 

enfeksiyonunu risk faktörü olarak saptamalar  da bu görü ümüzü destekler niteliktedir  

(154, 168). 

     Çe itli invaziv giri im uygulamalar  birçok çal mada GSBL üretimi için risk faktörü 

olarak saptanm r (149, 150, 153, 162, 165, 173, 174). Pena ve ark. (149, 173) 

nazogastrik tüp ve total parenteral nütrisyon uygulamas , Ozgunes ve ark (162) 

entübasyonu, Lin ve ark. (165) endotrakeal ve nazogastrik tüp uygulamas , Piroth ve ark. 

(174) endotrakeal tüp uygulamas  anlaml  risk faktörü olarak bulmu tur. Tumbarello ve 

ark. K.pneumoniae izolatlar nda yapt klar  çal malar nda invaziv i lem uygulanmas n 

GSBL üretim riskini 5.6 kat artt rd  saptam r (153). Kang ve ark.’n n çal mas nda 

en az 72 saat içerisinde invaziv giri im uygulanm  olmas  GSBL üreten K.pneumoniae’ye 

ba  kan dola  enfeksiyonlar nda ba ms z risk faktörü olarak bulunmu tur (150).   

Çal mam zda, invaziv giri im uygulanmas  GSBL üretimi için ba ms z risk faktörü 

olarak bulundu ve GSBL üretim riskini 4.36 kat artt rd  tespit edildi. Son y llarda 

toplumda asemptomatik GSBL ta nda art  oldu u bildirilmektedir. Asemptomatik 

GSBL ta  olan hastalarda invaziv giri im uygulamalar  ve yo un antibiyotik 

kullan , normal konak savunma mekanizmalar  bozarak GSBL üreten 

mikroorganizmalar n seçilmesine ve bu mikroorganizmalarla enfeksiyonlara neden 

olmaktad r (149, 153). Mevcut risk art  bu durumla aç klanabilir. Ayr ca antibiyotik 

tüketiminin yan nda anatomik ve fizyolojik konak faktörleri, gastrointestinal cerrahi 

operasyon, gastrointestinal motilite veya yapay beslenme kolonizasyona olan direnci 

azaltabilece inden GSBL üreten mikroorganizmalar ile kolonizasyon artabilmektedir 

(149).  
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     Birçok çal ma, öncesinde hastanede yat  öyküsü bulunan hastalar n GSBL üreten 

mikroorganizmalarla enfeksiyon aç ndan daha fazla riske sahip oldu unu ortaya 

koymu tur (152, 153, 163, 170, 175). Çal mam zda da son alt  ay içinde hastanede yat  

öyküsünün GSBL üretimi riskini 3.32 kat artt rd  saptand . SH E geli imine zemin 

haz rlayan faktörleri görmek aç ndan bu sonucun önemli olabilece ini dü ünmekteyiz. 

     Hastanede kal  süresi; GSBL üreten mikroorganizmalarla olu an enfeksiyonlara zemin 

haz rlayan di er bir risk faktörü olarak kar za ç kmaktad r (84, 141, 153, 160, 164, 

165). Skippen ve ark.’n n çal mas nda hastanede kal  süresi GSBL üreten organizmalarla 

olu an invaziv enfeksiyonlar için ba ms z risk faktörü olarak bulunmu tur. Bu çal mada 

hastanede kal  süresi; hastaneye kabul günü ile mikroorganizman n izolasyon günü 

aras ndaki süre olarak tan mlanm  olup, 15 günden uzun hastanede kal  süresine sahip 

hastalar n 15 günden k sa olanlara göre daha fazla riske sahip olduklar  saptanm r (164). 

Lin ve ark.’n n GSBL üreten K.pneumoniae ile enfekte hastalarda yapt klar  çal malar nda 

da benzer sonuç bulunmu  ve hastanede yat  süresinin uzamas  GSBL üretimi için risk 

faktörü olarak tan mlanm r (165). Çal mam zda de erlendirdi imiz SH E’nin olu um 

süresi, hastalar n hastaneye kabul günü ile enfeksiyonun olu tu u gün aras ndaki süre 

olarak tan mlanm  olup, bu süre GSBL (+) grupta GSBL (-) gruba göre daha uzun olarak 

tespit edildi. Çal mam zda tespit edilen mevcut sonuç, bu hastalar n daha uzun süre 

hastanede kald klar  ve hastanede kal  süresinin uzun olmas n GSBL üretimi için bir 

risk faktörü oldu unu göstermektedir. Uzam  hastanede yat  konak savunma 

mekanizmalar n ortadan kalkmas  sonucu bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon riskini 

artt rabilmektedir (153). Ayr ca bu hastalar hastanede yat  süresi uzad kça invaziv 

giri imlere ve antibiyotik kullan na daha fazla maruz kalabilmektedirler (165). Uzam  

hastanede yat la birlikte konak savunma mekanizmalar n ortadan kalkmas , daha fazla 

invaziv giri im ve antibiyotik kullan n olmas  hastanede kal  süresinin risk faktörü 

olmas  aç klayabilmektedir. 

     GSBL üreten mikroorganizmalarla olu an SH E’ler için en çok üzerinde durulan ve 

önemi gösterilen di er bir risk faktörü olarak, önceden antibiyotik kullan  

gösterilmektedir. Lautenbach ve ark. GSBL üreten E.coli ve K.pneumoniae 

enfeksiyonlar n geli iminde tek ba ms z risk göstergesi olarak antibiyotik kullan  

bildirmi tir (176). Benzer çal malarda; Tumbarello ve ark. ile Kang ve ark. GSBL üreten 

K.pneumoniae’ya ba  kan dola  enfeksiyonlar nda, Pena ve ark. GSBL üreten 
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E.coli’nin neden oldu u enfeksiyonlarda, Goyal ve ark. GSBL üreten E.coli ve 

K.pneumoniae enfeksiyonlar nda, Kanafani ve ark. ise GSBL üreten mikroorganizmalarda 

ba ms z risk faktörü olarak antibiyotik kullan  saptam r (149, 150, 153, 161, 169). 

Çal mam zda, öncesinde antibiyoterapi öyküsü bulunmas n GSBL üretiminde önemli 

bir rol oynad  tespit edildi ve ba ms z bir risk faktörü olarak bulundu (p<0.0005).  

Hastalar n öykülerinde kulland klar  antibiyotikler grupland larak incelendi inde 

istatistiksel olarak anlaml  olan bu farkl ; beta-laktam, aminoglikozid, florokinolon ve 

anerobisidal ajan kullan n yaratt  sonucuna var ld . Beta-laktam olarak seftriakson, 

aminoglikozid olarak amikasin, florokinolon olarak siprofloksasin ve anaerobisidal olarak 

metronidazol kullan n GSBL üretimi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  risk art na 

yol açt  saptand . Seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullan n ba ms z risk 

faktörü oldu u ve GSBL üretim riskini; seftriakson kullan n 20.45, siprofloksasin 

kullan n 21.76, amikasin kullan n 28.29 kat artt rd  tespit edildi. Dünya 

genelinde çal malar incelendi inde genel olarak oksiimino beta-laktam, üçüncü ku ak 

sefalosporin ve florokinolon kullan n GSBL üretiminde risk faktörü oldu u 

savunulmaktad r (139, 141, 149, 151, 158, 160, 161, 164, 171, 175, 177-180).  Bununla 

birlikte aminoglikozid kullan  GSBL üretiminde risk faktörü olarak gösteren 

çal malar da mevcuttur (150, 158, 161, 165, 166). Graffunder ve ark.n n çal mas nda 

aminoglikozid kullan  ba ms z risk faktörü olarak bulunmu tur (166). Antibiyotik 

tedavisi dirençli organizmalarla olu acak kolonizasyonu ve enfeksiyonu kolayla rmakta 

ve duyarl  su lar  eradike ederek kona n kolonizasyona kar  direncini azaltmaktad r. laç 

duyarl  normal floran n azalmas  sonucu konak üzerinde yeni su lar n kazan lmas  

kolayla maktad r. Bu etki ile dirençli mikroorganizmalar ile kolonizasyon riski artmaktad r 

(153). Dirençli mikroorganizma ile kolonizasyon enfeksiyon geli imi için zemin 

haz rlamaktad r (166). Ek olarak bir mikroorganizma birçok ilaca dirençli oldu unda bu 

ilaçlardan herhangi birinin kullan lmas  durumunda seleksiyona u ramas  daha kolay 

olabilmektedir (153). Çal mam zda GSBL üretimi için seftriakson ve siprofloksasin 

kullan na ba  risk art  bu nedenler aç klayabilmektedir. Ancak her ne kadar 

aminoglikozidlere ait risk art  gösteren çal malar olsa da bizim çal mam zda 

bulunmu  olan amikasin ile ili kili risk art n, bu antibiyoti i kullanan hasta say n az 

olmas  nedeniyle çok aç k olmad  görü ündeyiz. Amikasin ile ilgili olarak daha geni  

kat ml  çal malara ihtiyaç oldu unu dü ünmekteyiz. Çal mam zda metronidazol 
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kullan n da GSBL üretim riskini artt rd  saptand . Kang ve ark. yapt klar  bir vaka-

kontrol çal mas nda, üçüncü ku ak sefalosporin ve aminoglikozid kullan na ilave olarak 

metronidazol kullan  da, GSBL üreten K.pneumoniae’ya ba  olarak geli en kan 

dola  enfeksiyonlar nda risk faktörü olarak saptam r (150). Yine Graffunder ve ark. 

çal mas nda GSBL üreten mikroorganizmalarda metronidazol kullan  risk faktörü 

olarak tespit etmi tir (166). Asemptomatik GSBL ta  olan hastalarda, metronidazol 

kullan  sonucu geli en gastrointestinal sistem flora bozulmas n, GSBL (+) 

mikroorganizmalarla geli ecek enfeksiyonlar için bir risk olu turdu unu dü ünmekteyiz.  

     Çal mam zda tekli antibiyotik kullan  ile birden fazla say da antibiyotik 

kullan n GSBL üretimine etkisi de incelendi. GSBL üretim riskini; tekli antibiyotik 

kullan n 29.9 kat, birden fazla antibiyotik kullan n ise 39.76 kat artt rd  ve 

ba ms z risk faktörü olduklar  saptand . Superti ve ark. da çal malar nda birden fazla 

say da antibiyotik kullan n, GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae enfeksiyonlar nda 

istatistiksel olarak anlaml  bir risk art na neden oldu unu göstermi tir (84).  

Kombinasyon eklinde antibiyotik kullan  aç ndan olgular incelendi inde 

çal mam zda, üçüncü ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine kullan n, tekli 

kullan mlar nda da oldu u gibi GSBL üretim riskini artt rd  saptand  (p<0.0005). 

OASIS-2 çal mas da sonucumuzu destekler nitelikte olup, bu çal mada seftriakson ile 

metronidazolün kombine kullan n Enterobacteriaceae üyesi mikroorganizmalarda 

GSBL üretimini artt rd  saptanm r (181). Ancak siprofloksasinin tekli kullan  

GSBL üretimi aç ndan bir risk faktörü olarak bulmam za ra men; çal mam zda 

florokinolonlar n metronidazol ile kombine kullan  ayn  risk art  ile sonuçlanmam r. 

Bu sonucun florokinolon ile metronidazol kombinasyonunu kullanan hasta say n az 

olu undan kaynakland  dü ünmekteyiz. 

     Çal mam zda çok de kenli ileri analiz incelemesi iki ayr  model olarak yap ld . Tek 

de kenli analizde istatistiksel olarak uygun p de erine sahip dokuz risk faktörü ilk model 

olarak olu turuldu. Bu modelde hastalarda akci er hastal  varl , invaziv giri im 

uygulanmas  ve antibiyoterapi öyküsü GSBL üretimi için ba ms z risk faktörleri olarak 

bulundu. kinci modelde hastalar n öykülerinde kulland klar  antibiyotikler incelendi. Tek 

de kenli analizde istatistiksel olarak uygun p de erinde bulunan alt  antibiyoti i içeren 

modelde seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullan n GSBL üretimi aç ndan 

ba ms z risk faktörleri olduklar  tespit edildi.  
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     Çal mam zda akci er hastal  varl n GSBL üretim riskini 2.8 kat artt rd  ve 

ba ms z risk faktörü oldu u bulundu. Graffunder ve ark.n n çal mas nda da kronik 

obstrüktif akci er hastal  varl  ba ms z risk faktörü olarak bulunmu tur (166). Yine 

Wener ve ark. çal malar nda hastanede yatan hastalardaki GSBL üreten Klebsiella 

izolatlar nda akci er hastal  varl  risk fatörü olarak saptam r (167).  Öncesinde 

antibiyoterapi ve hastanede yat  öykülerinin olabilece i bu hastalardaki risk art n 

nedeni olarak de erlendirilebilir. 

     Çal mam zda GSBL (+) ve GSBL (-) mikroorganizmalar n olu turduklar  

enfeksiyonlar n klinik seyirleri aras nda fark olup olmad  belirlemek amac yla enfektif 

paremetre olarak beyaz küre, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon h  de erleri 

kar la ld  ve istatistiksel olarak anlaml  bir fark tespit edilmedi. Bu sonuç GSBL 

üretiminin enfeksiyonun klinik seyrine etki etmedi ini göstermesi aç ndan anlaml  olarak 

de erlendirilebilir.  

     Çal mam zda ya  ve cinsiyet aç ndan; komorbit faktörler olarak diabetes mellitus, 

lösemi, lenfoma, solid tümör, nötropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, 

serebrovasküler olay, kalp hastal , otoimmün hastal k, steroid kullan , immünsüpresif 

tedavi, solid organ transplantasyonu, kemik ili i transplantasyonu varl  aç ndan ve 

üriner/santral venöz kateterizasyon, mekanik ventilasyon uygulanmas  aç ndan gruplar 

aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark saptanmam  olup, mevcut durumlar GSBL 

üretiminde risk faktörü olarak tespit edilmemi tir.   

     Sonuç olarak; GSBL üretimini etkileyen ve ço u önlenebilir çok say da risk faktörü 

bulunmaktad r. Çal mam n sonuçlar  da bu risk faktörlerini literatürlerle uyumlu olarak 

do rulamaktad r. Özellikle antibiyotik kullan  GSBL üreten mikroorganizmalara ba  

geli en enfeksiyonlar için ba ms z risk faktörü olarak kar za ç kmaktad r. Bu 

mikroorganizmalara ba  geli ecek enfeksiyonlar n tedavi seçenekleri s rl  oldu undan 

ve bu ilaçlar n ço u hastanede yat  gerektirdi inden, antibiyotiklerin rasyonel kullan  

aç ndan antibiyotik kullan m politikalar na önem verilmesi gerekmektedir. Ayr ca 

çal mam n sonuçlar  antibiyotiklerin endikasyon d  ve uzun süreli kullan n, 

saptad z di er risk faktörlerine do rudan etkili oldu unu da dü ündürmektedir. 

Öncesinde hastanede yat  öyküsü varl , uzam  yat  süresi ve bunlarla ili kili olarak 

invaziv giri im uygulamalar  GSBL üretiminde önemli olan di er risk faktörleri 

olduklar ndan; hastalar n mümkün oldu unca erken taburcu edilmesi ve invaziv 
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giri imlerden kaç lmas  bu direncin önüne geçilebilmesi aç ndan önemli olacakt r. 

GSBL üretimine zemin haz rlayan risk faktörlerinin bilinmesi; bunlar n ortadan 

kald lmas n sa lanmas , enfeksiyon kontrol önlemlerinin al nmas  ve bu 

mikroorganizmalara ba  geli en enfeksiyonlarda, mikrobiyolojik sonuçlar elde edilene 

kadar ampirik tedavi yönetimi aç ndan yol gösterici olacakt r.  

 



 

 
 

6. SONUÇLAR VE ÖNER LER 

                

     Karadeniz Teknik Üniversitesi T p Fakültesi Farabi Hastanesin’de 1 Ocak 2008-31 

Aral k 2008 tarihleri aras nda yap lan “Karadeniz Teknik Üniversitesi T p Fakültesi 

Hastanesi’nde, geni lemi  spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten mikroorganizmalar n 

etken oldu u hastane kaynakl  enfeksiyonlarda risk faktörlerinin ara lmas ” adl  bu tez 

çal mas nda elde edilen sonuçlar ve bunlara paralel olarak öneriler a da sunulmu tur. 

 

SONUÇLAR: 

     1. Çal ma döneminde toplam 32941 hasta ve 982 SH E takip edilmi  olup, toplam 

hasta yat  günü 205663 olarak saptand . Toplam SH E h  2.98 ve 1000 hasta yat  

gününde SH E dansitesi 4.77 olarak hesapland .  

     2. Bu dönemde takip edilen 982 SH E’nin; 620’si (%63.1) Gram negatif 

mikroorganizmalar, 273’ü (%27.8) Gram pozitif mikroorganizmalar ve 89’u (%9.1) 

mantarlar taraf ndan olu turulan SH E idi. Bu enfeksiyonlar içinde Enterobacteriaceae 

ailesi üyesi mikroorganizmalar taraf ndan olu turulanlar 273 olarak tespit edildi. 

Bunlar nda 236’s  çal mam za dahil edildi. 

     3. Bu dönemde incelenen toplam 236 SH E’nin 126’s  GSBL (+), 110’u GSBL (-) 

mikroorganizmalar taraf ndan olu turul SH E’di.   

     4. Enterobacteriaceae ailesi üyesi mikroorganizmalarda genel GSBL üretim oran  

%53.3 olarak tespit edildi. 

     5. Tüm izolatlar içinde GSBL üretim oranlar ; E.coli’de %58.6, K.pneumoniae’da 

%28.2, K.oxytoca’da %83.3 olarak tespit edildi.  

     6. Kan dola  enfeksiyonu izolatlar  içinde GSBL üretim oranlar ; E.coli’de %55.8, 

K.pneumoniae’da %26.6, K.oxytoca’da %100 olarak tespit edildi. 

     7. Üriner sistem enfeksiyonu izolatlar  içinde GSBL üretim oranlar ; E.coli’de %49.4, 

K.pneumoniae’da %31.3, K.oxytoca’da %66.6 olarak tespit edildi. 
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     8. GSBL (+) grupta yer alan 126 olgunun ya  ortalamas  59.8 olup;  bunlar n 68’i (%54) 

erkek, 58’i (%46) kad nd . GSBL (-) grupta yer alan 110 olgunun ya  ortalamas  ise 60.1 

olup; bunlar n da 55’i (%50) erkek, 55’i (%50) kad nd . 

     9. Cerrahi kliniklerde yat n GSBL üretimi riskini 2.41 kat artt rd  saptand . 

     10. Yara/yumu ak doku enfeksiyonu varl n GSBL üretimi riskini 3.64 kat artt rd  

saptand . 

     11. Komorbit faktörlerden ürolojik patoloji varl n GSBL üretimi riskini 3.06 kat 

artt rd  saptand . 

     12. GSBL üretimi riskini; hastanede yat  öyküsünün 3.32 kat, cerrahi operasyon 

öyküsünün 2.99 kat, antibiyoterapi öyküsünün 31.16 kat ve invaziv giri im uygulanm  

olmas n 2.98 kat artt rd  saptand . 

     13. SH E’nin olu um süresi; GSBL (+) grupta ortalama 19.8 gün, GSBL (-) grupta 13.6 

gün olarak bulundu (p=0.007). 

     14. GSBL üretimi riskini; seftriakson kullan n 7.2 kat, amikasin kullan n 11.47 

kat, siprofloksasin kullan n 7.59 kat ve metronidazol kullan n 4.16 kat artt rd  

saptand .   

     15. GSBL üretimi riskini; 3. ku ak sefalosporin kullan n 4.64 kat, aminoglikozid 

kullan n 13.63 kat, florokinolon kullan n 8.39 kat ve anaerobisidal ajan 

kullan n 2.76 kat artt rd  saptand . 

     16. Beta-laktam grubu antibiyotik kullan n GSBL üretimi riskini 3.95 kat artt rd  

saptand . 

     17. GSBL üretimi riskini; tekli antibiyotik kullan n 2.95 kat, birden fazla 

antibiyotik kullan n 5.09 kat artt rd  saptand . 

     18. 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile kombine kullan n GSBL üretimi 

riskini 5.73 kat artt rd  saptand . 

     19. Cerrahi ve cerrahi d  kliniklerde 3. ku ak sefalosporinlerin metronidazol ile 

kombine kullan n GSBL üretimine etkisi incelendi inde, cerrahi kliniklerde 

istatistiksel olarak anlaml  oranda fark saptand  (p=0.005). 

     20. Multivariate analizde; akci er hastal  varl n, invaziv giri im uygulanm  

olmas n ve antibiyoterapi öyküsü olmas n GSBL üretimi riskini artt rd  ve bunlar n 

ba ms z risk faktörleri olduklar  tespit edildi. 
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     21. Multivariate analizde; seftriakson, siprofloksasin ve amikasin kullan n GSBL 

üretimi riskini artt rd  ve bunlar n ba ms z risk faktörleri olduklar  tespit edildi. 

 

ÖNER LER: 

     1. GSBL üreten mikroorganizmalara ba  enfeksiyonlarda tedavi seçenekleri s rl  ve 

maliyeti yüksek oldu undan hastanemizde de oldu u gibi GSBL üreten 

mikroorganizmalara ba  SH E prevalans n yüksek oldu u merkezlerde enfeksiyon 

kontrol önlemlerinin titizlikle uygulanmas ; özellikle de SH E’i önlenmesinde en basit, 

ucuz ve etkili yol olan el y kaman n önemi için gerekli e itimlere önem verilmesi 

gerekmektedir. 

     2. GSBL üreten mikroorganizmalara ba  enfeksiyonlar n ampirik antibiyotik tedavi 

yönetiminde bu enfeksiyonlardaki risk faktörlerinin önceden bilinmesi önem ta maktad r. 

     3. Antibiyotik kullan  öyküsü GSBL üreten mikroorganizmalara ba  enfeksiyonlar 

için temel ba ms z bir risk faktörü oldu undan, her eyden önce hastanede yatan hastalara 

do ru endikasyonda antibiyotik kullan lmas  için büyük bir titizlik gösterilmesi; özellikle 

uzun süreli takip edilen kronik hastalarda enfeksiyon ve kolonizasyon ayr  iyi yap larak 

antibiyoterapiye karar verilmesi; uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullan ndan 

kaç lmas  gerekmektedir. Hastanelerde gereksiz ve a  antibiyotik kullan n 

rlanabilmesi için de öncelikle ülke genelinde uygulanacak bir antibiyotik politikas n 

ve her hastanede enfeksiyon kontrol komitelerine ba  olarak çal an bir antibiyotik 

kontrol alt komitesinin olu turulmas  gerekmektedir. Böylece belirlenecek amaç ve 

hedefler ile haz rlanacak olan hasteneye özgü rehberler, mikroorganizmalar n hastanede 

direnç kazanmas  önlemek ve SH E ile etkin mücadele sa lamak yönünde klinisyenlere 

yol gösterici olacakt r. Ayr ca bir mikroorganizma birçok antibiyoti e dirençli oldu unda; 

bu antibiyotiklerden herhangi birinin kullan lmas  durumunda bu mikroorganizman n 

seleksiyona u ramas  daha kolay olabilece inden, mikrobiyoloji laboratuvarlar n kültür 

antibiyogram sonuçlar  en k sa sürede ve en do ru ekilde klinisyene bildirmeleri büyük 

önem ta maktad r. 

     4. Kombine antibiyotik uygulamalar ndan mümkün oldu unca kaç lmas , kültür 

antibiyogram sonucuna göre dar spektrumlu antibiyotiklerin kullan lmas  direnç 

geli iminin azalt lmas na yard mc  olacakt r.  
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     5. Ülkemizde de oldu u gibi ba ta üriner sistem enfeksiyonlar  olmak üzere 

kinolonlar n ampirik olarak çok kullan ld  ülkelelerde antibiyotiklerin rasyonel kullan  

geli tirilmeli ve bu tür enfeksiyonlarda GSBL direncide göz önününe al narak uygun 

endikasyonlarda fosfomisin veya nitrofurontain kullan lmas  yönünde rehberlerde 

de iklik yap lmas  önemli bir yakla m olacabilecektir. 

     6. 3. ku ak sefalosporin kullan  birçok çal mada GSBL üretimi için risk faktörü 

olarak saptand ndan, ampirik antibiyoterapilerde 3. ku ak sefalosporin yerine 

piperasilin/tazobaktam kullan  GSBL riskini azaltabilecektir. 

     7. nvaziv giri imlerin giderek artt  uzun süreli hastanede yat  süreci olan hastalarda 

gereksiz invaziv giri imlerden kaç lmas , bu giri imlerin endikasyonlar n iyi 

de erlendirilmesi ve sterilizasyon-dezenfeksiyon kurallar na dikkat edilmesi GSBL riskini 

azaltmada etkili olabilecektir. Parenteral nütrisyondan kaç larak mümkün olan en k sa 

dönemde enteral beslenmeye geçilmesi, gereksiz endoskopi, bronkoskopi, nazogastrik tüp 

uygulamalar ndan kaç lmas  enfeksiyonlar n önlenmesinde etkili olacakt r. 

     8. Cerrahi kliniklerde 3.ku ak sefalosporinler ve metronidazol kombinasyonu ile 

yap lan endikasyon d  ve uzun süreli proflaksiler GSBL üretimi için önemli bir risk art  

olu turdu undan; özellikle cerrahi kliniklerde uygulanan gereksiz ve uzun süreli 

proflaksilerden kaç lmas , rehberler do rultusunda uygun endikasyonda ve uygun sürede 

proflaksi yap lmas  GSBL direncinin kontrol önlemlerinde önemli bir yakla m olacakt r. 

     9. Uzun süreli hastanede yat  GSBL üretimi için bir risk olu turdu undan hastalar n 

mümkün oldu unca erken taburcu edilmesi, uygun endikasyonlarda ayaktan parenteral 

antibiyotik tedavisi (APAT) ve ev hem ireleri taraf ndan evde antibiyotik tedavisi 

uygulamalar n yayg nla lmas  GSBL’nin azalt lmas nda etkili olacakt r.  



 
7. ÖZET 

                
      KARADEN Z TEKN K ÜN VERS TES  TIP FAKÜLTES  

  HASTANES ’NDE, GEN LEM  SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ (GSBL) 
ÜRETEN M KROORGAN ZMALARIN ETKEN OLDU U HASTANE 

KAYNAKLI ENFEKS YONLARDA R SK FAKTÖRLER N ARA TIRILMASI  
        

     Karadeniz Teknik Üniversitesi T p Fakültesi Farabi Hastanesi’nde 01 Ocak 2008-31 

Aral k 2008 tarihleri aras nda Enterobactericae ailesi üyesi mikroorganizmalar taraf ndan 

olu turulan sa k hizmetleriyle ili kili enfeksiyonlarda (SH E), GSBL üreten 

mikroorganizmalar n risk faktörleri prospektif olarak ara ld . Toplam 32941 hasta ve 

982 SH E takip edildi. Toplam SH E h  2.98 ve 1000 hasta yat  gününde SH E dansitesi 

4.77 olarak hesapland . 982 SH E’nin 273’ü (%27.8) Enterobacteriaceae ailesi üyesi 

mikroorganizmalar taraf ndan olu turulmaktayd . Çal mam zda dahil edilme kriterlerine 

uyan 236 enfeksiyon de erlendirmeye al rken, 37 enfeksiyon çal ma d  b rak ld . 126 

SH E (%53.4) GSBL (+), 110 SH E (%46.6) GSBL (-) mikroorganizmalar taraf ndan 

olu turulmaktayd . 

    Tek de kenli analiz sonuçlar nda; yara/yumu ak doku enfeksiyonu (p=0.005; 

OR=3.64), cerrahi kliniklerde yat  (p=0.006; OR=2.41), ürolojik patoloji (p=0.008; 

OR=3.06), öncesinde hastanede yat  (p<0.0005; OR=3.32), öncesinde cerrahi operasyon 

(p<0.0005; OR=2.99), öncesinde antibiyotik kullan  (seftriakson, siprofloksasin, 

amikasin veya metronidazol) (p<0.0005; OR=31.16) ve invaziv giri imler (p=0.003; 

OR=2.98) GSBL üretimini artt ran risk faktörleri olarak tespit edildi. Çok de kenli analiz 

sonuçlar nda; akci er hastal  (p=0.035; OR=2.80),  invaziv giri imler (p=0.003; 

OR=4.36) ve öncesinde antibiyotik kullan  (seftriakson, siprofloksasin veya amikasin) 

(p<0.0005; OR=29.90) GSBL ile ili kili önemli ba ms z risk faktörleri olarak bulundu. 

          Sonuç olarak; çal mam zda öncesinde antibiyotik kullan  ba ta olmak üzere, 

GSBL üretimini etkileyen ve ço u önlenebilir çok say da risk faktörü belirlendi. Bu risk 

faktörlerinden biri veya daha fazlas n var oldu u hastalarda GSBL olas  göz önünde 

bulundurularak tedavi seçimi yap lmal  ve risk faktörlerinin ortadan kald lmas  

sa lanmal r.  



8. SUMMARY 
 
 

AN INVESTIGATION OF THE RISK FACTORS OF THE HEALTH-CARE 
ASSOCIATED INFECTIONS ASSOCIATED WITH EXTENDED-SPECTRUM 

BETA-LACTAMASE (ESBL) PRODUCING MICROORGANISMS IN 
KARADENIZ TECHNICAL UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE HOSPITAL 

 

     Risk factors for ESBL producing microorganisms in healthcare-associated infections 

(HCAI) consisting of microorganisms of the family Enterobacteriaceae were investigated 

prospectively between 01 January and 31 December, 2008, at the Karadeniz Technical 

University Faculty of Medicine Farabi Hospital. A total of 32941 patients and 982 HCAI 

were investigated. Total HCAI rate was 2.98 and HCAI density per 1000 patient 

hospitalization days was calculated at 4.77. Two hundred seventy-three (%27.8) of the 982 

HCAI consisted of microorganisms from the family Enterobacteriaceae. Two hundred 

thirty-six HCAI meeting our inclusion criteria were accepted for analysis and 37 excluded. 

One hundred twenty-six HCAI (%53.4) consisted of ESBL (+) and 110 (%46.6) of ESBL 

(-) microorganisms. 

     At univariate analysis, wound/soft tissue infection (p=0.005; OR=3.64), admission to 

surgical departments (p=0.006; OR=2.41), urologic pathology (p=0.008; OR=3.06), 

previous hospitalization (p<0.0005; OR=3.32), previous surgery (p<0.0005; OR=2.99), 

previous antibiotic use (ceftriaxone, ciprofloxacin, amikacin or metronidazole) (p<0.0005; 

OR=31.16) and invasive procedures (p=0.003; OR=2.98) were identified as risk factors 

increasing ESBL production. At multivariate analysis, pulmonary disease (p=0.035; 

OR=2.80), invasive procedures (p=0.003; OR=4.36) and previous antibiotic use 

(ceftriaxone, ciprofloxacin or amikacin) (p<0.0005; OR=29.90) were identified as 

independent ESBL-associated risk factors. 

     In conclusion, a large number of largely preventable risk factors affecting ESBL 

production were identified, headed by previous antibiotic use. The possibility of ESBL in 

patients with one or more of these risk factors must be borne in mind in selecting 

treatment, and risk factors should be eliminated.         
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