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ÖZET 

Erdoğan DÇ. Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten Escherichia coli ve 

Klebsiella spp.’nin toplum taşıyıcılığı sıklığının ve enzim tiplerinin araştırılması. 

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, 

Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2013 

Amaç: Dirençli bakterilerin transferi insanda insana ya da çevreden insana 

olabilmekte ve toplumda dirençli bakterilerle kolonize kişilerin oranı giderek 

artmaktadır. Bu çalışmada amaç, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten 

bakterilerin fekal taşıyıcılık oranlarının, enzim tiplerinin ve taşıyıcılığı etkilemesi 

beklenen risk faktörlerin belirlenerek, yayılımını kontrol altına alma stratejilerine ve 

epidemiyolojik verilere katkı sağlanmasıdır. 

Yöntem: 15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasında polikliniğe başvuran hastalardan 

rutin inceleme amaçlı gönderilen dışkı örnekleri incelenmiş ve anket formunu (Yaş, 

cinsiyet, eğitim durumu, kronik hastalık varlığı, son 3 ayda antibiyotik kullanımı, son 

6 ayda idrar yolu enfeksiyonu geçirme, hastaneye yatış, ameliyat olma öyküsü, 

proton pompa inhibitörü (PPI) ya da antiasit kullanımı, eğitim durumu, evdeki birey 

ve oda sayısı, evde ya da bahçede hayvan besleyip beslemediği ve haftada kaç kez 

tavuk eti yediği) doldurmaları istenmiştir. Hasta örnekleri 2 µg/ml sefotaksim ve 2 

µg/ml seftazidim + 2 µg/ml sefotaksim içeren EMB agarlara ekilmiştir. Bakteriler 

konvansiyonel yöntemler ile tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri CLSI 

önerilerince yapılmıştır. GSBL varlığı çift disk sinerji testi ile araştırılmış, gerekli 

durumlarda E test yöntemi kullanılmıştır. İzole edilen bakterilerde enzim tipleri PCR 

ile gösterilmiştir. 

Bulgular: Belirtilen sürede laboratuvarımızda 576 hasta (% 52 erkek, % 48 kadın) 

değerlendirilmiştir. GSBL üreten bakteri taşıyıcılık oranı % 30 (173/576) olarak 

bulunmuştur. Değerlendirilen 173 hastadan GSBL üreten 192 bakteri izole edilmiştir. 

GSBL üreten bakterilerin 173’ü (% 90.1) E. coli, 18’i (% 9.3) K. pneumoniae, 1’i (% 

0.5) K. oxytoca olarak tanımlanmıştır. Son 3 ayda antibiyotik kullanımı, son 6 ayda 

idrar yolu enfeksiyonu geçirme, hastaneye yatış ya da ameliyat olma öyküsü, 

diyabeti olan ve 60 yaş üzeri hastalar ile ev nüfusunun 3 kişiden fazla olduğu 

kişilerde taşıyıcılık oranı anlamlı olarak yüksek, üniversite mezunu olan kişilerde 

taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. GSBL üreten 192 bakterinin 
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168’i (% 87.5) CTX-M grup enzimi pozitif olarak saptanmıştır. CTX-M-1 grup 

enzimi pozitif olarak saptanan 160 bakterinin 130’unda (%67.7) CTX-M-15, 

158’inde (%82,2) CTX-M-3 pozitif bulunmuştur. Yüzyirmi (%62.5) bakteride ise 

CTX-M-3 ve CTX-M-15 birlikteliği belirlenmiştir. GSBL üreten 192 bakterinin 

144’ünde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup enzimi tespit 

edilmiştir. 

Sonuç: Çalışmamızda erişkin yaş grubunda toplumda fekal taşıyıcılık oranı yüksek 

(% 30) bulunmuştur. GSBL enfeksiyonu için daha önce bildirilmiş olan risk 

faktörlerinin erişkin taşıyıcılığı üzerine anlamlı biçimde arttırıcı etki oluşturduğu 

belirlenmiştir. Taşıyıcılarda CTX-M enzimi en sık belirlenen enzim tipi olup CTX-

M-3 grup dominant enzim grubu olarak belirlenmiştir. 

 

Anahtar kelimeler: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli, 

Klebsiella spp, taşıyıcılık 
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ABSTRACT 

Erdoğan DÇ. Prevelance of the carriage of Extended-spectrum beta-lactamase-

producing Escherichia coli and Klebsiella spp.in the community and 

investigating the types of enzymes. Bulent Ecevit University, Faculty of Medicine, 

Department of Medical Microbiology, Thesis. Zonguldak, 2013. 

Background: Transmission routes of these resistant bacteria in humans are person to 

person or from environment to human, and consequently, rate of colonized people 

with these bacteria in community increases. In this study the aim is to determine 

prevelance of the fecal carriage of these multiple antibiotic resistant bacteria, enzyme 

types and the risk factors affecting the colonization, to find strategies to control 

spreading and to contribute epidemiological data. 

Methods: Stool samples from outpatient are examined from October 2012 to May 

2013. The following data were recorded for each participant; age, gender, education 

status, having any cronic disease, receipt of antimicrobial therapy during previous 3 

months, previous healthcare contact (admission any hospital or have any operation) 

during previous 6 months, using proton pump inhibitors or other antacids, receipt of 

antimicrobial therapy for urinary infection in recent 6 months, the number of the 

room in the house and household members, any animal contact or having pets, eating 

chicken meat. Two different EMB agar are used (2µg/ml cefotaxime and 2µg/ml 

ceftazidime 2µg/ml + 2µg/ml cefotaxime ). Bacteria were identified by conventional 

methods. Antibiotic susceptibility tests were performed by CLSI recommendations. 

ESBL were detected by double-disk synergy test, E test method is used when it is 

necessary. Enzymes types of isolated bacteria were determined by PCR. 

Results: 576 patients (52% male, 48% female) were admitted to the laboratory 

within the time specified. The prevelance of the fecal carriage is 30% (173/576). 192 

ESBL-producing bacteria were isolated from173 outpatients. ESBL-producing 

bacteria identified as 90.1 % (n=173) E. coli, 9.3 % (n=18) K. pneumoniae, 0.5 % 

(n=1) K. oxytoca. Receipt of antimicrobial therapy during previous 3 months, stayed 

in hospital in the last 6 months, recent operation during previous 6 months, having 

more than 3 household members, diabetes and being over the age of 60 are the risk 

factors of carriage and high rates for ESBL producing bacteria. Education status 

(graduated from university) is associated with decreased risk of carriage. 168 of 192 
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ESBL-producing bacteria (87.5%) were positive for CTX-M group enzymes. 160 

bacteria  were positive for CTX-M-1 group, 130 bacteria (67.7%) for CTX-M-15, 

158 bacteria (82.2%) were positive for CTX-M-3. 120 bacteria (62.5%) were both 

positive for CTX-M-3 and CTX-M-15. One of the these eight bacteria was none of 

the five major ESBL groups. 144 of 192 ESBL- producing bacteria (75%) were 

positive for TEM enzyme group and 11 of them (5.7%) were identified as SHV 

group enzymes. 

Conclusions: In our study the faecal carriage rate in the community in adults is high 

(30%). Risk factors of ESBL infection that have been reported previously have found 

enhancing effects on adult carriage significantly. CTX-M enzymes has been the most 

frequent ESBL type in carriers. CTX-M-3 was the dominant enzyme in CTX-M 

group enzymes 

 

Keywords: ESBL producing, Escherichia coli, Klebsiella spp, carriage 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Beta-laktam antibiyotiklere direnç mekanizmaları arasında genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) üretimi en önemlisidir. GSBL üreten bakterilerde beta-laktam 

direncinin yanı sıra farklı grupta olan birçok antibiyotiğe karşı da direnç 

gözlenmektedir. Çoklu antibiyotiğe dirençli olan GSBL enfeksiyonları giderek 

artmaktadır. GSBL üreten bakterilerle oluşan enfeksiyonlar için ilk aşama genellikle 

gastrointestinal sistem kolonizasyonudur. Bu yüzden fekal kolonizasyon üzerinde 

önemle durulması gereken bir konudur. Selektif antibiyotik baskısı, dirençli bakteri 

taşıyıcılığını ve bu bakterilerin neden olduğu fırsatçı enfeksiyonları arttırmaktadır. 

Antibiyotik tedavisi mikrofloranın inhibisyonuna neden olarak antibiyotik dirençli 

gram negatif bakterilerin çoğalmasına ve bu bakterilerin florada seçilmesine katkıda 

bulunur. Daha sonra da enterik florada kolonize olan bu mikroorganizmalar çeşitli 

bulaş yollarıyla enfeksiyonlara neden olur. 

 

Antibiyotik dirençli bakteri bulunduran taşıyıcıların sadece hasta 

populasyonu içinde değil sağlıklı kişilerde de saptanması önemlidir. Taşıyıcı sağlıklı 

kişiler toplumda bu enfeksiyonun yayılmasında rezervuar olmaktadır. Dirençli 

bakterilerin transferi insanda insana ya da çevreden insana olabilmektedir ve bunun 

sonucunda da toplumda kolonize kişilerin oranı giderek artmaktadır. Daha önceleri 

GSBL üreten bakterilerin hastane kaynaklı fekal kolonizasyonundan söz edilirken 

günümüzde toplumda GSBL üreten bakterilerin fekal kolonizasyonundaki artış rapor 

edilmektedir.  

 

Bu çalışmada amaç, bu çoklu antibiyotik direncine sahip bakteri grubunun 

fekal taşıyıcılık oranlarının, enzim tiplerinin ve taşıyıcılığı etkilemesi beklenen risk 

faktörlerin belirlenerek, yayılımını kontrol altına alma stratejilerine ve 

epidemiyolojik verilere katkı sağlanmasıdır. 

 
 
 

 

 



 2 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamazlar 

Genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar (GSBL), penisilinler, sefalosporinler 

(sefamisinler hariç) ve monobaktamları hidrolize edebilen enzimlerdir. İlk GSBL'ler 

E. coli ve K. pneumoniae arasında yaygın olan ve penisilinazlara yapısal olarak 

benzerlik gösteren TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 olarak bildirilmiştir. 1980'lerin başında 

GSBL'ler önce Almanya'da, kısa bir süre sonra Fransa'da önem kazanmış, ardından 

İngiltere, Şili, Tunus ve ABD’de bildirilmiştir (1). 1990'larda, özellikle hastane 

salgınları ile birlikte TEM ve SHV türevi GSBL bildiren laboratuvarların sayısı 

giderek artmıştır. Çoğu bildirimler bu bakterilerin kişiden kişiye aktarıldığını 

göstermekle birlikte, farklı cins ve türler arasında plazmidlerle aktarılabildiği de 

gözlenmiştir (2). 

 Dünya genelinde 1990'larda, GSBL enzim tipleri arasında TEM ve SHV tipi 

enzimler oldukça yaygın iken CTX-M tipi enzimler nadir olarak belirlenmiştir. TEM 

ve SHV tipi GSBL üreten bakteriler özellikle salgınlarla ilişkili bulunmuş, bu 

enzimleri en sık üreten bakteri türü olan K. pneumoniae suşlarının hastanelerde 

salgınlara neden olduğu saptanmıştır. Bu durum, içinde bulunduğumuz yüzyılda 

değişmiş, toplum kökenli enfeksiyonlarda GSBL üreten bakterilerin bildirimi 

artmıştır. TEM ve SHV enzimlerinden farklı olarak CTX-M üreten izolatlar giderek 

artan oranlarda toplum kökenli ve özellikle de idrar yolu enfeksiyonlarından elde 

edilmektedir (3). Bu enzimler Kluyvera ascorbata’da doğal olarak bulunan 

kromozomal beta-laktamaz ile homoloji göstermektedir. Sefotaksimi ve daha az 

olarak da seftazidimi hidrolize edebilen bu enzimler ilk olarak 1986’da Japonya’da 

bulunmuştur (4). 2000- 2002 yılları arasında İngiltere’de çok merkezli bir çalışmada 

izole edilen tüm GSBL üreten bakterilerde CTX-M enzimi saptanmış, bunların 

çoğunun CTX-M-15 olduğu tespit edilmiştir. Hastaların neredeyse dörtte birinin 

hastaneler ile az temas etmiş ya da hiç temas etmemiş toplum kökenli enfeksiyon 

geçiren ve sıklıkla üriner sistem enfeksiyonu olan hastalar olduğu gözlenmiştir (5). 

Toplum kökenli enfeksiyonlarda GSBL’nin temel kaynağının E. coli olduğu 

anlaşılmış, farklı CTX-M enzimlerinde sayısal artış gözlenmiş, blaCTX-M taşıyan 

çok sayıda klon ve genetik elemanlar tanımlanmış, CTX-M-15 enzimi dünya çapında 
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en yaygın enzim olarak bildirilmiş ve uluslararası yayılım ST131-O25b klonu ile 

ilişkilendirilmiştir (3). 

2.2. Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamazların Sınıflandırılması 

Beta-laktamazların sınıflandırılması moleküler ve fonksiyonel özelliklerine göre 

yapılmaktadır. En basit sınıflandırma olan moleküler sınıflandırma, Ambler 

tarafından aminoasit dizilerine göre yapılmıştır (6). Buna göre beta-laktamazlar dört 

gruba ayrılmış, hidrolitik aktivite için serin kullananlar A, C ve D sınıfı enzimler 

olarak, hidrolitik aktivite için iki değerlikli çinko kullananlar ise B sınıfı 

(metalloenzimler) enzimler olarak adlandırılmıştır. Bu sınıflandırma, en basit ve en 

az tartışmalı olan sınıflandırma yolu olmasına rağmen, enzimlerin fonksiyonel 

özelliklerine göre değerlendirilerek gruplandırılması klinik önemlerinin 

tanımlanmasında yardımcı olmuştur. Bu nedenle 1989 yılında Bush tarafından 

önerilen fonksiyonel sınıflandırma (7) yapısal sınıflandırmaya ilave edilmiş, 1995 

yılında daha da genişletilmiştir (8). 2010 yılında fonksiyonel sınıflandırma revize 

edilerek güncel sınıflandırma oluşturulmuştur (6). Buna göre beta-laktamazlar dört 

grupta incelenmektedir. Bu grupların içinde alt gruplar da yer almaktadır (Tablo 1) 

(6). 

Grup 1 sefalosporinazlar (moleküler grup C), çoğu indüklenebilen 

kromozomal enzimlerdir. Bu enzimlerin klavulanik asit veya sulbaktam ile 

inhibisyonları düşüktür. Enterobacteriaceae üyelerinin büyük kısmında bulunan bu 

enzimler AmpC tipi beta-laktamazlar olarak da adlandırılmaktadır. Grup 2 

sefalosporinazlar (moleküler grup A ve D), beta-laktamaz inhibitörleri ile tamamen 

inhibe olmaktadır. Grup 2’nin altında, kromozomal veya plazmidlerce kodlanan, a-f 

arasında isimlendirilen alt gruplar tanımlanmıştır. En geniş grubu oluşturan 

GSBL’ler ‘be’ alt grubunda yer almaktadır. Grup 3’te yer alan MBL’ler klasik beta-

laktamaz inhibitörlerinden etkilenmemekte, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile 

inhibe olmaktadır. Grup 4 içinde yer alan enzimler beta-laktamaz inhibitörleriyle 

inhibe olmamaktadır (6). 
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Tablo 1. Beta-laktamazların sınıflandırılması ve genel özellikleri (6) 

Bush-Jacoby 
fonksiyonel 

grup 

Ambler 
Molekül grup 

 
Tercih edilen substrat 

 
KA* ile 

inhibisyon 

 
Örnek enzimler 

 
1 

 
C 

 
Sefalosporinler 

 
- 

       E. coli AmpC, P99, 
ACT-1, CMY-2, 
FOX-1, MIR-1 

 
1e 

 
C 

 
Sefalosporinler 

 
- 

 
GC1, CMY-37 

 
2a 

 
A 

 
Penisilinler 

 
+ 

 
Gram pozitif bakterilerin 

penisilinazları 
 

2b 
 

A 
Penisilinler, dar spektrumlu 

sefalosporinler 
 

+ 
 

TEM-1, TEM-2, SHV-1 
 

2be 
 

A 
 

Penisilinler, dar ve geniş 
spektrumlu sefalosporinler, 

monobaktamlar 

 
+ 

 
TEM-3, SHV-2, 

CTX-M-15, 
PER-1, VEB-1 

 
2br 

 
A 

 
Penisilinler 

 
- 

 
TEM-30, SHV-10 

 
2ber 

 
A 

Geniş spektrumlu 
sefalosporinler, 
monobaktamlar 

 
- 

 
TEM-50 

 
2c 

 
A 

 
Karbenisilin 

 
+ 

 
PSE-1, CARB-3 

 
2ce 

 
A 

 
Karbenisilin,sefepim 

 
+ 

 
RTG-4 

 
2d 

 
D 

 
Kloksasilin 

 
+/- 

 
OXA-1, OXA-10 

 
2de 

 
D 

 
Geniş spektrumlu 

sefalosporinler 

 
+/- 

 
OXA-11, OXA-15 

 
2df 

 
D 

 
           Karbepenemler 

 
+/- 

 
OXA-23, OXA-48 

 
2e 

 
A 

 
Geniş spektrumlu 

sefalosporinler 

 
+ 

 
CepA 

 
2f 

 
A 

 
Karbepenemler 

 
+/- 

 
KPC-2, IMI-1, 

SME-1 
 

3a 
 

B 
 

Karbapenemler 
 
- 

 
IMP-1, VIM-1, 
CcrA, IND-1 

 
3b 

 
B 

 
Karbapenemler 

 
- 

 
CphA, Sfh-1 

 
4 

 
Belirlenmemiş 

 
Karbapenemler 

  

KA*: Klavulanik asit 
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2.3. Türkiye’de ve Dünyada GSBL epidemiyolojisi 

Türkiye, yüksek GSBL oranlarına sahip ülkeler arasında yer almaktadır (9). 

Ülkemizde 2000- 2003 yılları arasında beş merkezin dahil olduğu GSBL sürveyans 

çalışmasında GSBL üreten E. coli oranları 2000 yılında % 15.6, 2003 yılında ise  

%32.1 olarak bildirilmiştir. GSBL üreten K. pneumoniae oranları ise 2000 ve 2003 

yıllarında sırasıyla % 49.7 ve % 48.8 olarak saptanmıştır (Şekil 1 ) (10). 

 2005 yılında altı merkezi kapsayan bildirimlere göre ise E. coli izolatlarında 

%26, K. pneumoniae izolatlarında % 32 oranlarında GSBL üretimi olduğu 

gözlenmektedir (11). Aradan sadece iki yıl geçmesine rağmen 2007 yılında on iki 

merkezi kapsayan çalışmada bu oranlar E. coli izolatları için % 42, K. pneumoniae 

izolatları için % 41.4 olarak bildirilmiştir (12). İzolatlarımızda 2005 yılında % 71.4 

olan CTX-M enzimi oranları 2007 yılında % 96.2’ye yükselmiştir (Şekil 1) (11- 13). 

Ülkemizde GSBL bildirimlerinin coğrafi bölgelere göre farklılık gösterdiği 

gözlenmektedir (Şekil 2) (13). 

 Avrupa antibiyotik direnci sürveyans çalışması 2007 yılı raporunda Türkiye, 

2003-2007 yılları arasındaki verileri ile yer almıştır. E. coli izolatlarımızda 3. kuşak 

sefalosporin direnci 2003 yılında % 26 iken 2007 yılında % 40, K. pneumoniae 

izolatlarımızda ise 2005 ve 2007 yıllarında sırasıyla % 46 ve % 44 olarak tespit 

edilmiştir (14). 

 

Şekil 1. Ülkemizde 2000-2003 yılları arasında GSBL üreten E. coli ve K. 

pneumoniae oranları (10). 
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Şekil 2. Ülkemizde 2005 ve 2007 yıllarında GSBL üreten E. coli ve K. pneumoniae 

oranları (13 no’lu kaynaktan aynen alınmıştır). 

 

  
Hac;Hacettepe Üniversitesi (Ü.), Ad.M;Adnan Menderes Ü., Ak;Akdeniz Ü., İbn S; İbniSina Ü., Çuk; 

Çukurova Ü., D.Ey;Dokuz Eylül Ü., İst;İstanbul Ü., Mar;Marmara Ü., Ond;Ondokuzmayıs Ü., 

Eskiş;Eskişehir Osmangazi Ü., Ulu;Uludağ Ü.,100.;Yüzüncüyıl Ü 

 

Şekil 3. 2007 yılında Türkiye’deki farklı coğrafik bölgelerde yapılan çalışmada 
GSBL üreten bakteri oranları (13 no’lu kaynaktan aynen alınmıştır). 
 

 

Dünya çapında 37 ülkenin dahil olduğu geniş bir çalışmasında 2005-2007 

yıllarında GSBL üreten E. coli oranı % 18 olarak belirlenmiştir. E. coli izolatları için 

en yüksek GSBL oranı Asya/Pasifik bölgesinde (% 34.9) saptanmış, onu Latin 

Amerika (% 21.6) izlemiştir. E. coli izolatlarında Afrika/Ortadoğu’da % 12.1, 

Avrupa’da % 8 ve Kuzey Amerika’da ise % 4.8 oranında GSBL üretimi 
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bildirilmiştir. Aynı çalışmada K. pneumoniae izolatlarında GSBL oranı % 26.2 

bulunmuştur. K. pneumoniae izolatlarında en yüksek GSBL oranları Latin 

Amerika’da (% 41.5) ve Afrika/Ortadoğu ülkelerinde (% 37.6) gözlenmiş, 

Asya/Pasifik bölgesi (% 29.7), Avrupa (% 16.2) ve Kuzey Amerika’da (% 9.5) 

azalan oranlarda saptanmıştır (15). 

 Avrupa ülkelerinde antibiyotik direncinin değerlendirildiği bir sürveyans 

çalışmasında ise 2012 yılında E. coli izolatlarında 3. kuşak sefalosporin direnci 

ortalama olarak % 11.8 olarak bildirilmiş olup, oranların % 4.4 (İsveç) ile % 38.1 

(Bulgaristan) arasında değiştiği gözlenmiştir. Aynı çalışmada K. pneumoniae 

izolatlarında 3. kuşak sefalosporin direnci % 25.7 olarak bildirilmiş olup, oranların % 

1.7 (Finlandiya) ile % 74.8 (Bulgaristan) arasında değiştiği belirtilmiştir (16). 

 

1. Avusturya, 2.Belçika, 3.Bulgaristan, 4.Kıbrıs, 5.Çek Cumhuriyeti,6.Danimarka, 7.Estonya, 

8.Finlandiya, 9.Fransa, 10.Almanya, 11.Yunanistan, 12.Macaristan, 13.İzlanda, 14.İrlanda, 15.İtalya, 

16.Letonya,17.Litvanya,18.Lüksemburg,19.Malta,20.Hollanda,21.Norveç,22.Polonya,23.Portekiz,24.

Slovakya,25.Slovenya,26.İspanya,27.İsveç, 28. Büyük Britanya 

Şekil 4. Çeşitli Avrupa ülkelerinde E.coli için 3.kuşak sefalosporin direnci (2012) 

(17). 
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1. Avusturya, 2.Belçika, 3.Bulgaristan, 4.Kıbrıs, 5.Çek Cumhuriyeti,6.Danimarka, 7.Estonya, 
8.Finlandiya, 9.Fransa, 10.Almanya, 11.Yunanistan, 12.Macaristan, 13.İzlanda, 14.İrlanda, 15.İtalya, 
16.Letonya,17.Litvanya,18.Lüksemburg,19.Malta,20.Hollanda,21.Norveç,22.Polonya,23.Portekiz,24.
Slovakya,25.Slovenya,26.İspanya,27.İsveç, 28. Büyük Britanya 
 

Şekil 5. Çeşitli Avrupa ülkelerinde K.pneumoniae için 3.kuşak sefalosporin direnci 

(2012) (17) 

 Tüm dünyada ve ülkemizde K. pneumoniae izolatları için yıllar içinde GSBL 

oranlarında büyük bir artış gözlenmezken, E. coli izolatlarında GSBL oranlarının 

belirgin şekilde arttığı dikkati çekmektedir (10). 

2.4. GSBL Taşıyıcılığı 

GSBL üreten Enterobacteriaceae üyeleri ile gelişen enfeksiyonlar için 

gastrointestinal sistem kolonizasyonu temel kaynak oluşturmaktadır. Hastanede 

yatan hastalarda belirlenen kolonizasyon oranları toplumda belirlenen oranlara göre 

daha yüksektir (18). GSBL fekal taşıyıcılığı için araştırılan risk faktörleri hastane ve 

toplumda birbirine benzer olarak bildirilmiş, ancak hastanede yatışa bağlı olarak 

farklı risk faktörleri de gösterilmiştir. Taşıyıcılıkla en sık ilişkilendirilen risk faktörü 

antibiyotik kullanımı olmuştur. Hastanelerde yoğun antibiyotik kullanımı, örneğin 

oksiimino-beta-laktamlar, florokinolonlar, polimiksinler gibi antibiyotiklerin 

kullanımı, dirençli gram-negatif organizmaların seçilmesine sebep olarak 

enfeksiyonlar için zemin oluşturmaktadır (19,20). Yoğun bakımda hastaların cilt 
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florasının 24 saat içinde fekal flora elemanları ile kolonize olduğu bildirilmiştir. 

Deride uzun süre canlılığını koruyabilen bu bakteriler, antibiyotik kullanımı veya 

uzun süreli hastanede yatış sonucunda seçilmekte ve/veya GSBL enzimi üretme 

yeteneği kazanabilmekte, uygulanan bir invaziv girişimle veya farklı yollardan derin 

dokulara ilerleyerek enfeksiyonlara neden olmaktadır. Hemen hemen tüm sistem 

enfeksiyonlarına neden olabilen GSBL enzimi üreten bakteriler en sık üriner sistem 

olmak üzere solunum sistemi, kan dolaşımı, yara ve intraabdominal enfeksiyonlardan 

izole edilmektedir. GSBL üreten bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, GSBL 

üretmeyen bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlarla karşılaştırıldığında, hastanın 

hastanede yatış süresini uzatmakta, tedavi maliyetlerinde ciddi artışlara, morbidite ve 

mortalite oranlarının yükselmesine neden olmaktadır (21). İYE geçirmiş olmak, 

sosyoekonomik düzeyin düşüklüğü, kronik böbrek yetmezliği, karaciğer hastalığı ve 

histamin 2 reseptör antagonistlerinin kullanımı da yatan hastalarda fekal taşıyıcılık 

için bağımsız risk faktörleri olarak saptanmışlardır (22).  

 Toplum kökenli GSBL üreten Enterobacteriaceae fekal kolonizasyonu için 

risk faktörleri hakkında az sayıda araştırma bulunmaktadır. Son dönemde yapılan 

çalışmalarda toplum kökenli GSBL taşıyıcılık oranlarının önceki yıllara göre 

yükseldiği gözlenmektedir. İspanya’da, 1991 yılında GSBL taşıyıcılık oranı % 0.3 

olarak bulunmuşken, 2003 yılında bu oran % 5.5’e yükselmiştir (18). Fransa’da 2001 

yılında % 3.2 olarak belirlenen taşıyıcılık oranı, 2006 yılında % 8 olarak saptanmıştır 

(23). Türkiye’de ise oranlar daha yüksek belirlenmiştir. 2006 yılında Küçükbasmacı 

ve ark.ları İstanbul’da % 14 olarak belirlemiş oldukları fekal taşıyıcılığın (24), 2008 

yılında % 21.3’e yükseldiğini bildirmişlerdir (25). Sağlıklı kişilerde GSBL üreten E. 

coli taşıyıcılığı % 20 iken, yüksek riskli hastalarda oran % 43’e yükselmektedir. 

Sağlıklı kişilerde GSBL üreticisinin % 97 oranında E. coli olduğu bildirilmiştir. 

Yüksek riskli hastalarda ise K. pneumoniae kaynak oluşturmaktadır (26). 

 Hastanede edinilen GSBL kolonizasyonu taburculuk sonrasında toplum içinde 

GSBL yayılmasına yol açabilmektedir. Taburcu olduktan sonraki kolonizasyon 

süresi için yapılan çalışmalar az sayıda olmakla birlikte, belirlenebilen ortalama 

kolonizasyon süresi 4-7.5 ay arasında değişmektedir (27,28). Ancak, kolonizasyonun 

59 aya kadar sürebildiği de gösterilmiştir (29). GSBL taşıyıcılığı belirlenen kişilerin 

bir yıllık takibi yapılarak, taşıyıcılığın 1 ay sonra % 84, 3 ay sonra % 66, 6 ay sonra 
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% 55 ve bir yıl sonra % 43 oranında devam ettiği gözlenmiştir. Fekal örneklerin 

negatif olmasının bakterinin eliminasyonu anlamına gelmeyeceği, barsakta az sayıda 

olabilen GSBL üreticilerinin, duyarlı olan çok sayıdaki Enterobacteriaceae üyelerine 

oranla oldukça seyrelmiş olmaları nedeniyle tespit edilemeyebileceği bildirilmiştir. 

Antibiyotik kullanımı ve ekolojik bozukluk yaratacak benzeri faktörlerin etkisi ile 

dirençli bakterilerin tespit edilebilir düzeye gelebileceği üzerinde durulmuştur. 

Bununla birlikte, antibiyotik kullanımı ve/veya özel bir antibiyotik grubu ile uzamış 

taşıyıcılık süresi arasında bir ilişki bulunmamıştır. Aynı çalışmada, değerlendirme 

süresinde taşıyıcılık belirlenen kişilerde başlangıçta belirlenen suşlardan farklı suşlar 

tespit edilmiş, GSBL genlerinin geçici olarak bulunan bakterilerden kalıcı flora 

üyelerine aktarılabildiği düşünülmüş, buna rağmen süreç içinde yeni bir suş edinilmiş 

olma ihtimali de dışlanamamıştır (30). 

 Evde fazla sayıda (on ve üzeri) kişinin yaşamasının, özellikle GSBL 

taşıyıcılığının yüksek olduğu ülkelere yapılan seyahatlerin GSBL üreten E. coli 

kolonizasyonunu anlamlı olarak arttırdığı bildirilmiştir (31-35). Evde hayvan 

beslemenin GSBL kolonizasyonunu yaklaşık yedi kat arttırdığı saptanmıştır (36). 

Toplum kökenli dirençli E. coli taşıyıcılığının bireysel antibiyotik kullanımından çok 

aile içi taşınım ile ilişkilendirildiği bildirimlerde de mevcuttur (37). Antibiyotik 

baskısı olmadan da aynı ortamda yaşayan aile bireylerinde dirençli suşlar tespit 

edilmiştir (38). Hane içinde yapılan çalışmalar, GSBL üretiminden sorumlu olan 

genlerin plazmid aracılığı ile de yayıldığını göstermektedir (34, 39, 40). 

  GSBL üreten E. coli suşları ile gelişen toplum kaynaklı idrar yolu 

enfeksiyonlarında antibiyotik kullanımı (florokinolon, penisilin, sefalosporin 

kullanımı)  risk faktörü olarak sıklıkla bildirilmiştir (20,41). Bunun dışında diyabet, 

tekrarlayan İYE, üriner sisteme uygulanan invaziv girişimler, hastanede yatış 

öyküsü, ileri yaş ( >60 yaş ) (41-43), erkek cinsiyet (41,42) ya da bazı çalışmalarda 

kadın cinsiyet (43) risk faktörü olarak gösterilmiştir.  

2.5. GSBL enzimlerinin yayılımını etkileyen faktörler 

GSBL enzimlerinin toplumda yayılımına çoklu faktörlerin katkı sağladığı 

düşünülmektedir. CTX-M enzimlerinin toplum kaynaklı enfeksiyonlarda 

bildirimlerinin artışından sonra, bu enzimlerin yayılım dinamikleri üzerinde 
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araştırmalar artmış,  antibiyotik kullanımının çevresel sonuçları ortaya konulmuştur 

(Şekil 5). 

 

 

(Altı çizili parametreler antibiyotiğe maruz kalanları göstermektedir)  

Şekil 6. Çoklu antibiyotik dirençli gram negatif bakterilerin çevresel yayılımında rol 

oynayan faktörler (1) 

2.5.1. Gıda zinciri 

CTX-M enzim grupları için önemli bir rezervuar olarak gıda amaçlı üretilen 

hayvanlar gösterilmektedir. Ara taşıyıcı olarak gıda sektöründe çalışan kişiler ile ya 

da insanların kontamine hayvan ürünleriyle direk teması yolu ile bakteri aktarımı 

üzerinde durulmaktadır (44). Hayvansal gıdaların sefalosporine dirençli bakteriler 

içerdiğine dair bildirimler mevcuttur (45). İspanya, Almanya ve Hollanda’da yapılan 

değerlendirmelerde perakende tavuk etlerinde kolonizasyon oranı % 45-90 arasında 

belirlenmiştir (46-48). İspanya’da gıda kaynaklı GSBL üreten K. pneumoniae 

nozokomiyal salgını bildirilmiştir (49). GSBL üreten bakteriler (CTX-M-2 ve CTX-

M-9 enzim tipleri ile) Avrupa'da oluşan gıda kaynaklı salgınlardan sorumlu 

tutulmuştur (50, 51). Kanada’da yapılan bir çalışmada perakende tavuklarda (ST 131 

ve ST 117) ve kavunda (ST 95) belirlenen E. coli izolatları kadınlarda İYE’e neden 

olanlar ile benzer bulunmuştur (52). Hollanda’da yapılan bir çalışmada kanatlı 

hayvanlarda ve klinik örneklerde benzer genotipler belirlenmiştir (53). Çoklu 

antibiyotik direncine sahip gram negatif bakterilerin hayvansal gıdalar ile insanlara 

horizontal geçişi ile bazı direnç özelliklerinin de (blaGSBL ve blaAmpC v.b.) 

Hayvanlar 

Çevre ve kanalizasyon Gıda zinciri Çiftlik ve mezbahada 
çalışanlar, veterinerler 

Sağlıklı bireyler 

Hastaneler 

Vahşi doğa 
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kommensal intestinal floraya taşınabileceği tespit edilmiştir (54). Aynı tür içinde, 

klonal ilişkili olmayan izolatlarda benzer GSBL enzimleri belirlenebildiği gibi, 

benzer klonal özellikte olan bakterilerden farklı GSBL enzim tipleri de belirlenmiştir 

(55,56). 

2.5.2. Hayvanlar 

Tüm dünyada görülen toplum kaynaklı dirençli E. coli suşlarının yayılımı için 

hayvanlar potansiyel kaynaklardan biri olarak kabul edilmektedir (57). Taşıyıcılık 

oranı tavuklarda % 58.5 büyükbaş hayvanlarda % 32.9, domuzlarda % 63.6, 

kedilerde % 13.3, köpeklerde % 14.7 olarak saptanmıştır (58). Tavuk çiftliği 

çalışanlarında, toplumun geneline göre fekal kolonizasyon oranlarının daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (59).  

 İnsanlar, hayvanlar ve çevreden izole edilen E. coli ve Salmonella izolatlarında 

CMY- 2 kodlayan genleri bulunduran ve birbirine genetik benzerliği olan plazmidler 

bulunmuştur (60). Hall ve ark. ları klinik örneklerde % 19 oranında saptanan 

sefalosporin dirençli E. coli ve Salmonella spp.’de blaGSBL genlerini taşıyan 

plazmidlerin kümes hayvanlarından elde edilenler ile ayırt edilemez nitelikte 

olduğunu tespit etmişlerdir (53). Martılar ve insanlarda yapılan çalışmada da 

blaCTX-M-15 ve blaCTX-M-1 içeren plazmidler ortak olarak bulunmuştur (61) 

 Moodley ve Guardabassi tarafından, bir çiftlikteki hayvanlar, ortam ve 

çalışanlardan örnekler alınmış, ortamdan farklı klonal çeşitlilikte bakteriler izole 

edilirken, çalışanlar ve hayvanlarda ortak sefalosporin dirençli E. coli blaCTX-M-1 

plazmidleri tespit edilmiştir (62). Dierikx ve ark. ları, çiftlik çalışanlarında blaGSBL 

ve blaAmpC genlerinin çalıştıkları ortamdaki hayvanlardan izole edilenler ile aynı 

olduğunu bulmuşlardır. Bu sonuç, çalışanların aileleri için rezervuar olmaları, 

sefalosporinlere dirençli bakterilerin ve/veya blaGSBL ve blaAmpC plazmidlerinin 

topluma yayılımı açısından önemlidir (63). 

2.5.3. Çevre 

Antibiyotikler, hayvanlarda ve insanlarda gelişen bakteriyel enfeksiyonlarda çok sık 

kullanılmaktadır. Yaygın antibiyotik baskısı doğada dirençli bakterilerin yayılmasına 

neden olmuştur. Antibiyotikler ve antibiyotik metabolitleri, özellikle hastane 

kanalizasyonuna idrar ve dışkı ile atılmaktadır. Hastane atık sularının yüksek 
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sefalosporin yoğunluğuna sahip olduğu gösterilmiştir (64). Hastane 

kanalizasyonundan elde edilen enterik bakteriler diğer kanalizasyon sistemlerindeki 

bakterilerden daha dirençli bulunmuştur. Hastane kanalizasyonundan GSBL üreten 

E. coli % 37.1, belediye kanalizasyonundan ise % 17.7 olarak tespit edilmiştir. 

Antibiyotik direncine sahip bakteriler hastane kanalizasyonuna, su depoları ve 

havaya karışmaktadır (65). Reinthaler ve ark. ları, hastane atık sularında % 76.5, 

kanalizasyon suyunda % 57.1, nehir suyunda % 44, hava örneklerinde % 28.6 

oranında GSBL üreten E. coli saptamışlardır. En yüksek oran kanalizasyon 

havalandırma tanklarında (% 85.7) bulunmuştur (66). Kanalizasyonda yoğun olarak 

bulunan bakteriler arasında horizontal ve vertikal aktarımlar gerçekleşebilmektedir 

(64,65). Transpozon ya da integron gibi mobil elemanlarla aktarılan genler bu 

ortamlarda yayılmakta ve çoklu dirence sahip bakterilerin sıklığı artmaktadır. 

Dirençli bakteriler arıtılmış kanalizasyon suları ile doğaya dönmekte ve bitkiler 

tarafından emilmektedir. Biyolojik arıtma ve ilaçlamalar direnç seleksiyonunu 

artırabilmekte ve bakteri populasyonunda fenotipik özelliklerin değişmesine neden 

olabilmektedir (64, 65, 67, 68). Atık su ve çevreden en sık izole edilen genler 

blaCTX-M-1, blaCTX- M-3 ve blaSHV-5’dir (65). 

 Dirençli bakteriler arıtılmış kanalizasyon suları ile toprak, yeraltı su kaynakları 

ve içme sularının yanı sıra biyoaerosoller eşliğinde havaya da karışmaktadır. 

Biyoaerosollerin yarattığı potansiyel tehlike, belirli bir mikroorganizmanın 

patojenitesi, bakteri gen havuzu, antibiyotik direnç genleri gibi faktörlere bağlıdır 

(65,69). 

2.6. Kolonizasyon ve transferde riskli gruplar 

Antibiyotiğe dirençli Enterobacteriaceae kolonizasyonu ve aktarımı için potansiyel 

risk taşıyanlar, hayvancılık ile uğraşanlar, hayvanlarla yakın temasta olan 

veterinerler, çiftlik ya da mezbahada çalışan kişilerdir (54). Sefalosporin dirençli E. 

coli prevelansı et fabrikalarında ya da çiftliklerde çalışanlarda buralarda 

çalışmayanlara göre yüksek bulunmuştur. Çiftçilerde bu oran İsviçre’de % 5.8 ve 

Hollanda’da % 33 olarak bildirilmiştir (63). 

 Hastanelerde de, hasta ve sağlık personeli sürekli olarak ciddi sağlık sorunu 

oluşturabilecek hava partiküllerine maruz kalmaktadır. Yapılan bir çalışmada hastane 

yüzeyi ve oda havasında CTX-M-15 üreten E. coli ve K. pneumoniae saptanmış, bu 
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bakterilerinin varlığının odaların yetersiz yüzey temizliği ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. Tıbbi cihazlar, uzun yatış süreleri, hastaların odalar arası ya da 

hastaneler arası transferi bu bakterilerin yayılmasına neden olan unsurlardır. Sağlık 

personeli ve hastalar CTX-M üreten organizmaların taşıyıcısı olabilir ve çevreye 

yayılmasına katkıda bulunabilirler (70). Hastanelerde, personellerin elleri bakterilerle 

kolonize olmakta ve böylece hastadan hastaya geçiş kolaylaşmaktadır. Dirençli 

bakteriler personel ellerinin yanında medikal ekipmanlar ile de taşınabilmekte ve 

yatan hastalar için risk faktörü oluşturabilmektedir (55). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Seçici Besiyeri Hazırlanması 

Seçici besiyeri olarak 2 µg/ml sefotaksim ve 2 µg/ml sefotaksim + 2 µg/ml 

seftazidim içeren Eozin-Metilen Blue agar (EMB) (Himedia, İndia) hazırlandı ( 40, 

58, 71). Hazırlanan seçiçi besiyerlerinin kontrolü Clinical Laboratory Standarts 

Institute (CLSI; Klinik Laboratuvar Standartları Enstitüsü) önerisi doğrultusunda 

GSBL üretmeyen E. coli ATCC 25922 ve GSBL üreten K. pneumoniae ATCC 

700603 kalite kontrol suşları ile yapıldı. 

3.1.1. Kültür Duyarlılığının Kontrolü 

Hazırlanan seçici besiyerinin duyarlılığının kontrolü için, GSBL üreten K. 

pneumoniae ATCC 700603 kalite kontrol suşu 0,5 McFarland yoğunluğunda 

hazırlandı. Buradan seri dilüsyonlarla (10¯1, 10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 10-6) hazırlanan 

bakteri süspansiyonlarından bir öze dolusu, GSBL üreten bakteri barındırmadığı 

belirlenmiş olan dışkı örneklerine karıştırılarak ekimler yapıldı. İnkübasyon sonrası 

kültür duyarlılığı 10 cfu/ml olarak tespit edildi.  

3.2. Hasta Örneklerinin Çalışılmaya Başlanması 

15/11/12-15/05/13 tarihleri arasında polikliniğe başvuran hastalardan rutin inceleme 

amaçlı gönderilen dışkı örnekleri incelendi ve bir anket formu ile yaş, cinsiyet, 

eğitim durumu, son üç ayda antibiyotik kullanımı, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu 

öyküsü, hastaneye yatış ya da ameliyat olma öyküsü, antiasit/mide koruyucu 

kullanımı, evde kaç kişi yaşadığı, evin kaç odalı olduğu, evde ya da bahçede hayvan 

besleyip beslemediği ve haftada kaç kez tavuk eti yediği sorgulanmıştır. Hastalar ile 

birebir görüşülerek ankette yer alan bilgiler tamamlanmıştır.  

3.3. Bakteri Tanımlaması 

Dışkı örneklerinin bir gecelik inkübasyonu sonrasında üreme saptanan örneklerden 

bakteri izolasyonu sağlandı. Gram-negatif ve oksidaz negatif oldukları gösterilen 

bakterilerin sitrat agar (Himedia, İndia), TSI agar (Plasmotec, UK), üre agar 

(Himedia, İndia), motility-indol lysine (MIL) agar (Himedia, İndia) besiyerlerine 
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ekilerek tanımlamaları yapıldı. E. coli ve Klebsiella spp. olarak saptanan suşların tür 

düzeyinde tanımlanması konvansiyonel yöntemlerle yapıldı. Bu şekilde 

tanımlanamayan bakteriler için ise, BBL Crystal Identification Systems E/NF 

(Becton Dickinson, ABD) tanımlama kiti kullanıldı.  

3.4. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

3.4.1. Kirby-bauer disk difüzyon yöntemi 

Elde edilen tüm izolatların antibiyotik duyarlılık testleri, CLSI önerileri 

doğrultusunda, Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile yapıldı. Antibiyotik duyarlılık 

testlerinde, ampisilin (AMP, 10µg), siprofloksasin (CIP, 5µg), levofloksasin (LEV, 

5µg), piperasilin(PIP, 100µg), piperasilin/tazobaktam (TZP, 100/10µg), ertapenem 

(ETP, 10µg), sefepim (FEP, 30µg), sefuroksim (CXM, 30µg), imipenem (IPM, 

10µg), gentamisin (CN, 10µg), amikasin (AK, 30µg), tobramisin (TOB, 10µg), 

trimetoprim-sülfometoksazol (SXT, 1.25/23.75µg), sefoksitin (FOX, 30µg), 

sefotaksim (CTX, 30µg), seftriakson (CRO, 30 µg), seftazidim (CAZ, 30 µg), 

amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 20/10µg), aztreonam (ATM, 30 µg) antibiyotik 

diskleri kullanıldı (Bioanalyse, ABD). 

3.4.2. Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (gsbl) varlığının gösterilmesi 

GSBL varlığının gösterilmesi için, çift disk sinerji yöntemi kullanıldı. Bunun için, 

0.5 McFarland bulanıklığına eşdeğer hazırlanan bakteri süspansiyonları, 4 mm. 

kalınlığındaki Mueller Hinton agar (Himedia, İndia) yüzeyine ekildi. 

Amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 20/10 µg) antibiyotik diskinin etrafına, 

merkezden merkeze uzaklık 25 mm. olacak şekilde, aztreonam (30µg), seftriakson 

(30µg), seftazidim (30µg) ve sefotaksim (30µg) (Bioanalyse, ABD) antibiyotik 

diskleri yerleştirildi. Plaklar bir gece 35°C’de inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında, 

antibiyotik disklerine ait inhibisyon zonlarının, amoksisilin/klavulanik asit yönünde 

genişleme göstermesi veya diskler arasındaki bölgede bir inhibisyon alanının 

gözlenmesi, GSBL varlığı açısından pozitiflik olarak kabul edildi. GSBL şüphesi 

olan suşlar için, E test ile GSBL doğrulaması yapıldı. Bunun için, bir ucunda 

seftazidim/sefotaksim, diğer ucunda seftazidim/sefotaksim ve klavulanik asit 

bulunan E test stripleri kullanıldı (Liofilchem, İtaly). Seftazidim/sefotaksim ve 
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seftazidim/sefotaksim + klavulanik asit MİK değerleri, birbiriyle oranlandığında 

MİK değerinde sekiz kat azalma olması GSBL pozitifliği olarak değerlendirildi (72). 

 

3.5. Bakteriden DNA İzolasyonu 

Bakterilerden DNA izolasyonu, DNA izolasyon kiti (Thermo Scientific Gene JET 

Genomic) ile yapıldı. Bakteriler kanlı agara pasajlanıp bir gecelik inkübasyondan 

sonra saf olarak elde edildi. Distile su içinde (500 µl) 2-3 koloni ile bakteri 

süspansiyonu hazırlandı. Bakteri süspansiyonları 5000 g’de santrifüj edildikten sonra 

pellet elde edildi. Pellet üzerine 180 µl parçalama solüsyonu ve 20 µl proteinaz K 

eklenip karıştırıldı. Karışım 56ºC de 30 dk bekletildi. Karışım üzerine 20 µl RNAase 

A eklenip karıştırılarak 10 dk oda sıcaklığında bekletildi. Karışım üzerine 200 µl 

lizis solüsyonu eklenip 15 sn karıştırıldı. Ardından 400 µl % 50 lik etanol eklenip 

tekrar karıştırıldı. Elde edilen solüsyon filtreli tüplere aktarılarak, 500 µl yıkama 

solüsyonu eklendi ve iki kez yıkandı. Elde edilen sediment yeni ependorf tüplere 

aktarıldı, üzerlerine 200 µl elüsyon solüsyonu ilave edilerek 8000 g’de santrifüj 

yapıldı. Elde edilen DNA saklanmak üzere -20º C de donduruldu. 

3.6. DNA ampflikasyonu 

DNA amplifikasyonu için öncelikle 200 µl 10X tampon, 40 µl 10mM dNTP, 200 µl 

MgCl2 ve 560 µl su kullanılarak 2X tampon solüsyonu hazırlandı. PZR 

amplifikasyon solüsyonu ise her bir bakteri için 2X mix solüsyonu 25 µl, primer R 1 

µl, primer F 1 µl, Taq polimeraz 0.5 µl ve distile su 17.5 µl olacak şekilde hazırlandı. 

3.6.1. Amplifikasyon koşulları 

Her hedef DNA bölgesi için aşağıda belirtilen amplifikasyon koşulları sağlandı; 

CTX- M grubu için;  

94°C’de 2 dakikalık başlangıç denatürasyonun ardından, 35 siklus 95 °C/20 

sn denaturasyon, 51°C/30 sn bağlanma ve 72°C/30 sn uzama, 72°C/3 dk son uzama 

olarak uygulandı (73). 

CTX-M- 1, CTX-M- 2, CTX-M- 8, CTX-M- 9 ve CTX-M- 25 grupları için;  

94°C’ de 5 dakikalık başlangıç denatürasyonun ardından, 30 siklus 94 °C/25sn 

denaturasyon, 52°C/40 sn bağlanma ve 72°C/50 sn uzama, 72°C/6 dk son uzama 

olarak uygulandı (74). 
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CTX-M- 3 için;  

94°C’ de 5 dakikalık başlangıç denatürasyonun ardından, 30 siklus 94 °C/1 

dk denaturasyon, 55°C/1 dk bağlanma ve 72°C/1 dk uzama, 72°C/10 dk son uzama 

olarak uygulandı (75). 

CTX-M- 15 için;  

94°C’ de 5 dakikalık baslangıç denatürasyonun ardından, 30 siklus 94 °C/25 

sn denaturasyon, 50°C/40 sn bağlanma ve 72°C/50 sn uzama, 72°C/6 dk son uzama 

olarak uygulandı (74). 

TEM ve SHV grup için;  

94°C’ de 4 dakikalık başlangıç denatürasyonun ardından, 35 siklus 95 °C/30 sn 

denaturasyon, 58°C/30 sn bağlanma ve 62°C/30 sn uzama, 72°C/7 dk son uzama 

olarak uygulandı (41). 

Amplifikasyon için Gene Amp PCR System 9700 Termal Cycler (Applied 

Biosystems, Singapur) cihazı kullanıldı. 

3.6.2. Amplifikasyon Ürünlerinin Görüntülenmesi 

Amplifikasyon ürünlerinin görüntülemesi, 1X TBE tamponu içindeki % 2’lik agaroz 

jelde (Biomax, European EC ) 120 V akımla 60 dakika elektroforez sonrası Gel Doc 

UV görüntüleme sistemi (BioRad, İtalya) ile yapıldı. Belirleyici (marker) olarak ise, 

50- 1000 baz çiftlik DNA ladder (İnnuStar, Almanya) kullanıldı. Jelde, 544 baz çifti 

içeren CTX-M grup, 415 baz çifti içeren CTX-M- 1 grup, 552 baz çifti içeren CTX-

M- 2 grup, 666 baz çifti içeren CTX-M- 8 grup, 205 baz çifti içeren CTX-M- 9 grup, 

327 baz çifti içeren CTX-M- 25 grup, 780 baz çifti içeren CTX-M- 3, 996 baz çifti 

içeren CTX-M- 15, 1075 baz çifti içeren TEM grup, 930 baz çifti içeren SHV grup 

görüntülendi. 

 

Amplifikasyon ürünlerinin görüntülenmesinde kullanılan tampon ve çözeltiler 

aşağıda belirtildiği gibi hazırlandı: 
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TBE (Tris-borik asit-EDTA) tamponu 

 

Stok solüsyon (10 X, p H 8.0) 

5.84 gr EDTA (pH:8) (Biobasic, ABD) 

61.83 gr Borik asit (Amresco, ABD)  

121.1 gr Tris (Biobasic, ABD) 

Distile su ile hacim 1000 ml’ye tamamlanıp, pH’ı 8.0’ e ayarlanarak elde edilen bu 

solüsyon +4ºC’de saklandı (76). 

 

Etidyum Bromür (5 mg/ml stok) 

 

2 ml distile suya, 10 mg etidyum bromür (Fluka, İsviçre) karıştırılarak, manyetik 

çalkalayıcı üzerinde birkaç saat süreyle çözünmesi sağlandı. Renkli şişeye konuldu 

ve oda sıcaklığında saklandı. Bu çözeltiden agaroz içine 0.1 µl/ml olacak şekilde 

ilave edildi (76). 

 

Agaroz jel 

 

100 ml 1X TBE tamponu içerisinde, 2 gr agaroz (Biomax, European EC) iyice 

eritildi. Jelin sıcaklığı 60ºC’ ye gelince stok etidyum bromür çözeltisinden 10 µl 

eklenerek, iyice karıştırıldıktan sonra jel kabına döküldü (76). 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapıldı. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi, iki grup 

karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin grup 

karşılaştırmalarında Pearson ki-kare ve Yates düzeltmeli ki-kare testleri kullanıldı. 

Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0.05’in altındaki karşılaştırmalar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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                                                4. BULGULAR 

4.1.İzolat Özellikleri 

15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasında polikliniğe başvuran hastalardan rutin 

inceleme amaçlı gönderilen 576 dışkı örneği değerlendirilmiştir. Örneklerinin % 

52’si (299/576) erkek, % 48’i (277/576) kadın hastalardan alınmıştır.  

Dışkı örneklerinin % 30’undan (173/576) GSBL üreten bakteri varlığı 

belirlenmiştir. GSBL üreten bakteri bulunduğu belirlenen 173 dışkı örneğinden, 

GSBL üreten 192 farklı bakteri izole edilmiştir. GSBL üreten bakterilerin 173’ü (% 

90.1) E. coli, 18’i (% 9.3) K. pneumoniae, 1’i (% 0.5) K. oxytoca olarak 

tanımlanmıştır (Tablo 2). Fekal taşıyıcılık belirlenen kişilerin % 51,2’sinin erkek, % 

48,8’inin kadın olduğu belirlenmiştir. Taşıyıcılık belirlenen erkek hastaların yaş 

ortalaması 43.8, kadın hastaların yaş ortalaması 44.3, yaş ortalaması 44 (±15.8) 

olarak saptanmıştır. 

Tablo 2. Fekal kolonizasyonu belirlenen GSBL üreten bakteri türleri  

Bakteri türü n (%) 

E. coli 174 (90.6) 
K. pneumoniae 17 (8.9) 
K. oxytoca 1 (0.5) 
Toplam 192 
 

GSBL üreten 192 bakteri, 2 µg/ml CTX içeren EMB agarda üremiştir. 2 

µg/ml CTX ve 2 µg/ml CAZ içeren EMB plağında ise 192 bakteriden 110’unda (% 

57.3) üreme gözlenmiştir (Tablo 3).  

Tablo 3. Bakteri türlerine göre seçici besiyerinde üreme  

 
2 µg/ml CTX 

içeren EMB agar (%) 
2 µg/ml CTX ve 2 µg/ml CAZ 

içeren EMB agar (%) 

E .coli 174 (90.6) 99 (90.0) 

K. pneumoniae 17 (8.8) 11 (10.0) 

K. oxytoca 1  0 

Toplam  192 110 
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4.2. Risk faktörleri 

Hasta bilgilerinin sorgulandığı anket değerlendirmesinde son 3 ayda antibiyotik 

kullanan (p=0.027), son 6 ayda yatarak tedavi alan (p=0.022), son 6 ayda ameliyat 

olan (p=0.005), diyabeti olan (p=0.048), ev nüfusu 3 kişiden kalabalık olan 

(p=0.049), 60 yaş ve üzeri hastalarda (p=0.033) taşıyıcılık oranları anlamlı olarak 

yüksek, üniversite mezunu olan kişilerde taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur (p=0.004). 

GSBL taşıyıcılığı ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. (p=0.820). Son 6 ayda geçirilen idrar yolu enfeksiyonu, antiasit ya da 

proton pompa inhibitörü kullanımı, diyabet dışı kronik hastalık mevcudiyeti, evde ya 

da bahçede hayvan beslenmesi, tavuk etinin sık tüketilmesi ile taşıyıcılık arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (Tablo 4). 

Tablo 4. GSBL taşıyıcılığı ile risk faktörleri ilişkisi 

Risk faktörleri Yanıt 
GSBL pozitif 

n (%) 

GSBL negatif, 

n (%) 
P değeri 

Antibiyotik kullanımı 
Evet 75 (44.6) 142 ( 34.8) 

0.027 
Hayır 93 (55.4) 266 ( 65.2) 

İYE tedavisi 
Evet 22 ( 13.1) 40 ( 9.8) 

0.247 
Hayır 146 ( 86.9) 368 ( 90.2) 

Hastanede yatma 
Evet 37 ( 22.0) 58 ( 14.2) 

0.022 
Hayır 131 ( 78.0) 350 (85.8) 

Ameliyat olma 
Evet 24  (14.3) 28 ( 6.9) 

0.005 
Hayır 144 ( 85.7) 380 ( 93.1) 

Kronik hastalık 
Evet 71 ( 42.3) 165 (40.4) 

0,682 
Hayır 97 ( 57.7) 243 ( 59.6) 

Diyabet 
Evet 21 ( 12.5) 30 ( 7.4) 

0.048 
Hayır 147 ( 87.5) 378 ( 92.6) 

Ülseratif kolit/Chron hastalığı 
Evet 6 ( 3.6) 28 (6.9) 

0.184 
Hayır 162 ( 96.4) 380 ( 93.1) 

Antiasit/PPI kullanımı 
Evet 73 ( 48.0) 149 ( 40.1) 

0.212 
Hayır 73 ( 48.0) 210 (56.5) 

Evde/bahçede hayvan besleme 
Evet 53 (32.7) 120 ( 29.7) 

0.277 
Hayır 109 ( 67.3) 284 ( 70.3) 

Tavuk eti tüketimi 
Evet 146 ( 89.0) 371 ( 92.3) 

0.277 
Hayır 18 ( 11.0) 31 ( 7.7) 
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4.3. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

GSBL üreten bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları Tablo 5’te gösterilmiştir. 

Değerlendirilen bakterilerin ertapenem ve imipenem duyarlılıkları sırasıyla %97.9 ve 

%99.5 bulunmuştur. İmipeneme disk difüzyon testi ile orta duyarlı bulunan bir izolatın 

(E.coli) imipenem MIK’i E test ile 2 µg/ml (orta duyarlı) olarak belirlenmiştir. 

İzolatların levofloksasin ve siprofloksasin direnç oranları ise sırasıyla % 30.7 ve % 

31.3 olarak belirlenmiştir. 

Tablo 5. GSBL üreten bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları 

Antibiyotik 
Duyarlı  

(%) 
Orta duyarlı 

(%) 
Dirençli 

(%) 
Amikasin 183 (95.3) 7 (3.6) 2 (1.0) 
Ampisilin 2 (1.0) 1 (0.5) 189 (98.4) 

Amoksisilin-klavulanik asit 88 (45.8) 32 (16.7) 72 (37.5) 
Aztreonam 72 (37.5) 52 (27.1) 68 (35.4) 
Ertapenem 188 (97.9) 2 (1.0) 2 (1.0) 

İmipenem 191 (99.5) 1 (0.5) 0 

Siprofloksasin 120 (62.5) 12 (6.3) 60 (31.3) 
Levofloksasin 133 (69.3) 0 59 (30.7) 

Piperasilin 1 (0.5) 2 (1.0) 189 (98.4) 
Piperasilin-tazobaktam 116 (60.4) 25 (13.0) 51 (26.6) 

Seftazidim 105 (54.7) 44 (22.9) 43 (22.4) 
Sefoksitin 164 (85.4) 11 (5.7) 17 (8.9) 

Seftriakson 5 (2.6) 9 (4.7) 178 (92.7) 
Sefotaksim 7 (3.6) 35 (18.2) 150 (78.1) 

Sefepim 116 (60.4) 38 (19.8) 38 (19.8) 
Sefuroksim 0 7 (3.6) 185 (96.4) 

Trimetoprim-
sulfametoksazol 

96 (50.0) 2 (1.0) 94 (49.0) 

Gentamisin 139 (72.4) 1 (0.5) 52 (27.1) 
Tobramisin 136 (70.8) 9 (4.7) 47 (24.5) 

 

4.4. GSBL Üreten İzolatlarda Enzim Tipleri 

GSBL üreten 192 bakterinin 168’inde (% 87.5) CTX-M grup enzimi belirlenmiştir 

(Şekil 7). CTX-M grup enzimi pozitif olarak saptanan bakterilerin % 95.2’sinde 

(160/168) CTX-M- 1 grup pozitif bulunmuştur (Şekil 8). CTX-M -1 grup pozitif olan 

160 bakterinin %98.8’i (158/160) CTX-M- 3 (Şekil 9 ), %81.2’si (130/160) CTX-M-

15 (Şekil 9) olarak belirlenmiştir. Yüzyirmi (% 62.5) bakteride CTX-M-3 ve CTX-

M- 15 birlikteliği tespit edilmiştir. CTX-M- 1 grup negatif olan sekiz bakterinin 

dördünde CTX-M- 9, ikisinde CTX-M-2 (Şekil 8), birinde hem CTX-M- 9 hem de 

CTX-M- 2 tespit edilmiştir. Bir bakteri de CTX-M grup pozitif olmasına rağmen 

değerlendirmesi yapılan beş enzimden hiçbiri bulunmamıştır. GSBL üreten 192 
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bakterinin 144’ünde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup enzimi 

tespit edilmiştir. Bakterilere göre enzim tiplerinin dağılımı Tablo 6’da verilmiştir. 

Tablo 6. Bakterilere göre enzim tipleri 

Bakteri türü 
CTX-M 

grup 
CTX-M-
1 grup 

CTXM-15 CTXM- 3 TEM SHV 

E.coli 154 147 118 145 131 5 
K. pneumoniae 14 13 11 13 13 6 
K. oxytoca 0 0 0 0 0 0 
Toplam 168 160 130 158 144 11 

 
 

 
PK1: CTX-M grubu pozitif kontrol, NK1: CTX-M grubu negatif kontrol 1, 2: İzolatlarda çoğaltılan 
CTX-M grup(544 bç), PK2:SHV grup pozitif kontrol, NK2:SHV grup negatif kontrol, 3,4: : 
İzolatlarda çoğaltılan SHV grup (930 bç), PK3: TEM grup pozitif kontrol, NK3: TEM grup negatif 
kontrol, 5,6: : İzolatlarda çoğaltılan TEM grup (1075 bç) M: Marker (belirleyici) 50- 1000 bç DNA 
ladder 

Şekil 7. CTX-M, TEM ve SHV grup enzimlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü 
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PK1:CTX-M- 1 grubu pozitif kontrol, NK1: CTX-M- 1 grubu negatif kontrol, 1-3: İzolatlarda 
çoğaltılan CTX-M-1 grubu (415 bç), NK2: CTX-M-2 grubu negatif kontrol, 4,5: İzolatlarda çoğaltılan 
CTX-M-2 grubu (552 bç) NK3: CTX-M-9 grubu negatif kontrol 6-8: İzolatlarda çoğaltılan CTX-M-9 
grubu (205 bç), M: Marker (belirleyici) 50-1000 bç DNA ladder 

    
Şekil 8. CTX-M- 1, CTX-M- 2, CTX-M- 9 grup enzimlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü 

 

 
PK1: CTX-M- 3 pozitif kontrol, NK1: CTX-M-3 negatif kontrol 1-4: İzolatlarda çoğaltılan CTX-M-3 
(780 bç), PK2: CTX-M-15 pozitif kontrol, NK2: CTX-M-15 negatif kontrol,  5-9: İzolatlarda 
çoğaltılan CTX-M-15 (996 bç), M: Marker (belirleyici) 50-1000 bç DNA ladder 

 

Şekil 9. CTX-M- 15 ve CTX-M- 3 enzimlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü 
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Şekil 10. İzolatlarda belirlenen enzim tiplerinin dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

GSBL'ler, başlangıçta, tek bir enzim üreten bakterilerin neden olduğu hastane 

salgınları ile ilişkilendirilmiş, ancak son dönemde yapılan çalışmalarda toplum 

kökenli GSBL üreten bakterilerdeki önemli artışın belirlenmesi ile daha karmaşık bir 

durumun varlığı ortaya çıkmıştır. GSBL üreten bakterilerin fekal taşıyıcılığı, 

hastanede yatan hastalarda yaygın olarak çalışılmaktadır. Ancak toplumda bu 

bakterilerin fekal taşıyıcılığını araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çeşitli 

Avrupa ülkelerinde ve Kanada’da 2000’den sonra yapılan çalışmalar, toplum kökenli 

GSBL üreten bakterilerde sadece beta-laktam antibiyotiklere karşı değil, farklı sınıf 

antibiyotiklere karşı da direnç geliştiğini göstermiştir. Bu bulgular antibiyotik direnç 

epidemiyolojisinde değişikliklere neden olmuştur. Kaynakları kısıtlı olan ülkelerde 

gözlenen yüksek antimikrobiyal direnç oranları muhtemelen çok fazla antibiyotik 

kullanımı ve yetersiz hijyen koşulları gibi çeşitli faktörlerin bir araya gelmesiyle 

oluşmaktadır (77). 

 Gastrointestinal sistem kolonizasyonu GSBL üreten bakterilerin 

epidemiyolojisi ve klinik önemi bakımından anahtar rol oynamaktadır. Bu 

bakterilerle gelişen enfeksiyonların çoğunda barsak kolonizasyonu belirlenmiştir. 

GSBL üreten bakteri taşıyıcılarında bu bakteriler enfekte olma olasılığının da arttığı 

düşüncesi ile son dönemde GSBL üreten bakteri taşıyıcılık oranları ve taşıyıcılık-

enfeksiyon ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar dikkati çekmektedir. Woerther ve ark. 

2001 yılında Fransa’da sağlıklı bireylerde % 3.2 olarak belirledikleri GSBL 

taşıyıcılık oranının, 2006 yılından % 8’e yükseldiğini bildirmişlerdir (23). 2003- 

2007 yıllları arasında çeşitli Avrupa ülkelerinde sağlıklı bireylerde taşıyıcılık oranı % 

1-8 arasında değişirken, yıllar içinde bu oranın arttığı tespit edilmiştir (18, 23, 78). 

Mısır, Çin, Hindistan gibi Asya ve Afrika kıtasındaki ülkelerde daha yüksek 

taşıyıcılık oranları gözlenmektedir. Mısır’da 2010 yılında gönüllü kişilerde yapılan 

çalışmada GSBL taşıyıcılık oranı % 63.3 (79) 2011 yılında Çin’de yapılan çalışmada 

ise % 50.5 olarak bildirilmiştir (57). Avrupa ülkelerine seyahat edenlerde GSBL 

taşıyıcılık oranı düşük (% 3) bulunmuşken, Hindistan, Mısır ve Tayland’a seyahat 

edenlerde daha yüksek taşıyıcılık oranı (% 36) saptanmıştır (35). Ülkemizde GSBL 

üreten bakterilerin fekal taşıyıcılığı üzerine az sayıda çalışma mevcuttur. 2005 

yılında Aksoy ve ark.ları, Kırıkkale’de polikliniğe başvuran hastalarda fekal 
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taşıyıcılık oranını % 3 (80), Azap ve ark. ları Ankara’da % 15 olarak bildirmişlerdir 

(81). 2006 yılında ise Küçükbasmacı ve ark. ları İstanbul’da % 14 olarak belirlemiş 

oldukları fekal taşıyıcılığın, 2008 yılında % 21.3’e yükseldiğini bildirmişlerdir (24, 

25). 2010 yılında Tigen ve ark. İstanbul’da yaptıkları çalışmada % 18.7 oranında 

kolonizasyon tespit etmişlerdir (82). Bizim çalışmamızda, polikliniklere başvuran 

hastalardan rutin değerlendirme amacıyla gönderilen dışkı örneklerinde GSBL fekal 

taşıyıcılık oranı % 30 olarak saptanmıştır. Bu, Batı Karadeniz Bölgesine ait ilk 

veridir. 

 Dünya genelinde 1990'larda, GSBL enzim tipleri arasında TEM ve SHV 

enzimleri oldukça yaygın, CTX-M enzimi ise nadir olarak belirlenmiştir. CTX-M 

grubu enzimler, karakteristik olarak sefotaksime seftazidimden daha yüksek afinite 

göstermektedir. TEM ve SHV tipi GSBL üreten bakteriler özellikle salgınlarla ilişkili 

bulunmuş, bu enzimleri en sık üreten bakteri türü olan K. pneumoniae’nin 

hastanelerde salgınlara neden olduğu saptanmıştır. Bu durum, Güney Amerika’da 

Avrupa'dan daha önce olmak üzere, içinde bulunduğumuz yüzyılda değişerek CTX-

M enzimlerinin bildirimleri artmış ve bu değişiklik tüm dünyaya yayılmıştır. Buna 

ilave olarak, E. coli’nin hastane ortamından ziyade toplum kökenli enfeksiyonlarda 

GSBL’nin temel kaynağı olduğu anlaşılmıştır. Yeni epidemiyolojik veriler göre, 

farklı CTX-M enzimlerinde sayısal artış gözlenmiş, blaCTX-M genleri taşıyan çok 

sayıda klon ve genetik elemanlar tanımlanmıştır (3). 

 CTX-M tipi GSBL birçok Gram-negatif bakteride tespit edilmesine rağmen, 

klinik izolatların çoğunu E. coli ve K. pneumoniae oluşturmaktadır. GSBL üreten E. 

coli’de CTX-M enzimi predominant olarak saptanmakta, K. pneumoniae’da ise 

CTX-M enziminin yanı sıra SHV enzim tipi daha sık belirlenmektedir. SHV tipi 

GSBL enzimi ile seftazidim direnci CTX-M tipi enzimine göre daha yüksek oranda 

görülmektedir. (83). Bizim çalışmamızda GSBL üreten E. coli’lerde CTX-M (% 

91.6) enzimi baskınken, SHV enzimi K.pneumoniae’da daha yüksek oranda (% 54.5) 

bulunmuştur. 

 E. coli ve K. pneumoniae genomuna entegre olan CTX-M ile ilişkili 

plazmidler, yüksek direnç ve virülans özelliklere sahip bakteri gelişimine sebep 

olmaktadır. Bunun en önemli örnekleri CTX-M-15 yayılımını sağlayan E. coli 

ST131 klonu (filogenetik grubu B2) ile, hem CTX-M-15 tipi hem de CTX-M-9 
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grubu enzimlerin yayılması ile ilişkili olan STC405 ve STC38 (filogenetik grup D) 

E. coli klonal kompleksidir. Buna ek olarak, tipik bir insan bağırsak flora üyesi olup 

aynı zamanda intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlardan sorumlu olan E. coli 

ST10 (filogenetik grup A), son zamanlarda çeşitli CTX-M gruplarının yayılması ile 

ilişkilendirilmiştir. Yine K. pneumoniae CC11 klonu da CTX-M-15 ve CTX-M-14 

yaygınlaşması ile ilişkili bulunmuştur (84). CTX-M-15 üreten E. coli ST131 klonu, 

tüm dünyada özellikle toplum kökenli çoklu ilaca dirençli İYE’lerin ciddi bir nedeni 

olarak ortaya çıkmıştır. Bu enfeksiyonlar geçmişten farklı olarak günümüzde, 

herhangi bir risk faktörü belirlenmemiş hastalarda daha fazla görülmeye başlamıştır. 

Bunun kolonizasyon ve aktarımdan kaynaklandığı düşünülmektedir ancak 

patogenezdeki rolü net değildir. CTX-M üreten ST131 E. coli nedenli toplum kökenli 

İYE lerinde, tedavide sıklıkla kullanılan florokinolonlar ve trimetoprim-

sülfametoksazole de direnç gözlenmektedir. CTX-M üreten E. coli, sıklıkla İYE ‘ye 

sekonder gelişen toplum kökenli bakteriyemilerin de önemli bir nedenidir. GSBL 

üreten ST131 E. coli enfeksiyonlarında, ST131 olmayan GSBL üreten E.coli nedenli 

enfeksiyonlara göre üriner sepsis daha sıklıkla bildirilmiştir. CTX-M üreten bakteri 

nedenli kan dolaşım sistemi enfeksiyonlarında mortalite oranı % 20-30 oranında 

bildirilmiştir. Genellikle diyabet, İYE / böbrek hastalığı öyküsü ve çoğunlukla 

florokinolon olmak üzere antibiyotik kullanımı gibi risk faktörleri ile birlikteliği 

sıklıkla görülmektedir (84). 

 Yurt dışında yapılan fekal kolonizasyon çalışmalarında belirlenen enzim 

tiplerine bakıldığında CTX-M-1 grup, CTX-M-2 grup, CTX-M-14, CTX-M-15’in en 

sık belirlenen enzimler olduğu gözlenmektedir. 1999-2006 yılları arasında yapılan 

çok merkezli bir çalışmada çoğu Avrupa ülkesinde, Kuzey Afrika, Ortadoğu, Kanada 

(42), Madagaskar (77), Hindistan’da (31) ve tüm dünyada predominant enzim olarak 

CTX-M-15 bulunmuştur. İstisna olarak Avrupa ülkelerinden İspanya’da CTX-M-9 

ve 14’un endemik olduğu bildirilmiştir (39,40,42) Fransa’da 2006 yılında CTX-M-2 

grup en sık belirlenen GSBL tipi olmuştur (23), Hollanda’da CTX-M-1 grup ve 

TEM-52 (53), Çek Cumhuriyeti’nde CTX-M-1 grup (78) Çin’de CTX-M-14 (85) en 

sık GSBL enzim tipleri olarak belirlenmiştir. 

 Ülkemizde taşıyıcılarda belirlenen enzimler ile ilgili kısıtlı veri mevcuttur. 

Ünver ve ark.’ları 2006 yılında İstanbul’da fekal izolatlarda % 89.4 oranında CTX-
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M, % 76.3 TEM ve % 31.5 SHV belirlemişlerdir (24). Tigen ve ark. ları 2010 yılında 

İstanbul’da yaptığı çalışmada fekal taşıyıcılarda % 99 oranında CTX-M enzimi tespit 

edilmişlerdir (82). Bizim çalışmamızda, fekal izolatlarda CTX-M grup enzimi 192 

bakterinin 168’inde (% 87.5) bulunmuştur. CTX-M-1 grubuna dahil olan CTX-M-3 

enzimi izolatlarımızda dominant olarak (% 82.3) saptanmıştır. Türkiye’de baskın 

enzim tipi olarak bildirilen ve yine CTX-M-1 grubunda yer alan CTX-M-15 enzimi, 

bizim izolatlarımızda % 67.7 (130/192) oranıyla ikinci sırada yer almıştır. Yüzyirmi 

izolatta (% 62.5) CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin birlikteliği belirlenmiştir. 

CTX-M-1 grup bulunmayan sekiz izolatın dördünde CTX-M-9 grup, ikisinde CTX-

M-2 grup, birinde hem CTX-M-9 hem de CTX-M-2 grup tespit edilmiştir. GSBL 

üreten 192 izolatın 144’ünde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup 

enzimi tespit edilmiştir (Şekil 10). 

 Literatürdeki çalışmalarda farklı GSBL tarama yöntemlerinin kullanılmış 

olmasının prevalans karşılaştırmasını güçleştiren önemli nedenlerden biri olduğu 

bildirilmektedir. Tarama amacıyla EMB agar, Mac Conkey agar Drigalski agar, 

Kromojenik GSBL agar kullanıldığı gözlenmektedir (23, 28, 58, 71, 78, 81, 86). 

Farklı çalışmalarda eklenen antibiyotik konsantrasyonları 1 ya da 2 µg/ml sefotaksim 

veya seftriakson, 1 ya da 2 µg/ml seftazidim, 3 mg/L seftriakson olarak seçilmiştir 

(18, 23, 40, 58, 71, 77, 79, 81, 82, 85, 86). Bir çalışmada, düşük bakteri yükünde 

sahip olan taşıyıcıların belirlenmesinde 1 µg/ml sefotaksim ya da 2 µg/ml seftazidim 

kullanımı arasında bir fark olmadığı belirtilmiştir (18). Kromojenik GSBL belirleyici 

agarların, seftazidim eklenerek laboratuvarda hazırlanan Mac Conkey agara göre 

daha üstün olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (83, 87). Bizim çalışmamızda 

kromojenik agar kullanılmamış, sefotaksime orta duyarlı ve dirençli olan bakterilerin 

üremesini sağlamak üzere 2 µg/ml CTX içeren EMB agar ile 2 µg/ml CTX ve 2 

µg/ml CAZ içeren iki farklı EMB agar kullanılmıştır (40, 58, 71). GSBL üreten 192 

izolat, 2 µg/ml CTX içeren EMB agarda üremiştir. 2 µg/ml CTX ve 2 µg/ml CAZ 

içeren EMB agarda 192 izolatın 110’unda (% 57.3) üreme gözlenmiştir. 

İzolatlarımızda CTX-M enzimlerinin dominant olması, bu enzimi üreten bakterilerin 

seftazime daha duyarlı olmaları nedeniyle seftazidim içeren besiyerinde antibiyotik 

baskılaması olduğu gözlenmiştir. Bu sonuca bağlı olarak taşıyıcılık taraması için 

sadece sefotaksimin kullanılmasının yeterli olabileceği düşünülmüştür.  



 30 

 GSBL üreten Enterobacteriaceae kolonizasyonu ve enfeksiyonu için bir dizi 

risk faktörleri tespit edilmiştir. Bunların başında en sık belirlenen önceden 

antibiyotik kullanımı öyküsü olmuştur. Bunların dışında hastanede yatış öyküsü, 

invaziv girişimler, ameliyat olma gibi nedenler de gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda 

ise yaş, cinsiyet, hayvanlarla temas öyküsü, yurtdışına seyahat öyküsü, hastane ya da 

ev içi temas öyküleri, kronik hastalık gibi kişisel faktörler kolonizasyon ve 

enfeksiyon için risk faktörü olarak saptanmıştır. 

  

Yaş- Cinsiyet ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Yapılan çalışmalarda GSBL üreten bakteri enfeksiyonları ile yaş ilişkisine 

bakıldığında, genel olarak 65 yaş ve üzeri yaş grubunun bu enfeksiyonlar için risk 

faktörü olarak bildirildiği dikkati çekmektedir (23, 42, 43). Çalışmamızda 

değerlendirilen hastaların yaş ortalaması 44 (±15.8) olup, diğer bildirimlere benzer 

olarak (42, 88) 60 yaş ve üzeri yaş grubunda taşıyıcılık oranı anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p=0.033). GSBL üreten bakteri enfeksiyonu ve cinsiyet ilişkisine 

bakıldığında, bazı çalışmalarda erkek, bazılarında ise kadın cinsiyetin risk olarak 

bildirildiği gözlenmiştir (42, 43). Çalışmamızda taşıyıcılık ve cinsiyet arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0.820). 

 

Antibiyotik ve Antiasit Kullanımı ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

GSBL üreten bakteri ile kolonizasyon üzerine etkili olan unsurlardan üzerinde en çok 

durulan, önceden antibiyotik kullanımı öyküsünün olmasıdır. Genişletilmiş 

spektrumlu sefalosporinler başta olmak üzere florokinolon, trimetoprim / 

sülfometaksazol ya da aminoglikozid gibi farklı gruptan antibiyotik kullanımı ile 

kolonizasyon arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (31, 81, 82, 85, 86, 88, 90). Birinci 

ve ikinci kuşak sefalosporinlerin kullanımı da taşıyıcılık için risk faktörü olarak 

belirlenmiştir (89). Antibiyotik kullanımı, kalın bağırsakta bakteri florası üzerine 

seçici etki oluşturmaktadır. Bu etki ile dirençli bakteri taşıyıcılarının sayısında artışa 

yol açmakta ve bu bakteriler ile enfeksiyon gelişme riskini arttırmaktadır. Gereksiz 

antibiyotik kullanımının kısıtlanması ile antibiyotik kullanım miktarında %30’lara 

varan azalma tespit edilmiştir. Bu şekilde, bağırsakta dirençli bakteri yükünün 

azalacağı, bağırsak dışı bir bölgede de kolonizasyon olasılığı düşük olduğundan, 
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GSBL taşıyıcılık oranlarının düşürülebileceği sonucuna varılmıştır (28). Literatürde 

mevcut olan çalışmalarda taşıyıcılık öncesi antibiyotik kullanımı sorgulanırken 1-3 

ay arası farklı sürelerin değerlendirildiği gözlenmektedir (40, 42, 77, 82, 85, 86, 90). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada, son üç ayda hastaneye yatış öyküsü olmayan 

hastalarda, bir ay içinde antibiyotik kullanmış olmak taşıyıcılık için risk faktörü 

olarak gösterilmiştir. Çalışmamızda son 3 ayda antibiyotik kullanımı GSBL fekal 

taşıyıcılığı için risk faktörü olarak belirlenmiştir (p=0.027).  

 Bano ve ark. tarafından yapılan çalışmada, GSBL üreten bakteri enfeksiyonu 

bulunan hastalar ve onlarla ev içi teması olan kişilere antiasit ve proton pompa 

inhibitörü kullanımı sorgulanmış ancak taşıyıcılık ile ilişkilendirilmemiştir (40). 

Bizim yaptığımız çalışmada da antiasit/PPI kullanımı ile taşıyıcılık arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0.212). 

 Antibiyotik kullanımı, toplumda fekal kolonizasyon süresinin uzamasına 

katkıda bulunabilir. Ancak antibiyotiğin insanlar dışında hayvanlar ve tarımda 

kullanılması insan sağlığı üzerinde doğrudan ve dolaylı etki etmektedir. Bu nedenle 

sağlıklı bireylerin bağırsak florasında GSBL üreten E. coli’nin yüksek oranlara 

ulaşması dikkate alındığında antibiyotik kullanımının sadece insanlar açısından değil 

tüm alanlarda sıkı denetim ve önlemler alınması gerektiği gerçeği ortaya çıkmaktadır 

(82). 

 

Hastanede Yatış Öyküsü ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Barsakta mikroorganizma kolonizasyonunun zamana bağlı olarak değiştiği ve 

antibiyotiğin seçici etkisi nedeniyle hastanede kalma süresince belirgin artış 

gösterdiği bildirilmiştir (91). Hastaların yoğun bakıma yatıştan sonra ortalama yedi 

gün içerisinde (2-14 gün) kolonize oldukları tespit edilmiştir (92). GSBL üreten 

bakteri ile kolonize ya da enfekte olan kişiler, olmayanlara göre daha uzun süre 

hastanede kalış süresine sahiptir (93). Pena ve ark. ları tarafından yoğun bakım 

ünitesine alınan hastalarda, başlangıçta % 38 oranında olan GSBL üreten K. 

pneumoniae kolonizasyonunun bir ay sonrasında % 80’e ulaştığını bildirilmiştir (94). 

Farklı bir çalışmada hastaneye yatış sırasında % 8 olarak belirlenen fekal 

kolonizasyon oranının dördüncü günde % 17, on gün ve daha uzun yatış sürelerinde 

% 33 olduğu belirtilmiştir (88). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, dahiliye yoğun 
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bakıma yatışı yapılan hastaların % 22’sinde GSBL üreten bakteri enfeksiyonunun 

gelişmiş olduğu, bu hastaların % 31.8’inde ise kolonize olduğu bakteriler ile 

enfeksiyon oluştuğu tespit edilmiştir (92). Hastanede kalış süresince, yaş ve geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı GSBL üreten bakteri kolonizasyonun gelişimi için 

risk faktörü olarak belirlenmiştir. Vankomisin, piperasilin-tazobaktam gibi özel 

antibiyotiklerin kullanılması normal flora dekolonizasyonuna neden olarak takip 

eden GSBL kolonizasyonunu arttırmaktadır (88). 

 Hastanede oluşan kolonizasyon, taburculuk sonrası toplum içine dönüş ile 

toplumda GSBL yayılmasına neden olmaktadır. Taburcu olduktan sonra devam eden 

kolonizasyon süresi için yapılan çalışmalar az sayıdadır ve ortalama süre 4-7.5 ay 

olarak bildirilmektedir (27, 28). Ancak 59 aya kadar kolonizasyonun devam ettiği 

tespit edilmiştir (29). GSBL taşıyıcılığı üzerinde dekolonizasyonun etkin bir yöntem 

olmadığı düşünülmüştür (95). Yapılan bir çalışmada GSBL ile kolonize ya da 

enfekte olan hastaların % 50’sinde GSBL varlığının üç ay ve daha uzun süre devam 

ettiği tespit edilmiş, bu nedenle GSBL taşıyıcısı olan hastaların otomasyon sistemine 

tanıtılması ile hastaneye tekrar başvurduklarında uyarıcı olacak bir sistem 

hazırlanmasının gerekliliği üzerinde durulmuştur (28). Yenidoğanlarda taburcu 

olduktan sonra 1 yıla kadar kolonizasyonun devam ettiği belirlenmiş, bu süre içinde 

aile üyelerinde de aynı genoma sahip bakteri kolonizasyonu tespit edilmiştir (96). 

 Toplumda GSBL enfeksiyon oranı % 60 olan Çin’de tıp öğrencilerinde 4 ay 

boyunca yapılan kolonizasyon araştırmasında GSBL taşıyıcılık oranı % 71.9 ile % 

90.1 arasında bulunmuştur. Öğrencilere GSBL üreten E. coli enfeksiyonu geçiren 

hastalardan ya da kolonize olan hastane personelinden horizontal transfer ile geçmiş 

olabileceği düşünülmüştür (97). Geriatrik hastalar ve onlara bakan görevlilerde dört 

yıl boyunca yapılan çalışmalarda ise hijyen kurallarına uyumun arttırılması ile GSBL 

kolonizasyonunun azaldığı tespit edilmiştir (98). Kolonizasyonun oda içindeki kişi 

sayısının artmasıyla ilişkili olduğu saptanmış, hastanedeki odada yer alan kişilerin 

sayısı düzenlenerek, yüksek riskli birimlerde çalışan personelin önlemlere uyması ile 

bu aktarım riskinin en aza indirilmesi gerekliliği vurgulanmıştır (93). Buna ek olarak 

yoğun bakımlardaki bir salgında sağlık personelinin el hijyeni, taşıyıcı olduğu bilinen 

hastalar ile temas uyarıları gibi rutin enfeksiyon kontrol önlemlerinin yeterli 

olmadığı tespit edilmiştir. Devamında yapılan sıkı enfeksiyon kontrol önlemlerini 
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(yoğun bakımı bölerek personeli ayırmak, günlük toplantılar, temizlik için ek 

personel, kapasiteyi aşan durumlarda hasta kabul etmemek gibi) takiben GSBL 

insidansı belirgin olarak düşmüştür (99). Çalışmalarda hastaneye yatış öyküsü 

olanlar ile GSBL taşıyıcılığı ilişkili bulunmuş, bizim çalışmamızda da son 6 ay 

içinde hastanede yatış öyküsü olanlarda belirlenen taşıyıcılık anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (p=0.022). 

 

Ameliyat öyküsü ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Hastanede yatış öyküsüne ek olarak ameliyat olma öyküsünün de GSBL 

kolonizasyonu anlamlı şekilde arttıracağı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (100). 

Ameliyat olacak hastaların çoğuna normal florayı değiştirebilen rutin perioperatif 

profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmakta, genellikle seftriakson ile proflaksi 

yapılmaktadır (101). GSBL üreten bakteri taşıyıcılığı özellikle abdominal 

girişimlerden sonra gözlenmektedir (102). Ameliyat olan hastalarda yoğun bakım 

ihtiyacının oluşmasının yanı sıra hastane kökenli enfeksiyon ve cerrahi alan 

enfeksiyon gelişme riskinin bulunması ile dirençli gram negatif bakteri 

kolonizasyonu açıklanmaya çalışılmıştır (103). Bizim çalışmamızda da son 6 ay 

içinde ameliyat olma öyküsü toplumda GSBL kolonizasyonunu anlamlı şekilde 

artıran risk faktörleri arasında bulunmuştur (p=0.005). 

 
İYE tedavisi ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Toplum kökenli İYE’ lerin % 80’inden fazlasına E. coli neden olmakta, bu 

enfeksiyonlar genellikle gastrointestinal bakteri kolonizasyonun üretraya 

ilerlemesiyle oluşmaktadır. GSBL üreten bakterilerin fekal kolonizasyonu ile 

toplumda bu bakterilerin neden olduğu idrar yolu enfeksiyonlarında artış oluşmuştur 

(95). Diğer taraftan, İYE geçirmiş olmak da, GSBL fekal taşıcılığı için bağımsız bir 

risk faktörü olarak tanımlanmıştır (104). CTX-M-15 üreten E. coli ST131 klonu, tüm 

dünyada özellikle toplum kökenli çoklu ilaca dirençli İYE’lerin ciddi bir nedeni 

olarak ortaya çıkmış, bu enfeksiyonlar geçmişten farklı olarak günümüzde, herhangi 

bir risk faktörü belirlenmemiş hastalarda daha fazla görülmeye başlamıştır (84). 

Toplum kaynaklı GSBL üreten E. coli ile idrar yolu enfeksiyonu geçiren hastalarda 

yapılan çalışmalarda, antibiyotik kullanımı (florokinolon, penisilin, sefalosporin 

kullanımı) gibi etkenlerin yanında tekrarlayan İYE geçirmek de risk faktörü olarak 
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bulunmuştur. İdrar yolu enfeksiyonu geçirenler ve ev halkında yapılan GSBL 

taşıyıcılığı araştırmasında ise tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu geçirmek ya da idrar 

sondası kullanımı taşıyıcılık için risk faktörü olarak tespit edilmemiştir (40). Bizim 

çalışmamızda da idrar yolu enfeksiyonu geçirmiş olmak ve/veya bu nedenle tedavi 

almak taşıyıcılık için risk faktörü olarak bulunmamıştır (p=0.247). 

  

Kronik Hastalık Varlığı ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Birçok çalışmada kronik hastalıklar ve bunların arasında da en sık diyabet, GSBL 

fekal kolonizasyonu için risk faktörü olarak gösterilmiştir (40, 82, 89). İdrar yolu 

enfeksiyonları diyabetik hastalarda daha sık görülmektedir. Özellikle kadın diyabetik 

hastalarda, diyabetik olmayanlara göre pyelonefrit beş kat, asemptomatik bakteriüri 

ise üç kat daha fazla saptanmıştır. Asemptomatik bakteriürisi olan diabetik hastaların 

% 26’sında en az 6 ay boyunca aynı bakteri ile üretra kolonizasyonu olduğu tespit 

edilmiştir. Üretraya kolonize bakterilerin virülans özellikleri ile aynı hastalarda fekal 

kolonize olan bakterilerin virülans özelliklerinin benzer olduğu gözlenmiştir (105). 

Bazı araştırmalarda ise diyabetik hastaların daha dirençli üropatojenler ile enfekte 

olma olasılığına sahip olduğu bildirilmiştir (106). Bizim çalışmamızda da diyabeti 

olan kişilerde GSBL üreten bakterilerin taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p= 0.048). 

 

Hayvan Besleme ve Tavuk Eti Tüketimi Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

GSBL üreten E. coli taşıyıcılık oranı hayvanlarda yüksek oranlarda bildirilmektedir. 

Hong Kong’da 2011 yılında yapılan çalışmada GSBL taşıyıcılık oranı tavuklarda % 

58.5, sığırlarda % 32.9, domuzlarda % 63.6, kedilerde % 13.3, köpeklerde % 14.7 

olarak bulunmuştur (58). Evde hayvan beslemenin taşıyıcılık için bir risk faktörü 

olduğu ve GSBL kolonizasyonunu yaklaşık yedi kat arttırdığı belirlenmiştir (36). 

Hayvanlarda ve çiftlik çalışanlarında yapılan çalışmalarda, geniş spektrumlu 

sefalosporine dirençli E. coli’ye ait ortak blaCTX-M-1 plazmidleri tespit edilmesi, 

direnç genlerinin çalışanlar ile hayvanlar arasında paylaşıldığını göstermiştir (62). 

Hayvan sahipleri arasında at besleyenlerde de taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (59). Martılar ve insanlarda yapılan çalışmada da blaCTX-M-1 

ve blaCTX-M-15 içeren plazmidler ortak olarak tespit edilmiştir (61). 2011 yılında 
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Tunus’ta toplumda GSBL taşıyıcılığı belirlenen kişilerin neredeyse yarısının (5/11) 

çiftçi veteriner ve doktor olduğu belirlenmiştir (71). Bu da hayvanlarla temas eden 

kişilerde taşıyıcılığın yüksek olduğunu göstermektedir. Bazı çalışmalarda ise 

hayvanlarla temas öyküsü ya da ev hayvanı besleme ile GSBL taşıyıcılığı ilişkisi 

tespit edilmemiştir (23, 40). Bizim çalışmamızda da kişilerin evde ya da bahçede 

hayvan besleyip beslemediği sorgulanmış fakat taşıyıcılıkla anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (p=0.277). 

 Son zamanlarda GSBL kolonizasyonunda besin zincirinin etkinliği sıkça 

tartışılmaktadır. Hastalarda, tavuk etinde ve kümes hayvanlarında aynı GSBL genleri 

ve plazmidlerin bulunması, gıda zinciri ile kümes hayvanlarından insanlara GSBL 

taşıyan genlerin aktarılabileceğini göstermiştir. Hall ve ark. ları 2011 yılında 

Hollanda’da yaptıkları çalışmada, GSBL taşıyıcılık oranını insanlarda % 35, 

tavuklarda % 49 olarak belirlemiş, izolatların %19’unun insanlar ve kümes 

hayvanları ile ortak genetiğe sahip GSBL üreten E. coli olduğunu saptamışlardır. 

Böylelikle taşıyıcılığın hayvanlar ve gıda zinciri ile bulaştığı düşünülmüş, GSBL 

üreten bakteri rezervuarı olarak intestinal sistem gösterilmiştir (53). Domuz etinin 

tüketildiği toplumlarda da GSBL taşıyıcılığı ile domuz eti tüketimi arasında ilişkinin 

saptanması taşıyıcılığın besin zinciri ile olma olasılığını desteklemektedir (107). 

İspanya, Almanya ve Hollanda’da yapılan farklı çalışmalarda perakende satılan 

tavuk etlerinde geniş spektrumlu sefalosporinlere dirençli olan E. coli kolonizasyon 

oranı % 45- % 90 arasında bildirilmiştir (46-48). Hayvanlarda ve hayvan ürünlerinde 

sefalosporine dirençli enterik bakterilerin kolonizasyonu, insanlarda oluşan 

enfeksiyonlarda da bu bakterilerin görülmesine neden olmuştur (50, 51). 

 Yapılan çalışmalarda tavuk etinin GSBL üreten E. coli içerme oranları % 94’ 

lere varmaktadır. Bu, gıda yoluyla insanlara aktarım açısından dikkat çekilmesi 

gereken bir konudur Ancak sadece hayvanlarla temas ya da tavuk eti değil çevresel 

faktörlerinde bunda etkili olduğu unutulmamalıdır. Tavuk çiftliliğinde yapılan 

çalışmada bir günlük civcivde bile GSBL taşıyıcılığı tespit edilmiş, farklı barakalarda 

aynı ekipman, ayakkabı ya da giysi kullanımının da etkili olabileceği dışkı, çöp ve 

hatta tozun bile aktarımda rol alabileceği düşünülmüştür. Dışkı ve toz örneklerinde 

belirlenen yüksek GSBL prevalansı çevresel kaynağı desteklemektedir (108). Diğer 

yandan vejeteryanlarda yapılan bir çalışmada GSBL kolonizasyonunun etle 
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beslenenlerden daha az olmadığı görülmüştür (109). Hindistan ve bazı Afrika 

ülkelerinde malnütrüsyonlu çocuklarda taşıcılığın yüksek görülmesi de bunun sadece 

gıda değil, su ve çeşitli çevresel faktörlere de bağlı olduğunu göstermektedir (110, 

111). Bizim yaptığımız çalışmada da tavuk etinin sık tüketilmesi ile GSBL 

taşıyıcılığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0.277). 

  

Eğitim Düzeyi ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Ailenin sosyoekonomik düzeyinin düşük olduğu ve aile geçiminden sorumlu olan 

kişinin çalışmadığı durumda taşıyıcılık oranının daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Yoksulluk, bu oranı etkileyen ana faktör olarak belirlenmiş, en yüksek taşıyıcılık 

oranları düşük veya orta gelirli olan kişilerde gözlenmiştir. Kötü sağlık koşullarının 

fekal-oral yolla GSBL taşınımını arttırdığı, bu kişilerin kirli ellerle yeme, içme gibi 

hijyen kurallarına uyumunun da araştırılması gerektiği düşünülmüştür (77). 

Hindistan’da yapılmış bir çalışmada ise eğitim düzeyi yüksek olan kişilerde GSBL 

fekal taşıyıcılık oranı yüksek bulunmuş, bunun eğitimli kişilerin antibiyotiğe 

ulaşmasının daha kolay olmasıyla ilişkili olduğu düşünülmüştür (31). Bizim 

çalışmamızda, üniversite mezunu olan kişilerde taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha 

düşük olarak tespit edilmiştir. (p=0.004). Ülkemizde eğitim seviyesinin artması ile 

muhtemelen sosyoekonomik durum yükselmekte, hijyen kurallarına uyum artmakta 

ve antibiyotiğin gereksiz kullanılmaması bilinci oluşmaktadır.  

 

Ev İçi Temas ile Fekal Taşıyıcılık İlişkisi 

Toplum kaynaklı GSBL üreten bakteri enfeksiyonlarındaki artış ile birlikte, aynı aile 

içinde aynı etken ile oluşan enfeksiyonlar görülmeye başlanmıştır. Böylece GSBL 

taşıyıcılığına dikkat çekilmiş ve ev içi temas ile taşıyıcılık gelişebileceği 

bildirilmiştir (39, 40, 55). GSBL üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılık oranları idrar 

yolu enfeksiyonu geçirenlerin ev halkında en yüksek oranda tespit edilmiştir. Diğer 

akrabalarda ve kontrol grubunda ise daha düşük bulunmuştur. Böylece ev içinde 

insandan insana bulaş ya da ortak yiyecek tüketimi gibi nedenler ile dışkıda GSBL 

üreten Enterobacteriaceae paylaşımı olabileceği düşünülmüştür (40). Benzer bir 

çalışmada Valverde ve ark.ları, toplum kökenli GSBL üreten bakteri enfeksiyonu 

olanlarda bu bakterilerin % 70 olan fekal taşıyıcılık oranı, birlikte yaşadıkları aile 
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bireylerinde % 16.7, aynı coğrafik bölgedeki popülasyonda ise % 3.7 olarak 

belirlenmiştir (39). On ve daha fazla kişinin bir arada yaşadığı kalabalık ailelerde aile 

bireyi sayısının fazlalığı fekal taşıyıcılık açısından risk faktörü olarak belirlenmiştir 

(31). Bizim çalışmamızda, ev nüfusunun üç ve daha fazla olduğu durumlarda fekal 

taşıyıcılık anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0.049). Bu çalışmalar kişiden 

kişiye aktarımı desteklemektedir. Bununla birlikte, CTX-M taşıyıcısı olan ebeveynler 

ile yaşayan çocuklarla, CTX-M taşıyıcısı olmayan ebeveynler ile yaşayan çocuklar 

arasında taşıyıcılık farkı gözlenmediğinin bildirildiği çalışmalar da mevcuttur. Diğer 

yandan kalabalık ortamlarda yaşam, bu organizmaların yayılımını 

kolaylaştırabilmektedir. GSBL üreten bakterilerin ev içi yayılımı dinamikleri merak 

edilen bir konudur. Aile içindeki kötü hijyen uygulamaları büyük olasılıkla diğer aile 

üyelerine bu suşların yayılmasını kolaylaştıracaktır. Aynı ailede birbiri ile ilişkisiz 

suşlar da bulunabilmektedir. Dış kaynaklardan edinim, ev içi bulaşa göre daha 

önemli role de sahip olabilmektedir (37). 

 Antibiyotikler, antibiyotik metabolitleri ve dirençli bakterilerin, özellikle 

hastane kanalizasyonunda yoğun şekilde bulunduğu ve buradan atık su tesisleri, su 

depoları, yeraltı su kaynakları, içme suyu, toprak, bitkiler ve biyoaerosoller eşliğinde 

havaya karıştığı bildirilmektedir. Bu yayılım sırasında bakteriler arasında dirençli 

gen aktarımı da olmaktadır. Hastanelerde de, hasta ve sağlık personeli sürekli olarak 

hava partiküllerine maruz kalmaktadır (70). Sağlıklı bireylerde GSBL üreten 

organizmaların yaygınlığına rağmen, bu sonuçlar, taşıyıcıların asemptomatik olarak 

uzun süre fark edilmeden kalabilmesi nedeniyle, gerçekte toplumda GSBL taşıyıcısı 

olan kişilerin prevalansını temsil etmemektedir. Dirençli mikroorganizma taşıyıcılığı 

önemli bir halk sağlığı sorunudur ve klinisyenlerin, mikrobiyologların ve pratisyen 

hekimlerin, sadece hastane ortamlarında değil aynı zamanda toplum içinde GSBL 

üreten bakterilerin yüksek oranlara ulaştığının farkında olmaları gerekmektedir (79). 

Dirençli bakterilerin toplumda yayılımına aracı olan unsurlar bireylerle paylaşılmalı, 

antibiyotik direncinin ve yayılımının sonuçları açıklanmalı, toplumsal bilinçlenme 

sağlanmalıdır.  
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6. SONUÇLAR 

1) 15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasında anket doldurmayı kabul eden 576 hasta 

(299 erkek, 277 kadın) örneği incelenmiştir. 

2) Değerlendirilen 576 örneğin 173’ünden 192 GSBL üreten bakteri izolasyonu 

yapılmıştır. Değerlendirilen popülasyonda GSBL üreten bakteri taşıyıcılık oranı 

% 30 olarak bulunmuştur. 

3) İzole edilen 192 GSBL üreten bakterinin 174’ ü (% 90.1) E. coli, 17’ i (% 9.3) K. 

pneumoniae, biri (%0.5) K. oxytoca olarak tanımlanmıştır. 

4) Hasta bilgilerinin sorgulandığı anket değerlendirmesinde son 3 ayda antibiyotik 

kullanan (p=0.027), son 6 ayda yatarak tedavi alan (p=0.022), son 6 ayda ameliyat 

olan (p=0.005), diyabeti olan (p=0.048) ve ev nüfusunun 3 kişiden fazla olduğu 

(p=0.049), 60 yaş ve üzeri (p=0.033) hastalarda taşıyıcılık oranı anlamlı olarak 

yüksek, üniversite mezunu olan kişilerde taşıyıcılık oranı anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuştur (p=0.004). 

5) İzolatlarda GSBL enzim tiplerinden CTX-M grup enzimi % 87.5, TEM grup 

enzimi % 75, SHV grup enzimi % 5.7 olarak belirlenmiştir. 

6)  CTX-M grup enzim tipleri içinde en sık CTX-M-3 [%82.2 (158/192)] ve CTX-

M-15 [%67.7 (130/192)] saptanmıştır. Bakterilerinin 120 (%62.5)’sinde CTX-M-

3 ve 15 birlikteliği bulunmuştur. 

7) CTX-M-1 grup negatif sekiz bakterinin 4’ünde CTX-M-9 grup, 2’sinde CTX-M-2 

grup,1’inde hem CTX-M-9 hem de CTX-M-2 grup enzimi tespit edilmiştir, bu 

sekiz bakteride CTX-M-8 grup ve CTX-M-25 grup enzimi saptanmamıştır. 

8)  Bir bakteri de CTX-M grup pozitif olmasına rağmen değerlendirmesi yapılan beş 

ana gruptan hiçbiri ile pozitiflik bulunmamıştır. 
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EKLER 

EK 1. Etik Kurul Onayı 
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EK 2. Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu 
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EK 3. Anket Formu 

Z.K.Ü. 
TIP FAKÜLTESİ 

MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

ANKET FORMU* 
 

*Dışkı ve/veya rektal sürüntü örneği alınacak kişilere sorulacak soruları içermektedir. 
 

Adınız-soyadınız:  

Yaşınız:  

Cinsiyetiniz  

Eğitiminiz: 
(Öğrenciler için sınıf) 

 

Şikayetiniz : (Hastaneye gelme nedeniniz)  

Son 3 ayda antibiyotik kullandınız mı?  

Son 3 ayda idrar yolu enfeksiyonu için tedavi 
gördünüz mü? 

 

Son 6 ayda hastanede yatarak tedavi gördünüz 
mü? 
Yanıt evet ise süresi? 

 

Son 6 ayda ameliyat oldunuz mu? 
Yanıt evet ise ne ameliyatı? 

 

Herhangi bir kronik hastalığınız var mı? (şeker, 
tansiyon, kalp v.s.) 

 

Antiasit veya mide koruyucu (PPI) kullanıyor 
musunuz? 

 

Evde kaç kişi yaşıyorsunuz?  

Eviniz kaç odalı?  

Evde veya bahçenizde hayvan besliyor 
musunuz?  

 

Haftada kaç kez tavuk eti yiyorsunuz?  

 
 
 


