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ÖZET 

 

Söğütlü N. Zonguldak ilindeki çocuklarda, geniĢlemiĢ spektrumlu beta-

laktamaz (GSBL) üreten Escherichia coli ve Klebsiella spp.’nin fekal taĢıyıcılığı. 

Bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyolloji 

Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2015 

 

Amaç: Son çalıĢmalarda toplumda GSBL üreten bakterilerin fekal taĢıyıcılığında 

belirgin biçimde artıĢ olduğu bildirilmektedir. Antibiyotiklerin fazla kullanılması 

bunun baĢlıca nedenlerindendir. Bağırsakta GSBL üreten bakterilerin bulunması, bu 

bakterilerle oluĢan enfeksiyonların tedavisini güçleĢtirmekte ve bağırsakta bulunan 

diğer bakterilere direnç genlerinin plazmidlerle aktarılmasıyla direnç yayılımını 

kolaylaĢtırmaktadır. Ülkemizde çocukluk döneminde üst solunum yolu 

enfeksiyonlarında viral etkenler sıklık göstermesine rağmen antibiyotik kullanımı da 

yaygındır. Bu çalıĢmanın amacı, çocukluk yaĢ grubunda GSBL üreten E. coli ve 

Klebsiella spp.’nin intestinal taĢıyıcılık sıklığının araĢtırılması ve GSBL enzim 

tiplerinin belirlenmesidir. 

 

Yöntem: Kasım 2012-Mayıs 2013 tarihleri arasında pediatri polikliniğine herhangi 

bir nedenle baĢvuran 0-15 yaĢ grubu çocukların rutin dıĢkı örnekleri 

değerlendirilmiĢ, hastaların demografik özellikleri anket ile toplanmıĢtır. Hasta 

örnekleri 2 µg/ml sefotaksim ve 2 µg/ml seftazidim + 2 µg/ml sefotaksim içeren 

EMB agara ekilmiĢtir. Bir günlük inkübasyon sonunda üreme olan plaklardan kanlı 

agara pasaj yapılmıĢ, bakteriler konvansiyonel yöntemler ile tanımlanmıĢtır. 

Antibiyotik duyarlılık testleri CLSI önerilerince yapılmıĢtır. GSBL varlığı çift disk 

sinerji testi ile araĢtırılmıĢ, gerekli durumlarda Agar gradient yöntemi kullanılmıĢtır. 

Ġzole edilen bakterilerde enzim tipleri PCR ile gösterilmiĢtir. 

 

Bulgular: Belirtilen tarihler arasında 454 hasta (%51.8 erkek, %48.2 kadın) 

değerlendirilmiĢtir. GSBL üreten E. coli ve Klebsiella spp.’nin intestinal taĢıyıcılığı 

%33 (150/454) olarak belirlenmiĢtir. Dört hastada birden fazla GSBL üreten bakteri 

saptanmıĢtır. Bir hastada iki faklı GSBL üreten E.coli bulunmuĢtur. GSBL ürettiği 

belirlenen 154 bakterinin 142’si (%92,2) E. coli, 11’i (%7.1) K. pneumoniae, 1’i 

(%0.6) K. oxytoca olarak tanımlanmıĢtır. Anket ile sorgulanan yaĢ, cinsiyet, eğitim 
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durumu, son üç ayda antibiyotik kullanımı, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu 

öyküsü, hastaneye yatıĢ ve ameliyat olma öyküsü, hastalık durumları, evde yaĢayan 

birey ve evdeki oda sayısı, evde/bahçede hayvan beslemesi, haftalık tavuk eti 

tüketimi ile GSBL üreten bakterilerin fekal taĢıyıcılığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. GSBL üreten 154 bakterinin 143’ünde (%92.8) 

CTX-M grup enzimi saptanmıĢtır. Bu bakterilerin %94,4’ünde (135/143) CTX-M-3, 

%81,1’inde (116/143) CTX-M-15 belirlenmiĢtir. Yüz on altı izolatta birden fazla CTX-

M enziminin bulunduğu (CTX-M-3 ve CTX-M-15) belirlenmiĢtir. GSBL üreten 154 

bakterinin, 77’sinde (%50) TEM, 12 bakteride (%7.8) SHV grup enzim 

belirlenmiĢtir. 

 

Sonuç: ÇalıĢmamızda çocukluk yaĢ grubunda GSBL fekal taĢıyıcılık oranı %33 

(150/454) olarak belirlenmiĢtir. Belirlenen bu oran, daha önceki bildirimlere 

bakılarak yapılan tahminlerin oldukça üstündedir. Anket ile sorgulanan risk faktörleri 

ile anlamlı bir iliĢki bulunmaması üzerine, saptanan yüksek taĢıyıcılık oranının, 

eriĢkin yaĢ gruplarında yüksek oranda görülen taĢıyıcılığa paralel olarak horizontal 

paylaĢım ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. CTX-M grup, taĢıyıcılarda dominant 

enzim grubu olarak bulunmuĢtur. CTX-M grup altında yer alan enzimlerden en fazla 

CTX-M-3 enzimi tespit edilmiĢtir.  

 

Anahtar Kelimeler: GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli, 

Klebsiella spp., taĢıyıcılık 
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ABSTRACT 

 

Söğütlü N. Fecal carriage of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) 

producing Escherichia coli and Klebsiella spp. in Zonguldak children. Bulent 

Ecevit University, Health Sciences Institute, Master's Thesis. Zonguldak, 2015 

 

Background:  The recent studies about fecal carriage of ESBL producing bacteria in 

the community are reported to be significantly increased. Over-use of antibiotics is 

the main cause of it. The presence of ESBL- producing bacteria in the gut, makes it 

difficult to treat infections caused by these bacteria and facilitates spreading 

transportation of resistance genes to other bacteria in the intestine flora. Ġn our 

country, although the incidence of upper respiratory tract infections are mostly by 

viral agent in childhood, use of antibiotics is also common. The purpose of this 

study, to investigate the prevalence of intestinal carriage of ESBL-producing E. coli 

and Klebsiella spp in childhood and to determine the type of ESBL enzymes. 

 

Methods: Children (ages 0-15 ) who applied to pediatric outpatient clinics for any 

complaint were evaluated between November 2012 and May 2013. The demographic 

characteristics of the patients was collected by survey and stool samples were 

requested. Patient samples were seeded EMB agar containing 2μg/ml cefotaxime and 

2μg/ml ceftazidime + 2μg/ml cefotaxime. After one day incubation, the bacterias 

were inoculated to blood agar. Bacteria were identified by conventional methods. 

Antibiotic susceptibility tests were performed by CLSI recommendations. ESBL 

were detected by double-disk synergy test, agar gradient method is used when it is 

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

 

Results: 454 patients (51.8% male, 48.2% female) were admitted to the laboratory 

within the time specified. The prevelance of the fecal carriage of ESBL producing E. 

coli and Klebsiella spp is 33% (150/454). ESBL -producing bacteria was found more 

than one in four patients. Two different ESBL-producing E. coli was found in one 

patient. One hundred and forty-two of 154 ESBL- producing bacteria  were identified 

as E. coli ( 92.2%),  11 of them were K. pneumoniae (7.1%) and 1 of them were K. 

oxytoca (0.6%). Age, gender, education status, receipt of antimicrobial therapy 

during previous 3 months, history of urinary infection in recent 6 months, history of 
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hospitalization and surgery, having any cronic disease, the number of the room in the 

house and household members, having a pet in the house or garden, weekly 

consumption of chicken meat were questioned by the survey but none of these 

factors were statistically significant relationship between fecal carriage of ESBL-

producing bacteria. One hundred and forty-three of 154 ESBL-producing bacteria 

(92.8%) were positive for CTX-M group enzymes. 94.4% of these bacterias 

(135/143) had CTX-M-3, 81.1% of them (116/143) had CTX-M-15 enzymes. One 

hundred and sixteen isolates had more than one CTX-M enzymes (CTX-M-3 and 

CTX-M-15). Seventy seven of 154 (50%) ESBL-producing bacterias had TEM group 

enzyme and 12 of them (7.8%) had SHV group enzyme.  

 

Conclusions: In our study, the fecal carriage rate of ESBL in childhood is 33 % 

(150/454). This rate is significantly high according to the previous reverences. After 

it could not be found a significant relationship between the risk factors and fecal 

carriage of ESBL, It was thought that, this high carriage rate of ESBL poducing 

bacteria could be related with horizontal sharing like seen among the adults. CTX-M 

group enzyme was found to be the dominant enzyme group in carriers. The most 

fequent enzyme type of CTX-M group was found to be CTX-M -3. 

 

Key Words: Extended spectrum beta-lactamase, Escherichia coli,  Klebsiella spp., 

carriage 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

ĠÇĠNDEKĠLER  

Sayfa 

ÖNSÖZ .................................................................................................................. iii 

ÖZET ...................................................................................................................... v 

ABSTRACT .......................................................................................................... vii 

ĠÇĠNDEKĠLER ....................................................................................................... ix 

SĠMGELER VE KISALTMALAR ......................................................................... xi 

TABLO DĠZĠNĠ .................................................................................................... xiii 

ġEKĠL DĠZĠNĠ ...................................................................................................... xiv 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ ................................................................................................ 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................. 2 

2.1. Beta-Laktamazların Genel Özellikleri ve Sınıflandırılması ............................ 2 

2.2. GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Enzim Tipleri .......................... 3 

2.3. GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamazların Epidemiyolojisi ......................... 5 

2.4. GSBL Toplum TaĢıyıcılığı ve Fekal Kolonizasyon ........................................ 6 

2.5. GSBL Enzimlerinin Yayılım Yolları ............................................................. 8 

2.5.1. Hayvanların rolü ...................................................................................... 9 

2.5.2. Besin ürünlerinin rolü .............................................................................10 

2.5.3. Çevrenin rolü..........................................................................................11 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .......................................................................................13 

3.1. Demografik Özellikler ve ÇalıĢma Yeri (Popülasyonu) ................................13 

3.2. Hasta Verilerinin ve Örneklerinin Toplanması ..............................................13 

3.3. Seçici Besiyeri Hazırlanması ........................................................................14 

3.3.1. Besiyeri duyarlılığının kontrolü ..............................................................14 

3.4. Kültür ve Bakteri Tanımlaması .....................................................................14 

3.5. Antibiyotik Duyarlılık Testleri .....................................................................15 

3.5.1. Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ........................................................15 

3.5.2. GSBL varlığının gösterilmesi .................................................................15 

3.6. Bakteri DNA Ġzolasyonu ..............................................................................17 

3.7. DNA Çoğaltılması (Amplifikasyon) .............................................................17 

3.7.1. Amplifikasyon koĢulları .........................................................................18 

3.7.2. Amplifikasyon ürünlerinin görüntülenmesi .............................................19 

3.8. Ġstatistiksel Analiz ........................................................................................20 

 



x 

4. BULGULAR ......................................................................................................21 

4.1. Ġzolat Özellikleri ..........................................................................................21 

4.2. Risk Faktörleri .............................................................................................22 

4.3. Antibiyotik Duyarlılık ..................................................................................23 

4.4. GSBL Üreten Ġzolatlarda Enzim Tipleri........................................................23 

5. TARTIġMA ........................................................................................................25 

6. SONUÇLAR .......................................................................................................36 

7. KAYNAKLAR ....................................................................................................37 

8. EKLER ...............................................................................................................52 

Ek 1. Etik Kurul Onayı ........................................................................................52 

Ek 2. BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu .......................................................53 

Ek 3. Anket Formu ..............................................................................................55 

ÖZGEÇMĠġ............................................................................................................56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

AK  : Amikasin 

AMC  : Amoksisilin klavulanik asit 

AMP  : Ampisilin 

ATM  : Aztreonam 

bç  : Baz çifti 

C  : Santigrad 

CAZ  : Seftazidim  

CFU  : Coloni forming unit (Koloni oluĢturan ünite) 

CIP  : Siprofloksasin 

CLSI  : Clinical and Laboratory Standards Institute 

GM  : Gentamisin 

CRO  : Seftriakson 

CTX  : Sefotaksim 

CXM  : Sefuroksim 

dk  : Dakika 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

dNTP  : Deoksinükleotitfosfatlar 

EDTA  : Etilendiamintetraasetat 

EMB  : Eozin metilen mavisi 

ETP  : Ertapenem 

FEP  : Sefepim 

FOX  : Sefoksitin 

g  : gravity (yer çekimi kuvveti) 

gr  : Gram 

GSBL  : GeniĢlemiĢespektrumlu beta-laktamaz 

IPM  : Ġmipenem 

ĠYE  : Ġdrar yolu enfeksiyonu  

KA  : Klavulanik asit 

km²  : Kilometre kare 

LEV  : Levofloksasin 

M  : Molar 

mg  : Miligram 



xii 

MgCl2  : Magnezyum klorür 

MĠK  : Minimal inhibitör konsantrasyon 

ml  : Mililitre 

mm  : Milimetre 

mM  : Milimolar 

PIP  : Piperasilin 

PZR  : Polimeraz zincir reaksiyonu 

sn  : Saniye 

SXT  : Trimetoprim-sülfametoksazol 

TBE  : Tris- Borik asit-EDTA 

TOB  : Tobramisin 

TSI  : Trible sugar ıron 

TZP  : Piperasilin/tazobaktam 

UV  : Ultraviyole 

V  : Volt 

μg  : Mikrogram 

μl  : Mikrolitre 

MIL  : Motilite-indol-lizin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 

TABLO DĠZĠNĠ  

 

Tablo                                                                                                                           Sayfa 

1.  Beta-laktamaz sınıfları .................................................................................... 3 

2.   2X (mix) tampon karıĢımının hazırlanıĢı ........................................................17 

3.  Thermal döngü basamakları ...........................................................................18 

4.  Ġzolatların cinsiyet ve yaĢ dağılımları .............................................................21 

5.  GSBL ürettiği belirlenen bakterilerin dağılımı ...............................................21 

6.  Bakteri türlerine göre seçici besiyerinde üreme ..............................................22 

7.  GSBL taĢıyıcılığı ve risk faktörleri iliĢkisi .....................................................22 

8.  GSBL üreten izolatların antibiyotik duyarlılık sonuçları .................................23 

9.   GSBL üreten bakterilerde belirlenen enzim türlerinin dağılımı .......................24 

10.  Çocuklarda GSBL taĢıyıcılığı üzerine literatür özeti .......................................27 

11.  Ülkemizde çocuklarda GSBL üreten bakteri taĢıyıcılığı üzerine yapılmıĢ 

çalıĢmalar ......................................................................................................29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiv 

ġEKĠL DĠZĠNĠ 

ġekil                                                                                                                      Sayfa 

1.  Dünya Sağlık Örgütünün 2001-2011 yılları arasındaki GSBL üreten bakteri 

taĢıyıcılığı gözlemi. Coğrafi alanlara ve yıllara göre GSBL toplum taĢıyıcı 

oranları ............................................................................................................. 6 

2.  GSBL üreten bakterilerin ve antibiyotik direnç genlerinin canlılar ve çevre 

arasında geçiĢi ................................................................................................... 9 

3.  Tıbbi ilaçların kaynakları ve çevresel etkileri ...................................................11 

4.  GSBL çift disk sinerji yöntemi (GSBL pozitif ve negatif) ................................16 

5.  Agar gradient strip test kullanımı (GSBL pozitif) .............................................16 

6.  CTX-M, CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin agaroz jel elektroforez          

görüntüsü .........................................................................................................24 

7.  TEM ve SHV enzimlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü ...........................24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyon tedavisinde sık kullanılan 

antibiyotiklerdir. GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), sefalosporinleri, 

penisilinleri ve monobaktamları etkisiz hale getiren enzimlerdir. Bu enzimler 

plazmid kaynaklıdır ve en fazla Klebsiella türleri ve Escherichia coli olmak üzere 

Enterobacteriaceae üyelerinde ve bazı non-fermentatif bakterilerde bulunmaktadır. 

1980’li yıllarda geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımı ile gram negatif 

bakterilerde bu antibiyotikleri parçalayan geniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz 

üretimine bağlı direnç sorunu ile karĢılaĢılmaya baĢlanmıĢ ve beta-laktam 

antibiyotiklere direnç hızında artıĢ görülmüĢtür. Ülkemizde çocukluk döneminde üst 

solunum yolu enfeksiyonlarında viral etkenler sıklık göstermesine rağmen 

antibiyotik kullanımı da yaygındır. Son çalıĢmalar toplumda GSBL üreten 

bakterilerin bağırsak taĢıyıcılığında belirgin biçimde artıĢ olduğunu göstermektedir. 

Bağırsakta GSBL üreten bakterilerin bulunması sadece bu bakterilerle oluĢacak 

enfeksiyonların tedavi edilmesini güçleĢtirmeyip aynı zamanda bu direnç 

mekanizmasının plazmid aracılığı ile bağırsakta bulunan diğer bakterilere de 

aktarılmasını kolaylaĢtırmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda fekal taĢıyıcılık 

prevalansının coğrafi bölgelere göre farklı olduğu (Ġngiltere’de % 1.4, Lübnan’da 

%2.4, Hindistan’da %7 ve Suudi Arabistan’da %15.4) bildirilmiĢtir. Bazı ülkelerde 

sağlıklı çocuklarda fekal taĢıyıcılık prevalansında yıllar içinde önemli düzeyde artıĢ 

saptanmıĢtır. Ülkemizde, Kiremitçi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada; yatarak 

tedavi alan çocuk hastalarda taĢıyıcılık oranı %24 (E. coli, K. pneumoniae ve K. 

oxytoca), polikliniğe müracaat eden çocuk hastalarda %7.2 olarak bulunmuĢtur. 

Gram negatif enterik bakterilerde GSBL üretimi sıklığının yüksek olarak bildirildiği 

ülkemizde, çocuklarda GSBL üreten Enterobacteriaceae fekal taĢıyıcılığı hakkında 

çok az çalıĢma mevcut olup bu konuda veri ihtiyacı bulunmaktadır. 

 

 Bu çalıĢmanın amacı, çocukluk yaĢ grubunda GSBL üreten E. coli ve 

Klebsiella spp.’nin intestinal taĢıyıcılık sıklığının araĢtırılması ve GSBL enzim 

tiplerinin belirlenmesidir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Beta-Laktamazların Genel Özellikleri ve Sınıflandırılması 

 

 Beta-laktam antibiyotiklere ve beta-laktamaz inhibitörlerine karĢı bakteriyel 

direnç giderek artan bir sorundur. Özellikle gram negatif patojenler arasında yapısal 

ve kazanılmıĢ, yeni beta-laktamaz enzimlerinin ortaya çıkması direnç geliĢimindeki 

önemli bir konudur. Bugüne kadar 340’dan fazla beta-laktamaz enzimi tespit 

edilmiĢtir (1). Beta-laktamazlar bakterilerin kromozomal veya plazmid kaynaklı 

genleri tarafından sentezlenirler (2). Bu enzimler beta-laktam halkasının siklid amid 

bağını hidrolize ederek halkayı parçalayıp açarak beta-laktam antibiyotikleri etkisiz 

hale getirirler (3). Çok sayıda türü bulunan beta-laktamazların sınıflaması enzimlerin 

moleküler veya fonksiyonel özelliklerine göre yapılmaktadır. En basit sınıflandırma 

Ambler tarafından protein dizisine ve ayırt edici amino asit yapısına göre olan A, B, 

C ve D olarak yapılan moleküler sınıflamadır. A, C ve D sınıf enzimler hidrolitik 

aktiviteleri için serini kullanırlar. B sınıfı beta-laktamazlar ise hidrolitik aktivite için 

çinko iyonunu kullanan metalloenzimlerdir. Ġkinci sınıflama ise Bush-Medeiros-

Jacoby tarafından enzimlerin substrat profilleri ve beta-laktamaz inhibitörlerine 

duyarlılık özelliklerine göre yapılan ve günümüzde geçerli olan fonksiyonel (grup) 

sınıflamadır. Buna göre beta laktamazlar dört grupta sınıflandırılmıĢlardır ve alt 

grupları bulunmaktadır (Tablo 1) (4). 

Grup 1: Moleküler C sınıfa ait kromozal olarak kodlanan sefalosporinazlardır. 

AmpC tip beta-laktamazlar olarak da isimlendirilen, Enterobacteriaceae üyelerinin 

büyük bir çoğunluğunda bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerin klavulanik asit veya 

sulbaktam tarafından inhibisyonları düĢüktür (4,5). 

Grup 2: Serin beta-laktamazlardır. Moleküler olarak A ve D sınıftadırlar. Beta-

laktamaz inhibitörleri ile inhibe olurlar. Beta-laktamazların büyük grubunu temsil 

ederler. Bu enzimlerdeki substrat profillerindeki farklılık nedeniyle alt grupları vardır 

(4,5). 

Grup 3: Metallo beta-laktamazlardır. Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile inhibe 

olurlar. Tüm klasik beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmezler (4). 

Grup 4: Klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlardır. Bu grup enzimlerin 

moleküler sınıfı belirlenmemiĢtir (4,6). 
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Tablo 1. Beta-laktamaz sınıfları (4 no.lu kaynaktan değiĢtirilerek alınmıĢtır.) 

 

Fonksiyonel  

Grup  

Moleküler 

sınıf  

Tercih Edilen 

Substrat 

KA* / TZB* ile 

ihbisyon 

EDTA* ile 

inhibisyon 
Temsil Eden Enzimler 

 1 C Sefalosporinler Hayır Hayır 
E. coli AmpC, P99, ACT-1, 

CMY-2, FOX-1, MIR-1 

1e C Sefalosporinler Hayır Hayır GC1, CMY-37 

2a A Penisilinler Evet Hayır 
PC1  

(Gram-pozitif bakterilerin 

penisilinazları) 

2b A 

 
Penisilinler, dar 

spektrumlu 
sefalosporinler 

Evet Hayır TEM-1,TEM-2,SHV-1 

2be A 

 
 

GeniĢlemiĢ spektrumlu 
sefalosporinler, 
monobaktamlar 

Evet Hayır 
TEM-3, SHV-2, CTX-M-15, 

PER-1,VEB-1 

2br A Penisilinler Hayır Hayır TEM-30, SHV-10 

2ber A 

 
GeniĢlemiĢ spektrumlu 

sefalosporinler, 
Monobaktamlar 

Hayır Hayır TEM-50 

2c A Karbenisilin Evet Hayır PSE-1, CARB-3 

2ce A Karbenisilin, sefepim Evet Hayır RTG-4 

2d D Kloksasilin DeğiĢken Hayır OXA-1, OXA-10 

2de D 
 

GeniĢlemiĢ spektrumlu 
sefalosporinler 

DeğiĢken Hayır OXA-11, OXA-15 

2df D Karbapenemler DeğiĢken Hayır OXA-23, OXA-48 

2e A 
 

GeniĢlemiĢ spektrumlu 
sefalosporinler 

Evet Hayır CepA 

2f A Karbapenemler DeğiĢken Hayır KPC-2, IMI-1, SME-1 

3a B (B1) 

 

Karbapenemler 
 

Hayır Evet IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1 

 B (B3)    L1, CAU-1, GOB-1, FEZ-1 

3b B (B2) Karbapenemler Hayır Evet CphA, Sfh-1 

Yok Bilinmeyen     

KA*: klavulanik asit; TZB*: tazobaktam; EDTA*: Etilendiamintetraasetik asit  

 

2.2. GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Enzim Tipleri 

 

 GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) sefamisin ve karbapenem 

hariç beta-laktam antibiyotikleri parçalayan ve beta-laktamaz inhibitörleri 

(klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam) tarafından inhibe olan enzimlerdir (7). 
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Genellikle plazmidlerce kodlanırlar (11). GSBL’lerin çoğu Ambler’in moleküler 

sınıflamasında A, Bush ve ark.ları tarafından yapılan fonksiyonel sınıflamada ise 

grup 2be’de yer almaktadır (6). GSBL’ler ilk kez E. coli ve K. pneumoniae 

suĢlarında bulunan, yapısal olarak penisilinazlara benzeyen TEM-1, TEM-2 ve SHV-

1 olarak bildirilmiĢtir (12). GSBL üreten suĢlar 1980 yılların baĢlarında tespit edilmiĢ 

ve dünya çapında çeĢitli yerlerde görülmüĢtür. Ġlk kez Almanya daha sonra Fransa’da 

bildirilmiĢ, sonraları ABD, Ġngiltere, Tunus ve ġili’de görülmeye baĢlanmıĢtır. 

1990’lardan sonra TEM ve SHV türevi GSBL bildirimlerinin arttığı ve Ġngiltere dahil 

olmak üzere dünyanın birçok yerinde hastanelerde özellikle de yoğun bakım 

ünitelerinde salgınlar gözlendiği bildirilmiĢtir (12). TEM ve SHV tip enzimler daha 

fazla sıklıkta K. pneumoniae suĢlarında saptanmıĢtır (8). TEM ve SHV tip GSBL 

genellikle sefamisin ve karbapenem karĢısında aktif değildir ve genellikle beta-

laktamaz inhibitörleriyle inhibe olmaktadır (14,8). TEM-1 enzimi ilk kez 1965 

yılında Yunanistan’da Temoniera adlı bir hastanın kan kültüründen izole edilen E. 

coli suĢunda saptanmıĢtır ve TEM adını almıĢtır (8,5). Ampisiline dirençli E .coli’ 

lerin çoğunda dirençten TEM-1 enzimi sorumludurlar. TEM-1’in Enterobacteriacea 

üyeleri aracılığıyla dünya çapında yayılım gösterdiği bildirilmiĢtir (15). TEM-1'in 

kimyasal benzeri olan olan TEM-2, 1969'da Pseudomonas aeruginosa' da 

belirlenmiĢ (1) ve 1974'te TEM-1 enzimi plazmidler aracılığıyla gram negatif 

bakteriler ve Haemophilus influenzae ve Neisseria gonorrhoeae ile yayılım 

göstermiĢtir (15,1). K. pneumoniae ve E. coli de sık bulunan bir diğer plazmid 

kaynaklı beta-laktamaz, sulfhidril türevi olan SHV-1'dir. SHV-1 beta-laktamazın K. 

pneumoniae izolatlarının çoğunda kromozomal olarak olarak kodlandığı, E. coli’de 

genellikle plazmid aracılı olarak bulunduğu bildirilmiĢtir. (5,1). SHV-1 beta-

laktamazın mutasyona uğramıĢ ilk formu olan SHV-2, 1983'de Almanya’da 

Klebsiella ozaenae (8) suĢundan izole edilmiĢtir. TEM ve SHV türevli GSBL'ler 

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinin amino asid kısımlarından köken alan mutant 

enzimlerdir (7,1). Moleküler sınıf D ve fonksiyonel grup-2d’de yer alan OXA grubu 

enzimler çoğunlukla P. aeruginosa’da ve gram negatif bakterilerde belirlenmiĢtir. 

(8,15,16). Bu enzimler klavulanik asit ile inhibe olmaktadır (15). PER tipi beta-

laktamazlar, TEM ve SHV beta-laktamazlardan köken almıĢlardır (8). PER-1 beta-

laktamaz penisilin ve sefalosporinleri hidrolize eder ve klavulanik asit ile inhibe 

olmaktadır (8). PER-1, ilk P. aeruginosa’da tanımlanmıĢtır (8,17).  
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 Günümüzde plazmid kaynaklı GSBL’lere yeni bir aile eklenmiĢtir. CTX-M 

beta-laktamaz enzimi 1989 yılında Almanya'da,  E. coli izolatında bildirilmiĢ, 

Salmonella spp. baĢta olmak üzere birçok Enterobacteriaceae üyesinde saptanmıstır. 

CTX-M tipi enzimlerin Kluyvera spp. ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (8). CTX-M 

enzimleri amino asit dizisi benzerlikleri ile alt sınıflara ayrılabilmektedir. Filogenetik 

olarak, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 ve CTX-M-25 olarak beĢ ana 

grupta toplanmıĢtır (18). 

  

2.3. GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamazların Epidemiyolojisi  

 

 GSBL’lerin yayılımı bakterilerin birbirleri arasında gen transferiyle olmuĢtur. 

Önceleri GSBL'lerde en önemli grup SHV ve TEM türevi GSBL'ler iken ve sonraları 

CTX-M türevi enzimler önem kazanmıĢtır. GSBL üretimi yapan bakteriler baĢlarda 

hastanelerde gözlenmiĢse de sonraları bakım evlerinde, hatta toplumda sağlıklı insan 

ve hayvanlarda ve yanısıra gıda ürünlerinde belirlenmiĢtir. En sık GSBL üreten türler 

E. coli ve K. pneumoniae (19) olmakla birlikte diğer Enterobacteriaceae üyelerinde de 

GSBL üretimi bildirilmiĢtir (20). GSBL üreten Enterobacteriaceae üyeleri içinde 

CTX-M-15 enzim üreten ve toplumda ĠYE neden olan siprofloksasin dirençli O25: H4 

ST131 E. coli klonunun CTX-M enziminin yayılımını sağladığı gösterilmiĢtir (21,22). 

Aynı zamanda antibiyotik kullanımı, yaĢ, stres, beslenme, çevre gibi birçok faktörün 

fekal florada dirençli bakterilerin oluĢumuna katkı sağlayacağı belirtilmiĢtir. (23).  

 

 GSBL üreten bakterilerin prevalansı farklılık göstermektedir. 2004-2006 

yılları arasında hastane iliĢkili enfeksiyonlarla ilgili geniĢ çaplı bir çalıĢmada 

toplanan verilere göre GSBL üretimi K. pneumoniae izolatları için Asya/Pasifik 

ülkelerinde %22.4, Kuzey Amerika’da %7.5 ve Avrupa’da %13.3, ve Latin 

Amerika’da %44 olarak bildirilmiĢtir. Ülkelere göre en yüksek GSBL oranları 

Hindistan (%72) ve Meksika (%71.4) da bildirilirken, Latin Amerika ülkelerinde 

%37.8 - %55.3, Yunanistan’da %43.1 ve Polonya’da %37.5 olarak gözlenmektedir. 

Avusturya, Çek Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Ġrlanda, Ġsviçre ve Hollanda’da 

düĢük oranlar mevcuttur. E. coli izolatları için, Asya/Pasifik ülkelerinde %12, Latin 

Amerika ülkelerinde %13.5, Kuzey Amerika’da %2.2 ve Avrupa'da %7.6 

oranlarında GSBL üretiminin mevcut olduğu gözlenmektedir (24). Ülkemizde çeĢitli 

bölgelere göre GSBL bildirimleri farklılık göstermektedir. Güdücüoğlu ve ark.ları 
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(25) 2005-2006 yılları arasında Van’da K. pneumoniae ve E.coli izolatları için 

sırasıyla %49 ve %29, Karaoğlan ve ark.ları (26) 2008 yılında Gaziantep’te E. coli, 

K. pneumoniae ve Proteus spp. izolatları için sırasıyla %62, %30 ve %8, Bayraktar 

ve ark.ları (27) 2009 yılında Ġstanbul’da E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter spp, 

Citrobacter freundii, K. oxytoca, Proteus mirabilis izolatları için sırasıyla %70.5, 

%26, %2.5, %0.5, %0.5, %0.5 GSBL oranları bildirmiĢlerdir. Ülkemizde 2007’de 

çok merkezli bir çalıĢmada (Hitit-2) E. coli izolatlarının %42’si ve K. pneumoniae 

izolatlarının %41.4’i GSBL üreticisi olarak tanımlanmıĢtır (31). 

 

2.4. GSBL Toplum TaĢıyıcılığı ve Fekal Kolonizasyon 

 

 GSBL üreten bakteriler sadece hastane ortamında değil, artık toplumda da 

azımsanmayacak düzeyde dolaĢım göstermektedir. Gastrointestinal sistemde GSBL 

üreten E. coli taĢıma süresi, bu bakterilerin topluma yayılımı bakımından önemlidir 

(33). Toplumda taĢıyıcı oranının artması, bu bakterilerin insanlararası ve çevreden 

insana aktarımının artmasını, dirençli gen havuzunun zenginleĢmesini ve direnç 

genlerinin duyarlı bakterilere aktarımının kolaylaĢmasını sağlamaktadır (34). GSBL 

üreten E. coli’nin fekal taĢıyıcılığı ilk olarak 2001’de Ġspanya ve 2002’de Polonya’da 

bildirilmiĢtir (29,30). 2008'de Tayland’da taĢıyıcılık oranının %60’lara çıktığı, bu 

zaman içinde diğer bölgelere taĢıyıcılıkta artıĢ olduğu, aynı zamanda Batı Pasifik, 

Doğu Akdeniz ve Güneydoğu Asya bölgelerinde yüksek taĢıyıcılık oranlarının 

bulunduğu, Avrupa’da %10 üzerine çıkmadığı belirtilmektedir (35). (ġekil 1).  

 

 

ġekil 1. Dünya Sağlık Örgütünün 2001-2011 yılları arasındaki GSBL üreten bakteri 

taĢıyıcılığı gözlemi. Coğrafi alanlara ve yıllara göre GSBL toplum taĢıyıcı oranları 

(35 no.lu kaynaktan aynen alınmıĢtır). 
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 TaĢıyıcılık için risk faktörleri arasında huzurevinde kalma, daha önce 

antibiyotik kullanımı, hastanede yatıĢ belirtilmiĢtir (36). Uzun süreli bakım 

tesislerinin (hastane, huzur evleri vs.) GSBL üreten Enterobacteriaceae için bir 

rezervuar olduğu gösterilmiĢtir (37). Bakımevlerinde bulunmanın GSBL taĢıyıcılığı 

için bilinen bir risk faktörü olduğu, bu yerlerde bulunan kiĢilerin tekrarlayan hastane 

yatıĢına sahip olma eğilimi nedeniyle GSBL taĢıyıcılığının artabileceği bildirilmiĢtir 

(36). Hastanelerde antibiyotik kullanımı, seçici baskı sonucunda normal floranın 

inhibisyonuna neden olarak dirençli gram negatif bakterilerin çoğalmasına sebep 

olmakta bu sayede tedavisi güç fırsatçı enfeksiyonların geliĢimine katkı 

sağlamaktadır (5). GSBL üreten bakterilerle kolonizasyonun ve enfeksiyonların 

hastalararası yayılmasında sağlık peronellerin ellerinin de önemli bir faktör olduğu 

belirtilmiĢtir (5,8,38). 

 

 GSBL üreten bakterilerle enfeksiyonu bulunan hastalarda %70 oranında 

intestinal kolonizasyon olduğu, bu kiĢilerin sıklıkla temas ettikleri aile üyelerinde 

%16,7 gibi yüksek intestinal kolonizasyon oranı bulunduğu bildirilmiĢtir (39). 

Literatürde, aile içi yayılımın merkezinde evdeki küçük çocukların bulunduğu, bunun 

nedeni olarak da bu çocukların kiĢilerle ve fekal kontaminasyona uğramıĢ cisimlerle 

oral temasının fazla olduğu belirtilmiĢtir (40). Hindistan’da GSBL üreten bakteri 

fekal taĢıyıcılığı ve kolonizasyon ile ilgili olarak yeni doğanlarda yapılan bir 

çalıĢmada, bebeklerden doğum sırasında 1., 21. ve 60. günlerde alınan dıĢkı örnekleri 

incelenmiĢ, yenidoğanların 1. gün alınan örneklerinde %20.6 GSBL üreten 

bakterilerin bulunduğu gözlenmiĢtir. Bebeklerin doğdukları anda annenin vajinal 

florasından kolonize oldukları belirtilmiĢtir (41). Birgy ve ark.ları 2011 yılında 

Fransa’da küçük çocuklarda yaptığı çalıĢmada 6-24 ay arası çocukların GSBL üreten 

Enterobacteriaceae taĢıyıcılığını, küçük çocuklarda %6.5, bir yaĢından büyük 

çocuklarda %2.5 olarak bulmuĢlardır (42). Alt gastrointestinal bölgede 

Enterobacteriaceae üyelerinin taĢınması klinik enfeksiyon geliĢmesinde önemli bir 

faktördür. GSBL üreten bakterilerin fekal kolonizasyonu, bu patojenlerin aile 

bireyleri arasında iletimi için potansiyel bir kaynak oluĢturarak bu bakterilerin neden 

olduğu idrar yolu enfeksiyonu geliĢimi için de bir risk faktörü olabilmektedir (21). 

Bano ve ark.larının çalıĢmasında, GSBL üreten E. coli nedenli üriner sistem 

enfeksiyon tanısına sahip hastaların yakınlarında anlamlı olarak yüksek (%23.8) 

fekal taĢıyıcılık prevalansının olduğundan ve bu gibi hastaların yakını olmanın 
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taĢıyıcı olma riskini bağımsız olarak artıracağından bahsedilmiĢtir (43). Enfeksiyon 

olmadığında bile GSBL üreten bakterilerin kolonizasyonu dirençli kommensal 

Enterobacteriaceae üyesi taĢıyıcılığı açısından kaygı verici bir durum olarak 

nitelendirilmektedir (44). 2008 yılında Portekiz’de Guimaraes ve ark.ları yaptıkları 

çalıĢmada sağlıklı çocukların intestinal sisteminin, antibiyotik direnç genleri ve 

GSBL üreten bakteriler için rezervuar olduğunu gösterilmiĢtir (45).  

 

2.5. GSBL Enzimlerinin Yayılım Yolları  

 

 Yapılan çalıĢmalarda antibiyotik direncine sahip GSBL’üreten 

bakterilerinlerin küresel olarak yayılmasında yaĢam, demografik özellikler ve 

bireysel antibiyotik kulanımı ile hastane/bakım evlerinde bulunma, seyahat, 

hayvanlar, gıda ve çevre faktörlerinin rolü olduğu gözlenmektedir (35). Ġnsanlarda ve 

hayvanlarda antibiyotik kullanımı sonuncu direnç geliĢiminin sadece patojen 

bakterilerde olmayıp normal flora bakterilerinde de değiĢikliğe sebep olduğu, 

antibiyotiklerin hayvan yemlerinde kullanımına bağlı olarak fekal florada bulunan 

bakterilerde de direnç geliĢtiği, bu bakterilerin çevreye direk ya da besinler yoluyla 

bulaĢabileceği, insanlarda bulunan flora bakterilerine plazmidlerle aktarılacağı 

belirtilmiĢtir (23).  

 

 Direncin nasıl ve neden yayıldığının aydınlatılabilmesi için bu enzimleri 

taĢıyan bakterilerin yayılım yolunun daha iyi açıklanması gerektiğine inanılmıĢ, 

GSBL üreten bakteri yayılımına yönelik hayvan, gıda ve çevre gibi faktörler üzerine 

araĢtırmalar yapılmıĢtır (ġekil 2). (35).  
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ġekil 2. GSBL üreten bakterilerin ve antibiyotik direnç genlerinin canlılar ve çevre 

arasında geçiĢi (35 no.lu kaynaktan aynen alınmıĢtır). 

 

2.5.1. Hayvanların rolü 

 

 E. coli insan ve hayvanlarda kommensal bir bakteri olmanın yanında ishal ve 

bağırsak dıĢı enfeksiyonların da önemli etkenlerden biridir (22). Son zamanlarda 

Avrupa, Asya gibi ülkelerde et, balık, çiğ süt gibi gıda ürünlerinde GSBL üreten E. 

coli’nin yaygınlığının olması endiĢe nedeni olarak görülmüĢ, hayvanların GSBL 

üretimi için bir rezervuar etkeni olduğu düĢüncesi belirtilmiĢtir (46). Özellikle 

Avrupa, ABD gibi birçok ülkede sığır eti ve çiğ süt gibi gıdalardan üretilen ürünlerde 

GSBL üreten E. coli’nin yayılması hakkında uyarılar bulunmaktadır (47,48). 

ÇalıĢmalarda GSBL taĢıyıcıların sayısındaki artıĢla iliĢkili; CTX-M üreten E. coli 

sorumlu tutulmuĢtur (21,49). Marshall ve Levy tarafından antibiyotiklerin düĢük doz 

veya uzun süreli kullanımının hayvanlar arasında dirençli suĢların yayılması için 

ideal bir seçici baskı oluĢturduğu belirtilerek gıda, su ve tarım alanlarında hayvansal 

atıkların kullanılması sonucunda doğrudan temas ya da dolaylı olarak direnç 

yayılımının ortaya çıktığı belirtilmiĢtir (50). 2009-2011 yılları arasında Ġsviçre’de 

yapılan bir çalıĢmada domuzlarda %15.3, büyükbaĢ hayvanlarda %13.7, koyunlarda 

%8.6 ve tavuklarda %63.4 oranlarında GSBL üreten bakteri bulunmuĢtur (46). 
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Hayvanlardan insanlara, direkt temas veya kontamine gıdaların tüketimi ile GSBL 

üreten bakterilerin ve direnç genlerinin aktarım ihtimali olabileceğinin düĢünüldüğü 

belirtilmiĢtir (51,52). Sağlıklı köpeklerde %45, ishalli köpeklerde %55, sağlıklı 

kedilerde %0, ishalli kedilerde %25 (53) ve sığırlarda %8.4 (47) oranında GSBL 

üreten Enterobacteriaceae üyelerinin intestinal taĢıyıcılığı belirlenmiĢtir (53). Evde 

evcil hayvan besleyen kiĢilerin GSBL üreten E. coli ile kolonizasyonlarının yedi kat 

arttığı bildirilmiĢtir (54).  

 

2.5.2. Besin ürünlerinin rolü 

 

 Ġnsanların antibiyotiğe dirençli bakteri taĢıyan gıdaların tüketimi ile doğrudan 

ya da dolaylı olarak enfeksiyon edinimine yönelik kanıtların olduğu bildirilmiĢtir 

(50). GSBL üreten bakteriler birçok gıda ve hayvanlarda tespit edilmiĢtir (55). 

Tavuk, hindi, domuz ve sığır gibi bazı hayvansal gıdaların GSBL ve CMY üreten E. 

coli gibi toplum kökenli patojenlerle kolonizasyon için potansiyel kaynak 

olabileceklerinden bahsedilmiĢ, Ġspanya’da yapılan bir çalıĢmada perakende et 

örneklerinde (tavuk’ta %67, hindi’de %58, domuz etinde %25 ve kıyma örneklerinde 

%9) GSBL ve CMY üreten E. coli izole edilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada Pittsburg ve 

Seville hastanelerinde GSBL ve CMY üreten E. coli’nin toplum kaynaklı ve sağlık 

kurumlarıyla iliĢkili predominantlığını gözlemlediklerini, perakende etlerin 

kontaminasyonu ile GSBL/CMY üreten E. coli ile kolonizasyon veya enfeksiyon 

arasında ekolojik bir iliĢki sağlandığı fakat direk bir iliĢkinin gösterilemediği, GSBL 

ve CMY üreten E. coli nedenli enfeksiyonların çoğunluğunun toplum ve hastane 

dıĢındaki bakım merkezleri ile iliĢkili olarak kazanıldığı, bu yerlerde perakende 

ürünlerinin tüketildiği bildirilmiĢtir (56). Hollanda’da yapılan bir çalıĢmada 

insanlardan ve tavuk etinden izole edilen GSBL üreten E. coli suĢlarında genomik ve 

moleküler benzerlikler araĢtırılmıĢ, tavuk eti ve izolatlarında yakın benzerlik 

bulunmuĢtur. Tavuk etinin, plazmid kaynaklı direnç genlerinin insan intestinal 

sistemine geçiĢi için önemli bir rezervuar olduğu öne sürülmüĢtür (57).   
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2.5.3. Çevrenin rolü 

 

 Antibiyotikler tıp, veterinerlik ve tarım gibi birçok alanda kullanılmaktadır. 

Canlıların kullandığı antibiyotikler canlı metabolizmasında hiç değiĢmeden veya çok 

az dönüĢtürülerek idrar ve dıĢkı yoluyla vücuttan atılmaktadır. Atılan bu antibiyotik 

kalıntılarının atık sulara, toprağa, yeraltısularına ve yeterli arıtım yapılmadığı 

takdirde içme sularımıza kadar ulaĢılabileceğinden bahsedilmiĢtir (58,59). 

Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada tıbbi ilaçların kaynakları ve çevresel etkileri 

belirlenmiĢtir (ġekil 3) (58).   

 

 
 

ġekil 3. Tıbbi ilaçların kaynakları ve çevresel etkileri (58 no.lu kaynaktan 

değiĢtirilerek alınmıĢtır) 
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Antibiyotik direncinin sadece klinik açıdan önemli bakterilerle sınırlı 

kalmayıp, su ortamında bulunan bakterilerle de yayılımının olabileceği bildirilmiĢtir 

(60). ġehir atıksu arıtma tesislerinin antibiyotik dirençli bakteriler için yoğun 

noktalar oldugu ve hastane atıklarının direnç genlerinin çevreye yayılımı için araç 

olabileceği belirtilmiĢtir (35). 2008-2009 yılında Hindistan’ da yapılan bir çalıĢmada 

hastanelerin atık sularından örnekler toplanmıĢ, E. coli izolatlarında GSBL üreten 

blaCTX-M-15, blaSHV-12 ve plazmid geçiĢli-kinolon dirençli qnrA, qnrB, aac(6’)-

Ib-cr -qepA genlerinin bulunduğu belirtilmiĢtir (60). BaĢka bir çalıĢmada hastane atık 

suyunda %37.1, belediye kanalizasyon atık suyunda %17.7 GSBL üreten E. coli 

izole edilmiĢtir (59). 2006-2008 yılları arasında Ġrlanda’da 17 hastaneyi kapsayan 

çalıĢmada hastane atıksu tahliye kısmı, belediye atıksu ve atık su arıtma tesisinden 

örnekler alınmıĢ, hastane atık su tahliye kısmında yüksek oranda ampisilin dirençli E. 

coli bulunmuĢtur (61). Enterik bakterilerin rezervuarı olan kanalizasyon sularının 

arıtılmadan su, toprak vb. gibi ortamlara bırakılması bu tür bakterilerin yayılmasına 

neden olmaktadır. Toplumda GSBL fekal taĢıyıcılığı ortaya çıkıĢ ve yayılımını 

önlemek için yeterli önerilerin bulunmadığı, taĢıyıcılık ve yayılım önlemleriyle ilgili 

olarak bireysel önlemlerde bireylerin dirençli bakterilerin dolaĢtığı çevrede dolaĢımın 

azaltılmasının denenmesi, el yıkama gibi basit hijyenik davranıĢların unutulmaması 

ve el yıkama eğitiminin halk sağlığı önceliklerinden olması gerektiği vurgulanmıĢtır 

(35).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Demografik Özellikler ve ÇalıĢma Yeri (Popülasyonu) 

 

 Bu çalıĢma, Batı Karadeniz Bölgesi’nde, Karadeniz’e batı ve kuzeyden kıyısı 

olan 3.309 km² lik yüzölçümüyle Türkiye topraklarının binde altısını kapsayan 

Zonguldak ilinde yapılmıĢtır. Zonguldak ili 2013 yılı itibarı ile merkez ve ilçeleriyle 

birlikte toplam 601.567 nüfusa sahiptir. Zonguldak ili %56’sı dağlarla, %31’i 

platolarla ve %13’ü ovalarla kaplı, çok engebeli bir arazi yapısı bulunmaktadır. 

Zonguldak yönetimsel olarak, Merkez Ġlçe, Alaplı, Çaycuma, Devrek, Gökçebey ve 

Kdz. Ereğli ilçelerinden oluĢmuĢtur (114).  

 

Hastanemiz, Bülent Ecevit Üniversitesine bağlı Sağlık Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezi olarak, 52.000 m2’lik bir alanda 543 yatakla hizmet sunmakta 

Zonguldak ili yanı sıra çevre il, ilçe ve köylere hizmet vermektedir. Bu çalıĢmada, 

Bülent Ecevit Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda Kasım 2012 - Mayıs 2013 tarihleri arasında yapılmıĢ ve aĢağıda 

belirtilen branĢlara ait, herhangi bir nedenle baĢvuran (0-15) yaĢ grubu çocuklardan 

rutin olarak gönderilen dıĢkı örnekleri toplandı. ÇalıĢma süresi (15.11.2012-

15.05.2013) boyunca Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Neonatoloji, Çocuk 

Gastroentereoloji, Çocuk Ġmmünoloji ve Allerji Hastalıkları ve Çocuk Cerrahisi 

polikliniklerine baĢvuran 5630 farklı hastanın toplam 10067 poliklinik kaydı, 903 

farklı hastanın toplam 1127 yatıĢ kaydı belirlendi.  

 

3.2. Hasta Verilerinin ve Örneklerinin Toplanması 

 

 Bülent Ecevit Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda, 15 Kasım 2012-15 Mayıs 2013 tarihleri arasında, 

454 hasta örneği toplandı. Hastalara ait bilgiler, çocukların veli/vasileriyle 

görüĢülerek yaĢ, cinsiyet, eğitim durumu, son üç ayda antibiyotik kullanımı, son 6 

ayda idrar yolu enfeksiyonu öyküsü, hastaneye yatıĢ ya da ameliyat olma öyküsü, 

evde kaç kiĢi yaĢadığı, evin kaç odalı olduğu, evde ya da bahçede hayvan besleyip 

beslemediği ve haftada kaç kez tavuk eti yediği hasta bilgileri içeren anket formu ve 
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bilgilendirilmiĢ gönüllü olur formu doldurularak toplandı. Elde edilen veriler 

istatistiksel analiz için SPSS13.0 programında depolandı. 

 

3.3. Seçici Besiyeri Hazırlanması 

 

 2 µg/ml sefotaksim ve 2 µg/ml sefotaksim + 2 µg/ml seftazidim içeren Eozin-

Metilen Blue agar (EMB) (Oxoid/Ġngiltere) ile seçici besi yeri hazırlandı (43,76,77). 

Hazırlanan seçiçi besiyerlerinin kontrolü Klinik Laboratuvar Standartları Enstitüsü 

(Clinical Laboratory Standarts Institute; CLSI) önerisi doğrultusunda, GSBL 

üretmeyen E. coli ATCC 25922 ve GSBL üreten K. pneumoniae ATCC 700603 

kalite kontrol suĢları ile yapıldı. 

 

3.3.1. Besiyeri duyarlılığının kontrolü 

 

 GSBL üreten (K. pneumoniae ATCC 700603) kalite kontrol suĢu 0,5 

McFarland bulanıklık standardına eĢdeğer hazırlanarak buradan (10ˉ
1
, 10

-2
, 10

-3
, 10

-4
, 

10
-5

, 10
-6

) seri dilüsyonlarla bakteri süspansiyonları elde edildi. Bu bakteri 

süspansiyonlarından bir öze dolusu, GSBL üreten bakteri bulunmadığı saptanan dıĢkı 

örneklerine karıĢtırılarak seçici besiyerlerine ekimler yapıldı. Ġnkübasyon sonrası 

kültür duyarlılığı 10 cfu/ml olarak tespit edildi.  

 

3.4. Kültür ve Bakteri Tanımlaması 

 

 Pediatri polikliniklerine herhangi bir nedenle baĢvuran 0-15 yaĢ grubu 

çocuklardan rutin olarak gönderilen dıĢkı örneklerinden 2 µg/ml sefotaksim (CTX) 

ve 2 µg/ml seftazidim (CAZ) + 2 µg/ml sefotaksim (CTX) içeren Eozin-Metilen 

Blue (EMB) agar ve kanlı agar (Oxoid/Ġngiltere) plaklarına ekim yapıldı. Ekim 

yapılan plaklar 37°C’de 24 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrasında, gram-negatif 

ve oksidaz negatif oldukları gösterilen bakteriler, sitrat agar, TSI agar, üre agar, 

motilite-indol-lizin (MIL) agar besiyerleri kullanılarak (BD Difco/USA) tanımlandı 

(62). Bu Ģekilde tanımlanamayan bakteriler için, BBL Crystal Identification Systems 

E/NF (BD Difco/USA) tanımlama kiti kullanıldı.  
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3.5. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

 

3.5.1. Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

 

 Tüm izolatların antibiyotik duyarlılık testleri, CLSI önerileri doğrultusunda, 

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

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

ertapenem (ETP, 10µg) piperasilin (PIP,100µg), amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 

20/10µg), piperasilin/tazobaktam (TZP, 100/10µg), sefepim (FEP, 30µg), sefuroksim 

(CXM, 30µg), imipenem (IPM, 10µg), gentamisin (GM, 10µg), amikasin (AK, 

30µg), tobramisin (TOB, 10µg), trimetoprim-sülfometoksazol (SXT, 1.25/23.75µg), 

sefoksitin (FOX, 30µg), sefotaksim (CTX, 30µg), seftriakson (CRO, 30µg), 

seftazidim (CAZ, 30µg), aztreonam (ATM, 30 µg), antibiyotik diskleri (BD 

Difco/USA) kullanıldı. 1 ml steril distile suya 1-2 koloni alınarak 0,5 Mc Farland 

bulanıklık standardına eĢdeğer bakteri süspansiyonu hazırlanarak, 4 mm. 

kalınlığındaki Müller Hinton agar yüzeyine (Titan Biotech Ltd.,India) swapla ekim 

yapıldı. Plakların yüzeyinin kuruması için 15 dk oda ısında beklenildikten sonra 

antibiyotik diskleri yerleĢtirildi. Plaklar 16-18 saat 35±2°C’de inkübe edildi. 

Ġnkübasyondan sonra oluĢan inhibisyon zon çapları CLSI önerileri doğrultusuna göre 

değerlendirildi (63). 

 

3.5.2. GSBL varlığının gösterilmesi 

 

 GSBL varlığı çift disk sinerji yöntemi (Ģekil 4) ile gösterildi. Bir ml. steril 

distile suya 1-2 koloni bakteri alınarak 0.5 McFarland bulanıklık standardına eĢdeğer 

bakteri süspansiyonları hazırlanarak, 4 mm. kalınlığındaki Mueller Hinton agar 

yüzeyine swapla ekim yapıldı. Plaklar yüzeylerinin kuruması için 15 dk. oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra plağın ortasına amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 

20/10 µg) antibiyotik diski ile etrafına, disk merkezleri arasındaki uzaklık 25mm. 

olacak Ģekilde, aztreonam (ATM, 30 µg), seftriakson (CRO,30 µg), seftazidim 

(CAZ, 30 µg) ve sefotaksim (CTX, 30 µg) (BD Difco/USA) antibiyotik diskleri 

yerleĢtirildi. Plaklar 16-18 saat, 35 ±2 °C’ de inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra 

kullanılan antibiyotik disklerine ait inhibisyon zonlarının, amoksisilin/klavulonik asit 

yönünde geniĢleme göstermesi veya diskler arasındaki bölgede bir inhibisyon 
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alanının gözlenmesi, baĢka bir Ģekilde klavulanik asitin, diğer antibiyotikler ile 

sinerjik etki göstermesi GSBL varlığı açısından pozitiflik olarak kabul edildi (63,17). 

GSBL Ģüphesi olan suĢlar için, Agar gradient yöntemi ile GSBL doğrulaması yapıldı. 

Bunun için, bir ucunda seftazidim/sefotaksim, diğer ucunda seftazidim/sefotaksim ve 

klavulanik asit bulunan Agar gradient stripleri kullanıldı (Liofilchem, Ġtaly). 

Ġnhibitörlü ve inhibitörsüz antibiyotik MĠK değerleri, birbiriyle oranlandığında 

inhibitörlü antibiyotik MĠK değerinde ≥ 8 kat fazla azalma olması GSBL pozitifliği 

olarak değerlendirildi (ġekil 5) (63).  

 

Sol: GSBL pozitif,                                                 Sağ: GSBL negatif 

ġekil 4. GSBL çift disk sinerji yöntemi (GSBL pozitif ve negatif)  

 

 

CTX: Sefotaksim, CTL:Sefotaksim klavulanik asit, CAZ:Seftazidim, CAL:Seftazidim klavulanik asit  

ġekil 5. Agar gradient strip test kullanımı (GSBL pozitif)  
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3.6. Bakteri DNA Ġzolasyonu 

 

 Bakterilerden DNA izolasyonu, ticari izolasyon kiti (Bio Basic Inc.,Kanada) 

ile yapıldı. DNA eldesi iĢlemi için önce izolatlar kanlı agar plaklarında saf olarak 

üretildi.  Üç-dört bakteri kolonisi alınarak,  1 ml steril distile su ile ependorf tüpler 

içinde bakteri süspansiyonu hazırlandı. Hazırlanan bakteri süspansiyonları 10.000 

g’de 30 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonunda dipteki çöküntü (pellet) kısmına 

dokunulmadan, üstteki sıvı (süpernatan) pipet yardımıyla alınarak atıldı. Ependorf 

tüplerindeki pellet üzerine 180 μl buffer ACL ve 20 μl proteinaz-K konularak 

karıĢtırıldı (vortekslendi).  Bu karıĢım daha sonra 56 ºC’lik ısı bloğunda bir saat 

bekletildi. Isı bloğundan çıkarılan ependorf tüpler içindeki karıĢıma, 200μl buffer CL 

eklenerek karıĢtırıldı. Ardından 200μl ethanol (%100) eklenerek tekrar karıĢtırıldı. 

Elde edilen solüsyon filtreli tüplere aktarılarak, 9.000 g’de bir dk santrifüj edildi ve 

altında kalan kısım atılarak üzerine500 μl CW1 eklendi 9.000 g’de bir dk santrifüj 

edilerek altında kalan kısım atıldı. Ardından, 500 μl CW2 eklendi 9.000 g’de 1dk 

santrifüj edilerek altında kalan kısım atıldı. Filtreli tüpler boĢ olarak 9.000 g’de 2dk 

santrifüj edildi. Filtreli tüplerden elde edilen sediment, yeni eppendorf tüplere 

aktarılarak 2-3dk oda ısında bekletildi. Üzerine 75μl buffer CE eklenerek 2 dk oda 

ısısında bekletildi. Ardından tüpler 9.000 g’de 2 dk santrifüj edildi. Ġzole edilen 

bakteri DNA’sı -20°C’de dondurularak, saklandı. (Bio Basic inc./KANADA) 

 

3.7. DNA Çoğaltılması (Amplifikasyon)  

 

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

µl MgCl2 ve 560 µl su kullanılarak 2X (mix) tampon solüsyonu hazırlandı (Tablo 2.). (64).  

 

Tablo 2.  2X (mix) tampon karıĢımının hazırlanıĢı  

2X tampon Ġstenen Volüm 
Kullanılacak Son 

Volüm 

Buffer (10X) 10x 200μl 

MgCl2 (25mM) 25mM 200μl 

dNTP (10mM) 2mM 200μl 

Distile Su (dH2O)  400μl 

TOPLAM  1000μl 
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 Her bir bakteri için 2X (mix) solüsyonu 25 µl, primer R 1 µl, primer F 1 µl, 

Taq DNA polimeraz 0.5 µl ve distile su 17.5 µl olacak Ģekilde amplifikasyon 

karıĢımı hazırlandı (64). 

 

3.7.1. Amplifikasyon koĢulları  

 

 Amplifikasyon için Gene Amp PZR System 9700 Termal Cycler (Applied 

Biosystems, Singapur) cihazı kullanıldı. Hedef DNA bölgesi için aĢağıda belirtilen 

amplifikasyon koĢulları sağlandı (Tablo 3); 

 

CTX-M grubu için; 94°C’de 2 dakikalık baĢlangıç denatürasyonun ardından, 35 

siklus olarak 95 °C/20 sn. denaturasyon, 51°C/30 sn. bağlanma ve 72°C/30 sn. 

uzama, 72°C/3 dk. son uzama uygulandı (65). 

CTX-M-3 için; 94°C’de 5 dakikalık baĢlangıç denatürasyonun ardından, 30 siklus 

olarak 94 °C/1 dk. denaturasyon, 55°C/1 dk. bağlanma ve 72°C/1 dk uzama, 72°C/10 

dk. son uzama  uygulandı (66). 

CTX-M-15 için; 94°C’de 5 dakikalık baĢlangıç denatürasyonun ardından, 30 siklus 

olarak 94 °C/25 sn. denaturasyon, 50°C/40 sn. bağlanma ve 72°C/50 sn. uzama, 

72°C/6 dk. son uzama uygulandı (67). 

TEM ve SHV; 95°C’de 4 dakikalık baĢlangıç denatürasyonun ardında, 35 siklus 

olarak 95°C/30sn. denaturasyon, 58°C/30 sn. bağlanma ve 72°C/1dk. uzama, 

72°C/7dk son uygulandı (68,69). 

 

Tablo 3. Thermal döngü basamakları   

 

R
E

A
K

S
ĠY

O
N

 K
O

ġ
U

L
L

A
R

I 

 CTX-M CTX-M3 CTX-M15 TEM SHV 

Başlangıç 94°C/2dk 94°C/5dk 94°C/5dk 95°C/4dk 95°C/4dk 

Siklus 35 30 30 35 35 

Denaturasyon 95°C/20sn 94°C/1dk 94°C/25sn 95°C/30sn 95°C/30sn 

Bağlanma 51°C/30sn 55°C/1dk 50°C/40sn 58°C/30sn 58°C/30sn 

Uzama 72°C/30sn 72°C/1dk 72°C/50sn 72°C/1dk 72°C/1dk 

Son uzama 72°C/3dk 72°C/10dk 72°C/6dk 72°C/7dk 72°C/7dk 
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3.7.2. Amplifikasyon ürünlerinin görüntülenmesi  

 

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

agaroz jelde (Prona/The Europen Economic Community), 120 V akımla 1 saat 

yürütülme (elektroforez) sonrası Gel Doc UV görüntüleme sistemi (BioRad, Italy) 

yapıldı. Belirleyici (marker) olarak ise, 50- 1000 baz çiftlik DNA ladder (Ġnnu Star, 

Almanya) kullanıldı. Jelde, 544 baz çifti içeren CTX-M grup, 780 baz çifti içeren 

CTX-M-3, 996 baz çifti içeren CTX-M-15 ve 861 baz çifti içeren TEM ve 930 baz 

çifti içeren SHV bantları görüntülendi.  

 

 Amplifikasyon ürünlerinin görüntülenmesinde kullanılan tampon ve çözeltiler 

aĢağıda belirtildiği gibi hazırlandı: 

 

 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, maddeler iyice çözündükten sonra pH’sı 

8.0’e ayarlanarak elde edilen bu solüsyon, +4ºC’de saklandı (70). 

 

Etidyum Bromür (5 mg/ml stok) 

2 ml distile suya, 10 mg etidyum bromür (Fluka, Ġsviçre)  karıĢtırılarak, manyetik 

çalkalayıcı üzerinde birkaç saat süreyle çözünmesi sağlandı. Bu karıĢım koyu renkli 

ĢiĢeye konularak oda sıcaklığında saklandı. Bu çözeltiden, agaroz jel içine 0.1 μl/ml 

eklendi (70). 

 

Agaroz Jel  

100 ml 1X TBE tamponu içerisinde, 2 gr agaroz jel (%2 olacak Ģekilde) (Prona/The 

Europen Economic Community) iyice eritildi. Jelin sıcaklığı 60ºC’ye gelince stok 

etidyum bromür çözeltisinden 10 µl eklenerek, iyice karıĢtırıldıktan sonra jel kabına 

döküldü (70). 
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3.8. Ġstatistiksel Analiz  

 ÇalıĢmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapıldı. 

ÇalıĢmada yer alan kategorik değiĢkenler frekans ve yüzde ile sürekli değer alan 

değiĢkenler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum değerleriyle 

birlikte verildi. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi 

ile incelendi. Sürekli değiĢkenlerin 2 grup karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin grup karĢılaĢtırmalarında Pearson ki-kare, Yates 

düzeltmeli ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanıldı. ÇalıĢmadaki tüm 

istatistiksel analizlerde p değeri 0,05’in altındaki karĢılaĢtırmalar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ġzolat Özellikleri 

 

  ÇalıĢma süresi (15.11.2012-15.05.2013) boyunca pediatri polikliniklerine 

herhangi bir nedenle baĢvuran 0-15 yaĢ grubu çocuklardan rutin olarak gönderilen 

454 hasta örneği incelenmiĢtir. Ġncelenen örneklerin 454’nün, %51.8’i (235/454) 

erkek, %48.2’si (219/454) kız çocuklardan toplanmıĢtır (Tablo 4).  

 

  DıĢkı örneklerinin %33’ünde (150/454) GSBL üreten bakteri (fekal 

taĢıyıcılık) saptanmıĢtır. Fekal taĢıyıcılık saptanan çocukların %53’ünün erkek,       

%47’si kız olduğu belirlenmiĢtir. TaĢıyıcılık belirlenen hastaların medyan (ortanca) 

yaĢları 60 ay (1-180)'dir.  

 

Tablo 4. Ġzolatların cinsiyet ve yaĢ dağılımları  

 Total  

n=454 (%) 

GSBL+ 

n=151 (%) 

GSBL- 

n=303 (%) 

Cinsiyet (E/K) 235/219 (51.8/48.2)  151 (33.3) 303 (66.7) 

    

YaĢ 

                              1< 

                              1-4 

                              5-9 

                              ≥10 

 

57 (12.6) 

160 (35.2) 

129 (28.4) 

108 (23.8) 

 

19 (4.2) 

58 (12.8) 

37 (8.1) 

37 (8.1) 

 

38 (8.4) 

102 (22.5) 

92 (20.3) 

71 (15.6) 

 

  Fekal taĢıyıcılık tespit edilen çocuklara ait 150 dıĢkı örneğinden, GSBL 

üreten 154 farklı bakteri izole edilmiĢtir. Dört hastada birden fazla GSBL pozitif 

bakteri saptanmıĢtır. Bir hastada GSBL üreten iki farklı E. coli bulunmuĢtur. GSBL 

ürettiği belirlenen 154 bakterinin 142’si (%92,2) E. coli, 11’i (%7.1) K. pneumoniae, 

1‘i (%0.6) K. oxytoca olarak tanımlanmıĢtır (Tablo 5).   

 

Tablo 5. GSBL ürettiği belirlenen bakterilerin dağılımı 

Bakteri türü N % 

E. coli 142 92.2 

K. pneumoniae 11 7.1 

K. oxytoca 1 0.6 

Toplam                154                                  100 
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GSBL üreten 154 bakteriden 148’i (%96.1), 2 µg/ml CTX içeren EMB 

agarda üremiĢtir. Ġki µg/ml CTX ve 2 µg/ml CAZ içeren EMB plağında ise 154 

bakteriden 101’i (%66) üremiĢtir (Tablo 6).  

 

Tablo 6. Bakteri türlerine göre seçici besiyerinde üreme  

 2 µg/ml CTX içeren  

EMB agar (%) 

2 µg/ml CTX + 2 µg/ml CAZ 

içeren EMB agar (%) 

E . coli 138 (90.2) 91 (59.5) 

K. pneumoniae 9 (5.9) 10 (6.5) 

K. oxytoca 1 0 

Toplam 148 101 

 

4.2. Risk Faktörleri 

 

  Çocuklarda GSBL fekal taĢıyıcılığı ile ilgili olarak taranan literatürlerde risk 

faktörleri olarak belirtilmiĢ olan hasta verilerinin toplandığı anket 

değerlendirmesinde sorgulanan özellikler olan yaĢ, cinsiyet, eğitim durumu, son üç 

ayda antibiyotik kullanımı, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu öyküsü, hastaneye 

yatıĢ ve ameliyat olma öyküsü, hastalık durumları, evde yaĢan birey ve oda sayısı, 

evde ya da bahçede hayvan beslemesi, haftalık tavuk eti tüketimi ile GSBL fekal 

taĢıyıcılığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır (Tablo 7).  

 

Tablo 7. GSBL taĢıyıcılığı ve risk faktörleri iliĢkisi 

Risk faktörleri Yanıt GSBL pozitif GSBL negatif p 

Antibiyotik kullanımı Evet 94 (%62.7) 167 (%55.7) 0,156 

Hayır 56 (%37.3) 133 (%44.3) 

ĠYE tedavisi Evet 10 (%6.7) 17 (%5.6) 0,827 

Hayır 140 (%93.3) 284 (%94.4) 

Hastanede yatma Evet 43 (%28.7) 83 (%27.6) 0,808 

Hayır 107 (%71.3) 218 (%72.4) 

Ameliyat olma Evet 9 (%6) 13 (%4.3) 0,578 

Hayır 140 (%94) 287 (%95.7) 

Kronik hastalık Evet 14 (%9.4) 20 (%6.7) 0,401 

Hayır 135 (%90.6) 280 (%93.3) 

Evde/bahçede hayvan 

besleme 

Evet 20 (%14.9) 29 (%10) 0,144 

Hayır 114 (%85.1) 260 (%90) 

Tavuk eti yeme Evet 88 (%65.2) 195 (%68.2) 0,541 

Hayır 47 (%34.8) 91 (%31.8) 
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4.3. Antibiyotik Duyarlılık  

 

 GSBL ürettiği belirlenen 154 izolatın disk diffüzyon yöntemi ile belirlenen 

antibiyotik duyarlılıkları Tablo 8’de gösterilmiĢtir. Değerlendirilen bakterilerin 

ertapenem duyarlıkları %98,7 ve imipenem duyarlılığı %100 bulunmuĢtur. Ġzolatların 

levofloksasin ve siprofloksasin direnç oranları ise sırasıyla %21,4 ve %22,1 olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

Tablo 8. GSBL üreten izolatların antibiyotik duyarlılık sonuçları 

 

AN: Amikasin, ETP: Ertapenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, CAZ: Seftazidim,  

ATM: Aztreonam, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, FEP: Sefepim, IPM: Ġmepenem,  

CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, GM: Gentamisin, TOB: Tobramisin, FOX: Sefoksitin, CRO: Seftriakson,  

CTX: Sefotaksim, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit 

 

4.4. GSBL Üreten Ġzolatlarda Enzim Tipleri  

 

 GSBL pozitif bulunan bakterilerin 143’ünde (%92.8) CTX-M grup enzimi 

saptanmıĢ, bu bakterilerin %81.1’inde (116/143) CTX-M-15, %94.4’ünde (135/143) 

CTX-M-3 belirlenmiĢtir. Yüz on altı izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulunduğu 

(CTX-M-3, CTX-M-15) belirlenmiĢtir (ġekil 6). YetmiĢyedi bakteride (%50) TEM, 12 

bakteride (%7.8) SHV grup enzim belirlenmiĢtir (ġekil 7). GSBL üreten bakterilere 

göre enzim türlerinin dağılımı (Tablo 9) verilmiĢtir.  

Antibiyotik Duyarlı Orta duyarlı Dirençli 

n (%) 

AN  147 (95,5) 4 (2,6) 3 (1,9) 

ETP  152 (98,7) 1 (0,6) 1 (0,6) 

TZP  78 (50,6) 18 (11,7) 58 (37,7) 

CAZ  82 (53,2) 41 (26,6) 31 (20,1) 

ATM  55 (35,7) 46 (29,9) 53 (34,4) 

SXT  72 (46,8) 0 82 (53,2) 

FEP  89 (57,8) 27 (17,5) 38 (24,7) 

IPM  154 (100) 0 0 

CIP  113 (73,4) 7 (4,5) 34 (22,1) 

LEV  121 (78,6) 0 33 (21,4) 

GM  117 (77) 0 35 (23) 

TOB  112 (72,7) 4 (2,6) 38 (24,7) 

FOX  140 (90,9) 3 (1,9) 11 (7,1) 

CRO  2 (1,3) 8 (5,2) 144 (93,5) 

CTX  2 (1,3) 24 (15,6) 128 (83,1) 

AMC 60 (39) 22 (14,3) 72 (46,8) 
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Tablo 9.  GSBL üreten bakterilerde belirlenen enzim türlerinin dağılımı 

 CTX-M grup CTX-M-3 CTX-M-15 TEM SHV 

E. coli 134 (%94.4) 126 (%88.7) 108 (%76.1) 74 (%52.1) 3 (%2.1) 

K. pneumoniae 8 (%72.7) 8 (%72.7) 7 (%63.6) 3 (%27.3) 9 (%81.8) 

K. oxytoca 1 1 1 0 0 

Toplam 143 (%92.8) 135 (%87.6) 116 (%75.2) 77 (%50.3) 12 (%7.8) 

 

 

 

1-2: Ġzolatlarda çoğaltılan CTX-M grup, NK1: CTX-M grup negatif kontrol, PK1: CTX-M grup 

pozitif kontrol (544 bç), 3-4 Ġzolatlarda çoğaltılan CTX-M-3, NK2: CTX-M-3 negatif kontrol, PK2: 
CTX-M-3 pozitif kontrol (780 bç), 5-6 izolatlarda çoğaltılan CTX-M-15, NK3ve NK4: CTX-M-15 

negatif kontrol, PK3: CTX-M-15 pozitif kontrol (996bç), M: Marker (belirleyici) 50-1000 bç DNA 

ladder 

 

ġekil 6. CTX-M, CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin agaroz jel elektroforez 

görüntüsü 
 

 

 

PK1: TEM grup pozitif kontrol, NK1: TEM grup negatif kontrol, 1-4: Ġzolatlarda çoğaltılan TEM 

grup (861 bç), PK2: SHV grup pozitif kontrol, NK2: SHV grup negatif kontrol, 1-5: Ġzolatlarda 

çoğaltılan SHV grup (930 bç), M: Marker (belirleyici) 50-1000 bç DNA ladder 

 

ġekil 7. TEM ve SHV enzimlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü   
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5. TARTIġMA 

 GSBL üretimi daha önceleri hastane kaynaklı bakterilerde bildirilmiĢ olsa da 

son zamanlarda toplumda da giderek artan oranlarda bildirilmektedir (32). Enfeksiyon 

olmasa bile GSBL üreten bakteri kolonizasyonu, florada bulunan duyarlı bakterilere 

direnç aktarımında bir rezervuar olarak görev yapabilmektedir (44,71). Toplumda 

giderek artan barsak kolonizasyonuna bağlı olarak, GSBL üreten bakterilerin insanlar 

arası ve çevreden insanlara geçiĢiyle toplum taĢıyıcılığı giderek önem kazanmıĢ ve 

yapılan çalıĢmalarda sağlıklı bireylerin GSBL üreten bakterilerle fekal taĢıyıcılık 

oranlarının artıĢına dikkat çekilmiĢtir (5,2,72,73). Fransa’da 2001 ve 2006 yıllarında 

sağlıklı gönüllülerle yapılan çalıĢmalarda GSBL taĢıyıcılık oranları sırasıyla %3.2 ve 

%8 olarak belirlenmiĢtir. (74). Lübnan’da sağlıklı kiĢilerde GSBL taĢıyıcılık oranı 

2003 yılında %2.4 iken (75), Çin'de yapılan iki çalıĢmada; 2007'de Shenyang'da %7 ve 

2009'da Fujian'da %50.5 gibi farklı sonuçlar alınmıĢtır (78,79). Tayland'da (83) 

2008'de %58.2, Tunus'da (77) 2010'da %7.3, Mısır'da (80) 2011'de %63.3 taĢıyıcılık 

verileri mevcuttur. Latin Amerika'nın kırsal bölgelerindeki fakir çocuklardaki 2005'de 

%1.7 olan taĢıyıcılık oranlarının 2011'de %12.4’e ulaĢtığı bildirilmiĢtir (81,82). GSBL 

taĢıyıcılık oranlarının coğrafi bölgelere göre farklılıklar gösterdiği ve Avrupa’daki 

taĢıyıcılık oranlarının dünyanın diğer bölgelerine göre daha düĢük olduğu, uluslararası 

seyahatlerle iliĢkilendirildiği ve bu yüzden taĢıyıcılık oranı düĢük olan bir ülkeden, 

taĢıyıcılığın yüksek olduğu ülkelere yapılan yolculukların bir kolonizasyon kaynağı 

olabileceği bildirilmiĢtir (35,84).  

 

Ġnsanlarda sindirim sistemi florası doğumdan hemen sonra Ģekillenmekte ve 

bebeğin doğum Ģekline göre (vajinal/sezeryan) anne genitoüriner sistem 

mikroorganizmaları veya bebeğin cilt mikroorganizmalarına benzer Ģekilde sindirim 

sistemi florası oluĢmaktadır. Bebeklerde gastrointestinal sistem florasını etkileyen 

birçok faktör (beslenme Ģekli, gestasyonel yaĢ, hastanede yatıĢ, bebeklik döneminde 

kullanılan antibiyotikler diğer çevresel faktörler) mevcuttur. Sonuçta, bebeğin barsak 

florası doğumdan itibaren ve doğumdan birkaç gün sonra kaynak ne olursa olsun 

çeĢitli bakterilerle kolonize olmaya baĢlamaktadır (85,86). Çocuklarda, anne sütüyle 

beslenenlerde daha düĢük yoğunlukta olmakla birlikte, farklı Enterobacteriaceae 

üyeleri barsak florasındaki yerini almaya baĢlamaktadır. 
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Çocuklarda GSBL üreten enterik bakteri taĢıyıcılığının klinik sonuçlarının 

tam olarak bilinmediği, çocuklarda GSBL üreten enterik bakterilerin zamanla 

feçesten kaybolup yerini duyarlı suĢların alabileceği ve bu değiĢim meydana 

gelmeden önceki sessiz taĢıyıcılık periyodunda pediatri servislerinde özellikle de 

yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde bu bakterilerin salgınlara yol açabileceği 

bildirilmektedir (40). Sağlıklı çocuklarda GSBL üreten bakteri taĢıyıcılığı son 

yıllarda daha fazla üzerinde durulan bir konudur. Bu konuda literatürde ulaĢılabilen 

çalıĢmalar Tablo 10’da özetlenmiĢtir. 

 

Ülkemizde sağlıklı kiĢilerde GSBL üreten bakterilerin fekal taĢıyıcılığı 

üzerine az sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Aksoy ve ark.ları (23) 2004 yılında 

Kırıkkale’de poliklinik hastalarında fekal taĢıyıcılık oranını %3, Azap ve ark.ları (87)  

2005 yılında Ankara’da poliklinik hastalarında fekal taĢıyıcılık oranını %15.2 olarak 

bildirmiĢlerdir. Ġstanbul’da 2006 ve 2008 yıllarında yapılan çalıĢmalarda poliklinik 

hastalarının fekal taĢıyıcılık oranları sırasıyla %14.4 ve %21 (88,32), 2008-2010 

yılları arasında ise %18.7 olarak bildirmiĢtir (2). Erdoğan ve ark.ları 2012-2013 

yılları arasında Zonguldak’ta yaptıkları çalıĢmada yetiĢkinlerde GSBL üreten bakteri 

taĢıyıcılık oranını %30 olarak bildirmiĢlerdir (13). 

 

Ülkemizde çocukluk yaĢ grubunda GSBL üreten bakteri fekal taĢıyıcılığı ile 

ilgili çok az sayıda yayın mevcuttur. Çelebi ve ark.ları 2004 ve 2008 yılları arasında 

yatarak tedavi alan çocuklarda GSBL üreten bakteri taĢıyıcılığını %54.4 gibi yüksek 

oranda bildirmiĢlerdir (89). 2007 yılında Kiremitçi ve ark.ları üçüncü basamak sağlık 

hizmeti veren bir hastanede salgın olmayan bir dönemde hastanede yatan ve 

polikliniğe baĢvuran çocuklarda yaptıkları incelemede yatarak tedavi alan çocuklarda 

%24.4, polikliniğe baĢvuran hastalarda %7.2 taĢıyıcılık oranı bildirmiĢlerdir (73). 

(Tablo 11). Bizim çalıĢmamızda çocukluk yaĢ grubunda GSBL fekal taĢıyıcılık oranı 

%33 (150/454) olarak belirlenmiĢtir. Belirlenen bu oran, daha önceki bildirimlere 

bakılarak yapılan tahminlerin oldukça üstünde bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda elde 

edilen sonuç, ilimizde Erdoğan ve ark.ları tarafından 2012-2013 yılları arasında 

sağlıklı yetiĢkinlerde belirlenen orana benzerdir (13). 
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Tablo 10. Çocuklarda GSBL taĢıyıcılığı üzerine literatür özeti 

Ülke Yıl YaĢ  BelirlenmiĢ risk faktörü 
BelirlenmiĢ taĢıyıcılık 

oranı 
BelirlenmiĢ enzim tipleri Bakteri Kaynak 

Peru ve 
Bolivia 

2002 
6-72 
ay 

BelirtilmemiĢ %0.1 CTX-2, CTX-M-15 E. coli 10 

Peru ve 

Bolivia 
2005 0-6 BelirtilmemiĢ < %0.5 

CTX-M-1 grup, CTX-M-9 grup, CTX-

M-like grup 
E. coli 28 

Nijer 

Maradi 
2007-2008 0-5 

Yatarak tedavi alan çocuklarda antibiyotik 
kullanımıi 

Hastane hijyen uygulamalarının yetersizliği 
%30.9 

CTX-M-15 
CMY-2 
SHV-44 
CMY-30 
SHV-12 

E. coli 
K. pneumoniae 

Enterobacter sp. 
S. Typhimurium 

93 

Portekiz 2007-2008 1-14 
GeniĢ spektrumlu sefalosporinler ve glikopeptit 

kullanımı 
%2.7 

blaCTX-M-1 

blaSHV-12 
blaTEM-52 

E. coli 45 

 Japonya 
Hong Kong 

2007-2008 0-5 

YerleĢim yeri dıĢında bulunma- seyahat 

KiĢi sayısı/daire büyüklüğü 
 

Yatarak tedavi edilen ve antibiyotik tedavisi 
alan çocuklarda oran yüksek, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değil 

%43.5 
 

Evdeki çocuklar %20.7 
Yatarak tedavi gören 

çocuklar %37.7 
Evdeki yetiĢkinler 

%50.3 

CTX-M ailesi 
 

(CTX-M-1,CTX-M-2,CTX-M-3,CTX-
M-14,CTX-M-15,CTX-M-24, CTX-M-

27,CTX-M-55, CTX-M-57) 

E. coli 
K. pneumoniae 

90 

Madagaskar 
Antananarivo 

2008 0-15 

1 ay önce hastaneye yatıĢ (bağımsız tek risk 
faktörü) 

Ġnvaziv cihazların kullanımı (30 gün içinde) 
Hastaneye yatıĢ sonrası geçirilen enfeksiyon 

 
Hastane kaynaklı risk faktörü: Antibiyotik 

tedavisi (bağımsız tek risk faktörü) ve IM 
Enjeksiyon 

%21.2 ------ 

E. coli 
K. pneumoniae 
E. cloacae 
Diğer Enterobacteriaceae 

38 

Madagaskar 
Antananarivo 

2009 0-15 
Sosyo ekonomik durum (yoksulluk) 

Aile reisinin iĢ durumu 
Evdeki oda sayısı, oda baĢına düĢen birey sayısı 

%10.1 

CTX-M-15 

SHV-2a 
CTX-M-1 
CTX-M-3 

E. coli 
K. pneumoniae 
E. cloacae Citrobacter 
freundii  
Kluyvera spp. Pantoa spp. 

108 
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Tablo 10. Çocuklarda GSBL taĢıyıcılığı üzerine literatür özeti (Devamı) 

Ülke Yıl YaĢ  BelirlenmiĢ risk faktörü 
BelirlenmiĢ taĢıyıcılık 

oranı 
BelirlenmiĢ enzim tipleri Bakteri Kaynak 

Hindistan 
New delhi 

2009-2011 
Yeni 

doğan 

Seçici ortam olmadan, yeni doğanlarda çeĢitli 
faktörlerin kolonizasyon ve direnç artıĢına 

katkısı 
(doğum sonrası annenin çevresiyle ilgili oral-

deri florası, emme, öpme, kardeĢ, hayvanlar 
gibi diğer kaynaklar, ev içi temas vs.) 

%20.6 

CTX-M-15 
TEM-136 
TEM-149 
SHV-28 

CTX-M-8 

E. coli 
K. pneumoniae 
Enterobacter sp 
Citrobacter sp 
Salmonella. Typhi 

41 

Afrika 
Guinea-
Bissau 

2010 1-5 Aynı yatağı paylaĢan çocuklar %32.6 
blaCTX-M-9 

blaCTX-M-8/25 
ESBL blaSHV 

E. coli 

K. pneumoniae 
44 

Fransa 2010-2011 6-24 
Üçüncü kuĢak sefalosporin kullanımı 

Bir yaĢ altındaki çocuklar 
%4.6 

CTX-M-1 
CTX-M 

(CTX-M-15, SHV-12, TEM-52,  
CTX-M-14, CTX-M-27, CTX-M-32) 

Diğer beta laktamaz türü 

E. coli 

K. pneumoniae 
C. freundii 

42 

Ġsveç 2010 0-5 BelirtilmemiĢ %2.9 

CTX-M grup I; 
CTX-M grup IV, 

CTX-M-15, 
CTX-M-15 like, TEM-52c, SHV-12-like 

E. coli 
K. pneumoniae 

40 
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Tablo 11. Ülkemizde çocuklarda GSBL üreten bakteri taĢıyıcılığı üzerine yapılmıĢ 

çalıĢmalar 

Ülke Yıl YaĢ  BelirlenmiĢ risk faktörü 

BelirlenmiĢ 

taĢıyıcılık 

oranı 

BelirlenmiĢ 

enzim tipleri 
Kaynak 

Bursa 
2004-

2008 
0-18 

Çocuk yoğun bakım ünitesinde yatıĢ 

Hastane kaynaklı enfeksiyon 

GeniĢ spektrumlu antibiyotik alımı 

UzamıĢ antibiyotik alımı  

UzamıĢ yatıĢ 

Ġmmünsupresif tedavi alımı 

Kan transfüzyonu  

Santral venöz kateter varlığı  

Total parenteral beslenme anlamlı 

%54.4 Yok 89 

EskiĢehir 2007 ----- 

Yatan hastalarda: 

Pediatrik / neonatal yoğun bakımda yatıĢ 

Üriner kateterizasyon 

Cerrahi giriĢimler (trakeotomi dahil) 

Önceden üçüncü kuĢak sefalosporin 

kullanımı 

 

Ayaktan hastalarda:  

2. ya da 3. kuĢak sefalosporin kullanımı 

Yatan hastalar: 

%24,4 

 

Ayaktan 

hastalar: %7,2 

Yok 
73 

 

 

Yapılan çalıĢmalarda geniĢ spektrumlu sefalosporinlerin fazla kullanımı 

nedeniyle GSBL üreten bakterilerin özellikle de Enterobacteriaceae üyelerinin 

sayısında endiĢe verici bir artıĢ olduğu bildirilmektedir. Bu patojenler veya diğer 

bakteriler arasında GSBL üretiminden sorumlu olan hareketli genlerin kolaylıkla 

aktarılması antibiyotiklere karĢı giderek artan direnç sorunu ve bu patojenlerle 

geliĢilebilecek hastalıklarda çok az tedavi seçeneği bırakacağı endiĢesini ortaya 

çıkarmıĢtır. Hastane ve toplum kaynaklı CTX-M tipi GSBL'ler, TEM ve SHV tipi 

enzimleri gölgede bırakmaktadır (45,90). 1999-2006 yılları arasında Avrupa ülkeleri, 

Orta Doğu ülkeleri, Kuzey Amerika, Kanada ve Türkiye gibi ülkelerin dahil olduğu 

dünya çapında çok merkezli bir çalıĢmada (91) baskın enzim olarak CTX-M-15 

gösterilmiĢtir. Ġspanya’da CTX-M-9 ve CTX-M-14 enzimlerinin endemik olduğu 

bildirilmiĢtir (43,91). Fransa’da 2006 yılında CTX-M-2 grup GSBL enzim türünün 

en sık olduğu belirlenmiĢtir (74). Hollanda’da en yaygın CTX-M-1 grup ve TEM-52 

(92), Çek Cumhuriyetinde CTX-M-1 grup (34) ve Çin’de CTX-M-14 grup (79) en 

fazla görülen enzim tipleri olarak bildirilmiĢtir. Ülkemizde fekal taĢıyıcılarda GSBL 

üreten enzim tipleri ile ilgili sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda CTX-M-1 grubunda bulunan CTX-M-15 tip enzimlerinin yaygın 

olduğu belirtilmiĢtir (88,32). Ġlimizde yetiĢkinlerde yapılan çalıĢmada taĢıyıcı 

izolatlarında %87.5 CTX-M grup enzimi, %75 TEM grup enzimi, %5.7 SHV grup 

enzimi belirlenirken, CTX-M grup enzim tipleri içinde CTX-M-3 (%82.3) ve CTX-
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M-15 (%67.7) en sık görülen enzim tipleri olarak tespit edilmiĢ, izolatların 

%62.5’inde CTX-M-3 ve CTX-M-15 birlikteliği bildirilmiĢtir (13).  

 

 Fekal taĢıyıcılığı olan çocuklardaki enzim tipleri üzerine literatür bilgilerine 

bakıldığında da CTX-M enzim tipinin baskın olduğu, temel enzim sağlayıcısının da E. coli 

olduğu gözlenmektedir (Tablo 10) Moleküler kanıtlara göre birçok olguda geçiĢin 

sorumlusu CTX-M-15 pozitif E. coli suĢları olarak bildirilmiĢtir (93). Ülkemizde 

çocuklarda GSBL üreten bakterilerin fekal taĢıyıcılığındaki enzim tipleriyle ilgili 

olarak bir bilgiye ulaĢılamamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda, CTX-M grup, çocuk 

taĢıyıcılarda dominant enzim grubu olarak bulunmuĢtur. GSBL üreten 154 bakterinin 

143’ünde (%92.8) CTX-M grup enzimi saptanmıĢtır. Bu bakterilerin %94,4’ünde 

(135/143) CTX-M-3, %81,1’inde (116/143) CTX-M-15 belirlenmiĢtir. Yüz on altı 

izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulunduğu (CTX-M-3 ve CTX-M-15) 

belirlenmiĢtir. GSBL üreten 154 bakterinin, 77’sinde (%50) TEM, 12 bakteride 

(%7.8) SHV grup enzim belirlenmiĢtir.  

 

CTX-M grup altında yer alan enzimlerden en fazla CTX-M-3 enzimi tespit 

edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda izolatların %92.2’ si E. coli , %7.1’i K. pneumoniae ve %0.6’sı 

K. oxytoca olarak saptanmıĢtır. 

 

 Taşıyıcılık İçin Risk Faktörleri 

Çocuk ve yetiĢkin hastalarda GSBL üreten E. coli ve Klebsiella spp. 

enfeksiyonlarının değerlendirildiği çalıĢmalarda çeĢitli risk faktörleri bildirilmiĢtir. 

Uzun süreli bakım, hastanede yatıĢ, ağır hastalık, cerrahi operasyon, mesane 

kateterizasyonu veya diğer invaziv iĢlemler, baĢta 3. kuĢak sefalosporinler olmak 

üzere geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması, immün sistemin immatür veya 

immünitenin baskılanmıĢ olması, invazif iĢlemler, diabet böbrek ve diğer organ 

hastalıkları veya disfonksiyonları ve cerrahi giriĢimler bu risk faktörleri arasındadır 

(84,94,2). GSBL üreten bakterilerin fekal taĢıyıcılığı için kötü fonksiyonel durum, 

hali hazırda antibiyotik kullanımı, kronik böbrek yetmezliği, karaciğer hastalığı, 

histamin-2 reseptör antagonistlerinin kullanımı gibi bağımsız risk faktörleri 

tanımlanmıĢtır (91). Ülkemizde Demir ve ark.larının 1 Ocak-31 Aralık 2002 

tarihlerinde, pediatri kliniklerinde ve yenidoğan yoğun bakım ünitesine yaptıkları 



 

31 

çalıĢmada, GSBL üreten bakteri rektal kolonizasyonu için hastanede uzun süre kalıĢ 

ve mekanik ventilatöre bağlı kalma yüksek risk faktörü olarak bulunmuĢtur (95). 

Yine Kiremitçi ve ark.larının yaptıkları çalıĢmada hastanede yatan hastalarda GSBL 

pozitifliği bulunmasının, pediatrik ya da neonatal yoğun bakımda yatıĢ, üriner 

kateterizasyon, cerrahi giriĢimler (trakeotomi dahil) ve önceden üçüncü kuĢak 

sefalosporin kullanımı gibi parametrelerle arasında bir iliĢki tespit edilmiĢtir (73). 

Normal spontan vajinal yolla doğan ve antibiyotik tedavisi almayan bebeklerde 

doğum sonrasındaki 1-60 gün arasında %20 gibi yüksek bir oranda GSBL üreten 

bakteri taĢıyıcılığı belirlenmiĢ, kaynağın anne vajinası olduğu düĢünülmüĢtür (41).  

 

Fekal taĢıyıcılık için risk faktörlerinin bilinmesi, kolonizasyon için gerekli 

önlemlerin alınmasını sağlayarak, risk grubunda bulunan hastalarda geliĢebilecek 

enfeksiyonların erken tanı ve tedavisinin sağlanması açısından önemli bir faktördür. 

 

Taşıyıcılık-Aile İçi Geçiş 

Literatür verilerine bakıldığında GSBL fekal taĢıyıcılığının aile bireyleri ya 

da ortam yaĢam bireyleri arasında paylaĢılabildiği anlaĢılmaktadır (37,91,38,34,40). 

GSBL üreten bakteri kaynaklı enfeksiyonu bulunan hastaların aile üyelerinde yüksek 

kolonizasyon oranları bildirilmiĢtir (39,43). Aynı yatağı paylaĢan çocukların aynı 

klonlara ait bakterilerle kolonize olduğunun gösterilmesi yakın temas ve kalabalığın 

GSBL yayılımındaki önemini vurgulamıĢtır (44). ÇalıĢmamızda GSBL fekal 

taĢıyıcılık oranıyla, evde yaĢayan birey sayısı ve oda sayısı arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. Aile içi yayılım ile ilgili bildirimlerde yayılımın 

merkezinde evdeki kiĢilerle ve fekal kontaminasyona uğramıĢ cisimlerle oral 

temaslarının sıklığı nedeniyle küçük çocukların bulunduğu belirtilmiĢtir (40). Ev 

içerisindeki aile üyelerinin hijyenik uygulamalarının zayıf olması yayılımı 

kolaylaĢtırmaktadır (90). Bizim çalıĢmamızda aile üyelerinin veya çocukların hijyen 

kuralarına yönelik bir sorgulama yapılmamıĢtır. 

 

Taşıyıcılık-Antibiyotik Kullanımı 

Kahire’de, sağlıklı yetiĢkinlerde GSBL üreten bakteri taĢıyıcı sıklığı ile ilgili 

yapılan bir çalıĢmada, yakın zamanda antibiyotik kullanımı ve hastaneye yatıĢ 

öyküsü bulunan kiĢiler çalıĢma dıĢı bırakılmasına rağmen, GSBL üreten bakterileri 
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taĢıyıcılığının yüksek (%63.3) oranında bulunmasının nedeni olarak geliĢmekte olan 

ülkelerde antibiyotiklere kolay eriĢilmesi gösterilmiĢtir (80). Birgy ve ark.ları küçük 

çocuklarda üçüncü kuĢak sefalosporin kullanımının GSBL üreten bakterilerin fekal 

taĢıyıcılığını arttırdığını bildirmiĢlerdir (42). Ülkemizde Kiremitçi ve ark.ları, 

hastanede yatan veya polikliniğe baĢvuran çocuklarda taĢıyıcılık riskini arttıran 

faktörlerden birisinin sefalosporin kullanımı öyküsü olduğunu, ayaktan hastalarda 

ikinci ya da üçüncü kuĢak sefalosporin kullanımının fekal taĢıyıcılık riskinde 2.4 

katlık bir artıĢa yol açtığını bildirmiĢlerdir (73). Mesa ve ark.ları, Ekim ve Kasım 

aylarında yüksek antibiyotik kullanımına rağmen belirlemiĢ oldukları düĢük GSBL 

üreten bakteri sıklığının, bazı GSBL üreten suĢlara karĢı aktif olan 

amoksilin/klavulanik asitin yüksek kullanımına bağlı olabileceğini ve benzer olarak 

Temmuz ve Eylül ayları arasında amoksilin/klavulanik asit kullanımın azalmıĢ 

olmasıyla GSBL üreten bakteri sıklığının artmıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir (96). 

ÇalıĢmamız Kasım 2012-Mayıs 2013 tarihleri arasında, üst solunum yolu 

enfeksiyonu gibi çeĢitli enfeksiyonların sık görüldüğü sonbahar, kıĢ ve bahar 

dönemlerini kapsayan bir süreçte yapılmıĢtır. GSBL üreten bakteri fekal taĢıyıcılığı 

saptanan çocukların, son üç ay içinde antibiyotik kullanma durumları sorgulanmıĢ, 

taĢıyıcılık saptanan çocukların %62.7’sinin antibiyotik kullanmıĢ olduğu belirlenmiĢ 

ancak taĢıyıcılık ve antibiyotik kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmamıĢtır.  

 

Antibiyotiğin insanlar dıĢında 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 ulaĢması dikkate alındığında 

antibiyotik kullanımının sadece insanlar açısından değil tüm alanlarda sıkı denetim 

ve önlemler alınması gerektiği gerçeği ortaya çıkmaktadır (59).  

 

Taşıyıcılık-Üriner Sistem Enfeksiyonu 

Üriner sistem enfeksiyonları, solunum yolu enfeksiyonlarından sonra 

çocukluk döneminde en sık görülen bakteriyel enfeksiyonlarındandır 

(98,99,100,101). Çocukluk dönemindeki üriner sistem enfeksiyonlarının yaĢ grubuna 

ve cinsiyete göre değiĢtiği, yeni doğan dönemi dıĢında üriner sistem infeksiyonunun 

kızlarda erkeklere oranla daha fazla görüldüğü bildirilmiĢtir (102). Risk faktörü 
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olarak periüretral bölgedeki kolonizasyon bilinmekte, toplum kaynaklı üriner 

enfeksiyona neden olan GSBL üreten E. coli'nin intestinal floradan kaynaklandığı 

bildirilmektedir (43,97,99,100,103). 

 

Çocukluk yaĢ grubunda görülen toplum kökenli üriner sistem 

enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotiklerin yaygın kullanımı ve genellikle ampirik 

olarak baĢlanması (104) antibiyotiklerin baskılayıcı özelliği ile dirençli bakterilerin 

seçilmesi için etkili olmaktadır (103,105). ÇalıĢmamızda üriner sistem enfeksiyonu 

tedavisi ile fekal taĢıyıcılık arasında istatistiksel anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

 

Taşıyıcılık-Tavuk Eti Tüketimi, Hayvan Besleme 

Perakende et ürünlerinden izole edilen antibiyotik dirençli E. coli suĢlarının, 

insan suĢları ile benzer filogenetik özelliklere sahip olduğu ve beslenme 

alıĢkanlıklarına bağlı olarak GSBL üreten E. coli’nin fekal taĢıyıcılığı ile iliĢki 

olduğu bildirilmiĢtir (56). Almanya, Portekiz, Belçika, Ġspanya ve Ġngiltere de tavuk 

eti ve dıĢkılarında GSBL üreticilerinin izole edildiği belirtilmiĢtir (106). Gıda 

zincirinin insan bağırsak bakteri florası için GSBL üreten suĢların iletimi için önemli 

bir kaynağı temsil ettiği ve farklı bölgelerden gelen perakende tavuk eti ürünlerinde 

%43.9 oranında GSBL üreten Enterobacteriaceae bulunabileceği gözlenmiĢtir (106). 

Yine Hollanda’da tavuk etlerinde, %79.8 yüksek bir prevalans bulunmuĢ, tavuk eti 

ve insanlarda benzer GSBL üreten genler bulunduğu bildirilmiĢtir (107). Yaptığımız 

çalıĢmada çocuklarda, tavuk etinin sık tüketilmesi ile GSBL fekal taĢıyıcılığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır.  

 

Taşıyıcılık-Cinsiyet 

 Madagaskar’da üç farklı merkeze baĢvuran 484 hastayla yapılan baĢka bir 

çalıĢmada da toplumdaki rektal taĢıyıcılık prevalansı yaĢ veya cinsiyet ile iliĢkili 

bulunmamıĢtır (108). Ülkemizde Kiremitçi ve ark.larının 2007 yılında yaptığı 

çalıĢmada polikliniğe baĢvuran çocukların dıĢkı örnekleri incelenmiĢ, cinsiyet, yaĢ 

fekal taĢıyıcılık açısından istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢ (73). Shakya ve 

ark.larının Ocak-Mart 2011 tarihleri arasında yaptığı çalıĢmada 3-14 yaĢ arası 

çocuklarda, antibiyotik direnci üzerine yaĢın ve cinsiyetin etkisinin belirsiz olduğu 

bulunmuĢtur (109). Bizim çalıĢmamızda da yaĢ ve cinsiyet ile GSBL üreten bakteri 

taĢıyıcılığı arasında anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır.  
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Taşıyıcılık-Mevcut Hastalık 

 Bazı çalıĢmalarda altta yatan hastalıkların GSBL üretimine katkıda 

bulunduğu (9,110), altta yatan hastalıkları (diabet, kalp-damar, genito üriner, 

nörolojik vs). olan kiĢilerin GSBL kolonizasyonu için bir risk föktörü olduğu 

belirtilmiĢtir (2,91,94,105,111). Diyabetik olan hastalarla, diyabetik olmayan hastalar 

karĢılaĢtırıldığında idrar yolu enfeksiyonu (ĠYE) olma riski daha fazladır (112). 

Gibson ve ark.larının çalıĢmasında malinite ve GSBL üreten bakteri kolonizasyonu 

arasında negatif bir iliĢki bulunarak, kemoterapötik ilaçlara özgü koruyucu bir 

etkinin olabileceği, bu maddelerin total bağırsak florasını azaltarak koruyucu etkiye 

sahip olmasının mümkün olduğu düĢünülmüĢ, bu iliĢkiyi inceleyen baĢka 

çalıĢmaların yapılmasının daha değerli olacağı belirtilmiĢtir (113). Bizim 

çalıĢmamızda GSBL üreten bakterilerin taĢıyıcılığı ile ilgili çocuklarda alta yatan 

hastalıkların varlığı ile ilgili olarak istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmamıĢtır. Aswani Srinivas  

 

Taşıyıcılık-Hastanede Yatış 

 ÇalıĢmalarda hastaneyle önceden temasın GSBL pozitif bakteri 

kolonizasyonu açısından risk faktörü olduğu tanımlanmıĢtır (44, 105). Yoğun bakım 

ünitesinde yatan hastalarda 5.-24. saatten itibaren mikroorganizma kolonizasyonu 

baĢladığı, antibiyotik kullanımının normal florayı bozarak, kolonizasyonu arttırdığı 

belirtilmiĢtir (94,2). Hastalara uygulanan giriĢimsel iĢlemler sırasında bu bakteriler 

derin dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden olmaktadır (2). Gregory Bisson ve 

ark.ları hastanede kalıĢ süresinin GSBL üreten E. coli kolonizasyonu için bağımsız 

risk faktörü olduğunu bildirmiĢlerdir (113). ÇalıĢmalarda, GSBL ile kolonize ya da 

enfekte olan hastaların taburculuk sonrası tekrar toplum içine dönmesinin GSBL 

yayılımına katkı sağladığı ve bu kiĢilerin kolonizasyon durumlarının belli süre 

devam ettiği bildirilmiĢtir (33,115).  

 

ÇalıĢmamızda GSBL fekal taĢıyıcılık ile ilgili daha önceden hastaneye yatıĢ 

hikayesi bulunan çocuklar arasında anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 
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Taşıyıcılık-Eğitim Düzeyi 

Toplumdaki fekal GSBL taĢıyıcılık prevalansını artıran sebeplerden birinin 

sosyo ekonomik durum olduğu ve yoksulluğun esas risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir. 

DüĢük veya orta gelirli insanlarda en yüksek taĢıyıcılık oranları gözlenmiĢ, kötü 

hijyen koĢullarının fekal-oral yol ile GSBL üreten Enterobacteriaceae yayılımını 

kolaylaĢtırdığı düĢünülmüĢtür (108). Hindistan’da yapılan bir çalıĢmada doğum 

öncesi kontrol için polikliniğe gelen hastalarda, GSBL fekal taĢıyıcılık oranı, eğitimli 

ve sosyo ekonomik düzeyi iyi olan kadınlarda yüksek bulunmuĢ, bunun sebebi olarak 

sosyo ekonomik düzeyi iyi olan kadınların daha iyi sağlık hizmeti talep ederek, 

antibiyotiklere kolay ulaĢtıkları, sosyo ekonomik düzeyi iyi olmayanların sağlık 

bakım hizmetlerinin sınırlı olmasından dolayı antibiyotik kullanımın kısıtlı olduğu 

biçiminde yorum yapılmıĢtır (116). Bizim çalıĢmamızda ebeveynlerin eğitim ve 

sosyo ekonomik düzeyleri ile ilgili bir sorgulama yapılmamıĢ, sadece çocukların 

eğitim düzeyleri ile ilgili sorgulama yapılmıĢ, GSBL fekal taĢıyıcılık oranı ile 

çocukların eğitim düzeyi arasında istatistiksel olarak bir iliĢki bulunmamıĢtır.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Kasım 2012 - Mayıs 2013 tarihleri arasında, 454 hasta örneği incelenmiĢtir. Bu 

incelenen örneklerin 235’i erkek, 219’u kadındır.  

2. Değerlendirilen 454 hasta örneğinin 150’ sinde GSBL üreten bakteri tespit edilmiĢ 

olup, taĢıyıcılık oranı %33 olarak belirlenmiĢtir. Fekal taĢıyıcılık saptanan 

çocukların %53’ünün erkek, %47’sinin kadın olduğu belirlenmiĢtir. 

3. Değerlendirilen 454 örneğin 150’sinde, GSBL üreten 154 farklı bakteri izole 

edilmiĢtir. Dört hastada birden fazla GSBL pozitif bakteri saptanmıĢtır. Bir 

hastada iki faklı GSBL üreten E.coli bulunmuĢtur.  

4. GSBL ürettiği belirlenen izolatların %92.2 si (142/154) E. coli , %7.1’i (11/154) K. 

pneumoniae ve %0.6’sı (1/154) K. oxytoca olarak saptanmıĢtır. 

5. GSBL fekal taĢıyıcılığı ile iliĢkili olarak sorgulanan yaĢ, cinsiyet, eğitim durumu, 

son üç ayda antibiyotik kullanımı, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu öyküsü, 

hastaneye yatıĢ ve ameliyat olma öyküsü, altta yatan hastalık durumları, evde 

yaĢan birey, evdeki oda sayısı, evde ya da bahçede hayvan beslemesi, haftalık 

tavuk eti tüketimi ile GSBL fekal taĢıyıcılığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

6. GSBL üreten bakterilerin 143’ünde (%92.8) CTX-M grup enzimi saptanmıĢ, bu 

bakterilerin %81.1’inde (116/143) CTX-M-15, %94.4’ünde (135/143) CTX-M-3 

belirlenmiĢtir. Yüz on altı izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulunduğu (CTX-

M-3 ve CTX-M-15) belirlenmiĢtir. Bunlardan 108’i E. coli, 7’si K. pneumoniae, biri 

K. oxytoca’dır. 

7. Tüm izolatların yarısında (77/154) TEM, %7.8’inde (12/154) SHV grup enzimi 

belirlenmiĢtir. 

8. Yedi izolatta mevcut primerlerle hiçbir enzim tipi saptanmamıĢtır. YaĢ, cinsiyet ve 

hastalık durumları, antibiyotik kullanımı ile GSBL taĢıyıcılığı arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmamıĢtır. 

9. Ġzolatların hiçbirinde imipenem direnci belirlenmemiĢtir.  
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8. EKLER 

Ek 1. Etik Kurul Onayı 
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Ek 2. BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu 
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Ek 3. Anket Formu 
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