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ÖZET 

 

Klinik Örneklerden İzole Edilen Escherichia coli Kökenlerinde CTX-M 

Geninin Fenotipik ve Genotipik Olarak Saptanması 

 

Bakterilerin direnç geliĢtirmesinde en sık kullandıkları mekanizma sentezlenen 

enzimlerle ilacın inaktive edilmesi veya modifiye edilmesidir. Beta-laktamaz sentezi baĢta 

Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere Gram negatif bakterilerin beta-laktam 

direncindeki en önemli mekanizmadır. CTX-M tipi geniĢ spektrumlu beta-laktamaz 

(GSBL) üreten bakteriler dünyada ve ülkemizde hızla yayılmaktadır. 

Bu çalıĢmada klinik örneklerden izole edilen Escherichia coli kökenlerinde GSBL 

varlığının dört fenotipik yöntemle araĢtırılması ve beta-laktamaz sentezinden sorumlu olan 

blaCTX-M genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile saptanması amaçlandı.  

Klinik örneklerden izole edilen ve Vitek 2 otomatize sistem ile saptanmıĢ GSBL 

pozitif 100 E. coli ve GSBL negatif 50 E. coli kökeni çalıĢmaya dahil edildi. Vitek 2 ile 

antimikrobiyal duyarlılıkları ve GSBL varlığı bakılan kökenlere disk difüzyon tarama testi 

(DDTT), kombine disk doğrulama testleri (KDDT) uygulandı.  

Vitek 2, DDTT ve sefotaksim-sefotaksim/klavulonik asit (CTX/CTC) KDDT ile 

125 (%83.3) köken pozitif veya negatif aynı sonucu verirken Vitek 2 ve seftazidim-

seftazidim/klavulanik asit (CAZ/CZC) KDDT’de 110 (%73.3) köken, CAZ/CZC KDDT 

ve CTX/CTC KDDT ile de 135 (%90) köken aynı sonucu verdi. DDTT ve KDDT’lerin 

sonuçları karĢılaĢtırıldığında sonuçları birbiriyle daha uyumlu bulunmuĢ olup DDTT ve 

CTX/CTC KDDT ile 138 (%92), DDTT ve CAZ/CZC KDDT ile 133 (%88.7) kökende 

aynı sonuç alındı. Vitek 2 ile diğer testler arasında anlamlı bir uyum saptamamıza rağmen 

DDTT ve KDDT’ler ile daha uyumlu sonuçlar alındı. Vitek 2 ile saptanan GSBL’lerin 

diğer KDDT ile doğrulanması gerektiği sonucuna ulaĢıldı. 

PZR ile 150 kökenin %67.3’ünde blaCTX-M geni pozitif bulundu. Bu kökenlerinde 

sıklık sırasına göre Grup I (%46), Grup IV (%38.7), Grup II (%20) ve Grup III (%7.3) 

blaCTX-M geni taĢıdığı tespit edildi.  

CTX-M beta-laktamazların alt tiplerinin belirlenmesinde PZR gibi moleküler 

yöntemlerin kullanılması faydalı olacaktır. Ayrıca, fenotipik GSBL tarama ve doğrulama 

testleri ile CTX-M beta-laktamaz varlığı bazen tespit edilemediğinden, genotipik olarak 

CTX-M sentezleyen kökenlerin saptanması diğer hastalara bulaĢını önlemek için de 

önemlidir. 

 

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, geniĢ spektrumlu beta-laktamaz, CTX-M 
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ABSTRACT 

 

Phenotypic and Genotypic Determination of blaCTX-M Gene in Escherichia 

coli Strains Isolated from Clinical Samples 

 

The most common mechanism used by bacteria to develop resistance is inactivating 

or modifying the drug by enzymes. Synthesis of beta-lactamase is the most important 

mechanism for beta-lactam resistance of especially members of Enterobacteriaceae and 

Gram-negative bacteria. CTX-M type extended spectrum beta-lactamase (ESBL) 

producing bacteria are rapidly spreading in our country and throughout the world.  

In this study, it was aimed to investigate the presence of ESBL synthesis by four 

phenotypic methods (disc diffusion screening test, combined disc confirmation test) and to 

determine blaCTX-M genes responsible for beta-lactamase synthesis in Escherichia coli 

strains isolated from clinical specimens by polymerase chain reaction (PCR). ESBL-

positive 100 and ESBL-negative 50 E. coli strains which were determined by Vitek 2 

automated system were included in the study.  

While 125 (83.3%) strains gave the same results as negative or positive with Vitek 

2, DDST and CTX/CTC CDCT, 110 (73.3%) strains gave the same results with Vitek 2 

and CAZ/CZC CDCT. Also 135 (90%) strains gave the same results with CAZ/CZC 

CDCT and CTX/CTC CDCT. When the results of DDST and CDCT tests were compared, 

their results were more compatible with each other. With DDST, CTX/CTC CDCT 138 

(92%) strains gave the same results, and 133 (88.7%) strains gave the same results with 

DDST and CAZ/CZC CDCT. Although we determined significant accordance with Vitek 2 

results with the other tests, more compatible results were obtained with DDST and CDCT. 

Thus, we reached the conclusion that ESBL results determined with Vitek 2 should be 

verified with CDCT tests. 

Based on PCR, blaCTX-M genes were found in 67.3% of 150 strains. According to 

the order of frequency, group IV (38.6%), group II (20%) and group III (7.3%) blaCTX-M 

genes were carried (46%) in these strains.  

Molecular methods such as PCR will be useful for the determination of subtypes of  

CTX-M beta-lactamases. Also, sometimes determination of CTX-M beta-lactamse 

synthesis is not possible by phenotypic ESBL screening and confirmation tests, genotypic 

detection of CTX-M producing strains is also important to prevent transmission to other 

patients.  

 

 Key Words: Escherichia coli, extended spectrum beta-lactamase, CTX-M 
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1. GİRİŞ 

 

Penisilinin 1929’da keĢfinden bugüne kadar çok sayıda yeni antibiyotik 

geliĢtirilerek klinik kullanıma girmiĢtir. Antimikrobiyal ilaçlara direnç infeksiyon 

hastalıklarının tedavisini güçleĢtiren ve zamanla giderek artan bir sorun olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Özellikle de çoklu ilaç direnci hastane infeksiyonlarında tehdit 

oluĢturmaktadır.  

Bakterilerin antibakteriyel ajanlara karĢı direnç geliĢtirmesinde en sık kullandıkları 

mekanizmalardan biri sentezlenen enzimler ile ilacın inaktive edilmesi veya değiĢikliğe 

uğratılmasıdır. Ayrıca bu enzimleri sentezleyen genlerin plazmidler üzerinde bulunması 

direncin hızla yayılımına neden olmaktadır. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin beta-

laktamaz enzimleri ile hidrolizi bunun en iyi örneğidir. Beta-laktamazlar Gram pozitif, 

Gram negatif ve anaerob bakterilerce üretilmelerine karĢın, beta-laktamaz sentezi baĢta 

Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere Gram negatif bakterilerin beta-laktam 

direncindeki en önemli mekanizmadır (Pool 2004). GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-

laktamazlar (GSBL), beta-laktamazlar arasında en önemli gruptur. GSBL üreten bakteriler, 

çeĢitli beta-laktam antibiyotikleri inaktive etmektedir (Stürenberg ve Mack 2003). 

GSBL’ler penisilinler, 1., 2. ve 3. kuĢak sefalasporinleri hidrolize ederler. Karbapenem, 

sefamisin ve beta-laktamaz inhibitörleri ise bu enzimlere dayanıklıdır (Philipon ve ark. 

1994, Livormore ve Williams 1996). GSBL üreten mikroorganizmalar ile infeksiyon ve 

kolonizasyon geliĢimi için genellikle hastanede uzun süre kalan ve invaziv iĢlemler 

uygulanan hastalar yüksek risk altındadırlar. Gram negatif bakteriler arasında GSBL 

üreteminin en sık gözlendiği kökenler Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’dir. 

Gram negatif bakterilerde plazmid aracılı ilk beta-laktamaz 1960 yılında 

tanımlanmıĢ ve TEM-1 olarak adlandırılan enzim kan kültüründen izole edilen E.coli 

kökeninde bulunmuĢtur (Datta ve Kontomichalou 1965). Diğer sık karĢılaĢılan enzim 

SHV-1, K. pneumoniae izolatlarında çoğunlukla kromozomal, E. coli’de ise genellikle 

plazmid aracılı sentezlenir (Bradford 2001). GSBL’lerin büyük bir kısmı 1980’li yıllarda 

tanımlanan TEM ve SHV enzimlerinden köken almıĢtır. E.coli tarafından üretilen TEM ve 

SHV olmayan bir enzim 1989’da bildirilmiĢtir. Daha sonra bu enzimin sefotaksime karĢı 

hidrolitik aktivitesi gösterilen CTX-M-1 olduğuna karar verilmiĢtir (Bernard ve ark. 1992). 
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CTX-M üreten izolatların 1990’larda dünyada yayılımı sınırlı olmasına rağmen son on 

yılda bu durum değiĢmiĢtir. Son epidemiyolojik çalıĢmalar GSBL üreten bakterilerde 

CTX-M enzimi varlığının arttığını göstermektedir (Canton ve Coque 2006, Bonnet 2004, 

Rossolini ve ark. 2008).  

Rutin olarak uygulanan antibiyotik duyarlılık testleri baĢta Klebsiella spp. ve E. coli 

olmak üzere Gram negatif bakterilerde beta-laktam direncini göstermede yetersizdir. Bu 

testlerle in vitro beta-laktam antibiyotiklere duyarlı oldukları saptanan bazı kökenlerin in 

vivo dirençli olduğu bulunmakta ve bu durum tedavide baĢarısızlığa yol açmaktadır (Horan 

ve ark. 1992). 

ÇalıĢmamızda Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına Ocak 2009 - Aralık 2010 yılları arasında çeĢitli 

bölümlerden gelen klinik örneklerden izole edilen E.coli kökenlerinde GSBL varlığının 

disk difüzyon tarama testi, kombine disk doğrulama testi ve otomatize sistem kullanılarak 

araĢtırılması ve alınan sonuçların karĢılaĢtırılması, GSBL pozitif izolatlarda blaCTX-M beta-

laktamaz üretiminin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile saptanması 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Beta-laktam Grubu Antibiyotikler 

Günümüzde en yaygın kullanılan antibiyotik türüdür. DüĢük toksisiteleri, yüksek 

bakterisid etkileri ve birçok infeksiyonun tedavisinde etkili olmaları bu grup 

antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılma nedenlerinden bazılarıdır. Dolayısıyla da bu 

yaygın kullanımları hızla geliĢen direnç sorununu doğurmaktadır (Gür 2002). 

Beta-laktam grubu antibiyotikler, yapılarında beta-laktam halkası taĢıyan, bu 

halkaya bağlanan farklı yan zincirler ile de gruplara ayrılan antibiyotiklerdir (ġekil 2.1).  

 

 

Şekil 2. 1 Beta-laktam grubu antibiyotikler 

 

Penisilinler, monobaktamlar, karbapenemler, sefalosporinler ve beta-laktamaz 

inhibitörleri olarak beĢ grupta toplanabilirler (Çolak 1999). Beta-laktam grubu 

antibiyotikler, bakterilerde peptidoglikan tabakanın sentezinden sorumlu stoplazmik 

membran üzerinde bulunan penisilin bağlayıcı proteinlere (PBP) bağlanarak etki 

gösterirler. Peptidoglikan tabaka, mikroorganizmanın hücre duvar yapısının bütünlüğünü 

sağlar ve mikroorganizmayı ozmotik basınçtan korur. Beta-laktam antibiyotikler PBP’lere 

bağlanınca peptidoglikan sentezlenmez ve hücre duvar yapısı bozularak bakteri lizise uğrar 

(Kong ve ark. 2010).  
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2.2. Bakterilerde Antibiyotik Direnci 

Antibiyotikler, mikroorganizmalardan elde edilen, küçük dozlarda diğer 

mikroorganizmaları öldüren ve insan organizmasına zararlı etkisi görülmeyen doğal veya 

sentezlenmiĢ maddelerdir (Gülay 1999). Genellikle ürettikleri antibiyotiklere karĢı dirençli 

olan bu mikroorganizmalar farklı antibiyotiklerden etkilenirler. Alexander Fleming 

tarafından 1929 yılında ilk antibiyotik olan penisilinin keĢfi ile antibiyotik hayatımıza 

girmiĢ ve infeksiyon hastalıklarındaki baĢarısı ile de kullanımı gün geçtikçe 

yaygınlaĢmıĢtır. YaygınlaĢan antibiyotik kullanımının doğal sonucu olarak direnç geliĢimi 

de hızla artmıĢtır (Kong ve ark. 2010). 

Günümüzde antibiyotiklere karĢı direncin bu kadar hızlı geliĢmesinin nedenlerinin 

en baĢında yaygın ve bilinçsiz antibiyotik kullanımı gelmektedir. Ayrıca dirençli 

bakterilerin neden olduğu infeksiyonlara bağlı ölüm oranlarındaki artıĢta sorunun önemini 

ortaya koymaktadır (Öztürk 2002).  

Mikroorganizmaların antibiyotiklere karĢı gösterdiği direnç doğal ve kazanılmıĢ 

direnç olmak üzere iki bölümde incelenebilir. 

 

2.2.1. Doğal Direnç 

Bakterinin taĢıdığı genetik özellikleri nedeniyle sahip olduğu dirençtir. Bu özellik 

sayesinde bakteri bazı antibiyotik türlerine karĢı doğal olarak dirençlidir. Tür özelliği 

olarak ilacın hedefi olan yapıyı taĢımamaları veya ilacın yapısal bir özellikten dolayı 

hedefine ulaĢmasını önleyen doğal engeller bu tip dirençten sorumludur. Örneğin; ilacın 

dıĢ membrandan geçememesi nedeniyle Gram negatif bakteriler vankomisine doğal olarak 

dirençlidirler (Yüce 2001).  

 

2.2.2. Kazanılmış Direnç 

Sonradan kazanılan direnç tipidir. Bakterinin genetik özelliklerindeki değiĢimler 

sonucunda, önceden duyarlı olduğu antimikrobiyal ajandan etkilenmemesidir. Günümüzde 

antimikrobiyal ajanlara karĢı direnci sağlayan ana mekanizmadır (Gülay 1999). 
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2.2.2.1. Kromozomal Direnç 

Bakteri kromozomunda kendiliğinden (spontan) oluĢan mutasyonlar sonucu ortaya 

çıkar. Spontan mutasyonlar bazı fiziksel ve kimyasal faktörlerle oluĢabilir ve sonuçta 

bakteri hücresinde yapısal değiĢimler oluĢur. Böylece hücrenin ilaca permeabilitesi 

azalabilir veya hücre içinde ilacın hedefinde değiĢiklikler olabilir (Yüce 2001). Klinikte bu 

tip direnç nadir görülür. 

 

2.2.2.2. Plazmidlere Bağlı Direnç 

Plazmidler, kromozomdan bağımsız olarak çoğalabilen ekstrakromozomal genetik 

elementlerdir. Klinikte görülen direncin ana sorumlusu plazmide bağlı dirençtir. Direnç 

plazmidleri (R-plazmidi) bir veya daha çok sayıda antibiyotiğe karĢı direnç genlerini 

taĢımaktadır. Plazmid genleri genellikle ilaçları parçalayan enzimlerin üretilmesinden 

sorumludur (Öztürk 2002). 

 

2.2.2.3. Transpozonlara Bağlı Direnç 

Transpozonlar, bakteri kromozomunun değiĢik yerlerine yerleĢebilen veya 

kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden kromozomal DNA’ya, 

kromozoma veya bakteriyofaja aktarılabilen DNA dizileridir (Öztürk 2002). Özellikle 

çoklu ilaç direncinin ortaya çıkıĢında ve yayılıĢında transpozonların büyük rolü vardır.  

 

2.3. Beta-laktam Grubu Antibiyotiklere Karşı Direnç Gelişimi 

Bakterilerde beta-laktam grubu antibiyotiklere direnç dört yolla geliĢebilir. 

 

2.3.1. PBP’de Oluşan Değişiklikler ile Antibiyotiğin Hedefine Bağlanmasının 

Engellenmesi 

Beta-laktam antibiyotiklerin hedefi, hücre zarında yer alan ve peptidoglikan 

sentezinden sorumlu olan penisilin bağlayan protein (PBP) olarak adlandırılan enzimlerdir 
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(Yüce 2001). PBP’lerdeki değiĢiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin beta-

laktam antibiyotiğe bağlanma özelliğinin azalması, PBP sentezinde azalma olması veya 

beta-laktam antibiyotiklere düĢük bağlanma özelliği gösteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi 

sonucu oluĢabilmektedir. Bunların tümü kromozomal mutasyonlar sonucu ortaya 

çıkmaktadır. PBP değiĢimine bağlı direnç bazı Gram pozitif koklarda ve Pseudomonas 

spp.’de gözlenmektedir. Gram pozitif koklardan Streptococcus pneumoniae ’de gözlenen 

penisilin direnci ve Staphylococcus aureus’ta gözlenen metisilin direnci bu mekanizma ile 

oluĢmaktadır (Gür 2002). 

 

2.3.2. Dış Membran Proteinlerinde (OMP) Oluşan Değişiklikler ile İlacın Hücre İçine 

Girişinin Önlenmesi 

Gram negatif bakterilerde beta-laktam molekülleri dıĢ membran protein (OMP) adı 

verilen kanallardan geçerek periplazmik boĢluğa ulaĢırlar (Gür 2002). OMP’lerin 

özellikleri ve sayıları ile antibiyotiğin özellikleri (çözünürlük, büyüklük, yük) hücre içine 

giriĢ hızını belirlemektedir. OMP eksikliği olan Enterobacteriaceae mutantları klinikte 

nadirdir (Gür 2002). DıĢ membranda bulunan OmpC ve OmpF beta-laktam 

antibiyotiklerinin hücreye giriĢ yoludur. Dolayısıyla bakteri OMP’lerinin yapısında 

meydana gelen değiĢiklikler birden fazla antibiyotiğe karĢı direnç geliĢimine neden 

olabilmektedir. 

 

2.3.3. Aktif Pompa Sistemi ile Antibiyotiğin Hücre Dışına Atımı 

Bakterilerin beta-laktam grubu antibiyotikleri inaktive eden enzimleri (beta-

laktamaz) sentezlemeleri ile oluĢan dirençtir. En sık rastlanan direnç tipidir. Gram pozitif 

bakterilerde beta-laktamazlar genelde dıĢ ortama salgılanırlar. Gram pozitif bakteriler 

içinde beta-laktamaz sentezleyen en önemli patojen S. aureus'tur. Stafilokokların beta-

laktamazları plazmid kontrolündedir ve bakteriyofajlar aracılığı ile duyarlı bakterilere 

aktarılmaktadır. Gram negatif bakterilerde ise beta-laktamazlar, dıĢ membran ile 

stoplazmik membran arasındaki periplazmik boĢluğa salgılanmaktadır. Gram negatif 

bakterilerde beta-laktamaz enzimleri kromozom ya da plazmid kontrolünde sentezlenir. 

Membrana bağlı enzimler ender olarak bildirilmektedir (Gür 2002). 
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2.3.4. Beta-laktamaz Enzimleri ile İlacın İnaktive Edilmesi 

Antimikrobiyal ajanın hücre içinde birikiminin engellenmesi ve dıĢarı atılmasıdır. 

Gram negatif mikroorganizmalardaki tetrasiklin direncinden genellikle bu mekanizma 

sorumludur. Bu direnç gennelikle transpozon aracılı olsa da kromozom ve plazmid aracılı 

da olabilir (Kuyucu 2007). 

 

2.3.5. Beta-laktamazlar 

Beta-laktam antibiyotiklere karĢı direnci sağlayan enzimlerdir. Zamanla çok sayıda 

beta-laktam antibiyotiğin kullanıma baĢlanmasıyla bu antibiyotikleri inaktive eden 

enzimler ortaya çıkmıĢ ve sayıları giderek artmıĢtır. Gram negatif, Gram pozitif ve anaerob 

bakterilerce üretilmelerine karĢın, beta-laktamaz sentezi baĢta Enterobacteriaceae üyeleri 

olmak üzere Gram negatif bakterilerin beta-laktam direncinin ana mekanizmasıdır (Pool 

2004). Beta-laktam halkasındaki amid bağını parçalayarak beta-laktam ajanları inaktive 

ederler (ġekil 2.2). Penisilinler, 1., 2. ve 3. kuĢak sefalosporinler ve benzeri beta-laktam 

antibiyotikleri hidrolize ederler (Gülay 1999). 

 

 
      Şekil 2.2 Beta-laktamazın etki mekanizması 

 

Beta-laktamazların isimlendirilmesi çeĢitli Ģekillerde yapılabilmektedir. Örneğin; 

ilk izole edildikleri bakterilere göre (PSE, Pseudomonas), etkiledikleri susbstratlara göre 

(OXA, oksasilin), ilk izole edildikleri hastalara göre (TEM, Temoniera), biyokimyasal 

özelliklerine göre isimlendirilebilirler (SHV, sulphidryl hiper variable). Bunun gibi birkaç 

farklı özelliğe göre de isimlendirilebilirler (Gür 1997). 
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Kromozom, plazmid veya transpozon aracılığı ile sentezlenebilirler. Plazmid 

aracılığı ile sentezlenen ilk beta-laktamaz enzimi olan TEM-1, 1960’ların baĢında kan 

kültüründen izole edilen bir E. coli kökeninde saptanmıĢtır (Bradford 2001). TEM-1’in 

diğer bakterilerde transpozon ve plazmid aracılı sentezi yayılımını kolaylaĢtırmıĢtır. 

Ġzolasyonundan sonraki birkaç yıl içinde Enterobacteriaceae ailesi üyelerine ve 

Pseudomonas, Haemophilus, Neisseria gibi türlere yayılımı hızla artmıĢtır (Bradford 

2001). 

 

2.3.6. Beta-laktamazların Sınıflandırılması 

Beta-laktamazların sınıflamasında sık karĢılaĢılan iki gruplama vardır. Birincisi 

Ambler’in moleküler sınıflaması diğeri Bush-Jacoby-Medeiros’un fonksiyonel 

sınıflamasıdır (Bush ve ark. 1995). Ambler, beta-laktamazları moleküler yapılarındaki 

aminoasit ve nükleotid dizilerindeki benzerliklerini dikkate alarak A (öncelikli olarak 

penisilinleri hidrolize edenler. Örnek; TEM-1), B (aktivite gösterebilmeleri için çinkoya 

ihtiyaç duyan metallo enzimler), C (esas olarak sefalosporinaz aktivitesi gösterenler) ve D 

(oksasilinleri hidrolize eden enzimler) olmak üzere dört grupta toplamıĢtır. A, C ve D grubu 

beta-laktamazlar serin beta-laktamaz, B grubu beta-laktamazlar ise metallo beta-

laktamazlardır (Ambler 1980). 

Bush-Jacoby-Medeiros’un fonksiyonel gruplandırmasında ise bu enzimler substrat 

profillerine ve biyokimyasal özelliklerine göre dört temel grup ve alt gruplara ayrılmıĢtır 

(Bush ve ark. 1995). Bugün için en geçerli sınıflama budur.  

Grup 1: Kromozomal beta-laktamazlardır. Moleküler grup C’de yer alırlar. 

Sefalosporinaz aktivitesi gösterirler. AmpC enzimleri, ayrıca plazmid kontrolündeki (FOX-

1, CMY-1, MOX-1 vb.) beta-laktamazlar da bu grupta yer almaktadır. Klavulonik asit ve 

sulbaktamdan etkilenmezler. Karbapenemlere karĢı duyarlıdırlar.  

Grup 2: Bu grup substrat profillerindeki farklılıklar nedeniyle alt gruplara 

ayrılmıĢtır.  

2a: Penisilini hidrolize eden enzimler bu gruptadır. Moleküler sınıf A’da yer alırlar. 

Klavulonik aside duyarlıdırlar. 

2b: Penisilin ve sefalosporinleri hidrolize eden enzimler bu gruptadır. Moleküler 

sınıf A’da yer alırlar. Plazmid kontrolündeki, TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazları 
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bu gruptadır. Klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörlerine 

duyarlıdırlar. 

2be: Bu grup TEM ve SHV türevi enzimlerden oluĢur. GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-

laktamlar üzerinde etkilidirler. Klavulonik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerine 

duyarlıdırlar. Özellikle Klebsiella ve E.coli kökenlerinde yaygındırlar. 

2br: Klavulonik aside dirençli GSBL’ler bu gruptadır. Moleküler sınıf A’da yer 

alırlar. Plazmid kökenlidirler. 

2c: Karbenisilini hidrolize eden enzimler bu gruptadır. Moleküler sınıf A’da yer 

alırlar. Klavulonik aside duyarlıdırlar. 

2d: Oksasilini hidrolize eden enzimler bu grupta yer alır. Moleküler sınıf D’de yer 

alırlar. Klavulonik asit ve sulbaktama dirençlidirler. Plazmid kontrolünde sentezlenirler. 

2e: Sefalosporinleri inhibe ederler. Klavulonik aside duyarlıdırlar. Moleküler sınıf 

A’da yer alırlar.  

2f: Karbapenemleri hidrolize ederler. Moleküler sınıf A’da yer alırlar. Klavulonik 

aside duyarlıdırlar. 

Grup 3: Klavulonik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmeyen metallo 

beta-laktamazlardır. Moleküler sınıf B’de yer alırlar. Çoğu beta-laktam grubu 

(Sefamisinler ve karbapenemler de dahil) antibiyotiğe dirençlidirler. EDTA ile inaktive 

olurlar.  

Grup 4: Klavulonik asit ve diğer beta-laktamaz inhibitörleriyle inhibe olmayan 

penisilinaz grubundan oluĢur. Yapıları henüz tam olarak saptanamamıĢtır ve molekül sınıfı 

henüz belirlenmemiĢtir.  

Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler sınıflandırmaları Çizelge 2.1’de gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.1 Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler sınıflandırmaları  

 

Bush-Medeiros-

Jacoby Sistemi 

Önemli 

Alt 

Gruplar 

Ambler 

Sistemi 
Belli Başlı Özellikler 

Klavulonik 

Asit ile 

İnhibisyon 

Grup Ι 

sefalosporinazlar 

(Serin beta-

laktamazlar) 

1 C 

Genellikle kromozomal, 

karbapenemler dıĢında tüm 

beta-laktamlara dirençli 
- 

Grup ΙΙ 

penisilinazlar 

(Serin beta-

laktamazlar) 

2a A 

 

Stafilokok penisilinazları 
+ 

2b A GeniĢ spektrumlu TEM-1, 

TEM-2, SHV-1 
+ 

2be A 

GeniĢlemiĢ spektrumlu 

çoğunlukla TEM ve SHV 

çeĢitleri, 

CTX-M 

+ 

2br A Ġnhibitörlere dirençli TEM 

30 ile TEM-36, TRC-1 
-/+ 

2c A 
Karbenisilini hidroliz 

edenler, PSE-1, PSE-3, PSE-

4 

+ 

2e A Sefalosporinazlar + 

2f A Karbapenemazlar, NMC-A, 

IMI-1, GES-2, KPC-1 
+ 

2d 
D 

(oksasilin 

hidrolizi) 

Oksasilini hidroliz edenler 

(OXA), OXA-1 ile OXA-11, 

PSE-2(OXA-10) 

-/+ 

Grup ΙΙΙ 

(Metallo beta-

laktamazlar) 

3a B Çinko bağımlı 

karbapenamazlar 

- 3b B  

3c B  

GrupΙV - SınıflanmamıĢ Birçoğu dizi analizi 

yapılmamıĢ, çeĢitli enzimler 
- 
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2.3.6.1. Genişlemiş Spektrumlu Beta-laktamazlar 

 GSBL’ler; TEM ve SHV enzimlerinden çeĢitli aminoasit değiĢiklikleri ile oluĢan 

enzimlerdir. GeniĢ spektrumlu antibiyotikleri inhibe edebilme yeteneklerinden dolayı bu 

isimle adlandırılmıĢlardır. Bakteriyel direnci sağlayan beta-laktamazlar penisilinler, 1., 2., 

3. kuĢak sefalosporinler ve aztreonamı (sefamisin ya da karbapenem hariç) hidrolize 

ederken, klavulonik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerine karĢı ise aktivite gösteremezler 

(Patterson ve Bonomo 2005). Ambler sınıflamasında grup A, Bush-Jacoby-Medeiros’un 

fonksiyonel sınıflamasında grup 2be’de yer alırlar. En yaygın TEM ve SHV tip 

GSBL’lerin gözlendiği kökenler K. pneumoniae ve E. coli’dir. Ayrıca Proteus spp., 

Providencia spp. ve diğer Enterobacteriacea türlerinde de bu enzimlere rastlanmıĢtır 

(Bradford 2001).  

GSBL enzimleri aslında TEM ve SHV enzimlerinin türevleri olsalar da son 

zamanlarda bu enzimlerle çok benzer olmayan CTX-M, PER, VEB, TOHO vs. gibi 

geniĢlemiĢ spektrumlu, plazmid kaynaklı GSBL’ler tanımlanmıĢtır. Bu yeni enzimler 

bütün sefalosporinlere karĢı etkilidir (Bradford 2001). 

 

2.3.6.1.1. TEM Grubu GSBL’ler 

TEM grubu GSBL’ler Gram negatif bakterilerde en sık rastanan enzimlerdir. Ġlk 

TEM enzimi olan TEM-1, 1965 yılında Yunanistan’da bildirilmiĢtir (Datta ve 

Kontomichalou 1965). E. coli’lerde plazmid aracılıklı ampisilin direncinin %60’dan 

fazlasından sorumludur (Stürenberg ve Mack 2003). H. influenzae ve N. gonorrhoeae’de 

de ampisilin ve penisilin direncinden sorumlu enzimlerdir (Bradford 2001). Penisilin ve 

birinci kuĢak sefalosporinleri hidroliz edebilirler, klavulonik asit ile inhibe olurlar. TEM-2, 

TEM-1’in ilk türevidir. TEM-1’in yapısındaki bir amino asit değiĢikliği ile ortaya çıkmıĢtır 

(Bradford 2001). TEM-1 ve TEM-2 dar spektrumlu enzimlerdir. GSBL fenotipini taĢıyan 

ilk TEM enzimi 1989 yılında bildirilen TEM-3’tür (Sougakoff ve ark. 1988). GSBL’lerin 

fenotiplerindeki farklı aminoasit kombinasyonları; seftazidim, sefotaksim gibi spesifik 

oksiimino-sefalosporinlerin hidrolizine neden olur (Bradford 2001). TEM tip beta-

laktamazlar; E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis gibi 

Enterobacteriaceae ailesi üyeleri ve Pseudomonas aeruginosa gibi bu aileye dahil 

olmayan diğer Gram negatif bakterilerce de üretilirler. 
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2.3.6.1.2. SHV Grubu GSBL’ler 

 SHV-1 tip beta-laktamaza en çok K. pneumoniae’de rastlanır ve bu türün %20’den 

fazlasında plazmid kaynaklı ampisilin direncinden sorumludur (Tzouvelekis ve Bonomo 

1999). SHV tip beta-laktamazların TEM tip beta-laktamazlara kıyasla daha az türevi 

vardır. SHV türevlerinin çoğunda GSBL fenotipi, 238. pozisyonda glisin yerine serin 

aminoasidi bulunmasıyla karakterizedir. Bu durum seftazidimin hidrolizinde önemlidir. 

SHV-5 türevinde ise 240. pozisyonda glutamat yerine lizin aminoasidi vardır, bu aminoasit 

varlığı ise sefotaksimin hidrolizinde önemlidir (Bradford 2001). 

SHV türü enzimlerin geniĢlemiĢ spektrumlu ilk türevi 1983 yılında Almanya’da 

(Knothe ve ark. 1983) Klebsiella ozaenae’de bulunmuĢ ve SHV-2 olarak tanımlanmıĢtır. 

Bu enzimler ampisilin, tikarsilin ve piperasiline dirençli, oksiimino-sefalosporinlere 

karĢı ise duyarlıdır (Gür 2005). SHV grubu enzimler K.pneumoniae’dan baĢka Citrobacter 

diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da bildirilmiĢtir (Bradford 2001). 

 

2.3.6.1.3. CTX-M Grubu GSBL’ler 

 GSBL ailesine son zamanlarda katılan gruptur. CTX-M beta-laktamazlar ilk kez 

1986 yılında Matsumoto ve ark. (1988) tarafından beta-laktam antibiyotiklerin 

farmokokinetik çalıĢmaları sırasında deney hayvanı bir köpeğin gaita florasından izole 

edilen sefotaksime dirençli E. coli kökeninde FEC-1 enzimi olarak saptanmıĢtır. 1995’ten 

sonra Dünya’nın birçok yerinde ve bakteriler arasında dramatik olarak artmıĢtır (Bonnet 

2004). Almanya’da 1989 yılında Bauernfeind ve ark. (1990) klinik olarak sefotaksime 

dirençli görünen E. coli kökeninde sefotaksime karĢı hidrolitik aktivitesinden dolayı CTX-

M-1 olarak isimlendirdikleri enzimi saptamıĢlardır. Aynı zamanlarda Güney Amerika’da 

sefotaksim dirençli Salmonella spp. kökenlerinin yayılımında büyük bir artıĢ gözlenmiĢtir 

(Bauernfeind ve ark. 1992, Power ve ark. 1999). 1992 yılında, aynı tip GSBL klinik E. coli 

kökeninden izole edilmiĢ ve MEN olarak isimlendirilmiĢtir (Bernard ve ark. 1992). 

Barthèlèmy ve ark. (1992) aynı yıl bu enzimi dizilemiĢ, TEM ve SHV enzimleri ile %39 

oranında benzerlik gösteren bu enzimi MEN-1 olarak isimlendirmiĢlerdir. Bu dizileme, 

TEM ve SHV olmayan, plazmid iliĢkili, sınıf A GSBL enziminin ilk dizilemesidir (Bonnet 

2004). Ishii ve ark. (1995) Japonya’da izole edilen sefotaksim dirençli E.coli kökeni 

tarafından üretilen TOHO-1 olarak enzimi saptamıĢlardır. 1996 yılında yapılan iki genin 
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dizilemesi CTX-M-1’in MEN-1 ile aynı olduğunu ve 1990’da Arjantin’de izole edilen 

sefotaksime dirençli Salmonella spp. kökeninde CTX-M-2 olarak adlandırılan TOHO-1’in 

varyantı olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (Bauernfeind ve ark. 1996). Gniadkowski ve ark. 

(1998) 1996 yılında Polonya’da Enterobacteriaceae ailesinin farklı üyelerinden CTX-M-

1’in bir varyantını izole etmiĢler ve CTX-M-3 olarak isimlendirmiĢlerdir. Bundan birkaç 

yıl sonra FEC-1 enzimini kodlayan genin dizilemesi FEC-1 enziminin CTX-M-3 

enziminden sadece 2 peptidle farklılık göstermektedir (Bonnet 2004). CTX-M enzimleri 

ortaya çıktıklarından beri hızla geliĢerek dünyanın farklı bölgelerine yayılmıĢlardır. Doğal 

olarak beta-laktamlara direnç mekanizmalarının araĢtırılması ile Kluyvera cinsinin çevresel 

türlerinden de CTX-M tanımlanmıĢtır (Decousser ve ark. 2001, Humeniuk ve ark. 2002, 

Poirel ve ark. 2001). CTX-M enziminin dünyadaki dağılımı ġekil 2.3’de gösterilmiĢtir. 

 

 
ġekil 2.3 CTX-M enziminin dünyadaki dağılımı (Hawkey ve Jones 2009) 

 

CTX-M tip beta-laktamazların 40’dan fazla tipi vardır (Bonnet 2004). CTX-M’lere 

en yakın beta-laktamazlar Serratia fonticola, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris ve 

Citrobacter koseri türlerinin kromozomal sınıf A enzimleridir. CTX-M enzimleri 

aminoasit dizilerindeki benzerliklere göre sınıflandırılabilirler (Bonnet ve ark. 2000). 

DıĢkı kökenleri 
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CTX-M enzimleri yapılan çalıĢmalara göre beĢ grupta toplanabilirler (Bonnet 

2004).  

Grup 1 (CTX-M-1); CTX-M-1, -3, -10, -12, -15, FEC-1, -22, -23, -28, -29, -30 

Grup 2 (CTX-M-2); CTX-M-2, -4, -4L, -5, -6, -7, -20, TOHO-1 

Grup 3 (CTX-M-8); CTX-M-8  

Grup 4 (CTX-M-9); CTX-M-9, -13, -14, -16, -17, -19, -21, -27, TOHO-2, -24 

Grup 5 (CTX-M-25); CTX-M-25, -26 

Kluyvera kökenlerinin doğal enzimleri ve kazanılmıĢ CTX-M enzimleri arasındaki 

aminoasit dizilerindeki benzerlik, K. georgiana ve K. ascorbata’nın doğal beta-

laktamazlarının CTX-M-2 ve CTX-M-8 gruplarının kökeni olabileceğini 

düĢündürmektedir. Doğal CTX-M enzimi K. cryocrescens’den de tanımlanmıĢtır 

(Decousser ve ark. 2001).  

Klinik kökenlerde CTX-M’leri kodlayan ve genellikle plazmidler de bulunan genler 

7 kb-160 kb büyüklüğündedir (Cao ve ark. 2002, Kariuki ve ark. 2001, Pai ve ark. 2001). 

blaTEM-1 geni genellikle aynı plazmidde bulunur ve blaTEM-2, blaOXA-1 ve blaSHV genleri ile 

iliĢkilidir (Karim ve ark. 2001, Sabate ve ark. 2000). Bu plazmidler aminoglikozid, 

kloromfenikol, sülfonamid, trimetoprim ve tetrasiklinleri içeren antibiyotiklere karĢı direnç 

genlerinide taĢıyabilir. CTX-M kodlayan genler çoğu zaman in vitro ortamda 

konjugasyonla aktarılırlar.  

Yapılan çalıĢmalar CTX-M kodlayan gen ekspresyonunun düzeyinin çok zayıf 

olduğu Kluyvera türlerindeki CTX-M beta-laktamazlar dıĢında diğerleri genellikle 

aminopenisilin (ampisilin ya da amoksisilin), karboksipenisilin (karbenisilin ya da 

tikarsilin), üreidopenisilin (piperasilin) ve dar spektrumlu sefalosporinlere (sefalotin, 

sefaloridin, sefuroksim) karĢı yüksek düzey direnç sağladığını ortaya koymuĢtur. 

Sefoksitin ve karbapenemlere (imipenem ya da meropenem) duyarlılıkları değiĢmemiĢtir 

(Bonett 2004). 

Birçoğu sefotaksim ve seftriakson gibi oksiimino sefalosporinlere yüksek, sefepim 

ve sefpiroma ise farklı düzeyde direnç sağlar. Aztreonam minimal inhibitör konsantrasyon 

(MĠK) seviyeleride yüksektir. Beta-laktam/inhibitör kombinasyonuna karĢı direnç düzeyi 

üretilen enzimin miktarına bağlıdır. Amoksisilin/klavulonik asit ve tikarsilin/klavulonik 

asit kombinasyonlarının MĠK’leri değiĢkendir ve birçoğunda duyarlılık ya da düĢük düzey 

direnç gözlenir (Bonett 2004). 
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TOHO-1 ve TOHO-2 enzimleri CTX-M tip beta-laktamazlarla yapısal iliĢkilidirler. 

Bu enzimler de, çoğu CTX-M grubu enzimlerde olduğu gibi seftazidimden çok 

sefotaksime karĢı yüksek hidrolitik aktiviteye sahiptirler (Paterson ve Bonomo 2005). 

 

2.3.6.1.4. OXA Grubu GSBL’ler 

GSBL’ler içinde büyüyen diğer bir gruptur. TEM ve SHV’den farklı olarak 

moleküler sınıf D’de (Ambler), fonksiyonel grup 2d (Bush-Jacoby-Medeiros) de yer 

alırlar. OXA tip beta-laktamazların, ampisilin ve sefalotine karĢı direnç kazandırmaları, 

oksasilin ve kloksasiline karĢı yüksek hidrolitik aktiviteleri ve klavulonik asit ile inhibe 

olmamaları önemli özelliklerindendir. Ancak OXA-18’in klavulonik asit ile inhibe olduğu 

bildirilmiĢtir. Genelde P. aeruginosa’da bulunsalar da E. coli, K.pneumoniae ve diğer 

Enterobacteriaceae ailesi üyelerinde bu enzimlere rastlanır. Bazı OXA enzimleri OXA-

10’un türevleridir (OXA-11, OXO-14, OXO-16, OXO-17). OXA-10’un türevi olan bu 

enzimler iki aminoasit yapısındaki değiĢiklik ile oluĢmuĢlardır. Bunlardan ilki 73. 

pozisyonda serin yerine asparajinin, ikincisi ise 157. pozisyonda glisin yerine aspartatın 

gelmesidir. 157. pozisyondaki aminoasit değiĢikliğinin seftazidim direncinde önemli 

olduğu düĢünülmektedir (Danel ve ark. 1999). Son zamanlarda OXA-20, OXA-2, OXA-

24, OXA-25, OXA-26, OXA-27 ve OXA-30 gibi yeni tanımlanan OXA türevi bazı 

enzimlerin GSBL’lerle iliĢkili olup olmadığı henüz açıklanmamıĢtır. Türkiye ve Fransa’da 

OXA ailesine ait yeni üyeler saptanmıĢtır (Bradford 2001). 

 

2.3.6.1.5. Diğer GSBL’ler 

GSBL’lerin büyük kısmı TEM ve SHV’den köken almıĢ enzimler olsalar da bu 

enzimlerle çokta benzer olmayan gruplarda vardır. PER-1 ilk kez 1993’te Fransa’da bir 

Türk hastadan izole edilen P. aeruginosa’da saptanmıĢtır (Nordmann ve ark. 1993). TEM 

ve SHV ile %27 oranında benzerdir. Penisilin ve sefalosporinleri hidrolize edebilirler 

ancak klavulonik asite duyarlıdırlar (Paterson ve Bonomo 2005). Daha sonra Salmonella 

enterica serovar Ttyphimurium, Salmonella enterica serovarları ve Acinetobacter baumanii 

türlerinde de bu enzime rastlanmıĢtır (Bradford 2001). Türkiye’de oldukça yaygın olan bu 

enzim genellikle plazmid kaynaklıdır. Arjantin’de S. enterica serovar Typhimurium ve 
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 S. enterica serovarlarında saptanan ve PER-2 olarak isimlendirilen baĢka bir enzim PER-

1’in türevidir ve bu iki enzim arasında %86 oranında aminoasit benzerliği görülür 

(Bauernfeind ve ark. 1996). Ġlginç olan PER-1 Türkiye’de sıklıkla izole edilirken, türevi 

olan PER-2’ye Güney Amerika’da rastlanmaktadır (Paterson ve Bonomo 2005). PER-1 ve 

PER-2 ile iliĢkili olan diğer bir enzim VEB-1’dir. Plazmid iliĢkili bir enzimdir. Tayland’da 

P. aeruginosa’dan, Vietnam’da E. coli’den izole edilmiĢtir (Naas ve ark. 1999). CME-1, 

Chryseobacterium meningosepticum’dan izole edilmiĢtir (Bradford 2001). TLA-1, 

Meksika’da E. coli’den izole edilmiĢtir (Rossolini ve ark. 1999). Bu enzimler birbirleriye 

iliĢkili olsalar da sadece %40-50 oranında benzerlik gösterirler. Hepsi baĢta aztreonam ve 

seftazidim olmak üzere oksiimino-sefalosporinlere karĢı dirençlidirler. Bacteroides 

spp.’nin kromozomal sefalosporinazlarıyla bazı benzerlikleri vardır ve bunlardan köken 

aldıkları düĢünülmektedir (Rossolini ve ark. 1999).  

 

2.3.7. GSBL’lerin Klinik Önemi 

Hastane infeksiyonlarında GSBL üretimi dünya genelinde büyük bir sorun haline 

gelmiĢtir. GSBL üreten mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyon hastalıklarının 

sefalosporinlerle tedavisinde, organizma antibiyotiğe in vitro duyarlı görünse bile yeterli 

klinik sonuçlar alınamamıĢtır (Paterson ve ark. 2001). Ayrıca GSBL üreten izolatların, 

florokinolon ve aminoglikozid gibi diğer sınıf antibiyotiklere karĢı da direnç 

geliĢtirebildikleri saptanmıĢtır (Paterson ve ark. 2004). GSBL’lerin neden olduğu ilk 

nozokomiyal salgın 1985 yılında Fransa’da, 1980’lerin sonunda ve 1990’ların baĢında 

Amerika’da bildirilmiĢtir (Sirot ve ark. 1987). 

Enterobacteriaceae ailesinin GSBL üreten üyeleri, tüm sefalosporinlere, 

monobaktam ve aztreonamıda içeren geniĢlemiĢ spektrumlu penisilinlere dirençlidir. 

Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan gibi) GSBL üreten E. coli ve Klebsiella spp.’lerde 

kullanılabilir. Her nasılsa sefamisinler plazmid iliĢkili AmpC direncinin ortaya çıkıĢına 

önderlik etmiĢlerdir. Bu enzimler filogenetik olarak GSBL ailesinden çok farklıdırlar ve 

sefamisin gibi 3. kuĢak sefalosporinlere dirençlidirler. GSBL’ler genellikle beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlarına duyarlıdırlar, ancak özellikle fazla 

miktarda enzimden etkilenirler ve bu in vivo direnci gösterir. Hayvan modelinde beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyon tedavisi imipenem veya 
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piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozid kombinasyonu tedavisinden daha baĢarısızdır. 

Karbapenemler hala GSBL üreten mikroorganizmalara karĢı önemli bir ilaçtır. Ancak 

bakteriler arasında metallo beta-laktamaz (MBL) üretimi karbapenemlerin etkisini 

azaltmaktadır. Yakın zamanda yeni ajanların geliĢtirilmesi gerekmektedir. 

Doğru infeksiyon kontrol uygulamaları GSBL üreten bakteri salgınları ve 

yayılımının engellenmesinde önemlidir. Gastrointestinal sistem, orofarinks, yara ve idrar 

yolu infeksiyonları bu bakterilerin gözlendiği rezarvuarlardır. Kolonize eller, ekipmanlar 

hastalar arasında infeksiyonun yayılmasına sebep olabilir. Bu yüzden ellerin yıkanması, 

kolonize/infeksiyonlu hastaların izolasyonu ve bariyer önlemleri zorunlu infeksiyon 

kontrol uygulamalarıdır. Ayrıca hastanın gözetim altında olması GSBL üretiminin erken 

tanı ve kontrolüne yardımcı olur.  

GSBL sentezleyen E.coli ve Klebsiella kökenleri çoğunlukla birçok antibiyotiğe 

dirençli olduklarından bu mikroorganizmalar ile geliĢen infeksiyonlarda tedavi seçenekleri 

kısıtlıdır. Buna karĢın bu tip infeksiyonlarda farklı antibiyotiklerin etkinliğini araĢtıran 

kontrollü, randomize klinik araĢtırmalar yoktur ve çeĢitli nedenlerden ötürü de yapılması 

güçtür (Stürenburg ve Mack 2003). GSBL üreten mikroorganizmalara bağlı birçok epidemi 

bildirilmiĢ ve GSBL üretiminin klinik yanıtı olumsuz etkilediği ve GSBL üreten 

mikroorganizmalara bağlı bakteriyemilerde mortalitenin arttığı farklı araĢtırmalarda 

gösterilmiĢtir (Rahall 2000). Bu araĢtırmalar çoğunlukla retrospektif verilere 

dayanmaktadır. Çok merkezli prospektif bir çalıĢmada GSBL üreten K. pneumoniae ile 

geliĢen bakteriyemilerde antibiyotik seçiminin çok önemli olduğu ve GSBL üreten  

K. pneumoniae’ye etkili antibiyotik kullanılmadığında mortalitenin çok arttığı, 

bakteriyeminin baĢlangıcından itibaren ilk beĢ gün içinde uygulanan karbepenemin in vitro 

olarak aktif görünen diğer antibiyotiklere kıyasla mortaliteyi önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiĢtir (Paterson ve ark. 2004). Diğer retrospektif bir araĢtırmada ise GSBL üreten 

E. coli ve K. pneumoniae’ye bağlı bakteriyemilerde sefalosporin kullanıldığında tedavi 

baĢarısının düĢük olduğu ve en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve karbapenemler 

olduğu gözlenmiĢtir. Buna karĢın ampirik tedaviye uygun antibiyotik ile baĢlanmasa bile 

duyarlılık test sonuçlarına göre uygun antibiyotiğe geçildiğinde mortalitede bir fark 

olmadığı gözlenmiĢtir (Kang ve ark. 2004). 
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2.3.8. GSBL Tanı Yöntemleri 

Enterobacteriaceae ailesinde GSBL üretimindeki artıĢ, klinik izolatlarda bu 

enzimlerin varlığının doğru bir Ģekilde tanımlanması için gerekli laboratuvar testlerine 

ihtiyacı ortaya çıkarmıĢtır (Bradford 2001).  

GSBL saptamak için birçok test kullanılmaktadır. Ġlk test Jarlier ve ark. (1988) 

tarafından tarif edilen çift disk yöntemidir. Bu yöntem GSBL saptamak için hala 

güvenilirdir.  

GSBL’ler bir ya da daha fazla oksiimino beta-laktam antibiyotiğe direnç 

sağlamalarına rağmen, beta-laktamazlar Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI) 

yorumlama kriterlerine göre dirençli olarak kabul edilebilecek yüksek MĠK seviyelerine 

her zaman ulaĢamazlar (Katsanis ve ark. 1994). Sefalosporin ile GSBL tanımlanmasında, 

testin duyarlılık ve özgüllüğü değiĢkenlik gösterir. Sefpodoksim ile gerçekleĢtirilen disk 

difüzyon ve dilüsyon duyarlılık testlerinin her ikisinde de seftazidim, sefotaksim, 

seftriakson gibi diğer sefalosporinlere göre daha çok GSBL pozitifliği saptanmıĢtıır 

(Emery ve Weymouth 1997). CLSI halen test prosedürleri ve yorumlama kriterlerini 

tekrarlayarak değerlendirmektedir (Bradford 2001). E. coli ve K. pneumoniae kökenlerinde 

GSBL varlığının doğru olarak saptanmasında MĠK ya da disk testlerinin yetersizliği 

bildirilmiĢtir (Emery ve Weymouth 1997).  

GSBL saptanmasında kullanılan geleneksel duyarlılık testlerinin hassasiyet ve 

özgüllüğündeki yetersizlikler, klinik izolatlardan bu enzimlerin kesin olarak tespitini 

sağlayan yeni laboratuvar testlerine gereksinimi ortaya çıkarmıĢtır. Yıllar içerisinde yeni 

metodlar geliĢtirilmiĢtir. 

GSBL saptama yöntemleri tarama testleri ve doğrulama testleri olmak üzere iki 

grupta incelenebilir. 
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2.3.8.1. GSBL Tarama Testleri 

 

2.3.8.1.1. Disk Difüzyon TaramaTesti  

CLSI K. pneumoniae, E. coli ve Proteus mirabilis türlerinde GSBL üretiminin 

taranmasında disk difüzyon tarama testini önermektedir (CLSI 2011). Bu amaçla 

sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefotaksim ya da seftriakson diskleri kullanılır. 

Sefpodoksim ile yapılan disk difüzyon yönteminin GSBL üreten ve üretmeyen K. 

pneumoniae ve E. coli’ leri ayırmada güvenilir olduğu bildirilmiĢtir (Thomson ve Sanders 

1997). CLSI GSBL’yi saptamak için 10 µg sefpodoksim ile yapılan testi uygun tarama 

testi olarak önermektedir (CLSI 2011). Sefpodoksim zonu ≤17 mm olan kökenler fenotipik 

GSBL doğrulama testi ile doğrulanmalıdır. 

 

2.3.8.1.2. Antimikrobiyal Dilüsyon Duyarlılık Testi 

 Seftazidim, aztreonam, sefotaksim ve seftriakson 1 µg/ml yoğunluğunda kullanılır 

(CLSI 2011). Bu antibiyotik yoğunluğunda üreme sefalosporin için MĠK değerinin (≥2 

µg/ml olması) GSBL üretimi için Ģüphelidir ve fenotipik GSBL doğrulama testi ile 

doğrulanmalıdır. Bununla birlikte Oliver ve ark. (2002) sefpodoksim için MĠK değeri 2 

veya 4 µg/ml olan 59 kökenin hiçbirinin GSBL üretmediğini saptamıĢtır. Sefpodoksime 

duyarlılığın azalmasının en yaygın mekanizması TEM-1 beta-laktamaz üretimi ile ilgili 

olarak major protein porlarının kaybı ya da değiĢimi bazende AmpC kromozomal beta-

laktamaz üretiminin artmasının eklenmesidir. Bazı kökenlerin OXA-30 beta-laktamaz 

ürettiği belirtilmiĢtir. Böylece klinik sefpodoksim tarama testi olarak sefpodoksim MĠK 

değerinin ≥8 µg/ml olması fenotipik GSBL doğrulama testi için bir kriter olarak kabul 

edilmiĢtir (CLSI 2011).  
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2.3.8.2. GSBL Fenotipik Doğrulama Testleri 

 

2.3.8.2.1. Sefalosporin/Klavulonik asit kombinasyon diskleri 

 CLSI GSBL varlığının fenotipik doğrulaması için Mueller Hinton agarda 

klavulonik asitli (10 µg) ya da klavulonik asitsiz sefotaksim (30 µg) veya seftazidim (30 

µg) disklerinin kullanımını önermektedir (CLSI 2011). Sefalosporin diski ve 

sefalosporin/klavulonik asit diski zon çapları arasında ≥5mm’lik fark olması GSBL 

üretimini doğrulamaktadır. 

 

2.3.8.2.2. Broth Mikrodilüsyon  

 Fenotipik doğrulama broth mikrodilüsyon testi seftazidim (0.25-128 µg/ml), 

seftazidim/klavulonik asit (0.25/4-128/4 µg/ml), sefotaksim (0.25-64 µg/ml) ve 

sefotaksim/klavulonik asit (0.25/4-64/4 µg/ml) kullanılarak yapılır. Sefalosporin 

/klavulonik asit kombinasyonu ile yapılan sadece sefalosporinle yapılan teste göre MĠK 

değerinde ≥3 dilüsyonluk azalma fenotipik olarak GSBL varlığını doğrular (CLSI 2011). 

 Tarama ve fenotipik doğrulama testlerinde kalite kontrol için GSBL üretmeyen 

E.coli ATCC (American Type Culture Collection) 25922 GSBL üreten K. pneumoniae 

ATCC 700603 kullanılmalıdır. 

 CLSI (2011) kriterlerine göre fenotipik doğrulama testi pozitif olan kökenler için 

sefamisin, sefoksitin ve sefotetan dıĢındaki bütün sefalosporinler ve aztreonam MĠK 

değerlerine bakılmaksızın dirençli olarak klinisyene bildirilmelidir. Penisilinler de MĠK 

değerlerine bakılmaksızın dirençli olarak klinisyene bildirilmelidir, fakat beta-laktam/beta-

laktamaz inhibitörü kombinasyonu ile MĠK veya zon çapı uygun sınırlar içinde ise duyarlı 

olarak bildirilmelidir (CLSI 2011). 
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2.3.8.3. GSBL Saptanmasında Diğer Metodlar 

 

2.3.8.3.1. İso-Sensitest Agarda Sefalosporin/Klavulonik Asit Kombinasyon Diskleri 

 Ġngiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Derneği (British Society for Antimicrobial 

Chemotherapy) fenotipik doğrulama için seftazidim/klavulonik asit ve 

sefotaksim/klavulonik asit disklerinin kullanıldığı Iso-Sensitest agarda yapılan disk 

difüzyon yöntemini önermektedir. M’Zali ve ark. (2000) bu yöntemle sefalosporin ve 

sefalosporin/klavulonik asit zon çaplarını değerlendirmiĢ ve sefalosporin/klavulonik asit 

zon çapının sefalosporin zon çapına bölerek oranı hesaplamıĢlardır. Bulunan 1.5 ve daha 

fazla oran GSBL varlığını göstermektedir. Seftazidim içeren diskler kullanılarak 

yapıldığında bu yöntemin duyarlılığı %86, sefotaksim içeren diskler kullanılarak 

yapıldığında %65.5’tir. SHV-6 üreten kökenleri bu test saptamamıĢtır. 

 

2.3.8.3.2. Çift Disk Sinerji Testi 

 Fransız araĢtırmacılar 1980’lerin sonlarında disk difüzyon testini tarif etmiĢlerdir 

(Brun-Buisson ve ark. 1987, Jarlier ve ark. 1988). Agar besiyerinde amoksisilin/klavulonik 

asit (20 µg/10 µg) diski, seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg) ve aztreonam disklerinin 

30 mm uzağına yerleĢtirilir. Sefotaksim inhibisyon zonunun klavulonik asit içeren disk 

tarafında uzaması sinerji olarak değerlendirilir ve GSBL varlığını gösterir. Bu yöntemde 

duyarlılık %79-97, özgüllük %94-100 arasında değiĢmektedir. Bu testin teknik olarak 

kolay olması en büyük avantajıdır. Bununla birlikte testin yorumlanması subjektiftir 

(Paterson ve Bonomo 2005). 

 

2.3.8.3.3. Klavulonik asit Eklenmiş Agar 

 Ho ve ark. (1998) 4 µg/ml klavulonik asit eklenmiĢ MHA kullanılarak yapılan bir 

yöntem tarif etmiĢlerdir. Seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg), seftriakson (30µg) ve 

aztreonam (30 µg) klavulonik asit içeren agara ve klavulonik asit içermeyen MHA 

yerleĢtirilir. Her iki besiyerindeki ≥10 mm beta-laktam zonundaki fark pozitif GSBL 

üretimi olarak değerlendirilir. Seftazidim diski zonundaki değiĢimlerin duyarlılığı %93-96, 
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özgüllüğü 100 olarak bulunmuĢtur (Ho ve ark. 1998). Bu yöntemin dezavantajı klavulonik 

asitin etkinliği 72 saatten sonra düĢmektedir, klavulonik asit içeren agarlar kullanılacağı 

zaman taze olarak hazırlanmalıdır.  

 

2.3.8.3.4. Disk Replasman Yöntemi 

 Bu yöntem Casals ve Pringler (1990) tarafından tarif edilmiĢtir. Üç 

amoksisilin/klavulonik asit diski test edilecek mikroorganizmanın ekildiği MHA 

yerleĢtirilir. Oda ısısında bir saat bekletildikten sonra diskler çıkarılır ve aynı yerlere 

sefotaksim, seftazidim ve aztreonam içeren diskler yerleĢtirilir. Bu üç antibiyotiği içeren 

kontrol diskleri de en az 30 mm uzaklığa yerleĢtirilir. Amoksisilin/klavulonik asit 

disklerinin yerine yerleĢtirilen disklerin çevresindeki zonların diğer kontrol disklerin 

çevresindeki zonlara göre ≥5 mm olması GSBL üretiminin varlığını gösterir. Bir saat sonra 

ikinci bir aĢamanın uygulandığı bu yöntem iĢ yükü çok olan klinik mikrobiyoloji 

laboratuvarları için uygun değildir.  

 

2.3.8.3.5. Üç-boyutlu Test 

 Üç boyutlu test beta-laktamaz inhibitörü ile beta-laktamların inaktivasyonunun 

gösterilmediği geniĢ spektrumlu sefalosporinler ve aztreonamın GSBL ile indüklenen 

inaktivasyonunu fenotipik olarak gösteren bir testtir. Thomson tarafından geliĢtirilmiĢtir 

(Thomson ve Sanders 1992). MHA besiyerine 10
8
 cfu/ml bakteri süspansiyonundan 

yüzeyel ekim yapılır. Daha sonra petri plağının ortasına yakın tarafta ve kullanılacak 

antibiyotik disklerinden 3 mm uzakta olacak Ģekilde besiyeri daire Ģeklinde kesilir. 

Ardından 3 boyutlu yöntem için hazırlanan süspansiyondan (10
9
-10

10
 cfu/ml) steril 

otomatik pipetle 200 µl alınarak, kesilen besiyeri çizgisi doldurulur. Her iki inokülasyon 

yapıldıktan sonra seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg) ve aztreonam (30 µg) diskleri 

yerleĢtirilir ve plaklar 35 ºC'de 18-20 saat inkübe edilir. Aztreonam, seftazidim ve 

sefotaksime ait inhibisyon zonlarının dairesel biçiminde bozulma, kesintiye uğraması veya 

kökenin inoküle edildiği kesi çizgisi yakınında birbirinden ayrı kolonilerin üremesi, 

antibiyotiğin yoğun inokülasyon bölgesinden geçerken inaktive edildiğini gösterir ve 

GSBL olumlu olarak değerlendirilir. 
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Testin dezavantajı inhibisyon zonları yoksa ya da küçükse ek olarak indirek teste 

ihtiyaç vardır. Ġndirek test E. coli ATCC 25922 gibi tamamen duyarlı olan bir köken agar 

yüzeyine ekilerek yapılır. Daha sonra daire Ģeklinde kesilen kısma test edilecek köken 

ekilir. Ġndirek test ve üç boyutlu test, çift disk difüzyon testine göre daha duyarlıdır 

(Thomson ve Sanders 1992, Vercauteren ve ark. 1997).  

 

2.3.8.3.6. GSBL İçin E Test 

 Seftazidim (0.5-32 µg/ml) ve seftazidim/klavulonik asit (0.5/4-32/4 µg/ml), 

sefotaksim (0.25-16 μg/ml) ve sefotaksim/klavulonik asit (0.016/4-1/4 μg/ml) içeren E 

testler kullanılır. Bu yöntem hem tarama hem de fenotipik doğrulama için kullanılabilir. 

Fenotipik doğrulama testi olarak duyarlılığı %87-100, özgüllüğü %95-100’dür (Cormican 

ve ark. 1996, Ho ve ark. 1998, Vercauteren ve ark. 1997). Sefalosporin/klavulonik asit 

içeren E testte saptanan MĠK değerinde sadece sefalosporin içeren E testte saptanan MĠK 

değerine göre ≥8 kat azalma GSBL üretimini doğrular. 

 

2.3.8.3.7. Vitek GSBL Kartları 

 Vitek GSBL test (BioMerieux, Fransa) sefotaksim ve seftazidim  

(0.5 µg/ml) tek baĢına ve klavulonik asit (4 µg/ml) ile kombinasyonlarını kullanarak 

otomatik olarak GSBL tayinini yapmaktadır. Bu metodun duyarlılık ve özgüllüğü %90’ı 

geçmektedir (Sanders ve ark. 1996). K. pneumoniae, K. oxytoca ve E. coli dıĢındaki 

türlerde GSBL üretimini saptamada güvenilirliği bilinmemektedir.  

 Yukarıda anlatılan yöntemlerin olumlu ve olumsuz özellikleri Çizelge 2.2’de 

gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.2 GSBL’ lerin tanımlanmasında kullanılan yöntemler, olumlu ve olumsuz özellikleri (Gür, 2005) 

 

 

Klinik Mikrobiyoloji Test 

 

Olumlu Özellikleri 

 

Olumsuz Özellikleri 

Standart CLSI Kriterleri  

(Antibiyotik duyarlılık testleri) 

Kullanımı kolay, her 

laboratuarda 

uygulanabilir 

GSBL’ler her zaman dirençli 

olmayabilir  

CLSI GSBL doğrulama testi Kullanımı ve yorumu 

kolay 

Duyarlılık seçilen oksiimino-

sefalosporinlere göre değiĢir 

Çift-disk sinerji testi Kullanımı ve yorumu 

kolay 

Uygulanan diskler arasındaki  mesafe 

standart değil 

Üç boyutlu test Duyarlı, yorumu kolay GSBL için özgül değil, emek yoğun 

E-test GSBL Ģeritleri Kullanımı kolay Yorum her zaman kolay değil, çift-

disk sinerji testi kadar duyarlı değil 

Vitek GSBL testi Kullanımı ve yorumu 

kolay 

Duyarlılığı düĢük 

 

2.3.8.3.8. Moleküler Saptama Yöntemleri 

 Moleküler saptama yöntemleri GSBL varlığını tanımlamak için yapılan testlerdir. 

Klinik izolatlarda bulunan spesifik GSBL’nin tanımlanması daha karıĢıktır. GSBL’nin 

tanımlanması için izoelektrik noktanın saptanması genellikle yeterlidir (Bradford, 2001). 

Bununla birlikte 90’dan fazla TEM tipi beta-laktamaz identik izoelektrik noktaya sahip 

olduğu için GSBL’yi izoelektrik nokta ile belirlemek mümkün değildir. SHV, CTX-M ve 

OXA ailelerinde de benzer durumlar vardır. TEM ve SHV enzimleri için spesifik olan 

DNA probları kullanılarak beta-laktamaz genleri önceden saptanabilir. Ancak harcanacak 

emek fazladır. Beta-laktamaz varlığını saptamada en kolay ve en sık kullanılan moleküler 

yöntem beta-laktamaz geni için spesifik oligonükleotid primerleri ile yapılan PZR’dır 

(Bradford 2001). Bu yöntem de TEM ve SHV tiplerini ayıramaz.  

Beta-laktamaz identifikasyonunda, oligotipleme yöntemi ilk moleküler yöntemdir, 

TEM-1 ve TEM-2 arasında ayırım yapabilen oligotipleme yöntemi Ouellette ve ark (1988) 

tarafından geliĢtirilmiĢtir. Oligonükleotid probların kullanıldığı bu yöntem nokta 

mutasyonlarını saptamak için tasarlanmıĢtır. 

TEM beta-laktamaz genin moleküler olarak belirlenmesinde PZR’dan baĢka diğer 

bir yöntem PZR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) analizidir. Bu testte, 

amplifiye PZR ürünleri bazı restriksiyon endonükleazlarla kesilir ve sonra fragmanlar 
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elektroforezle ayrılır. Her bir restriksiyon enziminin kestiği fragmanların büyüklüğü 

blaTEM’in yapısal geninde bulunan nokta mutasyonlarını ortaya çıkarır. 

SHV’leri saptama ve tanımlamada birçok farklı test önerilmiĢtir. Bu testlerden 

önerilen en basit test, PZR-RFLP’ dir. Bu yöntem GSBL’ de mevcut SHV tipini 

tanımlayamazken, 238. pozisyondaki spesifik mutasyonu belirler. 

SHV tipi GSBL’leri tespit eden bir diğer yöntem PZR-SSCP (Single-Strand 

Conformational Plymorphism)’dir. Bu yöntem blaSHV genindeki spesifik bölgedeki tek baz 

mutasyonunun belirlenmesinde kullanılır. PZR-SSCP ile PCR-RFLP’nin birlikte 

kullanılması 17 farklı SHV geninin tanımlanmasını sağlar. 

SHV genlerini tanımlamada diğer bir yöntem LCR (Ligase Chain Reaction)’dır. 

Dört oligonükleotid primeri ile termostabil ligaz kullanılarak tek baz çifti ile ayrılan DNA 

dizilerinin ayrımının yapılabildiği bir yöntemdir. Bu yöntemde blaSHV geni içeren hedef 

DNA termal döngü cihazında denatüre edilir ve biotin bağlanmıĢ oligonükleotid primerleri 

ile bağlanarak dört pozisyonda mutasyon belirlenir. 

Nükleotid dizi analizi spesifik beta-laktamaz geninin saptanmasında altın standart 

olarak kalmıĢtır. Yoğun emek gerektirir ve teknik olarak zordur. Kullanılan yönteme bağlı 

olarak farklı sonuçlar çıkabileceğinden yorumlaması zor olabilir. 

Çizelge 2.3’de kullanılan moleküler yöntemler, olumlu ve olumsuz özellikleri 

gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 2.3 GSBL’ lerin tanımlanmasında kullanılan moleküler yöntemler, olumlu ve olumsuz özellikleri 

(Gür, 2005) 

 

Moleküler Yöntem Olumlu Özellikleri Olumsuz Özellikleri 

DNA Probları 

Gen ailesi için özgül 

(örn; TEM veya SHV) 

Emek yoğun, geniĢlemiĢ spektrumlu 

olanları olmayanlardan ayıramaz, 

TEM veya SHV türevlerini ayırt 

etmez 

PZR 

Kolay uygulanır, gen ailesi 

için özgüldür 

(örn; TEM veya SHV) 

GeniĢlemiĢ spektrumlu olanları 

olmayanlardan ayıramaz, TEM veya 

SHV türevlerini ayırt etmez 

Oligotiplendirme 

Özgül TEM türlerini saptar Özgül oligonükleotid probları 

gerektirir, emek yoğundur, yeni 

türevleri saptayamaz 

PZR- RFLP (Restriction 

Fragment Length 

Polymorphism) 

Kolay uygulanır, 

nükleotidlerdeki özgül 

değiĢiklikleri saptayabilir 

Saptanabilmesi için nükleotid 

değiĢikliklerinin restriksiyon 

bölgesinde değiĢime yol açması 

gerekir 

PZR- SSCP (Single-

Strand Conformational 

Plymorphism) 

ÇeĢitli SHV türevlerini 

ayırdedebilir 

Özel elektroforez koĢullarını 

gerektirir 

LCR  

(Ligase Chain Reaction) 

ÇeĢitli SHV türevlerini 

ayırdedebilir 

Çok sayıda oligonükleotid primerine 

gereksinim gösterir 

Nükleotid dizi analizi 

Altın standarttır, tüm türevleri 

saptayabilir 

Emek yoğun, teknik olarak zor 

olabilir, manuel yöntemleri 

yorumlamak güç olabilir 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Bakteri Kökenleri 

Ocak 2009-Aralık 2010 tarihleri arasında Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık 

Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Merkez Laboratuvarı Bakteriyoloji bölümüne 

gönderilen klinik örneklerden izole edilen ve GSBL enzimi ürettiği Vitek 2 otomatize 

sistem (BioMérieux, Fransa) ile saptanmıĢ olan 100 E. coli ve GSBL enzimi üretmeyen 50 

E. coli kökeni çalıĢmaya dahil edildi. Kökenler izole edildikten sonra %20 gliserin içeren 

Tryptic Soy Broth (TSB) besiyerine ekilerek derin dondurucuda (-70C’de) saklandı. 

ÇalıĢılacağı zaman izolatların Eosin Methylene Blue Agar  (EMB) (BioMérieux, Fransa) 

besiyerine ardıĢık günlerde iki kez pasajları yapıldı. 

  

3.2. Bakterilerin Klinik Örneklerden İzolasyonu, Tanımlanması ve Antimikrobiyal 

Duyarlılıklarının Belirlenmesi 

E. coli kökenlerinin tanımlanmasında EMB agarda karakteristik koloni görünümü, 

oksidaz enziminin olmaması, glukozu, laktoz ve sukrozu fermente etmesi, lizin 

dekarboksilaz enziminin varlığı, indol üretiminin pozitif olması, üreaz enziminin 

olmaması, sitratı kullanamaması, metil kırmızısı reaksiyonunun pozitif, Voges Proskauer 

reaksiyonunun negatif olması ve hareketli olması özellikleri araĢtırıldı. Gerektiğinde 

kökenlerin tanımlanması Vitek 2 otomatize sistem (BioMérieux, Fransa) ile doğrulandı. 

Tüm kökenlerin antimikrobiyal duyarlılıkları Vitek 2 otomatize sistem ile yapıldı. 

Ġzolatların tigesiklin dıĢındaki antibiyotiklere olan duyarlılıkları CLSI (2011) kriterlerine 

göre cihaz tarafından yorumlanarak elde edildi. CLSI (2011)’de tigesiklin eĢik değerleri 

belirtilmediğinden Food and Drug Administration (FDA) tarafından bildirilen kriterlere 

göre değerlendirme yapıldı. Sefotaksim, aztreonam ve sefpodoksime karĢı duyarlılıklar 

GSBL tarama testi yapılırken disk zonları ölçülerek CLSI (2011)’e göre değerlendirildi. 
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3.3. Çalışmada Kullanılan Besiyerleri ve Ayıraçlar 

 

3.3.1. Kanlı Agar (BioMérieux, Fransa) 

 Ticari olarak temin edilen besiyerinden 40 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 70 

ml koyun kanı eklenerek steril petrilere dağıtıldı. 

 

3.3.2. EMB Agar (BioMérieux, Fransa) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 36 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

besiyeri steril petrilere dağıtıldı. 

 

3.3.3 Sitrat Agar (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 22.5 g tartılıp 1000 ml distile suda 

eritildikten sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar 

soğutulduktan sonra steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 

 

3.3.4. Mueller-Hinton Agar Besiyeri (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 34 g tartılıp, 1000 ml distile suda 

eritildikten sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar 

soğutulduktan sonra besiyeri steril petrilere dağıtıldı. 

 

3.3.5. Üre Agar (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 21 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 
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3.3.6. Lysine İron Agar (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 32 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 

 

3.3.7. Tryptic Soy Broth (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 30 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

250 ml gliserin eklendi. Steril ependorflara 1 ml dağıtıldı. 

 

3.3.8. Triple Sugar Iron Agar (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 32 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 

 

3.3.9. Voges-Proskauer Besiyeri (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 17 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 

 

3.3.10. Mueller Hinton Broth Besiyeri (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 21 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 
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3.3.11. Haraket Besiyeri (Merck, Almanya) 

Ticari olarak temin edilen besiyerinden 30 g tartılıp 1000 ml distile suda eritildikten 

sonra, 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. YaklaĢık 50°C’ye kadar soğutulduktan sonra 

steril cam tüplere 10-12 ml dağıtıldı. 

 

3.3.12. Kovack’s Ayıracı (GBL, Türkiye) 

Ticari olarak temin edilen ayıraç kullanıldı. 

 

3.3.13. Metil Kırmızısı Ayıracı (GBL, Türkiye) 

Ticari olarak temin edilen ayıraç kullanıldı. 

 

3.3.14. Fosfat Tamponlu Su (PBS) 

NaCl 8 g 

KCl 0.2 g 

KH2PO4 0.24 g 

Na2HPO4 

Distile su 

1.44 g 

1000 ml’ye tamamlandı 

Kimyasal maddeler distile su içinde eritildikten sonra pH 8.3’e ayarlandı ve  

121°C’de 15 dakika sterilize edildi. 

 

3.3.15. Di-etil-piro-karbonat solüsyonu (DEPC) 

DEPC 1 ml 

Distile su 100 ml 

 100 ml distile suya 1 ml DEPC eklendi ve kuvvetlice karıĢtırıldı. Oda ısısında 6 

saat, su banyosunda 60°C’de 2 saat bekletildi ve 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. 
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3.3.16. Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) 

SDS 10 g 

Distile su 500 ml tamamlandı 

 Sodyum dodesil sülfattan 10 g tartılıp 450 ml distile su içinde karıĢtırıldı. Su 

banyosunda 70°C’ de 2 saat bekletildi ve hacim 500 ml’ye tamamlandı. 1N HCl ile pH’sı 

7.2’ye ayarlandı. 

 

3.3.17. Tris Borate EDTA Buffer (TBE) (10X) 

Trisma Base 108 g 

Borik Asit 55 g 

0.5 M EDTA 40 ml 

Distile Su 1000 ml’ye tamamlandı 

Kimyasal maddeler distile su içinde iyice çözdürüldükten sonra pH 8.3’e ayarlandı 

ve 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. 

 

3.3.18. TE Buffer (10 mM Tris, 1 mM EDTA)  

Trisma base 315.12 mg 

EDTA 58.4 mg 

Distile su 1000 ml’ye tamamlandı 

Kimyasal maddeler distile su içerisisnde iyice çözdürüldükten sonra pH 8’e 

ayarlandı ve otoklavda sterilize edildikten sonra oda ısısında saklandı.  

 

3.4. GSBL Disk Difüzyon Tarama Testi (DDTT) 

Kökenlerin EMB agar besiyerindeki 24 saatlik kolonilerinden 4-5 koloni alınıp 

Mueller Hinton Broth (MHB) besiyerine ekilerek 37 ºC’de 2-3 saat inkübe edildi. Bakteri 

süspansiyonları 0.5 Mc Farland bulanıklığına ayarlandı ve eküvyon yardımı ile MHA 

besiyeri üzerine her tarafa eĢit olacak Ģekilde yayıldı. Besiyeri yüzeyinin kurumasını 

takiben CLSI (2011) kriterlerine göre disk merkezinden disk merkezine uzaklığı 30 mm 

olacak Ģekilde, sefpodoksim (10 μg) (Oxoid, Ġngiltere), aztreonam (30 μg) (Oxoid, 
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Ġngiltere), seftazidim (30 μg) (Oxoid, Ġngiltere), sefotaksim (30 μg) (Oxoid, Ġngiltere) 

antibiyotik diskleri penset yardımıyla steril bir Ģekilde yerleĢtirildi ve 37°C’de 16-18 saat 

inkübe edildi. Sefpodoksim (10 μg) zonu ≤17 mm, seftazidim (30 μg) zonu ≤22 mm, 

aztreonam (30 μg) zonu ≤27 mm, sefotaksim (30 μg) zonu ≤27 mm olan kökenler GSBL 

pozitif kabul edildi (ġekil 3.1).  

 

 

                                            A (GSBL pozitif)                                     B (GSBL negatif) 

                Şekil 3.1 GSBL disk difüzyon tarama testi 

 

3.5. GSBL Kombine Disk Doğrulama Testi (KDDT) 

Disk difüzyon testi için bakteri süspansiyonları 0.5 Mc Farland bulanıklığına 

ayarlandı ve eküvyon yardımı ile MHA besiyeri yüzeyine her tarafa eĢit dağılacak Ģekilde 

yayıldı. Her köken için 2 besiyeri kullanıldı. Besiyeri yüzeyinin kuruması beklendi. CLSI 

kriterlerine göre birinci petriye seftazidim (30 μg), seftazidim/klavulonik asit (30/10 μg) 

(Bioanalyse, Türkiye) ve ikinci petriye sefotaksim (30 μg), sefotaksim/klavulonik asit 

(30/10 μg) (Bioanalyse, Türkiye) diskleri penset yardımıyla steril bir Ģekilde yerleĢtirildi 

ve 37°C’de 16-18 saat inkübe edildi. Klavulonik asit ile kombinasyonlu olan disklerin 

çevresindeki zon çapının klavulonik asit içermeyen disklerin çevresindeki zon çapından 5 

mm veya daha fazla olması ile GSBL pozitifliği doğrulandı (ġekil 3.2, ġekil 3.3). 
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                                            A (GSBL pozitif)                                         B (GSBL negatif) 

                Şekil 3.2 Sefotaksim sefotaksim/klavulonik asit disk doğrulama testi 

 

 

                                              A (GSBL pozitif)                                            B (GSBL negatif) 

               Şekil 3.3 Seftazidim ve seftazidim/klavulonik asit disk doğrulama testi 

 

3.6. Kontrol Kökenleri 

GSBL tarama ve doğrulama testlerinde K. pneumoniae ATCC 700603 ve E. coli 

ATCC 25922 sırasıyla pozitif ve negatif kontrol kökenleri olarak kullanıldı. 
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3.7. PZR yöntemi ile CTX-M Genlerinin Varlığının Araştırılması 

 

3.7.1. DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu standart fenol/kloroform yöntemine göre yapıldı (Neumann ve 

ark. 1992). Bu amaçla EMB besiyerinde saf olarak üreyen bakteri kolonilerinden (5 koloni) 

alınarak 1 ml PBS içinde süspanse edildi. Süspansiyon 5000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası üstteki sıvı döküldü. Eppendorf tüplerdeki bakteri pelleti üzerine 

500 µl Tris EDTA (TE) ve 5 µl lizozim (Sigma, ABD) enzimi eklenerek vortekslendi ve 

37°C’de 1 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası tüplere 12,5 µl proteinaz K (25 mg/ml) 

(Sigma, ABD), 50 µl %10’luk Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) eklendi ve 55°C’de 2 saat 

inkübe edildi. Tüplere 5 M 150 µl NaCl ve 500 µl kloroform eklendi, oda ısısında 30 

dakika inkübe edildi. Süre bitiminde tüpler 5000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Üstteki 

sıvı fazdan 500 µl yeni tüplere alındı. Aktarılan sıvının üzerine 500 µl izopropanol eklendi. 

Yeni süspansiyon 12000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve sıvısı döküldü. Dipteki 

pellet %70’lik alkol ile yıkandı ve 12000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Tüplerdeki 

alkol kurutuldu. Tüplere 100 µl di-etil-piro-karbonat (DEPC) eklenerek DNA çözdürüldü 

ve -20C’de kullanılıncaya kadar saklandı. 

 

3.7.2. CTX-M Genlerinin Amplifiye Edilmesi 

 CTX-M genlerinin amplifikasyonu Pitout ve ark. (2004)’nın bildirdikleri primerler 

ve yöntem kullanılarak yapıldı (Çizelge 3.1). 
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Çizelge 3.1 ÇalıĢmada kullanılan primerler 

 

 

*Grup I; CTX-M-1, -3, -10, -12, -15, -22, -23, -28, -29, ve -30. Grup II; CTX-M-2, -4, -5, -6, -7, ve -20 ve 

TOHO-1. Grup III; CTX-M-8. Grup IV; CTX-M-9, -13, -14, -16, -17,-19, -21, -24, -27 ve TOHO-2. 

 

PZR karıĢmı 25 μl total hacimde 5 μl Taq buffer (10X), 4 μl MgCl2 (25 mM) 

(Fermantas, ABD), 0.5 μl dNTP (10mM) (Fermantas, ABD), herbir primerden 1 μl (25 

pmol), 0.2 μl Taq polimeraz (5U/ μl ) (Fermantas, ABD) ve 2 μl kalıp DNA olacak Ģekilde 

hazırlandı. Ön denaturasyon (94 °C’de 5 dk) aĢamasını takiben toplam 30 siklus olacak 

Ģekilde 94 °C’de 30sn denaturasyon, 55°C’de 30 sn bağlanma ve 72 °C’de 30 sn uzama 

olarak gerçekleĢtirildi. Son siklusu takiben 72 °C’de 10 dk son uzama iĢlemi yapıldı.  

 

3.7.3. Amplifiye Edilen Gen Ürününün Gösterilmesi 

 Amplifiye edilen PZR ürünleri negatif kontrol (E. coli ATCC 25922) ile birlikte, 

DNA marker (100-3000 bp) (Fermantas, ABD) yükleme boyası (6X) (Fermantas, ABD) ile 

1/5 oranında karıĢtırılarak 1X Tris Borate EDTA (TBE) (Wisent, Kanada) tamponu 

içindeki %2’lik agoroz jele yüklendi. 150 V’da 30 dakikalık elektroforez iĢleminden sonra 

görüntüleme ünitesinde (Wealtec Dolphin-View, ABD) incelendi ve 499 bp, 474 bp, 351 

bp, 307 bp’lik gen ürünlerinin varlığı yönünden değerlendirildi. 

 

 

 

 

Hedef* Primer 

 

5´     3´ Oligonükleotid Dizisi Ürün (bp) 

Nükleotid 

(bp) 

CTX-M 

grup I 

CTXM1-F3 

CTXM1-R2 

GAC GAT GTC ACT GGC TGA GC 

AGC CG C CGA CGC TAA TAC A 
499 

416-435 

914-896 

CTX-M 

grup II 

TOHO1-2F 

TOHO1-1R 

GCG ACC TGG TTA ACT ACA ATC C 

CGG TAG TAT TGC CCT TAA GCC 
351 

313-334 

663-643 

CTX-M 

grup III 

CTXM825R 

CTXM825F 

CGC TTT GCC ATG TGC AGC ACC 

GCT CAG TAC GAT CGA GCC 
307 

475-495 

781-764 

CTX-M 

grup IV 

CTXM914F 

CTXM914R 

GCT GGA GAA AAG CAG CGG AG 

GTA AGC TGA CGC AAC GTC TG 
474 

1857-1876 

2330-2311 
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3.8. İstatistiksel analiz 

Veriler SPSS 13.0 paket programı kullanılarak analiz edildi. Verilerin sunumunda 

frekans ve yüzde dağılımları kullanıldı. Testlerin birbiriyle karĢılaĢtırılmasında ki-kare testi 

kullanıldı. Ġstatistiksel önemlilik düzeyi 0.05 olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen kökenlerin izole edildiği örneklerin gönderildiği klinikler 

Çizelge 4.1’de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 4.1 Kökenlerin izole edildiği örneklerin gönderildiği klinikler 

 

Klinik n (%) 
Genel Cerrahi 20 (13.3) 
Üroloji 20 (13.3) 
Enfeksiyon Hastalıkları 19 (12.6) 
Çocuk Hastalıkları 15 (10) 
Yoğun Bakım Ünitesi 14 (9.3) 

Dahiliye 13 (8.7) 
Ortopedi ve Travmatoloji 13 (8.7) 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 11 (7.3) 
Dermatoloji 7 (4.7) 
Beyin Cerrahisi 6 (4) 
Fizik Tedavi ve Rehabiliyasyon 5 (3.3) 
Nöroloji 4 (2.7) 
Çocuk Cerrahisi 1 (0.7) 
Göz Hastalıkları 1 (0.7) 
Plastik Cerrahi 1 (0.7) 
TOPLAM 150 (100) 

 

ÇalıĢılan tüm kökenlerin (%100) tigesikline duyarlı oldukları saptandı. Ġmipenem 

ve meropeneme %99.3’ü, ertapeneme %98’i duyarlı olarak bulunurken en fazla dirençli 

oldukları antibiyotikler sırasıyla ampisilin (%88), sefazolin (%70.7), levofloksasin (%70), 

sefuroksim aksetil (%70), sefuroksim (%69.3), seftriakson (%68) ve 

trimetoprim/sulfametaksazol (%66.7) olarak belirlendi.  

Kökenlerin otomatize sistem ile belirlenen 17 antibiyotik için MĠK değerleri çizelge 

4.2’de sunuldu. Bu sonuçlara göre MĠK50 değerleri (bakterilerin en az %50’sine etkili 

olabilmek için gereken MĠK değeri) duyarlılık sınırı içinde kalan antibiyotikler 

piperasilin/tazobaktam, sefuroksim, seftazidim, sefoksitin, sefepim, imipenem, 

meropenem, ertapenem, amikasin, gentamisin ve tigesiklindi. MĠK90 değerleri (bakterilerin 

en az %90’ına etkili olabilmek için gereken MĠK değeri) duyarlılık sınırı içinde kalan 

antibiyotikler imipenem, meropenem, ertapenem, amikasin ve tigesiklindi. 
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Çizelge 4.2 Escherichia coli kökenlerine karĢı 17 antimikrobiyalin μg/ml cinsinden minimum inhibitör 

konsantrasyonu (MĠK) değerleri (n=150) 

 

 

Antimikrobiyal 

 

Sınır değerler 
MĠK 

Aralığı 
MĠK50 MĠK90 

Duyarlı 
Orta 

Duyarlı 
Dirençli 

n (%) n (%) n (%) 

Ampisilin ≤8 - ≥32 ≥32 >32 >32 18 (12) 0 (0) 132 (88) 

AMC* ≤8/4 - ≥32/16 4/2-≥32/16 16/8 >32/16 50 (33.3) 45 (30) 55 (36.7) 

PTZ** ≤16/4 -  ≥128/4 <4/4->128/4 8/4 >128/4 95 (63.3) 15 (10) 40 (26.7) 

Sefazolin ≤2 - ≥8 >64 >64 >64 43 (28.7) 1 (0.7) 106 (70.7) 

Sefuroksim ≤4 - ≥32 16>64 4 >64 42 (28) 4 (2.7) 104 (69.3) 

Seftazidim ≤4 - ≥16 <1->64 4 >64 48 (32) 9 (6) 93 (62) 

Sefoksitin ≤8 - ≥32 <4->64 <4 32 114 (76) 13 (8.7) 23 (15.3) 

Seftriakson ≤1 - ≥4 <1->64 >64 >64 47 (31.3) 1 (0.7) 102 (68) 

Sefepim ≤8 - ≥32 <1->64 2 >64 48 (32) 8 (5.3) 94 (62.7) 

Ġmipenem ≤1 - ≥4 <1 <1 <1 149 (99.3) 0 (0) 1 (0.7) 

Meropenem ≤1 - ≥4 <0.25-1 <0.25 <0.25 149 (99.3) 0 (0) 1 (0.7) 

Ertapenem ≤0.25 - ≥1 <0.5->8 <0.5 <0.5 147 (98) 1 (0.7) 2 (1.3) 

Amikasin  ≤16 - ≥64 <2->64 <2 16 95 (63.3) 52 (34.7) 3 (2) 

Gentamisin ≤4 - ≥16 <1->64 <1 >16 92 (61.3) 1 (0.7) 57 (38) 

Levofloksasin ≤2 - ≥8 <0.12->8 >8 >8 44 (29.3) 1 (0.7) 105 (70) 

SXT*** ≤2/38 - ≥4/76 1/19-16/304 >4/76 >4/76 50 (50) 0 (0) 100 (66.7) 

Tigesiklin  ≤0.5- ≥8 <0.5-1 <0.5 <0.5 135 (90) 15 (10) 0 (0) 

 

*AMC: Amoksisilin/Klavulonik Asit 

**PTZ: Piperasilin/tazobaktam 

***SXT: Trimetoprim/sülfametaksazol 

 

DDTT ile 57 (%38) kökenin GSBL sentezlemediği 93 (%62) kökenin ise GSBL 

sentezlediği saptandı. Sefotaksim-sefotaksim/klavulonik asit (CTX/CTC) ile yapılan 

KDDT ile 103 (%68.7) köken pozitif olarak belirlenirken seftazidim-seftazidim/klavulonik 

asit (CAZ/CZC) ile yapılan KDDT ile 80 (%53.3) köken pozitif olarak belirlendi.  

Otomatize sistem ve DDTT karĢılaĢtırıldığında 84 (%56) kökenin her iki testte 

pozitif olduğu, otomatize sistem ve KDDT’ler karĢılaĢtırıldığında ise benzer Ģekilde 84 

(%56) kökenin CTX/CTC ile KDDT ve otomatize sistemle GSBL testi pozitif olduğu, 70 

(%46.7) kökenin CAZ/CZC ile GSBL tarama testi ve otomatize sistemle GSBL pozitif 

olduğu saptandı. Böylece 41 köken otomatize sistem ve DDTT ile negatif, 84 köken pozitif 

olarak bulundu. Toplam 125 köken (%83.3) otomatize sistem ve DDTT ile aynı sonucu 

verirken yine 125 köken (%83.3) otomatize sistem ve CTX/CTC ile KDDT testinde aynı 
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sonucu verdi. Kökenlerin 110’u (%73.3) otomatize sistem ve CAZ/CZC ile KDDT testinde 

aynı sonucu verdi (Çizelge.4.3). 

Çizelge 4.3 GSBL varlığının saptanmasında fenotipik yöntemlerin karĢılaĢtırılması 

 

GSBL Testi ve yorumu 

GSBL varlığı  

(Otomatize sistem***) 
TOPLAM P 

Negatif 
n (%) 

Pozitif 
n (%) 

GSBL Disk Difüzyon 

Tarama Testi 

Negatif 41 (27) 16 (10.6) 57 
0.000 

Pozitif 9 (6) 84 (56) 93 

GSBL Kombine Disk 

Doğrulama Testi 

(CTX/CTC*) 

Negatif 41 (27) 16 (10.6) 57 
0.000 

Pozitif 9 (6) 84 (56) 93 

GSBL Kombine Disk 

Doğrulama Testi 

(CAZ/CZC**) 

Negatif 40 (26.6) 30 (20) 70 
0.000 

Pozitif 10 (6.6) 70 (46.6) 80 

 

*CTX/CTC: Sefotaksim-Sefotaksim/klavulonik asit 

**CAZ/CZC: Seftazidim-Seftazidim/klavulonik asit 

***Otomatize sistem: Vitek 2 Compact (Biomerieux, Fransa) 

 

Hem CAZ/CZC hem de CTX/CTC ile yapılan KDDT ile 79 (%52.7) kökenin 

GSBL pozitif olduğu, 56 (%37.3) kökenin negatif olduğu böylece 135 (%90) kökenin aynı 

sonucu verdiği saptandı. KDDT’lerin karĢılaĢtırılması çizelge.4.4’te gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.4 Kombine disk doğrulama testlerinin  karĢılaĢtırması 

GSBL Testi ve Yorumu 

GSBL Kombine Disk  

Doğrulama Testi  

(CAZ-CZC**) TOPLAM P 
Negatif 
n (%) 

Pozitif 
n (%) 

GSBL Kombine Disk 

Doğrulama Testi 

(CTX/CTC*) 

Negatif 56 (37.3) 1 (0.7) 57 

0.000 Pozitif 14 (9.3) 79 (52.7) 93 

TOPLAM 70 (46.7) 80 (53.3) 150 

 

*CTX/CTC: Sefotaksim-Sefotaksim/klavulonik asit 

**CAZ/CZC: Seftazidim-Seftazidim/klavulonik asit 
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DDTT diğer doğrulama testleri ile karĢılaĢtırıldığında 92 (%61.3) kökenin hem 

DDTT hem de CTX/CTC doğrulama testinde GSBL pozitif iken, 46 (%30.7) kökenin 

negatif olduğu saptanmıĢ olup 138 (%92) kökenin aynı sonucu verdiği bulunmuĢtur. Hem 

DDTT hem de CAZ/CZC doğrulama testinde 77 (%51.3) kökenin GSBL pozitif, 56 

(%37.3) kökenin negatif olduğu bulunmuĢtur. Böylece 133 (%88.7) kökenin her iki testte 

aynı sonucu verdiği saptanmıĢtır (Çizelge.4.5). 

 

Çizelge 4.5 Disk difüzyon tarama testi ile kombine disk doğrulama testlerinin karĢılaĢtırması 

GSBL Testi ve yorumu 

GSBL Disk Difüzyon 

Tarama Testi 
TOPLAM P Negatif Pozitif 

n (%) n (%) 

GSBL Kombine Disk 

Doğrulama Testi 

(CTX/CTC*) 

Negatif 46 (30.6) 1 (0.6) 47 
0.000 

Pozitif 11 (7.3) 92 (61.3) 103 

GSBL Kombine Disk 

Doğrulama Testi 

(CAZ/CZC**) 

Negatif 56 (37.3) 16 (10.6) 72 
0.000 

Pozitif 11 (7.3) 77 (51.3) 88 

 

*CTX/CTC: Sefotaksim-Sefotaksim/klavulonik asit 

**CAZ/CZC: Seftazidim-Seftazidim/klavulonik asit 

 

Antimikrobiyal duyarlılıklar ile GSBL varlığı karĢılaĢtırıldığında; Vitek 2 

otomatize sistem, DDTT, CAZ/CZC KDDT ile GSBL pozitif olan kökenlerin ampisilin, 

amoksisilin/klavulonik asit, piperasilin/tazobaktam, sefozolin, sefuroksim, seftazidim, 

seftriakson, sefepim, amikasin, gentamisin, levofloksasin, trimetoprim/sulfametaksazol, 

sefotaksim, aztreonam ve sefpodoksime karĢı daha dirençli olduğu (p<0.05), sefoksitin, 

imipenem, meropenem ve ertapeneme karĢı dirençli olmasında istatistiksel olarak önemli 

bir fark olmadığı (p>0.05) saptanmıĢtır. 

CTX/CTC KDDT ile GSBL pozitif olan kökenlerin ampisilin, 

amoksisilin/klavulonik asit, sefozolin, sefuroksim, seftazidim, seftriakson, sefepim, 

amikasin, gentamisin, levofloksasin, trimetoprim/sulfametaksazol, sefotaksim, aztreonam 

ve sefpodoksime karĢı daha dirençli olduğu (p<0.05), piperasilin/tazobaktam, sefoksitin, 

imipenem, meropenem ve ertapeneme karĢı dirençli olmasında istatistiksel olarak önemli 

bir fark olmadığı (p>0.05) saptanmıĢtır. 
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PZR yöntemi ile 101 (%67.3) kökende blaCTX-M geni tespit edilmiĢtir. CTX-M 

taĢıyan kökenler içinde 29 (%19.3) kökenin sadece Grup I, bir (%0.7) kökenin sadece Grup 

II, altı (%4) kökenin sadece Grup III, 14 (%9.3) kökenin sadece Grup IV CTX-M geni 

taĢıdığı belirlenmiĢtir. Diğer kökenler en az iki gruptan CTX-M içermektedir. Böylece 

toplamda 69 (%46) kökenin Grup I, 58 (%38.7) kökenin Grup IV, 30 (%20) kökenin Grup 

II, 11 (%7.3) kökenin ise Grup III blaCTX-M geni taĢıdığı tespit edilmiĢtir (Çizelge 4.6). 

 

Çizelge 4.6 Kökenlerdeki blaCTX-M varlığı ve dağılımı 

blaCTX-M varlığı ve grubu 
Köken sayısı 

n (%) 

Negatif 49 (32.7) 

Pozitif 

Grup I 29 (19.3) 

Grup II 1 (0.7) 

Grup III 6 (4) 

Grup IV 14 (9.3) 

Grup I+Grup II 6 (4) 

Grup I+Grup III 1 (0.7) 

Grup I+IV 18 (12) 

Grup II+Grup IV 7 (4.7) 

Grup III+Grup IV 3 (2) 

Grup I+Grup II+Grup IV 15 (10) 

Grup II+Grup III+ Grup IV 1 (0.7) 

TOPLAM 150 (100) 
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Elde edilen PZR ürünlerinin agaroz jeldeki görüntüleri ġekil 4.1 ve ġekil 4.2’ de 

gösterilmiĢtir. 

 

 

                         Şekil 4.1 PZR ürünlerinin agoroz jeldeki görüntüleri (Grup I, III, IV CTX-M) 

 

 

                        Şekil 4.2 PZR ürünlerinin agoroz jeldeki görüntüleri (Grup I, II, IV CTX-M) 
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Vitek 2 otomatize sistem, DDTT, CTX/CTC KDDT ile GSBL pozitif olan 

kökenlerde blaCTX-M gen pozitifliği daha fazla bulundu (p<0.05) (Çizelge 4.7). 

 

Çizelge 4.7 PZR yöntemi ile saptanan blaCTX-M varlığı ile diğer GSBL tarama ve doğrulama  testlerinin 

karĢılaĢtırılması  

 

Testler ve yorumları 

blaCTX-M gen varlığı  

TOPLAM P Negatif Pozitif 

n (%) n (%)  

GSBL varlığı  

(Otomatize sistem*) 

Negatif 23 (15.3) 27 (18) 50 
0.014 

Pozitif 26 (17.3) 74 (49.3) 100 

GSBL Disk Difüzyon 

Tarama Testi 

Negatif 25 (16.6) 32 (21.3) 57 

0.022 
Pozitif 24 (16) 69 (46) 93 

GSBL Doğrulama Testi  

(CTX-CTC**) 

Negatif 25 (16.6) 32 (21.3) 57 
0.022 

Pozitif 24 (16) 69 (46) 93 

GSBL Doğrulama Testi  

(CAZ-CZC***) 

Negatif 27 (18) 43 (28.6) 70 

0.149 
Pozitif 22 (14.69 58 (38.69 80 

 

*Otomatize sistem: Vitek 2 Compact (Biomerieux, Fransa) 

**CTX-CTC: Sefotaksim-Sefotaksim/klavulonik asit  

***CAZ-CZC: Seftazidim-Seftazidim/klavulonik asit 

 

PZR yöntemiyle saptanan blaCTX-M grupları ile tek tek kökenlerin 

antimikrobiyallere karĢı duyarlılıkları karĢılaĢtırıldığında (orta duyarlı olan kökenler 

dirençli kabul edilmiĢtir); Grup I blaCTX-M geni içeren kökenlerin ampisilin, 

amoksisilin/klavulanik asit, sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, aztreonam ve 

sefpodoksime yüksek oranda direnç gösterdikleri tespit edilmiĢ olup bu antibiyotiklerin 

dıĢındakilerde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır (p>0.05) (Çizelge 4.8). 

Grup II ve Grup III blaCTX-M geni içeren kökenlerde antimikrobiyallere karĢı direnç 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0.05).  
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Çizelge 4.8 PZR yöntemi ile saptanan Grup I blaCTX-M geni varlığı ile antimikrobiyallere karĢı duyarlılık 

arasındaki iliĢki 

 

Antibiyotik duyarlılık durumu 

Grup I blaCTX-M varlığı  

TOPLAM P Negatif Pozitif 
n (%) n (%) 

Ampisilin 
Dirençli 65 (43.3) 66 (44) 132 

0.01 
Duyarlı 15 (10) 3 (2) 18 

Amoksisilin/klavulonik 

asit 

Dirençli 44 (29.3) 56 (37.3) 100 
0.002 

Duyarlı 37 (24.6) 13 (8.6) 50 

Sefuroksim 
Dirençli 48 (32) 61 (40.6) 109 

0.000 
Duyarlı 33 (22) 8 (5.3) 42 

Seftriakson 
Dirençli 42 (28) 61 (40,6) 103 

0.000 
Duyarlı 39 (26) 8 (5.3) 47 

Sefepim 
Dirençli 41 (27.2) 61 (40.6) 102 

0.000 
Duyarlı 40 (26.6) 8 (5.3) 48 

Sefotaksim 
Dirençli 31 (20.6) 62 (41.3) 93 

0.000 
Duyarlı 50 (33.3) 7 (4.6) 57 

Aztreonam 
Dirençli 28 (18.6) 51 (34) 79 

0.000 
Duyarlı 53 (35.3) 18 (12) 71 

Sefpodoksim 
Dirençli 32 (21.3) 63 (42) 95 

0.000 
Duyarlı 49 (32.6) 6 (4) 55 
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PZR yöntemi ile saptanan Grup IV blaCTX-M varlığı ile kökenlerin yüksek oranda 

dirençli olduğu antibiyotikler Çizelge 4.9’da verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.9 PZR ile saptanan Grup IV blaCTX-M geni varlığı ile kökenlerin antibiyotik duyarlılığı arasındaki 

iliĢki 

 

Antibiyotik duyarlılık 

durumu 

Grup IV 

blaCTX-M varlığı  
TOPLAM P 

Negatif 
n (%) 

Pozitif 
n (%) 

Ampisilin 
Dirençli 86 (57.3) 46 (30.6) 132 

0.018 
Duyarlı 6 (4) 12 (8) 18 

Sefuroksim 
Dirençli 78 (52) 36 (24) 108 

0.0023 
Duyarlı 20 (13.3) 22 (14.6) 42 

Seftriakson 
Dirençli 70 (46.6) 33 (22) 103 

0.016 
Duyarlı 22 (14.6) 25 (16.6) 47 

Sefotaksim 
Dirençli 63 (42) 30 (20) 93 

0.040 
Duyarlı 29 (19.3) 28 (18.6) 57 

Sefpodoksim 
Dirençli 64 (42.6) 31 (20.6) 95 

0.046 
Duyarlı 28 (18.6) 27 (18) 55 
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5. TARTIŞMA 

 

Enterobacteriaceae üyesi bakteriler toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı 

infeksiyonların en önemli etkenleri haline gelmiĢtir. Beta-laktamlar bu 

mikroorganizmaların sebep olduğu infeksiyonların tedavisinde baĢlıca seçenektir. Beta-

laktamlara karĢı direnç baĢlıca GSBL sentezi ile geliĢmektedir. Enterobacteriaceae üyeleri 

arasında bu direnç tipi oldukça yaygındır (Gür 2002). 

Tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de GSBL sentezleyen kökenlerin yayıldığı 

görülmektedir. Yumuk ve ark. (2008) 2004 ile 2005 yıllarında toplum kaynaklı üriner 

sistem infeksiyonlarına sebep olan E. coli’lerde GSBL sentezleme oranını %21 olarak 

bulmuĢlardır. Kaygusuz ve ark. (2011) 2005 yılında E. coli kökenlerinde GSBL 

pozitifliğini %30, 2006 yılında ise %29 olarak belirlemiĢlerdir. Akyar ve ark. (2010) 15434 

E. coli kökeninde GSBL oranını %10.9 olarak bulmuĢlar ve beĢ yıllık sürede GSBL pozitif 

E.coli oranlarının her yıl önceki yıla göre anlamlı derecede arttığını saptamıĢlardır. Duman 

ve ark. (2010) ayaktan tedavi gören hastalardan izole edilen E. coli kökenlerinin 104’ünde 

(%13.9), yatan hastalardan izole edilen kökenlerin ise 471’inde (%27.5) GSBL pozitifliği 

saptamıĢlardır. Eryılmaz ve ark. (2010) çeĢitli klinik örneklerden izole edilen E. coli 

kökenlerinde GSBL sıklığını %18.42 olarak bulmuĢlardır.  

Uluslarası çok merkezli sürveyans çalıĢmalardan biri olan MYSTIC (meropenem 

yearly susceptibility test information collection) verilerine göre 2000-2003 yılları arasında 

dokuz merkezde izole edilen E. coli kökenlerinde GSBL oranı %19.5 olarak verilmiĢtir 

(Korten ve ark. 2005). MYSTIC çalıĢmasının 1997-2004 yılları arasında çalıĢmaya katılan 

tüm merkezlerde Gram negatif basillerde GSBL %28 olarak saptanmıĢtır (Jones ve ark. 

2005). Bir diğer çok merkezli SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Programı verilerine 

göre 1998 ile 2002 yılları arasında Asya-Pasifik bölgede E. coli kökenlerinde Çin’de 

%24.5, Hong Kong’da %14.3, Singapur’da %11.3 oranında GSBL üretimi bildirilmiĢtir 

(Hirakata ve ark. 2005). Global sürveyans çalıĢmalarından TEST (Tigecycline Evaluation 

and Surveillance Trial) ve SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance 

Trends) çalıĢmalarında Avrupa’daki GSBL oranının Latin Amerika ve Asya/Pasifik 

bölgesinden daha az ancak Kuzey Amerika’da daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (Coque ve 

ark. 2008). Ġspanya’da 2000 yılında ilk kez GSBL üreten E. coli sürveyans çalıĢması 
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yapılmıĢtır (Hernández ve ark. 2005) ve GSBL üreten E. coli oranı %0.5 olarak 

bulunmuĢtur. Aynı ulusal çalıĢma altı yıl sonra yapıldığında oranın %4.04’e yükseldiği 

saptanmıĢtır (Angel ve ark. 2009). Bizim çalıĢmamızda belirli bir süredeki GSBL oranları 

belirlenmemiĢ, otomatize sistem ile GSBL saptanan 100 ve GSBL bulunmayan 50 E. coli 

kökeni çalıĢmaya alınarak GSBL saptama yöntemleri birbiriyle karĢılaĢtırılmıĢtır. 

GSBL üreten bakterilerin saptama yöntemleri ilk kez Jarlier ve ark. (1988)’nın tarif 

ettiği çift disk testi ile baĢlamaktadır. Bu yöntem yıllarca referans test olarak kullanılmıĢtır 

(Katsanis ve ark. 1994, Sanders ve ark. 1996, Thomson ve Sanders 1992). Vitek GSBL 

kartları (Sanders ve ark. 1996) E test stripleri (Cormican ve ark. 1996), ve daha yeni olarak 

MicroScan panellerde (Moland ve ark. 1998) GSBL üreten kökenleri saptamak için 

kullanılmaktadır ve hepsinin %90 duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiĢtir (Tenover ve ark. 

1999). GSBL testi içeren Vitek kartları FDA onaylıdır. Vitek GSBL testi sefotaksim ve 

seftazidim (0.5 µg/ml) ve bu antibiyotiklerin klavulonik asit (4 µg/ml)ile 

kombinasyonlarını kullanarak GSBL pozitifliğini saptar (Paterson ve Bonomo 2005). 

Testin duyarlılık ve özgüllüğü %90’dır (Sanders ve ark. 1996). 

Tenover ve ark. (2003) 131 E. coli kökeninin broth mikrodilüsyon metodu ile 

21’inde, bu 21 kökenin ise 18’inde sefotaksim veya seftazidim diski doğrulama testinde 

GSBL pozitifliği saptamıĢlardır. Ġzoelektrik fokuslama yöntemi ile TEM ve AmpC beta- 

laktamaz varlığını araĢtırdıkları aynı çalıĢmada uyguladıkları tüm yöntemler 

değerlendirildiğinde 131 kökenin sadece %16’sının GSBL sentezlediğini saptamıĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda Vitek 2 otomatize sistem, DDTT ve KDDT’lerinin sonuçları 

uyumlu çıkmakla birlikte Vitek 2 otomatize sistem ile en uyumlu bulunan yöntem DDTT 

ve CTX/CTC KDDT olduğu bulundu. Vitek 2 otomatize sistem ile her iki testte 125 

(%83.3) köken, Vitek 2 otomatize sistem ve CAZ/CZC KDDT’te 110 (%73.3) köken aynı 

sonucu verdi. 

Brezilya’da yapılan bir çalıĢmada 107 kökende (E.coli, K.pneumoniae ve K. 

oxytoca) çift disk doğrulama testi ve E test yöntemleri ile GSBL varlığı araĢtırılmıĢtır 

(D’Azevedo ve ark. 2004). Kökenlerin %67’sinde çift disk doğrulama testi ile %54’ünde E 

test ile GSBL pozitifliği saptanırken %17’sinde ise GSBL pozitifliği saptanmamıĢtır. Çift 

disk doğrulama testi ile GSBL üretiminin doğrulamasının substrata göre değiĢtiği (CTX 

veya CAZ), tarama yöntemlerinin performansının çift disk doğrulama testi ile 

karĢılaĢtırıldığında değiĢken olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda CAZ/CZC KDDT 
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ve CTX/CTC KDDT ile alınan sonuçlar birbiriyle uyumludur (p<0.05). CAZ/CZC KDDT 

ve CTX/CTC KDDT ile 135 (%90) köken aynı sonucu verdi. M’Zali ve ark. (2000) yaptığı 

çalıĢmada bizim çalıĢmamızdan farklı olarak seftazidim diskinin GSBL pozitif izolatları 

saptamada daha duyarlı olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada altın standart olarak E testi 

belirlemiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda PZR yöntemi altın standart olarak alınabilecek gibi 

görünmekle birlikte PZR yöntemiyle sadece blaCTX-M geninin varlığını araĢtırdığımız ve bu 

genin olmaması diğer GSBL genlerinin olmayacağı anlamına gelmediği için testlerin 

duyarlılıkları ve özgüllükleri hesaplanamamıĢtır. Daha önce GSBL varlığı doğrulanmıĢ 20 

köken ve 49 klinik kökene dört fenotipik doğrulama testi (MicroScan GSBL panelleri, 

Vitek GNS-120 ve Sensi-Disk GSBL doğrulama test diskleri ve Etest.) uygulananan bir 

çalıĢmada (Linscott ve ark. 2005) Vitek GNS-120’nin özgüllüğü %98, duyarlılığı %99 

olarak bulunmuĢtur. 

 Espinar ve ark. (2011) Vitek 2 otomatize sistem (BioMérieux) ile Phoenix 

otomatize Sistem (BD Diagnostic Systems) ve MicroScan WalkAway-96 Sistem (Dade 

Behring) ve iki manual yöntemi, E test (AB Biodisk) ve çift disk difüzyon testini 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada Vitek 2 otomatize sistem ile GSBL pozitif saptanan 110 E. coli 

ve 72 K. pneumoniae kökenini diğer yöntemlerle de çalıĢmıĢlardır. Dört yöntemin 

sonuçları 182 kökenden 126 tanesinde uyumlu olarak bildirilmiĢ ve çalıĢmada Vitek 2 

otomatize sistem ile %23.9 kökende çift disk difüzyon ile farklı sonuç bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızda bu çalıĢma ile benzer olarak Vitek 2 otomatize sistem ile negatif bulunan 

dokuz (%18) kökende DDTT ve CTX/CTC KDDT ile pozitif bulunurken 10 (%20) 

kökende CAZ/CZC KDDT ile pozitif bulunmuĢtur. Vitek 2 otomatize sistem ile pozitif 

bulunan 16 (%16) köken DDTT ve CTX/CTC KDDT ile negatif bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızı destekleyen baĢka bir çalıĢmada (dokuz yöntem karĢılaĢtırılmıĢ ve Vitek 2 

otomatize sistem, disk difüzyon, E test, disk kombinasyon testi, çift disk sinerji, cloxacillin 

içeren MHA ve Cica-Beta testleri) 107 Enterobacteriaceae üyesi bakteriye uygulanmıĢ, 

%49’u GSBL pozitif olarak bulunmuĢtur. Vitek 2 otomatize sistemin duyarlılığı %73-79, 

disk difüzyonun duyarlılığı %96, E testin özgüllüğü %62, çift disk difüzyonun özgüllüğü 

%100 bulunmuĢtur. Yukardaki çalıĢmaların ıĢığı altında Vitek 2 otomatize sistem ile 

saptanan GSBL pozitifliğinin diğer KDDT ile doğrulanması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

Garrec ve ark. (2011) yaptıkları çalıĢmada disk difüzyon testinin duyarlılığın %96 olarak 

bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda DDTT ve KDDT’lerin sonuçları karĢılaĢtırıldığında 
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Vitek 2 otomatize sisteme göre daha uyumlu bulunmuĢtur. DDTT ve CTX/CTC KDDT ile 

138 (%92) köken, DDTT ve CAZ/CZC KDDT ile de 133 (%88.7) kökende aynı sonuç 

alınmıĢtır.  

Ġlk kez 1986 yılında Matsumoto ve ark. (1988) tarafından saptanan CTX-M tip 

beta-laktamazların 1995 yılından itibaren tüm dünyada hızla yayıldığı gözlenmiĢtir 

(Bonnet 2004). Günümüzde CTX-M tip beta-laktamazların Latin Amerika, Uzak Doğu, 

Avrupa, Orta Doğu, Kuzey Amerika ve Afrika’yı da kapsayan geniĢ bir coğrafik alana 

yayılmıĢ olduğu görülmektedir.  

Türkiye’de ilk CTX-M (CTX-M–3) tip beta-laktamaz Açıkgöz ve ark. (2003) 

tarafından sefotaksim ve aztreonam dirençli Shigella sonnei izolatından izole edilmiĢtir. 

Yine aynı yıl Lartigue ve ark. (2003) tarafından K. pneumoniae kökeninde CTX-M–15 

saptanmıĢtır. Bahar ve ark. (2006) sefotaksim, aztreonam, sefepime dirençli S. enterica 

serovar Virchow kökeninde CTX-M-3 enzimini saptamıĢlardır.  

Ülkemizde altı farklı merkezin dahil olduğu HĠTĠT çalıĢmasında Gür ve ark. (2008) 

1196 Gram negatif hastane kökeninde GSBL üretimi E test yöntemiyle araĢtırılmıĢ ve 457 

E.coli kökeninin %26’sının GSBL ürettiği saptanmıĢtır. En sık tespit edilen (%71.4) enzim 

CTX-M olmuĢtur. Bu enzimler içinde CTX-M-15 (%69.4), CTX-M-3 (%28.6), CTX-M-1 

(%2) en sık rastlanan tipler olarak belirlenmiĢtir. 2007 yılında ülkemizde yapılan HĠTĠT 2 

Sürveyans çalıĢmasında Gür ve ark. (2009) 438 E. coli kökeninden %42’sinin GSBL 

ürettiği saptanmıĢtır. CTX-M sıklığı %96.2 olarak bulunmuĢ olup E. coli kökenlerinde en 

sık görülen enzim tipi CTX-M olarak saptanmıĢtır. Ġki çalıĢma incelendiğinde GSBL 

varlığının ve CTX-M oranının arttığı görülmektedir. Bizim çalıĢmamızda CTX-M oranı 

%67.3 olarak bulunmuĢ olup bu ulusal çalıĢmadaki oranlardan azdır. Bunun sebebi 

çalıĢmanın yapıldığı tarihler arasında izole edilen tüm E. coli kökenlerinin değil Vitek 2 

otomatize sistem ile saptanmıĢ GSBL pozitif 100 köken ve GSBL negatif 50 kökenin 

çalıĢmaya dahil edilmesi olabilir. 

Ülkemizde CTX-M tipi enzimlerin prevalansı ve dağılımı ile igili veriler sınırlı 

olmakla birlikte son yıllarda artmıĢtır. Doğan Çelik ve ark. (2010) yaptıkları çalıĢmada 

toplum kaynaklı üriner sistem infeksiyon etkeni 30 E.coli kökeninin 11’inin GSBL 

ürettiğini bunların %36.7’sinin blaCTX-M geni taĢıdığını bu 11 kökeninde yedisinin blaCTX-

M-15, üçünün blaCTX-M-3 ve birinin blaCTX-M-1 yönünden pozitif olduğunu saptamıĢlardır. 

Gönüllü ve ark.(2008) GSBL ureten E.coli suĢlarının %86.8’inde CTX-M-1 grubu 
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enzimlerin üretildiğini ve CTX-M-15 insidansının yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Yumuk ve ark. (2008) 2004 ile 2005 yıllarında toplum kaynaklı üriner sistem 

infeksiyonlarına sebep olan E. coli’lerde yaptıkları çalıĢmada kökenlerin %76.5’inin 

blaCTX-M içerdiğini ve Türkiye’den bildirilen diğer çalıĢmalarda olduğu gibi birinci 

gruptaki CTX-M-15 tipinin en sık saptandığını bildirmiĢlerdir. Bayraktar ve ark. (2010) 

çalıĢtıkları 200 adet GSBL pozitif Enterobacteriaceae üyesi bakterinin 167’sinin (%83.5) 

blaCTX-M geni içerdiğini, bu bakteriler içinde de 141 E.coli kökeninin 132’sinin (%93.6) 

blaCTX-M taĢıdığını bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da ülkemizdeki diğer çalıĢmalarla 

uyumlu olarak en fazla Grup I blaCTX-M geni, ikinci sıklıkta ise Grup IV blaCTX-M geni 

saptanmıĢtır.  

GSBL üreten Enterobacteriaceae üyesi bakteriler kural olarak bütün 

sefalosporinlere ve geniĢ spektrumlu penisilinlere (monobaktam, aztreonam) dirençlidir. 

(Köksal 2003) 

Bizim çalıĢmamızda kökenlerin en duyarlı oldukları antibiyotiğin karbapenemler 

olduğu görüldü. Vitek 2 otomatize sistem, DDTT, CAZ/CZC KDDT ve CTX/CTC KDDT 

ile GSBL saptanan kökenlerin ampisilin, amoksisilin/klavulonik asit, 

piperasilin/tazobaktam, sefozolin, sefuroksim, seftazidim, seftriakson, sefepim, amikasin, 

gentamisin, levofloksasin, trimetoprim/sulfametaksazol, sefotaksim, aztreonam ve 

sefpodoksime karĢı daha dirençli oldukları, GSBL varlığının sefoksitin, imipenem, 

meropenem ve ertapeneme karĢı direnç durumunu değiĢtirmediği saptanmıĢtır. 

GSBL üreten bakterilerin sebep olduğu infeksiyonlarda antibiyotik seçenekleri 

sınırlıdır (Paterson ve Bonomo 2005). Bu bakteriler sefalosporinlere in vitro duyarlı 

görünse bile bu antibiyotiklerle tedavileri imkansızdır (Paterson ve ark. 2001).  

GSBL üreten kökenler florokinolonlar ve aminoglikozidler gibi diğer 

antibiyotiklere de yüksek direnç gösterme eğilimindedir (Paterson ve ark. 2004, 

Lautenbach ve ark. 2001, Paterson ve ark. 2000). Florokinolonlar eğer bakteri in vitro 

duyarlı ise orta Ģiddetli infeksiyonların tedavisinde faydalı olabilir. Florokinolonlar GSBL 

üreten bakterilerin tedavisinde karbapenemler kadar etkilidir (Endimiani ve ark. 2004, 

Kang ve ark. 2004). Ancak bizim çalıĢmamızda da GSBL üreten bakterilerin beta-laktam 

antibiyotiklerle birlikte florokinolon ve aminoglikozidlere de daha dirençli oldukları 

saptanmıĢtır. 
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Karbapenemler GSBL üreten bakterilerin sebep olduğu ciddi infeksiyonların 

tedavisinde seçilecek antibiyotiklerdir (Harada ve ark. 2008). Bizim çalıĢmamızda da dört 

yöntemle GSBL ürettiği belirlenen bakterilerde GSBL varlığının karbapenem direnç 

durumunu etkilemediği tespit edilmiĢtir. 

Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) GSBL’nin hidrolitik aktivitesine karĢı stabildir 

(Harada ve ark. 2008). Bizim çalıĢmamızda da sefoksitin direnç durumu GSBL varlığından 

etkilenmemektedir. Bununla birlikte GSBL üreten organizmaların tedavisi sırasında dıĢ 

membran proteininin ekspresyonundaki azalma sefamisinlere karĢı dirence neden olabilir 

(Jeong ve ark. 2008). AmpC tip beta-laktamazların üretimi de sefamisinlere direnç 

geliĢimine sebep olur. Bunun için sefamisinler GSBL üreten bakterilerin tedavisinde 

birinci seçenek değildir. 

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları (amoksisilin/klavulonik asit, 

piperasilin/tazobaktam vb.) sıklıkla GSBL üreten bakterilere karĢı aktif olarak kalır, fakat 

diğer direnç mekanizmaları bu antibiyotiklere karĢı direnç geliĢimine sebep olabilir. Bizim 

çalıĢmamızda GSBL varlığı amoksisilin/klavulonik asit, piperasilin/tazobaktam direncini 

istatistiksel olarak etkiliyor gibi görünmekle birlikte diğer direnç mekanizmalarının bu 

dirençten sorumlu olabileceği düĢünülmektedir. 

CTX-M enzimi genellikle aminopenisilin (ampisilin ya da amoksisilin), 

karboksipenisilin (karbenisilin ya da tikarsilin), üreidopenisilin (piperasilin) ve dar 

spektrumlu sefalosporinlere (sefalotin, sefaloridin, sefuroksim) karĢı yüksek düzey direnç 

sağlamaktadır. Bizim çalıĢmamızda da Grup I blaCTX-M saptanan kökenlerin daha fazla 

ampisilin, amoksisilin klavulonik asit, sefuroksim, seftriakson, sefepim, sefotaksim, 

aztreonam ve sefpodoksime dirençli oldukları saptanmıĢtır.  

Bonett’in (2004) belirttiği gibi bizim çalıĢmamızda da sefoksitin ve karbapenem 

duyarlılıkları CTX-M varlığı ile değiĢmemiĢtir. 

CTX-M enzimlerinin birçoğu sefotaksim ve seftriakson gibi oksiimino 

sefalosporinlere yüksek düzey, sefepim ve sefpiroma farklı düzeyde direnç sağlar. 

Aztreonam MĠK seviyeleri de yüksektir. Bizim çalıĢmamızda benzer olarak Grup I ve 

Grup IV blaCTX-M varlığı ile sefotaksim ve seftriakson direnci arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki bulunmuĢtur (p<0.05). Grup I blaCTX-M varlığı ile aztreonam direncinin arttığı 

saptanmıĢtır. 
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Beta-laktam-inhibitör kombinasyonuna karĢı direnç düzeyi üretilen enzimin 

miktarına bağlıdır. Amoksisilin/klavulonik asit ve tikarsilin/klavulonik asit 

kombinasyonlarının MĠK’leri değiĢkendir ve birçoğunda duyarlılık ya da düĢük düzey 

direnç gözlenir. Bizim çalıĢmamızda amoksisilin/klavulonik asit direnci ile Grup I blaCTX-M 

varlığı arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (p<0.05). 
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6. SONUÇ 

 

Bu çalıĢmada GSBL ürettiği Vitek 2 otomatize sistemle saptanmıĢ olan 100 E. coli 

ve GSBL negatif 50 E. coli kökeni çalıĢmaya dahil edildi. Vitek 2 ile antimikrobiyal 

duyarlılıkları ve GSBL varlığı bakılan kökenlere disk difüzyon tarama testi, kombine disk 

doğrulama testleri uygulandı, PZR yöntemiyle blaCTX-M genlerinin varlığı araĢtırıldı.  

Vitek 2 ve DDTT ve KDDT’lerinin sonuçları uyumlu çıkmakla birlikte Vitek 2 ile 

en uyumlu bulunan yöntem DDTT ve sefotaksim-sefotaksim/klavulanik asit (CTX/CTC) 

KDDT idi. Vitek 2 ile her iki testte 125 (%83.3) köken pozitif veya negatif aynı sonucu 

verirken Vitek 2 ve seftazidim-seftazidim/klavulanik asit (CAZ/CZC) KDDT’de 110 

(%73.3) köken aynı sonucu verdi. CAZ/CZC KDDT ve CTX/CTC KDDT ile 135 (%90) 

köken aynı sonucu verdi. DDTT ve KDDT’lerin sonuçları karĢılaĢtırıldığında Vitek 2 

otomatize sisteme göre daha uyumlu bulunmuĢ olup sırasıyla DDTT ile CTX/CTC ve 

DDTT ile CAZ/CZC KDDT’de 138 (%92) ve 133 (%88.7) kökende aynı sonuç alındı.  

Vitek 2 otomatize sistem ile diğer testler arasında anlamlı bir uyum saptamamıza 

rağmen DDTT ve KDDT’ler ile daha uyumlu sonuçlar alındı. Vitek 2 ile saptanan 

GSBL’lerin diğer KDDT ile doğrulanması gerektiği sonucuna ulaĢıldı. 

Vitek 2 otomatize sistem, DDTT, CAZ/CZC KDDT ve CTX/CTC KDDT ile GSBL 

saptanan kökenlerin ampisilin, sefozolin, sefuroksim, seftazidim, seftriakson, sefepim, 

trimetoprim/sulfametaksazol, sefotaksim, aztreonam ve sefpodoksime karĢı daha dirençli 

oldukları, GSBL varlığı sefoksitin, imipenem, meropenem ve ertapeneme karĢı duyarlılığı 

etkilemediği saptanmıĢtır. GSBL varlığı amoksisilin/klavulonik asit, 

piperasilin/tazobaktam direncini istatistiksel olarak etkiliyor gibi görünmekle birlikte diğer 

direnç mekanizmalarının bu dirençten sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca GSBL 

üreten bakterilerin beta-laktam antibiyotiklerle birlikte florokinolon ve aminoglikozidlere 

daha dirençli oldukları saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda dört yöntemle GSBL ürettiği belirlenen 

kökenlerde GSBL varlığının karbapenem direncine yol açmadığı belirlenmiĢtir. Bu nedenle 

karbapenemler GSBL üreten bakterilerin sebep olduğu ciddi infeksiyonların tedavisinde 

seçilecek antibiyotiklerdir.  



 

54 

 

PZR ile kökenlerin %32.7’sinin blaCTX-M geni yönünden negatif, %67.3’ünün ise 

pozitif olduğu saptanmıĢtır. Kökenlerin sıklık sırasına göre Grup I (%46), Grup IV 

(%38.6), Grup II (%20) ve Grup III (%7.3) blaCTX-M geni taĢıdığı tespit edildi. 

Ülkemizde yapılan çalıĢmalar ve bizim çalıĢmamızda E.coli kökenlerinin yüksek 

oranda CTX-M tipi beta-laktamaz sentezlediği ve bunlar arasında en sık Grup I blaCTX-M 

geni saptanmıĢtır. Bu da blaCTX-M geninin ülkemizde hızlı bir Ģekilde yayıldığını 

göstermektedir. Bu sebeple ülkemizde CTX-M beta-laktamaz üretiminin sürveyansı 

önemlidir. blaCTX-M geninin tipini belirleyebilmek için insidansı fazla olan gruptaki  

blaCTX-M genlerin çalıĢılması takip açısından uygun olacaktır.  

Otomatize sistem ile GSBL negatif bulunan 27 kökende, disk difüzyon tarama testi 

ve CTX-CTC disk doğrulama testi ile GSBL negatif bulunan 32 kökende ve CAZ-CZC 

disk doğrulama testi ile GSBL negatif bulunan 43 kökende blaCTX-M geni saptanmıĢtır. Bir 

genin varlığı onun eksprese olacağı anlamına gelmediği için GSBL üretimine sebep 

olmayabilir. Veya sadece blaCTX-M genini içermesi diğer GSBL genlerini içermeyeceği 

anlamına gelmediği için fenotipik yöntemlerle CTX-M beta-laktamaz varlığı 

atlanabilmektedir. Bir hastada kolonize olan ya da infeksiyona yol açan blaCTX-M genini 

içeren bir bakteri hastane çalıĢanlarının elleri ve kullanılan aletler ile hastalar arasında 

yayılabilmektedir. Bu nedenle CTX-M beta-laktamaz üretimi olmasa bile bu geni içeren 

bakterilerin takibi önemlidir. Bu tür antimikrobiyal dirence sebep olan genleri içeren 

bakterilerin varlığı saptanmıĢ olan hastalar izole edilmeli, kullanılan aletler dezenfekte 

edilmeli, hastane çalıĢanlarının ellerini yıkaması sağlanmalıdır. 
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