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ÖZET 

 

Transrektal prostat iğne biyopsisi (TRPİB) olgularında genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon ve infeksiyon 

gelişmesindeki risk faktörlerini tanımlamaya yönelik çok merkezli gözlemsel çalışma. 

Amaç: Çalışmamızda toplum kaynaklı GSBL infeksiyonlarının yayılımına yol göstermesi 

açısından TRPİB yapılan hastalarda biyopsi öncesi dışkıda GSBL üreten Enterobacteriaceae 

ile kolonizasyon sıklığını, bu kolonizasyona yol açan risk faktörlerini, biyopsi sonrası gelişen 

semptom ve bulgularla kolonizasyon/infeksiyon arasındaki ilişkiyi tanımlamak ve saptanan 

GSBL üreten Enterobacteriaceea suşlarının moleküler analizini yapmak amaçlanmıştır.  

 

Yöntem: Ekim 2008 ve Şubat 2010 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(MÜTF) Üroloji Anabilim Dalı (AD), Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği, 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği, Acıbadem Hastanesi İnfeksiyon 

Hastalıkları Bölümü olmak üzere 4 ayrı merkeze başvuran, ultrasonografi eşliğinde transrektal 

prostat iğne biyopsisi yapılan toplam 400 hasta çalışmamıza alınmıştır. Hastalardan biyopsi 

öncesi rektal eküvyon ile dışkı sürüntü örneği alınacağına dair onam alınmıştır. Dışkı 

örnekleri CTX(sefotaksim), CTZ(seftazidim) içeren anibiyotikli Mc Conkey besiyerlerine 

ekildikten sonra üreyen kolonilerin GSBL üreten Enterobacteriaceae olduğunu doğrulamak 

için modifiye disk yöntemi kullanılmıştır. Bakterilerin tanımlanması VİTEK otomatize 

sistemi ile yapılıp antibiyotik duyarlılıkları saptanmıştır. GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’larda moleküler yöntemler ile TEM, SHV, CTX-M ve subgrupları analiz 

edilmiştir. Biyopsi öncesi GSBL üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon için risk 

faktörleri univariate-multivariate analizlerle tanımlanmıştır.  

 

Bulgular: Çalışmamızda 400 vakadan 75’inde GSBL üreten Enterobacteriaceae saptanmış, 

bunlardan 5’inde 2 farklı suş olmak üzere toplam 80 suş izole edilmiştir. GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’ların %95’i E.coli ve %5’i ise Klebsiella pneumoniae idi. Polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) sonucu kökenlerin 79’unda bla CTX-M,   12’sinde bla SHV, 46’sında 

bla TEM geni saptanmıştır. Biyopsi öncesi 2 ay içinde kinolon ve kinolon dışı antibiyotik 

kullanımı veya diabetes mellitus (DM) varlığı ile GSBL üreten Enterobacteriaceae 

kolonizasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0.001). Ayrıca biyopsi sonrası disüri 



 iv

varlığı ile GSBL üreten Enterobacteriaceae kolonizasyonu arasında da anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur (p<0.001). GSBL üreten Enterobacteriaceae’ların 67(%83,7)’sinde kinolon 

direnci, 52(%65)’sinde aminoglikozid direnci saptanmıştır. 

 

Sonuç: Olgularda %18.75 oranında GSBL üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon tespit 

edilmiştir ve bu izolatlardaki CTX-M enzimi içerme oranı %99’dur. Sonuç olarak toplumda 

CTX-M enzimi taşıyan GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar artarak yayılmaktadır. TRPİB 

öncesi GSBL üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon için major risk faktörleri son 2 ay 

içinde kinolon/kinolon dışı antibiyotik kullanımı, DM varlığı olarak bulunmuştur. Biyopsi 

sonrası gelişen disüri semptomu ile GSBL üreten Enterobacteriaceae kolonizasyonu arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, transrektal 

prostat iğne biyopsisi (TRPİB), CTX-M. 
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ABSTRACT 

 

Identification of patients at risk to develop a genitourinary infection and/or 

colonization caused by extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing 

Enterobacteriaceae: A multicenter observational study in patients undergoing transrectal 

needle biopsy of the prostate (TNBP) . 

Objective: Evaluation of ESBL producing Enterobacteriacea prevalence in patients 

undergoing TNBP, identification of risk factors for colonization by ESBL producing 

Enterobacteriaceae before TNBP, identification of correlation between symptoms and 

colonization/infection after biopsy, species distribution and molecular analysis of ESBL 

producing Enterobacteriaceae colonizing or infecting the study population. 

Methods: Four hundred patients who applied for ultrasound guided transrectal needle biopsy 

of the prostate to four separate centers (Marmara University Medical Faculty (MÜTF) 

Department of Urology, Taksim Training and Research Hospital Urology Clinic, Göztepe 

Education and Research Hospital Urology Clinic, Acıbadem Hospital Infectious Diseases 

Department) between October 2008 and February 2010 were recruited. All patients gave 

informed consent for obtaining stool specimen before rectal biopsies. Stool samples were 

inoculated to Mc Conkey plate including CTX (cefotaxime) and CTZ (ceftazidime) 

antibiotics. Modified disc method was used to verify the ESBL producing 

Enterobacteriaceae. Identification of bacteria was done with the VITEK automated system 

and antibiotic susceptibilities were determined. TEM, SHV, CTX-M and subgroups were 

analyzed with molecular methods in ESBL producing Enterobacteriaceae. Pre-biopsy risk 

factors for colonization with ESBL producing Enterobacteriaceae were identified by 

univariate and multivariate analysis. 

Results: Seventy-five ESBL producing Enterobacteriacee were detected in 400 cases. In 5 

patients two different strains were isolated accounting a total of 80 strains. Ninety-five 

percent of ESBL-producing Enterobacteriaceae were E. coli and 5% were Klebsiella 

pneumoniae respectively. Polymerase chain reaction (PCR) results revealed bla CTX-M in 79 

patients, bla SHV in 12 patients and bla TEM in 46 patients. A significant correlation was 

detected between ESBL producing Enterobacteriaceae colonization and quinolone and other 

antibiotic therapy within two months before the biopsy procedure and diabetes mellitus (DM) 
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(p <0.001). Moreover, there was a significant correlation between presence of dysuria after 

biopsy and ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization (p<0.001). Quinolone 

resistance was detected in 67 (83.7%) and aminoglycosides resistance was detected in 52 

(65%) ESBL producing Enterobacteriaceae. 

Conclusion: ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization was detected at a rate of 

18.75 % in patients undergoing TNBP and CTX-M enzyme rate of these isolates was 99%. 

ESBL-producing Enterobacteriaceae carrying CTX-M enzyme is highly prevalent in the 

community. Major risk factors for colonization ESBL-producing Enterobacteriaceae before 

TNBP; quinolone and other antibiotic therapy within two months before the biopsy procedure 

and presence of diabetes mellitus. There is a strong correlation between presence of dysuria 

after biopsy and ESBL-producing Enterobacteriaceae colonization. 

Key words: Enterobacteriaceae, extended-spectrum beta-lactamase, transrectal needle biopsy 

of the prostate (TNBP) , CTX-M. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklere karşı gelişen direnç, tüm 

dünyada her geçen gün artış göstermektedir. Oksimino beta laktamların (seftazidim, 

sefotaksim, seftriakson) kullanıma girmesi ile direnç giderek artmış ve tedavisi güç hastane 

infeksiyonlarına neden olmuştur (1). En sık görülen direnç mekanizması sentezlenen enzimler 

ile ilacın inaktive edilmesidir. Genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) olarak 

adlandırılan bu enzimler kromozamal ya da plazmid kökenli olabilmekte ve kolaylıkla 

yayılabilmektedir.  Klasik GSBL’ler plazmidler tarafından kodlanan yaygın enzim aileleri; 

TEM, SHV, CTX-M ve OXA tiplerinden oluşmaktadır. Ana enzimleri kodlayan genlerdeki 

nokta mutasyonlarına bağlı olarak yeni enzimler ortaya çıkmıştır. Bu büyük enzim ailelerin 

yanında başka GSBL tipleri de tanımlanmıştır. Non-TEM, non-SHV, non- OXA GSBL’ler 

dünya çapında yayılmaktadır (PER, VEB, GES, TLA, vb). GSBL’ler Enterobacteriaceae 

üyelerinin birçoğunda görülse de en sık Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve E. coli’ 

de saptanmaktadır (2).  

Seksenli yıllarda GSBL üreten suşların çoğu hastane kökenli iken, 2000’den sonra 

toplum kökenli suşlarda da bu enzimlerin tespitinin arttığı görülmektedir. Avrupada 1980’li 

yıllarda hastane kökenli GSBL üreten suşlar arasında Klebsiella pneumoniae sık görülmekte 

ve TEM, SHV enzimleriyle birliktelik göstermekte idi. Günümüzde toplum kökenli GSBL 

üreten Enterobacteriaceae’lar arasında CTX-M enzimi ile birliktelik gösteren E.coli ilk sırayı 

almaktadır (3). Teresa ve ark,1988-2000 yılları arasında İspanya’da yaptıkları bir araştırmada 

hastane kaynaklı GSBL üreten Klebsiella pneumoniae suşlarının sık görüldüğünü ve TEM, 

SHV enzimlerinin yerini 2000 yılına doğru CTX-M enzimlerinin aldığını göstermiştir (4). 

Toplum kökenli GSBL üreten Enterobacteriaceae’lar çoğunlukla üriner sistem infeksiyonuna 

neden olmaktadır. Toplumda GSBL üreten E.coli’ye bağlı üriner sistem infeksiyonu sıklığı 

İspanya’da 2000 yılında %0.47, 2003 yılında %1.47 olarak bulunmuştur (5). Toplum kökenli 

GSBL üreten E.coli’lerin büyük çoğunluğu CTX-M enzim ailesini içermektedir (6). Elliden 

fazla CTX-M enzimi tanımlanmış olup Avrupa, İngiltere, Hindistan ve Kuzey Afrika’da 

yaygın bir şekilde görülmektedir (7). Toplumda giderek artan GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’ya bağlı infeksiyonlar günlük pratikte sıklıkla izlenirken, ülkemizde bunu 

gösteren geniş kapsamlı çalışmalar bulunmamaktadır. 
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Özellikle beta-laktam antibiyotik kullanımının yaygın olduğu hastane ortamının 

selektif baskısı altında, GSBL üreten bakteri kolonizasyonları görülmekte ve plazmidler 

aracılığıyla bakteriden bakteriye taşınarak nozokomiyal salgınlara neden olmaktadır. Bu 

organizmalarla kolonizasyon ve/veya infeksiyon için risk faktörleri: antibiyotik kullanımı, 

yoğun bakım ünitesinde yatmak, yakın zamanda uygulanan cerrahi girişimler, hastanede 

kalma süresinin uzaması ve erkek cinsiyet olarak bulunmuştur (8). Hem hızlı yayılma 

eğilimleri hem de tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması GSBL üreten mikroorganizmaların 

neden olduğu infeksiyonlarda mortalite ve morbiditeyi ciddi derecede arttırmakta ve tedavi 

maliyetleri üzerinde olumsuz sonuçlara neden olmaktadır (9). 

 Transrektal prostat iğne biyopsisi (TRPİB) ürologlar tarafından sıkça kullanılan 

güvenli bir yöntemdir. TRPİB’ne bağlı travmatik (kanama) veya infektif (asemptomatik 

bakteriüri, üriner sistem infeksiyonu, sepsis ) komplikasyonlar görülebilmektedir. TRPİB’ye 

bağlı gelişen infeksiyonlarla ilgili ilk çalışmalardan biri 1971’de yapılmıştır (10). Antibiyotik 

profilaksisi verilmeden TRPİB yapılan hastaların %73-100’ünde subklinik geçici bakteriyemi, 

%87’sinde semptomatik üriner sistem infeksiyonu görülmüştür (11, 12). Lindstedt ve ark. 

İsveç’te yaptıkları bir araştırmada 1157 vakaya toplam 1322 TRPİB uygulamışlar ve biyopsi 

sonrası 12 (%0.9) vakada semptomatik ürner sistem infeksiyonu, bunların 2(%0.001)’sinde 

sepsis kliniğini saptamışlardır (13). İnfektif komplikasyonların gelişmesi için major risk 

faktörü steroid kullanımı iken; kateter varlığı, diabetes mellitus, prostatit de diğer faktörler 

olarak tanımlanmıştır (14).  

Biyopsi öncesi rektal lavajın infektif komplikasyonları azaltmadığı, aksine maliyeti 

arttırdığı ve hasta konforunu olumsuz etkilediği saptanmıştır (15). Biyopsi öncesi antibiyotik 

profilaksisi verilmesi infektif komplikasyonları tamamen engellemediği gibi, verilecek 

antibiyotiğin türü, dozu, veriliş şekli konusunda da fikir birliği sağlanamamıştır (16). 

Sağlıklı bireylerde dışkıda GSBL taşıyan Enterobacteriaceae varlığı, pişmiş ve 

pişmemiş yiyecekler, hayvansal gıdaların tüketimi ile ilişkilendirilmiş ve GSBL üreten 

bakterilerin hızla yayılımına neden olabileceği belirtilmiştir (7). Toplumda, dışkıda GSBL 

üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon gün geçtikçe artmakta ve TRPİB sonrası GSBL 

üreten Enterobacteriaceae’ya bağlı infeksiyon oranlarının arttığı izlenimi alınmaktadır. 

Ülkemizde TRPİB sonrası GSBL üreten mikroorganizmalarla gelişen infeksiyon oranlarını 

gösteren geniş çaplı bir çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle çalışmamıza TRPİB yapılan 

hasta grubu seçilmiştir. Hastaların TRPİB öncesi dışkılarında GSBL üreten bakteri 

kolonizasyonu oranı araştırılarak biyopsi sonrası gelişen semptom ve bulguların takip 
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edilmesi ve yeterli sayıya ulaşılabilirse genitoüriner sistem infeksiyonu gelişimi için 

(semptomatik, asemptomatik bakteriüri, sepsis) risk faktörlerinin araştırılması hedeflenmiştir. 

Kolonize ya da infeksiyon etkeni GSBL üreten bakteriler için moleküler yöntemlerle enzim 

türleri tanımlanması ve bazı alt grup analizleri yapılması amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 
 Gram negatif çomaklar, nozokomiyal infeksiyonların büyük çoğunluğunu 

oluşturmakla beraber toplum kökenli infeksiyonlarda da artan oranlarda görülmektedir. Gram 

negatif mikroorganizmalar hastane kaynaklı infeksiyonlar başta olmak üzere idrar yolu 

infeksiyonları, yara yeri infeksiyonları, pnömoni, bakteriyemi ve sepsis gibi ciddi klinik 

tablolara yol açmaktadır. Barsak florasında yüksek oranda bulunmaları ve sıklıkla üriner 

infeksiyona neden olmaları dolayısıyla TRPİB yapılan hastalarda biyopsi sonrası infektif 

komplikasyonlar ayrıcalıklı inceleme gerektirmektedir.  

 
TRPİB günümüzde güvenli kabul edilen ve genellikle ayaktan hasta koşullarında 

uygulanan bir işlem olmasına rağmen, gözardı edilemeyecek sıklıkta travmatik ve infektif 

komplikasyon potansiyeli taşımaktadır. Uygulamada merkezden merkeze biyopsi yapılan 

kadran sayısı değişkenlik göstermekte, 18 gauge iğne ile 8-12-18-26 kadrandan değişik 

sayılarda biyopsi yapılabilmektedir.  Travmatik boyutunun bir sonucu olarak işlem hemorajik 

(hematüri veya rektal kanama tarzında) ve infektif komplikasyonlarla birliktelik 

göstermektedir. İnfektif komplikasyonlar: asemptomatik bakteriüri, üriner sistem infeksiyonu, 

ateş ve fatal seyredebilen septisemi şeklinde olabilmektedir. TRPİB öncesi uygulanan 

antibiyotik profilaksisi ile febril atak, üriner infeksiyon ve bakteriyemi sıklığında önemli 

düşüş olduğu ortaya koyulmuştur (17,18). Antibiyotik profilaksisi uygulanmadığı zaman 

TRPİB sonrasında bakteriyemi %16-76, üriner infeksiyon %32 ve febril atak oranı %33 

oranında rapor edilmektedir (12,19).  İnfektif komplikasyonlar genellikle koliform bakterilere 

(sıklıkla E. coli) bağlı olmasına karşın anaerobik bakteriyemi de gözlenebilmektedir (13,19). 

Biyopsi sonrasında çok sayıda farklı mikroorganizma (E. coli, laktobasil, enterokok, 

klebsiella, stafilokoklar ve çeşitli anaerobik ajanlar) infeksiyonlara yol açabilmektedir. 

Antibiyotik profilaksisine rağmen, prostat biyopsisi sonrası hastaların %20 kadarının 

(bunların da 1/4’ü acil olarak) bir hafta içinde hekime başvurduğu ve bu hastalara ek 

antibiyotik verildiği bildirilmiştir (20). TRPİB öncesinde antibiyotik profilaksisi rutin olarak 

uygulanmasına karşın en uygun antibiyotik rejiminin hangisi olduğu konusunda bir fikir 

birliği mevcut değildir. Florokinolonlar profilakside halen çok sık kullanılmakta ve 

florokinolon direncinde gün geçtikçe artış saptanmaktadır. Biyopsi öncesi bakteriüri varlığı, 

infektif komplikasyon gelişimi bakımından esas risk faktörüdür. Dolayısıyla, bu hastaların 

önceden belirlenip biyopsinin ertelenmesi önem taşımaktadır (13).  Biyopsi öncesi idrar 
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kültürü alınarak, biyopsi sonrası pozitif idrar kültürlerinin ne kadarının gerçekte biyopsiye 

bağlı olduğunu söylemenin mümkün olacağı düşünülmüştür. Bununla birlikte biyopsi öncesi 

negatif idrar kültürüne rağmen biyopsi sonrası pozitif idrar kültürleri saptanmıştır (21). Gram 

negatif patojenler içinde GSBL üreten ve en sık görülen bakteri E.coli, 2. sıklıkta ise 

Klebsiella suşlarıdır. E.coli Enterobacteriaceae ailesinde bulunan gram negatif çomak 

şeklinde nadiren kapsül taşıyan sporsuz bir bakteridir. Genelde hareketli olup hareketsiz 

suşları da görülmektedir. Kommensal suşları sıklıkla barsakta bulunan E.coli ile başta idrar 

yolu infeksiyonları olmak üzere pnömoni, plörezi, ameliyat yara infeksiyonları, abse, özellikle 

yeni doğanlarda septisemi ve menenjit gibi çok çeşitli barsak dışı infeksiyonlara neden 

olmaktadır. Enteropatojenik E.coli suşları ile genellikle 2-3 yaş altı çocuklarda ishal, 

enterotoksijenik suşlarla seyahat ishali olarak bilinen olgular, enteroinvaziv suşlarla şigelloza 

benzer olgular, enterohemorajik suşlarla daha çok yaşlılarda ölümle sonuçlanan hemorajik 

kolit gibi barsak infeksiyonları oluşmaktadır (22). Enterobacteriacee ailesinin diğer bir üyesi 

hareketsiz ve çoğunlukla geniş kapsüllü olması ile birçok bakteriden ayrılan Klebsiella’dır. 

Klebsiella cinsinden K. pneumoniae, barsakta kommensal olarak bulunabildiği gibi özellikle 

orta ve ileri yaş erkeklerde sık rastlanan lober ve lobüler pnömoni etkenidir. Ayrıca üst 

solunum yolu infeksiyonları, otitis media, sinüzit, beyin ve diğer dokularda abse, seröz 

zarlarda infeksiyon, septisemi, idrar yolu infeksiyonları ve çesitli nozokomiyal infeksiyonlara 

da yol açabilmektedir (22).  

 

Beta -aktam Antibiyotikler: 

 Beta-laktam ajanlar, kimyasal yapısında ortak beta laktam halkası taşıyan ve hücre 

duvarı sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gösteren geniş bir antibiyotik grubudur.  İlk 

olarak 1928 yılında besiyerine tesadüfen düşen Penicillium notatum mantarının çevresinde 

Stafilococcus türü bakterilerin üreyememesi nedeniyle dikkati çekmiştir. Yapılan çalısmalar 

sonucu 1949 yılında penisilin G geliştirilmiş; sonraki yıllarda yeni beta laktam 

antibiyotiklerin tümü ortak molekül olan beta laktam halkasında yapılan modifikasyonlar 

sonucunda şekillenmiştir. Beta-laktam antibiyotikler, beta laktam halkasına bağlı yan zincirler 

ve diğer halkalara göre 5 temel sınıfa ayrılırlar (23): 
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a. Penisilinler 

b. Sefalosporinler 

c. Monobaktamlar 

d. Karbapenemler  

e. Beta-laktamaz inhibitörleri  

 

Antibiyotiklere Karşı Gelişen Direnç Mekanizmaları: 

Bakteriler, transpozon ve plazmidler gibi hareketli genetik parçaları almakta, basit 

mutasyonlar ile veya endojen antibiyotik direnç odaklarının yeniden düzenlenmesi 

(rearrangement) ile (integronlar gibi) antibiyotiklere dirençli hale gelmektedir. 

Mikroorganizmaların antimikrobiklere karşı gösterdiği direnç doğal (intrinsik) ve kazanılmış 

(kalıtsal) direnç diye iki ana bölümde ele alınabilir. 

 

1- Doğal (İntrinsik) Direnç: 

Doğal direnç, organizmanın yapısı nedeniyle dirençli hale gelmesi demektir. Antimikrobik 

maddenin etkili olduğu hedef molekülün olmaması ve ilacın hedefe ulaşmasını önleyen doğal 

engeller bu tip dirençten sorumludur. İlaçların etkili olması için mikroorganizmanın aktif 

üreme döneminde olması gerekmektedir. Bakteri sporları veya dormant haldeki 

mikobakteriler gibi inaktif mikroorganizmalar dirençli olurken, bunlardan oluşan yeni 

kökenler ilaçlara duyarlıdır. Duvar yapıları nedeni ile birçok gram-negatif bakteri vankomisin 

ve metisiline, enterokoklar sefalosporinlere intrinsik direnç göstermektedir. Zorunlu anaerop 

bakterilerde ilaç hücre içine giremediğinden aminoglikozidler etki gösterememektedir. 

2- Kazanılmış (Kalıtsal) Direnç: 

Bakterilere antimikrobik maddenin teması, bu direnç şeklinde önem taşımaktadır. 

Temas süresince veya tekrarlanan tedaviler sırasında antimikrobik maddeye karşı direnç 

gelişmektedir. Antimikrobiklere karşı gelişen direnç esas kazanılmış direnç yoluyla olmakta 

ve genetik değişim sonunda seleksiyonla dirençli kökenler ortaya çıkıp yayılmaktadır. 

Genetik direnç kromozom, plazmid veya tranpozon kontrolu altındadır. 

2. a) Kromozomal Direnç: 

Bu tip direnç kromozomda kendiliğinden (spontan) bir mutasyon sonucu oluşmaktadır. 

Kromozomal mutasyonla gelişen direnç başka türden bakterilere yayılma özelliği 

göstermemektedir. Mutasyona uğrayan bakterinin metabolizması da değişebilmekte olup 

üremesi kısıtlanabileceğinden, plazmidle oluşan dirence göre kromozomal direnç daha nadir 

görülmektedir. 
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2. b) Plazmidlere Bağlı Direnç: 

Klinikte görülen direncin ana sorumlusudur. R-plazmidi denen direnç plazmidleri, bir 

veya daha çok sayıda antibiyotiğe karşı direnç genlerini taşımaktadır. Normal barsak 

florasında anaerop koşullarda plazmid transferi inhibe edilmektedir. Bu nedenle normal 

barsak florası, R-plazmidlerine karşı en iyi savunma mekanizmasıdır. Hastane içinde veya 

toplumda kontrolsüz ve gereksiz antibiyotik kullanımı sonrası barsak florası bozularak 

dirençli suşlar ortaya çıkmaktadır.  

2. c) Transpozonlara Bağlı Direnç: 

Transpozonlar bir DNA molekülünden diğerine (kromozomdan plazmide, plazmidden 

kromozoma) geçebilen DNA dizileri olup, bağımsız olarak replike olamazlar. Özellikle çok 

kısa sürede çoklu ilaç dirençli (multiple-drug resistance) kökenlerin ortaya çıkıp yayılışında 

transpozonların rolü vardır. R-plazmidleri ve transpozonların etkisiyle; antimikrobik maddeyi 

parçalayan enzim oluşturulması, hücre çeperi geçirgenliğinin bozulması, ilacın hücreden 

dışarı atılması, ilacın ortamdan alınışının azalması, ilacın hücre içindeki etki yerine 

bağlanmasının azalması sonucu direnç gelişmektedir. 

 
Beta-Laktam Antibiyotiklere Direnç Mekanizmaları: 

β-laktam antibiyotiklere direnç 4 yolla gelişmektedir:  

1) Hedef moleküllerde değişiklik: PBP’lerde oluşan değişiklik sonucu antibiyotik hedefine 

bağlanamaz (örnek: S.pneumoniae suşlarının penisilin direnci). 

2)Antibiyotikleri inaktive eden enzim sentezi: β-laktamaz enzimleriyle ilacın 

inaktivasyonu. 

3) Hücreye giren antibiyotiğin dışarı atılması: Periplazmik boşlukta yerleşmiş olan bazı 

pompa sistemleri sayesinde içeri girmiş olan antibiyotiğin aktif olarak dışarı pompalanması 

(örnek: Pseudomonas aeruginosa’da Mex-A/B OprD efflux sistemleri). 

4) Antibiyotiğin hücre içine girişinin engellenmesi (geçirgenlik azalması): Dış membran 

proteinlerinde (OMP) oluşan değişiklikler sonucu ilacın hücre içine girememesi (örnek: 

Pseudomonas aeruginosa’da Opr-D ve Opr-M porinlerinde down-regülasyon ile karbapenem 

direncinin oluşması). Gram-negatif bakterilerde direnç her 4 mekanizma ile gelişirken, gram-

pozitif bakteriler de dış membran olmadığından direnç ilk iki mekanizma ile gelişmektedir 

(24) 
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BETA LAKTAMAZLARIN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Beta-laktamazların sentezi ve hücredeki yeri 

Beta-laktamazlar kromozomal genler veya plazmide bağımlı genler tarafından 

sentezlenmektedir. Plazmidler antimikrobiyal direncin yayılmasında en önemli nedenlerden 

biridir (25). Gram pozitif bakterilerde, beta laktamazlar ekzoenzimler olarak hücre 

membranından dışarıya salgılanırlar ve bu nedenle ilaç inaktivasyonu için gereken enzim 

miktarı fazladır. Gram negatif bakterilerde ise enzim periplazmik alanda bulunur ve bu 

nedenle az miktarda enzim bile, antibiyotiklerin sitoplazmik membrana bağlı penisilin 

bağlayan proteinlere ulaşmalarından önce etkisiz hale getirilmesine neden olmaktadır (26). 

 

Beta-Laktamaz Enzimleriyle İlacın İnaktivasyonu: 

Beta-laktamlar, peptidoglikan sentezinde görevli olan transpeptidaz ve 

karboksipeptidazları inhibe edip, hücre duvar sentezini durdurarak etki göstermektedir. Ancak 

bakterisidal etkileri, bakteriyel otolizinlerin aktive olmasına bağlıdır (27). Beta-laktamazlar, 

β-laktamların etkisini siklik amid bağını parçalayarak yok eden enzimler olup, beta-laktam 

antibiyotiklere karşı klinikte görülen direncin en sık nedenidir. Beta -laktamaz genleri bakteri 

kromozomunda veya plazmid, tranpozon, integron gibi hareketli genetik elemanlarda 

bulunabilir. Günümüzde birçok gram-negatif, gram-pozitif bakteri türü ve mikobakterilerde 

substrat profili, moleküler yapı, inhibitörlere duyarlılık, hidrolitik etkinlik gibi özellikler 

açısından farklı 400’den fazla beta-laktamaz tanımlanmıştır (1). Beta -laktamaz enzimi 

üretimi, başta Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere birçok bakteri türünün en önemli 

direnç mekanizmalarından birisidir. Bunların yaklaşık 150 tanesi genişlemiş spektrumlu beta-

laktamazlardır. 

 

Beta-Laktamazların Sınıflandırılması 

Beta laktamazların sınıflandırılması ve isimlendirilmesi zaman zaman sorun olmuştur. Bu 

geniş enzim ailesinin sınıflandırılması için birkaç şema oluşturulmuştur. İlk öneri beta 

laktamazları penisilinaz ve sefalosporinazlar olarak ayırmak şeklinde olmuştur. Diğer 

sınıflama şemaları, substrat profili ve biyokimyasal aktivite temeline dayanılarak 

oluşturulmuştur. Daha sonra genetik determinantların yerleşimi, plazmid aracılı veya 

kromozomal olması da sınıflama şemasına dahil edilmiştir. İzoelektrik çalışmaların ve enzim 

kinetiklerinin de önemli olduğu düşünülmüş ve bunlar da ikinci sınıflamanın temelini 

oluşturmuştur. Bu şemaların hepsinin büyük eksikliklere sahip olduğu görülmüş, fakat 
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moleküler biyolojideki gelişmeleri takiben dizi benzerliği çalışmaları ile bu eksiklikler 

giderilebilmiştir (28). 

Ancak üç yerleşmiş sınıflama vardır: 

-  Richmond-Sykes sınıflaması-1973 (gram negatif bakteri beta laktamazlarını 

fonksiyonel özelliklerine göre ayırmıştır) 

-  Ambler sınıflaması-1980 (moleküler yapıya dayanan sınıflama) 

-  Bush sınıflaması-1989 (hem gram pozitif, hem gram negatif bakteri beta 

laktamazlarının bilinen moleküler sekanslarını fonksiyonel özellikleriyle 

birleştirmiştir) 

Bush’un şeması, 1995’te Jacoby ve Medeiros ile işbirliği yapılarak genişletilmiş ve 

güncelleştirilmiştir. Bu fonksiyonel sınıflama, moleküler sınıflama ile tam olarak 

uyuşmaktadır. Bu şemada sınıflanan enzimlerin sayısının, 2001 yılında 350 kadar olduğu 

belirtilmiştir (25, 29, 31). 

Beta laktamazlar genellikle iki özellikten birinin temelinde sınıflandırılmıştır: 

-  Fonksiyonel özellikler (substrat ve inhibisyon profilini kapsar)  

- Moleküler özellikler (tam bir nükleotid veya aminoasit sekansını kapsar) (29). 

 

Fonksiyonel sınıflama 

1970 yılından beri beta-laktamazların fonksiyonel sınıflaması yapılmaya çalışılmıştır. 

Bu sınıflama için enzimlerin antimikrobiyal substrat profili, enzim inhibisyon profili, enzimin 

net elektrik yükü, hidroliz edebilme oranı, substrata bağlanabilme afinitesi, izoelektrik 

noktası, protein moleküler ağırlığı ve aminoasid dizilimine bakılmıştır. Beta-laktamazların ilk 

sınıflandırılması 1973’ te Richmond ve Sykes tarafından yapılmıştır ve bu enzim ailesi 5 ana 

gruba ayrılmıştır. Bu gruplama, enzimin substrat profiline, beta laktamaz kodlayan genin 

yerleşimine, inhibitörlere duyarlılığına, izoelektrik noktasına, moleküler büyüklüğüne göre 

yapılmıştır. Ambler sınıflamasına göre ise beta-laktamazlar 4 gruba ayrılmaktadır: (A, B, C, 

D). Bu sınıflamanın temelinde yatan aminoasit benzerlikleridir, fenotipik özelliklere 

bakılmamıştır. Ambler sınıflamasında beta-laktamazlar A, C, D  (serin beta-laktamazlar) ve 

diğerlerinden farklı olarak B sınıfı beta-laktamazlar(metallobetalaktamazlar) olarak 4’ e 

ayrılmaktadır (31, 32). Ambler’ ın sınıflamasına göre GSBL’ lar moleküler A sınıfına dahil 

olmaktadır. (1) 

Richmond ve Sykes tarafından yapılan sınıflama 1995’ te Bush-Medeiros ve Jacoby 

tarafından yenilenmiştir, beta-laktamazlar 4 ana gruba ve çok sayıda alt gruba ayrılmıştır (31). 

Bu sınıflandırmaya göre: 
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1. Bush Grup 1 Kromozomal Enzimler (Amp-C Beta-laktamazlar) 

Kromozomal beta-laktamazlar gram negatif çomakların birçoğunda yaygın olarak 

bulunmaktadır (31). Enterik bakterilerin büyük çoğunluğunda bulunan kromozomal enzimler 

Ambler grup C’ dedir ve Amp C olarak da tanımlanmaktadır, Salmonella dışında hemen tüm 

gram negatif bakterilerde bulunur. Ancak sentez miktarı açısından farklılıklar göstererek 

yüksek veya düşük düzeyde üretilebilir. E.coli, P.mirabilis ve Shigella spp.’de ampisilin ve 

dar spektrumlu sefalosporinlere karşı direnç oluşturmayacak kadar düşük düzeyde sentezlenen 

yapısal enzimler vardır.  Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa., Citrobacter freundii, 

Serratia spp., Morgenella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’de 

sentezlenenler indüklenebilen türdendir. Bu enzimler aktif bölgelerinin özellikleri nedeniyle 

1, 2, 3. kuşak sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktamları hidrolize edebilirler. 

Sefalosporinlerden sefepim, grup 1 kromozomal enzimlerin etkilerine göreceli olarak 

dayanıklıdır. Karbapenemler üzerine etkileri son derece az olmasına rağmen, bu enzimlerin 

aşırı üretimi dış membran porin değişiklikleri gibi bir diğer mekanizma ile birleştiğinde 

karbapenem direncine yol açabilmektedir. Bu enzimler aktif bölgelerinin yapısal özellikleri 

nedeniyle klavulanik asit ve sulfonların beta-laktam halkalarına bağlanamazlar. Bu nedenle de 

bu beta-laktamaz inhibitörlerine dirençlidirler (31). 

Grup 1 beta-laktamazlar indüklenebilir özelliktedir. Bu tip beta-laktamazları üreten 

türlerde esas sorun, indüksiyona gerek olmaksızın yüksek oranda beta-laktamaz üreten 

(dereprese) mutantların bulunmasıdır. Kromozom kontrolünde olan ve yukarıda sözü edilen 

Amp C enzimlerinin 1989 yılından itibaren plazmid kontrolünde olan türleri bulunmaya 

başlanmıştır. Bu enzimler indüklenebilen Amp C sentezlediği bilinen Enterobacter ve 

Citrobacter dışında E.coli, Klebsiella spp, Salmonella spp. ve Proteus mirabilis gibi 

bakterilerde de gözlenmektedir. Plazmid kökenli aktarılabilir Amp C tipi beta-laktamazlar, 

kromozomal Amp C beta-laktamaz genlerinin plazmidlere transfer olması ile gelişmiştir. 

Ancak plazmid kökenli Amp C tipi enzimler indüklenebilir olmamaları ile köken aldıkları 

enzimlerden ayrılırlar. Günümüzde plazmid kökenli Amp C tipi enzimlerin sayısı 20‘ yi 

aşmıştır. FOX, LAT, MIR, MOX, BIL, CMY, vb olarak isimlendirilmiştir (33). 

 

2. Grup 2 Beta-laktamazlar 

Çesitli alt grupları bulunmaktadır.  

Grup 2a, klavulanik asit ile inhibe olan penisilinazları içermektedir. Gram pozitif 

bakterilerin penisilinazlarının birçoğu da bu grupta yer almaktadır. Bu gruptaki enzimler 
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penisilini sefalosporinlerden daha hızlı hidrolize etmektedir. Stafilokoklar, betalaktamaz 

enzimlerinin en sık bulunduğu gram pozitif bakterilerdir, bunlardaki beta-laktamazlar plazmid 

kontrolündedir ve benzilpenisiline, aminopenisilinlere ve karboksipenisilinlere karşı aktiftir. 

Bacillus cereus’ un kromozomal beta-laktamazları, Citrobacter amalonaticus, Eikenella 

corrodens ve Fusobacterium nucleatum’ da tanımlanan enzimler de bu gruptadır (34). 

Grup 2b’ de yer alan enzimler klavulanik asit ile inhibe olan penisilinazları ve 

sefalosporinazları içermektedir. Yaygın olarak bulunan ve plazmid kontrolünde olan TEM-1, 

TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu grupta yer almaktadır. Dar spektrumlu sefalosporinlere düşük 

düzeyde direnç gözlenmektedir. Piperasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sulbaktam en etkili  

inhibitör kombinasyonlarıdır. Haemophilus influenzae’ nin ROB-1 enzimi de bu grupta yer 

almaktadır (26). 

Grup 2be, genislemis spektrumlu beta-laktamazları (GSBL) içeren gruptur. GSBL’ lar 

penisilinler, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim 

gibi oksiimino-aminotiazolil sefalosporinleri hidrolize etmektedir. Karbapenemler ve 

sefamisinler bunlara dayanıklıdır. GSBL’lar klavulanik asit, tazobaktam ve daha az oranda 

sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitörleri ile inhibe olurlar. GSBL’lar iki gruba 

ayrılabilmektedir (26). 

 

1- TEM ve SHV türevi GSBL’ lar 

2- TEM ve SHV dışı GSBL’ lar (PER-2, VEB-1, GES-1, GES-2, CTX-M) 

 

Grup 2br’ de TEM ve SHV enzimlerinin inhibitörlere dirençli mutantları 

bulunmaktadır. İnhibitörlere dirençli enzimlerin çoğu TEM türevi olduğu için inhibitörlere 

rezistan TEM (IRT) olarak adlandırılır. Grup 2c, karbenisilini hidrolize eden ve klavulanik 

asit ile inhibe olan enzimleri içermektedir.  

Grup 2d’ de oksasilini hızla hidrolize edebilen OXA grubu enzimler yer almaktadır. 

OXA tipi enzimlerden özellikle iki alt sınıf güncel önem taşımaktadır: 

1) OXA genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar, plazmid veya integron kökenli, 

seftazidim, sefotaksim, sefepim, aztreonamı inaktive edebilen enzimlerdir. 

2) Moleküler sınıf D’ de bulunan karbapenemleri hidrolize edebilen enzimler özellikle 

Acinetobacter baumannii suşlarında görülmektedir. Bu enzimlerin karbapenemaz aktiviteleri 

modifiye Hodge testi ile gösterilebilir. Karbepenemaz aktivitesi bulunan metallo enzimlerden 

klavulanik asit ve tazobaktama kısmen duyarlı, buna karşın EDTA’ ya dayanıklı olmaları ile 

ayrılabilirler. 
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Grup 2e, klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazları içermektedir. Bacteriodes 

fragilis’in Cep A enzimi, Yersinia enterocolitica’dan izole edilen Blal enzimleri bu grupta yer 

almaktadır. Stenotrophomonas maltophilia‘ nın kromozomal L-2 enzimi, Proteus vulgaris’ in 

kromozomal enzimi de bu gruptadır. Grup 2f, karbapenem antibiyotikleri inaktive eden, ancak 

metallo enzim olmayan serin beta-laktamazları içermektedir (IMI-1, NMC-A) (Ambler sınıf 

A) (31). 

 

3. Grup 3 Beta-laktamazlar 

Şimdiye kadar gördügümüz enzimlerden farklı olarak aktif bölgelerinde bir çinko 

(Zn+²) iyonu bulunan enzimlerdir. Dolayısıyla bu enzimler klavulanat, tazobaktam, sulbaktam 

gibi beta- laktamaz inhibitörlerinden etkilenmezler. EDTA gibi bir metal şelatörü ile inhibe 

olurlar. Bu gruptaki enzimler hem kromozomal hem de plazmid kökenlidirler. Metallo beta-

laktamazların (MBL)’ ların IMP, VIM, SPM-1 ve GIM-1 gibi enzimlerinin sayısı günümüzde 

oldukça artmıştır. MBL‘lar içerisinde alt grup 3a, alt grup 3b ve alt grup 3c olmak üzere üç 

işlevsel grup yer almaktadır (26). 

4. Grup 4 Beta-laktamazlar 

Klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilinazları içermektedir. Diğer gruplara 

girmeyen veya henüz dizgi analizi yapılmamış çeşitli beta-laktamazlardır. Alcaligenes 

faecalis, Bacteriodes fragilis koromozomal enzimleri bu gruptadır (26). 

 
Beta-laktamazların Moleküler Sınıflandırılması 

Beta-laktamazların moleküler sınıflaması nükleotid ve aminoasit dizilimine göre 

yapılmıştır. Moleküler yapılarına göre beta-laktamazlar aktif bölgelerindeki serin aminoasiti 

bulunanlar veya Zn+ atomu bulunanlar olmak üzere iki geniş gruba ayrılırlar. Bu iki grubun 

üyeleri Ambler sınıflamasına göre dört moleküler sınıfta yer alırlar: 

 

a- Sınıf A Beta-laktamazlar: Aktif bölgelerinde bir serin aminoasiti bulunan ve temel 

substratları penisilinler olan beta-laktamazlardır. Bu enzimlerin çoğu plazmidlerle taşınırlar. 

b- Sınıf B Beta-laktamazlar: Aktif bölgelerinde Zn+² bağımlı bir thilol grubu 

bulunan metalloenzimlerdir. Bu enzimlerin çoğu karbapenemaz aktivitesi taşır. 

c- Sınıf C Beta-laktamazlar: Kromozomal Amp C geni tarafından kodlanan bu 

nedenle Amp C tipi enzimler olarak da adlandırılan ve Salmonella spp. haricinde tüm gram 

negatif çomaklarda bulunan beta-laktamazlardır. Bu enzimler de aktif bölgelerinde serin 

aminoasiti taşırlar ve esas olarak sefalosporinaz niteliğindedirler. Sınıf C beta-laktamazların 
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yapı olarak penisilin bağlayan proteinlere (PBP) çok benzemeleri bu beta-laktamazların 

PBP’lerden köken almış olabileceklerini düşündürtmektedir. 

d- Sınıf D Beta-laktamazlar: Serin proteazlar olup oksasilini hızla hidrolize edebilme 

yeteneğindedirler (35). 

 

Bush 
Jacoby 
Medeiros 

Ambler 
molekül sınıf 

Tercih edilen substrat Klavulanik 
asitle 
inhibisyon 

enzimler 

1 C Sefalosporinler  - Gr(-) bakterilerin Amp C 
enzimleri MIR-1 

2a A Penisilinler + Gr(+) bakterilerin 
penisilinazları 

2b A Penisilinler, sefalosporinler + TEM-1, TEM-2, SHV-1 
2be A Peisilinler, dar ve geniş 

spektrumlu 
sefalosporinler,monobaktamlar 

+ TEM-3, TEM-26,SHV-2, 
SHV-6,K.oxytoca, K1 

2bc A Penisilinler +/- TEM-30, TEM-36, TRC-1 
2c A Karbenisilinler, penislinler  PSE-1, PSE-3, PSE-4 
2d D Penislinler, oksasilin +/- OXA-1, OXA-11, PSE-2 

(OXA-10) 
2e A Penisilinler, sefalosporinler + P.vulgarisin indüklenebilir 

sefalosporinazları 
2f A Penisilinler, sefalosporinler, 

karbapenemler 
+ E.cloacae’nin NMC-A2si, 

S.marcescens’in SME-1’i 
3 B Birçok beta laktam, 

karbapenemler dahil 
- S.maltophilia’nın L1’i, 

B.fragilis’in CcrA’sı 
4 Belirlenmemiş Penislinler, karbenisilin, 

oksasilin 
- Burkholderia cepacia’nın 

penisilinazı 
     

 

Tablo-1:Fonksiyonal ve moleküler özelliklerine göre beta laktamaz grupları (31) 

 
Beta-Laktamazların isimlendirilmesi: 

Beta-laktamazların isimlendirilmesindeki farklı yaklaşımlar, bu enzimleri 

göründüklerinden daha fazla karmaşık bir hale getirmiştir. Bazı enzimler tercih ettikleri 

substratlara göre (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal özelliklerine göre (SHV, NBC), 

genlerine göre (Amp-C, CepA), izole edildikleri bakterilere göre (AER, PSE), suşlara göre 

(P99), izole edildikleri hasta isimlerine göre (TEM, ROB), izole edildikleri hastaneye ve 

eyaletlere göre ya da bulan kişilere göre isim almışlardır. Bunlardan bazıları geçerliliklerini 

yitirmiştir. Örneğin, SHV, sülfidril variabıl’ dan kısaltılmıştır, buna karşın artık SHV-1 

enziminin aktif bölgesinin sülfidril değil, serin hidroksil olduğu anlaşılmıştır. Benzer şekilde, 

ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmiş olan PSE enziminin artık enterobakterilerde de 



 14

bulunabildiği bilinmektedir. Son yıllarda büyük bir hızla artmakta olan TEM enziminden 

türeyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya IRT (inhibitor rezistan) 

gibi tanımlayıcı isimler verilmiş ve bu da bir karmaşaya yol açmıştır. Bu konuda önerilen ise, 

TEM’den köken alan tüm enzimlerin TEM 26, TEM 43 gibi numara ile belirtilmesidir (1,37). 

Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamazlar’ın Genel Özellikleri: 

Bin dokuz yüz yetmişli yılların sonu ve 1980’li yılların başında 3. kuşak 

sefalosporinler kullanıma girdiğinde, gram negatif enterik çomaklar içinde bu antibiyotikleri 

hidrolize edebilecek plazmid bağlantılı herhangi bir beta-laktamaz enzimi yoktu. İlk olarak 

1983 yılında Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae suşunda seftazidim ve sefotaksimi 

belirgin değerlerde hidrolize eden ilk GSBL enzimi tanımlandığında bunun klasik SHV-1 

beta-laktamazın bir mutant formu olduğu anlaşıldı. Bundan dolayı, yeni bulunan bu enzime 

SHV-2 beta-laktamaz adı verildi. Bunu Fransa’dan diğer bir mutant enzim bildirisi takip etti. 

Bu yeni bulunan enzim ise TEM-2 beta-laktamazdan genetik olarak sadece 2 aminoasit 

farklıydı (24). Bu tarihlerden sonra birçok ülkeden genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 

enzimlerini bildiren çalışmalar sıralandı. GSBL enzimleri yaklaşık 10 yıllık bir süre içinde 

tüm dünya için ciddi bir sağlık sorunu haline geldi (37). Bulunuşundan günümüze kadar 

GSBL’lerin sayısında ve çeşidinde hızlı bir artış dikkati çekmiştir. Bu enzimler enterik 

çomaklarda sınırlı kalmayarak pseudomonas ve acinetobacter gibi non-fermentatif etkenlere 

de yayılmışlardır (39).  Bunun yanında, sadece bu tip bakteriler tarafından üretilen özel 

GSBL’ler bildirilmiştir (37). TEM ve SHV tip beta-laktamazların mutant formu olan 

genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar, orijinal enzimlerin aksine geniş spektrumlu 

sefalosporinleri, aztreonamı ve diğer tüm penisilinleri hidrolize ederler. Ancak sefamisinler 

bu kuralın dışında kalır (40). GSBL enzimlerinin yayılımı hakkında bir çok epidemiyolojik 

çalışma vardır. İngiltere, İspanya, Portekiz, İtalya, Yunanistan, ABD, Kuzey Afrika, Güney 

Amerika, Japonya ve Çin başta olmak üzere hemen-hemen tüm uzak doğu ülkelerinde tespit 

edilmişlerdir (41). Predominant tipler coğrafi olarak değişiklik  göstermektedir. Örneğin; 

SHV-2 ve SHV-5 Almanya’da, SHV-3, SHV-4 ve TEM-3 Fransa’da, ve SHV-5 ise 

Yunanistan’da daha yaygın enzimlerdir (42). Türkiye de dahil uluslararası en yaygın tip SHV-

2‘dir (41).  

GSBL enzimlerinin, başta K. pneumoniae olmak üzere kökeni, Enterobacteriacea 

ailesidir (34,39). Özellikle hastane kökenli K. pneumoniae infeksiyonlarında GSBL ciddi bir 

sorun olarak karşımıza çıkmaktadır (9, 43,44). Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 

fenotipleri, ülkeler, şehirler ve hatta hastaneler arasında dahi farklılık gösterebilmektedir. 

GSBL enzimleri hakkında duyulan başlıca kaygılardan biri, ülkemiz de dahil olmak üzere tüm 
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dünyada görülme sıklığındaki hızlı bir artıştır. Klebsiella pneumoniae suşlarının hastanın 

derisinde olabildiğinden daha uzun süre yaşayabilmesi, GSBL enzimlerinin Klebsiella’larda 

neden fazla gözlemlendiğinin önde gelen nedenidir. Plazmidlerle aktarım, direncin hızlı 

yayılımında başlıca öneme sahiptir (41, 45). Bazı yazarlar tarafından GSBL enzimleri 6 ana 

başlık altında incelenmiştir (35). 

 Bunlar; 

 -TEM ve SHV kökenli olanlar 

 -TEM ve SHV kökenli olmayanlar 

 -İnhibitör dirençli beta-laktamazlar 

 -İnhibitör dirençli ve geniş spektrumlu beta-laktamazlar 

 -Karbapenemazlar 

 -Plazmid aracılı sefalosporinazlar (sefamisinazlar) 

 

TEM ve SHV kökenli olanlar 

GSBL enzimleri esas olarak TEM ve SHV türü enzimlerden 1 ila 4 aminoasit 

değişikliği ile oluşurlar. Bugün için aminoasit dizilimi tanımlanmış TEM kökenli 66, SHV 

kökenli 12 çeşit GSBL enzimi mevcuttur (31). TEM ve SHV tip GSBL enzimleri, klavulanat, 

sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörlerine duyarlı olabilmektedir. Ancak bu 

inhibitörlerden en etkini klavulanatdır. Sulbaktamın ise oldukça sınırlı bir etkinliği 

olabilmektedir. TEM ve SHV tip GSBL enzimlerinin klinik olarak önemli özelliklerinden biri 

de çok hızlı yayılabilme yetenekleridir. Dolayısıyla bu enzimler, hastanelerde ciddi 

problemlere neden olmaktadır. 

 

TEM ve SHV 

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1, gram negatif bakterilerdeki en önemli enzimlerdir ve Bush 

sınıflandırımında 2b’de yer almaktadır. Bunlardan ilk kez TEM-1 ampisiline dirençli bir 

E.coli’ den izole edilmiş ve kısa sürede enterik bakteriler arasında hızla yayılmıştır. (1, 35, 

46). TEM-1 enzimi günümüzde E.coli’ lerin % 50-60’ ında, enterik bakterilerin % 20 - 

50’sinde, Pseudomonas aeruginosa ‘larda ise nadir bulunmaktadır. TEM beta-laktamaz ilk 

olarak 1965’ te Yunanlı bir hastanın kan kültürü sişesinde üreyen E.coli’ den izole edilmiştir 

ve kısa sürede dünya çapında yayılmıştır. İçerdiği transpozon Tn3 sayesinde Haemophilus 

influenzae ve Neisseria gonorrheae’ de saptanmıştır. SHV-1 ve TEM-2 beta-laktamazlarını 

kodlayan plazmidler ise TEM-1’e oranla çok daha az bulunmaktadırlar. TEM-2, TEM-1 in 

derivesidir, hidrolitik aktivitesi TEM-1 ile aynıdır. TEM-1’ den farkı, daha aktif bir promotor 
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bölgeye sahip olması ve izoelektrik noktasının farklı olmasıdır. Bu üç enzim de benzer beta-

laktamlara karşı etki göstermektedir. Ampisilin ve amoksisiline, karboksipenisilinlere yüksek 

düzeyde dirence sebep olmaktadır. Üreidopenisilinlere karşı direnç düzeyi daha düşüktür. Dar 

spektrumlu sefalosporinlere düşük düzeyde direnç gözlenmekte, ancak daha yüksek bakteri 

yoğunluğu ile çalışıldığında direnç de artmaktadır. Sefalosporinler üriner sistem 

infeksiyonları dışında bu enzimleri içeren bakterilere karşı etkili olamamaktadır. 

Sefoperazona direnç sadece yüksek düzeyde enzim sentezi varsa söz konusudur. 

Aminotiazolil sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom, 

sefepim), sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol, moksalaktam), monobaktam 

(aztreonam) ve karbapenemler (imipenem, meropenem) bunlardan etkilenmemektedir. 

Klavulanat ve tazobaktam bu enzimlere karşı etkili beta-laktamaz inhibitörleridir. Buna karşın 

etkinlik beta-laktama ve sentezlenen enzim miktarına göre farklılık göstermektedir. 

Piperasilin/tazobaktam ve sefoperazon/sulbaktam en etkili olan inhibitör kombinasyonlarıdır 

(32, 34). 

 

OXA 

Bu enzim ailesi TEM ve SHV beta-laktamazlardan moleküler D sınıfına dahil olmaları 

ve 2d fonksiyonel grubuna dahil olmaları sebebiyle ayrılır (1,31). İlk olarak ülkemizde 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’ nde bir Pseudomonas aeruginosa’ da  saptanan OXA 

beta-laktamazlar, E.coli kökenlerinde düşük, P. aeruginosa’ larda ise  yüksek düzey 

oksiiminosefalosporin direncine sebep olurlar (1,47) . OXA betalaktamazlar oksasilini, 

kloksasilini, metisilini hidrolize ederler. OXA-18 hariç, çok nadir klavulanatla inhibe olurlar 

(34).  Bu enzimler genellikle P.aeruginosa kökenlerinde bulunurlar, fakat diğer gram negatif 

bakterilerde de mevcutturlar. En sık rastlanan OXA beta-laktamaz türü OXA-1’ dir ve E.coli’ 

lerde % 1-10 oranında bulunur (32). Bu enzim ailesinin üyelerinin aminoasitleri arasında % 

20 oranında homoloji vardır. GSBL genellikle E.coli, K.pneumoniae ve diğer 

Enterobacteriaceae üyelerinde görülen bir direnç özelliği iken, OXA beta-laktamazlar en sık 

P.aeruginosa’ larda görülür. OXA-11, OXA-14, OXA-16, OXA-17 gibi çok sayıda beta-

laktamaz OXA-10 betalaktamazlardan köken alır. OXA-14, OXA-10’ dan tek aminoasid 

farkıyla, OXA-11 ve OXA-16 iki aminoasid farkıyla, OXA-13 ve OXA-19 ise 9 aminoasid 

farkıyla ayrılır. Fransa’ da OXA-10’un derivesi olan OXA-28, OXA-18 ve OXA-13 

betalaktamazlar çesitli P.aeruginosa kökenlerinde saptanmıştır (32). Orijinal OXA 

betalaktamazlar, klavulanik asit inhibisyonu yokluğuyla tanınırlar, fakat OXA-18 
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betalaktamazlar bu antibiyotik tarafından inhibe edilirler. İlk olarak bir Acinetobacter 

baumannii kökeninde saptanan OXA-21 beta-laktamaz da aynı duyarlılığı göstermiştir (1). 

 

OXA Tipi Beta-Laktamazların Genişlemiş Spektrumlu Mutant Enzimleri 

D grubu enzimlerden olan ve plazmidlerle aktarılan OXA tipi beta-laktamazlar, gram 

negatif bakterilerde pek sık olmasa da görülmektedir. OXA-1’den OXA-21’e kadar tiplere 

ayrılmıştır. Bu enzimi üreten bakteriler genellikle geniş spektrumlu sefalosporinlere, 

monobaktamlara ve karbapenemlere karşı duyarlıdırlar. Tipler arasında etkinlik bakımından 

değişkenlik bulunabilir. Sadece aşırı üretildiklerinde 3. kuşak sefalosporinlere ve aztreonama 

karşı yavaş bir direnç gelişimine neden olabilirler. Seftazidim ve sefamisin’lere ise kesinlikle 

duyarlı kabul edilirler (41). Ancak, son yıllarda OXA beta-laktamazların, 3. kuşak 

sefalosporinleri (normal düzeylerde dahi sentezlendiklerinde) oldukça hızlı bir şekilde 

hidrolize edebilen mutant formlarının bulunduğu bildirilmiştir. İlk tanımlanan mutant GSBL 

OXA enzimi bir Pseudomonas aeruginosa suşunda ve bir Türk hastanesinde izole edilmiş bu 

mutant enzime OXA-11 adı verilmiştir (48). Aminoasit dizilimleri incelendiğinde GSBL 

mutant OXA enzimlerinden OXA-15’in OXA-2’den; diğerlerinin ise OXA-10’dan köken 

aldığı gözlemlenmiştir. Bu enzimler, klavulanat ve sulbaktam gibi beta-laktamaz 

inhibitörlerinden etkilenmemektedirler. 

 

İnhibitör Dirençli Beta-laktamazlar 

Beta-laktamaz sentezleyen bakterilere karşı geliştirilen stratejilerden en yaygın olanı, 

son on yıldır beta-laktamaz inhibitörlerinin kullanımı olmuştur. Klinik kullanımda olan 

klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam Ambler grup A beta-laktamazları inhibe etmektedir. 

Buna karşın, 1987 yılından itibaren klavulanik asit/beta-laktam kombinasyonlarına dirençli 

E.coli‘ ler bildirilmeye başlanmış ve sıklıkları özellikle üriner sistem enfeksiyonlarına yol 

açan izolatlarda artış göstermiştir. Beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlara direnç, TEM 

enzimlerinin aşırı sentezi, permeabilitede azalma veya OXA tipi enzim sentezleme gibi 

mekanizmalar ile oluşabilmektedir. Son yıllarda bunlara ek olarak TEM ve SHV enzimlerinin 

inhibitörlere dirençli mutantları tanımlanmıştır. Bush sınıflamasında 2br grubunda yer alan bu 

enzimler GSBL’lerden bir-iki amino asit değişikliği ile ortaya çıkmakta, beta-laktamaz 

inhibitörlerine direnç oluşturmakta, ancak GSBL aktivitesi içermemektedirler. Klasik TEM 

enzimlerine kıyasla dar spektrumlu sefalosporinlere karşı aktiviteleri daha azdır. E.coli 

dışında bu enzimler Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve en son Enterobacter 

cloacae‘de bildirilmiştir. İnhibitöre dirençli enzimlerde dikkat çekici bir başka özellik de 
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GSBL sentezleyen bakterilerin aksine bu enzimi içeren bakterilerin toplumdan kazanılmış 

infeksiyonlarda da gözlenmesidir. Bunun toplumda klavulanik asit/amoksisilinin yaygın 

kullanımı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.  Bugüne kadar TEM’den köken alan 28 adet 

inhibitöre dirençli mutant tanımlanmıştır. Bunlar, IRT- veya TEM- olarak isimlendirilmiştir. 

İnhibitör dirençli TEM beta-laktamazlar en sık E.coli’ de, daha seyrek olarak da 

K.pneumoniae, K.oxytoca, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii kökenlerinde 

bulunmaktadır. Bu enzimler klavulanik asit ve sulbaktam inhibisyonuna dirençli olmasının 

yanısıra beta laktam-beta laktamaz inhibitörü kombinasyonlarına da (amoksisilin-klavulanat, 

tikarsilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam) dirençlidir. İnhibitör dirençli fenotipe sebep olan 

nokta mutasyonları, TEM beta-laktamazların yapısal genlerindeki aminoasitlerde meydana 

gelir. Met-69, Arg-244, Arg-275, Asn-276 bu bölgelere örnektir (1). 

 

PER  

PER beta-laktamazlar ilk olarak ülkemizde bir hastadan izole edilen P.aeruginosa’ da 

saptanmıştır (48). Aynı enzim daha sonra Salmonella enterica serovar Typhimurium ve 

Acinetobacter baumannii kökenlerinde de saptanmıştır. PER-1 Türkiye üzerinden dünyaya 

yayılmıştır ve Acinetobacter baumannii’ lerde % 60’ ın üzerinde seftazidim direncine sebep 

olmuştur (35, 36).  PER beta-laktamazlar TEM ve SHV beta-laktamazlarla % 25-27 oranında 

aminoasid homolojisi gösterirler. PER-1 beta-laktamazlar, penisilinleri ve sefalosporinleri 

hidrolize ederler, klavulanik asitle inhibe olurlar ve dünya üzerinde en sık Türkiye’ de 

bulunur, ayrıca İtalya’ da PER-1 beta-laktamaz ve karbapenemaz VIM-2 üreten bir 

P.aeruginosa salgını meydana gelmiştir. Buna ek olarak Fransa, İtalya ve Belçika’da PER-1 

üreten P.aeruginosa kökenleri, Kore’de PER-1 üreten Acinetobacter türleri de saptanmıştır 

(32).  İlk kez Arjantin’ de bir Salmonella enterica serovar Typhimurium kökeninde saptanan 

PER-2 beta-laktamaz ise PER-1 ile % 86 oranında aminoasid homolojisi gösterir (35). 

 

Diğer GSBL Türleri 

VEB-1: İlk olarak Vietnam’da bir E.coli kökeninde saptanmış, hemen arkasından 

Tayland’da bir P.aeruginosa kökeninde bulunmuştur (35). VEB-1, PER-1 ve PER-2 ile 

yüksek oranda (% 38) aminoasid  homolojisi gösterir. Seftazidim, sefotaksim, aztreonama 

yüksek düzey dirence sebep olur. Fransa, Kuveyt ve Çin’de de bu enzime rastlanmıştır (32). 

TLA-1: Meksika’da bir hastadan izole edilen bir E.coli kökeninde bulunmuştur (32, 

35). 
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SFO-1: Az rastlanan bir GSBL türüdür, bir Serratia fonticola kökeninde saptanmıştır, 

A sınıfı beta-laktamazlara dahil edilmiştir, sentezi imipenem tarafından indüklenir. SFO-1 

beta-laktamazı kodlayan geni taşıyan plazmid aynı zamanda Amp R düzenleyici genini de 

taşır. SFO-1 beta-laktamazlar sefamisinleri hidrolize edemez ve klavulanik asitle kolayca 

inhibe olabilirler (1). 

GES-1: Plazmid aracılı beta-laktamazlarla yakın ilişkili değildir fakat Proteus 

mirabilis’ teki karbenisilinaz enzimiyle % 36 oranında yapısal homoloji gösterir (1,35). 

 

CTX-M 

Son yıllarda plazmid aracılı GSBL’lara yeni bir aile eklenmiştir: CTX-M. İlk CTX-M 

beta-laktamaz (CTX-M-1), 1989’da Almanya’ da izole edilmiştir (49). CTX-M beta-

laktamazlar farklı coğrafik bölgelerde geniş yayılım gösterir ve seftazidimden ziyade 

sefotaksimi hidrolize eder. Bu enzim ailesi 40 üyeden oluşmaktadır . Serratia fonticola, 

K.oxytoca ve Citrobacter koseri’nin kromozomal A grubu enzimleri ile büyük benzerlik 

göstermektedir. Filogenetik çalışmalar sonucu CTX-M enzim ailesi 5 ana gruba ayrılmıştır (1, 

50, 51); 

 

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

2- CTX-M-2 (CTX-M-2, -4, -5, -6, -7,-20, Toho-1) 

3- CTX-M-8 (CTX-M-8) 

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

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

 

CTX-M enzimi bir Kluyvera ascorbata kökenindeki Amp C beta-laktamazda 

horizontal gen transferi ve mutasyonla meydana gelmiştir. CTX-M beta-laktamaz üreten 

mikroorganizmaların sefotaksim MİK degeri >64 μg/ml, seftazidim MİK degeri ise 2-8 

μg/ml’dir (9). Tüm CTX-M beta-laktamazlarda 237. pozisyonda serin kalıntısı bulunur, bu 

özellik CTX-M beta-laktamazların sefotaksim direncinde önemli rol oynar (1). CTX-M beta-

laktamazlar dünya genelinde yayılım gösterirler, en sık salgınlar Doğu Avrupa’ da 

gözlenmiştir. Ayrıca Güney Amerika, Japonya’ da da bu enzimin sebep olduğu salgınlar 

bildirilmiştir (1). Günümüzde dünya üzerinde CTX-M beta-laktamazların geniş yayılım 

gösterdiği 3 ana bölge vardır: Güney Amerika, Uzak Doğu ve Doğu Avrupa. Ayrıca yakın 

zamanda Çin ve Hindistan’ da CTX-M kaynaklı salgınlar bildirilmiştir (35). 
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Bölgeler ve salgına sebep olan enzimler şöyle sayılabilir (34): 

Japonya: Toho-2 

Çin : CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14 

Vietnam : CTX-M-14, CTX-M-17 

Tayvan : CTX-M-3, CTX-M-14 

Kore: CTX-M-14 

Hindistan: CTX-M-15 

Kenya : CTX-M-12 

Rusya, Macaristan, Litvanya : CTX-M-5 

Polonya : CTX-M-3, CTX-M-15 

Yunanistan : CTX-M-3 

İspanya : CTX-M-9, CTX-M-10, CTX-M-14 

Fransa : CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-12, CTX-M-14, CTX-M-20, CTX-M-21. 

Tokyo’ da bir çocuktan izole edilen E.coli’den elde edilen Toho-1 ve Toho-2 beta 

laktamazlar, CTX-M beta-laktamazlarla ilişkilendirilir. CTX-M beta-laktamazlar gibi Toho-1 

ve Toho-2 enzimleri de seftazidimden ziyade sefotaksime karşı yüksek hidrolitik aktiviteye 

sahiplerdir (35). 

Plazmid Aracılı Sefalosporinazlar (Sefamisinazlar) 

GSBL’nin dışında incelenen bu enzimlerin ilk ortaya çıkışı 1980’li yılların sonuna 

rastlar. Bu enzimlerin ortak özelliklerinin başında klavulanat, sulbaktam veya tazobaktam ile 

inhibe olmamaları gelmektedir (52). Tüm sefalosporinler, monobaktamlar ve sefamisin’ler bu 

enzimler tarafından etkin bir şekilde hidrolize edilmektedir. Enterobacteriacae ailesinin 

değişik üyeleri ve P.aeruginosa gibi non-fermentatif etkenler tarafından üretilen bu 

enzimlerin şimdiye kadar tanımlanmış olanları şunlardır: Amp-C, MIR-1, MOX-1 (Beta-

laktamaz duyarlı), FEC-1, FOX-1, CMY-1,2, LAT-1, BIL-1. Bu enzimler, rutin uygulamalar 

esnasında GSBL’ler den sefamisin direnci ve inhibitör duyarsızlığı veya inhibitör 

sinerjizminin görülmemesi ile ayırt edilebilir (39, 41). 

 

GSBL’lerin Klinik Önemi: 

GSBL pozitif bakteriler başlıca sepsis, üriner sistem infeksiyonu ve solunum yolu 

infeksiyonlarına neden olur. GSBL’nin laboratuvarlarca gerektiği ölçüde rapor edilememesi 

nedeniyle klinisyenler GSBL’nin öneminin farkında değildir. GSBL’nin aynı veya farklı cins 

bakterilere taşınabilmesi, özellikle yoğun bakım ünitelerinde salgınlara neden olabilir. GSBL 

pozitif suşlarla gelişen infeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite oranı yüksektir. GSBL 
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pozitif suşlar üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinlere in vitro duyarlı olsalar bile tedavide 

başarısızlık görülebilir. GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suşları birçok antibiyotiğe 

dirençli olduklarından bunlarla gelişen infeksiyonlarda tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Bu tip 

infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinliğini araştıran kontrollü, randomize araştırmalar yoktur 

ve yapılması da güçtür (53, 54). Yakın zamanda yayınlanan çok merkezli prospektif bir 

çalışmada, GSBL sentezleyen K.pneumoniae ile gelişen bakteremilerde antibiyotik seçiminin 

çok önemli olduğu ve baktereminin başlangıcından itibaren ilk beş gün içinde uygulanan 

karbapenemin in vitro olarak aktif görünen  diğer antibiyotiklere kıyasla mortaliteyi önemli 

oranda azalttığı bulunmuştur (53). Diğer retrospektif bir araştırmada ise GSBL üreten 

K.pneumoniae ve E.coli bakteremilerinde sefalosporin kullanıldığında tedavi başarısının 

düşük olduğu ve en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve karbapenemler olduğu 

gözlenmiştir. Buna karşın empirik tedaviye uygun antibiyotik ile başlanmasa bile duyarlılık 

test sonuçlarına göre uygun antibiyotiğe geçildiğinde mortalitede bir fark olmadığı 

gözlenmiştir (55). 

Çeşitli kontrollü çalışmalar, GSBL üretimine ilişkin birbirinden bağımsız bazı risk 

faktörlerinin olduğunu göstermiştir. En büyük risk altındaki hastalar, hastanede veya yoğun 

bakımda uzun süre kalmış ve çok antibiyotik (özellikle geniş spektrumlu sefalosporin) 

kullanmış olan hastalardır. Hastane dışında ise bakım evleri GSBL için önemli bir kaynaktır. 

Cerrahi girişimler, entübasyon ve mekanik ventilasyon, kateterizasyon, immunosüpresyon, 

nötropeni, malignite, ileri yaş, yeni doğan dönemi, kemoterapötik kullanımı, geniş ve ciddi 

yanıklar GSBL üreten bakterilerle infeksiyon gelişimi için sayılabilecek risk faktörleridir (56, 

57). GSBL üreten bakteriler, bazı hastanelerde ciddi salgınlara yol açarken, bazen de sporadik 

infeksiyonlara yol açmaktadır. Yoğun beta-laktam kullanılan hastanelerde, antibiyotik baskısı 

sonucu ortamda dominant hale gelen bu suşların aşırı kolonizasyonunu daha sonra çeşitli 

infeksiyonlar izlemektedir. Yoğun bakım hastalarının cilt florası 24 saat içinde fekal flora 

elemanları tarafından istila edilmektedir. Deride uzun süre canlılığını koruyabilen K. 

pneumoniae gibi patojenler, antibiyotik kullanımı veya uzun süreli hospitalizasyon sonucu 

GSBL enzimlerini kazanmakta veya dirençli suşlar seçici etki sonucu kolonize olmaktadır. 

Daha sonra invaziv bir girişimle veya farklı yollardan derin dokulara ilerleyerek 

infeksiyonlara neden olmaktadırlar (56, 57). Hemen hemen tüm sistem infeksiyonlarına neden 

olabilen GSBL suşları en sık üriner sistem, sonra da solunum sistemi, yara ve kan 

infeksiyonlarından izole edilmektedir (56). GSBL üreten bakterilerin neden olduğu 

infeksiyonlar birçok yönden, GSBL (-) bakterilerin neden olduğu infeksiyonlarla 

karşılaştırılmıştır. GSBL üreten suşların neden olduğu infeksiyonların diğer infeksiyonlara 
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göre hastanın hastanede yatış süresini uzattığı, tedavi maliyetlerinde ciddi artışlara neden 

olduğu ve morbidite oranlarının yükselmesine neden olduğu saptanmıştır (58). 

GSBL taşıyan bakteriler aztreonam, 3. kuşak sefalosporinler ve geniş spektrumlu 

penisilinlere karşı direnç gösterirken; sefoksitin, betalaktamaz inhibitörleri ve karbapenemlere 

karşı duyarlılıklarını genellikle sürdürürler. Ayrıca GSBL taşıyan bakteriler çoğu zaman 

değişik mekanizmalarla beta-laktam dışındaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-

sulfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarına karşı da direnç taşırlar (59, 

60, 61, 62). Bu nedenle bu mikroorganizmalar ile gelişen infeksiyonlarda tedavi seçenekleri 

kısıtlıdır. Karbapenemler, GSBL üreten bakterilere karşı kullanılabilecek en etkili antibiyotik 

olma özelliklerini hala devam ettirmektedir (59, 60). GSBL üreten suşların hastane florasında 

yaygınlaşması sonucu nozokomiyal infeksiyonlara karşı ampirik veya proflaktik olarak 

verilen antibiyotiklerin tedavi başarısı azalmaktadır. Uygunsuz antibiyotik kullanımı sonucu 

GSBL üreten suşların yaygınlaşması ile karbapenem kullanımı önemli derecede artmıştır. Bu 

durum karbapenemler gibi son basamak antibiyotiklerin etkinliklerinde hızlı bir erozyona yol 

açmış ve kliniklerde özellikle nonfermentatif gram negatif çomaklardaki karbapenem 

direncinin ortaya çıkışını kolaylaştırmıştır (63). Pahalı olmaları ve sık kullanılmalarından 

dolayı ileride gelişmesi muhtemel karbapenem direncinin önlenmesi için alınacak tedbirlerden 

biri ve en önemlisi, bu ajanlara alternatif tedavi seçeneklerinin geliştirilmesidir. Yukarıda da 

belirtildiği gibi üçüncü kuşak sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim, seftriakson) GSBL 

pozitif mikroorganizmalara etkili değildir.  

Antibiyotik duyarlılık testlerinde mikroorganizma inokülumunun 10(5) cfu/ml’den 

10(7) cfu/ml‘ ye arttırılması ile birçok sefalosporinin minimal inhibitör konsantrasyonu 

(MİK)’nda belirgin artış görülmektedir (64). Ciddi sistemik infeksiyonlarda bakteri 

yoğunluğunun bu düzeye çıkabilmesi nedeniyle tedavide başarısızlık olabilir. Hayvan 

çalışmaları da bu inokulum etkisinin tedavide başarısızlığa neden olabileceğini göstermiştir. 

GSBL pozitif mikroorganizmalar antibiyotik duyarlılık testinde sefalosporinlere duyarlı olsa 

bile, bu mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda üçüncü kuşak sefalosporinler 

kullanılmamalıdır (42). GSBL pozitif mikroorganizmaların etken olduğu üriner sistem 

infeksiyonlarında tedavide sefalosporinlerin etkili olabileceği gösterilmiştir. Bu durum beta-

laktam antibiyotiklerin idrar konsantrasyonlarının çok yüksek olmasından kaynaklanabilir. 

Sefepim aminotiazol yan zinciri içeren bir dördüncü kuşak sefalosporindir. Sefepim özellikle 

SHV türü birçok GSBL’ye in vitro etkilidir. Bununla birlikte bakteri inokülumunun artması 

ile sefepim duyarlılığında azalma görülebilir (64, 65). GSBL pozitif mikroorganizmalarla 

gelişen infeksiyonlarda, sefepim kullanımı sonucu tedavi başarısızlığı veya GSBL pozitif 
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suşların seleksiyonu görülebilir. Mevcut verilere göre sefepimin GSBL pozitif 

mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlarda kullanılması önerilmemektedir. Sefepim ile 

birlikte aminoglikozidlerin kombine kullanımı ile ilgili klinik çalışmalara gereksinim vardır. 

Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan ve moksalaktam) diğer sefalosporinlere göre GSBL’ lerden 

daha az etkilenirler. TEM, SHV ve CTX-M türevi GSBL oluşturan Enterobacteriaceae üyesi 

birçok mikroorganizma in vitro olarak sefamisinlere duyarlı olmalarına rağmen, ciddi 

infeksiyonlarda sefamisinlerin kullanımı ile ilgili yeterli klinik çalışma yoktur. Tedavi 

sırasında porin mutasyonuna bağlı hızla direnç gelişmesi nedeniyle tedavi başarısızlığı 

görülebilir (66, 67). 

GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-laktamazları taşıyan mikroorganizmalar 

sefamisinlere dirençlidir. Ülkemizde yakın zamana kadar kullanımda olan sefoksitin artık 

kullanımda değildir. Aminoglikozidler GSBL taşıyan mikroorganizmalarla oluşan 

infeksiyonların tedavisinde kullanılabilirler. Bununla birlikte GSBL taşıyan plazmid genleri 

aminoglikozid direnç genlerini de taşıyabildiklerinden, sıklıkla GSBL pozitif suşlar 

aminoglikozidlere dirençlidir. Özellikle hastane infeksiyonlarında başlangıç tedavisi 

empiriktir. Aminoglikozitlerin üriner sistem infeksiyonu dışında, empirik tedavide tek başına 

kullanılmaları uygun değildir. Beta-laktamazların beta-laktam antibiyotikler dışındaki 

antibiyotiklere etkisinin olmaması nedeniyle, kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizmalarla 

gelişen infeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte GSBL 

direnci ve kinolon direncinin birlikte görülme sıklığı artmaktadır. Özellikle antibiyotik 

baskısının arttığı durumlarda GSBL ve kinolon direnci artmaktadır. Kinolon direnci sıklıkla 

kromozom kökenli olmasına rağmen, kinolonlarda plazmidle aktarılan direnç de 

gösterilmiştir. Bu durum GSBL ve kinolon direncinin bakteriler arasında birlikte taşınma 

riskini de beraberinde getirmektedir (68, 69). Son zamanlarda, Enterobacteriaceae’larda 

kinolon direncine neden olan özellikle E.coli ve Klebsiella’larda, plazmid aracılı genler (qnr) 

ve AAC(6’)-Ib-cr tanımlanmıştır (70). Kinolon kullanımı sonrasında meydana gelen kinolon 

dirençli E.coli’nin fekal florada taşınması için risk faktörleri; ileri yaşta erkek olmak, son 6 ay 

içinde kinolon kullanmak, halen hastanede yatmak veya son 6 ay içinde hastaneye yatırılmış 

olmak, altta yatan bir hastalık (kronik renal yetmezlik, kronik akciğer hastalığı, DM) 

olmasıdır (71).  
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GSBL Yayılımında Risk Faktörleri 

GSBL üreten kökenlerin kolonizasyonu ve infeksiyon meydana getirmesiyle ilgili çok 

sayıda vaka kontrol çalısması yapılmıştır. Risk faktörleri şöyle sıralanabilir (1, 32, 34, 35). 

-  Uzun hastanede kalış süresi (11-67 gün), 

-  Uzun yoğun bakımda kalış süresi, 

-  Santral venöz kateter kullanımı, 

-  Arteryal kateter kullanımı, 

-  Safra drenaj kateteri varlığı, 

-  Üriner kateter varlığı, 

-  Entübasyon, 

-  Mekanik ventilasyon, 

-  Malign hastalıklar, 

-  Kardiyovasküler hastalıklar, 

-  Acil intraabdominal cerrahi, 

-  Evde bakım, 

-  Nazogastrik, gastronomik, jejunostomik tüp kullanımı, 

-  Hemodiyaliz, 

-  Dekubitus ülseri, 

-  Yetersiz beslenme, 

-  3. kuşak sefalosporin, kinolon, kotrimaksazol, aminoglikozid, metronidazol 

kullanımı. 

 

Toplum Kaynaklı GSBL 

Bugüne kadar genellikle GSBL üreten nozokomiyal kaynaklı Klebsiella ve E.coli 

kökenlerinden bahsedilmiştir, fakat farklı ülkelerde GSBL üreten organizmaların ayaktan 

tedavi olan hastalarda giderek yükseldiğine dair çalışmalar da yapılmaktadır. Buna rağmen 

hala detaylı epidemiyolojik bulgular toplanamamıştır. 

Toplum kökenli GSBL üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon/infeksiyon risk 

faktörleri risk faktörleri söyle sıralanabilir (7, 73). 

- Daha önce hastanede kalmış olmak, 

- Diabetes mellitus, 

- Tekrarlayan üriner sistem infeksiyonları, 

-2 ay veya daha fazla süre florokinolon kullanmış olmak, 

-İleri yaşta erkek hasta olmak (>65 yaş). 
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Toplum kaynaklı patojenlerin sebep olduğu diyarelerde de GSBL’lara rastlanmıştır. 

GSBL üreten Salmonella infeksiyonları dünyanın birçok yerinde saptanmıştır. Son 3 yılda 

İspanya, İsrail, İngiltere, Kanada, Tanzanya’ da toplum kaynaklı GSBL üreten E.coli 

kökenlerinin sebep olduğu infeksiyonlarla ilgili çalışmalar yayınlanmıştır. Bu çalışmalar 

sonucu çıkan ortak sonuç CTX-M üreten E.coli kökenlerinin sebep oldugu üriner sistem 

infeksiyonlarının dikkat çekici prevalansı olmuştur (73). 

Moubareck ve ark.’nın Lübnan’da yaptıkları bir araştırmada toplumda sağlıklı 

kişilerden toplanan 382 fekal örnek incelenmiş, elde ettikleri kökenlerin %2,4’ ünde GSBL 

üreten Eneterobacteriaceea saptamışlardır (73). Kanada’da Pitout ve ark. tarafından yapılan 

bir çalışmada GSBL üreten izolatların  % 71’ inin toplum kaynaklı olduğu saptanmıştır (74). 

Rodriguez Bano ve ark. İspanya’da, dışkıda GSBL üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılığını 

araştırmışlar, üriner sistem infeksiyonu geçiren aile içi, aile dışı ve birbiriyle ilişkisiz 

bireylerin dışkılarında GSBL üreten Enterobacteriaceae oranını  %67,9 bulmuşlardır (75). Bu 

oranlar %27,4 aile içi,  %14,6 aile dışı, %7,4 ilişkisiz bireyler olarak değişmektedir. İnsandan 

insana bulaş, ortak yiyecek tüketimi ile dışkıda GSBL üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılığı 

arasında ilişki saptanmıştır  

 

GSBL Araştırma Yöntemleri 

Günümüzde, günlük laboratuvar uygulamaları esnasında genişlemiş spektrumlu beta-

laktamazların tanınması için birçok yöntem geliştirilmiştir. Buna rağmen GSBL suşlarının 

saptanmasında bazı sorunlarla karşılaşılmaktadır. Öncelikle bazı suşların GSBL enzimini 

düşük seviyede üretmesi nedeniyle in vitro testlerde antibiyotik duyarlılığı gözlenmesine 

rağmen klinik kullanımda başarısızlık izlenebilir. GSBL üreten suşların bir kısmı seftazidim 

ve aztreonama karşı belirgin direnç gösterirken, sefotaksim’e karşı o derece dirençli 

olmayabilmektedir. Dolayısıyla, 3. kuşak sefalosporinlerin duyarlılığının saptanmasında 

sefotaksim tek başına kullanıldığında, bazen test edilen suş bazı 3. kuşak sefalosporinlere 

karşı duyarlı olabilirken, tersine CTX üreten suşlarda sefotaksim dışındaki sefalosporinler 

duyarlı saptanabilir. Bu durum ise hem klinik kullanımda yanılgılara, hem de GSBL’nin 

atlanmasına neden olacaktır. İzole edilen suşların antibiyotik duyarlılık testleri esnasında 

inokulum etkisi ile yalancı dirençlilik veya yalancı duyarlılık gibi durumlara 

rastlanılabilmektedir.  

GSBL saptanması için yapılacak işlemlerde belirtilen standartlara uyulmaması 

sonucunda bazı sorunlar oluşabilir. Mesela; seftazidim, sefotaksim ve aztreonam disklerinin 
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klavulanata olan uzaklığı ortalama 25 mm olarak önerilmektedir (CLSI-Clinical and 

Laboratory Standards İnstitute) (20-30 mm arası). Bu değerler dikkat edilmeden yapılacak 

işlemler sonucu yalancı pozitif veya yalancı negatiflikler artacaktır (76). Bazı GSBL tipleri 

klavulanat sinerjizmi göstermeyebilir. GSBL tanımında sinerjizmin gözlenmesine aşırı 

güvenmemek gereklidir (41). GSBL üreten suşlar, AmpC gibi GSBL olmadığı halde 

sefalosporin direnci sağlayan enzimler de üretebilmektedirler. Böylesi bir durumda, bu 

suşların sefamisin direncinin veya duyarlılığının saptanması; ayrıca, beta-laktam ajanlar 

arasında (Livermore (41) tarafından belirtildiği şekilde) antagonist zon daralmasının 

görülmesi enzimlerin ayrımında faydalı olacaktır. Günümüzde, genişlemiş spektrumlu beta-

laktamazların tanınması için kullanılan bazı yöntemler şöyle özetlenebilir ; 

 

1-Çift disk sinerji testi:Test edilecek etken bir plağa ekildikten sonra ortaya 20+10 

mg amoksisilin-klavulanik asit (amox-clav) ihtiva eden disk yerleştirilip, bu diskin 25-30 mm 

uzağına 30 mg’lık seftazidim diski konur. Amox-clav diskinin diğer tarafına ise herhangi bir 

sefalosporin, tercihen sefotaksim yerleştirilir. Bir gecelik 37 °C’ de inkübasyondan sonra 

sefalosporin zonunun klavulanata doğru açılması ile tanı konur. Bu yöntemin avantajı 

maliyetinin düşük olmasıdır. Dezavantajı ise suşlara göre disklerin optimal ayrımlarının 

değişebilmesidir. Irith Wiegand ve ark.’nın yaptığı bir araştırmada çift disk testin duyarlılığı 

%97, özgüllüğü %98 bulunmuştur (77). TEM ve SHV tip beta-laktamazlar genellikle bu 

yöntemle tespit edilebilirler. CTX-M tip beta-laktamaz tesbitinde ise indikatör sefalosporin 

olarak seftazidim yerine sefotaksim ve sefpodoksim kullanılması daha uygundur. AmpC ve 

K1 enzimini aşırı üretenler ise bu üç sefalosporin ile negatif sonuç vereceklerdir (41, 76). 

CLSI’ın bu test için disk önerisi sefotaksim veya seftazidim +/- klavulanik asit(CA), 

sefpodoksim +/- CA, sefpirom +/- CA şeklindedir.  

 

Şekil-1: GSBL(+) çift disk sinerji testi 
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2-Üç Boyutlu Test:Antibiyotik diskinin 3 mm uzağına plağın merkezine doğru inen 

bir kesi yapılır. Agar zeminine incelenecek bakterinin McFarland 0,5’e göre ayarlanmış 

süspansiyonu homojen olarak yayılır ve agarda açılan çukur veya kesi boşluğu aynı bakterinin 

McFarland 5’e göre ayarlanmış süspansiyonu ile taşırmaksızın doldurulur. Bir gecelik 

inkübasyondan sonra oluşan inhibisyon zonunun kesi veya çukur istikametinde bir daralma 

veya deformasyon gösterip göstermediği araştırılır (1). 

 
Şekil-2:GSBL(+) üç boyutlu test 

 

3-Kombine Disk Metodu: Bu metod, sefalosporin ve sefalosporin/klavulanat içeren disklerin 

zon çaplarının karşılaştırılması ile yapılır. GSBL varlığında klavulanik asit içeren 

kombinasyonun zon çapı daha geniş olacaktır. CLSI (76) bu konuda sefotaksim - sefotaksim / 

klavulanat (CTX-CTX/L) ve seftazidim – seftazidim / klavulanat (CAZ-CAZ/L) disklerinin 

kullanılmasını önermektedir (30+10 mg olarak). Bu tip diskler ticari olarak da mevcuttur 

(Oxoid ‘kombine disk’ / İngiltere ve MAST DD ). CLSI için Mast DD diskleri ile çalışmalar 

yapmış ve bu diskler ile GSBL varlığını %93 gibi bir oranda tesbit edebilmiştir. Sadece CAZ 

ve CTX çiftlerinin tek başlarına kullanılması ile tespit oranı %86 ve %66’da kalmıştır (78).  

Diğer kombine disk sistemi ise sefpodoxim –sefpodoxim / klavulanat içermektedir (10-10+1 

mg). Bu disklerin kullanımında inhibitör eklenmiş taraftaki zon çapının inhibitörsüz olan 

taraftaki çaptan >5 mm fazla olması GSBL tanısı koymak için yeterlidir. Bu yöntem CLSI 

(76)’e göre teyid edildiğinde GSBL üreten Klebsiellalar için yaklaşık %100 sensitivite ve 

spesifiteye sahiptir. Bu metot ile ayrıca GSBL üretenlerle Amp C veya K1 enzimi üreten 

klebsiellalar da ayrılabilmektedir. AmpC ve K1 enzimi üretenler klavulanat eklenmiş tarafta 

herhangi bir genişlemeye veya çok az bir açılıma neden olurlar (41). 
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Şekil-3: GSBL(-) Kombine disk metodu   Şekil-4: GSBL(+) kombine disk metodu 

4-E-Test: Bir ucunda seftazidim (TZ) [veya sefotaksim (CT)] diğer ucunda 

seftazidim-klavulanat (TZL) [veya sefotaksim-klavulanat (CTL)] gradienti bulunan E-Test 

stripleri ile yapılır(AB Biodisk Solna/İsveç veCambridge Diagnostik Service/İngiltere). Test 

edilecek suş plak üzerine yayıldıktan sonra strip yerleştirilir. Bir gecelik 35 ºC inkübasyondan 

sonra TZ / TZL (veya CT-CTL) oranına bakılır. Oran 8 ve üzeri ise GSBL üretimi var 

demektir. Yine CTX-M tip GSBL üretiminin olduğu durumlarda CT-CTL stripleri 

kullanılması daha uygundur (41, 76, 78) .Bir çalışmada duyarlılığı %97.7, özgüllüğü %94.4 

olarak bulunmuştur (78). 

 
Şekil-5: E-test ile GSBL 

5-Mikrodilüsyon Testi: Pratik olarak uygulanan GSBL saptama testlerinden değildir. 

Yönteme göre, 3. kuşak sefalosporin direnci saptanan suşlar klavulanat ile inkübasyona 

alındığında ölçülen MİK değerlerinde azalma kaydedilmesi ile GSBL üretiminin tanısı 

koyulabilir (79).  

 

6-Vitek GSBL Testi: Laboratuvarlar, Vitek kartlarını kullanırken GSBL üreten 

mikroorganizmaların minimum inhibisyon konsantrasyon değeri <8μg/ml iken, 
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mikroorganizmayı duyarlı olarak belirleyebilir. GSBL üretimini saptayan kartlar FDA 

tarafından onaylanmıştır. Vitek GSBL Testinde GSBL saptamasında sadece sefotaksim (0,5 

μg/ml) ve seftazidimin (0,5 μg/ml) klavulanik asitle (4 μg/ml) kombinasyonu kullanılır (1). 

Bir çalışmada bu testin duyarlılığı %100,özgüllüğü %81,4 olarak bulunmuştur (78). 

 

7-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): SHV ve TEM tipi enzimlere spesifik 

oligonükleotid primerler kullanılarak beta-laktamaz genleri tespit edilir. Beta-laktamaz 

enziminin cinsini saptamak için kullanılan en kolay ve yaygın moleküler yöntem beta-

laktamaz genine spesifik oligonükleotit primerlerle yapılan PZR yöntemidir. Ancak sekans 

analizi yapılmaksızın PZR, TEM ya da SHV varyantları arasında ayrımı sağlayamaz (1). 
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MATERYAL VE METOD 

 
Ekim 2008 ve Şubat 2010 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(MÜTF) Üroloji Anabilim Dalı (AD), Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji bölümü, 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji bölümü, Acıbadem Hastanesi İnfeksiyon 

Hastalıkları olmak üzere 4 ayrı merkeze başvuran, ultrason eşliğinde transrektal prostat iğne 

biyopsisi (TRPİB) yapılan toplam 400 hasta çalışmamıza alındı. TRPİB MÜTF’de 26 

kadranlı, Göztepe’de 8 kadranlı, Taksim’de 12 kadranlı, Acıbadem’de 18 kadranlı olarak 

yapılmaktaydı. Hastalardan biyopsi öncesi rektal swab ile (Amies transport besiyerine) dışkı 

örnekleri alınması için onay formları imzalatıldı. Çalışma süresince profilaktik antibiyotik 

kullanımı ile ilgili bir öneri yapılmadı. Hastalara yaş, altta yatan hastalıklar (Diabetes 

mellitus, kronik akciğer hastalığı, böbrek yetmezliği, malignite) son 2 ayda kinolon veya diğer 

antibiyotik kullanımı, prostatit öyküsü, tekrarlayan prostat biyopsisi, son 1 yıl içinde yoğun 

bakım ünitesine (YBÜ) yatış, son 3 ay içinde hastane servisine yatış, son 2 ay içinde üretral 

kateterizasyon, üriner sistem anomalisi (taş, vezikoüreteral reflü), steroid kullanımı varlığı 

sorularak kaydedildi.  Biyopsi öncesi, biyopsi sonrası 3.ve 14. gün asemptomatik bakteriüriyi 

saptamak için idrar kültürü alınmıştır. Bütün hastalar biyopsi sonrası ateş, titreme gibi 

infeksiyon ile ilgili semptomlar geliştiğinde ne yapmaları gerektiği konusunda 

bilgilendirilmiştir. Biyopsi sonrası ateş geliştiğinde 2 set kan kültürü alınmıştır. Biyopsi 

öncesi barsak temizliği yapılmamıştır.  

 

1-Örneklerin işleme alınması: 

Merkezlerden gelen Amies transport çubukları 2 cc BHI (Brain Hearth Infusion) 

agarda vortekslenerek 37�C’de etüvde 24 saat bekletildikten sonra, her örnek 1µg/ml 

ceftazidime ve1µg/ml cefotaxime içeren iki farklı Mac Conkey agar besiyerine ekildi. 48 saat 

37�C etüvde bekleyen besiyerlerinde üreyen mikroorganizmalar koloni morfolojilerine göre 

değerlendirilerek EMB besiyerlerine pasajlandı. Bir hastada iki farklı morfolojide olan 

koloniler ayrı ayrı işleme alındı. Olası maya üremesi açısından şüphe uyandıran koloniler için 

gram boyama yapılarak bu olasılık ekarte edildi. EMB besiyerinde üreyen pembe renkli 

koloniler ileri identifikasyon yapılmak üzere cryobank (Abtek Biologicals) boncukları içinde -

20�C’de stoklandı. 
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2- GSBL Üretiminin Doğrulama Testleriyle Araştırılması: 

Hedef hasta sayısına ulaştıktan sonra stoklanan suşlar EMB besiyerlerine pasajlanarak 

37�C etüvde 24 saat inkübe edildi. Modifiye disk (kombine disk) yöntemi ile GSBL 

incelemesi için Mueller Hinton Agar (MHA)  kullanıldı.  Tüm testlerde pozitif kontrol için 

ATCC 25922 E.coli ve negatif kontrol için ATCC 700603 K.pneumoniae standart suşu 

kullanıldı. 

 

Kombine disk sinerji yöntemi için suşlar CLSI önerileri doğrultusunda %5 kanlı agara 

pasaja alındı. Üreyen bakteri kolonilerinden buyyon içinde Mc Farland 0,5 bulanıklık 

standardına göre süspansiyon hazırlanarak, MHA bulunan plaklara pamuklu silgiçlerle 

sürüntü ekim yapıldı. Oda sıcaklığında 15 dakika bekletilen bu plaklara seftazidim (30μl), 

sefotaksim (30μl), seftazidim/klavulanik asit (30/10μl) ve sefotaksim/klavulanik asit (30μl/10) 

diskleri yerleştirildi. Sefotaksim’in seçilmesinin nedeni CTX-M enziminin sefotaksime 

seftazidimden daha fazla etkili olmasıdır. 35°C’de 18-24 saat inkübasyondan sonra, 

sefotaksim ve seftazidim diskinin inhibisyon zon çapının, CLSI önerileri doğrultusunda 

klavulanik asit ile test edildiğinde tek başına test edilmesine göre ≥5mm artması GSBL 

pozitifliği, diğer durum ise GSBL negatifliği olarak kabul edildi. GSBL doğrulaması 

yapıldıktan sonra VİTEC ile suşların tür düzeyinde tanımlaması ve antibiyogramları yapıldı. 

 

3- Bakterilerin DNA’ sının Ekstraksiyonu: 

Çalısmamızda kullanılan kökenlerde, beta laktamaz genlerinin varlığının 

saptanabilmesi için QIAGEN DNA izolasyon kiti ile üretici firmanın önerilerine göre 

bakterilerin DNA’ları izole edildi. 

 

4-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): 

Elde edilen bakteri DNA’sına (5 μl ), PZR karışımı (45 μl) ilave edilerek PZR cihazına 

(Perkin Elmer Cetus, DNA Thermal Cycler 480) yüklenmiştir. Cihaz kullanılan primere göre 

programlanmıştır (Tablo 2). Polimeraz zincir reaksiyonu için kullanılan primerler ve 

reaksiyon şartları aşağıda belirtilmiştir (1). CTX subgrub analizi için Woodford yöntemi 

kullanılmıştır (80). Analizde kullanılan pozitif kontrol suşları ise Theresa Coque’dan 

sağlanmıştır.  
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TEM-F: 5’-GAA GAC GAA AGG GCC TCG TG- 3’ 

TEM-R: 5’-GGT CTG ACA GTT ACC AAT GC-3’  

SHV-F: 5’-CGC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC-3’ 

SHV-R: 5’-TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA-3’  

CTX-MA: 5’-CGC TTT GCG ATG TGC AG-3’ 

CTX-MB: 5’-ACC GCG ATA TCG TTG GT-3’  

 

bla CTX-M grup 1 Geni için; 

CTX-M1-F3: 5’-GAC GAT GTC ACT GGC TGA GC-3’  499bp 

CTX-M1-R2: 5’-AGC CGC CGA CGC TAA TAC A-3’ 

 

bla CTX-M grupII Geni için; 

TOHO1-2F: 5’-GCG ACC TGG TTA ACT ACA ATC C-3’ 

TOHO1-1R: 5’-CGG TAG TAT TGC CCT TAA GCC-3’  351 bp 

 

bla CTX-M  grupIII  Geni için; 

CTX-M8-25F; 5’CGC TTT GCC ATG TGC AGC ACC-3’ 

CTX-M8-25R: 5’-GCT CAG TAC GAT CGA GCC -3’  307bp 

 

bla CTX-M grupIV Geni için: 

CTX-M-9-14F: 5’-GCT GGA GAA AAG CAG CGG AG-3’ 

CTX-M-9-14R: 5’-GTA AGC TGA CGC AAC GTC TG-3’ 474 bp 

 

CTX-M grup I saptanan kökenlerde CTX-M-15 varlığını araştırmak için aşağıda 

belirtilen primer kullanılmıştır: 

bla CTX-M 15 Geni için; 

CTX-M-F: 5’- CGC TTT GCG ATG TGC AG -3’ 

CTX-M-R: 5’- ACC GCG ATA TCG TTG GT -3’ (81). 
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Tablo 2: Her bir beta laktamaz geninin PCR şartları. 

 

5-Agaroz Jel Elektroforezi: 

Elde edilen PCR ürünleri etidyum bromür içeren % 2’lik agaroz jelde 90 V‘da 1 saat 

yürütüldükten sonra UV ışığı altında oluşan bantlar yorumlanmış ve fotoğrafları çekilmiştir. 

 

6-Hastaların sorgulanması: 

Bu çalışmaya, toplumda GSBL üreten Enterobacteriacea kolonizasyonuna işaret eden 

literatürdeki var olan oranlar ve profilaksi altında biopsi sonrası gelişen olayların sıklığı göz 

önüne alınarak 400 hasta alınması planlanmıştır. Çalışmaya alınan hastaların biyopsi sonrası 

disüri, ateş, üşüme-titreme, suprapubik hassasiyet, sıkışma hissi, sık idrara çıkma 

şikayetlerinin varlığına göre GSBL üreten bakteri ile kolonizasyonu değerlendirilmiştir. 

Biyopsi sonrası komplikasyonlar (kateterizasyon gereksinimi, kateterizasyon değiştirilmesi 

gereksinimi, hematüri, hemospermi, rektal kanama) ile GSBL üreten bakteri kolonizasyonu 

ilişkisine bakılmıştır. GSBL üreten Enterobacteriacea ile kolonizasyon/infeksiyon gelişimi 

için risk faktörleri (prostatit öyküsü, biyopsi öncesi bakteriüri, akut üriner retansiyon, 

tekrarlayan prostat biyopsisi, 1 yıl önce hastaneye yatış öyküsü, son 2 ay içinde antibiyotik 

kullanımı, profilaktik veya teropatik spesifik antibiyotik kullanımı) çok değişkenli analizlerle 

 bla TEM  bla SHV bla CTX-M  bla CTX-M subgrup 

Reaksiyon koşulları  

94�C 30 sn, 

52�C 1 dak, 

72�C 1.5 dak, 

72�C 10 dak 

 

94�C 45 sn, 

65�C 1 dak, 

72�C 3 dak, 

72�C 10 dak 

 

94�C 1 dak, 

54�C 1 dak, 

72�C 2 dak, 

72�C 10 dak 

37�C 10 dak 

94�C 6 dak 

92�C 1 dak 

55�C 1 dak 

72�C 1 dak 

Siklus sayısı 30 30 30 30 

PCR master mix 25 µl 25 µl 25 µl 25 µl 

Primer-F 3 µl 3 µl 3 µl 3 µl 

Priemr-R 3 µl 3 µl 3 µl 3 µl 

Distile su 14 µl 14 µl 14 µl 14 µl 

DNA 5 µl 5 µl 5 µl 5 µl 
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araştırılmıştır. Hastalarda biyopsi sonrası 3. gün ve 14. gün idrar kültürleri alınarak bakteriüri 

varlığı araştırılmıştır. İnfeksiyon ile ilgili komplikasyonlar 3 kriterle değerlendirilmiştir. 

1-Semptomatik genitoüriner infeksiyon (GÜİ) olması  

2-Asemptomatik GÜİ olması 

3-Sepsis (klinik, mikrobiyolojik) 

Ateşli genitoüriner infeksiyon, Central for Disease Control and Prevention (CDC) 

tarafından; 38�C≥  ateş, sıkışma, sık sık idrara çıkma, suprapubik hassasiyet gibi alt üriner 

sistem infeksiyon semptomlarından en az biri, +/- idrar kültürü, antibiyotik kullanımını 

gerektiren klinik tablo olarak tanımlanmıştır. Belirtilen semptom ve bulgular olmaksızın 

hastanın kontrol idrar kültüründe üreme olmasına asemptomatik bakteriüri denmiştir. Sepsis, 

hastada üşüme-titreme, ateş (≥38,5�C), genel durumda kötüleşmenin saptanması, kontrol 

idrar/kan kütüründe üreme ile beraberse mikrobiyolojik sepsis, üreme olmaksızın gelişiyorsa 

klinik sepsis olarak tanımlanmıştır. Sepsis tablosundaki hastalar yatırılarak izlenmiştir. 

Bakteriyemiyi saptamak için kan kültürleri alınmıştır. Hastaların tedavisine müdahale 

edilmemiştir.  

Çalışmaya alınan hastaların antibiyotik profilaksilerine kesinlikle müdahale 

edilmemiştir. Profilakside kullanılan antibiyotikler; kinolon, fosfomisin, aminoglikozid ve 

sefalosporinlerdir.  

 

7-İstatistiksel Değerlendirme: 

GSBL pozitifliği ile biyopsi öncesi ve sonrası infektif-noninfektif semptomlar ve risk 

faktörleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi STATA 11 version ile yapılmıştır. 

Tek değişkenli analizde P değerinin < 0.05 olması anlamlı olarak kabul edildi.  

Yöntem: 

Çok değişkenli analizde model oluşturulması 

Çalışmanın seyri esas alınarak 3 farklı çok değişkenli analiz yapıldı. 

1. Biyopsi öncesi tek değişkenli analiz yapılan tüm risk faktörleri (kinolon kullanımı, 

kinolon dışı antibiyotik kullanımı, prostatit, tekrarlayan prostat biyopsisi, son 1 yıl 

içinde YBÜ’e yatış, son 3 ay içinde hastanede yatış, son 2 ay içinde üretral 

kateterizasyon, DM, steroid kullanımı) modele dahil edilerek lojistik regresyon 

gerçekleştirildi. Geriye yönelik olarak seçme işlemi (backward selection) yapıldı. 

2. İkinci modelde, tablo 4’de sunulan ‘Biyopsi sonrası infektif komplikasyonlar (disüri, 

ateş, üşüme-titreme-suprapubik hassasiyet, sık idrara çıkma, sıkışma hissi) modele 

girildi. Lojistik regresyonda geriye yönelik etken seçme yöntemi uygulandı.  
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3. Biyopsi sonrası infektif olmayan komplikasyonlar, kateterizasyon gereksinimi, 

kateterin değiştirilmesinin gereksinimi, hematüri, hemospermi, rektal kanama modele 

dahil edildi. 

Tüm modellerde lojistik regresyon yapıldı.  Tüm etkenlerin görülmesiyle ve gerektiğinde 

geriye doğru anlamlı etken seçimi yöntemi uygulandı. Geriye yönelik teknikte anlamlı 

bulunan etkenler tablo olarak sunuldu. 
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BULGULAR 

 

Mikrobiyolojik Bulgular: 

Dört ayrı merkeze başvuran, ultrason eşliğinde transrektal prostat iğne biyopsisi 

yapılan toplam 400 hastanın dışkı örneklerinde cefotaxime veya ceftazidim içeren Mc Conkey 

besiyerlerinde 86 vakada üreme saptandı. GSBL varlığını doğrulamak için modifiye disk 

yöntemi ve takiben VİTEK identifikasyonları sonrasında 75 vakada GSBL pozitifliği tespit 

edildi (Şekil 6). Geride kalan 11 mikroorganizmanın 6’sı Pseudomonas aeruginosa, 5’i ise 

maya idi. 

 
Şekil-6:GSBL Dağılımı 

75 vaka içinde 5 vakada dışkıda 2 farklı suşta GSBL bulundu. Toplam 80 adet GSBL 

pozitif patojen içinde 76’sı E.coli ve 4’ü Klebsiella peumoniae idi (Şekil-7). 

 
Şekil-7:GSBL üreten bakterilerin dağılımı 
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu Sonuçları: 

80 GSBL pozitif suş için yapılan PZR sonrasında 80 suştan 12’sinde bla SHV, 

46’sında bla TEM, 79’unda bla CTX-M geni saptanmıştır. Bunların 8’inde bla SHV+bla TEM, 

8’inde bla SHV+bla TEM+bla CTX-M birlikte saptanmıştır (Şekil-8).  

 

 
Şekil-8: Kökenlerin dağılımı 

Seksen CTX-M izolatın 79’unda bla CTX-M grup 1 tespit edildi. Grup 1 içindeki 

kökenlerin hepsinde bla CTX-M-15 primeri ile yapılan çalışmada hepsi CTX-M-15 olarak 

saptandı. Ayrıca grup 1 içindeki 4 kökende bla CTX-M-9-14, de bulundu (84). 
 
 

 
1    2     3    4     5    6   7    8    9   10   11   12  13  14  15  16  17  18  19 

Resim-1: PZR ile bla CTX-M geni pozitif olan kökenlerin agaroz jeldeki görüntüsü. CTX-M 

pozitif kontrol ( 19), CTX-M negatif köken (17), CTX-M pozitif kökenler (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16)  

4 37 

8
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8   7   6    5    4    3    2   1 

Resim-2: PZR ile bla TEM  geni pozitif olan kökenlerin agaroz jel görüntüsü. TEM pozitif 

kontrol (1), TEM negatif köken (7), TEM pozitif kökenler (2, 3, 4, 5, 6, 8)  

 

 
1    2    3    4    5    6    7     8    9 

Resim-3: PZR ile bla SHV geni pozitif olan kökenlerin agaroz jel görüntüsü. SHV pozitif 

kontrol (2), SHV negatif kökenler (5,7), SHV pozitif kökenler (2, 3, 4, 6, 8, 9)  

 

Klinik bulgular: 

Yaş ortalaması 63,5 ± 8(43-83) olan 400 hasta ardışık olarak bu prospektif çalışmaya 

dahil edildi. Vakaların 67 (%37)’sine 2. biyopsi, 333 (%63)’üne ise ilk biyopsileri yapılmıştı. 

Hastaların tümünün 3. ve 14. gün kültürleri alınamadı. Vakaların 289 (%72,3)’unun 3. gün ve 

148(%37)’inin 14.gün idrar kültürlerine bakılabildi. Biyopsi sonrası vakaların 33 

(%11,4)’ünde 3.gün asemptomatik bakteriüri gelişirken, 14.gün kültürlerinde üreme olmadı. 

Biyopsi sonrası 2 hasta sepsis kliniği ile hastaneye yatırılarak tedavi edilmiştir. Her 2 vakada 

da biyopsi öncesi dışkıda GSBL üreten Enterobacteriaceae bulunmuştur. Bir hastada kanda 

GSBL (-) E.coli üremesi, diğerinde ise kanda GSBL(+) E.coli saptanmıştır. Fakat kan 

örneklerindeki suşlar ile dışkı örneklerindekilerin karşılaştırılması kan izolatları saklanmadığı 

için yapılamamıştır. Hastaların biyopsi sonrası tedavilerine müdahale edilmemiştir.  
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Çalışmada TRPİB yapılan vakaların 75’inde GSBL üreten Enterobacteriaceae ile 

kolonizasyon saptanmıştır. Tek değişkenli analiz ile GSBL üreten Enterobacteriaceae 

kolonizasyonu için risk faktörlerine bakıldığında son 2 ayda kinolon kullanımı ve kinolon dışı 

antibiyotik kullanımı anlamlı bulunmuştur (p <0.001 ve p=0.008). Hastaların biyopsi öncesi 

sorgulamalarında prostatit varlığına bakıldığında GSBL pozitif grupla prostatit öyküsü 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p =0.008). GSBL pozitifliği ile tekrarlayan prostat 

biyopsisi, son 1 yıl içinde YBÜ’ne yatış, son 3 ay içinde hastaneye yatış, son 2 ay içinde 

üretral kateterizasyon steroid kullanımı arasında bir ilişki bulunmamıştır. Eşlik eden 

hastalıklar ile GSBL pozitifliği arasındaki ilişkiye bakıldığında DM varlığı ile GSBL 

pozitifliği anlamlı bulunmuştur (p= 0.004) (Tablo-3). 

 

Risk Faktörleri GSBL (+) GSBL(-) P değeri 
    
Son 2 ayda kinolon kullanımı 29(%49,2) 59(%21,2) <0.001 
Son 2 ayda kinolon dışı antibiyotik kullanımı 16(%34,8) 47(%17,7)   0.008 
Prostatit   14(%18,7) 27(%8,3)   0.008 
Tekrarlayan prostat biyopsisi 16(%21,3) 51(%15,7)   0.238 
Son 1 yıl içinde YBÜ’nde yatış 3(%4,0) 4(%1,2)   0.099 
Son 3 ay içinde hastaneye yatış      5(%6,7)    11(%3,4)           0.191 
Son 2 ay içinde üretral kateterizasyon  3(%4,0) 6(%1,8)   0.257 
DM varlığı 17(%22,7) 34(%10,5)   0.004 
Steroid kullanımı 
 

1(%1,3) 3(%0,9)   0.748 
 

    
Tablo-3: GSBL üreten mikroorganizma kolonizasyonu ile ilişkili risk faktörleri 

 

Lojistik regresyon modeline alınan parametrelerden kinolon kullanımı (odds 

oranı:3,5), kinolon dışı antibiyotik kullanımı (odds oranı:2,5), DM (odds oranı:2,4)  

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo-4). 

 Odds Oranı Güven aralığı p 

Kinolon kullanımı 3.5 1.94-6.37 <0.001 

Kinolon dışı antibiyotik kullanımı 2.5 1.25-4.98 0.009 

DM 2.4 1.24-4.76 0.009 

 Tablo-4: Biyopsi öncesi risk faktörlerinin çok değişkenli analizi 

 

TRPİB sonrası semptomlar ve GSBL pozitif kolonizasyon arasındaki ilişkiye 

bakıldığında dizüri, ateş, üşüme- titreme ( p değeri<0.001, 0.01, 0.003)  varlığı anlamlı olarak 
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bulunmuştur. Suprapubik hassasiyet, sıkışma hissi, sık sık idrara çıkma semptomları ile 

GSBLpozitifliği arasında ilişki saptanmamıştır (Tablo-5). 

 

Biyopsi sonrası 
Semptom ve bulgular 

GSBL(+) GSBL(-) P değeri 

Disüri 54(%72) 118(%36,3) <0.001 
Ateş 6(%8) 7(%2,2) 0.010 

Üşüme titreme 14(%18,7) 24(%7,4) 0.003 
Suprapubik hassasiyet 15(%20) 50(%15,4) 0.329 

Sık idrara çıkma 53(%70,7) 222(%68,3) 0.691 
Sıkışma hissi 46(%61,3) 185(%56,9) 0.486 

Tablo-5: Biyopsi sonrası semptom ve bulguların GSBL (+)’liği ile ilişkisi 

Lojistik regresyon modeline, disüri, ateş ve üşüme-titreme parametreleri alınmıştır. 

Disüri 4,4 odds oranı ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo-6). 

 

 Odds oranı Güven aralığı P 

Disüri varlığı 4.4 2.51-7.78 <0.001 

Tablo-6 

 

TRPİB sonrası noninfektif semptomlar ve GSBL pozitif kolonizasyon açısından 

bakıldığında kateter gereksinimi, değiştirilmesi, hematüri, hemospermi, rektal kanama 

açısından anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (Tablo-7) 

 

Biyopsi Sonrası  
Noninfektif Semptomlar 

          GSBL(+)         GSBL(-)         P değeri 

    
Kateterizasyon gereksinimi 4(%5,3) 22(%6,8) 0.649 
Kateterin değiştirilmesinin gereksinimi 1(%1,3) 5(%1,5) 0.895 
Hematüri 58(%77,3) 233(%717) 0.323 
Hemospermi 40(%51,3) 143(%44) 0.144 
Rektal kanama 60(%80) 247(%76) 0.460 
    
    
Tablo-7: Biyopsi sonrası noninfektif semptomların GSBL(+)’liği ile ilişkisi 

 

Geriye yönelik anlamlı etken seçme tekniği (backward selection) ile biyopsi sonrası 

noninfektif semptomlar ve GSBL(+)’liği arasında istatistik açıdan anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. TRPİB öncesi idrar kültürü rutin olarak bakılmakta olup hiçbir hastada kültür 

pozitifliği halinde biyopsi yapılmamıştır. Hastaların biyopsi sonrası kontrol idrar kültürleri 3. 
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ve 14. gün alınması planlanmıştı. Amacımız asemptomatik bakteriüri ile GSBL pozitifliği 

ilişkisini araştırmaktı. Fakat çalışmanın çok merkezli olmasının takipte getirdiği sorunlar 

nedeni ile hastaların 289(%72,3)’unun 3. gün ve 148(%37)’inin 14.gün idrar kültürlerine 

bakılabildi. Bu sonuçlara göre GSBL pozitifliği ile asemptomatik bakteriüri arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. Biyopsi öncesi GSBL üreten bakteri ile kolonize olduğunu 

saptadığımız hastaların antibiyogramlarına bakıldığında 80 suşun 67(%83,7)’sında kinolon 

direnci, 52(%65)’sinde aminoglikozid direnci, 46(%57.5)’sında hem kinolon hem 

aminoglikozid direnci saptanmıştır. Kinolon veya aminoglikozid direnci ile biyopsi sonrası 

gelişen semptom ve bulgular arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 



 42

TARTIŞMA 
 

TRPİB günümüzde lokal anestezi altında yapılma kolaylığı ile ürologlar tarafından 

sıkça kullanılan bir yöntemdir. TRPİB sonrası GSBL pozitif gram negatif bakterilere bağlı 

infeksiyonların klinikte artan oranda görülüyor olması, biyopsi öncesi ve sonrası gelişen 

semptomları ve risk faktörlerini değerlendirmeyi gerektirmektedir.  

Toplum içinde GSBL üreten gram negatif bakterilere bağlı infeksiyon oranları 

artmakta, daha yakından incelendiğinde sağlıklı populasyonun dışkılarında GSBL pozitif 

patojen taşıyıcılığının da buna paralellik gösterdiği tespit edilmektedir.  Sağlıklı kişilerde 

yapılmış birçok epidemiyolojik çalışma bulunduğu halde, bu özel hasta grubunda fazla bilgi 

olmadığından toplum kökenli GSBL pozitif patojen taşıyıcılığını göstermek amacıyla TRPİB 

yapılan hasta grubu seçilmiştir.  

Toplum kökenli GSBL pozitif infeksiyonların artışının önüne geçecek tedbirleri 

belirlemek amacıyla hazırlayıcı risk faktörlerini araştıran çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. En 

çok üzerinde durulan ve önemi gösterilen risk faktörü önceden antibiyotik kullanımı olmuş ve 

ilk çalışmalar özellikle artan geniş spektrumlu sefalosporinler başta olmak üzere florokinolon, 

trimetoprim/sulfametaksazol ya da aminoglikozid gibi farklı gruptan antibiyotik kullanımı ile 

direnç arasında ilişki olduğunu göstermiştir (82). Çalışmamızda biyopsi öncesi 2 ay içinde 

kinolon kullanımı ile GSBL pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p <0.001). 

Kinolon dışı antibiyotik kullanımı ile GSBL pozitifliği arasında da anlamlı ilişki bulunmuştur 

(p=0.008). Lautenbach ve arkadaşlarının florokinolon direnci gelişmesinde rolü olan risk 

faktörlerini araştırdıkları bir çalışmada, GSBL üretimi çalışma grubunda % 25,2, kontrol 

grubunda ise % 4.3 oranında saptanmıştır (83). Tüm bu çalışmaların ortaya koyduğu GSBL ve 

florokinolon direnç birlikteliği, hem florokinolonların beta-laktam ajanlar kadar sık 

kullanılması, hem de GSBL kodlayan genleri taşıyan plazmidlerde çoklu direnç genlerinin de 

birlikte bulunarak hastadan hastaya aktarılması ile açıklanabilmektedir (83). 

Asemptomatik kişilerde dışkıda GSBL üreticisi olan Enterobacteriaceae kökenlerinin 

kolonizasyonuna çok çesitli çalışmalarda yer verilmiştir. Ülkemizde ise bu konu ile ilgili 

yapılan çalısmalar az sayıdadır ve GSBL hakkındaki çalışmalar genellikle klinik örneklerdeki 

GSBL oranları hakkındadır. Bu konu ile ilgili ülkemizde yapılmış çalışmalardan Aksoy ve 

ark. parazitolojik inceleme için polikliniklere başvurmuş ve son bir ayda antibiyotik 

kullanmamış olduğu gösterilen 140 hastanın % 3’ ünde GSBL üreten bakteri saptamıştır (85). 

Valverde ve ark. İspanya’ da 1991 ve 2003 yılları olmak üzere iki salgın dışı dönemde fekal 
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GSBL üreticisi Enterobacteriacea ailesi üyelerinin prevalansını araştırmış, 1991 yılında 

hastanede yatarak tedavi olan hastalarda bu oran % 0,3 iken poliklinik hastalarında ise % 0,7 

olarak bulunmuştur (86).  Çalışmanın ikinci dönemi olan 2003 yılında ise yatarak tedavi olan 

hastalarda bu oran % 11,8’ e yükselmişken, poliklinik hastalarında % 5,5’ e yükselmiştir. 

Kuşkusuz bu artış dikkat çekicidir. Bu durum, GSBL üreten bakterilerin artık sadece 

hastanede yatan hastalar için tehdit olmaktan çıkıp tüm toplumu tehdit ettiğinin açık bir 

göstergesidir. İspanya’ da Mirellis ve ark. poliklinik hastalarında dışkıda GSBL üreten 

Enterobacteriaceae üyelerinin prevalansını araştırmış ve sıklığı % 7,5 olarak bulmuştur (87). 

Harris ve ark. ise yaptıkları bir çalışmada 2001 ve 2002 yıllarında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde çeşitli poliklinik hastalarının % 2’ sinde GSBL üreten Enterobacteriaceae 

üyesi saptamışlardır (88). Pitout ve ark. 2005 yılında toplumdaki sağlıklı insanlardan ve 

hastanede yatarak tedavi olan hastalardan topladıkları dışkı örneklerinde fekal florada GSBL 

üreticisi olan Enterobacteriaceae ailesi üyeleri oranını araştırmış, toplum kaynaklı sağlıklı 

insanlardan alınan 565 fekal örneğin 9 tanesinde (% 1,6) GSBL üreticisi olan 

Enterobacteriaceae ailesi üyesi saptamışlardır (89). Çalışmamızda 400 ayaktan gelen TRPİB 

yapılan hastanın 75(%18,7)’inde GSBL üreten bakteri pozitifliği bulunmuştur. Son yıllarda 

ülkemizde de toplumda GSBL üreten bakteri oranlarının hızla arttığı bu verilerle biraz daha 

netleşmiştir.  

Toplumda dışkı örneklerinde GSBL üreticisi Enterobacteriaceae ailesi üyesi 

prevalansının araştırıldığı çeşitli çalışmalarda GSBL üreticisi kökenlerin büyük kısmını E.coli 

kökenlerinin oluşturduğu görülmektedir. Mesa ve ark. 948 dışkı örneğinde GSBL prevalansını 

araştırmışlar, 63 GSBL üreticisi kökenin % 95,2’ sini E.coli, % 4,8’ ini K.pneumoniae olarak 

isimlendirmişlerdir (89). Bizim çalışmamızda E.coli 76 (%95) suşta, Klebsiella pneuumoniae 

4(%5) suşta saptanmıştır. 

Önceleri baskın olan GSBL’ler TEM ve SHV tipi enzimler iken, son on yılda CTX-M 

enzimleri hem hastane kökenli, hem de toplum kökenli izolatlarda en sık görülen GSBL’ler 

halini almıştır (74,91). Bazı enzimler bazı ülkelerde daha sık gözlenmektedir. CTX-M-9 ve 

CTX-M-14 İspanya’da,  CTX-M-1 İtalya’da daha sık saptanırken, 240. pozisyonda aspartat 

yerine glisin gelmesiyle CTX-M-3’ten ayrılan CTX-M-15 dünya çapında bildirilmiştir 

(32,34). Paterson ve ark. yaptığı çalışmada 7 ülkedeki 12 hastaneden toplanan 455 K. 

pneumoniae kökenini GSBL varlığı açısından incelemişlerdir. Fenotipik olarak pozitif olan 73 

kökenin 49 (%67,1) tanesi SHV tipi (12 (%16,4) tanesi TEM tipi, 17 (%23,3) tanesinin de 

CTX-M tipi enzim olduğunu saptamışlardır (91). CTX-M tipi enzimlerin dünya çapında hızla 

yayıldığından ve K. pneumoniae infeksiyonlarında önemli rolleri olduklarından 



 44

bahsetmişlerdir. Çalışmamızda dışkıdan izole ettiğimiz 80 GSBL üreten Enterobacteriaceae 

ailesi üyesinde PZR ile SHV, TEM, CTX-M enzimleri varlığı araştırılmıştır. 80 GSBL 

üreticisi kökenin 12’ sinde (% 15) SHV enzimi saptanmışken, 68’ inde (% 85) SHV enzimine 

genine rastlanmamıştır. GSBL üreticisi 80 kökenin 46’ sında (% 57,5) TEM enzimi 

saptanmışken, 34’ünde (% 42,5) TEM enzimine rastlanmamıştır. Elde ettiğimiz GSBL 

üreticisi olan 80 kökenin 79’ unda (% 98) CTX-M enzimi saptanmışken 1’ inde (% 0,1) CTX-

M enzimine rastlanmamıştır. CTX-M subgrup analizlerinde ise; 79 kökenin 79 (%100) ’unda 

CTX-M grup I, aynı zamanda 4’ünde (%5) CTX-M-9-14, bulunmuştur. Bu sonuçlar son 

yıllarda toplum kökenli GSBL epidemisinde görülen eğilimi yansıtmaktadır. SHV tipi GSBL 

daha az görülürken, CTX-M beta-laktamazlar ön plana çıkmaktadır. Gerçekten şu an CTX-M 

beta-laktamazlar hem Türkiye’ de, hem Avrupa’ da çok ön plandadır. Bu enzimler kural 

olmamakla beraber sefotaksimi diğer üçüncü kuşak sefalosporinlere göre daha iyi hidrolize 

etmektedir. CTX-M tipleri coğrafayaya bağlı olarak değişmekle beraber elde olan kısıtlı 

veriler Türkiye’de Grup-1 enzimlerin, bunların arasında da CTX-M-15 tipi enzimlerin yaygın 

olduğunu düşündürtmektedir (92).CTX-M epidemisi toplum için de bir tehdit 

olusturmaktadır. Çünkü bu enzimlerin bazıları hiç hastanede yatmamış kişilerde gösterilirken, 

yatan hastalarda gösterilememiştir. Dışkıda GSBL üreticisi Enterobacteriaceae kökenlerinin 

elde edildiği çeşitli çalışmalardaki enzim dağılımı ise şöyledir: Bano ve ark. sağlıklı 

toplumdan elde ettikleri 55 GSBL üreticisi kökenin 31’ inde (% 56,3) CTX-M enzimi, 9’ 

unda (% 16,3) ise SHV-TEM enzimleri saptamışlardır (52). Aynı çalışmada dışkısında GSBL 

varlığı saptanan 27 hospitalize hastanın 18(%66.6)’inde CTX-M, 6(% 22.2)’sında TEM ve 

3(%11.1)’ünde SHV enzimi saptanmıştır. Çalışmalardan elde edilen sonuçlardan anlaşılacağı 

üzere CTX-M enzimine sahip GSBL üreticisi kökenler geniş coğrafi yayılım göstermekte ve 

horizontal gen transferiyle çeşitli kökenler arasında hızlıca yayılmaktadır. Dışkı örneklerinde 

GSBL ve blaCTX-M geni prevalansının yüksek oluşunun sebepleri şöyle açıklanabilir: 

Plazmidler, insersiyon dizileri, transpozonlar, integronlar bla CTX-M geninin 

mobilizasyonunu kolaylaştıran genetik elementlerdir bu elementler aynı zamanda çoklu ilaç 

direncine de sebep olmaktadır.  Özellikle CTX-M-15 kısa sürede toplum içinde çok hızlı 

yayılım özelliği taşımaktadır. Bu hızlı yayılımda Inc F plazmidlerinin rolü olduğu ileri 

sürülmektedir. Ülkemizden yapılan bir çalışmada toplum ve hastane kökenli GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’larda CTX-M-15 kökenlerinde Inc FI ve Inc FII plazmidleri saptanmıştır 

(93). CTX-M-15 enzimi içeren GSBL üreten Enterobacteriaceae’ların toplumda çok hızlı 

yayılmaları nedeni ile genetik altyapılarının bilinmesi önem taşımaktadır.  
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Toplum içinde GSBL prevalansının yüksek olmasıyla ilgili bir diğer hipotez de 

hayvansal gıdaların etkili olduğudur. Özellikle besi hayvancılığında kullanılan yoğun 

antibiyotik kullanımı hayvan kaynaklı kökenlerde de GSBL enzimlerinin görülmeye 

başlamasına yol açmıştır (95). Özellikle son zamanlarda hayvancılıkta kullanılmaya başlanan 

3. kuşak sefalosporinlerin bu süreci hızlandıracağı bir gerçektir. Sonuçta insanlardaki 

direncin, hayvanları ve gıdaları ya da hayvanlarda görülen direncin insanları ve gıdaları 

etkileyeceği açıktır.  

GSBL üreticisi kökenlerdeki hızlı yayılım ve kolonizasyonu, açık önemli bir tehdit 

olarak algılamamızın temel nedenlerinden birisi de bu enzimlerin sadece tedavide 

kullanabileceğimiz beta-laktam antibiyotiklerinin kısıtlanmasının yanısıra beraberinde sıkça 

görülen çapraz direnç sorunudur. Bu çapraz direnç başta florokinolonlar olmak üzere 

aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametaksazol gibi birçok farklı antibiyotik sınıfına da 

direnci beraberinde getirmektedir. Günümüzde sıklığı giderek artan diğer direnç mekanizması 

plazmidlerle aktarılan kinolon direnci (QNR) ve aac(6’)-Ib-cr ile gelişen dirençtir. QNR ve 

aac(6’)-Ib-cr genleri varlığı ile yüksek düzey kinolon ve aminoglikozid direnci arasında çok 

belirgin bir ilişki tespit edilmiştir (96). Çalışmamızda daha önce kinolon kullanan hasta sayısı 

88(%70,4)’dir. GSBL üreten Enterobacteriacea ile kolonize olan ve daha önce kinolon 

kullanan hasta sayısı 29(%49,2)’dur. Bu hasta grubunda gelişen direncin bir diğer nedeni aynı 

zamanda QNR ve aac(6’)-ib-cr genleri varlığı olabilir. Çalışmamızda kinolon kullanımı 3,5 

odds oranı ile GSBL üreten bakteri kolonizasyonu ile ilişkili bulunduğundan, QNR ve 

aac(6’)-ib-cr genlerinin araştırılması önem arz etmektedir. Zeynep Gülay ve ark. GSBL üreten 

Enterobacteriaceae izole edilen kan kültürlerinde QNR varlığını saptayarak ülkemize ait ilk 

veriyi sunmuşlardır (96). 

GSBL taşıyan bakterilerle oluşan infeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek tedavi 

seçenekleri oldukça sınırlıdır. GSBL taşıyan bakteriler aztreonam ve 3. Kuşak 

sefalosporinlere ve geniş spektrumlu penisilinlere karşı direnç gösterirken, sefoksitin, beta-

laktamaz inhibitörleri ve karbapenemlere karşı duyarlılıklarını genellikle sürdürürler. Beta-

laktam dışındaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-sülfametoksazol, kinolon ve 

aminoglikozid antibiyotik gruplarına ise çoğu zaman değişik mekanizmalarla direnç 

geliştirebilirler (64). Karbapenemler, GSBL üreten bakterilere karşı kullanılabilecek en etkili 

antibiyotik olma özelliklerini hala devam ettirmektedir. Ancak hayatı tehdit edici 

infeksiyonlar dışında her GSBL (+) infeksiyonda karbapenemler kullanılmamalıdır. Son 

yıllarda, GSBL enzimlerinin hastanelerde aşırı yaygınlaşması sonucu klinisyenler gerek 
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empirik, gerekse proflaktik amaçla başlanan antibiyotik tedavilerinde karbapenemleri daha 

çok tercih etmektedirler. Bu ise, gereksiz ve yoğun karbapenem kullanımını beraberinde 

getirmiş, ve karbapenem dirençli bakteri suşlarının neden olduğu ciddi hastane kökenli 

infeksiyonların gelişmesine neden olmuştur (64). Aşırı karbapenem tüketiminin Pseudomonas 

aeruginosa’daki beta-laktam direnci ile korelasyon gösterdiği düşünülmektedir. Livermore ve 

ark. GSBL üreten izolatların antibiyotik duyarlılıklarının yıllara göre değişimini izlemiş ve 

birkaç yıllık süreçte, piperasilin-tazobaktam direncinin iki kat, kinolon direncinin ise yaklaşık 

3-4 kat arttığını, meropeneme karşı direnç gelişmediğini, ancak yüksek MİK değerli (2-4 

µg/ml) duyarlılığın %1 oranında ortaya çıktığını bildirilmişlerdir (44). 

Toplumdan kazanılmış GSBL üreten mikrorganizmalarla gelişen infeksiyonlardaki 

risk faktörlerini içeren ilk geniş çaplı çalışma 2004 yılında İsrail’den Colodner ve arkadaşları 

tarafından yayınlanmıştır (97). Bu çalışmada polikliniklere gelen ve GÜİ tanısı alan toplam 

311 erişkin hastanın klinik verileri incelenmiştir. GSBL ürettiğinden şüphelenilen 

mikrooganizmalar için CLSI kriterlerine uygun testler kullanılmış ve 128 kişide GSBL üreten 

bakteri varlığı saptanmıştır. GSBL pozitif grupta yaş ortalamasının (61,5 yaş) diğer gruptan 

(46,4 yaş) daha yüksek ve erkeklerin daha fazla olduğu belirlenmiştir. GÜİ’den önce son 3 

ayda hastaneye yatanlar GSBL pozitif grupta 58 kişi iken, GSBL negatif grupta 8 kişi olduğu 

bildirilmiştir. İki grubun özellikleri birbirleriyle karşılaştırıldığında önceden hastaneye yatmış 

olma, 60 yaş üstünde ve erkek olma durumları GSBL (+) GÜİ geçirmede oldukça önemli ve 

anlamlı bulunmuştur (p<0,0001). Ayrıca GSBL pozitif grupta altta yatan hastalıklardan 

diyabet, kardiyovaskuler, genitoüriner, nörolojik sistem hastalığı olanların anlamlı olarak 

fazla olduğu görülmüştür (p<0,0001).  Altta yatan hastalıklar içinde diyabetin tek başına en 

önemli risk faktörü olduğu belirlenmiştir.  Bizim çalışmamızda GSBL(+) ve GSBL (-) gruplar 

arasında yaş açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. TRPİB yapılan hastaların yaş 

ortalamasına bakıldığında bu çalışmada yaş açısından fark oluşmaması şaşırtıcı değildir. 

Kolonizasyon oranının yüksek çıkmasında çalışılan grubun ileri yaşta erkekler olması kısmen 

rol oynamış olabilir.  Çalışmamızda daha önce hastaneye yatış öyküsü ile GSBL üreten 

Enterobacteriaceae varlığı arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Lojistik regresyon analizi 

uygulandığında altta yatan hastalıklar arasında DM varlığının önemli bir risk faktörü olduğu 

belirlenmiştir (p=0.008). Üriner kateterizasyon, santral venöz kateterizasyon, mekanik 

ventilasyon gibi enstrümantasyonların GSBL üreten Enterobacteriaceae ile infeksiyon 

gelişmesinde risk faktörleri olduğu vurgulanmıştır (1, 32, 34, 35). Fakat bizim çalışmamızda 
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son 2 ayda üriner kateterizasyon varlığı ile GSBL üreten Enterobacteriaceae varlığı arasında 

ilişki saptanmamıştır. 

Biyopsi öncesi bakteriüri, infektif komplikasyon gelişimi bakımından esas risk 

faktörüdür. Dolayısıyla, bu hastaların önceden belirlenip biyopsinin ertelenmesi önem 

taşımaktadır (13). Çalışmamızda biyopsi öncesi kültür pozitifliği olan hiçbir hastadan biyopsi 

alınmamıştır. Biyopsi sonrası asemptomatik bakteriüri ile GSBL(+)’liği arasındaki ilişkiye 

bakıldığında anlamlılık saptanmamıştır. Lindstedt ve ark. İsveç’te yaptıkları bir araştırmada 

1157 vakaya toplam 1322 TRPİB uygulamışlar ve biyopsi sonrası 12 (%0.9) vakada 

semptomatik ürner sistem infeksiyonu, bunların 2(%0.001)’sinde sepsis kliniğini 

saptamışlardır (13). Çalışma grubunda GSBL ile kolonizasyonu olanlarda profilaksiye rağmen 

dizürinin daha sık görülmesi işlem sonrası kültürlerde net gösterilememesine rağmen bu 

mikroorganizmaların rolü olduğunu düşündürmektedir. Profilaktik antibiyotiklere duyarlı 

mikroorganizmalar engellenirken, çoklu direnç içeren GSBL üreten mikroorganizmalar 

semptomlardaki artıştan sorumlu olmuş olabilirler. İşlem sonrası infektif komplikasyonların 

sayısı az olduğundan günümüzde sık uygulanan profilaktik rejimlerin değiştirilmesinin 

maliyet yararı konusunda bir çıkarım yapmak mümkün olmamaktadır. 
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SONUÇ 

 
Sonuç olarak çalışmamızda, ayaktan prostat biopsisine giden hastaların dışkılarında 

GSBL üreten Enterobacteriaceae varlığının oldukça yüksek olduğu gösterilmiştir. GSBL 

üreten Enterobacteriaceae ile kolonizasyon ve infeksiyon gelişmesindeki risk faktörleri 

belirlenmiş, bu hasta grubunda özellikle de tanımlanan risk faktörlerini taşıyanlarda 

infeksiyon geliştiğinde karbapenem tedavisinin uygun olduğu sonucuna varılmıştır. GSBL 

yayılımını önlemek için her şeyden önce doğru endikasyonda antibiyotik kullanılması, 

uygunsuz antibiyotik kullanımından kaçınılması gerekmektedir. Tedavi seçeneklerini 

kısıtladığı kadar, sağlık harcamalarını da çok yükselten GSBL epidemisinin boyutlarını tam 

olarak değerlendirebilmemiz için daha çok epidemiyolojik veriye ihtiyacımız olduğu açıktır. 
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