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ÖZET 

GümüĢ B. (2015). Köpek ve kedi dıĢkılarında geniĢlemiĢ spektrumlu beta laktamaz ve 

AmpC beta laktamaz üreten Escherichia coli’nin prevalansının belirlenmesi. Ġstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mikrobiyoloji ABD. Doktora Tezi. Ġstanbul.   

Bu çalıĢmada, Ġstanbul ilinde sağlıklı köpek ve kedi dıĢkılarında, geniĢlemiĢ spektrumlu 

beta laktamaz (GSBL) ve/veya AmpC beta laktamaz üreten Escherichia coli’nin 

prevalansı ve beta laktamaz genlerinin belirlenmesi amaçlandı. 192 köpek ve 192 kedi 

dıĢkı örneği 1 mg/L sefotaksim içeren MacConkey agara ekildi. GSBL ve AmpC beta 

laktamaz pozitifliği tarama ve doğrulama testleri ile fenotipik olarak tespit edildi. 

Fenotipik olarak pozitif olduğu belirlenen izolatlarda TEM, SHV, OXA-10, PER-2, 

CTX-M ve alt grupları ile AmpC genlerinin (CIT, FOX, MOX, EBC, ACC, DHA) 

varlığı PCR ile araĢtırıldı. GSBL üreten E.coli prevalansı genotipik olarak köpeklerde 

%20,3 (n=39) ve kedilerde %8,3 (n=16); AmpC üreten E.coli prevalansı köpeklerde 

%3,7 (n=7) ve kedilerde %0,6 (n=1) bulundu. GSBL ve/veya AmpC beta laktamaz 

üreten E.coli'nin köpek izolatlarında, sırasıyla; blaCTX-M Grup 1 (n=39), blaTEM 

(n=21), blaCIT (n=5), blaSHV (n=2) ve blaMOX (n=1) genlerini içerdiği belirlendi. 

Kedi izolatlarında, sırasıyla; blaCTX-M Grup 1 (n=13), blaTEM (n=11), blaCTX-M 

Grup 9 (n=3) ve blaSHV (n=2) genlerini içerdiği belirlendi. Yapılan istatistiksel analiz 

sonucunda, GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli'nin köpeklerde fekal kolonizasyonun 

önemli olduğu (p<0,001), cinsiyet ve geçmiĢinde antibiyotik kullanımının önemli 

olmadığı bulundu. Bu çalıĢma ile Ġstanbul’da sağlıklı eĢlikçi hayvanlarda GSBL ve 

AmpC beta laktamaz üreten E.coli varlığı ilk defa ortaya kondu ve köpeğe ait bir E.coli 

izolatında daha önce insanlarda bildirilmiĢ fakat hayvanlarda dünya çapında 

bildirilmemiĢ olan blaMOX geni ilk kez belirlenmiĢtir. Veteriner hekimlik alanında 

antibiyotik direncine iliĢkin risk faktörlerinin değerlendirildiği sürvey çalıĢmalarına 

ihtiyaç olduğu, etkili kontrol önlemleri ile direnç geliĢiminin sınırlandırılmasına yönelik 

çözüm önerilerinin geliĢtirilmesi gerektiği sonucuna varıldı.  

Anahtar Kelimeler: GSBL, AmpC beta laktamaz, MOX, eĢlikçi hayvanlar 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. Proje No: 25490  
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ABSTRACT 

Gumus B. (2015). Determination of extended-spectrum beta lactamase (ESBL) and 

AmpC beta lactamase producing Escherichia coli prevalence in fecal samples of dogs 

and cats. Ġstanbul University, Institute of Health Science, Microbiology Depatment. 

Doktora Tezi. Ġstanbul.  

The aims of this study were investigate the prevalence and genes of extended-spectrum 

beta lactamase (ESBL) and/or AmpC beta lactamase producing Escherichia coli from 

feces of healthy dogs and cats in Istanbul. Fecal samples of dogs (n=192) and cats 

(n=192) were collected and cultured on MacConkey agar plates containing 1 mg/L 

cefotaxime. ESBL and AmpC positivity were phenotypically detected by monitoring 

and confirmation tests. TEM, SHV, OXA-10, PER-2, CTX-M with subgroups and 

AmpC genes (CIT, FOX, MOX, EBC, ACC, DHA) were investigated by PCR. 

Prevalence of ESBL producing E.coli was demonstrated 20.3% (n=39) in dogs and 

8.3% (n=16) in cats; AmpC producing E.coli 3.7% (n=7) in dogs and 0.6% (n=1) in 

cats. Canine isolates contained, respectively; blaCTX-M Group 1 (n=39), blaTEM 

(n=21), blaCIT (n=5), blaSHV (n=2) and blaMOX (n=1). Feline isolates contained, 

respectively; blaCTX-M Group 1 (n=13), blaTEM (n=11), blaCTX-M Group 9 (n=3) 

and blaSHV (n=2). Association fecal colonisation of ESBL and/or AmpC producing 

E.coli in dogs was found statistically significant (p<0.001). Sex and the history of 

antibiotic treatment were found insignificant. In this study, the presence of ESBL and 

AmpC producing E.coli from healthy companion animals in Istanbul was determined 

and one canine E.coli isolate harboured blaMOX AmpC gene, which has been 

previously reported in humans but not been reported in animals in worldwide for the 

first time. The survey studies in veterinary medicine, which evaluated risk factors 

related to antibiotic resistance and solutions to limit the development of resistance with 

effective control measures are need to be developed. 

Key Words: ESBL, AmpC beta lactamase, MOX, companion animals 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 25490 



 

 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Son yıllarda antibiyotiklere karĢı direnç sorununa, hayvanlar ve insanlar arasında 

dirençli suĢların yayılma riski, dirençli bakterilerden ileri gelen hastalıkların varlığı ve 

artan tedavi masrafları nedeniyle büyük önem verilmektedir. Antibiyotiklerin 

hayvanlarda yaygın kullanımının, geniĢlemiĢ spektrumlu β-laktamazlar (GSBL) ve 

AmpC gibi antibiyotik direnç genlerinin oluĢumuna yol açabileceği ve dirençli suĢların 

besin zinciri, direkt temas ya da kontamine su kaynakları ile topluma yayılabileceği 

vurgulanmıĢtır (EFSA, 2011). 

β-laktam antibiyotikleri inaktive eden GSBL ve AmpC β-laktamazlar plazmidik 

özellikleri ile bakteriler arasında aktarılabilmektedirler. Escherichia coli, Klebsiella spp., 

Enterobacter spp. gibi türler en sık β-laktamaz üreten mikroorganizmalar arasında yer 

almaktadır. β-laktamaz inhibitörlü antibiyotik kombinasyonların klinik kullanıma girmesi 

ile plazmid kontrolünde AmpC β-laktamaz sentezleyen mikroorganizmalarda artıĢ 

gözlenmeye baĢlanmıĢtır (EFSA, 2011; Li ve ark. 2007). 

Ülkemizde özellikle insanlarda bu konu üzerinde önemle durulmakta olup, halen 

çalıĢmalar devam etmektedir. Ancak, insanlarla birlikte yaĢamaları ve aile bireylerinden 

kabul edilmeleri nedeniyle "eĢlikçi hayvan" olarak nitelendirilen köpek ve kedilere ait bir 

araĢtırma mevcut değildir.  

Bu çalıĢmada Ġstanbul ilinde köpek ve kedi dıĢkılarında GSBL ve AmpC β-

laktamaz üreten E.coli varlığının ve prevalansının ortaya konulması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. β-laktam Antibiyotikler 

2.1.1. β-laktam Antibiyotiklerin Sınıflandırması 

β-laktam grubu antibiyotikler dört üyeli β-laktam halkasından oluĢmaktadır. 

Gruplar içinde yan zincir modifikasyonları farklı β-laktam antibiyotik gruplarını ve farklı 

farmakokinetik özellikleri oluĢturmaktadır. Bakteri spektrumuna (dar ya da geniĢ), 

aktivite tipine (bakterisit ya da bakteriostatik) ve en yaygını kimyasal yapılarına göre 

(penisilinler, sefalosporinler, β-laktamaz inhibitör kombinasyonları, monobaktamlar, 

karbapenemler) birçok sınıflandırma yapılmıĢtır (Murray ve ark. 2005). 

1. kuĢak sefalosporinler (dar spektrumlu); sefazolin, sefalotin, sefapirin. Gram 

pozitif bakterilere iyi, Gram negatif bakterilere orta derecede etkilidirler. 

2. kuĢak sefalosporinler (geniĢ spektrumlu); sefonisit, sefuroksim, sefamisinler, 

sefoksitin, sefotetan. Anaerob bakterilere daha fazla etkilidirler.  

3. ve 4. kuĢak sefalosporinler (geniĢ spektrumlu); sefaperazon, sefotaksim, 

seftazidim, seftriakson, sefepim. Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere karĢı 

etkilidirler (Murray ve ark. 2005). 

Karbapenemler; imipenem, doripenem, ertapenem, meropenem. Diğer β-

laktamlara göre daha geniĢ spektruma sahiptirler. Genellikle hastane ortamında direnç 

kazanmıĢ Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Livermore ve Woodford, 2006). Metisilin dirençli stafilokok ile 

Enterococcus faecium hariç tüm bakterilere etkilidir (Yang ve Guiglielmo, 2007). 

β-laktamaz inhibitör kombinasyonları; klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam. 

Tek baĢına zayıf etkili olup, penisilin ve sefalosporinlerle kombine kullanıldığında 

sinerjik etki göstererek geri dönüĢümsüz olarak β-laktamazları inaktive ederler (Bonomo 

ve Rice, 1999). 

Monobaktamlar; aztreonam. Gram negatif bakterilere etkilidir (CLSI, 2013). 
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2.1.2. β-laktam Antibiyotiklerin Direnç Mekanizmaları 

β-laktam antibiyotikler, bakterilerin dıĢ membranında bulunan penisilin bağlama 

proteinlerine (PBP) etkiyerek, peptidoglikan sentezinin son aĢamasını durdurur ve 

geliĢmekte olan bakterilerin hücre duvarı geliĢimini önler (Livermore, 1995).  

β-laktam antibiyotiklere karĢı oluĢan direncin PBP'nde oluĢan değiĢikliklere, 

permeabiliteye ve β-laktamaz enzimlere bağlı olarak üç Ģekilde gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir 

(Li ve ark. 2007). 

1) PBP’nde oluĢan değiĢikliklere bağlı direnç 

β-laktam antibiyotiklerin hedef bölgesine ait değiĢiklikler, genellikle antibiyotiğin 

aktivite gösterdiği spesifik gen bölgesinde, PBP’yi kodlayan genlerdeki nokta 

mutasyonları sonucu geliĢir. Antibiyotik ve hedef bölgenin bağlanma affinitesi azalır. Bu 

mekanizma Gram pozitif bakterilerdeki β-laktam direncinden sorumludur; örneğin, 

PBP2a kaynaklı metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve PBP5 kaynaklı 

dirençli Enterococcus spp. (Li ve ark. 2007).  

Gram negatif bakterilerde, PBP’ne bağlı direnç nadiren görülür. Ancak 

Haemophilus influenza ve Neisseria spp. gibi Gram negatif bakterilerde PBP değiĢimine 

bağlı direnç görülebilmektedir (Antignac ve ark. 2001). 

2) Permeabiliteye bağlı direnç 

Hücre duvarının geçirgenliğine ait değiĢikliklerdir. DıĢ membran porin değiĢimi 

veya aktif pompa (efluks) sistemine bağlı gerçekleĢir. 

a. DıĢ membran porin değiĢimine bağlı direnç 

 Hücre duvarından moleküllerin giriĢi; moleküllerin akım yükü, Ģekil ve boyutuna 

göre porinler tarafından belirlenir. Porinlerde fonksiyon kaybı ile sonuçlanan mutasyonlar 

antibiyotik direncine neden olur. Örneğin, D2 porin kaybı P.aeruginosa’da imipenem 

direncine neden olmaktadır (Livermore, 1992). E.coli’de, OmpF, OmpC ve OmpE'nin 

antibiyotik direnci ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Nikaido, 2003). 

Porin kaybının tek baĢına β-laktam direncine yol açmasının nadir olduğu, 

genellikle direnç oluĢumunda porin kaybına ek olarak aktif efluks sistemi veya β-

laktamaz üretimi gibi ikinci bir mekanizmanın yer aldığı belirtilmiĢtir (Livermore, 1991). 
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b. Aktif efluks (pompa) sistemlerine bağlı direnç 

Aktif efluks sistemlerine bağlı direnç, dıĢ membran porin değiĢikliği ve/veya 

AmpC β-laktamaz üretimi gibi ikinci bir mekanizma ile birleĢtiği durumlarda 

görülmektedir. Örneğin, P.aeruginosa hücresel membran kompozisyonuna bağlı olarak 

penem antibiyotiklere doğal direnç içermektedir (Okamoto ve ark. 2001). 

3) β-laktamaz enzimlerine bağlı direnç 

β-laktamaz enzimler, β-laktam halkasını hidrolize ederek, substratı olan 

antibiyotiklerle kompleks bir ürün oluĢturur ve böylece β-laktamları etkisiz hale getirirler 

(Livermore, 1995).  

Gram negatif bakterilerde β-laktam direncinde baskın mekanizma, kromozom 

veya plazmid ile kodlanan β-laktamazlarla inaktivasyondur (Bush ve ark. 1995; 

Livermore, 1995). Bugüne kadar 400'den fazla β-laktamaz rapor edilmiĢ ve yeni β-

laktamazlar hızla geliĢmeye devam etmektedir (Jacoby ve Munoz-Price, 2005). 

 β-laktamazlara çeĢitli sınıflandırmalar uygulanmıĢtır: Ambler Sınıflandırma; A, 

B, C, D ve Bush Sınıflandırma; tercih ettikleri substratlara ve inhibitör profillerine göre 

alt gruplara ayrılmıĢtır (Bush ve ark. 1995). Bush ve Jacoby (2010) tarafından, ana 

grupların her birinin çok sayıda yeni alt grupları olacak Ģekilde, enzim aktiviteleri ve 

substratlarına göre: Grup 1 sefalosporinazlar (C sınıfı); Grup 2 geniĢ spektrumlu 

sefalosporinazlar, inhibitör kombinasyonu, GSBL ve serin karbapenemaz (sınıfları A ve 

D); grup 3 metallo-β-laktamazlar (B sınıfı) Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır. Özellikle Gram 

negatif bakteriler temel alınarak, β-laktamazların klinik önemlerine göre sınıflandırılması 

Tablo 2-1’de verilmiĢtir (Bush ve Jacoby, 2010). 

β-laktamlara direnç, β-laktamazların substrat/inhibitör profili tarafından 

belirlenmektedir. Örneğin, 3. kuĢak sefalosporinlere dirençlilik, C sınıfı AmpC β-

laktamazlar ile, A sınıfı GSBL'ler ile (örneğin TEM veya SHV türevleri ve CTX-M ailesi 

gibi), D sınıfı OXA GSBL'ler ile veya A sınıfı ya da B sınıfı karbapenem hidrolize eden 

β-laktamazlar ile çeĢitli yollardan kazanılabilir. Bu yüzden yeni geliĢtirilecek olan β-

laktam ajanların β-laktamaz aktivitesine karĢı stabil yapıda olması gerekmektedir 

(Bradford, 2001). 
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Tablo 2-1: Gram negatif bakteriler dikkate alınarak, β-laktamazların klinik önemlerine 

göre sınıflandırılması  

Ambler 

Sınıfı 

Fonksiyonel 

grup ya da 

alt gruplar* 

Enzim 
Substrat tercihleri ve inhibitör 

profilleri 
Örnek enzimler 

A  2b  

 

TEM, SHV  

 

Penisilinler, sefalosporinler (β-laktamaz 

inhibitörlerine duyarlı)  

TEM-1, -2, -13, SHV-1, -11, 

-89  

2be  

(GSBL) 

 

TEM, SHV 

 

 

GeniĢlemiĢ spektrumlu sefalosporinler, 

monobaktamlar (β-laktamaz 

inhibitörlerine duyarlı) 

TEM-3, -7, -10, -12, -26, 

SHV-2, -3, -115  

 

2br  

(IRT/IRS) 

TEM, SHV 

 

Penisilinler (β-laktamaz inhibitörlerine 

dirençli) 

TEM-30, -31, -163, SHV-10, 

-72, -84, -107 

2ber  

(CMT) 

 

TEM 

 

 

GeniĢlemiĢ spektrumlu sefalosporinler, 

monobaktamlar (β-laktamaz 

inhibitörlerine dirençli) 

TEM-50, -158 

 

 

2f GES 

 

KPC 

 

SME 

Karbapenem, oksiimino-β-laktam ve 

sefamisin hidrolizinde artıĢ (β-laktamaz 

inhibitörlerine değiĢken direnç) 

GES-2’den GES-17’ye 

 

KPC-2’den KPC-11’e 

 

SME-1’den SME-3’e 

B  3a  

(MBL)  

IMP  

 

VIM 

 

NDM 

Monobaktamlar hariç karpabenemlere 

geniĢ spektrumlu hidroliz (β-laktamaz 

inhibitörlerine dirençli)  

IMP-1’den IMP-30’a 

 

VIM-1’den VIM-30’a 

 

NDM-1’den NDM-6’ya 

C  1  

(PMAβ)  

 

 

CMY  

 

DHA 

 

Sefalosporinler, sefamisinler (β-

laktamaz inhibitörlerine dirençli)  

 

 

CMY-1’den CMY-72’ye 

 

DHA-1’den DHA-8’e 

 

1e  

(ESAC) 

CMY Sefalosporinler, sefamisinler ve 

seftazidime artan hidroliz (β-laktamaz 

inhibitörlerine dirençli) 

GC1, CMY-10, -19, -37 

D  2d  

 

OXA  

 

Kloksasilin (β-laktamaz inhibitörlerine 

değiĢken direnç)  

OXA-1, -2, -10 

 

2de  

(GSBL) 

 

OXA 

 

 

Kloksasilin, geniĢ spektrumlu 

sefalosporinler (β-laktamaz 

inhibitörlerine değiĢken direnç) 

OXA-11, -14, -15 

 

 

2df  

(CHDL) 

OXA Kloksasilin, karbapenemler (β-laktamaz 

inhibitörlerine değiĢken direnç) 

OXA-23, -24, -51, -58 

*Alt gruplar 2a, 2c, 2ce, 2e ve 3b klinik olarak sık karĢılaĢılan enzimlerden olmadığı için tabloda bulunmamaktadır. 

GSBL: geniĢlemiĢ spektrumlu β-laktamaz, IRT/IRS: sırasıyla, inhibitör dirençli TEM/SHV, CMT: kompleks mutant 

TEM, MBL: metallo-β-laktamaz, PMAβ: plazmid-aracılı AmpC β-laktamaz, ESAC: geniĢlemiĢ spektrumlu AmpC 

sefalosporinaz, CHDL: karbapenem-hidrolize sınıf D β-laktamaz. 

 

Enterobacteriaceae familyasında β-laktamlara direnç, β-laktamaz üretiminin 

kromozomal veya plazmid tarafından kodlanması ile oluĢmaktadır. GeniĢ spektrumlu β-

laktamlara karĢı direnç; GSBL, AmpC ve metallo-β-laktamazlar gibi geniĢ spektrumlu β-

laktamazların üretimine bağlı geliĢmektedir. GSBL’ler sefamisin ve karbapenemlere karĢı 

aktif olmayıp ve klavulanik asit gibi β-laktamaz inhibitörleri ile inaktive edilebilirler. 

AmpC β-laktamazlar ise klavulanik asit ile inhibe edilmezler ve sefepim ve karbapenem 

hariç genellikle tüm β-laktamlara dirençlidirler. Metallo-β-laktamazlar aztreonam hariç, 

tüm β-laktamları inaktive edebilirler (Batchelor ve ark. 2005; Bradford, 2001). 
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Kromozomal mutasyonlar ve genetik aktarımlar β-laktam antibiyotiklere direnç 

kazanımında etkilidir. Genellikle bakteriler farklı ortamlara uyum sağlamak üzere 

mutasyonlar geçirebilmektedirler (Martinez, 2009). Dirençliliğe ait gen transferi; 

plazmidler, patojenite adaları, bakteriyofajlar, transpozonlar, integron ve IS elementleri 

(insersiyon sekansları) gibi çeĢitli mobil genetik elementler (MGE) ile gerçekleĢmektedir 

(Normark ve Normark, 2002). Konjugatif plazmidlere ya da kromozomlara giriĢ 

yapabilme özellikleri bulunan transpozonların taĢıdığı antibiyotik direnç genleri, direnç 

iletiminde en önemli unsurdur (Nordmann ve ark. 2009). 

2.2. β-laktamazlar ve Tipleri 

Enterobacteriaceae familyasında β-laktamaz üretimine bağlı geliĢen β-laktam 

direncinden sorumlu enzimler: (1) GSBL'ler (SHV, TEM ve CTX-M tipi), (2) 

karbapenemazlar; A sınıfı (K.pneumoniae karbapenemazlar [KPC tipi]), B sınıfı (VIM, 

IPM ve NDM tipleri gibi metallo-β-laktamazlar [MBL]), D sınıfı oksasilinazlar (OXA-

48-benzeri) ve (3) plazmid kaynaklı AmpC β-laktamazlar (CMY tipi) (Jacoby ve Munoz-

Price, 2005). 

2.2.1. GeniĢlemiĢ Spektrumlu β-laktamazlar ve Tipleri 

GSBL’ler, geniĢ spektrumlu sefalosporinler (seftazidim veya sefotaksim), 

penisilinler ve aztreonama karĢı hidrolitik aktivitesi bulunan, sefamisinlere (sefoksitin) ve 

karbapenemlere etkili olmayan ve klavulanik asit gibi β-laktamaz inhibitörleri ile inhibe 

edilen enzimlerdir (Livermore, 2008). 

2.2.1.1. TEM Tipi β-laktamazlar  

Ġlk TEM tipi, 1965 yılında, Atina'da bulunan Temoneira isimli bir hastaya ait 

penisilin ve 1. kuĢak sefalosporinlere dirençli E.coli suĢundan izole edilmiĢtir (Datta ve 

Kontomichalou, 1965). 1980’li yıllarda TEM-1, -2 ve -13 gibi mutantları keĢfedilmiĢtir 

(Paterson ve Bonomo, 2005). Bazı TEM türevlerinin, β-laktamaz inhibitörlerine de 

affiniteleri azaldığı bulunmuĢ ve inhibitör dirençli TEM (IRT) olarak adlandırılmıĢtır. 

TEM türevlerinin bazı mutantları (CMT-1, -2, -3 ve -4) hem 3. kuĢak sefalosporinleri 

hem de β-laktamaz inhibitörlerini hidrolize edebildiği tespit edilmiĢtir (Fiett ve ark. 

2000). 216 TEM tipi GSBL tespit edilmiĢ ve bunların hepsi TEM-1 veya TEM-2 

türevlerinin nokta mutasyonları ile oluĢmuĢtur (Jacoby ve Bush, 2014). 



7 

 

2.2.1.2. SHV Tipi β-laktamazlar 

Ġlk SHV (sülfhidril değiĢken) tipi, 1970’li yıllarda, penisilin ve 1. kuĢak 

sefalosporinlere dirençli Klebsiella pneumoniae suĢundan tanımlanmıĢtır (Livermore, 

2008). 1983 yılında, Almanya'da, Klebsiella ozaenae suĢundan sefotaksim ve seftazidimi 

inaktive eden SHV-2 enzimi tanımlanmıĢtır. TEM tipi GSBL’ler ile birlikte 1980’li 

yıllardan itibaren Enterobacteriaceae üyelerinde 3. kuĢak sefalosporinlere direnç 

geliĢiminden sorumlu olmuĢlardır (Pitout, 2012). 182 SHV tipi tespit edilmiĢ ve bunların 

hepsi SHV-1 ve SHV-2’nin türevleridir (Paterson ve Bonomo, 2005). 

2.2.1.3. CTX-M Tipi β-laktamazlar 

Ġlk CTX-M tipi, 1980'lerin sonunda, Münih'te 4 aylık bir bebekte geliĢen kulak 

infeksiyonundan izole edilen E.coli izolatından tanımlanmıĢtır (Bauernfeind ve ark. 

1990). Bunun yanı sıra FEC-1 suĢu, 1988'de Japonya’da β-laktamlarla ilgili laboratuvar 

deneyleri yapılan bir köpeğin dıĢkısında izole edilen E.coli izolatında da belirlenmiĢtir 

(Matsumoto ve ark. 1988). TEM ve SHV tipi GSBL'lerin aksine CTX-M tipi enzimler, 

mevcut enzimlerin mutasyonu sonucu değil, Kluyvera sp.’ye ait β-laktamazların gen 

transferi ile ortaya çıkmıĢlardır (Pitout ve ark. 2004a). CTX-M tipi GSBL’ler, 2000'lerin 

baĢından itibaren TEM ve SHV tipi enzimlerden daha baskın Ģekilde, Enterobacteriaceae 

familyasında geniĢ spektrumlu sefalosporin direncinden sorumlu olmaya baĢlamıĢlardır. 

Filogenetik ve tanımlanma sırasına göre 5 sınıfa ayrılır: CTX-M Grup 1, CTX-M Grup 2, 

CTX-M Grup 8, CTX-M Grup 9 ve CTX-M Grup 25 (Woodford ve ark. 2006). 150 

CTX-M tipi tespit edilmiĢtir (Jacoby ve Bush, 2014). Bugüne kadar tanımlanmıĢ önemli 

CTX-M enzimlerinin ait olduğu gruplara göre sınıflandırması Tablo 2-2’te verilmiĢtir 

(Bonnet, 2004; Novais ve ark. 2008). 

 

Tablo 2-2: CTX-M enzim ailesinde sınıflandırılan gruplar ve alt grupları 

CTX-M Grup 1: -1, -3, -10, -12, -15, -22, -23, -28, -29, -32, -33, -42, -52, -53, -54, -55, -58, FEC-1 

CTX-M Grup 2: -2, -4, -5, -6, -7, -20, -35, -43, Toho-1 

CTX-M Grup 8: -8 

CTX-M Grup 9: -9, -13, -14, -16, -17, -19, -21, -24, -27, Toho-2  

CTX-M Grup 25: -25, -26, -41 

 

2000 yılından bu yana, CTX-M tipi GSBL üreten E.coli’ler (özellikle CTX-M-14 

ve -15) dünya çapında idrar yolu ve kan dolaĢımı infeksiyonlarında izole edilerek toplum 

kaynaklı sağlık sorunlarına neden olmuĢtur (Pitout ve Laupland, 2008). 
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2.2.1.4. OXA Tipi β-laktamazlar 

OXA tipi β-laktamazlar, oksasilin-hidrolizasyon yeteneğinden dolayı bu ismi 

almıĢtır. GeniĢ spektrumlu sefalosporinleri hidrolize edemez ve GSBL olarak kabul 

edilmezler. Bu kuralın istisnaları OXA-10 ve OXA-13’ten OXA-19’a kadar olan 

tipleridir. OXA serisi enzimler içinde GSBL özelliğinde olan, olmayan ve karbapenemaz 

özelliğinde olan enzimler (OXA-48) bulunur. OXA tipi GSBL’lerin, TEM ve SHV tipi 

türevlerinden geliĢtiği düĢünülmektedir. OXA tipi GSBL’ler 3. ve 4. kuĢak 

sefalosporinleri inaktive ederler. GeniĢlemiĢ spektrumlu OXA enzimlerinden ilki 

Türkiye’de Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nde yatan bir hastadan izole edilen 

P.aeruginosa suĢunda tanımlanmıĢtır (Hall ve ark. 1993). Daha sonra yine dünyada ilk 

kez OXA-14, -15, -16 ve -17 tipi β-laktamazlar Türkiye’de izole edilen P.aeruginosa 

suĢlarında tanımlanmıĢtır. Türkiye’de, OXA tipi enzimler Enterobacteriaceae üyelerinde 

de görülmeye baĢlamıĢtır. Sıklıkla P.aeruginosa’da bulunmaktadırlar. En yaygını OXA-

1'dir ve E.coli suĢlarının %1-10’unda bulunmaktadır (Paterson ve Bonomo, 2005; 

Livermore, 1995; Danel ve ark. 1995). 

2.2.1.5. Diğer GSBL Tipleri 

PER (Pseudomonas-geniĢlemiĢ dirençli), VEB (Vietnam geniĢlemiĢ spektrumlu 

β-laktamaz), BES (Brezilya geniĢlemiĢ spektrumlu), GES (Guyana geniĢlemiĢ 

spektrumlu), TLA (Tlahuica Hintlileri), SFO (Serratia fonticola) ve IBC (integron 

kaynaklı sefalosporinaz) diğer GSBL türleridir. Bu enzimler Enterobacteriaceae 

üyelerinde yaygın değildirler (Paterson ve Bonomo, 2005). 

2.2.2. AmpC Tipi β-laktamazlar  

AmpC üreten izolatlar sefalosporinlere ve sefamisinlere karĢı aktivite gösterir, β-

laktamaz inhibitörleri ile zayıf inhibisyon gösterir ve kloksasilin ile inhibe edilirler. 

AmpC β-laktamazların üretimindeki artıĢ, β-laktam (penisilin, 1. kuĢak sefalosporinler, 

sefotaksim veya klavulanik asit) kullanımı veya enzim ekspresyonunu düzenleyen 

genlerin mutasyonu sonucu gerçekleĢebilir (Jacoby, 2009). 

Enterobacteriaceae üyelerinde kromozomal AmpC β-laktamazlar, oksiimino-

sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim), 7-metoksi-α-sefalosporinler (sefamisin, 

sefoksitin, sefotetan) ve monobaktamlara (aztreonam) karĢı dirençlidir. Klebsiella spp., 

Salmonella spp. ve Proteus mirabilis’te kromozomal β-laktamaz eksikliği nedeniyle 

plazmid aracılı AmpC tipi β-laktamazlar söz konusudur (Jacoby, 2009). 
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E.coli, kromozomal genleri ile AmpC tipi β-laktamaz sentezleyebilmektedir. 

E.coli’de az düzeyde kromozomal AmpC geni eksprese edilmesine rağmen, gen 

duplikasyonları ve mutasyonları ile AmpC promotörü ya da attenüasyon mekanizmaları 

ile gen ekspresyon düzeyi artmaktadır. Bazı durumlarda, kromozomal kodlanmıĢ AmpC 

sefalosporinaz üreten sefamisin/sefalosporin dirençli E.coli izolatlarından türev alarak, 

plazmid aracılı β-laktamaz üretimi gerçekleĢmektedir (Philippon ve ark. 2002). 

Plazmid aracılı AmpC üreten organizmalar ilk kez 1980'lerde bildirilmiĢtir. Bu 

enzimler (MOX, ACT, FOX, ACC ve DHA grupları); Enterobacter spp., C.freundii, 

Morganella morganii, Aeromonas spp. ve Hafnia alvei türlerinin kromozomal kodlu 

AmpC sefalosporinazlarının türevleridir ve β-laktamaz inhibitörleri tarafından inhibe 

edilmezler. Tipik olarak büyük plazmidler tarafından kodlanan çoklu direncin bulunduğu 

ve terapötik ilaç seçeneğinin çok az olduğu antibiyotik direncinden sorumludurlar 

(Philippon ve ark. 2002). 

Bazı AmpC enzim tipleri E.coli’de, bazıları ise Klebsiella spp.’de sıklıkla 

bulunmaktadır. EBC ve DHA enzimlerinin E.coli’de düĢük, Klebsiella spp.’de yüksek 

oranda bulunduğu, CMY-2 enziminin ise tersine E.coli’de yüksek, Klebsiella spp.’de 

düĢük oranda bulundukları bildirilmiĢtir (CoĢkun ve Altanlar, 2012a). MOX grubu 

enzimler Klebsiella spp. izolatlarında belirlenmeye baĢlanmıĢ (Horii ve ark. 1993; 

Raskine ve ark. 2002) ve sonrasında E.coli izolatlarında da görülmüĢtür (Mohamudha ve 

ark. 2012; Wassef ve ark. 2014).  

2.2.3. Karbapenemazlar 

Karbapenemazlar üçe ayrılırlar: MBL tipi, KPC tipi ve OXA-48 tipi enzimler. 

MBL tip, EDTA ile inaktive edilebilirler. Penisilin, sefalosporin, sefamisin ve 

aztreonam dıĢında yalnız karbapenemler etkili olmaktadır. NDM-1 türevi, ilk kez 2008 

yılında Hindistan’a seyahat geçmiĢi bulunan Ġsveç bir hastadan izole edilen E.coli ve 

K.pneumoniae'de belirlenmiĢtir (Yong ve ark. 2009). Hindistan'da, NDM tipi MBL üreten 

organizmalar hastane dıĢı çevrelerde de yayılma gösterdiği belirtilmiĢtir. VIM (Verona 

integrini kodlanmıĢ metallo-β-laktamaz) ve IMP (imipenemaz) gibi diğer MBL’lar 

P.aeruginosa’da ve Acinetobacter türlerinde yaygındır (Pitout, 2012).  

Aztreonam dahil olmak üzere tüm β-laktamları hidrolize edebilen KPC tipleri, 

geniĢ spektruma sahiptir. Klavulanik aside karĢı zayıf inhibisyon gösterir (Pitout, 2012). 
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KPC enzimler Ambler Sınıf A'da yer alır ve Ģimdiye kadar 15 tip belirlenmiĢtir (Jacoby 

ve Bush, 2014). KPC tipi karbapenemazlar ilk kez 1990'ların sonlarında identifiye 

edilmiĢtir. Daha sonra Ġsrail, Latin Amerika, Çin ve Yunanistan’a yayılım göstermiĢtir 

(Nordmann ve ark. 2009). 

OXA-48 tipi karbapenemazlar Ambler sınıf D’ye aittir (Pitout, 2012). Ġlk olarak 

P.aeruginosa izolatlarından izole edilmiĢ ve günümüzde birçok Enterobacteriaceae 

üyelerinde izole edilmektedir. Bu enzimler penisilin, sefalosporin ve karbepenemleri 

hidrolize eder ve oksiimino-sefalosporin ve monobaktamlara karĢı sadece fenotipik 

düzeyde aktivite göstermektedir. OXA tipi karbapenemazlar E.coli ve K.pneumoniae 

suĢlarında, Türkiye, Kuzey Afrika ve Hindistan'da görülmüĢtür (Gulmez ve ark. 2008; 

Poirel ve ark. 2012). OXA-48 tipi karbapenemazlara ait genler kromozom ve plazmid ile 

kodlanabilmektedir. Özellikle kromozom tarafından kodlanan genlerin A.baumannii 

izolatlarında antibiyotik direncinde önemli rolü bulunmaktadır (Pfeifer ve ark. 2010). 

Tablo 2-3’te GSBL, AmpC ve karbapenemazların genel özellikleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 2-3: GSBL, AmpC ve karbapenemaz enzimlerinin karakteristik özellikleri 

Enzim Ambler 

sınıflandırma 

Örnekler Direnç Spektrumu Ġnhibitörler 

GSBL Sınıf A TEM (TEM-1, 2 ve 13 hariç 

diğerleri), SHV (SHV-1 

hariç diğerleri), CTX-M 

Penisilinler,  

sefalosporinler,  

monobaktamlar 

Klavulanik asit, 

tazobaktam,  

sulbaktam 

AmpC Sınıf C CMY, FOX, ACT, MOX, 

ACC, DHA 

Penisilinler, sefalosporinler, 

sefamisinler, monobaktamlar 

Kloksasilin,  

boronik asit 

Karbapenemazlar     

MBL tipi Sınıf B NDM, VIM, IMP Penisilinler, sefalosporinler, 

sefamisinler, karbapenemler 

EDTA ve diğer 

metal Ģelatörler 

KPC tipi Sınıf A KPC Penisilinler,  

sefalosporinler, sefamisinler, 

karbapenemler 

Klavulanik asit, 

(zayıf inhibisyon),  

tazobaktam boronik 

asit 

OXA tipi Sınıf D OXA-48 Penisilinler, 

karbapenemler 

NaCl 
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2.3. Veteriner Hekimlikte β-laktam Antibiyotiklerin Kullanım Alanları 

BeĢeri hekimlikte antibiyotik tedavi stratejisi hastanın bireysel sağlık durumuna 

göre uygulanırken; veteriner hekimlikte, özellikle gıda hayvanlarında sürü içerisindeki 

diğer hayvanlar ve diğer çiftlik hayvanları göz önünde bulundurulması gerekmektedir.  

Veteriner hekimlikte hayvan türlerinin ve yetiĢtirme ortamlarının çeĢitliliği, 

infeksiyon etkenlerinin patojenite mekanizmaları ve karmaĢık epidemiyolojileri nedeniyle 

antibiyotik direnci farklılık göstermektedir (Acar ve Moulin, 2012). ÇeĢitli hayvan 

patojenlerinin bazı antibiyotiklere dirençli olduğu bildirilmiĢtir. Örneğin; sığır, domuz ve 

kanatlı hayvanlarda E.coli; sığırlarda Pasteurella multocida ve Mannheimia haemolytica 

ve domuzlarda Actinobacillus pleuropneumoniae ve Streptococcus suis infeksiyonlarında 

geliĢen antibiyotik direnci, doğrudan hayvan sağlığı ve hayvan refahını etkilemektedir 

(Lee ve Maurer, 2000; Noble ve Allaker, 1992).  

Hayvanlarda antibiyotik kullanımı, sürü içinde ve ülkeler arasında, dirençli 

bakterilerin yayılmasına neden olmakta (McEwen ve Fedorka-Cray, 2002) ve kontamine 

çevre ve su kaynakları ile temas yoluyla (Chee-Sanford ve Aminov, 2001) ya da gıda 

kaynaklı (Platell ve ark. 2011) insanlara bulaĢma olasılığı bulundurmaktadır. 

β-laktam antibiyotikler, veteriner hekimlikte en sık reçeteye giren antibiyotikler 

arasındadır. Tablo 2-4’te hayvan infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan β-laktam 

antibiyotikleri listelenmiĢtir (Li ve ark. 2007). 

 

Tablo 2-4: Veteriner hekimlikte kullanılan β-laktam antibiyotikler 

β-laktam grupları Veteriner hekimlikte kullanılan türleri 

Penisilinler Ampisilin, amoksisilin, benzilpenisilin, kloksasilin, 

hetasilin 

Penisilin-β-laktamaz inhibitör 

kombinasyonu 

Amoksisilin-klavulanik asit 

1. kuĢak sefalosporinler Sefadroksil, sefapirin, sefaleksin, sefazolin 

2. kuĢak sefalosporinler Sefaklor, sefamandol, sefonisit, seforanit, sefuroksim 

3. kuĢak sefalosporinler Sefovesin, sefpodoksim, seftiofur, sefoperazon 

4. kuĢak sefalosporinler Sefkuinom 

Monobaktamlar Kullanım alanı yoktur 

Karbapenemler Ġmipenem, meropenem 
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Avrupa'da küçük hayvan hekimliğinde geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin sıklıkla 

kullanıldığı bildirilmiĢ olup, en yaygın kullanılanlarının amoksisilin-klavulanik asit ve 

amoksisilin gibi β-laktamlar olduğu belirtilmiĢtir. 1. kuĢak sefalosporinler genellikle 

köpeklerde kullanılmaktadır. Sefovesinin geliĢtirilmesine bağlı 3. kuĢak sefalosporin 

kullanımının artıĢı geliĢmiĢtir. Linkozamitler, fluorokinolonlar, makrolitler, tetrasiklinler, 

nitroimidazoller ve trimetoprim-sülfonamitler küçük hayvan hekimliğinde rutin 

kullanılan diğer antibiyotiklerdir (EMA/CVMP/AWP, 2013). Karbapenemler β-laktamlar 

arasında, en geniĢ antimikrobiyal aktiviteye sahip olup, hayvanlarda kullanılmak üzere 

lisans almamasına rağmen eĢlikçi hayvanlarda etiket dıĢı kullanılmaktadır (Teale ve 

Moulin, 2012). 

Veteriner hekimlikte antibiyotik uygulamalarında, florokinolon ile 3. ve 4. kuĢak 

sefalosporin kullanımının sınırlandırılması ve klinik vakalarda antibiyotik duyarlılık testi 

ile doğrulanarak uygulanması tavsiye edilmektedir (EMA/CVMP/AWP, 2013).  

β-laktam antibiyotiklerin köpek ve kedilerde klinik endikasyonlara göre tercihleri 

Tablo 2-5’de verilmiĢtir (Guardabassi ve ark. 2004). 

 

Tablo 2-5: Köpek ve kedilerde β-laktamların klinik endikasyonlarına göre tercihleri 

Klinik Belirti β-laktam kullanımı (1. tercih) β-laktam kullanımı (2. tercih) 

Tekrarlayan 

piyoderma 

Amoksisilin-klavulanik asit, 1. kuĢak 

sefalosporin 

 

Deri yaraları Sefotaksim, sefaleksin  

Sistit Aminopenisilin, sefotaksim, 

sülfonamit/trimetoprim 

Amoksisilin-klavulanik asit, 

florokinolon, sefaleksin, metronidazole 

Üriner sistem 

infeksiyonları 

Amoksisilin Tetrasiklin 

Nefrit Amoksisilin Florokinolon 

Akut peritonit Sefoksitin, sefotetan  

Pnömoni Amoksisilin-klavulanik asit, 

sefalosporinler, penisilin, tetrasiklin, 

sülfonamit/trimetoprim 

 

Osteomiyelit Amoksisilin-klavulanik asit, 

sefalosporinler 

 

Leptospirozis Penisilin, amoksisilin  

Prostat Sülfonamit/trimetoprim Makrolit, linkozamit, florokinolon 
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2.4. EĢlikçi Hayvanlarda β-laktamaz Üreten Mikroorganizmalar  

2.4.1. β-laktamaz Üreten E.coli Ġzolatları  

Hayvanlarda ilk β-laktamaz enzimi 1986’da Japonya’da CTX-M tipi FEC-1 

(Fujisawa, E.coli-1) olarak tanımlanan, β-laktam antibiyotiklerin farmakokinetik 

araĢtırmalarında kullanılan bir laboratuvar köpeğinin dıĢkısından izole edilen sefotaksim 

dirençli E.coli suĢundan tanımlanmıĢtır (Matsumoto ve ark. 1988). Kısa bir süre sonra 

Bauernfeind ve ark. (1989), Almanya'da insanlarda CTX-M-1 tipi E.coli suĢu bildirmiĢ 

ve sonraki süreçte insanlarda CTX-M tipi GSBL üretimi dünya çapında yaygınlaĢmaya 

baĢlamıĢtır. 1998 yılında Ġspanya'da idrar yolu infeksiyonu bulunan bir köpekten SHV-12 

tipi GSBL üreten E.coli belirlenmiĢ, klinik olarak köpeklerde GSBL üreten ilk izolat 

kabul edilmiĢtir (Teshager ve ark. 2000). Bu geliĢmeleri izleyen süreçte, Portekiz ve 

Ġtalya'da, köpeklerde özellikle TEM ve SHV tipi GSBL üreten E.coli raporları 

bildirilmiĢtir (Feria ve ark. 2002; Carattoli ve ark. 2005). Mevcut çalıĢmalar insanlara 

oranla sınırlı sayıda olsa da, benzer geliĢmelerin eĢlikçi hayvanlarda da olduğu kabul 

edilmektedir. Yayınlanma tarihlerine göre, eĢlikçi hayvanlarda GSBL ve AmpC üreten 

bakteri türleri, Ewers ve ark. (2012)’nın yaptığı çalıĢmadan adapte edilerek, Tablo 2-6’da 

verilmiĢtir. 

2.4.1.1. Sağlıklı EĢlikçi Hayvanlar 

Sağlıklı eĢlikçi hayvanlara ait dıĢkı örneklerinde saptanan GSBL veya AmpC β-

laktamaz üreten E.coli sıklığı %7 ile 20 arasında tanımlanmıĢtır (Smet ve ark. 2010). 

Özellikle CTX-M-1 tipi GSBL'ler, Avrupa'da köpeklerde kommensal E.coli ve Latin 

Amerika’da köpek ve kedilerde kommensal E.coli’de tanımlanmıĢtır (Costa ve ark. 2004; 

Carattoli ve ark. 2005; Moreno ve ark. 2008). Ġtalya'da sağlıklı köpeklerin dıĢkısından 

CMY-2 üreten E.coli suĢları izole edilmiĢtir (Carattoli ve ark. 2005).  

2.4.1.2. Hasta EĢlikçi Hayvanlar 

EĢlikçi hayvanlarda; idrar yolu infeksiyonu (O’Keefe ve ark. 2010), deri 

infeksiyonu, cerrahi müdehale sonrası iyileĢmeyen yara (Sidjabat ve ark. 2006), genital 

infeksiyon (SVARM, 2009), solunum yolu infeksiyonu (Sun ve ark. 2010), 

gastrointestinal infeksiyon (Ewers ve ark. 2010), eklem hastalıkları (SVARM, 2009) ve 

apse (Gibson ve ark. 2010) ile ilgili bölgelerden alınan klinik örneklerden, nekropsi 

sonucu infekte organ ve bağırsak içeriklerinden (Carattoli ve ark. 2005) GSBL üreten 

bakteri izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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Tablo 2-6: Dünyada ilk β-laktamaz izolasyonundan günümüze sağlıklı ve hasta eĢlikçi 

hayvanlarda saptanan GSBL ve/veya AmpC üreten bakteri türleri, β-laktamaz 

tipleri ve izolasyon yılları 

Bakteri türü Hayvan Türü β-laktamaz tipi Yıl Ülke 

E.coli Köpek (S) FEC-1 (CTX-M tipi) 1986 Japonya (Matsumoto ve 

ark. 1988) 

E.coli Köpek (S) CTX-M-1; CMY-2 2001-2003 Ġtalya (Carattoli ve ark. 

2005) 

E.coli Köpek (S) CMY-2 2002 Kanada (Murphy ve ark. 

2009) 

E.coli Kedi (S) CTX-M negatif 2002 Kanada (Murphy ve ark. 

2009) 

E.coli Kedi (S) GSBL ve AmpC negatif 2003 Portekiz (Costa ve ark. 

2004) 

E.coli Köpek (S) CTX-M-1; OXA-30 2003 Portekiz (Costa ve ark. 

2008) 

E.coli Köpek (S) Fenotipik GSBL pozitif 2004 Kanada (Lefebvre ve ark. 

2006) 

E.coli Köpek (S) CMY-2 2005 Ġngiltere (Wedley ve ark. 

2011) 

E.coli Köpek & Kedi (S) CTX-M-1,-14; PER-2 2006 ġili (Moreno ve ark. 

2008) 

E.coli (ST131) Köpek (S) CTX-M-1; TEM-52B 2009 Kenya (Albrechtova ve 

ark. 2012) 

E.coli Kedi (S) CTX-M-15 2009 Kenya (Albrechtova ve 

ark. 2012) 

Enterobacteriaceae Köpek & Kedi (S) Fenotipik GSBL pozitif 2010 Ġsviçre (Gandolfi-

Decristophoris ve ark. 

2013) 

E.coli Köpek (S) SHV-12  Japonya (Harada ve ark. 

2011) 

E.coli Köpek (S) CTX-M-1; CMY-2  Tunus (Sallem ve ark. 

2013) 

E.coli Köpek (S) CTX-M-1, -9, -15, -32; 

CMY-2; DHA-1 

2010-2011 Portekiz (Belas ve ark. 

2014) 

E.coli Köpek & Kedi (H/S) CTX-M-3, -9, -14, -15, -24, 

-27, -55, -64, -65; SHV-12 

2007-2008 Çin (Sun ve ark. 2010) 

E.coli Köpek & Kedi (H/S) CTX-M-1, -14, -15;  

TEM-35, -52; CMY-2 

2011-2012 Hollanda (Hordijk ve ark. 

2013) 

Salmonella enterica Köpek & Kedi & At (H) CTX-M grup III; SHVa; 

TEMa; CMY-2 

1999-2003 Amerika (Frye ve 

Fedorka-Cray, 2007) 

E.coli Köpek (H) SHV-12; CMY-2,-7; CIT; 

OXA-10 

1999-2007 Avustralya (Gibson ve 

ark. 2010) 

E.coli Kedi (H) CMY-2,-7 1999-2007 Avustralya (Gibson ve 

ark. 2010) 



15 

 

E.coli Köpek (H) CMY-7 2000-2001 Avustralya (Sidjabat ve 

ark. 2006) 

Enterobacter spp. Köpek (H) SHV-12; OXA-10; CMY-2 2001-2005 Avustralya (Sidjabat ve 

ark. 2007) 

E.coli Köpek (H) TEM-1 (IRT)  Portekiz (Pomba-Feria ve 

Caniça, 2003) 

E.coli Köpek & Kedi (H) CTX-M-14,-15; SHV-12 2004-2007 Amerika (O´Keefe ve 

ark. 2010) 

E.coli Köpek & Kedi (H) CTX-M-1, -15 2004-2006 Almanya (Schink ve ark. 

2011) 

E.coli Köpek & Kedi (H) CTX-M-15 2007-2008 Avustralya (Platell ve 

ark. 2011) 

E.coli, S.enterica, 

P.mirabilis, 

C.freundii, E.cloacae 

Köpek & Kedi & At (H) CTX-M-1, -9, -14, -15; 

TEM-52; CMY-2, -39 

2007-2009 Hollanda (Dierikx ve ark. 

2012) 

E.coli (ST131) Köpek & At (H) CTX-M-15; SHV-12 2008-2009 Avrupa (Ewers ve ark. 

2010) 

E.coli Köpek & Kedi (H) CTX-M-14, -15, -24;  

SHV-3 

2008-2009 Amerika (Shaheen ve 

ark. 2011) 

C.freundii Köpek & Kedi & At & 

Muhabbet kuĢu (H) 

CTX-M-1; SHV-12 2008-2010 Avrupa (Ewers ve ark. 

2011) 

E.coli Köpek & Kedi (H) CTX-M-15 2010-2011 Ġsviçre (Huber ve ark. 

2013) 

aGenetik olarak karakterize edilmeyen 

S=Sağlıklı Hayvan; H=Hasta Hayvan 

 

Hasta eĢlikçi hayvanlarda, üriner sistem infeksiyonlarından izole edilen E.coli 

suĢlarında GSBL varlığı dikkat çekmektedir (Dierikx ve ark. 2012; Huber ve ark. 2013). 

Pensilvanya’da, köpek ve kedi üriner izolatlarından %7,3 oranında CTX-M-15, -14 ve 

SHV-12 üreten E.coli tespit edilmiĢtir (O'Keefe ve ark. 2010).  

Ġtalya’da ve Almanya’da direnç izleme çalıĢmalarında solunum yolu infeksiyonu 

bulunan köpekten CTX-M-1 üreten E.coli tespit edilmiĢtir (Carattoli ve ark. 2005; Schink 

ve ark. 2011). Hollanda, Fransa, Danimarka, Almanya ve Ġspanya'da bulunan hasta köpek 

ve kedilerde sıklıkla CTX-M-15 üreten E.coli tespit edilirken, Amerika’da CTX-M-14, -

15 ve -24, SHV, TEM ve CMY-2 tespit edilmiĢtir (Ewers ve ark. 2010; Shaheen ve ark. 

2011). 

Hasta köpeklerde izole edilen GSBL veya AmpC üreten E.coli izolatlarının sıklığı 

%1,4 ile %19,4 arasında seyretmektedir (Smet ve ark. 2010). 

Türkiye'de, Ģimdiye kadar, sağlıklı ya da hasta eĢlikçi hayvanlarda GSBL ve/veya 

AmpC üreten E.coli izolatlarına yönelik herhangi bir çalıĢma yapılmamıĢtır. 
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2.4.2. β-laktamaz Üreten Diğer Enterobacteriaceae Üyeleri 

Bugüne kadar, eĢlikçi hayvanlarda E.coli dıĢında diğer Enterobacteriaceae 

üyelerinde GSBL enzimlerinin varlığı Citrobacter spp. (Ewers ve ark. 2011), 

Enterobacter spp. (Sidjabat ve ark. 2007), Klebsiella spp. (Vo ve ark. 2007) ve 

Salmonella spp. (Frye ve Fedorka-Cray, 2007) izolatlarında bildirilmiĢtir.  

2700 izolatın incelendiği Hollanda’da bir çalıĢmada, eĢlikçi hayvanlarda idrar, 

yara, solunum, abdomen ve kemik infeksiyonlarından CTX-M-1, -2, -14, -15, TEM-52 ve 

CMY-2 tipi GSBL üreten S.enterica, P.mirabilis, E.cloacae ve E.coli türleri izole 

edilmiĢtir (Dierikx ve ark. 2012). 

ABD’nde yapılan bir çalıĢmada, veteriner kliniği ve hayvan barınaklarında 

bulunan eĢlikçi hayvanlarda gastrointestinal infeksiyon salgınında çoklu ilaca dirençli 

Salmonella Typhimurium izole edilmiĢtir (Wright ve ark. 2005).  

GSBL üreten Salmonella suĢlarının yaratacağı riskin önemli olduğu 

savunulmaktadır. ABD’de bir çalıĢmada, Salmonella suĢları arasında seftiofur direnci, 

kedilerde %9,8, atlarda %19,2 ve köpeklerde %20,8 bulunmuĢ ve bunlardan CTX-M grup 

III, SHV, TEM ve CMY-2 identifiye edilmiĢtir (Frye ve Fedorka-Cray, 2007). 

2.4.3. Enterobacteriaceae Üyelerinde Karbapenemaz Üretimi 

EĢlikçi hayvanlardan izole edilen Gram negatif bakterilerde karbapenem direnci 

nadiren görülmektedir. Bir raporda P.aeruginosa’da fenotipik imipenem ve meropenem 

direnci tanımlanmıĢ olsa da genotipik direnç mekanizması tespit edilememiĢ, bu izolatlar 

VIM ve IMP negatif bulunmuĢtur (Pitout ve ark. 2012). EĢlikçi hayvanlarda MBL ile 

ilgili ilk rapor, ABD’de 5 köpek ve 1 kedi kökenli E.coli suĢunda NDM-1 pozitifliğidir 

(Shaheen ve ark. 2013). Veteriner hekimlikte ilk OXA-48 üreten E.coli ve K.pneumoniae 

suĢları yakın zamanda tespit edilmiĢ; bu izolatlar Almanya'da hastane infeksiyonu 

bulunan 6 köpekten izole edilmiĢtir (Stolle ve ark. 2013).  

2.5. Gıda Hayvanlarında β-laktamaz Üreten Mikroorganizmalar 

Sağlıklı gıda hayvanlarından izole edilen Enterobacteriaceae üyelerinde GSBL 

varlığı, AmpC varlığından daha fazla çeĢitlilik göstermektedir. Enterobacteriaceae 

üyelerinde GSBL varlığı %0,2 ile %40,7 arasında değiĢmektedir (Smet ve ark. 2010). 

Bazı GSBL türleri belirli ülkelere spesifite göstermektedir; Belçika’da TEM-106, 

Tunus’ta CTX-M-8 ile SHV-5 ve Çin'de çeĢitli CTX-M enzimleri gibi (Smet ve ark. 
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2008; Jouini ve ark. 2007; Tian ve ark. 2009). Belirli GSBL’lerin dünya çapında yaygın 

görüldüğü belirtilmektedir. Avrupa’da TEM-52 ve SHV-12 üreten Enterobacteriaceae 

üyeleri özellikle kanatlı hayvanlardan izole edilmiĢtir (Cloeckaert ve ark. 2007). CTX-M-

1, -2 ve -14 tipi GSBL'ler, birçok Avrupa ülkesinde çoğunlukla kanatlı hayvanlar ile 

iliĢkili olmuĢtur. CTX-M-15 enzimi son zamanlarda kanatlı hayvanlar ve domuzlardan 

izole edilen E.coli’de tespit edilmiĢtir (Brinas ve ark. 2003; Costa ve ark. 2009). 

Gıda hayvanlarında kommensal Enterobacteriaceae üyelerinde AmpC varlığı 

%0,01 ile %88,5 arasında değiĢmektedir. Bunlar arasında CMY-2 tanımlanan en yaygın 

enzimdir (Smet ve ark. 2010).  

Klinik olarak gıda hayvanlarında ilk GSBL üreten E.coli, 2004’te Ġngiltere’de 

ishalli buzağıdan elde edilmiĢ ve bu suĢta CTX-M-14 enzimi tanımlanmıĢtır. Aynı çiftlik 

içinde yetiĢkin sığırlarda da aynı suĢ görülmüĢtür (Liebana ve ark. 2006).  

AmpC enzimleri sığır ve domuza ait klinik örneklerde Enterobacteriaceae 

üyelerinde tespit edilmiĢtir. Gıda hayvanlarında klinik örneklerden izole edilen AmpC 

üreten etkenlerin sıklığı %0,3’den %77’ye değiĢmektedir. AmpC’ler arasında en yaygın 

tür CMY-2’dir. Bir raporda DHA-1 enzimi bulunmuĢtur (Rayamajhi ve ark. 2008). 

Ġnsanlarda ve gıda hayvanlarında aynı suĢların tespiti, gıda hayvanları ile temas ya 

da gıda yoluyla bulaĢmanın olası olduğunu göstermektedir (Dierikx ve ark. 2013). 

Türkiye’de veteriner hekimlik alanında GSBL ve/veya AmpC üreten bakteriler ile 

ilgili henüz yeterli sayıda çalıĢma bulunmamasına rağmen, Dinç ve ark. (2012) ile Aksoy 

ve ark. (2005)’nın yaptığı çalıĢmalarda sırasıyla mastit Ģüpheli inek sütleri ve sığırların 

rektum mukozasından alınan örneklerde fenotipik olarak GSBL incelemesi yapılmıĢ, 

fakat herhangi bir pozitifliğe rastlanmamıĢtır. 

2.6. Diğer Hayvanlarda β-laktamaz Üreten Mikroorganizmlar 

Bugüne kadar domuz, sığır ve kanatlı hayvanlar gibi besi hayvanlarında ve bu 

hayvanlara ait et ya da çiğ süt gibi gıda ürünlerinde (Brinas ve ark. 2003); insanlarla 

yakın iliĢkili at (Vo ve ark. 2007), muhabbet kuĢu (Ewers ve ark. 2011) ve tavĢan (Brinas 

ve ark. 2003) gibi evcil hayvanlarda; geyik, baykuĢ, yırtıcı kuĢ, tilki (Costa ve ark. 2006), 

martı (Poeta ve ark. 2008), göçmen kaz (Middleton ve Ambrose, 2005) ve kahverengi 

sıçan (Guenther ve ark. 2010) gibi vahĢi hayvanlarda GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli 

bulunduğu bildirilmiĢ ve yayılımı tartıĢılmıĢtır. 
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2.7. Ġnsanlarda β-laktamaz Üreten Enterobacteriaceae Üyeleri  

2.7.1. Sağlıklı Ġnsanlar 

2000 yılından bu yana sağlıklı insanlarda GSBL üreten Enterobacteriaceae 

üyelerinin fekal taĢıyıcılığını rapor eden yayınların sayısı hızla artmaktadır (Valverde ve 

ark. 2004; Kaneko ve ark. 2005). Ġnsanda E.coli’lerde rapor edilen GSBL’lerin en baskın 

olanı CTX-M ailesine ait CTX-M-9 enzimidir.  

Sağlıklı insanların dıĢkı örneklerinde AmpC β-laktamaz üreten bakterilerde 

ağırlıklı olarak CMY-2 enzimi belirlenmektedir (Pai ve ark. 2004; Su ve ark. 2005). 

Türkiye'de, Küçükbasmacı ve ark. (2009), 2008’de sağlıklı insanların dıĢkı 

örneklerinde %84,4 oranında GSBL üreten E.coli saptamıĢtır. GSBL üreten suĢların 

%90,6’sında blaCTX-M, %68,7’sinde blaTEM ve %34,3’ünde blaSHV geni belirlenmiĢtir.  

2.7.2. Hasta Ġnsanlar 

Dünyanın çeĢitli bölgelerinde, GSBL ve AmpC β-laktamazlara hastane veya 

toplum kaynaklı insan izolatlarında rastlanılmaktadır (Paterson ve Bonomo, 2005; Pitout 

ve ark. 2005; Livermore ve ark. 2007; Jacoby, 2009).  

Ġnsan izolatlarında TEM-52 ve SHV-12 türleri ilk kez Avrupa'da bildirildikten 

sonra (Knothe ve ark. 1983; Arlet ve ark. 1994), ABD’nde TEM tipi ve CTX-M tipi 

GSBL’ler dünya çapında baskın hale gelmiĢtir (Jacoby ve ark. 1988; Rice ve ark. 1996).  

 Birçok farklı CTX-M tipi dünya genelinde, özellikle üriner sistem 

infeksiyonlarından izole edilen E.coli’ler arasında yaygınlaĢmıĢtır (Pitout ve ark. 2005; 

Doi ve ark. 2007; Livermore ve ark. 2007). Bazı CTX-M enzimleri Avrupa ülkelerinde 

baskın görülmüĢtür; Ġspanya ve Portekiz’de CTX-M-14 ve -9 (Garcia ve ark. 2005; 

Romero ve ark. 2005; Mendonça ve ark. 2007), Ġtalya ve Fransa’da CTX-M-1 ve -15 

(Livermore ve Hawkey, 2005; Carattoli ve ark. 2008) ve Ġngiltere’de CTX-M-15 

(Livermore ve ark. 2007) belirlenmiĢtir. ABD'de, en yaygın CTX-M tipleri, sırasıyla, 

CTX-M-15, -16, -8 ve -14 olmuĢtur (Lewis ve ark. 2007; Hanson ve ark. 2008). Afrika ve 

Asya kıtalarında üriner sistem infeksiyonları, nozokomiyal ve toplum kökenli E.coli 

izolatlarında CTX-M-15, -14 ve diğer CTX-M tipleri rapor edilmiĢtir (Chmelnitsky ve 

ark. 2005; Gangoue-Pieboji ve ark. 2005; Ho ve ark. 2005; Song ve ark. 2009). 

GSBL ve AmpC β-laktamaz üreten insan izolatlarının dünyadaki dağılımı, Ewers 

ve ark. (2012)’nın yaptığı çalıĢmadan adapte edilerek, Tablo 2-7’de verilmiĢtir. 
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Tablo 2-7: Ġnsanlarda belirlenen GSBL ve AmpC üreten bakteri türleri 

Türler β-laktamaz tipi Ġzolasyon yılı Ġnfeksiyon türü Ülke 

GSBL 

Enterobacteriaceae SHV-12 1995-1998 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi 

Kamerun 

(Gangoué-Piéboji 

ve ark. 2005) 

E.coli, K.pneumoniae, 

P.mirabilis, Enterobacter 

aerogens 

TEM-3, -15, -19, -21,  

-24; CTX-M-1; SHV-44 

1999 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi, yara 

Fransa (Arpin ve 

ark. 2003) 

E.coli CTX-M-9 1996-1999 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi, yara 

Ġspanya (Garcia ve 

ark. 2005) 

P.mirabilis SHV-5; CTX-M-13, -14; 

TEM-11 

1999-2002 Bakteriyemi Çin (Ho ve ark. 

2005) 

E.coli, K.pneumoniae CTX-M-9, -14; SHV-2,  

-4, -12; TEM-4, -20, -53 

1995-2003 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi, solunum yolu 

infeksiyonu 

Ġspanya (Romero 

ve ark. 2005) 

E.coli  CTX-M-9, -14, -32; TEM-

52; SHV-12 

2002-2003 Üriner sistem infeksiyonu Ġspanya (Brinas ve 

ark. 2005) 

E.coli CTX-M-1, -3, -9, -14,  

-15, -32; SHV-2, -12; 

TEM-4, -52, -116 

2002-2003 Üriner sistem infeksiyonu Ġspanya 

(Rodriguez-Bano 

ve ark. 2009) 

E.coli, K.pneumoniae E.coli: CTX-M-14, -15,  

-27, -40, -55 

K.pneumoniae: CTX-M 

-3, -14, -15, -27, -55 

2004-2005 Üriner sistem infeksiyonu Tayland (Kiratisin 

ve ark. 2008) 

E.coli CTX-M-15 2006 Üriner sistem infeksiyonu Ġtalya (Carattoli ve 

ark. 2008) 

Salmonella spp. TEM-63, -131; SHV-12 2002-2003 Salmonelloz Güney Afrika 

(Kruger ve ark. 

2004) 

Salmonella spp. CTX-M-9, -10; SHV-2 2000-2004 Salmonelloz Ġspanya (Riano ve 

ark. 2009) 

E.coli CTX-M-14, -15, -32 2004-2006 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi, yara 

Portekiz 

(Mendonça ve ark. 

2007) 

E.coli CTX-M-1, -2, -9, -14, -15 2005-2006 Solunum yolu infeksiyonu, 

bakteriyemi, Üriner sistem 

infeksiyonu 

Kanada (Zhanel ve 

ark. 2008) 

E.coli CTX-M-3, -9, -12, -14,  

-15, -22, -27, -57 

2007 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi, yara 

Kore (Song ve ark. 

2009) 

AmpC β-laktamazlar 

Salmonella spp. CMY-2, -4; DHA-1 1999-2003 Salmonelloz Ġngiltere 

(Batchelor ve ark. 

2005) 

Salmonella spp. CMY-2 1999-2003 Salmonelloz Tayvan (Su ve ark. 

2005) 

E.coli CMY-2 1998-2000 Üriner sistem infeksiyonu, 

bakteriyemi 

ABD (Winokur ve 

ark. 2001) 

K.pneumoniae DHA-1; CMY-1 1998-2002 Bakteriyemi Güney Kore (Pai 

ve ark. 2004) 

E.coli CMY-2 2002-2003 Üriner sistem infeksiyonu Ġspanya (Brinas ve 

ark. 2005) 
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Birçok ülkede E.coli ve K.pneumoniae suĢlarında CMY ve DHA tipi AmpC'ler 

geniĢ coğrafi yayılım göstermekte ve sıklıkla belirlenen AmpC enzimlerinden 

sayılmaktadırlar (Kruger ve ark. 2004; Su ve ark. 2005; Pfeifer ve ark. 2010). 

Ülkemizde insanlara ait hastane izolatlarında GSBL üreten E.coli sıklığı 

günümüze kadar olan süreçte artma eğilimi göstermiĢtir: Büyükbaba ve ark. (1996) %0; 

Töreci ve ark. (1996) %3,5; Kaygusuz ve ark. (1997) %0; Kaleli ve ark. (1998) %0; 

Akıncı ve ark. (2000) %10; Bülüç ve ark. (2003) %14, Azap ve ark. (2006) %43,7; 

Uyanık ve ark. (2010) %44; Bilgi ve ark. (2013) %17,4. Bu suĢların çoğunluğu çocuk 

hastalardan veya idrar örneklerinden izole edilmiĢtir. Özellikle idrar yolu 

infeksiyonlarından izole edilen GSBL pozitif E.coli suĢlarında CTX-M tipi β-laktamaz 

prevalansı oldukça yüksek oranlarda (%98) bulunmaktadır (Azap ve ark. 2010). 

GSBL üreten E.coli’nin insanlarda kolonizasyonuna risk faktörü olarak; idrar yolu 

infeksiyonları, antibiyotik kullanım geçmiĢi (özellikle sefalosporin ve florokinolon 

kullanımı), hastane ya da klinikte bulunma geçmiĢi, huzurevi sakinleri, yaĢlılık, diyabet 

ve karaciğer patolojisi gösterilmektedir (Pitout ve ark. 2005). 

2.8. β-laktamaz Üreten Mikroorganizmaların Epidemiyolojisi 

2.8.1. β-laktamaz Üreten Mikroorganizmalara Ait Türler Arası BulaĢ Verileri 

Gıda hayvanlarında antibiyotik direnci ile ilgili sürveyans programları 

uygulanmasına rağmen (Kanada’da CIPARS, ABD’nde NARMS, Danimarka’da 

DANMAP), eĢlikçi hayvanlarda konu ile ilgili bilgiler sınırlıdır (Ewers ve ark. 2012).  

Epidemiyoloji çalıĢmaları ile eĢlikçi hayvanlarda GSBL üreten E.coli ve 

K.pneumoniae suĢları incelenmiĢtir. Ġnsan klinik izolatları arasında dünya çapında 

yaygınlık gösteren E.coli B2 O25b:H4-ST131-CTX-M-15 (E.coli ST131 suĢu: CTX-M 

ile birlikte florokinolon direnci içeren suĢ) eĢlikçi hayvanlardan izole edilmiĢtir (Pomba 

ve ark. 2009). Avustralya’da yapılan bir çalıĢmada, hastanede bulunan köpeklerin 

dıĢkılarından da E.coli O25b-ST131 suĢu izole edilmiĢtir (Guo ve ark. 2013). Avrupa 

ülkelerinde eĢlikçi hayvanlardan izole edilen GSBL üreten E.coli izolatlarının %5,6’sında 

ST131 varlığı belirlenmiĢtir. Ġnsan ve eĢlikçi hayvanlarda ST131 klonuna ait geliĢen 

salgınlar, bu suĢların insan ve hayvanlar arasında bulaĢmanın mevcut olabileceğini 

vurgular niteliktedir. CTX-M-15 üreten ST131 E.coli suĢunun, insanlarda daha baskın 

görülmesi nedeniyle, bu organizmanın hayvan türlerine insanlar tarafından bulaĢmasının 
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daha olası olduğu vurgulanmaktadır (Ewers ve ark. 2010). Bunun yanı sıra insanlarda 

izole edilen E.coli ST648, ST10, ST405 ve ST38 suĢları eĢlikçi hayvanlarda da rapor 

edilmiĢtir (So ve ark. 2012; Tamang ve ark. 2012). 

Ġnsanlar ve eĢlikçi hayvanlar arasında bulaĢ hipotezini destekleyen en önemli 

çalıĢma, 5 kiĢi ve bir köpeğin bulunduğu bir aileden elde edilen E.coli izolatlarının 

incelendiği çalıĢmadır. Bu çalıĢmada, her bir 6 aile üyesinden, annenin üriner sistem 

infeksiyonu varlığı ile baĢlayan ve köpekte üriner sistem infeksiyonu geliĢmesiyle devam 

eden süreçte, periyodik olarak 3 yıl boyunca örnekler alınmıĢtır. Ġzolatlar PFGE ve 

sekans analizi yapılarak, virülens genleri birbiri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Annede infeksiyona 

neden olan suĢun, diğer 4 kiĢide dıĢkıda kolonize olduğu ve köpekte de infeksiyona 

neden olduğu saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde, köpekte infeksiyona neden olan farklı bir 

suĢun da, diğer beĢ kiĢinin dördünde dıĢkıda kolonize olduğu bulunmuĢtur (Johnson ve 

ark. 2008). 

CTX-M-1, özellikle Avrupa'da sığır, domuz, kanatlı hayvan ve eĢlikçi 

hayvanlarda tüm GSBL'lerin önemli bir kısmını oluĢturmaktadır. Sağlıklı insanlarda, 

kanatlı hayvanlarda ve bunların satıĢa sunulan etlerinde en sık izole edilen GSBL’nin 

CTX-M-1 tipi olması ile insan ve kanatlı hayvanlar arasında bulaĢmanın olabileceği 

vurgulanmıĢtır. Her ne kadar kesin bir kanıt olmasa da, tavuk eti kontaminasyonu ve 

insanlarda GSBL üreten bakterilerin saptanması, kanatlı hayvanlardan insanlara GSBL 

üreten E.coli bulaĢma olasılığını desteklemektedir (Ewers ve ark. 2012).  

2.9. GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli Ġzolatlarının Tanı Yöntemleri 

GSBL ve/veya AmpC β-laktamaz üreten E.coli’nin izolasyonunda sefalosporin 

katkılı agar kullanımı birçok araĢtırıcı tarafından önerilmektedir (Cavaco ve ark. 2008; 

Costa ve ark. 2009). 1 veya 2 mg/L sefotaksim, seftazidim ya da sefpodoksim içeren 

kromojenik özellikte bir agar kullanımı (örneğin, MacConkey agar, Levine agar) 

önerilmektedir. Aynı amaçla ticari selektif kromojenik agarlar (ChromID, bioMerieux; 

Brilliance ESBL-agar, Oxoid) geliĢtirilmiĢtir. Ġncelenen örneklerin çeĢidine göre 1 mg/L 

sefotaksim veya seftriakson içeren Mueller-Hinton, Triptik Soya, Beyin Kalp Ġnfüzyon 

veya Luria-Bertani Buyyon ile ön zenginleĢtirme gerçekleĢtirilebilir (EFSA, 2011). 
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2.9.1. GSBL Tanı Yöntemleri  

GSBL tanısı, fenotipik ve genotipik yöntemlerle yapılmaktadır. Fenotipik 

yöntemler; tarama ve doğrulama testi Ģeklinde iki kısımdan oluĢmaktadır (CLSI, 2013).  

2.9.1.1. Fenotipik GSBL Tarama Testleri 

E.coli izolatlarında CLSI önerisine göre; disk difüzyon veya dilüsyon 

yöntemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime karĢı 

duyarlılığın azaldığının saptanması halinde doğrulama testleri uygulanır. CLSI’ye göre 

GSBL’ler için tarama testi değerlendirmesinde dikkate alınacak inhibisyon zonu ve MĠK 

değeri sınırları Tablo 2-8’de gösterilmiĢtir (CLSI, 2013).  

 

Tablo 2-8: GSBL tarama testinde dikkate alınan inhibisyon zonu ve MĠK değerleri  

Antibiyotik Ġnhibisyon zonu (mm) MĠK (μg/ml) 

Sefotaksim (CTX: 30 μg) ≤ 27 ≥ 2 

Seftriakson (CRO: 30 μg) ≤ 25 ≥ 2 

Seftazidim (CAZ: 30 μg) ≤ 22 ≥ 2 

Sefpodoksim (CPD: 10 μg) ≤ 17 ≥ 2 

Aztreonam (ATM: 30 μg) ≤ 27 ≥ 2 

 

2.9.1.2. Fenotipik GSBL Doğrulama Testi 

Doğrulama testi, klavulanik asit ve indikatör sefalosporinler arasındaki sinerjinin 

gösterilmesi esasına dayanmaktadır (CLSI, 2013). Bu testler; 

Kombine disk diffüzyon yöntemi: 

Sefotaksim (30 μg) ve seftazidim (30 μg) diskleri ve bu etken maddelere 10 μg 

klavulanik asit eklenmiĢ antibiyotik diskleri besiyerine yerleĢtirilir. 35°C bir gece 

inkübasyondan sonra klavulanik asit içeren ve içermeyen disklerin etrafındaki inhibisyon 

zonları karĢılaĢtırılır. Her iki kombinasyon diskleri etrafındaki zon, klavulanik asit 

içermeyen diskler etrafındaki zonlara oranla ≥5 mm daha geniĢ olması izolatlarda GSBL 

varlığını gösterir (Drieux ve ark. 2008).  

Çift disk sinerji yöntemi: 

Besiyeri ortasına amoksisilin-klavulanik asit diski ile seftazidim, seftriakson veya 

sefotaksim, aztreonam veya sefpodoksim diskleri yerleĢtirilir. Ġnkübasyondan sonra 

sefalosporin veya aztreonam etrafındaki inhibisyon zonunun amoksisilin-klavulanik asit 
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diskine doğru geniĢlemesi veya arada bakterinin üremediği sinerji alanının bulunması 

GSBL varlığını gösterir (Drieux ve ark. 2008).  

E-test yöntemi: 

Katı besiyerinde MĠK değerinin saptandığı bu testte, bir ucunda seftazidim veya 

sefotaksim, diğer ucunda klavulanik asit ile kombine edilmiĢ stripler kullanılır. 

Ġnkübasyon sonrası Ģekillenen eliptik inhibisyon zonunun stripi kestiği nokta MĠK 

değerini gösterir. Klavulanik asit varlığında MĠK değerinde 8 kat azalma GSBL varlığını 

gösterir (Bradford, 2001).  

Mikrodilusyon yöntemi: 

Sefotaksim ve seftazidim MĠK değerleri, hem tek baĢına hem de klavulanik asit 

varlığında saptanır. Klavulanik asit varlığında MĠK değerlerinde 8 kat azalma pozitif 

değerlendirilir (Bradford, 2001).  

Üç boyutlu test: 

Test edilecek mikroorganizma besiyeri yüzeyine yayıldıktan sonra besiyerinde bir 

yarık açılır. Yarığın içi test edilecek mikroorganizmanın üretildiği sıvı besiyeri ile 

doldurulur. Antibiyotik diskleri bu yarıktan 30 mm uzak olacak Ģekilde yerleĢtirilir. 

Yarığa bakan tarafta, disklerin etrafında inhibisyon zonunda bozulma veya daralmanın 

bulunması GSBL pozitif olarak değerlendirilir (Bradford, 2001).  

Diğer testler: 

Rutin uygulamaları zor olan; klavulanik asit eklenmiĢ besiyeri ve disk replasman 

yöntemi gibi testleri içerir. Bunların dıĢında GSBL saptamada otomatik sistemler 

geliĢtirilmiĢtir; Vitek-2 (bioMerieux), Walk Away (Dade Behring) ve Phoneix (Becton 

Dickinson) (Drieux ve ark. 2008). 

2.9.1.3. Genotipik Yöntemler 

Moleküler yöntemler ile enzimlerin tanımlanması çoğunlukla araĢtırma amacıyla 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerin birçoğunda sadece enzim ailesi gösterilebilmektedir. 

Enzimin kesin olarak tanımlanması, altın standart kabul edilen nükleik asit dizi analizi ile 

mümkün olmaktadır. Bu yöntemle farklı enzim tipleri ve mutasyonlar saptanabilmektedir 

(Drieux ve ark. 2008). 
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PCR, β-laktamaz genine spesifik primerlerle yapılan, β-laktamaz enziminin 

varlığını saptamada kullanılan en yaygın yöntemlerdendir. Ancak enzim varyantları 

arasında ayrımı sağlayamadığı, özellikle gruplara spesifik primerler yardımıyla 

GSBL’lerin saptanmasında yararlı olduğu bildirilmiĢtir (Pitout ve ark. 2004a). 

RFLP, amplifiye edilmiĢ PCR ürünleri restriksiyon endonükleazlarla kesilerek 

elektroforez yardımı ile gen ürünlerinin ayrımı gerçekleĢtirilmektedir. OluĢan her gen 

ürünün büyüklüğü belirli GSBL genlerine özgü olmaktadır (Arlet ve ark. 1995). 

Ġzoelektrik odaklama, bakteri DNA’sının poliakrilamid jelde yürütülmesinden 

sonra, β-laktamaz enzimlerinin izoelektrik noktalarında (pI) odaklanması 

amaçlanmaktadır. Bu izoelektrik noktalar sadece enzimlerin ailesi hakkında bilgi 

vermektedir. Örneğin, 5,2-5,7 pI, TEM; 7,4-8,2 pI, SHV; 7-7,2 pI, OXA; 8,3-9 pI, AmpC 

tipi enzimler için kabul edilmiĢtir (Bradford, 2001). 

Oligotiplendirme, nokta mutasyonlarının saptanması için oligonüklotid probları 

kullanılmaktadır. Bu yöntemin kullanılmasıyla klinik izolatlarda çeĢitli yeni varyantlar 

saptanabilmektedir (Mabilat ve Courvalin, 1990). 

Nükleik asit dizi analizi, PCR sonrası elde edilen ürünün gen dizisi çıkarıldıktan 

sonra gen bankasında kayıtlı bulunan dizilerle karĢılaĢtırma yapılması esasına 

dayanmaktadır. Genin bilinen bir enzim tipi olduğu ya da yeni bir enzim olduğu ortaya 

konmaktadır. Bu yöntemle mutasyonlar da saptanabilmektedir (Fluit ve ark. 2001). 

SSCP, özgül yerleĢimdeki tek baz mutasyonlarını saptamaktadır. Bazı SHV 

varyantların ayrımında kullanılır (Chanawong ve ark. 2000). 

2.9.2. AmpC β-laktamazların Tanı Yöntemleri  

2.9.2.1. Tarama Testleri  

GeniĢ spektrumlu sefalosporinlere ve sefoksitine karĢı azalmıĢ duyarlılık; 

oldukça duyarlı olmakla birlikte nonspesifiktir. Çünkü bu kriterler E.coli’de kromozomal 

AmpC’nin aĢırı üretilmesi veya membran geçirgenliğinin azalması durumunda da 

görülebilmektedir (Doi ve Paterson, 2007).  

GeniĢ spektrumlu sefalosporinlere azalan duyarlılık ve β-laktamaz 

inhibitörleri tarafından inhibisyon yetersizliği; AmpC enzim varlığında görüldüğü 
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gibi, GSBL enzimlerinin çok fazla üretimi veya IRT, MBL ve bazı OXA tipi enzim 

varlığında da görülebilmektedir (Doi ve Paterson, 2007).  

GeniĢ spektrumlu sefalosporinlere azalan duyarlılık fakat sefepime ya da 

sefpiroma duyarlılık; AmpC enzimlerinin GSBL ile birlikte olduğu durumlarda gözden 

kaçabileceği bildirilmiĢtir (Doi ve Paterson, 2007).  

β-laktamazlarda tarama testi ile ilgili Jacoby ve ark. (2006)’nın kullandıkları β-

laktam antibiyotikler içinde sefpodoksimin en az negatif sonuç verdiği gözlenmiĢtir. 

P.aeruginosa gibi nonfermantatif Gram negatif bakterilerde sefoksitine karĢı efluks veya 

porin kaybı gibi nedenlerden ötürü direnç geliĢtiği için bu bakterilerde AmpC enzimi 

yönünden sefoksitin tarama testi yarar sağlamamaktadır (Doi ve Paterson, 2007).  

2.9.2.2. Doğrulama testleri 

AmpC doğrulama testinde kullanılan indirekt yöntemler; Tris-EDTA’lı 

AmpC disk testi, sefoksitin agarda üretme ve Modifiye Hodge testleridir. Bu testler porin 

kaybına bağlı geliĢen sefoksitin direncini, AmpC β-laktamaza bağlı sefoksitin 

direncinden ayırabilen testlerdir (Doi ve Paterson, 2007). 

AmpC doğrulama testinde kullanılan inhibitör temelli direkt yöntemler; 

Boronik asit ile yapılan inhibisyon disk testi, Ro-48-1220 ile inhibisyon disk testi, 

Syn2190 ile inhibisyon disk testi, piperasilin ve piperasilin-tazobaktam diskleri ile 

yapılan inhibisyon disk testi, kloksasilin çift disk sinerji ve izoelektrik odaklama 

çalıĢmalarını içerir (Doi ve Paterson, 2007). 

Moleküler yöntemler; Multipleks PCR, dizi analizleri, PFGE yöntemleri 

kullanılmaktadır (Perez-Perez ve Hanson, 2002; Jacoby, 2009).  

Konjugasyon deneyleri; AmpC enzim genlerinin konjugatif olup olmadığını 

göstermek için konjugasyon veya transformasyon deneylerini içerir. Direncin alıcı 

hücreye aktarılıp aktarılmamasına göre karar verilmektedir (Doi ve Paterson, 2007). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Örnekler 

Kasım 2012 ve Ekim 2013 tarihleri arasında Ġstanbul’un çeĢitli semtlerinde yer 

alan evcil hayvan satıĢ yerlerinden, belli bir süre için sahibi tarafından özel barınağa 

bırakılan köpeklerden, evde beslenen hayvanlardan, kliniklerden ve sokak 

hayvanlarından, 192 köpek ve 192 kediye ait toplam 384 dıĢkı örneği rektal svab ile 

alındı. Örnek büyüklüğü %95 güven düzeyi ve %5 mutlak kesinliğe göre belirlendi. 

Örnek alınan köpek ve kedilerin yaĢları, cinsiyetleri, daha önce antibiyotik tedavisi 

uygulanma bilgisi örnek alınma esnasında varsa eĢlik eden insanlardan öğrenilmeye 

çalıĢıldı. Bu bilgiler Tablo 3-1 ve Tablo 3-2’de özetlendi. Örneklerin alındığı kaynaklar, 

bulundukları ilçe ya da semt ismine göre I, II, III,... Ģeklinde adlandırıldı.  

DıĢkı örnekleri Cary Blair Transport Medium içeren svablarla (Or-Bak, 09) alındı. 

Alınan örnekler buz akülerinin yardımı ile soğukta tutularak, en geç 2-4 saat içerisinde 

Ġstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarına 

ulaĢtırıldı. -20°C’de saklandı. Örnekler 20’Ģerli gruplar halinde haftalık periyotlarla 

incelenmeye alındı. 

3.1.2. Besiyerleri 

GSBL ve AmpC üreten E.coli izolasyonu için Tripticase Soy Broth (TSB) 

(HiMedia, M011), sefotaksim (1 mg/L) katkılı MacConkey agar; Ģüpheli izolatların 

identifikasyonu için %7 defibrine koyun kanlı agar, Simmons Sitrat agar (HiMedia, 

M099), Nutrient agar (HiMedia, M001), Nutrient buyyon (HiMedia, CM0001), Metil 

kırmızısı (MR)-Voges-Proskauer (VP) buyyon (Himedia, M070), Üre agar, Triple Sugar 

Iron agar (TSIA) (HiMedia, M021) ve karbonhidrat fermantasyon test besiyeri; 

antibiyotik duyarlılığı için Mueller-Hinton agar (MHA) (HiMedia M391) kullanıldı. 

3.1.2.1. Sefotaksim Katkılı MacConkey Agar 

MacConkey agar (HiMedia, M081B) belirtilen oranda hazırlandı, otoklavda 

121°C de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye soğuduktan sonra, sefotaksim (1 mg/L) 

(HiMedia, MB134) ilave edildi, 25’er ml petri kutularına dağıtıldı ve kullanılına kadar 

4°C’de saklandı. 
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Tablo 3-1: Örnek alınan köpeklerin bulunduğu semt, yaĢ, cinsiyet ve bilinen bir antibiyotik 

tedavisinin varlığı bilgisi 

KAYNAK 
YAġ (yıl) CĠNSĠYET 

ANTĠBĠYOTĠK 

KULLANIM BĠLGĠSĠ ĠLÇE/SEMT ÖRNEK NO 

BahçeĢehir I 

D-1 1 ♂ Bilinmiyor 

D-2 5 ay ♂ – 

D-3 1 ♂ Bilinmiyor 

D-4 2 ay ♂ – 

D-5 2 ay ♀ – 

D-6 2 ay ♂ – 

D-7 2 ♀ + 

D-8 8 ay ♀ + 

D-9 2 ay ♀ + 

Avcılar I 

D-10 5 ♀ + 

D-11 9 ♀ + 

D-12 4 ♀ Bilinmiyor 

Caddebostan I 

D-13 1 ♀ Bilinmiyor 

D-14 2 ♂ Bilinmiyor 

D-15 3 ♂ Bilinmiyor 

KoĢuyolu I 

D-16 7 ♀ – 

D-17 13 ♂ + 

D-18 16 ♂ + 

AltınĢehir I  

(Köpek barınağı) 

D-19 3 ay ♀ + 

D-20 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-21 1 ♀ Bilinmiyor 

D-22 9 ♀ Bilinmiyor 

D-23 4 ♀ Bilinmiyor 

D-24 3 ♂ Bilinmiyor 

D-25 3 ♂ Bilinmiyor 

D-26 3 ♂ Bilinmiyor 

D-27 6 ay ♀ Bilinmiyor 

D-28 6 ay ♀ Bilinmiyor 

D-29 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-30 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-31 3 ay ♂ Bilinmiyor 

D-32 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-33 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-34 1 ♀ Bilinmiyor 

D-35 3 ♀ Bilinmiyor 

D-36 3 ♂ Bilinmiyor 

D-37 3 ♀ Bilinmiyor 

D-38 3 ♀ Bilinmiyor 

D-39 4 ♀ Bilinmiyor 

D-40 4 ♀ Bilinmiyor 

D-41 4 ♀ Bilinmiyor 

D-42 8 ♂ Bilinmiyor 

D-43 9 ♂ Bilinmiyor 

D-44 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-45 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-46 3 ay ♂ Bilinmiyor 

D-47 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-48 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-49 6 ay ♀ Bilinmiyor 

D-50 6 ay ♂ Bilinmiyor 

D-51 10 ay ♂ Bilinmiyor 

D-52 1 ♀ Bilinmiyor 

D-53 3 ♀ Bilinmiyor 

D-54 4 ♂ Bilinmiyor 

D-55 5 ♂ Bilinmiyor 

D-56 5 ♂ Bilinmiyor 
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AltınĢehir I  

(Köpek barınağı) 

D-57 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-58 1 ♀ Bilinmiyor 

D-59 1 ♂ Bilinmiyor 

D-60 5 ♂ Bilinmiyor 

D-61 6 ♂ Bilinmiyor 

D-62 3 ♂ Bilinmiyor 

D-63 6 ♂ Bilinmiyor 

D-64 6 ♀ Bilinmiyor 

D-65 6 ♀ Bilinmiyor 

D-66 5 ♂ Bilinmiyor 

D-67 8 ♀ Bilinmiyor 

Kumburgaz I 

(Köpek barınağı) 

D-68 3 ay ♂ Bilinmiyor 

D-69 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-70 5 ay ♀ Bilinmiyor 

D-71 6 ay ♀ Bilinmiyor 

D-72 7 ay ♂ Bilinmiyor 

D-73 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-74 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-75 9 ay ♀ Bilinmiyor 

D-76 1 ♀ Bilinmiyor 

D-77 1 ♂ Bilinmiyor 

D-78 1 ♀ Bilinmiyor 

D-79 2 ♂ Bilinmiyor 

D-80 2 ♀ Bilinmiyor 

D-81 3 ♂ Bilinmiyor 

D-82 5 ♂ Bilinmiyor 

D-83 10 ♀ Bilinmiyor 

D-84 3 ay ♀ Bilinmiyor 

D-85 4 ay ♀ Bilinmiyor 

D-86 6 ay ♂ Bilinmiyor 

D-87 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-88 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-89 10 ay ♂ Bilinmiyor 

D-90 1 ♂ Bilinmiyor 

D-91 2 ♀ Bilinmiyor 

D-92 2 ♀ Bilinmiyor 

D-93 3 ♀ Bilinmiyor 

D-94 3 ♂ Bilinmiyor 

D-95 3 ♂ Bilinmiyor 

D-96 4 ♂ Bilinmiyor 

D-97 5 ♀ Bilinmiyor 

D-98 5 ♀ Bilinmiyor 

D-99 11 ♂ Bilinmiyor 

D-100 4 ay ♂ Bilinmiyor 

D-101 4 ay ♂ Bilinmiyor 

D-102 6 ay ♂ Bilinmiyor 

D-103 6 ay ♂ Bilinmiyor 

D-104 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-105 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-106 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-107 7 ay ♀ Bilinmiyor 

D-108 1 ♂ Bilinmiyor 

D-109 2 ♀ Bilinmiyor 

D-110 3 ♂ Bilinmiyor 

D-111 3 ♀ Bilinmiyor 

D-112 3 ♂ Bilinmiyor 

D-113 5 ♀ Bilinmiyor 

D-114 6 ♂ + 

Mecidiyeköy I 

D-115 7 ♂ + 

D-116 7 ay ♀ – 

D-117 2 ♂ – 

D-118 12 ♂ + 

D-119 9 ♀ + 
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Mecidiyeköy I 

D-120 4 ♂ + 

D-121 9 ♀ + 

D-122 1 ♂ – 

D-123 9 ♂ + 

D-124 11 ♂ + 

D-125 1 ♀ + 

D-126 3 ay ♂ + 

D-127 1 ♂ – 

Pendik I D-128 2 ay ♀ – 

Kadıköy I D-129 2 ay ♀ – 

Etiler I 
D-130 6 ♂ Bilinmiyor 

D-131 3 ♀ – 

Göztepe I D-132 17 ♂ + 

Etiler II 
D-133 2 ♀ Bilinmiyor 

D-134 6 ay ♀ Bilinmiyor 

Kadıköy II D-135 3 ay ♂ – 

Etiler III D-136 3 ay ♂ + 

KoĢuyolu II D-137 2 ♀ Bilinmiyor 

Etiler IV D-138 5 ♂ + 

YeĢilköy I D-139 2 ♀ Bilinmiyor 

Kadıköy I 
D-140 2 ay ♂ – 

D-141 2 ♀ Bilinmiyor 

Sarıyer I D-142 2 ♂ Bilinmiyor 

Bakırköy I 
D-143 2 ♀ Bilinmiyor 

D-144 1 ♀ Bilinmiyor 

Bostancı I D-145 4 ay ♂ + 

AtaĢehir I 

D-146 5 ♀ + 

D-147 3 ay ♀ – 

D-148 8 ♂ + 

D-149 12 ♂ + 

Ataköy I 

(Sokak hayvanları) 

D-150 3 ♀ + 

D-151 5 ♂ – 

D-152 5 ♂ – 

D-153 5 ♂ – 

D-154 1 ♂ – 

D-155 1 ♀ + 

Kadıköy III D-156 7 ♀ Bilinmiyor 

Halkalı I D-157 3 ay ♂ Bilinmiyor 

Ġstinye I D-158 3 ay ♂ Bilinmiyor 

Bostancı I D-159 1 ♀ + 

Üsküdar I D-160 1 ♂ Bilinmiyor 

Etiler I D-161 5 ay ♀ – 

Caddebostan II 

D-162 3 ♂ Bilinmiyor 

D-163 3 ♂ + 

D-164 2 ay ♀ Bilinmiyor 

D-165 3 ay ♂ Bilinmiyor 

D-166 1 ♂ + 

Etiler II 

D-167 1 ♀ + 

D-168 3 ay ♀ – 

D-169 4 ♀ + 

D-170 3 ♂ – 

Moda I D-171 1 ♀ Bilinmiyor 

Etiler II 

D-172 2 ♂ Bilinmiyor 

D-173 5 ♂ – 

D-174 10 ♂ – 

D-175 8 ♂ – 

D-176 5 ay ♀ + 

D-177 3 ♀ + 

D-178 5 ay ♀ – 

D-179 3 ♂ Bilinmiyor 

D-180 9 ♀ + 

D-181 1 ♀ Bilinmiyor 

D-182 5 ay ♀ + 
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Beylikdüzü I D-183 8 ♀ + 

Cihangir I D-184 3 ♀ + 

Göztepe I D-185 4 ♀ – 

Etiler I 

D-186 5 ♀ + 

D-187 1 ♀ + 

D-188 1 ♀ + 

Sarıyer I D-189 8 ♀ + 

ġiĢli I D-190 5 ♀ + 

Kadıköy II 
D-191 2 ay ♀ + 

D-192 1 ♀ + 

D: Köpek 

+: Antibiyotik kullanımı mevcut 

–: Antibiyotik kullanımı mevcut değil 

 

Tablo 3-2: Örnek alınan kedilerin bulunduğu semt, yaĢ, cinsiyet ve bilinen bir antibiyotik 

tedavisinin varlığı bilgisi 

KAYNAK 
YAġ (yıl) CĠNSĠYET 

ANTĠBĠYOTĠK 

KULLANIMI ĠLÇE/SEMT ÖRNEK NO 

BahçeĢehir I 

C-1 3 ay ♂ – 

C-2 5 ay ♀ + 

C-3 3 ay ♂ Bilinmiyor 

C-4 18 ay ♀ + 

C-5 7 ay ♀ Bilinmiyor 

C-6 3 ay ♀ + 

C-7 4 ay ♂ + 

Avcılar I 

C-8 1 ♂ + 

C-9 10 ay ♀ – 

C-10 6 ay ♀ Bilinmiyor 

C-11 1 ♀ – 

C-12 3 ♀ Bilinmiyor 

YeĢilköy II 

C-13 1 ♂ + 

C-14 2 ♀ + 

C-15 4 ay ♂ + 

C-16 2 ay ♂ + 

Caddebostan I 

(Sokak hayvanları) 

C-17 8 ♀ – 

C-18 6 ♀ Bilinmiyor 

C-19 5 ♀ Bilinmiyor 

C-20 5 ♀ Bilinmiyor 

C-21 10 ay ♂ – 

C-22 10 ay ♀ – 

C-23 8 ay ♀ – 

C-24 8 ay ♀ – 

C-25 4 ♀ + 

C-26 1 ♀ Bilinmiyor 

KoĢuyolu I 

C-27 1 ♀ + 

C-28 1 ♀ + 

C-29 2 ♀ + 

C-30 3 ♂ + 

AltınĢehir I  

(Köpek barınağında barınan 

sahipsiz) 

C-31 1 ♂ – 

C-32 4 ay ♀ – 

C-33 1 ♀ – 

Ataköy I 

(Sokak hayvanları) 

C-34 3 ♂ Bilinmiyor 

C-35 1 ♀ Bilinmiyor 

C-36 1 ♀ Bilinmiyor 

C-37 1 ♀ Bilinmiyor 

C-38 1 ♂ Bilinmiyor 

C-39 1 ♀ Bilinmiyor 

C-40 1 ♂ Bilinmiyor 

C-41 1 ♂ Bilinmiyor 
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Ataköy I 

(Sokak hayvanları) 

C-42 3 ♂ Bilinmiyor 

C-43 1 ♀ Bilinmiyor 

C-44 1 ♂ Bilinmiyor 

C-45 1 ♂ Bilinmiyor 

C-46 3 ♂ Bilinmiyor 

C-47 1 ♂ Bilinmiyor 

C-48 2 ♀ Bilinmiyor 

C-49 3 ♀ Bilinmiyor 

Mecidiyeköy I 

C-50 3 ay ♀ + 

C-51 9 ay ♀ + 

C-52 10 ay ♂ – 

C-53 6 ♀ + 

YeĢilköy II 

C-54 12 ♂ + 

C-55 7 ♂ + 

C-56 1 ♂ + 

C-57 7 ay ♀ – 

C-58 7 ♀ + 

C-59 4 ♂ Bilinmiyor 

C-60 1 ♀ + 

C-61 11 ay ♀ + 

Etiler I C-62 5 ♂ Bilinmiyor 

Bostancı I C-63 3 ay ♂ – 

Kadıköy I C-64 8 ay ♂ + 

Moda I C-65 6 ♂ Bilinmiyor 

Büyükçekmece II C-66 10 ay ♂ Bilinmiyor 

Bostancı II C-67 1 ♀ – 

Kadıköy II C-68 3 ♀ Bilinmiyor 

Caddebostan I 

(Sokak hayvanları) 

C-69 1 ♂ Bilinmiyor 

C-70 1 ♀ Bilinmiyor 

C-71 7 ♀ Bilinmiyor 

C-72 7 ♀ Bilinmiyor 

C-73 5 ♂ Bilinmiyor 

C-74 4 ♂ Bilinmiyor 

C-75 2 ♀ Bilinmiyor 

C-76 6 ♀ Bilinmiyor 

C-77 5 ♂ Bilinmiyor 

C-78 4 ♀ Bilinmiyor 

C-79 2 ♀ Bilinmiyor 

C-80 2 ♀ Bilinmiyor 

C-81 3 ♀ Bilinmiyor 

C-82 1 ♂ Bilinmiyor 

C-83 4 ♂ + 

C-84 2 ♀ + 

C-85 4 ♂ Bilinmiyor 

C-86 5 ♂ Bilinmiyor 

C-87 3 ♀ Bilinmiyor 

C-88 5 ♀ + 

Atakent I 

C-89 1 ♂ Bilinmiyor 

C-90 11 ♂ + 

C-91 2 ♂ + 

C-92 1 ♀ – 

Etiler I 

C-93 2 ay ♀ + 

C-94 2 ♀ – 

C-95 2 ay ♀ – 

NiĢantaĢı I 
C-96 2 ♂ Bilinmiyor 

C-97 3 ♀ + 

Etiler II C-98 2 ay ♀ – 

AtaĢehir II C-99 6 ♂ Bilinmiyor 

Çamlıca I C-100 7 ♂ + 

Beyoğlu I 

C-101 2 ♂ Bilinmiyor 

C-102 3 ♂ Bilinmiyor 

C-103 4 ♂ + 

C-104 3 ♀ + 
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Beyoğlu I 

C-105 7 ♀ + 

C-106 2 ♀ Bilinmiyor 

C-107 2 ♀ – 

C-108 6 ♂ + 

C-109 2 ♀ + 

C-110 2 ♀ Bilinmiyor 

C-111 4 ♀ – 

C-112 4 ♂ + 

Caddebostan II 

C-113 3 ♂ + 

C-114 3 ♀ + 

C-115 5 ♀ Bilinmiyor 

C-116 2 ♀ + 

C-117 3 ♀ + 

AtaĢehir I 

C-118 15 ay ♂ Bilinmiyor 

C-119 4 ♀ + 

C-120 1 ♂ Bilinmiyor 

C-121 7 ♀ + 

C-122 6 ♂ Bilinmiyor 

C-123 4 ♀ + 

C-124 2 ♂ Bilinmiyor 

C-125 2 ♀ Bilinmiyor 

Avcılar II 

C-126 2 ♂ Bilinmiyor 

C-127 4 ♂ + 

C-128 2 ♀ + 

Caddebostan III 

C-129 9 ♂ Bilinmiyor 

C-130 5 ♂ Bilinmiyor 

C-131 10 ♀ + 

C-132 6 ay ♀ – 

C-133 9 ay ♂ Bilinmiyor 

C-134 7 ♂ – 

C-135 3 ay ♀ – 

C-136 1 ay ♂ Bilinmiyor 

C-137 3 ♀ Bilinmiyor 

C-138 9 ♂ Bilinmiyor 

C-139 6 ♂ – 

C-140 2 ♀ + 

C-141 2 ♂ + 

C-142 2 ♂ Bilinmiyor 

Ataköy II 

(Sokak hayvanları) 

C-143 1 ♂ + 

C-144 1 ♀ – 

C-145 1 ♀ Bilinmiyor 

C-146 3 ♂ Bilinmiyor 

C-147 1 ♂ Bilinmiyor 

C-148 1 ♂ Bilinmiyor 

C-149 1 ♀ Bilinmiyor 

C-150 1 ♀ Bilinmiyor 

C-151 1 ♀ Bilinmiyor 

C-152 1 ♀ + 

C-153 1 ♀ Bilinmiyor 

C-154 1 ♀ + 

C-155 1 ♂ Bilinmiyor 

C-156 2 ♂ Bilinmiyor 

C-157 1 ♂ Bilinmiyor 

C-158 1 ♀ Bilinmiyor 

C-159 3 ♀ Bilinmiyor 

Kadıköy I C-160 6 ♀ + 

AtaĢehir II 

C-161 10 ay ♀ + 

C-162 2 ♀ Bilinmiyor 

C-163 1 ay ♂ Bilinmiyor 

Etiler III C-164 1 ♀ Bilinmiyor 

BeĢiktaĢ I C-165 1 ♂ + 

Avcılar III C-166 5 ♂ Bilinmiyor 

Acıbadem I C-167 10 ♀ + 
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Levent I C-168 1 ♂ + 

ġaĢkınbakkal I 
C-169 7 ♀ Bilinmiyor 

C-170 3 ay ♀ Bilinmiyor 

Levent II C-171 7 ♀ + 

Acıbadem II 
C-172 3 ♂ + 

C-173 2 ay ♂ Bilinmiyor 

BeĢiktaĢ II C-174 1 ♀ + 

Ataköy III 

(Sokak hayvanları) 

C-175 2 ay ♂ Bilinmiyor 

C-176 1 ♂ + 

Etiler II C-177 1 ♀ Bilinmiyor 

Ataköy III 

(Sokak hayvanları) 

C-178 3 ♂ – 

C-179 1 ♂ – 

C-180 1 ♀ – 

C-181 5 ♀ Bilinmiyor 

C-182 3 ♂ – 

C-183 1 ♂ Bilinmiyor 

C-184 1 ♂ + 

C-185 1 ♂ Bilinmiyor 

Beylikdüzü I 
C-186 1 ♂ + 

C-187 5 ay ♀ Bilinmiyor 

ġirinevler I C-188 6 ay ♂ Bilinmiyor 

Bahçelievler I 
C-189 1 ♀ + 

C-190 1 ♀ Bilinmiyor 

Beylikdüzü II 
C-191 3 ay ♂ Bilinmiyor 

C-192 1 ♂ + 

C: Kedi 

+: Antibiyotik kullanımı mevcut 

–: Antibiyotik kullanımı mevcut değil 

 

3.1.2.2. %7 Defibrine Koyun Kanlı Agar  

Nutrient agar (HiMedia, M001) belirtilen oranda hazırlandı, 121°C de 15 dk 

otoklavda sterilize edildi. Soğuduktan sonra, %7 oranında defibrine koyun kanı ilave 

edildi. 25’er ml petri kutularına dağıtıldı ve kullanılına kadar 4°C de saklandı. 

3.1.2.3. Üre Agar 

Urea agar base (HiMedia, M112) belirtilen oranda hazırlandı, 121°C de 15 dk 

otoklavda sterilize edildi. 50°C’ye soğuduktan sonra, son konsantrasyon %2 olacak 

Ģekilde %40 üre solüsyonu (Oxoid, SR0020) ilave edildi. 5’er ml tüplere dağıtıldı, tüpler 

yatık halde katılaĢtırıldı ve kullanılına kadar 4°C de saklandı. 

3.1.2.4. Karbonhidrat Fermantasyon Test Besiyerleri 

10 g bakteriyolojik pepton (Oxoid, LP0037) ve 5 g NaCl (Oxoid, LP0005) 1 L 

distile su içinde çözündükten sonra, son konsantrasyon %0,0025 olacak Ģekilde 

bromkresol moru (Sigma, B5880) ilave edildi. 4’er ml tüplere dağıtıldı ve 121°C de 15 dk 

otoklavda sterilize edildi. Her tüpe son konsantrasyon %1 olacak Ģekilde laktoz 

(HiMedia, RM565), glikoz (HiMedia, RM6549), ramnoz (HiMedia, RM062)’un steril 

solüsyonları eklendi ve kullanılına kadar 4°C de saklandı. 
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3.1.3. Biyokimyasal Testler ve Ayıraçlar 

Katalaz Testi (Sigma, H3410), 

Oksidaz Ġdentifikasyon Stikleri (Oxoid, BR 64A), 

Ġndol Ayıracı, Kovaks, 

MR Ayıracı, 

VP Ayıracı-A ve VP Ayıracı-B. 

3.1.4. Antibiyotik Diskleri 

Sefotaksim (CTX; 30 μg) (HiMedia, SD040), 

Seftriakson (CRO; 30 μg) (HiMedia, SD065), 

Seftazidim (CAZ; 30 μg) (HiMedia, SD062), 

Sefpodoksim (CPD; 10 μg) (HiMedia, SD725), 

Aztreonam (ATM; 30 μg) (HiMedia, SD212), 

Sefoksitin (CFX; 30 μg) (HiMedia, SD041), 

Sefepim (CPM; 30 μg) (HiMedia, SD219), 

Seftazidim-klavulanik asit (CAZ/CLA; 30/10 μg) (HiMedia, SD207), 

Sefotaksim-klavulanik asit (CTX/CLA; 30/10 μg) (HiMedia, SD724). 

3.1.5. Standart SuĢlar 

Antibiyogramın kontrol değerlendirmesinde pozitif kontrol olarak E.coli ATCC 

35218 (MicroSwab, MS-E027), negatif kontrol olarak E.coli ATCC 25922 kullanıldı.  

3.1.6. PCR  

3.1.6.1. Ekstraksiyon 

E.coli suĢlarının DNA’sını elde etmek amacıyla ROCHE High Pure PCR 

Template Preparation Kit (11796828001) kullanıldı. 

3.1.6.2. Amplifikasyon 

Primer: Forvard ve revers primerlerin dizaynı Elips Sağlık Ürünleri Ġthalat ve 

Ġhracat Ltd. ġti.’nde yapıldı. ÇalıĢmada kullanılan primerlerin gen dizilimleri, amplikon 

büyüklükleri ve kaynakları Tablo 3-3’te gösterildi. 

PCR Master Miks (Thermo Scientific, K0171). 

Negatif kontrol: DNaz/RNaz’dan ari distile su (Promega, P119). 
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Tablo 3-3: ÇalıĢmada kullanılan primerlerin gen dizilimleri ve amplikon büyüklükleri 

Hedef (ler) 

Primer Adı 

(Forvard) 

(Revers) 

Gen Dizilimi (5’-3’) 
Amplikon 

Büyüklüğü 
Kaynak 

CTX-M 
MA1 

MA2 

SCSATGTGCAGYACCAGTAA 

CCGCRATATGRTTGGTGGTG 
550 bp 

Saladin ve ark. 

2002 

CTX-M Grup 1 
Group-1F 

Group-1R 

AAAAATCACTGCGCCAGTTC 

AGCTTATTCATCGCCACGTT 
415 bp 

Woodford ve ark. 

2006 

CTX-M Grup 2 
Group-2F 

Group-2R 

CGACGCTACCCCTGCTATT 

CCAGCGTCAGATTTTTCAGG 
552 bp 

CTX-M Grup 9 
Group-9F 

Group-9R 

CAAAGAGAGTGCAACGGATG 

ATTGGAAAGCGTTCATCACC 
205 bp 

CTX-M Grup 8 
Group-8F 

Group-8/25R 

TCGCGTTAAGCGGATGATGC 

AACCCACGATGTGGGTAGC 
666 bp 

CTX-M Grup 25 
Group-25F 

Group-8/25R 

GCACGATGACATTCGGG 

AACCCACGATGTGGGTAGC 
327 bp 

TEM 
TEM-F 

TEM-R 

ATGAGTATTCAACATTTCCG 

CCAATGCTTAATCAGTGAGC 
858 bp Arlet ve ark. 1995 

SHV 
SHV-F 

SHV-R 

CTTTACTCGCTTTATCG 

TCCCGCAGATAAATCACCA 
827 bp 

Chanawong ve 

ark. 2000 

MOX-1, MOX-2, 

CMY-1, CMY-8-9-

10-11 

MOXM-F 

MOXM-R 

GCTGCTCAAGGAGCACAGGAT 

CACATTGACATAGGTGTGGTGC 
520 bp 

Pérez-Pérez ve 

Hanson, 2002 

LAT-1-2-3-4, CMY-

2-3-4-5-6-7, BIL-1 

CITM-F 

CITM-R 

TGGCCAGAACTGACAGGCAAA 

TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC 
462 bp 

DHA-1, DHA-2 
DHAM-F 

DHAM-R 

AACTTTCACAGGTGTGCTGGGT 

CCGTACGCATACTGGCTTTGC 
405 bp 

ACC 
ACCM-F 

ACCM-R 

AACAGCCTCAGCAGCCGGTTA 

TTCGCCGCAATCATCCCTAGC 
346 bp 

MIR-1T, ACT-1 
EBCM-F 

EBCM-R 

TCGGTAAAGCCGATGTTGCGC 

CTTCCACTGCGGCTGCCAGTT 
302 bp 

FOX-1-2-3-4-5b 
FOXM-F 

FOXM-R 

AACATGGGGTATCAGGGAGATG 

CAAAGCGCGTAACCGGATTGG 
190 bp 

OXA-10 
OPR1 

OPR2 

GTCTTTCGAGTACGGCATTA 

ATTTTCTTAGCGGCAACTTAC 
720 bp 

Vahaboglu ve ark. 

1998 

PER-2 
PER-2-A 

PER-2-B 

CGCTTCTGCTCTGCTGAT 

GGCAGCTTCTTTAACGCC 
469 bp 

Bauernfeind ve 

ark. 1996 

 

β-laktamaz üreten kontrol suĢları: 

blaCTX-M Grup 1 ve Grup 9, blaTEM, blaSHV: Prof. Dr. Branka Bedenic (Zagreb 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Klinik ve Moleküler 

Mikrobiyoloji, Zagreb, Hırvatistan); 

blaCTX-M Grup 2 ve Grup 8, blaMOX, blaDHA, blaACC, blaFOX: Lina Cavaco 

(Danimarka Teknik Üniversitesi, Ulusal Gıda Enstitüsü, Epidemiyoloji ve Mikrobiyal 

Genomik Bölümü, Lyngby, Danimarka);  

blaCTX-M Grup 25: Dr. Yvonne Pfeifer (Robert Koch Enstitüsü, Nozokomiyal 

Ġnfeksiyonlar, Wernigerode, Almanya); 
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 blaCIT: Uzm. Dr. Serpil CoĢkun (Ankara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, 

Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye);  

blaOXA-10: Prof. Dr. Haluk Vahaboğlu (Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi, Göztepe 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı, Ġstanbul, Türkiye);  

blaPER-2: Prof. Dr. Adolf Bauernfeind (MICOER Enstitüsü, Münih, Almanya)’den 

elde edildi. 

3.1.6.3. DNA Elektroforezi 

TBE Buffer 10X (Promega, V4251): 1X oranında kullanıldı. 

Agaroz jel: %1,5 oranında kullanıldı. Agaroz (Sigma, A9539) 1,2 g ve 1X TBE 

Buffer 80 ml, homojenizasyon sağlanana kadar eritildi. Soğuduktan sonra %0,1 oranında 

etidyum bromür (Sigma, E1510) eklendi. Tarakları uygun yerleĢtirilmiĢ jel kalıp 

tepsisinin üzerine döküldü. Oda sıcaklığında bekletilerek jelin katılaĢması sağlandı ve 

taraklar çıkarıldı. Jel kalıbı elektroforez tankına yerleĢtirildi. 

Yükleme Solüsyonu: 6X DNA yükleme boyası (Thermo Scientific, R0611), 

DNA marker: 100-1 000 bp (Thermo Scientific, SM0241). 

3.1.7. Diğer Gereçler 

Otomatik pipetler (0,5-10 µl, 10-100 µl, 100-1 000 µl; Isolab) 

DNaz/RNaz’dan ari kapaklı mikrosantrifüj tüpleri (Axygen) 

DNaz/RNaz’dan ari filtreli pipet uçları (Axygen) 

Mikrosantrifüj (Hetttich)  

Vorteks (Biosan) 

Isı döngü cihazı (Axygen Maxygen) 

Agaroz jel elektroforez sistemi (Agagel Mini-Wide) 

Elektroforez cihazı (Biometra-Powerpack P25) 

Jel Görüntüleme sistemi (Syngene, Ingenius)  

UV Transmilatör (Infinity, Vilber Lourmat) 



37 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Ġzolasyon ve Ġdentifikasyon 

DıĢkı örnekleri, ön zenginleĢtirme amacıyla, 15 ml TSB’ye ekilerek, aerobik 

ortamda, 37°C’de 18 saat inkübe edildi (Murk ve ark. 2009; Overdevest ve ark. 2011). 

TSB’lerden 10’ar µl sefotaksim katkılı MacConkey agarlara ekim yapılarak bir 

gece 37°C’de inkübasyona bırakıldılar. Besiyerinde üreyen kolonilerin makroskobik 

morfolojileri belirlendi. Bu kolonilerden yapılan Gram boyalı preparatlar incelendi. 

Uygun makroskobik ve mikroskobik morfolojiye sahip koloniler kanlı agar ve sefotaksim 

katkılı MacConkey agara pasajlanarak saflaĢtırıldı (EFSA, 2011). 

Ġdentifikasyon için Gram boyanma özelliği, katalaz, oksidaz, sitrat, indol, MR, 

VP, üre, TSIA’da H2S oluĢumu ve karbonhidrat fermantasyon testleri uygulandı (Quinn 

ve ark. 1994).  

3.2.1.1. GSBL Tarama Testi 

Taze ve saf kültürlerdeki kolonilerinden bir öze dolusu alınarak serum fizyolojik 

içerisinde 0,5 McFarland yoğunluğunda bakteri süspansiyonu elde edildi. 

Süspansiyondan 0,1 ml alınarak MHA üzerine yayıldı. GSBL tarama testinde önerilen 

sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefotaksim ve seftriakson antibiyotik diskleri 

yerleĢtirildi ve 37°C de 24 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon süresi sonunda üreme 

inhibisyon zon çapları CLSI standartlarına göre verilen değerler dikkate alınarak 

değerlendirildi. Kullanılan antibiyotik disklerinin en az ikisinde verilen değerlere uygun 

suĢlar GSBL Ģüpheli kabul edildi (CLSI, 2013) (Tablo 3-4).  

 

Tablo 3-4: Enterobacteriaceae üyeleri ve E.coli ATCC 25922 için CLSI’nin belirttiği disk 

difüzyon yöntemi ile GSBL tarama testi sınır değerleri 

Antibiyotik Adı Disk içeriği Ġnhibisyon zonu (mm) 
E.coli ATCC 

25922 

Sefotaksim (CTX) 30 μg ≤27 29-35 

Seftriakson (CRO) 30 μg ≤25 29-35 

Seftazidim (CAZ) 30 μg ≤22 25-32 

Sefpodoksim (CPD) 10 μg ≤17 23-28 

Aztreonam (ATM) 30 μg ≤27 28-36 
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3.2.1.2. GSBL Doğrulama Testi 

GSBL doğrulama testinde kombine disk diffüzyon yöntemi uygulandı. GSBL 

tarama testinde belirlenen inhibisyon zon çaplarına uygunluk gösteren GSBL Ģüpheli 

izolatların doğrulaması için; sefotaksim (CTX; 30 μg) ve sefotaksim-klavulanik asit 

(CTX/CLA; 30/10 μg) ile seftazidim (CAZ; 30 μg) ve seftazidim-klavulanik asit 

(CAZ/CLA; 30/10 μg) kombine diskleri yerleĢtirilerek zon çapları ölçülerek 

karĢılaĢtırıldı. Sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik asit kombine diski ile seftazidim ve 

seftazidim-klavulanik asit kombine diskinin zon çapı arasında (her iki antibiyotik 

kombinasyonunda) ≥5 mm ve üzerinde fark görülmesi GSBL pozitif olarak 

değerlendirildi (CLSI, 2013). 

3.2.1.3. AmpC Tanımlama Testi 

AmpC tanımlama testinde izolatlara sefoksitin ve sefepimin etkileri araĢtırıldı. 

Sefoksitine dirençli (≤14 mm) ve sefepime duyarlı (≥18 mm) izolatlar fenotipik AmpC 

pozitif olarak değerlendirildi (EFSA, 2011; CLSI, 2013). 

Fenotipik GSBL ve/veya AmpC olarak doğrulanan tüm izolatlar, GSBL ve AmpC 

genleri araĢtırılmak üzere, %5 gliserol (Sigma, G-5516) ve TSB içeren tüplere alınarak -

20°C’de saklandı. 

3.2.2. PCR ile GSBL ve AmpC Grubu Enzimlerine Ait Genlerin AraĢtırılması 

3.2.2.1. DNA Ekstraksiyonu 

Örneklerden DNA ekstraksiyonu, ticari kitte belirtilen yönteme göre 

gerçekleĢtirildi. 1 ml’de 10
9
 hücre yoğunluğu içeren bakteri elde etmek amacıyla 

ekstraksiyon yapılacak izolatlar TSB besiyerine ekimi yapılarak 37°C’de 24 saat inkübe 

edildi. Ġzolatların ekstraksiyonu 4 McFarland yoğunluğunda olan kültürlerden yapıldı. 

ÇalıĢmaya baĢlamadan önce ―Inhibitor Removal Buffer‖a 20 ml ve yıkama 

tamponuna 80 ml absolüt etanol (Sigma, 2402) eklendi. Liyofilize olan proteinaz K, 4,5 

ml DNaz/RNaz’dan ari distile suda çözüldü ve 50 μl hacimlere ayrılarak, çalıĢılıncaya 

kadar -20°C’de saklandı. 

Steril 1,5 ml’lik tüpe ml’sinde 10
9
 hücre yoğunluğu içeren bakteri 

süspansiyonundan 200 μl konuldu ve 5 dk 5 000 rpm’de santrifüj edilerek süpernatantı 

dıĢarı atıldı. Üzerine 200 μl PBS eklendi. 5 μl lizozim solüsyonundan (10 mg/ml, 10 mM 

Tris-HCl ile süspanse edilmiĢ, pH 8) eklenerek 15 dk 37°C’de inkübe edildi. 200 μl 
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binding buffer ve 40 μl proteinaz K konuldu. Vortekslenerek 10 dk 70°C’de inkübe 

edildi. 100 μl izopropil alkol ilave edilerek karıĢtırıldı. Tüpteki sıvının tamamı, toplama 

tüpü ve filtreli tüplere aktarıldı. Toplama tüpü ve filtreli tüp 8 000 rpm’de 1 dk santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atılıp yenisi filtreli tüpün altına yerleĢtirildi ve 500 

μl ―Inhibitor removal buffer‖ eklenerek 8 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası toplama tüpü atılarak yenisi filtreli tüpün altına yerleĢtirildi ve filtreli tüpe 500 μl 

yıkama tamponu eklenerek 8 000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Bu basamak bir kez daha 

tekrarlandı. Santrifüj sonrası toplama tüpü atılmadan 10 sn 10 000 rpm’de santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrası toplama tüpü atılarak filtreli tüp steril 1,5 ml’lik tüpe yerleĢtirildi ve 

üzerine 70°C’de bekleyen ―Elution buffer‖ dan 200 μl ilave edildi. 8 000 rpm’de 1 dk 

santrifüj yapılarak filtreli tüpte bulunan sıvının tüpe geçmesi sağlandı. Elüsyonu 

tamamlanan tüpler PCR çalıĢmalarında kalıp DNA olarak kullanmak üzere, çalıĢılıncaya 

kadar -20°C’de saklandı. 

3.2.2.2. TEM Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 25 μl master miks, 

22 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 10 pmol forvard ve revers primerlerden 1’er μl ve 1 

μl kalıp DNA kullanılarak hazırlandı (Arlet ve ark. 2010).  

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 94°C’de 3 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

95°C’de 30 sn denatürasyon, 55°C’de 30 sn primer bağlanması, 72°C’de 45 sn sentez 

döngüsünden toplam 35 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 5 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Arlet ve ark. 2010) (Tablo 3-5). 

3.2.2.3. SHV Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 25 μl master miks, 

22 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 30 pmol forvard ve revers primerlerden 1’er μl ve 1 

μl kalıp DNA kullanılarak hazırlandı (Chanawong ve ark. 2000). 

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 95°C’de 5 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

95°C’de 15 sn denatürasyon, 52°C’de 30 sn primer bağlanması, 72°C’de 90 sn sentez 

döngüsünden toplam 30 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 5 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Chanawong ve ark. 2000) (Tablo 3-5). 
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3.2.2.4. OXA-10 Geninin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 20,5 μl master miks, 

24,5 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 50 pmol forvard ve revers primerlerden 1,5’er μl 

ve 2 μl kalıp DNA kullanılarak hazırlandı (Vahaboğlu ve ark. 1998).  

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 94°C’de 10 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

94°C’de 1 dk denatürasyon, 55°C’de 1 dk primer bağlanması, 72°C’de 1 dk sentez 

döngüsünden toplam 35 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 10 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Vahaboğlu ve ark. 1998) (Tablo 3-5). 

3.2.2.5. PER-2 Geninin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 25 μl master miks, 

22 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 25 pmol forvard ve revers primerlerden 1’er μl ve 1 

μl kalıp DNA kullanılarak hazırlandı (Bauernfeind ve ark. 1996).  

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 95°C’de 3 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

94°C’de 30 sn denatürasyon, 60°C’de 30 sn primer bağlanması, 72°C’de 30 sn sentez 

döngüsünden toplam 25 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 3 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Bauernfeind ve ark. 1996) (Tablo 3-5). 

 

Tablo 3-5: TEM, SHV, OXA-10, PER-2 ve CTX-M genlerinin PCR karıĢımları ve 

programları 

Hedef 

PCR karıĢımının içeriği* 

Amplifikasyon KoĢulları 

Master 

Miks** 

Primer 

konsanstrasyonu*** 

Kalıp 

DNA 

TEM 25 µl 
0,2 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 
1 µl 

94°C-3 dk, (95°C-30 sn, 55°C-30 sn, 72°C-45 

sn)x35, 72°C-5 dk  

SHV 25 µl 
0,3 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 
1 µl 

95°C-5 dk, (95°C-15 sn, 52°C-30 sn, 72°C-90 

sn)x30, 72°C-5 dk 

OXA-10 20,5 µl 
0,5 µM 

(1,5 µl F) (1,5 µl R) 
2 µl 

94°C-10 dk, (94°C-1 dk, 55°C-1 dk, 72°C-1 

dk)x35, 72°C-10 dk 

PER-2 25 µl 
0,25 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 
1 µl 

95°C-3 dk, (94°C-30 sn, 60°C-30 sn, 72°C-30 

sn)x25, 72°C-3 dk 

CTX-M 25 µl 
0,2 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 
1 µl 

94°C-3 dk, (95°C-30 sn, 57°C-30 sn, 72°C-45 

sn)x35, 72°C-5 dk 

*PCR karıĢımının toplam hacmi 50 µl olacak Ģekilde DNaz/RNaz’dan ari distile su ile tamamlandı.  

**Amplifikasyonda kullanılan PCR Master Miks 2X konsantrasyonda kullanıldı. 

***F: Forvard primer, R: Revers primer. 
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3.2.2.6. CTX-M Geninin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 25 μl master miks, 

22 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 20 pmol forvard ve revers primerlerden 1’er μl ve 1 

μl kalıp DNA kullanılarak hazırlandı (Saladin ve ark. 2002).  

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 94°C’de 3 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

95°C’de 30 sn denatürasyon, 57°C’de 30 sn primer bağlanması, 72°C’de 45 sn sentez 

döngüsünden toplam 35 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 5 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Saladin ve ark. 2002) (Tablo 3-5). 

3.2.2.7. Multipleks PCR ile CTX-M Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 30 μl master miks, 6 

μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, CTX-M Grup 1, 2 ve 9’a ait forvard ve revers 

primerlerinin dahil olduğu 10 µl’lik primer havuzu ve 4 μl kalıp DNA ile hazırlandı. 10 

µl primer havuzu; 10 pmol CTX-M Grup 1 forvard ve revers primerlerden 0,2’Ģer μl, 10 

pmol CTX-M Grup 2 forvard ve revers primerlerden 0,2’Ģer μl, 10 pmol CTX-M Grup 9 

forvard ve revers primerlerden 0,4’er μl'nin karıĢımından elde edildi (Woodford ve ark. 

2006). CTX-M Grup 8 ve 25 için ayrı PCR programı Ģeklinde; PCR reaksiyonu karıĢımı; 

toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 34 μl master miks, 6 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, 

gruplara ait forvard ve revers primerlerden 1’er μl ve 4 μl kalıp DNA ile hazırlandı. CTX-

M grubu multipleks PCR çalıĢmasının optimizasyon çalıĢmalarında CTX-M Grup 8 ve 25 

için anlamlı pozitif sonuçlar elde edilemediğinden dolayı her iki grup için ayrı ayrı PCR 

amplifikasyonları yapılmasına karar verildi. 

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 94°C’de 5 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

94°C’de 25 sn denatürasyon, 52°C’de 40 sn primer bağlanması, 72°C’de 50 sn sentez 

döngüsünden toplam 30 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 6 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Woodford ve ark. 2006) (Tablo 3-6). 

3.2.2.8. Multipleks PCR ile AmpC Grubu Enzim Genlerinin Amplifikasyonu 

PCR reaksiyonu karıĢımı; toplam hacim 50 μl olacak Ģekilde, 18 μl master miks, 

18 μl DNaz/RNaz’dan ari distile su, gruplara ait forvard ve revers primerlerinin dahil 

olduğu 10 µl primer havuzu, ve 4 μl kalıp DNA ile hazırlandı. 10 µl primer havuzu; her 

grup 10 pmol olmak üzere, MOX Grubu forvard ve revers primerlerden 0,6’Ģar µl, CIT 

Grubu forvard ve revers primerlerden 0,6’Ģar μl, DHA Grubu forvard ve revers 
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primerlerden 0,6’Ģer μl, ACC Grubu forvard ve revers primerlerden 0,5’er μl, EBC Grubu 

forvard ve revers primerlerden 0,5’er μl, FOX Grubu forvard ve revers primerlerden 

0,4’er μl’nin karıĢımından elde edildi (Pérez-Pérez ve Hanson, 2002). 

Amplifikasyon ısı döngü cihazında; 94°C’de 3 dk baĢlangıç denatürasyonu, 

94°C’de 30 sn denatürasyon, 64°C’de 30 sn primer bağlanması, 72°C’de 60 sn sentez 

döngüsünden toplam 25 döngü ve son sentez aĢaması 72°C’de 7 dk olacak Ģekilde 

düzenlenen program kullanılarak yapıldı (Pérez-Pérez ve Hanson, 2002) (Tablo 3-6). 

 

Tablo 3-6: CTX-M ve AmpC grup genlerinin multipleks PCR karıĢımları ve programları 

 
Hedef 

Gruplar 

PCR karıĢımının içeriği* 

Amplifikasyon KoĢulları 

Master 

Miks** 

Primer 

konsanstrasyonu*** 

Kalıp 

DNA 

C
T

X
-M

 

M
u

lt
ip

le
k

s 

P
C

R
 

Grup 1 

30 µl 

0,1 µM 

(0,2 µl F) (0,2 µl R) 

4µl 

94°C-5 dk, (94°C-25 sn, 52°C-

40 sn, 72°C-50 sn)x30, 72°C- 

6 dk 

Grup 2 
0,1 µM 

(0,2 µl F) (0,2 µl R) 

Grup 9 
0,1 µM 

(0,4 µl F) (0,4 µl R) 

CTX-M PCR 

Grup 8 

34 µl 

0,3 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 

Grup 25 
0,3 µM 

(1 µl F) (1 µl R) 

A
m

p
C

 

M
u

lt
ip

le
k

s 
P

C
R

 

MOX Grubu 

18 µl 

0,1 µM 

(0,6 µl F) (0,6 µl R) 

4 µl 

94°C-3 dk, (94°C-30 sn, 64°C-

30 sn, 72°C-60 sn)x25, 72°C- 

7 dk 

CIT Grubu 
0,1 µM 

(0,6 µl F) (0,6 µl R) 

DHA Grubu 
0,1 µM 

(0,6 µl F) (0,6 µl R) 

ACC Grubu 
0,1 µM 

(0,5 µl F) (0,5 µl R) 

EBC Grubu 
0,1 µM 

(0,5 µl F) (0,5 µl R) 

FOX Grubu 
0,1 µM 

(0,4 µl F) (0,4 µl R) 

* PCR karıĢımının toplam hacmi 50 µl olacak Ģekilde DNaz/RNaz’dan ari distile su ile tamamlandı.  

**Amplifikasyonda kullanılan PCR Master Miks 2X konsantrasyonda kullanıldı. 

***Her iki multipleks PCR çalıĢmasında forvard (F) ve revers (R) primerler ile 10 µl’lik primer havuzu oluĢturuldu.  

 

3.2.2.9. PCR Ürünlerinin Elektroforezi ile DNA’nın Saptanması 

PCR ürünlerine agaroz jelde elektroforez yöntemi uygulandı. %1,5 agaroz içeren 

jel, 1X TBE ile 10 μg/ml etidyum bromür ile boyanarak hazırlandı. Agaroz jele, DNA 

marker (5 μl DNA marker ve 1 μl yükleme solüsyonu), pozitif kontrol, negatif kontrol ve 

örneklere ait PCR ürünleri (5 μl amplikon + 1 μl yükleme solüsyonu) yüklendi. 
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Elektroforez iĢlemi 1XTBE tampon içerisinde 90 Voltta 60 dk sürdürüldü. ĠĢlemin 

sonunda jel tanktan alınarak UV transmilatörde gözlendi. OluĢan bantlar kaydedildi.  

Agaroz jel elektroforetik seperasyonu sonucunda, pozitif kontrollerde spesifik 

bant oluĢumu (Tablo 3-7), negatif kontrolde ise bant olmaması yapılan PCR testinin 

doğruluğunu gösterdi. Örneklerin spesifik DNA pozitif değerlendirilmesi belirtilen 

molekül ağırlıklarında DNA bandının varlığına göre yapıldı. 

 

Tablo 3-7: Değerlendirmede kullanılan DNA bantlarının molekül ağırlıkları 

 TEM SHV OXA-10 PER-2 

C
T

X
-M

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 1

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 2

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 8

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 9

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 2

5
 

M
O

X
 

C
IT

 

D
H

A
 

A
C

C
 

E
B

C
 

F
O

X
 

Molekül 

Ağırlığı 

(bp) 

858 827 720 469 550 415 552 666 205 327 520 462 405 346 302 190 

Kaynak 

A
rl

et
 v

e 
ar

k
. 

1
9

9
5
 

C
h

an
aw

o
n
g

 

v
e 

ar
k

. 
2

0
0

0
 

V
ah

ab
o

g
lu

 

v
e 

ar
k

. 
1

9
9

8
 

B
au

er
n

fe
in

d
 

v
e 

ar
k

. 
1

9
9

6
 

S
al

ad
in

 v
e 

ar
k

. 
2
0

0
2
 

Woodford ve ark. 2006 Pérez-Pérez ve Hanson, 2002 

 

3.2.3. Ġstatiksel Analiz 

Köpek ve kedi dıĢkısında GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli kolonizasyonunun 

cinsiyet, hayvan türü ve antibiyotik kullanma geçmiĢi gibi etkenlerin önemi araĢtırıldı. 

Hayvan türü, cinsiyet ve antibiyotik kullanma geçmiĢi değiĢkenleri; sırasıyla 

köpek yada kedi, diĢi ya da erkek ve geçmiĢinde herhangi bir zamanda antibiyotik 

uygulamasının bulunup bulunmamasına göre planlandı. Bu kategorilerin herbirinde 

izolatların varlığı veya yokluğu karĢılaĢtırıldı ve istatistiksel olarak değerlendirildi. 

ÇalıĢmada, köpeklerde 85 erkek ve 107 diĢi, kedilerde 89 erkek ve 103 diĢi; 

köpeklerde 45 adet antibiyotik uygulama geçmiĢi bulunan ve 27 adet bulunmayan, 

kedilerde 66 antibiyotik uygulama geçmiĢi bulunan ve 30 adet bulunmayan hayvan; 

kolonizasyon yönünden değerlendirmeye alındı. 

Ġstatistiki değerlendirmede veriler SPSS programında kodlanarak Pearson Ki-kare 

istatistiksel analizi ile yapılarak, p-değeri ≤0.05 olan değerler anlamlı olarak 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ġzolasyon ve Ġdentifikasyon 

Sefotaksim katkılı MacConkey agarda üremiĢ, laktoz pozitif, Gram negatif, 

katalaz pozitif, oksidaz negatif, indol pozitif, MR pozitif, VP negatif, sitrat negatif, üre 

negatif, TSIA’da H2S oluĢumu negatif, glukoz pozitif ve ramnoz pozitif olan 171 E.coli 

suĢu izole ve identifiye edildi. Ġdentifiye edilen 171 E.coli suĢunun 89’u köpeklere ve 

82’si kedilere aitti. 

4.2. Fenotipik GSBL Tarama Testi Sonuçları 

CLSI standartlarında verilen üreme inhibisyon zon çaplarına göre köpek 

izolatlarının 54’ü (%60,7), kedi izolatlarının 48’i (%58,6) tarama testi pozitif bulundu 

(Tablo 4-1 ve 4-2). 

4.3. Fenotipik GSBL Doğrulama Testi Sonuçları 

GSBL tarama testi sonucu pozitif bulunan 54 köpek izolatın 38’i, 48 kedi izolatın 

16’sı GSBL doğrulama testi pozitif bulundu. 

Sonuç olarak sefotaksim katkılı MacConkey agardan izole edilmiĢ 89 köpek 

izolatının 38’i (%42,7), 82 kedi izolatın 16’sı (%19,6), toplamda 171 E.coli izolatının 

54’ü (%31,6) fenotipik GSBL pozitif bulundu (Tablo 4-1 ve 4-2). 

4.4. Fenotipik AmpC Tanımlama Testi Sonuçları 

Sefotaksim katkılı MacConkey agardan izole edilmiĢ 89 köpek izolatının 3’ü, 82 

kedi izolatının 1’i, toplamda 171 izolatın 4’ü fenotipik AmpC pozitif bulundu. Fenotipik 

AmpC pozitif bulunan 3 köpek izolatının 2’si aynı zamanda GSBL pozitif E.coli izolatı 

idi (Tablo 4-1 ve 4-2). 

4.5. Fenotipik GSBL ve AmpC Testi Sonuçları 

Köpek izolatları içinde fenotipik olarak GSBL pozitif 38 izolatın 36’sının sadece 

GSBL pozitif, 2’sinin GSBL ve AmpC pozitif, ayrıca 38 izolatın dıĢında bir izolatın da 

sadece AmpC pozitif olduğu (n=39) belirlendi (Tablo 4-1). 

Kedi izolatları içinde fenotipik olarak GSBL pozitif 16 izolatın 15’inin sadece 

GSBL pozitif, birinin GSBL ve AmpC pozitif olduğu (n=16) belirlendi (Tablo 4-2). 
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Tablo 4-1: Köpeklere ait izolatların fenotipik değerlendirme sonuçları 

 
GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 

GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

D-4 14 0 20 0 0 + 14 22 20 26 GSBL+ S R – 

D-5 18 0 20 0 0 + 18 24 20 26 GSBL+ S S – 

D-6 14 0 20 0 0 + 14 20 20 26 GSBL+ S S – 

D-7 0 0 0 0 0 + 0 6 0 6 GSBL+ S R – 

D-8 0 0 0 0 0 + 0 6 0 6 GSBL+ S R – 

D-9 0 0 0 0 0 + 0 6 0 6 GSBL+ S R – 

D-10 0 0 10 0 10 + 0 6 10 16 GSBL+ S R – 

D-11 0 0 12 0 10 + 0 10 12 12 – S R – 

D-17 16 14 22 0 18 + 16 24 22 22 – S S – 

D-18 0 0 22 0 0 + 0 20 22 22 – S S – 

D-19 16 0 0 0 14 + 16 21 0 22 GSBL+ S R – 

D-25 16 12 14 0 16 + 16 16 14 22 – S R – 

D-26 16 10 10 0 16 + 16 18 10 10 – S R – 

D-27 22 20 22 0 14 + 22 22 22 22 – S S – 

D-30 15 0 10 0 0 + 15 22 10 16 GSBL+ S S – 

D-31 16 0 0 0 14 + 16 20 0 18 – S R – 

D-32 16 0 10 0 12 + 16 22 10 16 GSBL+ S S – 

D-33 20 0 0 0 0 + 20 20 0 14 – R R – 

D-35 16 0 10 0 0 + 16 22 10 16 GSBL+ S R – 

D-36 14 0 14 0 0 + 14 22 14 20 GSBL+ S R – 

D-37 14 0 14 0 0 + 14 22 14 22 GSBL+ S R – 

D-38 20 0 0 0 0 + 20 20 10 14 – S R – 

D-39 16 0 0 0 10 + 16 22 0 14 GSBL+ S S – 

D-40 14 0 8 0 14 + 14 14 8 14 – R R – 

D-42 28 26 24 22 28 –     – S R – 

D-44 16 12 0 0 12 + 16 22 0 16 GSBL+ S R – 

D-45 14 0 0 0 12 + 14 20 0 12 GSBL+ S R – 

D-46 14 0 0 0 12 + 14 20 0 12 GSBL+ S R – 

D-48 14 0 0 0 10 + 14 20 0 14 GSBL+ S R – 

D-53 20 0 0 0 14 + 20 20 0 14 – S R – 

D-57 16 10 0 0 12 + 16 22 0 16 GSBL+ S S – 

D-60 22 0 0 0 0 + 22 22 0 14 – S R – 

D-62 12 0 0 0 10 + 12 20 0 16 GSBL+ S R – 

D-63 20 12 0 0 0 + 20 20 0 12 – S S – 

D-64 16 0 10 0 16 + 16 22 10 16 GSBL+ S R – 

D-66 14 10 10 0 14 + 14 22 10 16 GSBL+ S S – 

D-67 18 12 0 0 16 + 18 20 0 12 – S R – 

D-73 20 0 0 0 16 + 20 22 0 18 – S R – 

D-74 14 0 0 0 0 + 14 22 0 18 GSBL+ S R – 

D-77 14 0 0 0 12 + 14 22 0 18 GSBL+ S R – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  
CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 

CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 
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GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 
GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

D-78 20 0 0 0 16 + 20 22 0 10 – S R – 

D-79 18 0 0 0 12 + 18 24 0 18 GSBL+ S R – 

D-83 16 0 0 0 10 + 16 22 0 12 GSBL+ S R – 

D-97 28 27 24 20 28 –     – S S – 

D-99 28 26 23 22 28 –     – S S – 

D-114 0 0 0 0 0 + 0 14 0 10 GSBL+ S R – 

D-115 12 0 0 0 10 + 12 18 0 14 GSBL+ S R – 

D-118 12 0 0 0 10 + 12 20 0 14 GSBL+ S R – 

D-120 16 10 10 0 12 + 16 22 10 18 GSBL+ S R – 

D-123 28 26 24 20 28 –     – S S – 

D-124 28 27 24 22 28 –     – S R – 

D-125 28 26 26 22 28 –     – S R – 

D-126 28 26 24 20 28 –     – S R – 

D-127 28 26 26 24 28 –     – S R – 

D-128 29 28 28 24 28 –     – S R – 

D-130 30 28 28 20 29 –     – S R – 

D-131 28 26 26 22 28 –     – S R – 

D-133 30 27 23 18 30 –     – S R – 

D-134 28 26 24 18 28 –     – S R – 

D-135 28 26 24 20 28 –     – S R – 

D-136 14 10 0 0 14 + 14 20 0 12 GSBL+ S R – 

D-137 28 26 26 24 28 –     – S R – 

D-138 29 28 28 18 28 –     – S S – 

D-139 30 28 28 20 29 –     – S S – 

D-150 28 26 26 22 28 –     – S S – 

D-151 30 27 23 24 30 –     – S S – 

D-154 28 26 24 18 28 –     – S S – 

D-161 28 27 24 22 28 –     – S S – 

D-163 28 26 23 20 28 –     – S S – 

D-164 30 28 28 20 29 –     – S S – 

D-166 28 26 26 22 28 –     – S S – 

D-168 0 0 12 0 10 + 0 12 12 18 GSBL+ S R – 

D-169 28 26 24 18 28 –     – S S – 

D-170 10 0 14 0 10 + 10 16 14 20 GSBL+ S R – 

D-172 28 26 24 18 28 –     – S R – 

D-173 28 27 24 24 28 –     – S S – 

D-175 10 0 12 0 10 + 10 18 12 20 GSBL+ S R – 

D-176 0 0 0 0 0 + 0 10 0 12 GSBL+ R S AmpC+  

D-177 0 0 10 0 0 + 0 12 10 16 GSBL+ R S AmpC+ 

D-180 28 26 24 18 28 –     – R S AmpC+ 

D-182 0 0 12 0 0 + 0 12 12 18 GSBL+ S R – 

D-183 28 26 26 24 28 –     – S S – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 
CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 
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GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 
GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

D-184 29 28 28 24 28 –     – S S – 

D-185 30 28 28 20 29 –     – S R – 

D-187 28 26 26 22 28 –     – S R – 

D-189 30 27 23 18 30 –     – S R – 

D-190 10 0 12 0 10 + 10 16 12 18 GSBL+ S R – 

D-191 28 27 24 20 28 –     – S S – 

D-192 28 26 23 20 28 –     – S S – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 

CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 

 

Tablo 4-2: Kedilere ait izolatların fenotipik değerlendirme sonuçları 

 
GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 

GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

C-1 28 27 24 24 28 –     – S S – 

C-4 14 14 16 16 24 + 14 20 16 18 – S S – 

C-6 18 16 18 14 16 + 18 26 18 24 GSBL+ S R – 

C-7 10 14 20 10 16 + 10 18 20 28 GSBL+ S R – 

C-8 16 0 0 0 12 + 16 18 20 20 – S R – 

C-11 0 14 0 10 0 + 0 14 12 14 – S S – 

C-12 16 14 0 0 10 + 0 16 12 14 – S R – 

C-14 10 12 22 0 0 + 10 12 22 22 – S S – 

C-15 12 10 0 0 0 + 12 14 22 24 – S S – 

C-22 0 0 18 0 0 + 0 22 22 24 – S R – 

C-25 18 16 14 12 14 + 18 26 14 22 GSBL+ S S – 

C-30 0 0 16 0 12 + 0 22 16 22 GSBL+ S R – 

C-32 18 0 16 0 14 + 18 24 0 14 GSBL+ S R – 

C-33 18 0 0 0 14 + 18 24 0 16 GSBL+ S R – 

C-56 0 0 14 0 10 + 0 14 14 20 GSBL+ S R – 

C-57 0 0 10 0 14 + 0 8 10 10 – S R – 

C-58 14 0 12 0 14 + 14 16 12 12 – S R – 

C-59 0 14 12 0 10 + 0 10 12 14 – S R – 

C-60 0 0 14 0 0 + 0 8 14 14 – S R – 

C-61 0 0 12 0 12 + 0 12 12 14 – S R – 

C-64 14 0 12 0 14 + 14 20 12 18 GSBL+ S S – 

C-66 12 0 10 0 10 + 12 12 10 14 – S S – 

C-67 0 0 10 0 10 + 0 10 10 12 – S R – 

C-69 14 12 16 16 10 + 14 16 16 16 – S S – 

C-70 0 0 8 10 8 + 0 6 8 10 – S R – 

C-77 16 0 0 0 12 + 16 18 20 20 – S R – 

C-80 10 12 16 0 0 + 10 12 16 18 – S S – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 

CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 
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GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 
GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

C-87 0 0 10 0 14 + 0 8 10 10 – S R – 

C-90 14 0 12 0 14 + 14 16 12 12 – S R – 

C-91 0 0 12 0 12 + 0 12 12 14 – S R – 

C-92 14 0 12 0 14 + 14 20 12 20 GSBL+ S R – 

C-97 12 0 10 0 10 + 12 12 10 14 – S S – 

C-98 10 0 10 0 14 + 10 10 10 16 – S R – 

C-100 18 0 0 0 0 + 18 18 0 0 – S R – 

C-103 14 12 16 16 10 + 14 16 16 16 – S S – 

C-104 14 0 12 0 14 + 14 16 12 12 – S R – 

C-108 0 14 12 0 10 + 0 10 12 14 – S R – 

C-113 8 0 10 0 0 + 8 14 10 16 GSBL+ R S AmpC+ 

C-116 0 14 0 10 0 + 0 14 12 14 – S S – 

C-117 14 12 16 16 10 + 14 16 16 16 – S S – 

C-120 0 0 18 0 0 + 0 22 18 22 – S R – 

C-125 10 12 16 0 0 + 10 12 16 18 – S S – 

C-126 0 14 12 0 10 + 0 10 12 14 – S R – 

C-132 29 28 28 18 28 –     – S R – 

C-133 30 28 28 20 29 –     – S S – 

C-134 28 26 26 22 28 –     – S S – 

C-136 30 27 23 24 30 –     – S S – 

C-137 28 26 24 24 28 –     – S S – 

C-138 28 27 24 20 28 –     – S S – 

C-139 28 26 23 22 28 –     – S S – 

C-142 30 28 28 20 29 –     – S S – 

C-144 8 0 12 0 8 + 8 14 12 18 GSBL+ S R – 

C-145 28 26 26 24 28 –     – S S – 

C-146 29 28 28 18 28 –     – S S – 

C-147 30 28 28 20 29 –     – S R – 

C-150 28 26 26 22 28 –     – S R – 

C-151 30 27 23 18 30 –     – S R – 

C-152 0 0 10 0 8 + 0 12 10 20 GSBL+ S R – 

C-153 22 20 20 22 24 –     – S S – 

C-154 0 0 10 0 0 + 0 12 10 18 GSBL+ S R – 

C-155 29 26 26 24 28 –     – S R – 

C-158 28 28 28 22 28 –     – S R – 

C-159 29 28 28 20 28 –     – S R – 

C-161 28 26 24 22 28 –     – S R – 

C-163 28 28 26 22 29 –     – S R – 

C-165 0 0 10 0 14 + 0 20 10 18 GSBL+ S R – 

C-171 10 0 14 0 16 + 10 20 14 20 GSBL+ S R – 

C-172 28 26 26 24 28 –     – S S – 

C-174 29 28 28 18 28 –     – S S – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 

CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 



49 

 

 
GSBL Tarama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) 
GSBL 

Tarama 

testi 

sonucu 

GSBL Doğrulama Testi 

Üreme-inhibisyon zonu (mm) GSBL 

Sonuç 

AmpC Tanımlama Testi 
AmpC 

Sonuç Örnek 

No 
CTX CRO CAZ CPD ATM CTX CTX/ CLA CAZ CAZ/CLA CFX CPM 

C-175 30 28 28 20 29 –     – S S – 

C-176 28 26 26 22 28 –     – S S – 

C-179 30 27 23 18 30 –     – S S – 

C-180 28 26 24 24 28 –     – S S – 

C-184 28 27 24 22 28 –     – S S – 

C-185 28 26 23 20 28 –     – S S – 

C-186 0 0 12 0 0 + 0 16 12 18 GSBL+ S R – 

C-187 30 27 23 18 30 –     – S R – 

C-188 28 26 24 18 28 –     – S R – 

C-189 28 27 24 24 28 –     – S R – 

C-190 28 26 23 20 28 –     – S R – 

C-191 30 28 28 24 29 –     – S R – 

C-192 28 26 26 22 28 –     – S R – 

       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CPD: Sefpodoksim, ATM: Aztreonam, CTX/CLA: Sefotaksim/Klavulanik asit, 
CAZ/CLA: Seftazidim/Klavulanik asit, CFX: Sefoksitin, CPM: Sefepim, S: Duyarlı, R: Dirençli 

 

Tablo 4-3: Hayvan türüne göre fenotipik GSBL ve/veya AmpC üreten izolatların dağılımı 

Sefotaksimli 

MacConkey’de 

üreyen izolat sayısı 

GSBL 

tarama testi 

pozitif 

izolat sayısı 

GSBL 

doğrulama testi 

pozitif izolat 

sayısı 

Yalnız GSBL 

pozitif izolat 

sayısı 

GSBL ve 

AmpC pozitif 

izolat sayısı 

Yalnız AmpC 

tanımlama testi 

pozitif izolat 

sayısı 

Köpek 89 54/89 38/89 (%42,7) 36/89 (%40,4) 2/89 (%2,2) 1/89 (%1,1) 

Kedi 82 48/82 16/82 (%19,6) 15/82 (%18,2) 1/82 (%1,2) - 

Toplam 171 102/171 54/171 (%31,6) 51/171 (%29,9) 3/171 (%1,8) 1/171 (%0,6) 

 

4.6. PCR Sonuçları 

4.6.1. Köpek Ġzolatları 

Fenotipik olarak yalnız GSBL pozitif 36 suĢun hepsi genotipik olarak da GSBL 

pozitif bulundu.  

Fenotipik olarak GSBL pozitif, AmpC negatif olarak belirlenen 36 suĢun 4’ünde 

(D-32, D-35, D-114 ve D-175) genotipik olarak belirlenen GSBL geninin yanı sıra AmpC 

genleri de belirlendi.  

Fenotipik olarak GSBL ve AmpC pozitif olduğu belirlenen 2 suĢta (D-176, D-

177) genotipik düzeyde GSBL yönünden pozitiflik saptandı. Ancak bu suĢlar AmpC geni 

yönünden incelendiğinde D-176’nın genotipik düzeyde AmpC pozitif, D-177’nin ise 

genotipik düzeyde AmpC negatif olduğu saptandı. 
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 Fenotipik olarak yalnız AmpC pozitif olan 1 suĢta ise (D-180) genotipik olarak 

AmpC’nin yanı sıra, GSBL geni de bulundu.  

Sonuç olarak PCR ile incelenen 39 suĢun 33’ünün yalnız GSBL geni, 6’sının 

GSBL ve AmpC genlerini taĢıdığı belirlendi (Tablo 4-4). 

 

Tablo 4-4: Köpek izolatlarının fenotipik ve genotipik GSBL ve AmpC sonuçları 

Örnek no Fenotipik GSBL Fenotipik AmpC Genotipik GSBL Genotipik AmpC 

D-4 + – + – 

D-5 + – + – 

D-6 + – + – 

D-7 + – + – 

D-8 + – + – 

D-9 + – + – 

D-10 + – + – 

D-19 + – + – 

D-30 + – + – 

D-32 + – + + 

D-35 + – + + 

D-36 + – + – 

D-37 + – + – 

D-39 + – + – 

D-44 + – + – 

D-45 + – + – 

D-46 + – + – 

D-48 + – + – 

D-57 + – + – 

D-62 + – + – 

D-64 + – + – 

D-66 + – + – 

D-74 + – + – 

D-77 + – + – 

D-79 + – + – 

D-83 + – + – 

D-114 + – + + 

D-115 + – + – 

D-118 + – + – 

D-120 + – + – 

D-136 + – + – 

D-168 + – + – 

D-170 + – + – 

D-175 + – + + 

D-176 + + + + 

D-177 + + + – 

D-180 – + + + 

D-182 + – + – 

D-190 + – + – 
       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir. 
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4.6.2. Kedi Ġzolatları 

Fenotipik olarak GSBL ve/veya AmpC belirlenen kedi izolatlarında (n=16), 

fenotipik olarak yalnız GSBL pozitif 15 suĢun hepsi genotipik olarak GSBL pozitif 

bulundu. Fenotipik olarak GSBL ve AmpC pozitif 1 suĢun (C-113) genotipik düzeyde 

GSBL yönünden pozitif olduğu, AmpC geninin ise negatif olduğu saptandı. Sonuç olarak 

16 kedi izolatında sadece GSBL genleri belirlendi (Tablo 4-5). 

 

Tablo 4-5: Kedi izolatlarının fenotipik ve genotipik GSBL ve AmpC sonuçları 

Örnek no Fenotipik GSBL Fenotipik AmpC Genotipik GSBL Genotipik AmpC 

C-6 + – + – 

C-7 + – + – 

C-25 + – + – 

C-30 + – + – 

C-32 + – + – 

C-33 + – + – 

C-56 + – + – 

C-64 + – + – 

C-92 + – + – 

C-113 + + + – 

C-144 + – + – 

C-152 + – + – 

C-154 + – + – 

C-165 + – + – 

C-171 + – + – 

C-186 + – + – 
       : GSBL pozitifliğini,        : AmpC pozitifliğini göstermektedir.  

4.6.3. Köpek ve Kedi Ġzolatlarında Saptanan GSBL ve AmpC Genleri 

blaCTX-M: 39 köpek (%100) ve 16 kedi izolatında (%100) blaCTX-M geni saptandı. 

blaTEM: 21 köpek (%53,9) ve 11 kedi izolatında (%68,8) blaTEM geni saptandı. 

blaSHV: 2 köpek (%5,1) ve 2 kedi izolatında (%12,6) blaSHV geni saptandı. 

CTX-M alt grupları: blaCTX-M geni bulunan 39 köpek izolatının tümünde (%100) 

blaCTX-M Grup 1 enzim geni olduğu saptandı. Kedi izolatlarında blaCTX-M geni pozitif 

bulunan 16 izolatın 13’ünde (%81,2) blaCTX-M Grup 1 geni ve 3’ünde (%18,8) blaCTX-M 

Grup 9 geni saptandı.  

AmpC alt grupları: Bir köpek izolatında (%2,6) blaMOX geni, beĢ köpek 

izolatında (%12,9) blaCIT geni saptandı.  
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Ġzolatların hiçbirinde blaOXA-10, blaPER-2, blaCTX-M Grup 2, blaCTX-M Grup 8, blaCTX-

M Grup 25, blaDHA, blaACC, blaEBC ve blaFOX geni saptanmadı. 

Köpek izolatlarında belirlenen genlerin dağılımı; %46,1’si blaTEM + blaCTX-M Grup 

1, %35,9’u sadece blaCTX-M Grup 1, %5,1’i blaTEM + blaCIT + blaCTX-M Grup 1, %5,1’i 

blaCIT + blaCTX-M Grup 1, %2,6’sı blaMOX + blaCTX-M Grup 1, %2,6’sı blaSHV + blaCIT + 

blaCTX-M Grup 1, %2,6’sı blaTEM + blaSHV + blaCTX-M Grup 1 olarak bulundu.  

Kedi izolatlarında belirlenen genlerin dağılımı; %43,8’i blaTEM + blaCTX-M Grup 1, 

%25’i sadece blaCTX-M Grup 1, %12,5’i blaTEM + blaCTX-M Grup 9, %12,5’i blaTEM + 

blaSHV + blaCTX-M Grup 1, %6,2’si sadece blaCTX-M Grup 9 olarak bulundu.  

Tüm izolatların PCR sonuçlarına ait veriler Tablo 4-6’da verilmiĢtir. 

4.7. Ġstatiksel Analiz Sonuçları 

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda, köpek ve kedi dıĢkılarında GSBL ve/veya 

AmpC üreten E.coli kolonizasyonunun hayvan türü ile arasındaki iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). Köpeklerde kedilere oranla daha fazla kolonizasyon oranı 

belirlendi.  

Kolonizasyon ve cinsiyet arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde, köpek ve kediler 

için bu faktörün önem ifade etmediği (p=0,827) saptandı. 

Kolonizasyon ile köpek ve kedilerin geçmiĢinde antibiyotik uygulamasının varlığı 

ile ilgili, alınan bilgilerin eksik olmasına da bağlı olarak, istatistiksel olarak önemli 

olmadığı bulundu (p=0,315). 
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Tablo 4-6: Ġzolasyon ve identifikasyon sonuçlarına toplu bakıĢ 

Örnek ismi 

Fenotipik Bulgular Genotipik bulgular 

 

Fenotipik 

GSBL 

 

Fenotipik 

AmpC 

Ana Gruplar CTX-M Multipleks PCR AmpC Multipleks PCR 

T
E

M
 

S
H

V
 

O
X

A
-1

0
 

P
E

R
-2

 

C
T

X
-M

 

G
ru

p
 1

 

G
ru

p
 2

 

G
ru

p
 8

 

G
ru

p
 9

 

G
ru

p
 2

5
 

M
O

X
 

C
IT

 

D
H

A
 

A
C

C
 

E
B

C
 

F
O

X
 

D-4 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-5 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-6 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-7 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-8 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-9 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-10 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-19 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-30 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-32 + – + – – – + + – – – – – + – – – – 

D-35 + – + – – – + + – – – – – + – – – – 

D-36 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-37 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-39 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-44 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-45 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-46 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-48 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-57 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 
       : Fenotipik GSBL pozitifliğini,        : Fenotipik AmpC pozitifliğini,        : TEM geni pozitifliğini,        : SHV geni pozitifliğini,        : CTX-M geni pozitifliğini,        : CTX-M Grup 1 geni 

pozitifliğini,        : CTX-M Grup 9 geni pozitifliğini,        : MOX geni pozitifliğini,        : CIT geni pozitifliğini göstermektedir.                   
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Tablo 4-6: Ġzolasyon ve identifikasyon sonuçlarına toplu bakıĢ 

Örnek ismi 

Fenotipik Bulgular Genotipik bulgular 

 

Fenotipik 

GSBL 

 

Fenotipik 

AmpC 

Ana Gruplar CTX-M Multipleks PCR AmpC Multipleks PCR 

T
E

M
 

S
H

V
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X

A
-1

0
 

P
E

R
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C
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O

X
 

D-62 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-64 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-66 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-74 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-77 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-79 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-83 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-114 + – – – – – + + – – – – + – – – – – 

D-115 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-118 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-120 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-136 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-168 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-170 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-175 + – – + – – + + – – – – – + – – – – 

D-176 + + – – – – + + – – – – – + – – – – 

D-177 + + – – – – + + – – – – – – – – – – 

D-180 – + – – – – + + – – – – – + – – – – 

D-182 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

D-190 + – + + – – + + – – – – – – – – – – 
       : Fenotipik GSBL pozitifliğini,        : Fenotipik AmpC pozitifliğini,        : TEM geni pozitifliğini,        : SHV geni pozitifliğini,        : CTX-M geni pozitifliğini,        : CTX-M Grup 1 geni 

pozitifliğini,        : CTX-M Grup 9 geni pozitifliğini,        : MOX geni pozitifliğini,        : CIT geni pozitifliğini göstermektedir. 
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Tablo 4-6: Ġzolasyon ve identifikasyon sonuçlarına toplu bakıĢ 

Örnek ismi 

Fenotipik Bulgular Genotipik Bulgular 

Fenotipik 

GSBL 

Fenotipik 

AmpC 

Ana Gruplar CTX-M Multipleks PCR AmpC Multipleks PCR 

T
E

M
 

S
H

V
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X
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0
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C-6 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-7 + – + – – – + – – – + – – – – – – – 

C-25 + – + + – – + + – – – – – – – – – – 

C-30 + – + – – – + – – – + – – – – – – – 

C-32 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-33 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-56 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-64 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

C-92 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-113 + + – – – – + + – – – – – – – – – – 

C-144 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

C-152 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-154 + – + – – – + + – – – – – – – – – – 

C-165 + – – – – – + – – – + – – – – – – – 

C-171 + – – – – – + + – – – – – – – – – – 

C-186 + – + + – – + + – – – – – – – – – – 
       : Fenotipik GSBL pozitifliğini,        : Fenotipik AmpC pozitifliğini,        : TEM geni pozitifliğini,        : SHV geni pozitifliğini,        : CTX-M geni pozitifliğini,        : CTX-M Grup 1 geni 

pozitifliğini,        : CTX-M Grup 9 geni pozitifliğini,        : MOX geni pozitifliğini,        : CIT geni pozitifliğini göstermektedir. 
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ġekil 4-1: GSBL tarama testi, negatif kontrol (E.coli ATCC 35218)  

 

 

ġekil 4-2: Kombine disk yöntemi, GSBL doğrulama testi, negatif kontrol (E.coli ATCC 

35218) 
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ġekil 4-3: GSBL tarama testi sonucu pozitif örnek görüntüsü (D-4) 

 

 

ġekil 4-4: GSBL doğrulama testi sonucu pozitif örnek görüntüsü (D-4) 
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ġekil 4-5: AmpC tanımlama testi sonucu pozitif örnek görüntüsü (D-180) 

 

 

ġekil 4-6: TEM grubu PCR sonuçlarına örnekler 

M: Marker, 1 ve 2: TEM pozitif kontrol (858 bp), 3: Negatif kontrol 

Pozitif Örnekler: 4 (D-4), 6 (D-6), 7 (D-7), 8 (D-8), 9 (C-6) 

Negatif Örnekler: 5 (D-5), 10 (D-57), 11 (D-62), 12 (D-64) 

858 bp 
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ġekil 4-7: SHV grubu PCR sonuçlarına örnekler 

1: SHV pozitif kontrol (827 bp), 2 ve 3: Negatif kontrol, M: Marker 

Pozitif Örnekler: 20 (C-25) 

Negatif Örnekler: 4 (D-4), 5 (D-5), 6 (D-6), 7 (D-7), 8 (D-8), 9 (D-9), 10 (D-10), 11 (D-

19), 12 (D-30), 13 (D-32), 14 (D-35), 15 (D-36), 16 (D-37), 17 (D-39), 18 (C-6), 19 (C-

7), 21 (C-30), 22 (C-32), 23 (C-33), 24 (C-56) 

 

 

ġekil 4-8: OXA-10 PCR sonuçlarına örnekler 

6: Negatif kontrol, 7: OXA-10 pozitif kontrol (722 bp), M: Marker 

Negatif Örnekler: 1 (D-4), 2 (D-5), 3 (D-6), 4 (D-7), 5 (D-8) 

827 bp 

720 bp 
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ġekil 4-9: PER-2 PCR sonuçlarına örnekler 

M: Marker, 6 ve 8: PER-2 pozitif kontrol (469 bp), 7: Negatif kontrol 

Negatif Örnekler: 1 (D-4), 2 (D-5), 3 (D-6), 4 (D-7), 5 (D-8), 9 (D-9), 10 (D-19) 

 

 

 

 

ġekil 4-10: CTX-M grubu PCR sonuçlarına örnekler 

M: Marker, 1 ve 3: CTX-M pozitif kontrol (550 bp), 2 ve 4: Negatif kontrol 

Pozitif Örnekler: 5 (D-4), 6 (D-5), 7 (D-6) 

469 bp 

550 bp 
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ġekil 4-11: CTX-M grupları multipleks PCR sonuçlarına örnekler 

1: CTX-M Grup 8 pozitif kontrol (666 bp), 2: CTX-M Grup 25 pozitif kontrol (327 bp), 

M: Marker, 3: CTX-M Grup 1 pozitif kontrol (415 bp), 4: CTX-M Grup 2 pozitif 

kontrol (552 bp), 5: CTX-M Grup 9 pozitif kontrol (205 bp), 6: Negatif kontrol 

CTX-M Grup 1 pozitif örnekler: 7 (D-74), 9 (C-6) 

CTX-M Grup 9 pozitif örnekler: 8 (C-7) 

  

 

ġekil 4-12: AmpC grupları multipleks PCR sonuçlarına örnekler 

M: Marker, 1: ACC pozitif kontrol (346 bp), 2: MOX pozitif kontrol (520 bp), 3: FOX 

pozitif kontrol (190 bp), 4: DHA pozitif kontrol (405 bp), 5: EBC pozitif kontrol (302 

bp), 6: CIT pozitif kontrol (462 bp), 7: Negatif kontrol 

MOX pozitif örnekler: 8 (D-114) 

CIT pozitif örnekler: 9 (D-175), 10 (D-177), 11 (D-182) 

552 bp 

415 bp 

205 bp 

666 bp 

327 bp 

520 bp 

462 bp 
405 bp 

346 bp 

190 bp 
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5. TARTIġMA 

Son yıllarda insan ve hayvanlarda GSBL ve AmpC üreten E.coli önem 

kazanmıĢ, sağlıklı veya hasta bireylere ait çeĢitli klinik örneklerden tanımlanmıĢtır. 

Etkenin insan (Zhanel ve ark. 2008), kedi, köpek (O’Keefe ve ark. 2010), at (Dierikx ve 

ark. 2012), sığır (Liebana ve ark. 2006), domuz (Brinas ve ark. 2003) ve kanatlı 

hayvanlardan (Costa ve ark. 2009) izolasyonu birçok ülkede bildirilmiĢtir.  

ÇeĢitli ülkelerde GSBL üreten E.coli’nin sağlıklı köpek ve kedi dıĢkısında 

prevalansları sırasıyla; Portekiz’de köpeklerde %7,8, kedilerde %12,1 (Costa ve ark. 

2008), Kanada’da köpeklerde ve kedilerde %0 (Murphy ve ark. 2009), Çin’de köpek ve 

kedilerde %25,4 (Sun ve ark. 2010), Ġngiltere’de köpeklerde %5 (Wedley ve ark. 2011), 

Japonya’da köpeklerde %5,9 (Harada ve ark. 2011), Kenya’da köpeklerde %21,8, 

kedilerde %4, (Albrechtova ve ark. 2012), Ġsviçre’de köpeklerde %2,9, kedilerde %2 

(Gandolfi-Decristophoris ve ark. 2013), Hollanda’da köpeklerde %25, kedilerde %0 

(Hordijk ve ark. 2013) ve Portekiz’de köpeklerde %15,2 (Belas ve ark. 2014) olarak 

saptanmıĢtır.  

AmpC üreten E.coli’nin sağlıklı köpek ve kedi dıĢkısında prevalansları sırasıyla; 

Kanada’da köpeklerde %1,1, kedilerde %0 (Murphy ve ark. 2009), Portekiz’de 

köpeklerde ve kedilerde %0 (Costa ve ark. 2008), Ġngiltere’de köpeklerde %3,9 

(Wedley ve ark. 2011), Portekiz’de köpeklerde %19,9 (Belas ve ark. 2014) ve 

Hollanda’da köpeklerde %20, kedilerde %0 (Hordijk ve ark. 2013) olarak bildirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada GSBL üreten E.coli prevalansı genotipik belirlemelere göre 

köpeklerde %20,3 (n=39), kedilerde %8,3 (n=16); AmpC üreten E.coli prevalansı 

köpeklerde %3,7 (n=7), kedilerde %0,6 (n=1) olarak bulunmuĢtur. Sonuçlar 

karĢılaĢtırıldığında prevalansın ülkeler arasında farklı değerlere sahip olduğu, bu 

değerlerin de yıllara bağlı olarak genellikle artıĢ gösterdiği dikkati çekmektedir. Ancak 

yurdumuzda eĢlikçi hayvanlarda bu konu ile ilgili çalıĢma olmaması nedeniyle elde 

edilen sonuçlarla ilgili bir yorum yapılamamıĢ, son yıllarda yurtdıĢında elde edilen 

sonuçlarla değersel olarak uyum gösterdiği görülmüĢtür. 

Sağlıklı ya da hasta köpek ve kedilere ait GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli 

izolatlarında baskın β-laktamaz genleri ülkelere göre çeĢitlilik göstermekte olup, CTX-
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M Grup 1 (alt grup CTX-M-1)’in Portekiz, Ġtalya, Almanya, ġili, Tunus ve Hollanda’da 

(Costa ve ark. 2008; Carattoli ve ark. 2005; Schink ve ark. 2011; Moreno ve ark. 2008; 

Sallem ve ark. 2013; Hordijk ve ark. 2013); CTX-M Grup 1 (alt grup CTX-M-15)’in 

ABD, Ġngiltere, Almanya, Kenya ve Avustralya’da (O’Keefe ve ark. 2010; Timofte ve 

ark. 2011; Schink ve ark. 2011; Albrechtova ve ark. 2012; Platell ve ark. 2011); CTX-M 

Grup 9 (alt grup CTX-M-14)’un ABD, Çin ve ġili’de (O’Keefe ve ark. 2010; Sun ve 

ark. 2010; Moreno ve ark. 2008); TEM grubu enzimlerin Portekiz, Ġngiltere ve Tunus’ta 

(Costa ve ark. 2008; Wedley ve ark. 2011; Sallem ve ark. 2013); SHV grubu enzimlerin 

Portekiz, ABD, Çin ve Avustralya’da (Feria ve ark. 2002; O’Keefe ve ark. 2010; 

Harada ve ark. 2011; Gibson ve ark. 2010); OXA grubu enzimlerin Portekiz, Ġsviçre, 

Kenya ve Avustralya’da (Costa ve ark. 2008; Gandolfi-Decristophoris ve ark. 2013; 

Albrechtova ve ark. 2012; Gibson ve ark. 2010); PER grubu enzimlerin ġili’de (Moreno 

ve ark. 2008) daha sıklıkla izole edildiği bildirilmiĢtir. 

AmpC’lerden CIT grubunda bulunan CMY-2’nin eĢlikçi hayvanlarda en sık 

rastlanan gen olduğu ve Portekiz, ABD, Ġtalya, Ġngiltere, Kanada, Hollanda ve 

Avustralya’da izole edildiği bildirilmiĢtir (Belas ve ark. 2014; Carattoli ve ark. 2005; 

Wedley ve ark. 2011; Murphy ve ark. 2009; Hordijk ve ark. 2013; Gibson ve ark. 2010). 

EĢlikçi hayvan örnekleri ile yapılan çalıĢmalarda, E.coli suĢlarında grup spesifik AmpC 

genleri araĢtırılmıĢ, CIT grubu dıĢında, DHA grubu (alt grup DHA-1) enzimler 

belirlenmiĢ (Tamang ve ark. 2012; Belas ve ark. 2014), ancak MOX grubuna 

rastlanmamıĢtır (Pitout ve ark. 2003; Ma ve ark. 2009; Wedley ve ark. 2011; Tamang ve 

ark. 2012; Dierikx ve ark. 2012; Hordijk ve ark. 2013). 

EĢlikçi hayvanların kommensal izolatlarında yaygın olan direnç genleri, kıtalar 

yönünden incelendiğinde; Avrupa Kıtası’nda CTX-M Grup 1’in (özellikle alt grup 

CTX-M-1 ve -15) en yaygın gen olduğu, bunu takip eden genin TEM grubu olduğu ve 

SHV grubu enzimlere ise daha az sıklıkla rastlanıldığı görülmektedir (Costa ve ark. 

2004; Carattoli ve ark. 2005; Gandolfi-Decristophoris ve ark. 2013; Hordijk ve ark. 

2013). Amerika Kıtası’nda CTX-M Grup 1 (alt grup CTX-M-15) sıklıkla belirlenirken, 

bunu CTX-M Grup 9 (sırasıyla alt grup CTX-M-14 ve -24) takip etmiĢtir (Shaheen ve 

ark. 2011; Moreno ve ark. 2008). Asya Kıtası’nda ağılıklı olarak CTX-M Grup 9 

enzimleri gözlemlenmiĢ (Lim ve ark. 2009; Ma ve ark. 2009) ve CTX-M Grup 1 (alt 

grup CTX-M-55 ve -64) ve Grup 9 (alt grup CTX-M-27 ve -65)’da bulunan farklı alt 
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grup enzimler de tanımlanmıĢtır (Sun ve ark. 2010). AmpC'lerden CMY-2, tüm 

kıtalarda sıklıkla saptanan gen olmuĢtur (Pomba ve ark. 2009; Ma ve ark. 2009).  

Türkiye’de veteriner hekimlik alanında GSBL ve/veya AmpC üreten izolatlar ile 

ilgili olarak, mastitli inek sütleri (Dinç ve ark. 2012) ve sığırların rektum mukozasından 

alınan örneklerde (Aksoy ve ark. 2005) fenotipik olarak GSBL araĢtırılmıĢ, fakat 

herhangi bir pozitifliğe rastlanmamıĢtır. Kahraman ve ark. (yayınlanmamıĢ veri), 

Marmara Bölgesi’nde sağlıklı yumurtacı ve etçi tavukların dıĢkı ve et örneklerinde 

GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli prevalansını dıĢkı örneklerinde %11,4; et 

örneklerinde %1,3 olarak saptamıĢlardır. Saptanan genlerin bulunma sıklıklarına göre 

sırasıyla; blaCTX-M Grup 1, blaCIT, blaTEM, blaCTX-M Grup 8 ve blaSHV olduğunu 

belirlemiĢlerdir. 

Türkiye’de insan izolatları ile ilgili GSBL çalıĢmalarında CTX-M Grup 1 (alt 

grup CTX-M-15)’in en yaygın enzim olduğu saptanmıĢtır (Zarakolu ve ark. 2007; 

Gülamber, 2009). Gonullu ve ark. (2008), Türkiye’de hastane kökenli E.coli suĢlarının 

%86,8’inde CTX-M-15 enzimini belirlemiĢlerdir. Gür ve ark. (2008), HĠTĠT isimli çok 

merkezli sürveyans çalıĢmasında E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii 

izolatlarında; CTX-M-15 (%69,4), TEM türevi (%49,4), SHV türevi (%46,7), CTX-M-3 

(%28,6) ve CTX-M-1 (%2) enzimlerini saptamıĢlardır. Yapar (2007), çalıĢmasında 

E.coli izolatlarında CTX-M Grup 9 (alt grup CTX-M-14) enzimini tanımlamıĢtır. E.coli 

izolatlarında en yaygın AmpC’nin ise CIT grubu olduğu belirlenmiĢtir (CoĢkun ve 

Altanlar, 2012b). Balıkçı (2007); KoldaĢ ve ark. (2011); CoĢkun ve Altanlar (2012b) ve 

Yılmaz ve ark. (2013)’nın çalıĢmalarında, E.coli izolatlarında CIT grubundan baĢka, 

belirlenme sıklığına göre sırasıyla, EBC, FOX ve MOX gruplarına ait genler tespit 

etmiĢler ve K.pneumoniae izolatlarında da MOX grubu genini saptamıĢlardır. Türkiye 

dıĢındaki ülkelerde hayvanlarda ve insanlarda MOX grubu genlerinin yaygın olmadığı, 

Mısır’da 1 ve Hindistan’da 11 adet hastane kökenli E.coli izolatında saptandığı 

bildirilmiĢtir (Mohamudha ve ark. 2012; Wassef ve ark. 2014). 

Bu çalıĢmada, GSBL genleri olarak köpek ve kedi izolatlarının %100’ünde 

blaCTX-M geni belirlenmiĢtir. Köpek izolatlarının %100’ünün blaCTX-M Grup 1 geni 

içerdiği, kedi izolatlarının ağırlıklı olarak blaCTX-M Grup 1 ve daha az oranda blaCTX-M 

Grup 9 geni içerdiği saptanmıĢtır. Ġkinci baskın genin, blaTEM geni olduğu; bunu blaSHV 

geninin takip ettiği belirlenmiĢtir. Bu sonuçlar insan ve hayvan popülasyonları 
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sonuçlarıyla karĢılaĢtırıldığında, son yıllarda Avrupa ve Asya kıtalarında saptanan 

GSBL epidemiyolojisine uyum gösterdiği ve özellikle blaCTX-M Grup 1'in en sık 

belirlenen gen olması yönüyle dünya çapındaki verilere uyumlu olduğu görülmüĢtür. 

Bazı kedi izolatlarında blaCTX-M Grup 9 geninin belirlenmesi yönüyle Asya Kıtası'ndaki 

verilerle paralellik gösterdiği görülmüĢtür.  

AmpC’lerden CIT grubunun bu çalıĢmada da baskın gen olması, bu genin dünya 

çapında yaygın olduğu görüĢünü desteklemektedir. 

Bu çalıĢmada köpek barınağında bulunan sahipli bir köpekten (D-114) izole 

edilen bir suĢta blaMOX geni belirlenmiĢtir. Önemli olan blaMOX geninin hayvan veya 

eĢlikçi hayvan izolatlarında Ģimdiye kadar hiç bildirilmemiĢ olmasıdır. Bu çalıĢma ile 

köpek E.coli izolatlarında blaMOX geni ilk kez bildirilmiĢtir. Elde edilen sonuçların, 

blaMOX genine sahip E.coli izolatlarının insan ve hayvan popülasyonları arasında 

yayıldığının bir göstergesi olabileceğini düĢündürmüĢtür. Önceki çalıĢmalarda MOX 

geninin diğer Enterobacteriaceae üyelerinde varlığının belirlenmesi, bu genin bakteri 

türleri arasında da iletiminin gerçekleĢebileceği ihtimalini göstermektedir. Ancak, 

araĢtırıcıların insan ve hayvanlarda AmpC genleri içinde daha yaygın görülen blaCMY-2 

genini araĢtırmayı tercih etmeleri, konu ile ilgili elde edilen sonuçlara ait bilgi 

eksikliğinin oluĢmasına neden olabileceği ihtimalini düĢündürmüĢtür.  

Bu çalıĢmada saptanan prevalansın ve enzim genlerinin aynı coğrafyadaki insan 

örneklerindeki durumu yansıttığı gözlemlenmiĢtir. 

Özellikle Gram negatif bakterilerde çoğunlukla iki ya da daha fazla β-laktamaz 

direnç geninin bulunabileceği bildirilmiĢtir (Shahid ve ark. 2011). Bu çalıĢmada 

sonuçlar incelendiğinde β-laktamaz direnç genlerinin 2 ya da 3’lü gruplar halinde 

birlikte bulunduğu belirlenmiĢtir. 

Önceki çalıĢmalarda bazı suĢların fenotipik AmpC pozitif fakat genotipik AmpC 

negatif olarak görüldüğü durumlarda, bu suĢların araĢtırılmayan diğer AmpC genlerini 

içerebileceği ya da kromozomal AmpC β-laktamazın aĢırı ekspresyonu ile iliĢkili olarak 

promotör/attenüasyon bölgelerinde meydana gelen mutasyon sonucu oluĢan farklı bir 

direnç mekanizmasını içerebileceği bildirilmiĢtir (Reich ve ark. 2013; Murphy ve ark. 

2009). Bu çalıĢmada, 1 köpek ve 1 kedi (D-177 ve C-113) izolatı AmpC fenotipi 

göstermesine rağmen AmpC’ye ait herhangi bir gen tespiti mümkün olmamıĢtır. Ayrıca 
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bu izolatlarda CTX-M Grup 1’e ait GSBL geni bulunmuĢtur. Bu suĢların daha detaylı 

araĢtırılması gerektiği sonucuna varılmıĢtır.  

GSBL ve AmpC üretimi birlikte olan izolatların fenotipik incelemelerinde, 

özellikle sefepim ile yapılan AmpC tarama testlerinde, AmpC varlığının gözden 

kaçabildiği (Doi ve Paterson, 2007); sefepimin AmpC'lerin yüksek ekspresyonu 

durumunda belirleyici olduğu bildirilmiĢtir (EUCAST, 2013). Ayrıca AmpC’lerin 

fenotipik belirlemelerinde kullanılan antimikrobiyal duyarlılık testlerinin 

uygulanmasında ve sonuçların değerlendirilmesinde CLSI veya EUCAST gibi 

standartlar tarafından onaylanan bir kriter oluĢturulamamıĢtır.  

Bu çalıĢmada, fenotipik GSBL pozitif, fenotipik AmpC tanımlama testi negatif 4 

köpek izolatında (D-32, D-35, D-114 ve D-175), GSBL genlerine ek olarak, blaCIT ve 

blaMOX'a ait AmpC genlerinin bulunması, bu görüĢü desteklemektedir. AmpC β-

laktamaz üreten etkenlerin fenotipik belirlemelerine dair standart geliĢtirilmesinin 

önemli olduğu sonucuna varılmıĢtır. Elde edilen sonuçlara bağlı olarak, sadece fenotipik 

AmpC tanımlama testine dayalı AmpC yorumlamasının yeterli olmadığı, mutlaka 

genotipik yöntemlerin de uygulanması gerektiği sonucuna varılmıĢtır. 

Yukarıda verilen bilgilerin dıĢında tam tersi bir durumun da söz konusu olduğu, 

GSBL ve AmpC genlerinin ikisini içeren izolatlarda, AmpC enzimlerinin, GSBL 

doğrulama testinde kullanılan klavulanik asitin etkisini maskeleyebilme özelliğinin var 

olduğu, bu nedenle GSBL prevalansının olduğundan daha az görünme ihtimalinin 

olduğu bildirilmiĢtir (O’Keefe ve ark. 2010). Ayrıca yüksek seviyede AmpC β-laktamaz 

üreten organizmaların, genellikle GSBL tarama testi pozitif, fakat doğrulama testlerinde 

klavulanik asite olan etkilerinden dolayı Ģüpheli ya da yanlıĢ negatif sonuçlar verdiği 

bildirilmiĢtir (Jacoby, 2009; EUCAST, 2013).  

Bu çalıĢmada, fenotipik GSBL sonucu negatif, AmpC tanımlama testi pozitif 

köpek izolatında (D-180), blaCIT’in yanı sıra, blaCTX-M Grup 1 geni bulunmuĢtur. Bu 

sonuçlar, GSBL tanısında genotipik yöntemlerin önemini göstermektedir. 

Avrupa'da antimikrobik duyarlılık testlerinde günümüzde kullanılan yöntem 

EUCAST standartlarıdır. Ġlk olarak 1997 yılında oluĢturulmuĢ, 2002 ve 2011 yıllarında 

revizyondan geçirilmiĢ olup Avrupa ülkelerinde kullanılmaktadır. Ülkemizde de beĢeri 

hekimlikte antimikrobik duyarlılık testlerinde EUCAST standartlarına geçilmesi kararı 
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alınmıĢ, 2014 yılı itibariyle geçiĢ süreci baĢlatılmıĢ ve 2015 Ocak’tan itibaren EUCAST 

standartları kullanıma geçmiĢtir. EUCAST’ın Enterobacteriaceae üyelerinde disk 

difüzyon yöntemi ile GSBL tarama testinde önerilen yöntemde, birinci seçenekte; 

sefotaksim (5 μg) ya da seftriakson (30 μg) ve seftazidim (10 μg) disklerinde sırasıyla 

<21 mm, <23 mm ve <22 mm çaplarında inhibisyon zonları oluĢması kriterdir. Ġkinci 

seçenekte; tek baĢına sefpodoksim (10 μg) diskinde <21 mm çapında inhibisyon zonu 

oluĢması (CLSI’da bu değer ≤17 mm'dir), ilgili izolatın GSBL tarama testi pozitifliğini 

göstermektedir. EUCAST’ın önerdiği kombinasyon disk diffüzyon yöntemi kullanılarak 

yapılan GSBL doğrulama testi ise; CLSI’nın önerdiği doğrulama yöntemi ile birebir 

uyuĢmaktadır (EUCAST, 2013; CLSI, 2013). 

Bu çalıĢmada yöntemde EUCAST standardı kullanılsaydı, tarama testinde elde 

edilen toplam 102 pozitif izolata ilave olarak 34 izolatın da pozitif kabul edilmesi ve 

doğrulama testi uygulanması gerektiği görülmüĢtür. Sonuç olarak, EUCAST 

standardına göre verilen tarama değerlerine göre prevalansın daha yüksek çıkma 

olasılığının olduğu düĢünülmüĢtür. 

Hordijk ve ark. (2013), antibiyotik katkılı seçici besiyeri kullanımının prevalans 

çalıĢmalarında prevalansı azaltabileceğinden bahsetmiĢ, Damborg ve ark. (2009) dıĢkı 

örneklerinde az yoğunlukta bulunabilecek izolatların tespiti için direkt ekim metodunu 

önermiĢlerdir. Buna karĢılık Costa ve ark. (2008) dıĢkı örneklerinden, Nebbia ve ark. 

(2014) idrar örneklerinden yaptıkları çalıĢmalarda antibiyotik katkısız besiyeri 

kullanmayı tercih etmiĢlerdir.  

Bu çalıĢmada, seçici besiyerine antibiyotik olarak sefotaksim ilave edilmiĢ ve 

sefotaksime azalan duyarlılık ön plana alınmıĢtır. Antibiyotik katkılı besiyeri kullanımı, 

örnek çeĢidinin dıĢkı olmasının getireceği dezavantajları nedeniyle tercih edilmiĢtir. 

DıĢkı örneklerinden yapılan ekimler sonucu GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli 

Ģüpheli koloni seçiminde farklı görüĢler belirtilmiĢtir; Hordijk ve ark. (2013), her 

örnekten 5 koloni saflaĢtırarak incelemelere alırken, Costa ve ark. (2008) ve Harada ve 

ark. (2011) örnek baĢına 2 koloniyi incelemeye almıĢtır. Albrechtova ve ark. (2012), 

Gandolfi-Decristophoris ve ark. (2013) ve Belas ve ark. (2014) örnek baĢına bir 

koloniden fenotipik ve genotipik incelemeler gerçekleĢtirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada, 

sefotaksim katkılı besiyerinde üreyen bir koloni fenotipik ve genotipik incelemelere 

alınmıĢtır. Bu yöntemle baskın suĢların incelenmesi hedef alınmıĢtır. Aynı besiyeri 
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üzerinde birden fazla koloninin izolasyonunun, baskın suĢ haricinde daha az yoğunlukta 

bulunan β-laktamaz tiplerini içeren suĢların inceleme Ģansını doğurabileceği 

düĢünüldüyse de, örnek sayısının çokluğu nedeniyle yapılamamıĢtır. Ancak bu durumun 

prevalansı etkileyebileceği düĢünülmüĢtür. 

Sağlıklı köpeklerde GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli suĢlarının fekal 

kolonizasyonunda antibiyotik kullanılma geçmiĢinin bir risk faktörü olmasına yönelik 

araĢtırmalar mevcuttur (Lefebvre ve ark. 2009; Damborg ve ark. 2011; Gandolfi-

Decristophoris ve ark. 2013; Belas ve ark. 2014). Lefebvre ve ark. (2009), son 2 ay 

içinde antibiyotik kullanılan sağlıklı köpeklerde AmpC üreten fekal E.coli (blaCMY-2 

geni taĢıyan) izolatlarının oranını %18,6 bulmuĢ ve antibiyotik kullanımının risk faktörü 

olduğunun üzerinde durmuĢtur. Damborg ve ark. (2011), piyoderma bulunan 

köpeklerde oral sefaleksin kullanımının AmpC üreten E.coli (blaCMY-2 geni taĢıyan)’nin 

fekal kolonizasyona olan etkisini araĢtırmıĢ ve %62 oranını bulmuĢlardır. Gandolfi-

Decristophoris ve ark. (2013), son 3 ay içinde antibiyotik kullanılmıĢ sağlıklı 

köpeklerde fekal GSBL üreten E.coli izolatlarının oranını %8, antibiyotik kullanılmamıĢ 

sağlıklı köpeklerde %1,3 oranını bularak, antibiyotik kullanımının fekal kolonizasyonda 

anlamlı olduğunu belirtmiĢlerdir. Belas ve ark. (2014), bir yıllık süre içinde antibiyotik 

kullanılan sağlıklı köpeklerde fekal GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli oranını 

(p=0,001) antibiyotik kullanılmayan hayvanlara göre daha yüksek bulmuĢlardır.  

Bu çalıĢmada, geçmiĢinde antibiyotik uygulanmasının GSBL ve/veya AmpC 

üreten E.coli’nin köpek ve kedilerde fekal kolonizasyonuna etkisi istatistiksel olarak 

önemsiz bulunmuĢtur. Bu konu ile ilgili diğer çalıĢmalarla uyumsuz olmasında en 

önemli nedenin örnek alınan köpeklerin %62,5’inin ve kedilerin %50’sinin geçmiĢlerine 

ait antibiyotik uygulanma bilgilerinin elde edilememesi olduğu düĢünülmüĢtür.  

AraĢtırıcılar köpek barınağı, çiftliği ve pansiyonları gibi birçok evcil hayvanın 

bir arada bulunduğu ortamlarda bulunan ya da sokak hayvanlarında direnç geni taĢıyan 

izolatların hayvanlara veya insanlara bulaĢmasının ve çevreye yayılımının mümkün 

olduğunu vurgulamıĢlardır (Belas ve ark. 2014; Harada ve ark. 2011; Tamang ve ark. 

2012).  

Bu çalıĢmada, aynı ortamı paylaĢan ve birbirleri ile temas halinde olan 

hayvanları içeren özel iki köpek barınağından biri olan AltınĢehir I’de, 49 köpek ve 3 

kediden alınan örneklerde %32,7 oranında GSBL (Köpek, n=15; kedi, n=2) ve %3,9 
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oranında AmpC üreten E.coli izolatı (Köpek, n=2) fenotipik ve/veya genotipik olarak 

saptanmıĢ ve direnç genleri belirlenmiĢtir. Kumburgaz I’de bulunan köpek barınağında 

47 köpekten alınan örneklerde, %10,7 oranında GSBL (n=5) ve %2,1 oranında AmpC 

üreten E.coli izolatına (n=1) rastlanmıĢtır. Diğer sahipli hayvanların sokakta 

dolaĢtırılma zamanları haricinde baĢka hayvanlarla temaslarının olmadığı bilinmektedir. 

AltınĢehir I ve Kumburgaz I köpek barınaklarında bulunan köpeklerde saptanan direnç 

genlerinin ortak ve yaygın olduğu görülmüĢtür. AltınĢehir I’de bulunan sahipsiz 3 

kedinin ikisinde de aynı direnç genlerine sahip E.coli izololatı taĢıdıkları saptanmıĢtır. 

Bütün bu veriler, toplumdan kazanılan suĢlarda antibiyotik direnci probleminin 

artıĢında, birlikte yaĢayan veya birbirleriyle temas halinde olan hayvanların önemli bir 

rolü olabileceğinin göstergesidir. Bunun dıĢında genelde yaĢam yerleri belli sınırlar 

içinde olsa da, sahipli köpeklerde ve insanlarda GSBL yönünden baskın olarak aynı 

genin (CTX-M Grup 1) görülmesi, toplumda bu genlerin yayıldığının bir göstergesi 

olduğunu düĢündürmüĢtür. 

GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli izolatlarının fekal kolonizasyonu ile cinsiyet 

arasındaki iliĢki, insanlarda hayvanlara göre daha fazla oranda araĢtırılmıĢtır. 

Ġnsanlarda; erkek cinsiyetinin kolonizasyonda önemli olduğunu (Rodriguez-Bano ve 

ark. 2004; Arslan ve ark. 2005; Ben-Ami ve ark. 2009), diĢi cinsiyetinin önemli 

olduğunu (Pitout ve ark. 2004b; Friedmann ve ark. 2009) ve cinsiyetin önemsiz 

olduğunu (Azap ve ark. 2007) bildiren çalıĢmalar mevcuttur. Hayvanlarda yapılan tek 

çalıĢma Belas ve ark. (2014) tarafından yapılmıĢtır. Belas ve ark. (2014), diĢi köpeklerin 

erkek köpeklerden daha fazla AmpC üreten E.coli taĢıma riski bulundurduğunu 

belirtmiĢtir. Bu riskin arkasındaki nedenin bazı bakteriyel infeksiyonların (örneğin alt 

üriner sistem infeksiyonu, piyometra gibi) diĢilerde daha yüksek insidansa sahip olması 

Ģeklinde açıklanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada, GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli izolatlarının fekal 

kolonizasyonu ile cinsiyet arasındaki iliĢki anlamlı bulunmamıĢtır. Sağlıklı hayvan 

örnekleri yapılacak bir yorumun yeterli olmadığı düĢünülmüĢtür. 

GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli izolatlarının fekal kolonizasyonu ile köpek 

ve kedi türleri arasındaki iliĢki incelendiğinde, aynı bölgeye veya ülkeye ait köpek ve 

kedilerin birlikte araĢtırıldığı çalıĢmalarda, köpeklerde daha fazla kolonizasyonun 

gerçekleĢtiği görülmektedir (Carattoli ve ark. 2005; Costa ve ark. 2008; Albrechtova ve 
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ark. 2012; Schmiedel ve ark. 2014). Ġki tür arasında farklı yem arama davranıĢları ve 

köpeklerin kedilerden daha fazla kaprofajiye yatkın olmaları gibi nedenlerin 

etkileyebileceği belirtilmiĢtir (Albrechtova ve ark. 2012). 

Bu çalıĢmada elde edilen sonuçlara göre, hayvan türlerinin GSBL ve/veya 

AmpC üreten E.coli kolonizasyonu ile iliĢkisi istatiksel olarak incelendiğinde, 

köpeklerin iliĢkisi önemli (p<0,001), kedilerin ise önemsiz bulunmuĢtur. Bu durumun, 

köpeklerin özellikle koku alma duyularını kullanarak çevreleri ile daha fazla iliĢkide 

olmaları ve dıĢ ortama daha fazla bağımlı olmaları gibi kedilerden farklı alıĢkanlıklara 

sahip olmasından kaynaklandığı sonucuna varılmıĢtır. Köpeklerin dıĢ ortamlarda 

kendilerine ait belirledikleri bölgeleri iĢaretleme amacıyla idrarıyla iz bırakma, bırakılan 

izleri takip etme, ayrıca tanıĢma, iletiĢim kurma amacıyla genital bölgenin koklaması 

gibi alıĢkanlıklarının bu sonucu etkilediği düĢünülmüĢtür. Ayrıca toplumumuzda, evde 

beslenen hayvanların tuvalet ihtiyaçlarını karĢılamak amacıyla gezdirilmeleri sırasında 

hayvan sahiplerinin hayvanlarına ait dıĢkılarını toplama alıĢkanlıklarının yeterli 

olmaması, yayılımın bu hayvan türünde baskın olabileceği ihtimalini de 

bulundurmaktadır. Bununla birlikte, yurdumuzda sokak hayvanlarının oldukça yaygın 

bulunmasının, bu yayılımı hızlandırabileceği de düĢünülmüĢtür. 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada Ġstanbul’da sağlıklı köpek ve kedi dıĢkı örneklerinde 

GSBL ve/veya AmpC β-laktamaz üreten E.coli varlığı ilk defa ortaya konmuĢtur. 

Prevalansla ilgili ülkeler arasında farklı sonuçlar alınmasının, ülkelerin antibiyotik 

kullanım politikalarına, çalıĢmalarda kullanılan yöntem farklılıklarına, insan ile hayvan 

topluluklarında antibiyotik reçetelendirme alıĢkanlıklarının farklı olmasına ve 

kontrolsüz antibiyotik kullanımına bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür. Köpek ve kediler, 

GSBL ve/veya AmpC üreten E.coli’nin fekal taĢıyıcılığı ile ilgili karĢılaĢtırıldığında 

köpeklerin daha fazla risk taĢıdığı belirlenmiĢtir. β-laktamaz enzimlerinin plazmid ve 

diğer genetik elemanlar aracılığı ile türler arasında yayılımı mümkün olduğundan, 

potansiyel risk faktörleri göz önüne alınarak etkili kontrol önlemleri ve akılcı 

antibiyotik tedavisi uygulamaları ile direnç geliĢimi ve yayılımının sınırlandırılmasına 

yönelik çözüm önerilerinin geliĢtirilmesi gerektiği sonucuna varılmıĢtır.  

Daha fazla çalıĢma ile antibiyotik direnci geliĢimine iliĢkin risk faktörlerinin 

değerlendirmesine, β-laktam direnç genlerinin ve mekanizmalarının transfer 

edilebilirliği hakkında iliĢki kurulmasına ve ülkemizde beĢeri hekimlikte uygulanan 
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sürvey çalıĢmalarının benzer Ģekilde veteriner hekimlik alanında da yapılmasına ihtiyaç 

vardır. Özellikle sağlıklı hayvanların antibiyotik direnci ile iliĢkili genlerin yayılımında 

katkı sağlayacağı unutulmamalıdır.  

β-laktamaz direnci ile ilgili halen bilinmeyen birçok nokta mevcuttur. Konu ile 

ilgili araĢtırmaların ülkemizde de veteriner hekimlik alanında sürdürülmesinin, toplum 

kaynaklı bulaĢmalarda hayvanlara ait risk faktörlerinin ortaya konmasının, bir arada 

bulunan insan ve hayvanlar arasında direnç genleri iletiminin araĢtırılmasının önemli 

olduğu sonucuna varılmıĢtır.  
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