
enişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) çoklu ilaç dirençli
bakteriyel izolatlar içinde önemli bir tehdit olmaya devam etmek-
tedir. İlk tanımlandıkları 1980’lerin başından itibaren dünya çapın-

da yaygınlaşmışlardır. 1990’ların sonuna kadar çoğunlukla TEM ve SHV
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Enterobacteriaceae Klinik İzolatlarında
SHV-2, SHV-5, SHV-12 VE CTX-M-3

Genişlemiş Spektrumlu
Beta-Laktamazların Saptanması

ÖÖZZEETT  Ge niş le miş spek trum lu be ta-lak ta maz lar (GSBL) tüm dün ya da ol du ğu gi bi ül ke miz de de ol -
duk ça yay gın dır. An cak Tür ki ye’ de bu en zim le rin mo le kü ler tip le ri ne iliş kin ve ri ler sı nır lı dır.
GSBL’ler baş lan gıç ta ço ğun luk la TEM ve SHV tü re vi ola rak sap tan mış tır. Son yıl lar da ise CTX-M
en zim le ri da ha bas kın ha le gel miş tir. Bu ça lış ma da GSBL olum lu, TEM ve/ve ya SHV ge ni ta şı yan
kli nik En te ro bac te ri a ce a e izo lat la rın da CTX-M ve PER gen le ri nin araş tı rıl ma sı ve tüm en zim le rin
DNA di zi le ri nin be lir len me si amaç lan mış tır. Do kuz Ey lül Üni ver si te Has ta ne si Mik ro bi yo lo ji La -
bo ra tu a rı’n dan el de edi len 28 kö ken de CTX-M ve PER be ta-lak ta maz la rın var lı ğı Po li me raz Zin -
cir Re ak si yo nu (PCR) ile araş tı rıl mış tır. PCR po zi tif kö ken le re PCR-res tric ti on frag ment lenght
poly morp hism (PCR-RFLP) ve DNA di zi ana liz le ri uy gu lan mış tır. PCR ile üç kö ken de CTX-M ge -
ni sap ta nır ken hiç bir kö ken de PER ge ni ne rast lan ma mış tır. RFLP ana li zi ne gö re bü tün CTX-M en -
zim le ri nin CTX-M-1 gru bu na ait ol du ğu gö rül müş tür. İki yön lü DNA di zi ana li zi so nu cun da, dört
suş ta SHV-2, 14 suş ta SHV-5, 10 suş ta SHV-12 ve üç suş ta CTX-M-3 sap tan mış tır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: En te ro bac te ri a ce a e, be ta-lak ta maz lar, po li me raz zin cir re ak si yo nu, 
res trik si yon ana li zi, DNA di zi ana li zi.

AABBSS  TTRRAACCTT  Ex ten ded spec trum be ta-lac ta ma ses (ESBLs) are com mon in our co untry as well as in
the world. Ho we ver, da ta abo ut the mo le cu lar types of the se enz ymes are lac king in Tur key. ESBLs
we re ini ti ally de ter mi ned com monly as TEM and SHV de ri va ti ves, but in re cent ye ars CTX-M en-
z ymes ha ve be co me mo re do mi nant. The aim of the study was to in ves ti ga te of CTX-M and PER
ge nes in En te ro bac te ri a ce a e iso la tes which we re po si ti ve for ESBL and car ri ed TEM and/or SHV ge -
nes, and to de ter mi ne DNA se qu en ces of all enz ymes. Pre sen ce of CTX-M and PER be ta-lac ta ma -
ses was in ves ti ga ted with poly me ra se cha in re ac ti on (PCR) met hod in 28 stra ins ob ta i ned from the
Mic ro bi o logy La bo ra tory of Do kuz Ey lül Uni ver sity Me di cal Scho ol. PCR-res tric ti on frag ment
lenght poly morp hism (PCR-RFLP) and DNA se qu en ce analy sis we re per for med on PCR po si ti ve
stra ins. Whi le CTX-M ge ne was de ter mi ned in thre e stra ins using PCR, PER ge ne was de ter mi ned
in no ne of the stra ins.  All CTX-M enz ymes we re fo und to be long to CTX-M-1 gro up ac cor ding to
RFLP analy sis. As a re sult of both strands DNA se qu en ce analy sis, SHV-2 in fo ur stra ins, SHV-5 in
14 stra ins, SHV-12 in 10 stra ins and CTX-M-3 in thre e stra ins we re de ter mi ned.

KKeeyy  WWoorrddss::  En te ro bac te ri a ce a e, be ta- lac ta ma ses, poly me ra se cha in re ac ti on, 
res tric ti on analy sis, DNA se qu en ce analy sis
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ola rak bu lun muş tur. Bu du rum son beş yıl da dra-
ma tik bir şekil de de ği şe rek CTX-M en zim le ri en
yay gın GSBL ti pi ha li ne gel miş tir.1 PER, OXA, TLA
ve GES ise da ha az rast la nan en zim grup la rı dır.
1980 yı lın dan gü nü mü ze ka dar 300’den faz la GSBL
ta nım lan mış tır (http://www.la hey.org/stu di es).
Bun la rın bü yük ço ğun lu ğu TEM, SHV ve CTX-M
var yan tı dır. Kleb si el la pne u mo ni a e ve Esc he ric hi a
co li tüm dün ya da en sık izo le edi len GSBL üre ti ci -
le ri ol ma özel lik le ri ni ko ru mak ta dır lar.2 GSBL’ler
ne re dey se bü tün Av ru pa ül ke le rin de yay gın dır ve
ge nel lik le de En te ro bac te ri a ce a e izo lat la rın da sap-
tan mak ta dır lar.3 Ül ke miz de ya pı lan ça lış ma lar
GSBL’le rin yük sek oran da sap tan dı ğı nı gös ter mek -
te dir. An cak bu en zim le rin mo le kü ler tip le ri ne ait
ve ri ler sı nır lı dır. Bu ça lış ma da GSBL po zi tif, TEM
ve/ve ya SHV gen var lı ğı bi li nen kli nik En te ro bac -
te ri a ce a e izo lat la rın da CTX-M ve PER gen le ri nin
araş tı rıl ma sı ve tüm en zim le rin DNA di zi ana li zi
ile tip len di ril me si amaç lan mış tır. 

Do kuz Ey lül Üni ver si te si Has ta ne si kli nik ör-
nek le rin den so yut la nan GSBL po zi tif 28 En te ro -
bac te ri a ce a e izo la tı ça lış ma ya alın dı. İzo lat lar ve
bun la rın trans kon ju gant la rı nın ön ce ki ça lış ma mız -
la4 be lir len miş olan çe şit li fe no ti pik ve ge no ti pik
özel lik le ri Tab lo 1’de gös te ril mek te dir. Ta ma mı
SHV ve 12’si TEM ge ni ta şı yan 28 kö ke nin trans-
kon ju gant la rın da CTX-M ve PER gen le ri po li me -
raz zin cir re ak si yo nu (PCR) ile araş tı rıl dı. Tab lo
2’de ki pri mer set le ri5-10 kul la nı la rak PCR re ak si -
yon la rı Tech ne (Bar lo world Sci en ti fic Ltd., İngil -
te re) ci ha zın da ger çek leş ti ril di. CTX-M PCR için
ön ce lik le ta ra ma ama cıy la tüm grup la rı ya ka la ya -
bi len or tak bir pri mer se ti (CTX-MU) kul la nıl dı.
Ça lış ma da CTX-M ve PER11 var lı ğı bi li nen ör nek -
ler po zi tif kon trol ola rak kul la nıl dı. PCR ürün le ri
100 bp DNA mar ker eş li ğin de aga roz jel elek tro fo -
re zi-etid yum bro mid yön te mi ile in ce len di.

CTX-M en zim le ri ni grup dü ze yin de tip len dir -
mek için PstI ve Pvu II (MBI Fer men tas, Vil ni us,
Lit hu a ni a) res trik si yon en zim le ri kul la nıl dı.12 Res-
trik si yon pro fi li ne gö re gru ba öz gü pri mer se ti kul-
la nı la rak PCR ile doğ ru la ma ya pıl dı.

DNA di zi le me re ak si yo nu için ön ce ki ça lış -
ma mız dan el de edi len TEM ve SHV ile bu ça lış ma -

dan el de edi len CTX-M ve PER PCR ürün le ri, saf-
laş tır ma ki ti (DNA pu ri fi ca ti on kit, MBI Fer men -
tas, Vil ni us, Lit hu a ni a) ile saf laş tı rıl dık tan son ra
DNA kon san tras yo nu 50 ng/ml ve pri mer set le ri
(Tab lo 2) 10 pmol/ml ola cak şekil de ayar la na rak
çift yön lü ham DNA di zi le ri sağ lan dı (Mac ro gen
Com pany, Se o ul, Ko re a).

Her PCR ürü nü için el de edi len iki di zi kar-
şı laş tı rı la rak tek di zi ha li ne ge ti ril di. El de edi len
di zi ler gen ban ka sın dan (Gen Bank) alı nan re fe -
rans di zi ler ile “Bi o E dit 7.0.9 Se qu en ce Alig ment
Edi to r” prog ra mı kul la nı la rak hi za lan dı ve ami no-
a sit di zi le ri ne çev ril di. Hem nük le o tit hem de
ami no a sit di zi le ri in ter net or ta mın da “blast n” ve
“blast p” (nuc le o ti de-blast, pro te in-blast; http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) prog ram la rı ile
gen ban ka la rın da sor gu lan dı. Ay rı ca Amb ler mo-
de li esas alı na rak ami no asit di zi le ri “Ja coby G,
Bush K. http://www.la hey.or g” web si te sin de ki
ami no asit di zi le ri ile kar şı laş tı rı la rak tip len di ril -
di.

PCR so nuç la rı na gö re Tab lo 1’de be lir ti len 28
su şun ta ma mın da SHV ve 12’sin de TEM var lı ğı na
ila ve ola rak iki E. co li ve bir K. pne u mo ni a e ol mak
üze re üç suş ta CTX-M sap tan mış tır. PER ge ni ne ise
hiç bir suş ta rast lan ma mış tır. PCR-RFLP yön te -
miy le CTX-M ti pi en zim le rin CTX-M-1 gru bu ile
uyum lu ol du ğu sap tan mış tır. Grup spe si fik pri mer -
ler kul la nı la rak ya pı lan PCR ça lış ma la rıy la ör nek -
le rin CTX-M-1 gru bu na ait ol duk la rı ve di ğer
grup la ra ait ol ma dık la rı doğ ru lan mış tır.

PCR ürün le ri nin iki yön lü DNA di zi ana li zi
so nu cun da 12 suş ta TEM-1, dört suş ta SHV-2, 14
suş ta SHV-5, 10 suş ta SHV-12 ve üç suş ta CTX-M-
3 sap tan mış tır. Suş la rın 12’sin de SHV en zim le ri ile
TEM-1 bir lik te yer alır ken bir suş ta SHV-2 ve
CTX-M-3, bir suş ta SHV-12 ve CTX-M-3, bir suş -
ta ise TEM-1, SHV-5 ve CTX-M-3 bir lik te li ği göz-
len miş tir (Tab lo 3). 

GSBL’le rin tüm dün ya da ol du ğu gi bi ül ke -
miz de de ol duk ça yay gın ol du ğu bi lin se de bu en-
zim le rin mo le kü ler tip le ri ne iliş kin ve ri ler
sı nır lı dır. Tür ki ye’ de TEM ti pi GSBL, bil di ği miz
ka da rıy la sa de ce Yu muk ve ark.13 ta ra fın dan top-
lum kö ken li E. co li suş la rın da sap tan mış ve TEM-
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3, TEM-24 ola rak tip len di ril miş tir. Ça lış ma mız da,
in ce le nen tüm TEM gen le ri nin, re fe rans en zi me
(TEM-1) gö re ba zı nük le o tid de ği şik lik le ri gö rül se
de, ami no a sit dü ze yin de TEM-1 en zi mi ni kod la -
dık la rı gö rül müş tür. 

Ül ke miz kay nak lı ta nım la nan ilk SHV ti pi
GSBL ör nek le ri SHV-2 ve SHV-5 olup 2003 yı lın -
da Pa ter son ve ark. ta ra fın dan Tür ki ye kö ken li K.
pne u mo ni a e kan kül tü rü izo lat la rın da ra por edil-
miş ler dir.14 Da ha son ra bi zim ça lış ma mız da SHV-2

ve SHV-5’e ila ve ola rak ilk kez SHV-12 ra por edil-
miş tir.4 Bu ça lış ma mız da da ön ce ki ça lış ma mız la
uyum lu ola rak SHV-2, SHV-5, SHV-12 sap tan mış -
tır. SHV-12 tüm dün ya üze rin de K. pne u mo ni a e
kö ken le rin de en sık ra por edi len en zim ler den bi-
ri dir. Son yıl lar da top lum kö ken li E. co li izo lat la -
rın da da sık lı ğı art mak ta dır.15-17 Yu muk ve ark.
İzmir Böl ge si top lum kö ken li E. co li izo lat la rın da
da SHV-12 ra por et miş ler dir.13 Ay nı za man da
SHV-12’nin di ğer en zim ler ile bir lik te eks pre se ol-
ma sı sık ça ra por edi len bir du rum dur.18-20 Bu ça lış -
ma da da SHV-12’nin TEM-1 ve ya CTX-M-3 ile
bir lik te yer al dı ğı gö rül müş tür (Tab lo 3).

Ça lış ma mız da, CTX-M-1 gru bun dan CTX-
M-3 sap tan ma sı, Tür ki ye’ de CTX-M en zim le riy -
le il gi li sı nır lı sa yı da ki ça lış may la pa ra lel lik gös-
ter mek te dir. Tür ki ye’ den ra por edi len CTX-M
en zim le ri nin ne re dey se ta ma mı CTX-M-1 gru bu -
na ait tir. Açık göz ve ark.21 2003 yı lın da se fo tak -
sim ve az tre o nam di renc li Shi gel la son ne i, Ba har
ve ark.22 2006 yı lın da se fo tak sim, az tre o nam, se-
fe pi me di renç li Sal mo nel la En te ri ca se ro var Virc-
how, Me tan ve ark.23 2007 yı lın da Mor ga nel la
mor ga nii izo la tın da CTX-M-3 en zi mi sap ta mış -
lar dır. 2003 yı lın da Lar ti gu e ve ark.24 K. pne u -
mo ni a e, 2008 yı lın da Gö nül lü ve ark.25 E. co li ve
yi ne 2008 yı lın da Yu muk ve ark.10 İzmir’ de top-
lum kö ken li E. co li izo lat la rın da CTX-M-15 sap-
ta mış lar dır. Bu bul gu la ra gö re CTX-M-1 gru bu na
da hil olan CTX-M-3 ve CTX-M-15 en zim le ri nin
ül ke miz de yay gın ol du ğu dü şü nü le bi lir. Bu ve ri -
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Primer Dizi (5’ →→ 3’) Ürün Uzunluğu Kaynak

TEM-F GAAGACGAAAGGGCCTCGTG 1074 bp 5

TEM-R GGTCTGACAGTTACCAATGC

SHV-F CGCCGGGTTATTCTTATTTGTCGC 1016 bp 6

SHV-R TCTTTCCGATGCCGCCGCCAGTCA

*CTX-MU1 ATGTGCAGYACCAGTAARGT 593 bp 7

*CTX-MU2 TGGGTRAARTARGTSACCAGA

CTX-1F CCCATGGTTAAAAAATCACTG 891 bp 8

CTX-1R CCGTTTCCGCTATTACAAAC

CTX-2F ATGATGACTCAGAGCATTCGC 893 bp 8

CTX-2R TCGCTCCATTTATTGCATCA

CTX-8F ATGTTAATGACGACAGCCTGTG 689 bp 8

CTX-8R CCGGTTTTATCCCCGACA

CTX-9F ATGGTGACAAAGAGAGTGCA 864 bp 9

CTX-9R CCCTTCGGCGATGATTCTC

PER-F ATGAATGTCATTATAAAAGC 930 bp 10

PER-R AATTTGGGCTTAGGGCAGAA

TABLO 2: PCR ve DNA dizi analizinde kullanılan 
primer setleri.

*CTX-M PCR için tüm CTX gruplarını yakalayabilen ortak primer seti/

Tür Suş No Beta-laktamaz tipleri

Klebsiella pneumoniae DE25 SHV-2 + CTX-M-3

DE23232 SHV-2

DE20766, DE20820 TEM-1 + SHV-2

DE47, DE48, DE8338, DE11823, DE15780, DE17684, DE18782, DE19111 SHV-5

DE15681, DE23774, DE27403, DE27449 TEM-1 + SHV-5

DE23, DE42, DE45, DE6741, DE7363 SHV-12

DE36 TEM-1 + SHV-12

Escherichia coli DE10, DE12056, DE20267 TEM-1 + SHV-12

DE19940 TEM-1 + SHV-5 + CTX-M-3

DE17706 SHV-12 + CTX-M-3

Enterobacter cloacae DE8262 TEM-1 + SHV-5

TABLO 3: DNA dizi analizine göre çalışma suşlarının beta-laktamaz tipleri.



ler Av ru pa ül ke le riy le de ben zer lik gös ter mek te -
dir. CTX-M-15 tüm Av ru pa, CTX-M-3 ise Do ğu
Av ru pa ül ke le rin de en yay gın bu lu nan en zim ler -
dir.1,3 CTX-M-1 gru bu dı şın da Pa ter son ve ark.
ye di ül ke yi kap sa yan ça lış ma la rın da Do kuz 
Ey lül Üni ver si te si Tıp Fa kül te si kay nak lı K. pne -
u mo ni a e kö ke nin de CTX-M-2 en zi mi ni sap ta -
mış lar dır.14

CTX-M en zim le ri ni grup lan dır mak ama cıy la
PstI ve Pvu II res trik si yon en zim le ri kul la nı la rak
uy gu la nan PCR-RFLP yön te mi,12 ça lış ma mız so-
nuç la rı na gö re hem te o rik hem de de ney sel ola rak
CTX-M ti pi be ta-lak ta maz la rın grup dü ze yin de
hız lı ve ko lay lık la tip len di ri le bi le ce ği ni gös ter miş -
tir. Bu ana liz so nu cu ör nek le rin CTX-M-1 gru bu
ol du ğu, hem grup spe si fik PCR test le ri hem de
DNA di zi ana li zi ile doğ ru lan mış tır.

Ge niş le miş spek trum lu be ta-lak ta maz üre ten
E. co li, Kleb si el la tür le ri ve En te ro bac te ri a ce a e ai-
le si nin di ğer üye le ri, gü nü müz de has ta ne in fek si -
yon la rı nın en önem li et ken le ri ara sın da yer alır lar
ve çok lu di renç li mik ro or ga niz ma lar dır.26 An ti bi -
yo tik di ren ci nin en gel len me si için ül ke miz GSBL
pro fi li nin be lir len me si ol duk ça önem li dir. So nuç
ola rak ça lış ma mız da, DNA di zi ana li zi so nu cu kli-
nik En te ro bac te ri a ce a e izo lat la rın da SHV ti pi
GSBL’ler den sa de ce SHV-2, SHV-5 ve SHV-12 sap-
tan mış tır. Ön ce ki araş tır ma la rı mız da dik ka te alın-
dı ğın da, bu en zim le rin böl ge miz de yay gın
ola bi le ce ği so nu cu na va rıl mış tır. Yi ne bu ça lış ma -
da sap ta nan CTX-M-3 en zi mi nin di ğer Tür ki ye
kay nak lı araş tır ma lar da sap tan mış ol ma sı, bu en zi -
min Av ru pa’ da ol du ğu gi bi ül ke miz de de yay gın
ola bi le ce ği ni dü şün dür müş tür.
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