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almonella enfeksiyonları tüm dünyada salgınlara neden olabilmekte-
dir. Enfeksiyöz ishaller özellikle gelişmekte olan ülkelerde beş yaşın
altındaki çocuklarda yüksek morbidite ve mortaliteyle seyretmekte,

iki yaşın altında olanlarda bu oranın beş kat daha fazla olduğu bildirilmek-
tedir. Ülkemizde de % 2-11 izolasyon oranı ile önemli bir halk sağlığı prob-
lemi oluşturmaktadır.1 Bilindiği gibi Salmonella enfeksiyonlarının
tedavisinde önceki yıllarda ampisilin, ko-trimoksazol ve kloramfenikol sık-
lıkla kullanılmıştır. Ancak son yıllarda genişlemiş spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) üreterek çoklu antibiyotik direnci gösteren Salmonella suşları
da bildirilmekte, özellikle sık kullanılan antibiyotiklere karşı gelişen direnç
nedeni ile tedavide güçlükler yaşanabilmektedir.2

CTX-M-3 Tipi Beta-Laktamaz Üreten
C3 Grubu Salmonella Suşu

ÖÖZZEETT  Salmonella enfeksiyonları dünya genelinde önemli bir halk sağlığı problemi oluşturmakta-
dır. Enfeksiyöz ishaller özellikle gelişmekte olan ülkelerde beş yaşın altındaki çocuklarda yüksek
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu çalışmada kanlı ishalle gelen bir hastanın dışkı ör-
neğinden izole edilen ve CTX-M-3 tipi beta-laktamaz üreten C3 grubu Salmonella suşu araştırıl-
mıştır. Suşun antibiyotik duyarlılık testi disk difüzyon yöntemi ile yapılmış, genişlemiş spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) üretimi çift disk sinerji testi ile saptanmıştır. CTX-M tipi beta-laktamazın
varlığı spesifik primerler kullanılarak araştırılmıştır. CTX-3 pozitif olarak belirlenen suş ampisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, sefotaksim, seftriakson, sefepim ve ko-trimoksazole dirençli, imipe-
nem, meropenem, kloramfenikol ve siprofloksasine duyarlı bulunmuştur.
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AABBSSTTRRAACCTT  Salmonella infections constitute a significant public health problem worldwide. In-
fectious diarrheas cause high morbidity and mortality in children under 5 years of age especially in
the developing countries. In this study, a C3 group Salmonella strain producing CTX-M-3 type
beta-lactamase isolated from the stool sample of a patient presented with hemorrhagic diarrhea was
investigated. Antibiotic susceptibility test was performed using disc diffusion method and extended
spectrum beta-lactamase (ESBL) production was determined using a double-disc synergy test. The
presence of CTX-M type beta-lactamase gene was investigated through amplification using specific
primers. The CTX-M-3 type beta-lactamase-positive strain was resistant to ampicillin, amoxicillin-
clavulanic acid, cefotaxime, ceftriaxone, cefepime, co-trimoxazole, and suscebtiple to imipenem,
meropenem, chloramphenicol and ciprofloxacin.
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Çalışmamızda kanlı ishalle gelen bir hastanın
dışkı örneğinden izole edilen, CTX-M-3 tipi beta-
laktamaz üreten Salmonella suşu bildirilmiştir. Ül-
kemizde daha önce yapılmış çalışmalarda bazı
Salmonella serovarlarının CTX-M-3 tipi beta-lak-
tamaz ürettiği gösterilmiş olmakla birlikte, C3
grubu, Salmonella suşunda ilk kez bildirilmiştir.

OLGU SUNUMU

SSuuşşuunn  iizzoollaassyyoonnuu:: On dört aylık hasta 23 Mart
2008 tarihinde kanlı ishalle İstanbul Tıp Fakültesi
Çocuk Hastalıkları Acil Polikliniğine başvurmuş-
tur. Hastanın genel fizik muayene ve laboratuar in-
celemelerinde patolojik bulgulara rastlanmamış ve
altta yatan bir hastalığı saptanmamıştır. Dışkı ör-
neği metilen mavisi boyaması ile incelenen ve po-
limorf nüveli lökosit görülen hastaya 15 mg/kg/gün
metronidazol başlanmış, tedaviye bir hafta devam
edilmek üzere taburcu edilmiştir. Antibiyotik te-
davisi öncesi alınan dışkı örneğinin 23-28 Mart
2008 tarihlerinde laboratuarımızda kültürü yapıl-
mış, C3 grubu Salmonella ve Campylobacter jejuni
izole edilmiştir.

SSuuşşuunn  iiddeennttiiffiikkaassyyoonnuu:: Dışkı örneği selenit F,
Gram negatif buyyonu, kanlı agar, McConkey agar,
Hektoen enterik agar ve Campylobacter selektif
(Butzler) besiyerlerine ekilmiş, uygun ortam ko-
şullarında 35-37oC’de inkübasyona bırakılmıştır.
Ekilen besiyerlerinde üreyen ve biyokimyasal ola-
rak Salmonella cinsinin özelliklerini gösteren bak-
terinin spesifik polivalan ve monovalan bağışık
serumlar (BioRad) kullanılarak lam aglutinasyonu
ile serogrubu O: 8 (C3) olarak belirlenmiştir. 

AAnnttiibbiiyyoottiikk  dduuyyaarrllııllııkk  tteessttii:: İzole edilen Sal-
monella suşunun üçüncü ve dördüncü kuşak sefo-
losporinlere dirençli olduğu görülmüş;;  bunun
üzerine suş,, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) üretimi açısından incelemeye alınmıştır.
Suşun ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit, se-
furoksim, seftriakson, sefepim, ko-trimoksazol,
imipenem, meropenem, kloramfenikol ve siprof-
loksasin için antibiyotik duyarlılığı Clinical Labo-
ratory Standards Institute (CLSI)’nin önerileri
doğrultusunda disk difüzyon yöntemi kullanılarak
araştırılmış, fenotipik olarak GSBL üretimi çift disk
sinerji testi ile araştırılmıştır.3

GGeennoommiikk  DDNNAA’’nnıınn  eekkttrraakkssiiyyoonnuu::  Bakteri ko-
lonisi 1,5 mL santrifüj tüplerinde süspanse edildik-
ten sonra, 12 000 g’de çevrilerek bakteri peleti elde
edilmiştir. Pelet 750 mL TE tamponu (10 mM Tris
HCl, pH 8, 0,1 mM EDTA) ile yıkanmış, ardından
500 ml TE tamponu içinde 20 dakika kaynatılmış,
sonrasında santrifüj edilmiş ve üst kısımda kalan
sıvı DNA amplifikasyonunda kullanılmak üzere
-20oC’de saklanmıştır.

DDNNAA  aammpplliiffiikkaassyyoonnuu: TEM (5’-ATA-
AAATTCTTGAAGACGAA-3’, 5’-ATATGAG-
TAAGCTTGGTCTGACAG-3’), SHV (5’-CCTC-
ACTCAAGGATGTATTGTG-3’, 5’-TTAGCGTT-
GCCAGTGYTCG-3’) ve CTX-M (5’-ATGTGCAG-
YACCAGTAARGT-3’, 5’-TGGGTRAARTARG-
TSACCAGA-3’) tipi beta-laktamazlara ait genlerin
varlığı, bu bölgelere özgül primerler kullanılarak
araştırılmıştır. Amplifikasyon programı, 1 döngü
95oC ve 10 dakikalık denatürasyonunun ardından
35 döngü 95oC’de 1 dakika denatürasyonu, 55oC’de
1 dakika primer bağlanması, 72oC’de 1 dakika pri-
mer uzaması, son olarak da 1 döngü 72oC’de 10 da-
kika primer uzaması olarak planlanmıştır.4

PPoolliimmaarraazz  zziinncciirr  rreeaakkssiiyyoonnuu  ((PPCCRR)) üürrüünnüünnüünn
ggöörrüünnttüülleennmmeessii: 10 mL amplifikasyon ürünü yak-
laşık 2 mL yükleme tamponu ile karıştırılmış,
1xTAE tamponu içinde etidyum bromür ile boyan-
mış %1,5’lik agaroz jelde, 90 V’da 45 dakika yürü-
tülmüştür. Elektroforez işlemi sonrasında jel,
transilluminatör üzerine alınarak UV ışığı (304 nm)
altında görüntülenmiştir (Resim 1).   

SSeekkaannssllaammaa:: Elde edilen amplifikasyon ürünü
sekanslanmış (İontek, ABI PRISM 310 Genetik

RESİM 1: CTX-M gen bölgesi için yapılan polimeraz zincir reaksiyonunun jel
elektroforez görüntüsü.
1: İzole edilen suş, N: negatif kontrol, P: pozitif kontrol, MM: Moleküler marker (Φ174).
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Analizör), gen dizisi internet üzerinde bulunan ya-
zılım (www.ncbi.nlm.nih.gov) aracılığı ile ince-
lenmiştir.

TARTIŞMA

Ülkemizde sık izole edilen Salmonella serovarları
S. serovar Enteritidis, S. serovar Typhimurium, S.
serovar Paratypi B, S. serovar Typhi olarak bilin-
mektedir. Bugüne kadar yapılmış ve genellikle C1
ve C2 gruplarının ön plana çıktığı çalışmalarda, C
grubu Salmonella izolasyon oranının %1-8,5 ara-
sında değiştiği görülmektedir. C3 grubu Salmo-
nella’lar ise daha nadir olarak bildirilmektedir.
Dünyada C grubu Salmonella’lar arasında en sık
S. serovar Choleraesuis izole edilmekte, bu Sal-
monella serovarı ölüme kadar gidebilen ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir.5-7 1997-
2002, 2003-2005, 2006-2007 yılları arasında hasta-
nemizde yapılmış üç ayrı çalışmada C grubu
Salmonella sırasıyla %6,6 (n: 45), %8 (n: 88) ve %11
(n: 65) oranlarında izole edilmiş, yıllar içinde izo-
lasyon oranının arttığı görülmüştür.8,9

CTX-M tipi beta-laktamazlar Bush-Jacoby-
Medeiros fonksiyonel sınıflamasının 2be grubunda
yer almaktadır. Bu tip beta-laktamazlar, sefotak-
simi seftazidime göre daha iyi hidrolize edebilen,
bu nedenle “sefotaksimaz” olarak da isimlendirilen
enzimlerdir. İlk olarak 1989 yılında Almanya’da bir
Escherichia coli suşunda bildirilmiştir. Ayrıca 1990
yılında benzer özellikleri gösteren bir enzim Fran-
sa’da E. coli ve Arjantin’de Salmonella Typhimu-
rium suşunda saptanmıştır.10 Günümüzde CTX-M
tipi GSBL’lerin sayı olarak 60’ın üzerine çıktığı bi-
linmektedir.11,12 Son yıllarda yapılan araştırmalara
bakıldığında dünyanın farklı bölgelerinde izole edi-
len Salmonella cinsi bakterilerde farklı tipte ve de-
ğişen oranlarda GSBL’lerin identifiye edildiği
görülmektedir (Avrupa: CTX-M-3, CTX-M-5,
CTX-M-9, SHV-5, SHV-12; Kuzey Amerika: SHV-
2a; Afrika: TEM-3, TEM-63, TEM-131; Asya-Pasi-
fik ülkeleri: SHV-9, TEM-52).13

Salmonella suşlarındaki GSBL oranının ülke-
mizde %1 civarında olduğu ve en sık S. serovar
Typhimurium’da rastlandığı bildirilmektedir.7 Ön-
ceki yıllarda yapılmış bazı çalışmalarda Salmonella

cinsi bakterilerde TEM, PER-1, SHV-2, SHV-2a,
SHV-9 ve SHV-12 tipi GSBL’lerin varlığı gösteril-
miştir.5,14-16 Bahar ve ark. CTX-M-3 beta-laktama-
zını 2002 yılında izole edilen çoklu dirençli bir S.
serovar Virchow suşunda ilk kez saptamışlardır.15

Avşaroğlu ve ark. kinolon ve ampisilin direnç me-
kanizmalarını araştırdıkları besin kaynaklı dokuz S.
serovar Virchow suşunun dördünün CTX-M-3 tipi
beta-laktamaz ürettiğini belirlemişlerdir.14 Yine çok
yakın zamanda (Ocak 2008) hastanemizde yatan,
büllöz pemfigoid tanısı ile takip edilen 75 yaşındaki
immunsüprese bir kadın hastanın idrar örneğinden
izole edilen ve CTX-M-1 grubu beta-laktamaz üre-
ten S. Virchow suşu bildirilmiştir.17 Çalışmamızda
ise kanlı ishalle gelen bir hastanın dışkı örneğinden
C3 grubu Salmonella suşu izole edilmiştir. Salmo-
nella suşunun özellikle üçüncü kuşak sefolosporin-
lere dirençli olması GSBL üretimini düşündürmüş,
çift-disk sinerji testi ile GSBL varlığı fenotipik ola-
rak gösterilmiştir. PCR yöntemiyle hangi tip GSBL
olduğu araştırılmış, suşun gen dizi analizi sonucu
CTX-M-3 tipi beta-laktamaz oluşturduğu belirlen-
miştir. Araştırabildiğimiz kadarıyla CTX-M-3 tipi
beta-laktamaz üreten C3 grubu Salmonella suşu ül-
kemizden ilk kez bildirilmiştir.

1980’lerde tifo-dışı Salmonella suşları antibi-
yotiklere oldukça duyarlı mikroorganizmalar olma-
sına rağmen, son yıllarda ampisilin, kloramfenikol
ve ko-trimoksazol gibi geçmişte daha sık kullanılan
antibiyotiklere artan oranda direnç geliştiği görül-
mektedir.2 Ülkemizde Salmonella cinsi bakterilerde
ampisiline %14-53, ko-trimoksazole %3-31,3, sefo-
taksime %0-4 ve nalidiksik asite %0-16 oranında di-
renç bildirilmektedir.5,7-9 Salmonella suşlarının sık
rastlanmayan gruplarının antibiyotik duyarlılıkları
ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır.
Bununla birlikte C grubu Salmonella suşlarının an-
tibiyotik direnç profillerini irdeleyen çalışmalarda,
klinikte sıklıkla kullanılan antibiyotiklere karşı ol-
dukça yüksek ve çoklu antibiyotik direnç oranları
dikkat çekmektedir. Dolayısıyla bu gruplara ait an-
tibiyotik direnç oranlarının saptanması özellikle
ciddi infeksiyonların tedavisinde hayat kurtarıcı
olabilmektedir. Erdem ve ark.nın yaptıkları bir ça-
lışmada, 53 C grubu Salmonella suşu incelenmiş,
grup C1 ve C2 olmak üzere bu suşların sırasıyla am-



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(2) 563

Medical Microbiology Nazik et al.

pisiline %26 ve %60, amoksisilin-klavulanik asite
%11 ve %40, kloramfenikole %16 ve %27, tetrasik-
line %3 ve %40 oranında dirençli, siprofloksasine
%61 ve %20 oranında azalmış duyarlılık gösterdik-
leri belirlenmiştir.6 Çoklu antibiyotik direnci grup
C1 izolatlarda gözlenmezken, grup C2 izolatlarda
%13 oranında saptanmıştır. Çalışmamızda incele-
nen C3 grubu Salmonella suşunun ampisilin, amok-
sisilin-klavulanik asit, sefuroksim, seftriakson,
sefepim ve ko-trimoksazole dirençli; imipenem,
meropenem, kloramfenikol ve siprofloksasine ise
duyarlı olduğu saptamıştır.

Enfeksiyöz ishallerin önemli bir kısmı anti-
mikrobiyal tedaviye gerek kalmadan iyileşebil-
mekle birlikte dizanterik formdaki ishallerde,
immün sistem baskılanması ya da altta yatan bir

hastalığın bulunduğu durumlarda antibiyotik te-
davisi gerekebilmektedir. Günümüze Salmonella
infeksiyonlarının ampirik tedavisinde sefriakson
kullanılabilirken, son yıllarda plazmid kaynaklı
GSBL üreten Salmonella suşlarının bildirilmesi,
ileriki yıllarda karbapenem dışındaki beta-laktam
antibiyotiklerin kullanımının sınırlanacağını gös-
termektedir. Ayrıca taşınan bu plazmidler üze-
rinde birçok antibiyotik direnç geninin birlikte
taşınması, siprofloksasin gibi farklı gruptan anti-
biyotikleri de etkileyebilmekte, çoklu antibiyotik
direncinin ortaya çıkmasına neden olabilmekte-
dir.18,19 Bu sebeple ülkemizde de bakteriyel barsak
patojenleri içinde önemli bir yeri olan Salmonella
suşlarının GSBL üretimi ve antibiyotik duyarlılık-
larının takip edilmesi önem taşımaktadır.
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