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ÖZET 
Bu çalışmada, kan kültürlerinden soyutlanan enterik basillerin genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretme sıklığı ve GSBL 
üreten mikro-organizmaların antibiyotik duyarlılıklarının saptanması amaçlandı. Enterik basillerin GSBL üretimi çift disk sinerji ve E-
test yöntemi, antibiyotik duyarlılıkları ise E-test yöntemi ile araştırıldı. İncelenen 7856 kan kültürü örneğinden 166 enterik basil 
soyutlandı ve bunların %35’inin GSBL ürettiği belirlendi. Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten bakterilerin antibiyotik 
duyarlılıkları; meropenem %100, isepamisin %91, amikasin %89, siprofloksasin %64, piperasilin-tazobaktam %50, trimetoprim-
sulfametoksazol %36 ve amoksisilin-klavulanik asit %19 olarak saptandı. Kan kültürü örneklerinden soyutlanan enterik basillerin 
GSBL üretim sıklığının yüksek olduğu ve bu suşlara karşı en etkili antibiyotiğin meropenem olduğu gözlendi.  

SUMMARY 
The purpose of this study was to determine the prevalence of ESBL production in enteric bacilli isolated from blood culture 
specimens and to determine antibiotic susceptibilities of ESBL producing microorganisms. The production of ESBL was determined 
with double disk synergy test and E-test method and the antibiotic susceptibilities of ESBL producing organisms were investigated 
with E-test. The study included 166 enteric bacilli isolated from 7856 blood culture samples. Of the enteric bacilli 35 % were ESBL 
producers. The antibiotic susceptibilities of the ESBL producing organisms were found as 100% for meropenem, 91% for 
isepamicin, 89% for amikacin, 64% for ciprofloxacin, 50% for piperacillin-tazobactam, 36% for trimetophrim-sulfomethoxasole and 
19% for amoxycillin-clavulanic acid. The results indicate that the ESBL production of enteric bacilli isolated from blood samples is 
markedly high and meropenem is the most active agent against ESBL producing organisms. 

 

GİRİŞ 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), enterik 
basillerde önemli bir direnç mekanizması olarak 1980’li 
yılların başında ortaya çıkmıştır. Enzimin kaynağı 
Klebsiella pneumoniae olmakla beraber, Escherichia coli  

ve Enterobacteriaceae ailesinin diğer üyeleri değişen 
oranlarda enzim üretmektedir (1). Genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz enzimleri klasik TEM ve SHV tipi beta-
laktamazların mutant formları olmakla birlikte, orijinal 
enzimlerin aksine, sefamisinler dışındaki tüm sefalo-

İnfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2005; 19 (1): 111-114 



Kizirgil ve ark. 

112 İnfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 

sporinleri, aztreonamı ve diğer tüm penisilinleri hidrolize 
ederler (2). Bu nedenle, GSBL üreten bakterilerin etken 
olduğu hayatı tehdit eden infeksiyonların tedavisinde, 
duyarlılık deneylerinde etkili bulunsalar dahi, adı geçen 
antibiyotiklerin kullanılması önerilmemektedir (3). 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten suşlar, sık-
lıkla yapılarında beta-laktam halkası içermeyen antibiyo-
tiklere de dirençlidirler (4). Antimikrobiyal ilaçlara karşı 
geniş bir direnç spektrumuna neden olan GSBL üretimi, 
hem tedavide kullanılabilecek antibiyotiklerin sayısını sı-
nırlamakta hem de bu ilaçların etkilerinin azalmasına ne-
den olmaktadır (4, 5). Genişlemiş spektrumlu beta-lak-
tamaz üreten bakterilerin etken olduğu infeksiyonların 
tedavisinde kullanılabilecek en etkili antibiyotik karbape-
nemlerdir (5). Bu durum, aşırı ve uygunsuz karbapenem 
kullanımına neden olarak tedavi maliyetlerini yükselt-
mekte ve karbapeneme dirençli bakterilerin ortaya çıkı-
şını hızlandırmaktadır (6). Dolayısıyla, karbapenemlere 
alternatif olabilecek daha ucuz ve kolay kullanımlı anti-
biyotiklere gereksinim duyulmaktadır. Bu amaçla kullanı-
labilecek antibiyotikler arasında aminoglikozitler, kinolon-
lar ve folat yolu inhibitörleri yer almaktadır (7).  

Bu çalışmada, Fırat Üniversitesi Fırat Tıp Merkezi’nde, 
kan kültürlerinden soyutlanan enterik basillerin GSBL 
sıklığının ve GSBL üreten bakterilere karşı bazı antibiyo-
tiklerin in vitro etkilerinin saptanması amaçlandı.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bakteriler: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda, 1 
Ocak 2001-31 Aralık 2002 tarihleri arasında, kan kültür-
lerinden soyutlanan Gram-negatif çomaklar çalışmaya 
alındı. Kan örnekleri BACTEC 9120 (Becton-Dickinson) 
ve Bact-Alert (Organon Teknika) otomatize kan kültürü 
sistemi şişelerine alınarak sistem içerisinde inkübe edil-
di. Üreme saptanan şişelerden pasajlar yapıldı. Üreyen 
bakteriler, standart bakteriyolojik yöntemler ve API ID32E 
(bio-Mérieux) kitleri kullanılarak tanımlandı. Bir hastadan 
birden çok kez soyutlanan suşlardan sadece bir tanesi 
çalışmaya alındı. 

Genişletilmiş spektrumlu beta-laktamaz saptanması: 
Kan kültürlerinden soyutlanan enterik basillerin GSBL 
üretimi NCCLS (3) önerileri doğrultusunda çift disk sinerji 
yöntemi ile araştırıldı. Steril serum fizyolojik içerisinde 
0.5 McFarland bulanıklığında hazırlanan bakteri süspan-
siyonu, Mueller-Hinton Agar yüzeyine yayıldı. Ortada 
amoksisilin/klavulanik asit (AMC) diski ve çevresinde, 

merkezler arası uzaklık 25 mm olacak şekilde seftazi-
dim, sefotaksim ve aztreonam diskleri (Oxoid) yerleştiril-
di. 35° C’de 18-24 saat inkübasyondan sonra, çevredeki 
üç antibiyotik diskinin en az birinden ortadaki AMC diski-
ne doğru açılan sinerjistik alanın varlığı, GSBL pozitifliği 
olarak kabul edildi. Çift disk sinerji yöntemi ile tipik GSBL 
bulgusu saptanmayan ancak, geniş spektrumlu sefalo-
sporinlere dirençli bulunan suşların GSBL üretimi, E-test 
(AB Bio-Disk) yöntemi ile araştırıldı. 

Antibiyotik duyarlılık testi: Kan kültürlerinden soyutla-
nan ve GSBL ürettiği saptanan suşların antibiyotik du-
yarlılıkları E-test (AB Bio-Disk) yöntemi ile araştırıldı. 
Steril serum fizyolojik içerisinde 0.5 McFarland bulanık-
lığında hazırlanan bakteri süspansiyonu Mueller-Hinton 
agar yüzeyine yayıldıktan sonra meropenem, isepami-
sin, amikasin, siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam, tri-
metoprim-sulfametoksazol ve amoksisilin-klavulanik asit 
E-test şeritleri yerleştirildi. 35° C’de 18-24 saatlik inkü-
basyonu takiben E-test şeritleri etrafında oluşan inhibis-
yon elipsinin E-test şeridi ile kesiştiği noktalar antibiyo-
tiğin minimal inhibitör konsantrasyonu (MİK) olarak değer-
lendirildi. Duyarlılık deneyinde kalite kontrol suşu olarak 
Escherichia coli ATCC 25922 kullanıldı. Duyarlılık kri-
terleri olarak üretici firma önerileri ve NCCLS (3) kriterleri 
kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma boyunca incelenen 7856 kan örneğinden, 166 
enterik basil soyutlandı ve bu suşların 58’inde (%35) 
GSBL üretimi saptandı. Genişlemiş spektrumlu beta-lak-
tamaz üreten suşların dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir.  

Kan kültürlerinden en sık soyutlanan enterik bakterinin 
%47.5 oranı ile E. coli olduğu gözlenirken, en sık GSBL 
üretimi Klebsiella türlerinde gözlendi. Genişlemiş spek-
trumlu beta-laktamaz üretim sıklığı K. pneumoniae  
suşlarında %61, K. oxytoca suşlarında %42 olarak belir-
lendi. Citrobacter ve Proteus türlerinde GSBL üretimi 
saptanmadı. 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten enterik bak-
terilerin test edilen antibiyotikler için saptanan MİK ara-
lıkları, MİK50 ve MİK90 değerleri ile duyarlılık oranları 
Tablo 2’de gösterilmiştir.  

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten enterik ba-
sillerin tümü meropeneme duyarlı bulunmasına karşın bu 
suşların %19’unda (11/58) meropenem MİK değerlerinin 
duyarlılık için bildirilen üst sınıra yakın olduğu gözlendi.  
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Tablo 1. Kan kültürlerinden izole edilen enterik basillerde 
genişlemiş spekmtrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi  

GSBL üretimi 
Bakteri Adı Suş sayısı 

Sayı % 

E. coli 79 20 25 
K. pneumoniae 46 28 61 
Enterobacter spp 16 4 25 
K. oxytoca 12 5 42 
Citrobacter spp 8 - - 
Proteus spp 4 - - 
Serratia spp 1 1 100 
Toplam 166 58 35 

 
Tablo 2. Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten bakteri-

lerin çeşitli antibiyotikler için MİK aralıkları, MİK50 ve 
MİK90 değerleri ve duyarlılık oranları 

MİK (μg/ml) 
Antibiyotik MİK aralığı MİK50 MİK90 

Duyarlılık 
(%) 

Meropenem 0.125 - 4   0.75 2 100 
İsepamisin 0.125 - 64   2 16 91 
Amikasin 0.125 - 128   3 16 89 
Siprofloksasin 0.125 - 32   1 24 64 
Piperasilin-
tazobaktam 

0.125 - 256 16 256 50 

Ko-trimoksazol 0.125 - 32 12 32 36 
Amoksisilin-
klavulanat 2 - 256 64 256 19 

 

TARTIŞMA 

İlk bulunuşundan günümüze kadar birçok GSBL enzimi 
tanımlanmıştır. Bu süreçte, enzimlerin türleri ve sık-
lığındaki artış dikkat çekicidir. Genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz üreten bakteriler, hastane ortamının seçici 
baskısı ile yatan hastaların solunum ve gastro-intestinal 
sistemlerinde kolonize olmaktadırlar (8). Özellikle üçün-
cü kuşak sefalosporinler başta olmak üzere, yoğun ve 
uygunsuz antibiyotik kullanımı, GSBL üreten bakteriler 
ile oluşan infeksiyonların sıklığını artırmaktadır (9). Anti-
biyotik tedavisinin başarısını olumsuz etkileyen GSBL 
üretimi, mortalite, morbidite, hastanede yatış süresi ve 
tedavi maliyetlerinde artışa neden olmaktadır (5, 9). 

Türkiye’de, hastane izolatlarında GSBL sıklığı merkezler 
arasında farklılıklar göstermekte ve çeşitli çalışmalardan 
%45-80 arasında değişen oranlar bildirilmektedir (10-12). 
Batı Avrupa ülkelerinde yoğun bakım ünitelerinden izole 
edilen Klebsiella suşlarında GSBL üretim sıklığının %25 
dolaylarında olduğu bildirilmektedir (13). Avrupa kökenli çok 
merkezli bir çalışmada, yoğun bakım kökenli K. pneumoniae 

suşlarında GSBL üretim sıklığının Portekiz’de %49, 
Belçika’da %31, Fransa’da %24, İtalya’da %17, Almanya’-
da %9 ve Türkiye’de %59 olduğu bildirilmiştir (14). Bu 
çalışmada, kan kültürlerinden soyutlanan K. pneumoniae 
suşlarının GSBL üretme sıklığı %61 olarak saptanmıştır.  

Karbapenemler, GSBL üreten bakterilere karşı kulanıla-
bilecek en etkili antibiyotik olma özelliklerini halen devam 
ettirmektedirler. Sunulan çalışmada kan kültürlerinden 
izole edilen enterik bakterilerde meropenem duyarlılığı 
%100 olarak saptanmıştır. Ancak hayatı tehdit edici in-
feksiyonlar dışında, GSBL üreten suşların etken olduğu 
tüm infeksiyonlarda karbapenem kullanımı önerilme-
mekte; üriner sistem infeksiyonlarında in vitro olarak 
duyarlı bulunan sefalosporinler, kinolonlar ve ko-trimok-
sazolün kullanılabileceği bildirilmektedir (15). Ayrıca, 
piperasilin-tazobaktam kombinasyonu, GSBL üreten bak-
terilerin etken olduğu endokardit ve meninjit gibi ciddi 
infeksiyonların sağaltımında başarılı bulunmuştur (16). 
Babini ve Livermore (13), beş yıllık süreçte GSBL üreten 
kökenlerin antibiyotik duyarlılıklarının değişimini izlemiş 
ve piperasilin-tazobaktam direncinin iki kat, kinolon 
direncinin ise yaklaşık üç-dört kat arttığını; meropenem’e 
karşı direnç gelişmediğini, ancak %1 oranında yüksek 
MİK değerli meropenem (2-4 µg/ml) duyarlılığının ortaya 
çıktığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada, yüksek MİK değerli 
meropenem duyarlılığı %19 (11/58) olarak saptanmıştır. 
Meropeneme karşı yüksek MİK duyarlılığı olan suşların, 
diğer antibiyotiklere de genellikle dirençli veya yüksek 
MİK düzeylerinde duyarlılık gösterdiği izlenmiştir. Bu 
çalışmada, GSBL üreten suşların %31’i (18/58) test edi-
len tüm antibiyotiklere duyarlı bulunmuş, sadece mero-
peneme duyarlı suş oranı ise %5 (3/58) olarak saptan-
mıştır.  

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten bakterilerle 
oluşan infeksiyonların tedavisinde aminoglikozit ve kino-
lon grubu antibiyotiklerin kullanılabileceği bildirilmektedir 
(7). Ancak diğer suşlarla karşılaştırıldığında, GSBL üre-
ten bakterilerde aminoglikozit ve kinolon direncinin 10 ila 
20 kat fazla olduğu ve bu suşlarda siprofloksasin direnci-
nin %15-80 arasında değiştiği bildirilmiştir (17-19). Sunu-
lan çalışmada, GSBL üreten bakterilerde amikasin ve 
isepamisin için %89 ve %91 duyarlılık oranları bulun-
muş; siprofloksasin duyarlılığının ise %64 olduğu sap-
tanmıştır. Siprofloksasine dirençli suşlarda çoklu direnç 
gözlenmiş; siprofloksasine dirençli suşların %29’unun 
(6/21) en az bir aminoglikozit antibiyotiğe, %76’sının (16/21) 
piperasilin-tazobaktam’a ve tümünün amoksisilin-klavu-
lanat ve ko-trimoksazole karşı dirençli olduğu saptan-
mıştır.  
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Yazarların çalıştığı merkezde, kan kültürlerinden soyut-
lanan enterik basillerin GSBL üretim sıklığı yüksek bulun-
muş ve GSBL üreten suşlara karşı en etkili antibiyotiğin 
meropenem olduğu saptanmıştır. Genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz sıklığının azaltabilmesi ve bu suşlarla olu-

şan infeksiyonların başarı ile tedavi edilebilmesi için; in-
feksiyon kontrol önlemlerinin artırılması, antibiyotik kulla-
nımının düzenlenmesi ve laboratuvar yöntemlerinin di-
renç eğilimlerini izleyebilecek şekilde güncellenmesi ge-
reklidir.  
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