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ÖZET

Bu çalflman›n amac›; Dicle Üniversitesi Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar› ve

Merkez Laboratuvar›’nda bir y›ll›k sürede de¤iflik klinik örneklerden soyutlanan, Centers for Disease Control (CDC)
kriterlerine göre hastane infeksiyonu etkeni kabul edilen 124 Gram-negatif bakteride genifllemifl spektrumlu

beta-laktamazlar› (GSBL) E-test yöntemiyle araflt›rmakt›. En s›k GSBL üreten sufllar Klebsiella spp. %45 (15/33),
Escherichia coli’de %32 (10/31), Pseudomonas spp.’de %13 (3/24), Enterobacter spp.’de %27 (3/11), Acinetobacter

spp.’de %22 (2/9) ve Proteus spp.’de %14 (1/7) olarak bulunmufltur. ‹zole edilen 124 sufltan 38’inin (%31) GSBL
üretti¤i belirlenmifltir. Hastane kaynakl› infeksiyonlardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde, özellikle Klebsiella

spp. ve Escherichia coli sufllar›nda GSBL üretimi araflt›r›lmal›d›r. Bu infeksiyonlarda kullan›lacak uygun antibiyotik
seçiminde bakterilerin GSBL pozitifli¤inin de dikkate al›nmas› gerekir.

SUMMARY

The purpose of the study was to determine extended spectrum beta-lactamase (ESBL) activity in nosocomial

Gram-negative bacilli. The nosocomial bacterial isolates from Dicle University Hospital Infectious Disease Laboratory
and Central Laboratory during a one-year period were assessed according to Centers for Disease Control (CDC)

criteria. In this period, 124 nosocomial Gram-negative bacteria were studied to determine extended spectrum
beta-lactamase (ESBL) expression by using E-test method. The ESBL expression was seen mostly in 45% (15/33) of

Klebsiella spp, 32% (10/31) of Escherichia coli %27 (3/11) of Pseudomonas spp., 27% (3/11) of Enterobacter spp.,
22% (2/9) of Acinetobacter spp. and 14% (1/7) of Proteus spp.. Totally, ESBL expression was detected in 38 out of

124 strains (31%). Extended spectrum beta-lactamase  production should be screened in nosocomial Gram-negative
bacteria especially in E. coli and Klebsiella spp. The presence of ESBL must be considered for choosing appropriate

antibiotic treatment of their infections.

G‹R‹fi

Günümüzde antibiyotiklere karfl› gittikçe artan direnç so-

runu, bütün dünyay› tehdit etmektedir. Gram-negatif bak-

terilerde (GNB) antibiyotik direncinin en önemli nedenle

rinden biri, genifllemifl spektrumlu beta-laktamazlar

(GSBL) üreten sufllar›n varl›¤›d›r (1). Bu enzimler has-

tane kaynakl› infeksiyonlarda daha önemlidir. Bunlar

oldukça yayg›n olmalar› ve h›zla yay›lmalar› nedeniyle 
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BULGULAR

Nozokomiyal infeksiyon etkenleri olarak klinik örnekler-

den en s›k izole edilen 124 GNB’nin da¤›l›m›; Klebsiella

spp. % 27, Escherichia coli % 25, Pseudomonas spp. % 19,

Enterobacter spp. % 9 Acinetobacter spp. % 7, Proteus

spp. % 6, Serratia marcescens ve Citrobacter freundii

% 2 olarak bulunmufltur. Ayn› hastadan izole edilen tek-

rarlayan sufllar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Nozokomiyal

infeksiyonlardan izole edilen GNB’ler ve GSBL pozitifli¤i

Tablo 1'de gösterilmifltir. 

Tablo 1. Hastane kaynakl› Gram-negatif bakterilerde genifllemifl

spektrumlu beta-laktamaz oranlar›

Bakteri   Say› GSBL (+) %

Klebsiella spp. 33 15 45

E. coli 31 10 32

Pseudomonas spp. 24 3 13

Enterobacter spp. 11 3 27

Acinetobacter spp. 9 2 22

Proteus spp. 7 1 14

Serratia marcescens 3 0 0

Citrobacter freundii 2 0 0

*Di¤erleri 4 0 0

* Aeromanas veronii, Stenotrophomonas maltophilia, Morganella

morganii, Hafnia alvei

Klebsiella sufllar›n›n 15’i (% 45) GSBL pozitif bulun-

mufltur. Bunlar›n içinde dört tanesi Çocuk Cerrahisi Kli-

ni¤i ameliyathanesinden kaynaklanan hastane infeksiyo-

nu epidemisinde izole edilmiflti.

TARTIfiMA

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamazlar oldukça genifl

bir çeflitlilik gösterirler. Plazmit kontrolünde olan TEM ve

SHV enzimleri penisilinleri ve seftazidim baflta olmak

üzere üçüncü kuflak sefalosporinlerin ço¤unu y›kmakta-

d›r. Yeni sefalosporinlere dirençli ilk GSBL 1983 y›l›nda

Almanya’dan bildirildi (7). Ard›ndan beta-laktam antibiyo-

tiklere karfl› GSBL’lar taraf›ndan oluflturulan ciddi bir di-

rencin h›zla yay›ld›¤› gözlendi. TEM-1 ve SHV-1 genleri-

nin mutasyonuyla oluflan bu enzimler di¤er mikroorga-

nizmalara kolayca transfer olabilmektedirler (8). 

Klebsiella ve E. coli sufllar›nda GSBL pozitifli¤i dünyan›n

her yerinden s›kl›kla bildirilmesine ra¤men GSBL üreten

bu sufllar›n gerçek s›kl›¤› oldukça de¤ifliktir. TEM veya

SHV derivesi GSBL’lar›n büyük ço¤unlu¤u hastane kay-

nakl›d›r ve s›kl›kla hastane kaynakl› salg›nlara yol

açarlar. Birçok laboratuvarda rutin olarak GSBL tara-

mas› yap›lmamakta ve rutin yöntemler ile GSBL pozitif

sufllar her zaman yakalanamamaktad›r (4). Genifllemifl 

bütün dünyada sorun olmaya devam etmektedirler.

Geliflmekte olan ülkelerde hijyen kurallar›na uyum eksik-

li¤i ve antibiyotik kullan›m›n›n rasyonel olmay›fl›ndan

dolay› bu sorun gittikçe daha genifllemektedir. Bakteriler

aras›nda GSBL kodlayan plazmitlerin kolayca geçifl

yapabilmesi ve bu sufllar›n uzun dönemde çoklu dirençli

plazmitleri biriktirmesi sonucunda hastane kaynakl›

infeksiyonlar›n direncinde GSBL türleri çok önemli bir

yer oluflturmaktad›r (2). Genifllemifl spektrumlu beta-

laktamaz üreten sufllar seftazidim baflta olmak üzere

bütün üçüncü kuflak sefalosporinler ve aztreonama karfl›

direnç kazan›rlar. Bu sufllar piperasilin, mezlosilin, ami-

noglikozit ve kinolonlara karfl› da de¤iflik mekanizmalar-

la direnç gelifltirebilirler, ancak karbapenem türevlerine

karfl› genellikle duyarl› kabul edilirler (3). Genifllemifl

spektrumlu beta-laktamaz üreten en önemli bakteriler

Escherichia coli ve Klebsiella sufllar›d›r. Klinik örnek-

lerden izole edilen bu sufllar›n beta-laktam ilaçlara karfl›

test edilmesi önerilmektedir (4). 

Gram-negatif bakteri sufllar›n›n GSBL pozitifli¤iyle ilgili

olarak Türkiye’de yap›lan çal›flmalar a¤›rl›kl› olarak

büyük flehirlerde ve belli co¤rafik alanlardan yap›lm›fl

yay›nlard›r. Dicle Üniversitesi Hastanesi’nde (DÜH)

GSBL pozitifli¤ini gösterir bir çal›flma flu ana kadar

yap›lmam›flt›r. Bu çal›flmada, Güneydo¤u Anadolu

Bölgesi için referans hastane konumunda olan DÜH’de

nozokomiyal infeksiyonlardan sorumlu GNB’lerde GSBL

oran›n› saptamak amaçlanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Dicle Üniversitesi Hastanesi 1050 yatakl›, Güneydo¤u

Anadolu ve Do¤u Anadolu’nun bir k›sm›na hizmet veren

bir bölge hastanesidir. Bu çal›flmaya, Dicle Üniversitesi

Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji

Laboratuvar› ve Merkez Laboratuvar›’nda de¤iflik klinik

örneklerden etken olarak soyutlanan, Centers for Dis-

ease Control (CDC) kriterlerine göre hastane infeksiyo-

nu etkeni kabul edilen GNB’ler al›nm›flt›r (5). ‹zole edilen

bakterilerin identifikasyonu için Vitek®, (bioMérieux®,

Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kullan›lm›flt›r. 

Genifllemifl spektrumlu beta-laktmaz saptamas› için;

McFarland 0.5 standard›na göre haz›rlanm›fl bakteri

süspansiyonu Mueller–Hinton agar besiyerine yay›ld›k-

tan sonra bir taraf›nda seftazidim di¤er taraf›nda seftazi-

dim+klavulanat bulunan E-test fleritleri (AB Biodisk®) her

besiyerine birer tane olacak flekilde yerlefltirilip 35°C’de

18-20 saatlik inkübasyondan sonra minimum inhibitör

konsantrasyon (M‹K) de¤erleri okunmufltur. E-test ile

seftazidim M‹K de¤erinin seftazidim+klavulanat M‹K

de¤erine oran›n›n sekiz veya daha fazla olmas› GSBL

pozitifli¤i olarak kabul edilmifltir (6).
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n›n çal›flmalar›nda, GSBL üreten sufllar›n›n % 25’lere

varan s›kl›kta oldu¤u görülmektedir. Türkiye’de beta-

laktamaz üreten sufllar›n E. coli ve K. pneumoniae infek-

siyonlar›nda önemli bir yeri oldu¤unu gösteren birçok

baflka çal›flma da vard›r (18-21). Klebsiella pneumoniae

sufllar› aras›nda GSBL üreten sufllar % 52’den %

88.6’ya kadar de¤iflen oranlarda bildirilmifltir (22-24).

Özer ve Mutlu (25)'nun çal›flmas›nda, E. coli sufllar›nda

bu oran % 11 olarak bulunmufltur. Yo¤un bak›m ünite-

lerinden izole edilen Gram-negatif basillerin antibiyotik

duyarl›l›¤›yla ilgili yap›lan çok merkezli bir çal›flmada

(12), antibiyotik direncinin en önemli nedeni olarak

GSBL üretimi gösterilmektedir. Leblebicio¤lu ve ark.

(26)'n›n çal›flmas›, GSBL pozitifli¤inin hastane kaynakl›

infeksiyonlardan izole edilen E. coli sufllar›nda % 15.5 ve

K. pneumoniae sufllar›nda % 55.5 oldu¤unu göster-

mifltir. Avrupa’da YBÜ’lerinden izole edilen bakteriler

aras›nda GSBL s›kl›¤› en yüksek ülke Türkiye olarak

görülmektedir (19). Bu çal›flmadaki % 45’lik oran bu

sonuçlara benzerdir. Klebsiella sufllar›ndaki bu yüksek

GSBL oranlar›n›n di¤er GNB’den farkl› olarak deri ve

yüzeylerde daha uzun süre canl› kalabilmesine ba¤lan-

maktad›r (27). Literatürde Enterobacter sufllar›nda % 4-

44, Pseudomonas sufllar›nda % 0-18 ve Citrobacter

sufllar›nda % 0-6 oranlar› bildirilmifltir (9). Çal›flmada

dört Proteus suflundan sadece birinde GSBL pozitifli¤i

saptand›. Yay›nlarda Proteus sufllar›nda düflük oranda

GSBL pozitifli¤inden sözedilmektedir (16). 

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz epidemiolojisi ile

ilgili yap›lan çal›flmalar›n baz›lar› az say›da sufl

içermekte ve genelde tek merkezli olduklar› için sadece

bir bölgedeki GSBL epidemiolojisini yans›tmaktad›rlar.

Escherichia coli ve Klebsiella sufllar›n›n GSBL poziti-

fli¤iyle ilgili olarak Türkiye’de yap›lan çal›flmalar a¤›rl›kl›

olarak büyük flehirlerde ve belli co¤rafi alanlardan

yap›lm›fl çal›flmalard›r. Do¤u ve Güneydo¤u Anado-

lu’dan GNB’lerde GSBL pozitifli¤ini ve bunun antibiyotik

direncindeki yerini gösterir genifl kapsaml› bir çal›flma flu

ana kadar yap›lmam›flt›r. Saklamaya al›nan bu bakteri-

lerde ileride yap›lacak moleküler çal›flmalarla bu sufllar›n

sahip oldu¤u GSBL’lar›n tiplendirilmesi mümkün olacak-

t›r. Uygunsuz antibiyotik kullan›m›na ba¤l› olarak GSBL

pozitif GNB’lerin y›llar içinde art›fl gösterdi¤i aç›kt›r. Bu

nedenle her hastane kendi nozokomiyal infeksiyon et-

kenlerini ve antibiyotik direnç paternlerini araflt›rmal›d›r.

Hastane kaynakl› GNB’lerde GSBL araflt›rmas›yla rasyo-

nel antibiyotik kullan›m›na katk›da bulunulacakt›r. 

spektrumlu beta-laktamaz saptamada özgüllü¤ü ve duyar-

l›l›¤› en yüksek test agar dilüsyon yöntemi olmas›na

ra¤men rutin kullan›m› zor bir yöntemdir. Çal›flmada kul-

lan›lan E test ve çift disk sinerji yönteminin GSBL üreten

sufllar› saptamada en iyi yöntemler oldu¤u bildirilmifltir (9). 

Geliflmekte olan ülkelerde daha s›k olmak üzere,

özellikle yo¤un bak›m ünitelerinde (YBÜ) yatanlar,

immün yetmezli¤i olanlar, yan›k ünitelerinde yatanlar ve

kanserli hastalar yüksek riskli grubu oluflturmaktad›rlar.

Amerika Birleflik Devletleri, Japonya ve Avrupa ülke-

lerinin bir k›sm›nda GSBL üreten E. coli ve Klebsiella

sufllar›n›n oran› % 1’ler civar›ndad›r ve halen çok ciddi

bir problem oluflturmamaktad›r (10, 11). Bat› ve Güney

Avrupa ülkelerinde 35 YBÜ’ni kapsayan bir sürveyans

çal›flmas›nda (11); Klebsiella sufllar›nda GSBL pozitifli¤i

1994 y›l›nda % 23, ayn› gruptan 21 YBÜ’de 1997-1998

döneminde % 25 olarak bulunmufltur.

Ekonomik düzeyi ve sa¤l›k hizmetlerinin kalitesi daha

düflük ülkelerden bildirilen çal›flmalarda GSBL pozitifli¤i

geliflmifl ülkelere oranla çok daha yüksektir. Bu

ülkelerde GSBL üreten sufllar›n s›kl›¤› morbidite ve mor-

taliteyi art›rmakta ve ekonomik olarak büyük kay›plara

neden olmaktad›r. Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz

üreten sufllar›n ço¤u, yatan hastalardan izole edilen ve

s›kl›kla Klebsiella sufllar›d›r. Enterobactericea’n›n di¤er

üyeleri de GSBL üretebilmektedir. Genifllemifl spektrumlu

beta-laktamaz pozitif bakteriler ço¤u zaman ß-laktam

d›fl›ndaki antibiyotik gruplar›na karfl› da dirençlidir.

Örne¤in, GSBL pozitif E. coli sufllar›n›n % 55’inin amika-

sine, % 48’inin siprofloksasine dirençli oldu¤u belirlen-

mifltir (12). Klebsiella sufllar› aras›nda GSBL s›kl›¤› %

20’lerden yüksektir ve bazen bu say› % 50’nin üzerine

ç›kmaktad›r. Escherichia coli sufllar› aras›nda ise nispe-

ten daha düflük oranlar bildirilmektedir. Ancak bazen

bunlar›n da oldukça yüksek oranlara ulaflt›¤› görülmek-

tedir (13, 14). Yazarlar›n çal›flt›¤› hastanedeki GSBL

pozitif sufl oran›n›n yüksek olmas› nedeniyle hastaneden

izole edilen Klebsiella sufllar›nda beta-laktam direnci mut-

laka araflt›r›lmal›d›r. Ayr›ca yurt d›fl›nda ve Türkiye’de

Klebsiella sufllar›n›n çocuklarda artan say›da salg›nlar

yapt›¤› rapor edilmifltir (15). Çal›flman›n yap›ld›¤› dönem-

de de Çocuk Cerrahisi Klini¤i’nde K. pneumoniae’nin

neden oldu¤u bir salg›n gözlenmifltir.

Türkiye’de GSBL üreten E. coli ve Klebsiella sufllar›n›n

özellikle hastane infeksiyonlar›nda antibiyotik direncinin en

önemli nedeni oldu¤u bilinmektedir. Gür ve ark. (16, 17)' 
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