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ÖZET

Bu çal›flman›n amac›, Gram-negatif çomaklarda genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varl›¤›n› araflt›rmak ve

GSBL içeren çomaklarda antibiyotik duyarl›l›¤›n› saptamak idi. Klinik örneklerden izole edilen toplam 222 Gram-

negatif çomakta GSBL varl›¤› çift disk sinerji testi ile araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya al›nan E. coli, Klebsiella spp., Proteus

spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa sufllar›nda GSBL varl›¤› s›ras› ile %19.4, %15.9, %13.7, %26.7,

%16.7 olarak saptanm›flt›r. GSBL pozitif saptanan sufllar›n 16 (%38)’s› poliklinik, 26 (%62)’s› servis kökeni olarak

belirlenmifltir. GSBL varl›¤› aç›s›ndan servis ve poliklinik hastalar›ndan izole edilen sufllar aras›nda anlaml› fark

gözlenmifltir (p=0.012). GSBL pozitifli¤i saptanan kökenlerde imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin, ve

sefepim duyarl›l›¤› s›ras›yla %95.3, %78.5, %97.6, %80.9, %92.8 olarak bulunmufltur. Sonuç olarak; nozokomiyal

infeksiyonlardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde GSBL varl›¤›n›n rutin olarak de¤erlendirilmesi gerekir. GSBL

pozitif kökenlerde karbapenem, amikasin ve sefepiminin  en etkili  antibiyotikler olarak görülmüfltür.

SUMMARY

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

clinical isolates of Gram-negative bacilli and also the in vitro antibiotic susceptibility of the strains found to carry

ESBL. Totally 222 clinical isolates were screened with double disk synergy test. ESBL production was positive in

Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa isolates as 19.4%,

15.9%, 13.7%, 26.7%, 16.7%, respectively. Of the ESBL producing isolates 16 (38%) were isolated from outpatients and

26 (62%) from hospitalised patients. The difference between these grups was significant (p=0.012). The susceptibility

to imipenem, gentamycin, amikacin, ciprofloxacin and cefepime were 95.3%, 78.5%, 97.6%, 80.9% and 92.8%,

respectively, among the ESBL producing isolates. It is suggested that ESBL must be evaluated routinely in Gram-

negative bacilli isolated from nosocomial infections. Carbapenem, amikacin and cefepim were found as the most

effective antibiotics against ESBL producing isolates.
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G‹R‹fi

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)’lar ço¤un-

lukla Bush s›n›f A’da bulunan plazmit arac›l› beta-lakta-

mazlard›r. Günümüze kadar sadece Gram-negatif basil-

lerde tan›mlanm›flt›r. Bu enzimler penisilinleri, dar spekt-

rumlu sefalosporinleri ve pek çok geniflletilmifl spektrumlu

sefalosporinleri, sefotaksim ve seftazidim gibi oksimino

grubu içeren sefalosporinleri ve monobaktam (aztreo-

nam)’lar› etkili flekilde hidrolize edebilmektedir. Beta-

laktamaz inhibitörleri (klavulanik asit, sulbaktam ve tazo-

baktam) genellikle GSBL üreten sufllar› inhibe etmekte-

dir. Geniflletilmifl spektrumlu beta-laktamazlar›n ço¤u

TEM-1,TEM-2 ve SHV-1 mutantlar›d›r. Halen sefamisin

veya karbapenem (imipenem, meropenem)’leri hidrolize

edebilen türleri tan›mlanmam›flt›r. Günümüzde TEM 3-

69, SHV 2-24 olmak üzere 90 kadar GSBL bulunmakta-

d›r. En çok GSBL üreten mikro-organizmalar Enterobacte-

riaceae familyas›ndand›r ve hemen hemen tüm üyele-

rinde tan›mlanmaktad›r (1, 2).

Geniflletilmifl spektrumlu beta-laktamazlar›n varl›¤›n› belir-

lemede çeflitli yöntemler önerilmifltir. Bunlardan bafll›ca-

lar›; çift disk sinerji testi, üç boyutlu test, E test ve oto-

matize Vitek sistemidir. Geniflletilmifl spektrumlu beta-

laktamazlar›n saptanmas›nda çift disk sinerji testi tüm

laboratuvarlarda uygulanabilen kolay bir test olarak öne

ç›kmaktad›r. Antibiyogramda disk dizilimi gözetilerek

amoksisilin+klavulanik asit (AMC) diskinin etraf›na merkez-

den merkeze uzakl›k 2 cm olacak flekilde aztreonam (ATM)

veya üçüncü jenerasyon sefalosporinlerden biri (özellikle

seftazidim) yerlefltirildi¤inde, bu antibiyotik disklerine ait

inhibisyon zonlar›n›n amoksisilin+klavulanik asit yönünde

geniflleme göstermesi veya diskler aras›ndaki bölgede

bir inhibisyon alan›n›n gözlenmesi GSBL varl›¤›na ifla-

rettir. Uygulama kolayl›¤›na karfl›n bu testin duyarl›l›¤› yüzde

yüz de¤ildir ve diskler aras› uzakl›¤›n standardizasyonu

bulunmad›¤› için yanl›fl negatif sonuçlar al›nabilmektedir

(3, 4).

Bu çal›flmada klinik örneklerden izole edilen çeflitli Gram-

negatif çomaklar›n in vitro antibiyotik duyarl›l›klar›n›n

belirlenmesi, GSBL varl›¤› ve sufllar›n hastane ve poli-

klinik kaynakl› olup olmamas›n›n GSBL pozitifli¤ine etki-

sinin saptanmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM
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döneminde gönderilen çeflitli klinik örneklerden izole edi-

len toplam 222 Gram-negatif çomak çal›flma kapsam›na

al›nm›flt›r.

Gram-negatif çomaklarda GSBL varl›¤› çift disk sinerji

testi ile araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada amoksisilin+klavulanik

asit (AMC), seftazidim, sefotaksim, aztreonam, sefoksitin,

seftriakson diskleri kullan›lm›flt›r.

Mc Farland 0.5 efleline göre ayarlanm›fl bakteri süspan-

siyonu Mueller-Hinton agar yüzeyine yay›larak AMC diski

besiyerinin merkezine yerlefltirilmifltir. AMC diskinin etra-

f›na 25 mm uzakl›kta olacak flekilde yerlefltirilen seftriakson,

seftazidim ve sefotaksim disklerindeki inhibisyon zon

çap›n›n AMC yönünde genifllemesi izolatlar›n GSBL

oluflturabilece¤i yönünde de¤erlendirilmifltir (5, 6).

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif

sufllar›n  imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin

duyarl›l›klar› Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile NCCLS

kriterlerine uygun olarak saptanm›flt›r.

BULGULAR

Çeflitli klinik örneklerden izole edilen toplam 222 Gram-

negatif çomakta GSBL varl›¤› çift disk sinerji testi ile arafl-

t›r›ld›. Çal›flmaya al›nan E. coli, Klebsiella spp., Proteus

spp., Enterobacter spp., P. aeruginosa sufllar›nda GSBL

varl›¤› s›ras› ile %19.4, %15.9, %13.7, %26.7, %16.7

olarak saptand› (Tablo 1). Genifllemifl spektrumlu beta-

laktamaz pozitif saptanan sufllar›n 16 (%38)’s› poliklinik,

26 (%62)’s› ise klinikte yatan hasta kökenleri idi. Genifl-

lemifl spektrumlu beta-laktamaz varl›¤› aç›s›ndan klinik

ve poliklinik sufllar› aras›nda istatistiksel aç›dan fark göz-

lendi (p=0.012). Sonuçlar, Tablo 1’de özetlenmifltir.

Tablo 1.  Çeflitli Gram-negatif çomaklarda genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz varl›¤›n›n da¤›l›m› 

                                                               Poliklinik                                         Servis                                             Toplam

Bakteri Say› GSBL (%) Say› GSBL (%) Say› GSBL(%)

E. coli 64 8 (12.5) 44 13 (29.5) 108 21 (19.4)

Klebsiella spp. 26 3 (11.5) 18   4 (22.2)   44   7 (15.9)

Enterobacter spp. 10 2 (20.0) 20   6 (30.0)   30   8 (26.7)

Proteus spp. 17 2 (11.7)   5   1 (20.0)   22   3 (13.6)

P. aureginosa 11 1 (9.1)    7   2 (28.5)   18   3 (16.7)
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Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz negatif kökenlerin

imipenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin ve sefepim

duyarl›l›klar› s›ras›yla %97.7, %85.5, %93.8, %91.6,

%97.8 olarak saptanm›flt›r. Genifllemifl spektrumlu beta-

laktamaz pozitif kökenlerin duyarl›l›klar› ise s›ras›yla

%95.3, %78.5, %97.6, %80.9 ve %92.8 olarak bulun-

mufltur. Sonuçlar, Tablo 2’de özetlenmifltir.

TARTIfiMA

Tüm dünyada oldu¤u gibi, Türkiye’de de son y›llarda GSBL

salg›layan Enterobacteriaceae üyelerinin etken oldu¤u

infeksiyonlar art›fl göstermektedir. Özellikle tedavisi güç

hastane infeksiyonlar›na neden olan K. pneumoniae sufl-

lar›nda GSBL salg›lamas› ile iliflkili olarak birçok antibiyo-

ti¤e ço¤ul direnç saptanmaktad›r. Genifllemifl spektrumlu

beta-laktamaz üreten bakteriler genifl spektrumlu sefalo-

sporinlere ve aztreonama dirençli olduklar› halde rutin

duyarl›l›k testlerinde duyarl› olarak bulunabilmektedir (2).

Bölgeye, ülkeye, hastaneye göre Enterobacteriaceae içinde

GSBL üreten bakteri topluluklar›n›n oran› <%1-%74 ara-

s›nda de¤iflmektedir (7). Genifllemifl spektrumlu beta-

laktamaz baflta K. pneumoniae olmak üzere E. coli ve

di¤er Enterobacteriaceae üyesi bakterilerde de bulun-

maktad›r (1). Amerika Birleflik Devletleri’nde 1990-1993

y›llar› aras›nda Quinn (8)’nin 400 hastanenin yo¤un bak›m

ünitelerinde yapt›¤› bir çal›flmada, GSBL üreten Klebsiella

türlerinin oran›nda %3.6’dan %14.4’e bir art›fl gözlenmifl-

tir. 1995’te Avrupa’da yo¤un bak›m ünitelerinden izole

edilen Klebsiella türlerinin %20-25’inde GSBL varl›¤›

saptan›rken Fransa’da bu oran %30-40 olarak bulunmufl-

tur (2). Ho ve ark. (9) E. coli kökenlerinin %11’inde,

Klebsiella kökenlerinin ise %13’ünde GSBL saptam›fllar-

d›r. Pai (10) Kore’de E. coli kökenlerinin %4.8-7.5’inde ve

K. pneumoniae kökenlerinin ise %22.5-22.8’inde GSBL

pozitifli¤i bildirmifltir. Türkiye’de yap›lan çal›flmalarda; Esen

ve ark. (11) hastane kaynakl› E. coli ve K. pneumoniae

sufllar›nda GSBL pozitifli¤ini s›ras›yla %12.9 ve %32.5

oranlar›nda bulmufllard›r. Gürdo¤an ve ark. (12) poliklinik

izolat› E. coli’lerde GSBL‘yi %7.8, servis kökenlerinde ise

%9 olarak bulmufllard›r. Ero¤lu ve ark. (13) toplumsal

kaynakl› E. coli’lerde  GSBL’yi %9.3, hastane  kaynakl›

E. coli’lerde ise %21.3 olarak saptam›fllard›r. Çal›flmada

poliklinik kaynakl› E. coli’lerde GSBL pozitifli¤i %12.5,

hastane kaynakl› olanlarda ise %29.5 olarak belirlendi.

Poliklinik ve hastane kaynakl› Klebsiella türlerinde GSBL

pozitifli¤i oranlar› ise s›ras›yla %11.5 ve %22.2 olarak

saptand›. Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz pozitif-

li¤i aç›s›ndan servis ve poliklinik izolatlar› aras›ndaki fark

anlaml› bulundu (p=0.012).

Escherichia coli ve Klebsiella türleri d›fl›nda di¤er Entero-

bacteriaceae ailesinde GSBL varl›¤› ile ilgili yap›lan çal›fl-

malarda Durmaz ve ark. (14) Enterobacter türlerinde

GSBL pozitifli¤ini %4.9, Kaleli ve ark. (15) ise %22.2 ola-

rak belirlemifllerdir. Aktafl ve ark. (16) P. aeruginosa’da

GSBL pozitifli¤ini % 9 olarak saptam›fllard›r. De Champs

ve ark. (17) Proteus mirabilis izolatlar›n›n % 6.9’unda

GSBL pozitifli¤i belirlemifllerdir. Bu çal›flmada poliklinik

ve servis kaynakl› Enterobacter türlerinde GSBL pozitif-

li¤i s›ras›yla %20 ve %30 olarak bulunurken, Proteus tür-

lerinde ayn› oranlar s›ras›yla %11.7 ve %20, P. aerugi-

nosa’da ise %9.1 ve %28.5 olarak bulunmufltur. Genifl-

lemifl spektrumlu beta-laktamaz pozitifli¤inin E. coli ve

Klebsiella türleri d›fl›nda di¤er Enterobacteriaceae üyele-

rinde yüksek bulunmas› nedeniyle; bu familyan›n özel-

likle de hastane kökenlerinin GSBL yönünden rutin olarak

de¤erlendirilmesinin uygun olaca¤›n› düflündürmektedir.

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz salg›layan köken-

lerin sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam ve

genifl spektrumlu penisilinlere dirençli olabilmesi nede-

niyle tedavide alternatif seçeneklerin önemi artmaktad›r.

Çal›flmada; GSBL pozitif ve negatif kökenlerde sefepim,

imipenem, siprofloksasin, gentamisin, amikasin duyarl›-

l›¤› disk difüzyon yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Genifllemifl

spektrumlu beta-laktamaz pozitif kökenlerin duyarl›l›¤›

s›ras› ile % 92.8,  %95.3,  %80.9,  %78.5, %97.6 olarak

bulunmufltur. Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz negatif

kökenlerin duyarl›l›¤› ise s›ras› ile %97.8, %97.7, %91.6,

%85.5, %93.8 olarak saptanm›flt›r. Gülay ve ark. (18)

GSBL pozitif izolatlarda imipenem, gentamisin, siproflok-

sasin duyarl›l›¤›n› %100, %100, %64 olarak bulmufllar-

d›r. Gürdo¤an ve ark. (12) GSBL pozitif hastane d›fl› E. coli

kökenlerinde ofloksasin, imipenem, amikasin, sefepim 

Tablo 2.  Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz  (GSBL) pozitif  ve negatif saptanan kökenlerin çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar›

‹PM GN AN C‹P FEP

Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%)

GSBL - Duyarl› 40 (95.3) 33 (78.5) 41 (97.6) 34 (80.9) 39 (92.8)

pozitif Dirençli 2 (4.7) 9 (21.5) 1 (2.4) 8 (19.1) 3 (7.2)

GSBL - Duyarl› 176 (97.7) 154 (85.5) 169 (93.8) 165 (91.6) 176 (97.8)

negatif Dirençli 4 (2.3) 26 (14.5) 11 (6.2) 15 (8.4) 4 (2.2)

‹PM: ‹mipenem, GN: Gentamisin, AN: Amikasin, C‹P: Siprofloksasin, FEP: Sefepim
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bakterilerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde

alternatif olarak kullan›lan sefepim, imipenem,  amikasin,

gentamisin ve siprofloksasinin bu sufllara karfl›  tedavide

etkili olarak kullan›labilece¤i ancak, siprofloksasine GSBL

pozitif sufllarda artan oranda direnç olmas› nedeniyle,

ampirik tedavide bu antibiyoti¤in kullan›lmamas› gerek-

ti¤i düflünülmüfltür.

duyarl›l›¤›n› s›ras›yla %100, %100, %86, %71.5; hastane

kökenli E. coli’lerde ise s›ras›yla %56.5, %100, %62.5,

%37.5 olarak saptam›fllard›r.

Sonuç olarak; GSBL üreten sufllar›n çift disk sinerji testi

gibi rutinde uygulanmas› kolay olan bir yöntemle saptan-

mas› gerekir. Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz pozitif
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