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ÖZET

Gram negatif çomaklarda beta-laktam antibiyotiklere kar�ı geli�en dirençten sıklıkla sorumlu tutulan geni�lemi�

spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) tüm sefalosporinleri ve monobaktamları hidrolize edebilen enzimlerdir. Manisa  Devlet

Hastanesi’nde çe�itli klinik örneklerden izole edilen Gram negatif çomaklarda "çift disk sinerji testi" yöntemi ile GSBL

varlı�ı ara�tırılmı�  ve bu su�ların bazı antibiyotiklere duyarlılıkları disk difüzyon yöntemi ile incelenmi�tir. Çalı�mamızda

hastanemizde �ubat 2001-Temmuz 2003 arasında izole edilen 94 Escherichia coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp.,

olmak üzere 198 su� de�erlendirilmi�tir. E.coli su�larının 19’unda (% 20), Klebsiella su�larının 27’sinde (% 44), Proteus

su�larının 6’sında (% 14) olmak üzere toplam su�ların 52’sinde (% 26) GSBL varlı�ı saptanmı�tır. GSBL üreten su�lar,

üretmeyen  su�lara göre, antibiyotiklere daha dirençli bulunmu�tur. GSBL pozitif su�lara en etkili antibiyotikler imipenem,

siprofloksasin ve amikasin olarak belirlenmi�tir.

Anahtar sözcükler: gram negatif bakteriler, GSBL

SUMMARY

Investigation of Extended-Spectrum Beta-Lactamase Production and Antimicrobial Resistance in
Escherichia, Klebsiella and Proteus Strains

Extended spectrum beta-lactamases (ESBL), which are usually responsible for resistance for beta-lactam antibiotics

in Gram negative bacilli, are enzymes which can hydrolise cephalosporins and monobactams. In Gram negative bacilli

isolated from various clinical samples in Manisa Government Hospital, the presence of ESBL is investigated by the “double

disk synergy test” and the sensitivity of these strains to some antibiotics is examined by the disk diffusion method. 198

strains, including 94 E.coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp., isolated between February 2001 and July 2003 are

evaluated. The presence of ESBL is detected in 19 E.coli (20 %), 27 Klebsiella spp. (44 %), and 6 Proteus spp. (14 %)

strains amounting to a total of 52 of all strains (26 %). ESBL producers are found more resistant to antibiotics than non-

producers. The most effective antibiotics to ESBL positive strains were found as imipenem, ciprofloxacin and amikacin.
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G�R��

Yeni ku�ak beta-laktam antibiyotiklere kar�ı Gram negatif
bakterilerde görülen direnç tüm dünyada ve ülkemizde hızla
artmaktadır(8). Bakteriler bu grup antibiyotiklere en sık beta-
laktamaz enzimlerini üreterek direnç geli�tirirler. Bu enzimler
kromozomal veya plazmid kökenli olabilirler ve kolaylıkla
yayılabilirler(16). Bu direnç genlerinin seçilmesi ve yayılması
için en uygun yer antibiyotiklerin yo�un olarak kullanıldı�ı
hastanelerdir(5). GSBL olu�turan su�larla hastane infeksiyonu
epidemileri olu�abilmekte ve bu su�lar genellikle çoklu ilaç
direncine sahip olduklarından tedavide sorunlar ya�ana-
bilmektedir(2). Çift disk sinerji testi, GSBL varlı�ını belirlemek
için kullanılan uygulaması kolay ve maliyeti dü�ük bir tarama
testidir(15). Bu çalı�manın amacı çift disk sinerji tarama testini
hastanemizde rutin kullanıma sokarak GSBL  üreten su�ların
saptanmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kültürü yapılmak üzere laboratuvara gönderilen çe�itli
klinik örnekler % 5 koyun kanlı agar ve Eozin Metilen Mavisi
(EMB) agar besiyerlerine ekilmi� ve 37˚C’de 24 saat inkübe
edilmi�tir. Bakteriler klasik mikrobiyolojik yöntemlerle
tanımlanmı�tır. Su�ların antibiyotiklere olan duyarlılıkları Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi ile denenmi� ve sonuçlar NCCLS
önerileri do�rultusunda de�erlendirilmi�tir(15). GSBL varlı�ı
çift disk sinerji testi ile ara�tırılmı�tır(12). Çift disk sinerji testinde
merkeze amoksisilin-klavulanik asit (20/10 μg), çevreye
merkezden merkeze uzaklık 30 mm olacak �ekilde seftazidim
veya seftriakson diskleri yerle�tirilmi�tir. Son iki diskin inhibisyon
zonunun amoksisilin-klavulanik asit diskine bakan tarafında
belirgin bir geni�leme ya da iki diskin arasında bir inhibisyon
alanı varsa bakterinin GSBL üretti�i kabul edilmi�tir. �nhibisyon
zonu olu�madı�ında veya küçük zon olu�tu�unda disk aralıkları
20 mm’ye dü�ürülmü�, zon çapları büyük oldu�unda ise 40
mm’ye çıkarılmı�tır(1). Çalı�mamızda 3. ku�ak sefalosporinlere
ve aztreonama dirençli oldukları halde sefoksitine duyarlı olan
su�lar (>12 mm) ve seftazidime dirençli su�lar GSBL üreten
su�lar olarak kabul edilmi�lerdir(11). Bulgular Epi-�nfo 6.0 paket
programında analiz edilmi�tir.

BULGULAR

�ubat 2001-Temmuz 2003 tarihleri arasında izole edilen
94 E.coli, 62 Klebsiella spp., 42 Proteus spp. olmak üzere 198 su�
çalı�maya alınmı�tır. Bu  su�ların 52’sinde (% 26) GSBL varlı�ı
saptanmı�tır. GSBL pozitifli�inin su�lara göre da�ılımı tablo 1’de
ve bu su�ların antibiyotiklere duyarlılıkları tablo 2’de gösterilmi�tir.

Tablo 1: GSBL olu�turan su�ların da�ılımı.

Çalı�mamızda  GSBL pozitif su�lar negatif su�lara göre
amikasine (p<0.05), aztreonama (p<0.01), kloramfenikole
(p<0.01) ve trimetoprim-sulfametoksazole (p<0.001) daha
yüksek oranda dirençli bulunmu�tur. Sefoksitine (p>0.05) ve
siprofloksasine (p>0.05) ise GSBL pozitif veya negatif olması
direnci etkilememi�tir. Çalı�ılan su�larda imipeneme direnç
gözlenmemi�tir (Tablo 2).

Tablo 2: GSBL olu�turan ve olu�turmayan su�larda çe�itli antibiyotiklere

direnç durumu.

* Ki-kare Fisher

** Ki-kare Pearson

*** Her iki grupta direnç % 0 olarak bulundu�u  için test edilememi�tir

TARTI�MA

Geni� spektrumlu beta-laktam antibiyotikler bakterisid
etkili olması ve yan etkilerinin az olması nedeniyle klinisyenler
tarafından oldukça sık kullanılan antibiyotiklerdir. Ancak bu
ilaçların klinikteki kullanımı arttıkça bu antibiyotiklere kar�ı
özellikle beta-laktamazlara ba�lı direnç de artmaya ba�lamı�tır.
En çok GSBL üreten mikroorganizmaların Enterobacteriaceae

ailesinden oldu�u ve birçok üyelerinin GSBL üretti�i bilin-
mektedir(14). Rutin disk difüzyon testleriyle GSBL varlı�ı
gösterilemedi�inden tedavide problemler ortaya çıkmaktadır.
GSBL varlı�ının çift disk sinerji yöntemiyle gösterilmesi tedavi
için yol gösterici olmaktadır.

Yapılan çalı�malarda bölgeye ve ülkeye göre Enterobac-

teriaceae içinde GSBL üreten bakterilerin oranının % 1-74
arasında de�i�ti�i bildirilmektedir. Ho ve ark.(10) E.coli su�larının
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� Mumcuo�lu ve ark

Bakteri Sayı GSBL +

n   %

E.coli 94 19   20

Klebsiella spp. 62 27   44

Proteus spp. 42 6   14

Toplam   198 52   26

Antibiyotik GSBL (+)  GSBL (-)   p

n=52    n=146

%   %

Amikasin 5.8 0  p<0.05*

Aztreonam  28.8  11  p<0.01**

Kloramfenikol 61.5  39.7 p<0.01**

�mipenem 0 0   ---***

Sefoksitin 28.8  19.2  p>0.05**

Siprofloksasin 5.8 3.4  p>0.05**

Trimetoprim-sulfametoksazol 80.8  54.8 p<0.001**



% 11’inde, Klebsiella su�larının ise % 13’ünde GSBL
saptamı�lardır. De Champs ve ark.(3) Enterobacter su�larında
% 30, Proteus su�larında % 20 oranında GSBL saptamı�lardır.
Ülkemizde yapılan çalı�malarda Gülay ve ark. (7) E.coli için
% 17, Klebsiella spp. için % 45; Esen ve ark. (4) E.coli için %
12.9, Klebsiella spp. için % 32.5; Geyik ve ark.(5) Klebsiella

spp. için % 45, E.coli için % 32, Enterobacter için % 27, Proteus

spp. için % 14 oranında GSBL bildirmi�lerdir. Çalı�mamızda
ise GSBL varlı�ı E.coli için % 20, Klebsiella spp. için % 44,
Proteus spp. için % 14 olarak bulunmu�tur.

Çalı�mamızda GSBL pozitif su�ların negatif su�lara göre
antibiyotiklere genellikle daha yüksek oranda dirençli oldu�u
tesbit edilmi�tir. GSBL negatif ve pozitif kökenlerde amikasin,
aztreonam, kloramfenikol, imipenem, sefoksitin, siprofloksasin
ve trimetoprim-sulfametoksazol duyarlılı�ı disk difüzyon
yöntemi ile ara�tırılmı�tır. Bu antibiyotiklere GSBL pozitif
su�ların direnci sırasıyla % 5.8, % 28.8, % 61.5, % 0, % 28.8,
% 5.8, % 80.8 olarak, GSBL negatif su�ların direnci ise sırasıyla
% 0, % 11, % 39.7, % 0, % 19.2, % 3.4, % 54.8 olarak
saptanmı�tır. Çalı�mamızda en etkili antibiyotikler olarak
amikasin, imipenem ve siprofloksasin bulunmu�tur.
Kocazeybek(13) de imipenem, amikasin ve siprofloksasinin en
etkili antibiyotikler oldu�unu bildirmi�tir. Gürdo�an ve ark.(9)’nın
yaptı�ı çalı�mada en etkili antibiyotikler olarak ofloksasin,
imipenem, amikasin ve sefepim bildirilirken, Gülay ve ark.(6)

imipenem, gentamisin, siprofloksasinin en etkili antibiyotikler
oldu�unu bildirmi�lerdir.

Di�er çalı�malardan elde edilen sonuçlarla hastanemiz
sonuçlarının benzer oldu�u gözlenmi�tir. Bunun nedeni birçok
hastanede oldu�u gibi hastanemizde de beta-laktam antibiyo-
tiklerin yaygın olarak kullanılmasıdır. Bu da GSBL üreten
su�ların ortamda yo�unla�masına ve yayılmasına neden
olmaktadır. Bu direncin rutin antibiyogramda gösterilememesi
tedavide sorunlara da neden olmaktadır. Çalı�mamızda çift disk
sinerji testi rutinde tarama testi olarak uygulanarak dirençli
su�lar saptanmı� ve hastanemizde ampirik tedavide kullanılacak
en uygun antibiyotikler belirlenmi�tir. Bununla birlikte GSBL
oranlarının daha do�ru �ekilde belirlenebilmesi ve GSBL üreten
su�ların daha duyarlı �ekilde saptanabilmesi için çift disk sinerji
testi yanında, NCCLS tarafından önerilen standart testler(15)

veya E-test(13) kullanılması dü�ünülmelidir.
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