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ÖZET

Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimleri Enterobacteriaceae türleri tarafından üretilirler ve penisilinler,

sefalosporinler ve monobaktamların ço�unlu�unu inaktive ederler. �zolatların GSBL üretiminin olup olmadı�ının belirlenmesi

hem hastanın antibiyotik tedavisinin planlanması hem de hastane direnç paterninin bilinmesi açısından önemlidir. Bu

çalı�mada; hastanede yatan ve poliklinik hastalarından izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella izolatlarının GSBL

olu�turma oranları ve GSBL pozitif su�ların çe�itli antibiyotiklere duyarlılıkları ara�tırılmı�tır. Laboratuvarımızda izole

edilen 514 E.coli su�unun 94 (% 18.3)’ünün, 175 K.pneumoniae su�unun 52 (% 29.7)’sinin ve 24 K.oxytoca  su�unun 1 (%

4.2)’inin GSBL olu�turdu�u saptanmı�tır. GSBL olu�turmanın; klinik hastalardan izole edilen E.coli su�larında % 29, K.

pneumoniae’de % 35.8, K.oxytoca’da % 6.7 ve poliklinik hastalarından izole edilen E.coli su�larında % 7.7, K. pneumoniae’de

% 15.4 oranında pozitif oldu�u görülmü�tür. Klinikte yatan hastalardan izole edilen su�ların daha yüksek oranda GSBL

olu�turması E.coli için de (p<0.001), K.pneumoniae için de (p<0.01) anlamlı bulunmu�tur.

GSBL olu�turan izolatlar GSBL olu�turmayanlara göre birçok antibiyotik için anlamlı derecede daha yüksek oranda

dirençli bulunmu�tur. GSBL olu�turan izolatların di�er antibiyotiklere duyarlılıkları incelendi�inde iki tür için de en etkili

antibiyotik olarak karbapenemler belirlenmi�tir.

Anahtar sözcükler: E.coli, geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz, GSBL, K.pneumoniae

SUMMARY

Rates of Extended-spectrum Beta-lactamases in Escherichia coli and  Klebsiella Species Isolated from
Various Clinical Specimens

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes are produced by members of Enterobacteriaceae family and

inactivate the most of the penicillins, cephalosporins and monobactams. Determination of ESBL production in clinical

isolates is important in the planning of antibiotic therapy of patient and the survey of antibiotic resistance pattern within

 the hospital. In this study, prevalence of ESBL production of  Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated

from outpatients and inpatients and, susceptibility of ESBL positive and negative strains to various antibiotics were

examined. Ninety-four (18.3 %) strains of 514 E.coli, 52 (29.7 %) strains of 175 K.pneumoniae and 1 (4.2 %) strain of

24 K.oxytoca  were found to be ESBL producers. ESBL activity was detected in 29 % of E.coli, 35.8 % of K. pneumoniae

and 6.7 % of  K.oxytoca  strains from inpatients, and in 7.7 % of E.coli, 15.4 %  of K.pneumoniae isolates from outpatients.

ESBL production was found significantly higher in clinical isolates of E.coli (p<0.001) and K.pneumoniae (p<0.01).

The higher rates of resistance were found  in ESBL positive strains than in ESBL negative strains and the difference

were significant for most of the antibiotics. When the susceptibility of ESBL producing isolates to various antibiotics were

examined, carbapenems were found to be the most  effective antibiotics in both species.
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G�R��

Gram negatif patojenlerde beta-laktam direncinde beta-
laktamaz olu�turma en önemli faktördür. Penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler beta-
laktamaz enzimleri tarafından hidrolize edilerek etkisiz �ekle
dönü�mektedir. En az 340 farklı beta-laktamaz enzimi
tanımlanmı�tır ve en önemli enzim grupları plazmidlerle
kodlanan sefalosporinaz, metallo-beta-laktamaz ve geni�lemi�
spektrumlu beta-laktamazlardır (GSBL)(3). Gram negatif
bakterilerin ço�unlu�u kromozomal veya plazmidik olarak
kodlanan beta-laktamaz enzimleri üretirler. GSBL’lerin büyük
bir kısmı TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 grubu enzimlerdir. Geri
kalanlar CTX-M tipi enzimler veya OXA’lardan GSBL
spektrumuna sahip olanlar veya henüz gruplandırılamıyan
GSBL enzimleri olarak bilinmektedir. GSBL’ler tüm dünyada
yayılmayı sürdürdü�ü için antibiyotik tedavilerinin
planlanmasında etkenin GSBL pozitif olup olmadı�ı
bilinmelidir(2). Bunun için çe�itli testler geli�tirilmi�tir. GSBL
saptama yöntemleri, National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) kuralları do�rultusunda tarama
ve do�rulama olmak üzere iki a�amalıdır. Tarama testinde zon
çapı seftazidim için � 22 mm veya sefotaksim için � 27 mm
veya seftriakson için � 25 mm veya aztreonam için � 27 mm
veya sefpodoksim için � 17 mm bulunursa GSBL ku�kusu
duyulur(11). GSBL do�rulama testi olarak çift disk sinerji
testi, E-test GSBL stripleri (AB Biodisk), kombine disk metodu
ve GSBL kartları (Vitek, bioMerieux) kullanılmaktadır. Çift
disk sinerji testinde; amoksisilin-klavulanik asit diski ile
aztreonam ve geni� spektrumlu sefalosporin içeren diskler
(seftazidim, sefotaksim gibi) 20-30 mm arayla yerle�tirildi�inde
amoksisilin-klavulanik asit diskine  do�ru zon çapının en az
5 mm geni�lemesi pozitif olarak de�erlendirilir. Bu test ucuz
ve kolay bir test olarak kullanılabilir(10). Organizma GSBL
olu�turmu�sa tüm geni� spektrumlu sefalosporinlere,
penisilinlere ve aztreonama dirençli olarak bildirilmelidir(3,10).
GSBL olu�umu Escherichia coli ve Klebsiella dı�ındaki
Enterobacteriaceae türlerinde nadirdir ve indüklenebilirAmpC
kromozomal enzime sahip olanlarda (Enterobacter, Citrobacter

gibi) tesbit edilmesi zordur(10). Moleküler tanı yöntemleri
kullanılarak GSBL’ların ayırıcı tanımlanması yapılabilir. Bu
teknikler GSBL subtiplerinin tam ayrılması için gerekli olup
yalnızca ara�tırma için kullanılmaktadır(5).

Bu çalı�ma hastanede yatan hastalarla poliklinik
hastalarından izole edilen E.coli, K.pneumoniae  ve K.oxytoca

izolatlarının GSBL olu�turma oranını ve GSBL pozitif ve
negatif su�ların çe�itli antibiyotiklere duyarlılıklarını ara�tırmak
amacıyla yapılmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

1 �ubat 2004 ile 31 Aralık 2004 arasında Mersin
Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına
gönderilen çe�itli klinik örneklerden izole edilen 514 E.coli

ve 175 K.pneumoniae ile 24 K.oxytoca su�unun GSBL
aktivitesi incelenmi�tir. �zolatların identifikasyonu klasik
yöntemlerle ve gerekti�inde ID 32GN paneli (bioMerieux)
kullanılarak yapılmı�tır. Antibiyotik duyarlılıkları NCCLS’in
önerilerine uygun olarak disk difüzyon testi ile yapılmı�tır(11).
GSBL aktivitesi çift disk sinerji yöntemi ile  do�rulanmı�tır.
Bu yöntemde Thomson ve Sanders(13)’in uyguladıkları �ekilde
amoksisilin-klavulanik asit diskinin etrafına aralarındaki
uzaklık 20 mm olacak �ekilde seftriakson, sefotaksim, sefepim
ve seftazidim diskleri yerle�tirilmi�tir. Disklerden herhangi
birinin inhibisyon zonunda amoksisilin-klavulanik asit diskine
bakan kısmında geni�leme olması pozitif sonuç olarak
de�erlendirilmi�tir. Laboratuvarda uygun bir �ekilde saklanan
GSBL pozitif 64, negatif 50 E.coli su�unun ve GSBL pozitif
33, negatif 50 K.pneumoniae su�unun çe�itli antibiyotiklere
duyarlılı�ı disk difüzyon yöntemi ile denenmi�tir. Çalı�mada
E.coli ATCC 25922 su�u kontrol su�u olarak kullanılmı�tır.
�statistik de�erlendirmeler ki-kare testi ile yapılmı�tır.

BULGULAR

Laboratuvarımızda izole edilen 514 E.coli su�unun 94
(% 18.3)’ünün, 175 K.pneumoniae su�unun 52 (% 29.7)’sinin
ve 24 K.oxytoca su�unun 1 (% 4.2)’inin GSBL olu�turdu�u
saptanmı�tır. GSBL olu�turmanın; klinikte yatan hastalardan
izole edilen E.coli su�larında % 29, K.pneumoniae su�larında
% 35.8 ve K.oxytoca su�larında da % 6.7 oldu�u; poliklinik
hastalarından izole edilen E.coli su�larında % 7.7,
K.pneumoniae su�larında % 15.4 oranında oldu�u görülmü�tür
(Tablo 1). Bu farklar E.coli için de (p<0.001), K.pneumoniae

için de (p<0.01) anlamlı bulunmu�tur. K.oxytoca su�larının
sayısı bir de�erlendirme için uygun de�ildir. Su�ların izole
edildi�i muayene maddeleri tablo 2’de, GSBL olu�turan ve
olu�turmayan E.coli ve K.pneumoniae su�larının çe�itli
antibiyotiklere direnç oranları tablo 3’de gösterilmi�tir. GSBL
olu�turan su�larda her iki tür için amoksisilin-klavulanat,
ampisilin-sulbaktam, gentamisin ve tobramisine, E.coli

su�larında kinolonlara, K.pneumoniae su�larında netilmisine
direnç, GSBL negatif su�lara göre, anlamlı olarak daha yüksek
bulunmu�tur (p<0.001).
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N Delialio�lu ve ark

Tablo 1: �zolatların GSBL olu�turma oranları.

TARTI�MA

GSBL ilk olarak Avrupa’dan, daha sonra artan oranda
dünyada di�er bölgelerden bildirilmi�tir. Bu enzimleri üreten
su�larla olu�an infeksiyonların tedavisi problem olmaktadır.
GSBL enzimleri en yüksek oranda K.pneumoniae izolatlarında
görülmekle beraber E.coli ve di�er Gram negatif bakteriler
de (Enterobacter, Salmonella, Serratia marcescens, Morganella

morganii) daha az oranda GSBL olu�turmaktadırlar(7). GSBL
pozitif bakterilerle olan infeksiyonlarda birçok antibiyoti�in
etkisiz kalabilmesi nedeniyle antibiyotik tedavilerinde etkenin
GSBL olu�turup olu�turmadı�ı bilinmelidir(2).

Ülkemizde bu konu ile ilgili olarak çe�itli merkezlerde
yapılan çalı�malarda farklı oranlar elde edilmi�tir. Ancak ortak
olan özellik K.pneumoniae su�larında E.coli su�larından daha
yüksek oranda GSBL olu�umu saptanmasıdır. Örne�in
K.pneumoniae ve E.coli su�larında GSBL olu�turma için
Bülüç ve ark.(4) sırasıyla % 48 ve % 14; Tünger ve ark.(14)

(nozokomiyal su�lar) % 41.7 ve % 13.4; Kiremitçi ve ark.(9)

% 42 ve % 23.3; Gönüllü ve ark.(6) % 52 ve % 40 oranlarını
bildirmi�lerdir. Çalı�mamızda da bu iki oran % 29.7 ve
% 18.3 olarak bulunmu�tur. Yurt dı�ındaki yayınlar da genelde
K.pneumoniae su�larında GSBL olu�umunu E.coli su�larından
daha yüksek bildirirken, Datta ve ark.(5)’nınki gibi nadir
çalı�malarda ters oranlar da bildirilmi�tir (% 12.5 ve % 16.1).
GSBL olu�turma hastane su�larında toplumdan izole edilen
su�lara göre daha yüksek bulunmaktadır. Çalı�mamızda yatan
ve poliklinik hastalarından izole edilen K.pneumoniae

su�larında GSBL pozitiflik oranı sırasıyla % 35.8 ve % 15.4
(p<0.01), E.coli su�larında sırasıyla % 29 ve % 7.7 (p<0.001)
bulunmu�tur. Bu oranları Aydemir ve ark.(1) K.pneumoniae

için % 32.8 ve % 20.1, E.coli için % 19.9 ve % 8.2;
Karavelio�lu ve ark.(8) K.pneumoniae için % 38.9 ve % 4.6;
E.coli için % 26.1 ve % 2 olarak bulmu�tur. Hastanelerde de
yo�un bakım ünitesinden izole edilen su�ların daha yüksek
oranda GSBL olu�turdu�u görülmektedir. Örne�in Villegas
ve ark.(15) yo�un bakım ve di�er ünitelerden izole edilen
K.pneumoniae su�larında sırasıyla % 32.6 ve % 29.8, E.coli
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Su�lar Su� GSBL pozitif p
sayısı Sayı %

E.coli (klinik) 255 74 29 <0.001
E.coli (poliklinik) 259 20 7.7
E.coli (toplam) 514 94 18.3

K.pneumoniae (klinik) 123 44 35.8 <0.01
K.pneumoniae (poliklinik) 52 8 15.4
K.pneumoniae (toplam) 175 52 29.7

K.oxytoca (klinik) 15 1 6.7
K.oxytoca (poliklinik)   9 0 0
K.oxytoca (toplam) 24 1 4.2

Su�lar AMC  SAM �MP  MER TZP AK  GN NET   TOB  CIP  OFX

GSBL pozitif E.coli (n:64)  48 (75)*  42 (66)* 0 0 3 (5) 0 39 (61)* 2 (3)  27 (42)* 49 (77)* 49 (77)*
GSBL negatif E.coli (n:50)  9 (18)  11 (22) 0 0 1 (2) 0 9 (18) 1 (2)  5  (10) 14 (28) 14 (28)

GSBL pozitif K.pneumoniae (n:33) 18 (55)*  24 (73)* 0 0 0 2(6) 17 (52)* 17 (52)* 16 (48)* 0 0
GSBL negatif K.pneumoniae (n:50)  8 (16)  8  (16) 0 0 0 0 6 (12) 0 1   (2) 2 (4) 2 (4)

Tablo 3: Çe�itli antibiyotiklere denenen GSBL pozitif ve negatif E.coli ve K.pneumoniae su�larında direnç [n (%)].

AMC: Amoksisilin-klavulanat, SAM: Ampisilin-sulbaktam, IMP: �mipenem, MER: Meropenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, AK: Amikasin, GN: Gentamisin, NET:  Netilmisin,

TOB: Tobramisin, CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin. GSBL pozitif su�larda negatif su�lara göre direnç  yüksekli�i *: p<0.001, di�er farklar p>0.05.

Muayene maddesi E.coli   K.pneumoniae K.oxytoca
GSBL +   GSBL - Toplam GSBL +   GSBL - Toplam GSBL + GSBL- Toplam

�drar 65 (16) 340 405 11 (16) 59 70 0 5 5
Trakeal aspirat 5 (56)   4   9 26 (57) 20 46 0 6 6
Abse 4 (22) 14 18 1   0   1 0 _ _
Yara materyali 17 (30) 40 57 6 (30) 14 20 0 5 5
Kateter kültürü 0   5   5 5 (29) 12 17 0 3 3
Kan 0   4   4 1 (6) 15 16 1 2 3
Vücut sıvıları* 3 (30)   7 10 0   1   1 0 0 0
BAL** 0   0   0 1   0   1 0 0 0
Di�er 0   6   6 1   2   3 0 2 2
Toplam 94 (18.3) 420 514 52 (29.7) 123 175 1 (4.2) 23 24

Tablo 2: Su�ların izole edildi�i muayene maddeleri [n (%)].

*Normalde steril sıvılar, ** Bronkoalveolar lavaj sıvısı. Dokuzdan küçük sayılar için oran verilmemi�tir.



su�larında % 11.8 ve % 8.4 GSBL pozitifli�i bildirmi�lerdir.
GSBL pozitif su�larda di�er antibiyotiklere direnç oranı da,
çalı�mamızda oldu�u gibi (Tablo 3), GSBL negatif
su�lardakinden genellikle daha yüksek bulunmaktadır.
K.pneumoniae için kinolonlarda aldı�ımız tersine sonuç
anlamsızdır (p>0.05), sayının azlı�ı nedeniyle de�erlendirmeye
alınamaz. Yavuzdemir ve ark.(17) da bulgularımızla uyumlu
�ekilde GSBL pozitif E.coli su�larında karbapenemleri ve
amikasini, Gönüllü ve ark.(6) K.pneumoniae su�larında
kinolonları çok etkili bulmu�lardır. Yakupo�ulları ve ark.(16)’nın,
yurt dı�ından Spanu ve ark.(12) ile Villegas ve ark.(15)’nın
çalı�maları ile bulgularımız arasında ise bazı önemli farklılıklar
vardır. Duyarlılık deneyi sonuçlarında ülkelere, bölgelere hatta
hastanelere ve hastanelerin çe�itli bölümlerine göre farklılık
bulunması beklenen bir durum ise de, E.coli su�larında
kinolonlara buldu�umuz yüksek direnç; K.pneumoniae su�larında
ise kinolonlara direnç bulunmaması; amoksisilin-klavulanik
asite her iki türde buldu�umuz yüksek direnç; E.coli su�larında
netilmisine buldu�umuz yüksek duyarlılık daha fazla sayıda
su�la yapılacak; direnç mekanizmalarının ara�tırılaca�ı ve
sonuçların hastanemizdeki çe�itli antibiyotiklerin kullanım
miktarları da dikkate alınarak yorumlanaca�ı daha geni�
çalı�malara gereksinim oldu�unu göstermektedir.

Sonuç olarak laboratuvarda izole edilen ba�ta
K.pneumoniae ve E.coli olmak üzere bütün Enterobacteriaceae

su�larında GSBL olu�turmanın çift disk sinerji testi gibi
oldukça kolay bir yöntemle ara�tırılmasının, GSBL pozitif
su�larla olan infeksiyonların tedavisinde klinisyene yardımcı
olunmasının gere�i bu çalı�ma ile de ortaya çıkmı�tır.
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