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ÖZET

 Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karşı oluşan direncin önemli bir mekanizması genişlemiş spektrum-
lu beta-laktamaz (GSBL) enziminin üretimidir. GSBL pozitifliğine en fazla Escherichia coli ve Klebsiella spp. suşlarında rastlan-
maktadır. Çalışmada hastaların klinik örneklerinden izole edilen E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında GSBL prevelansı ve antibi-
yotik direncinin retrospektif olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. GSBL enzimi 401 E.coli suşunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella 
spp. suşunun 15’inde (% 23) pozitif olarak saptanmıştır. Çalışmada en etkili antibiyotikler imipenem, sefotetan, seftazidim, 
nitrofurantoin ve piperasilin/tazobaktam olarak bulunmuştur. En yüksek direnç ise ampisiline karşı tespit edilmiştir. Çalışmada 
E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında GSBL pozitiflik oranlarının düzenli olarak izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.
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SUMMARY

Extended-Spectrum Beta-lactamase Prevalence and Resistance to Antibiotics in Escherichia coli and
Klebsiella spp. Strains Isolated from Clinical Samples in Malatya State Hospital

 An important mechanism of resistance to beta-lactam antibiotics in Gram-negative bacteria is extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) production. ESBL positiveness is encountered mostly in Escherichia coli and Klebsiella spp. strains. Our 
aim in reporting the current retrospective study is to determine the ESBL prevalence and resistance to antibiotics in E.coli 
and Klebsiella spp. strains isolated from clinical samples of patients. Hundred and seven (27 %) of 401 E.coli strains, and 15 
(23 %) of 65 Klebsiella spp. strains were found as ESBL positive. Our study revealed imipenem, cefotetan, ceftazidime, nitro-
furantoin and piperacilline/tazobactam as the most effective antibiotics. The highest resistance detected was to ampicilline. We 
suggest that the ESBL-positiveness rates of E.coli and Klebsiella spp. strains should be regularly followed.
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GİRİŞ

 Gram negatif organizmalarda beta-laktam 
antibiyotiklere karşı oluşan direncin en önemli 
mekanizması beta-laktamaz üretimidir(2,11,15). 
Beta-laktamaz enzimleri beta-laktam grubu 
antibiyotikleri parçalayarak inaktif hale 
getirirler(7,15). Ancak sefotaksim, seftazidim ve 
aztreonam gibi geniş spektrumlu beta-laktam 
ajanlara karşı aynı etkiyi göstermezler(13). 

 Beta-laktamazlar arasında yaygın olanlar 
TEM-1 ve SHV-1 enzimleridir. Bu enzimleri 
kodlayan genlerdeki spesifik nokta mutasyonla-
rı sonucu oluşan geniş spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) oksimino-sefalosporinleri 
(sefotaksim, sefpodoksim ve seftazidim gibi) ve 
aztreonamları da inaktif hale getirebilirler(7,13). 
GSBL’ler yoluyla mikrobiyal direnç ilk kez 
1980’de Avrupa ve daha sonra ABD’de 3.kuşak 
sefalosporinlerin klinikte kullanılmaya başla-



masından sonra bildirilmiştir. Bazı bakteriler 
GSBL’yi plazmidler ile de aktarabilirler; bu 
nedenle infeksiyon kontrol önlemlerinin uygu-
lanması zorunlu hale gelmektedir(7). 
 GSBL üreten suşlar in-vitro deneylerde 
beta-laktam antibiyotiklere karşı duyarlı saptan-
sa da klinikte bu ilaçlarla tedaviye dirençli olabi-
lirler. Bu nedenle GSBL üreten suşların tüm 
geniş spektrumlu penisilinlere, sefalosporinlere 
ve monobaktamlara dirençli olarak rapor edil-
meleri gerektiği bildirilmiştir(4). 
 Tanıda GSBL direncini saptamadaki eksik-
lik tedaviyi olumsuz etkileyebilir ve GSBL üre-
ten organizmaların kontrolsüz yayılımına neden 
olabilir. GSBL pozitifliğine en fazla Escherichia 
coli ve Klebsiella spp. suşlarında rastlanılmak-
tadır(8,15). GSBL pozitifliğine neden olan suşların 
tespitinde çift disk sinerji testi, E test, üç boyutlu 
test ve otomatize sistemler kullanılmakta-
dır(11,15).
 Çalışmada Malatya Devlet Hastanesi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen klinik 
örneklerden izole edilen E.coli ve Klebsiella spp. 
suşlarında GSBL prevelansı ve antibiyotik diren-
cinin retrospektif olarak belirlenmesi amaçlan-
mıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Eylül 2008-Mayıs 2009 arasında 466 hasta-
nın gönderilen idrar, yara, dışkı, kan ve balgam 

örneklerinden izole edilen suşların otomatize 
sistem VITEK2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile, 
France) ile saptanan identifikasyon ve antibi-
yogram sonuçları retrospektif olarak değerlen-
dirilmiştir. Otomatize VITEK2 sistemi GSBL 
direnç mekanizmasını GN13 kartlarını kullana-
rak CLSI standartlarına uygun olarak saptamak-
tadır. Ayrıca GSBL pozitif suşlarda penisilin, 
sefalosporin (sefamisinler dışında) ve aztreona-
ma karşı duyarlı saptanan sonuçları dirençli 
olarak değiştirmektedir. 
 Bu çalışmada; E.coli ve Klebsiella spp. suş-
larında GSBL görülme oranları belirlenmiş, bu 
bakterilerin GSBL pozitif ve negatif suşlarının 
antibiyotik duyarlılıklarındaki farkların istatis-
tiksel değerlendirmesi SPSS 13.0 paket progra-
mında ki-kare testiyle yapılmıştır.

BULGULAR

 Çeşitli servis ve polikliniklerden gelen 371 
idrar, 65 dışkı, 12 yara, 12 balgam, 3 kan ve 3 
diğer örneklerden izole edilen 466 suşun 122’si 
(% 26) GSBL pozitif bulunmuştur. GSBL enzimi 
401 E.coli suşunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella 
spp. suşunun 15’inde (% 23) pozitif olarak sap-
tanmıştır (p>0.05). Bu sonuçlar ve GSBL oluştu-
ran ve oluşturmayan suşlarda denendiği antibi-
yotiklere dirençli suş sayı ve yüzdeleri tabloda 
gösterilmiştir.

162

M. Iraz

Tablo. E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında GSBL oluşturma ve GSBL pozitif ve negatif suşlarda çeşitli antibiyotiklere direnç [n (%)].

*Yalnız idrar izolatlarına denenmiştir.

Ampisilin 
Ampisilin/sulbaktam 
Sefotetan 
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim 
Aztreonam
Piperasilin/tazobaktam 
İmipenem 
Trimetoprim/sulfametoksazol
Gentamisin
Siprofloksasin 
Nitrofurantoin (n:371)*

107

107
  92
    0
  89
    9
  40
  43
    5
    0
  73
  50
  65
    0

  (27)

(100)
  (86)

  (83)
    (8)
  (37)
  (40)
    (5)

  (68)
  (47)
  (61)

GSBL pozitif

294

157
  68
    1
    2
    1
    1
    1
    7
    0
121
  28
  23
    3

(73)

(53)
(23)

     (0.3)
     (0.7)
     (0.3)
     (0.3)
     (0.3)

  (2)

(41)
(10)
  (8)
  (1)

GSBL negatif

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

p

15

15
15
  0
  6
  1
  3
  6
  7
  0
  6
  2
  4
  3

  (23)

(100)
(100)

  (40)
    (7)
  (20)
  (40)
  (47)

  (40)
  (13)
  (27)
  (23)

GSBL pozitif

50

41
17
  0
  0
  0
  0
  0
  6
  0
  7
  3
  2
  3

(77)

(82)
(34)

(12)

(14)
  (6)
  (4)
  (9)

GSBL negatif

<0.001

<0.001

<0.05
<0.001
<0.05

<0.05

p

E.coli n: 401 Klebsiella spp. n: 65
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  Ampisilin/sulbaktam, seftriakson ve azt-
reonama dirençte iki bakteride de GSBL oluştu-
ran suşlarda oluşturmayanlara göre ileri derece-
de anlamlı bir fark (p<0.001) bulunmuştur. 
Ampisilin, seftazidim, trimetoprim/sulfametok-
sazol ve gentamisine dirençte ise GSBL oluştu-
ran E.coli suşlardaki direnç farkı ileri derecede 
anlamlı iken (p<0.001), Klebsiella spp. suşlarında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır. Sefepim ve sip-
rofloksasine E.coli suşlarındaki direnç GSBL 
pozitif suşlarda ileri derecede anlamlı (p<0.001), 
piperasilin/tazobaktam için anlamsız iken bu 
antibiyotiklere Klebsiella spp. suşlarında az 
anlamlı (p<0.05) bir fark bulunmuştur. Sefotetan, 
imipenem ve nitrofurantoinde iki bakteri için de 
GSBL ile ilişkili anlamlı bir direnç farkı saptan-
mamıştır.
 E.coli ve Klebsiella spp. suşlarının her iki-
sinde de en etkili antibiyotikler imipenem, sefo-
tetan, seftazidim, nitrofurantoin ve piperasilin/
tazobaktam olarak tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA

 İnfeksiyonlara neden olan mikroorganiz-
malarda GSBL varlığı tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde önemlidir(3). GSBL üretimi bölgeden 
bölgeye değiştiği ve ampirik tedavide antibiyo-
tik seçiminde yol gösterici olması nedeniyle, bir 
bölgede klinik örneklerden izole edilen E.coli ve 
Klebsiella spp. suşlarında GSBL oranının bilin-
mesi faydalı olacaktır(9). 
 GSBL üreten suşların saptanmasında çift 
disk sinerji testi, E test, üç boyutlu test ve oto-
matize sistemler kullanılabilir(11,15). Otomatize 
sistemlerin GSBL taranmasında, bakteri identifi-
kasyonu ve antibiyotik duyarlılığını tespit etme-
de maliyet etkinlik ve zaman kaybını azaltmak 
için rutin klinik laboratuvarlarda kullanımı 
giderek artmaktadır. Çeşitli otomatize sistemle-
rin doğruluğu ile ilgili çok sayıda çalışma 
bildirilmiştir(7,15). Mehli ve ark.(15) GSBL enzimi-
nin tespitinde çift disk sinerji testi yerine VITEK2 
otomatize cihazının kullanılabileceğini bildir-
mişler ve duyarlılığını % 100, özgüllüğünü de 
% 94.1 olarak bulmuşlardır. Benzer olarak, 
Sanders ve ark.(18) VITEK2 ile GSBL’nin güveni-
lir bir şekilde tespit edildiğini bildirmişlerdir. Bu 

çalışmamızda da GSBL enziminin tespitinde 
VITEK2 otomatize sistemi kullanılmıştır. GSBL 
taranmasında, sefpodoksim ve seftazidim ile 
yüksek duyarlılık sağlanır. Ayrıca aztreonam, 
sefotaksim ve seftriaksondan birinin kullanıl-
ması duyarlılığı daha da artırır(9). VITEK2 oto-
matize cihazında seftazidim ve aztreonam anti-
biyotikleri bulunmaktadır.
 Enterobacteriaceae ailesinde bulunan pek 
çok bakterinin GSBL ürettiği bilinmektedir. 
Özellikle Klebsiella spp. suşlarında spontan 
mutasyonların sık olması nedeniyle GSBL’ye sık 
rastlanıldığı tespit edilmiştir(14,15). Yapılan çok 
merkezli çalışmalarda, farklı coğrafik bölgelerde 
GSBL oranı E.coli’de % 2-45, Klebsiella spp. izo-
latlarında ise % 6-30 olarak bildirilmektedir(12,19,20). 
Ho ve ark.(12) da, E.coli suşlarının % 11’inde, 
Klebsiella spp. suşlarının ise % 13’ünde GSBL 
saptamışlardır. 
 Türkiye’de yapılan farklı çalışmalarda da 
Özkan ve ark.(17) E.coli’de % 39, Klebsiella spp.’de 
% 66; Mumcuoğlu ve ark.(16) E.coli’de % 20, 
Klebsiella spp.’de % 44; Delialioğlu ve ark.(5) 
E.coli’de % 29, Klebsiella spp.’de % 35.8 ve Yetkin 
ve ark.(22) kan kültürlerinden izole edilen 
E.coli’de % 34.5 oranında GSBL saptamışlardır. 
Benzer şekilde Işık ve ark.(13) kan kültüründen 
izole edilen K.pneumoniae suşlarında GSBL ora-
nını çift disk sinerji testi ile % 63.7 olarak bul-
muşlardır. Eskitürk ve ark.(6) da klinik örnekler-
den elde ettikleri K.pneumoniae suşlarında GSBL 
pozitiflik oranını % 52 olarak saptamışlardır. 
Ayrıca Güdücüoğlu ve ark.(9) E.coli izolatlarının 
GSBL pozitifliğini % 29, K.pneumoniae izolatları-
nın GSBL pozitifliğini % 49 oranında bulmuşlar-
dır. Diğer taraftan Klebsiella spp. izolatlarında 
GSBL pozitifliğinin E.coli’ye göre daha düşük 
oranda bulunabildiği de bildirilmiştir. Mehli ve 
ark.(15) E.coli’de % 49, Klebsiella spp.’de % 44 ora-
nında GSBL pozitifliği saptamışlardır. Yine 
Güzel Tunçcan ve ark.(10) E.coli suşlarının % 38, 
Klebsiella spp. suşlarının % 32’sinde GSBL pozi-
tifliği bildirmişlerdir. Al-Muhtaseb ve Kaygu-
suz(1) 59 E.coli suşunun 20’sinde (% 34), 41 
K.pneumoniae suşunun 10’nunda (% 24) GSBL 
saptamışlardır. Çalışmamızda GSBL enzimi 401 
E.coli suşunun 107’sinde (% 27), 65 Klebsiella spp. 
suşunun 15’inde (% 23) pozitif olarak saptan-
mıştır. 



 Çalışmamızın yapıldığı hastanede E.coli’de 
Klebsiella spp.’ye göre GSBL pozitifliği yüksektir. 
Ancak yapılan ki-kare testine göre bu yükseklik 
anlamlı bulunmamıştır. Çalışmaların yapıldığı 
bölgelere göre oranların da değiştiği bilinmekte-
dir. Bu durum bölgede kullanılan geniş spekt-
rumlu beta-laktam antibiyotik sıklığından kay-
naklanmış olabilir. Ayrıca elde edilen veriler her 
hastanenin çalışmanın yapılmış olduğu dönem-
deki antibiyotik direnç profilini yansıtmaktadır. 
Bu da antibiyotiklerle tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde bölgesel GSBL pozitifliğinin belir-
lenmesi gerektiği şeklinde yorumlanabilir.
 Çalışmamızda en etkili antibiyotikler imi-
penem, sefotetan, seftazidim, nitrofurantoin ve 
piperasilin/tazobaktam olarak bulunmuştur. En 
yüksek direnç ise ampisiline karşı tespit edil-
miştir (Tablo). E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında 
antibiyotik direnci ile ilgili yapılan çalışmalarda 
da benzer sonuçlar elde edilmiştir(9,22). GSBL 
pozitif bakterilerin sefoksitin ve sefotetan gibi 
sefamisinlere in-vitro olarak duyarlı tespit edil-
seler bile, bu antibiyotiklere de çeşitli mekaniz-
malarla direnç görülebileceğinden klinik kulla-
nımda ilk ilaç olarak kullanılmaması gerektiği 
bildirilmiştir(9,21). 
 E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında GSBL 
pozitiflik oranlarının düzenli olarak izlenmesi 
ve geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotikle-
rin kullanımına avantajlar ve dezavantajlar göz 
önünde bulundurularak karar verilmesi gerekir. 
Ayrıca infekte hastaların izolasyonu, infeksiyon 
riskinin bulunduğu bölümlerde aktif sürveyans 
çalışmaların yapılması ve infeksiyon etkeninde 
GSBL pozitiflik tespit edilenlerin tedavisinin 
daha dikkatli yapılması sağlanmalıdır. 
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