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Özet

Toplum kökenli genişlemiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL) üre-
ten mikroorganizmalar hayatı tehdit edici infeksiyonlara neden 
olmaktadır. Bu infeksiyonların büyük çoğunluğunu CTX-M oluş-
turan Escherichia coli’nin etken olduğu idrar yolu infeksiyonları 
ve buna bağlı gelişen bakteriyemiler oluşturmaktadır. Zamanın-
da uygun tedavi başlanmadığında ciddi mortalite nedeni olabi-
leceğinden, bu infeksiyonlara yaklaşım büyük önem ve dikkat 
gerektirmektedir. Klimik Dergisi 2012; 25(3): 94-8.

Anahtar Sözcükler: Toplum kökenli infeksiyonlar, β-laktamazlar, 
Escherichia coli.

Abstract

Community-acquired extended-spectrum β-lactamase (ESBL) 
producing organisms cause life threatening infections, the 
majority of which are urinary tract infections and bacteremias 
caused by CTX-M enzyme producing Escherichia coli. Ap-
proach to these infections requires great care because their 
mortality rates are high unless timely and appropriate treat-
ment is started. 
Klimik Dergisi 2012; 25(3): 94-8.
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Giriş
Genişlemiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL)’lar 

sefotaksim, seftazidim, seftriakson gibi oksiimino 
β-laktamlara ve aztreonama direnç kazandıran ve ge-
netik şifresi plazmid üzerinden taşınan enzimlerdir. İlk 
olarak 1983 yılında Avrupa’da Klebsiella pneumoniae 
suşlarına karşı, geniş spektrumlu β-laktamların kulla-
nılmaya başlanmasından hemen sonra tanımlanan bu 
enzimler, daha sonra Enterobacteriaceae ailesinin diğer 
üyelerinde de gösterilmiştir (1).

GSBL aracılığıyla gelişen direnç, plazmidlerle türler 
arasında aktarılmakta, hastanelerde salgınlar oluştu-
rabilmekte ve mortalite oranlarını artırmaktadır. GSBL 
enzimini bakteriler arasında taşıyan plazmidler, çoğun-
lukla diğer antibiyotiklere karşı direnci de taşımaktadır. 
Bu enzimler geniş spektrumlu penisilinazların türevle-
ridir ve çoğu TEM, SHV ya da CTX-M enzimlerinden 
köken almaktadır. Bu büyük enzim ailelerinin yanında 
başka GSBL tipleri de tanımlanmıştır: PER, VEB, GES, 
TLA, vb. 

Epidemiyoloji
Seksenli yıllarda GSBL üreten suşların çoğu hastane 

kökenliyken, 2000’den sonra toplum kökenli suşlarda da 
GSBL saptanmıştır. Avrupa’da 1980’li yıllarda hastane 
kökenli GSBL üreten suşlar arasında K. pneumoniae sık 
görülmekte ve TEM, SHV enzimleriyle birliktelik gös-
termekteydi. Günümüzde toplum kökenli GSBL üreten 
Enterobacteriaceae üyeleri arasında CTX-M enzimiyle 
birliktelik gösteren Escherichia coli ilk sırayı almaktadır 
(2). Coque ve arkadaşları (3), 1988-2000 yılları arasında 
İspanya’da yaptıkları bir araştırmada hastane kökenli 
GSBL üreten K. pneumoniae suşlarının sık görüldüğü-
nü ve TEM, SHV enzimlerinin yerini 2000 yılına doğru 
CTX-M enzimlerinin aldığını göstermiştir. Son çalışma-
larla toplum kökenli GSBL üreten suşlarda da CTX-M 
enzimlerinin varlığı gösterilmiştir (4). Son 5 yılda Av-
rupa ve Amerika’da CTX-M üreten GSBL sıklığı artış 
göstermiştir. CTX-M enzimi 5 gruba ayrılır: CTX-M-1, 
CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25. CTX-M enzimi 
üreten mikroorganizmaların farklı ülkelerdeki dağılımı 



Tablo 1’de gösterilmiştir (5). Toplum kökenli GSBL üreten En-
terobacteriaceae üyeleriyle çoğunlukla üriner sistem infeksi-
yonu etkeni olarak karşılaşılır. Fakat son yıllarda GSBL üreten 
suşlarla toplum kökenli menenjit, intraabdominal infeksiyon 
ve pnömoni etkeni olarak da karşılaşılmaktadır (6,7). 

Transpozonlar ve IS (“insertion sequence”) elemanları 
GSBL geninin dağılımı ve mobilizasyonu için önemli unsurlar 
olmasına rağmen, plazmidler genetik dağılım için çok daha 
fazla öncelik taşımaktadır. 1990 yılı başında SHV ve TEM gen-
lerinin IncM, IncA/C, IncFI ve IncHI2 plazmidleriyle yayılımı 
gösterilmiştir (8). Uluslararası dağılıma bakıldığında IncFII 
plazmidlerinin CTX-M-15 yayılmasında, IncN plazmidlerinin 
CTX-M-32 yayılmasında, IncHI2 plazmidlerinin CTX-M-9 ya-
yılmasında etkili oldukları saptanmıştır (9). 

Fekal Kolonizasyon
Yapılan çalışmalarda toplumda sağlıklı bireylerin dışkıla-

rında dikkate değer oranda GSBL taşıyıcılığı rapor edilmiştir 
(2). İspanya verilerine göre 1991 ve 2003 yılları arasında nozo-
komiyal fekal taşıyıcılık %1’den %12’ye, toplum kökenli fekal 
taşıyıcılık %1’den %5’lere yükselmiştir (10). Bu oranı doğrula-
yan başka bir çalışmada hospitalize olmayan hastalarda fekal 
taşıyıcılık 2001 yılında %2.1, 2002 yılında %7.5 olarak saptan-
mış, 2010 yılında yapılmış diğer bir çalışmada fekal taşıyıcılık 
oranlarının %11.3’e yükseldiği gösterilmiştir (11,12). 

Moubareck ve arkadaşları (13)’nın Lübnan’da yaptıkları 
bir araştırmada toplumda sağlıklı kişilerden toplanan 382 fe-
kal örnek incelenmiş, elde ettikleri suşların %2.4’ünde GSBL 
üreten Enterobacteriaceae saptamışlardır. Kanada’da Pitout 
ve arkadaşları (14) tarafından yapılan bir çalışmada GSBL 
üreten izolatların %71’inin toplum kökenli olduğu saptanmış-
tır. Rodríguez-Baño ve arkadaşları (15) İspanya’da, dışkıda 
GSBL üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılığını araştırmışlar, 
üriner sistem infeksiyonu geçiren aile içi, aile dışı ve birbiriy-
le ilişkisiz bireylerin dışkılarında GSBL üreten Enterobacteri-
aceae oranını %67.9 bulmuşlardır. Bu oranlar %27.4 aile içi, 
%14.6 aile dışı, %7.4 ilişkisiz bireyler olarak değişmektedir. 
İnsandan insana bulaşma ve ortak yiyecek tüketimiyle dışkı-
da GSBL üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılığı arasında ilişki 
saptanmıştır (15).

2012 yılında Hollanda’da yapılmış bir çalışmada toplum-
da gastrointestinal yakınması olan bireylerde fekal GSBL ta-
şıyıcılığı %10.1 olarak bulunmuştur (16). 

Ülkemizde toplumdaki fekal GSBL üreten Enterobacteria-
ceae taşıyıcılığını araştıran bir çalışmada, transrektal prostat 
biyopsisi yapılacak 50 yaş üstü erkeklerdeki taşıyıcılık hızı, li-
teratürdeki en yüksek değerlere paralel biçimde %18.7 olarak 
saptanmıştır. Son iki ayda kinolon veya herhangi bir antibi-

yotik kullanımı ve diabetes mellitus (DM) varlığı anlamlı risk 
faktörleri olarak tanımlanmıştır (17).

İnsan Dışı Konakta GSBL
Toplum kökenli GSBL üreten mikroorganizmaların yayılı-

mı, hayvandan insana veya insandan insana olabilir (18). 
Avrupa’da çiftlik hayvanlarından, evcil ve yabanıl hayvanlar-

dan, çevresel atıklardan alınan örneklerde GSBL-pozitif E. coli 
ve S. typhi dışı Salmonella türleri izole edilmiştir (18,19). İtal-
ya (20), Fransa (21), Danimarka (22), Norveç (23) ve İspanya’da 
(24) yapılmış çeşitli ulusal çalışmalar, zoonotik patojenlerde 
geniş spektrumlu sefalosporin direncinin düşük olduğunu gös-
termiştir. Ancak Danimarka’da yapılmış çalışmada hayvanların 
intestinal florasında GSBL geninin varlığı ve genin horizontal 
geçişinin olduğu gösterilmiştir (25). Buna bağlı olarak hayvan-
larla doğrudan temas yoluyla veya besin zinciri üzerinden hay-
vandan insana bulaşma riski olduğu düşünülmektedir.

GSBL’lerin Klinik Önemi
GSBL üreten bakteriler başlıca sepsis, üriner sistem, solu-

num yolu infeksiyonları olmak üzere, intraabdominal infeksi-
yonlar, yara yeri infeksiyonları, hatta menenjite neden olabil-
mektedir. GSBL üreten suşlarla gelişen infeksiyonlarda komp-
likasyon riski ve mortalite oranı yüksektir. GSBL üreten suşlar 
üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinlere in vitro duyarlı 
olsalar bile tedavide başarısızlık görülebilir. Bu nedenle GSBL 
pozitifliğinin düşünülmesi empirik antibiyotik yaklaşımında 
büyük önem taşımaktadır. 

Ülkemizde toplum kökenli GSBL sıklığının araştırıldığı ve 
empirik antibiyotik kullanımı konusunda yaklaşım sunan bir 
çalışmada, polikliniğe başvuran komplike ve non-komplike 
üriner sistem infeksiyonlarında GSBL sıklığı araştırılmıştır. 
GSBL-pozitiflik oranları komplike ve non-komplike üriner sis-
tem infeksiyonları için sırayla %11.6 ve %4.4 olarak bulunmuş-
tur. Son 2 haftada antibiyotik kullananlar dahil edildiğinde bu 
oranlar %14.5 ve %6.5 olarak artış göstermektedir. Bu nedenle 
üriner sistem infeksiyonuyla polikliniğe başvuran hastaların 
yakın geçmişteki antibiyotik kullanımının sorgulanması doğru 
tedavi için önem taşımaktadır (26). Ülkemizin verilerini göste-
ren diğer bir çalışmada komplike üriner sistem infeksiyonla-
rından izole edilen ve siprofloksasine dirençli E. coli suşlarında 
GSBL üretiminin (%40), non-komplike gruptan (%25) yüksek 
olduğu gösterilmiştir (27). 

Toplum kökenli GSBL üreten E. coli ile infeksiyon gelişimi 
için risk faktörleri 60 yaş üzeri olmak, son 3 ayda hastaneye 
yatmış olmak, son üç ayda antibiyotik kullanımı, erkek cinsi-
yet, DM, tekrar eden idrar yolu infeksiyonu, yakın zamanda 
üriner kateterizasyon, ayaktan tedavi merkezlerinde takip ola-
rak tanımlanmıştır (28-30). 

Ülkemizde hastane kökenli GSBL üretimi risk faktörlerinin 
araştırıldığı bir çalışmada renal yetmezlik, son 6 ay içinde 
hastaneye yatış öyküsü, cerrahi operasyon, kinolon kullanım 
öyküsü, nozokomiyal infeksiyon, cerrahi girişim, üriner veya 
santral venöz kateterizasyon, mekanik ventilasyon, yoğun ba-
kım ünitesinde yatış, cerrahi veya infeksiyon kliniklerinde ya-
tış, GSBL üretimi için anlamlı bulunmuştur (31). Başka bir ça-
lışmada son üç ayda antibiyotik kullanımı, önceden üriner sis-
tem infeksiyonu geçirme öyküsü ve son üç ayda hastaneye ya-

Tablo 1. CTX-M β-Laktamazlarının Global Dağılımı

Enzim	 Ülke

CTX-M-1	 İtalya

CTX-M-2	 İsrail

CTX-M-9	 İspanya

CTX-M-14	 İspanya

CTX-M-15	 Dünya
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tış öyküsü olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (32).  
Bu risk faktörlerinin bilinmesi empirik antibiyotik tedavisinin 
düzenlenmesinde önem taşımaktadır (Tablo 2) (5).

Antibiyotik Direnci
GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerinde çoğul an-

tibiyotik direncine neden olan genler özellikle CTX-M enzi-
miyle birlikte taşınmaktadır. Bunlara örnek olarak 16S rRNA 
metilaz, çeşitli Qnr proteinleri ve bir aminoglikozid asetilt-
ransferaz olan aac(6’)-Ib-cr enzimi gösterilebilir (33,34). İsrail 
ve İspanya’da yapılmış iki önemli çalışma, CTX-M üreten E. 
coli’nin toplum kökenli bakteriyemilerin büyük kısmını oluş-
turduğunu göstermiştir (35,36). Ben-Ami ve arkadaşları (35) 
yaptıkları bu çalışmada toplum kökenli Gram-negatif bakte-
rilere bağlı bakteriyemilerin %14’ünün GSBL ve CTX-M üret-
tiğini saptamıştır. Ko-trimoksazole %64, gentamisine %61, 
siprofloksasine %64 direnç tespit edilmiştir. Bu çalışma aynı 
zamanda bakımevlerinde yaşayan erkeklerin GSBL infeksi-
yonları için riskli grup olduğunu göstermiştir. Ülkemizde ya-
pılan bir çalışmada toplum kökenli GSBL üreten izolatların 
%99’unda CTX-M enzimi pozitif bulunmuştur (17). 

GSBL ile birlikte AmpC tipi β-laktamazları taşıyan mik-
roorganizmalar sefamisinlere dirençlidir. Ülkemizde yakın 
zamana kadar kullanımda olan sefoksitin artık kullanımda 
değildir. Aminoglikozidler GSBL taşıyan mikroorganizmalarla 
oluşan infeksiyonların tedavisinde kullanılabilirler. Bununla 
birlikte GSBL taşıyan plazmid genleri aminoglikozid direnç 
genlerini de taşıyabildiklerinden, sıklıkla GSBL-pozitif suşlar 
aminoglikozidlere dirençlidir. Aminoglikozidlerin üriner sis-
tem infeksiyonu dışında, empirik tedavide tek başına kullanıl-
maları uygun değildir. β-laktamazların β-laktam antibiyotikler 
dışındaki antibiyotiklere etkisinin olmaması nedeniyle, kino-
lonlar GSBL-pozitif mikroorganizmalarla gelişen infeksiyon-
ların tedavisinde kullanılabilecek antibiyotiklerdir. Bununla 
birlikte GSBL direnci ve kinolon direncinin birlikte görülme 
sıklığı artmaktadır. Özellikle antibiyotik baskısının arttığı du-
rumlarda GSBL ve kinolon direnci artmaktadır. Kinolon diren-
ci sıklıkla kromozom kökenli olmasına rağmen, kinolonlarda 
plazmidle aktarılan direnç de gösterilmiştir. Bu durum GSBL 
ve kinolon direncinin bakteriler arasında birlikte taşınma ris-
kini de beraberinde getirmektedir (37,38). Son zamanlarda, 
Enterobacteriaceae üyelerinde kinolon direncine neden olan 
özellikle E. coli ve Klebsiella suşlarında, plazmid üzerinde 
taşınan qnr genleri ve aac(6’)-Ib-cr enzimini kodlayan gen 

tanımlanmıştır (39). Kinolon kullanımı sonrasında meydana 
gelen kinolona dirençli E. coli’nin fekal florada taşınması için 
risk faktörleri, ileri yaşta erkek olmak, son altı ay içinde kino-
lon kullanmak, halen hastanede yatmak veya son altı ay için-
de hastaneye yatırılmış olmak, altta yatan bir hastalık (kronik 
renal yetmezlik, kronik akciğer hastalığı, DM) olmasıdır (40). 

Tedavi
GSBL taşıyan bakteriler aztreonam, üçüncü kuşak sefalos-

porinler ve geniş spektrumlu penisilinlere karşı direnç göste-
rirken; sefoksitin, β-laktamaz inhibitörleri ve karbapenemlere 
karşı duyarlılıklarını genellikle sürdürürler. Ayrıca GSBL taşı-
yan bakteriler çoğu zaman değişik mekanizmalarla β-laktam 
dışındaki tetrasiklin, kloramfenikol, ko-trimoksazol, kinolon 
ve aminoglikozid antibiyotik gruplarına karşı da direnç taşır-
lar (41,42). Öte yandan bir antibiyotiğin in vitro aktivitesi kli-
nik olarak in vivo aktivitesinin garantisi olmayabilir. Özellikle 
inokulum etkisi olarak tanımlanan bu uyumsuzluk, sefalospo-
rinler, β-laktamaz inhibitörlü β-laktamlar (örneğin piperasilin-
tazobaktam ve amoksisilin-klavulanat) ve daha az olarak flu-
orokinolonlarda görülebilmektedir. Bu nedenle GSBL üreten 
ciddi Enterobacteriaceae infeksiyonlarında karbapenemler, 
ilk seçilecek ajanlar olarak öne çıkmaktadır. Bu durum karba-
penemlerin GSBL infeksiyonlarında aşırı kullanımına ve bu 
grup antibiyotiklerin etkilerinde hızlı bir erozyona yol açmak-
ta, karbapenem direncinin ortaya çıkışını kolaylaştırmaktadır. 

Karbapenem direnci, karbapenemaz üretimi, intrensek di-
renç mekanizması, membran geçirgenliğinde azalma ya da 
GSBL/AmpC enzimlerinin aşırı üretimiyle meydana gelmek-
tedir (43-46). Özellikle CTX-M enzimi üreten GSBL’lerde kar-
bapenem direncinin daha sık geliştiği ve kolay yayıldığı bazı 
çalışmalarla gösterilmiştir (47). Karbepenemazlar içinde özel-
likle sınıf D karbapenemazlar, Pseudomonas aeruginosa ve 
Acinetobacter spp. türlerinde sık görülmesine rağmen Ente-
robacteriaceae üyelerinde daha nadir bulunmaktadır. Ancak, 
ülkemizde özellikle OXA-48 aracılığıyla gelişen karbapenem 
direnci başta K. pneumoniae olmak üzere Enterobacteriaceae  
üyelerinde son yıllarda artan sıklıkta görülmüştür (48-50). 

OXA karbapenemaz üretimi A. baumannii suşlarında yük-
sek düzey minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri-
ne neden olurken, Enterobacteriaceae üyelerinde azalmış kar-
bapenem duyarlılığına neden olmaktadır (50). Bir çalışmada, 
GSBL üreten, GSBL üretmeyen ve karbapenemaz üreten K. 
pneumoniae suşlarında karbapenemler için MİK değerlerine 

Tablo 2. GSBL Üreten Bakterilere Bağlı Gelişen İnfeksiyonların Özellikleri (5)

	 Toplum Kökenli	 Hastane Kökenli

Mikroorganizma	 Escherichia coli	 Klebsiella spp. (ve diğerleri)

GSBL Tipi	 CTX-M (sıklıkla CTX-M-15)	 SHV (SHV-2, SHV-5), TEM (TEM-26, TEM-51)

İnfeksiyon	 Üriner sistem infeksiyonu, bakteriyemi, gastroenterit	 Pnömoni, bakteriyemi, intraabdominal infeksiyon

Duyarlılık	 Bütün penisilin ve sefalosporinlere dirençli. 	 Bütün penisilin ve sefalosporinlere dirençli.  
	 Fluorokinolon ve ko-trimoksazole yüksek 	 Fluorokinolon ve ko-trimoksazole yüksek düzeyde 
	 düzeyde dirençli	 dirençli

Risk Faktörleri	 Tekrarlayan üriner sistem infeksiyonu, altta	 Uzun süre hastanede yatış, yoğun bakım ünitesinde 
	 yatan renal patoloji, yakın zamanda fluorokinolon-	 kalmak, intübasyon ve mekanik ventilasyan, üriner 
	 sefalosporin kullanımı ya da hastaneye yatış, 	 veya arteriyel kateterizasyon, yakın zamanda 
	 bakımevinde kalmak, ileri yaştaki kadın/erkek,	 antibiyotik kullanımı (sefalosporin) 
	 diabetes mellitus, altta yatan karaciğer patolojisi	
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bakılmış ve GSBL üreten grupta karbapenem MİK değerlerin-
de kısmi, karbapenemaz üreten suşlardaysa çok miktarda artış 
saptanmıştır (51). Birden fazla direnç mekanizmasının varlığı 
(kinolon, aminoglikozid, AmpC direnci, porin mutasyonları), 
antibiyotiğin bakteri üzerindeki etkinliğini azaltıp MİK değer-
lerini artırarak dirençli suşların gelişmesine neden olmaktadır.

Karbapenem direncinin önlenmesi için alınacak tedbirler-
den biri ve en önemlisi, bu ajanlara alternatif tedavi seçenek-
lerinin geliştirilmesidir. Artan direnç oranları nitrofurantoin 
ve fosfomisinin yeniden kullanımını gündeme getirmiştir. 
Fosfomisin idrarda yüksek konsantrasyonlara ulaşması ve 
yarı ömrünün uzun olması nedeniyle E. coli ve Enterococcus 
faecalis’in etken olduğu idrar yolu infeksiyonlarının tedavi-
sinde önemli yer tutmaktadır (52). Fakat bu ilaçların kullanı-
mındaki artışa paralel olarak direnç gelişmektedir. Ülkemiz-
den yapılmış bir çalışmada E. coli için GSBL-negatif suşlarda 
%4.4, GSBL-pozitif suşlarda %21.4 oranlarında direnç sap-
tanmıştır (53). Oteo ve arkadaşları (54), yaptıkları bir çalış-
mada 2004-2008 yılları arasında fosfomisin kullanımının %50 
oranında arttığını göstermişlerdir. Yine bu çalışmada GSBL 
üreten üropatojen E. coli suşlarında fosfomisin direncinin 
%2.2’den %21.7’ye yükseldiği gösterilmiştir. 

Bu çalışmalar GSBL pozitifliği halinde nitrofurantoin ve 
fosfomisin gibi umut vaat edici antibiyotiklere karşı direnç 
gelişebileceğini göstermektedir. Fakat GSBL varlığı ve direnç 
gelişimi arasındaki ilişkiyi açıklayacak daha kapsamlı çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

Sonuç
Tüm dünyada dirençli Enterobacteriaceae sıklığında artış 

görülmektedir. Toplum kökenli GSBL üreten E. coli infeksi-
yonlarında CTX-M enzimi birliktelik göstermekte ve çoğul ilaç 
direnci olan plazmidler GSBL üreten izolatların yayılmasında 
önem taşımaktadır. GSBL üretimi yanında qnr ve aac(6’)-Ib-cr 
genleri üzerinden gelişen direnç mekanizmaları fluorokino-
lon ve aminoglikozid direncinde öne çıkmaktadır.

Sonuçta GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerine bağlı 
olarak gelişen infeksiyonlar toplum için tehdit edici düzeylere 
çıkmıştır. İnfeksiyonla mücadelede alınması gereken bazı ön-
lemler özenle dikkate alınmalıdır.

İlk olarak, geniş spektrumlu sefalosporin ve fluorokino-
lonların insan ve hayvanlarda kullanımı acilen azaltılmalıdır. 
Antibiyotik kullanımının sınırlandırılması GSBL klonunun ve 
plazmidlerin yayılmasını ve antibiyotik direncinin genetik yü-
künü azaltacaktır.

İkinci olarak, laboratuvarların GSBL direncini saptayabile-
cek imkanlara sahip olması gerekmektedir.

Üçüncü olarak hayvansal besinlerin, evcil hayvanların ve 
çevresel atıkların potansiyel yayılım için risk oluşturduğu bilin-
meli; ulusal ve uluslararası sağlık politikaları oluşturulmalıdır.
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