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Girifl
Son y›llarda antibiyotiklere karfl› giderek artan direnç so-

runu tüm dünyay› tehdit eder hale gelmifltir. Beta-laktam anti-
biyotikleri hidrolize ederek inaktif hale getiren beta-laktamaz
enzimi üretimi, baflta Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere
birçok bakteri türünün en önemli direnç mekanizmalar›ndan
birisidir. Bugüne kadar 350’ye yak›n beta-laktamaz enzimi ta-
n›mlanm›flt›r. Bunlar›n yaklafl›k 150 tanesi genifllemifl spekt-
rumlu beta-laktamazlar (GSBL) olup plazmidik özellikleri ne-
deniyle bakteriler aras›nda transfer edilebilirler (1,2).
GSBL’ler, Gram-negatif çomaklarda bulunan, genifl spekt-
rumlu sefalosporinler ve aztreonama karfl› dirençten sorumlu
olan enzimlerdir (3). Özellikle Klebsiella türleri ve Escheric-

hia coli baflta olmak üzere, GSBL üretimi ve patojen bakteri-
ler ars›nda h›zla yay›lmas› son y›llarda ciddi sorunlar olufltur-
maktad›r (4). GSBL üreten kökenlerle infeksiyon riski; uzun
süre hastanede yat›fl, yo¤un bak›m ünitesinde bulunma, idrar,
venöz vb. kateter uygulamalar› gibi çeflitli giriflimler ve genifl
spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullan›m› gibi baz› faktör-
lerle artmaktad›r (5). Hastane infeksiyonu etkeni olarak s›kl›k-
lar› artmakta ve genellikle çoklu ilaç direncine sahip oldukla-
r›ndan tedavide güçlüklerle karfl›lafl›lmaktad›r (6,7).

GSBL üreten kökenlerin saptanmas›nda de¤iflik yöntemler
kullan›labilir. Bu yöntemler çift disk sinerji testi (ÇDST), E-
test ve üç boyutlu testtir (8,9). Gerek E-test gerekse ÇDST,
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GSBL üretimini saptamada kolay ve uygulanabilir yöntemler-
dir. En s›k kullan›lan yöntem ise, günlük uygulamaya yatk›n ve
üzerinde en fazla araflt›rmalar yap›lm›fl olan ÇDST olup bu
yöntemde beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitörleri aras›nda
sinerji varl›¤› araflt›r›l›r (10,11). 

GSBL üreten kökenlerin penisilinler, sefalosporinler ve
aztreonama dirençli olduklar› halde rutin antibiyogramda du-
yarl› bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin kullan›ld›¤› tedavi-
lerde sorunlarla karfl›lafl›lmas› nedeniyle, bu enzim üretiminin
gösterilmesinin gerekli oldu¤u bildirilmektedir (12). 

Bu çal›flmada, hastanemizde, hastane infeksiyonu etkeni
olarak saptanan Enterobacteriaceae üyesi Gram-negatif ço-
maklarda GSBL s›kl›¤›, ÇDST ve E-test® yöntemleriyle göste-
rilmeye çal›fl›lm›flt›r.

Yöntemler
Bakteriler: Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›kla-

r› Laboratuvar›nda, 2001 y›l› içerisinde çeflitli klinik örnekler-
den izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni olarak tan›mlan-
m›fl Enterobacteriaceae üyeleri aras›ndan, 83 E.coli, 40 Kleb-

siella spp. ve 12 Proteus spp. çal›flmaya al›nm›flt›r. Grup say›-
s› 10’un alt›nda olan bakteriler çal›fl›lmam›flt›r. Çal›flmada, ilk
izolasyonlar›nda klasik mikrobiyolojik yöntemlerle isimlendi-
rilip saklanan bakterilerin 24-48 saatlik pasajlar› kullan›lm›flt›r.  

ÇDST: Bu yöntemde 0.5 McFarland standard› bulan›kl›-
¤›nda haz›rlanan bakteri süspansiyonlar›, 9 cm çap›ndaki Petri
kutular›nda 4 mm kal›nl›kta olacak flekilde haz›rlanm›fl Muel-
ler-Hinton besiyerlerine eküvyonla ekildi. Pla¤›n merkezine

Özet: Bu çal›flmada, çeflitli klinik örneklerden izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni olarak tan›mlanan 135 Gram-ne-
gatif bakteride (83 Escherichia coli, 40 Klebsiella spp., 12 Proteus spp.) genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) yap›m›,
çift disk sinerji testi (ÇDST) ve E-test® yöntemleriyle araflt›r›lm›flt›r. ÇDST ile E.coli kökenlerinin 6 (%7.2)’s›nda, Klebsiella
kökenlerinin 14 (%35)’ünde; E-test® ile E.coli kökenlerinin 7 (%8.4)’sinde, Klebsiella kökenlerinin 15 (%37,5)’inde GSBL
üretimi saptanm›flt›r. Proteus kökenlerinde ise ne ÇDST ile ne de E-test® yöntemi ile GSBL pozitifli¤i saptanm›flt›r.
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Summary: The determination of extended-spectrum beta-lactamase production in various Gram-negative agents respon-
sible for nosocomial infections with two methods. In this study, the production of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) was

determined in 135 Gram-negative bacteria (83 Escherichia coli, 40 Klebsiella spp., 12 Proteus spp.) isolated from various pati-

ents with nosocomial infections. The determinations were made with double disk synergy test (DDST) and E-test®. The ESBL pro-

duction was positive in 6 (7.2%) of E.coli and in 14 (35%) of Klebsiella spp. with DDST; in 7 (8.4%) of E.coli and in 15 (37.5%)

of Klebsiella spp. with E-test®. The ESBL production was not positive in any Proteus spp. with both tests.

Key Words: Nosocomial infection, Enterobacteriaceae, extended-spectrum beta-lactamase.



amoksisilin-klavulanik asid (AMC) 20/10 mg (Oxoid) diski,
her iki yan›na da AMC diskine 25 mm uzakl›klarda olacak fle-
kilde 30 mg’l›k seftazidim (CAZ) (Oxoid) ve aztreonam (ATM)
(Oxoid) diskleri yerlefltirildi. 36 C°’de 24 saatlik inkübasyon-
dan sonra Petri kutular› incelendi. ATM ve CAZ disklerinin
AMC diskine bakan yönünde belirgin geniflleme olmas› veya
diskler aras›ndaki bölgede bir inhibisyon alan›n›n gözlenmesi
GSBL pozitifli¤i olarak kabul edildi (11,13). 

E-test® yöntemi: Ticari olarak haz›rlanm›fl bir ucunda sef-
tazidim ve di¤er ucunda seftazidim-klavulanik asit bulunan E-
test® fleritleri (AB Biodisk, Solna, ‹sveç) kullan›ld›. 0.5 McFar-
land standard› bulan›kl›¤›nda haz›rlanan bakteri süspansiyon-
lar›, 9 cm çapl› Petri kutular›nda 4 mm kal›nl›kta haz›rlanm›fl
Mueller-Hinton besiyerine eküvyonla ekildi. 36 C°’de 24 saat-
lik inkübasyondan sonra inhibisyon zonu ile E-test® fleritinin
kesiflti¤i noktadaki de¤er okunarak bakterilerin minimum inhi-
bitör konsantrasyon (MIC)’lar› saptand›. Seftazidim MIC de-
¤erinin, seftazidim-klavulanik asid MIC de¤erinden en az 8
kat fazla olmas› GSBL pozitifli¤i olarak kabul edildi (13).

‹statistik de¤erlendirme: E-test® ve ÇDST aras›ndaki
farkl›l›¤›n belirlenmesinde c2 testi kullan›ld›.

Sonuçlar
Hastanemizde 2001 y›l› içerisinde çeflitli klinik örnekler-

den hastane infeksiyonu etkeni olarak soyutlanan toplam 135
Enterobactericeaeae üyesi Gram-negatif çomakta GSBL var-
l›¤› ÇDST ve E-test® yöntemleriyle araflt›r›ld›. Çal›flmaya al›-
nan E.coli ve Klebsiella spp. izolatlar›nda GSBL varl›¤› ÇDST
sonuçlar›na göre s›ras›yla; %7.2 ile %35.0, E-test® sonuçlar›na
göre ise %8.4 ile %37.5 olarak saptand›. Proteus spp.’de ise
her iki yöntem ile de GSBL varl›¤› gösterilemedi (Tablo 1).
GSBL-pozitif kökenlerin 20 (%77.0) tanesi idrardan izole
edildi. Di¤er klinik örneklerden (kan, cerrahi yara, beyin-omu-
rilik s›v›s›, trakeal aspirat, periton s›v›s›) ise birer tane GSBL-
pozitif köken soyutland›. ‹ki yöntem aras›nda GSBL saptama
oran› aç›s›ndan anlaml› bir fark görülmedi (p>0.5).

‹rdeleme
Hastanemiz sürveyans sonuçlar›na göre, Enterobacteriac-

eae üyelerinden E.coli ve Klebsiella spp., Pseudomonas aerugi-

nosa’dan sonra en s›k Gram-negatif hastane infeksiyonu etken-
leri aras›nda yer almaktad›r (14,15). Tüm dünyada oldu¤u gibi
ülkemizde de özellikle GSBL salg›layan Enterobacteriaceae

üyelerinin etken oldu¤u infeksiyonlar art›fl göstermektedir.
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Tablo 1. Hastane ‹nfeksiyonu Etkeni Gram-Negatif Çomaklarda GSBL Varl›¤›

ÇDST E-Test®

GSBL(+) GSBL(-) GSBL(+) GSBL(-)

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

E. coli 6 (7.2) 77 (92.8) 7 (8.4) 76 (91.6)
Klebsiella spp. 14 (35) 26 (65) 15 (37.5) 25 (62.5)
Proteus spp. 0 (0) 12 (100) 0 (0) 12 (100)

Toplam 20 (14.8) 115 (85.2) 22 (16.3) 113 (83.7)

GSBL’ler E. coli, Proteus,

Salmonella, Enterobacter ve
hemen  di¤er tüm enterik bak-
terilerde tan›mlanm›fl olmas›-
na ra¤men s›kl›kla Klebsiella

pneumoniae kökenlerinde bu-
lunmaktad›r (16,17). Türki-
ye’de yap›lan iki ayr› çal›flma-
da hastane kaynakl› K. pne-

umoniae ve E. coli kökenle-
rinde GSBL pozitifli¤i s›ras›y-
la %55.5 ve %15.5 (18) ile
%45.0 ve %32.0 (19) olarak

saptanm›flt›r. E-test® ve  ÇDST yöntemlerinin karfl›laflt›r›ld›¤›
baz› çal›flmalarda ise Abac›o¤lu ve arkadafllar› (20) K. pneumo-

niae’de E-test® ile %50.0, ÇDST ile %62.0; Aktafl ve arkadafl-
lar› (21), Klebsiella spp. kökenlerinde E-test® ile %58.3, ÇDST
ile %41.6 ve E. coli kökenlerinde E-test® ile %15.3, ÇDST ile
%19.2 oranlar›nda GSBL pozitifli¤i saptam›fllard›r. Bu çal›flma-
da da di¤er çal›flmalarla benzer flekilde Klebsiella kökenlerinde
GSBL yap›m›n›n daha fazla oldu¤u görülmüfltür. Aktafl ve arka-
dafllar› (21) bu çal›flmada oldu¤u gibi Proteus spp. sufllar›nda
GSBL pozitifli¤i saptamazken, fiahin  ve arkadafllar› (22) 22
Proteus suflunun 3’ünde (%13.6) GSBL pozitifli¤i saptam›fllar-
d›r. Yurt d›fl›nda yap›lan çeflitli çal›flmalarda da GSBL s›kl›¤›,
Klebsiella kökenlerinde %13.0 ile %86.6, E. coli kökenlerinde
%11.0 ile %63.6 oranlar› aras›nda rapor edilmifltir (23-25). Ge-
rek ülkemizde gerekse yurtd›fl›ndaki oranlarda görülen farkl›l›k-
lar, bakterilerdeki GSBL üretim s›kl›¤›n›n belli flartlarla de¤ifli-
yor olmas› ile ilgilidir. Toplam olarak de¤erlendirildi¤inde has-
tanemizde,  GSBL s›kl›¤› ÇDST ile %14.8, E-test® ile %16.3
olarak bulunmufltur. Sonuçlar›m›zda, hastanemiz Yo¤un Bak›m
Ünitesi’nin ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim  Dal›m›z ile uyumlu çal›flmas›n›n olumlu etkisi oldu-
¤u görüflündeyiz.

GSBL saptama yöntemleri aras›nda en s›k kullan›lan yön-
temler, ÇDST ve E-test® yöntemleridir. Üç boyutlu test ise ge-
rek uygulama zorlu¤u gerekse duyarl›l›k ve özgüllü¤ünün kla-
sik yöntemlere göre üstünlü¤ünün olmamas› nedeniyle rutin
uygulamada pek tercih edilen bir yöntem de¤ildir.Yap›lan de-
¤iflik çal›flmalarda GSBL üretimini saptamada E-test® ve
ÇDST yöntemleri karfl›laflt›r›lm›fl ve anlaml› bir fark bulunma-
m›flt›r (20,21). Bu çal›flmada da iki yöntem aras›nda GSBL
saptama oran› aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunamad›. 

De¤iflik ülkelerde ve merkezlerde yap›lan çal›flmalar beta-
laktam antibiyotiklere direncin artmakta oldu¤unu ve bunun
dünya çap›nda bir sorun oldu¤unu göstermektedir. Son on y›l-
da plazmidle kodlanan GSBL’ler çok h›zl› bir flekilde artm›fl-
t›r. Bu art›fl›n genifl spektrumlu beta-laktam antibiyotik kulla-
n›m›yla yak›n iliflkili oldu¤u bilinmektedir (26). Halen bu sufl-
lar›n ço¤u beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlarla tedavi
edilebilmektedir. Ancak bu kombinasyonlarla tedavi edileme-
yen sufllar›n say›s› da giderek artmaktad›r (1). Ayr›ca GSBL
üreten sufllar de¤iflik mekanizmalarla di¤er antibiyotik s›n›fla-
r›na da gittikçe artan oranda direnç gelifltirmekte olup, e¤er ön-
lem al›nmazsa gelecekteki antibiyotik seçeneklerimizin son
derece k›s›tlanaca¤› öngörülmektedir (8). 



Sonuç olarak, her zaman yeterli derecede uygulanamayan
rasyonel antibiyotik tedavisi için ›srarc› olunmas› gerekti¤ini
bir kez daha hat›rlatmak istiyoruz.
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