
Özet
Amaç: Hastane infeksiyonu etkeni olarak sýklýkla izole edilen ve geniþlemiþ spectrum beta laktamaz (ESBL)
yapýmlarý nedeniyle, oluþturduklarý infeksiyonlarýn tedavisinde güçlüklerle karþýlaþtýðýmýz bakterilerin,
antibiyotik duyarlýlýklarý ve ESBL oranlarýnýn belirlenmesi amaçlanmýþtýr. Gereç ve Yöntem: Hastane infeksiy-
onu tanýsý almýþ olan hastalarýn çeþitli klinik örneklerinden izole edilen 135 gram negatif bakteri (83 E.coli, 40
Klebsiella sp, 12 Proteus sp) çalýþmaya alýnmýþtýr. Antibiyotik duyarlýlýklarý disk difüzyon yöntemiyle,  ESBL
yapýmý çift disk sinerji testi (ÇDST) ile araþtýrýlmýþtýr.  Sonuçlar: Escherichia coli kökenlerinin 6 (%7.2)'sýnda,
Klebsiella kökenlerinin 14 (%35)'ünde; ESBL üretimi saptanmýþtýr. Proteus kökenlerinde ise ESBL pozitifliði
saptanmamýþtýr. Tüm suþlarda en dirençli beta-laktam antibiyotik %20 oranýyla  ampisilin (AMP) iken,
imipenem (IPM)'e direnç görülmemiþtir.

Anahtar  Kelimeler: Hastane infeksiyonu, Enterobacteriaceae, geniþlemiþ spektrum beta-laktamaz, antibiyotik
duyarlýlýðý
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GGiirriiþþ    

Hastane infeksiyonlarý gerek tedavi zorluðu gerekse
yüksek mortalite ve morbiditeye sahip olmalarý
nedeniyle günümüz týbbýnýn en önemli sorunlarý
arasýnda yer almaktadýr(1). Hastane infeksiyonu
etkenleri ve direnç profilleri ülkeler arasýnda,  has-
taneler arasýnda ve hatta ayný hastanenin deðiþik bir-
imleri arasýnda bile farklýlýklar gösterebilmektedir. Bu
nedenle her hastane kendi florasýný ve direnç profilini
saptamalýdýr. Bu, gerek hastane infeksiyonlarýnýn
kontrolü,  gerekse ampirik antibiyotik seçimi açýsýn-
dan önemlidir.
Son yýllarda antibiyotiklere karþý giderek artan direnç
sorunu tüm dünyayý tehdit eder hale gelmiþtir. Beta-
laktam antibiyotiklerini hidrolize eden ve inaktif hale
getiren beta-laktamaz  üretimi, baþta Entero-bacteri-
aceae üyeleri olmak üzere birçok bakteri türünün en
önemli direnç mekanizmalarýndan birisidir. Sayýlarý

350' ye ulaþan beta-laktamazlardan yaklaþýk 150 tane-
si  geniþlemiþ spektrumlu beta-laktamazlar (Extended
Spektrum Beta Lactamases=ESBL) olup plazmidik
özellikleri nedeniyle bakteriler arasýnda aktarýlabilir-
ler(2,3). ESBL' ler, Gram negatif çomaklarda bulu-
nan, geniþ spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama
karþý dirençten sorumlu olan enzimlerdir(4). ESBL'
lere en çok Klebsiella türleri ve E. coli' de rastlanmak-
la birlikte son yýllarda diðer patojen bakteriler arasýn-
da da hýzla yaygýnlaþmaktadýr(5). ESBL üreten bak-
terilerle infeksiyon riskini arttýran çeþitli faktörler;
uzun süre hastanede yatýþ, yoðun bakým ünitesinde
bulunma, idrar, venöz vb. kateter uygulamalarý gibi
çeþitli giriþimler ve geniþ spektrumlu beta-laktam
antibiyotik kullanýmý gibi faktörlerlerdir(6). ESBL
üreten bakterilerin, hastane infeksiyonu etkeni olarak
sýklýklarý artmakta ve genellikle çoklu ilaç direncine
sahip olduklarýndan tedavilerinde güçlüklerle
karþýlaþýlmaktadýr(7,8).
ESBL üreten kökenlerin saptanmasýnda çift disk sin-
erji testi (ÇDST), E-test ve üç boyutlu test gibi
deðiþik yöntemler kullanýlabilir(9,10). ESBL üretimi-
ni saptamada en sýk kullanýlan yöntem ise, günlük
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uygulamaya yatkýn ve üzerinde en fazla araþtýrma
yapýlmýþ olan ÇDST olup bu yöntemde beta-laktam
ve beta-laktamaz inhibitörleri arasýnda sinerji varlýðý
araþtýrýlýr (11,12).
ESBL üreten kökenlerin penisilinler, sefalosporinler
ve aztreonama dirençli olduklarý halde rutin antibiyo-
gramda duyarlý bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin
kullanýldýðý tedavilerde sorunlarla karþýlaþýlmasý
nedeniyle, bu enzim üretiminin gösterilmesinin
gerekli olduðu bildirilmektedir(13). 
Bu çalýþmada, hastanemizde, hastane infeksiyonu
etkeni olarak saptanan Enterobacteriaceae üyesi
Gram negatif çomaklarýn çeþitli beta-laktam antibiy-
otiklere duyarlýlýk durumu ve ESBL üretim sýklýðýnýn
araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.

GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr

Klinik Bakteriyoloji ve Ýnfeksiyon Hastalýklarý
Laboratuvarýnda, hastane infeksiyonu tanýsý alan
olgulardan izole edilen Enterobacteriaceae üyeleri
arasýndan, 83 E.coli, 40 Klebsiella spp ve 12 Proteus
spp çalýþmaya alýnmýþtýr. Grup sayýsý 10'un altýnda
olan bakteriler çalýþmaya dahil edilmemiþtir. Ýlk izo-
lasyonlarýnda konvansiyonel mikrobiyolojik yöntem-
lerle isimlendirilip saklanan bakterilerin, çalýþma
sýrasýnda 24-48 saatlik subkültürleri kullanýlmýþtýr.  
Çalýþmaya alýnan bakterilerin antibiyotik duyarlýlýk-
larý NCCLS önerileri doðrultusunda disk difüzyon
yöntemiyle belirlenmiþtir(14). Geniþlemiþ spektrumlu
beta laktamaz yapýmý ÇDST ile araþtýrýlmýþtýr. Bu
amaçla; 0.5 McFarland yoðunluðunda hazýrlanan bak-
teri süspansiyonlarý Mueller-Hinton agar (Oxoid,
England)  yüzeyine yayýlmýþ, besiyeri merkezine
amoksasilin-klavulanik asit (AMC) diski ile çevre-
sine, ondan 25 mm uzaklýkta olacak þekilde seftriak-
son (CRO), seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX) ve
aztreonam (ATM) diskleri (Oxoid, England)  yer-
leþtirilmiþtir. Etüvdeki 24 saatlik inkübasyonu tak-
iben, CRO, CAZ, CTX veya ATM inhibisyon zon-
larýnda AMC diskine doðru belirgin geniþleme olmasý
yada iki inhibisyon zonu arasýndaki bakteri üreyen
alanda üremenin inhibe olduðu bir bölgenin görülme-
si ESBL pozitifliði olarak kabul edilmiþtir (Resim 1).
Ýnhibisyon zon çaplarý dar yada geniþ olduðu için
efektin anlaþýlamadýðý durumlarda, diskler arasý
mesafe deðiþtirilerek test tekrar edilmiþtir.

SSoonnuuççllaarr

Çalýþmaya alýnan bakterilerin çeþitli beta-laktam
antibiyotiklere olan duyarlýlýklarý Tablo 1' de gösteril-
miþtir. Ampisilin (AMP), sefuroksim (CXM) ve sefa-
zolin (KZ) her üç mikroorganizma için de en az
duyarlý antibiyotikler olarak gözlenirken, piperasilin-

tazobaktam (TZP) ve sefoperazon-sulbaktam (SCF)'a
yüksek oranda duyarlýlýk olduðu görüldü. Seftazidim
(CAZ) ve sefotaksim (CTX), E.coli ve Proteus spp.
izolatlarýnda %80'in üzerinde etkili iken, Klebsiella
spp.'ler, CAZ'e %40.0, CTX'e %32.5 gibi yüksek
oranlarda dirençli bulunmuþtur. Çalýþmaya alýnan
bakteriler arasýnda imipenem (IPM)' e karþý direnç
gözlenmemiþtir.
Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarýnda
ESBL varlýðý  sýrasýyla %7.2 ve %35.0 olarak sap-
tandý. Proteus spp.'lerde ise ESBL varlýðý gösteri-
lemedi. 

TTaarrttýýþþmmaa

Hastanemiz sürveyans sonuçlarýna göre,
Enterobacteriacae üyelerinden E.coli ve Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa' dan sonra en sýk Gram
negatif hastane infeksiyonu etkenleri arasýnda yer
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Antibiyotik
E. coli Klebsiella spp. Proteus spp.

Sayý % Sayý % Sayý %
AMC 67 80,7 29 72,5 9 75
AMP 24 28,9 1 2,5 2 16
TZP 30 88,2 20 80 7 100,0
KZ 47 56,6 19 47,5 6 50
CXM 70 84,3 21 52,5 8 66,6
CRO 75 90,3 24 60,0 9 75
ZOX 79 95,1 29 72,5 10 83,3
CTX 76 91,5 27 67,5 11 91,6
CAZ 76 91,5 24 60,0 10 83,3
SCF 79 95,1 34 85,0 12 100,0
IPM 83 100,0 40 100,0 12 100,0

Tablo  1  :  Hastane Ýnfeksiyonu etkeni Enterobacteriaceae üyesi bak-
terilerde çeþitli beta-laktam antibiyotiklere duyarlýlýk.

Resim  1  :  ÇDS yöntemi ile belirlenen ESBL efektleri

AMC:Amoksisilin-klavulanik asit  AMP: Ampisilin TZP: Piperasilin-
tazobaktam KZ: Sefazolin CXM :Sefuroksim CRO :Seftriakson ZOX
:Seftizoksim CTX :Sefotaksim CAZ : Seftazidim SCF :Sefaperazon-sulbaktam
IPM : Ýmipenem
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almaktadýr(15,16). Tüm dünyada olduðu gibi ülkem-
izde de özellikle ESBL salgýlayan Enterobactericae
üyelerinin etken olduðu infeksiyonlar artýþ göster-
mektedir. ESBL' ler hemen hemen tüm enterik bakter-
ilerde tanýmlanmýþ olmasýna raðmen sýklýkla
Klebsiella pneumoniae kökenlerinde bulunmak-
tadýr(17,18). Ülkemizden, Aktaþ ve ark.(19) ESBL
üretimini ÇDST yöntemi ile araþtýrdýklarý çalýþ-
malarýnda, 52 E. coli'de %19.2, 12 Klebsiella pneu-
moniae'da % 58.3 olarak saptarlarken, 6 Proteus
kökeninde bu çalýþmada olduðu gibi ESBL pozitifliði
saptamamýþlardýr. Þahin  ve ark.(20) ise ayný yöntem
ile, çalýþmalarýna aldýklarý 108 E.coli, 44 Klebsiella
spp. ve 22 Proteus spp.'de sýrasýyla % 19.4, % 15.9 ve
% 13.6 oranlarýnda ESBL pozitifliði saptamýþlardýr.
Yurt dýþýnda yapýlan çeþitli çalýþmalarda da ESBL sýk-
lýðý Klebsiella kökenlerinde %13.0 ile %86.6, E. coli
kökenlerinde %11.0 ile %63.6 oranlarý arasýnda rapor
edilmiþtir(21-23). Gerek ülkemizde gerekse yurtdýþýn-
daki ESBL oranlarýnda görülen farklýlýklar, bakteril-
erdeki enzim üretim sýklýðýnýn belli þartlarla deðiþiyor
olmasý ile ilgilidir. (6) Enzim üretimindeki artýþýn
geniþ spektrumlu beta-laktam antibiyotik kullanýmýy-
la yakýn iliþkili ve beta-laktam direncindeki artýþla
paralel olduðu bilinmektedir(24). Özkan ve ark.(25)
E. coli'lerde seftriakson, seftazidim ve sefotaksim gibi
3. kuþak sefalosporinlere %80-85 oranýnda duyarlýlýk
saptarken Klebsiella pneumoniae suþlarýnda ise bu
çalýþmada olduðu gibi düþük oranda duyarlýlýk (%60-
63) saptamýþlardýr. Hastanemizdeki Klebsiella köken-
lerinde görülen üçüncü kuþak direnci de bu bakteril-
erdeki ESBL üretimi ile orantýlýdýr.
Deðiþik ülkelerde ve merkezlerde yapýlan çalýþmalar
beta-laktam antibiyotiklere direncin artmakta
olduðunu ve bunun dünya çapýnda bir sorun olduðunu
göstermektedir. Son on yýlda plazmidle kodlanan
ESBL' ler çok hýzlý bir þekilde artmýþtýr. Halen bu
suþlarýn çoðu beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyon-
larla tedavi edilebilmektedir. Ancak bu kombinasyon-
larla tedavi edilemeyen suþlarýn sayýsý da giderek art-
maktadýr(1,26). Ayrýca ESBL üreten suþlar deðiþik
mekanizmalarla diðer antibiyotik sýnýflarýna da git-
tikçe artan oranda direnç geliþtirmekte olup, eðer
önlem alýnmassa gelecekteki antibiyotik seçenekler-
imizin son derece kýsýtlanacaðý öngörülmektedir(24).
Hastanemizde, özellikle Klebsiella kökenleri baþta
olmak üzere yüksek ESBL üretimi ve geniþ spektrum-
lu sefalosporinlere karþý azalan duyarlýlýk
sözkonusudur. Geniþ bir endikasyona sahip olan bu
grup antibiyotiklerle ampirik tedavi tercih edildiðinde
tedavi baþarýsýzlýklarý görülebilir. Problem halen
sadece Klebsiella ile oluþan infeksiyonlar için
görülmektedir. Ancak, direnç özelliklerinin, farklý tür
bakteriler arasýnda da yayýlabildiði bilinmekte olup,

öngörüldüðü þekilde hastanemizde de ciddi sýkýntýlar
yaþanabileceði açýktýr. 
Sonuç olarak; antibiyotik direnci artýþ hýzýný azalta-
bilmek adýna, her zaman üzerinde durulan fakat her
zaman yeterli derecede uygulanamayan rasyonel
antibiyotik kullanýmý için ýsrarcý olunmasý gerektiðini
bu çalýþma ile bir kez daha hatýrlatmak istiyoruz.
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