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ÖZET

Gram-negatif hastane izolatlarında geniş spektrumlu ß-laktamazlar (GSBL) ve çeşitli direnç mekaniz-
maları nedeniyle ß-laktam antibiyotiklere karşı giderek artan direnç, bu antibiyotiklerin ampirik kullanı-
mını sınırlamaktadır. Tedaviye yön vermek için çok merkezli sürveyans çalışmalarına gereksinim vardır.
Türkiye’de altı merkezin katılımı ile Haziran 2004-Ocak 2005 tarihleri arasında yapılan çok merkezli bu
çalışmada, 457 Escherichia coli, 390 Klebsiella pneumoniae, 194 Pseudomonas aeruginosa ve 155 Acineto-
bacter baumannii olmak üzere toplam 1196 gram-negatif hastane izolatının seftriakson, seftazidim, sefe-
pim, imipenem, sefoperazon/sulbaktam ve piperasilin/tazobaktama karşı in vitro direnç durumunun ve
ayrıca E.coli ve K.pneumoniae kan izolatlarında GSBL varlığının araştırılması amaçlanmıştır. Antibiyotikle-
rin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerleri ve GSBL üretimi E-test (AB Biodisk, Solna) yön-
temiyle saptanmıştır. Direnç oranlarının belirlenmesinde CLSI direnç sınır değerleri kullanılmış; GSBL tür-
leri PCR analizi ile belirlenmiştir. Çalışmada, E.coli suşlarının %26’sında, K.pneumoniae suşlarının ise
%32’sinde GSBL pozitifliği saptanmış; bu oranlar kan izolatı olan E.coli ve K.pneumoniae suşlarında sıra-
sıyla %31.7 ve %33.3 olarak izlenmiştir. Kan izolatlarında en sık tespit edilen enzimler, CTX-M (%71.4),
TEM (%49.4) ve SHV (%46.7) türevleri olmuş; en sık saptanan CTX-M türünün CTX-M-15 (%69.4) ol-
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duğu, bunu CTX-M-3 (%28.6) ve CTX-M-1 (%2)’in izlediği görülmüştür. E.coli izolatlarında imipeneme
direnç saptanmazken, K.pneumoniae’da imipenem direnci %1.3, P.aeruginosa’da %28.9, A.baumannii’de
ise %52.2 olarak bulunmuştur. E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii’de sefoperazon/sulbak-
tama karşı direnç oranları sırasıyla %6, %17.7, %27.9 ve %41.3 olarak belirlenmiş, piperasilin/tazobak-
tam direnci ise sırasıyla %10.2, %22.3, %22.7 ve %78.7 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar, ülkemizin çe-
şitli merkezlerinde hastane izolatı gram-negatif bakterilerde GSBL oranlarının ve ß-laktamlara direncin
yüksek olduğunu, merkezler arasında direnç yönünden farklılıklar olduğunu ve ülkemizde CTX-M enzim-
lerinin hastane izolatlarında yaygın olduğunu göstermiştir. 

Anahtar sözcükler: Antibiyotik direnci, geniş spektrumlu beta-laktamaz, gram-negatif bakteri, CTX-M,
beta-laktamaz inhibitörü. 

ABSTRACT

Increasing resistance due to extended-spectrum ß-lactamases (ESBLs) and multiple resistance mec-
hanisms in gram-negative hospital isolates restrict the role of ß-lactam antibiotics in empirical treatment
of serious infections. As the prevalence of ESBL producing strains and resistance rates to antimicrobial
agents can vary in each center, local surveillance studies are required to guide therapy. In this study, in
vitro rates of resistance to ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, imipenem, cefoperazone/sulbactam and
piperacillin/tazobactam were evaluated in 1196 gram-negative hospital isolates in a multicenter in vitro
study with the participation of six different centers in Turkey between the period of June 2004-January
2005. The isolates included Escherichia coli (n= 457), Klebsiella pneumoniae (n= 390), Pseudomonas aeru-
ginosa (n= 194) and Acinetobacter baumannii (n= 155). In addition, frequency of ESBL production and
types of enzymes were determined in blood isolates of E.coli and K.pneumoniae. MICs and ESBL produc-
tion were investigated by E-test (AB Biodisk, Solna) and the results were evaluated by using CLSI break-
points. PCR analysis was used for typing of the ESBLs. In E.coli, 26% and in K.pneumoniae 32% of the
isolates were ESBL producers. Among the blood isolates of E.coli and K.pneumoniae, 31.7% and 33.3%
produced ESBLs, respectively. CTX-M (71.4%) was the most prevalent enzyme, followed by TEM
(49.4%) and SHV (46.7%) derived enzymes. CTX-M-15 (69.4%) was the most frequent CTX-M type in
blood isolates followed by CTX-M-3 (28.6%) and CTX-M-1 (2%). Resistance to imipenem was not ob-
served in E.coli isolates, however it was 1.3% in K.pneumoniae, 28.9% in P.aeruginosa and 52.2% in A.ba-
umannii strains. Resistance to cefoperazone/sulbactam was found as 6%, 17.7%, 27.9% and 41.3% in
E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa and A.baumannii isolates, respectively, whereas resistance rates to pi-
peracillin/tazobactam were 10.2%, 22.3%, 22.7% and 78.7%, respectively. These results indicate that
ESBL production and rates of resistance to ß-lactam antibiotics are high in hospital isolates of gram-ne-
gative bacteria in Turkey, however, they show variations in different hospitals and CTX-M enzymes are
prevalent in these isolates. 

Key words: Antimicrobial resistance, extended-spectrum beta-lactamase, gram-negative bacteria, CTX-
M, beta-lactamase inhibitor.

GİRİŞ

Hastane izolatı olan gram-negatif bakterilerde geniş spektrumlu ß-laktamazlar (GSBL)
ve değişik grup antibiyotiklere direnç oluşturan mekanizmalar nedeniyle artan direnç,
son yıllarda ciddi enfeksiyonların ampirik tedavisinde ß-laktam antibiyotiklerin kullanımı-
nı kısıtlamıştır1-3. Her merkezde GSBL oluşturan bakterilerin sıklığı ve antibiyotiklere di-
renç oranları değişiklik gösterebileceğinden, ülkemizde tedaviye yön verebilecek sürve-
yans araştırmalarına gereksinim duyulmaktadır. HİTİT çalışması, 2005 yılında tamamla-
nan ve Türkiye’nin değişik bölgelerinden altı merkezin katılımı ile gerçekleştirilen bir sür-
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veyans çalışmasıdır. Bu çalışmada, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii hastane izolatlarının çeşitli ß-laktam antibiyotikle-
re, karbapeneme ve iki ß-laktamaz inhibitörü kombinasyonuna karşı direnç oranlarının
belirlenmesi, ayrıca E.coli ve K.pneumoniae’da en sık olan ß-laktamaz türlerinin saptan-
ması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Altı merkezin katıldığı bu çalışmada, aynı zaman diliminde (Haziran 2004-Ocak 2005)
ardışık olarak toplanan izolatların tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık testleri her mer-
kezde aynı protokol izlenerek gerçekleştirildi. Hastanede yatan hastalara ait klinik örnek-
lerden (323 kan, 548 idrar, 152 solunum yolu, 122 yara ve 51 diğer vücut sıvıları) izole
edilen toplam 1145 suş çalışmaya alındı. Her hastadan sadece bir adet izolat çalışıldı.

Antibiyotik duyarlılık testlerinde minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerle-
ri ve GSBL üretimi E-test (AB-Biodisk, Solna) yöntemiyle saptandı. Kontrol olarak E.coli
ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC 27853 suşları kullanıldı4. MİK değerleri CLSI standart-
larında yer alan direnç sınır değerlerine göre yorumlandı. Sefoperazon/sulbaktam için,
tek başına sefoperazon için verilen sınır değeri kullanıldı. GSBL ürettiği belirlenen E.coli
ve K.pneumoniae kan izolatları, ileri araştırmaların yapılması için Dokuz Eylül Üniversitesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalına gönderildi. blaCTX-M varlığı (CTX-M grupları 1, 2, 8 ve 9),
blaTEM ve blaSHV PCR ile araştırıldı5-7. Dizi analizi çift iplikte yapıldı (Macrogen Inc, Korea)
ve karşılık gelen CTX-M tipleri “Clustal X” programı ile referans dizilerle karşılaştırılarak
ayırt edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan izolat sayıları, antibiyotiklerin MİK50, MİK90 değerleri ve direnç oran-
ları Tablo I’de gösterilmiştir. Tüm bakterilerde sefalosporinlerin MİK90 değerleri direnç sı-
nır değerinin üzerindedir. E.coli izolatlarının %11.2’si yoğun bakım üniteleri (YBÜ)’nde
yatan hastalardan izole edilmiştir. İzolatların hiçbirinde karbapenem direnci gözlenme-
miştir. Tüm E.coli izolatlarının %26’sı, kan izolatlarının ise %31.7’sinin GSBL ürettiği be-
lirlenmiştir; YBÜ’den izole edilenlerde ise bu oran %33.3’tür. 

K.pneumoniae’da izolatların %16.2’si YBÜ’dendir. Karbapenem direnci üç hastanede
gözlenmiştir (Tablo II). K.pneumoniae’nın kan izolatlarında GSBL oranı %33.3 bulunmuş-
tur; tüm izolatlarda ise bu oran %32.3’tür. GSBL üreten izolatların oranları, merkezlere
ve örneklere göre farklılık göstermiştir. İdrar izolatı E.coli suşlarının %22’si ile K.pneumo-
niae suşlarının %34.6‘sının GSBL ürettiği izlenmiştir.

P.aeruginosa izolatlarının %27.8’i, A.baumannii izolatlarının ise yaklaşık olarak yarısı
YBÜ’den gelen örneklerde üremiştir. P.aeruginosa’da antibiyotiklere direnç yönünden
merkezler arasında büyük farklılıklar vardır. 

GSBL ürettiği saptanan E.coli ve K.pneumoniae kan izolatlarında en fazla CTX-M
(%71.4) türevi enzimler saptanmış, bunu TEM (%49.4) ve SHV’den köken alan enzim-
ler (%46.7) izlemiştir. CTX-M pozitif izolatların ileri analizinde sadece blaCTX-M-1 saptan-
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mış ve bunların da CTX-M-15, CTX-M-3 ve bir E.coli izolatında CTX-M-1 olduğu belir-
lenmiştir (Tablo III).

TARTIŞMA

Her geçen yıl gram-negatif bakterilerde ortaya çıkan yeni direnç mekanizmaları nede-
niyle, bu bakterilerde antibiyotiklere direnç oranlarının yakından izlenmesi gerekmekte-
dir. Özellikle ampirik tedaviye yön verecek geniş çaplı araştırmaların farklı merkezlerin ka-
tılımı ile yapılması, hem araştırılan bakteri sayısının yüksek olmasına, hem de değişik
merkezlerdeki direnç oranlarının karşılaştırılmasına olanak vermektedir. HİTİT sürveyansı
aynı zaman diliminde, Türkiye’nin değişik merkezlerindeki hastane izolatlarında çeşitli ß-
laktam antibiyotikleri, imipenem ve iki ß-laktamaz inhibitörü kombinasyonuna direnç
oranlarının saptanmasını amaçlamıştır. Her merkezde, protokolde belirtilen sayıda bak-
teri üzerinde aynı yöntem kullanılarak ve CLSI standartları doğrultusunda in vitro antibi-
yotik duyarlılık testleri yapılmış, E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında GSBL sıklığı araştırıl-
mış, ayrıca en sık olan GSBL tipleri belirlenmiştir. Bu çalışmada ayrıca, sefoperazon/sul-
baktam ve piperasilin/tazobaktamın in vitro aktiviteleri de karşılaştırılmıştır. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre, E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii’nin
hastane izolatlarında üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinlere yüksek oranda direnç
söz konusudur. Bu direnç oranları merkezlere göre değişiklik göstermektedir. İmipeneme
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Tablo I. Hastane İzolatlarında MİK50 , MİK90 Değerleri (µg/ml) ve Direnç (R) Oranları (%) 

E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa A.baumannii
(n= 457) (n= 390) (n= 194) (n= 155)

Seftriakson MİK50 0.125 0.125 128 > 256

MİK90 > 256 > 256 > 256 > 256

R 26 31.3 95.4 95.5

Seftazidim MİK50 0.25 0.50 2 64

MİK90 32 256 256 > 256

R 21.8 24.6 25.3 82.6

Sefepim MİK50 0.125 0.25 8 32

MİK90 32 64 128 > 256

R 19.9 21.3 32.9 77.5

İmipenem MİK50 0.25 0.25 2 16

MİK90 0.25 0.50 32 > 32

R 0 1.3 28.9 52.2

Sefoperazon/ MİK50 1 2 8 16

sulbaktam MİK90 16 64 128 64

R 6 17.7 27.9 41.3

Piperasilin/ MİK50 2 4 8 > 256

tazobaktam MİK90 16 > 256 > 256 > 256

R 10.2 22.3 22.7 78.7
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dirençli E.coli izolatı saptanmamakla birlikte iki merkezde imipeneme dirençli K.pneumo-
niae suşu bulunmuş, ancak bu izolatlardaki direnç mekanizması belirlenmemiştir. Son yıl-
larda K.pneumoniae’da “KPC” olarak tanımlanan karbapenemazlara ilişkin bildiriler tüm
dünyada artış göstermiştir8. Ülkemizde K.pneumoniae’da karbapenemlere direnç oluştu-
ran plazmid kontrolü altında bulunan OXA-48 ve VIM enzimleri bildirilmiş, ancak KPC en-
zimleri henüz bildirilmemiştir9,10. KPC içeren K.pneumoniae izolatlarının güç eradike edil-
dikleri ve plazmid kaynaklı olduklarından dolayı hızla yayıldıkları belirtilmektedir; bu ba-
kımdan K.pneumoniae’da imipenem direncinin ülkemizde yakından izlenmesi gereklidir.

E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında GSBL sıklığı klinik örneklere göre farklılık gösterdi-
ği gibi merkezler arasında da farklı bulunmuştur. İki merkez dışında tümünde GSBL üre-
ten izolatların oranı K.pneumoniae’da daha yüksektir. Türkiye’de hastane izolatı gram-ne-
gatif bakteriler ile yapılan bir başka çok merkezli çalışma olan MYSTIC’de K.pneumoni-
ae’ların %40.5’inde, E.coli’lerin ise %15.3’ünde GSBL saptanmıştır11. HİTİT çalışmasında,
bir merkez dışında tüm merkezlerde E.coli’lerdeki GSBL oranı bu orandan daha yüksek
bulunmuştur. Kan izolatlarında en sık saptanan GSBL türü CTX-M-15 olmuştur. CTX-M
enzimleri, dünyada en yaygın olarak bildirilen GSBL’lerdir3,12,13. Bu enzimler ülkemizde
daha önce E.coli, S.typhimurium (CTX-M-3), Shigella sonnei (CTX-M-3), idrar izolatı E.co-
li (CTX-M-15) ve K.pneumoniae (CTX-M-15 ve CTX-M-2) suşlarında bildirilmiştir14-19. Bu-
nunla birlikte ilk kez HİTİT çalışmasında bu enzimin kan izolatlarındaki sıklığı belirlenmiş-
tir. PCR ile GSBL üreten kan izolatlarının %71.4’ünde CTX-M türleri gösterilmiştir. 

P.aeruginosa izolatlarında saptanan antibiyotik direnç oranları, bazı merkezlerde farklı
direnç mekanizmalarının daha yaygın olduğunu düşündürmektedir. Örneğin; Akdeniz
Üniversitesinde imipeneme direnç oranı seftazidim direncine yaklaşmıştır (Tablo II). Buna
karşın piperasilin/tazobaktama direnç son derece düşüktür. Dokuz Eylül Üniversitesinde
ise P.aeruginosa’da seftazidim direnci inanılması güç olan bir düşüklüktedir (%3). İlginç bir
sonuç da, bu merkezde imipeneme direnç oranının seftazidim ve sefepim direncinden da-
ha yüksek bulunmasıdır. Bu izolatlar iki kez çalışılarak aynı sonuçlar alındığından, sonuç-
ların o hastanedeki antibiyotik kullanım politikalarının yansıması ve değişik direnç fenoti-
pindeki belirli izolatların klonal yayılımı gibi nedenlere bağlı olduğu düşünülmektedir.

Bu çalışmada kıyaslanan iki ß-laktamaz inhibitöründen sefoperazon/sulbaktamın,
P.aeruginosa dışındaki izolatlarda, tüm merkezlerde in vitro olarak piperasilin/tazobak-
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Tablo III. CTX-M Pozitif E.coli ve K.pneumoniae İzolatlarında Saptanan CTX-M Türleri

E.coli K.pneumoniae

Sayı % Sayı %

CTX-M-15 21 80.8 13 56.5

CTX-M-3 4 15.4 10 43.5

CTX-M-1 1 3.8 - -

Toplam 26 100 23 100



tamdan daha etkili olduğu gözlenmiştir. A.baumannii’ye karşı sefoperazon/sulbaktam bir
merkez dışında imipenemden in vitro olarak daha etkili bulunmuştur. Tüm izolatlarda se-
foperazon/sulbaktam, E.coli ve K.pneumoniae suşlarına karşı imipenemden sonra in vitro
olarak en etkili antibiyotik olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak HİTİT sürveyansı; E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii’nin
hastane izolatlarında üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinlere karşı yüksek oranda di-
renç olduğunu, bu direncin büyük oranda GSBL’lere bağlı olarak geliştiğini, kan izolatla-
rında CTX-M-15’in en yaygın GSBL türü olduğunu, karbapenem direncinin P.aeruginosa
ve A.baumannii’de yüksek olduğunu, K.pneumoniae’da ise artmaya başladığını, tüm izo-
latlara karşı in vitro olarak en etkili antibiyotiğin çalışılan antibiyotikler içinde imipenem
olduğunu ve bunu sefoperazon/sulbaktamın izlediğini göstermiştir. Hastaneler arasında
direnç oranları ve şekilleri yönünden farklar bulunmaktadır. Gelecekte aynı merkezleri içi-
ne alan benzer çalışmalar ile, bu merkezlerde direnç artışının izlenmesi olanaklı olacaktır. 
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