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ÖZET                                                                               
Ocak 2001 ve Şubat 2009 tarihleri arasında, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’ne bakteriyemi şüp-

hesi ile yatırılan hastaların kan kültürlerinden toplam 706 E. coli ve 382 K. pnemoniae izole edildi. Kan kültürleri Bactec 9120 
(Becton Dickinson, USA) sistemi ile analiz edildi. E.coli ve K. pnemoniae suşlarının antimikrobiyal direnci CLSI (Clinical and 
Laboratory Standards Institute) kriterlerine göre disk difüzyon yöntemi ile tespit edildi. GSBL oluşumu çift  disk sinerji testi ile 
belirlendi. GSBL oranı E.coli için % 38.5 (272/706) ve K. pnemoniae için %44 (168/382) olarak tespit edildi. GSBL-oluşturan 
E.coli ve K. pnemoniae kökenlerinde antibiyotik direnç oranları GSBL-oluşturmayan kökenlere göre oldukça yüksek bulun-
muştur. GSBL pozitif E.coli ve K. pnemoniae kökenlerinde direnç oranları sırasıyla trimetoprim/sulfametoksazol için %61 ve 
%41; amoksisilin/klavulanik asit için % 57 ve % 46; siprofl oksasin için % 59 ve % 33; gentamisin için % 39 ve % 37; piperasilin-
tazobaktam için % 29 ve % 26; amikasin için %21 ve % 17 olarak saptanmıştır. İzole edilen kökenlerin hiçbiri imipeneme 
dirençli değildi.

Bizim sonuçlarımız kan kültürlerinden izole edilen GSBL pozitif E. coli ve K. pnemoniae kökenlerin gerek sayısında ve 
gerekse antibiyotiklere direnç oranında giderek bir artış olduğunu göstermektedir. 
Anahtar kelimeler: E. coli, K. pnemoniae, Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz, çoklu ilaç direnci

SUMMARY
Between January 2001 and February 2009, total of 706 E. coli and 382 K. pneumoniae strains were isolated from blood 

samples of patients with bacteremia who were hospitalized at the Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty. Blood cultu-
res were analyzed with the Bactec 9120 system (Becton Dickinson, USA). Antimicrobic resistance of the E. coli or K. pneumo-
niae strains were determined by the disk diff usion method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
criteria. ESBL production was examined with double-disk synergy test. Th e rate of ESBL-production was 38.5% (272/706) for 
E. coli and 44% (168/382) for K. pneumoniae. Th e antimicrobial resistance rates of ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae 
strains were significantly higher than non ESBL-producing bacteria. Th e resistance percentages of  ESBL positive E. coli and 
K. pneumoniae strains were as follows: for trimethoprim/sulfamethoxazole, 61% and 41%; for amoxicillin/clavulanic acid, 57% 
and 46%; for ciprofl oxacin, 59% and 33%; for gentamicin, 40% and 37%; for amikacin, 21% and 17%; for piperacillin/tazobac-
tam, 29% and 26% respectively. None of the strains were resistant to imipenem. 

Our data indicated that both in the number and resistance rate to antibiotics of ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae 
strains gradually increase
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GİRİŞ
GSBL (Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz) oluş-
turan organizmalar 1980’li yıllarda tarif edildiğinden 
beri dünya çapında bir problem haline gelmiştir (1-
8). Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz pek çok 
Gram negatif bakteride saptanabilmekle birlikte en 
sık E. coli ve K. pnemoniae suşlarında bulunmuştur 
(2-12). GSBL-oluşturan bakteri infeksiyonları özel-
likle hastanede yatan hastalar için büyük bir endi-
şe oluşturmaktadır. Son 5 yıl içerisinde Türkiye’de 
yapılan birçok çalışmada GSBL-oluşturan bakterile-
rin prevalansında artış bildirilmiştir (9-12). Bundan 
önceki bir çalışmamızda (1993-1996) GSBL yüzdesi 
E.coli için % 21 ve K. pnemoniae için % 44 olarak bu-
lunmuştu (13). Bu çalışmamızda geçen süre içerisin-
de E.coli ve K. pnemoniae kökenlerindeki GSBL sıklığı 
ve antibakteriyel direnç oranlarındaki değişimin iz-
lenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Ocak 2001 ve Şubat 2009 tarihleri arasında İ.Ü. Cer-
rahpaşa Tıp Fakültesi hastanesinin yoğun bakım 
ve çeşitli bölümlerde bakteriyemi şüpheli 21075 
hastadan alınan 38126 kan örneğinden Toplam 
706 E. coli ve 382 K. pnemoniae kökeni izole edildi. 
Aynı hastanın birden fazla kan kültürü pozitif ise 
ilk üreyen şişe çalışmaya alındı. Kan kültürleri Bac-
tec 9120 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile analiz 
edildi. Üreyen kökenlerin tanımlanması Eylül 2007 
tarihine kadar rutin konvansiyonel yöntemler ve 
API 20E (BioMeriéux, France) ile yapıldı. Bu tarihin-
den sonra Vitek 2 Compact (BioMeriéux, France) 
otomatik identifikasyon sistemi kullanıldı. E. coli ve 
K. pnemoniae kökenlerinin antibiyotik direnci CLSI 
(Clinical and Laboratory Standards Institute) kri-
terlerine göre disk difüzyon yöntemi ve Eylül 2007 
tarihinden sonra Vitek 2 Compact  otomatik sistem 
ile tespit edildi (14). Amikasin (30 μg), sefepim (30 
μg), sefotaksim (30 μg), seftazidim (30 μg), siprof-
loksasin (5 μg), gentamisin (10 μg), imipenem (10 
μg), trimetoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75μg), 
amoksisillin/klavulanik asit (20/10 μg), piperasillin-
tazobaktam (100/10 μg) diskleri (oxoid) kullanıldı. 
Kalite kontrolu için E. coli ATCC 25922 ve ATCC 35218 
kullanıldı. GSBL oluşumu fenotipik olarak çift disk si-
nerji testi  ile tespit edildi (15). İstatistiksel analizler 
Fisher exact testi ile yapıldı.

BULGULAR
Toplam 21075 hastadan alınan 38126 kan örneğin-
den 706 E. coli ve 382 K. pneumoniae kökeni izole 
edildi. Bunlardan 272 (%38.5) E. coli ve 168 (%44) K. 
pneumoniae GSBL pozitif olarak tespit edildi. GSBL-
oluşturan ve oluşturmayan bakterilerin antimikrobi-
yal direnç yüzdeleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA
Geniş spektrumlu sefalosporinlerinlerin tüm dün-
yada yaygın kullanımı GSBL oluşturan ve çoklu ilaç 
direnci gösteren bakterilerin ortaya çıkmasına yol 
açmıştır (1-3, 16-18). Genişlemiş spektrumlu beta 
laktamazlar en sık K. pneumoniae ve E. coli köken-
lerinde bulunmaktadır (4-11). Son yıllarda pek çok 
ülkede GSBL-oluşturan organizmalarda önemli bir 
artış olduğu bildirilmiştir (4-8,19-26). 

Bu çalışmamızda GSBL yüzdesi E. coli ‘de %38.5 
ve K. pneumoniae’de %44 olarak saptanmıştır. Fakat, 
daha önce 1993-1996’da yaptığımız bir çalışma-
da GSBL yüzdesi söz konusu bakterilerde sırasıyla 
%21 ve %44 olarak tespit edilmişti (13). Bu sonuç-
lar GSBL-oluşturan E. coli oranının artmış olduğunu 
göstermektedir (p<0.05).

Türk MYSTIC 2007 çalışmasında GSBL oranı E. coli 
‘de %19.5 ve K. pneumoniae kökenlerinde   %48.7 
olarak tespit edilmiştir (12). 

Avrupa MYSTIC çalışması raporunda GSBL-
oluşturan organizmaların sıklığı %4.5 olarak bildi-
rilmiştir. Fakat doğu Avrupa kökenlerinde bu oran 
(%28) daha yüksek bulunmuştur (9,27).

Bu sonuçlar Batı Avrupa ülkelerinde GSBL-
oluşturan E. coli ve K. pneumoniae kökenlerinin pre-
valansının bizim ülkemize göre çok daha düşük ol-
duğunu göstermektedir.

Genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar Entero-
bacteriaceae grubu bakterilerinde, özelikle E. coli ve 
K. pneumoniae kökenlerinde en sık antibiyotik diren-
cine sebep olan enzimlerdir ve penisilinleri, birinci, 
ikinci, üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinleri 
ve astreonamı hidrolize ederler (3,8,26). GSBL’leri 
kodlayan genleri taşıyan plazmitler aynı zamanda 
aminoglikozidleri ve trimetoprim-sulfametoksazole 
direnç mekanizmalarını kodlayan genleri de birlikte 
taşıyabilirler (28). GSBL-oluşturan E. coli ve K. pneu-
moniae ile oluşan infeksiyonların tedavisi bu orga-
nizmaların çoklu ilaç direncinden dolayı güçtür. Bu 
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durum hastaların hastanede kalış süresini önemli 
ölçüde uzatmaktadır ve aynı zamanda hastane mas-
rafl arını da 1.7 kat artırmaktadır (29).

Mevcut çalışmamızda GSBL-oluşturan köken-
lerin antimikrobiyal direnç yüzdeleri GSBL- oluştur-
mayanlara nazaran önemli derecede yüksek bulun-
muştur (p<0.05) (Tablo.1).

Pek çok araştırıcı coğrafik bölgelere göre GSBL-
oluşturan organizmaların florokinolonlara ve ami-
noglkozidlere farklı direnç oranları (%0-80) gös-
terdiğini bildirmiştir (3,9,17,28,30). Siprofl oksasin 
GSBL-oluşturan E.coli ve K. pneumoniae infeksiyon-
larında karbapenemlerden sonra seçilen ikinci anti-
biyotiktir (26). Fakat son yıllarda yapılan çalışmalar-
da GSBL-oluşturan organizmalar arasında siprofl ok-
sasine direnç oranında önemli ölçüde artış olduğu 
bildirilmiştir (30, 31-33).

Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalara ben-
zer olarak GSBL-oluşturan E.coli ve K. pneumoniae 
kökenlerinde siprofl oksasine direnç oranı GSBL-
oluşturmayanlara nazaran daha yüksek bulunmuş-
tur (P < 0.05). 

Türk MYSTIC 2007 çalışmasında GSBL-oluşturan 
K. pneumoniae kökenlerinde siprofl oksasine direnç 
oranı %40 olarak bildirilmiştir (12). Paterson ve arka-
daşları (28), 2000’de pek çok ülkenin katıldığı çalış-

malarında, GSBL-oluşturan K. pneumoniae kökenleri 
için siprofl oksasin direncini yaklaşık %5.5 ve yine 
aynı çalışmada bu oranın Türkiye’de %6 olduğunu 
bildirdiler. Bu veriler ülkemizde GSBL-oluşturan or-
ganizmaların siprofl oksasine direncinin son yıllarda 
artmış olduğunu göstermektedir.

Bazı çalışmalar fl orokinolonların önceki kullanı-
mının GSBL-oluşturan E.coli ve K. pneumoniae bak-
terilerinde siprofl oksasin direnci için önemli bir risk 
faktörü olduğunu ortaya koymaktadır [26,30,32]. Pa-
terson ve ark (28), kinolon direnci ile GSBL-oluşumu 
arasında bir ilişki olduğunu ifade etmişlerdir. Ayrı-
ca Kang ve ark (32), siprofl oksasin direnci ile geniş 
spektrumlu sefalosporinlere direnç arasında yakın 
ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda GSBL-
oluşturan E. coli ve K. pneumoniae kökenlerinde 
piperasillin/tazobaktam için nispeten düşük direnç 
oranları (sırasıyla %29 ve %26) saptadık. 

Türk MYSTIC 2007 çalışmasında GSBL-oluşturan 
E. coli ve K. pneumoniae kökenlerinde  piperasillin/
tazobaktama direnç oranı sırasıyla %21.6 ve %48 
olarak bildirildi (12). Goossens ve arkadaşları MYSTIC 
çalışmalarında (34), GSBL-oluşturan K. pneumoni-
ae kökenlerinde piperasillin/tazobaktam direncini  
Avrupa’da %61.4 ve Amerika Birleşik Devletleri’ nde 
%57.9 olarak saptanmıştır. Bu direnç oranının E. coli 

Tablo 1. GSBL-oluşturan ve oluşturmayan E. coli  ve K. pneumoniae kökenlerinde antimikrobiyal  maddelere  dirençlilik 
oranları 
Antibiyotikler E. coli

n=706
K. pneumoniae

n=382
GSBL-oluşturan

(n=272)
GSBL-

oluşturmayan
(n=434)

GSBL-oluşturan
(n=168)

GSBL-
oluşturmayan

(n=214)
n % n % n % n %

Imipenem (10 μg) 0 - 0 - 0 - 0 -
Sefepim (30 μg) 272 100 0 - 168 100 0 -
Seft azidim (30 μg) 272 100 0 - 168 100 0 -
Sefotaksim (30 μg) 272 100 0 - 168 100 0 -
Ampisilin (10 μg) 272 100 230 53 168 100 214 100
Amoksisilin/klavulanik asit 
(20/10 μg)

193 57 0 - P <0.05 78 46 0 - P <0.05

Piperasilin-tazobaktam 
(100/10 μg)

78 29 0 - P <0.05 43 26 0 - P <0.05

Siprofl oksasin (5 μg) 160 59 39 9 P <0.05 55 33 10 5 P <0.05
Gentamisin 10 μg) 106 40 35 8 P <0.05 62 37 18 8 P <0.05
Amikasin (30 μg) 57 21 9 2 P <0.05 28 17 1 0.4 P <0.05
Trimetoprim-sulfametoksazol 
(1.25/23.75 μg)

166 61 113 26 P <0.05 69 41 32 15 P <0.05

S: Duyarlı, R: Dirençli, D+: Pozitif D-test, D-: Negatif D-test  
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bakterilerine göre her iki ülke için (sırasıyla %27.5 ve 
%20) daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Bu sonuçlar 
GSBL-oluşturan K. pneumoniae kökenlerindeki pipe-
rasillin/tazobaktama direnç oranının bizim ülkemiz-
de diğer bazı ülkelere göre daha düşük olduğunu 
göstermektedir.

Günümüzde bu bakterilere karşı ilk tedavi seçe-
neği karbapenemlerdir. Çalışmamızda imipeneme 
direnç tespit edilmemiştir. Benzer şekilde Amerika 
Birleşik Devletleri ve diğer ülkelerdeki çeşitli çalış-
malar (örneğin, Meropenem Yearly Susceptibility 
Test Information Collection [MYSTIC], Antimicrobial 
Surveillance Program [SENTRY], Tracking Resistance 
in the United States Today [TRUST], and The Surve-
illance Network [TSN]) imipenem ve meropenemin 
bu bakterilere karşı halen en aktif ajan olduğunu 
göstermektedir  (12,34-38). 

Bizim sonuçlarımız kan kültürlerinden izole edi-
len GSBL-oluşturan E. coli and K. pneumoniae köken-
lerinin prevalansının bizim hastanemizde yüksek 
olduğunu ve antimikrobiyal direncin geçmiş yıllara 
nazaran artığını göstermektedir. GSBL-pozitif orga-
nizmalarla meydana gelen infeksiyonlarda tedavi 
seçeneğinin oldukça sınırlı olması nedeniyle infek-
siyonların kontrolü için etkili sürveyans çalışmaları 
planlanmalıdır.
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