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ÖZET

 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) direnci plazmidler aracılığıyla türler arasında aktarılabilmekte, hastane-
lerde salgınlar oluşturabilmekte, tedavilerin yetersiz kalmasına ve hastaların hastanede yatış sürelerinin uzamasına ve morta-
lite oranlarının yükselmesine yol açabilmektedir. Bu çalışmada, 2009 yılında kan kültürlerinden izole edilen Escherichia coli 
suşlarının GSBL üretme sıklığı ve GSBL üreten ve üretmeyen suşlar arasında antibiyotik duyarlılığı farklılıklarının saptan-
ması amaçlanmıştır. İzole edilen 95 E.coli suşunun 37’sinde (% 39) GSBL varlığı saptanmıştır. GSBL oluşturma kadınlardan 
elde edilen suşlarda erkeklerden, çocuklardan elde edilenlerde erişkinlerden, yoğun bakımdan elde edilenlerde servislerden elde 
edilenlere göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). İmipenem, meropenem ve ertapenem bütün suşlara etkili bulunmuştur. 
GSBL pozitif E.coli suşlarında tedavide kullanılan antibiyotiklere direnç oranının, GSBL negatif suşlara oranla anlamlı oran-
da yüksek olduğu görülmüştür. 
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SUMMARY

The Frequency of Extended-spectrum Beta-lactamases and Antibiotic Resistance Patterns in Escherichia coli 
Strains Isolated from Blood Cultures

 Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) resistance can be transferred by plasmids between species and related to 
epidemics in hospitals, inadequate treatment, prolonged hospital stay and increased mortality rates. The aim of the present 
study was to determine the frequency of ESBL production in E.coli strains isolated from blood cultures and the diffences in 
antibiotic susceptibility of ESBL producing and nonproducing strains. ESBL production was determined in 37 (39 %) of 95 
E.coli strains. ESBL production was found higher in strains isolated from women comparing with men, in strains isolated from 
children comparing with adults, in strains isolated from intensive care units comparing with clinics. Imipenem, meropenem 
and ertapenem were found to be effective in all strains. The rates of resistance to antibiotics that used in treatment were found 
significiantly higher in ESBL positive E.coli strains when compared with ESBL negative E.coli strains. 
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*26. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi’nde sunulmuştur. Poster No.46 (18 Mayıs-22 Mayıs 2011, Kızılağaç-Manavgat)

 Son yıllarda antibiyotiklere giderek artan 
direnç sorunu tüm dünyayı tehdit etmektedir. 
Beta-laktamaz enzim üretimi beta-laktam anti-
biyotikleri hidrolize ederek inaktif hâle getiren, 

başta Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere bir-
çok bakteri türünün en önemli direnç mekaniz-
malarından biridir. Genişlemiş spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL), oksimino sefalosporinlere 
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(sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefuroksim 
ve sefepim) ve monobaktamlara (aztreonam) 
dirence neden olurken, sefamisinler (sefoksitin, 
sefotetan) veya karbapenemlerde dirence neden 
olmazlar(7,16). İn-vitro ortamda rutin duyarlılık 
testleri ile penisilinlere, geniş spektrumlu sefa-
losporinlere ve monobaktamlara duyarlı bulun-
salar da klinik olarak dirençlidirler ve bu şekilde 
rapor edilmelidirler(4,7). GSBL Enterobacteriaceae 
ailesi içinde en sık Klebsiella pneumoniae ve 
Escherichia coli’de bulunur. Klinik izolatlarda bu 
güne kadar en az 500 tip beta-laktamaz saptan-
mıştır. Bunların yaklaşık 150-200’ü GSBL olup 
plazmidik özellikleri nedeniyle bakteriler arasın-
da transfer edilebilirler(6). E.coli’nin hastane infek-
siyonu etkeni olarak sıklığı artmakta ve genel-
likle çoklu ilaç direncine sahip olduğundan 
tedavide güçlüklerle karşılaşılmaktadır(18). 
 GSBL 1980-1990 yılları arasında K.pneu-
moniae’de daha fazla görülürken, 2000’li yıllarda 
E.coli’de giderek artarak öne geçmeye başlamış-
tır. GSBL üreten bakteriler çok ilaca dirençli 
olabileceğinden ampirik tedavileri başarısız ola-
bilir(17). Yapılan bir çalışmada E.coli bakteriyemi-
lerinde GSBL üreten suşların neden olduğu 
infeksiyonların ölüm oranlarının dört kat arttığı 
gösterilmiştir(19). Nozokomiyal ve toplum kay-
naklı infeksiyonların tedavisinde ciddi sorunla-
ra yol açan GSBL üreten bakterilerin sıklıkları-
nın düzenli olarak izlenmesi, antibiyotik direnç 
profilinin çıkarılması ampirik tedaviyi yönlen-
dirmede ve tedavi başarısında önemli bir yol 
göstericidir.
 Bu çalışmada kan kültürlerinden izole edi-
len E.coli suşlarında GSBL sıklığı ile bu bakteri-
lerin antibiyotik duyarlılıklarının araştırılması 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Çalışmaya 2009 yılında Erciyes Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’nin çeşitli kliniklerinde yatan has-
talardan gönderilen kan kültürlerden izole edi-
len 95 E.coli suşu dahil edilmiştir. Tüm suşlar 
ardışık olarak ve farklı hastalardan izole edil-
miştir. Kan kültürleri BacT/Alert3D (bioMerie-
ux, Fransa) otomatize kan kültürü sisteminde 
beş gün inkübe edilmiştir. Bu süre içinde pozitif 

üreme sinyali veren şişelerden Gram boyama ve 
kanlı, EMB, çukulata besiyerlerine ekimleri 
yapılmıştır. Üreyen bakterilerin tanımlanması 
rutin mikrobiyolojik yöntemler ve Phoenix 100 
(Becton Dickinson, USA) otomatize sistemiyle 
yapılmıştır. E.coli olarak tanımlanan suşlar çalış-
ma yapılana kadar -70°C’de saklanmıştır. 
Suşların antibiyotiklere duyarlılıkları Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi kullanılarak ami-
kasin (30 µg), piperasilin/tazobaktam (100/10 
µg), trimetoprim/sülfametoksazol (1.25/23.75 
µg), siprofloksasin (5 µg), imipenem (10 µg), 
meropenem (10 µg) ve ertapenem (10 µg) diskle-
ri ile araştırılmıştır. GSBL varlığı çift disk sinerji 
testi (ÇDST) ve kombine disk testi (KDT) ile 
fenotipik olarak araştırılmış ve CLSI önerilerine 
göre yorumlanmıştır. Çift disk sinerji testinde 
CLSI önerileri doğrultusunda amoksisilin/kla-
vulanik asit (AMC, 20/10 µg), sefotaksim (30 
µg), seftazidim (30 µg), seftriakson (30 µg), sef-
podoksim (10 µg), aztreonam (30 µg) diskleri 
kullanılmıştır. Kombine disk testinde seftazidim 
(30 µg) ile seftazidim/klavulanik asit (30/10 µg) 
ve sefotaksim (30 µg) ile sefotaksim/klavulanik 
asit (30/10 µg) diskleri kullanılmıştır(4). Kalite 
kontrol suşu olarak E.coli ATCC 25922 kullanıl-
mıştır. İstatistik hesaplamalar Ki-kare (x2) testi 
ile yapılmış ve p≤ 0.05 değeri anlamlı kabul edil-
miştir.
 

BULGULAR

 Kan kültürlerinden izole edilen toplam 95 
E.coli suşunun 37’sinin (% 39) GSBL oluşturdu-
ğu, 58’inin (% 61) oluşturmadığı saptanmıştır. 
Hastaların 56’sı (% 59) erkek, 39’u (% 41) kadın 
olup, kadınlardan izole edilen E.coli suşlarında 
GSBL görülme sıklığı, erkeklerden izole edilen-
lere göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
yüksek bulunmuştur (p<0.05). Hastaların 80’i 
(% 84) erişkin, 15’i (% 16) çocuktu. Çocuk hasta-
lardan izole edilen E.coli suşlarında GSBL görül-
me sıklığı erişkin hastalardakine göre yüksek 
bulunmuştur (p<0.05). Dahili, Cerrahi ve 
Pediatrik servislerden elde edilen 73 suşun 23’ü 
(% 32), bu kliniklerin yoğun bakım ünitelerin-
den elde edilen 22 suşun ise 14’ü (% 64) GSBL 
oluşturmuştur (p<0.05) (Tablo 1). Yoğun bakım-
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lar ve servislerin GSBL durumları Tablo 2’de 
gösterilmiştir.

 
 

 

 

 

 İzole edilen suşların çeşitli antibiyotiklere 
direnç durumu Tablo 3’de gösterilmiştir. 
Çalışmamızda hiçbir suşta imipenem, merope-
nem ve ertapeneme direnç görülmezken diğer 

antibiyotiklere direnç GSBL üreten suşlarda 
üretmeyenlere göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Yalnızca çocuklarda siprofloksasi-
ne dirençte GSBL üreten suşlar ile üretmeyenler 
arasında fark görülmemiştir.

TARTIŞMA

 Gram negatif enterik bakterilerde en 
önemli direnç mekanizması beta-laktamaz üreti-
mi olup klinik izolatlarda bu güne kadar en az 
500 tip beta-laktamaz saptanmıştır(6). GSBL üre-
ten bakterilerle olan infeksiyonlarda birçok anti-
biyotiğin etkisiz kalabilmesi; mortalitede artışa 
ve ciddi ekonomik kayıplara neden olduğu için 
etkenin GSBL oluşturup oluşturmadığı bilinme-
lidir. E.coli suşlarında GSBL pozitifliğini araştı-
ran çalışmalar dünyanın her yerinden bildiril-
mekte ve bu suşların sıklığı bölgeler arasında 
değişkenlik gösterebilmektedir. Ekonomik düze-
yi ve sağlık hizmeti kalitesi daha düşük olan 
ülkelerde yapılan çalışmalarda GSBL oranı daha 
yüksek bulunmaktadır. Türkiye’de yapılan çeşit-
li çalışmalarda kan kültürlerinden izole edilen 
E.coli suşlarındaki GSBL sıklığı % 22.5-36.8 ara-
sında rapor edilmiştir(1,5). Ülkemizde yapılmış 
olan çok merkezli HİTİT-2 çalışmasında GSBL 
sıklığı hastane kaynaklı E.coli suşlarında % 42.0 
olarak bulunmuştur(8). E.coli için GSBL varlığını 
Mumcuoğlu ve ark.(14) % 20, Yetkin ve ark.(26) 
% 34.5, Uyanık ve ark.(23) % 44 olarak bulmuşlar-
dır. GSBL prevalansı dünya çapında önemli bir 
problemdir. Latin Amerika’da % 45, Batı Pasifik 

D. Sağlam ve ark.
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Tablo 1. E.coli suşlarında cinsiyete, yaş gruplarına ve birimlere                           
göre GSBL oluşturma.

Cinsiyet
 Erkek (n:56)
 Kadın (n:39)
Yaş grubu
 Erişkin (n:80)
 Çocuk (n:15)
Birimler
 Servisler (n:73)
 YB üniteleri (n:22)

n

16
21

28
  9

23
14

(%)

 (29)
  (54)*

 (35)
  (60)*

 (32)
  (64)*

GSBL +

n

40
18

52
  6

50
  8

(%)

(71)
(46)

(65)
(40)

(68)
(36)

GSBL -

*Kadınlarda erkeklere, çocuklarda erişkinlere, YB ünitelerinde 
servislere göre anlamlı yüksek GSBL pozitifliği (p<0.05).

Tablo 2. GSBL üreten suşların servislere göre dağılımı. 

Dahili Yoğun Bakım (11)
Dahili Servisler  (46)
Cerrahi Yoğun Bakım (4)
Cerrahi Servisler (21)
Pediatri Yoğun Bakım (7)
Pediatri Servisi (6)

n

  6
17
  2
  3
  6
  3

(%)

55
37
50
14
86
50

GSBL +

* GSBL yüksekliği her YB ünitesinde servisine göre anlamlı dere-
cede yüksektir (p<0.05).

Tablo 3. GSBL pozitif ve negatif E.coli suşlarında antibiyotiklere direnç durumları.

Amikasin
Amoksisilin/klavulanik asit
Ampisilin 
Gentamisin
Siprofloksasin
Trimetoprim/sülfametoksazol
Piperasilin/tazobaktam
Ertapenem
İmipenem
Meropenem

n

  4
33
36
17
26
21
22
  0
  0
  0

(%)

(11)
(89)
(97)
(46)
(70)
(57)
(59)

GSBL +
n: 37

*Hem erişkin hem çocuk suşlarında anlamlı, **sadece erişkin suşlarında anlamlı fark bulunmuştur.

Antibiyotik

n

  0
12
15
  2
19
15
  7
  0
  0
  0

(%)

(21)
(26)
  (3)
(33)
(26)
(12)

GSBL -
n: 58

< 0.05*
< 0.001*
< 0.001*
< 0.001*
< 0.001**
< 0.005*
< 0.001*
     -
     -
     -

p

Servisler (n)



bölgesinde % 25, Avrupa’da % 25 olduğu ve 
yıllar içerisinde dramatik olarak arttığı bildiril-
miştir(25). Ko ve ark.(10) Kore’de bir üniversite 
hastanesinde, kan örneklerinden izole edilen E.
coli suşlarındaki GSBL oranını % 14.8 bulmuşlar-
dır. Çalışmamızda bulunan GSBL oranı; 
Türkiye’de 2003 ve sonrasını içeren çalışmalar-
daki GSBL oranları ile benzer, Latin Amerika’ya 
göre düşük, Avrupa, Batı Pasifik ve Kore’ye göre 
yüksek bulunmuştur. 
 GSBL üreten bakteriler, hastanelerin yoğun 
bakım ünitelerinde daha sık görülmektedir. 
Villegas ve ark.(24) yoğun bakımlarda % 11.8, 
diğer ünitelerde % 8.4 GSBL pozitifliği bildir-
mişlerdir. Kurtaran ve ark.(12) yoğun bakımlarda 
yatan hastaların üç yıllık bakteriyemi verilerine 
göre E.coli suşlarında GSBL üretim oranını % 33, 
Yılmaz ve ark.(27) yoğun bakımlardaki GSBL ora-
nını % 56 bulmuşlardır. Çalışmamızda tüm 
yoğun bakımlar dikkate alındığında GSBL sıklı-
ğı % 64 olup diğer çalışmalardan yüksek bulun-
muştur. 
 GSBL üretimi ve risk faktörleri ile ilgili 
yapılan çalışmalarda Hyle ve ark.(9), Calbo ve 
ark.(2) yaş-cinsiyet farklığı ile GSBL üreten suşla-
rın sıklığı arasında anlamlı bir ilişki bulmamış-
lardır. Mendelson ve ark.(13) GSBL üreten suşla-
rın erkeklerde kadınlara oranla daha yüksek 
olduğunu bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda 
GSBL üreten suşlar erişkin hastalarda % 35, 
pediatrik hastalarda % 60 olup çocuklarda GSBL 
üreten suşların oranı erişkinlerden istatiksel ola-
rak anlamlı yüksekti. Bu durumun sebebi çocuk 
hastaların % 46’sının, erişkin hastaların % 18’inin 
yoğunbakımda yatan hastalar olması düşünül-
müştür. GSBL üreten suşların sıklığı kadınlarda 
(% 54) erkek hastalara (% 29) göre anlamlı ola-
rak yüksek bulunmuştur. Yoğunbakımlarda 
yatma açısından cinsiyetler arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır. Yapılan çalışmalara göre 
uzun süreli hastanede yatış, yoğubakımlarda 
yatış, antibiyotik kullanım öyküsü, invazif 
işlemler uygulanması, alta yatan hastalıklar 
(malignite, kalp yetmezliği), geçirilmiş operas-
yon, düşük doğum ağırlıklı bebek, dekübit ülse-
ri gibi risk faktörlerinin varlığı GSBL sıklığını 
artırmaktadır. Bu çalışmada risk faktörlerinin 
araştırılması amaçlanmamıştır. Bu nedenle kadın 
ve erkek cinsiyet arsındaki bu farkın nedeni 

açıklanamamıştır.
 Hastanemizde bu çalışma ile aynı tarihler 
arasında bakteriyemi etkeni olarak izole edilen 
K.pneumoniae suşlarında GSBL oranı erişkin has-
talarda % 48.5, çocuklarda % 60 bulunmuş olup 
bu sonuca göre erişkin hastalarda görülen GSBL 
sıklığı K.pneumoniae suşlarında belirgin yüksek, 
çocuk hastalarda aynı bulunmuştur. K.pneumo-
niae suşlarında GSBL oranı tüm yoğunbakımlar 
dikkate alındığında % 65, servislerde % 32 olup 
E.coli suşları ile benzer sonuçlar bulunmuştur. 
 GSBL üreten bakterilerle oluşan infeksi-
yonların tedavisinde beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları, florokinolonlar ve 
aminoglikozidler, sefamisinler, karbapenemler 
kullanılabilmektedir. Ancak yapılan çalışmalar-
da GSBL üreten suşlardaki antibiyotik direnç 
oranları GSBL üretmeyen suşlara göre oldukça 
yüksek bulunmuştur. Bu durum GSBL üretimin-
den sorumlu genlerle diğer direnç genlerinin 
aynı plazmidlerle taşınmasına bağlıdır. Bu 
nedenle GSBL üreten suşlar aynı zamanda ami-
noglikozidler, trimetoprim/sülfametoksazol, 
kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotiklere 
de dirençli olabilirler(17). Ülkemizde yapılan bir 
çalışmada florokinolon dirençli E.coli suşları 
arasında GSBL üretiminin, duyarlı suşlara göre 
belirgin olarak daha yüksek oranda olduğu sap-
tanmıştır(21). Chen ve ark.(3) GSBL negatif E.coli 
suşlarında siprofloksasin direncini % 26.7, GSBL 
pozitif suşlarda % 84.6 olarak bulmuştur. 
İtalya’da yapılan bir çalışmada ise GSBL pozitif 
E.coli suşlarında kinolon direnci % 92.3 iken, 
GSBL negatiflerde % 41.7 olarak bulunmuştur(22). 
Çalışmamızda GSBL üreten erişkin hastalara ait 
E.coli suşlarında siprofloksasin direnci % 82 iken 
GSBL üretmeyenlerde % 29 olarak bulunmuştur. 
Çocuk hastalarda muhtemelen kinolon kullan-
mamaya bağlı olarak kinolon direnci GSBL 
pozitif ve negatif suşlarında aynı (% 33) bulun-
muştur. Erişkin ve çocuklardan izole edilen 
E.coli suşları arasında kinolona direnç erişkin-
lerden izole edilenlerde anlamlı derecede yük-
sek bulunmuştur. Türk MYSTIC 2007 çalışma-
sında GSBL pozitif E.coli suşlarında piperasillin/
tazobaktama direnç oranı % 21.6 olarak bildiril-
miştir(11). Çalışmamızda GSBL üreten suşlarda 
piperasilin/tazobaktam direnci erişkin hastalar-
da % 25, çocuklarda % 66.7 iken GSBL üretme-
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yen suşlarda erişkin hastalar için % 10 bulun-
muştur. Çocuklardaki GSBL üretmeyen suşlarda 
piperasilin/tazobaktam direnci görülmemiştir. 
Karbepenem dirençli E.coli suşları bildirilmesine 
rağmen çalışmamızda izole edilen suşların hep-
sinin karbepenemlere duyarlı bulunması haste-
nemiz açısından sevindiricidir.
 Sonuç olarak hastenemizde kan kültürle-
rinden izole edilen E.coli suşlarında GSBL üreti-
mi özellikle pediatri ve yoğun bakım sevislerin-
de yatan hastalarda ve kadınlarda yüksek oran-
da bulunmuştur. Pediatri ve erişkin hastalar 
arasında GSBL görülme sıklığındaki farkın pedi-
atri hastalarının yoğunbakımda daha fazla oran-
da yatmasına bağlansa da cinsiyetler arasındaki 
fark bu yolla açıklanamamıştır. Bu yüzden has-
tanemizde GSBL sıklığını etkileyen risk faktörle-
rinin araştırılmasına yönelik klinik çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Bu sonuçlar hastanemizde etkili 
sürveyans çalışmalarının planlanmasını, antibi-
yotik kullanımında ve hasta izolasyon önlemle-
rinde daha dikkatli olunmasını vurgulamıştır.
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