
ÖZET

De¤iflik klinik örneklerden izole edilen Escherichia coli kökenlerinin antibiyotik duyarl›l›klar›n›n ve beta-laktam direnç
fenotiplerinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. 601 E.coli kökeninin antibiyotiklere duyarl›l›¤› imipeneme % 100, gentamisi-
ne % 97.5, piperasilin-tazobaktama % 94, nitrofurantoine % 91, sefepime % 86, seftazidime % 85, lorakarbefe % 84.5, sefo-
taksime % 84, aztreonama % 84, sefoksitine % 83 , sefuroksime % 75, amoksisilin-klavulanik aside % 74, sefazoline % 65,
siprofloksasine % 62, trimetoprim-sulfametoksazole % 55, ampisiline % 31 olarak bulunmufltur. Beta-laktam direnç fenotip-
lerinden en s›k penisilinaz (% 35) ve inhibitörlere dirençli fenotip (% 12) bulunmufltur. GSBL ile beraber sefalosporinaz fe-
notipi % 11, tek bafl›na GSBL fenotipi ise % 1 oran›nda saptanm›flt›r.
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SUMMARY

Antimicrobial Susceptibilities and Beta-lactam Resistance Phenotypes of Escherichia coli Strains Isolated
from Various Clinical Samples

In this work it was aimed to determine the antimicrobial susceptibilities and beta-lactam resistance phenotypes of
Escherichia coli strains isolated from various clinical samples. The antibiotic susceptibilities of 601 E.coli strains were as fol-
lows: imipenem 100 %, gentamicin 97.5 %, piperacillin-tazobactam 94 %, nitrofurantoin 91 %, cefepim 86 %, ceftazidime
85 %, loracarbef 84.5 %, cefotaxime 84 %, aztreonam 84 %, cefoxitin 83 %, cefuroxime 75 %, amoxicillin-clavulanic acid
74 %, cefazolin 65 %, ciprofloxacin 62 %, trimethoprim-sulphametoxazole 55 %, ampicillin 31 %. The most common phe-
notypes of resistance were the penisillinase phenotype (35 %) and the inhibitor resistance phenotype (12 %). ESBL+cephalo-
sporinase phenotype was detected in 11 %, only ESBL phenotype in 1 % of strains.
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G‹R‹fi

Escherichia coli, üriner sistem infeksiyonla-
r› baflta olmak üzere yol açt›¤› de¤iflik hastal›k
tablolar› ile insan sa¤l›¤› üzerindeki önemini
korumaktad›r. E.coli de, di¤er Gram negatif
bakteriler gibi h›zla antibiyotiklere direnç ka-
zanmaktad›r. Bu direnç kendini hastane kay-

nakl› kökenlerde daha fazla hissettirirken, top-
lum kökenli bakteriler de direnç art›fl›ndan etki-
lenmektedir. Beta-laktam antibiyotikler antibi-
yotik gruplar› aras›nda en s›k kullan›lan antibi-
yotiklerdir(16,21). Özellikle yan etkileri daha az
olan bu antibiyotik grubundaki direncin takip
edilmesi daha da fazla önem tafl›maktad›r. Bu
amaçla Cerrahpafla T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji



ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›’nda 2005
y›l› içerisinde de¤iflik klinik örneklerden üreti-
len E.coli kökenlerinin antibiyotik duyarl›l›klar›
Clinical Laboratory and Standards Institute
(CLSI) disk difüzyon kriterlerine göre saptan-
m›fl ve beta-laktam direnç fenotipleri belirlen-
mifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›’na 1 Ocak-
20 Eylül 2005 tarihleri aras›nda gönderilen 543
idrar, 26 kan, 18 solunum, 14 di¤er muayene
maddelerinden üretilen toplam 601 E.coli köke-
nin antibiyotik duyarl›l›klar› araflt›r›lm›flt›r. Kö-
kenlerin 254’ü yatan hastalardan, 347’si ise
ayaktan hastalardan izole edilmifltir. Ampisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, sefazolin, sefurok-
sim, sefoksitin, sefotaksim, seftazidim, lorakar-
bef, sefepim, aztreonam, piperasilin-tazobak-
tam, imipenem, siprofloksasin, gentamisin, tri-
metoprim-sulfametoksazol, nitrofurantoine
karfl› duyarl›l›k testleri, CLSI önerileri do¤rultu-
sunda, Mueller-Hinton agar kullanarak Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi ile uygulanm›flt›r.
Beta-laktam direnç fenotipleri tablo 1’de verilen
kriterlere göre belirlenmifltir(3,13).

Penisilinaz fenotipinde, kökenler ampisi-
line dirençlidir, ancak amoksisilin-klavulanik
aside duyarl›d›r. 

‹nhibitörlere dirençli (IRT: inhibitor re-
sistant) fenotipinde, sufllar ampisiline ve kla-
vulanik asit içeren antibiyotik kombinasyonlara

dirençlidir. Bu fenotip OXA tipi beta-laktamaz-
lar›n yapt›¤› fenotip ile kar›flabilmektedir, ancak
bu durumda en iyi ay›rtedici yöntem, sefepimin
ve seftazidimin zon çaplar›n›n karfl›laflt›r›lmas›-
d›r(3).

Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) fenotipinde seftazidim ve klavulanik
asit ile yap›lan çift disk sinerji testinde, klavula-
nik asit ile inhibe olan beta-laktamazlar sinerji
görüntüsü verir.

Sefalosporinaz fenotipi ise, AmpC sefa-
losporinaz üretimine ba¤l›d›r ve sufllar amino-
penisilinlere, 3. kuflak sefalosporinlere ve sefok-
sitine dirençlidir. Farkl› düzeylerde derepres-
yon görülebilmekle birlikte, beta-laktamaz inhi-
bitörleri ile yap›lan sinerji testi negatiftir. 

BULGULAR

601 E.coli kökeninin antibiyotik duyarl›l›k
sonuçlar› tablo 2’de verilmifltir. Beta-laktam di-
renç fenotipleri ise tablo 3’te gösterilmifltir.
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Tablo 1: Direnç fenotiplerinin de¤erlendirme kriterleri.

Fenotip

Duyarl›
Penisilinaz
IRT
GSBL
GSBL+sefalosporinaz

AMP

S
R
R
R
R

AMC

S
S
R

R/I
R

KZ

S
S
S
R
R

CXM

S
S
S
R
R

CTX

S
S
S
R
R

CAZ

S
S
S
R
R

FOX

S
S
S
S
R

IRT: ‹nhibitörlere dirençli fenotip, GSBL: Genifllemifl spektrumlu
beta-laktamaz üreten fenotip, AMP: Ampisilin, AMC: Amoksisi-
lin-klavulanik asit, KZ:Sefazolin, CXM: Sefuroksim, CAZ: Sefta-
zidim, FOX: Sefoksitin, S: Duyarl›, I: Orta duyarl›, R: Dirençli

Tablo 2:  E.coli kökenlerinin antibiyotik duyarl›l›klar› (%).

Antibiyotik

Ampisilin
Amoksisilin-klavulanik asit
Sefazolin
Sefuroksim
Sefoksitin
Sefotaksim
Seftazidim
Lorakarbef*
Sefepim
Aztreonam
Piperasilin-tazobaktam
‹mipenem
Siprofloksasin
Gentamisin
Trimetoprim/sulfametoksazol
Nitrofurantoin*

Duyarl›

31
74
65
75
83
84
85
84.5
86
84
94

100
62
97.5
55
91

Orta duyarl›

3
13
11

8
3
0.5
1
0.5
0.5
1.5
3
0
1
1
1
3

Dirençli

66
13
24
17
14
15.5
14
15
13.5
14.5

3
0

37
1.5

44
6

*Sadece idrardan izole edilen kökenlerde denenmifltir.

Tablo 3: E.coli kökenlerinin beta-laktam fenotipleri.

Fenotip:

%

Duyarl›

41

Penisilinaz

35

IRT

12

ESBL

1

ESBL+
sefalosporinaz

11
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601 E.coli kökeninin antibiyotiklere duyar-
l›l›¤› s›ras› ile imipeneme % 100, gentamisine
% 97.5, piperasilin-tazobaktama % 94, nitrofu-
rantoine % 91, sefepime % 86, seftazidime % 85,
lorakarbefe % 84.5, sefotaksime % 84, aztreona-
ma % 84, sefoksitine % 83, sefuroksime % 75,
amoksisilin-klavulanik aside % 74, sefazoline
% 65, siprofloksasine % 62, trimetoprim-sulfa-
metoksazole % 55, ampisiline % 31 olarak bu-
lunmufltur.

Beta-laktamlardan en etkili antibiyotikler
olarak imipenem, piperasilin-tazobaktam bu-
lunmufltur. Sefepim, seftazidim, lorakarbef, se-
fotaksim, aztreonam ve sefoksitin etkinlikleri
birbirine yak›n bulunmufltur. En yüksek direnç
ise ampisiline (% 69) karfl› saptanm›flt›r.

Beta-laktam olmayan antibiyotiklerden ise
en etkilileri gentamisin ve nitrofurantoin olmufl-
tur. Siprofloksasin direnci % 38 ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci ise % 45 oran›nda bu-
lunmufltur.

Beta-laktam direnç fenotiplerinden en s›k
rastlananlar penisilinaz (% 35) ve inhibitörlere
dirençli fenotip (% 12) olmufltur. GSBL ile bera-
ber sefalosporinaz fenotipi % 11, tek bafl›na
GSBL fenotipi ise % 1 oran›nda saptanm›flt›r. 

TARTIfiMA

Üriner sistem infeksiyonlar›, toplumda ve
hastanede yatan hastalarda s›k görülen infeksi-
yonlard›r ve bu infeksiyonlar ayn› zamanda an-
tibakteriyel ilaçlar›n en s›k kullan›ld›¤› durum-
lard›r. E.coli de di¤er Gram negatif bakteriler gi-
bi h›zla antibiyotiklere direnç kazanmaktad›r.
Tedavi seçeneklerini ciddi biçimde k›s›tlayan
antibiyotik direnç epidemiyolojisinin en az›n-
dan hastane düzeyinde bilinmesi, hastalarda
antibiyotik seçiminin do¤ru yap›lmas›na ve di-
rençli bakteri kökenlerinin yay›lmalar›n› engel-
lemek için önlemler al›nmas›na katk› sa¤laya-
cakt›r.

Çal›flmam›zda, E.coli kökenlerine karfl› en
etkin antibiyotik olarak imipenem saptanm›flt›r.
En yüksek direnç oranlar› ampisilin ve trime-
toprim-sulfametoksazole karfl› bulunmufltur.
Ampisilin direnci, TEM-1 beta-laktamaz enzi-

minin salg›lanmas›na ba¤l›d›r ve gerek ülke-
mizde gerek di¤er ülkelerde yüksek oranlarda
seyretmektedir. Çal›flmam›zda da, bir çok çal›fl-
mada oldu¤u gibi, ampisilin direnci yüksek bu-
lunmufltur(2,9,18,21). Amoksisilin-klavulanik asit
için ise, ülkemizde, elde etti¤imiz sonuçlara
benzer oranlar bildirilmifltir(2,5,20).

‹kinci ve üçüncü kuflak sefalosporinler et-
ki spektrumlar›n›n uygunlu¤u ve az yan etkile-
rinin olmas› nedeniyle, idrar yolu infeksiyonla-
r›nda ve di¤er E.coli infeksiyonlar›nda s›k kulla-
n›lan antibiyotiklerdir. Çetin ve ark.(5)’›n çal›fl-
mas›nda, sefuroksim direnci % 25 oran›nda bil-
dirilmifltir. Çal›flmam›zda da bu de¤ere yak›n
bir direnç oran› bulunmufltur. Üçüncü kuflak se-
falosporinlere karfl› dirençten GSBL enzimleri
sorumludur. Ülkemizde, de¤iflik çal›flmalarda
E.coli kökenlerinde 3. kuflak sefalosporin diren-
ci % 7-27 aras›nda bildirilmifltir(2,5,8,12,18). Çal›fl-
mam›zda da, sefotaksim, seftazidim, aztreona-
ma karfl› ortalama % 15 oran›nda bir direnç bu-
lunmufltur.

Kinolonlar, komplike ve komplike olma-
yan üriner sistem infeksiyonlar›n tedavisinde
s›k tercih edilen antibiyotiklerdir. Yurtiçinde
yap›lan baz› çal›flmalarda, E.coli kökenlerinde,
siprofloksasin direncinin % 7-32.7 oldu¤u sap-
tanm›flt›r(2,6,7,8,12,18,21). Çal›flmam›zda da sipro-
floksasin direnci % 38 gibi yüksek bir oranda
bulunmufltur.

Gentamisine karfl› direnç oranlar›n› % 2-
16.5 oran›nda bildiren yurtiçi çal›flmalar bulun-
maktad›r(6,8,12,18,20,21). Çal›flmam›zda gentami-
sin direncinin oldukça düflük oldu¤u gözlen-
mifltir (% 2.5).

Trimetoprim-sulfametoksazole karfl› di-
renç, çeflitli araflt›rmalarda % 22-67 aras›nda bil-
dirilmifltir(6,8,12,18,20,21). Çal›flmam›zda da bu di-
renç oran› % 45 olarak saptanm›flt›r. 

Ertu¤rul ve ark.(7)’n›n yapt›klar› çal›flma-
da, nitrofurantoin direnci 581 E.coli kökeninde
% 21.2 olarak saptanm›flt›r. Yüksel ve ark.(21),
çocuk hastalardan izole edilen E.coli kökenlerin-
de % 2.2 oran›nda direnç saptam›fllard›r. Çal›fl-
mam›zda, nitrofurantoin direnci, orta duyarl›
kökenler dahil, % 9 oran›nda bulunmufltur. Nit-
rofurantoine düflük oranda direnç saptanmas›,
bu ilac›n özellikle alt idrar yolu infeksiyonlar›-

66

N. Gönüllü ve ark.



n›n ampirik tedavisinde düflünülebilece¤ini
göstermektedir. Bununla birlikte, üst idrar yolu
infeksiyonlar›nda, böbrekte yeterli doku kon-
santrasyonuna ulaflamad›¤› için kullan›lmama-
l›d›r.

2005 y›l›nda Hollanda’da yap›lm›fl bir ça-
l›flmada amoksisiline % 44, amoksisilin-klavula-
nik aside % 22, piperasiline % 30, sefuroksime
% 5.5, sefotaksime ve seftazidime % 2 ve % 1,
gentamisine % 7, siprofloksasine % 9 oran›nda
direnç saptanm›flt›r(15). Hindistan’da yap›lm›fl
bir çal›flmada amikasine % 57, tobramisine % 38.5,
gentamisine % 31.2, sefotaksime % 19.8, seftri-
aksona % 12.1 oran›nda duyarl›l›k saptanm›flt›r.
Ayn› çal›flmada GSBL üreten kökenlerin oran›
% 14.4 olarak belirlenmifltir(17). ABD’de yap›l-
m›fl ve 12 y›l› kapsayan bir çal›flmada E.coli kö-
kenlerinin siprofloksasin duyarl›l›¤›n›n % 98.9’dan
% 82.5’e azald›¤›, tobramisin direncinin ise bu
süre içinde iki kattan fazla artt›¤› saptanm›flt›r.
Aztreonam ve piperasilin-tazobaktam direncin-
de bir de¤ifliklik olmad›¤›, ancak ampisilin-sul-
baktam ve seftriakson direncinde bir art›fl sap-
tand›¤› belirtilmifltir(14).

Beta-laktam direnç fenotiplerinden, en s›k
penisilinaz, en seyrek ise tek bafl›na GSBL feno-
tipi bulunmufltur. Yurtd›fl›nda yap›lm›fl çeflitli
çal›flmalarda penisilinaz fenotipi % 21-44, inhi-
bitörlere dirençli fenotip % 3-7.6, penisili-
naz+sefalosporinaz kombinasyonu % 0.4-3.6,
sefalosporinaz fenotipi % 1.3-4, GSBL fenotipi
ise % 0.1-0.4 oran›nda bildirilmifltir(13). Malez-
ya’da yap›lm›fl bir çal›flmada, duyarl› fenotip
% 31, penisilinaz % 40, IRT % 16, GSBL ve sefa-
losporinaz her biri % 3.4 oran›nda bildirilmifl-
tir(19). Fransa’da 2004’te, sekiz özel laboratuvar-
da yap›lm›fl bir çal›flmada E.coli kökenlerinde,
duyarl› fenotip % 57, penisilinaz % 37.8, IRT
% 1.9, sefalosporinaz % 1.6 ve GSBL fenotipi
% 0.3 oran›nda bildirilmifltir(16). Çal›flmam›zda
GSBL+sefalosporinaz fenotip sonuçlar› yurtd›-
fl›nda yap›lan çal›flmalara göre daha yüksek bu-
lunmufltur, ancak ülkemizdeki GSBL verileriyle
uyumludur(4,10,11). Hastanemizde ise sefoksitin
direncinin yüksek olmas›, muhtemelen derepre-
se AmpC beta-laktamazlar›n afl›r› sal›m›na ba¤-
l›d›r. Daha önce yapt›¤›m›z bir çal›flmada da, 61
GSBL pozitif E.coli kökeninde yüksek sefoksitin

direnç oranlar› bulunmufltu (% 11.5 orta duyar-
l›, % 37 dirençli)(1).

Direnç geliflimini önlemek için, antibiyo-
tiklerin kullan›m› ile ilgili uygun stratejiler be-
lirlenmelidir. ‹mipenem ve piperasilin-tazobak-
tam gibi genifl spektrumlu antibiyotiklerin top-
lum kaynakl› infeksiyonlarda kullan›lmamas›
gerekmektedir. Tüm bunlar›n yap›labilmesi
için, belirli aral›klarla sürveyans çal›flmalar›n›n
yap›lmas›na ihtiyaç vard›r. Ampirik tedavi fle-
malar› hastanedeki direnç durumu araflt›rarak
haz›rlanmal›d›r. Böylece, tedavinin baflar›s› ar-
taca¤› gibi, hastanedeki dirençli bakterilerin se-
leksiyonu da önlenmifl olacakt›r. 
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