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Özet 

Amaç: Bu çalışmada Ünye Devlet Hastanesi’nin çeşitli 
servislerinde yatan ve polikliniklere başvuran hastaların idrar 
örneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.coli suşlarının 
antibiyotik direnç durumlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: İzole ve identifiye edilen izolatların duyarlılık testleri 
yapılıp değerlendirilmiştir. GSBL varlığı çift disk sinerji testi 
yapılarak ve kombine disk testi ile doğrulanarak tespit edilmiştir.  
Bulgular: İdrar örneklerinde saptanan 285 E.coli suşundan 78’i 
(%27) GSBL pozitif olarak tespit edilmiştir. Antibiyotik 
duyarlılıkları incelendiğinde yalnızca imipeneme %100 duyarlılık 
gözlenmiş, buna karşılık sefazolin ve sefotaksime %100 oranında 
direnç tespit edilmiştir. Diğer antibiyotiklere karşı olan duyarlılık 
yüzdeleri; meropenem %97.5, nitrofurantoin %92, amikasin 
%91, sefoksitin %87, piperasilin-tazobaktam %68, gentamisin 
%62, sefepim %41, trimetoprim-sulfometaksazol %25.5, 
levofloksasin %24, siprofloksasin %23 ve ampisilin-sulbaktam 
%21.5 olarak saptanmıştır.  
Sonuçlar: Bulunan %27’lik GSBL pozitiflik oranı, ülkemizdeki 
çalışmalarla karşılaştırıldığında benzerdir. Çalışmada GSBL 
üreten E.coli suşlarında karbapenem grubu ilaçlar dışında, en az 
direncin nitrofurantoin ve amikasine karşı olduğu belirlenmiştir. 
Bu doğrultuda ampirik tedavide, bu ilaçların kullanılabileceği 
sonucu çıkarılabilir.  
Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Direnci, Escherichia coli, 
Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamaz 

Abstract 
Purpose: To determine the antimicrobial resistance patterns in 
ESBL positive E.coli strains which isolated from urine samples in 
inpatients and outpatients at Ünye State Hospital. 
Methods: Susceptibility testing of identified isolates performed 
and evaluated. ESBL activity was detected with double disk 
synergy test and confirmed by the combined disk test.  
Results: In the urine samples 285 E.coli strains were detected 
and 78 (27%) of these strains were identified as ESBL positive. 
When the antibiotic susceptibility examined a sensitivity of 
100% was observed only for imipenem, whereas 100% 
resistance for cefazolin and cefotaxime was detected. Other 
antibiotic sensitivity percentages were as follows; meropenem 
97.5%, nitrofurantoin, 92%, amikacin 91%, cefoxitin 87%, 
piperacillin-tazobactam 68%, gentamicin 62%, cefepime 41%, 
trimethoprim-sulfamethoxazole 25.5%, levofloxacin 24% , 
ciprofloxacin 23% and ampicillin-sulbactam 21.5%.  
Conclusion: When compared with other studies in our country, 
ESBL positivity rate of 27% of this study is found similar to 
previously reported data.  Aside from carbapenem group, the 
minimal resistance was determined to nitrofurantoin and 
amikacin in ESBL-producing E.coli strains. In the scope of these 
findings it can be concluded that these drugs can be used for 
empiric therapy.    
Key Words: Antibiotic Resistance, Escherichia coli, Extended 
Spectrum Beta-Lactamase 
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Giriş 

oplum ve hastane kökenli idrar yolu enfeksiyonları 
arasında, en sık izole edilen etkenlerden biri 
Escherichia coli’dir. Bakteri beta-laktamaz enzimi 

üretir ve beta-laktam antibiyotiklerini hidrolize ederek 
inaktif hale getirir. Beta-laktamaz enzimi başta 
Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere birçok bakteri 
türünün en önemli direnç mekanizmalarından biridir. 
Beta-laktamazların çok çeşitli türleri vardır. Genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), çok sayıda geniş 
spektrumlu beta-laktam antibiyotiğe direnç gelişmesine 
neden olmaları ve hızla yayılabilmeleri nedeniyle 
oldukça önemlidir. GSBL üretimi ve patojen bakteriler 
arasında hızla yayılması son yıllarda ciddi sorunlar 
oluşturmaktadır (1). Yaygın antibiyotik kullanımı ile 
ilişkili olarak beta-laktamaz ve özellikle GSBL üreten 
suşların sayısı giderek artmakta ve gelişen antimikrobiyal 
direnç yüzünden morbidite-mortalite ve tedavi 
maliyetlerini artırmaktadır. Hastane enfeksiyonu etkeni 
olarak da sıklıkları artmakta ve genellikle çoklu ilaç 
direncine sahip olduklarından tedavide güçlüklerle 
karşılaşılmaktadır (2). 

GSBL enzimleri, 1980’li yıllardan beri yaygın antibiyotik 
kullanımının yarattığı seçici baskı sonucu ortaya çıkmış, 
sayı ve çeşit yönünden artarak tüm dünyada önemli bir 
sorun haline gelmiştir (3). GSBL varlığının saptanmaması 
tedavide etkinlik göstermeyen antibiyotik seçimine 
neden olabilmekte, bu duruma bağlı olarak tedavi 
başarısızlıkları ortaya çıkabilmekte ve mortalite ve 
morbiditede artış olmaktadır (4). GSBL saptanması için 
çift disk sinerji testi, üç boyutlu test, E-test, otomatize 
sistemler ve çeşitli moleküler yöntemler 
kullanılabilmektedir (5). GSBL pozitif suşlar, nozokomiyal 
enfeksiyonların yanı sıra toplum kaynaklı 
enfeksiyonlardan da artan sıklıkla izole edilmektedir. 
Özellikle toplum kaynaklı üriner sistem 
enfeksiyonlarından (ÜSE) izole edilen E.coli suşlarında 
GSBL üretim oranı da artmıştır (6). 

Hastane ve toplum kaynaklı GSBL üreten gram negatif 
enterik bakteri enfeksiyonlarının düzenli olarak 
izlenmesi ve antibiyotik direnç profilinin çıkarılması, 
kültür sonuçları gelene kadar ampirik tedavisinde 
kullanılacak ajana karar vermede önemlidir. Bu 
çalışmada Ünye Devlet Hastanesi’nin farklı servislerinde 
yatan ve polikliniklere başvuran hastaların idrar 
örneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.coli suşlarının 
antibiyotik duyarlılık durumlarının belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem 

Bu çalışmada, Temmuz 2012-Temmuz 2013 tarihleri 

arasında Ünye Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’na çeşitli poliklinik ve servislerden 

gönderilen idrar örnekleri retrospektif olarak 

incelenmiştir. ÜSE ön tanısı konulan hastalardan uygun 

şartlarda alınan orta akım idrar örnekleri, %5 Koyun 

Kanlı Agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agar 

besiyerlerinin yüzeyine 1 µl idrar alabilen standart özeler 

kullanılarak inoküle edilmiştir. Besiyeri plakları 37°C’lik 

inkübatörde 18-24 saat aerop ortamda inkübe edilmiş 

ve anlamlı üreme saptanan idrar örnekleri incelemeye 

alınmıştır. Elde edilen izolatların tanımlanmasında 

konvansiyonel yöntemler (koloni morfolojisi, gram 

boyama, İMVİC reaksiyonları) kullanılmıştır. İzole ve 

identifiye edilen izolatların antibiyotik duyarlılık testleri 

Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle yapılmış, Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine 

göre değerlendirilmiştir (7). GSBL varlığı çift disk sinerji 

testi yapılarak ve kombine disk testi ile doğrulanarak 

tespit edilmiştir. Sonuçlar yorumlanırken orta duyarlı 

olarak saptanan suşlar dirençli olarak kabul edilmiştir. 

Kalite kontrol amacıyla da standart suş olarak E.coli 

ATCC 25922 kullanılmıştır. 

Bulgular 

Yapılan incelemelerde idrar örneklerinden izole edilen 

285 E.coli suşundan 78’i (%27) GSBL pozitif olarak tespit 

edilmiştir. Hastaların 71’i erkek, 214’ü kadın olup, 

erkeklerden izole edilen E.coli suşlarında GSBL görülme 

sıklığı %39 iken, kadınlardan izole edilen E.coli suşlarında 

GSBL görülme sıklığı %23 olarak tespit edilmiştir. 

İzolatların antibiyotik duyarlılıkları incelendiğinde 

yalnızca imipeneme %100 duyarlılık gözlenmiş, buna 

karşılık sefazolin ve sefotaksime %100 oranında direnç 

tespit edilmiştir. Diğer antibiyotiklere karşı olan 

duyarlılık yüzdeleri; meropenem %97.5, nitrofurantoin 

%92, amikasin %91, sefoksitin %87, piperasilin-

tazobaktam %68, gentamisin %62, sefepim %41, 

trimetoprim-sulfometaksazol %25.5, levofloksasin %24, 

siprofloksasin %23 ve ampisilin-sulbaktam %21.5 olarak 

saptanmıştır (Tablo 1).   

Tartışma  

GSBL prevalansı, özellikle geniş spektrumlu 
sefalosporinlerin klinik tedaviye girme zamanı ve yaygın 
kullanımı ile ilişkili olduğu için GSBL sentezleyen suş 
sayısı ülkeler, şehirler, hastaneler ve hatta aynı 
hastanedeki servisler arasında bile değişiklik 
göstermektedir (8). Bu nedenle her hastanenin kendi 
GSBL oranlarını ve antibiyotik direnç profillerinde 
meydana gelen değişimleri ortaya koyması 
gerekmektedir. 

T 
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GSBL salgılayan Enterobacteriaceae türleri tüm dünyada 
olduğu gibi ülkemizde de giderek artmaktadır. Ulaşılan 
kaynak bilgilerde GSBL pozitifliği ile ilgili yapılan 
çalışmalarda Yıldırım ve ark. idrar örneklerinden izole 
edilen E.coli suşlarında GSBL pozitiflik oranını %20.2 
bulmuşlardır (9). Tunçcan ve ark.’nın yaptıkları diğer bir 
çalışmada da %38 oranında saptanmıştır (10).  
Bölgemizde yapılan bir çalışmada Çopur Çiçek ve ark. 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen E.coli suşlarında 
GSBL pozitiflik oranını %17 olarak saptamışlardır (11). 
Ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışmada da (HİTİT-
2) hastane kökenli E.coli suşlarında GSBL pozitiflik oranı 
%42 olarak bulunmuştur (12). Yine çok merkezli bir 
çalışma olan MYSTIC çalışmasında, doğu Avrupa 
hastanelerinde GSBL üreten bakterilerde belirgin bir 
artış olduğu ve E.coli’deki GSBL oranlarının Brezilya’da 
%19.6, Amerika’da %5 oranında olduğu gösterilmiştir 
(13). Bu çalışmada da idrar örneklerinden izole edilen 
285 E.coli suşundan 78‘i (%27) GSBL pozitif olarak tespit 
edilmiş ve bu sonucun diğer çalışmalarda saptanan GSBL 
pozitiflik oranları ile uyumlu olduğu görülmüştür 
(14,15,16). 

 GSBL üreten bakterilerle oluşan enfeksiyonların 
tedavisinde kullanılabilecek antibiyotikler beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları, 
sefamisinler, karbapenemler, florokinolonlar ve 
aminoglikozidlerdir. Beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitör kombinasyonlarının tedavi alternatifleri 
arasında yer almasına karşın bu grup ilaçlarla yapılan 
tedavilerde başarısızlıklarla karşılaşıldığı bildirilmektedir 
(17).  

Karbapenemler kullanımda olan antibiyotikler arasında 
bilinen en geniş antibakteriyel etki spektrumuna sahip 
antibiyotiklerdendir ve GSBL üreten mikroorga-
nizmalarla oluşan ciddi enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılan en etkili ajanlardır. Ülkemizde GSBL üreten 
bakterilere karşı karbapenem ve diğer bazı 
antibiyotiklerin etkinliğinin değerlendirildiği çeşitli 
çalışmalarda tüm antibiyotik grupları içerisinde 
karbapenemlerin en etkili antibiyotikler olduğu 
bildirilmiştir. Bu nedenle sık kullanılmalarına bağlı olarak 
bu ajanlara karşı direnç gelişimi ortaya çıktığı 
saptanmıştır. Bu grup antibiyotiklerin bir üyesi olan 
imipeneme karşı direnç oranları E.coli suşları için %0-1 
arasında bildirilmiştir (10,13,18). Bu çalışmada GSBL 
üreten E.coli suşlarında imipenem direnci saptanmamış 
ancak meropeneme direnç oranı %2.5 olarak 
bulunmuştur. 

GSBL salgılayan bakterilerde karbapenem dışında diğer 
antibiyotiklere de yüksek düzeyde direnç oranları 
görülmektedir. Koçoğlu ve ark. 2007 yılında Düzce’de 
poliklinik hastalarından alınan idrar örneklerinden izole 
edilen GSBL pozitif E.coli suşlarında trimetoprim-
sulfometaksazole %55.6, siprofloksasine %33.3 ve genta-

misine %33.3 oranında direnç saptamışlardır (19). Çopur 
Çiçek ve ark. Rize 82. Yıl Devlet Hastanesi’nde çeşitli 
klinik örneklerden izole edilen GSBL pozitif E.coli 
suşlarında siprofloksasine %42.3, trimetoprim-
sulfometaksazole %56.5, gentamisine %43.5,   sefazoline 
%92.9 ve sefepime %32.9 oranında direnç saptamışlardır 
(11). Gündem ve ark. Erzincan Devlet Hastanesi’nde 
idrar örneklerinden izole ettikleri GSBL pozitif E.coli 
suşlarında siprofloksasine %64.1, gentamisine %40.6, 
sefotaksime %95.3, sefoksitine %92.2, sefazoline %100 
ve trimetoprim-sulfometaksazole %84.4 oranında direnç 
saptamışlardır (20). 

Çalışmada izolatların antibiyotik duyarlılıkları 
incelendiğinde sefazolin ve sefotaksime %100 oranında 
direnç tespit edilmiştir. Diğer antibiyotiklere karşı olan 
direnç yüzdeleri; meropenem %2.5, nitrofurantoin %8, 
amikasin %9, sefoksitin %13, piperasilin-tazobaktam 
%32, gentamisin %38, sefepim %59, trimetoprim-
sulfometaksazol %74.5, levofloksasin %76, siprofloksasin 
%77 ve ampisilin-sulbaktam %78.5 olarak saptanmıştır. 
Yine çalışmada karbapenem dışında en etkili 
antibiyotiklerin nitrofurantoin ve amikasin olduğu 
saptanmıştır. Bu durum nitrofurantoin ve amikasinin 
GSBL pozitif patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlarda 
kullanılabilecek ampirik ajanlar olabileceği şeklinde 
açıklanabilir. 

Giderek artan orandaki GSBL üretimi tedavide 
başarısızlıklara ve komplikasyonlara neden olmaktadır. 
Elde edilen suşların antibiyotik duyarlılık profillerindeki 
değişikliklerin izlenerek, direnç durumlarının ve GSBL 
oranlarının ortaya konması, uygunsuz antibiyotik 
kullanımının önlenmesi açısından önemlidir. Çalışmada 
GSBL üreten E.coli suşlarında karbapenem grubu ilaçlar 
dışında, en az direncin nitrofurantoin ve amikasine karşı 
olduğu belirlenmiştir. Bu doğrultuda bölgemiz 
hastanelerinde uygulanacak olan ÜSE ampirik 
tedavisinde, nitrofurantoin ve amikasinin 
kullanılabileceği sonucu çıkarılabilir. Ayrıca bölgemizde 
bulunan diğer hastanelerde elde edilen direnç 
oranlarının takip edilmesi ve direnç mekanizmalarının 
araştırılması, elde edilen sonuçların etkinliğini 
artıracaktır. Diğer taraftan epidemiyolojik çalışmaların 
kurum, bölge ve ülke çapında daha fazla örneklerle ve 
belli periyotlarla tekrarlanması alınacak tedbirlerin 
belirlenmesinde yol gösterici olacaktır. 
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Tablo 1. GSBL üreten E.coli suşlarında çeşitli antibiyotiklere direnç oranları 
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