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Geniş spektrumlu β-laktamaz üreten Escherichia coli’ ye 
karşı dört farklı antibiyotiğin in vitro etkinliği

In vitro activity of four different antibiotics against extended-spectrum 
β-lactamase producing Escherichia coli

Abbas Yousefi RAD1,      Ali ÖZON2,     Salih CESUR3

ABSTRACT

Objective: Urinary tract infections due to wide 

spectrum ß-lactamase (GSBL) producing Escherichia 

coli strains are especially seen with increasing 

prevalence and may lead to complications with 

treatment insufficiencies. In patients having risk 

factors for GSBL producing microorganism, the 

selection of an appropriate ampirical treatment 

is important in preventing the complications 

that may be seen. In this study, MIC (minimum 

inhibition concentration) values of GSBL producing 

E. coli strains’ obtained from urine cultures, against 

tigecyclin, ertapenem, cefoperazone+ sulbactam 

(sulperazon) and levofloxacin antibiotics were aimed 

to be investigated.

Method: In 2010, 87 GSBL producing E. coli strains 

isolated from urine cultures in TOBB ETÜ Hospital 

Clinical Microbiology Laboratory were identified with 

conventional methods. Antibiotic sensitivity tests were 

investigated by using Vitek-32 (BioMerieux, France). 

GBSL production of these strains was confirmed by 

double disc synergy test. Identified GSBL producing 

E.coli strains’ MIC levels and sensitivities against 

antibiotics were investigated by using E- Test.

Results: In GSBL producing E.coli strains, MIC of 

levofloxacin range of 0,01- >32 µg/ml and MIC range 

ÖZET

Amaç: Özellikle, geniş spektrum ß-laktamaz (GSBL) 

üreten Escherichia coli  suşlarının sebep olduğu idrar                                                                                                            

yolları enfeksiyonları giderek artan bir sıklıkta                                                                                       

görülmekte ve tedavi yetersizlikleriyle birlikte 

komplikasyonlara yol açabilmektedir. GSBL üreten 

mikroorganizma için risk faktörlerine sahip 

hastalarda, uygun ampirik tedavi seçimi oluşabilecek 

komplikasyonların önlenmesinde önemlidir. Bu 

çalışmada; idrar kültürlerinden izole edilen GSBL                                                                                                        

üreten E. coli suşlarının tigesiklin, ertapenem, 

cefoperazone + sulbactam (sulperazon) ve levofloksasin 

antibiyotiklerine karşı MİK (minimum inhibisyon 

konsantrasyonu) düzeylerinin araştırılması  amaçlanmıştır.

Yöntem: 2010 yılında, TOBB ETÜ Hastanesi Klinik 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda idrar örneklerinden 

izole edilen 87 GSBL üreten E. coli suşu konvansiyonel 

yöntemler ile tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık 

testleri Vitek-32 (BioMerieux, France) kullanılarak 

araştırılmıştır. Bu suşların GSBL üretimi çift disk sinerji 

testi ile doğrulanmıştır. Tanımlanmış olan GSBL üreten 

E.coli suşlarının antibiyotiklere karşı MİK (minimum 

inhibisyon konsantrasyonu) düzeyleri ve duyarlılıkları        

E- Test kullanılarak araştırılmıştır.

Bulgular: GSBL üreten E. coli suşlarında 

levofloksasinin MİK aralığı 0,01- >32 µg/ml ve sulperazon 
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İdrar yolu enfeksiyonları (İYE) dünyada önemli 

bir morbidite kaynağı olmaya devam etmektedir.                

E. coli hastane ve toplum kaynaklı İYE’de en sık izole 

edilen patojen olup, olguların yaklaşık %80-95’inde 

etken olarak saptanmıştır (1, 2). Bununla beraber 

ülkemizde her yıl yaklaşık 5 milyon kişide sistit 

atağının etkeni E. coli (%50-90) olarak bildirilmiştir 

(3-5). 

GSBL’ler, sefotaksim, seftazidim, seftriakson 

gibi oksiiminobeta-laktamlara ve aztreonama direnç 

kazandıran ve genetik şifresi plazmid üzerinde 

taşınan enzimlerdir. Bu enzimler geniş spektrumlu 

penisilinazların türevleridir ve çoğu TEM ya da SHV 

enzimlerinden köken almaktadır (6, 7). Yapılan 

hibridizasyon deneyleri ile GSBL’lerin TEM-1, TEM-2 

ve SHV-1 beta laktamaz genlerinde meydana gelen 

basit nokta mutasyonları sonucunda ortaya çıktığı 

saptanmıştır (6, 8). Bununla beraber genellikle bu 

enzimler beta laktamaz inhibitörleri ile hidrolize 

edilebilirler. Ancak bunlar karbapenemlere 

GİRİŞ

GSBL ÜETEN E.COLİ SUŞLARININ ANTİBİYOTİK DUYARLILIĞI

MİK aralığı 0,190-128 µg/ml olarak belirlenmiştir. Her 

iki antibiyotiğin MİK50 ve MİK90 değerleri sırası ile GSBL 

üreten E. coli suşlarında levofloksasinin MİK aralığı 0,01- 

>32 µg/ml ve sulperazon MİK aralığı 0,190-128µg/ml 

olarak belirlenmiştir. Her iki antibiyotiğin MİK50 ve MİK90 

değerleri sırası ile 12, ≥32, 12, 32 µg/ml bulunmuştur. 

Tigesiklin için MİK aralığının 0,190-25 µg/ml ve MİK50 ve 

MİK90 değerlerinin sırası ile 0,50 ve 1 μg/ml; ertapenem 

için MİK aralığının 0,004-0,75 µg/ml ve MİK50 ve MİK90 

değerlerinin sırası ile 0,047 ve 0,250 μg/ml olduğu 

saptanmıştır. Çalışmamızda; ertapeneme karşı direnç 

saptamazken tigesiklinde %1,15, sulperazonda %10,3 

direnç ve %18,4 intermediate MİK düzeyi saptarken, 

levofloksasinde %24 duyarlı ve %76 dirençli belirlenmiştir.

Sonuç: Levofloksasinde saptanan %75,9’luk direnç 

oranı nedeniyle özellikle GSBL üreten suşlarla enfeksiyon 

gelişme riski yüksek hastalarda amprik tedavi seçiminde 

kinolonların tercih edilmemesi uygun olacaktır. Bu 

suşların tedavisinde ertapenem ve tigesiklin etkin 

seçenekler olarak görülmüştür. Sulperazon da saptanan 

%10,3 direnç ve %18,4 intermediate MİK değerleri 

nedeniyle uygun hastalarda duyarlılık sonuçlarına göre 

tercih edilebilir. GSBL üreten E. coli suşlarla oluşan 

enfeksiyonlarda bu enfeksiyonlara ait risk faktörleri 

taşıyan hastalara uygun ve etkili amprik tedavi başlanması 

oluşabilecek komplikasyonların önlenmesi açısından 

önem taşımaktadır.

Anahtar Sözcükler:  GSBL üreten E. coli, ertapenem, 

tigesiklin, sulperazon, levofloksasin

of sulperazon were found to be MIC range 0.190-128 

µg/ml. MIC50 and MIC90 values of both antibiotics 

were found to be 12, ≥32, 12, 32 µg/ml. MIC range 

of tigecycline was found to be 0.190-25 µg/ml and 

MIC50 and MIC90 values were found to be 0.50-1 μg/

ml, respectively. MIC range of ertapenem was found 

to be 0,004-0,75 µg/ml and MIC50 and MIC90 values 

were found to be 0.047-0.250 μg/ml, respectively. 

In our study, while no resistance against ertapenem 

was found, 1.15% resistance in tigecycline, 10.3% 

resistance and 18.4% intermediate MIC level was found 

in sulperazon, and also 24.1% sensitive and 75.9% 

resistant strains were determined in levofloxacin.

Conclusion: Due to the 75.9% resistivity ration 

detected in levofloxacin; for patients especially at 

risk for infection development with GSBL producing 

strains, it will be appropriate not to prefer quinolons 

for empirical treatment selection. In the treatment 

of these strains, ertapenem and tigecycline are seen 

as active choices. Due to 10.3% resistance and 18.4% 

intermediate MIC value detected in sulperazon, it 

may be preferred in appropriate patients according 

to sensitivity results. In infections caused by GSBL 

producing E. coli strains; initiation of appropriate and 

effective empirical treatment to the patients with risk 

factors belonging to these infections is important in 

regard to prevent the complications that may form.

Key Words:  ESBL producing E. coli, ertapenem, 

tigecygline, sulperazon, levofloxacin
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(imipenem, meropenem, ertapenem), sefamisinlere 

(sefoksitin,moksalaktam) ve temosiline karşı etkili 

olmadıkları belirlenmiştir (7).

GSBL direncini bakteriler arasında taşıyan 

plazmidlerin çoğunlukla aynı plazmid üzerinde 

aminoglikozid, trimetoprim, sülfonamid, tetrasiklin, 

kloramfenikol ve kinolon grubu antibiyotiklere              

karşı da direnç genlerini taşıyabildikleri gözlenmiştir 

(9). 

GSBL üreten bakterilerin antibiyotiklere karşı                           

çoklu direnç göstermelerinden dolayı klinik örneklerde 

saptanması önemlidir. Böylece enfeksiyon etkeni 

olan GSBL üreten E. coli suşlarının hastane ve 

toplumdaki yaygınlığını ve tedavideki başarısızlığını 

önlemek mümkün olacaktır. Direnç yeni ve daha güçlü 

antimikrobik ilaçlara karşı da ortaya çıkabilmektedir 

(10). 

Antimikrobik direncin izlenmesi ve direnç 

sorunlarının araştırılması, enfekte hastaların 

tedavisinde antibiyotiklerin ampirik seçimi için 

kılavuzların oluşturulmasında önem taşımaktadır (11). 

Tigesiklin ve ertapenemin klinik alanlarda Türkiye’de 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu çalışmada, sulperazon 

ve levoflaksisin gibi antibiyotiklerin, İYE’den izole 

edilen GSBL üreten E. coli izolatlarına karşı MİK 

değerlerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

 

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak-Aralık 2010 tarihleri arasında TOBB ETÜ 

Hastanesi (Ankara) acil ve polikliniklerine üriner 

sistem enfeksiyonu tanısı konulan hastalardan alınan 

idrar kültürlerinden izole edilen toplam 87 GSBL 

üreten E. coli suşu, konvansiyonel yöntemlerle ve 

otomatik Vitek-32 (BioMérieux, France) cihazı ile 

tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri ise 

Vitek-32, GNS-121 kiti ile çalışılmıştır.

Bakteri Kültürün Hazırlanması

%10’luk gliserinli buyyonda saklanan bakteriler 

Eosin Metilen Blue Agar (EMB) besiyerine ekilmiş ve 

bir gece 35oC’de inkübe edilmiştir. Bir gecelik taze 

kültürdeki kolonilerden 1-2 tane alınarak Mc Farland 

0.5 (108 cfu/ml) standardına göre serum fizyolojik 

içinde (%0,85 NaCl) süspansiyon hazırlanmıştır. Bu 

süspansiyonlardan Mueller Hinton Agar (MHA; <6 saat 

taze) besiyerine eküvyonla yüzeyel ekim yapılmış 

ve bir süre kuruması beklendikten sonra besiyerinin 

üzerine antibiyotik E-test şeritleri (AB Biodisk, Solna, 

Sweden) yerleştirilmiştir. 35 oC’de bir gece inkübe 

edildikten sonra tigesiklin, ertapenem, sulbaktam/

sefoperazon ve levofloksasinin MİK değerleri 

belirlenmiştir.

Çift Disk Sinerji Testi

Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitüsü 

(CLSI)’nün (12) fenotipik doğrulama testi olarak 

önerdiği kombine disk (modifiye) sinerji yöntemine 

göre MHA besiyerine E. coli suşlarının 0,5                             

McFarland’da hazırlanmış süspansiyonun eküvyon 

ile ekimi yapılarak oda sıcaklığında 15 dakika 

bekletilmiştir. Merkeze amoksisilin-klavulanik asit 

(AMC; 20/10 μg) ve çevresine merkezler arası 

uzaklıklar 1,5-2 mm olacak şekilde seftazidim (CAZ; 

30 μg/disk), seftriakson (CRO; 30 μg/disk), sefotaksim 

(CTX; 30 μg/disk) aztreonam (ATM; 30 μg/disk) diskleri 

(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) yerleştirilerek, 

35°C’de 18-24 saat inkübasyondan sonra sonuçlar 

değerlendirilmiştir. Seftazidim, seftriakson, aztrenom 

ve sefotaksim disklerinin etrafında oluşan inhibisyon 

zonunun, amoksisilin-klavulanik asit diskine doğru 

genişlemesi GSBL varlığı olarak kabul edilmiştir. 

E-Test İle Duyarlılık Ve Direnç Düzeylerinin 
Saptanması

Kontrol suşu olarak E. coli ATCC 25922 (MİK değeri 

0.03-0.25 μg/ml) kullanılmıştır (13).

FDA önerileri (13) doğrultusunda E. coli 

kökenlerinde, tigesiklin için MİK değerleri 2 μg/ml 

duyarlı, 8 μg/ml dirençli, CLSI kriterlerine (14) göre 

levofloksasin için ≤2 μg/ml duyarlı, 8 μg/ml dirençli 

ertapenem ≤2 μg/ml duyarlı, ≥8 μg/ml dirençli, 

olarak kabul edilmiştir. CLSI in vitro şartlarda 

sulbaktam/sefoperazon duyarlılığı için bir sınır değer 
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önermediğinden sulperazon için sefoperazon MİK 

değeri ≤16 μg/ml duyarlı, 32 μg/ml orta duyarlı ve 

≥64 μg/ml dirençli olarak kabul edilmiştir (15).

BULGULAR

Çalışmaya alınan 87 GSBL üreten E. coli suşlarının 

dört farklı antibiyotiğe karşı MİK değerleri Tablo 1’de 

verilmiştir. E. coli suşlarının tamamı ertapeneme 

duyarlı bulunmuştur. Bu antibiyotiğe karşı MİK aralığı 

en düşük 0,004 μg/ml en yüksek 0,75 μg/ml olarak 

saptanmıştır. 86 E. coli suşunun tigesikline MİK değeri 

0,190-15 μg/ml arasında duyarlı bulunurken bir 

E. coli suşu 25 μg/ml MİK değeri ile dirençli olarak 

saptanmıştır. Levofloksasin antibiyotiğine karşı 21 

E. coli suşunun MİK değeri 0,01-1 μg/ml arasında 

duyarlı bulunmuştur. Bu antibiyotiğe karşı 66 E. coli 

suşunun MİK değeri 8 - ≥32 μg/ml olup dirençli olarak 

saptanmıştır (Tablo 1, 2). Sulperazona karşı 62 E. coli 

suşunun MİK değeri 0,190-19 μg/ml arasında duyarlı, 

16 E. coli suşunun MİK aralığı 18-32 μg/ml orta duyarlı 

ve dokuz E. coli suşunun 48-128 μg/ml MİK değeri ile 

dirençli olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda; 87 GSBL üreten E. coli suşuna en 

etkili antibiyotik sırasıyla ertapenem, tigesiklin, 

sulperazon ve levofloksasin olarak bulunmuştur. 

Sadece sulbaktam/sefoperazona karşı %18,4 

orta duyarlılık bulunmuştur. En yüksek direnç 

levofloksasine karşı saptanmıştır (Tablo 2).

TARTIŞMA

Antibiyotiklere direnç, enfeksiyonların tedavi 

edilmesinde karşılaşılan en önemli sorunlardan biridir. 

Toplum kaynaklı enfeksiyonlarda antibiyotik direnç 

oranlarının bilinmesi ampirik tedavinin etkinliği ve 

başarısı açısından önemlidir.

GSBL üreten E. coli suşları tarafından meydana 

gelen İYE’lerin tedavisi zor ve çoklu ilaç direnci 

nedeniyle oldukça pahalıdır. GSBL üreten Gram 

negatif bakterilerin tüm dünyada olduğu gibi 

Türkiye’de de hızla artması karbapenem grubu 

antibiyotiklerin son yıllarda fazla kullanılmasına 

sebep olmuştur. Bu çalışmada, 2010 yılında TOBB 

ETÜ Hastanesinin çeşitli polikliniklerinden gelen ve 

idrar kültürlerinden izole edilmiş olan 87 GSBL üreten 

E. coli suşunun ertapenem, tigesiklin, levofloksasin 

ve sulperazona karşı MİK düzeyleri araştırılmış ve 

tüm izolatlar ertapeneme %100 duyarlı bulunmuştur                                                                                       

(Tablo 2). Yapılan çalışmalarda da ertapenemin 

GSBL üreten E. coli suşlarına karşı etkin olduğu 

gösterilmiştir (16-20). 

Çalışmamızda; ertapeneme karşı MİK50 ve MİK90 

sırasıyla 0,047-0,250 μg/ml olup oldukça düşük 

aralıkta bulunmuştur (Tablo 1). Çeşitli araştırmalarda 

da çalışmamızdaki sonuçlara benzer olarak 

ertapeneme karşı düşük MİK90 değerleri bildirilmiştir 

(21-24). 

Tigesiklin, çoklu ilaç direnci gösteren suşlara                                                                                                 

karşı in vitro aktivite gösteren ve gelecek vaat eden 

yeni bir glisiklisiklin antibiyotiği olduğu belirlenmiştir 

GSBL ÜETEN E.COLİ SUŞLARININ ANTİBİYOTİK DUYARLILIĞI

Tablo 1. GSBL üreten E. coli suşlarının dört antibiyotiğe 
MİK50, MİK90 ve MİK da dağılımları

Antibiyotik MİK50 MİK90 Dağılım μg/ml

Tigesiklin 0,50 1 0,190-25

Ertapenem 0,047 0,250 0,004-0,75

Levofloksasin 12 ≥32 0,01-≥32

Sulperazon 12 32 0,190-128

Tablo 2. GSBL üreten E. coli suşlarının dört antibiyotiğe karşı 
duyarlılık oranları

MİK Aralığı 
μg/ml

 Duyarlı 
n(%)

Orta 
Duyarlı 

n(%)

Dirençli  
n(%)

Tigesiklin 0,190-25 86 (98,9) - 1 (1,15)

Ertapenem 0,004-0,75 87 (100) - -

Levofloksasin 0,01-≥32 21 (24,1) - 66 (75,9)

Sulperazon 0,190-128 62 (71,3) 16 (18,4) 9 (10,3)
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(25, 26). Çalışmamızda, GSBL üreten E.coli klinik 

izolatlarımızın %98,85’inin tigesikline duyarlı olduğu 

bulunmuştur (Tablo 1). Yapılan bir çalışmada, 

tigesiklin GSBL üreten suşlar da dahil olmak üzere 

Enterobacteriaceae suşlarına karşı %95,7 gibi yüksek 

oranlarda etkili (MİK≥2 μg/ml bulunmuştur (27). 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada da GSBL üreten                                                                                                

E. coli suşlarının hepsi tigesikline karşı duyarlı 

bulunmuştur (28). Çalışmamızda; tigesiklin MİK90 

değerinin 1 μg/ml ile oldukça etkili olduğu saptanmıştır 

(Tablo 1). Bazı araştırmalarda çalışmamıza benzer 

sonuçlar bulunurken (29, 30) 1 μg/ml’den daha düşük 

MİK90 değerleri belirleyen çalışmalar mevcuttur        

(31-34).

Sulbaktam/sefoperazon, üçüncü kuşak sefalosporin 

grubundan olan sefoperazonu ve bir β-laktamaz 

inhibitörü olan sulbaktamın 1:1 kombinasyonu ile 

oluşan bir antibiyotiktir (35). GSBL üreten E. coli ’ler 

sefalosporinlere karşı dirençli olmalarına rağmen bu 

antibiyotik grubundan sefoperazonun klavulanik asitin 

tersine, β-laktamazların sentezini indüklemeyen 

sulbaktam ile kombine halde kullanılması mümkündür 

(36). 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre 

GSBL üreten E.coli suşlarının %71,3’ü sulperazona 

duyarlı olup, 19-16 μg/ml arasında MİK dağılımı 

göstermektedir (Tablo 1). Yapılan araştırmalarda 

çalışmamızdaki sonuçlara benzer olarak GSBL üreten 

E.coli’ye karşı sulperazon duyarlılık oranı %74 ile %90 

arasında bildirilmiştir (37-40). Ayrıca sulbaktam/

sefoperazon direnci nispeten düşük %10,3 iken, orta 

direnç %18,4 olarak bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda 

bizim sonuçlarımızdan daha düşük MİK50 ve MİK90 

sonuçları da rapor edilmiştir (23, 41). 

Florokinolonların yaygın kullanımı nedeniyle 

hastane kaynaklı üriner sistem enfeksiyonlarında 

olduğu gibi toplum kaynaklı GSBL üretmeyen E. coli 

suşlarında da florokinolon direncinde artış olduğu 

bildirilmiştir. Dünya çapında yapılan birçok çalışmada 

İYE’den izole edilen E. coli suşlarında hızla artan 

florokinolon direnci saptanmıştır. Örneğin, Çin’de 

yapılan bir çalışmada; 1998-2002 yılları arasında 

siprofloksasin direnç prevalansının %46,6’dan 

%59,4’e düzenli olarak arttığı bildirilmiştir (42). 

Bangladeş’de bu oran %26 olarak saptanmıştır (43). 

Buna benzer çalışma sonuçlarına göre levofloksasine 

karşı direnç oranı %82,2 - 89,4 arasında değişmektedir                  

(44, 45). Ülkemizde bildirilen florokinolon direnci 

%11-74 arasındadır (5, 29). Bizim çalışmamızda ise 

levofloksasine karşı direnç %75,9 olarak bulunmuştur 

(Tablo 2). Çalışmamızda, MİK90 değerinin ≥32’den 

büyük olması dikkat çekicidir. Buna benzer çalışmalar 

GSBL üreten E. coli suşlarının bu antibiyotiğe karşı 

yüksek bir dirence sahip olduğunu göstermektedir                                                                                      

(46 - 49). Siprofloksasine dirençli E. coli’lerde 

levofloksasin gibi diğer florokinolon grubu 

antibiyotiklere karşı çapraz direnç gelişimi söz 

konusudur. E. coli’lerde florokinolonlara direnç 

DNA giraz’daki gyrA geni ile topoizomerazdaki parC 

genlerinin değişiminden kaynaklanmaktadır (45). 

Bazı çalışmalarda; klinik örneklerden izole edilen 

bakterilerde plazmidler aracılığı ile florokinolon 

direnci gösterilmiştir (46, 47). Ayrıca E. coli 

izolatlarında florokinolonlara karşı yüksek direncin 

nokta mutasyonu ile meydana geldiği belirtilmiştir 

(50, 51). 

Çalışmamızda; ertapenem, test edilen tüm 

antibiyotiklerin içerisinde GSBL üreten E. coli suşlarına 

karşı in vitro olarak en iyi seçenektir. Aynı zamanda, 

tigesiklin ve sulperazon İYE tedavisi için ikinci bir 

alternatif olarak kullanılabilir. Elde ettiğimiz verilere 

göre levofloksasinde saptanan yüksek direnç oranı 

nedeniyle özellikle GSBL üreten suşlarla enfeksiyon 

gelişme riski yüksek olan hastalarda amprik tedavi 

seçiminde kinolonların tercih edilmemesi uygun 

olacaktır. 

Sonuç olarak; klinik örneklerden izole edilen 

patojen bakterilerin yeni antimikrobiyallere karşı 

zaman içinde ortaya çıkan direncinin mikrobiyoloji 

laboratuvarları tarafından izlenmesi, güvenli tedavi 

seçeneklerinin klinisyene sunulması açısından    

önemlidir. 
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