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Tedavi ve destekleyici bakımdaki ilerlemelere rağmen 
hastanede yatan hastalarda kan dolaşımı enfeksiyonları 

(KDE) morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden 

biri olmaya devam etmektedir. Çoğul ilaç dirençli mikroor-
ganizmaların etken olduğu KDE giderek daha yaygın hale 
gelmekte ve halk sağlığı açısından ciddi bir tehdit oluştur-

Amaç: Genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae başta olmak üzere Enterobacte-
riaceae üyesi bakterilerde giderek artan sıklıkta görülmektedir. GSBL üreten suşlarla gelişen enfeksiyonlarda birçok antibiyotiğin 
etkisiz kalabilmesi, komplikasyon riski ve mortalite oranın artmasına neden olmakta ve ciddi ekonomik kayıplara yol açmaktadır. 
Bu çalışmada, kan kültürü sonuçlarının incelenerek Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suşlarında GSBL pozitiflik oranlarının 
saptanması; GSBL üreten suşlarda antibiyotik duyarlılıklarının yıllar içinde gösterdiği değişimin araştırılması amaçlandı.
Yöntem: Çalışmamızda laboratuvarımıza Şubat 2014- Ağustos 2016 tarihleri arasında gönderilen kan kültürü sonuçları geriye dö-
nük olarak incelendi. Aynı hastanın tekralayan izolatları antibiyotik duyarlılık yüzdeleri ve kliniklere göre dağılım hesaplanırken da-
hil edilmedi. Kan kültürleri için BD Bactec FX (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, USA) otomatize kan kültür sistemi 
kullanıldı. Mikroorganizmaların tanımlanmasında matriks aracılı lazer dezorbsiyon iyonizasyon- uçuş zamanlı kütle spektrometresi 
(MALDI-TOF) (Bruker Daltonics, Germany) ve antibiyotik duyarlılık testleri (ADT) ve GSBL tespiti için Kirby Bauer disk diffüzyon yön-
temi veya Phoenix otomatize sistemi (BD Diagnostics, USA) kullanıldı. ADT sonuçları değerlendirilirken 2014 ve 2015 seneleri için 
CLSI, 2016 için EUCAST sınır değerleri kullanıldı. 
Bulgular: Üç yıllık süre içinde 632 adet E. coli izolatından 224(%35)’ünün ve 439 adet K. pneumoniae izolatından 137 (%31)’sinin 
GSBL ürettiği saptandı. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suşlarının oranı 2014, 2015 ve 2016 yılları için sırasıyla %23, %36, %48 
ve %23, %32, %37 olarak tespit edildi. Yıllar içindeki GSBL artışı hem E. coli (p<0.001) hem de K. pneumoniae (p=0.011) için istatis-
tiksel olarak anlamlı bulundu. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotikler karbapenem sınıfı 
antibiyotikler, amikasin ve kolistindi. GSBL pozitif E. coli suşlarının beşinde (%3.3) ertapenem, birinde (%0.7) imipenem, direnci 
saptanırken meropeneme direnç tespit edilmedi; GSBL pozitif K. pneumoniae suşlarında ise, ertapenem, imipenem ve meropenem 
direnç oranlarının sırasıyla %12, %11.2, %11.1 olduğu görüldü. K. pneumoniae suşlarında ertapenem, imipenem, meropenem, ve 
piperasilin-tazobaktam direnç oranlarının yıllara göre anlamlı olarak yükseldiği tespit edildi (p<0.001). 
Sonuç: Kan dolaşımı infeksiyonları etkeni E. coli ve K. pneumoniae suşlarında GSBL oranlarının ve antibiyotik duyarlılıklarının takibi-
nin ampirik antibiyotik tedavilerinin oluşturulması ve hasta yönetimi açısından son derece önemli olduğu sonucuna varıldı.
Anahtar sözcükler: Direnç; genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar; kan kültürü.
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maktadır ve bu mikroorganizmaların direnç profilleri ile il-
gili verilerin izlenmesi, antimikrobiyal direnç ile mücadele 
açısından oldukça önemlidir.[1]

Son yıllarda genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) 
üreten Enterobacteriaceae izolatları ile meydana gelen KDE 
sıklığında artış görülmektedir ve GSBL negatif izolatlarla kı-
yaslandığında, GSBL pozitif izolatların etken olduğu KDE, 
tedavi başarısızlığında artış ve daha yüksek mortalite oran-
ları ile ilişkilidir.[2–4] GSBL'ler sefamisinler dışındaki tüm se-
falosporinleri, aztreonamı ve penisilinleri hidrolize ederek 
bu grup antibiyotiklerde dirence neden olurlar. GSBL üre-
ten suşlar, sıklıkla beta-laktam içermeyen antibiyotiklere de 
dirençli olmakla birlikte karbapenemlere direnç daha nadir 
olarak görülmektedir.[5] Öte yandan klinik uygulamada aşırı 
ve uygunsuz karbapenem kullanımı karbapenem dirençli 
bakterilerin ortaya çıkışını hızlandırabilmektedir. Karbape-
nem dirençli Enterobacteriaceae izolatları aynı zamanda 
diğer birçok antibiyotiğe de dirençli oldukları ve virülan pa-
tojenler olarak değerlendirildiklerinden bu mikroorganiz-
maların yayılmasını önlemek için ciddi tedbirlerin alınması 
gerekmektedir.[6]

Bu çalışmada üç yıllık süreçte kan kültürlerinden izole edi-
len Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suşlarında 
GSBL oranlarının, GSBL üreten suşların çeşitli antibiyotikle-
re karşı duyarlılıklarının ve kliniklere göre dağılımının belir-
lenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem
Çalışmamızda laboratuvarımıza Şubat 2014- Ağustos 
2016 tarihleri arasında gönderilen kan kültürü sonuçları 
geriye dönük olarak incelenmiştir. Aynı hastanın tekrarla-
yan izolatları antibiyotik duyarlılık yüzdeleri ve kliniklere 
göre dağılım oranlarına dahil edilmemiştir. Kan kültürleri 
BD Bactec FX (Becton Dickinson, ABD) otomotize kan kül-
türü sisteminde beş gün inkübe edilmiştir. Bu süre için-
de üreme sinyali veren şişelerden %5 koyun kanlı agar 
ve çikolatamsı agar besiyerlerine ekilmiş ve preparat ha-
zırlanarak Gram boyama yapılmıştır. Üreyen bakterilerin 
tanımlanmasında matriks aracılı lazer desorbsiyon iyoni-
zasyon- uçuş zamanlı kütle spektrometresi (MALDI-TOF 
MS) (Bruker Daltonics, Almanya) ve antibiyotik duyarlılık 
testleri (ADT) için Phoenix otomatize sistemi (Becton Di-
ckinson, ABD) veya Kirby Bauer disk diffüzyon yöntemi 
kullanılmıştır. Çalışmada izolatların amikasin, gentamisin, 
sefoksitin, seftazidim, sefepim, seftriakson, piperasilin-ta-
zobaktam, ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-sulfame-
toksazol, siprofloksasin, imipenem, meropenem ve erta-
penem duyarlılıkları üç yıl için, amoksisilin-klavulanik asit 
ve kolistin duyarlılıkları 2016 yılı için değerlendirilmiştir. 
GSBL varlığı Phoenix cihazı veya çift disk sinerji testi ile 

saptanmıştır Karbapenemlere orta duyarlı/dirençli izolat-
larda direnç E-test (BioMerieux, Fransa) yöntemi ile doğ-
rulanmıştır. ADT sonuçları 2014 ve 2015 yılları için CLSI, 
2016 yılı için EUCAST önerileri doğrultusunda değerlendi-
rilmiştir.[7, 8] İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows 
programı kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler kategorik 
değişkenler için sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Kategorik 
değişkenin yıllardaki oranlarının trendleri Mantel-Haens-
zel linear-by-linear association ile test edilmiştir. İstatistik-
sel alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular
Çalışmamızda 632 adet E. coli ve 439 adet K. pneumoniae 
izole edildi. Bu izolatların %34'ü GSBL pozitif olarak tespit 
edildi. E. coli izolatlarının 224 (%35)’ünün, K. pneumoniae 
izolatlarının 137 (%31)’sinin GSBL ürettiği saptandı. Yıllara 
gore dağılıma bakıldığında, E. coli ve K. pneumoniae GSBL 
pozitif suşların oranı 2014, 2015 ve 2016 yılları için sırasıyla 
%23, %36, %48 ve %23, %32, %37 olarak tespit edildi. Yıllar 
içindeki artış hem E. coli (p<0.001) hem de K. pneumoniae 
(p=0.011) için istatistiksel olarak anlamlı bulundu.

GSBL üreten suşlarda ADT sonuçları tekrarlayan suşlar çı-
karıldıktan sonra hesaplandı. Üç yıllık süreç boyunca test 
edilen antibiyotikler içerisinde, GSBL pozitif E. coli ve K. 
pneumoniae izolatlarının en duyarlı olduğu antibiyotik-
ler sırasıyla amikasin, meropenem, imipenem ve ertape-
nem iken en yüksek direnç oranları seftriakson, sefepim, 
trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasinde tespit 
edildi (Tablo 1).

İzolatların karbapenem direnç durumları değerlendiril-
diğinde GSBL pozitif E. coli suşlarının birinde (%0.7) imi-
penem, beşinde (%3.3) ertapenem direnci saptanırken 
meropeneme direnç tespit edilmediği, GSBL pozitif K. 
pneumoniae suşlarında ise imipenem, ertapenem ve me-
ropenem direnç oranlarının sırasıyla %11.2, %12, %11.1 
olduğu görüldü. Antibiyotik duyarlılıklarının yıllar içindeki 
değişimine bakıldığında GSBL pozitif E. coli suşlarında çalış-
mada değerlendirilen hiçbir antibiyotik için anlamlı olma-
dığı, K. pneumoniae suşlarında ise imipenem, meropenem, 
ertapenem ve piperasilin tazobaktam direnç oranlarının 
anlamlı olarak yükseldiği tespit edildi (p<0.001).

GSBL üreten suşların kliniklere göre dağılım oranları ince-
lendiğinde, ilk sırada acil servislerin (%28.1) olduğu gö-
rüldü. Bunu sırasıyla yoğun bakım üniteleri (YBÜ) (%26.5), 
çocuk klinikleri (%19.4) ve erişkin dahili klinikler (%16.2) 
izledi (Tablo 2).

Tartışma
Çoğul ilaç dirençli bakteriler kan dolaşımı enfeksiyonların-
dan giderek artan oranlarda izole edilmektedir. Dirençli 
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mikroorganizmaların direnç profilleri ile ilgili veriler, klinis-
yenleri uygun tedavi seçimine yönlendirmek ve önemli bir 
halk sağlığı problemi olan antimikrobiyal direnç ile müca-
dele açısından oldukça önemlidir.[9] GSBL üreten suşların 
yol açtığı enfeksiyonlar mortalite, hastanede kalış süresi ve 
maliyeti arttırmaktadır.[10]

Çalışmamızda üç yıllık süreçte hastanemizin çeşitli klinik-
lerinden laboratuvarımıza gönderilen kan kültürlerinden 
izole edilen E. coli izolatlarının %35’i, K. pneumoniae izolat-
larının %31’i GSBL pozitif olarak tespit edilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda bu oranların ülke ve bölgelere göre değişiklik 
gösterdiği bildirilmektedir. Ülkemizde yapılan çok merkez-
li bir çalışmada hastane kaynaklı E. coli ve K. pneumoniae 
izolatlarına GSBL oranı sırasıyla %42 ve %41.4 olarak tespit 
edilmiştir.[11] Ülkemizde kan kültürü izolatları ile yapılan 
çeşitli çalışmalarda ise bu oran E. coli için %26.2-%44,[12–16] 
K. pneumoniae için %24-%61.4[12, 13, 15] olarak bulunmuştur. 
Afrika'da yapılan bazı çalışmalarda KDE etkeni E. coli ve 
K. pneumoniae izolatlarına GSBL oranları sırasıyla %54.5-
%72.7 ve %66.7-%82.5 aralığında tespit edilirken[17–19] bu 
oranlar bazı Uzak Doğu ülkelerinde %18.5-%55.5 ve %16.5-
%55.7 olarak bulunmuştur.[20, 21]

Almanya'da 2007-2011 yılları arasında yapılan ESBL po-
zitif Enterobacteriaceae nozokomiyal enfeksiyonlarının 
bölgesel dağılımlarının araştırıldığı ve 2017 hastanenin 
dahil olduğu ulusal sürveyans çalışmasında izole edilen 
E. coli suşlarında ESBL pozitiflik oranı iki yıllık periyotlarda 
(2007-2008, 2009-2010 ve 2011-2012) sırasıyla %10.8, %15 
ve %17.5; K. pneumoniae suşlarında sırasıyla %13.8, %15 
ve %11.7 olarak tespit edilmiştir. Aynı çalışmada 2007'den 
2012'ye uzanan süreçteki veriler incelendiğinde Enterobac-
teriaceae üyesi bakterilerde ESBL pozitiflik oranlarındaki ar-
tışın, cerrahi alan enfeksiyonlarında (%11.46'dan %15.38'e), 
üriner sistem enfeksiyonlarında (%9.36'dan %16.56'ya) ve 
alt solunum yolu enfeksiyonlarında (%11.91'den %14.70'e) 

Tablo 1. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suşlarında yıllara göre antibiyotik duyarlılık oranları (%)

GSBL (+) E. coli GSBL (+) K. pneumoniae

2014

S S S S S SI I I I I IR R R R R R pp

2015 2015 20162016 2014

AMC

TZP

SAM

Sefoksitin

Seftazidim

Seftriakson

Sefepim

Amikasin

Gentamisin

Siprofloksasin

SXT

İmipenem

Meropenem

Ertapenem

Kolistin

S: Duyarlı; I: Orta duyarlı; R: Dirençli; AMC: Amoksisilin/klavulanik asit; TZP: Piperasilin/tazobaktam; SAM: Ampisilin/sulbaktam; SXT: Trimetoprim-
sulfametaksozol; *: İstatistik uygulanabilir değil.

Tablo 2. Kan kültürü GSBL pozitif izolatlarının kliniklere 
göre dağılımı

2014 
(n=48)

2015 
(n=92)

2016 
(n=113)

Acil

Çocuk yoğun bakım

Erişkin yoğun bakım

Erişkin dahili klinikler

Çocuk klinikleri

Genel Cerrahi

Üroloji

Diğer cerrahi klinikler



73Bayraktar ve ark., GSBL İzolatlarında Antibiyotik Direnci / doi: 10.14744/SEMB.2018.60352

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir. KDE'de 
ise E. coli'de 2007-2008 yıllarında %12.9 olan ESBL pozitif-
lik oranı 2011-2012 periyodunda %21.3'e ulaşmış fakat bu 
artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. K. pneumo-
niae KDE suşlarında ilk iki yıllık periyotta %17 olarak tespit 
edilen oran son iki yıllık periyotta %15.7'ye gerilemiştir.[22] 
Bizim çalışmamızda KDE'den izole edilen E. coli ve K. pneu-
moniae suşlarında GSBL pozitiflik oranlarındaki yıllara göre 
artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir.

GSBL üreten bakterilerin daha çok hastane kaynaklı bak-
teriyemilerden izole edildiği bilinmektedir. Ndir ve ark.[19] 
yaptıkları çalışmada kan kültüründe üreyen GSBL pozitif En-
terobacteriaceae izolatlarının %11.6'sının toplum kaynaklı, 
%88.4'ünün ise hastane kaynaklı olduğunu bildirmişlerdir. 
Türkiye'de yapılan bir çalışmada da bakteriyemi etkeni ESBL 
üreten E. coli suşlarının %61.4'ünün hastane kaynaklı olduğu 
tespit edilmiştir.[16] Özellikle YBÜ antibiyotik direnç oranları-
nın yüksek olduğu birimlerdir. Yılmaz ve ark.[23] çalışmaların-
da YBÜ'de yatan hastane enfeksiyonu tanısı alan hastaların 
kan kültürlerinden izole ettikleri E. coli ve K. pneumoniae 
suşlarında GSBL oranlarını sırasıyla %56 ve %63 olarak bul-
muşlardır. Sağlam ve ark.[14] kan kültürlerinde üreyen GSBL 
pozitif E. coli suşlarının %37.8'inin YBÜ'de yatan hastalardan 
izole edildiğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda GSBL pozitif 
izolatlar için hastane-toplum kaynaklı tanımlaması yapılma-
mış olmasına karşın bu suşların %28.1'inin acil servislerden 
%26.1'inin yoğun bakım ünitelerinden ve %45.8'inin diğer 
kliniklerde yatan hastalardan izole edildiği tespit edilmiştir. 
Acil servise başvurularda GSBL pozitiflik oranlarının yüksek 
olması toplum kökenli enfeksiyonların ampirik tedavisi için 
seçilecek antibiyotik konusunda dikkatli davranılması gerek-
tiğini düşündürmektedir. Önceden üçüncü kuşak sefalospo-
rin ve florokinolon kullanım öyküsü toplum kökenli GSBL 
üreten suşlarla enfeksiyon riskini arttırdığı bildirilmiştir.[10]

GSBL pozitif suşlar negatif olanlarla kıyaslandığında be-
ta-laktam antibiyotiklerin yanısıra diğer antibiyotik grupla-
rına da daha yüksek oranda dirençlidir ve bu suşların etken 
olduğu enfeksiyonların tedavisi sorun oluşturmaya devam 
etmektedir.[24, 25] Karbapenemler GSBL üreten bakterilerin 
etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde en etkili ajanlar 
olmasına rağmen tedavide sık ve uygunsuz kullanımları bu 
antibiyotiklere karşı direnç gelişimine neden olabilmek-
tedir.[6] Ülkemizde yapılan ve 2005-2009 yıllarını kapsayan 
bir çalışmada kan dolaşımı enfeksiyonlarından elde edilen 
210 GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella izolatlarında imipenem, 
meropenem ve ertapenem direnç oranları sırasıyla %5.7, 
%1.9 ve %2.4 olarak tespit edilmiştir.[26] Ülkemizde yapılan 
diğer bir çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
ESBL pozitif E. coli suşlarında imipenem ve meropenem di-
renci görülmezken, suşların %0.8'inde ertapeneme dirençli 
olarak tespit edilmiş, K. pneumoniae izolatlarında ise direnç 

oranı her üç antibiyotik için de %3.6 olarak bulunmuştur.[27] 
Avrupa'da yapılan çeşitli çalışmalarda kan dolaşımı enfek-
siyonlarından izole edilen E. coli suşlarında direnç oranları 
meropenem için %3.2-6.7, imipenem için %1.6-6.5 aralığın-
da tespit edilmiş, bu çalışmalardan birinde K. pneumoniae 
izolatlarında meropenem ve imipenem direncine rastlan-
mazken diğerinde direnç oranları meropenem için %65.1, 
imipenem için %67.5 olarak bulunmuştur.[3, 9]

Hindistan'da yapılan ve 77.618 kan kültürünün dahil edil-
diği, on yılı kapsayan çalışmada E. coli ve K. pneumoniae 
suşlarında karbapenem ve piperasilin tazobaktam direnci 
takip edildiğinde bu antibiyotiklerde yıllara göre direnç 
oranındaki artış E. coli için istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mazken K. pneumoniae için anlamlı olarak tespit edilmiştir. 
Aynı çalışmada direnç oranlarındaki artış GSBL yaygınlığı 
sebebiyle üçüncü kuşak sefalosporinlerin ciddi enfeksiyon-
ların tedavisinde yerini karbapenemler ve piperasilin tazo-
baktama bırakması olarak yorumlanmıştır.[28] Bizim çalışma-
mızda kan kültürlerinden izole edilen GSBL pozitif suşların 
imipenem, meropenem, ertapenem ve piperasilin tazobak-
tam direnç oranları E. coli suşlarında sırasıyla %0.7, 0, %3.3, 
%23.7 ve K. pneumoniae suşlarında sırasıyla %11.2, %11.1, 
%12 ve %45.5 olarak tespit edilmiş, yıllara göre direnç ora-
nındaki artış bu antibiyotiklerin tümünde K. pneumoniae 
için istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001) olarak bulunur-
ken, E. coli için anlamlı bulunmamıştır. GSBL üreten suşlarla 
oluşan invaziv enfeksiyonlarda ampirik tedavinin yetersiz-
liğinin mortalite oranlarını yükselttiği bildirilmiştir.[10] Has-
tanemizdeki GSBL oranları göz önüne alındığında gram 
negatif bakteriyemi şüpheli hastalarda ampirik tedavide 
karbapenem ya da amikasin kullanımı ve ADT sonuçlarına 
göre de-eskelasyon yapılması yerinde bir uygulama olabilir.

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Çalışmanın 
retrospektif olması nedeniyle hastaların hastanede kalış 
süreleri, yoğun bakım ile diğer servisler arasındaki değişim 
durumları, hastane-toplum kaynaklı enfeksiyon tanımla-
ması gibi değerlendirmeler yapılamamıştır. Ayrıca izole edi-
len çoğul dirençli mikroorganizmaların direnç durumları 
moleküler yöntemlerle tanımlanamamıştır. Bununla birlik-
te bu çalışma ülkemizde yüksek sayıda kan kültürü izolatı-
nın dahil edildiği nadir çalışmalardan biridir.

Sonuç olarak hastanemizde kan kültürlerinden izole edilen 
E. coli ve K. pneumoniae suşlarında yüksek ve yıllara göre 
anlamlı bir şekilde artan GSBL pozitifliği ile karbapenem di-
renç oranları tespit edilmiştir. Çalışmamız E. coli ve K. pneu-
moniae etken olduğu kan dolaşımı enfeksiyonlarının am-
pirik tedavisinde yol gösterici olması açısından önemlidir. 
Klebsiella’lardaki artan karbapenem direnci de göz önüne 
alındığında ADT sonuçları çıktığında tedavinin yeniden 
gözden geçirilmesi yerinde olacaktır.
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