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Yakın Doğu Üniversitesi hastanesine baĢvuran hastalardan soyutlanan E coli 

kökenlerinin mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterlerinin analizi  

 

Nermin SAVAġAN 

 

DanıĢman: Prof. Dr. Nedim ÇAKIR 

 
Tıbbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

 

ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada klinik örneklerden izole edilen E coli suĢlarında ESBL sıklığı ile bu 

bakterilerin antibiyotik duyarlılıklarının , yaĢ ve cinsiyet dağılımına göre değerlendirilmesi, 

aynı zamanda farklı direnç profillerine sahip E coli suĢlarının yatan hasta ve poliklinik 

hastalar arasında direnç farkı olup olmadığının değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. Bunlara ek 

olarak antibiyotiklere çoklu dirençte (AÇD) yaygın kabul gören ÇĠD (çok ilaca direnç)  ile 

daha az kullanılan, ancak, daha eski “çoklu antibiyotik direnç” (ÇAD) indeksi yöntemlerini 

karĢılaĢtırmak ve bu yöntemleri kıyaslayarak  bunların uygulamalı bir analizini yapmaktır.  

Bu çalıĢma kaynak taramalarından saptayabildiğimiz kadarıyla bu alandaki ilk çalıĢmadır. 

Gereç ve Yöntem: Eylül 2015 - Temmuz 2017 tarihleri arasında Yakın Doğu Üniversitesi 

Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen,hastanede yatan ve polikliniklere 

baĢvuran hastalara ait çeĢitli klinik örneklerden izole edilmiĢ E coli suĢları çalıĢıldı. 

Retrospektif Kohort olarak düzenlenen bu çalıĢmada, hastaların dosyaları  ve tıbbi 

kayıtlarından yaĢ, cinsiyet , antibiyotik duyarlılıkları, baĢvuru türü  ve örnek türü 

bilgilerinden yola çıkarak istatistiksel değerlendirme yapıldı. Ayrıca 665  E coli   kökeninin  

AÇD‟leri ÇAD indeks ve ÇĠD yöntemleriyle geriye dönük araĢtırılarak analiz edildi. 

Bulgular: ÇeĢitli klinik örneklerden izole edilen E coli kökenleri en çok idrar (%83) 

örneklerinde saptandı. ÇalıĢmaya dahil edilen 665 E coli‟lerin %76‟sının ESBL sonucu 

pozitif, %24‟ünün ise ESBL sonucu negatif saptandı. Bu hastaların baĢvuru türünü 

incelediğimiz zaman %54‟ünün ayaktan tedavi, %46‟sının ise yatarak tedavi aldığı bulundu. 

Ayrıca ESBL salgılayan kökenlerin %65‟inin yatan hastadan, %35‟inin ise ayaktan hastadan 

izole edildi. E coli‟lerin antibiyotik duyarlılıkları incelendiği zaman en etkin antibiyotikler 

olarak sırasıyla; Ġmipenem (%1,9), Amikasin (%2,0) ve Meropenem (%2,5) bulundu. ESBL 

(+) kökenler toplam suĢlardan ayrılarak incelendiğinde ise bunların diğer beta laktam dıĢı 

antibiyotiklere direnç oranları ġekil 4.5.‟ de özetlenmiĢtir. E coli  örneklerinde ÇAD 

indeksleri ile ÇĠD-YĠD-TĠD ile tekli –ikili dirençleri, tam duyarlı oranları ġekil 4.7. ve ġekil 

4.9.‟da gösterildi.  

Sonuçlar: ÇalıĢmamızın analizleri sonucunda E coli‟lerin antibiyotik duyarlılıkları 

saptanmıĢ olup bu direnç oranlarının hem Krumperman hem de Magiorakos yöntemine göre 

analiz edilerek bu iki yöntemin kıyaslanması yapıldı. Bu sonuçların üstünlükleri araĢtırılarak 

hangisinin daha tanımsal yöntem olduğunu saptayarak günümüz araĢtırmacılarına ıĢık 

tutmak amacıyla gerçekleĢtirildi ve  Krumperman‟ın yönteminin daha informatif olduğu 

sonucuna varıldı. Ayrıca antibiyotik duyarlılık oranlarının her bölge için farklı olabileceğini 

unutmamak ve elde edilen bölgesel bakteri direncine göre ampirik tedavi için antibiyotik 

seçilmesi gerektiği sonucuna varıldı.  

Anahtar Sözcükler: E coli, ESBL, AÇD, ÇAD indeksi, ÇĠD 
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Analysis of microbiological and clinical phenotypic characteristics of  E coli strains 

isolated from patients who applied to Near East University Hospital 

Nermin SAVAġAN 

Consultant: Prof. Dr. Nedim Çakır 

Department of Medical Microbiology and Clinical Microbiology 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this study is to perform the ESBL method with E-coli strains 

isolated from the clinic samples, to evaluate the antibiotic sensitivities,  to evaluate the 

patients age and gender dispersion according to the results obtained. Also, to evaluate 

whether there is a resistance difference between the outpatients and inpatients who have 

a different resistance profiles on our E-coli strains. In addition, other important purpose 

of this study is to compare the „multidrug resistance‟ (MDR) method which is accepted 

widely on multi resistance to antibiotics (MRA),  with less used, the older method 

„multiple antibiotic resistance‟ (MAR) index by performing applied analysis. 

Materials and Methods: E-coli strains isolated from various clinic samples were 

analysed which are taken from inpatients and outpatients at the Near East University 

Hospital - Microbiology laboratory between September 2015 and July 2017. Patients 

files, patients age and gender in medical reports, antibiotic sensitivity, application and 

sample type informations were used for the statistical evaluation in this retrospective 

cohort study. Also, multi resistant to antibiotics values were analysed by MAR index and 

MDR methods with using 665 E-coli strains obtained from the patient samples.  

Findings: Urine samples (83%) were detected the most from the E-coli strains isolated 

from the various samples. 76% positive and 24 % negative ESBL results were obtained 

from the 665 E-coli strains. When the types of applications for hospital treatment 

examined, 54% outpatients and 46% inpatients are detected. Furthermore, the ESBL (+) 

strains isolated from 65% inpatients and 35% outpatients. The antibiotic resistance of the 

E-coli strains were analyzed and the most effective antibiotics were noted in order as; 

Ġmipenem (1,9%), Amikacin (2,0%) and Meropenem (2,5%) respectively. Figure 4.5. 

shows the resistance rates of the antibiotics except from the beta lactam group, when 

ESBL (+) origins were analyzed after separated from the total strains. Figure 4.7. and 

4.9. shows the single-binary resistance rates and full sensitive rates of the MAR index 

method and MDR, extensively drug-resistance (XDR), pandrug resistance (PDR) 

methods on E-coli samples. As a result of sample analysis the  MAR indices for E-coli 

was found 0,239. 

Results: At the end of the analysis results, E-coli antibiotic sensitivities were obtained, 

resistance rates analysed and compared according to MAR index described by  

Krumperman and MDR methods described by Magiorakos at all. By researching the 

superiority of these results, definitional method was determined. As a result, 

Krumperman‟s method determined as the most informative one and aiming this study 

results to show directions for future researchers. Everyone should be aware of the 

antibiotic sensitivity rates for each part of the research is different and the antibiotics for 

the empirical treatment should be chosen depending on the obtained regional bacterial 

resistance paterns. 

 

Keywords: E coli, ESBL, MAR index,  MDR, PDR, XDR 
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1. GĠRĠġ 

 

Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia coli  insan ve hayvanların 

normal bağırsak florasında bulunan ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında en sık 

izole edilen bir mikroorganizmadır (Kayser F.K. ve ark., 1998). 

E coli’nin bazı patojenik tipleri insan ve hayvanlarda diyare, yara, solunum, 

safra ve üriner sistem enfeksiyonları, neonatal menenjitler, hemolitik üremik 

sendrom, karaciğer apsesi ve çeĢitli immünolojik hastalıklara sebep olmaktadır 

(Kılıçturgay K.ve ark., 1993; Günaydın M., 2004; Strohl A.W. ve ark., 2006). 

Bunlar içinde üriner sistem enfeksiyonları, hastane enfeksiyonları arasında en sık 

rastlanan enfeksiyonlar olup etkeni genellikle E coli‟dir. 

E coli ile oluĢan enfeksiyonlar diğer etkenlerde olduğu gibi , gereksiz ve yanlıĢ 

antibiyotik kullanımı sonucunda direnç artıĢıyla dünya genelinde tedavisi giderek 

zorlaĢan enfeksiyonlar olarak karĢımıza çıkmaktadır. Bu enfeksiyonlarda en önemli 

direnç mekanizması, GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz “extended spectrum 

betalactamases” (ESBL) üretimidir. Bu direnç sadece hastane kökenli suĢlarda değil 

toplum kökenli suĢlarda da giderek artıĢ göstermektedir (Oteo J. ve ark., 2005; 

Ruppe E. ve ark., 2009). 

ESBL üretim oranları ülkeler ve hastaneler arasında değiĢkenlik göstermekte ve 

bu durum yerel epidemiyolojik faktörlere, enfeksiyon kontrol önlemlerine ve 

antibiyotik kullanım politikalarına göre değiĢmektedir (Sirot D.L. ve ark., 1992; 

Livermore D.M., 1995). Bu durum kliniklerde tedavi seçeneklerinin azalmasına, 

maliyetlerinin, komplikasyon riski ve mortalite artıĢına, hastane kalıĢ süresinin 

uzamasına yol açmaktadır (Esen ġ., 2008). 

Günümüzde farklı sınıflardan antibiyotiklere karĢı kazanılmıĢ ilaç direnç 

mekanizmalarını bir arada barındıran çok ilaca dirençli bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların giderek yaygınlaĢması, bu enfeksiyonların kontrolünü ciddi olarak 

zorlaĢtırmaktadır. Çok ilaç direncine neden olan direnç mekanizmalarından 

bazılarının, sınırlı sayıdaki etkin antibiyotikleri kapsaması karĢılaĢılan zorlukları 

daha da artırmaktadır. Ampirik tedavide kullanılacak antibiyotiklerin doğru 

seçiminde ve ilaç direncinin diğer bakterilere yayılımının önlenmesinde, hastaların 
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takibinin büyük önemi vardır (Bhattacharya S., 2013; Nordmann P. ve Poirel L., 

2013). 

Antibiyotiklere çoklu direnç günümüzün en önemli tıbbi sorunlarından biridir. 

BaĢta Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere birçok mikroorganizma türünde 

görülen AÇD, artan mortalite ve maliyet, hastanelerde uzun yatıĢlar, azalan tedavi 

seçenekleri gibi olumsuzluklara sebep olurlar. Bu nedenlerle AÇD geliĢiminin önüne 

geçilmesinde bu kökenlerin baĢta sağlık hizmeti ile iliĢkili kurumlarda ve bizzat 

toplumlarda izlenmesi son derece önemlidir. Ayrıca bu kökenlerin direnç geliĢiminin 

erken fark edilmesi de çok önemli bir konudur. 

AÇD‟de en yaygın kullanılan tanımlar 2012 yılında Magiorakos ve arkadaĢları 

tarafından önerilmiĢtir. Yazarlar birçok mikroorganizma türünde olası etkin 

antibiyotikleri moleküler ve etki mekanizmalarına göre gruplandırdıkları 

“kategorilere”, her kategorideki antibiyotikleri de “Antimikrobiyal ajan” olarak 

listelemiĢler, bir antibiyotiğe direnci, o kategorideki tüm antibiyotiklere direnç olarak 

kabul etmiĢlerdir. Bir mikroorganizma en az üç kategoriye dirençli ise “ÇĠD”, en çok 

iki kategoriye duyarlı ise “YĠD”, tüm kategorilere dirençli ise “TĠD” olarak 

adlandırmıĢlardır. Bu sınıflama batı kökenli tıp kaynaklarında geniĢ kabul görmüĢ, 

bu tanımlara dayanan birçok çalıĢma yayımlanmıĢtır. 

Aslında Magiorakos‟un bu tanımlaması AÇD konusunda ilk çalıĢma değildir. 

Krumperman bundan 29 yıl önce, 1983 yılında yayınladığı bir çalıĢmasında direnç 

testlerinde dirençli antibiyotik sayısını toplam test sayısına bölerek bir indeks 

oluĢturmuĢ ve buna “Çoklu antibiyotik direnci (ÇAD indeksi) ” adını vermiĢtir. 

Örneğin bir duyarlılık testinde 10 antibiyotik  (b) sınanmıĢ ve bunlarda 5‟inde direnç 

(a) saptanmıĢsa: 

ÇAD indeksi = a/b formülü ile       5/10 = 0.50   bulunmuĢ olur. 

Krumperman yönteminde çok sayıda direnç testlerinin ortak değerlendirilmesi 

de mümkündür. Örneğin 100 E coli  kökeni (e), 16 antibiyotiğe (b) karĢı test edilmiĢ 

ve toplam 560 adet (c) direnç saptanmıĢ ise: 

Toplam ÇAD  indeksi = c / (b*e)  formülü ile   560 / (100*16) = 0,35 elde 

edilir. 
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Buna göre tam duyarlı bir kökenin ÇAD indeksi: ”0”, tam dirençli bir kökenin 

indeksi ise “1” olmaktadır. 

Bu çalıĢmamızda Laboratuvarımızda izole ettiğimiz E coli 

mikroorganizmalarının ÇĠD ve ÇAD değerlerini oluĢturup kıyaslayarak hangi AÇD 

ölçme yönteminin daha tanımsal olduğunu, aralarındaki iliĢkinin ne olduğunu ve 

yöntemlerin birbirine karĢı üstünlüklerini saptamaya çalıĢtık. 

Ayrıca bu çalıĢmada mikrobiyoloji laboratuvarına gelen örneklerden izole edilen 

E coli suĢlarında ESBL üretimi ve diğer antibiyotik direnci ile bu hastaların 

demografik ve klinik özellikleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. Bununla birlikte 

poliklinik hastaları  ile yatan hastalar arasında bir direnç farkının olup olmadığını 

gözlemledik. 

E coli suĢlarının ürediği yatan ve poliklinik hastalarında, yaĢ ve cinsiyet 

dağılımına göre mikrobiyolojik ve klinik fenotipik karakterlerinin analiz edilerek 

değerlendirilmesi sonucunda elde edilen bilgiler ıĢığında klinisyenlere hastanın 

ampirik tedavisinde doğru yol gösterebileceği ve doğru antibiyotik kullanımı için 

yardımcı olabileceği düĢünülmektedir.  ÇalıĢmamız sırasında hastalarımızın bu 

karakterlerinin de analizini yaptık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Escherichia coli’nin Mikrobiyolojik Özellikleri  

 

E coli bakterileri Gram negatif boyanan, fakültatif anaerob, spor oluĢturmayan, 

çomak Ģekilli bakteriler olup hücre yapıları granül içermez. E coli suşları nadir 

olarak kapsül oluĢturma yeteneği göstermektedir. PeritriĢ flagellaları sayesinde 

hareket özelliği göstermekle birlikte ender olarak hareketsiz olan suĢları da 

bulunmaktadır. 

E coli MacConkey ve Eozin Metilen Mavisi (EMB) gibi seçici besiyerlerinde 

kolayca ürer. MacConkey besiyerinde laktozu fermente ettiğinden pembe-kırmızı 

renkte koloniler ve  EMB besiyerinde ise metalik refle renk veren (yeĢil) koloniler 

oluĢturur. 

E coli suĢlarının diğer özelliklerinden birisi de laktoz fermantasyonunun pozitif 

sonuç vermesidir. Laktoza olan bu pozitif etki laktoza etki etmeyen Salmonella ve 

Shigella gibi  diğer bağırsak bakterilerinden ayırt edilmelerini kolaylaĢtırır. 

Özellikle bağırsak bakterilerini ĠMVĠC testleriyle ayırt etmek mümkündür. E 

coli için Ġndol ve Metil kırmızısı testleri; pozitif, Voges proskauer  ve Sitrat testleri 

ise; negatif olarak  sonuç vermektedir.  

 

2.2. Antijenik Yapısı 

 

E coli karmaĢık bir antijenik yapıya sahip olup bunlar somatik (O), kirpik (H), 

kapsül (K) ve fimbria (F) antijenleridir. 

Somatik antijenler endotoksin yapısında antijenler olup Lipopolisakkarit‟in 

polisakkarit kısmında bulunan ve en önemli hücre duvarı antijenidir. Somatik antijen  

alkol, ısı ve kaynatmaya karĢı dayanıklı, formole dayanıksızdır. 

H antijenleri protein yapısında olup hareketli E coli suĢlarında görülmektedir. 

Formole karĢı dayanıklı, 100°C ısıtılmaya ve alkole karĢı ise dayanıksızdır. 
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Kapsül antijenleri ise polisakkarit yapısında olup ısıya dayanıklıdır. 

F antijenleri eritrosit ve çeĢitli hücrelere bakterinin tutunmasını sağlayan ve 

protein yapısında olan antijenlerdir.  

 

2.3.Virulans ve Patojenite Özellikleri 

 

E coli suĢlarının, hücre yapısı ile ilgili faktörler,  hücre dıĢına salgılanan 

toksinler, enzimler ve çeĢitli dokulara tutunmayı sağlayan organeller gibi  çok sayıda 

değiĢik virulans faktörleri vardır. 

Kapsül: Kapsül polisakkaridi bakterinin kanda yaĢaması için önemli bir virulans 

faktörü olarak belirlenmiĢtir (Emody L. ve ark., 2003). Bu madde zayıf immünolojik 

yapıda olup fagositik yutulmaya karĢı koruma sağlamaktadır. Ġki kapsüler tip 

bulunmaktadır ve bunlar K1 ve K2‟ dir. 

Kapsül mikroorganizmayı in vitro Ģartlarda konak savunmasının öldürücü 

etkilerinden korur (Mandell G.L. ve ark., 1995; Murray P.R. ve ark., 1998; 

Ustaçelebi ġ., 1999). Ġdrar yolu enfeksiyonlarına neden olan çoğu E coli suĢu 

kapsüllüdür, bunlar serumda uzun süre canlı kalıp sistemik enfeksiyonlara da neden 

olabilirler (Mandell G.L. ve ark., 1995; Salyers A.A., 1994). 

Fimbrial adezinler: E. Coli suĢlarında adezyondan sorumlu en önemli bakteri 

yüzey adezinleridir (Baysal B., 2004) . Bakterinin epitelyuma tutunmasını sağlayan 

üroepitelyum hücrelerinin glikoprotein veya glikolipit kısımlarına bağlanırlar 

(Emody L. ve ark., 2003; Kucheria R. ve ark., 2005). 

Yüzeye tutunmayı sağlayan E coli fimbriaları biyofilm oluĢumunu artırmaktadır 

ve 2 önemli tipi vardır. Bunlar, mannoz duyarlı olan tip 1 fimbria, ve mannoza 

dirençli olan P fimbrialarıdır. 

Tip 1 fimbriya (Mannoz Sensitive-MS): Üropatojen E coli‟lerin %80‟inden 

fazlasında bulunur ve E coli suĢlarının mukozal hücrelere tutunmasını sağlar 

(Blazquez R. ve ark., 1999; Ustaçelebi ġ., 1999). Tip 1 fimbriya bakterinin 

fagositoza olan duyarlılığını artırır (Erdem B., 1999; Emody L.ve ark., 2003; 

Kucheria R. ve ark., 2005). 
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P Fimbriya: Üriner sistem epiteline yapıĢma özelliği vardır ve insan 

alyuvarlarını aglutine etme özelliği olan “mannoza dirençli”  bir fimbriyadır. 

Üroepitelyal hücrelere yüksek oranda adere olurlar (Tunçkanat F., 1993). 

Özellikle E coli‟den kaynaklanan pyelonefritde P fimbrianın önemli rolü olduğu 

görülmektedir (Stapleton  A., 2005; Roberts J.A. ve ark., 1994; Bien J. ve ark., 

2012). 

Enterotoksinler: Enterotoksijenik E coli (ETEC) suĢları bağırsaklarda aktif olan 

iki enterotoksin salgılarlar. Bunlar yapımı plazmidle kodlanan ısıya duyarlı- LT 

(Labil toksin) ve ısıya dirençli- ST (stabil toksin)‟dir (Baysal B., 2004; Gülhan T., 

2003). 

Labil Toksin: LT-1 ve LT-2 olmak üzere iki tiptir. LT-1 kolera toksinine benzer 

ve  ısıya duyarlı bir toksindir. A ve B olmak üzere iki kısımdan oluĢur. B parçası ince 

bağırsaklarda GM1 reseptörüne bağlanır ve A parçası ise hücre içine girerek toksik 

etki yapar. Adenilat siklazı aktive ederek hücre içinde cAMP miktarını artırır ve 

barsak lümenine bol miktarda sıvı ve NaCl salgılanmasına neden olur. Sonuçta 

lökositsiz sulu diyare meydana gelir. LT-2 ise daha çok hayvanlarda görülen 

enfeksiyonlarda rol oynamaktadır (Mandell G.L. ve ark., 1995; Ustaçelebi ġ., 1999; 

Salyers A.A., 1994; Wilson W.R. ve Sande M.A., 2001). 

Stabil Toksin: Stabil toksin STa ve STb olmak üzere iki tiptir. Sta, LT‟ye benzer 

bir diyare meydana getirir. Etkisini guanilat siklazın aktivasyonu sonucu cGMP 

miktarını artırarak gösterir. STb ise cGMP ve cAMP düzeylerini değiĢtirmez. Hücre 

içi kalsiyum miktarını artırır, serotonin ve prostoglandin E2 salınımını uyarır. Ayrıca, 

bağırsak mukoza hücrelerine zarar verir ve epitel hücre kaybı, özellikle de villus 

atrofisine neden olur. Sonuçta ozmotik diyare meydana gelir (Wilson W.R. ve Sande 

M.A., 2001). 

Verotoksinler: Enterohemorajik  E coli (EHEC) suĢları, Shigella‟ların salgıladığı 

shiga toksine çok benzeyen ve sitotoksik etki yapabilen verotoksinler üretirler. Bu 

suĢ diareye, hemorajik kolite ve hemolitik üremik sendroma neden olur (Baysal B., 

2004). 

Hemolizinler: α–Hemolizin Üropatojen E coli suĢlarında en sık rastlanan 

virulans faktörlerindendir. E coli alfa hemolizinin, üriner sistem enfeksiyonları, 
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sepsis ve diğer sindirim yolu dıĢında kalan enfeksiyonlarla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Küçükbasmacı Ö. ve ark., 2003). E coli alfa hemolizini izole renal 

tübüler hücrelerinde de hasara yol açar ve  bu nedenle alfa hemolizinin E coli‟nin 

renal parankimde yayılımını sağladığı düĢünülmektedir (Tunçkanat F., 1993; 

Slavchev G. ve ark., 2008-2009). 

Lipopolisakkarid (LPS): E coli suĢlarının hücre duvarı yapısında bulunan LPS 

gerek sistit gerekse pyelonefrit seyri sırasında lokal inflamatuar yanıtı indükleyerek 

semptom ve bulguların ortaya çıkmasına neden olur (Tunçkanat F., 1993). LPS 

tabakanın üreter peristaltizmini azaltıp, bakterinin üreterden böbreğe doğru çıkıĢını 

kolaylaĢtırıp üriner sistem enfeksiyonlarının oluĢmasında rol aldığı gösterilmiĢtir 

(Tunçkanat F., 1993). 

Plazmidler: DNA yapısında olan plazmidler bakterilerin içerisinde bulunduğu 

gibi kromozomların dıĢında da bulunabilen çift iplikli, kromozomdan bağımsız 

olarak çoğalabilen ve  içinde bulunduğu bakterilere bir takım nitelikler kazandıran ve 

bu nitelikleri genetik olarak kontrol altında tutabilen elementlere plazmid denir. 

Plazmidler, metabolizma ile ilgili olaylarda ve çeĢitli antibiyotiklere direnç 

kazanmada önemli rol oynarlar. Antibiyotik direncinin hızla yayılmasına neden 

olabilirler (Kuyucu N., 2007). 

Plazmidler ile kodlanan antibiyotik direnci klinik kullanımda olan tüm 

antibiyotiklere direnci kapsar. Özellikle bunlar arasında sefalosporinler, 

florokinolonlar ve aminoglikozidler baĢta gelmektedir. Direnç plazmidlerinin çoğu 

konjugatifdir ve hücreler arası DNA transferini ve kendi transfer fonksiyonlarını 

kodlamaktadır (Bennett P.M., 2008; Murray P.R. ve ark., 2009). Konjugatif 

plazmidler bir türden diğer bir türe transfer olabilirler. Böylece daha önce duyarlı 

olan türlerde yeni antibiyotik direnci salgınlarının ortaya çıkmasına neden olabilirler 

(Kuyucu N., 2007). 

 

 

 

 

 



10 
 

2.4. E coli’nin Yaptığı Hastalıklar  

 

E coli bağırsak florasında diğer flora bakterileri ile dengede olduğu sürece 

hastalık oluĢturmaz. Normal Ģartlar altında kokuĢma ve fermantasyon dengesinin 

ayarlanmasında ve beslenme konusunda bazı hususlara yardımcı olur. Fakat bazı 

koĢullarda  E coli insanlarda ve hayvanlarda gerek yangı gerekse ishal Ģeklinde 

ortaya çıkan bağırsak hastalıklarına sebep olur. Bağırsak kanalı dıĢına çıktığında 

farklı dokulara yerleĢmeleri sonucu çeĢitli klinik tablolara yol açarlar (Bilgehan H., 

2000). 

Bu hastalıklardan en önemlileri üropatojenik suĢlarla oluĢan idrar yolu 

enfeksiyonları ve enteropatojenik suĢlarla oluĢan ishallerdir. Ayrıca E coli‟nin 

kolesistit, kolanjit, peritonit, perineal abseler, yeni doğan septisemi ve menenjitleri 

ve bunlara ek olarak da sinüzit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara enfeksiyonları 

gibi enfeksiyonlar yaptığı bilinmektedir (Akata F., 2001). 

E coli suĢlarının oluĢturduğu hastalıkları bağırsaklarda oluĢan ve bağırsak 

dıĢında oluĢan hastalıklar olarak ikiye ayırabiliriz (Erdem B., 1999). 

 

2.4.1. Bağırsak dıĢı E coli kaynaklı enfeksiyonlar 

 

Bakterilerin değiĢik dokulara geçmeleri bağırsakların mekanik veya diğer 

biyolojik etkilerle ya da organizmanın savunma mekanizmasındaki bozukluklar 

nedeniyle gerçekleĢmektedir. Ayrıca sterilitesine dikkat edilmeyen idrar sondaları ve 

intravenöz kataterler bu bakterilerin diğer dokulara ve kana yayılmasına neden olur. 

Bu Ģekilde bağırsak dıĢı dokulara geçerler. En çok üriner sistem, safra yolları ve safra 

kesesine geçerler (Baysal B., 2004). 

E coli suĢlarının hücre dıĢına salgıladığı en önemli virülans faktörü hemolizindir. 

Sitotoksik etki gösteren hemolizin, bağırsak dıĢı enfeksiyonlardan izole edilen E coli 

suĢlarının yarısından fazlası tarafından salgılanır (Fidan I. ve ark., 2006). 

E coli bağırsak dıĢında solunum yolu enfeksiyonları, üriner sistem 

enfeksiyonları, menenjit ve bakteriyemi etkenidir. Normal bağırsak florasında 



11 
 

bulunan E coli bakterileri bağırsak dıĢına çıktıkları zaman en çok üriner sistem, safra 

yolları ve safra kesesi, meninksler, akciğer ve peritona ulaĢırlar ve bu organlarda 

süpüratif enfeksiyonlar oluĢtururlar. Ġdrar yolu enfeksiyonlarının en sık etkeni E coli’ 

dir ve üriner sisteme bağlı olarak baĢta sistit olmak üzere piyelit ve piyelonefrit 

oluĢturur (Erdem B., 1999; Bilgehan H., 2000). 

 

2.4.2. Bağırsaklarda oluĢan E coli kaynaklı enfeksiyonlar 

 

Diyare etkeni E coli suĢlarının yaptıkları hastalıklar, bağırsaklarda hafif 

diyareden, ağır sıvı kayıplarıyla seyreden diyareye neden olmaktadır ve Hemolitik 

üremik sendrom gibi hayatı tehdit edecek sonuçları olan kanlı diyareye de neden 

olur. 

E coli suĢlarının gastrointestinal hastalıklara sebep olan altı farklı suĢu 

tanımlanmıĢtır (Erdem B., 1999; Bilgehan H., 2009; Cerna-Cortes J.F.ve ark., 2013). 

Bunlar; 

 Enterotoksijenik E coli (ETEC) 

 Enteropatojenik E coli (EPEC) 

 Enteroinvaziv E coli (EIEC) 

 Enteroagregativ E coli (EAggEC) 

 Enterohemorajik E coli (EHEC) 

 Diffüz aderans gösteren E coli (DAEC) 
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2.4.2.1. Enterotoksijenik E coli 

 

Gastroenterite neden olan ETEC sadece insanda bulunur ve geri kalmıĢ 

ülkelerde 2 yaĢ altındaki çocuklarda ve bebeklerde bakteriyel diyare meydana getirir 

(Erdem B., 1999; Levent B. ve ark., 2009). 

ETEC suĢu, özellikle hijyenik koĢulları iyi olan ülkelerden, hijyenik standartları 

daha düĢük ülkelere seyahat edenlerde  gözlenen ve turist diyaresi olarak adlandırılan 

hastalığın en sık etkenidir (Erdem B., 1999; Thapar N.ve Sanderson I., 2004). 

Hastalığının en belirgin semptomları olan ishal ve abdominal krampları bazen 

bulantı, baĢ ağrısı, kusma veya ateĢ izlemektedir. 

Fekal-oral yolla alınan kontamine su ve besinler ile bulaĢ gerçekleĢmektedir. 

ETEC salgınları genellikle hafif sulu ishale neden olurken, bazı oluĢan yeni ETEC 

salgınları uzamıĢ hastalık süresi ile karĢımıza çıkmaktadır.  

ETEC suĢları 2 farklı plazmide sahip olup bunlardan biri enterotoksin yapımını 

diğeri ise adhezyonu sağlar. 

Bakteri, ısıya dirençli (stabil toksin- ST) ve ısıya duyarlı (labil toksin- LT) 

olmak üzere 2 farklı ekzotoksine sahip olup bu toksinler plazmit genleri tarafından 

kontrol edilir (ġahin Ġ., 2011; Gülhan T. ve ark., 2009). 

ETEC suĢlarının ürettiği ekzotoksinler bağırsak mukozasını etkiler, sıvı kaybına 

ve sulu diyare oluĢmasına neden olur.  

 

2.4.2.2. Enteropatojenik E coli  

 

EPEC daha çok bebeklerde ve 2 yaĢ altı çocuklarda ishale neden olurken 

eriĢkinlerde ise nadiren görülmektedir. 

Çocuklarda ve küçük bebeklerde sıklıkla Ģiddetli, uzun süren, mukuslu-kansız-

sulu diyare oluĢturur. Kusma ve ateĢ Ģeklindeki bulgular EPEC suĢlarının belirgin 

hastalık belirtileridir. 
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EPEC suĢları ABD‟nin kırsal bölgelerinde ve geliĢmekte olan ülkelerde 

yenidoğan ölümlerinin en önemli sebebidir (Atlas R.M., 1995). 

EPEC suĢları enterotoksin oluĢturmaz ve invaziv değildir. BulaĢma insandan insana 

fekal-oral yolla veya bebek mamalarının bu suĢlar ile kontamine olması ile olur. 

E coli‟nin  O26: H11, O125: H19 ve O86: H24 serotipleri bebek enteritlerine 

neden olan tehlikeli suĢlarıdır (ġahin Ġ., 2011). 

 

2.4.2.3. Enteroinvaziv E coli 

 

Bu suĢlar ile bulaĢ kontamine besinlerle olmaktadır ve insandan insana bulaĢ 

olmaz. Enterotoksin oluĢturmazlar. EIEC suĢları Shigella benzeri bir enfeksiyon 

oluĢturur ve kanlı diyareye sebep olmaktadır. 

Kolon mukozasında direkt invazyon yapar ve buradaki epitel hücreleri içine 

girip çoğalır ve bu hücreleri tahrip ederler. 

EIEC suĢlarının semptomları ateĢ, Ģiddetli karın krampları, halsizlik ve sulu 

diyareyle karakterize olup bunları kanlı ve mukuslu dıĢkı ile devam eden ağır 

dizanteri izleyebilir.  

 

2.4.2.4. Enteroagregatif E coli  

 

Enteroagregativ E coli suĢları, toksin üretmeyen, invazyon oluĢturmayan, Hep-2 

ve HeLa hücrelerine tipik olarak tutunan E coli suĢlarını tanımlar (Erdem B., 1999). 

GeliĢmekte olan ülkelerde 1-5 yaĢ arasındaki çocuklarda kronik persistan diyare 

etkeni olup aynı zamanda HIV enfeksiyonuna bağlı immun yetmezlik geliĢen 

hastalarda görülen kronik diyareden de sorumludur (Murray P.R. ve ark., 1998-

2010).  Ancak çocuklarda sulu diyare, kusma, dehidratasyon ve nadiren karın 

ağrıları, ateĢ ve kanlı dıĢkı meydana getirir. 
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2.4.2.5. Diffüz aderans gösteren E coli  

 

DAEC, yenidoğanlardan ziyade daha çok 1-5 yaĢ arasındaki çocuklarda diyareye 

neden olmaktadır (Yoon J.W. ve Hovde C.J., 2008). 

Hep2 hücrelerine  adhezyon yolu ile yapıĢıp difüze olmaktadır aynı zamanda bulaĢ 

yolu, virülans özellikleri ve patogenezi tam olarak açıklanamamaktadır (Murray  

P.R.ve ark., 2003). 

 

2.4.2.6. Enterohemorajik E coli  

 

Hemolitik Üremik Sendrom, Hemorajik Kolit ve Trombotik Trombositopenik 

Purpura etkeni olan özellikle geliĢmiĢ ülkelerde görülen kanlı ishal etkeni E coli 

serotiplerini içerir (Serter D. ve ark., 2000; Abdul-Raouf  U.M. ve ark., 1996). 

5 yaĢından küçük çocuklarda ve 65 yaĢ üzeri bireylerde daha fazla 

görülmektedir. Ġnvazyon oluĢturmaz. Su ve gıda kaynaklı bulaĢ sonucu enfeksiyon 

meydana gelir.YaĢlı bakım evlerinde ve kreĢlerde salgınlara sebep olurlar (Töreci K., 

2002; Günaydın M., 2004; Bozkaya E., 2005; Donnenberg M.S., 2005). 

Sığırların bağırsak florasında bulunur ve kesilme sırasında hayvanın etlerine 

bulaĢır. Bu nedenle etlerin iyi piĢirilmesi ve sütlerin pastörizasyonunun iyi yapılması 

gerekmektedir böylece enfeksiyon olma riski azalmaktadır. 

 

2.4.3. Yenidoğan Menenjiti 

 

Beta hemolitik streptokoklardan sonra en sık görülen menenjit etkeni E coli’dir 

ve daha çok yenidoğanlarda ve küçük çocuklarda görülmektedir. Etken E coli suĢları 

K1 kapsül antijeni içermektedir (Erdem B., 1999; Eisenstein I.B. ve Zaleznik F.D., 

2000). YaĢlılarda nadiren  menenjit etkeni olarak hastalık meydana getirir. 

Gebelik döneminde E coli K1 suĢlarının kolonizasyonu artmaktadır ve 

amniyotik membran yırtılması sonucu ya da doğum esnasında bebeğe bulaĢır. Ayrıca 

Menenjit etkeni E coli suĢlarının beyindeki damar endotel hücrelerine tutunmasında 
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önemli rol oynayan fimbriyaları vardır. Ölüm oranı yüksektir ve sekal kalabilir 

(Erdem B., 1999; Öngen B., 2008). Ġnfeksiyon ateĢ, baĢ ağrısı, uyku hali, ense 

sertligi gibi semptomlar ile kendini belli eder. 

 

2.4.4. Bakteriyemi 

 

E coli suĢlarının neden oldugu bakteriyemi daha çok nozokomiyal 

enfeksiyonlarda ortaya çıkmaktadır. Bakteriyemi meydana getiren suĢlar genellikle 

serumun ve komplemanın bakterisidal etkisine direnç gösteren suĢlardır. 

Nozokomiyal kökenli olduğu için kana karıĢan suĢlar çoğu antibiyotiklere direnç 

gösterir ve tedavisi oldukça güçtür. Bu yüzden ölüm riski vardır (Söyletir G. ve 

Topçu A.W., 1996). 

 

2.4.5. Solunum Yolu Ġnfeksiyonu 

 

E coli suĢlarının neden oldugu solunum yolları enfeksiyonları genellikle hastane 

enfeksiyonu Ģeklinde görülen fırsatçı enfeksiyonlardır. Fakat kronik akciger 

rahatsızlıgı olanlarda, yaĢlılarda ve diyabetlilerde toplum kaynaklı olarak da ortaya 

çıkabilir. Çünkü bu hastaların vücut dirençleri düĢüktür (Söyletir G. ve Topçu A.W., 

1996). 

 

2.5. MDR, XDR ve PDR Tanımları 

 

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ve the Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) giriĢimiyle çoklu ilaç direnci gösteren 

organizmaları tanımlamak için kullanılacak terminolojinin oluĢturulması için 

uzmanlar  ilk kez  2008 yılında Stockholm‟de bir araya geldi ve bu tanımlamaları 

yaparken özellikle epidemiyolojik önemi olan, direnç geliĢtiren Staphylococcus 

aureus, Enterococcus türleri, Enterobakteriler (Salmonella ve Shigella harici), 

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter türleri üzerinde durdular (Tapsall J.W. ve 

ark., 2009; Hendriksen R.S. ve ark., 2009). 
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Bir bakteri izolatı, test edildiğinde dirençli, orta derecede dirençli ve duyarlı 

değil Ģeklinde tanımlanıyorsa, European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve the 

US Food and Drug Administration (FDA)‟a göre o antimikrobiyal ajana duyarlı 

olmadığı konusunda ortak karar alındı (Tapsall J.W. ve ark., 2009; Kallen A.J. ve 

ark., 2010). 

Birçok yazar ve otorite tarafından organizmaları çok ilaca dirençli olarak 

tanımlamakta kullanılan metodlardan biri in vitro antimikrobiyal duyarlılık test 

sonuçlarına göre, test edilen bakterinin birden çok antimikrobiyal ajana, sınıfa ya da 

altsınıfa dirençli olmasıdır (Kallen A.J.ve ark., 2010; Hidron A.I. ve ark., 2008; 

Falagas M.E. ve ark., 2008; Cohen A.L.ve ark., 2008). Çoğunlukla kabul edilen 

görüĢ "çok ilaca dirençli (Multiple Drug Resistance, MDR)" ifadesinin sefalosporin 

(sadece seftazidim veya sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve 

piperasilin grubu antibiyotiklerden en az üçüne  ya da daha fazla  antibiyotik grubuna 

direçli gram negatif ya da gram pozitif bakteriler  için kullanılması Ģeklindedir (Pillar 

C.M.ve ark., 2008; Gould I.M., 2008). 

 

 

2.5.1. MDR 

 

Bir bakteriyi MDR olarak tanımlamakta kullanılan bir baĢka metod, anahtar bir 

antimikrobiyal ajana karĢı o bakterinin direçli olmasıdır (Hidron A.I. ve ark., 2008; 

Siegel J.D. ve ark., 2007). Anahtar bir antimikrobiyal ajana dirençli olan bu 

bakteriler, genellikle diğer birçok antimikrobiyal sınıfa da dirençlidirler (örneğin S 

aureuslar‟da meticilline direnci sadece bu antibiyotiğe değil, birçok antibiyotiğe 

direnci ifade etmektedir. Burada meticiline direnci anahtar antibiyotik rolü 

oynamaktadır). 

Magiorakos ve arkadaĢları 2012 yılında antibiyotiklere çoklu dirençte MDR, 

XDR ve PDR tanımlarını yapmıĢlardır. Bu tanımları yapabilmek için yazarlar etkin 

olduğu öngörülen antibiyotikleri listelemiĢler, benzer antibiyotikleri “kategoriler” adı 

altında gruplandırmıĢlar ve bir antibiyotiğe direnci o kategori için direnç olarak kabul 
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etmiĢlerdir. GeniĢ kabul görmüĢ bu tanımlara göre en az üç kategoriye dirençli 

organizmalara MDR mikroorganizma, en çok iki kategoriye duyarlılara XDR 

mikroorganizma, tüm kategorilere dirençlilere de PDR mikroorganizma olarak 

tanımlamıĢlardır (Magiorakos A.P. ve ark., 2012). 

 

2.5.2. XDR  

 

Bütün antibiyotik sınıfları içerisinde iki veya daha az antibiyotik sınıfından bir 

veya daha çok antimikrobiyal ajana karĢı duyarlı olan bakterileri tanımlamakta 

kullanılır (Magiorakos A.P. ve ark., 2012). 

 

2.5.3. PDR 

 

Pandrug-resistant terimi tüm antimikrobiyal ajanlara direnç olduğunu 

tanımlamakta kullanılır. PDR diyebilmek için bütün kullanılabilen ajanların test 

edilmesi, hepsine direnç saptandığının gösterilmesi ve ampirik tedavi için kullanılan 

bütün antibiyotik sınıflarına karĢı direnç saptanması gerekmektedir (Falagas M.E. ve 

ark., 2008; Kuo L.C. ve ark., 2003-2004). 

Böylece XDR  olarak karakterize edilen bir bakteriyel izolat, MDR olarak da 

karakterize edilebilmektedir. Benzer Ģekilde, PDR olarak tanımlanabilmesi için bir 

bakteri suĢunun XDR olması gerekmektedir (Magiorakos A.P. ve ark., 2012). 
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2.6. KRUMPERMAN’A GÖRE ÇOKLU ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ ĠNDEKSĠ 

 

Mikroorganizmalara çoklu direnci ilk tanımlayanlardan biri de Krumperman‟dır. 

Yazar 1983 yılında yayınladığı makalesinde bir mikroorganizmaya karĢı test edilen 

antibiyotiklerden dirençlileri toplam test edilen antibiyotiğe oranlayarak bir indeks 

oluĢturmuĢtur (Multiple antibiotic resistance indeks:MAR). Buna göre hiçbir 

antibiyotiğe direnç göstermeyen bir mikrorganizmanın indeksi MAR:0,00. Bütün 

antibiyotiklere dirençli bir mikrorganizmanın indeksi MAR:1,00 olmaktadır. Bu 

yöntemin rakamsal ifadelere yer vermesi, geriye dönük çalıĢmalarda uygulanabilmesi 

bir grup mikroorganizmaya topluca uygulanarak “Toplam MAR indeksi” oluĢturması 

bu yöntemin üstünlükleri gibi durmaktadır. Yöntemin antibiyotikleri kategorize 

etmemesi bir antibiyotik listesi oluĢturmaması da zayıf tarafıdır. 

 

2.7. ANTĠBĠYOTĠKLER ve TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

 

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında  E coli kökenlerinin izole edilmesi en az 

3 sebepten dolayı büyük önem taĢımaktadır. Birincisi ESBL üreten 

mikroorganizmanın horizontal bulaĢ riskinin olması sebebiyle temas önlemleri 

alınmalıdır. Ġkincisi oluĢan ciddi enfeksiyonlarda, ESBL üreten mikroorganizma 

olması nedeni ile sefalosporinler kullanılmamalıdır; tedavinin baĢarısız olmasına 

neden olur. Üçüncüsü bu tür enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotiklerin 

kullanılmasının mortaliteyi azalttığı bildirilmiĢtir (Paterson D.L., 2000). 

Karbapenemler ve sefamisinler ESBL üreten mikroorganizmalarla oluĢan 

enfeksiyonlarda en iyi aktivite gösteren antimikrobiyallerdir. Beta-laktam beta-

laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar genellikle ESBL üreten mikroorganizmalara 

karĢı etkili olmakla birlikte bu antibiyotiklere karĢı oluĢan direnç oranları giderek 

arttığı bildirilmektedir (Paterson D.L., 2000). 

E coli enfeksiyonlarının tedavisinde; beta laktamlar, kinolonlar, 

aminoglikozidler, trimetoprim/sulfametoksazol, fosfomisin ve nitrofurantoin 

antibiyotikleri tercih edilmektedir. 
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Aminoglikozidler ESBL üreten mikroorganizmalarla oluĢan enfeksiyonların 

tedavisinde genellikle beta-laktam antibiyotiklerle kombine olarak kullanılmaktadır. 

ESBL taĢıyan plazmidler aminoglikozid direnç genlerini de taĢıyabildiğinden üriner 

sistem enfeksiyonu dıĢında tek baĢına kullanılmamalıdır (Leblebicioğlu H. ve ark., 

2004). 

Kinolonlar ESBL üreten mikroorganizmalar ile oluĢan enfeksiyonların 

tedavisinde eğer etken duyarlı ise kullanılmaktadır. Ġn vitro duyarlı bulunması 

halinde ESBL üreten mikroorganizmaların etken olduğu ÜSE tedavisinde 

kullanılabilir. ESBL üreten suĢlarda artan kinolon direncinin giderek görülmesi bu 

antibiyotiklerin kullanımını kısıtlamaktadır (Pullukçu  H., 2013). 

Ayrıca bakteriler arasında ESBL ile kinolon direnci, aynı plazmid üzerinden 

aktarılabilmektedir. Bu sebepten dolayı ESBL üreten E coli suĢları sıklıkla 

kinolonlara da dirençli olabilmektedir (Gözel M.G., 2012). 

Nitrofurantoin komplike olmayan ÜSE‟lerde kullanılan bir antibakteriyel ilaçdır. 

Özellikle idrar yolları için spesifik bir antibakteriyel olup Türkiye‟de yapılan bir 

çalıĢmada ESBL üreten E coli suĢlarının neden olduğu ÜSE‟de nitrofurantoin alan 54 

hastada klinik baĢarı %66,6 olarak bulunmuĢtur. ÜSE‟larında etken olan ve ESBL 

üreten E coli’nin tedavisinde nitrofurantoin kullanımı etkinlik ve maliyet açısından 

uygundur (Pullukçu H., 2013). 

 

2.8. Direnç Mekanizmaları 

 

2.8.1. Doğal direnç  

 

Bir mikroorganizmanın yapısı nedeniyle dirençli olması anlamına gelir yani 

kalıtsal özellikte olmayan direnç tipidir. Antimikrobiyallerin bağlanarak etkili olduğu 

hedef molekülün olmaması durumları doğal dirence örnek verilebilir. Herhangi bir 

antimikrobiyala doğal direnç gösteren bir türün hiç bir kökeni o antimikrobiyalden 

etkilenmez (Öztürk R., 2002). 
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2.8.2. Çevreye bağlı direnç  

 

Antimikrobiyal ajanın invivo ve invitro etkinliği arasındaki farkı gösteren bir 

tanımdır. Laboratuvarda invitro etkinliği olabilen bir antimikrobiyal; dokudaki 

oksijen basıncı, pH değiĢiklikleri ve enfeksiyon bölgesine eriĢememesi gibi 

faktörlerden dolayı invivo etkili olamayabilir (Öztürk R., 2002). 

 

2.8.3. KazanılmıĢ direnç  

 

Daha önce duyarlı olduğu bir antimikrobiyalden, bakterilerin genetik 

değiĢimlerine bağlı olarak etkilenmemesi anlamına gelir. Genetik olarak kazanılan 

direnç mekanizmaları üç çeĢittir (Öztürk R., 2002). 

 

2.8.3.1. Kromozoma Bağlı Direnç  

 

Kromozomda kendiliğinden bir mutasyon sonucu oluĢan bir dirençtir. Her hücre 

bölünmesinde mutasyon sıklığı 10
-5

 ile 10
-10

 civarında olup bazı antimikrobiyaller 

için bu oran daha yüksek olabilmektedir. Kromozomal mutasyon ile meydana gelen 

direnç bir aĢamada veya çok aĢamada gercekleĢir (Öztürk R., 2002). 

Bir aĢamalı mutasyon: Antimikrobiyalle bir veya birkaç temas sonrası aniden 

ileri derecede direnç geliĢebilir. Rifampisine karĢı E coli  kökenlerinde bu Ģekilde bir 

direnç geliĢir (Öztürk R., 2002). 

Çok aĢamalı mutasyon: YavaĢ bir Ģekilde geliĢen direnç derecesi giderek artan 

bir mutasyon çeĢitidir. Penisilin ve tetrasiklin antimikrobiyallarına direnç geliĢimi bu 

Ģekilde olur. Mutasyona bağlı olarak porin üretimi bozulur ve bunun sonucunda 

bakterinin ilaca geçirgenliği azalabilir, ilacın bağlandığı hedef bölge değiĢebilir veya 

bakteriyi parçalayan bir enzim sentezlenebilir. Kromozomal mutasyonla geliĢen 

direnç baĢka türden bakterilere yayılmadığı için ve mutasyona uğrayan bakterinin 

metabolizması da değiĢip üremesi kısıtlanabileceğinden ötürü plazmidle oluĢan 

dirence göre daha az görülür (Öztürk R., 2002). 
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2.8.3.2. Plazmidlere bağlı direnç 

  

Plazmidler kromozomdan bağımsız olarak çoğalabilen, kromozom dıĢı genetik 

elemanlardır. Klinikte görülen direnç çoğunlukla plazmidlere bağlıdır. R plazmidleri 

farklı antimikrobiyallere karĢı direnç genleri taĢımaktadır. R plazmidi içeren 

bakteriler bu özelliklerini duyarlı bakterilere transfer ederek onların da dirençli 

duruma gelmesini sağlamaktadırlar. Antimikrobiyalleri inaktive eden veya hücrenin 

geçirgenliğini değiĢtiren enzimler ile bu direnç daha sıklıkla meydana gelmektedir 

(Öztürk R., 2002). 

 

2.8.3.3.  Transpozonlara bağlı direnç 

 

Transpozonlar bir DNA molekülünden diğerine geçebilen plazmidlerden farklı 

olarak bağımsız çoğalamayan DNA dizileridir. Bu sebepten dolayı kromozom veya 

plazmid içinde bulunabilmekte ve bunların arasında yer değiĢtirebilmektedirler 

(Öztürk R., 2002). 

 

2.9. BETA-LAKTAM ANTĠBĠYOTĠKLERĠ ve ETKĠ MEKANĠZMALARI 

 

Beta-laktam antibiyotiklerin tüm dünyada yaygın bir biçimde kullanılmaya 

baĢlanmasıyla birçok beta-laktamaz enzimi  ortaya çıkmıĢtır ve  ESBL‟ler bu 

enzimlerin önemli bir kısmını oluĢturmaktadır. Gram negatif bakteriler tarafından 

oluĢturulan ESBL‟ler  oksimino grup içeren antibiyotikleri hidrolize edebilen beta-

laktamaz enzimleridir (Karadoğan E., 2015). 

Beta laktam antibiyotikleri; penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, 

karbapenemler ve beta laktamaz inhibitorleri olmak üzere 5 çeĢitdir. Bu gruptaki 

antibiyotiklerin ortak özellikleri yapılarında 4 atomlu beta laktam halkası taĢımaları 

olup her grup beta laktamın özelliği ise bu halkaya bağlanan baĢka halkalar veya yan 

zincirlerle belirlenir. Beta laktamaz inhibitorleri birer beta-laktam olmakla birlikte 

tek baĢlarına antibakteriyel özellikleri yoktur. Beta-laktamlar dünyada yaygın olarak 
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kullanılan bakterisid etkili olup toksisiteleri düĢük antibiyotiklerdir (Özsoy M.F. ve 

ark., 2001). 

Beta laktamlar,  Penisilin bağlayan proteinlere (PBP) bağlanarak enzimin kendi 

substratına bağlanmasını engelleyerek duvar sentezini inhibe etmektedir ve buna 

bağlı olarak bakteri lizise uğramaktadır (Livermore D.M. ve ark., 1996). PBP‟lerin 

hücredeki fonksiyonları ile ilgili araĢtırmalar daha çok E coli’de yapılmıĢtır. E 

coli’de hücrenin sitoplazma zarında yer alan PBP‟lerden molekül ağırlığı büyük olan 

PBP 1a, 1b, 2 ve 3 hücrenin yaĢaması için önemli fizyolojik fonksiyonlara sahipken, 

beta laktamlar için öldürücü hedefleri oluĢturmaktadır. Bu proteinler hücrede 

transpeptidaz olarak iĢlev görmektedir. PBP 1a ve 1b beta laktamlarla bloke 

edildiğinde bakterinin uzamasının durmasına sebep olmaktadır. Bunlardan PBP 1b, 

hücrenin uzaması için daha büyük bir öneme sahiptir. PBP 2, beta laktamlarla bloke 

edildiğinde çomak Ģeklindeki bakteri hücresi küresel bir Ģekil almakta ve daha 

yüksek konsantrasyonlarda uzun süre bekletildiğinde ise  bakteri hücresi lizise 

uğramaktadır. PBP 3, septal peptidoglikan sentezinden sorumlu bir transpeptidaz 

olduğundan  beta laktamlarla bloke edildiğinde bakteri bölünemediği için filaman 

Ģeklini almaktadır (Livermore D.M. ve ark., 1996; Spratt B.G. ve ark., 1988). 

 

2.9.1. Penisilinler 

 

Penisilium cinsi mantarlardan elde edilmiĢtirler. Penisilinlerin temel yapısını  bir 

tiazodilin halkası, bir beta laktam halkası ile bir tane yan zincir oluĢturmaktadır. 

Hücre duvarındaki PBP‟lere bağlanan Penisilinler, bakteri hücre duvarındaki 

transpeptidasyonu engelleyerek peptidoglikan sentezini inhibe ederler. Klasik doğal 

penisilinler, penisilin G (benzilpenisilin) ve penisilin V (fenoksimetil penisilin) 

olmak üzere iki çeĢittir. Penisilin G mide asidinde inaktive olduğu için sadece 

parenteral yolla kullanılmakta olup Penisilin V ise oral yolla kullanılabilen tek doğal 

penisilindir. Doğal penisilinler gram pozitif bakterilere karĢı etkilidirler. Beta laktam 

inhibitörlü kombine penisilinler; ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanat, 

tikarsilin/klavulanat, piperasilin/tazobaktam örnekleridir. Günümüzde klavulanik 

asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitörleri ile ampisilin, 
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amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin türevlerinin birleĢtirilmesi ile beta 

laktamaz inhibitörlü kombine penisilinler geliĢtirilmektedir (Chambers H.F., 1995). 

GeniĢ spektrumlu penisilinler grubunda ise Aminopenisilinler (ampisilin, 

amoksisilin, bakampisin) Üreidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin, piperasilin) 

Karboksipenisilinler (indanikarbenisilin, karbenisilin, tikarsilin) yer alır (Craig W.A., 

1998). 

 

2.9.2. Sefalosporinler 

 

Tüm sefalosporinler 7-amino sefalosporinik asit çekirdeğinden meydane 

gelmiĢtir ve Penisilinler gibi bakteri hücre duvarının peptidoglikan sentezini inhibe 

etmektedirler. Bakterisidal etki gösterirler. Sefalosporinler hem kronolojik hem de 

antibakteriyel etkiye göre 4 kuĢakta sınıflandırılmıĢtır (Ustaçelebi ġ.ve ark., 1999). 

Birinci kuĢak sefalosporinler 

Gram pozitif koklara karĢı en etkili sefalosporinler olup Enterokoklara ve metisiline 

dirençli olmayan stafilokoklara karĢı etki ederler. Gram negatif bakterilere ise orta 

derecede etkinlik gösterirler (Leblebicioğlu H., 2003; Özsüt H., 2003). 

Ġkinci kuĢak sefalosporinler 

Bu gruptaki sefalosporinler birinci kuĢak sefalosporinlere ek olarak Haemophilus 

influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria türlerine karĢı etkilidir. Bu yüzden 

sefuroksim toplum kökenli pnömonilerin tedavisinde sıklıkla tercih edilmektedir 

(Leblebicioğlu H., 2003). 

Üçüncü kuĢak sefalosporinler 

Üçüncü kuĢak sefalosporinler genellikle gram negatif bakterilere daha fazla etkilidir. 

Gram pozitif koklara ise daha az etki etmektedirler. Üçüncü kuĢak sefalosporinler 

yüksek antimikrobiyal potensiyelleri, geniĢ spektrumlu olmaları, düĢük toksisite 

göstermeleri ve yüksek farmakokinetik etki göstermeleri nedeniyle önemli 

antibiyotiklerdir. Merkezi sinir sistemine yüksek oranda geçmektedirler. Beyin 

omurilik sıvısına geçtikleri ve menenjit etkenlerinin tümüne etkili oldukları için akut 
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bakteriyel menenjitlerin tedavisinde kullanılan önemli antibiyotiklerdir. Üçüncü 

kuĢak sefalosporinlerin dikkat çekici yanı bu grupta bulunan (seftazidim gibi ) 

antibiyotiklerden bazılarının gram negatif basillerin ürettiği beta laktamazları 

indükleyerek beta laktam direnci oluĢturmalarıdır. 

Dördüncü kuĢak sefalosporinler 

Hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerin PBP‟lerine iyi bağlandıkları için 

en geniĢ spektrumlu sefalosporinlerdir. Gram negatif bakterilere karĢı 3. kuĢak 

sefalosporinler gibi; Gram pozitif bakterilere karĢı da 1. kuĢak sefalosporinler gibi 

etkilidirler. Bu kuĢak içinde yer alan Sefepim ve Sefpirom  üçüncü kuĢak 

sefalosporinlere dirençli olan  P aeruginosa‟ya, Enterobacter, Citrobacter ve 

Serratia gibi Enterobacteriaceae üyelerine karĢı etkilidirler (Leblebicioğlu H., 

2003). 

 

 

2.9.3. Monobaktamlar 

 

Aztreonam klinik amaçlı kullanılan tek monobaktamdır. Aztreonam 

Chromobacterium violaceum bakterisi tarafından salgılanır. Yapısındaki beta laktam 

halkası dıĢında baĢka halkanın bulunmamasından dolayı diğer beta laktamlardan 

ayrılmaktadır. Monosiklik beta laktam halkasından meydana gelir. Gram pozitif 

bakterilerin PBP‟sine bağlanamaz. Gram negatif bakterilerde PBP3‟e bağlanarak 

hücre duvar sentezini bloke eder. Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas  spp. 

gibi birçok gram negatif çomaklara karĢı etki göstermektedir. Bunun nedeni birçok 

plasmid ve kromozamal kökenli beta-laktamaz etkisine karĢı dirençli olmasıdır. 

Gram pozitif ve anaerobik bakterilere karĢı etkisiz olan Aztreonam, paranteral 

uygulamadan sonra dokulara ve vücut sıvılarına çok iyi ulaĢır. 

 

2.9.4. Karbapenemler 

 

En geniĢ spektrumlu beta laktam antibiyotikleri olan Karbapenemler geniĢ 

spektrumlu antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Ayrıca klinikte görülen birçok beta-

laktamazlara karĢı stabiliteye sahiptirler. ESBL ve AmpC enzimini üreten gram 
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negatif bakterilere karĢı da etkilidirler (Livermore D.M. ve ark., 2007). Ġmipenem ve 

meropenem günümüzde kullanılan karbapenemler olup Ertapenem, faropenem, 

doripenem ise yeni geliĢtirilen karbapenemlerdir. Karbapenemler birçok gram negatif 

çomak, gram pozitif kok ve anaerop bakterilere karĢı da etki göstermektedirler. GeniĢ 

spektrumlu olması, klinik amaçta yüksek etkili olması ve aynı zamanda uygun 

güvenlik profili gösteren  karbapenemler, ağır enfeksiyonların tedavilerinin 

baĢlangıcında ilk olarak tercih edilecek antibiyotiklerin baĢında gelirler. 

 

 

2.9.5. Beta Laktamlara KarĢı GeliĢen Direnç Mekanizmaları 

 

Beta laktam direnç mekanizması antimikrobiyallere karĢı klinikte en çok 

gözlenen direnç mekanizması olup, bu direnç üç mekanizma ile geliĢir; 

 Penisilin bağlayan proteinlerde oluĢan değiĢiklikler ile geliĢen direnç 

 Permeabiliteye bağlı direnç 

 Beta laktamaz enzimlerine bağlı direnç (Vahaboğlu M.H., 1993). 

 

2.9.5.1. Penisilin bağlayan proteinlerde oluĢan değiĢiklikler ile geliĢen direnç 

 

Bu direnç kromozomal mutasyonlar sonucunda ortaya çıkar. Direnç; 

 PBP‟nin beta laktama afinitesinin azalması yolu ile, 

 PBP sayısında azalma olması ile ya da 

 Beta laktam antimikrobiyallere düĢük afinite gösteren yeni PBP‟nin 

sentezlenmesi yoluyla ortaya çıkmaktadır  (Vahaboğlu M.H., 1993). 

 

2.9.5.2. Permeabiliteye bağlı direnç 

 

Gram negatif bakterilerde bulunan dıĢ membran beta laktam moleküllerine karĢı 

engel oluĢturmaktadır. Beta laktam molekülleri dıĢ membranı, porin proteinlerinden 

oluĢan porlar yoluyla geçmektedir. Porin proteinlerinin elektrik yükü, çapı, açık 

olanlarının sayısı moleküllerin geçiĢini etkilemektedir. Porin proteinlerinin 

sentezinin azalmasına veya bu proteinlerde değiĢikliğe neden olan mutasyonlar, beta 
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laktamlara duyarlılığın azalmasına sebep olmaktadır. Permeabilitenin azalmasıyla 

görülen direnç, enzimatik dirençle birleĢince önemli bir direnç sorunu ortaya 

çıkmaktadır (Gür D., 2008). 

E coli’de tanımlanan porinlerden en iyi bilinenleri OmpF ve OmpC‟dir. 

Bunlardan OmpF porini daha geniĢ olup daha büyük moleküllerin geçmesine 

elveriĢli olduğundan beta laktamlar ancak bu porinlerden bakteri hücresine 

girebilmektedir. Bir E coli hücresinde 10
5
 kadar porin bulunmaktadır. Bu durum çok 

kısa sürede porinlerden geçebilen bir antimikrobiyalin, hücre içine yeterli miktarda 

girmesine sebep olmaktadır (Nikaido H., 1994). 

 

2.9.5.3. Beta laktamaz enzimlerine bağlı direnç 

 

Beta laktamazlar; penisilinler, sefalosporinler ve benzeri beta laktamları 

hidrolize eden ve bu antibiyotiklere direnç geliĢimine sebep olurlar. Doğada pek çok 

Gram pozitif ve Gram negatif bakteri beta laktamaz enzimi üretmekte olup bu  

enzimler gram pozitif bakterilerde hücre dıĢı enzimler olduğundan hücre zarı dıĢında 

fonksiyon gösterirler. Gram negatif bakterilerde ise periplazmik boĢluk içinde yer 

alırlar. Beta laktamazlar amid, amidin ve benzeri karbon azot bağlarını parçalayan 

enzimlerdir. Substratları olan antibiyotikler ile karĢılıklı etkileĢerek kompleks bir ara 

ürün oluĢtururlar (Quintiliani J.R. ve Courvalin P., 1995). 

Beta laktamazların çok çeĢitli olmaları ve sayılarının gittikçe artması nedeniyle 

çeĢitli sınıflandırmalar önerilmiĢtir. Bunlardan biri Ambler tarafından yapılan 

sınıflandırma olup amino asit dizilerine dayanılarak yapılmıĢtır. Beta laktamazlar A, 

B, C, D olmak üzere dört sınıf Ģeklinde incelenmiĢtir ve her dört sınıfın da 

kromozomal ve plazmid kökenli temsilcileri bulunmaktadır. Sınıf A serin 

penisilinazlar, sınıf B metalloenzimler, sınıf C serin sefalosporinazlar ve sınıf D 

oksasilini hidrolize eden serin beta laktamazları içermektedir. Bu sınıflardan klinik 

olarak en önemli olan beta laktamazlar; sınıf A ve sınıf C içerisinde yer alanlardır 

(Ambler R.P., 1980). 

Bush-Jacoby-Medeiros tarafından yapılan diğer bir sınıflama ise beta 

laktamazların substrat profilleri ve beta laktamaz inhibitörlerine duyarlılıkları esas 



27 
 

alınarak yapılmıĢtır. Dört sınıflandırma Ģeklinde toplanmıĢ olup Grup 1‟de 

klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosporinazlar bulunurken Grup 2‟de beta 

laktamaz inhibitörlerine duyarlı moleküler sınıf A veya D içinde yer alan enzimler 

bulunur. Grup 3‟de EDTA ve p-kloromerkuri benzoat dıĢındaki beta laktamaz 

inhibitörlerine duyarlı olmayan metallo beta laktamazlar, Grup 4‟de ise klavulanik 

asit ile inhibe olmayan penisilinazlar bulunmaktadır (Bush K. ve ark., 1995). 

Grup 1: Bu grupta bulunan sefalosporinazların birçoğu kromozomal kökenli 

enzimlerdir. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler iken Aztreonam ve 

Kloksasilin tarafından inhibe edilirler. Moleküler sınıf C‟de yer alırlar. Kromozomal 

kökenli Amp-C beta laktamazlar ve plazmid kontrolündeki FOX-1, MIR-1, MOX-1, 

BIL-1 beta laktamazlar bu grup içinde yer almaktadır. Bu grup enzimler 

karbapenemler ve sefepim hariç diğer beta laktamazları hidroliz edebilmektedir 

(Bush K. ve ark., 1995). 

Grup 2: Bu gruptaki enzimler substrat profillerindeki farklılık nedeniyle alt 

gruplara ayrılmıĢtır. Bir alt grup hariç hepsi moleküler sınıf A‟da bulunmaktadırlar. 

Grup 2a‟da bulunan enzimler penisilini hidrolize eden, klavulanik aside duyarlı olan 

enzimleri içerirken, Grup 2b ise hem penisilin hem de sefalosporinleri hidroliz eden, 

klavulanik aside duyarlı beta laktamazları içerir. Plazmid kökenli TEM-1, TEM-2 ve 

SHV-1 enzimleri grup 2b de yer alırlar. Bu enzimler, Gram negatif çomakların en 

önemli beta laktamazlarıdır. Ġlk olarak TEM-1 beta laktamaz 1965 yılında ampisiline 

dirençli bir E coli suĢundan elde edilmiĢtir. Daha sonraki yıllarda Enterobacteriaceae 

ailesinin diğer üyeleri arasında hızla yayılmıĢ olup, plazmid kontrolündeki TEM-1 

beta laktamazlar bugün E coli suĢlarının yarısından fazlasında bulunmaktadır. Bu üç 

enzim de benzer beta laktamlara karĢı etki göstermektedir. Ampisilin ve 

amoksisiline, karboksipenisilinlere direnç görülürken, Üreidopenisilinlere karĢı 

direnç düzeyi daha düĢüktür (Heritage J. ve ark., 1999; Bush K. ve Jacoby G., 1997). 

Grup 3: Bu gruptaki beta laktamazlar EDTA ile inhibe olup, klavulanik asitle 

inhibe olmayan metalloenzimlerin bulunduğu enzimlerdir. Aktiviteleri için Çinko 

iyonlarına gereksinimleri vardır. 
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Grup 4: Bu gruptaki enzimler klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazların 

bulunduğu enzimlerdir ve bu grub içindeki enzimlerin  moleküler sınıfı henüz 

belirlenmemiĢtir (Bush K. ve ark., 1995). 

 

2.10. GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Tipleri 

 

GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamazlar, sefamisin ve karbapenem hariç beta-

laktam antibiyotikleri parçalayan, plazmidler tarafından kodlanan ve beta-laktamaz 

inhibitörleri (klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam) tarafından inhibe olan 

enzimlerdir (Gülay Z., 2001). ESBL üretimi yapan en önemli iki bakteri E coli ve K 

pneumoniae‟dır. 

Son yıllarda toplum kökenli enfeksiyonlarda giderek artıĢ gösteren ESBL 

sentezleyen E coli enfeksiyonlarının sadece geniĢ spektrumlu sefalosporinlere değil, 

baĢka mekanizmalarla çok sayıda farklı antibiyotiğe de direnç göstermesi önemli 

sorun oluĢturmaktadır. ESBL, Türkiye‟de ilk kez 1992‟de Hacettepe 

Üniversitesi‟nden bildirilmiĢtir (Gülay Z., 2001). 

 

2.10.1. TEM grubu ESBL 

 

E coli ve K.pneumoniae baĢta olmak üzere TEM grubu beta-laktamazlar  

özellikle Enterobacteriaceae üyelerinde ve Enterobacteriaceae dıĢında ise daha çok 

P. aeruginosa’da görülmektedir. 

Plazmid kökenli olan TEM-1, Gram negatif bakterilerde en çok kodlanan 

enzimdir ve ampisiline dirençli E coli‟lerin %90‟ında dirençten sorumludur. TEM-

1'in yapısında bir mutasyon sonucu bir aminoasit değiĢikliği meydana gelerek bu 

değiĢiklik sonucu TEM-2 enzimi ortaya çıkmıĢtır. Çoğunlukla transpozonlar 

tarafından kodlanan TEM-1 ve TEM-2 enzimleri dar spektrumlu enzimler olup, 

ampisilin, penisilin ve birinci kuĢak sefalosporinlere karĢı dirençten sorumludurlar. 

Ancak oksimino-sefalosporinlere karĢı aktiviteleri yoktur. 

TEM enziminin ilk varyantlarının ortaya çıkıĢından günümüze kadar, 

mutasyonlar sonucu geliĢen aminoasit değiĢikliklerinin kombinasyonları sonucu 
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180‟den fazla bu enzimin yeni türü bulunmuĢtur. Birçoğu ESBL aktivitesi 

gösterirken, bazı varyantlar inhibitör dirençli beta-laktamaz özelliği göstermektedir 

(Dağlar G. ve ark., 2012). 

 

2.10.2. SHV grubu ESBL 

 

En sık K pneumoniae‟de bulunan SHV-1 enzimi ampisilin, tigesiklin ve 

piperasiline karĢı direnç oluĢturmaktadır. Fakat oksimino sefalosporinlere karĢı etkisi 

yoktur. SHV-1 kökenli enzim sayısı ve mutasyon sonucunda aminoasit değiĢikliği ile 

oluĢan  pozisyonları TEM grubu ESBL‟lere oranla daha azdır (Dağlar G.ve Öngüt 

G., 2012). SHV türlerinin çoğunda karakteristik değiĢiklik, 238. pozisyonda glisin 

aminoasitin yerine serin aminoasitinin girmesidir ve bu durum seftazidim hidrolizi 

için büyük önem taĢımaktadır (Yapar ġ.M., 2007). 

SHV türevleri Enterobacteriaceae ailesi dıĢında, P aeruginosa ve Acinetobacter 

spp. gibi bakteri türlerinde de görülmektedir. 

 

2.10.3. OXA grubu ESBL 

 

Ambler grup D, Bush grup 2d içinde yer alan OXA türevleri oksasilini hidrolize 

edebilen enzimlerdir. GeçmiĢden bugüne  kadar sayıları 31‟e ulaĢan OXA enzim 

türevleri tanımlanmıĢ olup bunlar içerisinde özellikle 2 alt sınıfı büyük önem 

göstermektedir. Bunlardan birincisi özellikle ülkemizde sık görülen  P aeruginosa 

suĢlarında rastlanan geniĢlemiĢ spektrumlu enzimler, ikincisi de karbapenem grubu 

antibiyotikleri hidrolize eden enzimlerdir (Gülay Z., 2001). 

OXA grubu enzimler genellikle P aeruginosa'da bulunur ve bu enzimleri 

bulunduran Pseudomonas türlerinin en önemli özelliği ise seftazidime yüksek direnç 

göstermeleridir. En yaygın türevi olan OXA-1 enzimi bir beta-laktamazdır ve E coli 

suĢlarının %1-10‟unda bulunmaktadır. 
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OXA grubu ESBL‟ler klavulanik asitle inhibe olmazlar ya da çok düĢük düzeyde 

inhibe olurlar. Fakat OXA-18 türevi bunun dıĢında kalıp klavulanik asitle inhibe 

olmaktadır (Bal Ç., 2003). 

 

2.10.4. CTX-M grubu ESBL 

 

CTX-M türü beta laktamazlar, diğer oksimino beta laktam grubu antibiyotiklere 

kıyasla sefotaksime karĢı daha çok  aktivite gösteren enzimler olup diğer 

ESBL‟lerden farklı olarak kompleks ve homojen olmayan bir enzim grubudur. 

TEM ve SHV grupları daha çok hastane kökenli enfeksiyonlarda, CTX-M ise 

daha çok toplum kökenli enfeksiyonlarda tespit edilmiĢtir. Toplum kökenli üriner 

sistem enfeksiyonlarına neden olan ve ESBL üreten E coli suĢlarında tipik olarak 

saptanan enzim grubu CTX-M‟dir. 

Günümüzde 80‟den fazla CTX-M enzimi tanımlanmıĢ olup CTX-M–14, CTX-

M–3 ve CTX-M–2 en çok görülen türevleridir. Sefalosporinleri hidroliz edebilmeleri 

aminoasit değiĢikliği olarak değil, enzimin omega halkasındaki ve beta ucundaki 

yapısal değiĢiklikler sonucu olduğu düĢünülmektedir. CTX-M enzimlere karĢı 

tazobaktamın inhibitör etkisinin, klavulanik aside ve sulbaktama göre daha fazla 

olması bunların diğer önemli bir özelliğidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarında Eylül 2015 - Temmuz 2017 

yılları arasında hastalardan izole edilen ve tekrarlanmayan 665 E coli  kökenine ait 

duyarlılık testleri geriye dönük olarak değerlendirildi. Mikroorganizmalar Rutin 

bakteriyolojik yöntemlerle soyutlandı. “BD Phoenix 100 Automated Microbiology 

System (Becton Dickson, USA)” de tanımlandı ve antibiyotik duyarlılıkları için 

“Oxoid combination disk test” yöntemi kullanıldı. 

Toplam 665 hastanın çeĢitli kültür örneklerinden izole edilen E coli 

bakterilerinin mikrobiyolojik tetkik sonuçları; retrospektif olarak hasta medikal takip 

ve dokümantasyon sistemi olan Nucleus-Shortcut programından elde edilen 

verilerden yararlanıldı. 

Duyarlılık testlerinde uygulanan antibiyotik listeleri örneğin idrar olup 

olmamasına göre gruplandırıldı. Ġzole edilen klinik örnekler ayrıca not edildi. Örnek 

listesi ġekil 4.3. de gösterilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada hastaların klinik ve demografik özelliklerini yaĢ grubu, cinsiyet, 

baĢvuru türü, ESBL üretimi ve hasta durumu ( sağ ve ölen ) olarak gruplandırma 

yapıldı. ESBL (+) ve ESBL (-) kökenli hastaların, yatan hasta ile ayaktan tedavi 

gören hasta olma yüzde oranları hesaplandı.  

ESBL (+) kökenlerin cinsiyet dağılımı yapıldı. Ayrıca bu ESBL (+) kökenli 

hastaların beta laktam dıĢı antibiyotiklere olan duyarlılıkları da hesaplandı. 

Bu retrospektif çalıĢmada değerlendirmeye alınan antibiyotikler Ģunlardır; 

Amikasin:AN, Amoksisilin/Klavulanat:AXC, Ampisilin:AM, Aztreonam:ATM, 

Sefepim:FEP, Seftazidim:CAZ, Seftriakson:CRO, Siprofloksasin:CIP, 

Ertapenem:ETP, Gentamisin:GM, Ġmipenem:ĠMP, Meropenem:MEM,  

Norfloksasin:NOR, Sefiksim:CFM, Piperasilin/Tazobaktam:TZP, 

Trimetoprim/Sülfametoksazol:SXT, olmak üzere toplam 16 antibiyotik türü 

değerlendirmeye alınmıĢtır.   

Çoklu Ġlaç direnç saptanması için duyarlılık sonuçları Magiorakos ve 

arkadaĢlarının tanımladığı Ģekilde kategorilere göre listelendi ve değerlendirildi 

(Tablo 3.1). 
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Tablo 3.1. ÇalıĢmada kullanılan antibiyotiklerin Magiarokos’un tanımına göre 

kategorilerine ve antimikrobiyal ajanlarına  ayrılması.    

 

Antimikrobiyal Kategori Antimikrobiyal Ajan 

Aminoglikozidler 

Amikasin 

Gentamisin 

 

Karbapenemler 

Ertapenem 

Ġmipenem 

Meropenem 

Florokinolonlar 

Siprofloksasin 

Norfloksasin 

 

Penisilin + Beta laktamaz 

Ġnhibitörleri 

Amoksisilin/Klavulanat 

Antipsödomonal penisilinler+Beta 

Laktamaz Ġnhibitörler 

Piperasilin/Tazobaktam 

GeniĢ-Spektrumlu Sefalosporinler     

( 3.ve 4. KuĢak) 

Sefepim 

Seftazidim 

Seftriakson 

Sefiksim 

Monabaktamlar Aztreonam 

Folate pathway Ġnhibitörleri Trimetoprim/Sülfametoksazol 

Penisilinler 
Ampisilin 

 

 

Not: Magiorakos‟un tanımına göre Enterobacteriaceae ailesine ait toplam 17 

antibiyotik kategorisi olup (Tablo 3.2.), bu çalıĢmada kullanılan antibiyotikler 

kategorilerine  ayrıldı ve  9 tane antibiyotik kategorisi elde edildi. 
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Tablo 3.2. Magiorakos‟un Enterobacteriaceae  ailesi için tanımladığı 17 antibiyotik 

kategorisi ve antimikrobiyal ajanları (Magiorakos A.P. ve ark., 2012). 

Antimicrobial category Antimicrobial agent

Aminoglycosides Gentamicin

Tobramycin

Amikacin

Netilmicin

Anti-MRSA cephalosporins Ceftaroline (approved only for

Escherichia  coli, Klebsiella

pneumoniae,  Klebsiella oxytoca)

Antipseudomonal penicillins Ticarcillin-clavulanic acid

+ b-lactamase inhibitors

Piperacillin-tazobactam

Carbapenems Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Doripenem

Non-extended  spectrum Cefazolin
cephalosporins; 1st and

2nd generation cephalosporins

Cefuroxime

Extended-spectrum Cefotaxime or ceftriaxone

cephalosporins; 3rd and 4th

generation cephalosporins Ceftazidime

Cefepime

Cephamycins Cefoxitin

Cefotetan

Fluoroquinolones Ciprofloxacin

Folate pathway inhibitors Trimethoprim-sulphamethoxazole

Glycylcyclines Tigecycline

Monobactams Aztreonam

Penicillins Ampicillin

Penicillins + b-lactamase inhibitors Amoxicillin-clavulanic acid

Ampicillin-sulbactam

Phenicols Chloramphenicol

Phosphonic acids Fosfomycin

Polymyxins Colistin
 



34 
 

Minocycline

Antimicrobial category Antimicrobial agent

Tetracyclines Tetracycline

Doxycycline

 

Mikroorganizmaların Krumpermen‟ın tanımına göre tek tek ve toplam ÇAD 

indeksleri bulundu. Bu indeksler onarlı sistem halinde gruplandırıldı (örneğin 0,01 - 

0,09, 0,10-0,19, 0,20-0,29....... gibi). Sonuçlar onarlı sistem halinde ÇAD indeksleri 

oran aralıklarına göre gruplandırıldı. Bu iki yöntemin özelliklerini E coli suĢlarında 

göstererek kıyaslama yapıldı. Görsel değerlendirilmesi için ÇAD indeks ve ÇĠD 

sonuçları aynı grafikte birleĢtirildi. 

ÇalıĢmada kullanılan hastaların demografik ve klinik özelliklerinin hem 

Krumperman‟ın tanımına hem de Magiorakos‟un tanımına göre hesaplanan direnç 

değerlerinin karĢılaĢtırılması yapıldı. 

Bu çalıĢmada dikkate alınan kriterler Ģunlardır: 

 Aynı hastaya ait farklı klinik örneklerden izole edilen mikroorganizmalar 

çalıĢmaya dahil edildi. Bu izolatların seçilmesinde antibiyotik direnç 

paterninin farklı olması veya farklı dönemlerdeki kültür numunelerinde 

üreyen mikroorganizmalar olması esas alındı. Fakat aynı hastaya ait 10 gün 

içerisinde çalıĢılmıĢ aynı klinik örnekler çalıĢmadan çıkarıldı. 

 ÇalıĢmada kullanılan 665 hastanın antibiyotik duyarlılık test  sonuçları en çok 

değerlendirilen antibiyotikler arasından seçilerek yapıldı. 

 Bir antibiyotik toplam hastalar içerisinde birkaç kiĢide değerlendirilmiĢ 

olmasından dolayı o antibiyotik çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

 Değerlendirme dıĢı bırakılan antibiyotikler Ģunlardır; Sefazolin, Sefoksitin, 

Sefuroksim-aksetil, Nitrofurantoin, Kolistin, Netilmisin, Piperasilin, 

Fosfomisin, Tikarsilin-Klavulanat,  Levofloksasin, Tigesiklin‟ dir. 

 Kayıtlardan aldığımız bilgilerde “Orta Duyarlı” olarak belirtilen 

antibiyotikler, Magiorakos ve arkadaĢlarının tanımladığı gibi “Dirençli” 

olarak kabul edildi. 
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3.1. Verilerin istatistiksel analizi 

 

AraĢtırma verilerin istatistiksel açıdan SPSS 24.0 veri analizi yazılımıyla 

çözümlenmiĢtir. 

Hastaların demografik ve klinik özelliklerine, Örnek türleri ve istenen bölümlere 

ve antibiyotiklere duyarlılık-direnç durumlarına göre dağılımı frekans analiziyle 

belirlenmiĢtir. Hastaların antibiyotiklere duyarlılık-direnç durumlarına göre 

karĢılaĢtırılmasında ki kare analizi kullanılmıĢtır.  

Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre Krumperman‟ın tanımına ve 

Magiorakos‟un tanımına göre hesaplanan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılmasında 

bağımsız değiĢken, iki kategoriden oluĢuyorsa (cinsiyet, baĢvuru türü ve ESBL) 

Mann-Whitney U testi, ikiden fazla kategoriden oluĢuyorsa (YaĢ grubu) Kruskal-

Wallis testi kullanılmıĢtır. Magiorakos‟un ve Krumperman‟ın tanımına göre 

hesaplanan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılmasında ise Wilcoxon testi uygulanmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

Tablo 4.1.‟de araĢtırmaya alınan hastaların demografik ve klinik özelliklerine 

göre dağılımı verilmiĢtir. 

Tablo 4.1.incelendiğinde, araĢtırma kapsamına alınan hastaların %17,29‟unun 0-

18 yaĢ arası, %43,91‟inin 19-65 yaĢ arası ve %38,80‟inin 65 yaĢ ve üstü yaĢ grubuna 

mensup olduğu, %74,59‟unun kadın, %25,41‟inin erkek olduğu belirlenmiĢtir. 

Hastaların hastaneye baĢvuru türleri incelendiğinde, %53,98‟inin ayakta tedavi, 

%46,02‟sinin yatarak tedavi talebinde bulundukları saptanmıĢtır. Katılımcı hastaların 

%76,39‟unun  ESBL testi sonucu negatif iken,  %23,61‟inin test sonucunun pozitif 

olduğu tespit edilmiĢtir.  Hastaların %87,37‟sinin sağ olduğu, %12,63‟ünün ise 

öldüğü saptanmıĢtır.   
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Tablo 4.1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri (n=665)   

 

 

Sayı(n) Yüzde(%) X
2
 p 

YaĢ grubu 

  

  

0-18 yaĢ 115 17,29   

19-65 yaĢ 292 43,91   

65 yaĢ ve üstü 258 38,80   

Cinsiyet 

  

  

Kadın 496 74,59 160,795 0,000 

Erkek 169 25,41   

BaĢvuru Türü 

  

  

Ayaktan 359 53,98 29,789 0,000* 

Yatan 306 46,02   

ESBL 

  

  

Negatif 508 76,39 172,480 0,000* 

Pozitif 157 23,61   

Hasta Durumu 
  

  

Sağ 581 87,37 371,442 0,000 

Ölen 84 12,63   

 

 

Tablo 4.2. ESBL’nin baĢvuru türüne göre sayıları ve yüzde oranları 

 

 

ESBL 

X
2
 p  

Negatif Pozitif 

Basvuru Türü n % n % 

Ayaktan 304 59,84 55 35,03 

29,720 0,000* Yatan 204 40,16 102 64,97 

*p<0,05  

 

ESBL (+) olan hastaların yatarak tedavi oranı, ESBL (-) olan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazladır. 
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ġekil 4.1.‟de ayaktan tedavi alan hastalar ile yatan hastaların ESBL (+) ve ESBL 

(-)  yüzde oranları gösterilmiĢ olup yatan hastalarda ESBL (+) oranı (%64,97)  daha 

yüksek saptanmıĢtır. 

 

 

 

ġekil 4.1. Yukarıda verilen grafikte ayaktan hasta ile yatan hastaların ESBL (+)        

ve ESBL (-) yüzde oranları gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 4.3. ESBL (+) hastaların cinsiyet dökümüne göre sayı ve direnç oranları 

 

 

 

ESBL (+) (N:157) 

 
  

 
n % p 

 
Kadın 98 62 0.003* 

 
Erkek 59 38 

 
 

*p<0,05 

 

ġekil 4.2.‟de ESBL (+) hastaların cinsiyet dökümü yapılmıĢtır. Kadın hastaların 

(%62), erkek hastalara (%38) oranla ESBL (+) olma oranı daha yüksek bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.2.Yukarıdaki grafikte ESBL (+) hastaların kadın ve erkeklerdeki yüzde 

oranları gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 4.4.‟de örnek türleri ve gönderilen servisler verilmiĢtir. 

Tablo 4.4. incelendiğinde, araĢtırmaya dahil edilen hastaların %82,71‟inin 

vermiĢ oldukları örnek türünün idrar, %17,29‟unun diğer örnek türlerini verdikleri 

görülmüĢtür. Hastaların örnek türleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunduğu saptanmıĢ olup, idrar örneği diğer örnek türlerine göre daha fazladır 

(p<0,05).Hastalardan örnek isteyen bölümler %15,49 üroloji, %13,38 Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları, %15,19 Dahiliye, %7,67 Aile Hekimliği, %7,52 Enfeksiyon 

hastalıkları, %7,37 Göğüs Hastalıkları ve Allerji, %6,32 Kadın Doğum, %5,56 

Kardiyoloji, %6,32 Acil, %4,06 Geriatri, %3,31 Nöroloji, %3,61 Beyin Cerrahi, 

%2,11 Ortopedi ve Travmatoloji ve %2,11 KVC-Yoğun Bakım Ģeklinde 

sıralanmıĢtır.  
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Tablo 4.4. Örnek türleri ve gönderilen servisler 

 

 
Sayı(n) Yüzde(%) X

2
 p 

Ġsteyen Bölüm 
  

  

Üroloji 103 15,49   

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 89 13,38   

Dahiliye 101 15,19   

Aile Hekimliği 51 7,67   

Enfeksiyon Hastalıkları 50 7,52   

Göğüs Hastalıkları ve Allerji 49 7,37   

Kadın Doğum 42 6,32   

Kardiyoloji 37 5,56   

Acil 42 6,32   

Geriatri 27 4,06   

Nöroloji 22 3,31   

Beyin Cerrahi 24 3,61   

Ortopedi ve Travmatoloji 14 2,11   

KVC-Yoğun Bakım 14 2,11   

Örnek Türü 
  

  

Ġdrar 550 82,71 284,549 0,000* 

Ġdrar dıĢı örnekler 115 17,29   

 

 

 

Tablo 4.4.1. Ġdrar dıĢı örnekler 

 

 
 

Sayı(n)    Yüzde(%)   

Ġdrar dıĢı örnekler 

Abse/Yara materyali                 29               4,36      

Kan                                           29               4,36   

Aspirasyon Sıvısı                      16               2,41   

Balgam                                      16               2,41   

Vajinal Akıntı/Sürüntü             14                2,11   

Diğer örnekler                           11               1,65   
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ġekil 4.3.‟de örnek türlerinin yüzde oranları verilmiĢtir. 

 

 

 

 

ġekil 4.3. Yukarıda verilen pasta grafikte örnek türlerinin yüzde oranları   
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ġekil 4.4.‟de örnek türlerinin gelen servislere göre yüzde oranları verilmiĢtir. 

 

 

  

ġekil 4.4. Yukarıda verilen pasta grafikte örnek türlerinin gönderilen servislere göre 

yüzde oranları  

 

Tablo 4.5.‟te ESBL (+) hastaların antibiyotik duyarlılık-direnç oranları 

verilmiĢtir. 

Tablo 4.5. incelendiğinde, araĢtırmaya dahil edilen hastaların ESBL (+) olan 

kökenlerinin, %4 Amikasin‟e dirençli, %13 Piperasilin/Tazobaktam‟a dirençli, %74 

Siprofloksasin‟e dirençli, %8 Ertapenem‟e dirençli, %36 Gentamisin‟e dirençli, %1 

Ġmipenem‟e dirençli, %27 Meropenem‟e dirençli, %53 Norfloksasin‟e dirençli ve 

%64 Trimethoprim/Sülfametoksazol‟e dirençli oldukları belirlenmiĢtir. 
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Tablo 4.5. ESBL (+) hastaların beta laktam dıĢı 

antibiyotiklere direnç oranları  

 

Beta laktam dıĢı 

antibiyotikler 
( N=157 ) 

 

 
Dirençli P değeri 

CIP 74% 0,000* 

SXT 64% 0,000* 

NOR 53% 0,000* 

GM 36% 0,000* 

MEM 27% 0,000* 

TZP 13% 0,000* 

ETP 8% 0,000* 

AN 4% 0,000* 

ĠMP 1% 0,000* 

*p<0,05 

 

 

ġekil 4.5.‟ de ESBL (+) kökenli hastaların beta laktam dıĢı antibiyotiklere direnç 

yüzdeleri verilmiĢtir. ESBL (+) kökenli hastaların özellikle Ġmipenem antibiyotiğine 

en duyarlı olduğu saptanmıĢtır.  
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ġekil 4.5. Yukarıda verilen çubuk grafikte ESBL (+) hastaların beta laktam dıĢı 

antibiyotiklere direnç yüzdeleri 

 

Tablo 4.6.‟te hastaların antibiyotiklere duyarlılık-direnç oranları (Krumperman) 

verilmiĢtir. 

Tablo 4.6. incelendiğinde, araĢtırmaya dahil olan hastaların %1,98‟inin 

Amikasin‟e dirençli, %44,78‟inin Amoksisilin/Klavulanat ‟a dirençli, %55,69‟unun 

Ampisilin‟e  dirençli, %29,48‟inin Aztreonam‟a dirençli, %31,40‟ının Sefepim‟e 

dirençli, %26,42‟sinin Seftazidim‟e dirençli, %31,79‟unun Seftriakson‟a dirençli, 

%36,97‟sinin Siprofloksasin‟e dirençli, %6,46‟sının Ertapenem‟e dirençli, 

%16,32‟sinin Gentamisin‟e dirençli, %1,86‟sının  Ġmipenem‟e dirençli, % 2,46‟sının 

Meropenem‟e dirençli, %42,60‟ının Norfloksasin‟e dirençli, %8,97‟sinin 

Piperasilin/Tazobaktam‟a dirençli, %45,08‟inin Trimethoprim/Sülfametoksazol‟a 

dirençli ve  %30,12‟sinin Sefiksim‟e dirençli oldukları belirlenmiĢtir. 
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Yapılan ki kare testi sonucunda tüm antibiyotiklerde katılımcıların duyarlı olma 

oranı, dirençli olma oranına göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0,05). 

 

Tablo 4.6. Ġzole edilen mikroorganizmaların çeĢitli antibiyotiklere direnç 

oranları    

 

 

 
 Dirençli 

 

 
  n % X

2
 p 

Amikacin:AN (n=655)   13 1,98 604,032 0,000* 

Amoksisilin/Klavulanat:AXC (632)   283 44,78 6,892 0,009* 

Ampisilin:AM (n=422)   235 55,69 5,460 0,019* 

Aztreonam: ATM (n=614)   181 29,48 103,427 0,000* 

Sefepim: FEP (n=605)   190 31,40 83,678 0,000* 

Seftazidim: CAZ (n=617)   163 26,42 137,246 0,000* 

Seftriakson: CRO (n=585)   186 31,79 77,554 0,000* 

Siprofloksasin: CIP (n=633)   234 36,97 43,009 0,000* 

Ertapenem:ETP (n=588)   38 6,46 445,823 0,000* 

Gentamisin: GM (n=570)   93 16,32 258,695 0,000* 

Ġmipenem:ĠMP (n=645)   12 1,86 597,893 0,000* 

Meropenem: MEM (n=570)   14 2,46 515,375 0,000* 

Norfloksasin: NOR (n=392)   167 42,60 8,582 0,003* 

Piperasilin/Tazobaktam:TZP (n=591)   53 8,97 398,012 0,000* 

Trimethoprim/Sülfametoksazol:SXT (n=590)   266 45,08 5,702 0,017* 

Sefiksim:CFM (n=415)   125 30,12 65,602 0,000* 

*p<0,05 
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ġekil 4.6. Ġzole edilen mikroorganizmaların çeĢitli antibiyotiklere direnç oranları 

(%) çubuk grafik Ģeklinde verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.6. Ġzole edilen mikroorganizmaların çeĢitli antibiyotiklere direnç oranları (%) 

 

 

Tablo 4.7.‟te hastaların Krumperman‟ın tanımına göre E-Coli ÇAD Ġndeksi 

verilmiĢtir.  

Tablo 4.7. incelendiğinde, araĢtırma kapsamına alınan hastaların %0,15‟inin 

ÇAD indeks 1,00 olarak TĠD‟ e karĢılık, % 0‟ının ÇAD indeks 0,90-0,99 arası olarak 

YĠD‟e karĢılık, %0,75‟inin ÇAD indeks 0,80-0,89 arası olarak YĠD‟e karĢılık, 

%2,56‟sının ÇAD indeks 0.70-0.79 arası olarak ÇĠD‟e karĢılık, %9,02‟sinin ÇAD 

indeks 0,60-0,69 arası olarak ÇĠD‟e karĢılık, % 9,32‟sinin ÇAD indeks 0,50-0,59 

arası olarak ÇĠD‟e karĢılık, %5,71‟inin ÇAD indeks 0,40-0,49 arası olarak ÇĠD‟e 

karĢılık, %6,62‟sinin ÇAD indeks 0,30-0,39 arası  olarak ÇĠD‟e karĢılık, 
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%11,73‟ünün ÇAD indeks  0,20-0,29 arası  olarak ÇĠD‟e karĢılık, %14,74‟ünün 

ÇAD 0,10-0,19 arası olarak Ġkili dirence karĢılık, %7,37‟sinin ÇAD 0,01-0,09 arası 

olarak Tekli dirence karĢılık, %32,03‟ünün ÇAD indeks 0 (tam duyarlı) olarak 

hesaplanmıĢtır. Hastaların toplam ÇAD indeks değeri 0,25 olarak bulunmuĢtur. 

 

Tablo 4.7. Hastaların Krumperman’ın tanımına göre E-Coli ÇAD Ġndeksi  

 

ÇĠD KarĢılığı ÇAD Ġndeks Aralıkları Sayı(n) Yüzde(%) 

TĠD 1,00 1 0,15 

YĠD 0,90-0,99 0 0,00 

YĠD 0,80-0,89 5 0.75 

ÇĠD 0,70-0,79 17 2.56 

ÇĠD 0,60-0,69 60 9,02 

ÇĠD 0,50-0,59 62 9,32 

ÇĠD 0,40-0,49 38 5,71 

ÇĠD 0,30-0,39 44 6,62 

ÇĠD 0,20-0,29 78 11,73 

Ġkili Direnç 0,10-0,19 98 14,74 

Tekli Direnç 0,01-0,09 49 7,37 

Tam Duyarlılık 0 213 32,03 

Toplam ÇAD Ġndeksi                     0,25 

 

 

ġekil 4.7.‟de hastaların Krumperman‟ın tanımına gören direnç düzeyleri çubuk 

grafik Ģeklinde verilmiĢtir. 

ġekil 4.7. incelendiğinde, katılımcı hastaların Krumperman tanımına göre 

%0,15‟inin tam dirençli, %0,75‟inin 0,80-0,89 dirençli, %2,56‟sının 0,70-0,79 

dirençli, %9,02‟sinin 0,60-0,69 dirençli, %9,32‟sinin 0,50-0,59 dirençli, %5,71‟inin 

0,40-0,49 dirençli, %6,62‟sinin 0,30-0,39 dirençli, %11,73‟ünün 0,20-0,29 dirençli, 

%14,74‟ünün 0,10-0,19 dirençli, %7,37‟sinin 0,01-0,09 dirençli ve %32,03‟ünün tam 

duyarlı olduğu tespit edilmiĢtir. 
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ġekil 4.7. Hastaların Krumperman‟ın tanımına göre direnç düzeyleri 

 

Tablo 4.8.‟te hastaların antibiyotiklere duyarlılık-direnç oranları verilmiĢtir. 

Tablo 4.8. incelendiğinde, araĢtırmaya katılan hastaların %14,72‟sinin 

Aminoglikozidler‟e dirençli, %43,40‟ının Penisilin+Beta-laktamaz Ġnhibitörler‟e 

dirençli, %55,69‟unun Penisilinler‟e dirençli, %29,48‟inin Monabaktamlar‟a dirençli, 

%55,72‟sinin GeniĢ-Spektrumlu Sefalosporinler‟e dirençli, %39,18‟inin 

Florokinolonlar‟a dirençli, %6,99‟unun Karbapenemler‟e dirençli %45,08‟inin  

Folate pathway Ġnhibitörler‟e dirençli ve %8,97‟sinin Antipsödomonal penisilinler + 

Beta-laktamaz Ġnhibitörler‟e dirençli oldukları saptanmıĢtır. 

Yapılan ki kare testi sonucunda tüm antibiyotiklerde katılımcıların duyarlı olma 

oranı, dirençli olma oranına göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p<0,05). 
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Tablo 4.8. Üreyen mikroorganizmaların (Magiorakos’un tanımına göre) antibiyotik 

kategorilerine direnç oranları ve sayısı    

  

 

 
 Dirençli 

 

 
  n % X

2
 p 

 

Aminoglikozidler (n=659) 

 

  97 14,72 328,111 0,000* 

Penisilin + Beta laktamaz 

Ġnhibitörleri(n=659) 
  286 43,40 11,486 0,001* 

 

Penisilinler (n=422) 

 

 

  235 55,69 5,460 0,019* 

Monabaktamlar(n=614) 

 
  181 29,48 103,427 0,000* 

GeniĢ-Spektrumlu  

Sefalosporinler(n=664) 

 

  370 55,72 8,699 0,003* 

 

Florokinolonlar (n=633) 

 

  248 39,18 29,651 0,000* 

 

Karbapenemler(n=658) 

 

  46 6,99 486,863 0,000* 

Folate pathway Ġnhibitörleri(n=590)   266 45,08 5,702 0,017* 

Antipsödomonal penisilinler+Beta  

Laktamaz Ġnhibitörler(n=591) 
  53 8,97 398,012 0,000* 

*p<0,05 

 

ġekil 4.8.‟te elde edilen mikroorganizmaların (Magioarakos‟un tanımına 

göre) antibiyotik kategorilerine direnç oranları sütun grafik Ģeklinde verilmiĢtir. 
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ġekil 4.8. Ġzole edilen E coli kökenli hastaların Magiorakos'un tanımına göre 

antibiyotik kategorilerine direnç  oranları  

 

Tablo 4.9.‟da hastaların Magiorakos‟un tanımına göre E-Coli ÇĠD Ġndeksi 

verilmiĢtir. 

Tablo 4.9. incelendiğinde, araĢtırma kapsamına alınan hastaların %0,45‟inin TĠD 

değeri ÇAD indeks aralığına göre 1,00 olarak, % 0‟ının YĠD değeri ÇAD indeks 

aralığına göre 0,90-0,99 arası, %2,86‟sının YĠD değeri ÇAD indeks aralığına göre 

0,80-0,89 arası, %5,56‟sının ÇĠD değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,70-0,79 arası, 

%10,98‟inin ÇĠD değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,60-0,69 arası, %13,38‟inin 

ÇĠD değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,50-0,59 arası, %9,17‟sinin ÇĠD değeri ÇAD 

indeks aralığına göre 0,40-0,49 arası, %10,83‟ünün ÇĠD değeri ÇAD indeks aralığına 

göre 0,30-0,39 arası, %5,26‟sının ÇĠD değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,20-0,29 

arası, %8,72‟sinin Ġkili Direnç değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,10-0,19 arası, % 

0‟ının Tekli Direnç değeri ÇAD indeks aralığına göre 0,01- 0,09 arası, %32.78‟inin 
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ise Tam duyarlılık değeri ÇAD indeks aralığına göre 0 olarak hesaplanmıĢtır. 

Hastaların toplam ÇAD indeks değeri 0,32 olarak bulunmuĢtur. 

 

Tablo 4.9. Üreyen mikroorganizmaların Magiorakos’un tanımına göre ÇĠD 

oranları ve sayısı  

 

 

ÇĠD KarĢılığı ÇAD Ġndeks Aralıkları Sayı(n) Yüzde(%) 

TĠD 1,00 3 0,45 

YĠD 0,90-0,99 0 0,00 

YĠD 0,80-0,89 19 2,86 

ÇĠD 0,70-0,79 37 5,56 

ÇĠD 0,60-0,69 73 10,98 

ÇĠD 0,50-0,59 89 13,38 

ÇĠD 0,40-0,49 61 9,17 

ÇĠD 0,30-0,39 72 10,83 

ÇĠD 0,20-0,29 35 5,26 

Ġkili Direnç 0,10-0,19 58 8,72 

Tekli Direnç 0,01-0,09 0 0,00 

Tam Duyarlılık 0 218 32,78 

Toplam ÇAD Ġndeksi                     0,32 

 

 

ġekil 4.9.‟de hastaların Magiorakos‟un tanımına göre ÇĠD/YĠD/TĠD direnç 

oranları ve Tekli/Ġkili direnç oranları sütun grafik Ģeklinde verilmiĢtir. 

ġekil 4.9. incelendiğinde, araĢtırmaya katılan hastaların Magiorakos tanımına 

göre %0,45‟inin TĠD‟e dirençli, %2,86‟sının YĠD‟e dirençli, %55,19‟unun ÇĠD‟e 

dirençli, %8,72‟sinin Tekli/Ġkili direnç düzeyine sahip ve %32,78‟inin Tam 

Duyarlılık düzeylerinde olduğu saptanmıĢtır. 
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ġekil 4.9. Hastaların Magiorakos‟un tanımına göre ÇĠD/YĠD/TĠD/Tekli-Ġkili direnç 

oranları  

 

Tablo 4.10.‟de hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre 

Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Kruskal Wallis testi kullanılarak verilmiĢtir. 

Tablo 4.10. incelendiğinde, araĢtırma kapsamına alınan hastaların yaĢ gruplarına 

göre Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu saptanmıĢtır (p<0,01). 65 yaĢ ve üstü yaĢ grubuna mensup 

hastaların hesaplanan direnç değerleri, 0-18 yaĢ ile 19-65 yaĢ arası yaĢ grubuna 

mensup hastaların direnç değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksektir. 

AraĢtırmaya katılan hastaların cinsiyetlerine göre Krumperman‟ın tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,01). 

Erkek hastaların direnç değerleri, kadın hastaların direnç değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur. 

Katılımcıların hastaneye baĢvuru türlerine göre Krumperman‟ın tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit 
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edilmiĢtir (p<0,01). Hastaneye yatarak tedavi için baĢvuran hastaların direnç 

değerleri, hastaneye ayakta tedavi için baĢvuran hastaların direnç değerlerinden daha 

yüksektir. Hastaların baĢvuru türleri arasındaki direnç değerleri farkı istatistiksel 

olarak anlamlı düzeydedir. 

Hastaların ESBL testi sonuçlarına göre Krumperman‟ın tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,01). 

ESBL testi sonucu pozitif çıkan hastaların direnç değerleri, test sonucu negatif çıkan 

hastaların direnç değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

hesaplanmıĢtır.  

 

Tablo 4.10. Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin Krumperman’ın 

tanımına göre hesaplanan direnç oranlarının karĢılaĢtırılması  

 
 

 
n 

 

s M IQR SO X
2
 / Z p Fark 

YaĢ grubu 
    

 
    

0-18 yaĢ 115 0,12 0,18 0,06 0,19 241,64 63,679 0,000** a-b 

19-65 yaĢ 292 0,21 0,24 0,14 0,32 309,84 
  

a-c 

65 yaĢ ve üstü 258 0,32 0,24 0,29 0,49 399,93 
  

b-c 

Total 665 0,24 0,24 0,19  
    

Cinsiyet 
    

 
    

Kadın 496 0,21 0,22 0,13 0,36 311,48 -5,033 0,000** 
 

Erkek 169 0,33 0,27 0,29 0,56 396,15 
   

Total 665 0,24 0,24 0,19  
    

BaĢvuru Türü 
    

 
    

Ayaktan 359 0,17 0,21 0,08 0,25 240,97 -6,613 0,000** 
 

Yatan 306 0,31 0,25 0,27 0,49 330,98 
   

Total 665 0,22 0,24 0,14  
    

ESBL 
    

 
    

Negatif 508 0,12 0,14 0,07 0,20 216,52 -16,777 0,000** 
 

Pozitif 157 0,58 0,11 0,60 0,17 484,60 
   

Total 665 0,22 0,24 0,14  
    

**p<0,01 

a:0-18 yaş, b:19-65 yaş, c:65 yaş ve üstü 
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Tablo 4.11.‟de hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre Magiorakos‟un 

tanımına göre hesaplanan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması Kruskal Wallis testi 

kullanılarak verilmiĢtir.  

Tablo 4.11. incelendiğinde, araĢtırma kapsamına alınan hastaların yaĢ gruplarına 

göre Magiorakos‟un tanımına göre hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu saptanmıĢtır (p<0,01). 65 yaĢ ve üstü yaĢ grubuna mensup 

hastaların hesaplanan direnç değerleri, 0-18 yaĢ ile 19-65 yaĢ arası yaĢ grubuna 

mensup hastaların direnç değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksektir. 

AraĢtırmaya katılan hastaların cinsiyetlerine göre Magiorakos‟un tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,01). 

Erkek hastaların direnç değerleri, kadın hastaların direnç değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur. 

Katılımcıların hastaneye baĢvuru türlerine göre Magiorakos‟un tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit 

edilmiĢtir (p<0,01). Hastaneye yatarak tedavi için baĢvuran hastaların direnç 

değerleri, hastaneye ayakta tedavi için baĢvuran hastaların direnç değerlerinden daha 

yüksek bulunmuĢtur. Hastaların baĢvuru türleri arasındaki direnç değerleri farkı 

istatistiksel olarak anlamlı düzeydedir.  

Hastaların ESBL testi sonuçlarına göre Magiorakos‟un tanımına göre hesaplanan 

direnç değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,01). ESBL testi 

sonucu pozitif çıkan hastaların direnç değerleri, test sonucu negatif çıkan hastaların 

direnç değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek hesaplanmıĢtır. 
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Tablo 4.11. Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin Magiorakos’un tanımına 

göre hesaplanan direnç oranlarının karĢılaĢtırılması   

 

 

 
n 

 

s M IQR SO X
2
 / Z p Fark 

YaĢ grubu 
    

 
    

0-18 yaĢ 115 0,18 0,22 0,11 0,38 243,98 56,107 0,000** a-b 

19-65 yaĢ 292 0,29 0,29 0,25 0,44 313,76 
  

a-c 

65 yaĢ ve üstü 258 0,40 0,27 0,44 0,51 394,46 
  

b-c 

Total 665 0,32 0,28 0,33  
    

Cinsiyet 
    

 
    

Kadın 496 0,28 0,26 0,25 0,50 309,24 -5,567 0,000** 
 

Erkek 169 0,43 0,31 0,50 0,67 402,72 
   

Total 665 0,32 0,28 0,33  
    

BaĢvuru Türü 
    

 
    

Ayaktan 359 0,23 0,25 0,13 0,44 241,2581 -6,571 0,000** 
 

Yatan 306 0,39 0,28 0,44 0,51 330,5142 
   

Total 665 0,29 0,27 0,29  
    

ESBL 
    

 
    

Negatif 508 0,20 0,22 0,11 0,38 222,26 -15,177 0,000** 
 

Pozitif 157 0,63 0,14 0,63 0,67 464,26 
   

Total 665 0,29 0,27 0,29  
    

**p<0,01 

a:0-18 yaş, b:19-65 yaş, c:65 yaş ve üstü 

 

Tablo 4.12.‟da Magiorakos‟un ve Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan 

direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması verilmiĢtir. 

Tablo 4.12. incelendiğinde, araĢtırmaya dahil edilen hasta bireylerin 

Magiorakos‟un ve Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç değerlerinin 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu belirlenmiĢtir (p<0,05). 

Magiorakos‟un tanımına göre hesaplanan direnç değerleri, Krumperman‟ın tanımına 

göre hesaplanan direnç değerlerinden daha yüksek bulunmuĢtur.  
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Tablo 4.12. Magiorakos’un ve Krumperman’ın tanımına göre hesaplanan çoklu direnç 

oranlarının karĢılaĢtırılması 

 

 

  
n 

Sıra 

Ort. 

Sıra 

Top. 
X

2
 p 

Magiorakos 

- 

Krumperman 

Negatif Sıralar 62 102,36 6346,50 -16,055 0,000** 

Pozitif Sıralar 387 244,65 94678,50 
  

EĢit 216 
    

**p<0,01   

 

ġekil 4.10.‟da izole edilen mikroorganizmaların antibiyotiklerde çoklu direncin 

görsel değerlendirilmesi için ÇAD indeks ve ÇĠD yönteminden elde edilen sonuçlar 

aynı grafikte verilmiĢtir.  
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ġekil 4.10. E coli‟lerde ÇAD indeks ve ÇĠD oranlarının görsel karĢılaĢtırılması 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ  

 

Çocuklarda ve yetiĢkinlerde, kadınlarda ve erkeklerde, ayaktan ve yatan 

hastalarda, mevcut olan çeĢitli risk faktörlerine göre enfeksiyon sıklığı 

değiĢmektedir. Yapılan çalıĢmamızda 18 yaĢ üstü hastalarda E coli enfeksiyon olma 

durumunun daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Aynı zamanda kadın hastaların E coli 

enfeksiyon geçirme riskinin de erkeklere göre daha yüksek olduğu bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda kullanılan E coli‟lerin ESBL üretimleri 157 hastada (%23,61) 

pozitif, 508 hastada (%76,39) ise negatif olarak saptanmıĢtır. Bu 157 kiĢinin  55‟i  

(%35,03) ayaktan tedavi aldığı halde 102‟si (%64.97) yatarak tedavi edilmektedir. 

ESBL (-) olan 508 kiĢinin ise 204‟ü (%40.16) yatarak tedavi, 304‟ünün (%59,84) ise 

ayaktan tedavi aldığı saptanmıĢtır. Soydan ve ark (2015)  yaptıkları çalıĢmada 366 E 

coli kökeninin 90‟ının (%24,6)  ESBL (+), 276‟sının (%75,4) ise ESBL (-) olarak 

bulmuĢturlar. Kaplan ve ark (2018 ) yaptığı çalıĢmasında idrar kültürlerinde üreyen 

toplam 510 E coli suĢunun 108‟ini (%21,2) ESBL (+), 402‟sini (%78,8) ESBL (-) 

olarak saptamıĢtır. Ayrıca Kaplan ve arkadaĢlarının (2018) yaptığı çalıĢmada ESBL 

(+) E coli üreyen hastaların %72,2‟sinin ayaktan hasta, %27,8‟inin yatan hasta 

olduğunu saptamıĢtır. Alpay ve ark (2016-2017) yaptıkları çalıĢmada 562 E coli 

kökenlerinin 152‟sini (%27) ESBL (+), 410‟nunu (%73) ESBL (-) olarak saptamıĢtır. 

CoĢkun ve ark (2013) 516 E coli kökenleri ile yaptıkları çalıĢmada; 64 kökende 

(%12,4) ESBL (+), 452 kökende (%87,6) ESBL (-) olarak bulmuĢturlar. Gündem ve 

ark (2011- 2012) yaptıkları çalıĢmada 308 E coli izolatlarının 64‟ünün (%20,8) 

ESBL (+), 244‟ünün (%79,2) ESBL (-) olduğunu bildirmiĢlerdir. Wetzker ve ark 

(2016) yaptıkları çalıĢmalarında, 45 E coli izolatının 6‟sını (% 13,3) ESBL (+),  

39‟unu (% 86,7) ESBL (-) olarak bulmuĢturlar.  Jamil ve ark (2016-2017) yaptıkları 

çalıĢmalarında; 75 E coli izolatının, 25‟ini (%33,33) ESBL (+), 50‟sini (%66,67) 

ESBL (-) olduğunu bildirmiĢlerdir. Tabar ve ark (2015) yaptıkları çalıĢmada 109 E 

coli kökenlerinin; 29‟unu (%26,6) ESBL (+), 80‟nini (%73,4) ESBL (-) olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Mously ve ark (2011-2012) yaptıkları çalıĢmada 3,967 E coli 

kökenlerinin, 1086‟sını (%27,4) ESBL (+), 2,881‟ini (%72,6) ESBL (-) olarak 

saptamıĢlardır. Bu sonuçlar KKTC‟de ESBL sorununun diğer ülkelerden farklı 

olmadığını göstermiĢtir (Tablo 5.1).  
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 YIL ÇALIŞMANIN 

YAPILDIĞI ÜLKE 

ESBL (+) 

n (%) 

ESBL(-) 

n (%) 

Bizim çalışma 2015 -2017 KKTC 157(%23,61) 508 (%76,39) 

Gündem ve ark 2011-2012 TÜRKİYE 64 (%20,8) 244 (%79,2) 

Mously ve ark 2011-2012 SUUDİ ARABİSTAN 1086 (%27,4) 2881 (%72,6) 

Coşkun ve ark 2013 TÜRKİYE 64 (%12,4) 452 (%87,6) 

Tabar ve ark 2015 IRAN 29 (%26,6) 80 (%73,4) 

Soydan ve ark 2015 TÜRKİYE 90 (%24,6) 276 (%75,4) 

Wetzker ve ark 2016 ALMANYA 6 (%13,3) 39 (%86,7) 

Alpay ve ark 2016-2017 TÜRKİYE 152 (%27) 410 (%73) 

Jamil ve ark 2016-2017 PAKİSTAN 25 (%33,33) 50 (% 66,67) 

Kaplan ve ark 2018 TÜRKİYE 108 (%21,2) 402 (%78,8) 

 

Tablo 5.1. Bazı ülkelerde belirlenen ESBL yüzde oranları ve sayıları 

 

Analizler sonucunda  yatan hastaların, ayaktan olan hastalara göre ESBL‟nin (+)  

olma durumu daha yüksek bulunmuĢtur. BaĢka deyiĢle ESBL (+)  E coli’ler yatan 

hastalarda daha fazla iken ESBL (-) ayaktan hastalarda daha fazlaydı. Bir diğer 

deyiĢle yatan hastalarda ESBL (+)  E coli sıklığı ayaktaki hastalara oranla yaklaĢık 

iki kat yüksek bulunmuĢtur (%64,97‟ye %35,03). 

Aynı zamanda ESBL (+) hastaların cinsiyet dökümüne baktığımız zaman erkek 

hastalarda %38, kadın hastalarda ise %62 oranında ESBL üretimi bulunmuĢtur. 

Kaplan ve arkadaĢlarının (2018) yaptığı çalıĢmada ise ESBL (+) 108 kiĢinin 56‟sının 

(%51,8) kadın, 52‟sinin (%48,2) erkek olduğunu bulmuĢtur. Kaplan ve arkadaĢları 

(2018) bu çalıĢmalarında ESBL (+) hastalarda kadın ve erkek arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptamamıĢtır. AktaĢ ve arkadaĢları (2014) ise yaptıkları 

çalıĢmada 118 E coli ESBL (+) suĢların %67,7‟sini kadın ve %37,3‟ünü erkek olarak 
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bulmuĢturlar ve aradakı farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadılar. Bizim 

çalıĢmamızda da kadın ve erkek arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur ve kadınlarda  

ESBL (+) köken daha yüksek çıkmıĢtır. Bir diğer değiĢle KKTC‟ de yaĢayan kadın 

hastaların ESBL (+) köken olma oranları erkeklere oranla daha yüksek saptanmıĢtır.  

Türkiye‟de yapılan bazı çalıĢmalarda ESBL (+) kökenlerin beta laktam 

antibiyotiklere direnç oranları bildirilmiĢtir (Samancı Aktar ve ark., 2018). 

Kanımızca bu sonuçların ne bilimsel, ne de pratik bir değeri yoktur. ESBL (+) 

kökenlerin beta laktam antibiyotiklere duyarlılıkları ESBL tanımıyla uyuĢmaz. 

Ancak bu kökenlerin beta laktam dıĢı antibiyotiklere direnci ÇĠD/ÇAD tanımının 

konusu içine girmektedir. Bu nedenle bu sonuçlar hem moleküler direnç 

çalıĢmalarının gerekçesini, hem de klinik problemlerin boyutunu gösterme açısından 

çok önemlidir.  

ÇalıĢmamızda ESBL (+) kökenlerin diğer beta laktam dıĢı antibiyotiklere direnç 

oranları ġekil 4.5.‟ de gösterilmiĢtir. Bu kökenlerin bu direnç oranlarına ek olarak 

ESBL (+) olmaları nedeniyle tüm beta laktamlarada direnç olduğu da doğru bir  

yargıdır.   

ÇalıĢmamız sonucunda elde edilen ESBL (+) kökenlerin diğer beta laktam dıĢı 

antibiyotiklere en düĢük direçlilik oranları ise %0,6 Ġmipenem, %4 Amikasin ve %8 

Ertapenem  saptanmıĢtır. Samancı Aktar ve arkadaĢları (2018) yaptıkları çalıĢmada 

ESBL (+) E coli kökenlerinin en düĢük direnç oranları olarak %1,8 Amikasin, %2,1 

Ġmipenem ve %3,4 Meropenem bulmuĢturlar. Doğru ve arkadaĢlarının (2014) ise 

yaptıkları çalıĢmada ESBL üreten E coli suĢlarının antibiyotik dirençliliği en düĢük 

olarak %0,3 Meropenem, %0,7 Ġmipenem, %2,7 Ertapenem ve %5,1 Amikasin 

bulmuĢturlar. ÇalıĢmamız geçmiĢteki çalıĢmalardaki sonuçlarla benzer çıkmıĢtır ve E 

coli ESBL (+) kökenlerin özellikle Amikasin antimikrobiyali ile karbapenem grubu 

antimikrobiyellere karĢı duyarlı olduğunu görmekteyiz. Bu antibiyotiklerin özellikle 

ampirik tedavide öncelikli olarak tercih edilmesi gerektiğini düĢünmekteyiz.  

ÇalıĢmamızda kullanılan örnek türlerinin analizi sonucunda  en yüksek  oranın 

(%82,71) idrarda olduğu saptanmıĢtır. Ġdrar dıĢı örneklerde ise en yüksek oran kan 

(%4,36) ve abse/yara materyalinde (%4,36) bulunmuĢtur. E coli bakterisinin en çok 

idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olduğunu görmekteyiz.  
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Örneklerin geldiği servisler incelendiği zaman en çok Üroloji servisinden 103 

örnek ve daha sonra da Dahiliye bölümünden 101 örnek ve en az KVC-Yoğun 

Bakım ünitelerinden (%2) gönderildiği saptanmıĢtır. Bu örneklerin çoğu idrar olduğu 

için Üroloji ve Ġç hastalıkları bölümünden gelmesi doğal sonuçtur.  

Genellikle üriner sistem enfeksiyonu Ģikayeti ile sağlık kuruluĢlarına gelen 

hastalardan idrar kültürü yapılmadan ampirik tedavi uygulanmaktadır. Ayrıca 

hastaları bir an önce enfeksiyonun kontrol altına alınması amacıyla idrar kültürü 

istenmiĢ olsa bile sonuç beklenmeden ampirik tedavi düzenlenmektedir. 1999 yılında 

Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) tarafından yayınlanan rehbere göre 

Trimetoprim-Sülfametoksazol, Florokinolonlar, Nitrofurantoin ve Fosfomisin 

ampirik tedavide tercih edilen antibiyotiklerdir (Hooton ve ark., 2004; Warren ve 

ark., 1999). Bir hastaya üriner enfeksiyon tanısı düĢünülerek ampirik tedaviye 

baĢlanabilmesi için yazılacak ilaca karĢı direnç oranının %20‟nin altında olması 

gerektiği önerilmektedir (Rahn, 2008). Burda ampirik antibiyotik kullanımın da 

duyarlılık sonucunun önceki laboratuvar verilerine göre tahmin edilmesi esasdır. Bu 

da bu konuda geriye dönük çalıĢmaların ne kadar önemli olduğunu göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda E coli‟lerin antibiyotiklere direnç oranları en yüksek sırasıyla 

Ampisilin‟e %55,7, Trimetoprim/sülfametaksazol‟a %45,1, 

Amoksisilin/Klavulanat‟a ise %44,8 bulunmuĢtur. Iraz ve arkadaĢlarının (2014) 847 

E coli izolatıyla yaptıkları çalıĢmada Ampisiline %64, 

Trimetoprim/Sülfametoksazol‟a %43,2, Amoksisilin/Klavulanat‟a % 33,8 oranında 

direnç saptamıĢlardır. Sağlam ve arkadaĢları (2012) yaptıkları çalıĢmalarında da 255 

E coli suĢlarından 82‟si (%34,9) Tmp/smx‟e, 76‟sı (%31,3) 

Amoksisilin/Klavulanat‟a dirençli saptamıĢtırlar. Ġstanbullu Tosun ve arkadaĢlarının 

(2016) 1157 E coli izolatı ile  yaptığı çalıĢmada ise  %60,3 Ampisilin, %13,3 

Amoksisilin/klavulanat, %41,2 Tmp/smx‟e direnç saptanmıĢtır. Yapılan bu benzer 

çalıĢmalarda direnç oranları birbirine yakın çıkmakla birlikte bizim sonuçlarımız 

Ampisilin için diğer iki çalıĢmadan daha düĢük, Tmp/smx de yaklaĢık eĢ değer, 

Amoksisilin/klavulanat direnci ise bizim çalıĢmamızda diğer üç çalıĢmaya oranla 

daha yüksek orandadır.  
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ÇalıĢmamızda E coli‟lerin antibiyotiklere en düĢük direnç oranları, %1,9 

Ġmipenem, %2,0 Amikasin, %2,5 Meropenem ve %6,5 Ertapenem saptanmıĢtır. 

Sağlam ve arkadaĢları (2012) Ġmipenem ve Meropenem direncini 0, Amikasin 

direncini ise %0,3 bulmuĢturlar. Ġstanbullu Tosun ve arkadaĢları (2016) ise en düĢük 

direnç oranları %0,95 Ġmipenem ve %0,8 Amikasin olarak bulmuĢturlar. Samancı 

Aktar ve arkadaĢları (2018)  %1,27 Ġmipenem, %1,27 Amikasin, %2,08 Meropenem 

direnci saptamıĢtır. Sonuçların yapılan benzer çalıĢmalar ile uyumlu olup Amikasin 

ve Karbapenem grubu antibiyotiklerin  E coli enfeksiyonlarının tedavisi için en 

uygun seçenek olduğunu görmekteyiz.  

ÇalıĢmaya dahil edilen antibiyotiklerin Magiorakos‟un ve arkadaĢlarının 

tanımlarına göre kategorize ederek direnç oranlarını yeniden hesaplayıp analizlerini 

yaptık. Buna göre en yüksek direnç sırasıyla GeniĢ-spektrumlu sefalosporinler 

(%55,7), Penisilinler (%55,7), Folate-pathway inhibitörler (%45,1), Penisilin+beta 

laktamaz inhibitörleri (%43,4), Florokinolonlar (%39,2) ve Monobaktamlar (%29,5) 

bulunmuĢtur. En düĢük direnç oranları ise Aminoglikozidler (%14,7), 

Antipsödomonal penisilinler + beta laktamazlar (%9,0) ve Karbapenemler (%7,0) 

saptanmıĢtır. Özellikle en düĢük direnç karbapenem grubu antibiyotiklere bulunmuĢ 

olup ampirik tedavide ilk tercih edilen seçenek olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Karbapenemler, beta laktam antibiyotik sınıfında en geniĢ spektrumlu ve hızlı 

bakterisidal etki gösteren antibiyotiklerdir.  

Bakterilerde antibiyotik direncinin evrimi, düzensiz antibiyotik kullanımı ile 

doğrudan ilgilidir. Bu nedenle, son yıllarda,  Karbapenem direnci (CR), bu suĢlarda 

bu antibiyotiğin düzensiz kullanımı nedeniyle hızla artmaktadır. Karbapenem 

direncinin neden olduğu enfeksiyonlar, özellikle altta yatan hastalığı olan hastalarda 

morbidite ve mortaliteyi artıran enfeksiyonlar olup dünyada CR mikroorganizmalar  

ile enfeksiyon insidansı artmaktadır. Karbapenemlerin hastanede yatan hastalara 

yönelik ampirik tedavide yaygın kullanımı, eĢlik eden direnç oranlarını hızla 

arttırmaktadır. 

Antibiyotiklere çoklu direnç gösteren tüm mikroorganizmaların  gerek toplum 

içinde, gerekse sağlık hizmeti veren kuruluĢlarda yakından izlenmesi hem antibiyotik 

kullanım politikalarının oluĢturulması, hem de gerekli önlemlerin alınması için 
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Ģarttır. Çoklu direncin tanımlandığı çalıĢmalarda kullanılan en yaygın neredeyse tek 

yöntem  2012 yılında Magiorakos ve arkadaĢlarının tanımladıkları yöntemdir. Bu 

çalıĢma aslında AÇD tanımı konusunda ilk çalıĢma değildir. 

Krumperman 1983 yılında çok basit bir hesaplamayla AÇD‟lere tanım getiren 

yeni bir indeks oluĢturmuĢtur. Yöntem bir mikroorganizmanın fenotipik olarak sahip 

olduğu direnç miktarını testte kullanılan toplam sayıya bölmekten ibarettir. Buna 

göre antibiyotik dirençlerinde tam duyarlılık “sıfır”dan tam direnç “bir” e  kadar 

giden bir skala oluĢmakta ve buna “ÇAD indeksi” adı verilmektedir. 

Kliniklerde teknik nedenlerle her zaman tüm antibiyotiklerin duyarlılık 

testinin yapılamaması Magiarakos‟un yöntemi olan ÇĠD çalıĢmalarının önünde bir 

engeldir. Bu durum geriye dönük analizleri kısıtlamaktadır. Hâlbuki Krumperman‟ın 

yöntemi antibiyotikleri kategorize etmemesi, ÇAD tanımı içinde direnç dağılımlarını 

rakamsal ölçütle göstermesi, toplam ortak direnç oranı hakkında nesnel bir indeks 

ortaya koyması, geriye dönük analizlere izin vermesi gibi üstünlüklere sahiptir. Hem 

Magiarakos‟un hem de Krumperman‟ın  bu özelliklerini  E coli  bakterilerinde 

göstererek iki yöntemi karĢılaĢtırdık.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen  665 hastadan elde edilen sonuçlara bakıldığı zaman  

Krumperman‟ın yöntemine göre 213 hastanın %32,03‟ünün, Magiorakos‟un 

yöntemine göre ise 218 hastanın %32,78‟inin tam duyarlı olduğu saptanmıĢtır. Bu 

durum tam duyarlılık yönünden iki yöntemin arasında istatistiksel bir fark olmadığını 

düĢündürmektedir. Ancak Magiorakos tam duyarlılıkla hiç ilgilenmez, onları ilgi 

alanı dıĢında tutarken Krumperman bu tam duyarlılara ÇAD indeks:0 kodu 

vermektedir.  

Direnç indekslerine baktığımız zaman Magiorakos‟un yöntemine göre 58 

hastada %8,72 oranında Tekli/ ikili direnç, 367 hastada %55,19 oranında çoklu ilaç 

direnci (ÇĠD) , 19 hastada %2,86 oranında yaygın ilaç direnci (YĠD)  ve 3 hastada ise 

%0,45 oranında tam ilaca dirençlilik (TĠD)  saptanmıĢtır. Burada belirttiğimiz TĠD 

değeri Magiorakos‟un tanımında belirtilen yönteme tam uygun değildir. ÇalıĢmamız 

retrospektif analiz yöntemiyle yapıldığından 3 hastamızdaki TĠD değeri o anki 

laboratuvar koĢullarına göre belirlenmiĢtir. Örneğin bir hastada 9 antibiyotik 

denenmiĢ ve tümüne direnç saptanmıĢtır. Bu similasyonu yapmamızın amacı 
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Magiorakos yönteminin geriye dönük çalıĢmalarda nasıl kullanılamadığını göstermek 

içindir. 

Magiorakos‟un direnç aralıklarına karĢılık gelecek Ģekilde Krumperman‟ın 

yöntemine göre ise  147 hastada %22,11 oranında Tekli/ikili direnç,  ÇĠD indekse 

karĢılık gelen  302 hastada %45,41 oranında ÇAD indeksi, YĠD indekse karĢılık 

gelen 5 hastada %0,75 oranında, TĠD indekse karĢılık gelen 1 kiĢide %0,15 oranında 

ÇAD indeksi saptanmıĢtır. Magiorakos yöntemindeki ÇĠD tanimi antibiyotik direnç 

oranlarını bir bütün olarak ele almıĢtır oysa ki Krumperman yönteminde ÇAD 

indeksi direnç oranlarını ayrı ayrı ele almaktadır. Böylece ÇAD indeks aralıklarının 

rakamsal sonuçları görülmektedir ve bu özellik çoklu direncin erken safhalarını 

yakalama Ģansı vermektedir.  

ÇĠD kavramı ile ÇAD indekslerinin uyumluluğu ise daha önce hiç 

araĢtırılmamıĢtır. Biz çalıĢmamızda ÇĠD-ÇAD indeksi iliĢkisini araĢtırdık. Buna göre 

ÇĠD‟e karĢılık gelen ÇAD indeks aralıkları sırasıyla; 0,20-0,29 (%11,73),  0,30-0,39 

(%6,62), 0,40-0,49 (%5,71),  0,50-0,59 (%9,32),  0,60-0,69 (%9,02),  0,70-0,79 

(%2,56) olarak saptanmıĢtır. ÇAD indeks içinde en yüksek direnç 0,20-0,29 

aralığında %11,73 bulunmuĢtur. YĠD indekse karĢılık gelen ÇAD indeks aralıklarını 

incelediğimiz zaman ise sadece 0,80-0,89 aralığında %0,75 oranında dirençli köken 

bulunmuĢtur. 0,90-0,99 aralığında ise dirençli kökene rastlanmamıĢtır.  

ÇAD yönteminde direnç sayıları dikkate alınmadan çok sayıda örneğe bütünsel 

gözle bakarak “Toplam direnç indeksi” saptamak da olanaklıdır. ÇĠD‟de  böyle bir 

bakıĢ açısı yoktur. Örneklerimizin analizi sonucunda E coli‟ler için toplam ÇAD 

indeksi 0,25 bulduk. 

Magiorakos‟un yöntemi incelendiği zaman Tekli ve Ġkili direncin ilgi alanı 

dıĢında kaldığını görmekteyiz. Örneğin 10 antibiyotikden 2‟sine dirençli olan bir suĢ 

2/10 = 0,2 ÇAD indeksine sahiptir. Böyle bir indekse sahip suĢun Magiorakos‟un 

yöntemindeki tanımın içerisinde yer almamaktadır. Örneklerimizin analizi 

sonucunda Tekli ve Ġklili direnç ÇĠD yönteminin dıĢında kalırken (%8,72), ÇAD 

yönteminde E coli‟lerde daha yüksek bulundu (%22,11). Krumperman‟ın yöntemi 

ele alındığı zaman bu direnç indeksleri göz ardı edilmemiĢ olmaktadır.  
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Ayrıca  Magiorakos‟un yöntemindeki ÇĠD indeks kavramı çok geniĢ bir aralığa 

sahiptir. Bu geniĢ direnç aralıkları direncin izlenmesinde ciddi bir sorun gibi 

durmaktadır. ÇalıĢılan toplam antibiyotik sayısına bağlı olarak bir suĢun(kökenin) bir 

ilaca direnç durumu ÇĠD indeks aralığında çıkarken yeterli sayıda antibiyotik  

bakılmamıĢ ise suĢun dirençlilik durumu YĠD indeks aralığına doğru 

kayabilmektedir. Örneğin 15 antibiyotik içerisinden 13‟üne dirençli olan bir suĢ ise 

13/15= 0,87 ÇAD indeksine sahiptir ve Magiorakos‟un yöntemindeki tanımlar 

içerisine baktığımız zaman bu suĢ direçli sayısı fazla olduğu için ÇĠD indeksi olur 

veya iki antibiyotiğe duyarlı olduğu için YĠD indeksi düĢünülebilir, buna bağlı olarak 

dirençlilik arada kalmaktadır. Bu durum Magiorakos‟un yönteminin  zayıflıklarının 

olduğunu ve çalıĢılan antibiyotik sayılarının az sayıda olması durumunda bu 

kavramların kullanımının gerçeği yansıtamayacağını göstermektedir. 

Bir diğer sorunda yeni bir antibiyotik keĢfedildiği zaman ortaya çıkmaktadır. 

Magiorakos‟un tanımında bu yeni antibiyotik direnç sonuçlarını göstermenin bir yolu 

yoktur. 17 antibiyotik kategorisi (Enterobacteriaceae ailesi için) ve bu kategoriler 

içinde önceden belirlenmiĢ antibiyotikler olduğu için yeni keĢfedileni bu kategoriler 

içerisine koymak  mümkün değildir. 

Magiorakos‟un yönteminin klinik örneklere uygunluğu da tartıĢmalı bir konudur. 

Örneğin yöntem idrar örneklerine uygun değildir. Özellikle nitrofurantoin idrar 

enfeksiyonlarının tedavisinde tercih edilen bir ilaç olup Magiorakos‟un yöntemindeki 

kategoriler içerisinde yer almamaktadır.   

Belirli hata paylarını içerse de ÇAD indeks çalıĢmaları geriye dönük araĢtırma 

yöntemlerine uygulanabilmektedir. ÇĠD yöntemlerinde ise bunu uygulamak çok zor, 

hatta olanaksızdır.  

ÇAD yönteminin de eleĢtiriye  değer tarafları vardır. Bunun en kayda değer 

örneği test edilen antibiyotikler konusunda hiçbir tanım ve sınıflama yapılmamıĢ 

olması, bir standardizasyona gidilmemiĢ olmasıdır. Örneğin, sekiz duyarlılık testi 

yapılmıĢ ve dört antibiyotik direnci saptanmıĢ bir kökende ÇAD indeksi: 4:8 = 0,50 

bulunur. Bu sonucun test edilmeyen diğer antibiyotiklere uyarlanması mümkün 

olmadığı için test kısıtlılığı ortaya çıkmaktadır. Bu sorun ise ÇĠD yönteminde yoktur.  
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Bu konudaki yapılabileceklerden biri de  çok merkezli bir çalıĢmayla 

Krumperman yönteminin modifiye edilmesi ve standartlar getirilmesidir.  

Bu standardizasyondan baĢka yapılması gereken bir diğer çalıĢma da 

Magiorakos yöntemindeki kırılma noktalarının ( En az üçlü direnç ile en çok ikili 

duyarlılığın) Krumperman yönteminde hangi indekse karĢılık geldiğidir. Sınır 

değerler olan ÇAD indeks : 3/17 ile 15/17 direnç oranları Krumperman‟ın 

yönteminde rakamsal olarak var, Magiorakos‟da yoktur. Bunun için geniĢ 

mikroorganizma serilerine gereksinim duyulmaktadır. Bu konuda elimizde mevcut E 

coli kökenlerinde YĠD özelliğindeki 19 mikroorganizmanın ÇAD indeksleri 0,80 ile 

0,89 arasındaydı ve toplam indeks 0,88 idi.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen E coli kökenlerinin demografik özelliklerinin 

Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark  olduğu saptanmıĢtır. YaĢ grubuna göre baktığımızda 65 yaĢ ve 

üstü yaĢ grubundaki hastaların direnç değerleri, 0-18 yaĢ ile 19-65 yaĢ arası 

hastalardan daha yüksek direnç değerleri saptanmıĢtır. Bir baĢka deyiĢle yaĢ arttıkça 

direnç oranının da arttığını görmekteyiz. 

Krumperman‟ın yöntemine göre araĢtırmaya dahil edilen hastaların cinsiyet 

dağılımına göre hesaplanan direnç değerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardır. Erkek hastaların direnç oranları, kadın hastalara oranla daha yüksek 

bulunmuĢtur. E coli‟ler ESBL üretimlerine bakılmaksızın değerlendirildiğinde 

KKTC‟de yaĢayan erkek hastaların E coli enfeksiyonlarına karĢı direnç değerleri 

kadınlara oranla daha yüksektir. ESBL (+)‟ liği değerlendirildiğinde bu direnç oranı 

tersine dönmektedir. 

Krumperman‟ın yöntemine göre hastaların baĢvuru türleri incelendiği zaman 

direnç oranları arasında anlamlı fark bulunmuĢtur ve yatarak tedavi alan hastaların 

ayaktan tedavi alan hastalara oranla daha yüksek direnç gösterdikleri saptanmıĢtır.  

ESBL (+) kökenli hastaların Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç 

değerleri arasında da istatistiksel olarak fark bulunmuĢtur. ESBL (+) çıkan hastaların 

direnç değerleri, ESBL (-) çıkan hastaların direnç oranlarından daha yüksek 

saptanmıĢtır.  



67 
 

Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin Magiorakos‟un tanımına göre 

hesaplanan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması sonuçları, Krumperman‟ın yöntemine 

göre yapılan direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması sonucunda elde edilen sonuçlarla 

aynısı olarak elde edilmiĢtir.   

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalarımızın Magiorakos‟un ve Krumperman‟ın 

tanımlarına göre direnç değerlerinin karĢılaĢtırılması sonucunda iki yöntem arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptanmıĢtır. Magiorakos‟un tanımına göre 

hesaplanan direnç değerleri, Krumperman‟ın tanımına göre hesaplanan direnç 

değerlerinden daha yüksek bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmaya dahil edilen 665 E coli kökeninin 216‟sı hem Magiorakos hem de 

Krumperman yönteminde yani her ikisinde de dirençli olarak saptanmıĢtır. Geriye 

kalan 449 kiĢinin ise bu iki yöntemde de farklı direç değerleri göstermiĢtir. Bunların 

387 kiĢisi Magiorakos yönteminde dirençli iken Krumperman‟da negatif olarak 

bulunmuĢtur. Diğer 62 kiĢi ise Magiorakos yönteminde negatif iken Krumperman 

yönteminde dirençli olarak saptanmıĢtır.  Bu sonuçların böyle çıkması Magiorakos 

yönteminde antibiyotik kategorileri içinde yer alan antibiyotiklerin sadece birine 

dirençli olan bir köken, grup içindeki bütün antibiyotiklere dirençli olarak kabul 

edilmesinden dolayıdır ve bu sonuçları elde etmemiz normaldir. Bu sonuçlarımız 

Magiorakos yönteminin bir zayıf noktası olarak kabul edilebilir. 

Örneğin bir suĢ için bir antibiyotik kategorisi içinde 4 antibiyotik bakılmıĢ ise 

Magiorakos yönteminde direnci değerlendirirken; bir tanesine dirençli, iki tanesine 

dirençli, üç tanesine dirençli ve dördüne birden dirençli olma ihtimallerini aynı 

olarak değerlendirerek grup içindekileri dirençli olarak kabul eder. Halbuki 

Krumperman yönteminde direnci değerlendirirken bunların hepsini aynı kabul etmez 

ve ayrı direnç değerleri olarak hesaplar ve sayısal sonuç verir. 

ÇalıĢmamızın en önemli sonucu olan ġekil 4.10.‟u incelediğimiz zaman 

Magiorakos‟un yöntemindeki ÇĠD indekslerinin hepsi aynı oranlarda görülmektedir. 

Oysa ki ÇĠD‟e karĢılık gelen Krumperman‟ın yöntemindeki ÇAD indeksleri 

ayrıntıları ile görülebiliyor. Bu çoklu direnç oranlarının içerisine baktığımız zaman 

en yüksek direnç oranlarının 0,20-0,29,  0,50-0,59 ve 0,60-0,69 direnç aralıklarında 
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olduğu görülmektedir. Magiorakos yönteminde bu çoklu direnç oranlarının farkı 

görülmemektedir ve yöntem hepsini aynı kabul etmektedir. 

Ayrıca üçlü direncin altındaki direnç oranlarını da Magiorakos yönteminde 

göremiyoruz. Krumperman yönteminde ise üçlü direncin altındaki oranların, 

özellikle ikili dirençde daha yüksek olduğu görülmektedir. Bu oranların 

Magiorakos‟un ÇĠD yönteminde çalıĢma dıĢı kaldığını izlemekteyiz.  

ÇalıĢmamızın sonuçları olarak; 

ÇeĢitli klinik örneklerden izole edilen E coli suĢlarının özellikle idrar 

örneklerinde yüksek olduğu saptandı. Genel olarak idrar yolu enfeksiyonların en 

önemli etkeni olarak bilinen E coli‟nin bizim çalıĢmamızda da diğer örneklere göre 

daha yüksek bulunması mevcut literatür bilgisiyle uyuĢmaktadır.  

Kadınlardan izole edilen E coli suĢlarında ESBL üretim sıklığı, erkeklerden izole 

edilen suĢlarda üretim sıklığından daha yüksekti. Ayrıca ESBL (+) olma durumuna 

bakılmaksızın antibiyotik dirençlilik oranları erkek hastalarda, kadınlara oranla daha 

yüksek bulundu.  

Hastaneye yatırılma oranı ESBL (+) enfeksiyonlarda ESBL (-) enfeksiyonlara 

göre daha yüksekti. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı bulundu ve ESBL (+) 

hastaların direnç değerleri, ESBL (-) hastaların direnç değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olarak hesaplandı. Bir diğer deyiĢle hastanede 

yatan hastalarda ESBL üretim sıklığı hastaların antibiyotik dirençlilik oranlarının 

artmasına da neden olabilmektedir.  

Antibiyotik duyarlılık oranları E coli enfeksiyonlarında özellikle Amikasin ve 

Karbapenem grubu olan Ġmipenem‟e  en duyarlı antibiyotikler olarak saptandı. Aynı 

sonuç ESBL (+) kökenler için de geçerlidir. ESBL (+) kökenle  enfekte hastalar 

içinde en etkili antibiyotikler Ġmipenem ve daha sonra da Amikasindi. Bu durum bize 

ciddi enfeksiyonlarda yaĢam kurtarıcı olarak Ġmipenem ve Amikasin‟in etkin 

seçenekler olduğunu göstermektedir.Özellikle Karbapenem grubu antibiyotikler 

içinde de en düĢük direncin Ġmipenem‟e karĢı olduğu gözardı edilmemesi gereken bir 

sonuçtur.  
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E coli enfeksiyonlarına karĢı en yüksek direnç oranları, ġekil 4.6.‟da yer alan ilk 

3 antibiyotik olan Ampisilin, Trimethoprim/Sülfametoksazol ve 

Amoksisilin/Klavulanat‟a bulundu. ÇalıĢmamız bu antibiyotiklerin günümüzde 

tedavi amaçlı tercih edilmesine rağmen bu enfeksiyonların tedavisi için uygun 

seçenek olmadığını gösterdi. 

ÇalıĢmamızın bir diğer amacı da AÇD tanımında yaygın kullanılan iki yöntemin 

karĢılaĢtırılmasını yapmaktı. ġekil 4.10.‟u incelendiği zaman Krumperman‟ın 

tanımladığı ÇAD indeks yöntemi Magiorakos‟un tanımladığı ÇĠD indeks yöntemi ile 

kıyaslandığında çoklu direnci daha detaylı tanımladığı görüldü. Bu çalıĢmamızla 

ÇAD indeksi yöntemini Ülkemiz araĢtırıcılarının dikkatlerine sunmak istedik. 

E coli enfeksiyonlarının tedavisi kültür ve antibiyogram testlerinin sonuçlarına 

dayanılarak yapılmalıdır. Ayrıca her hastanenin çeĢitli polikliniklerinde antibiyotik 

direnç oranları periyodik olarak belirlenmeli, takip edilmeli ve ampirik tedavi 

seçiminde bu verilerden yararlanılmalıdır. Ampirik tedavide tercih edilecek olan 

antibiyotikler, bölgesel bakteri direnci göz önüne alınarak yapılmalı ve zaman 

içerisinde tercihler bu yönde değiĢebilmelidir.    

Ayrıca, antibiyotik duyarlılık testlerinin standardizasyonlarının yapılması koĢulu 

ile Krumperman‟ın ÇAD yönteminin ÇĠD saptanmasından daha nesnel ve daha 

informatif olabileceği kanısına vardık.  
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