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ÖZET 

Helvacı Özant,  Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesinde 2004-2012 yılları 

arasında kan kültürlerinde üreyen Enterobacteriaceae üyelerinin genişletilmiş 

spektrumlu betalaktamaz ve karbapenemaz pozitifliklerinin değerlendirilmesi, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara 

2014.  

Amaç: Bu çalışmada, 2004-2012 yılları arasında kan kültürlerinde üremiş 

Enterobacteriaceae üyelerinin genişletilmiş spektrumlu betalaktamaz ve 

karbapenemaz pozitifliklerinin saptanması ve karbapenemaz pozitif üreme saptanan 

hastaların klinik özelliklerinin saptanması planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem:  Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesinde 2004-2012 yılları 

arasında kan kültürlerinde üreyen  E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve diğer 

Enterobacteriaceae üyelerinde GSBL pozitifliği oranları incelendi. Bir hastanın aynı 

infeksiyon epizodundan alınan çok sayıdaki kan kültürleri bir üreme olarak sayılarak 

“düzeltilmiş üreme sayısı” hesaplandı. CLSI 2010 kılavuzuna göre karbapenemaz 

pozitifliği için belirgin risk taşıyan 50 hastanın suşları karbapenemaz için PCR 

yöntemi ile “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA”  karbapenemazları  araştırıldı. 

Bulgular: 1138 E. coli üremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp. üremesinin 

175 (%24.8) ve 237 Enterobacter spp. üremesinin 46’sı (%24.8) GSBL pozitifti.  

PCR yapılan 11 E. coli suşundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Suşundan 

28’inde (%77) karbapenemaz saptandı. Karbapenemaz alt tipleri incelendiğinde 

Klebsiella spp.’lerin 22’sinde OXA, 3’ünde VIM, 2’sinde IMP ve bir suşta OXA ve 

VIM eş zamanlı pozitif olduğu saptandı. E.coli suşlarından ise 5’i OXA, 2’si ise 

OXA ve VIM eş zamanlı pozitifti. NDM ve KPC alt tipleri saptanmadı. 

Sonuç:  Hastanemizdeki GSBL ve/veya karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae 

sıklığı Türkiye ve Avrupa ile benzer değerlerdedir. Bazı yıllarda muhtemelen lokal 

veya ülke geneli salgınlara bağlı olarak bu değerlerde ani yükselişler olmaktadır.  

Artmış antibiyotik direnci tedaviyi zorlaştırmakta ve mortaliteyi arttırmaktadır. Bu 

bakteriler ile bulaşın engellenmesi için uluslarası infeksiyon kontrol merkezlerinin 

önerilerine uyulmalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Betalaktamaz, GSBL, karbapenemaz, Enterobacteriaceae, 

Hastane kaynaklı infeksiyon 
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ABSTRACT 

Helvacı Özant,  Evaluation of extended spectrum beta lactamase and 

carbapenemase positivity rates of Enterobacteriaceae causing bacteremia 

between years 2004-2012 in Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara 

2014.  

Aim: The aim of this study was to determine ESBL and carbapenemase positivity of 

Enterobacteriaceae that grew in blood cultures and define the clinical properties of 

patients infected with carbapenemase positive strains. . 

Material and method:   E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. and other 

Enterobacteriaceae in blood cultures between years 2004-2012 in  Hacettepe 

Üniversity Faculty of Medicine were evaluated for ESBL and carbapenemase 

positivity. ESBL was defined with standart phenotypic method and carbapenemase 

with PCR for “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA” carbapenemases.. 

Findings: 382 of 1138 E. coli bacteremias (%31.8), 175 of 703 Klebsiella spp. 

bacteremias (%24.8) and 46 of 237 Enterobacter spp. bacteremias (%24.8) were 

ESBL positive.  PCR was performed on 11 E. coli strains and  36 Klebsiella spp.  

strains. 7 of E. coli strains  (%63.6) and  28 of Klebsiella spp.strains  (%77) were 

carbapenemase positive. Klebsiella spp. subgroup analysis showed that 22 strains 

were OXA, 3 were VIM, 2 were IMP and one strain was OXA+VIM pozitive.  For 

E.coli strains;  5 were OXA, 2 were  OXA+VIM pozitive. NDM and KPC subtypes 

were detected. 

Results: Our hospitals ESBL and/or carbapenemase positive Enterobacteriaceae 

frequency is similar with Europe and Turkey. In some years, there were sharp rises in 

ESBL producing bacteria rates , probably due to local epidemias  Resistance to 

antibiotics, increased mortality can be caused by these species. Since treatment 

options are limited, every precaution necessary should be taken to avoid spreading of 

resistant Enterobacteriaceae. 

Key words:: Betalaktamase, ESBL, carbapenemase, Enterobacteriaceae,  

healthcareassociated infeciton 
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1- GİRİŞ VE AMAÇ 

Enterobacteriaceae üyeleri klinik örneklerden sıklıkla izole edilen 

bakterilerdir. E.coli, Klebsiella spp., Salmonella spp., Shigella 

dysenteriae, Citrobacter spp, Enterobacter spp, Kluvyera spp., 

Morganella morgagnii, Proteus spp, Serratia marcescens, Yersinia spp. 

gibi birçok ünlü patojen bu ailenin üyesidir. (1) Gerek toplum kaynaklı 

gerekse hastane kaynaklı birçok infeksiyonun etkeni olarak karşımıza 

çıkmaktadırlar. (2) Son yıllarda bu ailenin başta E. coli ve K. pneumonia 

türlerinde gözlenen antimikrobiyal direnç önemli bir tedavi sorunu 

yaratmaktadır. Bu suşlarla gelişen infeksiyonlarda yüksek mortalite 

gözlenmektedir. Bu ailede geniş spektrumlu antibiyotiklere karşı gelişen 

direncin iki önemli mekanizması GSBL ve karbapenemaz üretimidir. (3) 

Birçok alt tipi saptanan GSBL ve karbapenemaz enzimleri bu bakterileri 

karboksipenisilinler (tikarsilin, karbenisilin), üreidopenisilinler 

(piperasilin) ve karbapenemlere (imipenem, meropenem, ertapenem vb) 

dirençli veya toleran kılmaktadır. (4–6) 

Ülkemizde yapılan çok merkezli çalışmalarda E. coli ve Klebsiella 

spp.’lerde  %30 civarı GSBL pozitifliği saptanmıştır. (7,8) 

Karbapenemaz üreten bakteriler de son yıllarda giderek artan sıklıkları 

dolayısı ile önemli bir problem haline gelmişlerdir. Ülkemizde OXA-48 

isimli karbapenemaz en önemli karbapenem hidrolize eden enzim olarak 

görülmektedir. (9,10) Bu iki mekanizmanın yarattığı antibiyotik direnci 

infeksiyon hastalıklarının tedavisini zorlaştırmakta ve mortalitesini 

yükseltmektedir.  (11–13)  

Bu veriler ışığında, bu halk sağlığı sorununa karşı gerekli 

önlemlerin alınabilmesi ve uzun vadeli bir mücadele planı çizilebilmek 

amacıyla,  Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesi’nde 2004-2012 

yılları arasında kan kültürlerinde üreyen Enterobacteriacea üyelerinin 

GSBL ve karbapenemaz pozitiflik sıklıklarını ortaya koymayı ve 

karbapenemaz üreten bakteriler ile infekte olan hastaların klinik 

özelliklerini irdelemeyi amaçladık. 
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1 MİKROBİYOLOJİ 

 Enterobacteriaceae spp. normal intestinal florada bulunduğu gibi, 

içme suyunda, toprakta ve çürümekte olan sebzelerde de bulunabilen 

“enterik bakteriler” olarak da adlandırılan geniş bir bakteri ailesidir. 

Bazıları insanlar için daima patojendir. (Salmonella spp., Shigella spp., 

Yersinia spp.) Bazıları ise başka vücut lokalizasyonlarında fırsatçı 

infeksiyonlara neden olmaktadır (Klebsiella spp., Escherichia spp.). 

Enterobacteriaceae’ nın tüm üyeleri aerob veya fakültatif anaerob, 

hareketli veya hareketsiz, glukozu sıklıkla fermente eden, oksidaz 

negatif, katalaz pozitif, nitratı nitrite indirgeyen, sporsuz, MacConkey 

agarında üreyen gram negatif basillerdir. (14) 

 

Enterobacteriaceae üyeleri sağlık hizmeti ilişkili infeksiyon 

etkenleri arasında epidemiyolojik olarak önemli bir konumda almaktadır. 

Sağlık hizmeti ilişkili üriner sistem infeksiyonlarının yaklaşık 

yarısından, pnömonilerin %30‟undan, bakteriyemilerin %25’inden, 

cerrahi alan infeksiyonlarının %25’inden, menenjitlerin ise %50’sinden 

Enterobacteriaceae’nın sorumlu olduğu bildirilmiştir. (15) 

 

Enterobacteriaceae içerisinde en sık infeksiyon etkeni E.coli’dir. 

E.coli gram-negatif, glukozu ve laktozu fermente eden, triptofandan 

indol oluşturan, üreaz ve oksidaz enzimi negatif, hidrojen sülfür 

oluşturmayan kapsüllü, hareketli basillerdir. Çocuklarda ishale neden 

olan enteropatojenik E.coli (EPEC), turist ishaline neden olan 

enterotoksijenik E.coli (ETEC), hemolitik üremik sendroma neden 

olabilen verotoksin üreten enterohemorajik E.coli (EHEC), Shigella 

benzeri ishale neden olan enteroinvazif  E.coli (EIEC) ve akut/kronik 

ishal ile besin zehirlenmelerine neden olabilen enteroagregatif E.coli 

(EAEC), diğer E.coli alt türleridir Toplum kökenli ve sağlık hizmeti 

ilişkili üriner sistem infeksiyonlarının en sık etkeni olmakla birlikte, 

neonatal menenjit, sepsis ve peritonite de neden olmaktadır. (16) 

Klebsiella cinsi, üreaz enzim pozitifliği, hareketsiz oluşu ve fagositozdan 

korunmasını sağlayan mukoid koloniler oluşturmasına neden olan 

polisakkarit kapsülü olması ile Escherichia’dan ayrılır. Klebsiella spp.  

içerisinde en sık infeksiyon etkeni K. pneumoniae türüdür. K. 

pneumoniae, E.coli gibi üriner sistem infeksiyonu ve sepsis etkeni 

olmakla birlikte özellikle immünsüprese hastalarda pnömoniye de neden 

olabilmektedir. (17) 
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2.2. BAKTERİLERDE DİRENÇ MEKANİZMALARI  

 

Bakteriler, birçok farklı mekanizma ile direnç gelişetirebilmektedir.  

 

-Mikroorganizmanın aktif ilacı etkisiz hale getiren enzim 

üretmesi: Stafilokoklarda penisilini parçalayan beta-laktamaz 

üretimi vb.  

-Mikroorganizmanın ilaca olan geçirgenliğini değiştirmesi:  

Mikroorganizmanın yüzeyindeki elektriksel yükü veya 

porinlerdeki geçirgenliği değiştirerek direnç kazanması veya ilacı 

aktif pompa ile dışarı atması, Stafilokoklarda doğal aminoglikozid 

direnci ve bazı gram-negatif bakterilerde tetrasiklin ve polimiksin 

direnci vb.  

-Mikroorganizmanın ilacı hedef alan molekülün yapısını 

değiştirmesi: Streptokoklar ve enterokoklarda penisilin bağlayıcı 

proteinin yapısal değişiklikleri vb.  

-Mikroorganizmanın ilacı hedef aldığı metabolik yolakda 

değişiklik yapması: Paraaminobutirik asit yerine folik asit 

kullanarak sulfonamid direncinin oluşması vb.  

-Mikroorganizmanın hedef enzimin yapısında değişiklik yaparak 

ilaca daha az duyarlı hale gelmesi: Trimetoprim direnci vb.  

 

Bunların dışında yavaş üreyen bakterilerde genetik olmayan ilaç direnci 

(Mycobacterium spp.), antibakteriyel ajanların kullanılması ile spontan 

oluşan dirençli suşların seçilmesi (rifampisin), plazmidler aracılığı ile 

dirençli genlerin aktarılması ve antibakteriyel ilaçlar arasında çapraz 

reaksiyonlar (aminoglikozidler) diğer bilinen direnç mekanizmalarıdır 

(14,15) 

  

Bakterilerin replikasyonu sırasında kromozomal genlerde mutasyon 

oluşması, bu genlerin plazmidler aracılığı ile diğer bakterilere iletilmesi, 

dışardan alınan genlerde mutasyonlar oluşması; bu direnç 

mekanizmalarında saptanılan genetik süreçlerdir.  

Beta-laktamazlar alfa sarmalı ve beta tabakasından oluşan globuler 

proteinlerdir. Beta-laktamazları kodlayan genler bakteri kromozomu 

üzerinde veya plazmid ve transpozon yapılarında olabilirler. (14, 15, (18) 
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2.3. BETA LAKTAM GRUBU ANTİBİYOTİKLER  
 

En sık reçete edilen antibakteriyel ajanlardır. Tüm üyeleri beta-laktam 

halkası içeren 5 gruptan oluşur.  

1- Penisilinler  

2- Sefalosporinler  

3- Monobaktamlar  

4- Karbapenemler  

5- Beta-laktam/Beta-laktamaz inhibitörleri  

Beta-laktam antibiyotikler sitoplazmik membranda bulunan ve bakteriyel 

hücre duvarı sentezinde üçüncü basamakta görev alan enzimleri bloke 

ederler. Bu aşamada penisilin bağlayan proteinlere bağlanarak 

karboksipeptidaz ve transpeptidazları inhibe ederek peptidoglikan 

tabakalar arasında çapraz bağların oluşumunu engelleyerek hücre duvarı 

sentezini bloke ederler. Bunun sonucunda da bakteriler dış ortamın 

ozmotik değişikliklerinden daha kolay etkilenerek lizise uğrarlar.  

 

2.3.1. BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLERE KARŞI DİRENÇ 

MEKANİZMALARI  

 

Beta-laktamazlar gram-negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere 

karşı oluşturdukları majör savunma mekanizmasıdır. Beta-laktam 

antibiyotiklere üç farklı mekanizma ile direnç gelişebilir.  

 

a ) İlacın hedef bölgesinde gelişen değişiklikler: Gram-negatif 

bakterilerde sitoplazmik membranda bulunan penisilin bağlayan 

proteinlerin (PBP) yapısında değişiklik oluşmasıyla antibiyotiğin 

bağlanmasını tamamen engelleme veya afinitesinde azalma şeklinde 

olur. Örneğin; Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus’ da 

penisiline karşı gözlenen direnç gelişimi. (19) 

 

b ) Dış membran geçirgenliğinin bozulması: Gram-negatif 

bakterilerde antibiyotiğin periplazmik alana taşınmasını sağlayan OMP 

porinlerinin yapısında değişiklik yapması ile ilacın PBP’lere ulaşmasını 

engelleme. Örneğin; Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella 

pneumoniae’da imipeneme karşı gözlenen direnç gelişimi. (19) 

 

c) Beta-laktamaz enzimleri ile ilacın inaktive edilmesi: Gram-

negatif bakterilerde dış membran ile sitoplazmik memran arasında 

bulunurlar. Beta-laktam antibiyotiğin sitoplazmik membranda bulunan 

PBP’lere bağlanmadan inaktivasyonunu sağlar. Enterobacteriaceae’nın 
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birçok üyesinde penisilinlere, sefalosporinlere ve karbapenemlere karşı 

gözlenen temel direnç mekanizmasıdır. (19) 

 

2.3.2. BETA-LAKTAMAZLARIN SINIFLAMASI  
 

Beta-laktamazlar biyokimyasal özelliklerine, etkiledikleri 

substrata, izole edildikleri yer, kişi, suş veya hastaneye göre bir çok 

şekilde isimlendirilmişlerdir (20). Beta-laktamazlar 2009 yılına kadar 

protein yapısının aminoasit dizilimlerine göre (moleküler yapısına) A, B, 

C, D gruplarında sınıflandırılmaktaydılar. Grup A, C, D beta-

laktamazlarda enzimin aktif bölgesinde serin, Grup B beta-laktamazlarda 

(metalloproteinaz) ise enzimin aktif bölgesinde çinko iyonu 

bulunmaktadır. Ancak günümüzde 890’a varan aminoasit dizilimi tespit 

edilmesi nedeniyle bu sınıflamayı kullanmak güçleşmiştir. Bu nedenle 

mikroorganizmanın neden olduğu klinik ile sahip olduğu enzim arasında 

doğrudan ilişki kurmayı sağlayan fonksiyonel sınıflama daha çok tercih 

edilir hale gelmiştir. (21) Fonksiyonel sınıflama ilk kez 1989’da Bush 

tarafından kullanılmaya başlanmış ve 1995’de genişletilmiştir. (20–22)  

 

Fonksiyonel sınıflamaya göre beta-laktamazlar 4 kategoriye ayrılır.  

 

Grup 1 sefalosporinazlar. Birçok Enterobacteriaceae spp.’in 

ürettiği ve moleküler Grup C’ye ait olan sınıftır. Aztreonama afinitesi 

yüksek, sefalosporinlere penisilinlere göre etkin, klavulanik asit ve 

tazobaktamla inhibe olmayan beta-laktamazlardır. Birçok enterik 

bakteride üretimi azdır, ancak ortamda beta-laktam antibiyotik varlığında 

indüklenir, karbapenem direnci geliştirebilir (özellikle ertapenem). Bu 

grubun temsili enzimleri; AmpC, ACT-1, CMY-2, FOX-1, MIR-1’dir.  

 

Grup 2 serin beta-laktamazlar. Moleküler Grup A ve D’ye ait 

olup en geniş beta-laktamaz grubudur ve birçok alt grubu vardır. Son 20 

yılda tanımlanan genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar bu gruba aittir. 

Stafilokok ve enterokoklardaki penisilin direnci, Pseudomonas 

aeruginosa’ daki genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, Acinetobacter 

spp. ve Enterobacteraceae daki bazı karbapenemazlar serin beta-

laktamazlar grubuna aittir. TEM-1, TEM-2, SHV-1 ve OXA türleri tipik 

enzimleridir.  

 

Grup 3 metallobetalaktamazlar. Aktif bölgelerinde çinko iyonu 

içermeleri nedeniyle diğer beta-laktamazlardan ayrılırlar. Karbapenemi 

hidrolize edebilirler (karbapenamaz), klavulonat veya tazobaktamla 
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inhibe olmazlar ancak serin beta-laktamazlara göre monobaktama daha 

hassastırlar. Metal şelatörle (EDTA gibi) inhibe olurlar. İlk olarak gram-

pozitif mikroorganizmalar, Stenotrophomonas maltophilia ve 

Bacteroides fragilis’de tanımlanmış, uzun süre sonrasında transfer 

edilebilinir özellik kazanmış ve klinik pratikte sorun olmaya başlamıştır. 

Alt grup 3a plazmid aracılığıyla aktarılabilen, sıklıkla 

Enterobacteriaceae’larda bulunan IMI ve VIM (MPL ailesi) enzimlerini 

içerir. Penisilinleri, sefalosporinleri, karbapenemleri hidrolize eder ancak 

monobaktamlara duyarlıdırlar. Alt grup 3b MBL enzimlerini içeren 

karbapenemazlardır.  

 

Grup 4. Yapıları tam olarak anlaşılamadığı için henüz net olarak 

sınıflandırılamamış, klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazları 

içerir. (18–22) 

 

2.4. KARBAPENEMLER VE KARBAPENEMLERE KARŞI 

DİRENÇ GELİŞİM MEKANİZMALARI 

  

Karbapenemler Streptomyces cattleya’ dan elde edilen 

“thienamycin‟ molekülünden üretilen sentetik moleküllerdir. Grubun ilk 

kullanılan üyesi imipenemdir. Beta-laktam grubu antibiyotiklere 

dahildir. PBP’lere yüksek afinitesi vardır ve diğer beta-laktamlar gibi 

hücre duvarı sentezini engellerler. Oldukça geniş gram-negatif etki 

spektrumu vardır. Bu nedenle genişlemiş spektrumlu beta-laktamazların 

ortaya çıkışı ile kullanımları artmıştır. Gram- negatiflerden 

Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcenses, Burkholderia 

cepacia ve gram-pozitiflerden Enterococcus faecium intrinsik 

dirençlidir. Grubun diğer üyeleri ise meropenem, ertapenem ve 

doripenemdir (20,23). Karbapenemlere karşı direnç mekanizmaları dört 

ana başlıkta toplanabilir.  

 

a) Porin değişimleri:  
Karbapenemler hücre içerisine dış membranda bulunan porinler aracılığı 

ile girerler. Porin yapısındaki değişiklik bakterinin karbapeneme 

(özellikle imipenem) direnç kazanmasında rol oynayabilir. P. 

aeruginosa’daki OprD, K. oxytoca ve K. pneumonia’daki OmpK35 ve 

OmpK36 porin kayıpları, AmpC enzim kaybı karbapenem direncine 

neden olmaktadır. (24,25) 

 

b ) Aktif pompalama sistemlerinin indüklenmesi:  
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Gram-negatif bakterilerde dış membranda bulunan enerji bağımlı 

kanallarla periplazmik alana giren antibiyotiğin dışarı pompalanmasıdır. 

P. aeruginosa’da MexAB-OprM, MexCD-OprJ, E.coli’de AcrA-AcrB-

TolC ve K. pneumoniae’da Ram A mekanizmaları aktif pompalama ve 

karbapenem direncinin gelişimine örnektir. (24,25)  

 

c ) Hedef PBP değiĢimleri  
Karbapenemlerin hücre içine alınmasını sağlayan hedef protein 

yapılarındaki değişimle örneğin; E . coli’de PBP2 ve PBP3 ile 

karbapenem direnci gelişebilir. (24,25) 

 

 

d ) Karbapenemazlar  
Ambler sınıflamasına göre grup A, B ve D’ye giren genişlemiş 

spektrumlu B-laktamazlardır. Grup A’da SME, NMC, IMI enzimleri, 

grup D’de OXA tipi enzimler (çoğunlukla Acinetobacter spp.’de 

bulunur) bulunurken grup B ise metalloproteinazlar olarak 

adlandırılırlar. En sık görülen formu K. pneumoniae’dan izole edilen ve 

daha sonra bir çok Enterobacteriaceae üyesinde tespit edilen Klebsiella 

Pneumoniae Carbapenemase (KPC)’dır. (26) Karbapenamazlar tüm 

karbapenemleri (meropenem, imipenem, doripenem, ertapenem) 

parçalamanın yanı sıra penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamları 

da hidrolize ederler (K. pneumoniae ve E.coli’deki NDM enzimi). Beta-

laktam inhibitörlerinin karbapenemazlar üzerine minimal etkileri olduğu 

gösterilmiş olsa bile bunun klinikte önemi yoktur. (26)  

 

GSBL ve karbapenemaz tiplerinin güncel sınıflandırılması 

sunulmuştur.(Şekil 1) 
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2.5. EPİDEMİYOLOJİ 

  

CDC’nin 2011 yılı verilerine göre Amerika’da HAİ gelişme riski 

%4 civarındadır. Bu rakama dayanarak her yıl Amerika’da 720.000 HAI 

geliştiği tahmin edilmektedir. Benzer rakamlar Avrupa’dan da 

bildirilmiştir. (27,28) Son yıllarda birçok Enterobacteriaceae üyesi 

GSBL ve/veya karbapenemazları ile infeksiyon tedavisi ve kontrolünde 

önemli bir sorun haline gelmişlerdir. (29,30)  Karbapenem direnci ilk 

olarak 1991 yılında Japonya’da Pseudomonas aeruginosa’da tespit 

edilmiştir. (31) Takibinde 1997 yılında K. pneumoniae’da, 1999 yılında 

E.coli’de karbapenem direnci bildirilmiştir. (32) Bu tarihten itibaren 

Kore, Singapur, Tayvan, Hong Kong, Çin, Malezya, Brezilya, İngiltere, 

İtalya, Kanada, Birleşik Devletler, Avustralya, Yunanistan ve Kolombiya 

gibi birçok ülkeden karbapenem dirençli suşlar bildirilmiştir. (24,32,33) 

Günümüzde hava trafiği yoğunluğu nedeniyle karbapenem direncinin 

hızla yayılacağı tahmin edilmektedir. (34–36) CDC verilerine göre 

Amerika Birleşik Devletleri’nde Klebsiella türlerinde 2000 yılında %1 

olan karbapenem direnci 2011’de %4.2’ye çıkmıştır. (37)  

Karbapenem dirençli mikroorganizmaların yayılım yolu tam olarak 

anlaşılamamıştır. DNA parmak izini ve jel elektroferezi baz alan kısıtlı 

bilgi hastaneler arası çapraz geçişi işaret etmektedir. Ayrıca ortam 

kültürlerinin alındığı bazı çalışmalarda lavabolardan ve steteskoplardan 

karbapenem dirençli mikroorganizmalar tespit edilmiştir, ilginç olarak 

sağlık çalışanlarının ellerinden alınan kültürlerde karbapenem dirençli 

E.coli ve K. pneumoniae üremesi saptanmamıştır. (38,39)  

 

Günümüzde Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae’nin 

kontrolü önemli bir hedef haline gelmiştir. Bu konuda CDC’nin 2012’de  

yayımladığı öneri seti  ve ESCMID’in 2013’te yayımladığı kılavuz 

güncel iki kaynaktır. Ortak öneriler ise;  

 

1. El hijyeni sağlanması 

2. Temas izolasyonu/önlemi alınması 

3. Eğer mümkün ise izole hastalara farklı personelin bakım 

vermesi 

4. İnvazif aletlerden elverdiğince kaçınılması 

5. Akılcı antibiyotik kullanımı 

6. Aktif sürveyans olarak tanımlanabilir.  (40,41) 
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2.6. KLİNİK HASTALIK VE TEDAVİ  
 

Karbapenem dirençli mikroorganizmalar pnömoni, idrar yolu 

infeksiyonu, intraabdominal infeksiyonlar ve bakteriyemilerde sıklıkla 

izole edilirler. Bir çalışmada bu infeksiyonlarda mortalitenin % 40’a 

ulaştığı gösterilmiştir. (42)  Alet ilişkili infeksiyonlarda da 

bildirilmişlerdir.(43). Karbapenem dirençli mikrorganizmaların 

neredeyse tüm beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörlerine, 

sefalosporinlere hatta aminoglikozidlere ve kinolonlara dirençli olduğu 

bilinmektedir. Tedavi, kültür sonuçlarındaki antibiyogramlara göre 

yönlendirilmelidir. Sinerjizm çalışmaları ile bakterinin toleran oldukları 

antibiyotikler kombine de kullanılabilecekleri düşünülmektedir. 

Karbapenem dirençli mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda 

Polimiksin B ve Tigesiklin tedavide kullanılabilecek antibiyotiklerdir.  

İkili karbapenem tedavisinin kullanılabileceğine dair bir çalışma da 

mevcuttur. (13,44,45) Ancak bu tedavilerin her zaman etkin olmadıkları 

bilinmektedir ve ne kadar etkili oldukları konusunda yeterli veri yoktur.  

 

Karbapenem dirençli mikroorganizmalarla infeksiyonun tedavisi 

zordur, tedavi seçenekleri azdır. Bu infeksiyonlar hastanede kalış 

süresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi arttırmaktadır. (46,47) 
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3. YÖNTEM 

 

Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesinde 2004-2012 yılları 

arasında kan kültürlerinde üreyen Enterobacteriaceae üyelerinin listesi 

mikrobiyoloji laboratuarından temin edildi. Yılda 10 ve daha az üremesi 

olan bakteriler dışlandı.   

Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri’nde 2004-2012 yılları alınan 

kan kültürlerinde üreyen E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve 

diğer Enterobacteriaceae üyelerinde GSBL pozitifliği oranları incelendi. 

GSBL pozitifliği BD Phoenix (BD, Sparks, ABD) otomatize bakteri 

tanımlama ve antibiyotik duyarlılık sistemiyle tanımlanmıştı.  Hastalar 

18-98 yaş aralığındaydı. Bir hastanın aynı infeksiyon epizodundan alınan 

çok sayıdaki kan kültürleri bir üreme olarak sayılarak “düzeltilmiş üreme 

sayısı” hesaplandı.    

Örnekler dahili, cerrahi servisler, yoğun bakımlar, ameliyathane, 

hemodiyaliz ünitesi, yanık ünitesi ve acil servisten gönderilmişti.  

CLSI 2010 kılavuzuna göre karbapenemaz pozitifliği için belirgin 

risk (imipenem veya meropenem MİK değeri > 4 olan) taşıyan bakteriler 

listelendi. (48) Bu listedeki hastaların dosyaları için arşiv ile temasa 

geçildi. Dosyalarına ulaşılabilinecek 50 hastanın suşları karbapenemaz 

için PCR yöntemi ile değerlendirildi. “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA” 

isimli karbapenemazlar araştırıldı. 

Karbapenemaz pozitifliği ve alt tipi belirlenen hastalardan 

dosyalarında yeterli veri (klinik özellikler, fizik muayene, kullanmış 

olduğu antibiyotikler ve süresi, tedavi cevabı) bulunanların klinik 

özellikleri ve antibiyoterapileri incelendi. Üreyen suşların kullanılmış 

olan antibiyotiklere karşı olan MİK değerleri ortaya kondu. Hastaların 

Ocak 2014 tarihinde hayatta olup olmadıkları “Ulusal ölüm bildirim 

sistemi”nden öğrenildi.  
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4. BULGULAR 

Tablo 1. Gram negatif kan kültürü üremelerinin türe göre dağılımı 

 

 

 

 

 

 

ϒ: Diğer Enterobacteriacea: 5 hastada Serratia marcescens, 4 hastada Morganella morganii, 2 

hastada Citrobacter freundii, 1 hastada Citrobacter braakii, 2 hastada Salmonella grup D, , 1 hastada 

Burkholderia cepacia, 1 hastada Kluyvera ascorbata üremesi saptanmıştır. 

Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesinde 2004-2012 yılları arasında 2721 kan 

kültüründe Enterobacteriaceae üyesi üremişti. Bu üremelerin 1517 (%55.7) E.coli, 

870 Klebsiella spp. (%31.9), 296 (%10.8) Enterobacter spp., 19 (%0.6) Proteus spp. 

ve 19 (%0.6) diğer bakteriler olarak dağılmaktaydılar. (Tablo 1) 

 

Tablo 2. Klebsiella spp. üremelerinin türlere göre dağılımı 

 

Klebsiella spp. üremeleri (870) ise 732 (%84.1) K. pneumoniae, 130 (%14.8) K. 

oxytoca, 8 (%0.1) K. ozaneae alt tipi olarak dağılmaktaydılar. (Tablo 2) 

 

Bakteriler Tüm üremeler Yüzde (%) 

E.coli 1517 55.7 

Klebsiella spp. 870 31.9 

Enterobacter spp. 296 10.8 

Proteus spp. 19 0.6 

Diğerϒ 19 0.6 

Toplam 2721 99.6 

Klebsiella spp. Tüm üremeler Yüzde (%) 

K. pneumoniae 732 84.1 

K. oxytoca 130 14.8 

K. ozaneae 8 0.1 

Toplam 870 100 
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Tablo 3. Enterobacter spp. üremelerinin türlere göre dağılımı 

 

 

 

 

 

Enterobacter spp. üremeleri (296) ise 225 (%76.0) E. cloaceae, 62 (%21.1) E. 

aerogenes ve 9 (%0.3) diğer Enterobacter alt tipi olarak dağılmaktaydılar. (Tablo 3) 

 

Tablo 4. Düzeltme sonrası üremelerinin bakterilere göre dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu veriler elde edildikten sonra bir hastanın aynı infeksiyon epizodunda alınan kan 

kültürleri tek üreme sayılarak GSBL pozitifliği değerleri saptandı. (düzeltilmiş üreme 

sayısı) Böylece aynı bakterinin birden çok sayılarak oranı yanlış bir şekilde 

yükseltmesinin önüne geçildi. Düzeltme sonrası toplam üreme sayısı 2110 iken 

dağılım 1138 (%53.9) E.coli, 703 (%33.3) Klebsiella spp., 237 (%11.2) Enterobacter 

spp., 15 (%0.7) Proteus spp. ve 17 (%0.8) diğer bakteriler olarak sıralandı.  (Tablo 4) 

 

 

 

 

 

Enterobacter spp. Tüm üremeler Yüzde (%) 

E. cloaceae 225 76.7 

E. aerogenes 62 21.1 

Diğer 9 0.2 

Toplam 296 100 

Bakteriler Tüm 

üremeler 

Düzeltilmiş üreme 

sayısı 

Yüzde(%) 

E.coli 1517 1138 53.9 

Klebsiella 

spp. 
870 703 33.3 

Enterobacter 

spp. 
296 237 11.2 

Proteus spp. 19 15 0.07 

Diğer 19 17 0.08 

Toplam 2721 2110 100 
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Tablo 5. Bakterilerin GSBL pozitifliği oranları 

 

 

 

 

 

 

 

Düzeltme yapıldıktan sonra mikrobiyoloji laboratuarından alınan veriler ışığında 

GSBL pozitif olan bakteriler saptanarak sıklıkları hesaplandı. 1138 E. coli 

üremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp. üremesinin 175 (%24.8) ve 237 

Enterobacter spp. üremesinin 46’sı (%24.8) GSBL pozitifti.  (Tablo 5) 

 

Tablo 6. E.coli yıllara göre dağılmış GSBL pozitifliği oranı 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

E. coli üremelerinde yıllara gore GSBL pozitifliği incelendiğinde, GSBL pozitif 

üreme sayısı 42 (2007) ila 87 (2006) arasında değişmekteydi. GSBL pozitifliği 

yüzdesi ise 25.7 (2007) ila 45.3 (2008) arasında değişmekteydi. Yıllara gore GSBL 

pozitifliği sıklığında belirgin bir artış saptanmadı. (Tablo 6) 

 

 

Bakteriler Düzeltilmiş üreme 

sayısı 

GSBL(+) Yüzde(%) 

E.coli 1138 382 31.8 

Klebsiella spp. 703 175 24.8 

Enterobacter 

spp. 

237 46 19.4 

Yıl Düzeltilmiş 

kültür sayısı 

GSBL (+) 

kültürler 

 

GSBL pozitifliği 

yüzdesi (%) 

2004 132 43 32.6 

2005 221 68 30.7 

2006 210 87 41.4 

2007 163 42 25.7 

2008 181 82 45.3 

2009 152 58 38.1 

2010 151 50 33.1 

2011 139 48 34.5 

2012 168 48 28.6 

Toplam 1138 382 31.8 
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Tablo 7. Klebsiella spp. yıllara göre dağılmış GSBL pozitifliği oranı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klebsiella spp. üremelerinde yıllara gore GSBL pozitifliği incelendiğinde, GSBL 

pozitif üreme sayısı 8 (2004 ve 2005) ila 42 (2010) arasında değişmekteydi. GSBL 

pozitifliği yüzdesi ise 10.9 (2007) ila 50.6 (2010) arasında değişmekteydi. 2010 

yılındaki belirgin ve ani artıştan sonra daha önceki yılların oranlarına dönüş dikkati 

çekiyordu. (Tablo 7) 

 

Tablo 8. Enterobacter spp. yıllara göre dağılmış GSBL pozitifliği  

 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yıl Düzeltilmiş 

kültür sayısı 

GSBL (+) 

kültürler 

 

GSBL pozitifliği 

yüzdesi (%) 

2004 51 8 15.6 

2005 73 8 10.9 

2006 63 12 19.0 

2007 110 40 36.3 

2008 118 18 25.2 

2009 72 19 26.3 

2010 83 42 50.6 

2011 67 15 22.3 

2012 66 13 19.6 

Toplam 703 175 24.8 

Yıl Düzeltilmiş 

kültür 

sayısı 

GSBL 

(+) 

kültürler 

 

GSBL pozitifliği 

yüzdesi (%) 

2004 25 1 4.0 

2005 30 1 3.3 

2006 23 8 34.7 

2007 23 2 8.6 

2008 39 10 25.6 

2009 33 13 39.3 

2010 17 6 35.2 

2011 23 1 4.3 

2012 24 4 16.6 

Toplam 237 46 19.4 
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Enterobacter spp. üremelerinde yıllara gore GSBL pozitifliği incelendiğinde, GSBL 

pozitif üreme sayısı 1 (2004, 2005 ve 2011) ila 13 (2009) arasında değişmekteydi. 

GSBL pozitifliği yüzdesi ise 3.3 (2005) ila 39.3 (2009) arasında değişmekteydi. 

GSBL pozitiflik oranların yıllara gore değişkenliği dikkat çekiciydi. (Tablo 8) 

 

Tablo 9. Karbapenemaz şüphesi taşıyan suşlar ve PCR yapılanlar 

Bakteri Riskli hastalar PCR 

yapılanlar 

E.coli 25 11 

Klebsiella spp. 45 36 

 

İmipenem veya meropenem MİK değeri > 4 olan üremeler karbapenemaz pozitifliği 

için riskli kabul edildiğinde 25 adet E. coli ve 45 adet Klebsiella spp. suşu riskli 

bulundu. Suşların ürediği hastalardan dosyasına ulaşma imkanı olanlar seçilerek 11 

E. coli ve 36 Klebsiella spp. suşuna PCR yapılmasına karar verildi. (Tablo 9) 

 

Tablo 10.  PCR sonuçları 

Bakteri PCR 

yapılanlar 

Karbapenemaz  

pozitif 

Yüzde(%) 

E.coli 11 7 63.6 

Klebsiella spp. 36 28 77 

 

PCR yapılan 11 E. coli suşundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Suşundan 

28’inde (%77) karbapenemaz saptandı. (Tablo 10) 
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Tablo 11. Karbapenemaz alt tipleri 

Karbapenema

z alt tipleri 

OX

A 

VI

M 

IM

P 

OXA+VI

M 

ND

M 

KP

C 

Topla

m 

Klebsiella spp. 22 3 2 1 - - 28 

E.coli 5 - - 2 - - 7 

Karbapenemaz alt tipleri incelendiğinde Klebsiella spp.’lerin 22’sinde OXA, 3’ünde 

VIM, 2’sinde IMP ve bir suşta OXA ve VIM eş zamanlı pozitif olduğu saptandı. 

E.coli suşlarından ise 5’i OXA, 2’si ise OXA ve VIM eş zamanlı pozitifti. NDM ve 

KPC alt tipleri saptanmadı. (Tablo 11) 

 

Tablo 12. Dosya bulunma yüzdesi 

Bakteri İstenen 

Dosya 

Erişilen Dosya 

Sayısı 

Erişilen dosya 

Yüzdesi(%) 

E. coli 7 3 42.8 

Klebsiella 

pneumoniae 
28 19 67.8 

 

Karbapenemaz pozitif suşlar üreyen hastaların dosyaları istendiğinde E. coli üremesi 

olan 7 hastadan 3’ünün ve Klebsiella spp. üremesi olan 28 hastadan 19 hastanın 

dosyasına ulaşıldı. Dosyasına ulaşılabilinen tüm Klebsiella spp. üremelerinin 

Klebsiella pneumoniae olduğu görüldü. (Tablo 12) 
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Tablo 13. Dosyasında yeterli veri bulunan hastalar 

 

İncelenen dosyalar içerisinde yeterli veri olan dosya sayısı Klebsiella pneumoniae 

suşları için 10 (%52.6) iken E. coli suşlarında yeterli veri içeren dosya 

bulunmuyordu. (Tablo 13) 

 

Tablo 14. Dosyası incelenen hastaların betalaktamaz özellikleri 

 

 

İncelenen 10 Klebsiella pneumoniae suşundan 4’ü GSBL pozitif iken 

6’sı negatif idi. 8 hastada OXA, bir hastada VIM ve bir hastada OXA + 

VIM tipinde karbapenemaz saptandı.  (Tablo 14) 

 

Bakteri İncelenen 

dosya sayısı 

Yeterli veri olan 

dosya sayısı 

Yeterli very olan 

dosya yüzdesi 

(%) 

E. coli 3 - - 

Klebsiella 

pneumoniae 
19 10 52.6 

Hasta no Üreyen bakteri GSBL Karbapenemaz alt tipi 

1 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA 

2 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA 

3 Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA 

4 Klebsiella pneumoniae Pozitif VIM 

5 Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA 

6 Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA 

7 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA + VIM 

8 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA 

9 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA 

10 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA 
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Tablo 15. Dosyası incelenen hastaların klinik özellikleri 

 

 

Dosyasında yeterli veri bulunan 10 hasta incelenmiştir. Yaş aralığı 28 ile 81 arasında 

değişmektedir. (Ortalama: 56) 7 hastada hematolojik malignite mevcuttur. Diğer 3 hastanın 

ikisi (hasta no: 5 ve 10) uzun süredir nöroloji yoğun bakım servisinde yatmakta olan 

hastalardır. Hematolojik malignitesi olmayan diğer hasta ise (hasta no: 4) prostat biyopsisi 

sonrası gelişen bir bakteriyemi olgusudur. (Hasta daha sonra prostat ca tanısı almıştır.) 

Hastalardan 4’ünde odak akciğer infeksiyonu iken 4 hastada nötropenik ateş, 2 hastada GİS 

odak olarak saptanmıştır. Antibiyoterapisine piperasilin tazobaktam ile başlanan 8 hastadan 

2’si başka bir tedavi alamadan ölmüş, digger 6 hastada antibiyoterapi değişimi gerekmiş ve 

bu hastalardan 3 vefat etmiştir. Tedavisine karbapenem ile başlanan 2 hastadan biri 1 günlük 

tedavi ardından vefat etmiş, diğer hasta şifa ile taburcu olup daha sonra altta yatan hastalığın 

progresyonu ile kaybedilmiştir. (Tablo 15) 

Hasta 

no 
Demog. Tanı Odak Ampirik 

ab. 

Yan

ıt 

MİK 2. ab MİK H. 

S. 

Oc 

2014 

1 55 y E ALL AC P/T Ex >64 - - Ex - 

2 28 y E AML GİS P/T Ex >64 - - Ex - 

3 55 y E Lenfoma NPA Mero Şifa - - - Şifa   Ex 

4 81 y E BPH GİS P/T Yok >64 İmi 2 Şifa Ex 

5 63 y K SVO AC P/T Yok >64 Dori 4 Ex - 

  6* 58 y K AML AC P/T Yok >64 * >64 Ex - 

7 63 y K AML NPA P/T Yok >64 İmi 8 Ex - 

8 73 y K ALL NPA İmi Ex >4 - - Ex - 

9 25 y K Lenfoma NPA P/T Yok >64 İmi 2 Şifa Sağ 

10 70 y K ALS AC P/T Yok >16 Cip 1 Şifa Ex 
Demog.: Demografik bilgiler, K: Kadın E: Erkek Y: Yaş , MİK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu,       Ab: Antibiyotik, Hosp. 

Sonu: Hospitalizasyon sonucu, ALL: Akut lenfoid lösemi, AML: Akut myeloid lösemi, GİS: gastrointestinal sistem, BPH: Benign 

prostat hiperplazisi, SVO: Serebrovasküler olay, ALS: Amyotrofik lateral skleroz, AC: Akciğer, NPA: Nötropenik ateş, Mero: 

Meropenem, P/T: Piperasilin tazobaktam, İmi: İmipenem, Dori: Doripenem, Cip: Siprofloksasin, Ex: Exitus, Oc 2014: Ocak 2014 

tarihinde ulusal ölüm bildirim sisteminden edinilen verilere gore sağkalım 

 

* 6 no’lu hastada panrezistan bir Klebsiella pneumoniae suşu üremiş olup kolistin ve tigesikline dirençlidir. Hasta 

kısmi duyarlı olduğu amikasin ile kombine edilen çok sayıda antibiyotikle tedavi edilmesine ragmen 

kaybedilmiştir.  
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda kan kültürlerinde üreyen Enterobacteriaceae 

üyelerinin epidemiyolojisini, GSBL ve karbapenemaz sıklıklarını ve 

karbapenemaz üreten bir suş ile infekte olan hastaların klinik 

özelliklerini ortaya koymayı amaçladık. 

Kan kültürlerinde üreyen E. coli, Klebsiella spp. , Enterobacter 

spp. ve diğer Enterobacteriaceae sıklık dağılımına baktığımızda E. coli 

ve Klebsiella spp. hakimiyeti göze çarpmaktadır. Bu durum Amerika, 

Avrupa ve Türkiye verileri ile uyumludur. (49–51) 

Klebsiella oxytoca son yıllarda giderek önem kazanmakta olan bir 

bakteridir. Clostridium difficile’den bağımsız antibiyotik ilişkili 

hemorajik kolittin sık sebeplerinden biridir. (52)  Çalışmamızda 

saptadığımız %14.8 üreme sıklığı ile nadir bir etken olmadığı 

görülmektedir. Ülkemizde yapılmış üç  GSBL ve karbapenemaz 

araştırılması amaçlı çalışmada daha düşük sayıda K. oxytoca suşu  

saptanmıştır. (53–55) Bu fark yıllar içerisinde meydana gelmiş hastane 

salgınlarının üreme sayısını çok arttırıyor olmasına bağlanabilir. Bu 

konuda daha ileri epidemiyolojik çalışmalar ile ülkemizdeki  K. oxytoca 

sıklığı belirlenmelidir.  

Enterobacter spp. üremeleri incelendiğinde E. cloaceae’nin %76 

E. aerogenes’in ise %24 oranında üremiş olduğu saptanmıştır. Bu 

uluslarası literature ile uyumludur. (56) 

Bir hastanın aynı infeksiyon epizodunda alınan kan kültürleri tek 

üreme sayılarak GSBL pozitifliği değerleri saptandığında (düzeltilmiş 

üreme sayısı) bahsi geçen bakterilerin üreme sıklığının değişmediği 
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gözlendi. Üreme sayıları E. coli için 1517’den 1138’e, Klebsiella spp. 

için 870’den 703’e, Enterobacter spp. için ise 196’dan 237’ye 

inmekteydi. 

Düzeltme yapıldıktan sonra mikrobiyoloji laboratuarından alınan 

veriler ışığında GSBL pozitif olan bakteriler saptanarak sıklıkları 

hesaplandı. 1138 E. coli üremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp. 

üremesinin 175 (%24.8) ve 237 Enterobacter spp. üremesinin 46’sı 

(%24.8) GSBL pozitifti.  HİTİT-I çalışması Haziran 2004-Ocak 2005 

tarihleri arasında çok merkezli olarak yürütülmüş ve 457 Escherichia 

coli, 390 Klebsiella pneumoniae, 194 Pseudomonas aeruginosa ve 155 

Acinetobacterbaumannii olmak üzere toplam 1196 gram-negatif hastane 

izolatında GSBL varlığının araştırılmıştır. Antibiyotiklerin minimum 

inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerleri ve GSBL üretimi E-test (AB 

Biodisk, Solna) yöntemiyle saptandığı bu çalışmada, E.coli suşlarının 

%26’sında, K.pneumoniae suşlarının ise %32’sinde GSBL pozitifliği 

saptanmış; bu oranlar kan izolatı olan E.coli ve K.pneumoniae suşlarında 

sırasıyla%31.7 ve %33.3 olarak izlenmiştir. (8) Enterobacteriaceae 

türleri arasında GSBL üretiminin hızı tüm dünyada hızla artmaktadır. 

Artmakta olan antibiyotik direnci Avrupa’da önemli sorunlara neden 

olmaktadır. (57)  Klebsiella spp.  için Latin Amerika’dan %60 varan 

oranlar bildirilmektedir. (58) Bu çalışmaların ışığı altında hastanemizde 

%30’lara varan E. coli GSBL pozitifliği ve %25’lere varan Klebsiella 

spp. GSBL pozitifliğinin Avrupa ve Türkiye için benzer oranlarda 

olduğu söylenebilir. 

Bu da bizlere problemin global ölçekte ne kadar ciddi boyutlara 

ulaştığını göstermektedir. Ülkeler arası serbest seyahat ile her ülke diğer 

bir ülkenin antibiyotik dirençli bakteri prevalansından etkilenme riski 
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taşımaktadır. (59) Bu nedenle dirençli mikroplar ile mücadele dünya/kıta 

çapında yapılmalıdır.  

E. coli üremelerinde yıllara gore GSBL pozitifliği incelendiğinde, 

GSBL pozitif üreme sayısı 42 (2007) ila 87 (2006) arasında 

değişmekteydi. GSBL pozitifliği yüzdesi ise 25.7 (2007) ila 45.3 (2008) 

arasında değişmekteydi. Yıllara gore GSBL pozitifliği sıklığında belirgin 

bir artış saptanmadı. 2006 ve 2008 yıllarında GSBL pozitifliğinin %40’ı 

aşması düşündürücüdür.  Bu veri o yıllarda lokal bir hastane salgını 

yaşandığını düşündürtmektedir. Son yıllarda GSBL sıklığının bu 

değerlerin altına inmesi sevindiricidir.  

Klebsiella spp. üremelerinde yıllara gore GSBL pozitifliği 

incelendiğinde,  GSBL pozitifliği yüzdesi 10.9 (2007) ila 50.6 (2010) 

arasında değişmekteydi. 2010 yılındaki belirgin ve ani artıştan lokal bir 

salgının sorumlu olabileceği düşünüldü. Daha sonraki iki yılda oranın 

hastanemiz ve ülke ortalamalarına dönmesi sevindiricidir. (7,8) 

İmipenem veya meropenem MİK değeri > 4 olan üremeler 

karbapenemaz pozitifliği için riskli kabul edildiğinde 25 adet E. coli ve 

45 adet Klebsiella spp. suşu riskli bulundu. Suşların ürediği hastalardan 

dosyasına ulaşma imkanı olanlar seçilerek 11 E. coli ve 36 Klebsiella 

spp. suşuna PCR yapılmasına karar verildi. PCR yapılan 11 E. coli 

suşundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Suşundan 28’inde (%77) 

karbapenemaz saptandı. Karbapenemaz alt tipleri incelendiğinde 

Klebsiella spp.’lerin 22’sinde OXA, 3’ünde VIM, 2’sinde IMP ve bir 

suşta OXA ve VIM eş zamanlı pozitif olduğu saptandı. E.coli 

suşlarından ise 5’i OXA, 2’si ise OXA ve VIM eş zamanlı pozitifti. 

NDM ve KPC alt tipleri saptanmadı. OXA grubu karbapenemazların 



 

23 
 

hepsi OXA-48 al tipiydi. OXA-48 ilk defa ülkemizde bir Klebsiella 

pneumoniae suşunda tanımlandıktan (60) sonra bir çok ülkede daha 

saptanmış. Birçok yerli ve yabancı çalışmada ülkemizde en sık görülen 

karbapenem hidrolize eden enzimdir.  (61–64) VIM ve IMP alt tipleri 

ülkemizde daha once bildirilmiştir. (65–68) Sıklıkları konusunda yeterli 

çalışma yoktur. Bizim çalışmamızda saptanmayan NDM alt tipi ile yakın 

zamanda İstanbul’da bir yenidoğan servisinde salgın bildirilmiştir. (69) 

KPC alt tipi ise Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk 

Hastanesi’nden elde edilen örnekler ile yapılan bir çalışmada bizim 

çalışmamızda olduğu gibi saptanmamıştır. (70) 

Karbapenemaz pozitif suşlar üreyen hastaların dosyaları 

istendiğinde E. coli üremesi olan 7 hastadan 3’ünün (%42) ve Klebsiella 

spp. üremesi olan 28 hastadan 19 (%67.8) hastanın dosyasına ulaşıldı. 

Dosyasına ulaşılabilinen tüm Klebsiella spp. üremelerinin Klebsiella 

pneumoniae olduğu anlaşıldı. Bu dosyalara ulaşılamamış olması ve 

muhtemelen dosyasına ulaşılan hastaların hayatta olan hastalar olması 

nedeni ile çalışmamızın mortaliteyi bir miktar daha yüksek göstereceği 

öngörülebilir.   

İncelenen dosyalar içerisinde yeterli veri olan dosya sayısı 

Klebsiella pneumoniae suşları için 10 (%52.6) iken E. coli suşlarında 

yeterli veri içeren dosya bulunmuyordu. Bu bulgu ise hekimler olarak 

bizlerin hastaların klinik bilgilerini daha titiz bir şekilde kaydetmemiz 

gerektiğine dair bir uyarı olarak kabul edilmelidir.  

Hastaların klinik bilgileri incelendiğinde literatürde GSBL veya 

karbapenemaz üreten bir suş ile infekte olmak için bilinen risk faktörleri 

olan hematolojik malignite, uzun süreli yatış, yoğun bakım ünitesi yatışı 
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faktörlerinin mevcut olduğunu görmekteyiz.(71,72) 10 hastadan 6’sının 

(%60) bu infeksiyonlara bağlı olarak kaybedilmesi mortalitenin ne kadar 

yüksek olabileceğini bir kez daha gözler önüne sermektedir. Literatürde 

bildirilen %50’ye varan mortalite oranlarından daha yüksek bir değer 

bulunmuş olmasını hasta seçim biasına bağlamaktayız. (11,12,47,73) 

(dosya bulunabilirliği) Ocak 2014 itibarı ile 10 hastadan 9’unun ölmüş 

olması ise hastaların altta yatan durumlarının kötü prognozlu olduğunu 

göstermektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 
 

 6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Hastanemizdeki GSBL ve/veya karbapenemaz üreten 

Enterobacteriaceae sıklığı Türkiye ve Avrupa ile benzer değerlerdedir. 

Bazı yıllarda muhtemelen lokal veya ülke geneli salgınlara bağlı olarak 

bu değerlerde ani yükselişler olmaktadır.  

 Hastanemizde saptanan en önemli karbapenemaz OXA-48’dir. 

Çalışmamızda VIM ve IMP gibi daha önce ülkemizden bildirilmiş alt 

tipler de saptanmıştır. Karbapenemlere karşı MİK değeri yüksek bir 

bakteri ile karşılaşıldığında bu bilginin göz önünde tutulması gerektiğini 

düşünüyoruz.  

 GSBL ve/veya karbapenemaz pozitif bakterilerin kurbanları altta 

yatan ciddi immünosüpresyonu olan, uzun süredir hastanelerin 

nozokomiyal infeksiyon açısından en riskli bölgesi olan yoğun bakım 

ünitelerinde yatan bireylerdir. Elimizdeki tedavi seçeneklerinin kısıtlılığı 

göz önüne alınırsa bu ajanların bulaşından primer korunmanın ne kadar 

hayati bir önem arz ettiği ortadadır. Bu konuda CDC ve ESCMID’in 

karbapenem rezistan Enterobacteriaceae’dan korunmak için sunduğu 

genel önerilere uyulması gerektiğini düşünüyoruz.    

 Bu öneriler;  

1. El hijyeni sağlanması 

2. Temas izolasyonu/önlemi alınması 

3. Eğer mümkün ise izole hastalara farklı personelin bakım 

vermesi 

4. İnvazif aletlerden elverdiğince kaçınılması 

5. Akılcı antibiyotik kullanımı 

6. Aktif sürveyans olarak tanımlanabilir.   
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