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ÖZET

Hastane infeksiyonu etkeni gram-negatif bakterilerde genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve in-
düklenebilir beta-laktamaz (‹BL) üretimine ba¤l› antibiyotik direnç oranlar›n›n belirlenmesi hem tedavi baflar›-
s› hem de hastane direnç paterninin bilinmesi aç›s›ndan önemlidir. Bu çal›flmada, Celal Bayar Üniversitesi Has-
tanesi’nde 4 y›ll›k süre içinde soyutlanan 239 nozokomiyal gram-negatif bakteride GSBL ve indüklenebilir
beta-laktamaz varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. GSBL saptamak için çift disk sinerji, ‹BL saptamak için direkt indüksiyon
testi kullan›lm›flt›r. Genifl spektrumlu sefalosporinler, aztreonam, sefoksitin ve beta-laktamaz inhibitörlerine
dirençli, imipeneme duyarl› bakteriler ise stabil dereprese mutant olarak kabul edilmifltir. Klebsiella pneumo-
niae kökenlerinin %41.7’si, Escherichia coli kökenlerinin %13.4’ü ve  Enterobacter spp. kökenlerinin %4.8’in-
de GSBL,  Pseudomonas aeruginosa kökenlerinin %48.5’i, Enterobacter spp. kökenlerinin %19.0’unda ‹BL üre-
timi saptanm›fl, Citrobacter spp. kökenlerinin %20.0’si, Enterobacter spp. kökenlerinin %14.3’ü, P. aerugino-
sa kökenlerinin %12.1’inin ise stabil dereprese mutant oldu¤u belirlenmifltir.      

Anahtar Kelimeler: Çift disk sinerji testi, Direkt indüksiyon testi, Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz,
‹ndüklenebilir beta-laktamaz, Nozokomiyal gram-negatif bakteri, Stabil dereprese mutant

SUMMARY

Investigation of Extended Spectrum and Chromosomal Beta-Lactamases in

Nosocomial Gram-Negative Bacteria

Determination of resistance rates due to extended spectrum beta-lactamases (ESBL) and inducible beta-
lactamases in nosocomial gram-negative bacteria is important both for the successful management of the pa-
tient and the survey of antibiotic resistance patern within the hospital. In this study ESBL and inducible beta-
lactamase activity in two hundred thirty-nine, gram-negative bacteria isolated from nosocomial infections in
Celal Bayar University Hospital during four years were examined. ESBL and inducible beta-lactamase activity



Günümüzde beta-laktam antibiyotiklere karşı di-
renç gelişiminde, en önemli mekanizma beta-lakta-
maz enzim üretimidir[1]. Başlangıçta Staphylococ-
cus aureus’da saptanan beta-laktamazlar, daha son-
ra başta E. coli olmak üzere diğer gram-negatif bak-
terilerde de gösterilmiştir. Tıpta yeni beta-laktam an-
tibiyotiklerin üretilmesindeki gelişmelere bakteriler
de, yeni beta-laktamaz üretimi ile yanıt vermişlerdir.
Beta-laktamazlar ilk olarak 1970 yılında Richmond
ve Jack, son olarak da 1995’de Bush, Jacoby, Me-
deiros tarafından fonksiyonel özelliklerine göre sınıf-
landırılmışlardır[2]. Beta-laktamaz enzimleri kromo-
zomal veya plazmid kaynaklı olabilir. Genişlemiş
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) plazmidik, in-
düklenebilir ve yapısal (konstitütif) beta-laktamazlar
ise kromozomal kaynaklıdır.

Beta-laktamazlara bağlı direnç, rutin duyarlılık
yöntemleriyle gösterilemeyebilir ve yanlış antibiyotik
duyarlılık sonuçlarıyla karşılaşılabilir[3,4]. Örneğin,
GSBL üreten suşlar seftriakson ve sefotaksim gibi
geniş spektrumlu sefalosporinlere ve aztreonama in
vitro koşullarda duyarlı bulunabilir. Ayrıca, İBL üre-
ten suşlar antibiyotik duyarlılık testlerinde duyarlı bu-
lunsalar bile, neden oldukları infeksiyonların tedavisi
stabil dereprese mutantların oluşabilmesi nedeniyle
başarısızlıkla sonuçlanabilir[1,4,5]. Bu nedenlerle te-
davisi zor, pahalı ve mortalitesi yüksek olan hastane
infeksiyonlarına neden olan bakterilerde GSBL ve
İBL tipi beta-laktamazlara bağlı antibiyotik direnci-
nin varlığı, hem epidemiyolojik hem de tedavi başa-
rısı yönünden araştırılmalıdır[6]. Sunulan bu çalışma-
da, hastanemizdeki hastane infeksiyon etkeni gram-
negatif bakterilerde GSBL ve İBL üretim sıklığının
belirlenmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD

Celal Bayar Üniversite Hastanesi’nde 1996 yılın-
dan bu yana CDC kriterlerine göre tanımlanan has-
tane infeksiyonlarından etken olarak soyutlanan top-
lam 239 gram-negatif bakteri çalışmaya alındı[7].
Acinetobacter suşları, beta-laktamaz üretimi ile an-
tibiyotik duyarlılık testleri arasındaki ilişki kesin ola-

rak standardize edilemediği için çalışma dışı bırakıl-
dı. Bakterilerin tanımlanmasında biyokimyasal test-
lerin yanı sıra API 20E ve API 20NE (Bio Mérieux,
Fransa) sisteminden de yararlanıldı[8]. Bakterilerin
çeşitli antibiyotiklere duyarlılıkları “National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)”
M100-S9 önerilerine uygun olarak disk difüzyon tes-
tiyle yapıldı[9]. Enterobacteriaceae üyeleri için ampisi-
lin (AMP), sefazolin (CZ), amoksisilin-klavulanik asit
(AMC), sefuroksim (CXM), sefotaksim (CTX), seftri-
akson (CRO), sefoksitin (FOX), piperasilin (PİP), gen-
tamisin (GN), amikasin (AK), siprofloksasin (CIP),
imipenem (IMP) ve trimetoprim/sulfametoksazol
(SXT) duyarlılıkları; Pseudomonas aeruginosa için
seftazidim (CAZ), sefoperazon (CFP), sefepim (FEP),
sefoksitin, aztreonam (ATM), imipenem, gentamisin,
amikasin ve siprofloksasin duyarlılıkları araştırıldı.
Çalışmada standart suş olarak E. coli ATCC 25922,
P. aeruginosa ATCC 27853 kullanıldı.

Bakterilerin GSBL üretimi çift disk sinerji testi ve
NCCLS’in önerdiği belli antibiyotiklerin (CAZ,
CRO, ATM) zon çapları ölçülerek araştırıldı. Bunun
için McFarland 0.5 bulanıklıkta hazırlanan bakteri
süspansiyonlarından Mueller Hinton agara yüzeyel
ekim yapıldı. Daha sonra 20 µg AMC diski çevresi-
ne merkezler arası uzaklıkları 30 mm olacak şekilde
30 µg’lık CAZ, CTX ve ATM diskleri (Oxoid) yerleş-
tirildi. Plaklar 35°C’de, aerop koşullarda, 18 saat in-
kübe edildikten sonra CAZ, CRO ve ATM diskleri
çevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine doğ-
ru belirgin olarak genişlemesi veya diskler arasında-
ki bölgede bir inhibisyon alanının gözlenmesi GSBL
pozitif olarak değerlendirildi[10-13]. Zon çapları siner-
ji belirlenemeyecek kadar dar olduğunda diskler ara-
sı mesafe 20 mm’ye indirilerek test tekrarlandı. Pro-
teus suşlarında ise büyük inhibisyon zonları sinerji-
nin görülmesini engelleyebileceğinden diskler arası
mesafe 40 mm’ye çıkartıldı[13-15]. Sinerjinin sapta-
namadığı, ancak geniş spektrumlu sefalosporinlere
dirençli, AMC ve FOX’a duyarlı suşlar da GSBL po-
zitif olarak kabul edildi[1,2,15]. NCCLS, K. pneumo-
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were investigated by double disk synergy and direct induction tests, respectively. The bacteria resistant to
broad spectrum cephalosporins, aztreonam, cefoxitin, beta-lactamase inhibitors and sensitive to imipenem
were accepted as stabile derepressed mutant. IBL activity was detected as 48.5% in P. aeruginosa and 19.0%
in Enterobacter spp. while there was ESBL activity in 41.7%, 13.4%, 4.8% of K. pneumoniae, E. coli and En-
terobacter spp, respectively. Rates of stabile derepressed mutant was also determined 20.0% in Citrobacter
spp, 14.3% in Enterobacter spp. and 12.1% in P. aeruginosa.

Key Words: Direct induction test, Double disk synergy test, Extended spectrum beta-lactamases, ‹ndu-
cible beta-lactamases, Nosocomial gram-negative bacteria, Stabile derepressed mutant



niae ve E. coli kökenleri için bazı geniş spektrumlu
sefalosporinler ve aztreonam diskleri çevresinde olu-
şan zon çaplarının, GSBL üretimi konusunda ön fi-
kir verebileceğini belirtmektedir. Bu sınırlar seftazi-
dim için ≤ 22 mm, sefotaksim ve aztreonam için ≤
27 mm’dir ve bu değerler aynı komite tarafından
önerilen ölçülere göre duyarlı olduğu kabul edilmesi
gereken sınırları da kapsamaktadır (disk difüzyon
testinde duyarlılık sınırları seftazidim için ≥ 18 mm,
sefotaksim için ≥ 23 mm ve aztreonam için ise ≥ 22
mm)[9]. Bu nedenle çalışmada aztreonam ve sefalos-
porin diskleri çevresinde oluşan zon çapları da kay-
dedildi.

İndüklenebilir beta-laktamaz üretimini saptama-
da direkt indüksiyon testi kullanıldı. Bunun için orta-
ya indükleyici olarak FOX, bunun çevresine merkez-
ler arası uzaklık 30 mm olacak şekilde sırasıyla CTX,
IMP, CFP, CAZ ve ATM diskleri yerleştirildi. ATM ve
geniş spektrumlu sefalosporin inhibisyon zonlarının,
FOX ve IMP disklerine bakan yüzlerinde 4 mm’nin
üzerinde daralma saptanması İBL pozitif olarak de-
ğerlendirildi. Disk aralıkları GSBL testinde olduğu gi-
bi modifiye edildi. İndüksiyon testi negatif, ancak ge-
niş spektrumlu sefalosporinler, ATM, FOX ve beta-
laktamaz inhibitörlerine dirençli, IMP’ye duyarlı bak-
teriler stabil dereprese mutant olarak kabul edil-
di[13,15].

BULGULAR

Çalışmaya alınan 239 bakterinin türlere ve beta-
laktamaz üretimine göre dağılımı Tablo 1’de göste-
rilmiştir. 

GSBL saptanan 20 K. pneumoniae’nın 15’in-
de, 11 E. coli’nin 9’unda GSBL varlığı sadece çift

disk sinerji testiyle, diğer bakterilerde ise geniş spekt-
rumlu sefalosporinlere direnç ve AMC ile FOX du-
yarlılığına göre belirlenebilmiştir. Ayrıca NCCLS’in
belirlediği antibiyotik duyarlılık sınırları dikkate alındı-
ğında (CAZ için ≥ 18 mm, CTX için ≥ 23 mm, ATM
için ≥ 22 mm), çalışmamızda yukarıdaki yöntemler-
le GSBL üretimi gösterilen K. pneumoniae köken-
lerinden seftazidim için 5’inin, sefotaksim için
11’inin, aztreonam için de 10’unun inhibisyon çap-
larının NCCLS’in belirlediği duyarlı, ancak kuşkulu
GSBL zon sınırları içinde yer aldığı saptanmıştır. Bu
sayılar E. coli (n= 11) kökenleri için sırasıyla 2, 5, 3
ve Enterobacter spp. (n= 1) kökenleri için ise sıra-
sıyla 0, 1, 1 olarak bulunmuştur. 

İndüklenebilir beta-laktamaz ve GSBL üreten
tüm bakterilerde imipeneme direnç saptanmamış, 4
P. aeruginosa ve 2 K. pneumoniae suşunda siprof-
loksasine direnç gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Genetik orjinleri ve yayılım özellikleri nedeniyle
GSBL ve İBL’lere bağlı direnç, hastane infeksiyonla-
rının tedavisindeki başarısızlık nedenleri arasında bü-
yük bir yer tutmaktadır[16]. Plazmid kaynaklı olan
GSBL enzimleri aynı türlere ve diğer tür bakterilere
hızla yayılabilmektedir. Ayrıca, İBL üreten suşların
neden olduğu infeksiyonların tedavisine geniş spekt-
rumlu sefalosporinlerle devam edilmesi durumunda
stabil dereprese mutantlar oluşmakta ve bunlar hızla
hastane florasına yerleşmektedir[1,5,6]. Aynı seleksi-
yon GSBL üreten suşlar için de geçerlidir. Yapılan
bir çalışmada seftazidim kullanımının fazla olduğu bi-
rimlerde, bu antibiyotiğin kullanımının kısıtlanmasıy-
la birlikte GSBL üreten K. pneumoniae infeksiyon-
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Tablo 1. Çalışmaya alınan bakterilerin türlere ve beta-laktamaz üretimine göre dağılımı

Etken n (%)* İBL Stabil dereprese mutant GSBL (%)**

• Escherichia coli 82 (34.3) - - 11 (13.4)

• Pseudomonas aeruginosa 66 (27.6) 32 (48.5) 8 (12.1) -

• Klebsiella pneumoniae 48 (20.1) - - 20 (41.7)

• Enterobacter spp. 21 (8.8) 4 (19.0) 3 (14.3) 1 (4.8)

• Proteus spp. 11 (4.6) - - -

• Citrobacter spp. 5 (2.1) - 1 (20.0) -

• Serratia spp. 3 (1.3) - - -

• Morganella spp. 2 (0.8) - - -

• Salmonella spp. 1 (0.4) - - -

• Toplam 239 36 (15.1) 12 (5.0) 32 (13.4)

* Sütun yüzdesi, ** Satır yüzdesi, İBL: İndüklenebilir beta-laktamaz, GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz.



larının sıklığında azalma olduğu gösterilmiştir[17]. Bu
nedenle hastane infeksiyonlarına neden olan bakte-
rilerin antibiyotik duyarlılıkları ile direnç paternleri-
nin bilinmesi ve izlenmesi ile direnç gelişimini engel-
lemek mümkün olabilir. 

Antibiyotik kullanımıyla yakından ilişkili olan
beta-laktamazlara bağlı direnç oranları, antibiyotik
kullanım özelliklerine bağlı olarak ülkeden ülkeye,
hastaneden hastaneye ve aynı hastane içindeki bi-
rimden birime değişiklik göstermektedir. Ülkemizde
bu konuyla ilgili yapılan çalışmalarda GSBL oranı K.
pneumoniae kökenleri için %5-60, E. coli kökenle-
ri için %0-30 arasında değişmektedir[18-24]. P. aeru-
ginosa kökenleri için ise kromozomal kökenli beta-
laktamaz üretim oranları %60-95 arasında olduğu
yayınlanmıştır[22-26]. Çalışmamızda GSBL oranı K.
pneumoniae kökenlerinde %41.7, E. coli kökenle-
rinde %13.4, Enterobacter spp. kökenlerinde ise
%4.8 olarak saptanmıştır. İBL oranı P. aeruginosa
kökenlerinde %48.5, Enterobacter spp. kökenlerin-
de %19; stabil dereprese mutant oranları ise P. ae-
ruginosa kökenlerinde %12.1, Enterobacter spp.
kökenlerinde %14.3, Citrobacter spp. kökenlerinde
%20 olarak bulunmuştur.

Çalışmalarda bildirilen yüksek oranlar, bunların
rutin olarak araştırılması gerekliliğini göstermektedir.
Ancak her zaman beta-laktamazlara bağlı direnç, ru-
tin antibiyotik duyarlılık testleriyle saptanamayabilir.
Örneğin TEM-7, TEM-10 ve TEM-26 gibi GSBL
enzim tiplerini salgılayan bakteriler in vitro koşullar-
da üçüncü kuşak sefalosporinlere duyarlı bulunabilir-
ler. Bu yalancı duyarlılık sonuçlarını dışlayabilmek ve
beta-laktamaz varlığını belirleyebilmek için geliştiril-
miş standart testler vardır. Gram-negatif bakterilerin
ürettiği beta-laktamazların genişlemiş spektrumlu ve-
ya indüklenebilir olup olmadığı ancak indirekt beta-
laktamaz testleriyle anlaşılabilir. GSBL saptamak için
çift disk sinerji, İBL için direkt indüksiyon testi kulla-
nılır. İBL ve GSBL varlığı her zaman özel disk dizili-
mi esasına dayanan indirekt beta-laktamaz testleriy-
le gösterilemeyebilir. Bu nedenle NCCLS’in GSBL
üretimi için belirlemiş olduğu inhibisyon zon çapları-
na da (seftazidim ≤ 22 mm, sefotaksim ve aztre-
onam ≤ 27 mm) dikkat edilmesi önerilmektedir. Ça-
lışmamızda da NCCLS’in belirlediği antibiyotik du-
yarlılık inhibisyon zon çapları dikkate alındığında,
GSBL pozitif olan K. pneumoniae kökenlerinden
seftazidim için 5’inin, sefotaksim için 11’inin, aztre-
onam için de 10’unun “duyarlı” kabul edilen, ancak
kuşkulu GSBL zon çapı sınırları içinde olduğu sap-
tanmıştır. Bu sayılar E. coli (n= 11) kökenleri için sı-

rasıyla 2, 5, 3 ve Enterobacter spp. (n= 1) köken-
leri için ise sırasıyla 0, 1, 1 olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak antibiyotik disk dizilimine dikkat
edilerek, ek maliyet olmadan klinik olarak oldukça
önemli olan beta-laktamaz enzimleri saptanabilmek-
tedir. Tedavi başarısızlığının en önemli nedeninin di-
renç olduğu hastane infeksiyonlarında, etken mikro-
organizmaların beta-laktamaz üretimi araştırılmalı ve
antibiyogram sonuçları yorumlanarak klinisyene bil-
dirilmelidir. 
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