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Investigation of  inducible beta-lactamases in the Gram negative  
bacilli isolated from patients in the intensive care units

ÖZET

Çal›flmam›zda, cerrahi ve koroner yo¤un bak›m ünitelerinde yatan hastalardan elde edilen 281 Gram negatif çomakta
indüklenebilir beta-laktamaz (‹BL) varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Bunun için çift disk indüksiyon yöntemi kullan›lm›flt›r. ‹BL
pozitifli¤i Pseudomonas aeruginosa sufllar›nda %40,5 ve Enterobacter aerogenes sufllar›nda da %20 olarak saptanm›flt›r.

Anahtar kelimeler: Yo¤un bak›m ünitesi, indüklenebilir beta-laktamaz, Gram negatif çomak

SUMMARY

In our study, a total of 281 Gram negative bacilli obtained from patients in the surgical and coronary intensive care units
were investigated the production of inducible beta lactamases (IBLs). For IBLs, the double disk induction methods was used.
IBL positivity was found to be 40.5% for Pseudomonas aeruginosa, and 20% for Enterobacter aerogenes.
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G‹R‹fi

Bakterilerin antimikrobiyal direnci dünyada pek-
çok klinik problemin nedenidir. Antimikrobiyalle-
rin klinik kullan›m› sonucu direnç geliflimi kaç›-
n›lmaz oldu¤u halde, yayg›n direnç ve direnç
mekanizmalar›n›n çeflitlili¤i ve bakteriler aras›n-
daki rölatif yayg›nl›¤› son derece flafl›rt›c›d›r (1).
Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere direncin en yayg›n mekanizmas› beta-lakta-
maz üretimine dayan›r (2). Son zamanlarda mo-
leküler yap›, inhibitörlere duyarl›l›k, substrat pro-
fili gibi özellikler aç›s›ndan birbirinden farkl›
400'ün üzerinde beta-laktamaz tan›mlanm›flt›r.
Bunlar aras›nda bulunan Amp C tipi sefalospori-
nazlar, Enterobacteriaceae üyeleri ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi türlerde çoklu beta-laktam di-

rencine neden olmalar› ve klinik tedavide kulla-
n›lan beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmele-

ri yönünden önemlidir (3). Hastanede karfl›lafl›lan
antimikrobiyal direnç konular› aras›nda en ciddi-
lerinden biri Enterobacteriaceae ailesinde üçüncü
kuflak sefalosporinlere karfl› oluflan dirençtir. Bu
direnç esas olarak Enterobacter aerogenes, Ente-
robacter cloacae, Citrobacter freundii ve Serratia
marcescens izolatlar› aras›nda bulunan Bush grup
1 kromozomal (Amp C) sefalosporinazlar›n afl›r›
üretimiyle iliflkilidir. Bu sefalosporinazlar, karba-
penemler (imipenem ve meropenem) ve dördün-
cü kuflak sefalosporinler (sefepim, sefpirom) ha-
riç bütün beta-laktamlara (üçüncü kuflak sefalos-
porinler ve beta-laktamaz inhibitör kombinasyon-
lar›) direnç oluflumunda yer al›r(1,4). Gram ne-
gatif bakterilerin ço¤u Amp C veya Bush grup
1 olarak adland›r›lan kromozomal beta-laktamaz-
lar› üretir. Normalde düflük düzeyde üretilen bu
kromozomal Amp C veya Bush grup 1 tipi be-
ta-laktamazlar ortamda bir indükleyici oldu¤unda,
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Tablo 1. Gram negatif çomaklarda indüklenebilir beta-laktamaz
varl›¤›n›n da¤›l›m›
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sentezlerinin uyar›lmas›, indükleyici ajan ortadan
kalkt›¤›nda sentezin yeniden normal düzeye in-
mesi nedeniyle “indüklenebilir beta-laktamazlar”
(‹BL) olarak da adland›r›l›rlar (1,3,4). Enterobac-
ter, Citrobacter ve Serratia türleri aras›nda Amp
C beta-laktamaz›n afl›r› üretimi, baz› beta-laktam
substratlar› indükleyerek stabil dereprese spontan
mutasyonlar› oluflturabilir. Bu indüklenebilir veya
stabil dereprese Amp C üreten sufllar›n prevalan-
s›; genifllemifl spektrumlu beta-laktam ajanlar›n
kullan›m› ile yak›ndan iliflkilidir. Bunlar da; özel-
likle yo¤un bak›m ünitelerinde yatan hastalar ara-
s›nda gözlenir (1,4).

Çal›flmam›zda, yo¤un bak›m ünitelerindeki
hastalardan elde edilen farkl› klinik örneklerden
izole edilen Gram negatif çomaklardaki indükle-
nebilir beta-laktamaz varl›¤› araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

‹stanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü cerra-
hi ve koroner yo¤un bak›m ünitelerinde yatarak
tedavi gören ve klinik olarak infeksiyon bulgula-
r› olan hastalar›n çeflitli klinik örneklerinden el-
de edilen 281 Gram negatif çomak incelenmifltir.
Kan kültürleri için Bactec 9050 Blood Culture
Instrument (Becton, Dickinson, Baltimore, USA)
kullan›lm›flt›r. Bütün örnekler kanl› agar, endo
agar ve Mueller Hinton buyyonda (MHB)
35°C'de 18 saat süreyle inkübe edilmifltir. Pozi-
tif kültürlerden Gram boyama yap›lm›flt›r. Bütün
Gram negatif çomaklar API 32E ve 32GN
system (BioMeriéux, France) veya konvansiyonel
metodlarla identifiye edilmifltir (5). ‹dentifikas-
yondan sonra bütün sufllar %10'luk gliserollü trip-
tik soy buyyonda -70 °C'de saklanm›flt›r. 

‹ndüklenebilir beta-laktamaz varl›¤›n›n belirlene-
bilmesi için çift disk indüksiyon yöntemi kulla-
n›lm›flt›r. Bu yöntemde, indükleyici ajan olarak
imipenem (10 μg, Oxoid, UK) ve hedef antibi-
yotik olarak da seftazidim (30 μg, Oxoid) disk-
leri kullan›lm›flt›r. Bulan›kl›¤› 0.5 McFarland stan-
dart›na göre ayarlanm›fl bakteri süspansiyonu Mu-
eller Hinton agara yay›lm›fl ve imipenem ve sef-
tazidim diskleri aralar›ndaki uzakl›k 20 mm ola-

cak flekilde besiyerinin yüzeyine yerlefltirilmifltir.

35 °C'de 18 saatlik inkübasyondan sonra, sefta-
zidim diski çevresindeki inhibisyon zonunun in-
dükleyici ajan olan imipenem diskine yak›n ke-
narda belirgin bir düzleflme göstermesi ve düz-
leflme olan ve olmayan iki kenar aras›ndaki far-
k›n ≥4 mm olmas› durumunda sonuç pozitif ola-
rak kabul edilmifl ve suflun indüklenebilir beta-
laktamaz oluflturdu¤u sonucuna var›lm›flt›r(6,7).

Kontrol sufllar› olarak Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922
kullan›ld›.

BULGULAR

Gram negatif çomaklar›n ço¤u, solunum yolundan
(n=129; %45.9) ve kandan (n=99; %35.2) izole
edilmifltir. Di¤erleri ise, santral venöz kateter, id-
rar, yara, abse ve drenaj s›v›lar›ndan izole
edilmifltir. 

En s›k izole edilen Gram negatif çomak Acine-
tobacter baumannii (%31.3) idi. Bunu, Pseudomo-
nas aeruginosa (%28.1) izlemifltir. Çal›flmaya al›-
nan Gram negatif çomaklar aras›ndaki indüklene-
bilir beta-laktaz s›kl›¤› P. aeruginosa'da %40.5 ve
E. aerogenes'de %20 olarak saptanm›flt›r. Gram
negatif çomaklar›n cins ve tür da¤›l›m› ve indük-
lenebilir beta-laktamaz varl›¤› oranlar› Tablo 1'de
görülmektedir.

Mikroorganizma n=say› % ‹ndüklenebilir 
beta-laktamaz 
varl›¤› n=say›

%

A. baumannii 88 31.3 6 6.8

P. aeruginosa 79 28.1 32 40.5

E. aerogenes 35 12.45 7 20

E. coli 35 12.45 0 0

S. marcescens 23 8.2 0 0

S. maltophilia 16 5.7 0 0

P. mirabilis 5 1.8 0 0
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Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere en yayg›n direnç mekanizmas› beta-laktamaz
üretimine dayan›r. Do¤al olarak Enterobacteri-
aceae ailesine ait birçok tür ise  kromozomal
Ambler s›n›f› olarak adland›r›lan Amp C beta-
laktamaz (fonksiyonel grup 1) üretir. Bu indük-
lenebilir biyosentez Citrobacter freundii, Entero-
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Hafnia al-
vei, Morganella morgani, Providencia rettgeri, Pro-
videncia stuartii, Serratia marcescens ve Yersinia
enterocolitica'da görülür(2). Araflt›rmac›lar taraf›n-
dan Amp C indüksiyon mekanizmas› özellikle E.
cloacae ve C. freundii' de yayg›n olarak
araflt›r›lm›flt›r (8,9,10). P. aeruginosa sufllar›n›n da
düflük düzeyde kromozomal tip 1 beta-laktamaz
ürettikleri bilinmektedir (11). ‹ndüklenebilir beta-
laktamazlar yüksek düzeyde üretildiklerinde kar-
bapenemler hariç tüm beta-laktamlar› parçalaya-
bilme özelli¤indedir. ‹ndüksiyon mekanizmas›
düzgün çal›flan sufllarda kromozomal beta-lakta-
mazlar klinik olarak sorun oluflturmazlar. Ancak
P. aeruginosa, C. freundii, E. cloacae ve di¤er En-
terobacter türleri gibi nozokomiyal infeksiyonlar-
da s›k rastlanan türlerde, indüksiyon kontrol me-
kanizmalar› defektif olup bu nedenle de sürekli
olarak yüksek düzeyde enzim üretebilen mutant-
lar bulunmaktad›r. Bu da, bu sufllarda üçüncü ku-
flak sefelosporinlerin kullan›m›n›n tedavide bafla-
r›s›zl›¤›na yol açmaktad›r. Bu flekilde, dereprese
mutantlar h›zla ço¤almaya bafllayarak hastane flo-
ras›na yerleflmektedir (3,12-14).

‹ndüklenebilir beta-laktamazlar›n (‹BL) varl›¤›
disk indüksiyon testi ile gösterilebilir. Bu testte
kuvvetli indükleyiciler olan imipenem veya se-
foksitin diskleri ile üçüncü kuflak sefalosporin
diskleri aras›ndaki mesafe 1,5-2 cm olacak flekil-
de yan yana agar üzerine yerlefltirilir. Sefalospo-
rin diskinin zonunda indükleyiciye bakan tarafta
bir düzleflme olmas› ‹BL aç›s›ndan pozitif olarak
de¤erlendirilir. Enterobacteriaceae ailesi ve P. ae-
ruginosa ile geliflen bakteremi gibi ciddi infeksi-
yonlarda, ikinci-üçüncü kuflak sefalosporinlerin ve

aztreonam›n tek bafl›na kullan›lmas›ndan kaç›n›l-
mal›d›r (3).

‹BL s›kl›¤› antibiyotik kullan›m al›flkanl›¤›na ba¤-
l› olarak hastaneden hastaneye, ilden ile, ülkeden
ülkeye de¤iflebilir. Çal›flmam›zda, en yüksek ‹BL
varl›¤› P. aeruginosa'da %40.5 olarak
bulunmufltur. Türkiye'de yap›lan çal›flmalarda, P.
aeruginosa'da ‹BL üretimini, Öztürkeri ve ark.
(15) %35, Kandemir ve ark. (16) %30.7, fianl›-
da¤ ve ark. (17) %31, Büyükbaba ve ark. (18)
%36, Gülay ve ark. (11) %61.3, Palab›y›ko¤lu ve
ark. (19) %72, Tünger ve ark. (14) %48.5, Ol-
dacay ve ark. (20) %60, Akata ve ark. (21) Pse-
udomonas spp.'de %41.2 olarak saptam›fllard›r.
Sonuçlar›m›z Akata ve ark. (21) çal›flmalar› ile
uyumlu  bulunmufltur.

Çal›flmam›zda, E. aerogenes'de ‹BL varl›¤› %20
olarak belirlenmifltir. Türkiye'de Enterobacter
spp.'de yap›lan çal›flmalarda ‹BL varl›¤›n›, Kan-
demir ve ark. (16) %28.5, Akata ve ark. (21)
%22, Büyükbaba ve ark. (18) %45, Tünger ve
ark. (14) %19 olarak bulmufllard›r. Bizim sonuç-
lar›m›z  da Akata ve ark. (21) ve Tünger ve ark.
(14) çal›flmalar› ile uyumludur.

Sonuç olarak, P. aeruginosa ve E. aerogenes'de
indüklenebilir beta-laktamazlar›n saptanmas› teda-
vi s›ras›nda dereprese mutantlar›n  geliflebilmesi
aç›s›ndan bir uyar› niteli¤inde olmal› ve ek ma-
liyet getirmeden disk difüzyon metoduyla beta-
laktamaz  enzimleri araflt›r›lmal›d›r. Saptand›¤›nda
da antibiyotik duyarl›l›k test sonuçlar›yla birlikte
klinisyene yorumlanarak  bildirilmesinin,  özellik-
le yo¤un bak›m ünitelerindeki ciddi infeksiyonla-
ra karfl› antibiyotiklerin do¤ru kullan›m›  ve se-
çimi aç›s›ndan yararl› oldu¤u bilinmektedir.
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