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OZET
= ndiiklenebilir beta-laktamaz salgiladigi nitrosefin disk ve gift disk sinerji yontemi
Iile belirlenen 100 Pseudomonas aeruginosa susunda; sefepim duyarliligi CLSI
standart disk diffuzyon yéntemi ile ve minimal inhibitér konsantrasyonu (MiK) in-
vitro E test yontemi ile arasgtirildi. Bunlara goére 5 direncli.(%5), 2 orta duyarh (% 2),
93 duyarli (% 93) sus tespit edildi. sefepim direngli 5 sugsun MiK degeri 232 pg/ml, 2
orta duyarli susun MIiK degerleri 14 ve 16 pg/ml olarak saptandi. Bu galismada;
indiklenebilir beta-laktamaz iireten Pseudomonas aeruginosa suslarina
sefepim'inin etkin bir antibiyotik oldugu goriilmiistiir.

SUMMARY

aeruginosaisolates, which were detected to produce inducible beta laktamase by

nitrocephin disk and double disk sinergy mehods and was determined by the
CLSI disk diffusion and E test methods in vitro. 93 (93%) Isolates were showed to be
susceptible while 2 (2%) wereintermediate and 5 (5%) were resistant. MIC values of
the resistant five and intermediate two strains were 232 ug/ml and 14 and 16 pg/mi,
respectively. In this study we observed that cefepim is active against Pseudomonas
aeruginosaisolates.

In this study antimicrobial susceptibility of cefepim against 100 Pseudomonas

GiRiS

Hastane enfeksiyonlarina yol agan etkenler, hastanede uygulanan antibiyotik
politikalarina ve zamana gore degisiklik gosterirler. En sik rastlanan etkenler metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus tlrleri,  Pseudomonas
auruginosa, Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus tlrleri,
Acinetobactertirlerive son yillarda Candida turlerinde de artis tespit edilmistir (1, 2).
Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelismesinde; mikroorganizmalarin beta-laktamaz
enzim Uretimleri en 6nemli etkendir. Bu enzimler kromozom, plazmid, transpozonlar ile
kodlanan enzimlerdir (3). Beta-laktamaz enzimleri kromozom, plazmid, transpozanlarla
tasinir ve genellikle Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros sistemiile semalandiriliriar (4, 5).
Bu enzimler; basta Sefolasporinler olmak lizere, penisilinleri ve beta-laktam antibiyotikleri
pargalarlar. Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter, Morganella, Proteus
vulgaris, Proteus penneri, Providencia, Pseudomonas aeruginosa ve Serratia
marcescens suslarl induklenebilir beta-laktamazlar Uretmektedir (6). Bu enzimler
ortamda; beta-laktamaz indikleyici antibiyotik oldujunda daha ¢ok uretilmektedir.
indiikleyici antibiyotik yoklugunda diisiik diizeyde kalmaktadir. AmpC beta-laktamaz
tiretiminin indiiklenmesi: Degisik antibiyotiklere gére farkliliklar gstermektedir. Ornegin;
imipenem giiglii indiikleyici ve olusan enzimin etkisine direngli bir antibiyotiktir. Sefoksitin
de glcll indUkleyicidir; fakat olusturdugu enzimle hizla pargalanir (7). Calismaya alinan
klinik 6rneklerdeki indiklenebilir beta-laktamaz olusturan Pseudomonas aeruginosa
suslarindaki Cefepim duyarliligi E test yontemiile arastiriimistir.
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izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2008,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda calisildi.
Calismada izole edilen 100 P. aeruginosa susu arastirmaya dahil
edildi.

Tablo 1: P. aeruginosa suslarinin izole edildigi servislere gore
dagilimi

Klinik birim Sayi
Beyin Cerrahi Servisi 4
Dahilive Servisi 18
Dermatalaji Servisi 4
Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobivolgji Serv. 2
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi 2
Hematoloji Servisi 3
Cerrahi Servisi 11
Kadin Dodum Servisi 3]
Kalp Damar Cerrahi Servisi 1
Kulak Burun Bodaz Servisi a
Mefroloji Servisi 3
MNarolaji Servisi 10
Crtopedi Servisi 7
Plastik Cerrahi Servisi ]
Psikiyatri Servisi 1
Uralaji Servisi 1
ofun Bakim Servisi 18

Tablo 2: P. aeruainosa susunun klinik 6rneklere gére dadilimi

Klinik érnek Sayl
Balgam 12
Bodaz 1
Beyin Omurilik Sivisi 2
Burun siiriintiisii 1
idrar 14
Kan kltiri 13
Kulak siiriintiist 3
Trakeal aspirat sivisi 2
Yara yeri siirlintiisii 52
Toplam 100

Calisilan oOrneklerdeki P. aeruginosa suslarin identifikasyonu
geleneksel yontemlerle ve yari otomatik (BBL Crystal Autoreader,
B.D.) sistemiile yapild.
Nitrosefin disk testi (BBL cefinase, B.D.) ile de beta-laktamaz testi
yapildi.

Bu calismada indUklenebilir beta-laktamaz varligini
gostermekicin Gift disk sinerji ydntemi yapildi.

Bunun igin: 0,5 Mc Farland bulanikliginda hazirlanan bakteri
suspansiyonlari Mueller-Hinton agar plak besiyeri yuzeyine
yayildi. Ortaya gugli beta-laktamaz indlkleyici etkisi olan
imipenem (IMP 10ug) diski kondu. Bundan 25 mm uzakliga
seftazidim (CAZ 30ug) diski konuldu. Bunun tam kargisina yine
IMP' den 25 mm uzagina sefotaksim (CTX 30ug) diski konuldu.
Plaklar 37°C'de etlivde 24 saat inkiibe edildikten sonra
degerlendirildi.

Sefotaksim ve seftazidimin imipeneme bakan vyizlerinde,
inhibisyon zonlarinda belirgin olarak daralma gorildi, bu durum
bakteri susunda IBL pozitifligi lehine olarak degerlendirildi (8).
izole edilen bakterilerin sefepime karsi kantitatif duyarlihgini
olgmekicin E test kullanildi.

Bunun igin: 0,5 Mc Farland bulanikliginda hazirlanan bakteri
stspansiyonlari Mueller-Hinton agar plak besiyeri yiizeyine
yayildiktan sonra sefepimin E test stripleri (inert plastik seritleri)
(AB Biodis, Sweden) plak izerine yerlestirildi.

24 saat 37°C'de etlivde inkiibe edilerek suslarin sefepime
duyarliliklari stripler zerinden okunarak degerlendirildi.
Sonuglar; Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gére yorumlandi.

Buna gére minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri <s ug/mi
bulunan suslar duyarli, 8-32 pug/ml arasinda bulunan suslar orta

duyarlive 232 pg/ml bulunan suslar ise direngli olarak kabul edildi
(9). Kontrol susu olarak ATCC 27853 P.aeruginosa kullanildi.
Cikan sonuglarile uyumlu oldugu gorilda.

BULGULAR

Hastane infeksiyonu yapan ve indiklenebilir beta-laktamaz
salgilayan P. aeruginosa suslarinda sefepimin in vitro etkinligi E
testyontemiile arastirildi.

Buna gore ¢alismamizda izole edilen 100 P, aeruginosa susunun
93'nlin (% 93) duyarli, 2'nin (% 2) orta duyarli ve 5'nin (% 5)
sefepime direncli oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Duvarli. orta duvarh ve direncli P. aeruainosa E test

MIK degerleri pg/ml Adet
232 ug/ml 5
8-=32 ug/mi 2

<8 ug/ml 93
TOPLAM 100

izole edilen 100 tane P. aeruginosa suslarina disk difiizyon
yontemiile antibiyogram yapildi.

Antibiyotik disklerinin zon ¢aplarina gore; duyarlilik, orta duyarlilik
ve direnglilik durumlari sayisal olarak asagida belirtildi (Tablo 4).

Tablo 4. Antibiyotik disklerinin zon gaplarina gére; duyarlilik,

Antibiyotik diskleri Duyarl Orta duyarli | Direngli
Seftriakson (30pg) 84 1 15
Seftazidim (30ug) 100
Imipenem (10 ug) 99 - 1
Aztreonam (30 ug) 100
Sefepim (30 pg) 93 2 5
Piperasilin/Tazobaktam (100/10 ug) 100
Amikasin (30 ug) 100
Ciprofloksasin (5 y) 79 - 21
Ampisilin/Klavulanik asit (100/10 ug) - - 100
Kloramfenikol (30 pg) - - 100
Sefotaksim (30 pg) 70 - 30
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TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz yoéntemle IBL salgiladigi
gosterilebilen P. aeruginosa suslarinin 93'0 (% 93) sefepime
duyarli, 2'i (% 2) orta duyarli,5'i (% 5) direngli bulunmustur.
Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, israil ve Tirkiye'nin de
icinde bulundugu SENTRY antimikrobiyal arastirma programi
dahilinde 1997-1999 yillarinda tespiti yapilan 6631 P. aeruginosa
suslarinin degisik antibiyotiklere duyarlilik oranlari tespit edilmistir.
Suslarin sefepime duyarlilik oranlari % 66.2 ile % 91.2 arasinda
oldugu gorilmustir (10).

Yapilan antibiyotiklere direnclilik calismalarinda P. aeruginosa
suslarinin cografik bdlgelere, hastaneden hastaneye, hatta
servislere gore duyarliliklarinin degisebilmekte oldugu
goralmustir. Her zaman agiklanmasa da Ulkelerin ve hastaneden
hastaneye degisebilen antibiyotik kullanim politikalarin, alinan
infeksiyon kontrol &nlemlerinin farkli uygulanmasindan
olusabilecedi bildiriimektedir (10).

Ongiit ve arkadaslar calismalarinda P. aeruginosa suslarinin
sefepime duyarlihginin % 100 (11), Zer ve arkadaslari
calismalarinda % 81 (12), Kizirgil ve arkadaslari calismalarinda %
84 (13). Erdem ve arkadaslari g¢alismalarinda % 80.7 duyarli
oldugunu saptamislardir (14).

Calismamizda sefepim duyarlihdinin % 2'si orta duyarh, % 93'U
duyarl oldugunu goérdik. Bu galismalar sonucu sefepimin P.
aeruginosa’nin tedavisinde kullanilabilecek bir antibiyotik olabilir.
Dérdincl kusak sefalosporinler genis spektrumlu gruptur.
Bakteriyemi, deri, yumusak doku, pndémoni, idrar yolu
infeksiyonlarda etkileri kanitlanmistir (15). Sefepim ve sefpirom bu
grupta yer alan antibiyotikler olup Ulkemizde sadece sefepimin
ticari preparati satilmaktadir.

Beta-laktam antibiyotiklerin etkinligi, beta-laktamaz enzimlerini
indiklemesine, beta-laktamaz enzimi hidrolizine dayanma ve
penetrasyon gugu ile olgilir (15). Sefepimin zwitterion iyon yapisi
Gram negatif bakterilerin dis membranindan hizli gegmesi,
periplazmik aralikta yuksek konsantrasyonlara ulagsmasi ayrica
beta-laktamaz enzimleri indiikleme guiciiniin disuk olmasi ile bu
enzimi Ureten suslara etki guciinun diger sefalosporinden daha
fazla oldugu saptamistir (16).

Beta-laktamaz enzimleri aracihg! ile bakterilerin antibiyotikleri
etkisiz kilmalari buglin en yaygin fakat hala en iyi bilinmeyen bir
mekanizma olarak 6niimizde durmakta en ¢cok da gram olumsuz
bakteri enfeksiyonlarinda karsimiza gikmaktadir.
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