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ÖZET

ndüklenebilir beta-laktamaz salgıladığı nitrosefin disk ve çift disk sinerji yöntemi
ile belirlenen 100 Pseudomonas aeruginosa suşunda; sefepim duyarlılığı CLSI
standart disk diffuzyon yöntemi ile ve minimal inhibitör konsantrasyonu (MİK) in-

vitro E test yöntemi ile araştırıldı. Bunlara göre 5 dirençli.(%5), 2 orta duyarlı (% 2),
93 duyarlı (% 93) suş tespit edildi. sefepim dirençli 5 suşun MİK değeri

ı suşun MİK değerleri saptandı. Bu çalışmada;
indüklenebilir beta-laktamaz üreten Pseudomonas aeruginosa suşlarına
sefepim'inin etkin bir antibiyotik olduğu görülmüştür.

SUMMARY

n this study antimicrobial susceptibility of cefepim against 100 Pseudomonas
aeruginosa isolates, 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

e observed that cefepim is active against
isolates.
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Hastane enfeksiyonlarına yol açan etkenler, hastanede uygulanan antibiyotik
politikalarına ve zamana göre değişiklik gösterirler. En sık rastlanan etkenler metisiline
dirençli (MRSA), türleri,

türleri türleri
türleri ve son yıllarda türlerinde de artış tespit edilmiştir (1, 2).

Beta-laktam antibiyotiklere direnç gelişmesinde; mikroorganizmaların beta-laktamaz
enzim üretimleri en önemli etkendir. Bu enzimler kromozom, plazmid, transpozonlar ile
kodlanan enzimlerdir (3). Beta-laktamaz enzimleri kromozom, plazmid, transpozanlarla
taşınır ve genellikleAmbler ve Bush-Jacoby-Medeiros sistemi ile şemalandırılırlar (4, 5).
Bu enzimler; başta Sefolasporinler olmak üzere, penisilinleri ve beta-laktam antibiyotikleri
parçalarlar. ,

ve
suşları indüklenebilir beta-laktamazlar üretmektedir (6). Bu enzimler

ortamda; beta-laktamaz indükleyici antibiyotik olduğunda daha çok üretilmektedir.
İndükleyici antibiyotik yokluğunda düşük düzeyde kalmaktadır. AmpC beta-laktamaz
üretiminin indüklenmesi: Değişik antibiyotiklere göre farklılıklar göstermektedir. Örneğin;
İmipenem güçlü indükleyici ve oluşan enzimin etkisine dirençli bir antibiyotiktir. Sefoksitin
de güçlü indükleyicidir; fakat oluşturduğu enzimle hızla parçalanır (7). Çalışmaya alınan
klinik örneklerdeki indüklenebilir beta-laktamaz oluşturan
suşlarındaki Cefepim duyarlılığı E test yöntemi ile araştırılmıştır.

Çalışma için; 01 Şubat 2007–31 Aralık 2007 tarihleri arasında İzmir Atatürk Eğitim ve
Araştırma Hastanesinin değişik servislerinden örnekler toplandı (Tablo 1 ve Tablo 2).

Staphylococcus aureus Enterococcus Pseudomonas
auruginosa, Enterobacter , Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus ,
Acinetobacter Candida

Acinetobacter, Citrobacter freundii Enterobacter, Morganella, Proteus
vulgaris, Proteus penneri, Providencia, Pseudomonas aeruginosa Serratia
marcescens

Pseudomonas aeruginosa
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Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarında çalışıldı.
Çalışmada izole edilen 100 suşu araştırmaya dahil
edildi.

Çalışılan örneklerdeki suşların identifikasyonu
geleneksel yöntemlerle ve yarı otomatik (

) sistemi ile yapıldı.
Nitrosefin disk testi (BBL , B.D.) ile de beta-laktamaz testi
yapıldı.

Bu çalışmada indüklenebilir beta-laktamaz varlığını
göstermek için çift disk sinerji yöntemi yapıldı.

P. aeruginosa

P. aeruginosa

P. aeruginosa

P. aeruginosa
BBL Crystal Autoreader,

B.D.
cefinase

Tablo 1: suşlarının izole edildiği servislere göre
dağılımı

Tablo 2: suşunun klinik örneklere göre dağılımı

Bunun için: 0,5 bulanıklığında hazırlanan bakteri
süspansiyonları Mueller agar plak besiyeri yüzeyine
yayıldı. Ortaya güçlü beta-laktamaz indükleyici etkisi olan
imipenem (İMP 10 ığa
seftazidim (CAZ 30 şısına yine
İMP' den 25 mm uzağına sefotaksim (CTX 30

etüvde 24 saat inkübe edildikten sonra
değerlendirildi.
Sefotaksim ve seftazidimin imipeneme bakan yüzlerinde,
inhibisyon zonlarında belirgin olarak daralma görüldü, bu durum
bakteri suşunda İBLpozitifliği lehine olarak değerlendirildi (8).
İzole edilen bakterilerin sefepime karşı kantitatif duyarlılığını
ölçmek için E test kullanıldı.
Bunun için: 0,5 bulanıklığında hazırlanan bakteri
süspansiyonları agar plak besiyeri yüzeyine
yayıldıktan sonra sefepimin E test stripleri (inert plastik şeritleri)
( ) plak üzerine yerleştirildi.
24 saat 37°C'de etüvde inkübe edilerek suşların sefepime
duyarlılıkları stripler üzerinden okunarak değerlendirildi.
Sonuçlar; (CLSI)
kriterlerine göre yorumlandı.

Buna göre minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri 8
şlar duyarlı, 8–32 ında bulunan suşlar orta

duyarlı ve 32 şlar ise dirençli olarak kabul edildi
(9). Kontrol suşu olarak kullanıldı.
Çıkan sonuçlar ile uyumlu olduğu görüldü.

Hastane infeksiyonu yapan ve indüklenebilir beta-laktamaz
salgılayan suşlarında sefepimin in vitro etkinliği E
test yöntemi ile araştırıldı.
Buna göre çalışmamızda izole edilen 100 suşunun
93'nün (% 93) duyarlı, 2'nin (% 2) orta duyarlı ve 5'nin (% 5)
sefepime dirençli olduğu tespit edildi (Tablo 3).

İzole edilen 100 tane suşlarına disk difüzyon
yöntemi ile antibiyogram yapıldı.
Antibiyotik disklerinin zon çaplarına göre; duyarlılık, orta duyarlılık
ve dirençlilik durumları sayısal olarak aşağıda belirtildi (Tablo 4).

Tablo 4. Antibiyotik disklerinin zon çaplarına göre; duyarlılık,
orta duyarlılık ve dirençlilikleri.
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Tablo 3. Duyarlı, orta duyarlı ve dirençli E test
MİK değerleri.
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TARTIŞMA

KAYNAKLAR

Çalışmamızda kullandığımız yöntemle İBL salgı ladığı
gösterilebilen suşlarının 93'ü (% 93) sefepime
duyarlı, 2'i (% 2) orta duyarlı,5'i (% 5) dirençli bulunmuştur.
Kanada,Amerika Birleşik Devletleri,Avrupa, İsrail ve Türkiye'nin de
içinde bulunduğu antimikrobiyal araştırma programı
dahilinde 1997–1999 yıllarında tespiti yapılan 6631
suşlarının değişik antibiyotiklere duyarlılık oranları tespit edilmiştir.
Suşların sefepime duyarlılık oranları % 66.2 ile % 91.2 arasında
olduğu görülmüştür (10).
Yapılan antibiyotiklere dirençlilik çalışmalarında
suşlarının coğrafik bölgelere, hastaneden hastaneye, hatta
servislere göre duyarlılıklarının değişebilmekte olduğu
görülmüştür. Her zaman açıklanmasa da ülkelerin ve hastaneden
hastaneye değişebilen antibiyotik kullanım politikaların, alınan
infeksiyon kontrol önlemlerinin farklı uygulanmasından
oluşabileceği bildirilmektedir (10).
Öngüt ve arkadaşları çalışmalarında suşlarının
sefepime duyarlılığının % 100 (11), Zer ve arkadaşları
çalışmalarında % 81 (12), Kizirgil ve arkadaşları çalışmalarında %
84 (13). Erdem ve arkadaşları çalışmalarında % 80.7 duyarlı
olduğunu saptamışlardır (14).
Çalışmamızda sefepim duyarlılığının % 2'si orta duyarlı, % 93'ü
duyarlı olduğunu gördük. Bu çalışmalar sonucu sefepimin

nın tedavisinde kullanılabilecek bir antibiyotik olabilir.
Dördüncü kuşak sefalosporinler geniş spektrumlu gruptur.
Bakteriyemi, deri, yumuşak doku, pnömoni, idrar yolu
infeksiyonlarda etkileri kanıtlanmıştır (15). Sefepim ve sefpirom bu
grupta yer alan antibiyotikler olup ülkemizde sadece sefepimin
ticari preparatı satılmaktadır.
Beta-laktam antibiyotiklerin etkinliği, beta-laktamaz enzimlerini
indüklemesine, beta-laktamaz enzimi hidrolizine dayanma ve
penetrasyon güçü ile ölçülür (15). Sefepimin zwitterion iyon yapısı
Gram negatif bakterilerin dış membranından hızlı geçmesi,
periplazmik aralıkta yüksek konsantrasyonlara ulaşması ayrıca
beta-laktamaz enzimleri indükleme gücünün düşük olması ile bu
enzimi üreten suşlara etki gücünün diğer sefalosporinden daha
fazla olduğu saptamıştır (16).
Beta-laktamaz enzimleri aracılığı ile bakterilerin antibiyotikleri
etkisiz kılmaları bugün en yaygın fakat hala en iyi bilinmeyen bir
mekanizma olarak önümüzde durmakta en çok da gram olumsuz
bakteri enfeksiyonlarında karşımıza çıkmaktadır.
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