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INDUKLENEBILIR BETA-LAKTAMAZ SALGILADIGI GOSTERILEBILEN PSEUDOMONAS
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ARASTIRILMASI*
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OZET

Sefepimin indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) salgiladigr gosterilebilen Pseudomonas aeruginosa suglarina in-vitro

etkinliginin E test yontemiyle aragstirilmasi ama¢lanmuigtir.

Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri arasinda izole edilen 36 P.aeruginosa susu incelenmigtir. AmpC beta-laktamaz iiretimi

disk antagonizm yontemi ile direkt indiiksiyon yapilarak belirlenmigtir. Sefepim duyarliligi E test yontemi ile saptanmigtir.

Ug susun sefepime orta duyarli oldugu bulunmus, sefepime direngli sus saptanmamigtir.

Calismanuzin sonuclarina gore sefepim IBL iireten P.aeruginosa suslarina karst etkin bir antibiyotiktir.

Anahtar sozciikler: indiiklenebilir beta-laktamaz, P.aeruginosa, sefepim

SUMMARY

Investigation of in vitro Activity of Cefepime Against Inducible Beta-lactamase
Production Proved P. aeruginosa Isolates by E Test Method

The aim of this study is to evaluate the antimicrobial activity of cefepime against inducible beta-lactamase (IBL)

production proved P.aeruginosa strains.

During January 2003-January 2004, a total of 36 P. aeruginosa isolates were analyzed. AmpC beta-lactamases were

detected by the disk antagonism method. The susceptibilities to cefepime were determined by the E test method. Although

there was no resistance to cefepime, three isolates showed intermediate resistance.

The results of the study indicated that cefepime is an effective antimicrobial agent against IBL producing P. aeruginosa

strains.

Keywords: cefepime, inducible beta-lactamase, P.aeruginosa

GIRIS

Gram negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
direncinde en 6nemli mekanizma beta-laktamaz tiretimidir(D.
Beta-laktamazlar kromozom, plazmid veya transpozonlarla
kodlanan enzimlerdir ve siniflandirilmalarinda genellikle iki
sema kullanilir: Ambler klasifikasyon semasi ve Bush-Jacoby-

Medeiros klasifikasyon sistemi(12),

AmpC beta-laktamazlar1 Ambler smiflandirmasinda grup
C (Bush-Jacoby-Medeiros grup 1)’de yer alan, hemen hemen
tiim Gram negatif bakterilerden degisen oranlarda salgilanan
enzimlerdir(!2). Indiiklenebilir veya indiiklenemeyen 6zellik
gosteren AmpC beta-laktamazlart sefalosporinleri
penisilinlerden daha etkin parcalamaktadir(7). Beta-laktam/beta-
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laktamaz inhibitorleri bu enzimi iireten suslara etkisizdir(D.

Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter,
Morganella, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia,
Pseudomonas aeruginosa ve Serratia marcescens izolatlari
indiiklenebilir beta-laktamaz iiretmektedir(13). Bu enzimler
ortamda indiikleyici antibiyotik yoksa diisiik diizeyde
yapilmakta, indiikleyici beta-laktam antibiyotik varliginda ise
sentezleri gecici olarak artmaktadir. Farkli antibiyotiklerin
AmpC beta-laktamaz salgisint indiikleme yetenegi farklidir.
Ornegin imipenem ve sefoksitin giiclii indiikleyici iken
sefoksitin indiikledigi enzimle hizla pargalanir, imipenem ise
enzimin etkisine dayanikli oldugundan tedavide sorun tegkil
etmez. Uciincii kusak sefalosporinler AmpC beta-laktamazlari
icin zayif indiikleyicidir, enzim yiiksek diizeyde salgilanmadig:
siirece sorun olugturmazlar(>-7), Dérdiincii kugak sefalosporin
olan sefepim ise sefalosporinler arasinda 6zellikle AmpC beta-
laktamazlarma kars iyi stabilite gosteren bir ajandir®.7-10),

Calismamizda, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen ve
antibiyotik duyarlilik testlerinde indiiklenebilir beta-laktamaz
(IBL) varhig1 gosterilebilen P.aeruginosa suslarinda sefepimin
in-vitro etkinliginin, E test yontemiyle arastirilmasi
amagclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji
Birimi’'nde ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen ve antibiyotik
duyarlilik testlerinde IBL varlig1 gosterilebilen 36 P.aeruginosa
susu caligmaya alinmigtir. Suslarin identifikasyonu
konvansiyonel yontemlerle yapilmistir. Biitlin P.aeruginosa
suglarmin indiiklenebilir beta-laktamaz olusturdugu biliniyorsa
da cesitli yontemlerin bunu gosterme yetkinligi farklidir. Bu
calismada indiiklenebilir beta-laktamaz varligin1 géstermek
icin, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile yapilan rutin
antibiyotik duyarlilik testinde uygun disk dizilimi saglanarak
direkt indiiksiyon testi yapilmistir. Bunun icin; 0.5 McFarland
bulanikliginda hazirlanan bakteri siispansiyonlart Mueller-
Hinton agar besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra, ortaya giiclii
beta-laktamaz indiikleyicisi imipenem diski (IP, Oxoid, 10
ug), bundan 25 mm uzakliga seftazidim (CAZ, Oxoid, 30 ug)
ve sefotaksim (CTX, Oxoid, 30 ug) diskleri yerlestirilmistir.
Plaklar 37°C’de bir gece inkiibe edildikten sonra, seftazidim
ve sefotaksimin imipeneme bakan yiizlerinde, inhibisyon
zonlarinda belirgin olarak daralma goriilmesi, bakteri susunda
IBL pozitifliginin ispati olarak degerlendirilmistir(®).

Suslarin sefepime duyarliliklar1 E test yontemi ile
aragtirllmistir. E test stripleri (AB Biodisk, Isvec) iiretici
firmanmn 6nerileri dogrultusunda uygulanmus, sonuglar National
Committee for Clinical Laboratory Standards kriterlerine gore

yorumlanmugtir. Buna gére MIK degeri <8 ug/ml bulunan
suslar duyarli, 8-32 ug/ml arasinda bulunan suslar orta duyarl,
>32 ug/ml bulunan suslar direncli olarak kabul edilmistir(®.
Kontrol susu olarak P. aeruginosa ATCC 27853 kullanilmugtir.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 36 P.aeruginosa susunun izole
edildikleri klinik 6rneklere gore dagilimi tabloda gosterilmistir.

Tablo: Suglarin izole edildikleri klinik drneklere gore dagilimi.

Klinik 6rnek Say1 (%)
Kan 20* (56)
Kateter ucu 9 (25
BOS 2 (6)
Periton s1visi 2 (6)
Brons lavaji 2%%(6)
Plevra s1vist 1 3)
Toplam 36

*Sefepime ikisi orta duyarli (MIK 16 ug/ml),
** biri orta duyarll (MIK 12 wg/ml), diger suslar duyarlidir (MIK <8 ug/ml).

Caligmaya alinan suglarin 10’u (% 28) Reanimasyon
Servisi’nde yatan hastalardan, digerleri sirasiyla Dahiliye (7),
Genel Cerrahi (5), Norosirurji (2), Noroloji (2), Dahiliye
Yogun Bakim (2), Pediatri (2), Acil Servis (2), Gogiis
Hastaliklar1 (2), Plastik Cerrahi (1), Hemodiyaliz (1)
Servisleri’nde yatan hastalardan izole edilmistir.

Incelenen suslarin 33’ii (% 92) sefepime duyarls, iicii (%
8) orta duyarli olarak belirlenmis, sefepime direncli suga
rastlanmamustir. Sefepimin MIK deger araligi 0.50-16 ug/ml
olarak bulunmustur. P. aeruginosa suslarinda sefepimin MiK50
ve MiKoo degerleri, sirasiyla, 1 ug/ml ve 3 ug/ml olarak
belirlenmistir. Sefepime orta duyarl1 bulunan ii¢c P. aeruginosa
sugundan ikisi kan (MIK degerleri 16 ug/ml) , biri brons lavajt
orneginden (MIK degeri 12 ug/ml) izole edilmistir.

TARTISMA

Dordiincii kusak sefalosporinler tiim sefalosporinler i¢inde
en genis etki spektrumuna sahip gruptur. Bakteremi, pndémoni,
deri ve yumusak doku infeksiyonlari, komplike idrar yolu
infeksiyonlari gibi infeksiyonlarda etkileri kanitlanmigtir(?),
Sefepim ve sefpirom bu grupta yer alan antibiyotikler olup
iilkemizde sadece sefepimin ticari preparatt bulunmaktadir.

Bir beta-laktam antibiyotigin etkinligi, beta-laktamaz
enzimlerini indiikleme kapasitesine, beta-laktamazla hidrolize
dayaniklilifina ve hedefine penetrasyon yetene§ine gore
belirlenir(®). Sefepimin zwitterion iyon yapisi ile Gram negatif



Indiiklenebilir beta-laktamaz salgiladig1 gosterilebilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda sefepimin in-vitro etkinliginin E test yontemiyle aragtiriimast

bakterilerin dig membranindan diger sefalosporinlere gore
daha hizl1 gegmesi, periplazmik aralikta yiiksek konsantrasyon-
da bulunmasi ve beta-laktamazlar1 indiikleme kapasitesinin
diisiik olugu ile bu enzimi iireten suglara etkinliginin diger
sefalosporinlere gore daha fazla oldugu bildirilmektedir()),

Calismamizda kullandigimiz yéntemle IBL salgiladigt
gosterilebilen P.aeruginosa suglarinin 33’1 (% 92) sefepime
duyarli bulunmustur.

Zer ve ark.(14) sefepimin anti-Pseudomonas etkinligini
arastirdiklar1 caligmada suslarin % 81’inin sefepime duyarl
oldugunu saptamislardir. Bu calismada sefepime duyarl
bakteriler sadece P.aeruginosa suslarini degil ayn1 zamanda
Aeromonas ve bir¢ok antibiyotige intrensek olarak direngli
oldugu bilinen Stenotrophomonas maltophilia suglarin1 da
icermektedir. Erdem ve ark.(® toplum kaynakli infeksiyon-
lardan izole edilen Gram negatif bakterilerin sefalosporinlere
etkinligini aragtirdiklart ¢alismada, P.aeruginosa susglarinin
% 19.3’tiniin sefepime direncli oldugunu ve sefepimin en
etkili antibiyotik oldugunu bildirmiglerdir.

Kizirgil ve ark.(®) Gram negatif bakterilerin sefepim
duyarliliklarini aragtirdiklar ¢alismalarinda P.aeruginosa
suglarinin % 84 iiniin sefepime duyarli oldugunu saptamuglardur.

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Israil ve
Tiirkiye’nin dahil oldugu SENTRY antimikrobiyal siirveyans
programi cercevesinde 1997-1999 yillari arasinda izole edilen
6631 P.aeruginosa izolatinin ¢esitli antibiyotiklere duyarlilik
oranlar1 belirlenmistir. Bu caligmada suglarin sefepime
duyarlilik oranlar1 % 66.2 ile % 91.2 arasinda degismektedir.
Arastiricilar Latin Amerika’da sefepim duyarliliginin diigiik
olugunun bu bolgedeki suslardaki ESBL varlig1 nedeni ile,
Kanada ve ABD’deki sefepim duyarlilik oraninin yiiksek
olusunun ise suglardaki AmpC enzimi varlif1 nedeni ile
olabilecegini belirtmislerdir(®). Calismamizda IBL salgiladig1
gosterilebilen P.aeruginosa suglarinin sefepime duyarlilik
oranlar1 Kanada’dan izole edilen suslarla benzerdir.

Yapilan caligmalara gore suslarin antibiyotiklere direng
oranlar1 cografik bolgelere, hastaneden hastaneye hatta
boliimlere gore degisebilmektedir. Bu farkliligin nedeni her
zaman aciklanamasa da iilkeler veya hastanelerin antibiyotik
kullanim politikalari, infeksiyon kontrol dnlemleri gibi
faktorlerden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir(®).

P.aeruginosa suglarinda AmpC enzimi, ESBL,
karbapenemaz, efluks, permeabilite degisikligi nedeniyle beta-
laktam antibiyotiklere direng gelisebilmektedir®. Calismamizda
P.aeruginosa suglarinda saptanan yiiksek duyarlilik orani, bu
suslarda AmpC beta-laktamaz1 diginda farkl: direng
mekanizmalarinin olmamasina bagli olabilir.

Calismanmizin sonuglar1 IBL salgiladig1 gosterilebilen
P.aeruginosa suslarinda in-vitro duyarlilik sonuclarina gore
sefepimin etkin bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.

10.

11.

12.

14.

KAYNAKLAR

Andes DR, Craig WA: Cephalosporins, “Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R (eds): Principles and Practice of Infectious Diseases, 6. baski” kitabinda
5.294-311, Elsevier Churchill Livingstone, Philadelphia (2005).
Eliopoulos GM, Gold HS: Mechanisms of bacterial resistance to antimicrobial
drugs, “Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR (eds): Infectious Diseases,
3. baski” kitabinda s.289-99, Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia
(2004).

Erdem H, Kili¢ S, Pahsa A, Besirbellioglu B: Gram-negative bacterial
resistance to cephalosporins in community-acquired infections in Turkey,
J Chemother 2005;17(1):61-5.

Gales AC, Jones RN, Turnidge J, Rennie R, Ramphal R: Characterization
of Pseudomonas aeruginosa isolates: Occurrence rates, antimicrobial
susceptibility patterns, and molecular typing in the global SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program, 1997-1999, Clin Infect Dis 2001;
32(Suppl 2):S146-55.

Giilay Z: indiiklenebilir beta-laktamazlar: Ozellikleri, epidemiyolojisi
ve klinik 6nemi, “Ulusoy S (ed): Mezuniyet Sonras1 Egitim Dizisi-2:
Beta-laktamazlar ve Klinik Onemi” kitabinda s. 45-69, Bilimsel Tip
Yayinevi, Ankara (2005).

Kizirgil A, Tatar S, Yilmaz M: Gram negatif bakterilerin sefepim duyar-
liliklarmin aragtirilmasi, Firat Tip Fak Derg 2001;2(3):271-3.
Livermore DM: Beta-lactamases in laboratory and clinical resistance,
Clin Microbiol Rev 1995;8(4):557-84.

Livermore DM, Brown DFJ: Detection of beta-lactamase-mediated
resistance, J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):59-64.
National Committee for Clinical Laboratory Standards: Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; Fourteenth Informational
Supplement M100-S14, NCCLS, Villanova, PA (2004).

Pfaller MA, Jones RN, Mystic Study Group (Europe): Antimicrobial
susceptibility of inducible AmpC beta-lactamase-producing Enterobac-
teriaceae from the Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection MYSTIC) Programme, Europe 1997-2000, Int J Antimicrob
Agents 2002;19(5):383-8.

Philippon A, Arlet G, Jacoby GA: Plasmid-determinated AmpC -lactamases,
Antimicrob Agents Chemother 2002;46(1):1-11.

Rice LB, Sahm D, Bonomo RA: Mechanisms of resistance to antimicrobial
agents, “Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH
(eds): Manual of Clinical Microbiology, 8. bask1” kitabinda s.1074-
101, ASM Press, Washington, DC (2003).

Swenson JM, Hindler JF, Jorgensen JH: Special phenotypic methods
for detecting antibacterial resistance, “Murray PR, Baron EJ, Jorgensen
JH, Pfaller MA, Yolken RH (eds): Manual of Clinical Microbiology,
8. baski1’’ kitabinda s.1178-95, ASM Press, Washington, DC
(2003).

Zer Y, Bala1 1, Karshgil T, Bayram A, Eksi F: Cesitli 6rneklerden izole
edilen Pseudomonas’larin tiplendirilmesi, antibiyotik duyarliliklar1
ve sefepimin anti-Pseudomonas etkinligi, Klimik Derg 2000;13(1):33-
5.



