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ÖZET

Sefepimin indüklenebilir beta-laktamaz (�BL) salgıladı�ı gösterilebilen Pseudomonas aeruginosa su�larına in-vitro

etkinli�inin E test yöntemiyle ara�tırılması amaçlanmı�tır.

Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri arasında izole edilen 36 P.aeruginosa su�u incelenmi�tir. AmpC beta-laktamaz üretimi

disk antagonizm yöntemi ile direkt indüksiyon yapılarak belirlenmi�tir. Sefepim duyarlılı�ı E test yöntemi ile saptanmı�tır.

Üç su�un sefepime orta duyarlı oldu�u bulunmu�, sefepime dirençli su� saptanmamı�tır.

Çalı�mamızın sonuçlarına göre sefepim �BL üreten P.aeruginosa su�larına kar�ı etkin bir antibiyotiktir.

Anahtar sözcükler: indüklenebilir 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.
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* 6. Antimikrobik Kemoterapi Günleri’nde sunulmu�tur (8-10 Nisan 2004, �stanbul)

G�R��

Gram negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
direncinde en önemli mekanizma beta-laktamaz üretimidir(11).
Beta-laktamazlar kromozom, plazmid veya transpozonlarla
kodlanan enzimlerdir ve sınıflandırılmalarında genellikle iki
�ema kullanılır: Ambler klasifikasyon �eması ve Bush-Jacoby-

Medeiros klasifikasyon sistemi(12).
AmpC beta-laktamazları Ambler sınıflandırmasında grup

C (Bush-Jacoby-Medeiros grup 1)’de yer alan, hemen hemen
tüm Gram negatif bakterilerden de�i�en oranlarda salgılanan
enzimlerdir(12). �ndüklenebilir veya indüklenemeyen özellik
gösteren AmpC beta-laktamazları sefalosporinleri
penisilinlerden daha etkin parçalamaktadır(7). Beta-laktam/beta-



laktamaz inhibitörleri bu enzimi üreten su�lara etkisizdir(11).
Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter,

Morganella, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia,

Pseudomonas aeruginosa ve Serratia marcescens izolatları
indüklenebilir beta-laktamaz üretmektedir(13). Bu enzimler
ortamda indükleyici antibiyotik yoksa dü�ük düzeyde
yapılmakta, indükleyici beta-laktam antibiyotik varlı�ında ise
sentezleri geçici olarak artmaktadır. Farklı antibiyotiklerin
AmpC beta-laktamaz salgısını indükleme yetene�i farklıdır.
Örne�in imipenem ve sefoksitin güçlü indükleyici iken
sefoksitin indükledi�i enzimle hızla parçalanır, imipenem ise
enzimin etkisine dayanıklı oldu�undan tedavide sorun te�kil
etmez. Üçüncü ku�ak sefalosporinler AmpC beta-laktamazları
için zayıf indükleyicidir, enzim yüksek düzeyde salgılanmadı�ı
sürece sorun olu�turmazlar(5,7). Dördüncü ku�ak sefalosporin
olan sefepim ise sefalosporinler arasında özellikle AmpC beta-
laktamazlarına kar�ı iyi stabilite gösteren bir ajandır(5,7,10).

Çalı�mamızda, çe�itli klinik örneklerden izole edilen ve
antibiyotik duyarlılık testlerinde indüklenebilir beta-laktamaz
(�BL) varlı�ı gösterilebilen P.aeruginosa su�larında sefepimin
in-vitro etkinli�inin, E test yöntemiyle ara�tırılması
amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri arasında, Akdeniz
Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı Mikrobiyoloji
Birimi’nde çe�itli klinik örneklerden izole edilen ve antibiyotik
duyarlılık testlerinde �BL varlı�ı gösterilebilen 36 P.aeruginosa

su�u çalı�maya alınmı�tır. Su�ların identifikasyonu
konvansiyonel yöntemlerle yapılmı�tır. Bütün P.aeruginosa

su�larının indüklenebilir beta-laktamaz olu�turdu�u biliniyorsa
da çe�itli yöntemlerin bunu gösterme yetkinli�i farklıdır. Bu
çalı�mada indüklenebilir beta-laktamaz varlı�ını göstermek
için, Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile yapılan rutin
antibiyotik duyarlılık testinde uygun disk dizilimi sa�lanarak
direkt indüksiyon testi yapılmı�tır. Bunun için; 0.5 McFarland
bulanıklı�ında hazırlanan bakteri süspansiyonları Mueller-
Hinton agar besiyeri yüzeyine yayıldıktan sonra, ortaya güçlü
beta-laktamaz indükleyicisi imipenem diski (IP, Oxoid, 10
μg), bundan 25 mm uzaklı�a seftazidim (CAZ, Oxoid, 30 μg)
ve sefotaksim (CTX, Oxoid, 30 μg) diskleri yerle�tirilmi�tir.
Plaklar 37ºC’de bir gece inkübe edildikten sonra, seftazidim
ve sefotaksimin imipeneme bakan yüzlerinde, inhibisyon
zonlarında belirgin olarak daralma görülmesi, bakteri su�unda
�BL pozitifli�inin ispatı  olarak de�erlendirilmi�tir(8).

Su�ların sefepime duyarlılıkları E test yöntemi ile
ara�tırılmı�tır. E test stripleri (AB Biodisk, �sveç) üretici
firmanın önerileri do�rultusunda uygulanmı�, sonuçlar National
Committee for Clinical Laboratory Standards kriterlerine göre

yorumlanmı�tır. Buna göre M�K de�eri �8 μg/ml bulunan
su�lar duyarlı, 8-32 μg/ml arasında bulunan su�lar orta duyarlı,
�32 μg/ml bulunan su�lar dirençli olarak kabul edilmi�tir(9).
Kontrol su�u olarak P. aeruginosa ATCC 27853 kullanılmı�tır.

BULGULAR

De�erlendirmeye alınan 36 P.aeruginosa su�unun izole
edildikleri klinik örneklere göre da�ılımı tabloda gösterilmi�tir.

Tablo: Su�ların izole edildikleri klinik örneklere göre da�ılımı.

*Sefepime ikisi orta duyarlı (M�K 16 μg/ml),

** biri orta duyarlı (M�K 12 μg/ml), di�er su�lar duyarlıdır (M�K �8 μg/ml).

Çalı�maya alınan su�ların 10’u (% 28) Reanimasyon
Servisi’nde yatan hastalardan, di�erleri sırasıyla Dahiliye (7),
Genel Cerrahi (5), Nöro�irurji (2), Nöroloji (2), Dahiliye
Yo�un Bakım (2), Pediatri (2), Acil Servis (2), Gö�üs
Hastalıkları (2), Plastik Cerrahi (1), Hemodiyaliz (1)
Servisleri’nde yatan hastalardan izole edilmi�tir.

�ncelenen su�ların 33’ü (% 92) sefepime duyarlı, üçü (%
8) orta duyarlı olarak belirlenmi�, sefepime dirençli su�a
rastlanmamı�tır. Sefepimin M�K de�er aralı�ı 0.50-16 μg/ml
olarak bulunmu�tur. P. aeruginosa su�larında sefepimin M�K50

ve M�K90 de�erleri, sırasıyla, 1 μg/ml ve 3 μg/ml olarak
belirlenmi�tir. Sefepime orta duyarlı bulunan üç P. aeruginosa

su�undan ikisi kan (M�K de�erleri 16 μg/ml) , biri bron� lavajı
örne�inden (M�K de�eri 12 μg/ml) izole edilmi�tir.

TARTI�MA

Dördüncü ku�ak sefalosporinler tüm sefalosporinler içinde
en geni� etki spektrumuna sahip gruptur. Bakteremi, pnömoni,
deri ve yumu�ak doku infeksiyonları, komplike idrar yolu
infeksiyonları gibi infeksiyonlarda etkileri kanıtlanmı�tır(2).
Sefepim ve sefpirom bu grupta yer alan antibiyotikler olup
ülkemizde sadece sefepimin ticari preparatı bulunmaktadır.

Bir beta-laktam antibiyoti�in etkinli�i, beta-laktamaz
enzimlerini indükleme kapasitesine, beta-laktamazla hidrolize
dayanıklılı�ına ve hedefine penetrasyon yetene�ine göre
belirlenir(2). Sefepimin zwitterion iyon yapısı ile Gram negatif

G Öngüt ve ark.
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Klinik örnek Sayı (%)

Kan  20*   (56)
Kateter ucu  9   (25)
BOS  2  (6)
Periton sıvısı  2  (6)
Bron� lavajı  2**  (6)
Plevra sıvısı  1  (3)
Toplam   36



bakterilerin dı� membranından di�er sefalosporinlere göre
daha hızlı geçmesi, periplazmik aralıkta yüksek konsantrasyon-
da bulunması ve beta-laktamazları indükleme kapasitesinin
dü�ük olu�u ile bu enzimi üreten su�lara etkinli�inin di�er
sefalosporinlere göre daha fazla oldu�u bildirilmektedir(1).

Çalı�mamızda kullandı�ımız yöntemle �BL salgıladı�ı
gösterilebilen P.aeruginosa su�larının 33’ü (% 92) sefepime
duyarlı bulunmu�tur.

Zer ve ark.(14) sefepimin anti-Pseudomonas etkinli�ini
ara�tırdıkları  çalı�mada su�ların % 81’inin sefepime duyarlı
oldu�unu saptamı�lardır. Bu çalı�mada sefepime duyarlı
bakteriler sadece P.aeruginosa su�larını de�il aynı zamanda
Aeromonas ve birçok antibiyoti�e intrensek olarak dirençli
oldu�u bilinen Stenotrophomonas maltophilia su�larını da
içermektedir. Erdem ve ark.(3) toplum kaynaklı infeksiyon-
lardan izole edilen Gram negatif  bakterilerin sefalosporinlere
etkinli�ini ara�tırdıkları çalı�mada, P.aeruginosa su�larının
% 19.3’ünün sefepime dirençli oldu�unu ve sefepimin en
etkili antibiyotik oldu�unu bildirmi�lerdir.

Kizirgil ve ark.(6) Gram negatif bakterilerin sefepim
duyarlılıklarını ara�tırdıkları çalı�malarında P.aeruginosa

su�larının % 84’ünün sefepime duyarlı oldu�unu saptamı�lardır.
Kanada, Amerika Birle�ik Devletleri, Avrupa, �srail ve

Türkiye’nin dahil oldu�u SENTRY antimikrobiyal sürveyans
programı çerçevesinde 1997-1999 yılları arasında izole edilen
6631 P.aeruginosa izolatının çe�itli antibiyotiklere duyarlılık
oranları belirlenmi�tir. Bu çalı�mada su�ların sefepime
duyarlılık oranları % 66.2 ile % 91.2 arasında de�i�mektedir.
Ara�tırıcılar Latin Amerika’da  sefepim duyarlılı�ının dü�ük
olu�unun bu bölgedeki su�lardaki ESBL varlı�ı nedeni ile,
Kanada ve ABD’deki sefepim duyarlılık oranının yüksek
olu�unun ise su�lardaki AmpC enzimi varlı�ı nedeni ile
olabilece�ini belirtmi�lerdir(4). Çalı�mamızda �BL salgıladı�ı
gösterilebilen P.aeruginosa su�larının sefepime duyarlılık
oranları Kanada’dan izole edilen su�larla benzerdir.

Yapılan çalı�malara göre su�ların antibiyotiklere direnç
oranları co�rafik bölgelere, hastaneden hastaneye hatta
bölümlere göre de�i�ebilmektedir. Bu farklılı�ın nedeni her
zaman açıklanamasa da ülkeler veya hastanelerin antibiyotik
kullanım politikaları, infeksiyon kontrol önlemleri gibi
faktörlerden kaynaklanabilece�i bildirilmektedir(4).

P.aeruginosa su�larında AmpC enzimi, ESBL,
karbapenemaz, efluks, permeabilite de�i�ikli�i nedeniyle beta-
laktam antibiyotiklere direnç geli�ebilmektedir(4). Çalı�mamızda
P.aeruginosa su�larında saptanan yüksek duyarlılık oranı, bu
su�larda AmpC beta-laktamazı dı�ında farklı direnç
mekanizmalarının olmamasına ba�lı olabilir.

Çalı�mamızın sonuçları �BL salgıladı�ı gösterilebilen
P.aeruginosa su�larında in-vitro duyarlılık sonuçlarına göre
sefepimin etkin bir tedavi seçene�i olabilece�ini göstermektedir.
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