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OZET

Giris: Hastane kaynakli Gram-negatif bakterilerdeki indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) varligi, klinik agidan ciddi problemlere neden olmaktadir.
Yeni beta-laktamlar basta olmak tizere tedavi sirasinda bir ¢ok beta-laktam antibiyotige direng gelisebilmekte ve tedavi yetersiz kalmaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda hastane infeksiyonu tanisi almis hastalardan aliman ¢esitli 6rneklerden izole edilen 50 Pseudomonas aeruginosa
susunda direkt indiiksiyon yontemiyle IBL varhig1 arastirild1.

Bulgular: En sik yaradan izole P.aeruginosa suslarmm IBL salgiladigi belirlendi. IBL saptadigimiz 41 susa yapilan rutin antibiyogramda {igii
seftazidime, 16’s1 seftriaksona ve 24’1 sefotaksime duyarli goriinmekteydi.

Sonug: Bu yalanci duyarlilik sorununun giderilmesi igin antibiyogramda disk diziliminin IBL iiretimini saptayacak sekilde yapilmasi gerekmektedir.
©2007, Firat Universitesi, Ti ip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Prevalance of Inducible Beta-Lactamases in Hospital Acquired Pseudomonas Aeruginosa

Objectives: Existence of inducible beta-lactamases (IBL) at hospital acquired Gram negative bacteria causes to problem to treat infections on clinical
basis. Resistance may occur to many beta-lactam antibiotics including new ones during treatment and thus, treatment can remain insufficient.
Materials and Methods: In this study, existence of IBL studied with the direct induction method at 50 Pseudomonas aeruginosa strains that isolated
different clinical specimens of the patients who diagnosed as hospital acquired infections.

Results: IBL existence was detected the most at P. aeruginosa strains isolated from wound specimens. Three strain to ceftazidim, 16 to ceftriaxone
and 24 to cefotaxime were seen as susceptible on routin antibiotic disk sucsebtibility test among the 41 strains detected produce IBL.

Conclusion: To eliminate this artificial sensitivity, disks must be arranged to detect the IBL on antibiotic susceptibility test. ©2007, Firat University,
Medical Faculty

Key words: P. aeruginosa, inducible beta-lactamase

Indﬁklenebilir B-laktamazlar,  Enterobacter,  Serratia, IBL’lar s6z konusudur ve sefalosporinler dahil tiim beta

Citrobacter, Proteus, Providencia ve Morganella tiirleri ile
Pseudomonas Aeruginosa (P. aeruginosa) ve diger non-
fermentatif Gram negatif bakteriler tarafindan yalnizca verilen
antibiyotige maruziyet sirasinda eksprese edilen enzimlerdir.
Normalde bakteri tarafindan az miktarda sentezlenen enzim,
ortamda bulunan bir indiikleyicinin etkisi ile sentezlenmeye
baslar. Farklt f-laktam antibiyotiklerin = B-laktamazlari
indiikleme yetenekleri de farklidir. Normalde indiiksiyon etkisi
gegici olup, indiikleyicinin etkisi ortadan kalkinca tekrar bazal
diizeye doniiliir. Ancak, bu tir p-laktamazlar1 iireten
bakterilerde esas sorun, [-laktamaz {ireten (dereprese)
mutantlarin bulunmasidir (1-3). Ugiincii kusak sefalosporinlerle
bakteriyemi tedavisi sirasinda dereprese mutantlarin segilme
olasilig1 %20-40 civarindadir. Laboratuvarda indiiklenebilir B-
laktamaz (IBL) varligi, disk indiiksiyon testi ile gosterilebilir
(2,3).

P. aeruginosa hastane infeksiyonlardan sorumlu en sik
liclincii patojen olup, ¢oklu direngli suslarin orami giderek
artmaktadir. Ozellikle beta-laktamlara karsi direng artan bir
sorun olugturmaktadir. Diinyanin her yerinde P. aeruginosa'da

laktamlara kars1 direng gelismektedir (3).

Plazmid kontroliinde genislemis spektrumlu Dbeta-
laktamaz veya kromozomal IBL sentezleyebilen suslar,
hastanelerde yaygin olarak bulunmaktadir. Hastane kdkenli
suslarda IBL yapimmnin saptanmasi, tedavide kullanilacak
antibiyotiklerin seciminde yol gosterici olmasi bakimindan
onemlidir (4).

Bu ¢aligmada hastane hastane kokenli 50 P. aeruginosa
susunda direkt indiikksiyon yontemiyle IBL varliginin
saptanmasi amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM

Yara yeri (19), kan (11), bronkoalveoler lavaj sivisi (11),
idrar (6), parasentez sivisi (2), beyin omurilik sivist (1)
orneklerinden izole edilen 50 Pseudomonas aeruginosa susu
calismaya dahil edildi. Kan &rnekleri BACTEC 9050
sisteminde degerlendirildi. Diger ornekler ise, direkt olarak %
5 koyun kanli agar, EMB ve cukulata agara  ekildi.
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Bakterilerin tanimlanmasi API 20E (bio Mérieux, S.A., Etoile,
Fransa) ile yapildi. CLSI oOnerilerine gore disk difiizyon
yontemi  kullanilarak  {iglinci  kusak  sefalosporinlerden
seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ) ve sefotaksime (CTX)
duyarhilign belirlenen P. aeruginosa suslarinda IBL varlig
direkt indiiksiyon yontemi ile arastirildi. Daha Onceden
saklama besi yerine alinan bakteriler, pasaj yapildiktan sonra
bir gece EMB agarda (Oxoid) inkiibe edildi. Bakterilerin Beyin
Kalp Infizyon Buyyon’da (Oxoid) 0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri siispansiyonlar1, hazirlandiktan sonra
petri kutulart igine 4 mm kalinliginda dokiilmiis Mueller-
Hinton agar yiizeyine inokiile edildi. Petri plaklarinin ortasina
giiclii bir beta-laktamaz indiikleyicisi olan sefoksitin (FOX: 30
pg), bundan 25 mm uzakliga ise seftazidim (CAZ: 30 pg),
sefotaksim (CTX: 30 pg), seftriakson (CRO: 30 pg), aztreonam
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(AZT: 30 pg) ve imipenem (IMP: 10 pg) diskleri yerlestirildi.
Etiivde 37°C’de 24 saat bekletildi. Aztreonam ve 3. kusak
sefalosporinlerin, sefoksitin veya imipenem gibi giicli
indiikleyicilere ~ bakan  yiizlerinde inhibisyon alanlar
gdzlendiginde, IBL pozitif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Elli P. aeruginosa susunun 41’inde (%82) IBL varlig1 saptandi.
Izolasyon yerlerine gore, IBL pozitif ve negatif olan suslarin
dagilimi Tablo 1°de gosterilmektedir.

P. aeruginosa suslarindaki IBL varligi ile rutin
antibiyogramdaki tiglincli kusak sefalosporinlere duyarliliklar
tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 1. izolasyon yerlerine gére IBL pozitif ve negatif olan suslarin dagilimi.

izole edilen yer IBL pozitif IBL negatif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Yara yeri 15 (30) 4 (8) 19 (38)
Kan 11 (22) 0(0) 11 (22)
Bronkoalveoler lavaj 10 (20) 1(2) 11 (22)
idrar 2(4) 4(8) 6 (12)
Parasentez sivisi 2(4) 0(0) 2(4)
Beyin omurilik s1visi 1(2) 0(0) 1(2)
Toplam 41 (82) 9 (18) 50 (100)

Tablo 2. IBL pozitif ve negatif olan suslarin in vitro sefalosporin duyarlliklari.

IBL Pozitif (n=41)

IBL negatif (n=9)

Duyarh Direncli Duyarh Direngli
Seftazidim (CAZ) 3 38 1 8
Seftriakson (CRO) 16 25 3 6
Sefotaksim (CTX) 24 17 1 8
TARTISMA
Beta-laktamazlar, bakteriler  tarafindan  kromozomlar, nun %61.3%iinde IBL saptamuslardir. Sanlidag ve arkadaslari

plazmidler ya da transpozonlar araciligi ile sentez edilen ve
beta-laktam antibiyotiklerdeki amid baglarin1 pargalayan
enzimlerdir. Pratikte ciddi sorun olusturan Enterobacter,
Pseudomonas, Serratia ve Citrobacter gibi Gram-negatif
bakterilerin kromozomal beta-laktamazlar1 indiiklenebilir
niteliktedir  (5,6). Bu Dbakteriler, baz1 beta-laktamlarla
(ampisilin, 1. kusak sefalosporinlerle) karsilastiklarinda hizla
kromozomal beta-laktamaz sentezlerler (indiiksiyon). Ugiincii
kusak sefalosporinler (sefoperazon, sefotaksim, seftriakson,
seftazidim vs) kromozomal beta-laktamazlar1 zayif bigimde
indiiklerler. Bu antibiyotikler, baslangicta bakterileri kolaylikla
oldiirebilmesine ragmen bu bakteri toplulugu iginde fazla
miktarda beta-laktamaz sentezleyen yapisal —mutantlar
oldiiriilemez ve infeksiyon bolgesinde kalirlar (seleksiyon).
Zamanla karbapenemler hari¢ tiim beta-laktam antibiyotiklere
direncli hale gelirler (5-7).

P. aeruginosa hastane infeksiyonlarinin iigte birinden
sorumludur. P.  aeruginosa’ya  bagli  infeksiyonlarin
tedavisinde, beta-laktamlara kars1 direng artan bir sorun olarak
devam etmektedir. Diinya genelinde, P.aeruginosa'da
indiiklenebilir kromozomal beta-laktamazlar bulunmaktadir ve
kullanilmakta olan tiim sefalosporinlere kars1 direng
gelisebilmektedir (1,8).

Oztiirkeri ve arkadaslar1 (9) tarafindan yapilan  bir
calismada, 43 P.aeruginosa susunun %?26’smda IBL varligi
saptanirken, Giilay ve arkadaglari (10) 150 P.aeruginosa susu-

(11) standart disk yakinlagtirma metodu (SDYY) ve modifiye
disk yakinlagtirma yontemleri (MDYY) ile yaptiklart bir
calismada ise, 71 P.aeruginosa susunun sirasiyla %20 ve
%31’inde IBL saptamuslar, suslarin %13 ve %3’iinde IBL
oranint siipheli bulmuslardir. Kandemir ve arkadaslar1 (12) ise
calistiklart 13 P.aeruginosa susunun 4’linde (%30.7)
kromozomal beta-laktamaz oldugunu géztermislerdir. Genger
ve arkadaslar1 (13) ise 65 P.aeruginosanin %>53’iinde IBL
saptamuglar, ayrica seftazidime direngli olmayan 48 izolatin
(%80) IBL agisindan pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Bu caligmada saptadifimiz %82’lik IBL oram diger
caligmalarda belirtilen tiim oranlardan yiiksektir. Bunun
nedeni, ¢alisjma metodu farkliliginin yaninda daha geg bir
donemde yapilmis olmasi, hastanemizin antibiyotik kullanim
politikas1 ve bolgesel farkliliklar olarak yorumlanabilir.
Saptanan IBL oranlarina en yakin oranlar Genger ve
arkadaslar1 (13) tarafindan yapilan ¢aligmadaki oranlardir.

Sonug olarak, hastane infeksiyonu etkeni olan Gram
negatif bakterilerde IBL varligmin saptanmasi, tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin se¢iminde énemli bir gdstergedir.
Her hastanede IBL salgilayan bakterilerin gériilme sikligi ve
orani bilinmelidir. Bu veriler 15181 altinda, giderek biiyiik bir
sorun olusturan IBL pozitif beta laktamlara direngli bakteri
infeksiyonlarint  6nlemek igin, standart infeksiyon kontrol
Onlemleri yaninda, akilci bir antibiyotik kullanim politikasi
belirlenmelidir kanisindayiz.
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