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OZET

Bu calismada ¢esitli klinik orneklerden izole ettigimiz 51 Pseudomonas aeruginosa susunun indiiklenebilir beta-laktamaz ak-
tivitelerinin belirlenmesi ve cegitli antibiyotiklere direng durumlarimin saptanmasi amaglanmistir. Cesitli klinik érneklerden
klasik yontemlerle izolasyonu ve identifikasyonu yapilan 51 P. aeruginosa susu calisma kapsamina alinnugtir. Incelenen or-
neklerin 13'i idrar, 11'i trakeal aspirat, 8'i bronkoalveolar lavaj (BAL), 6’s1 yara, 6’s1 bogaz, 5'i balgam, 1'i plevra, 1'i de
dren swvisi ornekleridir. Izole edilen P.aeruginosa suslarimn indiiklenebilir beta-laktamaz aktivitesi (IBL), giiclii indiikleyici
olarak imipenem, zayif indiikleyici olarak da aztreonam ve sefotaksim diskleri kullanilarak disk indiiksiyon yontemi ile arag-
trdmugtir. Izolatlarin ¢egitli antibiyotiklere direng durumlarin belirlemek icin Clinical and Laboratory Standards Institude
(CLSI)'in énerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemi kullanilmistir. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 51 P. aerugino-
sa sugunun 27'sinde (%52.9) IBL aktivitesi saptanmugtir. Pseudomonas aeruginosa suglari, trimetoprim/sulfametoksazole
%82.3, sefotaksime %56.9, aztreonama %33.3, seftriaksona %29.4, gentamisine %27.5, seftazidime %23.5, sefepime %23.5,
piperasiline %21.6, siprofloksasine %9.8, imipeneme %7.8 ve piperasilin/tazobaktama %7.8 oranlarinda direngli bulunmus-
tur. Bu sonuglara gére P. aeruginosa suslarina en etkili antibiyotigin piperasilin/tazobaktam oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, indiiklenebilir beta-laktamaz aktivitesi, antibiyotiklere direng
SUMMARY

The aim of this study was the determination of induced beta-lactamase activity in 51 Pseudomonas aeruginosa strains and in
vitro antibiotic resistance of these strains which were isolated from various clinical specimens. The distribution of samples
was as follows: urine (13), tracheal aspirate (11), bronchoalveolar lavage (8), wound swab (6), throat (6), sputum (5), pleu-
ra (1), and dreinage material (1). By using imipenem discs for being strong inducer and aztreonam and cefotaxim discs for
being weak inducers, induced beta-lactamase activity in P.aeruginosa isolates were screened with disc induction test. Disc
diffusion method was used for determination of antibiotic resistance in clinical isolates according to suggestions of Clinical
and Laboratory Standards Institude (CLSI). Induced beta-lactamase activity was detected in 27 of 51 (52.9%) P.aeruginosa
isolates. The resistance rates of P.aeruginosa isolates were 82.3% for trimethoprim/sulfamethoxazole, 56.9% for cefotaxime,
33.3% for aztreonam, 29.4% for ceftriaxon, 27.5% for gentamicin, 23.5% for ceftazidime, 23.5% for sefepim, 21.6% for pi-
peracillin, 9.8% for ciprofloxacin, 7.8 % for imipenem, and 7.8% for piperacillin/tazobactam. The highest antibiotic suscep-

tibility rate in P. aeruginosa strains were found to piperacillin/tazobactam.
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(*) Bu ¢alisma “7. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, Klinik-Laboratuvar Uygulamalar: ve Yenilikler” toplantisinda (Nisan 20006, Istanbul-)

sunulmustur.
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GIRIS

Kromozomal Bush Grup I B-laktamazlari (Amp
C tipi enzimler) yiiksek oranda iireten bazi Gram
negatif bakterilerde genis spektrumlu penisilinle-
re ve sefalosporinlere diren¢ goriilmektedir. Bu
durumun goriildiigii mikroorganizmalardan biri de
Pseudomonas aeruginosa'dir (1). Grup I p-lakta-
mazlar indiiklenebilir 6zelliktedir. Yani normalde
bakteri tarafindan az miktarda sentezlenen enzim
ortamda bulunan bir indiikleyicinin etkisi ile yiik-
sek miktarlarda sentezlenmeye baglar. Normalde
indiiksiyon etkisi gecici olup indiikleyicinin etki-
si kalkinca tekrar bazal diizeye doniiliir. Ancak
bu tip B-laktamazlari iireten tiirlerde esas sorun
indiiksiyona gerek olmaksizin yiiksek oranda f-
laktamaz iireten (dereprese) mutantlarin bulunma-
sidir. Bu dereprese mutantlar (3-laktamazlara di-

rengli olarak saptanirlar (2,3).

Antibiyotik yokken c¢ok diisiik diizeyde olan en-
zim sentezi beta-laktam bir antibiyotigin varligin-
da yiikselmektedir. Indiiksiyonun gegici bir olay
olmasina karsin, klinikte 6nemli olan suglar, mu-
tasyon sonucu devamli yiiksek diizeyde enzim
sentezi olanlardir. Bu mutantlar, genis spektrum-
lu sefalosporinler, iireidopenisilinler ve karboksi-
penisilinler gibi, zayif indiiksiyon yapip bu beta-
laktamazlara duyarli olan beta-laktam antibiyotik-
ler ile tedavi sirasinda ortaya cikabilir, ciinkdi,
sozkonusu antibiyotikler indiiksiyon yapmadigin-
dan diisiik diizeyde enzim sentezleyen bakterileri
oldiirmekte, buna karsin dereprese mutantlarin se-
leksiyonuna yol ag¢maktadir. Dereprese mutantla-
rin indiiklenebilir beta-laktamaz sentezleyen bak-
teri populasyonlarinda 10-5-10-7 siklikta ortaya ¢i-
kabildigi bildirilmektedir. Bu olay, infeksiyonun
yeri, ilacin ulagabildigi diizey ve kullamilan beta-
laktam antibiyotigi ile iligkilidir. Pnomoni ve
bakteremi gibi infeksiyonlarda seleksiyon olasili-
ginin yiiksek olmasma karsin, iiriner sistem in-
feksiyonlarinda diisiiktiir, ¢iinkii bu infeksiyonlar-
da ulagilabilen ila¢ diizeyleri dereprese organiz-
malar icin minimal inhibitor konsantrasyonu de-

gerlerinin iizerindedir(4).
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Nonfermenter grup icinde en sik rastlanan hastane
infeksiyonu etkeni P.aeruginosa'dir. Bu mikroorga-
nizma icsel olarak bir¢ok beta-laktam antibiyotige
direnglidir. P.aeruginosa yiiksek mortalite ile sey-
reden infeksiyonlara sebep olmaktadir ve mortalite
ile iligkili bagimsiz bir risk faktoriidiir (5).

Bu caligmada, diren¢ mekanizmalart gesitli olan
P. aeruginosa suslarinda indiiklenebilir beta-lakta-
maz aktivitesinin arastirilmasi, hem indiiklenebi-
len, hem de indiiklenemeyen suglarin cesitli an-
tibiyotiklere karsi diren¢ durumlarinin belirlenme-
si amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2005- Subat 2006 tarihleri arasinda yatan
ve ayaktan takip edilen hastalara ait gesitli kli-
nik Orneklerden klasik yontemlerle izolasyonu ve
identifikasyonu yapilan 51 P.aeruginosa susu
incelenmigtir. Suglarin izole edildigi o6rneklerin
13"t idrar, 11'1 trakeal aspirat, 8'i bronkoalveolar
lavaj (BAL), 6's1 yara, 6's1 bogaz, 5'1 balgam, 1'i
plevra, 1'i de dren sivis1 Ornekleridir. izole edi-
len P.aeruginosa suslariin indiiklenebilir beta-
laktamaz aktivitesi, giiclii indiikleyici olarak imi-
penem, zayif indiikleyici olarak da aztreonam ve
sefotaksim diskleri kullanilarak disk indiiksiyon
testi ile aragtirlmistir (2,3). Bu yontemde, P.ae-
ruginosa kokenlerinin 18-20 saatlik Kkiiltiirlerinden
0.5 McFarland bulanikliginda siispansiyonlar1 ha-
zirlanarak  Mueller-Hinton agar besiyerine ekim-
leri yapilmistir. Daha sonra plagin ortasina giic-
lii bir beta-laktamaz indiikleyicisi olan imipenem,
bunun yanma merkezden merkeze 2 cm uzaklik-
la aztreonam ve sefotaksim diskleri yerlestirilmig-
tir. Aztreonam ve sefotaksimin imipeneme bakan
yiizlerinde inhibisyon zonlar1 belirgin olarak da-
raldiginda bakterinin indiiklenebilir beta-laktamaz
tirettigi kabul edilmistir.

Suslarm  imipenem (IPM), aztreonam (ATM),
gentamisin (CN), piperasilin (PRL), seftriakson
(CRO), trimetoprim/sulfametoksazol (SXT), sip-
rofloksasin (CIP), piperasilin/tazobaktam (TPZ),
seftazidim (CAZ), sefepim (FEP), sefotaksime
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(CTX)'e (Bioanalys, Ankara) duyarliliklar1 Clini-
cal and Laboratory Standards Institute'in (CLSI)
onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer standart disk
difiizyon yoOntemi ile saptanmistir (6). Standart
koken olarak P.aeruginosa ATCC 27853 kulla-
nilmigtir. Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 direnc-
li, orta duyarli ve duyarli olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Cesitli klinik orneklerden izole edilen 51 P.aeru-
ginosa susunun 27'sinde (%52.9) IBL aktivitesi
pozitif olarak belirlenmis, 24 (% 47.1) susta ise
IBL aktivitesi saptanmamustir. P. aeruginosa sus-
larinin elde edildikleri kliniklere gore dagilimlari
Tablo 1'de, cesitli antibiyotiklere diren¢ durumla-
r1 Tablo 2'de gosterilmistir.

Bu sonuclara gore P.aeruginosa suglarina en et-
kili antibiyotigin piperasilin/tazobaktam (%92.2)
oldugu tespit edilmigtir. Caligma sonug¢larimiza
gore orta duyarli olarak tespit edilen
(%9.8), siprofloksasin  (%9.8), seftriakson
(%23.5), aztreonam (%21.6), sefotaksim (%37.2)
sonuglar1 dikkat cekici olarak degerlendirilmisgtir.

imipenem

TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa cevre kosullarmma kolay

adaptasyonu, degisik viriilans faktorleri ve anti-

li pnémoni etkenlerindendir. Pseudomonas infek-
siyonlarinin karekteristigi, yiiksek oliim oranyla
birlikte olmasidir (7).

Beta-laktamazlara bagh diren¢ oranlari, antibiyo-
tik kullanim o6zelliklerine bagli olarak iilkelere ve
cesitli hastanelere gore farkliliklar gostermektedir.
Calismamizda 51 P. aeruginosa susunun 27'sinde
(%52.9) IBL aktivitesi pozitif olarak bulunmus-
tur. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda Oz-
gen¢ ve ark.lart (8), 199 P.aeruginosa susunun
153'tinde (%77), Fincanct ve ark. (9) 73 P. ae-
ruginosa sugunun %59'unda, Oldacay ve ark. (10)
150 P. aeruginosa susunun %60'inda, Sener ve
ark. (11) 58 P. aeruginosa’nin %55.1'inde, Aka-
ta ve ark. (12) 51 Pseudomonas spp.nin %41'in-
de IBL aktivitesi saptamislardir. Cesitli iilkeler-
de yapilan aragtirmalardan, Rokosz ve ark. (13)
yaptiklar1 ¢aligmada 200 Gram negatif bakterinin
%22.5'inde IBL aktivitesini pozitif bulmuslardr.
Sonuglarimizin iilkemizde yapilan bircok caligma
ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Bazi Gram-negatif bakterilerde indiiklenebilir be-
ta-laktamazlarin artmasi klinik problemlere neden
olmaktadir. Yeni beta-laktam antibiyotiklerle te-
davi sirasinda c¢oklu beta-laktam direnci hizla

Tablo 2. izole edilen P.aeruginosa suslarmm antibiyotiklere du-
yarliliklari

mikrobiyallere karsi gelisen hizli diren¢ durumu Antibiyotik Direncli Orta duyarh Duyarh
nedeniyle tiim diinyada en fazla goriilen firsatci n(%) n(%) n(%)
patojen olma Ozelligini devam ettirmektedir (1). TPZ  (%7.8) 0 (%0.0) 47 (%92.2)
Ozellikle hastanede kazanilmus, ventilatorle iliski- [PM  (%7.8) > (%9.8) (12 (%82.4)
Tablo 1. izole edilen P. aeruginosa suslarmim kliniklere gore CIP 5 (7%9.8) 5 (%9.8) 41 (%80.4)
dagihmlan PRL 11 (%21.6) |0 (%00) 40 (%78.4)
Klinik Say1 CAZ 12 (%23.5) 2 (%3.9) 37 (%72.6)
Gogiis Hastaliklari 10 FEP 12 (%23.5) 1 (%2) 38 (%74.5)
[Reanimasyon 7 CN 14 (%27.5) 2 (%3.9) 35 (%68.6)
Ortopedi 7 CRO 15 (%29.4) 12 (%23.5) D4 (%47.1)
Uroloji ! ATM 17 (%333) |1l (%216) |3 (%45.1)
Kulak Burun Bofaz > CTX 29 (%56.9 19 (%372 3 (%5.9
Genel Cerrahi 4 (%56.9) (%37.2) P (%59)
Noroloji 3 SXT 12 (%82.3) 3 (%5.9) 6 (%11.8)
Pediatri 3 . - - . .
¥ > TPZ:Piperasilin/tazobaktam, IPM:Imipenem, CIP:Siprofloksasin,
- — PRL:Piperasilin, CAZ:Seftazidim,
Kalp Damar Cerrahisi 2 FEP:Sefepim, CN:Gentamisin, CRO:Seftriakson, ATM:Aztreo-
[Dermatoloji 1 nam, CTX:Sefotaksim,
[Toplam 51 SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol
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olugmaktadir. Boyle coklu diren¢ gosteren mikro-
organizmalar hastane i¢inde yayilmakta ve Onem-
li bir nozokomiyal patojen olmaktadirlar. Ozellik-
le indiiklenebilir beta-laktamaz sentezleyen P. ae-
ruginosa, Enterobacter ve Serratia tiirleri gibi
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlara yiiksek
derecede duyarhi olan yogun bakim iiniteleri, kis-
tik fibroz merkezleri ve yanik iinitelerindeki has-
talar icin onemli bir problemdir (14-17). Indiik-
lenebilir beta-laktamazi olan bakteri ancak Ente-
robacter spp., Citrobacter freundii, P. aerugino-
sa, Serratia marcescens, Acinetobacter spp., Prote-
us vulgaris, Providencia spp., Morganella spp.,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli gibi bak-
terilerden biri olabilecegi i¢in identifikasyonda bu
test bir ayirict tani kriteri olarak kullanilabilir.
Ozenli bir identifikasyon sonrasinda P. aerugino-
sa'min da yer aldig1 bir grup bakteri icin IBL tes-
tine gerek olmadan sefoksitin gibi giiclii bir in-
diikleyici kullanildiginda kesin olarak, diger sefa-
losporinler kullamldiginda da olasilikla karbape-
nemler, IV kusak sefalosporinler ve temosilin di-
sinda tiim beta-laktam antibiyotiklere direng geli-
secegi klinisyene iletilebilir (3).

Calismamizda izole edilen P. aeruginosa suslari-
nin bir antipseudomonal antibiyotik olan pipera-
silin/tazobaktama (%92.2) yiiksek olarak duyarli
oldugu saptanmistir. Orta duyarli P. aeruginosa
suglar1 direngli olarak kabul edildigi zaman imi-
peneme %17.6, siprofloksasine %19.6, piperasili-
ne %?21.6, seftazidime %27.4, sefepime %?25.5,
gentamisine %31.4, seftriaksona %52.9, aztreona-
ma %54.9, sefotaksime %94.1, trimetoprim / sul-
fametoksazole %88.2 gibi yiiksek oranlarda di-
rengli olduklar1 goriilmektedir. Calismamizda imi-
peneme diren¢ diisiik olmamakla beraber, yine de
karbapenemler en etkili antibiyotiklerden biridir
ve bunu siprofloksasin takip etmektedir. Son yil-
larda karbapenemlere ve siprofloksasine kargi da
diren¢ oranlarinda artis saptanmaktadir. Karbape-
neme diren¢ ¢ogunlukla D2 porin kaybina baglh
dis membran gecirgenliginin bozulmas: ile ilgili-
dir (18). Son yillarda ozellikle P. aeruginosa ve
E. coli susglarinda ilacin disar1 pompalanmas: (ef-
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luks) ve Opr'lerdeki degisimler sonucu olusan co-
gul diren¢ bildirilmektedir. MexAB-OprM efluks
pompas: nalB mutasyonu sonunda ortaya ¢ikmak-
tadir ve cogunlukla lipofilik beta-laktamlara ve
karbapenemlerden meropeneme karst direng ile
birlikte eritromisin, novobiyosin, fusidik asit, tet-
rasiklin, kloramfenikol ve kinolon direncine yol
acmaktadir. nalB mutantlar1 florokinolonlar, peni-
silinler veya sefalosporinler ile tedavi sirasinda
ortaya cikabilmektedir (4). Gram negatif bakteri-
lerde iigiincli kusak sefalosporinlere karsi indiik-
lenen, kromozomal beta-laktamazlar aracilifiyla
gelisen direng tedavi rejimini %30 oraninda etki-
leyebilen, bu olgularda tedavi basarisizliklart ve-
ya relapslara yol acabilen 6nemli bir klinik so-
rundur(19).

P.aeruginosa suslarinda direncin yayginligi, birden
fazla diren¢ paterninin bir arada bulunabilmesi ve
kinolon ve karbapenemler de dahil olmak iizere
tedavi sirasinda direng gelistirebilme o6zelligi be-
lirli bir tedavi rejimi sunulmasini giiclestirmekte-
dir (20). Elde edilen sonuglar, Pseudomonas ko-
kenlerinde dogru tedavi politikalarinin olusturula-
bilmesi ve antibiyotik direncinin artmasini engel-
lemek amaciyla, uygun antibiyotik kullanim ku-
rallariin uygulanmas: ve etkili onlemlerin alin-
masinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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