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OZET

Amag: Calismada, indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) varliginda ciddi klinik sorunlara yol agan, birgok beta-laktam antibiyotige direng gelistirerek
tedavi yetersizligine neden olabilen hastane kaynakli Pseudomonas aeruginosa suslarinda, IBL varligi ile antibiyotik direng oranlarinin belirlenmesi
amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Ekim 2008 - Kasim 2009 tarihleri arasinda laboratuvarda izole edilen ve CDC kriterlerine gore hastane infeksiyonu etkeni olarak
tanimlanan 87 P.aeruginosa susunda IBL iiretimi arastirildi; antipsddomonal antibiyotiklere kars1 duyarlilik testleri Phoenix otomatize mikrobiyoloji
sistemi (Becton Dickinson- USA) ile yapildi.

Bulgular: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 87 P.aeruginosa susunun 64’ii (%74) IBL pozitif olarak belirlendi. P.aeruginosa suslarmin
antipsodomonal antibiyotiklere diren¢ oranlari; amikasine %11, siprofloksasine %38, seftazidime %47, levofloksasine %51, meropeneme %60,
piperasilin-tazobaktama %66, imipenem ve gentamisine %71, aztreonama %72, piperasiline %74, sefepime %76 olarak tespit edildi.

Sonug: Hastanemizde P.aeruginosa suslarinda yiiksek IBL iiretim siklig1 ve antibiyotik direnci nedeniyle ampirik tedavi planlanirken bu bulgularin
dikkate alinmasi yarar saglayacaktir.
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ABSTRACT
Inducible Beta-Lactamase Activity of Nosocomial Pseudomonas Aeruginosa Strains

Objective: Inducible beta-lactamase (IBL) presenting Pseudomonas aeruginosa strains can lead to inadequate treatment because of resistance to
many beta-lactam antibiotics and cause serious clinical problems. In this study, we aimed to determine the presence of IBL and antibiotic resistance
rates of nosocomial Pseudomonas aeruginosa strains.

Materials and Methods: The IBL production were investigated in 87 P. aeruginosa strains which were isolated between October 2008 and
November 2009 in our laboratory and defined as nosocomial isolates according to CDC criteria. Susceptibility testing of antipseudomonal antibiotics
were performed with Phoenix automated microbiology system (Becton-Dickinson, USA).

Results: Among 87 strains isolated from various clinical specimens 64 (74%) P. aeruginosa strains were detected positive for IBL production.
Resistance rates for antipseudomonal antibiotics were 11% to amikacin, 38% to ciprofloxacin, 47% to ceftazidime, 51% to levofloxacin, 60% to
meropenem, 66% to piperacillin-tazobactam, 71% to imipenem and gentamicin, 72% to aztreonam, 74% to piperacillin, and 76% to cefepime.
Conclusion: Because of high incidence of IBL production and antibiotic resistance of P. aeruginosa strains in our hospital, these findings be taken
into account can be benefit when planning empirical therapy.
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doku infeksiyonlarina yol agmaktadir (3,4). Yogun
bakim, yanik, onkoloji ve cerrahi servislerindeki hasta-

Pscudomonas aeruginosa (P.aeruginosa)
nozokomiyal enfeksiyonlara yol acan firsat¢i bir pato-

jendir (1,2). P. aeruginosa mekanik ventilasyon deste-
gindeki hastalarda ve kistik fibrozlu hastalarin akut
alevlenmelerinde goriilen pndmoniler basta olmak
iizere, notropenik hastalar ve immun sistemi baskilan-
mig  hastalardaki  bakteriyemiler, yanik yarasi
infeksiyonlari, diyabetik hastalarda ve yiiziiciilerin
kulaginda gelisen malign otitis media, primer veya
metastatik odaklardan kaynaklanan deri ve yumusak

larda ¢oklu ilag direnci nedeniyle yiiksek oranda
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (2,5,6).
P.aeruginosa, %  10-25 oranm1 ile hastane
infeksiyonlarindan en sik sorumlu tutulan patojenler
arasinda yer almaktadir (7,8,9).

P.aeruginosa, bilinen tim enzimatik ve
mutasyonel bakteriyel diren¢ mekanizmalarini kullana-
bilme yetenegine sahip olmasina ragmen en sik beta-
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laktamaz aracili dirence rastlanmaktadir (9, 10). Beta
lakatmazlarin smiflandirilmasinda  son ddonemlerde
Bush-Jacoby-Medeiros klasifikasyonu kullaniimaktadir
(11).  Indiiklenebilir  beta-laktamaz ~ (IBL) bu
sinflandirmaya gore Grup I’de kromozomal beta-
laktamaz grubunda yer almaktadir (10). Bu grup en-
zimler normalde bir baskilayici mekanizma ile dis
diizeyde sentezlenirken, ortama bir B-laktam antibiyo-
tik eklendiginde enzim sentezi yiiksek diizeylere ulasa-
cak sekilde uyarilabilmektedir. Boylece indiiklenebilir
B-laktamazlara sahip tiirlerde, siirekli yiiksek diizeyde
kromozomal enzim iretebilen '"stabil dereprese"
mutantlar ortaya ¢ikabilmektedir. Son yillarda bu bak-
terilerde gozlenen diren¢ mekanizmasindan daha ¢ok
bu dereprese kromozomal enzimlerin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Dereprese mutantlar karakteristik olarak,
karbapenemler disindaki [-laktamlara direnglidirler
(12). Bu suslarla gelisen infeksiyonlarda 2. ve 3. kusak
sefalosporinler ve aztreonamin tek baslarina kullanil-
masindan kagmilmalidir. Laboratuvardan IBL sonucu-
nun bildirilmedigi durumlarda da, Pseudomonas tiirle-
rinin bu 6zellikte oldugu ve duyarlilik testlerinde “ya-
lanc1 duyarli” olarak goriilebilecekleri unutulmamalidir

(6).

Calismamizda nozokomiyal infeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen P.aeruginosa suslarinda IBL iiretim
siklig1 ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi amag-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2008 - Kasim 2009 tarihleri arasinda
laboratuvarimizda izole edilen ve CDC kriterlerine
gore (13) hastane infeksiyonu etkeni olarak tanimlanan
87 P.aeruginosa susunun amikasin, aztreonam,
seftazidim, siprofloksasin, gentamisin, imipenem,
meropenem, levofloksasin, piperasilin ve piperasilin-
tazobaktama karsi direng oranlar1 belirlenerek bu bak-
terilerde IBL iiretim siklig1 arastirilmustir.

Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza gonderilen
inceleme Ornekleri % 5 koyun kanli agar ve Eosin
Methylene Blue agara ekilerek 37°C’de 18-24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda iireyen bakte-
rilerden R tipinde ve aromatik kokulu koloni olusturan,
oksidaz testi pozitif olan kolonilerin P.aeruginosa ola-
bilecegi diistiniilerek BD Phoenix otomatize mikrobi-
yoloji sistemi (Becton Dickinson, USA) ile, bu sisteme
ait Gram negatif paneller kullanilarak tiir diizeyinde
tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.
Otomatize sistem klinik drneklerin tiiriine bagl olarak
bazi suslarda levofloksasin, meropenem, imipenem ve
piperasilin direncini vermedigi igin oranlar g¢alisilan
suslar iizerinden hesaplandi.

izole edilen P.aeruginosa suslarmin IBL aktivite-
si; giiclii indukleyici olarak imipenem, zay1f indiikleyi-
ci olarak da aztreonam, seftriakson, seftazidim ve
sefotaksim diskleri kullanilarak disk induksiyon testi
ile arastirildi. Bu yontemde, P.aeruginosa kokenlerinin
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18-20 saatlik kiiltiirlerinden 0.5 McFarland bulanikli-
ginda silispansiyonlar hazirlandi ve Miieller-Hinton
agar besiyerine ekimleri yapildi. Daha sonra plagin
ortasina giiclii bir beta-laktamaz indukleyicisi olan
imipenem, bunun yanina merkezden merkeze 2 cm
uzaklikta olacak sekilde aztreonam, seftriakson,
seftazidim ve sefotaksim diskleri yerlestirildi.
Aztreonam, seftriakson, seftazidim ve sefotaksim disk-
lerine ait zon c¢aplarinin imipeneme bakan yiizlerinde
belirgin olarak daralma olan izolatlarin IBL iirettigi
kabul edildi (14).

BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 87 P.aeruginosa
susunun 64’ (%74) IBL pozitif olarak belirlendi.
Pseudomonas aeruginosa suslarinin izole edildigi or-
neklerin dagilimi Tablo 1'de, cesitli antibiyotiklere
diren¢ durumlart ise Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinin izole edildigi érneklerin
dagilimi

Klinik érnek n %
Trakeal aspirat 65 75
Yara 7 8

Kan 6 7

idrar 4 4

Diger (Parasentez, BOS, 5 6

Balgam)

Toplam 87 100

n: Elde edilen sus sayisi

Tablo 2. P. aeruginosa suslarinin antibiyotiklere direng
oranlari

Antibiyotik n R (%)
Amikasin 87 8 (11)
Siprofloksasin 87 33 (38)
Seftazidim 87 41 (47)
Levofloksasin 81 41 (51)
Meropenem 86 52 (60)
Piperasilin- 87 57 (66)
Tazobaktam

imipenem 82 58 (71)
Gentamisin 87 62 (71)
Aztreonam 87 63 (72)
Piperasilin 81 60 (74)
Sefepim 87 66 (76)

n: Galisilan sus sayisi, R: Direncli sug sayisi

TARTISMA

Antibakteriyel ajanlarin uygunsuz kullanimi mikroor-
ganizmalara karsi direng olusumunun hizla artmasina
neden olmaktadir. Ozellikle hastane infeksiyonlarinda
onemli bir etken olan P.aeruginosa ile olusan
infeksiyonlarin tedavisi her gecen giin daha 6nemli bir
sorun olusturmaktadir (2,14,15). Nozokomiyal etken-
lerde antibiyotiklere direng¢ orani hastane dis1
infeksiyon etkenlerine gore daha yiiksektir. Bu fark,
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ozellikle antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu yogun
bakim iinitelerinde belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir
(16).

Pseudomonas aeruginosa, genetik olarak bir¢ok
antibiyotige karst dogal direngli olmasmin yani sira
uygunsuz antibiyotik kullanimina bagli olarak ¢oklu
direngli suslar ortaya g¢ikabilmektedir (6). Bu suslar
ampisilin ve 1. kusak sefalosporinler gibi bazi beta-
laktamlarla karsilastiklarinda hizla kromozomal beta-
laktamaz sentezlerler. Ortamda diisiik diizeyde penisi-
lin veya sefalosporinlerin varliginda enzim sentezinde
yiksek  diizeyde artiy  olabilmesi  nedeniyle
karbapenemler, IV kusak sefalosporinler ve temosilin
digindaki tiim beta-laktam antibiyotiklere direng gelis-
mektedir (14,17).

Bu beta-laktamazlara bagli direng oranlari, antibi-
yotik kullanim 6zelliklerine bagli olarak iilkelere, bol-
gelere, hatta hastanelere gore farkliliklar gostermekte-
dir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda Celik ve
ark. (7) klinik 6rneklerden izole ettikleri P.aeruginosa
suslarmin % 82’sinde, Ozgeng ve ark.(12) % 77’sinde,
Oldacay ve ark. (18) % 60'inda, Eksi ve ark. (14)
%52.9’unda, Yiicesoy Dede B (6) ise % 40’mnda IBL
varligmi pozitif olarak bulmuslardir. Yurtdisinda yapi-
lan benzer calismalarda da P.aeruginosa suslarinda
IBL varlig1 iilkemizde oldugu gibi yiiksek olarak bildi-
rilmigtir. Bu ¢aligmalardan; Dunne ve ark. (19) % 85.8,
Wolska ve ark. (20) ise % 98.5 oraninda IBL varlig
bildirmislerdir.

Gayyurhan ve ark. (11) yaptiklar1 bir ¢aliymada
antibiyotik diren¢ oranlar1 imipeneme % 20,
amikasine % 21, siprofloksasine % 42, gentamisine %
51, seftazidime % 52, aztreonama ise % 54 olarak
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