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OZET
Son zamanlarda Prendomanias aeruginasa suglarinda
aktivitest klavidanik asit ile inhibe olan gemiplemis
spekivunmly beta laktamazlarin (GEBL) orteva gkt
hildirtimiztiy. Bu galigniada geguli kinid srneklerden
soviltlagnan 91 Poaerupinasa suyunda indikfenchiliv
beta laktwmaz  ve GSBL varlife e Imipenein,
seftriakson,  seforaksim, seftazidim, amoksisilin-
klavalanit asit'e kargr divene durnmilars avastirdd
Suglarin 32 (9633 2) winde  indiiflonebilic' bety
laktamarlary  varligr  saptaneken hichivinde
abtifvelert  Klavalonik avit torafindan inhibe  olan

GRBL a rastlanmady  Suglorm diveny durumiar
srast fe fmipenem dcin %al8T sefivickson icin
L2}

Sed 5 seforaksing foin %5 418, veflazidim ioir Yed2
ve  gmoksizilin-Kovilanty asit fein 292,53 olarak
Bulundu. hnipesem divenci en gok trakeal aspirasyan
drneklerinden sovitlanan suglar arasinda garildi
37 1)

Analitar  sézcikler! Inditklenchilir  beta
laktamazfar, direng

CIEAL

SUMMARY

Recemly, emergence of extended spectrum  heta
lectimmases (ESBL) whickh was inhilized by clmeulanic
acfd was reported fn Pseudomonas ceruginosw. In
this study, emergeénce of inducible gnd extended
specirum bele  lactamases and  pesisianee (o
imipenem, cefiriacane, cofatacime, ceftazidime and
amoxiciliin. — clavilamie acid way studied in 91
serainy of Poaeruginosa el were isolated from
different clinical specimens None of P aeruginosa
woluies comtamed ESBL which way inkibited by
clavidanic acid. Thirfv-two (35.2 % ) of the isolates
showed the existence of inducible heta lacramases.
Resistanee rates were [8.7 % 4371 % 4180120 5
gnd 923 % for imipenegm, cefiriavone, ceforavime,
ceflazidime  and  amoexicillin elomvidanic  acid
respectively,

Resistance to tmipenens was mostly seer in strain
that were isolated from tracheal gspiralion specimen
{37 %),

Key  words:  ESHL,

FESISIANCE,

Inducible  bera  lacramases,

Gram negaufl bakteri suslart arasinda  beta

jaktam antibivetiklere karst direng mekaniz-

malarin en laktamazlarin

dnemlisi  beta
drettimesidic (12,14). Bu

sikhkla

betalaktam direnci

Pseudomaonas BErUEinosa zibi

inditklenehilir beta  laktamazlara  sahip olan

patojenler ile olusan infeksivonlarda ve bu

infeksivonlarin tedavisinde  imipenem  ve

sefoksitin gibl indtkleyici ajanlarm kullanimi
sirasinda meydana gelebilir (9,15). Bu ajanlar
kromezoma bagll indiiklenebilic beta laktamzz-
larm  dretimini Ciram

artirer (4. negatif

bakterilerde direng durumu, kromozomal group |
beta laktamazlarin indiiklenebilir ekspresivenu
ile, klinik olarak gittikge 8nem tagivan rahatsy
edici bir sorun haline gelmistic. (1). Bilindigi
gibi  bu  direng mekanizmalarinm  yamisira
mikroorganizmalarda veni direng mekanizmalar
da gelismektedir, 1980°h willann basinda son
derece stabil olan genis spektrumly sefalospo-
Klchsiclla

pneumoeniae’nin nozokomiyal suglar arasinda,

rinlerin - gelistirmesini takiben
transfer edilebilen bir kag genislemis spektrumlu

beta laktamazin (GSBL)Y hizla ortava siktig
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saptanmig.  daha sonra  diinyamin  bir ok
ikesinde degigik  hastanelerden  GSBLmin
varligl  bildirilmistir  (12-14,18,19),  GSBL

enzimler;; sif A beta  laktamazlarda (&
TEM|, TEM3. SHV) mutasyon ile tiirevienen
genelde plazmide bagh enzimlerdir (13,17), Son
zamanlarda Paeruginoss suslarinda da aktivitesi
Klavulanik  asit olan,

tarafindan  inhibe

sefotaksim  ve  seftaridime  karsi vitksek
aktiviteye sahip olan PER] ve OXA10-14 ibi
GSBLlarm varlig bildirilmistic (6,11-13,17).
GSBL - enzimlerini  igeren  organizmalarka
infeksiyon veya Kolonizasyon icin hilinen risk
faktérleri arasinda yogun bakim tniteleri, vakumn

ramanda cerrahi

vaptlan  bir mildahale,
mstrumentasyon, uzun siire hastanede kalmak ve
antibiyotiklerin dzellikle genis spektrumlu beta

laktamazlarin kullanimy swealanabiliv (149,

Bu calismada hastane infeksivonlarindan izole
edilen P.aeruginosa suslan arasinda, GSBL. ve
mdiiklenebilir beta laktamazlarn varlig  ile

imipenem, genis spektrumlu sefalosporinler ve

amoksisillin-klavulanik  aside  karst  direng
durumunun arastindmas: amagland,

GEREC ve YONTEM
Bakteri suglart:
Dokuz  Eylil  Universitesi  Tip  Fakiiltesi
Hastanesimin - degisik  bélumlerinde  vatan

hastalardan ginderilen 33 trakeal aspirasyaon, 17

irar, 14 wvara, 13 balgam, 4 kan, 2

bronkealveoler lavaj ve 6 difer &rneklerden

(katater ucu, perition sivis,, bofiaz, vs)

sovutlanan  toplam 91 adet  Pscudomonas

aeruginosa susu incelemeye alindi,

Antibivotik duvarlilik testleri:

Suglarmn  imipenem, sefiriakson, sefotaksim,
seftazidim ve amoksisilin/klavulanik asite kars
duyarhliklari National Committee for Clinical
Laboratory Standards NCCLS’¢ uyeun olarak
Kirby - Bauer

vapildi (107,

disk  difiizivon vintemi ile

Inditklenebilir beta laktamaziarin arastriimast
Antibiyotik  duyarllik  plaklarina, indiiklevici
ajan olarak yerlestirilen imipenem diskinin
vammna seftazidim  diski konuldu.  Seftaridim
diskinin inhibisivon zonunda imipenem diskine
bakan yiizeyinde meydana pelen dizlesmeler

olumlu olarak degeriendirildi (5,9).

Geniylemiy  spektrumiu  beta  laktawmaziarm
arastirinese:

Bu enzimlerin saptanmasinda, ¢ift disk sinerji
vantemi kullamildr (4.12,18). Mc Farland 0.5
esigine gére ayarlanmis bakieri suslan Muller

Iinton  apar  Geerine

vawvildiktan  sonra
amoksisilin klavulanik asit (AMC) disk plagim
orta  kisimma  yerlestirildi, Bu  diske gére
sefotaksim i¢in 17 mm, seftazidim igin 19 mm

olmak iizere diger antibivotik diskleri konuldu.,

37 € de bir gece inkitbasyondan sonra
sefotaksim Ve seftazidim disklerinin

vevresindeki inhibisivon zonlaninda amoksisilin-
klavulanik asit diskine dogru mevdana gelen
genislemeler GSBL igin pozitit olarak kabul
edildi (12,18). Deneyin tiim asamalarinda disk

difiizyon ydnteminin standartlar uyveuland: (10).
BULGULAR
Doksan bir P.aeruginosa susunun 17 (%18.7) si

imipenem, 41 (%445.1) seftriakson, 38 (%41.8),
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sefotaksim, | 1% 12.1), seftazidim. 84 (3692301

amoksisilin/klavulanik  asite  karsi  direngli
bulundu. imipeneme direngli bulunan 17 susun
sadece 27sinde seflazidime karst direng saptandi

(%l 1.8). Imipenem direnci %37.1

orant ile en
fazla trakeal aspirasyon Srneklerinde, seftazidim
direnci ise en fazla yara Grmeklerinden sovut-
lanan suglar arasinda gériildil. P. aeruginosa
suslarmim 32 (%35.2) sinde. indiiklenebilir bewa
laktamaz wvarh@ saptandi;, P.aeruginosa susia-
rin highirinde  aktiviteleri  klavulanik  asit
tarafindan inhibe olan GSBlL've rastlanmad.
Elde ettigiimiz senuclar Tablo 1'de gorillmektedir.
TARTISMA

Poaeruginosa kromozomal

suslarinds

sefalosporinaziarin  indilksivonu  veya derep-
resyonu, genis spektrumlu sefalosporinlere karsi

direncin  mevdana gelmesine neden olabilir,

fakat bu enzimierin aktivitelerl klavulanik asi

tarafindan  inhibe olmaz (1.12.13). Bunun

vamsira son zamanlarda bazi  P.aeruginosa
suglarmda PER1 ve OXAI0-14 gibi genislemis
(GSBL)
(6.11-13%  Buo

enzimler aktiviteleri klavulanik asit ile inhibe

spektrumle  beta  laktamazlara

rastlandift  rapor  edilmistir
olan ve genis spektrumlu sefalosporinlere ve
aztreonama karsi aktif, fakat genelde sefami-
sinlere ve karbapenemlere etki etmeven enzim-
lerdir (6.12,13,17,18). Bu enzimlerin prevalans)
iilkeden filkeye ve bélgeden bidlgeye defiskenlik
gistermektedir (12,13). Calismanmizda hastancde
vatan hastalardan izole edilen 91 P.aeruginosa
susunun %4351 seftriakson, %418 sefotaksim,
12,1 seftazidim, % 92.3% amoksisilin-
klavulanik asite karsi direngli olup, hichirinde

GSBL varh@ saptanmamgtar,

Tablol: Degisik klinik drmeklerden sovutlanan P.aeruginosa suslarinm imipenem, Sefiriakson, Seftazidim ve

Amoksisilin/Klavulanik asite karst direng durumlarn

IMIPENEM SEFTRIAKSON SEFOTAKSIM SEFTAZIDIM ANMORSISILIN
KLAVULANIK ASIT
n % n % n a5 i e n e
IRAKEAL
ASPIRASY M |3 37018 543 | 19 332 37 | 34 971
n=33
[DRAR 1 59 5 295 4 235 | 0 0 Id B3
n=17
YARA | 71 7 30 fi 429 | 5 35T | 4 100
n= 14
BALGAM 0 1] a 61.5 | 7 518 |2 154 | 12 o023
n=13
KAN 0 g |0 0 |0 010 0 13 T3
n=4
BRONKOALVE
GLAR ] ool s | 301 30 |2 Log
LAVAL n=2
DIGER
CORNEKLER 1 167 |1 1.67 1 1.67 | 1 1.67 | § 833
]
TOPLAM
=] 17 I8.7 | 41 45.1 kR 418 | 1t 12.1 |84 973
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Bilindigi gibi bu enzimlerin ortaya cikmasim

saglayan  faktorlerden baailant  uzun  siire

hastanede  kalma  ve

geniy
(13,14).

spektrumln

antibivotiklerin - kullanmdir Bizim
suslanmizin \imit hastanede vatan hastalardan
zole edilmekle birlikte simdilik GSBL varbin
sapranmanis elup genis spektrumlu sefalospo-

rinlere karsi direngten sorumlu degildir.

Gidlay ve ark. (2.3): 44 K.pneumoniae susu ile

vaptiklan Yela.0

palismada oramnda, 120
P.aeruginesa ile vapuiklan calismada ise % 3.3

nraninda GSBL saptadiklanim bildirmektedir,

Caliymamizda; Paeruginosa suslarinin vaklasik

varisimm - 3kusak  seflosporinlere  direngli
oldugu, ancak anti-pseudomonal etkisi bilinen
bir 3 kusak sefalosporin elan seftazidime ise
oldukga duyarh bulundugu dikkati gekmektedir
(%87.9). Ancak indiiklenebilir beta laktamazlar
arastinldigmda 32 (%635.2)  P.acruginosa
susunda ndiiklenebilir beta laktamaz varh
gozlenmistir. Bilindigi gibi P.aeruginosa ve
Enterobacteriaceae Familyasimin belli suslarinda
indiiklenebilir beta laktamaz enzimleri bulun-
maktadir. Bu organizmalar ayrica stabil derep-
resivon  durumuna  gegip, ndiiklevici  ajamin
voklugunda da viiksek sevivede beta laktamaz
tiretimine devam edebilicler (1,8,20). Indikle-
nebilir beta laktamazlara sahip organizmalarda
inditksivon geri doniisimli oldugu halde invivo
vie nvitro ortamlarda beta laktamlara karsi
direncin bildirilmesi igin yeterlidie (20). Bu
nedenle beta laktam  direg durumu bildieilicken
indiiklenebilir beta laktamazlann varligl géz

aniinde bulundurarak degerlendirilmelidir.

Colom ve Ark. (1) 29 hastadan sovutlanan 74

Faeruginosa  susunun 70%nde  kromozomal
grup [ enzimlerinin bulunduunu ve 3 Kusak
sefalosporinler

zavif wve  labil  indikleyici

olduklarindan  tedavi  sirasinda  dereprese
mutantlarin segilmesine vardimes olduklaring ve
imipenem diginda multiple beta laktamlara karsi
direng  gelismesine neden olduklarim
agiklamiglardir. Jacobson ve Ark. (8) prospektif
bir calismada bir egitim hastanesinde kontrol
altinda  aliman  vakalardan  soyutlanan 153
P.aeruginosa susunda genis spektrumlu  bery
laktamlara karst direng saptadiklanimi ve daha
onceden spektrumlu

genis sefalosporin

antibiyotiklerin -~ kullanilmas;, grup | beta
laklamaz dreten direngli suslann soyutlanmas
ile iliskili eldugunu agiklamislardir. Skoutars ve
Ark. (16) bir wil zarfinda 33 yogun bakim
hastasindan 17§ sug izole edildikierini ve en sik
abiriinen izolatlardan P.aeruginosa (% 34.3) ve
Acinctobacter (%%22.3) eldugunu ve en diisik
direng % 26 ile

orantm imipenemde

saptandiging bildirmislerdir,

(-alismarmizda P.aeruginosa suslarinda imipenem
direnci ortalama %18.7 oranmda saptanmis olup
bu oran en fazla trakeal aspirasven dreklerin-

den soyutlanan suslarda gozlenmistir (% 37.1).

Bilindigi gibi imipenem gerek gram olumlu.
gerekse gram olumsuz bakteri infeksivonlarimda,
dzellikle de alt solunum yolu infeksivonlarinda
en sik tercih edilen antibivotiklerden birsidir,
Ancak bu  infeksivenlarnin sagiltmn sicasinda
direng  gelistigi de bildirilmektedir (29,15},
Bunun kromozomal

yanisira  imipenem;

_84_
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inditklenebilir beta laktamazlar i¢in gok kuvwveth
bir inditkleyici olup P.aeruginosa’min dereprese
mutantlarnda seftazidimin antagonisti olup ona
sars: duwvarhh@n azaltabilic (7). Yapilan bazi
gelismalar da imipenemin, bax beta faklam
antibivatiklerle  antagonistik etk olusturdugu
bildirilmektedir (2.5,9,15). Bu durum, olgulann

sadiitum sirasinda sagaltumin basarisi agisindan

mutlaka géz tntinde witulmalidir,
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