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KLINIK CALISMA

Seftazidim Direncli Pseudomonas Aeruginosa
Suslarinda Genislemis Spektrumlu Beta

Laktamaz Sikhg:

Extended Spectrum Beta Lactamase Frequency In Cefhtazidime Resistant Pseudomonas Aeruginosa Strains

Ars.Gor.Dr. Canan GELIKSOZ
Dog.Dr. Tekin KARSLIGIL
Prof.Dr.iclal BALCI

Ozet

Antibiyotiklere direng problemi giderek artan Pseudomonas
aeruginosa’nin, direng mekanizmalarindan biri de beta-laktamaz
tiretimidir. Ozellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten
suslarla gelisen enfeksiyonlarda tedavi gligliigli yasanmaktadir.
P. aeruginosa‘da GSBL'nin saptanmasi ve klinisyene bildirilmesi tedavi
bagarisinda 6nemlidir. P. aeruginosa‘da son yillarda, PER-1 gibi sinif A
ve OXA grubunu igeren sinif D olmak tizere gesitli GSBLler saptanmustir.
Bu enzimler lglinci kusak sefalosporinleri, bazilar da zellikle seftazidimi
hidrolize ederler. Calismada seftazidime direngli (n:50) ve seftazidime
duyarl (n:20) 70 adet P. aeruginosa susunda cift disk sinerji testi ile
GSBL varligi arastirilmistir. Suslarin 35'inde (%50) GSBL varlidi tesbit
edilmistir. GSBL pozitifligi seftazidime direngli suslarda saptanmis olup,
seftazidime duyarli suslarda saptanamamistir. Karbapenem digindaki
diger beta-laktam antibiyotiklerle sonug alinamayan P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda GSBL hatirlanmali ve rutin antibiyogram testleri
yaninda cift disk sinerji yontemi ile GSBL varligi arastirilarak gereksiz
harcamalarin ve tedavideki basarisizliklarin éniine gegilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, GSBL.

Abstract

One of the resistance mechanisms of Pseudomonas aeruginosa,
which is an increasing resistance problem to antibiotics, is beta
lactamase production. Especially it becomes more and more difficult
to apply a treatment to the infections developed by extended spectrum
beta lactamase (ESBL) producing strains. It is of importance for the
success of the treatment that ESBL is determined in P. aeruginosa and
reported to the clinician. In recent years, some ESBL types such as
PER-1 in class A and OXA group in class have been determined in P.
aeruginosa. These enzymes hydrolyze third generation cefhalosporins
and some of them hydrolyze especially cefhtazidimes.
In the study, ESBL existence was researched in ceftazidime-resistant
(n:50) and cefhtazidim-sensitive (n:20) 70 P. aeruginosa strains with
double disc synergy test. ESBL existence was determined in 35 (50%)
of the strains. ESBL positivity was reported in cefhtazidime-resistant
strains, but not in cephtazidime-sensitive ones. ESBL should be
remembered in P. aeruginosa infections not treated with other beta
lactam antibiotics except for carbapenem and waste of costs and
treatments should be avoided by researching ESBL existence with the
help of routine antibiogram tests and double disc synergy method.
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GiRis

Pseudomonas aeruginosa hastanelerde direng sorunu
yasanan mikroorganizmalardan birisidir. Bakteri,
antibiyotiklere cesitli mekanizmalarla direng kazanabilir
(1,2). Bu mekanizmalardan biri de beta-laktamaz
Uretimidir. P. aeruginosa suslarinda birgok beta-laktamaz
enzimlerinin kazaniimis oldugu bilinmektedir. Bunlar;
indliklenebilir 6zellikte AmpC tipi kromozomal beta-
laktamazlar, TEM ve SHV grubu plazmid aracili beta-
laktamazlar, GSBL 6zelliginde TEM, SHV, OXA tiirevleri
ve PER grubu,VEB-1, GES-2 beta-laktamazlar ve IMP,
VIM grubu metallobeta-laktamazlardir (2). PER-1 enzimi
ve OXA grubu geniglemis spektrumlu beta-laktamazlarin
¢ogu seftazidim direncine sebep olmaktadir.

GSBL prevalansi 6zellikle geniglemis spektrumlu
sefalosporinlerin klinik tedaviye girme zamani ve yaygin
kullanimi ile iligkili oldugu igin GSBL Ureten sus sayisi
Ulkeden (ilkeye, sehirden sehire, hastaneden hastaneye
hatta ayni hastanedeki servisler arasinda bile
degismektedir (3,4). GSBL'si bulunan ve bulunmayan
bakterilerle gelisen enfeksiyonlar, mortalite, morbitide
ve saglik giderleri agisindan karsilastirildiginda, ilk tedavi
olarak karbapenemlerin kullanildi§i hastalar harig, GSBL
Ureten suglarla gelisen enfeksiyonlarda mortalitenin
daha yiiksek, yatis siiresinin daha uzun ve sadlk
giderlerinin daha fazla oldugu belirlenmistir(3). Bazi
GSBL tipleri bakterilerin biyolojik olarak direncli olmalarina
ragmen rutin antibiyogramlarda sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim gibi iglincli kusak sefalosporinlere duyarl
bulunmasina neden olabilirler (5). Dolayisiyla direng
genleri tasiyan hastane suglarinda rutin antibiyogram
testleri ile bu direncin anlasilmamasi tedavide basarisizliga
yol agabilir. GSBL lireten mikroorganizmalarin rutin
laboratuvarlarda arastiriimasi ve klinisyenlere bildirilmesi
bu mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarda tedavi
basarisi icin gereklidir.
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GSBL varligini belirlemede cesitli yontemler onerilmistir.
Bunlardan baslicalari; cift disk sineriji testi, i¢ boyutlu
test, E test ve bazi otomatize sistemlerdir. Bunlar arasinda
Gift disk sinerji testi, tiim labotatuvarlarda uygulanabilen
kolay bir test olarak 6ne ¢ikmaktadir (4).

Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerde izole edilen,
seftazidime drengli P. aeruginosa suslarinda ift disk
sineriji testi ile GSBL varligi arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma
Hastanesi, Mikrobiyoloji laboratuarina 2005-2006 yillari
arasinda cesitli kliniklerden génderilen 6rneklerden izole
edilen ve otomatize sistemle (Vitek 32, Biomérieux,
Fransa) identifiye edilen P. aeruginosa suslarina CLSI
kriterlerine gore, disk diflizyon yontemiyle antibiyotik
duyarhlik testi yapilmistir.

Duyarlilik testi sonuglarina gore seftazidime direngli
olan 50 sus, GSBL enzimi varligini arastirmak lizere,
seftazidime duyarli 20 sug da kontrol susu olarak ayrilmistir.
Bu suslarda cift disk sinerji yontemi ile GSBL varlidi
arastiriimistir.

Izolattan McFarland 0.5 standardi yogunlugunda
olacak sekilde Miiller-Hinton buyyonu igerisinde bakteri
slispansiyonu hazirlanmis, steril bir ekiivyonla Mdller-
Hinton agar plagina yayilmistir. Plagin ortasina
amoksisilin/klavulonik asit (20/10 g) diski yerlestirilmis,
etrafina disk merkezleri arasinda 20 mm uzaklik olacak
sekilde seftazidim (30g), aztreonam (30g), sefepim (30g
) diskleri yerlestirilmistir (4,6).

Bir gece 35°C inkiibasyondan sonra sefalosporin veya
aztreonam arasindaki inhibisyon zonunun
amoksisilin/klavulonik asit diskine dogru genislemesi veya
arada bakterinin iremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi
GSBL enzimi varligini gostermistir (Resim 1).

Resim 1. Pseudomonas aeruginosa’da GSBL varligi.

Celiks6z ve ark.

BULGULAR

Cift disk sinerji testi ile GSBL varligi arastirilan 70
susun 35‘inde (%50) GSBL pozitifligi saptanmistir Pozitif
saptanan tiim suslar sefazidime direngli bulunmustur.
Calismada GSBL Ureten suslar en fazla yogun bakim
Unitelerinde ve trakeal aspirat 6rneklerinde gorulmektedir
(Tablo 1). Seftazidime duyarli suslarin gift disk sinerji
testiyle yapilan GSBL arastirmasinda tiim suslarda negatif
sonug alinmistir.

TARTISMA

Geniglemis spektrumlu b-laktamazlar 1980°li yillardan
beri antibiyotik kullaniminin yarattigi seleksiyon baskisi
sonucu ortaya cikmig, sayl ve gesit yoniinden artarak
tlm diinyada ve Ulkemizde 6zellikle hastanelerde 6nemli
bir sorun haline gelmistir (3). GSBL lireten
mikroorganizmalar ile enfeksiyonda en onemli risk
faktorleri; hastanede kalinan siire, hastaligin agirlik
derecesi, yogun bakim Unitelerinde gegcirilen siire,
entlibasyon ve mekanik ventilasyon, Uriner veya arteriyel
kateter, acil intraabdominal cerrahi ve 6nceden antibiyotik
tedavisi almis olmaktir. Yiiksek oranda Uclincli kusak
sefalosporin kullanimi GSBL igin saptanmis en 6nemli
risk faktoriidur. Bu enzimi salgilayan genetik materyalin
ve tirlerin yayilm seklinin ve risk faktorlerinin bilinmesi,
kontrol énlemlerinin alinmasi agisindan énemlidir (5).

Ulkemizde GSBL'ler ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir
ve en sik rastlanan GSBL ler arasinda OXA grubu ve PER-
1 gelmektedir (7). PER-1 Hacettepe Universitesi'nde
yapilan bir calismada 14 P. aeruginosa susunda
saptanmistir (8). Vahabodlu ve ark. (9) cok merkezli
olarak yaptiklari galismalarinda P. aeruginosa suslarinin
%]11'inde PER-1 beta-laktamaz saptamiglardir. GSBL
aktivitesi olan OXA-11 de Hacettepe Universitesi'nde P.
aeruginosa suslarinda bildirilmistir (10). Pseudomonas
aeruginosa‘da cift disk sinerji testi ile yapilan galismalarda
Sahin ve ark.(11) tiim P. aeruginosa suslarinda %16.7,
poliklinik hastasi ve yatan hasta olarak ayrildiginda ise
sirasiyla %9.1 ve %28.5, Gérgiin ve ark. (12)%6.2, inan
ve ark. (13)%12, Dizbay ve ark. (14)%1, Adus ve ark.
(15)%8, Yetkin ve ark. (16) febril nétropeni ataklari
sirasinda izole edilen P. aeruginosa suslarinda %3.2
oraninda GSBL pozitifligi bulmuslardir. Yapilan calismalar,
Ozellikle PER-1 enzimi ve OXA grubu enzimleri treten P.
aeruginosa suslarinin gogunda seftazidim direncinin
bulundugunu gostermektedir. Calismamizda seftazidim
direnci olmayan suslarin higbirinde GSBL saptanmazken
seftazidime direngli suslarda GSBL orani yiiksek
bulunmustur. Gencer ve ark.(17), yaptiklari calismada
suslarin %53’linde beta laktamaz Gretimi saptamiglar,
seftazidime direncli olmayan suslarda da beta laktamaz
Uretimi oldugunu belirtmislerdir. Calismalar arasindaki
farkli sonuglar, calisilan hasta populasyonunun hastane
veya toplum kékenli olmasina ve antibiyotik kullanimindaki
bolgesel farkliida baglanabilir. Hastanelerde, direncli
suglarin yayllmamasi igin gerekli énlemler alinmalidir.
Ozellikle kiiltiir ve antibiyogram sonucu gelmeden tedavi
baslanmasi gerektiginde antibiyotik secerken GSBL'lerin
varlidi dikkate alinmalidir.
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Celiks6z ve ark.

Tablo 1. GSBL (ireten suglarin kliniklere ve 6rneklere gore dagilimi.

Ornekler

Klinikler Trakeal

aspitrat BAL Balgam Bodaz sti.  Plevra sivisi Yara Kan Idrar Diski  TOPLAM
Dahiliye YB. - 1(2) - - - - 1(2) - - 2(4)
Cerrahi YB. 3(6) - - - 2(4) - 1(2) - 1(2) 7 (14)
GOgus hast. 3(6) - 2(4) - - - - - - 5(10)
Pediatri - - - 2(4) - - - 24 - 4(8)
Ortopedi - - - - - 5(10) - - - 5(10)
Plastik cerrahi - - - - - 3(6) - - - 3(6)
Beyin cerrahi 3(6) - - 1(2) - - - - - 4 (8)
Acil - - - - - - - 2(4) - 2(4)
Noroloji 1(2) - - - - - - 1(2) - 2(4)
Enfeksiyon - - - - - 1(2) - - - 1(2)
TOPLAM 10 (20) 1(2) 2 (4) 3 (6) 2 (4) 9(18) 2(4) 5(10) 1(2) 35(70)

Parantez igerisinde toplam sus sayilari verilmektedir.

Bir izolatin GSBL Uirettigi saptandiginda in vitro duyarlilik
sonucu ne olursa olsun, tim sefalosporinler, penisilin
tirevleri ve monobaktamlara direngli olarak rapor
edilmelidir. Ancak b-laktamaz inhibitér kombinasyonlari
ve sefamisinler bu enzimlerden etkilenmedikleri igin
duyarliliklarina gore degerlendirilirler.

Ampirik tedavide Uglincl kusak sefalosporin secgimi
duyarh suglar baskilayip direngli suslarin yayilmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle hastane ortamindaki
ampirik tedavide karbapenem secimi daha uygundur.
Karbapenem (6zellikle meropenem) ve beta-laktam
olmayan antibiyotik (6zellikle aminoglikozit) kombinasyonu
uygulanabilir. GSBL Ureten mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitdér kombinasyonlarinin, aminoglikozitlerle birlikte
kullanimi da tedavi basarisini arttirabilir.

Sonug olarak karbapenem disindaki diger beta-laktam
antibiyotiklerle sonug alinamayan P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda GSBL hatirlanmali ve rutin antibiyogram
testleri yaninda cift disk sinerji yontemi ile GSBL
arastirilarak gereksiz harcamalarin ve tedavideki
basarisizliklarin 6niine gegilmelidir.
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