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OZET

Calismanuzda, cerrahi ve koroner yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan elde edilen 281 Gram negatif ¢omakta

indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) varhigi arasturilmustir. Bunun icin ¢ift disk indiiksiyon yontemi kullamlmignr. IBL

pozitifligi Pseudomonas aeruginosa suslarinda %40,5 ve Enterobacter aerogenes suglarinda da %20 olarak saptannugtir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim iinitesi, indiiklenebilir beta-laktamaz, Gram negatif comak

SUMMARY

In our study, a total of 281 Gram negative bacilli obtained from patients in the surgical and coronary intensive care units

were investigated the production of inducible beta lactamases (IBLs). For IBLs, the double disk induction methods was used.

IBL positivity was found to be 40.5% for Pseudomonas aeruginosa, and 20% for Enterobacter aerogenes.
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GIRIS

Bakterilerin antimikrobiyal direnci diinyada pek-
cok klinik problemin nedenidir. Antimikrobiyalle-
rin klinik kullanimi sonucu diren¢ gelisimi kaci-
nilmaz oldugu halde, yaygin diren¢ ve direng
mekanizmalarinin ¢esitliligi ve bakteriler arasin-
daki rolatif yayginligi son derece sasirticidir (1).
Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere direncin en yaygin mekanizmasi beta-lakta-
maz iiretimine dayanir (2). Son zamanlarda mo-
lekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, substrat pro-
fili gibi oOzellikler agisindan birbirinden farkli
400tn iizerinde beta-laktamaz tamimlanmigtir.
Bunlar arasinda bulunan Amp C tipi sefalospori-
nazlar, Enterobacteriaceae {iiyeleri ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi tiirlerde ¢oklu beta-laktam di-
rencine neden olmalari ve klinik tedavide kulla-

nilan beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmele-

ri yoniinden onemlidir (3). Hastanede karsilasilan
antimikrobiyal diren¢ konular1 arasinda en ciddi-
lerinden biri Enterobacteriaceae ailesinde iiciincii
kusak sefalosporinlere kargi olusan direnctir. Bu
diren¢ esas olarak FEnterobacter aerogenes, Ente-
robacter cloacae, Citrobacter freundii ve Serratia
marcescens izolatlart arasinda bulunan Bush grup
1 kromozomal (Amp C) sefalosporinazlarin asirt
dretimiyle iligkilidir. Bu sefalosporinazlar, karba-
penemler (imipenem ve meropenem) ve dordiin-
cii kusak sefalosporinler (sefepim, sefpirom) ha-
ri¢ biitliin beta-laktamlara (liclincii kusak sefalos-
porinler ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyon-
lar1) diren¢ olusumunda yer alir(1,4). Gram ne-
gatif bakterilerin ¢cogu Amp C veya Bush grup
1 olarak adlandirilan kromozomal beta-laktamaz-
lar1 iiretir. Normalde diisiik diizeyde iiretilen bu
kromozomal Amp C veya Bush grup 1 tipi be-
ta-laktamazlar ortamda bir indiikleyici oldugunda,
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sentezlerinin uyarilmasi, indiikleyici ajan ortadan
kalktiginda sentezin yeniden normal diizeye in-
mesi nedeniyle “indiiklenebilir beta-laktamazlar”
(IBL) olarak da adlandirilirlar (1,3,4). Enterobac-
ter, Citrobacter ve Serratia tiirleri arasinda Amp
C beta-laktamazin agir1 liretimi, baz1 beta-laktam
substratlart indiikleyerek stabil dereprese spontan
mutasyonlart olusturabilir. Bu indiiklenebilir veya
stabil dereprese Amp C iireten suslarin prevalan-
st; genislemis spektrumlu beta-laktam ajanlarin
kullanimt ile yakindan iligkilidir. Bunlar da; &zel-
likle yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar ara-
sinda gozlenir (14).

Calismamizda, yogun bakim iinitelerindeki
hastalardan elde edilen farkli klinik 6rneklerden
izole edilen Gram negatif comaklardaki indiikle-
nebilir beta-laktamaz varlig1 aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii cerra-
hi ve koroner yogun bakim iinitelerinde yatarak
tedavi goren ve klinik olarak infeksiyon bulgula-
r1 olan hastalarin cesitli klinik Orneklerinden el-
de edilen 281 Gram negatif ¢omak incelenmistir.
Kan kiiltiirleri i¢in Bactec 9050 Blood Culture
Instrument (Becton, Dickinson, Baltimore, USA)
kullanilmigtir. Biitiin 6rnekler kanli agar, endo
agar ve Mueller Hinton buyyonda (MHB)
35°C'de 18 saat siireyle inkiibe edilmistir. Pozi-
tif kiiltiirlerden Gram boyama yapilmistir. Biitiin
Gram negatif comaklar API 32E ve 32GN
system (BioMeriéux, France) veya konvansiyonel
metodlarla identifiye edilmistir (5). Identifikas-
yondan sonra biitiin suglar %10'luk gliserollii trip-
tik soy buyyonda -70 °C'de saklanmustir.

Indiiklenebilir beta-laktamaz varligmin belirlene-
bilmesi icin c¢ift disk indiiksiyon yontemi kulla-
nilmigtir. Bu yontemde, indiikleyici ajan olarak
imipenem (10 ug, Oxoid, UK) ve hedef antibi-
yotik olarak da seftazidim (30 ug, Oxoid) disk-
leri kullanilmigtir. Bulanikligr 0.5 McFarland stan-
dartina gore ayarlanmig bakteri siispansiyonu Mu-
eller Hinton agara yayilmig ve imipenem ve sef-
tazidim diskleri aralarindaki uzaklikk 20 mm ola-
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cak sekilde besiyerinin yiizeyine yerlestirilmigtir.

35 °C'de 18 saatlik inkiibasyondan sonra, sefta-
zidim diski cevresindeki inhibisyon zonunun in-
diikleyici ajan olan imipenem diskine yakin ke-
narda belirgin bir diizlesme gostermesi ve diiz-
lesme olan ve olmayan iki kenar arasindaki far-
kin =4 mm olmasi durumunda sonug¢ pozitif ola-
rak kabul edilmis ve susun indiiklenebilir beta-
laktamaz olusturdugu sonucuna vartlmigtir(6,7).

Kontrol suglar1 olarak Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922
kullanildi.

BULGULAR

Gram negatif ¢omaklarin ¢ogu, solunum yolundan
(n=129; %45.9) ve kandan (n=99; %35.2) izole
edilmigtir. Digerleri ise, santral venoz kateter, id-
rar, yara, abse ve drenaj sivilarindan izole
edilmigtir.

En sik izole edilen Gram negatif ¢omak Acine-
tobacter baumannii (%31.3) idi. Bunu, Pseudomo-
nas aeruginosa (%?28.1) izlemigtir. Calismaya ali-
nan Gram negatif comaklar arasindaki indiiklene-
bilir beta-laktaz siklig1 P. aeruginosa'da %40.5 ve
E. aerogenes'de %20 olarak saptanmistir. Gram
negatif ¢comaklarin cins ve tiir dagilimi ve indiik-
lenebilir beta-laktamaz varlig1 oranlari Tablo 1'de
goriilmektedir.

Tablo 1. Gram negatif ¢comaklarda indiiklenebilir beta-laktamaz

varliginin dagilimi

[Mikroorganizma | n=say1 % Indiiklenebilir %
beta-laktamaz
varligi n=say1
IA. baumannii 88 313 6 6.8
P. aeruginosa 79 28.1 32 40.5
[E. aerogenes 35 12.45 7 20
[E. coli 35 1245 0 0
S. marcescens 23 8.2 0 0
S. maltophilia 16 5.7 0 0
[P. mirabilis 5 1.8 0 0
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TARTISMA

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere en yaygin diren¢ mekanizmasi beta-laktamaz
tiretimine dayanir. Dogal olarak Enterobacteri-
aceae ailesine ait bircok tiir ise kromozomal
Ambler smifi olarak adlandirilan Amp C beta-
laktamaz (fonksiyonel grup 1) iiretir. Bu indiik-
lenebilir biyosentez Citrobacter freundii, Entero-
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Hafnia al-
vei, Morganella morgani, Providencia rettgeri, Pro-
videncia stuartii, Serratia marcescens ve Yersinia
enterocolitica'da goriiliir(2). Arastirmacilar tarafin-
dan Amp C indiiksiyon mekanizmas1 o6zellikle E.
cloacae ve C. freundii' de yaygin olarak
aragtirllmistir (8,9,10). P. aeruginosa suglarmin da
diisiik diizeyde kromozomal tip 1 beta-laktamaz
iirettikleri bilinmektedir (11). Indiiklenebilir beta-
laktamazlar yiiksek diizeyde iiretildiklerinde kar-
bapenemler hari¢c tiim beta-laktamlar1 pargalaya-
bilme ozelligindedir. Indiiksiyon —mekanizmasi
diizglin c¢aligan suglarda kromozomal beta-lakta-
mazlar klinik olarak sorun olusturmazlar. Ancak
P.aeruginosa, C. freundii, E. cloacae ve diger En-
terobacter tiirleri gibi nozokomiyal infeksiyonlar-
da sik rastlanan tiirlerde, indiiksiyon kontrol me-
kanizmalar1 defektif olup bu nedenle de siirekli
olarak yiiksek diizeyde enzim iiretebilen mutant-
lar bulunmaktadir. Bu da, bu suslarda iiciincii ku-
sak sefelosporinlerin kullanimimin tedavide baga-
risizhigima yol agmaktadir. Bu sekilde, dereprese
mutantlar hizla ¢ogalmaya baglayarak hastane flo-
rasima yerlesmektedir (3,12-14).

Indiiklenebilir ~ beta-laktamazlarin  (IBL) varhig
disk indiiksiyon testi ile gosterilebilir. Bu testte
kuvvetli indiikleyiciler olan imipenem veya se-
foksitin diskleri ile iiciincii kusak sefalosporin
diskleri arasindaki mesafe 1,5-2 cm olacak sekil-
de yan yana agar lizerine yerlestirilir. Sefalospo-
rin diskinin zonunda indiikleyiciye bakan tarafta
bir diizlesme olmasi IBL agisindan pozitif olarak
degerlendirilir. Enterobacteriaceae ailesi ve P. ae-
ruginosa ile gelisen bakteremi gibi ciddi infeksi-

yonlarda, ikinci-iiciincii kusak sefalosporinlerin ve

aztreonamin tek basina kullanilmasindan kacinil-
malidir (3).

IBL siklig1 antibiyotik kullanmim aligkanligina bag-
I1 olarak hastaneden hastaneye, ilden ile, iilkeden
iilkeye degisebilir. Calismamizda, en yiiksek IBL
varligtr ~ P. aeruginosa'da %40.5 olarak
bulunmugtur. Tirkiye'de yapilan caligmalarda, P.
aeruginosa'da IBL iiretimini, Oztiirkeri ve ark.
(15) %35, Kandemir ve ark. (16) %30.7, Sanli-
dag ve ark. (17) %31, Biiyiikkbaba ve ark. (18)
%36, Giilay ve ark. (11) %61.3, Palabiyikoglu ve
ark. (19) %72, Tiinger ve ark. (14) %48.5, Ol-
dacay ve ark. (20) %60, Akata ve ark. (21) Pse-
udomonas spp.de %41.2 olarak saptamiglardir.
Sonuglarimiz Akata ve ark. (21) calismalart ile
uyumlu  bulunmustur.

Calismamizda, E. aerogenes'de IBL varligi %20
olarak belirlenmigstir. Tiirkiye'de Enterobacter
spp.'de yapilan calismalarda IBL varligini, Kan-
demir ve ark. (16) %28.5, Akata ve ark. (21)
%22, Biiyiikkbaba ve ark. (18) %45, Tiinger ve
ark. (14) %19 olarak bulmuglardir. Bizim sonug-
larirmiz da Akata ve ark. (21) ve Tiinger ve ark.
(14) caligmalari ile uyumludur.

Sonu¢ olarak, P. aeruginosa ve E. aerogenes'de
indiiklenebilir beta-laktamazlarin saptanmasi teda-
vi sirasinda dereprese mutantlarin  geligebilmesi
acisindan bir uyari niteliginde olmali ve ek ma-
liyet getirmeden disk difiizyon metoduyla beta-
laktamaz enzimleri arastirilmalidir. Saptandiinda
da antibiyotik duyarlilik test sonuglariyla birlikte
klinisyene yorumlanarak bildirilmesinin, 6zellik-
le yogun bakim {initelerindeki ciddi infeksiyonla-
ra karsi antibiyotiklerin dogru kullanimi ve se-
cimi acisindan yararhi oldugu bilinmektedir.
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