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PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA
SEFOKSITIN ILE BETA-LAKTAMAZ INDUKSIYONU*
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OZET

Kirkii¢ klinik  Pseudomonas aeruginosa izolatnmn uyarlabilir beta-laktamaz
olugturmas: disk yaklastirma test yontemiyle, hedef beta-laktam piperasilin, uyaran
olarak ise sefoksitin kullamlarak uyanilmak istenmis, aynica izolatlarin antibiyotik
duyarhihg: aragtirlmigtir,

P.aeruginosa izolatlarimin sadece 15 (%35)’inde beta-laktamaz olusturma
sefoksitin ile uyarilabilmig, bu 15 izolatin tiimii amikasin ve netilmisine duyarh
bulunmugtur. Bu sonuglarla uyanlabilir beta-taktamaz olugturmanmin idantifikasyona
dayandimlmasmmn dogru olacagi fikri desieklenmigtir,

SUMMARY
Beta-lactamase induction with cefoxitin in Pseudomonas aeruginosa strains.

A total of 43 clinical Pseudomonas aeruginosa isolates were tested for the
induction of inducible beta-lactamases by disk approximation test with piperacillin as
targeted beta-lactam and cefoxitin as inducer. Antimicrobial susceptibilities of these
isolates were also investigated.

Only 15 (35%) of these P.aeruginosa isolates ¢ould be induced by cefoxitin to
produce inducible beta-lactamase and all of these 15 isolates were found to be
susceptible to amikacin and netilmicin. These results support the general consensus
that the production of inducible beta-lactamases should be based on identification.

GIRIS

Uyarilabilir beta-laktamazlara bagh direng siklikla tedavi bagarisizhiklarina yol
agar. Bu enzimler aynt zamanda penisilinleri de inaktive eden sefalosporinazlardir ve
Ricmond-Sykes’in Gram negatif beta-laktamazlar simflamasinda tip-1 simifina girerler
(6). Beta-laktam antibiyotiklere diren¢, kromozomal uyarilabilir beta-laktamaz
olugturan bazi Gram negatif bakterilerde gériilen dnemli bir sorundur. Acinetobacter
spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Proteus vulgaris, Providencia spp.,
Serratia marcescens ve Pseudomonas aeruginosa uyarilabilir beta-laktamaz
olugturabilme yetenegindedirler. Beta-laktamaz olusturabilme yetenegi plazmid deil
kromozomlar aracihgiyla olusan bir dzellik oldugundan, bu mikroorganizmalarin hemen
hemen tim suglarinin bu enzimleri genetik olarak olusturma yetenekleri vardir,
Gahgmalar bu enzimlerin bu bakteri tiirleriyle infekte hastalarin %14 ile 56’sinda
direncin ortaya ¢gikmasindan sorumlu oldufunu gostermistir (1,5).
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Sanders ve Sanders (3) bir izolatin uyanlabilir beta-laktamaz olusturup
olusturmadifimi belirlemek igin disk yaklastirma testini (disk approximation test)
geligtirmiglerdir. Bu beta-laktamazlarm olugturuimasi indiiksiyon gerektirdiginden
rutin laboratuvar testleriyle belirlenememektedir. Disk yaklagtirma test yontemi;
sefoksitin gibi diisiik konsantrasyonlarda bir beta-laktamin varhgmda beta-
laktamazlann uyarlmas: esasina dayanmaktadir (1).

Bu ¢alismada degisik klinik 6rneklerden izole edilen 43 P.aeruginosa izolatinda
sefoksitinin beta-laktamaz olugumunu indiiklemesi aragtmlmigtir.

GEREC VE YONTEM

Cahgmada hedef beta-laktam olarak 100 pg’hk standart piperasilin diski, uyaran
olarak ise 30 pg’lik sefoksitin diski kullamimigtir, jki asamada yapilan bu ¢ahsmada
itk giin 59 klinik P.aeruginosa izolatna; piperasilin, mezlosilin, seftazidim, amikasin
ve netilmisin ile sefoksitinin 30-15-5 pg’lik disklerinin kullamldig: disk difiizyon testi
* uygulanmig ve piperasiline duyarh olup scfoksitine direngli 43 izolat galismaya
alinmustir. Ug farkh konsantrasyonda sefoksitin diski hi¢ inhibisyon zonu
olugturmayan disk konsantrasyonunu bulmak igin kullantms, caliymada kullansan
suglarin hepsinde 30 pg’lik sefoksitin diski ile inhibisyon zonu olugmadigindan disk
yaklastirma testinde uyaran olarak bu disk kullandmugtir.

itk giin dlciilen piperasilin inhibisyon zonunun ikiye béliiniip li¢ gikarilmasiyla
hesaplanan mm cinsinden uzaklik disk yaklagtirma testi calismasinda hedef beta-
laktam diskiyle uyaran disk arasindaki mesafeyi saptamada kultanibmastir.

ikinci giin yapilan disk yaklastirma testi caliymasinda her sug igin 90 mm’'lik
Mueller-Hinton agar plagina piperasilin ve sefoksitin diskleri, hesaplanan iki disk
kenari arasindaki uzaklik dikkate alinarak yerlestirilmigtir, Diskler arasindaki uzakhk
diginda standart disk difiizyon testi yontemleri uygulanmigtir (2).

Plaklarin 35°C’de 16-18 saat inkiibasyonundan sonra inhibisyon zon yarigaplart
Blciilmiistiir. Eger varsa sefoksitin diskinin piperasilin diskinin zon ¢apinda kisalmaya
neden oldugu taraftaki kesik zon olgiilerek, sefoksitin diskinin olmadigs taraftaki tam
zonun Slgiilmesiyle elde edilen uzakliktan gikanimasiyla bulunan fark (tam ve kesik
sonlar arasmdaki fark) > 4 mm ise test edilen mikroorganizmamn beta-laktamaz
olusturmasimin uyanldifina karar verilmigtir.

BULGULAR

Disk yaklastirma testi yontemiyle yapilan beta-laktamaz indiiksiyon testinde;
test edilen 43 P.aeruginosa izolatnin 15%inin (%35) tam ve kesik zonlan arasinda >4
mm fark oldugundan dolayr bu suglarm beta-laktamaz olugturmasinim sefoksitin ile
uyanldig kabul edilmistir. Ayrnica disk difizyon yontemiyle yapiian antibiyotik
duyarhibk testinde piperasiline duyarh bu 43 susun 34’4 (%79) mezlosiline, 37°si
(%86) seftazidime, 42’si (%97) amikasine (3’l orta duyarh) ve 42’si (%97)
netilmisine duyarli bulunmustur. Beta-laktamaz olugturmast sefoksitin ile uyarilabilen
15 sus amikasin ve netilmisine duyarli bulunmugtur.
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TARTISMA

Klinik izolatlarin uyarilabilir beta-laktamazlar yoniinden rutin olarak test edilmesi
gerekli goriilmemekte ve dnerilmemektedir. Hangi bakteri tiirlerinin uyarlabilir beta-
laktamaz olugturma yetenefinin oldugunu ve hangi antimikrobiyal ajanlarin bu
enzimlerden etkilendigini bilmek, bu durumun antibiyotik direnci geligimine potansiyel
yarattifina dair klinisyeni uyarmada yeterli olacaktir (1).

Uyariabilir beta-laktamaz olugturabilen mikroorganizmalara karsi bu beta-
laktamaziardan etkilenen belli beta-laktam antibiyotiklerin kullamlmas: durumunda
tedavi bagarisizliklan olabilecefiinden tip-1 beta-laktamazlardan etkilenmeyen bir
antibiyotik segimuinin temel alinmast gereklidir (4). Asirt diiskiin veya immiin
yetmezlikli hastalarin uyarilabilir beta-laktamaz olugturan mikroorganizmalarla ciddi
infeksiyonlarinda hastamin yakin takibi ve klinisyenle mikrobiyologun iletigim
saglamasiyla bu testin selektif olarak kullammu diigiiniilebilir (1).

Bu c¢alismada test edilen 43 P.aeruginosa susundan sadece %35'inde beta-
laktamaz olusturma sefoksitin ile uyarilabilmistir. Bu, indiklenebilir beta-laktamazin
laboratuvar testleri ile diisiik oranda ortaya konabildigini, belirli tiirlerden suslann
idantifikasyon sonucu ile bu tiir beta-laktamaz olusturdufunun kabul edilmesinin daha
gergekei oldugunu desteklemektedir. Bu 15 susun tiimiiniin bu beta-laktamazlardan
ctkilenmeyen antibiyotik grubu olan aminoglikozitlerden amikasin ve netilmisine
duyarli olmasi, ayrica toplamda 43 izolattan 42°sinin (%98) amikasin ve netilmisine
duyarll olmast, bu antibiyotiklerin uyarilabilir beta-laktamaz olusturabilen
P.aeruginosa’ya bagh infeksivonlarda géz oniine alinmasinin uygun olacafini
gistermektedir.
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