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OZGUN ARASTIRMA

Yogun Bakim Servisinde Yatan Hastalardan Izole Edilen
Pseudomonas aeruginosa Suslarinda Antibiyotik Direnci ve
Metallo-Beta-Laktamaz Oranlarinin Arastirilmasi

The Investigation of Antimicrobial Resistance and Metallo-
Beta-Lactamase Production of Pseudomonas aeruginosa
Strains Isolated from Intensive Care Unit Patients.

Filiz Arabaci', Mehmet Oldacay’
Canakkale Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari' ve Mikrobiyoloji® Servisleri

OZET

Amag: Bu ¢alisma, Canakkale Devlet Hastanesi yogun bakim birimi hastalarindan Ocak 2008-Ocak 2009
arasinda izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin antimikrobiyal direnci ve imipeneme direncli suslarda
metallo-beta-laktamaz pozitif olanlarin oranlarini belirlemek amaciyla yapilmustir.

Gereg ve Yontem: Bu amacla prospektif olarak 108 P. aeruginosa susunun antimikrobiyal duyarliligina CLSI
M100-S18 yontemiyle bakilmis ve imipenem direncli suslarda, metallo-beta-laktamaz iiretimi ¢ift disk sinerji
metodu ile arastirilmigtir.

Bulgular: imipenem direnci 20 susta (%18.5) saptanmus ve direncli suslarin 14ii (%70) ise metallo-beta laktamaz
pozitif olarak bulunmustur.

Sonug¢: Hastanemiz yogun bakuminda karbapeneme direngli P. aeruginosa suslarinda yiiksek oranda metallo-beta-
laktamaz yapim bulundugu sonucuna varilnugstir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal direng, metallo-beta-laktamaz

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to investigate the antimicrobial resistance and metallo-beta-lactamase
production rates of Pseudomonas aeruginosa strains isolated from patients hospitalized at intensive care unit of
Canakkale State Hospital between January 2008-January 2009.

Materials and Methods: The antimicrobial susceptibilities of 108 P. aeruginosa strains were evaluated prospectively
according to CLSI M100-S18 guidelines and metallo-beta-lactamase production was investigated by double-disk
synergy method .

Results: Imipenem resistance was found in 20 (18.5%) of the strains and 14 (70%) of imipenem resistant strains
were phenotypically metallo-beta-lactamase positive.

Conclusion: These results indicated high rate of phenotypic metallo-beta-lactamase positivity in carbapenem
resistant P. aeruginosa strains isolated in the ICU. However, this phenotypic metallo-beta-lactamase production
should further be investigated to enlighten the genetic basis of carbapenem resistance in these nosocomial
P.aeruginosa isolates.
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GIRIS

Beta laktam antibiyotiklerin etki mekanizmasi
bakteri hiicre duvarindaki transpeptidaz ve kar-
boksipeptidazlarin inhibisyonu yoluyla, pepti-
doglikan sentezinin bozulmasidir; bunun sonu-
cunda hiicre duvar yapist bozulur, osmotik di-
reng kaybu ile hiicre oliimii gergeklesir. Bakteri
tiirlerinde beta laktam antibiyotiklere diren¢ ge-
listirmenin bir yolu, beta laktamazlarin sentezi-
dir. Son yillarda farkli yeni beta laktamazlar ta-
nimlanmis olup, baz1 patojen bakterilerin ¢inko
bagimli beta-laktamazlar sentez ettigi gosteril-
migtir. Metallo-beta-laktamazlar (MBL) adi
verilen bu grup; karbapenemler dahil beta lak-
tam antibiyotiklerin ¢ogunu igceren yaygin bir
direnc¢ izlenmesi, direncin horizontal gecis po-
tansiyelinin bulunmasi ve klinik kullanima uy-
gun inhibitdrlerinin olmayis1 nedeniyle tedavi-
de sorun yaratmakta ve kaygi kaynagi olustur-
maktadir (1,2).

Bakterilerde MBL enzim genlerinin tespit edil-
mesi genislemis spektrumlu beta laktamazlarin
(GSBL) erken tespiti kadar onemlidir. Ciinkii
MBL pozitif bakteriler cogu beta laktam antibi-
yotiklere direncli olup, tedavi basarisizliklarina
yol acabilirler. MBL ve GSBL pozitif hastalar-
da, birim i¢i diren¢ yayilimini énlemek igin te-
mas izolasyonuna uyulmas: onerilmektedir (3-
5). Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarlarinda M-
BL enzimi tagiyan bakterilerin tanimlanmasinda
cesitli fenotipik yontemler kullanilmaktadir.
Uygulanan fenotipik yontemlerin temeli ED-
TA’nin MBL enzimini inhibe etme 6zelligine
dayanmaktadir (6,7).

Bu calismada Canakkale Devlet Hastanesi Yo-
gun Bakim Unitelerinde (YBU) tedavi edilen
hastalardan izole edilen Pseudomonas aerugi-
nosa suslarinda antimikrobiyal direng ve MBL
yapim oraninin saptanmasi amaglanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Canakkale Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji La-
boratuarina Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri ara-
sinda YBU ve Reanimasyon birimlerinden gén-
derilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve
klasik ve otomatize sistemle (Sensititre, ABD)
tanimlanan 108 P. aeruginosa susunun anti-
bakteriyellere diren¢ durumu ve metallo-beta
laktamaz yapimi aranmigtir. Antimikrobiyal
duyarlilik testleri, CLSI M100-S18 rehberine
uygun olarak otomatize sistem tarafindan ya-
pilmistir. Kontrol olarak P. aeruginosa ATCC
27853 susu kullanilmistir (8). Imipenem icin
MIC degeri >32 pg/ml olan 20 adet susta MBL
aragtirilmagtir.

MBL arastirilmast i¢cin EDTA varlifinda MBL
enziminin inhibisyonu temeline dayanan bir test
olan cift disk sinerji metodu kullanilmistir. Cift
disk sinerji testinde ama¢ imipenem inhibisyon
zonunun EDTA varliginda genigleyip genisle-
medigini tespit ederek MBL pozitif bakteri izo-
latlarin1 tanimlamaktir. Bunun icin saf olarak el-
de edilen bakterilerin 0,5 Mc Farland bulanikli-
ginda siispansiyonu hazirlanmais, steril ekiivyon
ile dnceden hazirlanan Mueller-Hinton agar be-
siyerine yayilmis ve yayma iizerine imipenem
(10pg) diski yerlestirilmistir. Ardindan imipe-
nem diskinin merkezinden 10mm uzagina daha
once hazirlanan bog disk yerlestirilmistir. Bos
disk tizerine 0,5 M EDTA soliisyonundan 10pl
eklenip, plaklar 35-37°C lik etiivde 18-20 saat
inkiibe edildikten sonra degerlendirmeye alin-
mustir. Inkiibasyon sonrasinda imipenem diski
inhibisyon zonunun EDTA eklenmis bos diske
dogru genislemesi sinerjistik inhibisyon zonu
olarak degerlendirilmis ve bu genislemenin go-
riildiigii bakteri izolatlar1 MBL pozitif olarak
kaydedilmigtir (7,9).
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Izole edilen 108 P. aeruginosa susunun klinik
orneklere gore dagilimi Tablo 1°de verilmistir.
Bu izolatlarin antibiyotik diren¢ oranlar1 tablo
2’de verilmistir. Bu tabloda da goriildiigii gibi
imipenem direnci %18.5 meropenem direnci ise
%?22.2 olarak saptanmustir. Imipeneme direcli
olarak saptanan 20 izolatin 14’ii (%70) cift disk
sinerji metodu ile MBL pozitif bulunmustur. M-
BL pozitif olan P. aeruginosa suslarmin 12’si
balgamdan, 2’si ise kandan izole edilmistir.

Tablo 1. Pseudomanas aeuroginosa suslarinin izole edildigi
klinik 6rnekler

Klinik 6rnek Say1
Balgam 36
Idrar 4
Katater 2
Kan kiiltiirii 16
Trakeal aspirat 40
Yara 10
Toplam 108

Tablo 2. Pseudomanas aeruginosa suglarinin antibiyotik direng
oranlar1

Antibiyotik Say1 (%)
Ampisilin 108 100
Ampisilin-Sulbaktam 103 95.4
Aztreonam 56 51.8
Amikasin 26 24.1
Seftriakson 72 66.7
Seftazidim 44 40.7
Sefotaksim 64 59.2
Sefepim 44 40.7
Gentamisin 36 333
Siprofloksasin 30 27.8
Imipenem 20 18.5
Meropenem 24 222
Piperasilin-Tazobaktam 22 20.4
Tikarsilin-Klavunat 20 18.5
Trimetoprim-Sulfometoksazol 22 20.4
TARTISMA

Son yillarda artis gézlenen antibakteriyel direng
nedeniyle bakterilerin neden oldugu enfeksi-

yonlarin tedavisinde giicliiklerle karsilagilmakta-
dir. Ozellikle yasami tehdit eden ¢oklu ilag diren-
ci gosteren gram negatif bakterilerin yol actigi
ciddi enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibi-
yotikler son secenek durumunda oldugu i¢in kar-
bapenem direncinin ayr1 bir dnemi vardir.

Diinyadaki imipenem diren¢ oranlarina baktigi-
mizda Pseudomonas ve Acinetobacter tiirii bak-
terilerde giderek artan miktarlarda antibiyotik
direnci goriilmektedir. Yapilan aragtirmalara go-
re Pseudomonas tiirleri icin % 6 ile % 70 ara-
sinda degisen oranlarda imipenem direnci gorii-
liirken bu oran Acinetobacter tiirlerinde % 13
ile % 58 arasinda degismektedir (9,10).

Ulkemizde gram negatif gomaklarda direng oran-
larim irdeleyen bir derlemede cok merkezli Mys-
tic 2003 caligmasi sonuglarina gore pseudomo-
naslarda meropenem direnci %39.4, Hitit 2004
calismasia gore imipenem direnci %27 olarak
bildirilmistir (11). Ulkemizde pseudomonaslarda
MBL yapimini arastiran calismalar incelendigin-
de, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastane-
sinde yogun bakim {initesi hastalarindan izole
edilen pseudomonaslarda imipeneme direng
%?20.22 bulunmus, direncli suslarda %72.2, tiim
pseudomonaslarda ise %14.6 MBL pozitifligi
saptannustir (12). Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde 2005 yilinda pseudomonaslarda
%15 imipenem direnci saptanmis, tiim suglarda
%5 MBL pozitifligi bildirilmistir (13). Istanbul
Sisli Etfal Hastanesinde yogun bakimlardan izole
edilen imipeneme direngli P. aeruginosa suglarm-
da Etest ile %62.9 MBL pozitifligi bildirilmistir
(14). Firat Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde
yapilan ¢alismada ise imipenem direnci %10.3
bulunmus, imipeneme direncli pseudomonaslarin
%?24 iinde MBL pozitifligi saptanmustir. (15).

Diinyada MBL pozitifligi en ¢ok uzak dogudan
bildirilmekte olup, Kore’den bildirilen %60.7
orani ve Brezilya’dan bildirilen %20 oram dik-
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kat cekicidir (16). Bir Akdeniz iilkesi olan Ital-
ya’dan yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada P.
aeruginosa izolatlarinin %12.6‘sinda E-test ile
MBL pozitifligi bulunmustur (17).
Calismamizda izole edilen 108 adet P. aerugi-
nosa susunun 20°si imipeneme direncli bulundu
(%18.5 direng). Bu direncli suslarin 14’iinde (%
70) cift disk sinerji testi ile MBL pozitifligi sap-
tand1. Tiim pseudomonas suslarinda MBL yapi1-
mi1 ise %13.2 olarak saptanmigtir. Bu sonuglar
hastanemizde yogun bakim hastalarindan izole
edilen pseudomonaslarda MBL pozitifliginin
yliksek oranda oldugunu gostermektedir. En
cok MBL yapimi ise balgamdan elde edilen izo-
latlarda izlenmistir. Ozellikle ventilatére bagh
pnomonilerde MBL pozitifligi, hastanin tedavi-
sini neredeyse imkansiz hale getirmektedir. Bu
nedenle MBL pozitif olgularin ayn1 metisilin di-
rengli stafilokoklar ve vankomisine direngli en-
terokoklar gibi temas izolasyonu programina
alinmalar1 6nerilmektedir. Giinliik tip pratiginde
tarama amacli MBL bakilmamakta olup, antibi-
yotik duyarlilik testleri ile imipenem direncli
veya MIC degeri sinirda olan suglarla karsilagil-
diginda dikkatli olma zorunlulugu vardir.
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