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OZET

Amacg: Bu calismada nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak
izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda Metallo-Beta-
Laktamaz (MBL) iiretimi ile bu bakterilerin antibiyotiklere
duyarliliklarimin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Laboratuvarimizda izole edilen ve CDC
kriterlerine gore hastane infeksiyonu etkeni olarak tanim-
lanan, imipenem direngli 62 P. aeruginosa izolati ¢calisma-
nmin gerecini olusturdu. MBL varligini belirlemek icin
kombine disk testi uygulandi. Calismaya alinan imipenem
direngli P. aeruginosa izolatlarimin antibiyotik duyarlilik
testlerinde BD Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemin-
den (Becton Dickinson, ABD) yararlanild.

Bulgular: Hastane infeksiyonu etkeni imipenem direngli
P. aeruginosa izolatlarimin kombine disk testi ile 53
(%85)’iinde MBL varhigi belirlendi. Imipenem direncli
izolatlarin diger antibiyotiklere diren¢ oranlari; amikasin
%10, siprofloksasin %53, seftazidim %065, levofloksasin
%68, aztreonam %84, gentamisin %90, piperasilin-
tazobaktam %92, sefepim %97, piperasilin %100 olarak
bulundu.

Sonuc: Nozokomiyal kokenli P. aeruginosa suslarinda
MBL iiretimi giderek artmaktadir. Direncten sorumlu olan
bu enzim, her laboratuvarda uygun bir fenotipik yontemle
rutin olarak saptanmali ve rapor edilmelidir. Bu uygulama
direng yayilimimin dnlenmesinde ve infeksiyonlarin tedavi-
sinde onemli yararlar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Nozokomiyal infeksiyon, Pseudomonas
aeruginosa, metallo-beta-laktamaz

SUMMARY

Metallo-Beta-Lactamases in Nosocomial Pseudomonas
aeruginosa Isolates

Objective: The aim of this study was to investigate the
[frequency of metallo-beta-lactamases (MBL) and antibiotic
susceptibility profiles of nosocomial P. aeruginosa strains.

Material and Methods: A total of 62 imipenem resistant
P. aeruginosa isolates identified as hospital-acquired
according to the CDC criteria, were included in the study.
The combined disc test was performed to determine the
presence of MBL. Phoenix automated antibiotic susceptibility
testing system (Becton Dickinson, USA) was used for the
antibiotic susceptibility testing of imipenem-resistant
P. aeruginosa isolates included in the study.

Results: The presence of MBL was detected by combined
disc test in 53 (85%) of the imipenem resistant nosocomial
P. aeruginosa isolates. The rates of resistance to the other
tested antibiotics among the imipenem resistant isolates
were found to be: amikacin 10%, ciprofloxacin 53%,
ceftazidime 65%, levofloxacin 68%, aztreonam 84%,
gentamicin 90%, piperacillin-tazobactam 92%, cefepime
97% and piperacillin 100%.

Conclusion: MBL production gradually increases among
the nosocomial P. aeruginosa isolates. This enzyme which is
responsible for resistance to beta-lactam agents, including
the carbapenems, should routinely be tested in every laboratory
by appropriate phenotypical methods and results should be
reported. This practice will be of great value in preventing
the spread of resistant isolates and for treatment success.
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GIRIS

Saglikli bireylerdeki dogal savunma mekaniz-

mast ile genellikle enfeksiyon olusturamayan
Pseudomonas aeruginosa, ozellikle hastanede
yatan ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde

Alindig tarih: 02.06.2015
Kabul tarihi: 23.10.2015

Yazisma adresi: Mehmet Parlak, Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Van

e-posta: mehmetparlak65 @hotmail.com

139



mortalitenin en onemli nedenidir®?.
P. aeruginosa bilinen bir¢cok bakteriyel direng
mekanizmalarini  kullanabilme yetenegine
sahiptir®. Pseudomonas enfeksiyonlarinda kar-
stlagilan en sik direng, beta-laktamaz enzimleri
ile olmaktadir®. Bu enzim, beta-laktam grubu
antibiyotiklerde bulunan beta-laktam halkasinin
amid baglarin parcalayarak etki eder®. Bu direng
mekanizmalarinin siiflandirilmasinda genellik-
le Ambler ve son donemlerde Bush - Jacoby -
Medeiros siniflanfirma yontemleri kullanilmak-
tadir®. Beta-laktamaz enzimleri icerisinde yer
alan metallo-beta-laktamazlar (MBL), Ambler
siniflamasma gore sinif B, Bush siiflamasina
gore ise grup 3’te yer almaktadir. Son yillarda bu
enzimlerin plazmitlerle taginmaya baglamasi ve
diger bakterilere aktarilabilir hale geldiginin
saptanmas1 ile MBL’lerin klinik Onemi
artmigtir?.

MBL iireten P. aeruginosa ilk kez 1991 yilinda
Japonya’dan bildirildikten sonra diinya ¢apinda
prevalansi hizla artmaktadir®?. Yetersiz ampirik
tedavi sonucunda MBL iireten P. aeruginosa ile
enfekte hastalarda 6lim orani daha yiiksek
seyretmektedir!”. Yaygin antibiyotik kullanimi-
na bagli olarak, bu enzimlerle olusan direncin
tedavi Oncesi rutin laboratuvarlarda belirlenmesi
onem tagimaktadir. Bu calismada, nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
P. aeruginosa izolatlarinda MBL {iretimi ile bu
bakterilerin cesitli antibiyotiklere karsi direnci-
nin belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Laboratuvarimizda Ekim 2008-Kasim 2009
tarihleri arasinda izole edilen ve CDC kriterleri-
ne gore hastane enfeksiyonu etkeni olarak tanim-
lanan imipeneme direngli 62 P. aeruginosa izo-
lat1 calismaya alindi. Bu izolatlarin amikasin,
aztreonam, seftazidim, siprofloksasin, gentami-
sin, imipenem, meropenem, levofloksasin, pipe-
rasilin ve piperasilin-tazobaktama kars1 direng
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oranlari ile MBL iiretimi arastirildi.

Gonderilen klinik ornekler %5 koyun kanli ve
EMB agara (Oxoid Ltd., Basingstoke, Birlesik
Krallik) ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Kiiltiirde tireme saptanan 6rneklerin kolo-
ni morfolojisi, aromatik koku varlig1 ve oksidaz
pozitifligi degerlendirildi. P. aeruginosa diisii-
niilen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve
antibiyotik duyarlilik testleri BD Phoenix
(Becton Dickinson, ABD) otomatize mikrobiyo-
loji sistemi kullanilarak yapildi.

MBL varligint belirlemek icin kombine disk
diffiizyon testi kullanildi. Test edilecek bakteri,
Mueller-Hinton Agara (Oxoid Ltd., Basingstoke,
Birlesik Krallik) inokiile edildi. Yaklagik olarak
birbirinden 10 mm uzaklikta olacak sekilde iki
imipenem (10 pg) diski yerlestirildi. Disklerden
birisinin iizerine 0.5 M EDTA’nin pH 8’de hazir-
lanmis soliisyonundan 10 pl eklendi. Yaklagik
18-24 saatlik inkiibasyondan sonra imipenem
diski ile imipenem-EDTA’l1 diskin zon caplarin-
da 7 mm veya daha fazla fark olmasi1 MBL pozi-
tifligi olarak kabul edildi"".

BULGULAR

P. aeruginosa izolatlarinin elde edildigi 6rnekle-
rin dagilimi; 51 (%82)’i trakea, 4 (%6)’1i yara, 3
(%5)’1 kan, 2 (%3)’si idrar, 1’1 (%2) plevral
mayi ve 1’i (%2) parasentez olarak bulundu.
Calismaya alinan P. aeruginosa izolatlarinin 53
(%85)’iinde kombine disk testi ile MBL iiretimi
saptand1. Imipenem direngli izolatlarin diger
antibiyotiklere diren¢ oranlari ise sirasiyla; ami-
kasin %10, siprofloksasin %53, seftazidim %65,
levofloksasin %68, aztreonam %84, gentamisin
%90, piperasilin-tazobaktam %92, sefepim %97
ve piperasilin %100 bulundu.

TARTISMA

Hastane enfeksiyonu etkeni mikroorganizmalarin



G. Yaman ve ark., Nozokomiyal P. aeruginosa Kokenlerinde Metallo-f3-Laktamaz

antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng, diinya
genelinde 6nemli bir sorun olusturmustur. Son
yillarda artan oranlarda gézlenen antibakteriyel
diren¢ nedeniyle P. aeruginosa izolatlarinin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde giic-
liiklerle karsilagilmaktadir®. En genis spektrum-
Iu beta-laktam grubu antibiyotiklerden olan kar-
bapenemler, ampirik tedavide yaygimn kullanil-
masinin  sonucu olarak diren¢ oranlari
artmaktadir”. Tiirkiye’de P. aeruginosa izolatla-
rinda karbapenem grubu antibiyotiklerden imi-
penem diren¢ oranlariin yillar icerisinde gide-
rek artig1 gézlenmektedir. Bu diren¢ oran1 1995-
2001 yillart arasinda %17, 2002-2005 yillari
arasinda %37, 2009-2012 yillart arasinda %353,
2012-2013 yillar1 arasinda ise %56 olarak
bildirilmigtir>'¥.

P. aeruginosa karbapenemlere karst yliksek
diren¢ kazanma potansiyeline sahiptir. Bu bakte-
riye bagli enfeksiyonlarin tedavisinde dogru
antibiyotik secimi ve uygun kombinasyonda
yeterli siire kullanimi Onemlidir. Bu nedenle
nozokomiyal P. aeruginosa enfeksiyonlarinda
direnc¢ profilinin saptanmasi amaciyla antibiyo-
tik duyarlilik testi uygulanmasi gereklidir.
Ulkemizde bu amagla yapilan caligmalarda
Ustiin ve ark.'® karbapenem direncli 75
P. aeruginosa izolatindaki direng oranlarini; sip-
rofloksasin %60, amikasin %61, seftazidim
%89, gentamisin ve sefepim %93, piperasilin
%96 ve aztreonam %100 olarak tespit etmisler-
dir. Imipenem direncli izolatlar ile yapilan baska
bir calismada ise diren¢ oranlari; seftazidim
%16, amikasin %56, piperasilin-tazobaktam
%81, aztreonam %84, sefepim %92 ve sipro-
floksasin ile gentamisin %97 olarak saptanmigtir®.
Calismada elde ettigimiz diren¢ oranlari iilke-
miz verileri ile benzerlik gostermektedir. Ancak,
diisiik saptadigimiz amikasin direnci bolgemiz-
de daha once yapilmis c¢aligmalarla uyumlu
bulunmugtur®”. Bu farkliligin hastanelerdeki
antibiyotik kullanim politikalar ile iligkili oldu-
gu diistintilmiistiir. Bircok calismada oldugu gibi

seftazidim diren¢ oranimiz yiiksek bulunmustur.
Ancak, bolgesel antibiyotik kullanimina baglh
olarak diisiik oranlarda seftazidim direnci bildi-
ren ¢aligmalar da bulunmaktadir.

P. aeruginosa bircok antibiyotige dogal direncli
olmakla birlikte, uygunsuz antibiyotik kullani-
mina bagh ¢oklu direncli izolatlar ortaya cika-
bilmektedir. Bu diren¢ mekanizmalarinin en
onemlilerinden  birisi  beta-laktamazlarin
salinmasidir'®, Bunlar arasinda MBL enzim
tiretimine bagh diren¢ artmaktadir. MBL, diger
beta-laktamazlardan farkli olarak karbapenem
grubu antibiyotikler iizerine etkili olmakla bir-
likte, monobaktamlar: hidrolize edememektedir.
EDTA ve dipikolinik asit gibi selasyon yapan
ajanlarla inhibe olan MBL, aktiviteleri i¢in
¢inko iyonlarina gereksinim duyarlar®. MBL
tireten izolatlar son birkac yilda diinya genelinde
hizla artmaktadir. Bu nedenle MBL iireten
P. aeruginosa izolatlarin belirlenmesi ve yayili-
minin ~ Onlenmesi  Onem  tasimaktadir'®,
Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda 6zel-
likle karbapenem direncinden sorumlu olabile-
cek MBL enzim orani kombine disk testi ile
%85 olarak bulunmustur. Kombine disk yonte-
miyle Albayrak ve ark."® %77, Bucak ve ark.®”
%80, Gayyurhan ve ark.?", %72 Tetik ve ark.??
%62 ve Altoparlak ve ark.?® %55 oraninda
MBL pozitifligi tespit etmiglerdir. Yurt dis1 kay-
nakli ¢aligmalarda karbapenem direncli
P. aeruginosa izolatlart igin yiiksek oranda
MBL iiretimi bildirilmektedir®-?”. Bogiel ve
ark.® %729, Scheffer ve ark.?® %62 ve Mereutd
ve ark.?” ise %41.3 oraninda MBL pozitifligi
saptamiglardir. Kombine disk yontemiyle elde
ettigimiz MBL pozitifligi son zamanlarda yapi-
lan calismalara benzer sekilde yiliksek bulun-
mustur.

Tedavilerinde karbapenem antibiyotiklerin ter-
cih edildigi enfeksiyonlarda etkeni izole etmek
kadar etkenin karbapenemaz ve MBL iiretimini
basit ve giivenilir bir laboratuvar metoduyla
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tespit etmek de onem kazanmaktadir.

Sonug olarak, nozokomiyal kdkenli P. aeruginosa
izolatlarinda MBL iiretimi giderek artmaktadir.
Direng profilinden sorumlu ve epidemiyolojik

acidan 6nemli olan bu enzim, her laboratuvarda
uygun bir fenotipik yontemle rutin olarak sap-

tanmali ve rapor edilmelidir. Bu uygulama direng
yayilimimin Onlenmesinde ve enfeksiyonlarin
tedavisinde onemli yararlar saglayacaktir.
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