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OzZET

Bu galismanin amaci, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitesi (YBU) hastalarindan Ocak-Mart 2007’de
izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin antimikrobiyal duyarliliklarinin ve bu suglardan imipenem (IPM) direngli olanlarda
metallo-beta-laktamaz (MBL) oranlarinin belirlenmesidir. Hastalarin gesitli klinik érneklerinden izole edilen 89 P. aeruginosa susu
prospektif olarak incelenmigtir. Orneklerin 33’ (%37.07) trakeal aspirat, 17’si (%19.10) idrar, 13’ (%14.60) yara, 10’u (%11.23)
Uriner kateter, altis1 (%6.74) kan kultiru, besi (%5.61) dren ve besi (%5.61) bronko -alveolar yikama sivisi (BAL) olarak bulunmus-
tur. Imipeneme direngli olarak bulunan 18 (%20.22) P. aeruginosa susunda MBL enzimi IPM-EDTA diskleri kullanilarak arastiriimis-
tir. Test edilen suslarin 13’inde (%72.22) MBL enzimi pozitif olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak, P. aeruginosa suslarindaki
karbapenemlere direncte, MBL enziminin yluksek oranda varligi saptanmigtir.

SUMMARY

The aim of this study was to determine the antimicrobial susceptibility and metallo-beta lactamase (MBL) presence in Pseudomonas
aeruginosa strains resistant to imipeneme (IPM) in a university hospital. Eighty-nine strains of P. aeruginosa isolated from various
clinical specimens taken from patients in the Intensive Care Unit, Gaziantep University Hospital, in the period of January-March
2007, were prospectively studied. The studied samples were tracheal aspirate [33 (37.07%)], urine [17 (19.10%)], wound swab [13
(14.60%)], urinary catheter [10 (11.23%)], blood culture [6 (6.74%)], drain [5 (5.61%)] and broncho-alveolar lavage fluid [5 (5.61%)].
Eighteen (20.22%) of the strains were found resistant to IPM. Metallo-beta lactamase enzyme was tested by using IPM-EDTA disk
in these 18 IPM resistant strains and the enzyme was found positive in 13 (72.22%) strains. In conclusion, MBL enzyme was
present in most of the IPM-resistant P. aeruginosa strains.

GiRiS gérmus olan hastalarda, pndmoni, bakteriyemi, yanik
Pseudomonas auruginosa gogunlukla hastane infeksi-  yarasi infeksiyonlari, malign ofit, meninjit ve beyin apse-
yonlari etkeni olan énemli bir patojendir. Ozellikle hasta- ~ Si, septik artrit ve osteomyelit, deri ve yumusak doku
nede yatan ve immun sistemi ge$|tl| nedenlerle zarar infeksiyonlarl, endokardit glbl klinik tablolara neden Ol'
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maktadir (1). Pseudomonas infeksiyonlarinda antimikro-
biyallere direncin ¢abuk gelismesi ve yiiksek oranda bu-
lunmasi énemli bir sorundur. Coklu direng gdsteren ko-
kenlerin sayisi uygun olmayan antimikrobiyal ilaclarin
kullanimi nedeniyle giderek artmaktadir ve olusan infek-
siyonlarin tedavisi ciddi problemler olusturmaktadir. Kli-
nikte en fazla karsilasilan diren¢ diger Gram-negatif bak-
terilerde oldugu gibi, P. aeruginosa’da da beta-laktamaz
enzimlerinin yol actigi direngtir (2). Beta-laktamazlar kro-
mozom, plazmit veya transpozonlarla kodlanan enzimler
olup beta laktam antibiyotikleri inaktive etmektedir. Sinif-
landiriimalarinda genellikle Ambler ve Bush-Jacoby-
Medeiros klasifikasyon gsemalari kullanilir (3). Ambler
sinif B ve Bush grup 3’te yeralan beta-laktamazlar MBL
olarak bilinir klinik agidan en énemli karbapenamazlardir
(4). Metalo-beta-laktamazlar genel olarak
Pseudomonaslarda bulunur. Imipenem (metallo-beta
laktamaz) ve/veya meropenemi hidrolizleyen IPM ve VIM
serisinden enzimler, SPM, GIM ve SIM enzimleri bu
gruptadir. Bu enzimler monobaktamlar hari¢ tim beta-
laktam antibiyotikleri ve bu arada karbapenemleri hidroli-
ze edebilmektedir (4, 5). MBL enzimleri aktif bolgelerinde
Zn? iyonu bulunan enzimlerdir ve klasik beta-laktamaz
inhibitorlerinden etkilenmezken etilen, diamin tetra asetik
asit (EDTA) veya merkapto bilesikleri gibi bir metal
selatord ile inaktive olurlar (4). Metalo-beta-laktamazlarin
saptanmasinda bu 6zellikten yararlanarak IPM disklerine
EDTA, seftazidim disklerine 2-merkaptopropiyonik asit
emdirilerek disk sinerji testleri gelistirilmistir  (6).
Pseudomonas’larda siklikla bulunduklari igin tanimlan-
malari 6nemlidir. Bu calisma, Gaziantep Universitesi
Hastanesi Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde izole edilen,
IPM direngli P. aeruginosa suslarinda MBL enzimi varli-
ginin fenotipik olarak belirlenmesi amaci ile yapilmigtir.

GEREG VE YONTEM

Ocak-Mart 2007 tarihleri arasinda YBU'nde yatmakta
olan hastalarin farkli klinik érneklerinden izole edilen 89
P. aeruginosa susu prospektif olarak calisiimistir.
Suglarin identifikasyonu, klasik yéntemler ve Vitek2 (bio
Mérieux) tam otomatik bakteri identifikasyon cihazi kul-
lanilarak yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI
standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemi ile be-
lirlenmistir (7). Metallo-beta laktamaz aktivitesini belirle-
mek i¢in IPM-EDTA disk testi yapilmistir (8).

IPM-EDTA disk testi: Test suglari CLSI’nin 6nerdigi
disk difiizyon yontemine uygun olarak Mueller-Hinton
agar besiyerine ekilmistir. Plaga 2’ser tane IPM diski (10
pg) birbirlerinden 10 mm uzaklikta yerlestirilmigtir. Disk-
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lerin birinin Gzerine 10 pl 0.5 M EDTA solusyonu eklene-
rek plaklar 35° C’de 16-18 saat inklbe edilmigtir.
inkiibasyon sonrasi kiigilkk bir sinerjistik inhibisyon
zonunun bile bulunmasi durumunda MBL pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Escherichia coli ATCC 25922 susu kontrol susu olarak
kullaniimistir.

BULGULAR

Gaziantep Universitesi Hastane YBU’sinde Ocak-Mart
2007 tarihleri arasinda yatmakta olan hastalardan izole
edilen 89 P. aeruginosa susu izole edilmistir. Orneklerin
33’0 (%37.07) trakeal aspirat, 17’si (%19.10) idrar, 13’0
(%14.60) yara, 10'u (%11.23) Uriner katater, altisi
(%6.74) kan kultird, besi (%5.61) dren ve besi (%5.61)
branko-alveoler lavaj idi. izole edilen bakterilerin direng
oranlari Tablo 1'de gosterilmistir. Orta duyarli bulunan
suglar direngli olarak alinmigtir.

Suslarin 18'inde (%20.22) IPM direnci bulunmus olup en
etkili antibiyotik de IPM olarak bulunmustur.

imipeneme direngli olarak bulunan 18 P. aeruginosa
susunun IPM-EDTA disk testi ile 13’Unde (%72.22) MBL
enzimi pozitif olarak saptanmigtir.

Tablo 1. Pseudomanas aeruginosa suslarinin antibiyotik direng

oranlari
Antibiyotik Direncli sus sayi (%)

Ampisilin 89 (100)

Ampisilin-Sulbaktam 73 (82.02)
Aztreonam 48 (53.93)
Seftriakson 72 (80.89)
Sefpirom 68 (76.40)
Seftazidim 47 (52.80)
Sefotaksim 84 (94.38)
Sefepim 38 (42.69)
Sefaperazon-Sulbaktam 34 (38.20)
Gentamisin 45 (50.56)
Amikasin 19 (21.34)
Siprofloksasin 37 (41.57)
imipenem 18 (20.22)
Meropenem 19 (21.34)
Piperasilin-Tazobaktam 38 (42.69)
Tikarsilin-Klavunat 45 (50.56)
Trimetoprim-Sulfometoksazol 89 (100)

TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa nozokomiyal infeksiyon et-
kenlerinin baglicalarindan olup ¢oklu ilag direnci nede-
niyle sorun olan bir bakteridir. Ozellikle uygunsuz antibi-
yotik kullanimi antimikrobiyal direng artisinin en onemli
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nedeni olmakla birlikte, P. aeruginosa bir gok antibiyotik
grubuna da intrinsik olarak direnglidir (9).

izole edilen P. aeruginosa suslarinda sefalosporin grubu
antibiyotiklerden  seftriaksona %80.89, seftazidime
%52.80, sefotaksime %94.38, sefepime %42.69 oranin-
da diren¢ bulunmustur. Amikasine direng %21.34,
siprofloksasine %41.57 oraninda saptanmistir. Klinikte
Zer ve ark. (10)’'nin bu ¢alismadan yaklasik alti yil 6nce
yaptiklari benzer bir galismada, sefalosporin grubu anti-
biyotiklere yukarda belirtilen sirasiyla; %66.1, %31.5,
%66.1, %18.8 oraninda, amikasine %22.8 ve
siprofloksasine %18.1 oraninda diren¢ bulmuslardir. Di-
renc oranlarinda gercekten kayda deger artiglarin olmasi
disindurica ve tzacudr.

Turkiye’de P. aeruginosa ile yapilan antibiyotik direng
oranlarinin yliksek bununla birlikte oldukga farkli oldugu
da gozlemlenmigtir. Ozakalay ve ark. (11) 1999-2005
yillarinda Kliniklerinde sirasi ile seftazidim direncini
%32-62, sefepim direncini %35-34, amikasin direncini
%22-12, siprofloksasin direncini %42-23 olarak bulmus
olup, bizim hastanemizdekinin aksine yillar igerisinde
direnclerinin azaldigi bildirilmistir. Fidan ve ark. (12) da
sefriaksona %25, seftazidime %23, amikasine %18 ve
siprofloksasine %15 oraninda direng bildirmis olup, bizim
diren¢ oranlarimizin altinda oldugu goérulmustur. Bununla
birlikte, bu calismada bulmus oldugumuz oranlara ben-
zer direng oranlari da vardir (9, 13, 14).

Metallo-beta laktamaz laktamaz enzimi, P. aeruginosa
suslarindaki direngten sorumlu enzimlerden biri olup
bakterinin karbapenemler dahil, aztreonam disindaki tim
beta laktam antibiyotiklere direncine neden olmaktadir
(4, 5). Turkiye’de P. aeruginosa suslarinda karbapenem
grubu antibiyotiklerden IPM direng oranlarinin yillar igeri-
sinde giderek artigi gbézlenmektedir. 1995-2001 yillari
arasinda %17, 2002-2005 yillari arasinda % 37 olarak
bildirilmigstir (15). Bizim incelemis oldugumuz suslarda bu
oran %20.22 olarak bulunmustur. Ampirik tedavide ve
Ozellikle GSBL pozitif suslarda karbapenemlerin tercih

KAYNAKLAR

edilmesinin direng artisinin en dnemli nedeni oldugu du-
stiniiimektedir.

imipeneme direng mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilen MBL enzimi fenotipik olarak, ¢ift disk sinerji testi,
IPM-EDTA kombine disk testi, MBL E test ve modifiye
Hodge testi gibi gesitli yontemler ile saptanabilmektedir.
Bu yontemler hentiz CLSI tarafindan standardize edilme-
mistir. Cesitli galismalarda bu yéntemler genotipik yéntem-
lerle karsilagtiriimistir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile en-
zimin rutin olarak belirlenip bildirilmesi her hastane igin
uygulanabilir olmamakla birlikte, fenotipik bazi yontemlerle
enzimin saptanabilecegi belirtimektedir. Modifiye Hodge
testi ve IPM-EDTA ile yapilan galismalar, bu testlerin kul-
lanilabilecek testler oldugunu gostermistir. Modifiye Hodge
testi basit bir test olmasina ragmen yalanci pozitiflikler bil-
dirilmigtir. Farkli galigmalar IPM’in iyi bir sustrat oldugunu
ve MBL inhibitérleri icinde EDTA'nin daha basarili sonug-
lar verdigi vurgulanmaktadir (16). Bu galismada uygula-
mis oldugumuz IPM-EDTA disk testi 6zgulligu ve duyarli-
lig1 oldukga yiiksek olan ve rutin laboratuvarda kullanilabi-
lirligi 6nerilen bir testtir (17, 18).

Calismamizda IPM direngli 18 susun 13’Unde (%72.22)
MBL saptanmistir. Cesitli calismalarda bu oran % 0-31
olarak bildirilmektedir (12, 19-21). Bu calismalarda sa-
dece IPM direngli P. aeruginosa suslari degil, tim
Pseudomonas suslari ile galisiimis oldugundan oranlarin
bizim verilerimizden sayisal olarak dusuk oldugu géz-
lenmektedir. Karbapenem direncli suslarla yapilan c¢a-
lismalarda MBL oranlari daha ylksektir (22, 23). Metallo-
beta-laktamaz enzimi saptamak igin kullanilan fenotipik
yontemlerden gegerli olanlari laboratuvarda rutin olarak
kullaniimali ve raporlanmalidir. En azindan hastane di-
reng profili g6z éniinde tutularak, YBU gibi kritik hasta-
larda mutlaka belirlenmelidir. Bu, diren¢ yayiliminin kont-
rol edilmesi bakimindan olduk¢a énemlidir. imipenem-
EDTA testi kolay uygulanabilmesi ve degerlendirilmesi-
nin daha standart olmasi agisindan rutin laboratuvarinda
uygulanabilecek bir tarama testi olarak gézlenmistir.
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