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PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA ANTIBiYOTiK DIRENCi VE
METALLO-BETA-LAKTAMAZ SIKLIGI*
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OZET

Pseudomonas aeruginosa hastane infeksiyonuna neden olan onemli bir etkendir ve coklu direng gosteren izolat sikligt
giderek artmaktadir. Bu ¢calismada, cesitli klinik orneklerden izole edilen 40 P.aeruginosa susunun cegsitli antibiyotiklere
duyarliliklari ve metallo-beta-laktamaz iiretimi arastirilmistir. Calisilan suglarda % 15 siprofloksasin, % 18 amikasin, %
25 piperasilin/tazobaktam, % 23 sefoperazon/sulbaktam, % 15 imipenem, % 20 meropenem, % 25 seftriakson, % 23

seftazidim direnci belirlenmigstir. Suslarda % 5 oraninda metallo-beta-laktamaz saptanmistir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, metallo-beta-laktamaz, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY
Antibiotic Resistance of Pseudomonas aeruginosa Strains and Frequency of Metallo-Beta-Lactamases

Pseudomonas aeruginosa is an important nosocomial pathogen and the prevalence of multiple resistant isolates has
been increasing. In this study we investigated antibiotic resistance and production of metallo-beta-lactamases in 40
P.aeruginosa strains isolated from various clinical specimens. Resistance rates were found 15 % to ciprofloxacin, 18 % to

amikacin, 25 % to piperacillin/tazobactam, 23 % to cefoperazone/sulbactam, 15 % to imipenem, 20 % to meropenem, 25

% to ceftriaxone and 23 % ceftazidime. Metallo-beta-lactamase production was detected in 5 % of these strains.
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GIRiS

Pseudomonas aeruginosa, 6zellikle savunma mekanizma-
larinin zayifladig1 immiin yetmezlik durumlarinda, malign ve
metabolik hastalig1 bulunanlarda, uzun siireli kemoterapi ve
radyoterapi alanlarda, yaslilarda ve agir yanik durumlarinda
hastalik olusturan ve daha ¢ok hastane infeksiyonlarina neden
olabilen 6nemli bir patojendir. Pseudomonas infeksiyonlarinda
antimikrobiyal ajanlara direncin cabuk gelismesi ve yiiksek
oranda bulunmasi 6nemli bir sorundur. Coklu direng gosteren
izolatlarin sayis1 uygun olmayan antibakteriyel ajanlarin
kullanimi1 nedeniyle giderek artmaktadir ve olusan

infeksiyonlarin tedavisi ciddi problemler olusturmaktadir.
Klinikte en sik kargilagilan direng beta-laktamaz enzimleri
aracilifiyla olmaktadir. Bu direng Pseudomonas infeksiyon-
larinda sik kullanilan ajanlardan olan beta-laktam
antibiyotiklerin etkinliginin azalmasina yol agmaktadir. Bu
nedenle yaygin kullanima bagl olarak bu enzimlerle olugan
direncin tedavi oncesi rutin laboratuvarlarda belirlenmesi
onem tagimaktadir®), Beta-laktamazlar hidrolitik spektrumlari,
inhibitorlere duyarliliklari, kromozom veya plazmid
kontroliinde olmalar1 6zelligine gore farkli sekillerde
siniflandirilmislardir®). Bush tarafindan onerilen
sinflandirmaya gore; Grup I’de kromozomal beta-laktamaz
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Pseudomonas aeruginosa suglarinda antibiyotik direnci ve metallo-beta-laktamaz siklig1

grubundan ‘indiiklenebilir beta-laktamaz’; Grup II’de plazmid
kontroliindeki ‘genis spektrumlu beta-laktamaz’ ve Grup III’de
‘metallo-beta-laktamazlar’ yer almaktadir{!9). Bunlar arasinda
metallo-beta-laktamazlar son zamanlarda yayilmaya baglayarak,
Pseudomonas ve diger Gram negatif nozokomiyal patojenlerde
genis spektrumlu beta-laktam direncine neden olmaktadir(®),
Bu enzimlerin rutin laboratuvarlarda antibiyogram sonuglarina
gore degerlendirilerek klinisyene bildirilmesi ve ileri testlerin
yapilacag antibiyotiklerin belirlenmesi gerekmektedir¥.
Bu calismada, Pseudomonas aeruginosa suslarinin cesitli
antibiyotiklere duyarliliklarinin ve fenotipik metodlarla muhte-
mel diren¢ mekanizmalarimin belirlenmesi ve metallo-beta-
laktamaz direncinin belirlenmesini saglayan yontemlerin rutin
laboratuvarlarda uygulanabilirliginin tesbiti amaglanmaigtir.

GEREC VE YONTEM

Kirk Pseudomonas aeruginosa sugu ¢alisma kapsamina
almmugtir. Antibiyotik duyarlikliklart NCCLS standartlarina
uygun olarak disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir(7),

Grup III metallo-beta-laktamaz aktivitesini belirlemek
icin ‘Modifiye Hodge testi’ ve ‘Double disk synergy’ yontemi
uygulanmigtir®),

Metallo-beta-laktamaz varligini belirlemek i¢in ilk olarak,
‘Modifiye Hodge testi’ yapilmustir. Bu teste gére, dnce Mueller-
Hinton agar besiyerine McFarland 0.5’e gore ayarlanmis
imipeneme duyarl Escherichia coli ATCC 25922 susu indikator
mikroorganizma olarak tiim ytizeye ekilmistir. Besiyeri ylizeyi
kuruduktan sonra imipenem (10 pg) diski plak ortasina
yerlestirilmis, 15 dakika oda 1sismda beklenmis ve test edilecek
Pseudomonas susu disk kenarindan perifere dogru diiz ¢izgi
halinde ekilmistir. Bir gecelik inkiibasyon sonras1 Pseudomonas
susunun bulundugu kisimda E.coli’ye ait inhibisyon zonunda
goriilen en kiiciik bir bozulma metallo-bata-laktamaz enzimi
iretimi yoniinden pozitif olarak degerlendirilmigtir.

Metallo-beta-laktamaz varligini belirlemek i¢in ayrica
‘Double disk synergy’ yontemi uygulanmistir. Bu yontemde
imipenem-EDTA disk metodu kullanilmistir. Mueller-Hinton
agar besiyerine McFarland 0.5’e gore ayarlanmis test edilecek
Pseudomonas susu ekilmigtir. 0.5 M EDTA soliisyonu
hazirlamak i¢in 186.1 g disodium EDTA.2H20 1000 ml distile
suda ¢ozlilmiis ve pH 8.0’e ayarlanmistir. 2 adet 10 ug
imipenem diski yaklasik olarak birbirinden 10 mm uzaklikta
konmusgtur. Disklerin birinin iizerine 10 yl 0.5 M EDTA
soliisyonu eklenmis ve plak 24 saat 37°C’de bekletilmistir.
Inkiibasyon sonras1 kiigiik bir sinerjistik inhibisyon zonunun
bile bulunmasi metallo-beta-laktamaz varlig1 agisindan pozitif
olarak degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Caligilan 40 P.aeruginosa susunda % 15 siprofloksasin,
% 18 amikasin, % 25 piperasilin/tazobaktam, % 23
sefoperazon/sulbaktam, % 15 imipenem, % 20 meropenem,
% 25 seftriakson, % 23 seftazidim direnci belirlenmistir
(Tablo).

Tablo: 40 P.aeruginosa susunda cesitli antibiyotiklere direng.

Antibiyotik Direng [n (%)]
Siprofloksasin 6 (15)
Amikasin 7(18)
Piperasilin-tazobaktam 10 (25)
Sefoperazon-sulbaktam 9 (23)
Imipenem 6 (15)
Meropenem 8 (20)
Seftriakson 10 (25)
Seftazidim 9 (23)

Calisilan 40 susun 2’sinde (% 5) hem ‘Modifiye Hodge
testi’, hem ‘Double disk synergy’ metodu ile metallo-beta-
laktamaz varlig1 tespit edilmistir. ki yontemin sonuglari
arasinda uygunsuzluk goriilmemistir.

TARTISMA

Antibakteriyel ajanlarin uygunsuz kullanimi mikroor-
ganizmalara karsi direng olugsumunun hizla artmasina neden
olmaktadir. Ozellikle hastane infeksiyonlarinda énemli bir
etken olan Pseudomonas suglari ile olusan infeksiyonlarin
tedavisi her gecen giin daha 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
Pseudomonas pek cok antibiyotik grubuna intrinsik olarak
direnclidir"). Pseudomonas suslarinda antibiyotiklere kars
farkli mekanizmalarla diren¢ gelismektedir. Beta-laktamaz
enzimleri ile antibiyotiklerin hidrolize edilmesi, antimikrobiyal
ajanlara kars1 hiicre duvar permeabilitesinin azalmasi gibi
nedenler direng gelisiminde etkili olmaktadir19), Pseudomonas
suglarinda beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelisiminde
klinikte siklikla beta-laktamaz enzimleriyle kargilagiimaktadir
(6), Bunlar arasinda metallo-beta-laktamaz enzim iiretimine
bagli direng artig gostermektedir. Metallo-beta-laktamaz, in-
vitro olarak aztreonam diginda tiim beta-laktamlar1 hidrolize
eder, bu nedenle bu enzimi iireten suglarin belirlenmesi ve
yayiliminin 6nlenmesi 6nem tagimaktadir®.

Calismamizda oncelikle suslarda antibiyotik direnci
aragtirilmistir. Buna gore, 40 P.aeruginosa susunda cesitli
antibiyotiklere % 15-25 oraninda diren¢ saptanmigtir (Tablo).
Cevahir ve ark.??) Pseudomonas suslari igin amikasin direncini
% 53, seftazidim direncini % 63, siprofloksasin direncini
% 37, imipenem direncini % 36, meropenem direncini % 42
olarak bildirmislerdir. Ayyildiz ve ark.(D) ise siprofloksasin
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direncini % 10, imipenem ve amikasin direncini % 3, seftazidim
direncini % 15 olarak bildirmislerdir. Diren¢ paternlerindeki
farklilik, antibiyotik kullanim politikalarina ve cevresel
faktorlere bagli olarak degisiklikler gostermektedir.

Calismamzda 6zellikle karbapenem direncinden sorumlu
olabilecek metallo-beta-laktamaz enzim oram1 % 5 olarak
bulunmustur. Gencer ve ark.(3) indiiklenebilir beta-laktamaz1
% 53, genis spektrumlu beta-laktamazi % 4 olarak bildirirken,
caligtiklart suslarda metallo-beta-laktamaz belirlememislerdir.
Migliavacca ve ark.(®) calismalarinda Pseudomonas suslarmda
metallo-beta-laktamaz oranint % 15 olarak belirlemislerdir.
Oh ve ark.(9) metallo-beta-laktamaz iireten Pseudomonas
oranint % 31 olarak bildirmiglerdir. Yurtdis1 kaynakl
caligsmalarda daha yiiksek metallo-beta-laktamaz iiretimi
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle iilkemizde Pseudomonas
suslarinda tedaviye baglamadan 6nce bu noktanin gézoniinde
tutularak, metallo-beta-laktamaz enzim tiretiminin tespitinin
rutin olarak yapilmasi ve enzim iireten suglarin uygun tedavisi
ile yayiliminin 6énlenmesi uygun olacaktir.

NCCLS’in metallo-beta-laktamaz enzimi iireten suglarin
belirlenmesine ait 6nerdigi bir metod yoktur(>). Bu nedenle
calismamizda ‘Modifiye Hodge testi’ ve ‘Double disk synergy’
yontemi olmak iizere 2 yontemin etkinligi ve kullanim kolaylig
arastirilmistir. Iki yontemin etkinligi esit bulunmus ve iki
yontem de uygulanmasi kolay yontemler olarak belirlenmistir.

Beta-laktam antibiyotiklerden aztreonam diginda tiimiine
diren¢ olusumunda 6nemli bir faktor olan metallo-beta-
laktamaz enzimlerinin tanimlanmasi ve diren¢ yayiliminin
kontrol edilmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Calismamizda
metallo-beta-laktamazlarin tespiti amactyla kullandigimiz
yontemler ¢ok basit ve pratik olarak uygulanabilecek, etkili
yontemlerdir. Bu nedenle rutin calisan laboratuvarlarda bu
basit yontemlerden kendilerine uygun olanini belirleyerek,
uygulamaya sokulmasi ve rutin hale getirilmesi diren¢li suglarin
kontrolunda fayda saglayacaktir. Beta-laktam antibiyotiklerin
sik kullanimi hem mevcut diren¢ mekanizmalarmin artmasina
hem de yeni mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Ayrica, Pseudomonas suglariyla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde secilecek ajanlar acisindan, ¢alismamizda
goriildiigii gibi siprofloksasin iyi bir etkinlik gostermektedir.
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Bu nedenle Pseudomonas’a baglh ciddi infeksiyonlarda
amikasin ile kombinasyonunun beta-laktam antibiyotiklere
gore daha kullamigh olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tiir
infeksiyonlarla bagsedebilmek i¢in herseyden 6nce kisith
antibiyotik kullaniminin ve infeksiyon kontrol komitelerinin
her hastanede kurularak etkin olarak ¢caligmasmin saglanmasi,
basta beta-laktamaz enzimlerine bagli olmak iizere diger direng
gelisim mekanizmalarinin 6nlenmesini saglayacaktir.
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