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Pseudomonas aureginosa, 6zellikle immin sistemin baskilandigi hastalarda, yasllarda ve agir yanik
durumlarinda hastalik olusturan ve daha ¢ok hastane enfeksiyonlarina neden olabilen 6nemli bir firsatgi
patojendir. Bakterinin bircok antibiyotige karsi yliksek oranda direng gelistirme 6zelligi, P.aeruginosa
enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesini artirmaktadir. Bu calismada, yatan hastalardan izole edilen
P.aeruginosa suglarinin antibiyotik duyarhliklarinin belirlenmesi ve PER, GES, KPC, VIM, IMP ve OXA gibi
diren¢ enzimlerinin varliginin arastirnlmasi amaglanmistir. Calismaya, 2010-2012 yillari arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan 134U erkek 61'i kadin hastanin cesitli klinik
orneklerinden (29 balgam, 67 yara, 53 trakeal aspirat, 23 kan, 18 idrar, 3 beyin omurilik sivisi, 2 plevral
sivi) izole edilen, 195 P.aeruginosa susu dahil edilmistir. izolatlarin tanimlanmasinda konvansiyonel ve
otomatize sistemler (VITEK 2, BioMerieux, Fransa) kullanilmis; antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi
icin disk difiizyon ve E-test ydéntemleri uygulanmistir. izolatlarin indiiklenebilir beta-laktamaz (iBL),
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve metallo-beta-laktamaz (MBL) tretimleri, fenotipik olarak,
sirasiyla cift disk indiiksiyon yontemi, cift disk sinerji testi ve E-test yontemi ile saptanmistir. izolatlarda
direng enzimlerini (PER, GES, KPC, VIM, IMP ve OXA) kodlayan genlerin varligi ise gercek zamanlh poli-
meraz zincir reaksiyonu ile arastirlmis; pozitif 6rneklere dizi analizi uygulanmistir. Calismamizda, 195
P.aeruginosa sugunun timu (%100) seftazidime, %90.8'i tazobaktam/piperasiline, %60.5’i aztroenama,
%50.2'si sefepime, %48.2'si imipeneme, %47.2'si meropeneme, %47.2'si ofloksasine, %44.1'i pipe-
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rasiline, %31.3'U levofloksasine, %26.2'si siprofloksasine, %11.8'i gentamisine, %8.7’si amikasine ve
%6.2'si tobramisine direncli bulunmustur. Fenotipik yontemlerle, izolatlarin %89.2'sinde (174/195) iBL,
%30.7'sinde (60/195) GSBL ve %26.7'sinde (52/195) MBL pozitifligi tespit edilmistir. Molekdler calis-
malar sonucunda beg izolatta OXA-10, dort izolatta OXA-14, dort izolatta VIM-2, iki izolatta IMP-1, 26
izolotta GES-1 ve 87 izolatta ABC taslyici permeaz (transporter permease) geni saptanmis; PER ve KPC
genlerine rastlanmamistir. Sonug olarak, beta-laktamaz genlerini tasiyan kokenlerin saptanmasi ve beta-
laktamaz tiplerinin tanimlanmasinin; antibiyotik seciminde, tedavinin takibinde, direng gelisiminin 6nlen-
mesinde ve enfeksiyon kontrol programlarinin gelistirilmesinde yol gosterici olacagi disiintilmistir.

Anahtar sézciikler: Pseudomonas aeruginosa; beta-laktamazlar; molekdiler epidemiyoloji.

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is an important opportunistic pathogen that cause mainly nosocomial infec-
tions especially in the immunocompromised patients, the elderly and patients with severe burns. The
bacterial feature of developing high degree of resistance against several antibiotics leads to increased
morbidity and mortality of P.aeruginosa infections. The aims of this study were to investigate the anti-
biotic susceptibilities of P.aeruginosa strains isolated from hospitalized patients and to determine the
presence of resistance enzymes namely PER, GES, KPC, VIM, IMP and OXA. A total of 195 P.aeruginosa
strains isolated from different clinical samples (29 sputum, 67 wound, 53 tracheal aspirate, 23 blood,
18 urine, 3 cerebrospinal fluid, 2 pleural fluid) of inpatients (134 male, 61 female) in Afyon Kocatepe
University School of Medicine Hospital between 2010-2012, were included in the study. The isolates
were identified by conventional methods and automated systems (VITEK 2, BioMerieux, France), and
their antibiotic susceptibilities were detected by disk diffusion and E-test methods. Inducible beta-lacta-
mase (IBL), extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) and metallo-beta-lactamase (MBL) productions of
the isolates were phenotypically investigated by double disk induction, double disk synergy and E-test
methods, respectively. The presence of resistance genes encoding PER, GES, KPC, VIM, IMP and OXA
enzymes were determined by real-time polymerase chain reaction, and sequence analysis was applied
to positive samples. In our study, the antibiotic resistance rates of 195 Paeruginosa strains were found
as follows: ceftazidime 100%, tazobactam/piperacillin 90.8%, aztreonam 60.5%, cefepime 50.2%,
imipenem 48.2%, meropenem 47.2%, ofloxacin 47.2%, piperacillin 44.1%, levofloxacin 31.3%, cipro-
floxacin 26.2%, gentamicin 11.8%, amikacin 8.7% and tobramycin 6.2%. With the use of phenotypical
methods, IBL, ESBL and MBL production rates in the isolates were detected as 89.2% (174/195), 30.7%
(60/195) and 26.7% (52/195), respectively. Molecular studies showed that, five strains harboured OXA-
10, four OXA-14, four VIM-2, two IMP-1, 26 GES-1 and 87 ABC transporter permease genes, while PER
and KPC genes were not detected in any of the isolates. In conclusion, it was considered that the detec-
tion of beta-lactamase genes in bacteria and the identification of beta-lactamase types may provide
facilities in selection of antibiotics, monitorization of therapy, prevention of resistance development of
infection control programs.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; beta-lactamases; molecular epidemiology.

GiRiS

Pseudomonas aeruginosa, konagin deri savunmasinin tahrip oldugu genis yanigi olan,
kistik fibrozis gibi solunum yolu hastaligi olan ve katater uygulamasi yapilan hastalar ile
bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda ciddi enfeksiyonlara neden olan bir patojendir’.

P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tikarsilin, piperasilin ve mezlosilin gibi penisi-
linler; seftazidim, sefoperazon ve sefepim gibi sefalosporinler; imipenem, meropenem
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ve doripenem gibi karbapenemler; aztreonam gibi monobaktam; amikasin, gentamisin
ve tobramisin gibi aminoglikozidler; tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklin gibi uzun etkili
tetrasiklinler; siprofloksasin ve levofloksasin gibi florokinolonlar kullanilmaktadir'.

Beta-laktam antibiyotikler, gerek toplum gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ilaclarin basinda gelmektedir. Ancak bu yaygin kul-
lanima paralel olarak bakterilerin de yeni diren¢ mekanizmalar gelistirdigi ve beta-lak-
tam antibiyotiklere direng oranlarinin giderek arttigi gézlenmektedir?. Beta-laktamazlar,
beta-laktam grubu antibiyotiklerde bulunan beta-laktam halkasinin amid baglarina etki
ederek bu baglari parcalarlar. Beta-laktamazlar, plazmid veya kromozomal kokenli bak-
teriyel enzimler olup, bakteride beta-laktamaz sentezi yapisal veya indiiklenebilir dlizey-
de olabilir. Gram-negatif bakterilerde periplazmik alanda bulunan enzim, gram-pozitif
bakterilerde hiicre disina salgilanmaktadir?. Bu calismada, Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakltesi Hastanesi’'nde yatmakta olan hastalardan izole edilen P.aeruginosa suslarinin
antibiyotik duyarliliklarinin tespit edilmesi, beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelisimin-
den sorumlu PER, GES, KPC, VIM, IMP ve OXA gibi diren¢ enzimlerinin saptanmasi,
enzim tasidigi belirlenen izolatlarin dizi analizlerinin yapilmasi ve alt tirlerinin belirlen-
mesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2010-2012 yillari arasinda hastanemizde yatan 134U erkek 61°i kadin has-
tanin cesitli klinik orneklerinden (29 balgam, 67 yara, 53 trakeal aspirat, 23 kan, 18
idrar, 3 BOS, 2 plevral sivi) izole edilen 195 P.aeruginosa susu dahil edildi. Orneklerin
50'si cerrahi birimler, 33’0 anestezi yogun bakim, 33’U dahiliye, 29'u go6gus hastaliklari,
16's1 ortopedi, 15’i enfeksiyon hastaliklari, 13’G noéroloji ve 6’si pediatri servislerinden
gonderilmisti.

Suslarin Tanimlanmasi ve Antibiyotik Duyarlilik Testleri

izolatlarin tanimlanmasinda konvansiyonel yéntemler ve otomatize sistem (VITEK 2,
BioMerieux, Fransa) kullanildi. Tanimlanan suslar antibiyogram ve molekiiler calisma-
lar yapilincaya kadar saklama besiyerinde (Cryo-Billes, AES Chemunex, Fransa) -80°C’de
saklandi.

izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi icin disk difiizyon (DD) ve E-test
yontemleri kullanildi. DD yonteminde; seftazidim (30 pg), gentamisin (10 pg) , tobra-
misin (10 pg), piperasilin (100 pg), amikasin (30 ug), aztreonam (30 pg), sefepim (30
ug), siprofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg), imipenem (10 pg), meropenem (10 pg),
tazobaktam/piperasilin (110 ug) ve ofloksasin (5 ug) antibiyotik diskleri (Oxoid, ingil-
tere) kullanildi. Ayrica imipenem duyarliigi E-test (Liofilchem, italya) ile arastirildi. CLSI
kriterleri dogrultusunda, antibiyogram diskleri ve E-test kalite kontrolleri P.aeruginosa
ATCC 27853 susu ile yapildi; hasta 6rnekleri CLSI kriterlerine gére degerlendirildi3.

Cift Disk indiiksiyon Yontemi

Bu yéntem, indiiklenebilir beta-laktamaz (iBL) varliginin saptanmasinda kullanildi.
Bu amacla Mueller-Hinton agar (MHA) yiizeyine 0.5 McFarland bulanikiginda bakteri
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stspansiyonu inoktle edildi ve sonra plak tzerine giicli bir beta-laktamaz indikleyicisi
olarak imipenem diski ile bunun 20 mm uzagina seftazidim diski yerlestirildi. Seftazi-
dimin indikleyici olan imipeneme bakan yiziinde, inhibisyon zonunun belirgin olarak
daralmasi IBL pozitifligi olarak kabul edildi.

Cift Disk Sinerji Testi

Bu yontem, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varliginin saptanmasinda
kullanild!. izolatlarin 24 saatlik taze kiiltiirlerinden 0.5 McFarland bulanikiginda olacak
sekilde hazirlanan bakteri stispansiyonu MHA plagina yayildiktan sonra petrinin ortasina
amoksisilin/klavulanik asit (AMC) (20/10 pg), etrafina disk merkezinden disk merkezine
uzakhgi 30 mm olacak sekilde, aztreonam (30 pg), seftazidim (30 ug), sefotaksim (30
ug) ve sefepim (30 pg) diskleri yerlestirildi. 37°C'de 16-18 saat inkiibasyon sonrasi, se-
falosporin veya aztreonam arasindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genisle-
mesi veya diger antibiyotik diskleri arasinda bakterin tiremedigi bir sinerji alani olustur-
masi GSBL pozitif olarak kabul edildi.

E-Test Yontemi

Bu yontem, metallo-beta-laktamaz (MBL)'larin fenotipik olarak saptanmasinda kul-
lanildi. izolatlarin taze kiiltiirlerinden 0.5 McFarland bulanikiginda hazirlanan bakteri
stspansiyonu MHA (izerine homojen olarak inokiile edildi. Besiyeri ylizeyinin kurumasi-
nin ardindan E-test seridi besiyeri Gzerine yerlestirildi ve plaklar 35°C’de 24 saat inkiibe
edildi. imipenem + EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit) minimum inhibisyon konsant-
rasyonu (MIK) degeri ile imipenem MIK degeri arasinda en az 8 kat azalma saptanmasi,
MBL enzimi agisindan pozitif kabul edildi. Testin pozitif olmasinin diger bir kriteri olarak;
E-test seridinin imipenem veya EDTA icermeyen orta béliminde hayalet bolge (ghost
zone) olarak adlandirilan gériinimiin varhgr dikkate alindi*.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu yontem, diren¢ enzimlerini (PER, OXA, IMP, VIM, KPC, GES) kodlayan gen bol-
gelerinin saptanmasinda kullanildi. Bu amacla 6ncelikle, dondurularak saklanmis olan
izolatlar koyun kanli agar (KKA) besiyerine pasajlandi ve 37°C’de 24 saat inkiibe edildi.
Her bakteri susu icin, steril ependorf tiiplere 100 pl TrisEDTA (1X) koyularak, steril 6ze ile
her petriden 2-3 koloni alinip lizis tamponu icerisinde iyice ¢c6ziinmesi saglandi. Kayna-
mis 100°C’lik saf suda 15 dakika kaynatilarak oda sicakliginda sogumasi icin beklendi ve
sonra tupler 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Santriflj sonrasi bakteri DNA'larinin
bulundugu siipernatanin 30 pl’si alinip PCR islemi icin ayrild.

Elde edilen DNA'lara iki asamali PCR uygulandi. Birinci asamada, primerlerin baglan-
ma sicakliklarinin tespiti icin in-house PCR (Techne TC-512 Thermal Cycler, ABD) ile opti-
mizasyon calismalari yapildi; ikinci asamada ise gercek zamanli PCR (Rt-PCR) (Stratagene
Mx3005 Multipleks Quantitative PCR System, Almanya) uygulandi.

Oncelikle konvansiyonel olarak tanimlanan bakterilerin molekiiler olarak dogrulanma-
sticin P.aeruginosa 23S RNA gen bdlgesi cogaltildi. Dogrulanan izolatlarin DNA'lari PER,
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OXA, IMP, VIM, KPC ve GES gen bolgelerinin gosterilmesi icin 6 ayri primer seti kullani-
larak PCR islemine tabi tutuldu (Tablo 1)>'". Amplikasyon protokolii; 95°C’de 10 dakika
ilk denattirasyon, 95°C’de 30 saniye, 54°C’de 30 saniye, 72°C’de 20 saniye olmak lzere
30 dongl ve 72°C’de 5 dakika son ¢ogaltma seklinde uygulandi. PCR sonucunda olusan
driinler agaroz jel elektroforez yontemiyle incelendi.

Dizi Analizi

PCR reaksiyonlari sonucu olusan PER, OXA, IMP, VIM, KPC ve GES gen bolgelerinin
dizi analizi icin amplikonlar Macrogen (Hollanda) firmasina gonderildi. Diziler NCBI (Na-
tional Center for Biotechnology Information) Blast programi'? kullanilarak veri banka-

siyla karsilastirildi ve amplikonlarin hangi genle homolog oldugu belirlenerek cogaltilan
amplikonlar dogrulandi.

BULGULAR

Calismamizda, seftazidime direncli 195 P.aeruginosa izolatinda en yiiksek direng orani
tazobaktam/piperasiline (%90.8), en dislik diren¢ orani ise tobramisine (%6.2) karsi
saptanmig; izolatlarin antibiyotik duyarliik sonuclari Sekil 1’de gosterilmistir. Suslarin
49'unun (%25.1) coklu ilag direncine sahip oldugu saptanmustir. Yapilan E-test sonuclari-
na gore, imipenem MiK degeri > 4 ug/ml olan 95 sus tespit edilmistir.

Cift disk sinerji yontemi ile taranan 195 6rnegin 60'inda (%30.7) GSBL pozitifligi, ¢ift
disk indiiksiyon yontemi ile 174’iinde (%89.2) indiklenebilir beta-laktamaz saptanmis
olup, E-test yontemi ile 52 susta (%26.7) MBL enzimi fenotipik olarak belirlenmistir.

Tablo I. Calismada Kullanilan Primer Dizileri

Primer Amplikon boyutu (bg¢)  Primer baz dizisi (5'—=3") Kaynak no.

23S rRNA 831 F CGG AGG AGG CTA GGG CCG
R GAC CGC CCC AGT CAA ACT GCC >

blagy, 775 F TAT CGC GTG TCT TTC GAG TA P
R TTA GCC ACC AAT GAT GCC C

bla,, 925 F ATG AAT GTC ATT ATA AAA GC ;
R AAT TTG GGC TTA GGG CAG AA

blagg 371 F GTT TTG CAATGT GCT CAA CG 8
R TGC CAT AGC AAT AGG CGT AG

bla,,, 380 F GTG TTT GGT CGC ATATCG C 9
R CGC AGC ACC AGG ATAGAA G

bla,,, 188 F GAA TAG AGT GGC TTA ATT CTC 10
R CCA AAC CAC TAC GTT ATC

blay, 503 F CGC CGT GCAATACAGTGATA "
R CGT TGA CGC CCAATCC

F: Forward; R: Reverse; b¢: Baz cifti.
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MW Direncli

Sekil 1. P.aeruginosa izolatlarinin antibiyotik direng oranlari (n=195)

PCR sonuglarina gore; 195 susun 113’linde (%57.9) GES, 9'unda (%4.6) OXA, 4'linde
(%2) VIM, 2’sinde (%1) IMP diren¢ gen bolgesinin varhgr belirlenmis; hicbir susta PER
ve KPC geni saptanmamistir (Sekil 2). PCR ile VIM ve IMP geni tasidigi tespit edilen
6 6rnegdin tamaminin imipenem MIK degeri > 8 pg/ml olarak saptanmistir. Ayrica bu
suslarin hepsinin E-test ile fenotipik olarak MBL Urettigi saptanmistir.

Dizi analizi sonuclar degerlendirildiginde; OXA geni saptanan 9 izolatin 5'i OXA-10,

4’4 OXA-14; VIM geni saptanan 4 izolatin hepsi
VIM-2; IMP geni saptanan 2 izolatin hepsi IMP-1
olarak tanimlanmistir. GES primerleri kullanilarak
direng genleri saptanan ve bu gen bdlgelerine dizi
analizi uygulanan 113 izolatin 26’st GES-1 olarak
tespit edilmis, diger 87 izolatta ayni primerle saptan-
abilen ve dizi analizi sonucu ayrimi yapilabilen ABC
taslyicl permeaz (transporter permease) gen bolgesi
tanimlanmugtir.

TARTISMA

P.aeruginosa ozellikle immuin sistemin zayifladig
veya baskilandigi hastalarda, yasllarda ve agir yanik
durumlarinda hastalik olusturan ve daha cok has-
tane enfeksiyonlarina neden olabilen 6nemli bir
firsatc patojendir'. Cesitli antibiyotiklere yiiksek
oranda direncli olmasi nedeniyle Paeruginosa en-
feksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi yuksektir.
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Sekil 2. Direng genlerinin jel elektroforez
gortinttistii (M: DNA belirteci (Vivantis
DNA Ladder 100 bp, ABD); 1: GES
pozitif izolat; 2: IMP pozitif izolat; 3:
VIM pozitif izolat; 4: OXA pozitif izolat;
N: Negatif kontrol)
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iran’da 2013 yilinda bir yanik iinitesinde yatan 182 hastanin 86'sinda iretilen P.aerugi-
nosa izolatlarinin sefazolin (CFZ), piperasilin (PIP), seftazidim (CAZ), siprofloksasin (CIP),
tobramisin (TOB), amikasin (AMK), gentamisin (GEN) ve imipenem (IPM) direnc¢ oranlari
sirastyla; %83.7, %69.9, %68.8, %66.3, %58.2, %48.8, %37.2 ve %23.3 olarak bildir-
ilmistir'3. Brezilya’da yapilan bir calismada ise, yatan hastalardan izole edilen P.aerugino-
sa suslarinda direnc oranlari AMK, GEN, CIP, aztreonam (ATM), sefepim (FEP), CAZ, IPM
ve meropenem (MEM) icin sirasiyla; %34, %41, %41, %29, %34, %32, %32 ve %37
olarak bulunmustur'. Ozyurt ve arkadaslari’> 2010 yilinda istanbul bélgesinde yaptiklari
calismada, AMK, GEN, levofloksasin (LVX), CIP, CAZ, FEP, ATM, IPM ve MEM’e sirasly-
la; %17.6, %44.9, %21.2, %20, %64.3, %45.1, %60.3, %22.9 ve %18.9 oranlarinda
direnc saptamislardir. izmir bélgesinde ise 2011-2012 yillarinda anestezi yogun bakim
hastalarindan izole edilen 51 P.aeruginosa susunun CAZ, FEP, IPM, MEM, AMK ve GEN
direnci sirasiyla; %76.5, %94.2, %88.3, %82.4, %88.3 ve %94.2 olarak bildirilmistir'6.
Calismamiz yukaridaki calismalar ile karsilastirildiginda; FEP, CAZ, ATM, tazobaktam/pip-
erasilin (TZP) ve IPM’e karsi daha yiiksek oranda diren¢ saptanmis, AMK, GEN ve CIP’e
ise distik oranda direng belirlenmistir (Sekil 1). Bu farkhihgin nedenlerinin, bolgesel ve
toplumsal farkhlklar, calisilan hasta gruplari, hastanelerin uyguladigi enfeksiyon kontrol
onlemleri, ampirik tedavi tercihleri, hasta uyumu ve ila¢ kullanim politikalarina bagh ola-
bilecegi disinulmdstar.

Ulkemizde Yiicel ve arkadaslarinin'’/, 2003, 2004 ve 2005 yillar arasindaki antibiyotik
direnc degisimini inceledikleri bir calismada; CAZ direncinde %29'dan %50°ye, FEP'de
%30’dan %44'e, ATM’de %3’den %45’e, TZP'de %25'ten %39’a ve CIP’de %22'den
%39’a varan artig bildirilmistir. Tuncoglu ve arkadaslarinin'® 179 sus ile yaptigi 2005-
2006 ve 2007-2008 yillari arasindaki direng artisini inceledigi calismalarinda; FEP direnci-
nin %29'dan %48’e, CAZ direncinin %12’den %32’ye, ATM direncinin %27’'den %60’a,
IPM direncinin %0’dan %15’e ve MEM direncinin %2’den %15’e ¢iktigr tespit edilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde IPM, MEM, ATM, CIP, LVX ve ofloksasin (OFX) direng
oranlarinda yillara gore bir artigin s6z konusu oldugu saptanmistir (Tablo II).

Wolska ve arkadaslarn'®2° P.aeruginosa suslarinda indiiklenebilir beta-laktamaz (iBL)
pozitiflik oranini 2001 yilinda %72 oraninda saptarken, 2008 yilinda bu orani %98.5
olarak tespit etmislerdir. Ulkemizde yapilan calismalarda da; Eksi ve arkadaslar?' 2007
yilinda 51 Paeruginosa susunun %52'sinde, Ozyurt ve arkadaslar’®> 2010 yilinda 350
izolatin %62'sinde, Berktas ve arkadaslar’? da 2011 yilinda 87 susun %74’iinde IBL
pozitifligi bildirmislerdir. Bizim calismamizda saptanan IBL pozitiflik orani (174/195;
%89.2) ise Ulkemizden bildirilen oranlara gore oldukca ytksektir. Bu durumun, bolgesel
farkhhklar, hasta populasyonundaki farkliliklar ve hastane florasinda bulunan bakterilerin
direng paternlerinin farkhliklarindan kaynaklanmis olabilecegi dugtinilmustur.

Walsh ve arkadaslari* yaptiklari bir calismada, daha énce metallo-beta-laktamaz (MBL)
irettigi saptanan ve IPM MIK degeri 4 ug/ml olan izolatlarin biiyiik cogunlugunun E-test
ile pozitif sonug verdigini rapor etmislerdir. Bu arastiricilar, fenotipik olarak MBL tayininde
E-testin duyarliigini %94, 6zgiilligini %95 olarak vermislerdir®. Buna karsin Toleman
ve arkadaslari?® E-test ile pozitif bulunan P.aeruginosa izolatlarindan %80.6'sin1 (25/31),
Sader ve arkadaslari®* ise sadece %46.3'linii (25/54) PCR ile MBL acisindan dogrulayabil-
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Tablo Il. Antibiyotik Direncinin Yillara Gére Dagilimi

2010 (n= 30) 2011 (n=77) 2012 (n=88)  Toplam (n= 195)

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Seftazidim 30 (100) 77 (100) 88 (100) 195 (100)
Gentamisin 1(3.3) 8(10.4) 14 (15.9) 23 (11.8)
Tobramisin 1(3.3) 2(2.6) 9(10.2) 12 (6.2)
Piperasilin 13 (43.3) 28 (36.4) 45 (51.1) 86 (44.1)
Amikasin 2(6.7) 9 (11.7) 6 (6.8) 17 (8.7)
Aztreonam 17 (56.7) 40 (51.9) 61 (69.3) 118 (60.5)
Sefepim 14 (46.7) 38 (49.5) 46 (52.3) 98 (50.2)
Siprofloksasin 3(10) 13 (16.9) 35(39.8) 51 (26.2)
Levofloksasin 5(16.7) 17 (22.1) 39 (44.3) 61 (31.3)
imipenem 12 (40) 25 (32.5) 57 (64.8) 94 (48.2)
Meropenem 14 (46.7) 26 (33.8) 52 (59.1) 92 (47.2)
Tazobaktam/ 30 (100) 64 (83.1) 83 (94.3) 177 (90.8)
piperasilin
Ofloksasin 11 (36.6) 21 (27.3) 60 (68.2) 92 (47.2)

mislerdir. Rizek ve arkadaslari?®>, 1998-2012 yillari arasinda hastanede yatan hastalardan
izole ettikleri karbapeneme direncli 129 P.aeruginosa izolatinin 33’tinde SPM-1, dordin-
de VIM-2 ve lclinde GES-3 gen bdlgesi tespit etmislerdir. Bunun disinda dokuz susta
SPM-1 ve KPC-2 birlikteligi, bir susta da SPM-1, VIM-2 ve KPC-2 gen birlikteligi saptamis-
lardir?®>. Ankara’da Cakar'in?® 2005 yilinda 110 P.aeruginosa susu ile yaptigi calismada,
25 susta E-test ile MBL uretimi tespit edilmis ve bu 6rneklerin 11’inde VIM direng geni
molekiiler olarak gésterilmistir. izmir bolgesinde 2009 yilinda yapilan calismada da, 80
P.aeruginosa sugunun 27'sinin fenotipik olarak MBL Urettigi bulunmus, molekiler yon-
temlerle bunlardan yedisinde VIM, birinde IMP gen varligi saptanmistir?’. Calismamiz-
da, VIM ve IMP gen boélgelerine ait iki adet konsensus primer seti kullanilmistir. Calismaya
dahil edilen 195 P.aeruginosa izolatinin 52'sinde E-test ile MBL Uretimi saptamis, PCR ile
dort izolatta VIM geni, iki izolatta ise IMP geni gosterilmistir. Bu izolatlarin dizi analizleri
sonugclarina gore bunlarin VIM-2 ve IMP-1 olduklari tespit edilmistir. Bu sonuglar tilkemiz-
de saptanan sonuclarla benzerlik gostermektedir.

Fransa’da 2001-2002 yillari arasinda dokuz hastanenin katilimiyla gerceklestirilen
calismada, seftazidime direncli 5.304 P.aeruginosa izolatindan 37’sinde (%0.7) PER-1
geni varligi tespit edilmistir?®, istanbul’da 2007 yilinda yapilan bir calismada, seftazidime
direncli (CAZ-R) 50 Paeruginosa susunun 22'sinde; Samsun’da 2008 yilinda yapilan bir
arastirmada da CAZ-R 50 P.aeruginosa izolatinin 23’iinde PER-1 enzimi saptanmigstir?®39,
Bizim calismamizda 56 ornekte GSBL saptanmasina ragmen PER-1 diren¢ geni bulu-
namamistir.
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istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan calismada, 50 CAZ-R P.aerugi-
nosa susunun 23’iinde (%46) OXA-10 tiirevi enzimler saptanmistir?®. OXA tiirevleri, GSBL
tipi OXA enzimlerini genel olarak icerdigi icin, calismamizda OXA gen bdlgesine yonelik
ortak primer kullanilmis ve dokuz izolatta OXA tiirevi GSBL enzimi pozitif olarak bulunmus-
tur. Dizi analizleri yapilan izolatlarin besi OXA-10, dérdi OXA-14 olarak tanimlanmistir.

istanbul’da 2007 yilinda Celik'in?® yaptigi calismada, 50 CAZ-R P.aeruginosa susunun
43'tinde GES enzimi pozitif olarak bulunmustur. Calismamizda, izolatlarin %57.9'unda
(113/195) GES pozitifligi saptanmis; ancak dizi analizi sonucunda 113 izolatin 26’sinin
GES-1 GSBL geni, 87 izolatin ise ayni primer dizileri ile saptanan ABC tasiyici permeaz
geni tasidigi gosterilmistir. Bu proteinin siderofor 6zellik gdsteren pigment Gretiminden
sorumlu oldugu, disa atim pompa sistemi araciligiyla antibiyotik direncine neden olabi-
lecegi ve bakterinin viriilans faktérleri ile iliskili oldugu distiniilmektedir®'. Tiim bu veriler
GES enzimlerinin lilkemizde de yaygin olabilecegini dustindiirmektedir. Bu nedenle bu
konu ile ilgili daha detayli ileri calismalar yapilmasi, daha net sonuglar alinmasina olanak
saglayabilecektir. Sonug olarak, beta-laktamaz genlerini tasiyan kokenlerin saptanmasi
ve beta-laktamazlarin tiplendirilmesinin; tedavide kullanilacak antibiyotiklerin seciminde,
tedavinin takibinde, enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde ve enfeksiyon kontrol prog-
ramlarinin gelistiriimesinde yol gosterici olacagi distiniimustar.
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