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0z
Giris: Karbapenemlere direngli Pseudomonas aeruginosa kokenleri, hastane infeksiyonlarina ve tedavide ciddi sorunlara neden olmak-
tadir. P. aeruginosa kékenlerinde karbapenem grubu antibiyotiklere direncte rol oynayan en énemli mekanizmalardan biri metallo-be-
ta-laktamaz (MBL) enzimlerinin bulunmasidir. Simdiye kadar ¢ok sayida MBL enzimi tanimlanmistir. MBL genleri kromozom ya da
plazmid izerinde bulunur ve farkli bakteri kékenleri arasinda kolayca yayilabilmektedir. Bu enzimler ¢inko bagimlidir ve aktiviteleri
etilendiaminotetraasetik asit (EDTA) ile inhibe olmaktadir. Bu yiizden MBL tanimlama testlerinde EDTA'nin inhibisyon ézelliGinden
yararlaniimaktadir. Bu ¢alismada P. aeruginosa kdkenlerinde MBL varliginin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Karbapenem grubu antibiyotiklerden herhangi birine orta duyarli/direncli oldugu kabul edilen 35 adet P. aerugino-
sa kékeninde MBL varligi, fenotipik ve genotipik yontemlerle arastinildi. Cift disk sinerji testi (CDST), 0.1 M ve 0.5 M EDTA kullanilarak
yapilan kombine disk diftizyon testleri (KDDT), MBL E-test ve modifiye Hodge testi (MHT) olmak lizere dért farkli fenotipik test kullanild.
Genotipik olarak multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile bla,,, bla,,,, bla.,, blag,, blag, , genleri ve PZR ile blay,,, geni
arastinildi. Standart koken olarak Escherichia coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853, pozitif kontrol olarak VIM-1, VIM-2, IMP-
13, SPM-1, NDM-1 tipi MBL tireten P. aeruginosa kdkenleri kullanildl.

Bulgular: P. aeruginosa kékenlerinde, MBL E-test ile %54.2, 0.5 M ve 0.1 M EDTA ile yapilan KDDT ile sirasiyla %94.2 ve %37.1, CDST
ile %42.8 oranlarinda MBL pozitifligi saptandi. Modifiye Hodge testi ve genotipik yontem ile MBL direnci saptanmadi.

Sonug: Fenotipik test sonuglarinin dogru degerlendirilmesi icin direng genlerinin molektiler yontemlerle arastinimasi da gerekmektedir.
Pseudomonas tiirlerinde karbapenem direncinden sorumlu olan en yaygin MBL'lere rastlanmadi. Karbapenem direncinden farkli meka-
nizmalarin sorumlu olabilecegi diistindilddi.
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Karbapenem Direncli Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT

Investigation of Metallo-Beta-Lactamases in Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
Strains by Phenotypic and Genotypic Methods

M. Duygu AKSOY', H. Murat TUGRUL?

! Department of Microbiology, Yozgat Public Health Laboratory, Yozgat, Turkey
2 Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Trakya University (Retired Lecturer), Edirne, Turkey

Introduction: Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa strains cause serious problems in treatment. A large number of iden-
tified metallo-beta-lactamase (MBL) enzymes produced by P. aeruginosa are one of the most important mechanisms in resistance to
carbapenems. MBL genes are located on the chromosome or plasmid, and they can easily spread between different bacterial strains.
The activities of these enzymes are zinc-dependent, and they are inhibited by ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). Therefore, this
advantage is used in MBL identification tests. In this study, it was aimed to determine MBL among P. aeruginosa strains.

Materials and Methods: MBL existence was investigated in 35 P. aeruginosa strains accepted to be mildly susceptible/resistant to any
of the carbapenem group of antibiotics through phenotypic and genotypic methods. Phenotypic tests were performed as double disk
synergy test (DDST), combined disk diffusion tests (CDDT) by using 0.1 M and 0.5 M EDTA, MBL E-test, and modified Hodge test
(MHT). blay,,, bla,, bla.,, blag,, blas,, genes and blayy,,, gene were investigated by multiplex polimerase chain reaction (PCR)
and PCR, respectively. Escherichia coli ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853 standard bacteria were used in tests. VIM-1, VIM-2,
IMP-13, SPM-1, NDM-1 type MBL-producing P. aeruginosa strains were used as positive controls.

Results: Among the carbapenems resistant P. aeruginosa isolates, positivity of MBL was found as 54.2% by MBL E-test, 42.8% by
DDST, 94.2% and 37.1% by CDDT method using 0.5 M and 0.1 M EDTA, respectively. Modified Hodge test and genotypic method
did not detect MBL.

Conclusion: In order to correctly evaluate the results of the phenotypic method, the investigation of resistance genes by molecular meth-
ods is also required. The most common metallo-beta-lactamase enzymes responsible for resistance to carbapenem in Pseudomonas
were not observed. It was thought that different mechanisms might be responsible for the identified carbapenem resistance.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa; Metallo-beta-lactamase; Multiplex polymerase chain reaction

GiRi$ dir. Aktif bolgelerinde metal iyonlari tasiyan kar-
bapenemaz enzimleri metallo-beta-laktamaz (MBL)
olarak adlandirilir. Bu enzimler monobaktamlar
hari¢, karbapenemleri de kapsayan beta-laktam
antibiyotiklere direnc gelisiminden sorumludur. Di-
ren¢ genleri plazmid ve transpozonlarla tasindig

Pseudomonas aeruginosa nonfermentatif, cev-
resel izolattan (toprak ve su) insan patojenine
gecis vapabilen, Pseudomonadaceae familyasindan
gram-negatif bir bakteridir. Hastane ortaminda
pek cok verde, cihazlarda, hatta dezenfektan so-

L R . . . 12]
lisyonlarinda bile canhh@mni siirdiirmektedir. Ozel- icin diger bakterilere aktarilabilmektedir.

likle bagisik sistemi baskilanmis hastalarda ciddi P. aeruginosa’da tespit edilen MBL’ler fmi-
infeksiyonlara neden olmaktadir!!]. penemaz (IMP), Verona Imipenemaz (VIM), Sao

Paulo Imipenemaz (SPM), Seul Imipenemaz (SIM),
German Imipenemaz (GIM), New Delhi Metal-
lo-beta-laktamaz (NDM), Australian Imipenemaz
(AIM), Floransa Imipenemaz (FIM-1), Hamburg
Metallo-beta-laktamaz (HMB-1), Central Alberta
Metallo-beta-laktamaz (CAM-1) tiirleridir>®!. Dutch
Imipenemaz (DIM-1), Kyorin Universitesi Hastane-
si Imipenemaz (KHM-1), Tripoli Metallo-beta-lakta-
maz (TMB-1), Linz Metallo-Beta-Laktamaz (LMB-
1) farkli bakterilerde de tammlanmlstlr[4’7].

Son yillarda, P. aeruginosa kokenlerinde ge-
lisen coklu antibiyotik direnci diinya genelinde
onemli bir sorun haline gelmistir. Basta sefalospo-
rinler olmak {zere pek cok antibiyotige direnc
nedeniyle karbapenemler tedavide yaygin olarak
kullamlmakta ve buna baglh olarak son wvillarda
karbapenemlere direncli kokenler hizla artmaktadir.
P. aeruginosa ve diger gram-negatif bakterilerin
karbapenemlere direnc gelistirmesinde en ©nemli
mekanizmalardan biri karbapenemazlarin {iretimi-
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Diinyada en yaygin MBL ailesi IMP’dir ve ilk
olarak 1988 yilinda Japonya'da P. aeruginosa su-
sunda bildirilmistir'®!. Ulkemizde ik kez P. aerugino-
sa kokeninde 2004 yilinda Ankara’dan VIM-5 tipi
MBL bildirilmistir®. Giintimiize kadar P. aerugino-
sa kokeninde karbapenemaz enzimlerinin cesitleri
ve sayilann hizli bir artis gostermistir. Esenkaya ve
arkadaslarinin Kasim 2011 - Ekim 2013 tarihlerini
kapsayan Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesinde yapms olduklari calhisma ile Pseudomonas
spp. kokenlerinde OXA-23, OXA-40 ve OXA-58
tipi karbapenemazlarin varhig Tirkiye’den ilk kez
rapor edilmistir“o]. Iraz ve arkadaslan tarafindan
2014 yilinda yayimlanan calismada Guiana exten-
ded-spektrum beta-laktamaz (GES-5) ve VIM-38 tipi
MBL tespit edilmistir!!}l. Beris ve arkadaslari 2015
yihinda Rize Devlet Hastanesinde bir kan ornegin-
den izole edilen P. aeruginosa kokeninde VIM-38
tipi MBL enzimini raporlamlslardlrnz]. Malkocoglu
ve arkadaslarimin 2017 wilinda yayimlanan c¢alisma-
sinda, Istanbul'da {iclinci basamak bir hastanede
karbapenem direncli P. aeruginosa kokenlerinde
VIM-1, VIM-2 ve GES-5 tipi karbapenemazlarin
varlig g'dsterilmistir[lg].

Calismamizda karbapenem orta duyarli/direncli
P. aeruginosa kokenlerinde fenotipik ve genotipik
yontemlerle MBL varh@min arastirilmasi amaclan-
mustir.

MATERYAL ve METOD

Calismada, Trakya Universitesi Saglk Uygu-
lama ve Arastirma Merkezi (Hastanesi) Merkez
Laboratuvari  Mikrobiyoloji ~Boliimiine Haziran
2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda gonderilen
materyallerden izole edilen ve karbapenem grubu
antibiyotiklerden herhangi birine orta duyarh/di-
rencli oldugu kabul edilen 35 adet P. aeruginosa
kikeni incelendi.

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'nun 2011/08.09 sayih onayi alinarak
ve Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi.

Pseudomonas aeruginosa Kokenlerinin
Tamimlanmasi

Hastanemizin c¢esitli  Kkliniklerinden gonderilen
materyallerden izole edilen P. aeruginosa koken-
lerinin tamimlanmasinda, VITEK 2 (Biomerieux,
France) tam otomatize sistem ve konvansiyonel
identifikasyon yontemlerini kapsayan Gram boya-

ma, oksidaz testi, fermentasyon testleri yapildi.
Escherichia coli ATCC 25922 ve MBL negatif P.
aeruginosa ATCC 27853 standart suslar1 kullanil-
di. Pozitif kontrol olarak VIM-1, VIM-2, IMP-13,
SPM-1, NDM-1 tipi MBL tireten P. aeruginosa
suslar1 kullanildi.

Metallo-Beta-Laktamazin Fenotipik
Olarak Tanimlanmasi

Kokenlere, modifiye Hodge test (MHT), kom-
bine disk difiizyon testi (KDDT), cift disk sinerji
testi (CDST) ve MBL E-test olmak iizere dort
fenotipik test uygulandi!*¥.

1. Modifive Hodge testi: Imipenem duyarh
E. coli ATCC 25922 kokeninin, MBL iireten bir
bakteri ile birlikte bulundugunda imipenem (IPM)
varliginda {ireyebilme esasina dayanmaktadlr[14].
Imipeneme duyarh E. coli ATCC 25922 standart
susundan elde edilen 0.5 Mc Farland bulanikligin-
da hazirlanan stispansiyonlarin  1:10  sulandirimi
vapilarak, steril ekiivyon yardimiyla Miiller Hinton
agar (MHA) tizerine homojen inokiilasyonu saglan-
di. Besiyeri yiizeyinin kurumasini takiben besiye-
rinin merkezine IPM diski (10 pg) verlestirildi. E.
coli kokenine bagl olusan inhibisyon zonunun P,
aeruginosa liremesinin bulundugu bolgede azalmasi
ve bu bolgede E. coli iiremesinin goriilmesi pozitif
test sonucu olarak kabul edildi.

2. Kombine disk difiizyon testi: [PM inhi-
bisyon zonunun EDTA varliginda genislemesi esasi-
na dayanir. Plak icine 2 adet IPM diski yerlestirildi.
Bir tanesine EDTA (10 pL) eklendikten sonra inhi-
bisyon zon capi farkina gore degerlendirme yapildi.
0.1 M EDTA soliisyonunun eklendigi IPM/EDTA
diskinin inhibisyon zonu tek basina IPM diski zon
capindan > 4 mm, 0.5 M EDTA soliisyonunun
eklendigi IPM/EDTA diskinin inhibisyon zonu tek
basina IPM diski zon capindan > 7 mm biiyiik ise
MBL pozitif bakteri izolat1 kabul edildill4.

3. Cift disk sinerji testi: Imipenem diski ve
merkezinden 20 mm uzagina daha 6nce hazirlanan
bos disk yerlestirildi. Uzerine 10 pL, 0.5 M EDTA
eklendikten sonra IPM diski inhibisyon zonunun
EDTA eklenmis bos diske dogru genislemesi siner-
jistik inhibisyon zonu olarak degerlendirildi[m].

4. Metallo-beta-laktamaz E-test: Test stri-
binin (Biomerieux, Solna, svec) bir tarafinda IPM
(256 pg/mL-4 pg/ml), diger tarafinda ise IPM
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ve EDTA (64 pg/mL-1 pg/ml) bulunmaktadir.
IPM/IPM-EDTA MIK degerleri oranlandiginda 8
ve lizerinde bir deger elde edilmesi MBL iireten
bakteri izolati olarak deéerlendirildilm].

Metallo-beta-laktamazin Genotipik Olarak
Tammmlanmasi

DNA izolasyonu icin P. aeruginosa kokenleri
bir gece Miiller Hinton Agar (MHA)da 37°C’de
inkiibe edildi. Ependorf tiiplerine 500 upL steril
distile su konuldu, icerisine 0.5 Mc Farland bu-
lanikhginda bakteri siispanse edildi. 95°C’lik 1s1
blogunda 10 dakika bekKletildi, takiben 13.000
g'de 10 dakika santrifiij sonrasinda tiipteki {iistte
kalan swidan 200 pL yeni bir ependorf tiipiine
aktarilarak izolasyon tamamlandi.

Calismamizda blayy,  blagp, blagpy.1, bla-
cM-1» Dlagy.; gen bolgelerinin  primer  dizileri
Woodford'un calismasindan secilerek multipleks
PZR protokolii uygulandil1®], Blaypy.; gen bolge-
si icin Zarfel ve arkadaslarnin calismasi kaynak
alinarak ayrica PZR ile arastirildil1©], (Tablo 1).

BULGULAR

P. aeruginosa kokenleri yogun bakim {inite-
sinden (%48.5), cerrahi Kliniklerden (%31.5), ve
dahili kliniklerden (%20) gonderilen klinik ©rnek-
lerde saptandi. Klinik orneklerden en sik solunum
orneklerinden (%37), daha sonra sirasiyla idrardan
(%20) ve vyara/dokudan (%20) izole edildi.

P. aeruginosa kokenlerinde, MBL E-test %54.2,
0.5 M EDTA’lTm KDDT %94.2, 0.1 M EDTA’h
KDDT %37.1 ve CDST %42.8 oranlarinda MBL
pozitifligi gosterildi. Bir diger fenotipik test olan
MHT ile kokenlerin hicbirinde MBL pozitifligi sap-
tanmadi. Genotipik yontemlerle de kokenlerde bla-

yim: blayp: blagpy 1. blagy.1: blagiv1: blagpy1
MBL direnc genlerine rastlanmadi (Sekil 1).

TARTISMA

P. aeruginosa kokenleri her ortamda bulunabi-
lirler ve daha da ©onemlisi hastane ortaminda da
kolay vasayabilirler. Ozellikle cogul antibiyotik di-
renci kazanmalari nedeniyle hastane infeksiyonlari
arasinda onemli bir yere sahiptirler. P. aeruginosa
immiin sistemi baskilanmis olanlarda, genel duru-
mu kotii, bilinci kapali ve uzun siire entiibe olan
hastalarda, agir yanikh kisilerde, malign veya ciddi
metabolik hastah@ bulunanlarda, uygunsuz sekilde
uzun slire antibiyotik kullananlarda, uzun siire
kemoterapi ve radyoterapi alanlarda, vaslilarda
infeksiyon etkeni olarak onem kazanmaktadir.

Son yillarda dikkat cekici nokta P. aeruginosa
kokenlerinde hizla artan karbapenem direncidir.
Karbapenem direncine birden fazla mekanizma
neden olabilmektedir. Kromozomal kaynakli OprD
degisikligi ve aktif eflilks mekanizmalarinin yam
sira aktarilabilen, plazmid kaynakli MBL iiretimine
bagh direnc en vaygin goriilenleridir7).

Tablo 1. Metallo-beta-laktamaz iiretiminden sorumlu blay,\,, blay,p blagpy, 1, blag w1, blagn, 1, blaypy 4

gen bolgelerine spesifik primer dizileri

Gen Bolgesi Primer Adi Niikleotid Dizisi (5'-3") Kaynak
bla,,,» (188bp) F1 GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC
R1 CCAAACCACTACGTTATCT
blagpy,.1 (271bp) F4 AAAATCTGGGTACGCAAACG
R4 ACATTATCCGCTGGAACAGG
blay,, (390bp) F2 GATGGTGTTTGGTCGCATA
R2 CGAATGCGCAGCACCAG Woodord 2010
blag .1 (477bp) F3 TCGACACACCTTGGTCTGAA
R3 AACTTCCAACTTTGCCATGC
blaSIM-1 (570bp) F5 TACAAGGGATTCGGCATCG
R5 TAATGGCCTGTTCCCATGTG
blay a1 (264bp) F ACCGCCTGGACCGATGACCA | Zarfel ve arkadaslari 2011
R GCCAAAGTTGGGCGCGGTTG
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Sekil 1. blay,y, 1, blay, .o, blagpyy.1, blayp_q 3 genlerinin Multipleks PZR ve blay . geninin PZR ile %2’lik agaroz jelde gériintilen-
mesi.

MBL iireten etkenlerin yayihminin takip ve
kontrolii toplum saghgi acisindan ©nemlidir. Bu
yiizden tanimlamada fenotipik testler ilk degerlen-
dirme i¢in yararh olabilir. Ancak genotipik yontem-
ler ile sonuclarin dogrulanmasi gerekmektedir. Ca-
lismamizda kokenlere, MHT, KDDT, CDST, MBL
E-test olmak iizere dort fenotipik test uygulandi.

Fenotipik testlerden, MBL E-test %54.2, 0.5
M EDTA’'ls KDDT %94.2, 0.1 M EDTA’lh KDDT
%37.1 ve CDST %42.8 oranlarinda MBL pozitif-
ligi gosterirken, Modifiye Hodge testi ile kokenle-
rin hicbirinde MBL pozitifligi saptanmadi. Koken-
lerde PCR yontemiyle arastirilan  blay, blayp,
blagpp.1s  blagpy.1, l?l,aSIM-l’ blaypm-1 genlerinin
hicbiri saptanamadi. Ulkemizde P. aeruginosa ko-
kenlerinde fenotipik olarak MBL iiretimi degi-
sik oranlarda bulunmasina ragmen, MBL direnc
genlerinin negatif saptandigi calismalar mevcuttur.
Aktas ve arkadaslari KDDT, CDST, MBL E-test
ile MBL porzitif bulunan P. aeruginosa ve A. bau-
mannii kokenlerinde blay;y, bla%P genleri acisin-
dan pozitiflik tespit etmemistir 14, Kiiciikbasmaci
ve arkadaslari multipleks PZR yontemi ile IPM’ye
direncli veya orta direncli 51 adet P. aeruginosa
kokeninde b]aVIM, b]aIMP genini saptamamuislar-
dirl18). Ankara'da 79 Acinetobacter kokeni iizerin-
de vapilan baska bir calismada IPM direnci E-test
ile %51.9’unun, kombine disk sinerji testi ile
%58.2’sinin, cift disk sinerji testi ile %55.7 sinin,
MHT ile %69.6’simin  MBL iirettigi saptanmus,
PZR yontemiyle blay,p ; geni arastinlmis, ancak
pozitiflik bulunamamlstlr‘]lg]. Benzer sekilde Acine-
tobacter kokenlerinde vapilan bir diger calismada
KDDT ile %51.6’sinda MBL pozitif saptanmus,
ancak kokenlerde blayp ; ve blayy,., genleri ne-

gatif saptanmlstlr[zo]. Tirk Dagi ve arkadaslarinin

calismasinda karbapenem direncli A. baumannii
kokenlerinin %69’'u KDDT ile MBL pozitif sap-
tanmustir. Ancak PZR ile kokenlerin hicbirinde
blapp, blaypy genleri saptanamam1st1r[21].

tasarlanmis olan MBL E-test, KDDT ve CDST gibi
fenotipik testler bakterinin hiicre zari gecirgenligini
arttirabilmektedir ve bakterisidal etkili olabilmek-
tedir®?l. A. baumannii kokenlerinde vapilan bir
calismada CDST ile %42.3, MBL E-test ile %79.4
oraninda MBL porzitifligi saptanmasina ragmen, ko-
kenlerin hicbirinde blayp, blayyy ve blagpy, genleri
saptanmamustir. Sonu¢ olarak yazarlar iki olasilik
izerinde durmustur. Birincisi EDTA'min bakterisidal
aktivitesine bagli olarak fenotipik testlerde yanlis
MBL porzitifligi olabilecegidir. Ikincisi ise incelen-
meyen diger MBL genlerinden (blayp,, gibi) kay-
nakh gercek MBL pozitiflig“;idir[%]. Cogu calismada
P. aeruginosa kokenlerinde MBL enzimleri disinda
karbapenem direncine neden olan aktif disa pom-
palama sistemleri ve dis membran porin kaybim
iceren mekanizmalar g‘o’sterilmistir[24’26]. Abbas ve
arkadaslart 50 adet coklu antibiyotik direnci gos-
teren Pseudomonas kokenini incelemislerdir. MBL
{iretiminin fenotipik tespitinde, 5 imipenem direncli
izolatin sadece 2’sinin (%40) MBL pozitif oldugu
saptanmustir. PCR analizi, tim suslarin MexAB-R,
OprD ve AmpC genlerine sahip oldugunu goster-
mistir, bolgede yaygin olan blay;,, geni arastirilmis
ancak tespit edilememistir[27]. Rostami ve arkadas-
lart1 107 adet Pseudomonas kokenlerinde vyiiksek
diizey karbapenem direncinde bircok diren¢ meka-
nizmasinin [blay,p (%17.9), blayp (%1.2) genleri,
mexB (%63.2), mexY (%52.6), ampC (%36.8)
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aktif disa pompalama sistemleri ve oprD porin kay-
br (%21.1) gibi] bir arada rol oynadigini gostermis-
lerdir8l, Mirsalehian ve arkadaslan Pseudomonas
kokenlerinde yapmis olduklar1 bir diger calisma-
da blayy, blayp, blagya g blagpe, blaggs, bla-
M bIaAIM, b]aspM, b]aNDM ve b]aSIM genleri-
ni ve OprD mutasyonunu arastirmislardir. Sonuc
olarak kokenlerinde tiimiinde OprD mutasyonu,
%47.1'inde blayy,;, %3.7'sinde blayp genleri sap-
tanmistir®?. Cin'de 28 hastanenin katildigi karba-
penem direncli 258 P. aeruginosa ile yapilan bir
calismada da karbapenem direnc mekanizmalari
incelenmis ve dirence neden olan MBL enzimlerine
ilave olarak farkh beta-laktamazlar saptamislar ve
calismaya alinan butiin P. aeruginosa kokenlerinde
OXA-50 geni, bir P. aeruginosa kokenlerinde GES-
5 geni saptanmustir. Ayrica dis membran porin de-
fektinin de karbapenem direncinden sorumlu oldu-
gunu bildirmislerdir. Kokenlerin %79.8'inde OprD
mutasyon varligmi gostermisler. MBL porzitifligi sap-
tadiklan 22 (%8.5) kokende ise blayp.o: blapp.gs
blapp., genleri bulunmustur®%). Bir diger benzer
calhsma da Mac Aogdin ve arkadaslarinin P. aeru-
ginosa kokenlerinde direnc mekanizmalar: ile ilgili
vaptiklan calismada [PM direncli kokenlerin yaklasik
%85’inde oprD porin kaybi gb'zlemlemislerdir[Sl].

Karbapenem direncli kokenlerin hizli ve dogru
tespiti, uygun antibiyotik ve kombinasyonlarin be-
lirlenebilmesi ile tedavide basari oramnin artirilma-
st acisindan oldukca ©nem tasimaktadir. Yapilan
calismalara bakildiginda MBL tespitinde fenotipik
testler uzun willardir kullanilmaktadir. Ancak, mo-
lekiiler yontemlerle dogrulamadan hicbir test tek
basina kullanilabilecek kadar ©zgiil degildirl32-33],

Calismamizin limitasyonu genotipik yontemde
kullanilan primer ve aranilan genetik bolgelerin
sadece blaypy, blapgp, blagpy1, blagy.1, blagp1s
blaypy.; MBL direnc genleri ile sinirh olmast idi.
Bundan sonraki hedef diger karbapenemaz enzim-
lerinin, dis membran porin defektinin, aktif disa
pompalama sistemlerindeki etkili genlerin ve simdi-
ye kadar tanimlanms MBL enzimlerinin miimkiin
oldugunca coguna ©zgii primer setleri kullanilarak
PZR analizinin yapilmasidir.

TESEKKUR

VIM-1, VIM-2, SPM-1, NDM-1 tipi MBL en-
zimleri Ureten P. aeruginosa kokenlerini saglayan

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ogretim {iyesi Prof.
Dr. Zerrin AKTAS’a katki ve yardimlarindan do-
lay1 tesekkiir ederiz.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan onay ahndi (2011/08.09).
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