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ÖZET

Hastane infeksiyonlarında do�ru empirik tedavi yakla�ımı için o hastanede infeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar

ve direnç paternleri bilinmeli ve izlenmelidir.

Çalı�mada Ocak-Mayıs 2002 arasında hastane infeksiyon etkeni olarak izole edilen 34 Pseudomonas aeruginosa

su�unun anti-psödomonal antibiyotiklere duyarlılı�ı NCCLS önerilerine uygun olarak standart disk difüzyon yöntemi ile

ara�tırılmı� ve bu yöntemle karbapenemlere dirençli bulunan su�lar için meropenemin M�K’ları E-test ile belirlenmi�tir.

Disk difüzyon yöntemi ile 10 su� (% 29) beta-laktamlar ve aminoglikozidlere, bu su�ların ikisi ayrıca kinolonlara

dirençli bulunmu�tur. Çok ilaca dirençli bu 10 su�un sekizi için meropenemin M�K de�eri > 16 μg/ml, ikisi için 4 μg/ml

olarak saptanmı�tır.
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SUMMARY

Antibiotic Resistance in Nosocomial Pseudomonas aeruginosa Strains and Meropenem MIC Values for
Carbapenem Resistant Isolates

In nosocomial infections, surveillance studies are needed to determine the resistance of nosocomial infection agents

and their in vitro resistance rates for a rational empirical treatment.

Between January – May 2002, the resistance of nosocomial 34 Pseudomonas aeruginosa strains to anti-pseudomonal

antibiotics were determined by disk diffusion test according to NCCLS recommendations and minimum inhibitory

concentrations of meropenem for those strains found resistant to carbapenems were determined by E-test.

By disk diffusion test, 10 strains (29 %) were found to be resistant to beta-lactams and aminoglycosides, 2 of which

were also resistant to quinolones. Minimum inhibitory concentration (MIC) of meropenem for eight multiple resistant

strains were found to be > 16 μg /ml, and for two 4 μg/ml.
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G�R��

Nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasında Pseudomonas

aeruginosa pek çok antibiyoti�e do�al dirençli olması nedeniyle

özel bir yer tutar. Antibiyotiklere direnç geli�im oranı o hasta-
nenin yapısı, hastaların özellikleri, hastanedeki invaziv giri�im
spektrum ve sıklı�ı ve en önemlisi antibiyotik kullanım politi-
kasına göre de�i�mektedir.



Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
direnç geli�iminin en sık mekanizması plazmid ve kromozom
kontrolündeki beta-laktamaz üretimidir. Özellikle Pseudomonas

spp. kromozomal kontrollü indüklenebilir beta-laktamaz (�BL)
sentezler. Sefpirom, sefepim ve karbapenem dı�ında ço�u
beta-laktam antibiyotikler bu enzime dayanıksızdır(2). Daha
dü�ük oranda olmak üzere geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) üretimi, kistik fibrozisli hastalarda sıklıkla gözlendi�i
üzere penisilin ba�layan proteinin yapısında de�i�iklik ve
bakteri dı� duvar geçirgenli�inde azalma gibi mekanizmalarla
da direnç geli�ebilir(9). Ayrıca karbapenem direncine neden
olan, genellikle plazmid geçi�li ve nadir görülen “metallo
beta-laktamaz” sentezlenmesi söz konusu olabilir(2).

Çalı�mada hastane infeksiyonu  etkeni olan P.aeruginosa

su�larının antipsödomonal antibiyotiklere duyarlılı�ı ara�tırıl-
mı�, karbapenemlere disk difüzyon ile dirençli su�lar için
meropenemin M�K’leri E-test ile de�erlendirilmi�tir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak-Mayıs 2002 arasında Mersin Üniversitesi Tıp
Fakültesi Hastanesi’nde CDC önerilerine göre(5) hastane
infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 34 P.aeruginosa su�u
çalı�maya alınmı�tır. Su�ların isimlendirilmesinde oksidaz
pozitifli�i, pigment üretimi ve API 32 GN identifikasyon
sistemi kullanılmı�tır. NCCLS önerilerine uygun olarak
Mueller-Hinton agar besiyerinde standart disk difüzyon
yöntemiyle anti-psödomonal antibiyotiklere (piperasilin-
100�g, seftazidim-30μg, sefepim-30μg, aztreonam-30μg,
imipenem-10μg, meropenem-10μg, siprofloksasin-5μg,
amikasin-30μg, tobramisin-10μg, netilmisin-30μg) duyarlılı�ı
ara�tırılmı�tır. Karbapenemlere dirençli su�lar için E-test (AB
Biodisk) ile meropenemin M�K de�erleri saptanmı�tır. Sonuçlar
NCCLS önerileri do�rultusunda M100-S10 (M2) kayna�ındaki
tablo 2B’ye göre de�erlendirilmi�tir(11). Meropenemin M�K
de�eri 4μg olan su�lar duyarlı, 16μg olanlar dirençli kabul
edilmi�tir. Kontrol su�u olarak P. aeruginosa ATCC 22853 ve
E. coli ATCC 25922 kullanılmı�tır.

Sonuçların istatistiksel açıdan de�erlendirilmesinde
Window’s XP ortamında SPSS 9.0 programı kullanılmı�tır.
De�erler arasındaki uyumluluk Spearman korelasyon testi ile
ara�tırılmı�tır.

BULGULAR

�zole edilen 34 P.aeruginosa su�unun 10’u Yo�un Bakım,
be�er tanesi Plastik Cerrahi ve Gö�üs Hastalıkları, dörder
tanesi �ç Hastalıkları ve Ortopedi, üçer tanesi Kadın Do�um
ve Dermatoloji birimlerinden izole edilmi�tir. Dokuz su� yara

materyalinden, altı�ar su� kateterden ve trakeal aspirattan, be�
su� idrardan, dört su� BAL materyalinden, iki�er su� kan
ve kemikten izole edilmi�tir.

�zolatların standart disk difüzyon yöntemiyle antibiyo-
tiklere duyarlılıkları tabloda verilmi�tir. 10(% 29) su� beta-
laktam antibiyotikler ve aminoglikozidlere, bunların ikisi
ayrıca kinolonlara dirençli bulunmu�tur. Standart disk difüzyon
yöntemiyle su�ların % 29 (n=10)’u imipenem ve meropeneme
dirençli veya az duyarlı bulunmu�, E test ile ise direnç oranı
% 20 (n=8) olarak saptanmı�tır. Disk difüzyon ile dirençli
bulunan iki (% 25) su� için meropenem M�K’i 4 μg olarak
belirlenmi�tir. �ki test sonucu korelasyon göstermi�tir (p=0.00).

Tablo: 34 P.aeruginosa su�unun disk difüzyon yöntemiyle antibiyotik duyarlılık

oranları.

TARTI�MA

Hastane infeksiyonu etkeni olarak sıklıkla kar�ımıza
çıkan Pseudomonas cinsi bakterilerden en sık izole edileni
virülansının yüksek olması nedeniyle P. aeruginosa’dır. Çok
antibiyoti�e dirençli olan bu bakterinin infeksiyonlarında
ba�langıç tedavisinde ancak daha önceden antipsödomonal
etkinli�i bilinen antibiyotikler kullanılabilmektedir. Genellikle
beta-laktam sınıfı olan bu antibiyotiklerin etkinli�i de  direnç
geli�im oranlarına göre de�i�iklik gösterir. P.aeruginosa

izolatlarında beta-laktam antibiyotiklere direnç geli�iminde
en önemli mekanizma mikroorganizmanın kromozomal olarak
kontrol edilen �BL sentezlemesidir(2). AmpC ile kromozomal
olarak kontrol edilen ve indüklenebilen bu enzimlerin pozitiflik
oranları ülkemizde yapılmı� çe�itli çalı�malarda % 8.7-95
arasında bulunmu�tur(12). Plazmid kontrolünde GSBL de
sentezlenebilir; bu enzimler Enterobacteriaceae’den farklı
olarak Pseudomonas su�larında TEM-42, PER-1 ve OXA-
10’dur(16). GSBL üreten su�lar tazobaktam ve klavulanata
duyarlıdır. Ülkemizde yapılmı� çe�itli çalı�malarda GSBL
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Antibiyotik Duyarlı (%) Az duyarlı (%)  Dirençli (%)

Piperasilin 23 (68)   4 (12)   7 (21)

Seftazidim 21 (62) - 13 (38)

Aztreonam 14 (41)   7 (21) 13 (38)

Sefepim 23 (68)   4 (12)  7 (21)

Meropenem 24 (71)   1 (3)  9 (26)

�mipenem 24 (71)   2 (6)  8 (24)

Amikasin 21 (62)   2 (6) 11 (32)

Gentamisin 15 (44)   4 (12) 15 (44)

Tobramisin 19 (56)   2 (6) 13 (38)

Netilmisin 20 (59) - 14 (41)

Siprofloksasin 29 (85)   2 (6)  3 (9)



pozitiflik oranlarının % 0-18 arasında de�i�ti�i bildirilmektedir
(6). Her iki beta-laktamaz varlı�ında da tedavide seçilebilecek
en önemli antibiyotik grubu karbapenemlerdir.

Karbapenem direncine neden olan enzimlerden metallo
beta-laktamazlar klinik açıdan en önemli karbapenemaz-
lardır(2). Üç sınıf altında toplanan karbapenemazlar içinde
gerçek metallo beta-laktamazlar B sınıfıdır. Aztreonam
dı�ındaki tüm beta-laktam yapıları hidrolize eder. Plazmid
geçi�li olan bu enzimlerden Pseudomonas’larda en sık görülen
IMP ve VIM serisidir. Bunların da spesifik olarak
karbapenemleri hidrolize edenleri 3b alt grubudur. Yo�un
bakım ünitelerinde infeksiyon etkeni olan P.aeruginosa su�ları
için karbapenem direnç oranları % 6-24 arasında
de�i�mektedir(4,10,15). Ülkemizden bildirilen çok merkezli bir
çalı�mada yo�un bakım ünitesinden izole edilen su�larda bu
oran % 80’e kadar çıkmaktadır(8). Akkurt ve ark.(1)’nın
çalı�masında meropenem direncinin yıllar içinde % 21’den
% 69’a yükseldi�i gözlenmi�tir. Çalı�mamızda ise meropenem
M�K de�erine göre de�erlendirildi�inde bu oran % 20’dir. �ki
su� E-test sonuçlarından farklı olarak disk difüzyon testi ile
dirençli olarak de�erlendirilmi�tir. �statistiksel açıdan bu
de�erler arasında fark olmamakla birlikte, hasta bireysel
olarak de�erlendirildi�inde önem kazanabilir.

Karbapenemlere direnç geli�iminde efluksun artması
veya porin kaybı nedeniyle geçirgenli�in azalması da di�er
etkili mekanizmalardır. Böyle bir direnç geli�ti�inde pek çok
antibiyotik grubu da etkilenir ve birden çok ilaca dirençli su�lar
ortaya çıkar. Kinolonlara direnç geli�iminde iki önemli
mekanizmadan biri olan membran proteinlerinin (OmpF)
ekspresyonunda de�i�iklik sonucu geli�en azalmı� membran
geçirgenli�inden hangi grup olursa olsun bütün antibiyotikler
etkilenir(17). Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde yapılan
bir çalı�mada(17) 100 P.aeruginosa su�unun siprofloksasin
direnci % 17 iken, Bengisun ve ark.(3)’nın çalı�masında %19.7
olarak bildirilmi�tir. Çalı�mamızda siprofloksasin direnci %
8.8 bulunmu�tur. Ülkemizde Pseudomonas su�larında
aminoglikozid direncinin en sık nedeninin permeabilite
de�i�ikli�i oldu�u bildirilmektedir(14). Över ve ark.(14)’nın
yaptı�ı çalı�mada aminoglikozid dirençli su�larda permeabilite
de�i�ikli�ine ba�lı direnç oranı % 66.6’dır. Bu çalı�mada 48
Pseudomonas su�unun amikasin direnci % 33 olarak
bulunmu�tur. Öktem ve ark.(13) yo�un bakım ünitesinden farklı
örneklerden izole edilen P.aeruginosa su�larında amikasin
direncini 1997 yılında % 20-37, 1999’da % 30-100 olarak
bildirmi�ler ve direncin anlamlı oranda arttı�ını saptamı�lardır.
Çalı�mamızda bu oran % 32.4’dür. �ki ve daha fazla ilaç grubuna
dirençli olan su�lar çok ilaca dirençli olarak tanımlanır ve
özellikle kistik fibrozisli hastalardan izole edilen Pseudomonas

su�larında bu oran %90’a kadar çıkmaktadır(18). MYSTIC
çalı�ma grubunun 2000 raporunda P. aeruginosa su�larında en
yüksek çok ilaca direnç oranı (% 42) ülkemizden bildirilmi�tir(7).

Çalı�mamızda da çok ilaca direnç oranı yo�un bakım
su�larında % 40’a ula�mı�tır.

Bir yandan direnç oranlarını dü�ürmeye yönelik çabalar
sürdürülürken, di�er yandan dirençli olgular seçilerek pratikte
kullanılan yöntemlerin yanında standardize edilmi� yöntem-
lerle antibiyotik M�K de�erinin belirlenmesi en azından bazı
hastalarda do�ru antibiyotik seçimini sa�layıp antibiyo-
terapinin etkinli�ini arttırabilir.
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