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Araştırma

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak 
izole edilen P. aeruginosa izolatlarında Metallo-Beta-
Laktamaz (MBL) üretimi ile bu bakterilerin antibiyotiklere 
duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Laboratuvarımızda izole edilen ve CDC 
kriterlerine göre hastane infeksiyonu etkeni olarak tanım-
lanan, imipenem dirençli 62 P. aeruginosa izolatı çalışma-
nın gerecini oluşturdu. MBL varlığını belirlemek için 
kombine disk testi uygulandı. Çalışmaya alınan imipenem 
dirençli P. aeruginosa izolatlarının antibiyotik duyarlılık 
testlerinde BD Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemin-
den (Becton Dickinson, ABD) yararlanıldı.

Bulgular: Hastane infeksiyonu etkeni imipenem dirençli 
P. aeruginosa izolatlarının kombine disk testi ile 53 
(%85)’ünde MBL varlığı belirlendi. İmipenem dirençli 
izolatların diğer antibiyotiklere direnç oranları; amikasin 
%10, siprofloksasin %53, seftazidim %65, levofloksasin 
%68, aztreonam %84, gentamisin %90, piperasilin-
tazobaktam %92, sefepim %97, piperasilin %100 olarak 
bulundu.

Sonuç: Nozokomiyal kökenli P. aeruginosa suşlarında 
MBL üretimi giderek artmaktadır. Dirençten sorumlu olan 
bu enzim, her laboratuvarda uygun bir fenotipik yöntemle 
rutin olarak saptanmalı ve rapor edilmelidir. Bu uygulama 
direnç yayılımının önlenmesinde ve infeksiyonların tedavi-
sinde önemli yararlar sağlayacaktır.

Anahtar kelimeler: Nozokomiyal infeksiyon, Pseudomonas 
aeruginosa, metallo-beta-laktamaz

SUMMARY

Metallo-Beta-Lactamases in Nosocomial Pseudomonas 
aeruginosa Isolates

Objective: The aim of this study was to investigate the 
frequency of metallo-beta-lactamases (MBL) and antibiotic 
susceptibility profiles of nosocomial P. aeruginosa strains. 

Material and Methods: A total of 62 imipenem resistant 
P. aeruginosa isolates identified as hospital-acquired 
according to the CDC criteria, were included in the study. 
The combined disc test was performed to determine the 
presence of MBL. Phoenix automated antibiotic susceptibility 
testing system (Becton Dickinson, USA) was used for the 
antibiotic susceptibility testing of imipenem-resistant 
P. aeruginosa isolates included in the study. 

Results: The presence of MBL was detected by combined 
disc test in 53 (85%) of the imipenem resistant nosocomial 
P. aeruginosa isolates. The rates of resistance to the other 
tested antibiotics among the imipenem resistant isolates 
were found to be: amikacin 10%, ciprofloxacin 53%, 
ceftazidime 65%, levofloxacin 68%, aztreonam 84%, 
gentamicin 90%, piperacillin-tazobactam 92%, cefepime 
97% and piperacillin 100%.

Conclusion: MBL production gradually increases among 
the nosocomial P. aeruginosa isolates. This enzyme which is 
responsible for resistance to beta-lactam agents, including 
the carbapenems, should routinely be tested in every laboratory 
by appropriate phenotypical methods and results should be 
reported. This practice will be of great value in preventing 
the spread of resistant isolates and for treatment success.

Key words: Nosocomial infection, Pseudomonas aeruginosa, 
metallo-beta-lactamase
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Nozokomiyal Kökenli Pseudomonas aeruginosa İzolatlarında 
Metallo-Beta-Laktamaz Sıklığı

GİRİŞ

Sağlıklı bireylerdeki doğal savunma mekaniz-

ması ile genellikle enfeksiyon oluşturamayan 
Pseudomonas aeruginosa, özellikle hastanede 
yatan ve bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde 
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morta l i ten in  en  öneml i  nedenid i r (1 ,2). 
P. aeruginosa bilinen birçok bakteriyel direnç 
mekanizmalarını kullanabilme yeteneğine 
sahiptir(3). Pseudomonas enfeksiyonlarında kar-
şılaşılan en sık direnç, beta-laktamaz enzimleri 
ile olmaktadır(4). Bu enzim, beta-laktam grubu 
antibiyotiklerde bulunan beta-laktam halkasının 
amid bağların parçalayarak etki eder(5). Bu direnç 
mekanizmalarının sınıflandırılmasında genellik-
le Ambler ve son dönemlerde Bush - Jacoby - 
Medeiros sınıflanfırma yöntemleri kullanılmak-
tadır(6). Beta-laktamaz enzimleri içerisinde yer 
alan metallo-beta-laktamazlar (MBL), Ambler 
sınıflamasına göre sınıf B, Bush sınıflamasına 
göre ise grup 3’te yer almaktadır. Son yıllarda bu 
enzimlerin plazmitlerle taşınmaya başlaması ve 
diğer bakterilere aktarılabilir hâle geldiğinin 
saptanması ile MBL’lerin klinik önemi 
artmıştır(7).

MBL üreten P. aeruginosa ilk kez 1991 yılında 
Japonya’dan bildirildikten sonra dünya çapında 
prevalansı hızla artmaktadır(8,9). Yetersiz ampirik 
tedavi sonucunda MBL üreten P. aeruginosa ile 
enfekte hastalarda ölüm oranı daha yüksek 
seyretmektedir(10). Yaygın antibiyotik kullanımı-
na bağlı olarak, bu enzimlerle oluşan direncin 
tedavi öncesi rutin laboratuvarlarda belirlenmesi 
önem taşımaktadır. Bu çalışmada, nozokomiyal 
enfeks iyon  e tkeni  o la rak  izo le  ed i len 
P.  aeruginosa izolatlarında MBL üretimi ile bu 
bakterilerin çeşitli antibiyotiklere karşı direnci-
nin belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Laboratuvarımızda Ekim 2008-Kasım 2009 
tarihleri arasinda izole edilen ve CDC kriterleri-
ne göre hastane enfeksiyonu etkeni olarak tanım-
lanan imipeneme dirençli 62 P. aeruginosa izo-
latı çalışmaya alındı. Bu izolatların amikasin, 
aztreonam, seftazidim, siprofloksasin, gentami-
sin, imipenem, meropenem, levofloksasin, pipe-
rasilin ve piperasilin-tazobaktama karşı direnç 

oranları ile MBL üretimi araştırıldı.

Gönderilen klinik örnekler %5 koyun kanlı ve 
EMB agara (Oxoid Ltd., Basingstoke, Birleşik 
Krallık) ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkübe 
edildi. Kültürde üreme saptanan örneklerin kolo-
ni morfolojisi, aromatik koku varlığı ve oksidaz 
pozitifliği değerlendirildi. P. aeruginosa düşü-
nülen mikroorganizmaların identifikasyonu ve 
antibiyotik duyarlılık testleri BD Phoenix 
(Becton Dickinson, ABD) otomatize mikrobiyo-
loji sistemi kullanılarak yapıldı.

MBL varlığını belirlemek için kombine disk 
diffüzyon testi kullanıldı. Test edilecek bakteri, 
Mueller-Hinton Agara (Oxoid Ltd., Basingstoke, 
Birleşik Krallık) inoküle edildi. Yaklaşık olarak 
birbirinden 10 mm uzaklıkta olacak şekilde iki 
imipenem (10 μg) diski yerleştirildi. Disklerden 
birisinin üzerine 0.5 M EDTA’nın pH 8’de hazır-
lanmış solüsyonundan 10 μl eklendi. Yaklaşık 
18-24 saatlik inkübasyondan sonra imipenem 
diski ile imipenem-EDTA’lı diskin zon çapların-
da 7 mm veya daha fazla fark olması MBL pozi-
tifliği olarak kabul edildi(11). 

BULGULAR

P. aeruginosa izolatlarının elde edildiği örnekle-
rin dağılımı; 51 (%82)’i trakea, 4 (%6)’ü yara, 3 
(%5)’ü kan, 2 (%3)’si idrar, 1’i (%2) plevral 
mayi ve 1’i (%2) parasentez olarak bulundu. 
Çalışmaya alınan P. aeruginosa izolatlarının 53 
(%85)’ünde kombine disk testi ile MBL üretimi 
saptandı. İmipenem dirençli izolatların diğer 
antibiyotiklere direnç oranları ise sırasıyla; ami-
kasin %10, siprofloksasin %53, seftazidim %65, 
levofloksasin %68, aztreonam %84, gentamisin 
%90, piperasilin-tazobaktam %92, sefepim %97 
ve piperasilin %100 bulundu.

TARTIŞMA

Hastane enfeksiyonu etkeni mikroorganizmaların 
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antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç, dünya 
genelinde önemli bir sorun oluşturmuştur. Son 
yıllarda artan oranlarda gözlenen antibakteriyel 
direnç nedeniyle P. aeruginosa izolatlarının 
neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde güç-
lüklerle karşılaşılmaktadır(2). En geniş spektrum-
lu beta-laktam grubu antibiyotiklerden olan kar-
bapenemler, ampirik tedavide yaygın kullanıl-
masının sonucu olarak direnç oranları 
artmaktadır(7). Türkiye’de P. aeruginosa izolatla-
rında karbapenem grubu antibiyotiklerden imi-
penem direnç oranlarının yıllar içerisinde gide-
rek artığı gözlenmektedir. Bu direnç oranı 1995-
2001 yılları arasında %17, 2002-2005 yılları 
arasında %37, 2009-2012 yılları arasında %53, 
2012-2013 yılları arasında ise %56 olarak 
bildirilmiştir(12-14).

P. aeruginosa karbapenemlere karşı yüksek 
direnç kazanma potansiyeline sahiptir. Bu bakte-
riye bağlı enfeksiyonların tedavisinde doğru 
antibiyotik seçimi ve uygun kombinasyonda 
yeterli süre kullanımı önemlidir. Bu nedenle 
nozokomiyal P. aeruginosa enfeksiyonlarında 
direnç profilinin saptanması amacıyla antibiyo-
tik duyarlılık testi uygulanması gereklidir. 
Ülkemizde bu amaçla yapılan çalışmalarda 
Üstün ve ark. (15) karbapenem dirençli 75 
P. aeruginosa izolatındaki direnç oranlarını; sip-
rofloksasin %60, amikasin %61, seftazidim 
%89, gentamisin ve sefepim %93, piperasilin 
%96 ve aztreonam %100 olarak tespit etmişler-
dir. İmipenem dirençli izolatlar ile yapılan başka 
bir çalışmada ise direnç oranları; seftazidim 
%16, amikasin %56, piperasilin-tazobaktam 
%81, aztreonam %84, sefepim %92 ve sipro-
floksasin ile gentamisin %97 olarak saptanmıştır(16). 
Çalışmada elde ettiğimiz direnç oranları ülke-
miz verileri ile benzerlik göstermektedir. Ancak, 
düşük saptadığımız amikasin direnci bölgemiz-
de daha önce yapılmış çalışmalarla uyumlu 
bulunmuştur(17). Bu farklılığın hastanelerdeki 
antibiyotik kullanım politikaları ile ilişkili oldu-
ğu düşünülmüştür. Birçok çalışmada olduğu gibi 

seftazidim direnç oranımız yüksek bulunmuştur. 
Ancak, bölgesel antibiyotik kullanımına bağlı 
olarak düşük oranlarda seftazidim direnci bildi-
ren çalışmalar da bulunmaktadır. 

P. aeruginosa birçok antibiyotiğe doğal dirençli 
olmakla birlikte, uygunsuz antibiyotik kullanı-
mına bağlı çoklu dirençli izolatlar ortaya çıka-
bilmektedir. Bu direnç mekanizmalarının en 
önemlilerinden birisi beta-laktamazların 
salınmasıdır(16). Bunlar arasında MBL enzim 
üretimine bağlı direnç artmaktadır. MBL, diğer 
beta-laktamazlardan farklı olarak karbapenem 
grubu antibiyotikler üzerine etkili olmakla bir-
likte, monobaktamları hidrolize edememektedir. 
EDTA ve dipikolinik asit gibi şelasyon yapan 
ajanlarla inhibe olan MBL, aktiviteleri için 
çinko iyonlarına gereksinim duyarlar(18). MBL 
üreten izolatlar son birkaç yılda dünya genelinde 
hızla artmaktadır. Bu nedenle MBL üreten 
P. aeruginosa izolatların belirlenmesi ve yayılı-
mının önlenmesi önem taşımaktadır(19). 
Çalışmamızda P. aeruginosa izolatlarında özel-
likle karbapenem direncinden sorumlu olabile-
cek MBL enzim oranı kombine disk testi ile 
%85 olarak bulunmuştur. Kombine disk yönte-
miyle Albayrak ve ark.(18) %77, Bucak ve ark.(20) 

%80, Gayyurhan ve ark.(21), %72 Tetik ve ark.(22) 
%62 ve Altoparlak ve ark.(23) %55 oranında 
MBL pozitifliği tespit etmişlerdir. Yurt dışı kay-
naklı çalışmalarda karbapenem dirençli 
P. aeruginosa izolatları için yüksek oranda 
MBL üretimi bildirilmektedir(24-27). Bogiel ve 
ark.(25) %72.9, Scheffer ve ark.(26) %62 ve Mereută 
ve ark.(27) ise %41.3 oranında MBL pozitifliği 
saptamışlardır. Kombine disk yöntemiyle elde 
ettiğimiz MBL pozitifliği son zamanlarda yapı-
lan çalışmalara benzer şekilde yüksek bulun-
muştur. 

Tedavilerinde karbapenem antibiyotiklerin ter-
cih edildiği enfeksiyonlarda etkeni izole etmek 
kadar etkenin karbapenemaz ve MBL üretimini 
basit ve güvenilir bir laboratuvar metoduyla 
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tespit etmek de önem kazanmaktadır. 

Sonuç olarak, nozokomiyal kökenli P. aeruginosa 
izolatlarında MBL üretimi giderek artmaktadır. 
Direnç profilinden sorumlu ve epidemiyolojik 
açıdan önemli olan bu enzim, her laboratuvarda 
uygun bir fenotipik yöntemle rutin olarak sap-
tanmalı ve rapor edilmelidir. Bu uygulama direnç 
yayılımının önlenmesinde ve enfeksiyonların 
tedavisinde önemli yararlar sağlayacaktır.
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