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ÖZET
Amaç: Bu çal›flma, Çanakkale Devlet Hastanesi yo¤un bak›m birimi hastalar›ndan Ocak 2008-Ocak 2009
aras›nda izole edilen Pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n antimikrobiyal direnci ve imipeneme dirençli sufllarda
metallo-beta-laktamaz pozitif olanlar›n oranlar›n› belirlemek amac›yla yap›lm›flt›r.
Gereç ve Yöntem: Bu amaçla prospektif olarak 108 P. aeruginosa suflunun antimikrobiyal duyarl›l›¤›na CLSI
M100-S18 yöntemiyle bak›lm›fl ve imipenem dirençli sufllarda, metallo-beta-laktamaz üretimi çift disk sinerji
metodu ile araflt›r›lm›flt›r.
Bulgular: ‹mipenem direnci 20 suflta (%18.5) saptanm›fl ve dirençli sufllar›n 14’ü (%70) ise metallo-beta laktamaz
pozitif olarak bulunmufltur.
Sonuç: Hastanemiz yo¤un bak›m›nda karbapeneme dirençli P. aeruginosa sufllar›nda yüksek oranda metallo-beta-
laktamaz yap›m› bulundu¤u sonucuna var›lm›flt›r.
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SUMMARY
Objective: The aim of this study was to investigate the antimicrobial resistance and metallo-beta-lactamase
production rates of Pseudomonas aeruginosa strains isolated from patients hospitalized at intensive care unit of
Çanakkale State Hospital between January 2008-January 2009.
Materials and Methods: The antimicrobial susceptibilities of 108 P. aeruginosa strains were evaluated prospectively
according to CLSI M100-S18 guidelines and metallo-beta-lactamase production was investigated by double-disk
synergy method .
Results: Imipenem resistance was found in 20 (18.5%) of the strains and 14 (70%) of imipenem resistant strains
were phenotypically metallo-beta-lactamase positive.
Conclusion: These results indicated high rate of phenotypic metallo-beta-lactamase positivity in carbapenem
resistant P. aeruginosa strains isolated in the ICU. However, this phenotypic metallo-beta-lactamase production
should further be investigated to enlighten the genetic basis of carbapenem resistance in these nosocomial
P.aeruginosa isolates. 
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G‹R‹fi

Beta laktam antibiyotiklerin etki mekanizmas›
bakteri hücre duvar›ndaki transpeptidaz ve kar-
boksipeptidazlar›n inhibisyonu yoluyla, pepti-
doglikan sentezinin bozulmas›d›r; bunun sonu-
cunda hücre duvar yap›s› bozulur, osmotik di-
renç kayb› ile hücre ölümü gerçekleflir. Bakteri
türlerinde beta laktam antibiyotiklere direnç ge-
lifltirmenin bir yolu, beta laktamazlar›n sentezi-
dir. Son y›llarda farkl› yeni beta laktamazlar ta-
n›mlanm›fl olup, baz› patojen bakterilerin çinko
ba¤›ml› beta-laktamazlar sentez etti¤i gösteril-
mifltir. Metallo-beta-laktamazlar (MBL) ad›
verilen bu grup; karbapenemler dahil beta lak-
tam antibiyotiklerin ço¤unu içeren yayg›n bir
direnç izlenmesi, direncin horizontal geçifl po-
tansiyelinin bulunmas› ve klinik kullan›ma uy-
gun inhibitörlerinin olmay›fl› nedeniyle tedavi-
de sorun yaratmakta ve kayg› kayna¤› olufltur-
maktad›r (1,2).

Bakterilerde MBL enzim genlerinin tespit edil-
mesi genifllemifl spektrumlu beta laktamazlar›n
(GSBL) erken tespiti kadar önemlidir. Çünkü
MBL pozitif bakteriler ço¤u beta laktam antibi-
yotiklere dirençli olup, tedavi baflar›s›zl›klar›na
yol açabilirler. MBL ve GSBL pozitif hastalar-
da, birim içi direnç yay›l›m›n› önlemek için te-
mas izolasyonuna uyulmas› önerilmektedir (3-
5). Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarlar›nda M-
BL enzimi tafl›yan bakterilerin tan›mlanmas›nda
çeflitli fenotipik yöntemler kullan›lmaktad›r.
Uygulanan fenotipik yöntemlerin temeli ED-
TA’n›n MBL enzimini inhibe etme özelli¤ine
dayanmaktad›r (6,7).

Bu çal›flmada Çanakkale Devlet Hastanesi Yo-
¤un Bak›m Ünitelerinde (YBÜ) tedavi edilen
hastalardan izole edilen Pseudomonas aerugi-
nosa sufllar›nda antimikrobiyal direnç ve MBL
yap›m oran›n›n saptanmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çanakkale Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji La-
boratuar›na Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri ara-
s›nda YBÜ ve Reanimasyon birimlerinden gön-
derilen çeflitli klinik örneklerden izole edilen ve
klasik ve otomatize sistemle (Sensititre, ABD)
tan›mlanan 108 P. aeruginosa suflunun anti-
bakteriyellere direnç durumu ve metallo-beta
laktamaz yap›m› aranm›flt›r. Antimikrobiyal
duyarl›l›k testleri, CLSI M100-S18 rehberine
uygun olarak otomatize sistem taraf›ndan ya-
p›lm›flt›r. Kontrol olarak P. aeruginosa ATCC
27853 suflu kullan›lm›flt›r (8). ‹mipenem için
MIC de¤eri >32 µg/ml olan 20 adet suflta MBL
araflt›r›lm›flt›r.

MBL araflt›r›lmas› için EDTA varl›¤›nda MBL
enziminin inhibisyonu temeline dayanan bir test
olan çift disk sinerji metodu kullan›lm›flt›r. Çift
disk sinerji testinde amaç imipenem inhibisyon
zonunun EDTA varl›¤›nda geniflleyip geniflle-
medi¤ini tespit ederek MBL pozitif bakteri izo-
latlar›n› tan›mlamakt›r. Bunun için saf olarak el-
de edilen bakterilerin 0,5 Mc Farland bulan›kl›-
¤›nda süspansiyonu haz›rlanm›fl, steril eküvyon
ile önceden haz›rlanan Mueller-Hinton agar be-
siyerine yay›lm›fl ve yayma üzerine imipenem
(10µg) diski yerlefltirilmifltir. Ard›ndan imipe-
nem diskinin merkezinden 10mm uza¤›na daha
önce haz›rlanan bofl disk yerlefltirilmifltir. Bofl
disk üzerine 0,5 M EDTA solüsyonundan 10µl
eklenip, plaklar 35-37°C lik etüvde 18–20 saat
inkübe edildikten sonra de¤erlendirmeye al›n-
m›flt›r. ‹nkübasyon sonras›nda imipenem diski
inhibisyon zonunun EDTA eklenmifl bofl diske
do¤ru genifllemesi sinerjistik inhibisyon zonu
olarak de¤erlendirilmifl ve bu genifllemenin gö-
rüldü¤ü bakteri izolatlar› MBL pozitif olarak
kaydedilmifltir (7,9).
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BULGULAR

‹zole edilen 108 P. aeruginosa suflunun klinik
örneklere göre da¤›l›m› Tablo 1’de verilmifltir.
Bu izolatlar›n antibiyotik direnç oranlar› tablo
2’de verilmifltir. Bu tabloda da görüldü¤ü gibi
imipenem direnci %18.5 meropenem direnci ise
%22.2 olarak saptanm›flt›r. ‹mipeneme direçli
olarak saptanan 20 izolat›n 14’ü (%70) çift disk
sinerji metodu ile MBL pozitif bulunmufltur. M-
BL pozitif olan P. aeruginosa sufllar›n›n 12’si
balgamdan, 2’si ise kandan izole edilmifltir.

TARTIfiMA

Son y›llarda art›fl gözlenen antibakteriyel direnç
nedeniyle bakterilerin neden oldu¤u enfeksi-

yonlar›n tedavisinde güçlüklerle karfl›lafl›lmakta-
d›r. Özellikle yaflam› tehdit eden çoklu ilaç diren-
ci gösteren gram negatif bakterilerin yol açt›¤›
ciddi enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibi-
yotikler son seçenek durumunda oldu¤u için kar-
bapenem direncinin ayr› bir önemi vard›r.

Dünyadaki imipenem direnç oranlar›na bakt›¤›-
m›zda Pseudomonas ve Acinetobacter türü bak-
terilerde giderek artan miktarlarda antibiyotik
direnci görülmektedir. Yap›lan araflt›rmalara gö-
re Pseudomonas türleri için % 6 ile % 70 ara-
s›nda de¤iflen oranlarda imipenem direnci görü-
lürken bu oran Acinetobacter türlerinde % 13
ile % 58 aras›nda de¤iflmektedir (9,10).

Ülkemizde gram negatif çomaklarda direnç oran-
lar›n› irdeleyen bir derlemede çok merkezli Mys-
tic 2003 çal›flmas› sonuçlar›na göre pseudomo-
naslarda meropenem direnci %39.4, Hitit 2004
çal›flmas›na göre imipenem direnci %27 olarak
bildirilmifltir (11). Ülkemizde pseudomonaslarda
MBL yap›m›n› araflt›ran çal›flmalar incelendi¤in-
de, Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi hastane-
sinde yo¤un bak›m ünitesi hastalar›ndan izole
edilen pseudomonaslarda imipeneme direnç
%20.22 bulunmufl, dirençli sufllarda %72.2, tüm
pseudomonaslarda ise %14.6 MBL pozitifli¤i
saptanm›flt›r (12). Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi
hastanesinde 2005 y›l›nda pseudomonaslarda
%15 imipenem direnci saptanm›fl, tüm sufllarda
%5 MBL pozitifli¤i bildirilmifltir (13). ‹stanbul
fiiflli Etfal Hastanesinde yo¤un bak›mlardan izole
edilen imipeneme dirençli P. aeruginosa sufllar›n-
da Etest ile %62.9 MBL pozitifli¤i bildirilmifltir
(14). F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi hastanesinde
yap›lan çal›flmada ise imipenem direnci %10.3
bulunmufl, imipeneme dirençli pseudomonaslar›n
%24’ünde MBL pozitifli¤i saptanm›flt›r. (15).

Dünyada MBL pozitifli¤i en çok uzak do¤udan
bildirilmekte olup, Kore’den bildirilen %60.7
oran› ve Brezilya’dan bildirilen %20 oran› dik-

Tablo 1. Pseudomanas aeuroginosa sufllar›n›n izole edildi¤i
klinik örnekler

Klinik örnek Say›

Balgam 36

‹drar 4

Katater 2

Kan kültürü 16

Trakeal aspirat 40

Yara 10

Toplam 108

Tablo 2. Pseudomanas aeruginosa sufllar›n›n antibiyotik direnç
oranlar›

Antibiyotik Say› (%)

Ampisilin 108 100

Ampisilin-Sulbaktam 103 95.4

Aztreonam 56 51.8

Amikasin 26 24.1

Seftriakson 72 66.7

Seftazidim 44 40.7

Sefotaksim 64 59.2

Sefepim 44 40.7

Gentamisin 36 33.3

Siprofloksasin 30 27.8

‹mipenem 20 18.5

Meropenem 24 22.2

Piperasilin-Tazobaktam 22 20.4

Tikarsilin-Klavunat 20 18.5

Trimetoprim-Sulfometoksazol 22 20.4
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kat çekicidir (16). Bir Akdeniz ülkesi olan ‹tal-
ya’dan yap›lan çok merkezli bir çal›flmada P.
aeruginosa izolatlar›n›n %12.6‘s›nda E-test ile
MBL pozitifli¤i bulunmufltur (17).

Çal›flmam›zda izole edilen 108 adet P. aerugi-
nosa suflunun 20‘si imipeneme dirençli bulundu
(%18.5 direnç). Bu dirençli sufllar›n 14’ünde (%
70) çift disk sinerji testi ile MBL pozitifli¤i sap-
tand›. Tüm pseudomonas sufllar›nda MBL yap›-
m› ise %13.2 olarak saptanm›flt›r. Bu sonuçlar
hastanemizde yo¤un bak›m hastalar›ndan izole
edilen pseudomonaslarda MBL pozitifli¤inin
yüksek oranda oldu¤unu göstermektedir. En
çok MBL yap›m› ise balgamdan elde edilen izo-
latlarda izlenmifltir. Özellikle ventilatöre ba¤l›
pnömonilerde MBL pozitifli¤i, hastan›n tedavi-
sini neredeyse imkâns›z hale getirmektedir. Bu
nedenle MBL pozitif olgular›n ayn› metisilin di-
rençli stafilokoklar ve vankomisine dirençli en-
terokoklar gibi temas izolasyonu program›na
al›nmalar› önerilmektedir. Günlük t›p prati¤inde
tarama amaçl› MBL bak›lmamakta olup, antibi-
yotik duyarl›l›k testleri ile imipenem dirençli
veya MIC de¤eri s›n›rda olan sufllarla karfl›lafl›l-
d›¤›nda dikkatli olma zorunlulu¤u vard›r.
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