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ÖZET

Hastane infeksiyonlar›, tüm dünyada önemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktad›rlar. Bu infeksiyonlardan sorumlu

ve kolayca direnç gelifltiren bakterilerden biri de Pseudomonas aeruginosa’d›r. Bu etkenle oluflan infeksiyonlarda

karbapenemler uygun antimikrobiyal ajanlard›r. Bu çal›flman›n amac›, karbanepemlerin P. aeruginosa’ya in vitro

etkisini saptamak idi. Hastane infeksiyonu etkeni olarak klinik örneklerden izole edilen 100 tane P. aeruginosa

suflunun imipenem (‹MP)'e ve meropenem (MEM)'e duyarl›l›¤› buyon mikrodilüsyon yöntemi ile araflt›r›ld›. Sufllar›n

%67’si ‹MP’e ve %60’› MEM’e duyarl›, %19’u ‹MP’e ve % 32’si MEM’e dirençli bulundu. Çal›flma sonucunda sufllar›n

IMP ve MEM duyarl›l›klar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›. 

SUMMARY

Nosocomial infections are serious cause of morbidity and mortality all over the world. One of the microorganisms which

easily become resistant against various antibiotics responsible for these infections is Pseudomonas aeruginosa.

Carbapenems are suitable antimicrobial agents against infections due to P. aeruginosa. The purpose of this study

was to determine the in vitro susceptibility of P. aeruginosa isolates to carbapenems. The antimicrobial susceptibility

of 100 nosocomial P. aeruginosa isolates against imipenem (IMP) and meropenem (MEM) was investigated with

broth microdilution method. Of the isolates 67% were susceptible to IMP, 60% to MEM. Nineteen percent of the isolates

were resistant to IMP and 32% resistant to MEM. As a result, there was no statistically significant difference between

the susceptibility to IMP and MEM. 

G‹R‹fi

Tüm dünyada oldu¤u gibi, Türkiye’de de hastane infeksi-

yonlar›, hekimin hasta tedavisi ile iliflkili baflar›s›n›

olumsuz yönde etkilemektedir. Bu infeksiyonlar tedavi

maliyetini artt›rarak kifli, kurum ve ülkeye ekonomik yük

getirmektedirler. Morbidite ve mortaliteyi art›rmalar› nede-

niyle de önemlerini korumaktad›rlar (1). 
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oluflturur. Di¤eri ise OXA-10’un varyant› olan OXA-11

veya OXA-14 enzimleridir, klavulonik aside duyarl›d›r

(15, 16). 

Karbapenemler tedavide kullan›lan di¤er beta-laktam anti-

biyotiklerinden genifl etki spektrumlar›, güçlü antibakte-

riyel etkinlikleri ve beta-laktamazlara karfl› stabiliteleriyle

ayr›l›rlar. Karbapenemler hem plazmit hem de kromozo-

mal beta-laktamazlara karfl› dayan›kl›d›rlar (17-19).

Pseudomonas’larda karbapenem direnci Opr D geninin

kayb›, efluks sisteminin aktivasyonu veya B s›n›f› beta-

laktamaz olan IMP-1 enziminin varl›¤› gibi de¤iflik mekaniz-

malarla geliflebilmektedir (13). 

Bu çal›flman›n amac›, P. aeruginosa sufllar›n›n neden

oldu¤u hastane infeksiyonlar›n›n tedavisinde s›k kullan›lan

imipenem ve meropenemin duyarl›l›klar›n›n saptanmas›

ve duyarl›l›k aç›s›ndan bu iki karbapenemin karfl›laflt›r›l-

mas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya Haydarpafla Numune Hastanesi’nin çeflitli

kliniklerinde May›s 1998–May›s 1999 tarihleri aras›nda

yatan hastalardan izole edilen ve Center for Disease

Control and Prevention (CDC) taraf›ndan  tan›mlanarak

1988'de uygulanmaya bafllanan nozokomiyal infeksiyon

kriterlerine göre nozokomiyal infeksiyon etkeni oldu¤u

saptanan 100 tane P. aeruginosa suflu al›nd› (20, 21).

Pseudomonas aeruginosa tan›mlanmas›nda hareket,

oksidaz aktivitesi, glikoz ve laktoza oksidatif ve fermentatif

etkileri, beyin-kalp infüzyon buyonunda 42°C ve 37°C’de

üreme, karakteristik kokular› ve mavi-yeflil pigment

oluflturma, hemoliz yapma özellikleri dikkate al›nd›.

Kullan›lan antibiyotikler imipenem (Merck Sharp & Dohme)

ve meropenem (Astra Zeneca) üretici firmalar›ndan

potensi bilinen toz olarak sa¤land› Duyarl›l›k testi standart

olan buyon mikrodilüsyon yöntemi ile National Committee

for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) M7-A2’ye

uygun olarak minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) sap-

tanarak incelendi (22). ‹mipenem için solvent ve dilüent

olarak fosfat tampon solüsyonu (0.01 mol/L, pH: 7.2),

meropenem için solvent olarak fosfat tampon solüsyonu

(0.01 mol/L, pH: 7.2), dilüent olarak distile su kullan›ld›.

Test, final bakteri konsantrasyonu 5x105 CFU/ml, son

antibiyotik konsantrasyonu 0.125-128 µg/ml aras›nda

gerçeklefltirildi. Testte MIC de¤erleri NCCLS kriterleri

do¤rultusunda saptand›. De¤erlendirmede; MIC de¤erleri

olarak imipenem ve meropenem için ≥ 16 µg/ml dirençli,

8 µg/ml orta duyarl›, ≤ 4 µg/ml duyarl› olarak kabul edildi.

Kalite kontrol için P. aeruginosa ATCC 27853 suflu

kullan›ld›. 

Çal›flmada istatistiksel analizler X2 yöntemiyle yap›ld›.

Antimikrobiyallerin yo¤un ve kontrolsüz kullan›m› anti-

mikrobiyal direncin çok daha kolay ortaya ç›kabilmesine

zemin haz›rlamakta, güngeçtikçe antimikrobiyallere

dirençli sufllar›n say›s› ve da¤›l›m› artmaktad›r. Bu nedenle

ülkede yap›lacak epidemiyolojik çal›flmalara katk›da

bulunmak ve tedavi protokollerini belirlemek amac› ile

her hastanenin kendi ortam›nda bulunan mikro-organiz-

malar› düzenli olarak saptamas› rutin antimikrobiyal tedavi

ve alternatif tedavide yer alan antimikrobiyallere duyar-

l›l›k durumunun belirlenmesi gerekmektedir. 

Pseudomonas  aeruginosa Gram-negatif bakteriler içinde

nozokomiyal patojenlerin en s›k rastlan›lan›d›r (2, 3).

Uluslararas› çok merkezli yap›lan bir çal›flmada (4),

hastane infeksiyonu etkenlerinin 1/3’ünden Staphylococcus

aureus ve P. aeruginosa’n›n izole edildi¤i bildirilmifltir.

Türkiye’de hastane infeksiyon etkenleri ile ilgili yap›lan

çal›flmalarda, Gram-negatif etkenler aras›nda; Yücesoy

ve ark. (5) %56, Gür ve ark. %30, Özkan ve ark. (7) %39.9,

Otkun ve ark. (8) %25.8  oranlar›nda Pseudomonas’ lar›n

yer ald›¤›n› belirtmektedirler. Pseudomonas türleri sa¤l›kl›

kiflilerin floras›nda da bulunmakla birlikte ba¤›fl›kl›k

sistemi bozulmufl, kistik fibrozisli ve yan›kl› hastalarda

infeksiyon oluflturabilen f›rsatç› patojenler olarak kabul

edilir (9). Pseudomonas’lar 1990-1996 y›llar› aras›nda

National Nosocomial Infection Society (NNIS) taraf›ndan

nozokomiyal pnömonilerin %17’sinden, üriner sistem in-

feksiyonlar›n›n %11’inden, cerrahi yara infeksiyonlar›n›n

%8’inden ve bakteriyemilerin %3’ünden sorumlu olarak

belirtilmifltir (2). Pseudomonas aeruginosa’n›n sorumlu

oldu¤u pnömoniler ve septisemilerde ölüm oran› %30’a

eriflmektedir (10).

Pseudomonas infeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lan

aminoglikozitlere, florokinolonlara ve kloramfenikole de¤iflik

mekanizmalarla direnç gelifltirebilmektedirler. Ayr›ca beta-

laktamlara karfl› geliflen direnç tedavi baflar›s›zl›klar›n›n

en önemli nedenlerinden biridir (11). Kromozomal mutas-

yonlar penisilin ba¤layan proteinlerde de¤iflikliklere neden

olurlar. D›fl membran porin proteinlerindeki de¤ifliklikler

geçirgenlikte azalmaya neden olmaktad›r. Opr D’nin kayb›

karbapenemlere karfl› olan permeabiliteyi azaltmaktad›r

(12, 13). Beta-laktamaz enzimleriyle beta-laktam antibi-

yotikler inaktive edilmektedir. Pseudomonas aeruginosa

için en az 17 farkl› plazmit kontrollü beta-laktamaz

tan›mlanm›flt›r. En s›k rastlananlar›; PSE-1, PSE-3,

PSE-4, CARB-3, CARB-4 enzimleri olup ço¤u antipseu-

domonal beta-laktam antibiyotiklere direnç geliflimine yol

açmaktad›r (14). 

Pseudomonas aeruginosa’da iki yeni plazmit arac›l› beta-

laktamaz saptanm›flt›r. Biri klavulonik asit taraf›ndan

inhibe olmayan ve karbapenemi hidrolize eden metalloenzim

olup imipenem, seftazidim ve moksolaktama karfl› direnç
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fiekil 1. ‹mipenem ve meropenemin buyon mikrodilüsyonla MIC

da¤›l›m›

TARTIfiMA

Mortalitesi ve tedavi maliyeti yüksek olan hastane infek-

siyonlar›nda antibiyotik seçimi oldukça güç olup belirli

ilkeler içinde yap›lmas› gerekmektedir. Kullan›lan antibi-

yotiklere ba¤l› olarak hastaneden hastaneye, hatta ayn›

hastane içinde servisler aras›nda etken olan bakteri ve

direnç paternleri de¤ifliklik göstermektedir. Genifl spektrumlu

antibiyotiklerin, özellikle hastane infeksiyonlar›nda ampirik

olarak yayg›n kullan›m›, hastanelerde dirençli bakterilerin

ortaya ç›kmas›na neden olurken bu da her geçen gün

yeni antibiyotiklere gereksinim yaratmaktad›r.

Ampirik tedavi için antibiyotik seçimi ancak seçilen

antibiyoti¤e karfl›, izole edilen patojenlerin o hastanedeki

direnç oran›n›n bilinmesi ile mümkün olur. Tüm dünyada

oldu¤u gibi, Türkiye’de de son y›llarda Pseudomonas’

lar›n beta-laktamlara karfl› artan direnci nedeniyle hastane

infeksiyonlar› ve özel hasta popülasyonlar›nda da kar-

bapenemlerin ilk seçenekler aras›nda düflünülmesi gün-

deme gelmifltir. 

Çal›flmada P. aeruginosa kliniklere göre da¤›l›m›na

(Tablo 1) bak›ld›¤›nda, en s›k  Yo¤un Bak›m Ünitesi’nden

%52 oran›nda izole edilmifltir. Tunçbilek ve ark. (23)

Genel Cerrahi’den %36, Ortopedi’den %22, Dahiliye

servislerinden %11 oran›nda (23); Eskitürk ve ark. (24)

Çocuk Hastal›klar› Servisi’nden %32, Yo¤un Bak›m

Servisi’nden %27, Dahiliye Servisi’nden %23, Genel

Cerrahi Servisi’nden %18 oran›nda izole ettiklerini bildir-

mifllerdir. 

Çal›flmadaki P. aeruginosa sufllar›n›n klinik örneklere

göre da¤›l›m›na (Tablo 1) bak›ld›¤›nda, ilk s›ray› trakeal

aspiratlar almaktad›r. Tunçbilek ve ark. (23) 94 P.

aeruginosa suflunun 64’ünün yara yeri, 26’s›n›n idrar,

ikisinin kan, ikisinin trakeal aspirat; Eskitürk ve ark. (24)

105 Pseudomonas suflunun 41’inin trakeal aspirat,

24’ünün idrar, 17’sinin kan, 21’inin yara yeri, dördünün 

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 100 P. aeruginosa suflunun izole edil-

dikleri klinikler  ve  örneklere göre  da¤›l›m› Tablo 1’de

gösterildi. 

Tablo 1. P. aeruginosa sufllar›n›n izole edildikleri klinik ve

örneklere göre da¤›l›m›

Klinik                                                

Reanimasyon 44 3 - 3 1 1 - - - 52

Cerrahi  1 2 6 1 1 - 1 1 - 13

Dahiliye - 2 3 1 - - - - 1 7

Üroloji  - 16 2 - - - - - - 18

Ortopedi  - - 10 - - - - - - 10

Toplam 45 23 21 5 2 1 1 1 1 100

Tablo 1'de görüldü¤ü gibi, sufllar›n en s›k izole edildi¤i

klinik % 52 oranla Reanimasyon Servisi’dir. Örnekler

aras›ndaki da¤›l›ma bak›ld›¤›nda trakeal aspirat

örnekleri % 45’le ilk s›ray› almaktad›r. 

Buyon mikrodilüsyon yöntemiyle P. aeruginosa sufllar›n›n

imipeneme % 67’si duyarl›, % 14’ü orta duyarl›, % 19’u

dirençli saptan›rken; ayn› yöntem ile meropeneme duyarl›l›k

% 60, orta duyarl›l›k % 8, dirençlilik  % 32 olarak saptand›.

Pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n buyon mikrodilüsyon

yöntemiyle imipenem ve meropenem için elde edilen

MIC de¤erlerinin duyarl›l›k da¤›l›m› Tablo 2 ve fiekil 1’de

görülmektedir.

Tablo 2. ‹mipenem ve meropenemin buyon mikrodilüsyonda

MIC duyarl›l›k da¤›l›m›

Direnç durumu   ‹mipenem MIC Meropenem MIC

n % n %

Duyarl› 67 67.0 60 60.0

Orta duyarl› 14 14.0 8 8.0

Dirençli 19 19.0 32 32.0

Toplam  100 100.0 100 100.0

Buyon mikrodilüsyon ile imipenem MIC ile meropenem

MIC de¤erleri aras›nda duyarl›l›k ve dirençlilik da¤›l›m›

bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark buluna-

mad› (X2= 5.336,  p=0.0694).

‹mipeneme duyarl› olup meropeneme dirençli sufl oran›

%2, meropeneme duyarl› olup imipeneme dirençli sufl

oran› % 3, meropeneme orta derecede duyarl› olup imipeneme

duyarl› sufl oran› %6, imipeneme orta derecede duyarl›

olup meropeneme duyarl› sufl oran› %1, her iki karba-

peneme duyarl› sufl oran› %56, her iki karbapeneme

dirençli sufl oran› %16 olarak belirlendi.
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Tablo 3 ve 4’te  görüldü¤ü gibi, denenen her iki karbapenem

için farkl› merkezlerde farkl› duyarl›l›k oranlar› saptanm›fl

olup, özellikle Jaconis ve ark. (26) ile Chen ve ark. (28)

çal›flmalar›nda imipenem direncini meropenemden daha

yüksek olarak saptam›fllard›r. Bu çal›flmada imipenem

ve meropenem duyarl›l›klar› aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark bulunmamakla birlikte, meropenem direnci

imipenem direncine göre daha yüksek saptanm›flt›r. Bu

durumun yazarlar›n çal›flt›¤› hastanede meropenemin

uzun süreden beri tedavide karbapenemler aras›nda ilk

tercih olarak kullan›lmas›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir.

Çal›flmada imipeneme dirençli olup meropeneme duyarl›

sufl oran›n› %3; meropeneme dirençli olup, imipeneme

duyarl› olan sufl oran› %2 olarak saptanm›flt›r. Bu

paternlerin, bu sufllar›n farkl› direnç mekanizmalar›n›n

fenotipe yans›mas›n›n sonucu olup olmad›¤› ancak dirençli

sufllarda yap›lacak genotipleme çal›flmalar›yla kesinlik

kazanacakt›r. Moleküler düzeydeki çal›flmalar›n kolayca

yap›lamad›¤› rutin laboratuvarlarda her iki karbapenem

duyarl›l›¤› yap›lacak MIC çal›flmalar›yla saptanarak mikro-

organizmalar›n kazand›klar› farkl› direnç mekanizmalar›

izlenmeli ve bu bilgiler ampirik tedaviye katk›s› ad›na

klinisyene aktar›lmal›d›r. 

Sonuç olarak, P. aeruginosa aerobik Gram-negatif bak-

teriler aras›nda hastane infeksiyon etkeni olarak en s›k

izole edilen ve kullan›lan antibiyotiklere h›zla direnç

gelifltiren ve bu direnci aktarabilen bakterilerden biridir.

Bu bakteri sufllar›nda ülke genelinde oldu¤u gibi, tedavide

önemli seçenek olan karbapenemleri de kapsayan

yüksek oranda antimikrobiyal direnç ve multipl direnç

paternleri ile de hekimlerin karfl› karfl›ya bulundu¤u

görülmekte olup, bir P. aeruginosa suflunun tedavide

kullan›lan antibiyotiklerden hangisine duyarl› olaca¤›n›

önceden kestirmek kolay de¤ildir. Çal›flmada istatistiksel

olarak her iki karbapenem aras›nda duyarl›l›k bak›m›ndan

anlaml› bir fark bulunamad›¤›ndan, yazarlar›n hastane-

sindeki infeksiyonlar›n tedavisinde herhangi biri seçilebilir.

Ancak bu seçimin hastane floras› ve direnç haritalar› göz

önüne al›narak yap›lmas›, klinisyenlerin tedavide vaz-

geçilmez politikalar› olmal›d›r. Böyle bir uygulama bera-

berinde antibiyoti¤e karfl› direnç geliflim h›z›n› önemli

derecede s›n›rlayacakt›r. 

kateter kaynakl› oldu¤unu belirtmifllerdir. Kökenlerin

izole edildikleri yerlerin s›kl›¤› birçok çal›flmada benzer

flekilde olup, ilk s›ralar› balgam veya trakeal aspirat,

idrar ve yara yeri örnekleri almaktad›r.

‹mipenemin P. aeruginosa için MIC de¤erleri gözönüne

al›nd›¤›nda; çal›flmaya al›nan 100 suflun %67’si duyarl›,

%14’ü orta duyarl›, %19’u dirençli bulunmufltur. 

Pseudomonas aeruginosa’n›n imipeneme karfl› duyarl›-

l›¤›n›n buyonmikrodilüsyon yöntemi ile test edildi¤i di¤er

baz› çal›flmalar Tablo 3’te gösterilmifltir. 

Tablo 3. ‹mipenemin de¤iflik çal›flmalarda P. aeruginosa’ya

karfl› duyarl›l›k ve direnç durumlar›

Araflt›rmac›       n    Duyarl› Orta duyarl› Dirençli

    (%)    (%)   (%)

Edward ve ark. (25) 197  - - 29.0

Jaconis ve ark. (26) 1182 - - 12.5

Jones ve ark. (27) 204  - - 5.0

Chen ve ark. (28) 100  - - 2.5 

Zevelman ve ark. (29) 176  94.3 5.1 0.6

Ergin ve ark. (30) 43  - - 13.6

Tunçbilek ve ark. (23) 94 91.0 5.0  4.0

Meropenemin P. aeruginosa için MIC de¤erleri gözönüne

al›nd›¤›nda, çal›flmaya al›nan 100 suflun %60’› duyarl›,

%8’i orta duyarl›, %32’si dirençli olarak saptanm›flt›r. 

Pseudomonas aeruginosa’n›n meropeneme karfl› duyar-

l›l›¤›n›n broth mikrodilüsyon yöntemi ile test edildi¤i di¤er

baz› çal›flmalar Tablo 4’te verilmifltir. 

Tablo 4. Meropenemin de¤iflik çal›flmalarda P. aeruginosa’ya

karfl› duyarl›l›k ve direnç durumlar›

Araflt›rmac›       n    Duyarl› Orta duyarl› Dirençli

    (%)    (%)   (%)

Jaconis ve ark. (26) 1182 - - 4.2

Chen ve ark. (28) 100 - - 1.1 

Özyurt ve ark. (31) 102  87.25 2.95 9.8

Yücesoy ve ark. (5)  28 - - 30.0
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