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GİRİŞ

Pseudomonas cinsi bakteriler doğada yaygın olarak
bulunmakta, fırsatçı infeksiyonlar ve hastane
infeksiyonlarına yol açmaktadır. Bunlardan P.
aeruginosa hastane infeksiyonu etkenleri içinde ilk
sıralarda yer almakta, çeşitli antibiyotiklere direnç
geliştirebilmekte ve oluşturduğu infeksiyonlara bağlı
yüksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır
(1,2). Hastane infeksiyonlarının %10-25’inden
P. aeruginosa sorumlu tutulmaktadır (3,4).

P. aeruginosa genellikle çoklu antibiyotik direnci
gösterebildiğinden tedavilerde de sorunlara neden
olmaktadır. Bu nedenle kullanımda olan antibiyo-
tiklere karşı duyarlılığın izlenmesi gerekmektedir.
Seftazidim Gram pozitif ve negatif bakterilerce
üretilebilen ve klinik açıdan önemli olan beta-
laktamazlara karşı yüksek derecede dirençli olan
antipseudomonal bir üçüncü kuşak sefalosporindir
(5). P.aeruginosa infeksiyonlarının kombine
tedavisinde öncelikle tercih edilen ajanlardan olup
ampirik tedavilerde de kullanılmaktadır. 

Bu çalışmada hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
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ÖZET

Hastane infeksiyonlarının en sık rastlanan etkenlerinden olan Pseudomonas aeruginosa  antibiyotiklere dirençli olması nedeni ile
önemli sorun oluşturmaktadır. Bu çalışmada, hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen P. aeruginosa suşlarının antipsödomonal
etkili bir antibiyotik olan seftazidime karşı duyarlılıkları, Kirby-Bauer disk diffüzyon ve E-test (Epsilometer-test) yöntemleri ile
araştırılmıştır. Çalışmada incelenen 71 P.aeruginosa suşunun 30’u (%42.2) idrar, 27’si (%38) yara-abse, 12’si (%16.3) trakeal
aspirat, biri (%1.4) plevra mayii, biri (%1.4) asit mayiinden izole edilmiştir. Suşların disk diffüzyon yöntemine göre %42.3 ‘ü, E-test
yöntemine göre %50.7’si seftadizidime duyarlı olarak saptanmıştır. 

İki test arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüş (p<0.001) ve  seftazidime duyarlılığının saptanmasında, E-test yöntemi
disk diffüzyon yöntemine göre daha duyarlı bulunmuştur. P. aeruginosa’nın neden olduğu hastane infeksiyonlarının ampirik
tedavisinde seftazidimin ilk seçenek antibiyotik olarak kullanılmasının yerine, duyarlılık test sonucuna göre kullanılmasının daha
yararlı olacağı bir kez daha belirlenmiştir.
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SUMMARY

Investigation of Susceptibility of Nosocomial Pseudomonas aeruginosa Strains against Ceftazidime by E-Test and Disc Diffusion
Method

Pseudomonas aeruginosa, mostly seen in nosocomial infections, causes important problems due to antibiotic resistance. In this study,
susceptibility of nosocomial P.aeruginosa strains against ceftazidime, an antipseudomonal antibiotic, was investigated by Kirby-
Bauer disc diffusion and E-test methods. Of the 71 P.aeruginosa strains  30 (42.2 %) strains were isolated from urine, 27  (38 %)
from wound-abscess, 12 (16.3 %) from tracheal aspirates, 1 (1.4 %) from pleural fluids, 1 (1.4 %) from acid fluids. 42.3 % of the
strains  were sensitive to ceftazidime by  disc diffusion method and 50.7 % by  E-test method.

The difference between two methods was statistically significant (p<0.001) and  E-test method was found to be more sensitive than
disc diffusion method in the detection of ceftazidime susceptibility. In the empirical treatment of nosocomial  P. aeruginosa infections,
the use of ceftazidime should be based on the susceptibility test rather than its use as a first choice antibiotic.
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edilen P.aeruginosa suşlarının seftazidime
duyarlılıkları E-test ve disk diffüzyon yöntemleri ile
araştırılmıştır.

MATERYAL VE METOD

Çalışmamızda Şişli Etfal Eğitim ve Araştırma
Hastanesi’nde Centers for Disease Control (CDC)
kriterlerine (4) göre tanımlanan hastane
infeksiyonlarından izole edilen 71 P.aeruginosa suşu
incelenmiştir. Hastane infeksiyonuna yol açan suş
ile kolonizasyon ayrımı yapılmış ve çalışmaya her
hastaya ait tek bir örnek alınmıştır. Suşların
tanımlanması, Gram boyama, oksidaz reaksiyonu,
karbonhidrat oksidasyonu, Mueller Hinton
besiyerinde pigment oluşturma özelliklerine
bakılarak yapılmış, gerektiğinde API NE
(Biomerieux Fransa) kullanılmıştır. Antibiyotik
duyarlılıkları, disk diffüzyon yöntemi ile NCCLS
standartlarına uygun olarak yapılmıştır. Besiyeri
olarak Müller-Hinton agar kullanılmış ve antibiyotik
diskleri Difco’dan sağlanmıştır. E-test yönteminde
ise, besiyeri olarak PDM Antibiotic Sensitivity Test
Medium (AB Biodisk. İsveç) üzerine 0.5 Mc
Farland’a ayarlanmış bakteri süspansiyonundan
ekim yapıldıktan sonra seftazidim stribi (AB Biodisc,
İsveç) yerleştirilmiştir. 35°C de 16-18 saatlik
inkübasyon sonucunda Minimum İnhibitör
Konsantrasyon (MİK) değerleri NCCLS
standartlarına uygun olarak değerlendirilmiştir. Bu
yöntem ile suşların %50’sini ve % 90’ını inhibe eden
MİK değerleri MİK50 ve MİK90 olarak kabul
edilmiştir.

Kontrol suşu olarak P.aeruginosa ATCC 27853
kullanılmıştır ve istatistiksel analiz student t testi ile
yapılmıştır.

BULGULAR

İncelenen 71 suşun %60.5’i yoğun bakım
ünitelerinden, %39.4’ü de servis hastalarından izole
edilmiştir. Suşların çoğunluğu idrar (%42.2) ve yara-
apseden (%38) izole edilmiş olup %16.9’u trakeal
aspirat, %1.4’ü plevral mayii, %1.4’ü asid mayii
örneklerinden izole edilmişlerdir. Seftazidim’in
incelenen P. aeruginosa suşları için MİK50 değeri
8μg/ml ve MİK90 değeri 256 μg/ml, MİK aralığı
0.016-256 μg/ml’dir. P.aeruginosa suşlarının, disk
diffüzyon yöntemi ile %42.3’ü, E-test yöntemi ile

%50.7’si seftazidime duyarlı bulunmuştur. Duyarlılık
açısından iki yöntem arasında istatistiksel olarak
anlamlı fark görülmüştür (p<0.001). Disk diffüzyon
ve E-test ile saptanan seftazidime duyarlılık
yüzdeleri Tablo 1’de verilmiştir.

TARTIŞMA

P.aeruginosa, immun yetmezliği olanlarda, uzun
süre kemoterapi veya radyoterapi alanlarda,
metabolik veya malign hastalığı olanlarda, yaşlılarda,
ağır yanıklı kişilerde meydana gelen infeksiyonların
sık karşılaşılan etkenidir, özellikle hastane
infeksiyonlarına yol açan patojenlerin başında yer
almakta ve lokalize yaradan, pnömoni ve menenjite
kadar geniş bir hastalık tablosuna neden olmaktadır
(6,7). P.aeruginosa’nın etken olduğu infeksiyonların
tedavileri de gün geçtikçe zorlaşmaktadır. Dirençli
suşların çoğalması, birden fazla direnç paternlerinin
olması ve tedavi sırasında direnç geliştirebilme
özellikleri bu bakterilere belirli bir tedavi
uygulanmasını engellemektedir (8). 

P.aeruginosa suşlarında beta-laktam antibiyotiklere
direnç, sıklıkla beta-laktamaz enzimlerine bağlıdır.
Beta-laktam antibiyotiklerle karşılaşan bakterinin
beta-laktamaz sentezi indüksiyona bağlı olarak artar,
antibiyotiğin inaktive edilmesi ile indüksiyon durur
(3,9). Seftazidim gibi üçüncü kuşak sefalosporinler
kromozamal beta-laktamazları zayıf indüklerler.
İndüklenebilir beta-laktamaz taşıyan bakteriler, bu
antibiyotiklerle karşılaştıklarında, enzim sentezlerini
arttıramayacaklarından kolayca öldürülürler. Ancak
bakteri popülasyonu içindeki dereprese mutant
olarak tanımlanan ve fazla miktarda beta-laktamaz
sentezleyen bakteriler, antibiyotiklerce yok
edilemezler ve infeksiyon ortamında dirençli mutant
olarak kalırlar (4). Bu suşlar hastane mikroflorasına
karışıp yayılarak hastane infeksiyonlarında rol alırlar.

Son yıllarda P.aeruginosa’larda çeşitli genişletilmiş
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) (Grup 2be)

Tablo 1. P.aeruginosa suşlarının disk diffüzyon ve E-test
yöntemi ile seftazidime duyarlılık sonuçları

Testler                 Duyarlılık     Orta Duyarlılık     Dirençlilik

%         n        %           n % n

Disk Diffüzyon 42.3     30         7           5         50.7       36

E-Test                50.7     36          -           -        49.3        35
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saptanmıştır (5). Bu grupta yer alan PER-1,TEM 42,
SHV 2a’nın seftazidime direnç oluşturduğu
gösterilmiştir. Grup 2d’de yer alan oksaanilazlardan
OXA 11, OXA 14, OXA 15, OXA 16’nın seftazidim
direncine yol açtığı saptanmıştır (6,7). Üçüncü kuşak
sefalosporinler, infeksiyonların ampirik tedavisinde
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu durum, gerek
dereprese mutantların seleksiyonuna, gerekse GSBL
sentezleyen bakterilerin ortaya çıkmasına neden
olarak tedavide başarısızlık ve mortalite oranlarında
artışa yol açmaktadır.

Beta-laktam antibiyotiklere karşı P.aeruginosa’da,
incelenen örneklere ve antibiyotik kullanma
politikalarına göre değişebilen duyarlılık oranları
gözlenmektedir. P.aeruginosa suşlarında seftazidim
duyarlılığını araştıran çalışmalarda Karray ve ark.
(10) %77 duyarlılık saptarken, Cheng ve ark. (11) bu
oranı %29 olarak bildirmiştir. Türkiyede yapılan
çalışmalarda seftazidim duyarlılığını Çolak ve ark.
(12) %75, Birengel ve ark. (13) %53.4, Yücesoy ve
ark. (14) %49, Aydoğan ve ark. (15) %47, Cesur ve
ark. (16) %45.1 olarak bildirmişlerdir. Bizim
çalışmamızda P.aeruginosa suşlarında seftazidime
duyarlılık disk diffüzyon yöntemi ile %42.3, E-test
yöntemi ile %50.7 bulunmuştur.

Antibiyotiklere duyarlılığının saptanmasında referans
yöntem olarak kullanılan agar dilüsyon ve
mikrodilüsyon yöntemleri kantitatif değerler
verirken, rutin kullanımda uygulaması zor ve zaman
alıcı yöntemlerdir. En yaygın olarak kullanılan disk
diffüzyon yönteminde ise, duyarlı, orta duyarlı ve
dirençli olmak üzere kantitatif olmayan sonuçlar
verilmektedir. Disk diffüzyon yöntemindekine eş
zaman ve emek harcanarak yapılan diğer bir yöntem
olan E-test ise bir uçtan diğer uca giderek artan
antibiyotik konsantrasyonu içeren stripler
kullanılarak kantitatif sonuçlar elde edilebilen bir
testtir (17,18). E-test ile yapılan duyarlılık test
sonuçlarının  agar dilüsyon ve disk difüzyon test
sonuçları ile uyumlu olduğu bildirilirken, incelenen
antibiyotiklere göre bu uyumun değişkenlik
gösterebildiği belirtilmektedir (19,20). Çalışma-
mızda seftazidime duyarlılığı saptamada, disk
diffüzyon yöntemi ile E-test arasında istatiksel olarak
anlamlı bir fark belirlenmiştir. Gençer ve ark. (21)

benzer bir çalışmada, disk diffüzyon metodu ile E-
test arasındaki uyumun bazı antibiyotikler için
mükemmel olmasına rağmen seftazidimin de
arasında bulunduğu diğer antibiyotikler için zayıf
korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Çalışma-
mızdaki seftazidime duyarlılık bazı çalışmalara göre
daha düşük olarak bulunması ise, hastanemizde
geniş spektrumlu antibiyotiklerin yaygın ve uzun
süreli kullanımına bağlı olduğu düşünülmektedir. 

P.aeruginosa suşlarının duyarlılık paternlerinin
çalışmanın yapıldığı yıla, bölgeye, hastaneye ve hatta
kliniğe göre değişkenlik gösterdiği bilinmektedir.
Olası hastane infeksiyonlarına yol açan P.aeruginosa
suşlarında ampirik antibiyotik tedavisine başlarken,
her hastanenin kendi sonuçlarının göz önüne alınması
ve ona göre antibiyotik seçilmesi gerektiği
bilinmektedir. P.aeruginosa’nın etken olduğu
hastane infeksiyonlarının ampirik tedavisinde
seftazidim ilk seçilecek antibiyotik olarak
gözükmediğinden duyarlılık deneylerinin sonuçlarına
göre kullanılmasının uygun olacağı bir kez daha
vurgulanmaktadır. P.aeruginosa suşlarında seftazi-
dime duyarlılığının doğru olarak belirlenmesi
hedeflendiğinde ise, E-testin kolay ve güvenilir bir
test olarak tercih edilebilecek bir yöntem olacağı
söylenebilir. 
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