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COKLU ANTIBIYOTIK DIRENCI GOSTEREN YOGUN
BAKIM IZOLATI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
KOKENLERININ TIKARSILIN/KLAVULANIK ASIT
KOMBINASYONUNA IN-VITRO DUYARLILIKLARI
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OZET

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan infeksiyon etkeni olarak soyutlanan ve
¢oklu antibiyotik direnci giisteren 105 Pseudomonas aeruginosa kitkeninin tikarsilinfkla-
vuolanik aside karst in-vitro duyarhliklan mikrodiliisyon ySntemi ile aragtirlmigtir. Diger
antipsédomonal ilaglar ile karsilastinldifinda, ¢ogul direncli kkenlere karss tikarsilin/kla-
vulanik asidin daha iyi bir in-vitro etkinlige sahip oldugu gézlenmistir,

SUMMARY

In-vitro sensitivities of multiply antibiotic resistant Pseudomonas aeruginosa strains
isolated from patients in intensive care units to ticarcillin/clavulanic acid.

In-vitro sensitivities of 105 multiply antibiotic resistant Pseudomonas aeruginosa stra-
ins isolated from patients in intensive care units, against ticarcillin/clavulanic acid were in-
vestigated by using micro-dilution method. It was observed that ticarcillin/clavulanic acid
had better in-vitro activity on multiply resistant strains when compared with other antipse-
udomonal agents

GIRIS

Pseudomonas aeruginos& dogada yaygm olarak bulunan bir bakteri olmasina karsin,
sagltkl insanlarda nadiren infeksiyon olugturur. Infeksiyon saptanan olgularm ¢ogunda bi-
reyin savunma mekanizmalarinda bir defekt stz konusudur. Toplum kékenli Paeruginosa
infeksiyonlari konagin bagigtk yamtinin yeterli olmast durumunda lokalize olma egilimin-
dedir (11}. Bu infeksiyonlardan soyutianan kokenler gogunlukla antipsédomonal beta-lak-
tamlara, aminoglikozitlere ve baz: kinolonlara oldhkga duyarlidir ve tedavide biiyiik sorun-
larla karsilagitmaz (3). Buna karsin Paeruginosa énemli bir nozokomiyal infeksiyon etke-
nidir ve bu infeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Yogun bakim infeksi-
yontari s6z konusu oldugunda ise birinci siraya ¢tkmaktadir (2), Ustelik bu kékenler, diger
birgok bakteri tiirii gibi, antibiyotiklerin gok yaygin kullamldigs bu birimlerde yiiksek dii-
zeylerde antibiyotik direnci gostermekte ve tedavide biiyiik sorunlarla karsilagilmaktadir.
Degisik antipstdomonal ilaglara ¢oklu direng nedeniyle yopun bakim izolat Paeruginosa
infeksiyonlarinda mortalite ve morbidite yiiksek oranlardadir (11).

Tikarsilin/klavulanik asit uzun yillardan beri kullanimda olmasina karsin, iilkemizde
yeni kullamma giren bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonudur. Anti-
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psédomonal etkinlige de sahip genis etki alanl: bir antibakteriycl olan tikarsilin/kiavulanik
asit gogul direnclt yogun bakim izolatlaninin neden oldugu infeksiyonlarn tedavisinde bir
segenek olabilir. Caligmada buna yonelik olarak tikarsilin/kiavulanik asidin ¢gogul direncli
yogun bakim izotati Paeruginosa kkenlerine in-vitro etkinliginin aragtirilmas: amaglan-
migtir.

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Bakteriyoloji Laboratuvar’na yogun bakim tnitelerinden gonderilen hastalik orncklerin-
den soyutianan ve ¢oklu direng gosteren (piperasilin, aztreonam, seftazidim, sefepim, imi-
penem ve meropencm gibi antipsddomonal beta-laktamiara; gentamisin, amikasin ve sip-
rofloksasinden iki ya da daha fazlasina in-vitro direngli oldugu belirlenen) 105 P.aerugino-
sa kokeni calismaya alinmigtir,

Calismaya alman 105 kékenin tikarsilin/klavulanik aside karst in-vitro duyarhliklar
mikrodiliisyon yontemi ile (SmithKline Beecham’dan saglanan tikarsilin/klavulanik asit
kullanilarak) arastiriimegtir. Bakteri tanimlamalan AP1 ZONE (bioMérieux) ile, duyarlilik
testleri NCCLS (9) Onerilerine uyularak disk difiizyon ve mikrodiliisyon ytntemleri ile
gerceklestirilmigtir. Minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) =64/2 mg/L, olan ktkenler
duyarlr, 2128/4 mg/L olan kitkenler direngli olarak degeriendirilmigtir. Kontrol kokeni ola-
rak Paeruginosa ATCC 27853 kullamlmigtir.

BULGULAR

Coklu direngli 105 Paeruginosa kikeninin degisik antipsédomonal antibiyotiklere du-
yarlilik oranlan tabloda gosterilmistir. Incelenen 105 kdkenin MIiKgy degeri 32/1, MiKs

degeri ise 128/4 mg/L olarak bulunmustur.

Tablo. 105 P.aeruginosa kitkeninin duyarldiklan®.

Antimii(robiyal madde Duyarlihik (%) n=105
! Piperasitin 14
Azireonam i8
Seftazidim : 30
Sefepim . 31
Imipenem 54
Meropenem 56
Siprofloksasin 62
Tikarsilin/klavulanik asit 69

# Tikarsilin/klavulanik asit duyarhlifs mikrodilisyon yontemi ile,
diger antimikrobiyallerin duyarlthklan disk diftizyon ydntemi
ile aragtirlmigtir.
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TARTISMA

Nozokomiyal infeksiyonlarda, ézellikle yogun bakim infeksiyonlarinda Paeruginosa
birgok antibiyotige direngli olmasinin yamsira, tedavi sirasinda direng gelistirmesi nede-
niyle de 6nemli sorunlara neden olur (13). Piperasilin, mezlosilin gibi lireidopenisilinler;
karbenisilin, tikarsilin gibi karboksipenisilinler, seftazidim, sefoperazon, sefepim gibi se~
falosporinler; aztroenam, karbapenemler, aminoglikozitler ve siprofloksasin antipstdomo-
nal etkili antibiyotiklerdir. Antipsddomonal etkili antibakteriyellerin biiyiik gogunlugunu
beta-laktam antibiyotikler olusturmaktadir (5.8,10).

F.aeruginosa’da beta-laktam antibiyotiklere kars: direng bashica ii¢ yolla gelisir. Birin-
ci yol penisilin baglayan proteinlerde kromozomal mutasyonla olusan degisikliklerdir. An-
cak bu yolun direng geligimindeki rolii kisithdir. Ikinei yol porin proteinlerindeki mutas-
yonlarla antibiyotigin hiicre igine girisinin engellenmesidir ki, bu tir direng karbapenem-
ler de dahil olmak iizere tiim beta-laktamlara kargt olugur. Bu yolla olugan direng &zellik-
le enzimatik direngle beraber oldufunda 6nem kazanmaktadir, Paeruginosa’nin beta-lak-
tam direncinde liciincii ve en Snemli yol ise beta-laktamazlarla olugan enzimatik inaktivas-
yondur. Beta-laktamazlara bagl direng 6zellikle antibiyotik kullanimimin yaygin oldugu
yogun bakim iiniteleri, hematoloji tiniteleri ve yanik tinitelerinde siklikla ortaya ¢ikar (12).
P.aeruginosa gogunlukla molekiiler siniflamaya gore siuf C'den Amp C tipi kromozomal
beta-laktamazlar salgilamakla beraber, daha az olarak plazmid kokenli beta-laktamazlar da
tiretir. Bu enzimler indiiklenebilir ézelliktedir. P.aeruginosa’mn kromozomal kaynakli be-
ta-laktamazlar: beta-laktamaz inhibitGrlerinden etkilenmezler (1,4,6). Kendisi genig etki
alanl1 antipsddomonal bir penisilin olan tikarsilinin klavulanik asitle kombinasyonu, tikar-
siline birgok beta-laktamaz tiiriine karg1 dayamiklihk kazandinrken, kromozomal kokenli
Grup 1 beta-laktamazlara kars: bir stabilite saglamaz. Bu nedenle bu kombinasyon indiik-
lenebilir 6zellikteki enzimleri bot miktarda salgilayan Paeruginosa'ya karg: tikarsiline gé-
re etkinlik agisindan belirgin bir dstiinliik kazandirmaz. Bir bagka deyisle tikarsiline di-
rengli Paeruginosa kikenleri genellikle tikarsilin/klavulanik asit kombinasyonuna da di-
renclidirfer (4}14).

Bu caligmada iilkemizde kullanima veni giren tikarsilin/klavulanik asidin 105 Paeru-
ginosa kokenine etkinlik oram % 69 olarak bulunmustur. Saptanan % 31 oramindaki direng
diger antipsGdomonallere oranla daha diigiiktiir. Bu sonuclara giire karbapenemlere duyar-
lshgin daha diigiik oldugu ¢opul direngli yopun bakim kdkenlerinde, tikarsilin/klavulanik
asit iyi bir segenek gibi durmaktadir. Ancak, sonuglar degerlendirilirken incelemeye alinan
kitkenlerin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin sadece yogun bakim iinitelerinde
izlenen hastalardan soyutlandi1 g6z 6niinde bulundurnlmalidir. Incelemeye alinan bakte-
rilerin belirli sayida klondan yayilmig olma olasilif1 soz konusudur. Bu nedenle arastirma
sonuclar bu alaniar i¢in epidemiyolojik veri niteligindedir.

Ulkemizde kullamima yeni girmesi nedeniyle bu konuda yapilmug ¢aligmaya rastlan-
mamugtir. Ancak yurt diginda uzun yillardir klinik kullanimda olan tikarsilin/klavulanik asi-
din antipsddomonal etkinliginin iyi oldugu konusunda yaymnlar vardir. Thomsberry
(14)'nin gok sayida izolatla yaptigs siirveyans ¢aligmasinda Paeruginosa’da tikarsilin/kla-
vulanik asit duyarliligs 1991 yilinda % 92.6, 1992 yilinda ise % 87 olarak bulunmustur. Bir
bagka ¢aligmada P.aeruginosa’ya karst 16 degisik antipsédomonalin in-vitro etkinligi arag-
tirilmag, tikarsilin/klavulanik aside duyarlilik % 90 olarak bulunmustur (7). Aym ¢alisma-
da tek bagina tikarsilin duyarlilifinin % 84 oraninda saptanmas: klavulanik asitle kombi-
nasyonun tikarsilinin antipsddomonal etkinligini arttirmada etkisinin olmadigim destekle-
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mektedir.

Utkemizde yeni kullanim alanina giren, ancak yurt disinda uzun zamandir kullanimda
olan tikarsilin/klavulanik asit, cahsmamiz sonuglarina gére antibiyotiklere goklu direng
gosteren Paeruginosa kokenlerinde iyi bir segenek gibi gériinmektedir, Ancak, bu konuda
iilkemizden yapilacak yeni galismalara gereksinim vardir.
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