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OZET

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Gram negatif bakterilerin etken oldugu agir ve yasanu tehdit eden infeksiyonlarda
tercih edilen antibiyotiklerdir. Buna karsin aminoglikozidleri modifiye eden enzimler yolu ile bunlara karsi gelisen direng
onemli bir sorun olusturmaktadr. Bu ¢alismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, yatirllarak veya
ayaktan tedavi goren hastalarin cesitli klinik orneklerinden izole edilen 136 P.aeruginosa susu degerlendirilmeye alinnugtir.
Aragtirllan suglarin aminoglikozidlere olan duyarlilik oranlart NCCLS standartlarina uygun olarak Mueller-Hinton agarda,
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile incelenmigstir. Her antibiyotik icin duyarlilik zon ¢apimin olgiilmesinde ve
degerlendirilmesinde NCCLS standart suur degerleri esas olarak alinmistir. Isepamisin icin 17 mm zon ¢apt simir deger
alinarak degerlendirilmigstir. Incelenen 136 susun 130’u (% 96) isepamisin ve amikasine, 128’i (% 94) netilmisine, 124’ii
(% 91) tobramisine ve 80’i (% 59) gentamisine duyarli bulunmustur. Alti sus (% 4) bes antibiyotige de direngli bulunmustur.

Anahtar sozciikler: aminoglikozidler, direng, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY
In-vitro Efficacy of Aminoglycosides against Pseudomonas aeruginosa Strains

In serious and life-threatening infections, in which Gram-negative bacteria are responsible, aminoglycoside group
antibiotics are preferred. However, resistance to these antibiotics, caused by enzymes which modify the aminoglycosides,
is an important problem. In this study, 136 P.aeruginosa strains isolated from various clinical samples of patients treated
at Celal Bayar University have been evaluated. The sensitivity of the strains to aminoglycosides have been examined by
Kirby-Bauer disk diffusion method in Mueller-Hinton agar according to the standards of NCCLS. The breakpoint for
isepamicine was accepted as 17 mm. It was found that 130 (96 %) strains were sensitive to isepamicin and amikacin, 128
(94 %) to netilmicin, 124 (91 %) to tobramicin and 80 (59 %) to gentamicin. Six (4 %) strains were found to be resistant

to all of five antibiotics.
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GIRIS patojendir. Bir¢ok antibiyotige diren¢ gostermesi ve yeni

antibiyotiklere de hizla diren¢ gelistirebilmesi nedeniyle yol

Isepamisini de inaktive edebilen enzimleri olan Pseudomonas actig1 infeksiyonlarin tedavisinde gucliklerle kargilagilmak-
aeruginosa, 0zellikle yogun bakim unitelerinde uriner sistem, tadir. Degisik ¢aligmalarda hastane infeksiyonlarinin % 8-
solunum sistemi ve yara infeksiyonlarina neden olan bir 25'inden bu bakterilerin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu
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durum ozellikle yogun bakim unitelerinde ve notropenik
hastalarin izlendigi birimlerde daha on plana ¢ikmaktadir(®.
Antibiyotik diren¢ paterninin hastaneden hastaneye, hatta
klinikler arasinda degisiklikler gosterebilmesi nedeni ile,
ozellikle ampirik tedavi gereken durumlarda klinisyenlere yol
gosterebilmesi amaciyla, her hastanede bu tur direncli
bakterilerin duyarlilik paternlerinin suirveyansi gereklidir.
Gram negatif bakteriler (GNB)’de aminoglikozid grubu ilaglara
diren¢ gelismesinde en bnemli mekanizma, ilaci inaktive eden
modifiye edici enzimlerdir. GNB’de isepamisini modifiye
edebilen enzimlerin amikasin, netilmisin, tobramisin ve
gentamisini modifiye edebilen enzimlere oranla daha az olusu
isepamisin yonunden ustunluk saglamaktadir. Ancak
isepamisini de inaktive eden enzimler bu yeni antibiyotigin
kullanildig: ulkelerde direncin goriilmesine yol agmaktadir
(2,9,14)

Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde amino-
glikozidlerin yeri butyuktur. Bu ¢caligmanin amaci infeksiyon
etkeni olarak izole edilen P.aeruginosa suslarma karsi
aminoglikozidlerin etkinligini karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde,
Ocak 1999-Aralik 2001 arasinda yatirilarak veya ayaktan
tedavi goren hastalara ait ¢esitli klinik orneklerinden izole
edilen 136 P.aeruginosa susu API 20E (BioMerieux)
kullanilarak idantifiye edilmigtir. Incelenen suslarin
aminoglikozidlere duyarliliklart NCCLS standartlarina uygun
olarak Mueller-Hinton agarda [gentamisin (GN, 10mg),
amikasin (AK, 30mg), netilmisin (NET, 30mg), tobramisin
(TOB, 10mg), Oxoid] ve isepamisin (ISP, 30 mg, MAST
Diagnostic) diskleri kullanilarak Kirby-Bauer disk difuzyon
yontemi ile degerlendirilmistir(1%). Isepamisin icin 17 mm
zon c¢api sinir deger olarak alinmigtir. Istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 10.0 paket programi kullanilarak ki-
kare testiyle yapilmustir.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 136 P.aeruginosa susunun izole
edildigi kliniklere ve materyallere gore dagilimi Tablo 1 ve
2’de gosterilmigtir. Materyalin 84’11 (% 62) yatan hastalardan,
52°si (% 38) poliklinik hastalarindan, yatan hastalara ait
olanlarin da 64’11 (% 47) anestezi yogun bakim uinitesinde, 20’si
diger birimlerde yatan hastalardan gonderilmistir. Incelenen
136 susun 130’u (% 96) isepamisin ve amikasine, 128’1 (% 94)
netilmisine, 124’11 (% 91) tobramisine ve 80’1 (% 59) gentamisine
duyarh bulunmustur (Tablo 3). Test edilen suglardan 6’s1 (% 4)
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tim aminoglikozidlere direncli olarak saptanmigtir.

Tablo 1: 136 P.aeruginosa susunun kliniklere dagilima.

Klinikler Say1 (%)
Yogun Bakim Unitesi 64 47
KBB 41 30
Dermatoloji 7 5
Genel Cerrahi 6 4
Cocuk Hastaliklar1 5 4
Dahiliye 3 2
Gogus Hastaliklari 3 2
Ortopedi 3 2
Uroloji 2 1
Noroloji 1 1
Kadin Hast. Dogum 1 1
Tablo 2: 136 P.aeruginosa susunun materyallere dagilimz.
Materyal Say1 (%)
Kulak sturuntusi 40 29
ETA* 32 24
Kan 22 16
Abse 14 10
Idrar 10 7
Kateter 8 6
Balgam 6 4
Yara 4 3

* ETA: Endotrakeal aspirasyon sivist

Tablo 3: 136 P.aeruginosa susunda aminoglikozidlere direng [n (%)].

Antibiyotik Yatakl servislerden Poliklinik Toplam
n:84 n:52 n:136

Gentamisin 39 (46) 17 (33) 56 (41)

Amikasin 6 (7) 0 6 4

Netilmisin 7 (8) 1 (2 8 (6)

Isepamisin 6 (7) 0 6 4

Tobramisin 10 (12) 2 4 12 9
TARTISMA

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukg¢a stabil, genis
antibakteriyel aktiviteye sahip, hizli bakterisidal ve beta-
laktam antibiyotiklerle sinerjik etkili antibiyotikler olduklar1
icin, klinikte genis kullanim alan1 bulmuglardir. Aminoglikozid
antibiyotikler Gram negatif bakterilerin etken oldugu ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih edilmelerine ragmen,
modifiye edici enzimler yoluyla mikroorganizmalar tarafindan
olugturulan direng, yaygm kullanimmnin oldugu yerlerde 6nemli
sorun olusturmaktadir(!-9). P.aeruginosa’da aminoglikozid
grubu antibiyotiklere karg1 gozlenen direng fenotipleri tamamen
bu antibiyotiklere direngte rol oynayan mekanizmalarin bir
yansimasidir. Aminoglikozidlere direncte permeabilite
degisikligi onemli rol oynamakta ve bu mekanizma ile tim
aminoglikozidlere kargi direng gelisebilmektedir(!4),
Aminoglikozidlere diren¢ mekanizmalarinin incelendigi
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arastirmalarda en sik bulunan 5 enzim: ANT(2”")-I(GT),
AAC3)-II (GTN), AAC(6°)-1 (TNA), AAC(6°)-IV (GTNA),
AAC(6°)-III (TNAI)’dir. Birkag¢ enzimin birarada bulunmasi
ile tim aminoglikozidlere direncli izolatlar goruilebilmektedir.
Turkiye’de aminoglikozidlere diren¢ mekanizmalarinin
aragtirlldig1 15 merkezli bir ¢calismada P.aeruginosa’da en
yaygin olan diren¢ mekanizmasinin permeabilite degisikligi
oldugu saptanmistir. Bunun diginda GN ve TOB’ne direng
olusturan ANT(2’)-I1 (% 40); NET, GN ve TOB’e direng
olugturan AAC(6’)-1I (% 29.3); NET, TOB, AK ve ISP’e
direng olusturan AAC(6”)-III (% 19.3) ve GN’e direng olusturan
AAC(3)-1I (% 16.6) enzimlerinin rol oynadig1 gozlenmistir.
Ayrica izolatlarin bir¢cogunda permeabilite degisikligi ile
birlikte bu enzimlerden birinin birlikte bulunma oraninin
yiksek oldugu bulunmugtur. Amikasin ve isepamisin i¢in
bulunan benzer diren¢ oranlarmin P.aeruginosa’da Turkiye’de
saptanmig olan permeabilite ve AAC(6°)-1II enzimleri ile
agiklanabilecegi bildirilmektedir(17). Hastane kaynakl
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suglarinin amino-
glikozidlere direng gelistirmelerinde hangi enzimlerin etkili
olduklart arastirilamadigindan, bolgemizde aminoglikozidlere
kars1 direncte rol oynayan enzimler bilinmemektedir.

Hastane kaynakli P.aeruginosa suslarinin amino-
glikozidlere olan direnclerinin arastirildigi caligmalarda; Gur
ve ark.() GN’e % 63.7, AK’e % 37.3, NET’e % 53.9, TOB’e
% 55.9 ve ISP’e % 47; Mendes ve ark.(13) GN’e % 45, AK’e
% 35, NET’e % 30, TOB’e % 50 ve ISP’e % 15; Over ve
ark.17) GN’e % 63.7, AK’e % 37.3, NET’e % 53.9, TOB’e
% 55.9, ISP’e % 35.2; Sahin ve ark.(19) ise GN’e % 47, AK’e
% 53, NET’e % 47, TOB’e % 60 ve ISP’e % 47 oraninda
diren¢ bildirmiglerdir.

Yurt disinda yapilmis olan ¢aligmalarda P.aeruginosa
suslarinin aminoglikozid grubu antibiyotiklere diren¢ durumuna
bakildiginda; Chan-Tack® 8 yillik direng oranlarini aragtirdig1
calismasinda, bu sure icinde duyarliliklarin gentamisinde %
85'den 64'e, tobramisinde % 96'dan % 83'e, amikasinde %
92'den % 74'e dugtugunu saptamistir. Degisik ¢aligmalarda
gentamisine % 65.5(10), amikasine % 17, tobramisine,
netilmisine ve isepamisine % 4(16), netilmisine % 93,
amikasine % 5(11) gibi farkli direng oranlar1 bildirilmistir.
Bagka bir caligmada gentamisin ve tobramisine yuksek,
amikasine ise daha dugiik oranda direng oldugu bildirilmigtir®).

Calismamizda gentamisine % 41, amikasine % 4,
netilmisine % 6, isepamisine % 4, tobramisine % 9 oraninda
diren¢ bulunmustur. Calismamizda en dusiik direng isepamisin
ve amikasine, en yuksek diren¢ ise gentamisine kargi
saptanmustir. Isepamisin, amikasin ve netilmisinin daha az
kullaniliyor olmasi, gentamisin ve tobramisine gore daha az
diren¢ gelismesiyle uyumluluk gostermektedir. Calismamizda
bes antibiyotige birden diren¢ oran1 % 4 olarak bulunurken,
yapilmis olan diger ¢aligmalarda bu bes antibiyotige birden
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diren¢ oraninin % 9-33 arasinda degistigi bildirilmektedir
(17,19)

Cogul antibiyotik direnci gosterebilen P. aeruginosa ile
gelisen infeksiyonlarda geligsigizel antibiyotik kullanimi
direngli suglarin olugumuna neden olmakta ve tedaviyi
giiclestirmektedir(®. Cogu suslar ilk izolasyonlarinda
aminoglikozidler (amikasin, gentamisin ve tobramisin), genis
spektrumlu penisilinler (azlosilin, karbenisilin, mezlosilin,
piperasilin ve tikarsilin), ticiincit kusak sefalosporinler,
kinolonlar ve karbapenemlere olduk¢a duyarhdir; fakat bu
antibiyotiklerin uzun sure tek bagma kullanilmasi ile direng
gelisebilmektedir(®). O’hara ve ark.(19) klinik orneklerden
soyutlanan 50 P.aeruginosa susunun tamaminin isepamisin
ve amikasine duyarli olduklarini bulmugtur.

Yogun bakim izolatlariyla yapilan bir ¢aligmada,
P.aeruginosa suglarmin amikasine diren¢ oram1 % 22.3,
isepamisine ise % 28.4 olarak bildirilmistir(?3). Batin ici
infeksiyonlarin ve alt solunum yolu infeksiyonlarinin
tedavisinde amikasin ile isepamisinin etkinligi ve
guvenilirliginin degerlendirildigi iki ayr1 calismada bu iki
antibiyotik arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir(4-12),
Ayrica Vigano ve Principi(22’nin ¢aligmasinda amikasinin
etkinligi % 95, isepamisinin etkinligi ise % 98 olarak
bildirilmigtir. Ulkemizde yogun bakim izolatlartyla yapilan
bir ¢aligmada; amikasin ve gentamisine direng % 74.1 ve
% 94.5 olarak bildirilmistir®.

Belgika isepamisin ¢aligma grubu!) yogun bakim
unitelerinde isepamisini diger antibiyotiklerle kargilagtirdiklar
caligmalarinda isepamisin, amikasin ve gentamisine
duyarliliklar1 sirastyla % 91, % 89, % 88 olarak; Vincent ve
ark.(23) isepamisin ve amikasine direnci sirasiyla % 22.3 ve
% 28.4 olarak saptamiglardir.

Yanik unitesinde yatan hastalardan izole edilen suglarda
gentamisin direncinin % 90’1 uzerinde oldugu, amikasin
duyarliliginin ise ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir(”). Fransa’da
yogun bakim unitelerinden izole edilen P.aeruginosa suglarma
direncin arastirildig1 cahismada gentamisine % 50, tobramisine
% 25, amikasine % 9 direng bildirilmigtir(18),

Sonug¢ olarak aminoglikozid grubu antibiyotikler ile
P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde daha secici
davranilmasi gerektigi goruilmektedir. Ancak direng
paternlerinin merkezler arasinda degisiklik gosterebilmesi
nedeni ile ozellikle hastane infeksiyonu etkenleri icin
antimikrobiyal diren¢ surveyansinin donemi gozardi
edilmemelidir.
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