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Cesitli Klinik Orneklerden Izole Edilen Pseudomonas ae-
ruginosa Suslarinin Isepamisin ve Amikasine Duyarlilik-
lar
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OZET

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Gram negatif bakterilerin etken oldugu agir ve yasami tehdit eden infeksiyonlarda tercih
edilen antibiyotiklerdir. Buna karsin aminoglikozidleri modifiye eden enzimler yolu ile bunlara kars1 gelisen diren¢ dnemli bir
sorun olusturmaktadir. Isepamisin, bu enzimlere daha direncli olan yeni bir aminoglikozittir.

Bu calismada Ocak-1999 ile Aralik-2001 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatirilarak
veya ayaktan tedavi goren hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen 150 Pseudomonas aeruginosa susu degerlendi-
rilmeye alinmistir.

Incelenen 150 P. aeruginosa susunun, isepamisin ve amikasine duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile incelen-
mistir. Incelenen suslarin 144’{iniin (%96) hem isepamisine hem de amikasine duyarli oldugu bulunmustur. Alt: susun ise her
iki antibiyotige birden direncli oldugu gosterilmistir

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, isepamisin ve amikasine duyarlilik

SUMMARY
Susceptibility to Isepamicin and Amikacin of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical Samples

In serious and life-threatening infections caused by Gram-negative bacteria, aminoglycoside group antibiotics are preferred.
However, the resistance to these antibiotics is an important problem. Isepamicin is a new aminoglycoside which is more re-
sistant to these enzymes. In this study, 150 Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various clinical samples of pati-
ents treated at Celal Bayar University, between January 1999 and December 2001, have been evaluated. The suscebtibiliyt
of the 150 P. aeruginosa strains to isepamicin and amikacin have been examined by Kirby-Bauer disc diffusion method. One
hundred and forty four of the strains examined (96%) have been found to be sensitive to both isepamicin and to amikacin. On
the other hand six of them have been shown to be resistant to both antibiotics.
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GIRIS de daha 6n plana ¢ikmaktadir (1). Antibiyotik direng

. R < paterninin hastaneden hastaneye, hatta servisden ser-
Pseudomonas aeruginosa, ozellikle yogun bakim ) L ) ’ T
o . . . . . vise degisiklik gosterebilmesi nedeni ile, ozellikle
iinitelerinde iiriner sistem, solunum sistemi ve yara o ] o
ampirik tedavi gereken durumlarda klinisyenlere yol

infeksiyonlarina neden olan bir patojendir. Bir ¢ok
antibiyotige diren¢ gostermesi ve yeni antibiyo-tikle-

re de hizla direng gelistirebilmesi nedeniyle yol acti-

gosterebilmesi amaciyla, her hastanede bu tiir di-
rengli bakterilerin duyarlilik paternlerinin siirveyan-

81 infeksiyonlarin tedavisinde giicliiklerle karsilasil- st gereklidir.

maktadir. Degisik calismalarda hastane infeksiyonla-
rinin % 8-25'inden bu bakterinin sorumlu oldugu
gosterilmistir. Bu durum 6zellikle yogun bakim iini-
telerinde ve notropenik hastalarin izlendigi birimler-
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Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde aminog-
likozidlerin yeri biiyliktiir. Bu grup icinde isepamisi-
nin aminoglikozidleri modifiye eden bir¢ok enzime
daha direncli oldugu bildirilmektedir. Bu caligmanin
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amaci infeksiyon etkeni olarak izole edilen P. aeru-
ginosa suglarina karg1 isepamisin ve amikasinin et-
kinligini karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmada Ocak-1999 ile Aralik-2001 tarihleri ara-
sinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesinde yatirilarak veya ayaktan tedavi goren hasta-
larin cesitli klinik orneklerinden izole edilen 150
P.aeruginosa susu degerlendirilmistir. Incelenen sus-
larin isepamisin ve amikasine duyarliliklar1 National
Commitee for Clinical and Laboratory Standarts
(NCCLS) standartlarina uygun olarak Mueller Hin-
ton agarda amikasin (30 mg, Oxoid), isepamisin (30
mg, MAST Diagnostic) diskleri kullanilarak Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Her
iki antibiyotik i¢in de duyarlilik zon ¢apinin 6l¢iil-
mesinde 17 mm sinir deger olarak alinmigtir(2).

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 150 P. aeruginosa susunun,
izole edildigi klinik orneklere gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. P.aeruginosa suglarmnin izole edildigi 6rneklere gore dagi-

limi.

Klinik Ornek n (sayi) %
Kulak siiriintijsii 44 204
Endotrakeal aspirat 31 20.7
Kan 27 18.0
Yara 18 12.0
idrar 11 73
Balcam 10 6.6
Kateter ucu 9 6.0
Toplam 150 100.0

Izolatlarn 64’ii (%42.6) anestezi yogun bakim
(AYB) iinitesinden yatan hastalardan elde edilmigtir.
Diger izolatlarin kliniklere gore dagilimi Tablo 2’de
gosterilmigtir.

Tablo 2. P.aeruginosa suglarinin izole edildigi kliniklere gore dagi-

limu.
Klinik n (say1) 0%
Axrm PN
ATD 0 3.0
KRR A4 204
KDD i T
ral hi kliRio: 12 QA
Cerrahi-klinig 13 8:6
o -~ Q N
DTIIatolo]T [ J.0
Dahiliye servisi 8 53
Cocuk servisi 7 47
Géei 1o 24
Gogiis-servist 5 34
T 1 156 100-6O-
Foptam 156 166:6

Incelenen suslarin 144 (%96)’simin hem isepamisine
hem de amikasine duyarli oldugu bulunmustur. Alt1
susun ise her iki antibiyotige birden direngli oldugu
gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. izolatlarin isepamisin ve amikasine in vitro duyarliliklar

Duyarli Orta Duyarli Direncli
Amikasin 144 (%96) - 6 (% 4)
| Isepamisin 144 (%96) - 6 (% 4)

Direncli izolatlardan ikisi kandan, ikisi cerrahi yara
infeksiyonundan, ikisi de kulak infeksiyonundan so-
yutlanmaigtir.

TARTISMA

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Gram negatif
bakterilerin etken oldugu agir ve yasami tehdit eden
infeksiyonlarda tercih edilen antibiyotiklerdir. Buna
karsin aminoglikozidleri modifiye eden enzimler yo-
lu ile bunlara kars1 gelisen diren¢ 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Isepamisin, bu enzimlere daha di-
rengli olan yeni bir aminoglikoziddir.

Onceleri SCH 21420, ya da 1-N-HAPA Gentamisin
B olarak adlandirilan isepamisin, yapisal ve fonksi-
yonel olarak amikasine benzerlik gosteren, fakat tip
I 6’-asetiltransferaz iireten suslara kars: daha etkin
olan yeni genis spektrumlu bir antibiyotiktir (3).
Aminoglikozid inaktive edici enzimler karsisinda
yiiksek diizeyde bir stabiliteye, bobrek ve ic¢ kulak
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iizerinde diisiik diizeyli bir toksisiteye sahiptir. Ise-
pamisin diger aminoglikozidler gibi bakterilerde ri-
bozomlara baglanarak protein sentezi evresinde
mRNA’nin yanlis okunmasina ve bunun sonucunda
bakteri 6liimiine yol agmaktadir. Bakterinin sentezle-
digi anormal yapidaki proteinler, hiicre membraninin
aminoglikozide kars1 daha gegirgen olmasina, boyle-
ce hiicreye daha fazla aminoglikozid girmesine ve
hiicre bilegenlerinin disar1 sizmasina, sonucta hizli
bir bakterisidal etkiye yol agmaktadir (4, 5). Bu ila-
ca kars1 gelisen direng mekanizmalarindan perme-
abilite mutasyonlarina ek olarak, isepamisini inakti-
ve etme kapasitesine sahip olan modifiye edici en-
zimler de (ANT(4')-1, ANT(4")-II ve APH(3")-1V) so-
rumludur. Isepamisinin spektrumu, yiiksek enzim
stabilitesine sahip bagka bir aminoglikozid olan ami-
kasinin etki spektrumu ile biiyiik bir benzerlik gos-
termektedir(6).

P. aeruginosa suglarinda isepamisin ve amikasine
kars1 direng oranlari birbirine yakindir. Aminogliko-
zid antibiyotiklere karsi gozlenen direng fenotipleri
tamamen bu antibiyotiklere kars! direngte rol oyna-
yan mekanizmalarin bir yansimasidir. P. aerugino-
sa’da aminoglikozidlere kars1 direncte permeabilite
degisikligi onemli rol oynamakta ve bu mekanizma
ile tiim aminoglikozidlere kars1 direng gelismektedir

(.

Ulkemizde aminoglikozidlere karg1 direng mekaniz-
malarmin arastirildigi, 15 merkezli bir calismada P.
aeruginosa’da en yaygin olan direng mekanizmasi-
nin permeabilite degisikligi oldugu saptanmistir. Bu-
nun disinda gentamisin (G) ve tobramisin (T)’e di-
reng olusturan ANT(2”’)-I (%40), netilmisin (N), G
ve T’ye direng olusturan AAC(6°)-1I (% 29.3), N, T,
amikasin (A) ve isepamisin (I)’e diren¢ olusturan
AAC(6°)-IIT (%19,3) ve G’ye direng olusturan
AAC(3)-1(%16,6) enzimlerinin rol oynadig1 gozlen-
migtir. Ayrica izolatlarin bir ¢cogunda permeabilite
degisikligi ile birlikte bu enzimlerden birinin birlik-
te bulunma oranmin yiiksek oldugu bulunmustur.
Giir ve ark(5)nin yaptig1 bir arastirmada 193 P. aeru-
ginosa susundan 72’sinin (%37.3) amikasine, 68’si-
nin (%35.2) isepamisine diren¢li oldugunu bulun-
mustur. Giilseren ve ark (8)’nmn 1996 yilinda, 748
yogun bakim izolatinda yaptiklar1 c¢alismada ami-
kasin ve gentamisine diren¢ % 74,1 bulunmustur.
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1404 yogun bakim izolatinda yapilan ¢cok merkezli
calismada P. aeruginosa icin % 51,9 olarak bulun-
mustur (9). Cerrahi, ve yogun bakim iinitelerinde P.
aeruginosanin amikasin ve isepamisine duyarliligi-
nin karsilagtirildigr bir bagka arastirmada, amikasi-
ne diren¢ %22.3, isepamisine ise %28.4 olarak bil-
dirilmistir (10). Batin i¢i infek-siyonlarin ve alt so-
lunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde amikasin
ile isepamisinin etkinligi ve giivenirliliginin deger-
lendirildigi 2 ayr1 ¢alismada bu iki antibiyotik ara-
sinda anlamli bir fark saptanmamustir (11, 12).Ayri-
ca Vigano ve ark. (13)nin 175 hasta grubu iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada amikasinin etkinligi % 95, ise-
pamisinin ise % 98 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda P. aeruginosa suslarindan
144’1inilin (%96) hem isepamisine hem de amikasi-
ne duyarli oldugu bulunmugtur. Alt1 susun ise (% 4)
her iki antibiyotige birden direncli oldugu gosteril-
migtir.

Amikasin ve isepamisin i¢in bulunan benzer direng
oranlari, P. aeruginosa’da Tiirkiye’de saptanmig
olan permeabilite ve AAC(6’)-1II enzimleri ile acik-
lanabilir.

Aminoglikozidlere direng mekanizmalarinin ince-
lendigi arastirmalarda aminoglikozidlere direncten
sorumlu en sik rastlanan bes enzim: ANT(2”)-
I(GT), AAC3)-II (GTN), AAC(6’)-1 (TNA),
AAC(6°)-IV (GTNA), AAC(6’)-IIT (TNAI) diir.
Birka¢ enzimin bir arada bulunmas: ile tiim ami-
noglikozidlere direngli izolatlar goriilebilmekte-
dir(14).

Bu aragtirmadan elde edilen sonuglar da her iki an-
tibiyotigin P. aeruginosa iizerine benzer etkinlikte
oldugunu ve Pseudomonas kaynakli infeksiyonlarin
tedavisinde isepamisinin amikasin kadar giivenle
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Ancak direng
paternlerinin merkezler arasinda degisiklik gostere-
bilmesi nedeni ile 6zellikle hastane infeksiyonu et-
kenleri icin antimikrobiyal direng¢ siirveyansinin
onemi goz ardi edilmemelidir.
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