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Pseudomonas Cinsi Bakterilerde Isepamisin Direncinin
Arastirilmasi ve Diger Aminoglikozid Direncleriyle
Karsilastirilmasi

Goniil Sengoz!, Semsinur Karabela!, Yasemin Durdu!, Kadriye Yasar!, Filiz Yildirim!,
Mehmet Bakar!, Macit Koldas2, Ozcan Nazlican!

Ozet: Hastanemiz yogun bakum iinitesi (YBU) ve diger kliniklerinden gonderilen cesitli materyallerden izole edilen Pse-
udomonas cinsi bakteriler, isepamisin direnci yoniinden aragtirddi. Ayrica bu bakterilerin gentamisin ve netilmisin icin du-
yarliliklari da aragtirlarak isepamisin direnci ile karsilastirldi. Konvansiyonel yontemler ve API-ID 32E ile 163 sus Pseudo-
monas cinsi bakteri olarak idantifiye edildi. Bakterilerin 99’u (%61) YBU’den, 64ii (%39) diger kliniklerden gelen materyal-
lerden elde edildi. Isepamisin direnci disk difiizyon yontemi ile NCCLS onerilerine giore belirlendi. Isepamisin diski (30 ng)
icin inhibisyon zonu capt >17 mm olanlar duyarh, <14 mm bulunanlar direncli kabul edildi. Isepamisin icin genel direnc
%50.3, sadece YBU izolatlarinda %60.6, diger klinik izolatlarinda %34.3 olarak saptandi. YBU ve diger kliniklerden gelen
materyaller arasinda isepamisine direnc acisindan anlamh fark saptandi (p<0.01). YBU’den elde edilen 54 susta gentamisin
ve netilmisin diren¢ oranlart arastirldi. Isepamisine direncli suslarin hepsinde gentamisin ve netilmisin direnci saptanirken,
duyarh suslarda ise yar yariya gentamisin ve cok diisiik netilmisin direnci belirlendi. Isepamisine duyarl suslarda netilmisin
duyarhiligi gentamisinden anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.01).

Anahtar Sozciikler: Isepamisin, Pseudomonas spp., antibiyotik direnci.

Summary: Determination of isepamicin resistance in Pseudomonas strains and comparison with other aminoglycosides.
Pseudomonas isolates from various materials of intensive care unit (ICU) and other clinics of our hospital were evaluated for
isepamicin resistance. Gentamicin and netilmicin susceptibilities were also searched for these bacteria and compared to isepa-
micin resistance. 163 strains were identified as Pseudomanas spp. with conventional methods and API ID 32E. 99 (60.7%) of
bacteria were isolated from materials from ICU and 64 (39.2%) from other clinics. The isepamicin resistances were determined
with disk diffusion method according to NCCLS recommendations. The inhibition zones greater than 17 mm were accepted as
sensitive, zones less then 14 mm as resistant for 30 mg isepamicin disk. The general resistance for isepamicin was found 50.3%,
and the resistance in the ICU 60.6%, and for the other clinics 34.3%. The difference of the resistance rates between the ICU and
other clinics was found significant (p<0.01). The 54 strains isolated from the ICU were compared for isepamicin, gentamicin
and netilmicin resistance rates, all of the isepamicin-resistant strains were found to be resistant to gentamicin and netilmicin
while the resistance rate was half of isepamicin for gentamicin, and very little for netilmicin in isepamicin-sensitive strains. The
netilmicin susceptibility was found significantly higher than gentamicin in isepamicin sensitive strains (p<0.01).
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Giris

Pseudomonas cinsi bakteriler, toprakta ve suda yasayan
Gram-negatif, nonfermentatif aerop basillerdir. Bazilar 6zellikle
savunma sistemi zay1f durumdaki insanlar i¢in firsat¢1 patojen-
dir ve sik kullanilan bircok antibiyotige direncli oldugundan
agir ve tedavisi zor infeksiyonlara yol acar. Pseudomonas cinsi
bakterilerden en sik izole edilen insan patojeni P. aerugino-
sa’dir. Cevre kosullarma dayanikli, dezenfektan maddelere

(1) Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Aksaray-Istanbul

(2) Haseki Egitim ve Arasgtirma Hastanesi, Klinik Biyokimya ve
Biyokimya Laboratuvari, Aksaray-Istanbul

3rd Balkan Conference of Microbiology (4-6 Eyliil 2003, Istanbul)’ de
bildirilmistir.

oldukga direncglidir. Hastane ortaminda sik bulunur, iyotlu so-
liisyonlarda bile iireyebilir. Birgok hastane ve yogun bakim
tinitesinde de hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6n siralar-
da yer almaktadir (1).

Pseudomonas cinsi bakterilerin olusturdugu, ¢ogunlukla
hastane kaynakli olan ciddi infeksiyonlarda, kombine antibi-
yotik tedavisi gerekmekte, bu da siklikla bir aminoglikozidden
faydalanma ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir. Genis etki spekt-
rumu elde etmek, direng gelisimi ve toksisiteyi azaltmak ve si-
nerji elde etmek gibi amaglarla yapilan bu kombinasyonlarda
kullanilacak aminoglikozidlerin, diger antibiyotikler gibi di-
ren¢ oranlarmin bilinmesi, ilag se¢ciminde klinisyenlere yol
gosterici olacaktir.

Isepamisin, aminoglikozidleri inaktive eden enzimler kar-
sisinda digerlerine gore daha stabil, diisiik toksisite ve genis
spektruma sahip oldugu belirtilen ve iilkemizde yeni kullani-
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G‘ablo 1. Isepamisine Duyarh ve Direncli Suslarin \
Gentamisin ve Netilmisine Diren¢ Durumu

22 Isepamisine
duyarh sus

32 Isepamisine
direncli sus

Antibiyotik Duyarhi  Direncli Duyarh  Direngli
Gentamicin 11 11 0 32
\N etilmicin 21 1 1 31 Y.

ma giren bir gentamisin tiirevidir. Bu ¢aligmamizda, hastane-
mizdeki Pseudomonas suslarinda isepamisin direncini belirle-
yerek, aminoglikozid tercihinde infeksiyon tedavi ve kontroliine
katki amacglanmistir.

Yontemler

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hasta-
liklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na cesitli klinik-
lerden ve yogun bakim iinitesinden (YBU) hastane infeksiyo-
nu disiiniilerek gonderilen kiiltiir materyallerinde iireyen
Gram-negatif, oksidaz-pozitif, oksidatif basillerden klasik
bakteriyolojik idantifikasyon islemleri ve API (bioMerieux,
Fransa) ile Pseudomonas cinsi bakteri oldugu belirlenen 163
sus calismaya alindi. Suslarin 24’i P. aeruginosa olarak adlan-
dirtlldi. Pseudomonas cinsi bakteriler en yaygin olarak balgam
ve yara orneklerinden (%26 ve %17) bunu takibeden siklikta,
trakeal aspirat (%14), idrar (%14), kan (%12), konjunktiva
(%5), intraabdominal si1v1 (%3), kateter ucu (%3), intraartikii-
ler s1v1 (%1) ve diger materyallerden (%1) elde edildi.

Izolatlarda isepamisin direncini aragtirmak i¢in NCCLS’e
uygun olarak Mueller-Hinton agar besiyerinde disk difiizyon
yontemi (Kirby-Bauer) kullanildi (2). Isepamisin diski (30 ng)
i¢in inhibisyon zonu 17 mm’nin istiinde olan Pseudomonas’lar
duyarli, 14 mm’nin altinda olanlar direncli olarak kaydedildi.

YBU’den izole edilen 54 Pseudomonas susu igin ayrica
gentamisin ve netilmisin direnci ayn1 yontemle belirlenerek
belirlenerek istatistiksel olarak ¢* yontemi ile karsilagtirildi.

Sonuclar

2002 yilinda hastanemizde YBU’den gelen 99, diger ser-
vislerden gonderilen 64 kiiltiir materyalinden 163 Pseudomonas
cinsi bakteri elde edildi. 24°ti (%14.7) P. aeruginosa olmak
iizere toplam 163 Pseudomonas izolatinin ¢cogu balgam ve ya-
ra 6rneklerinden izole edildi. izolatlarin tamam degerlendiril-
diginde %50.3’ii (82/163) isepamisine direncliydi. Bu oran sa-
dece YBU izolatlar1 degerlendirildiginde %60.6 (60/ 99), diger
klinik izolatlar1 degerlendirildiginde ise %34.3 (22/ 64) sek-
linde bulundu. Yogun bakimdan gelen Pseudomonas izolatlar
diger kliniklerden gelenlere gore isepamisine istatistiksel ola-
rak anlamli derecede direncli bulundu (p<0.01).

YBU’den izole edilen 54 sustan isepamisine duyarli olan
22 susun yar1 yartya gentamisine direngli oldugu, oysa sadece
bir susta netilmisin direnci oldugu goriildii. Isepamisine duyarli
Pseudomonas suslart igin netilmisin, gentamisinden istatistiksel
olarak anlamli derecede daha duyarli bulundu (p<0.01). Isepa-
misine direngli 32 susun tamaminin gentamisine direncli oldugu,
direncli suslardan sadece birinin netilmisine duyarli oldugu

tespit edildi. Duyarlilik ve direng oranlari isepamisin ve netil-
misin i¢in benzer goriinmektedir. Isepamisine direncli suslarin
hepsi gentamisine de direngli, duyarl suslarin ise yaris1 direngli
tespit edildi.

Irdeleme

Pseudomonas tiirleri dogada ¢ok yaygin olarak bulunur ve
onemli bir kismi insan, bitki ve hayvanlar i¢in patojendir. P.
aeruginosa, ¢evre kosullarina en iyi ayak uydurabilen, yeterli
nem oldugunda cok az besin maddesi varligiyla uzun siire
canlt kalabilen, hastane ortaminda solunum cihazlari, duslar,
banyolar, fosetler, yataklar, carsaflar, gazli bezler, tamponlar
ve yerlerden izole edilebilen bir bakteridir. Dezenfektanlara
cok direnclidir. Hekzaklorofenli sabunlar ve iyodlu soliisyonlar
icinde iireyebilir. Sik kullanilan antibiyotiklere direnglidir (1).
Pseudomonas tiirleri yogun bakim ve yanik iinitesi hastalarinda,
kistik fibrozlu, immiin yetmezligi olan, nétropenik veya kate-
terli hastalarda, deri biitiinliigiinii bozan durumlarda ve prema-
tire ¢ocuklarda siklikla infeksiyon etkeni olarak izole edil-
mektedir.

Pseudomonas suglarinda direncin ¢ok yaygin olmasi, bir-
den fazla diren¢ paterninin bir arada bulunabilmesi ve tedavi
esnasinda da direng gelistirebilmesi nedeniyle tedavi, klinis-
yenler ve hasta i¢in biiyiik problem teskil etmektedir. Standard
bir tedavi sekli tayin etmek giictiir; zira hastaneler ve yogun
bakimlar arasinda direng oranlari farklilik gostermektedir.

Pseudomonas tiirlerinin bu ozelliklerinden dolay1 klinis-
yenler, cogunlukla kombine tedaviye yonelerek daha yiiksek
etkinlik, diisiik direnc gelisimi, diisiik toksisite ve sinerji elde
etmeyi amaclamaktadir. Aminoglikozidler bu kombinasyon
tedavilerinde bakterisid olmalari, genig etki spektrumuna sahip
olmalar1 ve beta-laktamlarla sinerjik etkili olmalar1 nedeniyle
uzun zamandir yer almaktadir.

Aminoglikozidler, funguslardan elde edilen dogal ya da
semisentetik yapida, ciddi ve kalict yan etkileri olmalarina
ragmen oOzellikle hastane kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde
vazgecilemeyen antibiyotiklerdir (3). Anaeroplara etkisiz ol-
malari, farmakokinetiklerinin yas, renal fonksiyon, ates, asit
ve sismanlik gibi etkenlerle oldukg¢a degisken olmasi, nefro-
toksik ve ototoksik olmalari, uygulanan doz ile serum diizey-
lerinin korelesyon gostermemesi, terapotik doz araliginin dar
olmasi gibi nedenlerle de dikkatli kullanilmalidir. Kullanim
alanlari; daha az toksik antibiyotiklere direngli bakterilerle
olusan ve agir Gram-negatif bakterilere bagh 6zellikle notro-
penik hastalardaki nozokomiyal infeksiyonlardir (4).

Aminoglikozidlere direng gelisimi iic mekanizma ile olur:
[1] Ribozomlara kars1 afinitede degisiklik, [2] bakteri memb-
raninin permeabilite direncinde artma, [3] aminoglikozidleri
inaktive eden enzimler. Enzimler, aminoglikozidleri asetille-
yerek (AAC), adenilleyerek (ANT) ve fosforilleyerek (APH)
inaktive ederler. P. aeruginosa’da direng, aminoglikozidleri
modifiye eden enzimler ve hiicre gegirgenliinin azalmasina
baglhidir.

Over ve arkadaglar1 (5)'nin yaptig1 ok merkezli bir galis-
mada Gram-negatif bakterilerde 15 farkli direng mekanizmasi
saptanmig, en yaygin olarak, AAC(3)-I, AAC(3)-1I ve
AAC(6°)-I bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, aminoglikozid di-
ren¢ mekanizmalarinin diren¢ prevalansinin bakteri cinslerine
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gore farklilik gosterdigi, AAC(3)-1, AAC(6°)-1I ve permeabilite
direncine Pseudomonas cinsinde sik rastlanirken diger bakteri-
lerde cok diisiik ya da hi¢ olmadig: bildirilmistir.

Aminoglikozidlere karsi gelisen direng oranlari cografi
farkliliklar gostermekte, bu oranlar kullanilan aminoglikozid
tiiriine ve miktarina gore hastaneler ve klinikler arasinda degis-
mektedir.

Isepamisin, gentamisinden tiiretilmis, aminoglikozidlere
direncli enzimlerin ¢oguna karst daha yiiksek diizeyde stabilite
gosteren, amikasin ve gentamisine gore daha az nefrotoksik,
amikasine gore ise daha az ototoksik olabilecegi diisiiniilen ve
iilkemizde yeni kullanima sunulan bir aminoglikoziddir. Isepa-
misini ANT(4”)-1, ANT(4’)-II ve APH(3’)-VI enzimleri inak-
tive edebilmektedir. Asetil transferaz enzimine direnclidir.
Zaman icinde isepamisine direncin artti1 goriilmektedir.

Kombine tedavide sik kullanilan ve diren¢ oranlar1 zaman
ve hastaneler arasinda degisen aminoglikozidlerin duyarlilik
oranlarinin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismay1
yaptigimiz déonemde kullanima en son sunulmus olan aminog-
likozid oldugu halde hastanemizdeki Pseudomonas’larda ise-
pamisine %50 diren¢ bulunmasi dikkat edilmesi gereken bir
durumdur.

Aydin ve arkadaglari (6), Gram-negatif basillerde isepami-
sin direncini %39.4, Over ve arkadaslar1 (5) %29.2 olarak bul-
muslardir. Aydin ve arkadaslart (6) P. aeruginosa suslarinda
en fazla %82 ile tobramisine direng bildirirken, isepamisine
%57 ile 79 arasinda degisen direng oranlar: bildirmislerdir.

Isepamisinin Gram-negatif basillere ve Pseudomonas tiir-
lerine etkinligi konusunda iilkemizde birbirinden oldukca
farkli duyarlilik oranlari bildirilmistir. Ankara Numune Hasta-
nesi’nden Gram-negatif bakteriler icin en yiiksek aminoglikozid
duyarlilig1 isepamisin i¢in %88 olarak bildirilmistir (7). Ayn1
sekilde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2002 yilinda
yine Gram-negatiflerin aminoglikozid direncinin arastirildigi
bir calismada incelenen 861 izolatta en yiiksek duyarliligin
isepamisine oldugu belirtilmistir (8).

276 Gram-negatif comak i¢in isepamisin duyarliliginin en
yiiksek (%82.6) olarak bulundugu bir bagka calismada amika-
sin duyarlilig1 %79.7 bildirilmistir (9). Afyon Kocatepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi ve Dicle Universitesi Tip Fakiilte-
si’nden de benzer sekilde yiiksek isepamisin duyarlilik oranlari
(%94 ve %95) bildirilmistir (10,11).

Toplumdan edinilen iiriner infeksiyon izolatlarinda isepa-
misin duyarlilifi %92 olarak bildirilmistir (12).

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 113 P. aeruginosa susuyla
yapilan bir ¢alismada isepamisin direnci %59.3 bulunurken
(13) Ankara’da GATA Hastanesi’nden de yine P.aeruginosa
icin isepamisin direnci %42.8 ile amikasinden daha yiiksek
olarak bildirilmistir (14). Diren¢ oranlarinin yiiksekligi bizim
bulgularimiza benzerdir.

14 farkli merkezden 34 calismanin irdelenmesi ile elde
edilen sonuglara gore P. aeruginosa igin isepamisine duyarli-
lik %56’°dir. Bu oran amikasin i¢in %76, tobramisin i¢in %52,
netilmisin i¢in %63 tiir (15).

Erzurum’da hastanede yatan hastalardan izole edilen 194
Gram-negatif bakteri incelenmis, P.aeruginosa igin isepami-
sin, amikasin ve gentamisin duyarlilig1 sirastyla %85, %81 ve
%38 seklinde bulunmustur (16). Iki ¢alismamin da duyarlilik
oranlari bizimkilerden oldukca yiiksektir.

Bu ¢alismada YBU kaynakli suslarin yan sira kronik ayak
iilserlerinden izole edilen suslarda da yiiksek oranlarda direng
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin tedavilerinde antibiyoterapi
yaninda cerrahi uygulamalarinin da kacginilmaz oldugu durumlar
siklikla, 6zellikle diyabetik hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir
(17,18).

Antibiyotik kullanim politikalarina ve hastanelerde koloni-
ze suglarin farkliligina bagl olarak bolgeler ve hastaneler ara-
sinda degisiklik gosterdigi agikc¢a goriilen direng oranlari, am-
pirik aminoglikozid se¢iminde ¢ok onem kazanan ve dikkatle
irdelenmesi gereken bulgulardir. Diger Gram-negatiflerdeki
yiiksek duyarlilik oranlarina ragmen, ozellikle Pseudomonas
cinsi bakterilerde bir¢ok antibiyotige oldugu gibi yeni bir mo-
lekiil olan isepamisine de yiiksek direng oldugu goriilmektedir.
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