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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa ilk kez Gessard tarafindan 1882 yihinda izole
edilmis ve bir patojen mikroorganizma olarak ilk kez Charrin tarafindan
1890'da fark edilmistir. Hastalarnin kanindan infeksiyon etkeni olarak izole
edildigini belirten ilk olgular 1896 ve 1899 yillannda yaymlanmistir (138). 19.
Yiizyihn sonunda insanin hemen hemen tiim anatomik bélgelerinden
infeksiyon etkeni olarak izole edilmis, 1917 de Fraenkel P. aeruginosa
infeksiyonunun klasik tanimimi yapmastir (33). 1960'h willarda
P.aeruginosa'nin neden oldugu infeksiyonlarin ézellikle hastane kaynakh
oldugu farkedilmis ve zaman iginde bir hastane infeksiyonu etkeni olarak
gittikce artan siklikla izole edilmeye baslanmistir. A.B.D.'de hastane
infeksiyonu etkenlerinin epidemiyolojisini arastirmak amaciyla Ceniers for
Disease Control (CDC) tarafindan 1970'de kurulan National Nosocomial
Infections Study (NNIS) tinitesinin verilerine gore, P. aeruginosa hastane
infeksiyonu etkeni olarak 1976 yilinda % 6.6 oraminda gériiliirken, bu oran
1979 yilina kadar % 9.2'ye ytikselmis, 1980 yilinda % 8.6'hk bir oranla hafif bir
disis gozlenmigse de 1984 yihna kadar % 11.4'e varan bir yitkselme siirecine
girmistir (18, 34). 1984 ve 1985 yillaninda Hacettepe Tip Fakiiltesi'nde yapilan
bir ¢calismada ise P. aefuglnosa'nm hastane infeksiyonuna neden olan
suslann % 19'unu olusturdugu bildirilmistir (3). Ancak P. aeruginosa'min
hastane infeksiyonu etkenti olarak 6nem kazanmasinin bashca nedeni immiin
sistemi baskilanms, kanser, kistik fibréz, travma ve yanik gibi belirli hasta
gruplarini segmesi ve bu hastalarin tedavisinde giiclik yaratmasimndan dolayt
yiiksek oranda mortaliteye neden olmasidir.

Ciddi P. aeruginosa infeksiyonlarina immiin sistemi normal olan
kigilerde ¢ok ender rastlamilmaktadir. Konak, kendisini éncelikle epitel
bariyeri daha sonra hiimoral ve hiicresel bagisiklik sistemleri ile savun-
maktadir (120). Ancak konagim mekanik bariyeri trakeostomi, katete-
rizasyon, cerrahi girigim, yanik gibi travmalar sonucu hasara ugradig tak-
dirde, bakteri dokuya yerlesme imkamm bulabilmektedir. Bakteri bundan



sonra sahip oldugu viriilans faktorleri ile yerlestifi bolgeye gore farkh tipte
olusturdugu infeksiyonlarmm baglatmaktadir (14, 42, 57). Hastada ayrica
noétropeni, kanser, ozellikle akut 16semi gibi altta yatan, immiin sistemi
zayiflatan bir hastalik bulundugu taktirde, infeksiyonun gelisme siireci daha
da kisalmaktadir (14, 69).

Bu tip hastalarda yitksek oranda mortaliteyle sonuclanan P. aecruginosa
bakteriyemisinin geligme riski yliksek olmaktadir. Yapilan bir cahsmada % 65
oraninda mortaliteyle sonug¢lanan, hastane kaynakh infeksiyonlarin %
10'undan ve bakteriyemilerin % 21'inden P. aeruginosa'nin sorumiu oldugu
saptanmusgtir (34). 200 hasta Gizerinde yapilan bir diger prospektif cahigmada
ise P. aeruginosa‘rim neden oldugu bakteriyemilerin % 77'sinin hastane
kaynakh oldugu ve bakteriyemilerin gelistigi hastalarin % 58'inin immin
sistemi baskilanmg durumda, % 84'liniin invasif islemler gecirmis olduklan
saptanmngtu (69).

Hastanedeki infeksiyon kaynaklarim ise nemin bulundugu her tirlii
ortam olusturmaktadir. P. aeruginosa bircok organik maddeyi metabolize
etme yeteneginden kaynaklanan basit beslenme gereksiniminden dolaw,
sulu sistemlerde aylarca canli kalabilmekte ve dezenfektanlara direng
gosterebilmektedir (33, 126). Bu sekilde kontamine su veya dezenfektanlarn
tatbik edilmis oldugu, genel kullammmda yararlamlan araclar ve tibbi girisimler
icin kullanilan gerecler ybluyla bakteri hastalarda kolonize olabilmektedir
(18). Buna viriilan suslara maruz kalma olasihginin fazla olusu ve hastane
ortaminda yaygin bir gekilde antibiyotik kullanimmnin yarattig: selektif baski
flave olunca kolonizasyon kolayca devamhhgim sirdiirebilmektedir (14,
126). Bu nedenlerden dolay1 hastalarin hastanede kalig siireleri uzadigi
oranda P. aeruginosa ile kolonize olma ve bir infeksiyonun ortaya ¢ikma riski
artmaktadir.

Ozellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda yiiksek oranda
mortalite ile sonuglanabilen P. aeruginosa infeksiyonlaruu tedavi edilebilmek
icin kisa siire icersinde etkili bir tedaviye baslamak gerekmektedir (15, 69).
Ancak P. aeruginosa'min zaman icersinde antibiyotiklere karsi direng
gelistimmesi ve etkeni oldugu infeksiyonlann tedavisinde giiclitkk yaratmasi,



farkli tedavi rejimlerinin denenmesine yol agmustir. Bu nedenle 1980'li yillarin
baginda antipseudomonal etkili antibiyotiklerin gelistirilmesine yonelik siireg
baglammstir. Cahsmamizin amaci bu siire¢ icersinde gelistirilmis olan ve
antipseudomonal etkili kabul edilen antibiyotiklerin P. acruginosa suslarma
karsi etkilerinin karsilastiriimasi ve bu antibiyotiklerin amikasin ile kombine
edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan olas: sinerjist etkiye ait oranlarin
arastinlmasidir. Kombinasyonlarda amikasini se¢memizin nedeni hizh
bakterisidal etki olusturmasi, 8-laktamlar ile kombine edildiginde ytliksek
oranda sinerjist etki gostermesi ve 1973 yihndan beri tedavide kullanilmasima
ragmen diger aminoglikozitlere oranla bu antibiyotikle daha diigiik diizeyde
direncin goriilmesidir (58, 102, 157, 160).



GENEL BILGILER

1. Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarimn tedavisinde yer alan
antibiyotikler

Yeterli terapotik etkileri bulunmamasina ragmen, P. aeruginosa 'min
etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ilk kullanilan antibiyotikler
polimiksin B ve ve kolistin olmustur. 1963 yiinda gentamisinin klinik
kullanima girmesiyle tedavide etkili ilk antibiyotigin kullanimina
baslanmustir. Bunu birka¢ yil sonra ilk antipseudomonal etkiye sahip bir
-laktam olan karbenisilin takip etmigtir. Ancak zaman icinde bu
antibiyotiklere direncin gelismesi, tedavide bu iki antibiyotigin kombinasyon
halinde denenmesine yol acmmstir. Daha sonra P. acruginosa'ya karst bu
antibiyotiklerden daha etkili bir 8-laktam ve aminoglikozit olan tikarsilin
ve tobramisin kombinasyon halinde kullamimustir (14, 159). Elde edilen
olumlu sonugclar, ozellikle immin yetmezligi bulunan hastalarda yiiksek
oranda mortaliteyle sonuclanan P. aeruginosa infeksiyonlarimn tedavisinde
hizh bakterisidal etki saglamak ve diren¢ gelisimini 6nlemek amaciyla
antipseudomonal etkili bir 8-laktam ile bir aminoglikozitin kombinasyon
halinde kullamimasmdan olusan ampirik tedavi rejiminin benimsenmesine
yol agcmustir (9, 59). Ancak 1980l yillarda Gram pozitif bakterilerin Gram
negatif comaklara oranla daha sik hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edil-
meleri, bu siireg icinde yeni 8-laktamlar ve kinolonlar gibi P. aeruginosa'ya
etkili antibiyotiklerin klinik kullanima girmesi ve aminoglikozitlerin neden
. olduklan toksik etkilerden dolay:, aragtirmacilar potansiyel alternatif tedavi
rejimlerinin arayigina girmiglerdir (2, 67,158). Kullaniidiklar ilk donem-
lerde oldukca etkili olan bu antibiyotiklerle P. aeruginosa infeksiyonlarmn
tedavisinde bagarih sonuglar elde edilmistir (53, 107, 110, 112, 154). Ancak
zaman iginde yeni 8-laktamlarla monoterapi sirasinda P. aeruginosa'nin
direng gelistirdigini bildiren ¢ahsmalarnn yaymlanmasi, bu problemi yine
giindeme getirmistir (17, 43, 81). Bu durum, aminoglikozitlerin toksik etki-
lerinden de kaginmak i¢in aragtirmacian tedavide iki 8-laktam antibi-
yotigin kombinasyon halinde kullammina yéneltmistir. Ancak iki 8-laktamn



kullanildify kombinasyonlar 6zellikle indiiklenebilen 8-laktamaz enzimi
tasiyan duyarli P. aeruginosa suslarmn etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde basansizhkla sonuclanmaktadir (129). Potansiyel antagonist
etkileri disinda tedavide bu kombinasyonlarin kullanilmasiyla ortaya
cikabilen diger problemler, tedavi sirasinda 8-laktamlara direncin
geligebilmesi, genelde B-laktamlarin kemik iligi iizerindeki toksik
etkilerinden dolay: graniilosit olusumunu inhibe etmeleri ve ciddi
stperinfeksiyonlara neden olabilmeleridir (5, 41, 105). Aynica yapilan
cahsmalar, tedavide iki S-laktamin kombinasyon halinde kullamldif
hastalarda iyilesme oranimn bir 8-laktammn bir aminoglikozitle olusturulan
kombinasyonlarma goére daha diigiik oranda gorildiugini gostermektedir
(41). Bu durum aminoglikozitlerin, potansiyel toksik etkilerine ragmen
Ozellikle immiin yetmezligi bulunan hastalarda olugan P. aeruginosa
infeksiyonlarin tedavisinde B-laktamilarla kombinasyon halinde olustur-
duklan hizh bakterisidal etkiden dolay, yeni gelisen antibiyotiklerin yanmmnda
tedavideki yerlerini koruyacaklarin gostermektedir.

2. Piperasilin, seftazidim, aztreonam ve imipenemin yapasi, etki ve
diren¢ mekanizmasi, in vitro etki spektrumu

2.1. Yapr-aktivite iligskisi

B-Laktam grubu antibiyotikler icinde yer alan piperasilin, seftazidim,
aztreonam ve imipenem sahip olduklan farkh ¢ekirdek yapilarindan dolay:
sirasiyla penisilin, sefalosporin, monobaktam ve karbapenem olarak
amlmaktadiriar.

Piperasilin B-laktam halkasina bagli bes tlyeli tiazolidin halkasindan
olusan 6-amino-penisilanik asitten ibaret penisilin ¢ekirdegine sahiptir
(Sekil 1). Yann sentetik bir penisilin olan piperasilin, aminobenzilpenisilinin
turevi olup, kimyasal yapisi1 sodyum 6-[D{-)-alfa-{4-etil-2,3-diokso-1-
piperazinilkarbonilamino}-alfa-fenilasetamido] penisilinattan ibarettir (87).
Ampisilin tiirevi olan piperasilinde , alfa- amino grubunun yerine bir tire-
ido grubunun almasi ug¢ etkinin olusumuna yol agmaktadir. Birinci etki;
Gram pozitif mikroorganizmalara kars: gosterdigi aktivitenin ampisiline
¢ok yakmn olmasidir; streptokoklart penisilin G veya ampisiline yakin




konsantrasyonlarda inhibe etmektedir. Ikinci etki; karbenisilin veya
tikarsiline direncli Klebsiella cinsinden suslara etkili olabildigt gibi,
P.aeruginosa'ya karsi1 daha diigitk konsantrasyonlarda etki etmesidir.
P.aeruginosa'ya kars: olusturdugu etkiye, sahip oldugu piperazinil halkasi
da katkida bulunmaktadir. Ugiincii etki ise; molekiillerinin 9-C konumunda
bir asidik fonksiyon iceren karbenisilin ve tikarsilin gibi bilesiklere gore
Bacteroides fragilis gibi anaerop bakterileri daha diigiik konsantrasyonlarda
inhibe etmesidir. Bu durum penisilin baglayan proteinlere (PBP) daha fazla
ilgi géstermesinden kaynaklanmaktadar (53, 106, 147).
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Sekil 1. Piperasilinin kimyasal yapisi

Seftazidim 8-laktam halkasma bagh alt1 iiyeli dihidrotiazin halkasindan

~ olusan 7-amino-sefalosporanik asitten ibaret sefalosporin (sefem) c¢ekir-

degine sahiptir (Sekil 2). Siibstitiisyonlar 3 ve 7 numarah karbon atomlarna
ve agcil yan dallarina yapilmustir. 3. karbon atomuna bagh yan dallarda
yapilan degisiklikler daha ¢cok farmakolojik 6zellikleri etkilemekte ise de
baz1 gruplarm varhg: kismen de olsa antibakteriyel aktivitenin degismesine
yol acmaktadir. Ornegin seftazidimde bulunan piridinium metil grubu
hilegigin antipseudomonal aktivitesinde katkida bulunmaktadir. Mole-
kiiliin 7. karbon atomuna bagh yan dalda bulunan aminotiazolil grubu 8-
laktamazlara kars: stabilitede 6nemli bir etki saglamazken, PBP'lere 6zel-
likle PBP Ib ve PBP 3'e olan iigiyl ve periplazmaya girisi arttormaktadir.



_7-

Bilesigin B-laktamazlara stabilitesini saglayan grup ise oksim grubudur.
Seftazidimin C-10 konumunda igerdigi karboksipropil oksiimino grubu 8-
laktamaz indiiksiyonunun azalmasma neden oldugu gibi, 8-laktamazlara
stabiliteyl de arttirmaktadir. Ancak seftazidimin icerdigi karboksipropil
grubu Gram pozitif bakterilere kars1 belirgin, Enterobacteriaceae'deki
suslara karsi olan aktivitesinde metoksiimino bilesiklere gore orta derecede
bir azalmaya neden olurken, P. aeruginosa'ya karsi olan aktivitesinde énemli
bir artigin olmasimna yol agmaktadir. Bu grubun bilegige kazandirms oldugu
bir diger 6zellik, diger aminotiazolil sefalosporinlere direngli olan Serratia,
Acinetobacter ve P. maltophilia suglanna kars: etkili olmasini saglamasidir
(106, 110).

Sekil 2. Seftazidimin kimyasal yapisi

Bisiklik B-laktamlann aksine yapisinda sadece bir 8-laktam halkas:
iceren aztreonam 3-amino-monobaktamik asitten (3-AMA) olusan
monobaktam cekirdegine sahiptir (Sekil 3). Sentetik bir B-laktam olan
aztreonamn, monobaktamik c¢ekirdeginin N-1 konumundaki azota bagh
igerdigi siilfonik asit grubu, bakteriyel hiicre duvarinin sentezini inhibe eden
B-laktam halkasmm aktive etmektedir. Acil yan dahnda igerdigi aminotiazol
oksim grubu bilegigin aerop Gram negatif bakterilere karg1 géstermis oldugu
aktiviteden sorumludur. Oksim grubuna bagh olan iminopropilkarboksil
grubu P. aeruginosa'ya karg1 aktivitenin ve B8-laktamazlara stabilitenin
artmasina yol agcmaktadir. 3-AMA ¢ekirdeginin 4-C konumunda bulunan
alfa-metil grubu ise aztreonami plazmit kaynakh B-laktamazlarin
hidrolizasyonuna kars: korumaktadir (16, 106, 112).
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Sekil 3. Aztreonamn kimyasal yapisi

Diger 8-laktam grubu antibiyotiklerden farkh olarak karbapenemiler
B-laktam halkasmin yaninda doymams bes tliyell bir halka ve bu halkada
kiikiirt atomunun yerine bir karbon atomu icermektedirler (Sekil 4). Bu
grubun ilk analogu olan tienamisin Streptomyces cattieya'dan eide edilmis,
sentez yoluyla daha sonraki tirevleri gelistirilmigtir (12). Tienamisinin
karbapen-2-em-3-karboksilik asitten olusan ¢ekirdegi, Enterobacteriaceae*-
deki bircok bakteriye kars: oldukga yiiksek aktivite gostermesine yol
acmaktadir. Molekiile bir 6-(1R-hidroksietil) yan dalmin ilave edilmesi
sonucunda stafilokoklara ve P. acruginosa suslarma kars: olan aktivite ve
B-laktamazlara stabilite artrmstir. Bu yan dahn trans R konfigiirasvonunda
bulunmasi, molekiiliin B-laktamazlara yiiksek derecede stabilite
gostermesini saglamaktadir. Ancak kimyasal agidan stabil olmayan bu
molekiil, tienamisinin Kkristalin N-formimidoil tiirevi olan imipenemin
gelistirilmesiyle bu sorun giderilmis oldugu gibi P. acruginosa'ya kars: olan
aktivitede bir artis elde edilmistir. iiging olan amidinin niikleofilik olmadigs
halde molekiiliin stabil ve yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olmasidir
(12,106,107). Ancak imipenem tek basina verildi§inde renal dehidro-
peptidazlarca inaktive edilmektedir. Silastatin ile birlikte kullamildiginda ise
renal dehidropeptidaz I tarafindan hidrolizasyona ugramas: éniendigi gibi,
imipenemin tek basma uygulandiginda neden oldugu nefrotoksik etkiler de
bertaraf edilmektedir (12).
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Sekil 4. Imipenemin kimyasal yapisi
2.2. Etki mekanizmasa

Bakteri hiicresini smnirlayan ve ona beliri bir morfoloji veren
peptidoglikan tabaka , ard arda dizilmis N-asetilglikozamin (NAG) ve N-
asetilmiiramik asit (NAM) Ginitelerinden olusan peptidoglikan zincirlerden ve
NAM iinitelerine bagh tetrapeptit takilardan ibarettir. NAM iinitelerinin
arasinda c¢apraz peptid baglarinin olusturulmasiyla peptidoglikan suda
erimeyen ve dayamkh olan kafes seklindeki goriiniimiinii kazanmaktadir (68,
145). Bu ¢apraz peptit baglann olusumuna, NAM iinitesine bagh ve son iki
amino asidi D-alanin olan pentapeptitte D-alanil-D-alanin bagimn kiritmasum
ve sondaki D-alanin agia cikarken kalan D-alaninin bir diger NAM
iinitesindeki peptit takisimin 3. amino asidi ile peptit béémm olusmasmi
saglayan transpeptidaz enzimleri neden olmaktadir. Transpeptidaz
enzimlerinin yamsira NAM'a bagh pentapeptitten son D-alanini ayiran ancak
oncekini bir bagka amino aside baglamayan karboksipeptidazlar ve ¢apraz
" peptit baglarim1 ayiran endopeptidazlar da hiicre duvan sentezinde rol
oynamaktadir. Bu enzimlerin aktif bolgeleri serin amino asidinin bulundugu
bélgedir. Bu aktif bolgeleri ile enzimier pentapeptit takimn sonundaki D-
alanil-D-alanine baglanabildikleri gibi steroik yap: benzerliinden 8-laktam
halkasimin -CO-N- bagiyla da baglanabilmektedirler. Bu 6zelliklerinden
dolaw1 hiicre duvan sentezinde rol oynayan transpeptidaz, karboksipeptidaz
ve endopeptidaz enzimlerine penisilin baglayan protein (PBP) denilmektedir
(68). Bu gekilde iiremekte olan bakterinin PBP'lerine baglanarak hiicre
duvanndaki peptidoglikan sentezini ¢apraz baglarn olusumu safhasmda
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inhibe eden B-laktam antibiyotiklerin etki mekanizmas: gerceklesmektedir.
Bakteri hidrolazlarnn da olaya katilmasi sonucunda, hiicre duvan orgiisiinii
kaybeden hiicre oliir. Ancak $-laktam grubu antibiyotiklerin etkisi bakteri
hiicresinde kendilerine afiniteleri olan PBP'lerin hiicredeki fonksiyonlarna,
sayillanna, bulunduklan bakterinin tiiriine bagh olarak degismektedir.
PBP'lerin fonksiyonlar: ile iigili aragtirmalar genellikle Escherichia coli'de
yapilmigsa da, enterobakterilere ve P. aeruginosa gibi diger Gram negatif
comaklara ait PBP'lerin E. coli'nin PBP'leriyle fonksiyonel benzerlik
gosterdikleri ileri siirtilmektedir (38). E. coli'de hiicrenin sitoplazma zarinda
yer alan PBP'lerden molekiil agirhg) bityiik olan PBP 1a, 1b, 2 ve 3 hiicrenin
yasam i¢in onemli fizyolojik fonksiyonlan iistlenirken, 8-laktam grubu
antibiyotikler icin letal hedefleri olusturmaktadir (68, 136). Bu proteinler
hiicrede transpeptidaz olarak fonksiyon gormektedirlier. Bakterinin
gelismesinde elongasyon faktorii olarak rol oynayan PBP la ve 1b B-laktam
antibiyotiklerle inhibe edildiginde bakterinin uzamas: durur ve ikincil bir etki
olarak erimesine neden olmaktadir. Bunlardan PBP 1b hiicrenin uzamasi i¢gin
daha fazla 6nem tagsimaktadir. PBP 2 bloke edildiginde ise ¢omak seklindeki
bakteri hiicresi kiiresel sekil alir. Ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda
uzun sure bekletildiginde bakteri erimesi gortilir. Septél peptidoglikan
sentezinden sorumlu bir transpeptidaz olan PBP 3 -laktam antibiyotiklerle
bloke edildiginde bakteri bohinemedigi icin filaman seklini aimaktadir (45, 68,
136). Diisiik molekiil agirigina sahip olan PBP'lerden PBP 4 karboksipeptidaz
ve endopeptidaz aktivitesine, PBP 5 ve 6 daha ¢ok karboksipeptidaz
aktivitesine sahip olup, hiicrenin yasamu i¢in yitksek molekiil agirhikh PBP'ler
kadar 6nemli degildirler (68). Piperasilin, seftazidim ve aztreonamn PBP 3'e
olan yiiksek ilgilerinden dolay: hiicrede filaman olusumuna, PBP la'ya olan
ilgilerinden dolay: da hiicrenin erimesine neden olmaktadirlar. PBP la'ya gore
hiicre icin daha 6énemli rolii olan PBP 1b'ye olan ilgi aztreonam icin zayifken,
piperasilin ve 6zellikle seftazidim icin daha fazladir (45, 56, 68). imipenem ise
PBP'lerden 1, 2, 4, 5 ve 6'ya yiiksek ilgi gosterirken PBP 3'e diisiik oranda
baglanmaktadir (137). Imipenemin 6zellikle PBP 2'ye olan yiiksek ilgisi bakteri
hiicresinin ozmotik olarak stabil kiiresel sekline déniismesine neden olmakta,
PBP'lerden 1la ve 1b'ye olan ilgisi de hiicrenin hizla erimesine yol agcmaktadir
(45, 137).
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2.3. Direnc mekanizmasi

B8-Laktam grubu antibiyotiklere direng dig membran gegirgenliginin
azalmasi, bakterideki PBP'lerin antibiyotife afinitesinin azalmasi ve
antibiyotigin bakterinin olusturdugu B-laktamazlarca tahrip edilmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (108, 136).

PBP'lerdeki bir mutasyon sonucu antibiyotige afinitenin degismesine
bagh diren¢ Gram pozitif bakteriler, Haemophilus influenzae ve Neisseria
gonorrhoeae gibi Gram negatif bakterilerde 6nemliyken hastane infeksiyonu
etkeni Gram negatif patojenler ile ender goriiimektedir (93). Genellikle 8-
laktam antibiyotiklerin bakteride birden fazla letal hedefleri oldugundan
sadece bir PBP'nin degismesi ile direnc gelismemekte; aynca 8-laktam
antibiyotikler agil-D-alanil-D-alanin grubunun striktiirel analogu gibi
davrandiklarnindan mutasyon sonucu 8-laktam antibiyotige afinitesini yitiren
PBP, peptidoglikan sentezindeki fonksiyonunu da yitireceginden bu
mekanizma ile diren¢ yiksek seviyede olmamaktadir (68, 136).

B-Laktamazlarla direng, enzime duyarh antibiyotiklerin B-laktam
halkalarindaki sikllk amid baginin hidrolize edilmesi sonucunda
antibakteriyel aktivitenin yitirilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu enzimler Gram
pozitif bakterilerde ekstraseliiler karakterdeyken, Gram negatif bakterilerde
periplazmik mesafede yer almaktadir. B-Laktamaz enzimleri bakteri
kromozomunda veya plazmitte kodlanmaktadirlar.. Gram negatif
bakterilerdeki kromozomal B-laktamaz enzimleri konstititif veya indiiksiyon
sonucu olusturulmaktadir (108, 141). imipenem, seftazidim ve aztreonam
Richmond ve Sykes'in sinif I'de yer alan konstitiitif 8-laktamazlarina
direncliyvken, aztreonam bazi Klebsiella cinsindeki suglar tarafindan
olugturulan simif IV'e ait K1 enzimlerince hidrolize edilmektedir (10, 77, 111,
112). Richmond ve Sykes'in sinif I'de yer alan kromozom kaynakh indiik-
lenebilen 8-laktamaz enzimleri ise P. aeruginosa suglarnnin nerdeyse tamam,
Enterobacter cinsinden suglarm bir¢cogu Citrobacter freundii, Morganella
morganii, indol-pozitif Proteus tiirleri, Providencia ve Serratia tarafindan
olusturulmaktadir (48, 108). Son yillarda bu tip suglarmn etken oldugu
infeksiyonlann tedavisi sirasmnda "8- laktamazlara stabil" genis spektrumiu
B-laktam antibiotiklere direncin gelismesi, indiiklenebilen 8-laktamazlarm
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klinik dnemini arttirmastir (43, 52, 81). indiklenebilen 8-laktamaz enzimleri
ile diren¢ farkhh mekanizmalarla gelismektedir. Bunlardan biri geriye
doénisiimlii olup, sadece ortamda indiikiér madde bulundugu siirece enzimi
iceren bakteri tarafindan olusturulmaktadir (130). Imipenem kuvvetli bir
indiiktér olmasina ragmen bu enzimlerden etkilenmemektedir (152).
Piperasilin zayif bir indiiki6r olmakla birlikte sinif 1 8-laktamazlanna labil
oldugundan, ortamda indiiktér madde bulundugu takdirde hizla hidrolize
olmaktadir. Smif 1 enzimlerine labil olan zayif indiktdr antibiyotiklerin
indiiklenebilen B8-laktamaz olusturan suslara kars: aktivitelerinin imipenem
veya sefoksitin gibi kuvvetli indiiktorlerce antagonize edilmesi, tedavide bu tip
iki B-laktam antibiyotigin kombinasyon halinde kullanildig: durumlarda
sorun yaratmaktadir. Zayif indiiktorler olan seftazidim ve aztreonam ise bu
enzimlere karsi daha stabildirler. Ortamda herhangi bir indiktor bulun-
madif) siirece bu mekanizmayla zayif indiikior olan B-laktamlara direnc
gelismemektedir (89,130). Bir diger mekanizma ise bakterinin spontan
mutasyon sonucunda stabil-derepresse mutantlara doniismesiyle ortamda
indiiktér madde olmaksizin yiksek seviyede B-laktamaz enzimlerinin
olusturulmasidir. Bu durum tedavi sirasmda kullamlan genis spektrumiu
B-laktam antibiyotiklere direncin gelismesine neden olmaktadir (17, 81, 89,
130). indiiklenebilen B-laktamaz popiillasyonlarinda stabil-derepresse
mutantlarin goriilme siklifi 108-10° arasinda olmakta ve bakteriye,
antibiyotiye, infeksiyon ierine ve konaga bagh olarak degismektedir. Bu
durum en ¢ok E. cloacae ve P. aeruginosa suslarinda goriilmekle birlikte,
ozellikle P. aeruginosa'nin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde basa-
nsizhiklara neden olmaktadir. 8-Laktam antibiyotikler arasmda sadece
imipenem stabil-derepresse mutantlan se¢gmemektedir. Diger taraftan 8-
laktamazlara labil ve zayif indiiktdor olan B-laktamlar 6zellikle bunlarin
arasinda, mutant segregasyon siirecini azaltacagindan, hizli bakterisidal
etkiye sahip olanlar diger -laktamlara gore bu tiir mutantlan daha yiiksek
seviyede se¢mektedirler. Piperasilin stabil-derepresse mutantlar tarafindan
hizla hidrolize edilirken, seftazidim B-laktamazlara stabil oldugu halde
derepresse mutantlara karst aktivitesi aztreonama oranla diisiiktiir (36, 89,
130). Bu durum muhtemelen seftazidimin bakteri hiicresinin dis mem-
branindan daha yavas gecmesinden kaynaklanmaktadir (156). Bunlarmn
disinda derepresse mutantlarin secimi 6zellikle kronik infeksiyonlarda ve
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konaga ait savunma mekanizmalanmn hasar gordiifu hastalarda daha sik
rastlanmaktadir (52). indiiklenebilen 8-laktamazlarla diren¢ non-hidrolitik
bir mekanizmayla da ortaya gikabilmektedir (128, 129). Bu mekanizmada,
indiiklenebilen B-laktamaz enzimi iceren bakteri veya stabil-derepresse
mutant tarafindan ytuksek seviyede olugturulan B-laktamaz enzimleri
antibiyotigi hidrolize etmeden baglayarak, biyolojik olarak inaktif enzim-
antibiyotik komplekslerinin olugumuna neden olmaktadirlar. Béylece enzim
miktarmin artmasina bagh olarak, antibiyotigin hedef aldigi PBP'lere
ulasmasin1 engelleyen bir non-hidrolitik bariyer olugmaktadir. Bu
mekanizmayla diren¢ daha ¢ok aztreonam ve seftazidim gibi 8-laktamazlara
stabil olan, ancak antibakteriyel etkisini bakteri hiicresinde bircok PBP'lere
baglanarak olugturan 8-laktam antibiyotiklerle goriilmektedir. imipenem ise
bu mekanizmadan etkilenmemektedir. Cinki bir bakteri hicresinde
ortalama 20 adedin bulundugu PBP 2'lere baglanmakta ve etkisini
gosterebilmek icin birka¢ molekiil imipenemin bariyeri gegmesi yeterhi
olmaktadir (128, 129, 152). imipenemin simdiye kadar anlatilan direng
mekanizmalarindan etkilenmemesi, onun capraz direnglerde yer alma-
masma neden olmaktadir.

Klinik o6nemi olan B-laktamazlarin birgogu plazmidlerle kodlandig
gibi transpozonlarda da tagmabilinmektedir. TEM, OXA, SHV, HMS ve PSE
gibi isimler alan bu enzimler bakteride konstitiitif olarak sentezlen-
mektedir. Piperasilin farkh diizeyde de olsa tiim plazmidal 8-laktamazlarca
hidrolize edilmekte, bunlardan TEM B8-laktamazlanna karbenisilinden daha
fazla duyarhk gostermektedir (53). Aztreonam ve seftazidim ise plazmidal
B-laktamazlara genellikle yitksek seviyede direnc gostermektedir. Sik
rastlanilan TEM-1 , TEM-2 ve bunlara oranla daha ender rastlamlan OXA-2 ,
SHV-1 B-laktamaz enzimlerinin aztreonama biraz etkisi bulunmakta,
pseudomonaslara 6zgiit PSE 1-4 enzimlerinden PSE-2 aztreonam diigiik
oranda hidrolize etmektedir (10, 140). Seftazidim ise tiim bu enzimlere
yiiksek stabilite gostermektedir (110, 140). Ancak son yillarda ortaya ¢ikan
genis spektrumiu  8-laktamazlardan TEM-5 (CAZ-1)ve CAZ-2 seftazidime
diger B-laktamlara oranla yiiksek aktivite géstermektedir (74, 121).
Aztreonam ve seftazidim TEM-6, TEM-9, SHV-4 ve SHV-5 gibi genis spek-
trumlu B-laktamazlarca hidrolize olabilirken, imipenem ne klasik ne de genis
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spektrumlu 8-laktamazlar tarafindan parcalanmaktadir (74, 90, 111, 121).
Son willarda yapilan cahsmalarda bazi Bacteroides fragilis, E. cloacae ve S.
marcescens suslannda, suslar arasinda transfer edilemeyen, karbapenemleri
hidrolize eden 8-laktamazlar tamimlanmistir (155). Ancak Japonya'da izole
edilen bir P. aeruginosa susunda bircok 8-laktam antibiyotiginin yamsira
imipenemi de hidrolize eden, suglar arasinda transfer edilebilen plazmit
kaynakh bir 8-laktamazin tanimlanms olmasi rahatsiz edicidir (149). Dikkat
¢ekici olan karbapenemleri hidrolize eden B-laktamazlarin genelde aktif
bolgelerinde ¢inkonun yer aldif) metaloenzimler olmalandir (149).

Hiicre duvan gecirgenlifinin azalmasina bagh direng o6zellikle P.
aeruginosa infeksiyonlarinda énem kazanmaktadir. Gram negatif bakterilerin
hiicre duvarn kompleks bir yap: gostermektedir (Sekil 5). Hiicre duvarindaki
ince peptidoglikan tabakanimn disinda lipopolisakkarit (LPS) ve fosfolipid iceren
bir dis membran, i¢c kismunda fosfolipid yapida bir sitoplazma zan
bulunmaktadir (127). Hidrofilik antibiyotikler hidrofob yapidaki dis
membrandan ancak porin proteinlerinin olusturdugu su dolu kanallardan
gecerek bakterideki hedeflerine ulasabilmektedirier. Enterobakterilerden
farkh olarak P. aeruginosa'daki porin proteinlerinin biiyiik bir kismi, biiyiik
molekiil agirhkli maddelerin gecisini saglayan F proteinleri olugturmaktadir.
Ancak bir hiicrede bulunan F proteinlerinin sayisi1 200.000 civarinda
olmasina ragmen, bunlann % 1'inden azi aktif bir kanal olarak is gormektedir.
Bu fonksiyonel F proteinlerinin sayisim peptidoglikan ve LPS ile trimer
olusturan F proteinlerine nonkovalan olarak bagh LPS molekiilleri tayin
etmektedir (65). P. aeruginosa suslarinda fonksiyonel F proteinlerinin
azalmasma bagl olarak bircok B-laktam antibiyotige diren¢ gelisirken,
imipenemin aktivitesini siirdiirebilmesi, bu antibiyotigin dis membrandan
gecerken farkh bir yol kullandigin1 gostermektedir (90, 148, 152). Yapilan
cahsmalarda tedavi sirasinda imipeneme diren¢ kazanan ancak diger 8-
laktamlara duyarh kalan P. aeruginosa suslarinda molekiil agirhg: 45.000
olan dis membran proteinlerinin eksik oldugu gosterilmistir (26, 124). Diger 8-
laktamlardan farkli olarak imipenem P. aeruginosa'nin dis membranindan
gecerken molekiil agirhg: 45.000 olan D2 proteinlerini tercih etmektedir (143,
144). Bu durum imipenem ile diger 8-laktam antibiyotikler arasinda ¢apraz
direncin gorillmeyisine neden olmaktadir (26). Bunun disinda molekiiliin
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Sekil 5. Gram negatif bakterinin yiizey tabakalan

hidrofobisitesi, tasidig: elektrik yiikii ve hacmi gibi antibiyotige ait 6zellikler
de porinlerden gecisi etkilemektedir (114, 156). Molekiiliin hidrofobisitesi
arttikca porinlerden gecisi giiclesmektedir. Penisilinler sefalosporinlere
oranla daha hidrofobik olmalarina ragmen gecis yolu olarak fosfolipid
tabakayl da kullanabilmektedirler. Molekiiliin tasidig) negatif yik sayis:
arttikca porinlerden gegisi giiclesmektedir. imipenem gibi zwittertyonik
ozellik gosteren bilegikler difer antibiyotiklere gore daha hizh porinlerden
gecebilmektedirler. Seftazidim gibi bir pozitif, iki negatif yiik tasiyan bile-
gikler, piperasilin gibi monoanyonik bilesiklere gére, monoanyonikler ise
aztreonam gibi dianyoniklere gore daha kolay gecis gostermektedirler.
Ancak seftazidimin sahip oldugu iyonik vapiya ragmen dusiitk permeabilite
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gostermesi, oksim grubunda tasidifl negatif yitkten kaynaklanmaktadir.
Benzer durum aym grubu tagiyan aztreonam i¢in de gegerli olmaktadir (156).
Bu ozelliklerin yam sira antibiyotigin sahip oldugu yan dallara bagh olarak
hacmi biiytidiikge porinlerden gecisi yavaglamaktadir. Imipenem
zwitteriyonik olmasmin yam sira sahip oldugu kompakt yapidan dolay1 8-
laktamlar arasinda en yiiksek permeabilite gosteren antibiyotik 6zelligini
tasimaktadir. Aztreonamin diger dianyonik bilesiklere gére daha yiiksek
gecirgenlik gostermesi ise sahip oldufu monobaktamik c¢ekirdekten
kaynaklanmaktadir. Piperasilin monoanyonik olmasina ragmen 7-C
konumundaki yan dahnda bir tireido grubu gibi genis hacimli bir siibstitiisyon
icermesi porinlerdén gecisinin yavaglamasina neden olmaktadir (156). Dig
membrandan gegisi yavas olan 8-laktam antibiyotikler $-laktamazlara stabil
olduklan takdirde etkili periplazmik konsantrasyona ulagsabilmektedirler.
Ancak bu antibiyotiklere direng, daha 6nce bahsedildigi gibi, kromozomal 8-
laktamazlarca olusturulan nonhidrolitik bariyer ile bloke edilmeleri sonucu
ortaya cikabilmektedir (129).

2.4. Invitro etki spektrumu

Piperasilin 8-laktamazlara stabil olmamasina ragmen,’ bakteri hiicresi
icin 6nemli olan PBP'lere baglanabilmesi ve dis membrandan gecebilme
yetenegi antibakteriyel aktivitesine katkida bulunmaktadir. Piperasilinin
enterokoklar disindaki streptokoklann biiyiik bir kismin ampisiline esit
konsantrasyonlarda; enterokok ve stafilokoklar:1 ise yakin, Neisseria ve
Haemophilus influenzae suslanm biraz daha yiiksek konsantrasyonlarda
inhibe etmektedir. Enterobacteriaceae'deki cinslere, P. aeruginosa'ya ve
Bacteroides fragilis gibi anaerob bakterilere etkilidir. E. coli, Klebsiella,
Enterobacter ve Bacteroides'lere karsi etkisi karbenisilinden daha fazla olup,
P. aeruginosa'ya karsi en yiiksek aktivite gosteren penisilindir (53, 147).

Seftazidimin stafilokok ve streptokoklara kars: etkisinin penisilinler
ve birinci jenerasyon sefelasporinlere oranla daha diustik oldugu
gozlenmektedir. Enterokoklara karsi ise genellikle etkisizdir. Entero-
bacteriaceae'deki cinslerin biiytiik bir kismuna oldukga etkilidir. Bunlarin
arasinda sadece Citrobacter freundii ve Enterobacter acrogenes ile direncli
suglara daha sik rastlamilmaktadir. Cogul direncli suslar dahil olmak iizere
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Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve N.meningitidis'e etkilidir.
P. aeruginosa'ya kargi en yiksek aktivite gosteren sefalosporindir. Ayrica
diger Pseudomonas tiirlerinin ¢oguna ve Acinetobacter tiirlerine etkilidir.
B. fragilis suslarina sefoksitinden daha diisiik etki géstermektedir (60, 77,
110, 151).

Aztreonam striktiirel konfigiirasyonundan dolay1 gerekli PBP'lere
baglanamadigindan Gram pozitif bakterilere ve anaeroplara etki
gosterememektedir (56). Ancak buna kargin aerob Gram negatif bakterilere
olan antibakteriyel aktivitesi oldukca yiiksektir. Aztreonam Entero-
bacteriaceae'deki cinslerin biyilik bir kismina oldukc¢a yiliksek aktivite
gostermektedir. Ancak seftazidime direncli C. freundii, Enterobacter cloacae
ve E. aerogenes suglan aztreonama da direng gostermektedir. Cogul direncgli
suglar dahil olmak tizere H. influezae suslarina ve N. gonorrhoeae, N.
meningitidis gibi Gram negatif koklara etkilidir. P. aeruginosa'ya oldukga
etkilidir, ancak bu bakteriyi inhibe etmek icin gereken. konsantrasyon
genellikle seftazidimin iki kati kadar olmaktadir. Diger Pseudomonas
tirlerine genellikle etkisizdir. Acinetobacter, Achromobacter, Alcaligenes
tiirleri aztreonama genellikle diren¢ gostermektedir (49, 112, 140). Penisilin
ve sefalosporinlere gore aztreonamin klinik kullamimdaki dstiinliigit bu
antibiyotikle oldukc¢a duisiik oranda immiinolojik ilag reaksiyonlarina ve
capraz-reaktiviteye rastlanilmasidir (131). Arastirmalarda c¢apraz-
reaktivitenin daha c¢ok seftazidime allerjisi olan kisilerde goriildigia ve
bunun muhtemelen aymi yan dal icermesinden kaynaklandig) gosterilmistir
(101).

Imipenem metisiline direncli suslar dahil olmak tizere Staphylococcus
aureus suglarina kars: oldukega yiiksek aktivite gostermektedir. Ayni sekilde
diger stafilokok tiuirlerine ve enterokok disindaki streptokoklara da etkilidir.
Enterokoklardan Streptococcus faecalis'i inhibe etmek icin yiiksek
konsantrasyon gerekmekte, S. faecium suslan ise diren¢ gostermektedir (31,
80, 86, 111). Ayrica diger 8-laktamlardan farkl olarak Listeria'lara da etkilidir
(31, 111). Baz: iictincii jenerasyon sefalosporinlere direncli suslar dahil olmak
iizere Enterobacteriaceae'deki cinslere yiliksek aktivite gostermektedir.
Bunlann arasinda baz: C. freundii, Proteus vulgaris ve E. cloacae suslarinda
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dirence rastlanmstir (90, 111, 148). Cogul direncli suslar dahil olmak tizere
Haemophilus ve Neisseria'lara etkilidir. P. aeruginosa suslarina oldukca
yiuksek aktivite géstermekte iken, P. maltophilia ve P. cepacia suslarma
genelde etkisizdir (80, 86, 97). Baz1 Clostridium difficile suglan disinda
anaeroblara, 6zellikle B. fragilis'e yiiksek aktivite géstermektedir (31, 86, 111).
Imipenemin stafilokoklari, streptokoklari, enterobakterileri, P. aeruginosa'y,
Bacteroides ve Clostridium gibi anaeroblan icine alan genis etki spektrumuna
sahip olmasi, onu diger 8-laktam antibiyotiklerden farkh kilmaktadir. Bir
diger ozelligi, B-laktamlarin Gram negatif bakterilere karsi ¢ok ender
postantibiyotik etki géstermesine ragmen, imipenemin P. aeruginosa
tizerinde iki saatlik postantibiyotik supressif etki olusturmasidir (24). Bu
etki aminoglikozitlerin olusturdugu postantibiyotik etki ile kiyaslanabilir
diizeyde olup, imipeneme diger 8-laktamlardan farkli bir dstiinlik
kazandirmaktadir.

3. Siprofloksasinin yapisi, etki ve diren¢ mekanizmasa, in vitro etki
spektrumu

3.1.Yapi-aktivite iligkisi

Sentetik antibiyotikler olan florokinolonlarm klinik kullamma giren ilk
analogu, 1962'de idrar yolu infeksiyonlarimin tedavisi i¢in kullamilmaya
baglanan, bir nonflorin bilesik olan nalidiksik asittir. Son yillarda gelistirilen
ve 1-siibstitiisyonlu 1,4-dihidro-4-okso-piridin-3 karboksilik asit kismina
sahip olan yeni kinolonlar, eski tiirevlerine gore daha genis ve etkili bir
antibakteriyel etki spektrumuna sahip olup, daha diigiik oranda direncli
bakterilerin seleksiyonuna ugramaktadirlar. Kinolonlarin antibakteriyel

- aktivitesi, bakteri hiicresine penetrasyonu ve DNA girazi inhibe edici

potansiyeli oraninda artmakta, kimyasal yapisinda bulundurdugu
siibstitiientlere bagh olarak degismektedir (20, 30, 70, 72). Kinolonlarnn N-1
konumundaki siibstitiisyonu bilesifin antibakteriyel aktivite yéniinden
Ozelligini vermektedir. Siprofloksasinin N-1 konumunda igerdigi siklopropil
siibstitiienti, onun diger kinolonlara gére Enterobacteriaceae ailesindeki
cinslere ve P. aeruginosa'ya karg: daha etkili olmasim saglamaktadir (Sekil 6).
Molekiiliin 3 ve 4 konumunda yer alan karboksilik asit ve keto grubu
arasindaki bag DNA giraza baglanmasi icin gereklidir. Bilesigin C-6
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konumunda igerdigi flor atomu DNA giraz inhibisyonunu ve bakteri hiicresine
penetrasyonu arttirdifindan antibakteriyel potansiyelin artmasina yol
acmaktadir. Siprofloksasinin C-7 konumundaki piperazin halkas: hiicre
gecirgenliinden sorumlu olup, bilegigin Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere karsi eski kinolonlara oranla daha etkili olmasim, 6zellikle P.
aeruginosa'ya kars aktivitenin artmasini saglamaktadir (30, 35).

Sekil 6. Siprofloksasinin kimyasal yapisi
3.2. Etki mekanizmasa

Siprofloksasinin‘diger kinolonlar gibi bakteri hiicresinde hedef aldig:
bolge, bakterinin yagsamam sturdiirebilmesi icin gerekli bir enzim olan
deoksiriboniikleik asit (DNA) girazdir (73). Bu enzim bakteri hiicresinin
boyundan biliyiik olan kromozomal DNA'nin hiicre icine sigmasim
saglamaktadir. DNA giraz enzimi tip II topoizomerazlann bir iiyesi olup
gyrA ve gyrB genleri tarafindan kodlanan iki A ve iki B alt birimlerden
olusmustur. Saflagtirdmis DNA giraz, kovalan olarak bagh bulunan sirkiiler
DNA'nin icersinde negatif siipersarmal kivrimlar olusturmakta ve ATP'nin
yvardimiyla geriye doniisiimlii olarak ¢ift iplikcikli DNA'y1 keserek, onlann bir
zincirdeki halkalar gibi birbirine tekrar baglanmasim saglamaktadir. DNA ve
saflastinilmis DNA giraz, kinolonlar ve ardindan bir iyonik deterjan ile
muamele edildiginde cift iplik¢cikli DNA , ayrilmus her iki DNA zincirinin 5' ucu
ile giraz A alt biriminin tirozin-122 amino asidi arasindaki fosfotirozin
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bagindan bolgeye 6zgiil bir gsekilde kesilmektedir. Bu gekilde kinolonlar DNA
girazin A alt birimine baglanarak enzime ait olan kesme ve tekrar baglanma
fonksiyonunun tekrar baglanma reaksiyonunu segici bir gekilde inhibe
etmektedirler. DNA giraz enzimi intraseliller DNA'da bulunan negatif
siipersarmal kivrimlarin olugsumundan sorumlu oldugu gibi DNA repli-
kasyon catalinin baslamasi ve ilerlemesi icin de gereklidir. Kinolonlar
replikatif DNA sentezini hizla durdurarak replikasyon catalinin ilerleme-
sini engellemektedirler. DNA giraz enzimi aynca belirli operonlarm trans-
kripsiyonunda, DNA'nin tamirinde ve rekombinasyonda rol oynamaktadir.
Tim bu aktiviteler kinolonlarca antagonize edilmektedir (70,72,73).

Son ¢alismalarda, kinolonlarmm DNA girazin kendisinden ziyade, DNA
girazin DNA iizerinde olusturdugu ozgiil bélgelere baglandiklan ileri
stiriilmektedir. Kinolonlar DNA veya saflagtiriimig DNA giraza ¢ok diigiik
oranda baglamirken, ATP varhfinda olusturulan DNA-DNA giraz kompleks-
lerine yiiksek oranda baglanmakta ve ATP varhginda DNA'nin DNA giraz
uizerinde yogun bir gekilde katlanarak gostermis oldugu striiktiirel degisimi
bloke etmektedirler (72). Bir difer yaklagim ise kinolonlarin olugturdugu ilag-
DNA-DNA giraz kompleksinin hiicreye zehire benzer bir etki goésterdigi
seklindedir (70). Kinolonlarnn antibakteriyel potansiyelinin DNA giraza bagh
DNA-siiper kivrilma aktivitesini antagonize etme yetenegine bagh olarak
arttif: ispat edilmigse de, biyolojik etkinlifinde hangi mekanizmanin daha
snemli rol oynadif ileri aragtirmalan gerektirmektedir (70, 73).

Kinolonlar diisiik konsantrasyonda DNA sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterirken, yiiksek konsantrasyonda protein sentezini
_ inhibe ederek bakteriyostatik etki géstermektedirler(70). Rifampin ve
kloramfenikoliin kinolonlarin DNA sentezini inhibe edici etkilerini degis-
tirmeden bakterisidal aktivitelerini azaltmalari, kinolonlarin bakterileri
oldirebilmek i¢cin DNA sentezi inhibisyonunun yam sira yeni RNA ve protein
sentezine gereksinim duyduklanm géstermektedir. Ancak siprofloksasin ve
ofloksasinin bakterisidal akiiviteleri diger kinolonlara gére rifampinden daha
az etkilenmektedir. Aym gekilde yiiksek konsantrasyonda RNA ve protein
sentezinin inhibe edilmesine bagh olarak yiiksek konsantrasyonlarda
kinolonlarin bakterisidal aktiviteleri azalirken, siprofloksasin ve ofloksasin ile
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6nemli bir degisiklik gézlenmemektedir. Kinolonlarmm bakterisidal aktivite-
lerine katkida bulunan bir diger ézellikleri, bakteriyel SOS (RecA) DNA tamir
sisteminin potansiyel uyancilan olmalandir. Bunun sonucunda bakteri
hiicresinde filamantasyon, vakuol olusumu ve hiicre lizisinde artig
goriilmektedir. Siprofloksasin MiK degerlerine esit veya daha yiiksek
konsantrasyonlarda bu degisikliklere neden olmaktadir (72).

3.3. Diren¢ mekanizmasi

Siprofloksasin gibi yeni florokinolonlara kars: diren¢, hedef aldigi DNA.
giraz enziminin degisiklife ugramasi ve dig membran gecirgenlifinin azalmasi
seklinde iki mekanizma ile gerceklegmektedir. Kinolonlar: parcalayan veya
inaktive edebilen bir bakteriyel enzim tanimlanmamstir.

Genel olarak kinolonlara duyarli bakterilerde diren¢ gelisimi tek
basamakh spontan mutasyonla olmaktadir. Kromozomal olan bu direng,
antibiyotigin hedef aldify gyrA geninin mutasyona ugramasi sonucu
olusmaktadir (73). Siprofloksasin i¢in bu tek basamakl spontan mutasyonun
goriilme siklifi birgok bakteri tiirii icin 10719 dan az iken, P. aeruginosa i¢in
1078 olarak hesaplanmistir. Mutasyonla diren¢ gelisimine neden olan gen
lokuslar incelendiginde ise, nalidiksik asit i¢in en az on gen lokusu gosterildigi
halde siprofloksasin icin iki lokus saptanmustir (73, 109). Ayrica, bugiine
kadar gyrB geninde nalidiksik aside karsi diren¢ olugumuna neden olan iki
mutasyon saptanmstir. Bu mutasyonlardan biri (nalD) yeni kinolonlara kars:
direncin artmasina neden olurken, digeri (nalC) siprofloksasin gibi 7-C
konumunda bir piperazinil siibstitiienti iceren kinolonlara duyarhga yol
acmaktadir (71, 73).

Siprofloksasinin DNA sentezini inhibe edebilmesi i¢in dncelikle bir
bariyer olusturan dig membrandan ge¢mesi ve ardindan hicre icersinde
belirli bir konsantrasyona ulagmas: gerekmektedir. Bunun i¢in ilk basamak
olan hiicre yiizeyine baglanma, diagiik pH ve Mg iyonlan varhginda
azalmaktadir (11). Hiicre icersine giris basit difiizyonla olmakta ve bunun i¢in
porin yolu kullanilmaktadir. Bir diger yol ise katyonik bilesiklerce kullanilan
hidrofobik yol olup, kinolonlarin hidrofobisitesi oraninda kullanimi
artmaktadir (20, 66). Siprofloksasinde bu oran diigiik olmasina ragmen, dig
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membranin yapisal bilitinligiinti saglayan Mg2+ iyonuyla etkileserek
lipopolisakkarit tabakada actifr deliklerden hiicre i¢ine gecebilmekterdir.
Ancak genelde tercih ettigi yol porin yoludur. Kinolonlara karg: dig membran
gecirgenliginin degismesine bagh direng¢ genelde pleiotropik olmaktadar.
Bakteride cfxB mutasyonunun meydana gelmesi sonucunda, OmpF porin dig
membran proteinlerinin azalmasma bagh olarak gecirgenlik azalmakta ve
siprofloksasine karsi diren¢ gelismektedir (28, 73). Ayrica P. aeruginosa gibi
dis membran gecirgenlifinin dogal olarak diigiik oldugu bakterilerde bu tip
dirence daha sik rastlanmaktadir (11, 65). Ancak siprofloksasin gibi 7-C
konumunda bir piperazinil halkas: iceren kinolonlar, dirence neden olan bu
bariyerden daha kolay gecebilmektedirler.

Siprofloksasine kars: plazmide bagh dirence bugiine kadar
rastanmamistir. Yapilan calismalarda siprofloksasinin subinhibitér
konsantrasyonlarda plazmidi elimine, inhibitor konsantrasyonlarda ise
konjugasyonu inhibe ettigi gosterilmisgtir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda
ise antibiyotigin letal etkisi hakim olmaktadir (150). Ancak genelde
kinolonlarin plazmidler Gizerindeki bu etkisi spesifik plazmidlere, konak
bakteriye ve kinolon konsantrasyonuna bagh olarak degisiklik
gostermektedir. Klinik a¢idan kinolonlara énemli bir deger kazandiran bu
durumun, plazmid profillerinin esas ahindi§1 epidemiyolojik ¢ahsmalarda
komplikasyonlara neden olabilecegi ileri siirillmektedir (72).

3.4. In vitro etki spektrumu

Siprofloksasin ¢ogul diren¢ gosteren suslar dahil olmak tzere
Enterobacteriaceae ailesindéki cinslere, H. influenzae dahil olmak tizere
Gram negatif comaklara, N. gonorrhoeae, N. meningitidis ve Branhamella
catarrhalis dahil olmak iizere Gram negatif koklara kars: ¢ok iyi etki
gostermektedir. En 6nemlisi P. aeruginosa'ya karsi oldukca yiiksek aktivite
gosteren ilk oral yolla kullamilabilen antibiyotik olusudur. S. aureus ve diger
stafilokok tiirlerine karsgi iyi etki gosterirken, streptokoklara karsi biraz daha
diisiik etkilidir. Siprofloksasin Mycobacterium tuberculosis, M. fortuitum, M.
kansasii ve M. xenopt'ye karsi etkiliyken, bu etki M. avium kompleksine karg:
daha zayif olmaktadir. Siprofloksasin ayrica Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, riketsiya tiirlerine ve Plasmodium falciparum'a karsi
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etkili bulunmustur. Anaerob bakterilere karsi ise etkisi zayif olup, Candida
albicans'a kars aktivite gostermektedir (153, 154).

4. Amikasinin yapisi, etki ve diren¢ mekanizmasi, in vitro etki
spektrumu

4.1. Yapr-aktivite iligkisi

Bir aminoglikozit grubu antibiyotik olan amikasin, Streptomyces
kanamyceticus'un tiriinii olan kanamisin A'min asetillenmesi sonucu elde
edilen yansentetik tiirevidir (87, 134). Aminoglikozitler santral bir heksoza
glikozid baglanyla bagh genellikle iki aminosekerden olusmusg aminogli-
kozidik aminosiklitollerdir. Amikasinde bu heksoz, yani aminosiklitol, bir 2-
deoksistreptamindir (Sekil 7). Yapilannda 2-deoksistreptamin halkasi iceren
aminoglikozitler, bakteri ribozomunun alt birimlerinde birgok bdlgeye
baglanma yetenegine sahiptirler (1, 98). Bu yeteneginden dolay ribozomda
olusabilecek tek basamakli bir mutasyon sonucu antiblyotiée direncg
gelisemeyecegi gibi, antibakteriyel etkisini gosterebilmek icin gerekli olan
veterli diizeydeki intraseliiler birikimini saglayabilmektedir. Amikasinin 2-
deoksistreptamin halkasinm 1-C konumundaki amino grubuna bagh olarak
icerdigi 2-hidroksi-4-aminobutiril yan dali, bu antibiyotigi diger
aminoglikozitleri modifiye eden bakteriyel enzimlerin biiytik bir kistmina kars:
direncli kilmaktadir (94, 95, 98).

C.HzNH2

NH2

A
HO NH-CO-CHOH~CH ~-CH _-NH

2 2 2

Sekil 7. Amikasinin kimyasal yapisi 2
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4.2. Etki mekanizmasi

Aminoglikozitlerin etki mekanizmasi ti¢ asamada gergeklesmektedir.
Birinci agsamada katyonik yapidaki aminoglikozit negatif yiikli bakteri
yiizeyine baglandiktan sonra Gram negatif bakterilerin porin proteinlerinden
gecerek sitoplazma zarna ulagmakta ve burada bulunan fosfolipidierin fosfat
kisimlarina ve solunum kinonlarina iyonik olarak baglanmaktadir.
Aminoglikozitlerin P. aeruginosa'nin dis membranindan gegebilmek icin
kullandiklar bir diger yol, LPS molekiilleri arasinda ¢apraz képriiler kurarak
dis membramn biitiinligiini saglayan Mg2+ iyonlarmin yerine ge¢meleri
sonucu membranda actiklar: deliklerdir (66, 100). Bu ilk asamay enerjiye
gereksinim gésteren iki asama izlemektedir. Aminoglikozitlerin sitoplazma
zarmmdan hiicre icine girebilmeleri icin gerekli olan elektron transportunu
tagiyic1 olan kinonlar saglamaktadir (21). Yeterli miktardaki aminoglikozit
ile baglanan tasiyicilar, rediiksiyona ugrayarak mnegatif polarite olugtu-
rurlar. Bu sekilde membran potansiyelinin esik diizeye ulagmasiyla amino-
glikozitler sitoplazma zarindan gegirilirler. Aminoglikozitlerin ribozomdaki
hedeflerine baglanmalan oraninda hiicre icersindeki birikimleri artar (1).
Belirli bir konsantrasyona ulasinca, artan elektronegatiflie bagh olarak
aminoglikozitlerin yiiksek diizeydeki gecig-lerinin gerceklestigi enerjiye
bagimh ikinci asama baslar (21). Ribozomlann 30S alt birimlerindeki spesifik
reseptorlerine déniigtimsiiz bir gekilde baglanan aminoglikozitler, m-RNA'nin
sifreyl yanhg okumasma ve hatali amino asitlerin peptide girmesine; bunun
sonucunda iglevi olmayan proteinlerin iiretimine yol acarak bakterinin
éliimiine neden olurlar (98). Letaliteye katkida bulunan bir difer durum ise,
her transferden sonra sitoplazma zarmn biitiinliigiinii yitiren hiicreden énce
\ K* gibi kiiciik iyonlarin, daha sonra daha biiyiik molekiillerin ve nihayet
proteinlerin kaybolmasidir (21).

4.3. Diren¢ mekanizmasi

Aminoglikozitlere diren¢ ti¢ mekanizma ile gerceklesebilmektedir.
Bunlardan birincisi bakteride hedef aldifi ribozomlarin degisiklife ugramasa,
ikincisi antibiyotigin hiicre igersine transportunun azalmasi veya en-
gellenmesi, liciinciisii ise bakteriye ait enzimlerce inaktive edilmesidir (40).
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Aminoglikozitlerin bakteri hiicresinde hedef aldif1 ribozomlarn mu-
tasyon sonucu degisiklige ugramasiyla, antibiyotigin antibakteriyel etkiyi
olusturacak yeterli diizeydeki intrasehiler birikimi engellenmis olmaktadir (1).
Ancak amikasin gibi yapilarinda bir 2-deoksistreptamin halkasi iceren
aminoglikozitler ribozomun alt birimlerinde birgok bolgeye baglanma
yetenegine sahip olduklarindan bu mekazinma ile direng¢ ¢ok ender
goriilmektedir (98).

Aminoglikozitlerin hiicre icersine transportunun azalmasma veya
engellenmesine bagh direng, genellikle transport sistemindeki bir defektten
dolay1 yeterli diizeydeki antibiyotigin hiicre icinde birikememesi sonucu
ortaya cikmaktadir. Bu tip direncin karakteristik 6zelligi tiim amino-
glikozitlere ¢capraz direncin olusumuna yol agmasi, direncin diigiik diizeyde
olmasi ve direncli suslann duyarhlara oranla daha yavas tiremesidir (40). Bu
tiir direncte genellikle kinonlar gibi terminal elektron transportunu saglayan
komponentlerde veya membranmin elektrik potansiyelinde bir azalma s6z
konusudur. Ayrica pH, iki degerli katyonlarin konsantrasyonlarimda ve
ireme sartlarindaki degisimler gibi fenotipik faktérler de bu tiir dirence
neden olmakta; ancak uygun sartlar tekrar saglandiginda  genellikle geriye
donusiimli olabilmektedir (19). (")rnegin anaerob sartlarda uretilen
fakiiltatif bakterilerde gelisen aminoglikozit direnci, membranin elektrik
potansiyelinin azalmasmna bagh olarak etkili bir proton motiv giiciinin
olusturulamamasy sonucu ortaya c¢ikmakta; ancak bu durum aerob
sartlarda tekrar geriye donebilmektedir (40, 98). Ancak P. aeruginosa
suglannda goriillen bu mekanizmaya bagh direng, genellikle geriye
doniisiimsiiz olmakta ve dis membrandaki LPS'lerde olusan S-R degisimi
nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir (19). Enzimatik modifikasyona kars: oldukca
dayamkli olan amikasine direng, genellikle bu mekanizma ile gériilmektedir.
Bu tir direncin tehlikeli yani, tiimm aminoglikozitlere kars) olusmas: ve
amikasini de i¢ine alan endemik aminoglikozit direncinin ortaya cikmasmna
yol a¢gmasidir (94, 158).

Aminoglikozitleri modifiye eden enzimler plazmidler tarafindan
kodlandig: gibi transpozonlarda da tasmmabilinmekte ve etkilerine gore
asetiltransferazlar (AAC), fosforilazlar (APH) ve niikleotidil transferazlar veya



-26-

adenil transferazlar (ANT veya AAD) olmak iizere ti¢ grupta toplanmaktadiriar
(94, 146). Bu enzimler amino gruplarim asetilleyerek, hidroksil gruplarm
fosforilasyon veya adenilasyona ugratarak antibiyotii modifiye etmektedirler.
Bakterinin sitoplazma zarmda veya periplazmik araliginda bulunan bu
enzimler aminoglikozitleri modifiye ederek antibiyotigin sitoplazmaya girisi
icin gerekli olan elektron transport sistemini iglemez hale getirmektedirler.
Boylece sitoplazmada ribozomlarm alt birimierine baglanmak i¢in gerekli olan
antibiyotigin yeterli miktardaki birikimi engellenmis olmaktadir (1, 21). Bu
mekanizmaya bagh direng¢, bakteriyel transport hiziyla enzimatik
modifikasyon hizi arasinda olugsan rekabetin sonucu olarak ortaya
cikmaktadir (19). Aminoglikozitlere ve B-laktam antibiyotiklere direncin
mekanizmalar arasinda goériilen énemli fark, aminoglikozitlere direngte,
kiiltiir ortaminda modifiye edilmis antibiyotigin bulunmamasi ve aktif
aminoglikozit konsantrasyonunun degismeden kalmasidir. Sadece plazmidal
modifiye edici enzimleri tasiyan hiicreler yasamim siirdiirebilmekte ve
diigiik miktardaki modifiye edilmis aminoglikozit sadece hiicre sitoplaz-
masindan izole edilmektedir. Oysa 88-laktamazilar kiiltiir ortammndaki 8-
laktamlarin nerdeyse tamamum inaktive etmekte, bu gekilde tedavi sira-
smda duyarh bakterilerin de yasamim siirdiirebilmesine yol agcmaktadir
(40). Yapilan caligmalar aminoglikozitlerl inaktive eden bir¢ok enzimin
bulundugunu gostermektedir. Amikasini diger aminoglikozitlerden aywran
onemli 6zelligi, icerdigi 2-hidroksi-4-aminobutiril yan- dalindan otirii,
inaktive edici enzimlerin biiyiik bir kismina direncl olu§1idur. Amikasin
sadece P. acruginosa'da bulunan bir asetiltransferaz, baz stafilokoklarda
bulunan ancak klinik ac¢idan fazla 6nem tasimayan bir adeniltransferaz,
~ bazi stafilokok ve enterokoklarda bulunan bir fosfotransferaz tarafindan
inaktive edilmektedir; bunlar sirasiyla AAC (6'), AAD (4') ve APH (3')
enzimleridir (40, 98, 133, 134). Yapilan ¢cahgmalarla P. acruginosa suglarinda
AAC (6"), ANT (2") ve izoenzimleri dahil olmak iizere AAC (3) enzimlerini
kodlayan genlerin bulunabildigi ve bunlarin ditnyadaki dagidmmimmn farkh
oldugu gosterilmistir (94, 133). Ornegin AAC (6') genini tagiyan suslara Uzak
Dogu'da; ANT (2") genine Birlesik Amerika'da; AAC (3) genine ise $ili'de daha
sik rastlanmaktadir. Amikasin bu enzimlerin arasinda sadece AAC (6') ile
inaktive edilmekte, ve bu oran aym enzimle inaktive olan aminoglikozitlere
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gore daha diisiik olmaktadir (94). Bakterinin bu geni tagimasina ragmen
amikasine duyarli kalmasinin nedeni, biiytik bir olasilikla amikasinin
asetilasyonuna ait Michaelis-Menten sabitesinin bu enzim icin ¢ok ytiksek
olmasmdan kaynaklanmaktadir. Ancak amikasinin yogun kullanimiyla AAC
(6') genini tasiyan suslarin seleksiyona ugrayabilecegi olasih§ géz arda
edilmemelidir (158). Bu nedenle bu antibiyotigin dier aminoglikozitlere
direncli olan suslann etken oldugu infeksiyonlann tedavisinde kullanmilmak
tizere rezerve antibiyotik olarak saklanmas: gerektigi diigiiniitmektedir.

4.4. In vitro etki spektrumu

Amikasin diger aminoglikozitler gibi anaerob bakterilere etki gos-
termemektedir. Streptokoklar ve Listeria monocytogenes génellikle direnc-
ldir. Ancak metisiline diren¢li suslar dahil olmak tizere S. aureus ve diger
stafilokoklara etkilidir (78, 98). N. gonorrhoeae ve N. meningitidis'i de icine
alan tiim Gram negatif koklara etkilidir. Ampisiline direngli suslar dahil
olmak tizere H. influenzae'ye etkilidir (78). Amikasin aynca Mycoplasma,
Legionella pneumophilia ve diger aminoglikozitlerden farkli olarak Myco-
bacterium fortuitum ve M. chelonei suslarna kars: aktivite géstermektedir
(98). En 6nemlisi Enterobacteriaceae'deki cinslere ve P. aerﬁginosa‘ya karsi,
gentamisine direncli suslar dahil olmak tizere, yiiksek aktivite géstermesidir
(94, 134).

Diger aminoglikozitler gibi amikasin de nefrotoksik potansiyele sahip
olup, gosterdigi etki netilmisininkine esit, gentamisine oranla daha diisiik
diizeyde olmaktadir. Vestibiilqtoksik potansiyeli gentamisin ve tobramisine
esit, kokleotoksisite ise kismen daha ytliksek oranda goriilmektedir (79).
Ancak yapilan c¢alismalar aminoglikozitlerin neden oldugu diigiiniilen
nefrotoksik etkilere hipotansiyon, ditiretik, radyokontrast madde gibi diger
potansiyel kofaktérlerin sorumlu olabilecegini géstermektedir (157).
Aminoglikozitlerin P. aeruginosa suslan iizerinde olusturduklan post-
antibiyotik etkiden yararlanitarak, doz araliklarini uzatmak suretiyle olasi
toksik etkilerden kacimabilir (32).



GEREC VE YONTEM

Calismamzda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nin
rutin laboratuvarlarinda incelenen, cesitli klinik érneklerden izole edilen 152
adet Pseudomonas aeruginosa susu kullamilmistir. Bu suglarn 64'i idrardan,
44 bogaz salgisindan, 37'si cerahatten, 5'i kulak salgisindan, 2'si kandan
izole edilmigtir. |

1. Kullamlan antibiyotikler ve ¢ozeltileri

Calismada kullantlan antibiyotiklerden seftazidim (aktivitesi 987
pug/mg) Glaxo Miistahzarlan A.S., azireonam (aktivitesi 982.6 ug/mg) E.R.
Squibb & Sons ilaclan A.S., siprofloksasin (aktivitesi 992 ug/mg) Bayer Tiirk,
imipenem (aktivitesi 936 ug/mg) Merck Sharp & Dohme, piperasilin (aktivitesi
966 ug/mg) ve amikasin (aktivitesi 658.5 ug/mg) Eczacibasi lla¢ Sanayii ve
Ticaret A.S. tarafindan temin edilmistir.

Antibiyotiklerin stok c¢ozeltileri hazirlanmistir. Bunun i¢in agsagidaki
formiilden yararlamhmg’qr.

Tartilacak antibiyotik _ Coztcinin hacmi {ml) x istenen konsantrasyon (ug/ml)
miktan (mg) Antibiyotigin aktivitesi (zg/mg)

Antibiyotiklerin herbiri hesaplanan miktarda Mettler H72 terazisinde
tartilmus, yeterli miktardaki uygun ¢éziiciide ¢oziindiiriildiikten sonra, steril
seyrelticisi ile 2000 ug/ml'lik stok ¢ozeltileri hazirlanmmstir. Coéziicii olarak
amikasin, piperasilin ve siprofloksasin icin damatik su, imipenem icin pH 7.2
fosfat tamponu, aztreonam ic¢in doymus sodyumbikarbonat ¢ozeltisi,
seftazidim i¢in sodyum karbonat ¢ozeltisi* kullanilmistir. Seyreltici olarak ise

*Sodyum karbonat ¢ézeltisi , seftazidimin hesaplanan agirhiginm tam % 10'u kadar miktarda tartilan
anhidrid sodyum karbonatin gerekli olan en az miktardaki damitik suda ¢ozundiiriiimesiyle
hazirlanmustir. Antibiyotik, hazirlanpan bu gozuciide goziindiiritldiikten sonra istenen hacime steril
damitik suyla tamamlanmistir.
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imipenem icin pH 7.2 fosfat tamponu, diger antibiyotikier i¢cin damitik su
kullanmilmistir. imipenem digindaki antibiyotiklere ait stok ¢ézeltileri bir ay
icinde deneylerde kullanilmak iizere -20°C'de saklanmugtir, imipenem ise
giinhik hazirlanmgtir (6, 22, 104).

2. Kullamlan besiyerleri
2.1. Mueller Hinton Buyyonu (Difco}

Bu besiyerini hazirlamak icin toz haldeki Mueller Hinton buyyonundan
21 g tartiip, Erlen Meyer siselerinde 200 ml'lik miktarlarda dagitiimms ve
otoklavda 121°C'de 15 dakika steril edilmistir.

Hazirlanan bu besiyerine iki degerli katyonlar olan kalsiyum ve
magnezyumun damitik sudaki tuz ¢ozeltileri ilave edilmistir. Bunun ic¢in
MgCl,.6H50 ve CaCly.2H50 kullanilarak iki degerli katyonlarnn 10 mg/ml'lik
cozeltileri hazirlanip, membran filtre teknigiyle (Sartorius 0.2 um) steril
edilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiler 4°C'de saklanmistir. Mueller Hinton
buyyonuna magnezyum iyonlanm iceren stok cozeltiden 25 mg/1, kalsiyum
iyonlarini iceren stok cozeltiden ise 50 mg/1 olacak gekilde ilave edilerek
katyon ilaveli Mueller Hinton buyyonu hazirlanmstar.

2.2. Triptik Soya Buyyonu (Difco)

Toz haldeki triptik soya buyyonundan 30 g tartihp, 1000 ml damimtik suda
¢oziindiiriildiikten sonra tiiplere 3 ml miktarlarda dagitilmug ve otoklavda
121°C'de 15 dakika bekletilerek steril edilmistir.

2.3. Triptik Soya Agar (Difco)

Toz haldeki triptik soya agardan 40 g tartihp, 1000 ml damitik suda
coziindiiriildiikten sonra Erlen Meyer siselerine 200 mi miktarlarda dagitiimrms
ve otoklavda 121°C’'de 15 dakika bekletilerek steril edilmistir. Kullanilacag
zaman eritilerek Petri kutulanna uygun miktarlarda dagitdmstir.

3. Inokulumun hazirlanmasi
3.1. McFarland standardimin hazirlanmasi

Cahsmada 0.5 McFarland'in standart bulanikhig: esas alinmigtir. Bunu



hazirlamak icin 0.5 ml 0.048 M BaCl,, ¢ozeltisi (BaCly.2HoO'nun % 1.175 lik

cozeltisia/h) 99.5 ml 0.18 M HySO4 ¢ozeltisine (HoSO4'lin % 1'lik ¢ozeltisi h/h)
ilave edilmistir.

3.2. Bakteri siispansiyoniarimin hazirlanmasi

Cahsmada kullanilacak P. aeruginosa suslarnmn egik triptik soya agar
besiyerindeki kiltirleri Petri kutusundaki triptik soya agar besiyerine
azaltma yontemiyle yayilmis, 37°C'de bir gecelik inkiibasyondan sonra olugan
3-4 koloniden icinde 3 ml triptik soya buyyonu bulunan tiiplere ekim
yapimustir. Ekim yapilan tiipler 37°C'lik etiivde 5 saat bekletildikten sonra,
bulanikligy steril damitik su ile 0.5 McFarland standardina gore ayarlanarak
P. aeruginosa suslarimin 108 CFU/ml'lik stispansiyonlarn elde edilmigtir. Bu
siispansiyonlarin 2.1 kisminda bildirilen katyon ilaveli Mueller Hinton
buyyonunda 1/100 oraninda seyreltilmesiyle, bakterilerin inokulum olarak
kullanilan 108 CFU/ml'lik siispansiyonlar elde edilmistir.

3.3. inokulumdaki mikroorganizma sayisinin saptanmasi

Hazirlams: 3.2 kisminda bildirilen inokulum steril fizyolojik tuzlu suda
102, 1073, 104 oranlannda seyreltilmis ve her seyreltmeden 100'er #l ahnarak
Petri kutusundaki triptik soya aganmm yiizeyine tatbik edilmistir. Tatbik
edilen smw1 steril cam ¢ubuk yardimiyla besiyerinin tiim ytizeyine yayilms,
kuruduktan sonra 37°C'lik etiivde bir gece bekletilmistir. Ertesi giin olugan
koloniler sayilmis, seyreltme faktorti dikkate ahnarak inokulum olarak
kullanilan bakteri siispansiyonunun mililitresindeki mikroorganizma sayisi
(CFU/ml) saptanmstir.

4. Diger malzemeler

Calismada U tabanli 96 kuyu iceren mikroplaklar kullanilmistir.
Mikroplaklann sterilizasyonu etilen oksit ile yapilmmstir.

Antibiyotik ¢ozeltilerinin ve bakteri siispansiyonlarinin mikroplaklara
uygulanmasi sekiz kanalh pipetér (Transferpette-8, Brand) yardim ile
gerceklestirilmistir. Pipetdre ait plastik uclarin sterilizasyonu otoklavda
121°C'de15 dakika bekletilerek yapilmistir.
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5. Minimum inhibitér konsantrasyonunun MIK) saptanmasi
5.1. Deney kosullaninin standardizasyonu

Calhismada kullanilan yéntemin uluslararas: standartlara uygunlugunu
saptamak amaciyla P. acruginosa ATCC 27853 sugu kullamimstir (104, 142).
Bu amagla antibiyotiklerin 5.2 kisminda bildirilen konsantrasyonlari,
hazirlamis: 2.1 kisminda bildirilen katyon ilaveli Mueller Hinton buyyonunda
mikrodiliisyon yéntemiyle hazirlanmistir. Daha sonra kuyulara 3.2 kisminda
bildirildigi sekilde hazirlanan P. aeruginosa ATCC 27853 susunun
siispansiyonu ilave edilmis, mikroplagm tizeri kapatilarak 37°C'de 18-20 saat
inkiibasyona birakilmis, iiremenin olmadifi en diisiik konsantrasyon (MiK)
saptanmistir.

5.2. Cahsmada kullanilan antibiyotiklere ait MIK degerlerinin
saptanmasi

Calismada mikrodiliisyon yontemiyle 152 adet P. acruginosa susuna
kars: piperasilin, seftazidim, aztreonam, imipenem, siprofloksasin ve
amikasinin MIK degerleri arastinlmstir.

Mikrodiliisyon yéntemiyle antibiyotiklerin MiK degerlerini saptamak igin
oncelikle mikroplagmn 1 numarah kolonu disinda kalan kuyularina hazirlanigi
2.1 kisminda bildirilen katyon ilaveli Mueller Hinton buyyonundan 50'ser ul
konulmusgtur. Mikroplagin 1 ve 2 numarali kolonlarina antibiyotiklerin
katyon ilaveli Mueller Hinton buyyonundaki son konsantrasyonun iki misli
konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden 50'ser ul ilave edildikten sonra pipetér
yardimiyla 2 numarah kuyuélan 11'inci kuyuya kadar bir seri diliisyon
vapimustir. Bundan sonra mikroplagin A kolonundaki 12 numarah kuyusu
disinda kalan tiim kuyularina, hazirlanist 3.2 kismunda bildirilen 10°
CFU/ml'lik bakteri siispansiyonunda 50'ser ul konularak 1-11 numarah
kuyularda antibiyotiklerin istenen konsantrasyonlarina ulasilmistir. Bu
konsantrasyonlar piperasilin ve aztreonam i¢in 512-0.5 ug/ml; seftazidim,
imipenem ve amikasin i¢in 128-0.125 ug/ml; siprofloksasin i¢in 16-0.015
ug/ml degerleri arasinda olacak sekilde hazirlanmistir. A kolonunun 12
numarah kuyusu besiyerinin sterilite, mikroplaktaki diger tim 12 numarali
kuyular ise deneyde kullanilan suslarnin iremesi icin kontrol olarak
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kullamilmustir. Ekim yapilan mikroplaklarn iizeri steril bir plastik kapakla
ortiilmiig, buharlasmay: o6nlemek amaciyla bir naylon kilif igine
yerlestirildikten sonra etiivde 37°C'de 18-20 saat inktibe edilmigtir. Ertesi glin
iiremenin gézle goriilmedifi en diisiik konsantrasyon MiK degeri olarak kabul

edilmistir (Sekil 8).
6. Minimum bakterisidal konsantrasyonun (MBK) saptanmasi

Cabsmada 152 adet P. aeruginosa susuna kars: piperasilin, seftazidim,
aztreonam, imipenem, siprofloksasin ve amikasinin MiK degerleri mikro-
diliisyon yontemi ile saptandiktan sonra MBK degerleri aragtinlmigtir.

Antibiyotiklerin MBK degerlerini saptamak i¢in, MIK degerleri tayin
edildikten sonra iiremenin goriilmedigi her kuyudan ikiser 6rnek olmak iizere
pipetor yardimiyla 10'ar ul alinarak Petri kutusundaki triptik soya agarn
yuzeyine tatbik edilmis, kuruduktan sonra 37°C'lik etiivde bir gece
bekletilmistir. Ertesi giin olugan koloniler sayilarak, 3.3 kismunda bildirildigi
gibi CFU/ml'si saptanan inokolumun % 0.1'ini temsil eden rejeksiyon
degerine egit veya altinda olan sayi tayin edilmistir (103, 118). Bu sekilde
rejeksiyon degeri esas alinarak inokulumun % 99.9'unu oldiiren en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu MBK degeri olarak kabul edilmistir (Sekil 9).

7. Mikrodilisyon "checkerboard” yontemiyle antibiyotiklerin
kombinasyon halinde etkilerinin saptanmas:

"Checkerboard” yonteminin esas), dikey diizlemde antibiyotigin denenen
susa karg: saptanan MIK degerinin iki kati konsantrasyondaki ¢ézeltileri bir
seri kuyu iginde yukaridan asagiya dogru MiK degerinin dért dilitssyon altina
kadar, yatay diizlemde ise caismada kullanilan diger antibiyotigin aym susa
kars: saptanan MIK degerinin tki kat1 konsantrasyondaki ¢ozeltileri bir seri
kuyu icinde sagdan sola dogru antibiyotigin MIK degerinin dért diliisyon altina
kadar seyreltilerek her kuyuda her iki antibiyotigin farkh konsantrasyondaki
gOzeltilerini iceren kombinasyonlarinin elde edilmesidir (85). Bu yonteme
gore, denenen antibiyotiklere ait MIK degerlerinin katlar1 olan
konsantrasyonlarin kullamilmasiyla iki antibiyotigin kombinasyon halinde
dilitsyonlarimin elde edilisi $Sekil 10'da gosterilmistir.
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Sekil 10. "Checkerboard” yontemi ile iki antibiyotigin kombinasyon
halinde denen konsantrasyonlari.

Bu calismada dikey diizlemde piperasilin, seftazidim, aztreonam,
imipenem veya siprofloksasinden biri, yatay diizlemde amikasin yukarida
aciklanan "checkerboard” yéntemine gore mikroplaktaki kuyulara uygula-
narak farkli kombinasyonlar: P. aeruginosa suglarma karst denenmigtir.

Gahgmamizda, MIK degerleri piperasilin icin 64-256 ug/ml, seftazidim ve
aztreonam i¢in 8-64 ug/ml, imipenem icin 2-8 ug/ml ve siprofloksasin i¢in 1-8
ug/ml arasinda saptanan suslara karsi, antibiyotiklerin amikasin ile
kombinasyon halindeki etkileri arastirnimistar.

Bunun i¢in antibiyotiklerin deneyde kullanilacak konsantrasyondaki
coOzeltileri, 2.1 kismunda hazirlamis: bildirilen katyon ilaveli Mueller Hinton
buyyonunda hazirlanmis ve daha sonra mikroplaktaki kuyulara her iki
antibiyotigin bu cozeltilerinden 25'er ul ve deneyde kullanilan bakterinin 3.2
kismunda bildirildigi gibi hazirlanan siispansiyonundan 50'ger 41 konularak,
her kuyuda 100 xl hacminde kansim elde edilmistir. Bir kuyuda iki farkh
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antibiyotigin konsantrasyonu bu sekilde dért defa seyreltilmis olacagindan,
deneyde kullanilan antibiyotik ¢ozeltilerinin gerekli olan son
konsantrasyonunun dért misli konsantrasyondaki ¢oézeltileri kullanilmistar.
Buna gére antibiyotiin susa karsi saptanan MIK degeri 1 ug/ml ise,
mikroplagin A veya 7 numarah kolonunda bulunan kuyulara ilave edilen
antibiyotik ¢ozeltisinin konsantrasyonu 8 ug/ml olacak sekilde hazirlanmip
uygulanmustir. Béylece mikroplagin A ve 7 numarali kolonundaki kuyularda,
denenen susa karsi antibiyotifin saptanan MIK degerinin iki kati
konsantrasyondakli yani 2 ug/ml'lik ¢ozeltisi elde edilmistir (Tablo 1).

Tablol. Siv1 besiyerinde uygulanan "checkerboard” yéntemi igin
antibiyotik co6zeltilerinin seyreltmeleri

Antibiyotik / Kuyu

Son konsantrasyon Stok ¢ozeltinin Stok c¢ozeltinin
(ug/mil) konsantrasyonu (ug/ml) hacmi (ul)
0 0 25
0.06 0.25 ' 25
0.125 0.5 25
0.25 1.0 25
0.5 ' 2.0 25
1.0 4.0 25
2.0 8.0 25

Deney esnasimda calisma kosullarnnin ve besiyerinin sterilite kontro-
lunu yapmak icin her mikroplaktaki bir kuyuya sadece besiyeri konmustur.
Ekim yapilan mikroplaklarnn tuzeri steril plastik bir kapakla ortiilmis,
buharlagsmayr 6nlemek amaciyla bir naylon kilifin icine yerlestirildikten
sonra etiivde 37°C'de 18-20 saat inkiibasyona brrakilmistir. Inkiibasyondan
sonra Uremenin goriilmedigi kuyularda kombinasyon halinde bulunan iki
antibiyotigin konsantrasyonlar: saptanmstir (Sekil 11).
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(a) (b) (c)

(a) Additif (b) Sinerjist (c} Antagonist

Sekil 11. "Checkerboard" yontemiyle antibiyotik kombinasyonlarmin
degerlendirilmesi

Daha sonra saptanan bulgular fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu
(FIK) indeksine gore degerlendirilmistir (44). Her antibiyotigin FIK degeri
tiremenin goriilmedidi kuyudaki en diisiik antibiyotik konsantrasyonunun,
antibiyotigin tek basina ayni suga karsi etkili oldugu MIK degerine béhinmesi
ile elde edilmistir. FiK indekst ise, her tki antibiyotige ait FIK degerlerinin
toplanmasiyla hesaplanmstir. .

A 4 __B_ _FiKy+ FiKg = FiK indeksi
MiKA MIKg

A : A antibiyotiginin B antibiyotigiyle birlikte iiremeyi inhibe ettigi
kuyudaki en diisiik konsantrasyon

MIK, : A antibiyotiginin tek basina susa kars: elde edilen MIK degeri
FiK, : A antibiyotiginin fraksiyonel inhibitér konsantrasyonu

Ayni terimler B, MiKg ve FiKg icin gecerlidir.

Buna gore FiK indeksi < 0.5 olan degerler sinerjist, 1.0 olan degerler
additif ve = 2.0 olan degerler antagonist olarak degerlendirilmistir.
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8. istatistiksel hesaplamalar

Calismada kullanmilan 152 adet P. acruginosa susuna kars: piperasilin,
seftazidim, aztreonam, imipenem, siprofloksasin ve amikasine ait duyarhk
oranlarmin ve MBK/MIK oranlarinm antibiyotikler arasmda kargilagtinimasi

xz yontemine gore yapilmustir. Piperasilin, seftazidim, aztreonam ve imipe-

nemin amikasin ile kombine edilmesi sonucu elde edilen sinerjist etki ¢-testi
ile karsilastinlmstir. Piperasilin, seftazidim ve aztreonamin amikasin ile
kombine edilmesi sonucu elde edilen sinerjist etkinin, 8-laktamlara duyarh ve
direncli P. aeruginosa suglarina gore dagihimm dikkate ahnarak irdelenmesi

Fischer'in kesin X2_ analiziyle yapilmistir.



BULGULAR

1. Minimum inhibitér konsantrasyonun (MIK) saptanmasina ait
bulgular
1.1. Deney kosullannin standardizasyonuna ait bulgular

Cahsmada standart sus olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
susu kullanilmig ve mikrodilisyon yontemi ile bu susun piperasilin,
seftazidim, aztreonam, imipenem, siprofloksasin ve amikasine karsi saptanan
MIK degerlerinin calisma stiresince National Committee for Clinical
Laboratory Standars (NCCLS]) tarafindan oénerilen sinirlar icersinde kalmas:
kriter olarak alinmistir (104). Calisma siiresince yapilan deneylerde
antibiyotiklerin standart susa karsi saptanan MIK degerleri Tablo 2'de

gosterilmistir.

Tablo 2. Antibiyotiklerin P. aeruginosa ATCC 27853 susuna kars:
saptanan MIK degerleri

Antibiyotik MIK (ug/ml)
Piperasilin 2-4
Seftazidim ' 2-4
Aztreonam 2-4
imipenem 1-2
Siprofloksasin 0.5-1

Amikasin 4-8




1.2. Calismada kullanilan antibiyotiklerin MiK degerlerine ait bulgular

Calismada kullamilan cesitli klinik oérneklerden izole edilmis 152 adet
P. aeruginosa susuna karg: piperasilin, seftazidim, aztreonam, imipenem,
siprofloksasin ve amikasinin mikrodiliisyon yéntemiyle saptanan MIK
degerlerinin smirlan sirasiyla 2->512 ug/ml, 0.5->128 ug/ml, 2-256 ug/ml,
0.25-8 ug/ml, 0.063->16 ug/ml ve 1-32 ug/ml olarak bulunmustur. Saptanan
MIK degerlerinin smirlan, suglarm % 50'sini ve % 90'mi inhibe eden en diigitk
antibiyotik konsantrasyonlarina ait bulgular Tablo 3' de gosterilmigtir.

Tablo 3. Antibiyotiklerin 152 P. aeruginosa sugsuna kars: saptanan

MIK degerieri

Antibiyotik MIK (ug/mb

Sinurlan % 50 % 90
Piperasilin 2 ->512 16 128
Seftazidim 05->128 4 32
Aztreonam 2 - 256 8 16
Imipenem 0.25 - 8 1 2
Siprofloksasin : 0.063 - > 16 0.5 2
Amikasin 1-32 8 16

NCCLS'in belirledigi verilere gore piperasilin, seftazidim, aztreonam,
imipenem, siprofloksasin ve amikasin icin duyarh sinirlan sirasiyla < 64
pug/ml, <8 ug/mi, <8 ug/ml, <4 ug/ml, <1 ug/mlve < 16 ug/ml; orta duyarh
surlan sirastyla 128 ug/ml, 16 ug/ml, 16 ug/ml, 8 ug/ml, 2 ug/ml ve 32
ug/ml; direncli simirlan sirasiyla 2 256 ug/ml, = 32 ug/ml, = 32 ug/mi, = 16
ug/ml, = 4 ug/ml ve > 64 ug/ml olarak kabul edildiginde Tablo 4'de gosterilen
sonuclar elde edilmistir (104).
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Tablo 4. 152 P. aeruginosa susunun antibiyotiklere duyarhik yiizdeleri

Duyarhk (%)

Antibiyotik

Duyarh® Ortaduyarh® Direncli®
Piperasilin 82.9 10.5 6.6
Seftazidim 78.3 86 13.1
Aztreonam 61.2 24.3 14.5
Imipenem 98.7 1.3 0
Siprofloksasin ’ 87.5 5.3 7.2
Amikasin 98 2 0

agyuglarin duyarlik oranlanna ait degerler arasindaki fark p= 0.0035 duizeyinde anlamh bulunmustur.

b Suglann duyarlik oranlarina ait degerler arasindaki fark p< 0.001 diizeyinde anlamh bulunmustur.

2. Minimum bakterisidal konsantrasyonun (MBK) saptanmasina ait
bulgular

Calismada kullanian cgesitli klinik érmeklerden izole edilmis 152 adet
P. aeruginosa susuna kars: piperasilin, seftazidim, aztreonam, imipenem,
siprofloksasin ve amikasinin mikrodiliisyon yontemi ile saptanan MBK
degerlerinin smirlan sirasiyla 4-> 512 pg/ml, 0.5-> 128 ug/ml, 4-512 ug/ml,
0.5-8 ug/ml, 0.125-> 16 ug/ml ve 1-64 ug/ml olarak bulunmustur. Saptanan
MBK degerlerinin smmirlan, suslarin % 50'sini ve % 90'm éldiiren en diusik
antibiyotik konsantrasyonlarina ait bulgular Tablo 5'de gésterilmistir.
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Tablo 5. Antibiyotiklerin 152 P. aeruginosa susuna kars: saptanan

MBK degerleri
MBK (ug/ml)

Antibiyotik

Smirlan %50 %90
Piperasilin 4 -> 512 16 128
Seftazidim 0.5->128 4 32
Aztreonarﬁ 4 -512 8 32
imipenem o 05-8 1 2
Siprofloksasin 0.125-> 16 1 2
Amikasin 1-64 16 32

Calismada kullamlan antibiyotiklerden piperasilinin 152 P. aeruginosa
susundan 80'ini MIK degerine esit, 65'ini MiK degerinin iki kat1, 5'ini MiK
degerinin dort kati konsantrasyonda 6ldiirdiigii; seftazidimin 152 sustan
77'sini MIK degerine esit, 72'sini MiK degerinin iki kat1 konsantrasyonda
oldirdiagii; aztreonammn 152 sustan 92'sint MIK degerine esit, 56'smmi MIK
degerinin iki kati, 4'iinti MiK degerinin dort kati konsantrasyonda éldirdiigi;
imipenemin 152 sugtan 97'sini MiK degerine esit, 55'ini MiK degerinin iki kat:
konsantrasyonda oldiirdiigii; siprofloksasinin 152 sustan 39'unu MiK
degerine esit, 82'sini MIK degerinin iki kat:, 25'int MIK degerinin dort kat1
konsantrasyonda dldiirdiigii; amikasinin ise 152 sustan 65'ini MiK degerine
esit, 78'ini MIK degerinin iki kati, 9'unu MIiK degerinin dért kati
konsantrasyonda 6ldiirdiiga saptanmgtir. Bunlara ait bulgular Tablo 6'da
verilmistir.



Tablo 6. Antibiyotiklerin 152 P. aeruginosa susuna kars:1 saptanan
MBK/MIK oranlarina ait degerler

MBK/MIK oram
Antibiyotik Sug sayisi (%)
12 2b 42 S¢

Piperasilin 80 (52.6) 65 (42.8) 5 (3.3) 2 (1.3)
Seftazidim 77 (50.7) 72 (47.3) - 3(2.0)
Aztreonam 92 (60.5) 56 (36.9) 4 (2.8) -
imipenem ‘ 97 (63.8) 55 (36.2) - -
Siprofloksasin 39 (25.7) 82 (54.0) 25(16.4) 6 (3.9)
Amikasin 65 (42.8) 78(51.3) 9(5.9) -

2 MBK/MIK oranlarma ait degerler arasindaki fark p< 0.001 diizeyinde antamh bulunmusgtur.

b MBK/MIK oranlanna ait degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamgtir
{p = 0.0968).

€ S = Saptanamayanlar.

3. Mikrodiliisyon "cheeckerboard" yontemi ile antibiyotiklerin
kombinasyon halinde etkilerine ait bulgular

Gahsmada, MIK degerleri piperasilin i¢in 64-256 ug/ml, seftazidim ve
aztreonam icin 8-64 ug/ml, imipenem icin 2-8 ug/ml ve siprofloksasin icin 1-8
ug/ml arasmda saptanan P. aeruginosa suslanna karsa antibiyotiklerin
amikasin ile kombinasyon halinde olusturduklar etkileri mikrodiliisyon
"checkerboard" yontemi ile arastiriimig, bulgular FIK indeksine gore
degerlendirilmistir. Calismada kullanilan antibiyotiklerin "checkerboard"
yontemi ile P. aeruginosa suslan tizerinde olusturduklan sinerjist etki Sekil
12'de, additif etki Sekil 13'de gosterilmistir.

Piperasilin-amikasin kombinasyonunun FiK indeksine gore calismada
kullanilan 36 P. aeruginosa sugsundan 33'ine sinerjist, 3'iine additif etkili
oldugu saptanmgtir. Suglarn hi¢birine kars: antagonist etki goriilmemistir.
Buna ait sonuglar Tablo 7'de gosterilmigtir.
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Tablo 7. Piperasilin - amikasin kombinasyonunun P. aeruginosa

suglanna etkisi
Antibiyotik n Sinerjist Additif Antagonist
kombinasyonu FIK<05 % FiK 1 % FiK=2 %
Piperasilin
+ 36 33 92 3 8 0 0
Amikasin

Seftazidim-amikasin kombinasyonunun ¢ahsmada kullamlan 55
P. aeruginosa susundan 48'ine sinerjist, 7'sine additif etkili oldugu
saptanmistir. Bu kombinasyon ile suslarin hicbirine karg: antagonist etki
belirlenmemistir. Bunlara ait bulgular Tablo 8'de gésterilmigtir.

Tablo 8. Seftazidim - amikasin kombinasyonunun P. aeruginosa
suslanna etkisi

Antibiyotik 0 Sinerjist Additif Antagonist
kombinasyonu FIK<05 % FiK 1 % FiK=2 %
Seftazidim
+ 55 48 87 7 13 0 0
Amikasin

Azireonam-amikasin kombinasyonunun c¢ahsmada kullamlan 116
P. aeruginosa susundan 98'ine sinerjist, 18'ine additif etkili oldugu
saptanmistir. Suglarnn hicbirine kars: antagonist etki goriilmemistir. Bunlara
ait bulguiar Tablo 9'da gosterilmigtir.

Tablo 9. Aztreonam - amikasin kombinasyonunun P. aecruginosa

suglanna etkisi
Antibiyotik N Sinerjist Additif Antagonist
kombinasyonu FIK<05 % FiK 1 % FiK=22 %
Aztreonam

+ 116 98 84 18 16 0 0
Amikasin




imipenem-amikasin kombinasyonunun cahsmada kullamilan 34 P.
acruginosa susundan 12'sine sinerjist, 22'sine additif etkili oldugu
saptanmustir. Suglann hicbirine kargi antagonist etki goriilmemigtir. Bunlara
ait bulgular Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10. Imipenem - amikasin kombinasyonunun P. acruginosa

suslarina etkisi
Antibiyotik I Stnerjist Additif Antagonist
kombinasyonu @ FiIK<05 % FIK 1 % FiIK=>2 %
imipenem
+ 3H 12 a5 22 65 o 0
Amikasin

Siprofloksasin-amikasin kombinasyonunun g¢absmada kullamlan 40
P. aeruginosa susuna kargi additif etkili oldugu saptanmugtir. Bu
kombinasyon ile suslarin hi¢birine kars: sinerjist ve antagonist etki
belirlenmemistir. Buna ait bulgular Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Siprofloksasin - amikasin kombinasyonunun P. aeruginosa

susglanna etkisi
Antibiyotik 0 Sinerjist Additif Antagonist
kombinasyonu FIK<05 % FIK 1 % FiK=2 %
Siprofloksasin
+ 40 0 0 40 100 0 0
Amikasin

Piperasilin, seftazidim ve aztreonamin amikasin ile olan kombinas-
yonlan sonucu elde edilen sinerjist etkinin 8-laktamlara duyarh ve dirench
P. aeruginosa suslarnna goére dagilim incelendiginde, piperasilin-amikasin



kombinasyonunun piperasiline duyarh 28 sugtan 26'sina, piperasiline
direngli 8 sustan 7'sine sinerjist etkili oldugu; seftazidim-amikasin
kombinasyonunun seftazidime duyarh 38 susun tamamina, seftazidime
diren¢li 17 susun 10'una sinerjist etkili oldugu; aztreonam-amikasin
kombinasyonunun ise aztreonama duyarh 96 P. aeruginosa sugundan 83'iine
ve aztreonama direncli 20 sustan 15'ine sinerjist etkili oldugu saptanmstir.
Bunlara ait bulgular Tablo 12'de gosterilmigtir.

Tablo 12. 8-Laktam + amikasin kombinasyonlariyla elde edilen sinerjist
etkinin 8-laktamlara duyarh / direncli P. aeruginosa suglanna

gore dagilimi
Duyarh Direncli
Antibiyotik kombinasyonu n
Sus no. (%) Sus no. (%)
Piperasilin + Amikasin? 36
Sinerjist 33 26 (93) - 7(88)
Additif 3 2(7) 1(12)
Seftazidim + Amikasin® 55
Sinerjist 48 38 (100) 10 (59)
Additif 7 0(0) 7 (41)
Aztreonam + Amikasin? 116
Sinerjist 98 83 (86) 15 (75)
Additif 18 13 (14) 5 (25)

2 FElde edilen sinerjist etkinin seftazidime duyarh / direngli suslara goére dagihumm arasindaki
fark p< 0.001 diizeyinde anlamh bulunmustur.

b Elde edilen sinerjist etkinin -laktamlara duyarh / direncli suglara gére dagilimi arasmnda istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark bulunmamsgtir { p > 0.05).
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TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa oOzellikle immiin yetmezlik, kanser, kistik
fibroz, yanik ve travmatik yara bulunan hastalarda yiiksek oranda
mortaliteyle sonuglanabilen ciddi hastane infeksiyonlanna neden olan énemli
bir etken olma Ozelligini siirdiirmektedir (14, 34). Hastanede sekonder
bakteriyemilere neden olan bashca mikroorganizmalardan biridir (34).
Hastalann trakeostomi, kateterizasyon ve cerrahi girisim gibi invasif islemler
gecirmis olmalan, immiin sistemleri baskilanms ve 6zellikle nétropenik
durumda olmalar1 ve yeterli antibiyotik tedavisinin uygulanmamis olmasi
bakteriyemi riskini arttirmaktadir (13, 69). Bu nedenle P. aeruginosa'nm
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisine kisa siire i¢inde, etkili bir
antibiyotigin secimiyle baslamak gerekmektedir.

Bir iireidopenisilin olan piperasilin, karbenisiline direncli suslar dahil
olmak iizere P. aeruginosa'ya karsi en etkili penisilin tiirevidir (53). George ve
arkadaslarinin (55) 1978 yilinda yapmis olduklan calismada, piperasilinin
sefalotine direncli P. aeruginosa suglarinm %50'sini 8 ug/ml, % 94'uni 32
ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi gosterilmistir. Fass (50) kan
kiiltiirlerinden izole edilen 52 P. aeruginosa susuna kars: 2-64 ug/ml, ¢cogul
direngli suslara kars: 16-128 ug/ml arasinda saptanan MIK degerleriyle
piperasilinin ¢alismada arastirilan en etkili antibiyotik oldugunu bildir-
migtir. Kistik fibrézlii hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslanna karsi
piperasilinin etkisinin arastinldig: ¢calismalarda, Scribner ve arkadaslan

(132) MIK degerlerini 1-128 ug/ml arasinda, MiKg degerini 4 ug/ml, MiKgq
degerini 32 ug/ml, Ansorg ve arkadaslan (7) MiK degerlerini 1- > 64 ug/ml
arasimda, MiKgq ve MiKgq degerini sirasiyla 16 ug/ml ve > 64 ug/ml olarak
saptamislardir. Lyon ve arkadaslan (91) 103 P.aeruginosa susundan %
85.4'inun piperasiline duyarh oldugunu, suslardan % 50'sinin 4 ug/ml ve

% 90'mm 256 ug/ml konsantrasyonda inhibe edildifini gostermislerdir.
Chow ve arkadaglarmin (29) 270 P. aeruginosa susu {zerinde c¢egitli
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antibiyotiklerin etkilerini arastirnms olduklan ¢ahsmada, piperasilinin
suslann % 50'sini 8 yg/ml, suslarm % 90'm1 128 ug/ml konsantrasyonda
inhibe ettigini bildirmiglerdir. Cabezudo ve arkadasglarmn (27) yine 1989
yilinda yapmus olduklan ¢caligmada, piperasilinin 153 P. aeruginosa susundan
% 50'sini ve % 90'm sirasiyla 8 ug/ml ve 128 ug/ml konsantrasyonda inhibe
ettigl saptanmustir.

Akalin ve arkadaslarinin (4} 1987 yilinda yapmis olduklan ¢ahismada,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 59 P. aeruginosa susunun piperasiline
duyarlihgs % 62.7 oraninda belirlenmistir. Koksal ve Aker (83) piperasiline
duyarh hastane infeksiyonu etkeni P. aeruginosa suglarim 1989-1990 yih
icinde % 65, 1990-1991 yih icinde % 84 oraninda bildirmislerdir.

Cahsmamizda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars:1 piperasilinin mikrodiliisyon ydntemiyle saptanan MiK
degerlerinin 2- > 512 ug/ml arasmda, suslarnn % 50'sini ve % 90'mm inhibe
eden konsantrasyonlarin sirasiyla 16 ug/ml ve 128 ug/ml oldugu
belirlenmistir. NCCLS'in verilerine gore piperasilin i¢in duyarhik sinirlar: < 64
ug/ml duyarh, 128 ug/ml orta duyarh, 2 256 ug/ml direncli kabul edilmigtir
(104). Buna gore ¢calismamizda suslarin % 82.9'unun duyarl;, % 10.5'inin orta
duyarh, % 6.6'smin direngli oldugu gozlenmis ve elde edilen bu bulgularnn
diger aragtirmacudann sonuglar ile benzerlik gosterdigi saptannusgtir.

Bir aminotiazolil sefalosporin olan seftazidim igerdigi karboksipropil
oksiimino grubunun etkisiyle sefoperazon ve sefsulodine direncli suslar
dahil olmak iizere P. acruginosa'ya en fazla aktivite gosteren sefalosporin
olma ozellifini gostermektedir (110). Jones ve arkadaglannn (77) 1981
yihinda yapms olduklan cahsmada, seftazidimin 1153 P. aeruginosa
susundan % 95.8'ini 8 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi bildirilmistir.
Kistik fibr6ézlii hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarmma kars:
seftazidimin etkisinin arastirildigl cahismalarda, Scribner ve arkadaslan
(132) MIK degerlerini 0.5-4 ug/ml arasinda, MiKgg degerini 1 ug/ml, MiKgg
degerini 4 ug/ml, Prince ve Neu (122) MiK degerlerini < 1-250 ug/ml arasmda,
MiKszq degerini 4 ug/ml, MiKgg degerini 32 ug/ml, Ansorg ve arkadaglan (7)

MIK degerlerini 0.5- > 64 ug/ml arasmda, MiKgq ve MiKgg degerlerini sirasiyla
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4 ug/ml ve 64 ug/ml olarak saptamislardir. Garcia ve arkadaglan (54) kanserli
hastalardan izole edilen 63 P. acruginosa susuna kars: seftazidim ile saptanan

MiK degerlerinin 0.78- >100 ug/ml arasinda, MiKgg degerinin 1.56 ug/ml,

MiKg, degerinin 50 ug/ml oldugunu bildirmislerdir. Chow ve arkadaglarnmn

(29) 270 P. aeruginosa susu iizerinde ¢egitli antibiyotiklerin etkilerini
arastirmus olduklan c¢alismada, seftazidimin suslarm % 50'sini 2 ug/ml, %
90'mm1 32 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi gosterilmistir. Cabezudo ve
arkadaslarinin (27) yine 1989 yiiinda yapmis olduklari ¢aligmada,
seftazidimin 153 P. aeruginosa susundan % 50'sini ve % 90'm1 siraswyla 4
ug/ml ve 32 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi saptanmugtir. Ravizzola ve
arkadaglan (125) 46 P. aeruginosa susuna karsi aym degerleri elde
etmislerdir.

Akalin ve arkadaslarinin (4) 1987 yilinda yapmis olduklar: ¢alhismada,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslannmmn seftazidime
duyarliligs % 82.4 oraninda belirlenmigtir. Koksal ve Aker (83) seftazidime
duyarh hastane infeksiyonu etkeni P. aeruginosa suglarim 1989-1990 yih
icinde %86.2, 1990-1991 yih icinde % 91.8 oraninda saptanuslardir. Erdeniz
ve Cetin (47) calismalarinda, 50 P. aeruginosa susundan % 92'sini seftazidime
duyarh veya orta duyarli bulduklarmni bildirmiglerdir.

Cahsmamizda c¢esitli 'klinik orneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna karsi seftazidimin mikrodiliisyon yéntemiyle saptanan MIK
degerlerinin 0.5- > 128 ug/ml arasmda, suslann % 50'sini ve % 90'm inhibe
eden konsantrasyonlarin sirasiyla 4 ug/ml ve 32 ug/ml oldugu belirlen-
mistir. NCCLS'in verilerine gore seftazidim icin duyarhk smirlan: < 8 ug/mi
duyarli, 16 ug/ml orta duyarli, = 32 ug/ml direncli kabul edilmigtir (104).
Buna goére ¢alismamzda suslann % 78.3'inin duyarh, % 8.6'smm orta
duyarli, % 13.1'inin direncli oldugu goézlenmis ve elde edilen bu bulgularn
diger arastirmacilann sonuglan ile benzerlik gésterdigi saptanmstir.

Bir sentetik monosiklik 8-laktam olan aztreonamun P. aeruginosa dahil
olmak flizere aerob Gram negatif bakterilere kars: belirgin bir aktivitesi
bulunmaktadir (49, 140). Neu ve Labthavikul (112) 1983 yilinda yapmus
olduklar1 calismada, 61 P. aeruginosa susuna kargi aztreonamin MIK
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degerlerini 0.2- >100 ug/ml arasinda, MiKgg degerini 6.3 ug/ml, MiKgg

degerini 25 ug/ml olarak bildirmiglerdir. Paradelis ve arkadaglar (116)
aztreonamm 500 P. aeruginosa susundan % 50'sini 6.3 ug/ml, % 90'm 16
ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigini saptanmuslardir. Garcia ve arkadas-
larmm (54) kanserli hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarnna kars:
gesitli antibiyotiklerin etkilerini aragtirdiklan ¢cahsmada, aztreonama ait MiK

degerlerinin 0.78- >100 ug/ml arasinda, MiKsq degerinin 6.25 pg/ml , MiKgq
degerinin 100 ug/ml oldugunu bildirmislerdir. Madhavan ve Fitzsimons (92)
aztreonamm MIK degerlerini 2-128 ug/ml arasinda, MiKs, ve MiKgg

degerlerini s1ra81yia 4 ug/ml ve 32 ug/ml olarak saptamislardir. Chow ve
arkadaslarinin (29) 1989 yilinda yapmis olduklar ¢calismada, aztreonamin
270 P. aeruginosa susundan % 50'sini 4 ug/ml, % 90'm 32 ug/ml konsan-
trasyonda inhibe ettigi bildirilmistir.

Akaln ve arkadaslarmn (4) 1987 yilinda yapmms olduklan ¢cahsmada,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 55 P. aeruginosa susunun aztreonama
duyarhhigis % 100 oranmda belirlenmistir. Kéksal ve Aker (83) aztreonama
duyarh hastane infeksiyonu etkeni P. aeruginosa suslarim 1989-1990 yili
icinde % 90, 1990-1991 y1h icinde % 95 oraninda bildirmislerdir. Cuhadar ve
arkadaslan (39) calilsmalarinda, hastane kaynakli infeksiyonlardan izole
edilen P. aeruginosa suélanm aztreonama % 63 oraninda duyarh bulduk-
larin bildirmislerdir.

Calismamizda gesitli klinik érneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna karsi aztreonamin mikrodiliisyon yodntemiyle saptanan MIK
degerlerinin 2-256 ug/ml arasinda, suslarm % 50'sini ve % 90'mu inhibe eden
konsantrasyonlarin sirasiyla 8 ug/ml ve 16 ug/ml oldugu belirlenmistir.
NCCLS'in verilerine gore aztreonam i¢in duyarhhk smirlarn: < 8 ug/ml
duyarli, 16 ug/ml orta duyarli, 2 32 gg/ml direncgli kabul edilmistir (104).
Buna goére c¢ahsmamizda suslarm % 61.2'sinin duyarh, % 24.3unin orta
duyarh, % 14.5'inin direngli oldugu gézlenmis ve elde edilen bulgularm diger
arastirmacilann sonugclan ile benzerlik gosterdigi saptanmastar.

P. aeruginosa'ya etkili bir diger 8-laktam olan imipenem karbapenemler
arasmda yer almaktadir. Kesado ve arkadaslannmin (80) 231 P. aeruginosa
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susu ile yapms olduklan ¢cahsmada, imipenemin suslardan % 50'sini 1 ug/ml,
% 90'm1 2 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi bildirilmistir. Cohn ve
arkadaslarimin (31) kandan izole edilen P. aeruginosa suslariyla yapms
olduklan ¢alismada, suslarin % 50'sini ve % 90'm1 inhibe eden imipenem
konsantrasyonlanmn sirasiyla 1 ug/ml ve 4 ug/ml oldugunu saptamslardir.
Garcia ve arkadaslan (54) kanserli hastalardan izole edilen 63 P. aeruginosa
susuna kars: imipenem ile saptanan MiK degerlerini 0.39- > 25 ug/ml ara-

sinda, MiKg degerini 1.56 ug/ml, MiKgy degerini 3.12 ug/ml olarak bildir-
mislerdir. Vurma-Rapp ve arkadaslan (148) imipenemin seftazidime direncli
P. aeruginosa suslarim 0.5-8 ug/ml arasindaki konsantrasyonlarda inhibe
ettigini saptam@lardu’. Cabezudo ve arkadaslan (27) ¢alismalarinda,
imipenemin 153 P. aeruginosa susuna kars1 saptanan MiKgg, ve MiKgg
degerlerini 2 ug/ml olarak bildirmiglerdir. Perl ve arkadaslarinin 1990'da
(119), Enciso'nun 1991'de (46) yapms olduklan calismalarda, P. aeruginosa
suglarma kars: imipenem ile elde edilen MiKgq ve MiKg degerleri sirasiyla

1 ug/ml ve 2 ug/ml olarak belirlenmistir.

Kocabeyoglu ve arkadaglarnnin (82) imipenemin Pseudomonas cinsinden
suslara kars etkisini arastirdiklan ¢alismada, suslarin tamam imipeneme

duyarh bulunmus, saptanan MiK5g ve MiKg degerleri 1 ug/ml ve 4 ug/ml
olarak bildirilmistir. '

Cahismamuzda cesitli klinik érneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars: imipenemin mikrodiliisyon yéntemiyle saptanan MiK
degerlerinin 0.25-8 ug/ml arasinda, suslarin % 50'sini ve % 90'mi inhibe eden
konsantrasyonlarin sirasiyla 1 gg/ml ve 2 ug/ml oldugu belirlenmistir.
NCCLS'in verilerine gore imipenem i¢in duyarlik smirlan: < 4 ug/ml duyarh,
8 ug/ml orta duyarh, > 16 ug/ml direngli kabul edilmistir (104). Buna goére
calismamizda suslarin % 98.7'sinin duyarh, % 1.3iniin orta duyarh ve
suslardan hig¢birinin direng gostermedigi gozlenmistir. Elde edilen bu
bulgularin diger arastirmacilarin sonuclanyla uygunluk gosterdigi
saptanmstir.

Bir kinolon grubu antibiyotik olan siprofloksasinin onemli 6zellik-
lerinden biri, P. aeruginosa'ya etkili ilk oral yolla kullamilan antibiyotik
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olmasidir. Fass (51) 1983 ynlinda yapms oldugu ¢cahsmasmda P. aeruginosa
suslarmin % 50'sini ve % 90'mi inhibe eden siprofloksasin konsantrasyonunu
sirasiyla 0.25 ug/ml ve 0.5 ug/ml olarak bildirmistir. Bustamante ve
arkadaslari (25) slproﬂoksasmixi imipeneme direncli P. aeruginosa suslarimn
% 50'sini 0.5 ug/ml, % 90'm 1 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigini sapta-
muslardir. Meyer ve Liu (96) cogul direncgli 40 P. aeruginosa susuna karsi

saptadiklann MIiK degerlerini 0.06- > 8.0 ug/ml arasmnda, MiK5q degerini 0.5

ug/ml, MiKg, degerini 1 ug/mi olarak bildirmiglerdir. Chow ve arkadas-

larinin (29) 1989 yilinda yapmus olduklan calismada, siprofloksasinin 270
P. aeruginosa susundan % 50'sini ve % 90'mm inhibe eden konsantrasyonlan
srasiyla 0.5 ug/mlve 1 ug/ml olarak saptamiglardir. Ansorg ve arkadaslan
(7) kistik fibrézlii hastalardan izole edilen 79 P. aeruginosa sugsuna kars:

siprofloksasinin MiK degerlerini 0.03 -> 16 ug/ml arasinda, MiKs, degerini

0.5 ug/ml, MiKgg degerini 4 ug/ml olarak bildirmislerdir. Enciso (46) 1991

yiinda yapnus oldugu calisgmada P. aeruginosa suslarnm % 50'sini ve % 90'mu1
inhibe eden siprofloksasin konsantrasyonunu sirasiyla 0.25 ug/ml ve 0.5
ug/ml olarak saptarmstir.

Akalin ve arkadaslarinin (4) 1987 yilinda yapmus olduklan caligmada,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 87 P. aeruginosa susunun sipro-
floksasine duyarliligs % 93.1 oraninda belirlenmistir. Cuhadar ve arkadaglar
(39) 1991 yahinda yapmis olduklan ¢aliymada, hastane kaynakh infek-
siyonlardan izole edilen P. aeruginosa susglanm siprofloksasine % 93
oraninda duyarh bulduklarinmi bildirmiglerdir. Ozdemir ve arkadaslan (115)
89 P. aeruginosa susundan % 84'iinit siprofloksasine duyarli olarak
saptamuslardir.

Cahsmamizda gesitli klinik drmeklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars: siprofloksasinin mikrodiliisyon ydntemiyle saptanan MiK
degerlerinin 0.063- >16 ug/ml arasinda, suslarmn % 50'sini ve % 90'm inhibe
eden konsantrasyonlarin sirasiyla 0.5 gg/ml ve 2 ug/ml oldugu belir-
lenmigtir. NCCLS'in verilerine gore siprofloksasin i¢in duyarhk smmrlan: < 1
ug/ml duyarh, 2 ug/ml orta duyarh, = 4 u4g/ml direncli kabul edilmigtir (104).
Buna gore ¢ahsmamizda suslarin % 87.5'inin duyarh, % 5.3'unan orta
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duyarh, % 7.2'sinin direncli oldugu goézienmis ve elde edilen bu bulgulann
diger aragtirmacilarin sonuglarn ile benzerlik gésterdigi saptanmugtir.

Amikasinin aminoglikozitleri inaktive eden bir¢ok enzimlere direng
gostermesi, onun gentamisine ve tobramisine direncli suglar dahil olmak
luzere P. aeruginosa'ya yiiksek aktivite gostermesine yol agmaktadar (78, 95).
Kistik fibrézlii hastalardan izole edilen P. aeruginosa suglarina karsi
amikasinin etkisinin aragtinldifi cahsmalarda, Scribner ve arkadaslan (132)

MIiK5q degerini 8 pg/ml, MiKg degerini 16 ug/ml, Ansorg ve arkadaslar (7) bu

degerleri sirasiyla 8 ug/mi ve 32 ug/ml olarak saptamslardir. Lyon ve
arkadaslannn (91) amikasinin 103 P. aeruginosa susuna karsi etkisini
arastirdiklan c¢alismada, suslarin % 50'sini ve % 90 inhibe eden
konsantrasyonlan 8 ug/ml ve 16 ug/ml olarak bildirmislerdir. Parry (117)
230 P. aeruginosa susu ile aym degerleri saptammstir. Bustamante ve arka-
dasglan (25) amikasinin imipeneme direngli P. aeruginosa suglanmn % 50'sini
8 ug/ml, % 90'm 32 ug/ml konsantrasyonda inhibe ettifini bildirmislerdir.
Chow ve arkadaglarnin (29) 1989 yilinda yapmus olduklan ¢calismada, 270

P. aeruginosa susuna karsi amikasin ile saptanan MiKso‘ve MiKgg deger-

lerinin srasiyla 12.5 ug/ml ve 50 ug/ml iken, gentamisin ve tobramisine ait
MiKgq degerini > 400 ug/ml olarak bildirmislerdir. Ravizzola ve arkadas-

larmmn (125) ayni yllda' yapmus olduklan ¢ahsmada, 46 P. aeruginosa
susunun % 50'sini ve % 90'mm inhibe eden amikasin konsantrasyonunu
sirasiyla 8 ug/ml ve 16 ug/ml olarak saptamislardir.

Akahn ve arkadaslarinmm (4) 1987 ynlinda yapmis olduklan ¢ahsmada,
¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 102 P. aeruginosa sugunun amikasine
duyarhhify % 95.8 oraminda belirlenmistir. Koksal ve arkadaslan (84) hastane
kaynakh P. aeruginosa suglarindan % 90.6'sinin amikasine duyarh oldugunu
saptamiglardir. Erdeniz ve Cetin (47) 1991 yilinda yapmis olduklan
¢alismada, 50 P. aeruginosa susundan % 100'ini amikasine duyarli veya orta
duyarh bulduklarnimi bildirmislerdir.

Cahsmamizda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna karsi amikasinin mikrodiliisyon yéntemiyle saptanan MIK
degerlerinin 1-32 ug/ml arasinda, suslarin % 50'sini ve % 90'm1 inhibe eden
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konsantrasyonlarin sirasiyla 8 ug/ml ve 16 ug/mil oldugu belirlenmistir.
NCCLS'in verilerine gore duyarhk smurlar: < 16 ug/ml duyarh, 32 u4g/ml orta
duyarh, = 64 ug/ml direncli kabul edilmistir (104). Buna gore cahsmamizda
suslarin % 98'inin duyarli, % 2'sinin orta duyarh ve suglardan hi¢birinin
direng gostermedigi gozlenmistir. Elde edilen bu bulgulann diger arastir-
macilann sonugclaryla uygunluk goésterdigi saptanmugtir.

Cahsmamzda denenen antibiyotiklerin P. aeruginosa suslanna kars: tek
basina etkiléri karsilastirildiginda, aztreonamun digerlerine oranla en az etkili
antibiyotik oldugu goézlenmistir. Seftazidim bu suslara kars: aztreonamdan
daha etkili bulunmusgtur. Ancak P. aeruginosa’ya karsi en etkili sefalosporin
oldugu bilinen seftazidime karsi, muhtemelen klinikteki yogun kullam-
mundan dolayi, ¢alismamizda kullanilan suslarin % 13.1'iyle direncin
gozlenmesi, bu antibiyotigin P. aeruginosa'nin etken oldugu ciddi infek-
siyonlarn tedavisinde aktivitesi aragtirildiktan sonra secilmesi gerektigini
gostermektedir. Piperasilin, P. aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan en eski 8-laktam olmasina ragmen, suslarin sadece % 6.6's1yla direng
gozlenmistir. Cahsmamzda denenen antibiyotikier arasinda imipenem ve
siprofloksasinin tartim bazinda en etkili antibiyotikler oldukiarn belir-
lenmistir. incelenen suslann % 7.2'sinin siprofloksasine direng gostermesi,
tedavideki dnemli yerine ragmen bu antibiyotie kars: direncli suslann
gelismekte oldugunu gostermektedir. imipenemin, cahgmamizda kullamilan
P. aeruginosa suslarma karsi en etkili antibiyotik olusu ve suslarn hicbiriyle
direncin gozlenmemesi dikkatimizi ¢eken noktalardan biri olmustur. Bu
antibiyotifin PBP-2'ye olan yiiksek ilgisi ve bakteri hiicresinin dig mem-
branindan ytiksek oranda gecebilmesini saglayan ozelliklere sahip olmasi,
aktivitesinin artmasima, bakterinin klasik diren¢ mekanizmalarnna karsi
koymasina ve ¢capraz direnglerde yer almamasina yol agmaktadir (128, 144,
152, 156). Bulgularnmz ulkemizde klinik kullanima yeni giren bu antibiyotigin
P. aeruginosa'nin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde tek bagma
guvenie kullamlabilecegini gostermektedir. Ancak P. aeruginosa gibi sahip
oldugu bir¢ok biyolojik 6zelliklerden dolay1 yiksek mortaliteyle sonuglanan
infeksiyonlara neden olan spesifik bir bakteri s6z konusu olunca, imipenemin
daha once gelistirilen antipseudomonal etkili antibiyotikler gibi gelisi giizel
kullamilmamasina, bir rezerve antibiyotik olarak saklanmasima dikkat
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edilmelidir. Caliymamizda dikkatimizi ¢eken bir difer nokta, 20 yildir klinik
kullamimda bulunmasina ragmen incelenen susglardan higbirinin amikasine
diren¢ gostermemis olmasidir. Aminoglikozitlerin neden oldugu toksik
etkilerden dolay1 klinisyenler, yasami tehdit eden infeksiyonlarin tedavisinde
yeni B-laktamlar ve kinolonlar gibi alternatif antibiyotiklerin kullanimina
yonelmiglerse de, amikasinin sahip oldugu hizh etki mekanizmasi, diger
antibiyotiklere direncli susglara etkinlifi ve direng gelistiminin hi¢ bir zaman
B-laktamlarda gorildiigian hizda olmayacag) gergegi, bu antibiyotigin gele-
cekte de ciddi P. aeruginosa infeksiyonlarmn tedavisindeki yerini koru-
yacagin gostermektedir.

Tedavide uygulanacak antibiyotigin sec¢imi icin kullanilan duyarlik
deneyleri genellikle antibiyotigin bakteriyostatik veya inhibitor etkisini
olcmektedir. Pratikte bu veriler bircok infeksiyonun tedavisinde yeterli
olmaktadir. Ancak yetersiz tedavinin genellikle mortaliteyle sonuclandig:
septisemi, endokardit ve menenjit gibi olgularn, 6zellikle immiin sistemi
hasar gormus kisilerde olusan infeksiyonlarnn tedavisinde bakterisidal
aktivite gerekmektedir. Boyle durumlarda antibiyotige ait MiK degerlerinin
yam sira MBK degerlerinin ve MBK/MIK oraninin saptanmasi, tedavinin
yonlendirilmesi agisimndan yarar saglamaktadir.

Scribner ve arkadaslannin (132) kistik fibrozlii hastalardan izole edilen
60 P. aeruginosa susuna 'kar§1 cesitli antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini
aragtirdiklan calismada, piperasilinin MBK degerlerini 1-256 ug/ml arasinda,
MBKj5q degerini 8 ug/ml, MBKgo degerini 128 ug/ml, elde edilen MBK
degerlerinin MIK degerlerine yakin konsantrasyonlarda oldugunu bildirmis-
lerdir. Lyon ve arkadaslar: (91) 103 P. aeruginosa susuna karsi piperasilinin
MBK5g ve MBKgg degerlerini sirasiyla 16 ug/ml ve > 512 ug/ml olarak sapta-

muslardir. Ansorg ve arkadaslan (7) tarafindan saptanan MBKg, ve MBKgg
degeri > 64 ug/ml olarak bildirilmistir. Smith ve Henry (135) 102 P. aeruginosa
susuna karsi piperasilinin MBK5q degerini 11.4 ug/ml, MBKgg degerini > 256

ug/ml ve MBKgg/MiKgg oranim 3/1 olarak bildirmiglerdir.
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Cahismamizda ¢esitli klinik érmeklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars: piperasilinin MBK degerleri 4- > 512 ug/ml arasmnda, MBKjz( ve

MBKgqq degerleri sirasiyla 16 ug/ml ve 128 ug/ml olarak belirlenmis, suglardan

80'ini MIK degerine esit, 65'ini MiK degerinin iki kati, 5'ini ise MIK degerinin
dort kati konsantrasyonda oldiirdiigii gézlenmistir. Elde edilen bu bulgu-
larn diger arastirmacilarin sonugclan ile benzerlik gosterdigi saptanmastir.

Ng ve arkadasglar1 (113) yapmus olduklari1 calismada, seftazidimin
bakterisidal etkiye sahip oldugunu, 32 P. aeruginosa susuna kars: saptanan
MBK5q degerini 4 ug/ml, MBKgq degerini 16ug/ml ve elde edilen MBK
degerlerinin genellikle MIK degerlerine esit veya iki kati konsantrasyon-
larda oldugunu bildirmislerdir. Hallander ve arkadaslan (63) seftazidimin 43
P. aeruginosa sugsundan % 50'sini ve % 90'mni sirasiyla 16 ug/ml ve 128 ug/ml
konsantrasyonlarda odldiirdiigiinii saptamslardir. Ansorg ve arkadaslan (7)
kistik fibrozlii hastalarda izole edilen 79 P. aeruginosa susuna karsi sefta-

zidimin MBKgq degerini 32 ug/ml, MBKgg degerini > 64 ug/ml olarak belir-

lemiglerdir. Smith ve Henry (135) 102 P. acruginosa susuna karsi seftazidimin
MBKj5( degerini 3.8 ug/ml, MBKgq degerini 83.2 ug/ml ve MBKgqo/MiKgg
oranui 2/1 olarak bildirmislerdir.

Cahsmamizda ¢esitli' klinik érneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna karsi seftazidimin MBK degerleri 0.5- >128 ug/ml arasmda, MBK5q ve

MBKgq degerleri sirasiyla 4 ug/mlve 32 ug/ml olarak belirlenmis, suslardan

77'sini MIK degerine esit, 72'sini MIK degerinin iki kati konsantrasyonda
oldiardigi gozlenmistir. Elde edilen bu bulgularin diger arastirmacilarin
sonuclan ile benzerlik gosterdigi saptanmstir.

Ng ve arkadaslan (113) ¢calismalarinda, aztreonamin bakterisidal etkiye
sahip oldugunu, 32 P. aeruginosa susuna kars1 saptanan MBKgg degerini 4

ug/ml, MBKgqg degerini 32 ug/ml ve elde edilen MBK degerlerinin genellikle

MIK degerlerine esit veya iki kati konsantrasyonlarda oldugunu
bildirmislerdir. Paradelis ve arkadasglar (116) aztreonamin 20 P. aeruginosa
susundan 6'sim MIK degerinin iki kati, 14'iinii ise MiK degerinin dért kati
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konsantrasyonda oldiirdiigiini saptamsglardir. Stutman ve arkadaslannin
(139) aztreonamun MBK degerlerini 0.25-32 gg/ml arasinda saptadiklan
cahsmada, 18 P. aeruginosa sugundan sadece ikisinin MiK degerinin dort kati
konsantrasyonda éldurialdiigiinii bildirmislerdir.

Cahismamizda cesitli klinik érneklerinden izole edilen 152 P. acruginosa
susuna kars: aztreonarmn MBK degerleri 4-512 ug/ml arasinda, MBKz( ve

MBKgg degerleri sirasiyla 8 ug/ml ve 32 ug/ml olarak belirlenmis ve suglardan
92'sini MIK degerine esit, 56'sim MIK degerinin iki kati, 4'anit MiK degerinin
dort kat: konsantrasyonda ldiirdiigii gozlenmistir. Elde edilen bu bulgulann
diger arastirmacilann sonuglan ile benzerlik gosterdigi saptanmustir.

Cullmann ve arkadasglan (37) cahsmalannda, imipenemin P. aeruginosa
suslarma kars: goéstermis oldugu bakterisidal etkinin MiK'in en fazla ki kati
konsantrasyondaki degerlerde oldugunu bildirmislerdir. Pusztai-Markos ve
Pranada (123) 40 P. aeruginosa susundan % 90'mi inhibe eden ve 6ldiiren
imipenem konsantrasyonlarini sirasiyla 2 ug/ml ve 8 ug/ml olarak belirlemis-
ler ve saptanan MIK ve MBK degerleri arasinda éneml bir farkin gézlenmedi-
gini bildirmiglerdir. Meyer ve Liu (96) ¢cogul direncli 40 P. aeruginosa susuna
karsi imipenemin ortalama MBK/MIK oranim 2.3 olarak saptamislardir.

Cahsmamizda ¢esitli-klinik 6rneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
suguna kars: imipenemin MBK degerleri 0.5-8 ug/ml arasinda, MBKgg ve

MBKgg degerleri sirasiyla 1 ug/ml ve 2 ug/mli olarak belirlenmis, suslardan

97'sini MIK degerine esit, 55'ini MiK degerinin iki kati konsantrasyonda
oldiirdiiii gozlenmistir. Elde edilen bu bulgulann diger arastirmacilarin
sonuclanyla benzerlik gosterdigi saptanmstir.

Meyer ve Liu (96]) 40 P. aeruginosa susuna kars: siprofloksasinin MBK
degerlerini 0.12- > 8 ug/ml arasmda, MBKg( degerini 1 ug/ml, MBKgg degerini
2 ug/ml olarak saptamuglardir. Parry (117) 230 P. aeruginosa susuna karsi
swrasiyla 0.5 ug/ml ve 4 ug/ml olarak saptams oldugu MBKyg ve MBKgg

degerlerinin, MIK degerlerinin iki kat1 veya dért kati konsantrasyonlarda
oldugunu bildirmistir.
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Cahsmamizda cesitli klinik érneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars: siprofloksasinin MBK degerleri 0.125- > 16 ug/ml arasinda,

MBK5q ve MBKgq degerleri sirasiyla 1 ug/ml ve 2 ug/ml olarak belirlenmis,
suslardan 39'unu MIK degerine esit, 82'sini MiK degerinin iki kati, 25'ini MIK
degerinin dért kati konsantrasyonda dldirdiigi gézlenmigtir. Elde edilen bu
bulgularin diger arastirmacilarin sonuclan ile benzerlik gosterdigi

saptanmstir.

Scribner ve arkadaslannin (132) kistik fibrozlii hastalardan izole edilen
60 P. aeruginosa susuna karg: ¢esitli antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini
arastirdiklan ¢cahigrhada, amikasinin MBK degerlerini 0.5-64 ug/ml arasinda,
MBKj5o degerini 8 ug/ml, MBKgg degerini 32 ug/mi ve elde edilen MBK
degerlerinin MIK degerlerine yakin konsantrasyonlarda oldugunu
bildirmiglerdir. Jones ve arkadaslan (78) amikasinin 10 P. aeruginosa
susundan 7'sini MIK degerine esit, ikisini MiK degerinin iki kati, birini MIK
degerinin dort kat: konsantrasyonda oldiirdiigiinii saptamislardir. Lyon ve

arkadaslan (91) 103 P. aeruginosa susuna kars: amikasinin MBKsgq ve MBKgq
degerlerini sirasiyla 8 ug/ml ve 32 ug/ml olarak beliriemislerdir. Ansorg ve
arkadasglan (7) tarafindan saptanan MBKgg ve MBKgq degerleri ise, sirasiyla
16 pg/mi ve 64 ug/ml olarak bildirilmistir.

Cahsmamizda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna kars: amikasinin MBK degerleri 1-64 ug/ml arasmda, MBKjy, ve

MBKgq degerleri sirasiyla 16 ug/ml ve 32 ug/ml olarak belirlenmis, suslardan
65'ini MIK degerine esit, 78'ini MiK degerinin iki kat1, 9'unu MiK degerinin

dort kati konsantrasyonda dldiirdiigii gézlenmistir. Elde edilen bu bulgulann
diger arastirmacilarin sonugclan ile benzerlik gésterdigi saptanmigtir.

Cahsmamizda denenen antibiyotiklerin P. aeruginosa suslarna kars:
saptanan MBKgo ve MBKgq degerleri, MiKgo ve MiKgg degerlerine yakin

konsantrasyonlarda bulunmustur. Tartim bazinda en yiiksek bakterisidal
etkiye sahip olan antibiyotiklerin imipenem ve siprofloksasin oldugu
gozlenmistir. Ancak calismada incelenen antibiyotiklerin MBK/MIK oran-
larma ait degerleri karsilagtinldiginda, siprofloksasinin diger antibiyotiklere
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oranlaen az sayidaki susu MIK degerine esit veen fazla sayidaki susu
MIK degerinin dort kati konsantrasyonda oldiirdiigii gézlenmistir. Incelenen
P. aeruginosa suslanna kars: bakterisidal etkilerini en fazla MIK degerinin
iki kati konsantrasyonundaki degerlere kadar olusturan antibiyotiklerin
imipenem ve seftazidim oldugu saptanmstir. Cahsmamizda incelenen
antibiyotikler arasinda B-laktamlarin genelde suslarin yarisindan fazlasini
MiIK degerine esit konsantrasyonlarda 6ldiirmiis olmalari, bakterisidal
aktivitenin gerektigi P. aeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde sec¢ilebilir
antibiyotikler olduklarini goéstermektedir. Bu olumlu etki ydninden 8-
laktamlan sirasiyla amikasin ve siprofloksasin takip etmektedir.

Antibiyotiklerin etki spektrumunu genisletmek, bakterisidal etkilerini
arttirmak veya hizlandirmak ve suslarin antibiyotiklere direng gelistirmesini
onlemek kombinasyon tedavisinin amaclarini olusturmaktadir. Ayrica elde
edilen sinerjist etki, antibiyotiklerin daha diisiik dozda uygulanmalarim ve
buna bagh olarak olasi toksik yan etkilerin azaltilmasim saglamaktadir (5).
Genellikle immiin yetmezlik bulunan kisilerde olusan infeksiyonlarn,
bakteriyel endokarditin ve sistemik P. aeruginosa infeksiyonlarnin tedavi-
sinde, antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini arttirmak ve hizlandirmak i¢in
kombinasyon halinde olusturduklarn sinerjist etkiden yararlamlmaktadir. Bu
durum o6zellikle immiun sistemi baskilanmis kisilerde yetersiz tedavinin
yiiksek oranda mortaliteyle sonuclandigl P. aeruginosa infeksiyonlarinin
tedavisinde o©nem kazanmaktadir. Yapilan ¢ahsmalar P. aeruginosa'nm
-etken oldugu bakteriyemilerde antibiyotiklerin tek basma kullanildif: has-
talarda mortalitenin % 47 oraninda goriildiigiinii, kombinasyon tedavisinin
uygulandig: hastalarda ise bu oranm % 27've diastigiini géstermektedir (69).
P. aeruginosa'nmin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde sinerjist etki
gosteren kombinasyonlarla basarnl sonuclar alinmaktadir (9, 59, 69). Hayvan
ve insana ait bulgularin elde edilmesinde ortaya ¢ikan giichiikler nedeniyle
uygun bir kombinasyonun sec¢imi in vitro bilgilerin esas alinmasiyla
gerceklesmektedir. Bu amagcla kullamilan yontemlerden biri olan mikrodiliis-
yon "checkerboard", bircok arastirmacilarca tercih edilmektedir (8, 91, 96).

Lyon ve arkadaslarinin (91) P. aeruginosa suslanna kars: piperasilin,
tikarsilin ve mezlosilinin dort aminoglikozit ile kombinasyon halindeki



etkilerini arastirdiklan ¢ahsmada,amikasin iceren tiitm kombinasyonlann
daha etkili oldugu, en fazla sinerjist etkinin gézlendigi amikasin-piperasilin
kombinasyonunun (% 77) suslardan % 96'sma kars: aktivite gostermek
suretiyle en etkili kombinasyon oldugu bildirilmigtir. Aronoff ve Klinger (8)
kistik fibrozlii gocuklardan izole edilen amikasine diren¢li P. aeruginosa
suslanna karsi piperasilin tek bagma % 13.6 oraninda etkilivken, amikasin fle
kombine edildiginden % 50 oramnda etkili oldugunu saptamslardir. Kurtz ve
arkadaglar: (88) amikasin-piperasilin kombinasyonunun amikasine direngli
P. aeruginosa suslarina kars1 % 88 oranminda sinerjist etki gosterdifini
belirlemislerdir. Johnson ve arkadaslarinin (76) notropenik sicanlarda
olusturduklan deﬁeysel P. aeruginosa bakteriyemilerine kars: 8-laktam-
aminoglikozit kombinasyonlariyla yapilan tedavinin, iki 8-laktam grubu
antibiyotik iceren kombinasyonlardan ve bu antibiyotiklerin tek basina
kullanilmasindan daha etkili oldugunu bildirdikleri calismada, piperasilinin
tek basma uygulandig) tedavilerde sicanlann 9'u canh kahrken, piperasilin-
amikasin kombinasyonuyla tamamnn iyilegtigi bildirilmistir. Caligmalarin
hi¢birinde piperasilin-amikasin kombinasyonuyla P. aeruginosa suslarnna
karg1 antagonist etkinin olugtuguna dair bulgulara rastlanmamigtir.

Cahigmamizda g¢esitli klinik drmeklerden izole edilen 36 P. aeruginosa
susuna kars: piperasilinin amikasin ile kombinasyon halinde olusturdugu
etki mikrodiliisyon "checkerboard” yontemiyle aragtinimmg, bulgular FIK
indeksine gore degerlendirilmigtir. Buna gore suslann 33'iiyle sinerjist, 3'iyle
additif etkinin gorildagii ve higbiriyle antagonist etkinin gézlenmedigi
calisgmamizda, bulgularin diger arastirmacilarin sonuclanyla uygunluk
gosterdigi saptanmstir.

Giamarellou ve arkadaglarinin (62) ¢cogul direncli 30 P. aeruginosa
susuna kars: cesitli 8-laktam antibiyotiklerin dért aminoglikozit ile kom-
binasyon halindeki etkilerini arastirdiklarn ¢calismada, amikasin iceren kom-
binasyonlarla daha sik sinerjist etkinin elde edildigi, seftazidim-amikasin
kombinasyonuyla % 93.3 oraninda sinerjist etkinin gozlendigi bildirilmistir.
Meyer ve Liu (96) seftazidim-amikasin kombinasyonunun g¢ogul direngli 40
P. aeruginosa susundan 26'sina karsi sinerjist etki gosterdigini
bildirmislerdir. Johnson ve arkadaslarimin (76) notropenik sicanlarda
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olusturduklan deneysel P. aeruginosa bakteriyemilerine karsi B-laktam-
aminoglikozit kombinasyonlarimn diger tedavi rejimlerine oranla daha etkili
oldugunu bildirdikleri ¢cahsmada, seftazidim tek basma uygulandifinda 20
sicandan 10'u canl kalirken, amikasin ile kombine edildiginde tamaminin
iyilestigi saptanmistir. Moody ve arkadaslan (99) nétropenik tavsanlarda
olusturulan P. aeruginosa infeksiyonlarina karsi seftazidimin tek basmna etki
gosteremedigini, ancak amikasin ile kombine edildiginde alti tavsandan
besinin iyilestigini ve bu bulgunun in vitro deneylerle uygunluk gosterdigini
bildirmislerdir. Cahismalarin hicbirinde seftazidim-amikasin kombinas-
yonuyla P. aeruginosa suslarma karsi antagonist etkinin olustuguna dair
bulgulara rastianmamstir.

Calismamizda seftazidim-amikasin kombinasyonunun cesitli klinik
orneklerden izole edilen 55 P. aeruginosa susunun 48'ine sinerjist, 7'sine
additif etkili oldugu ve suslarin hicbiriyle antagonist etkinin gézlenmedigi
saptanmistir. Elde edilen bu bulgular diger arastirmacilann sonuclanyla
benzerlik gostermektedir.

Giamarellou ve arkadaslarmin (62) ¢cogul direncli 30 P. aeruginosa
susuna karsi cesitli B-laktam antibiyotiklerin doért aininoglikozit ile
kombinasyon halindeki etkilerini arastirdiklann calismada, aztreonam-
amikasin kombinasyonuyla % 93.3 oranminda sinerjist etki saptadikiarim
bildirmiglerdir. Aronoff ve Klinger (8) kistik fibrozlii cocuklardan izole edilen
amikasine diren¢li P. aeruginosa suslanna kars: aztreonamin tek basina % 50
oraninda etkiliyken, amikasin ile kombine edildiginde % 81.8 oraninda etkili
oldugunu saptamiglardir. Buesing ve Jorgensen (23) cahsmalannda,
aztreonam-amikasin kombinasyonuyla % 71 oramnda sinerjist etki elde
ettiklerini ve indifferent etki gosteren kombinasyonlarnn da bakterisidal
etkiyi arttirdiklarini bildirmislerdir. Bu calismalarnn hicbirinde aztreonam-
amikasin kombinasyonuyla P. aeruginosa suslanna kars: antagonist etkinin
saptandigina dair bulgulara rastlanmamuistir.

Calismamizda aztreonam-amikasin kombinasyonunun c¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 116 P. aeruginosa susynun 98'ine sinerjist, 18'ine
additif etkili oldugunu ve suslardan hig¢birlyle antagonist etkinin gézienme-
digini gosteren bulgulanmiz, diger arastirmacilarin sonuclanyla benzerlik
gostermektedir.
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Bustamante ve arkadaslan (25) imipenem-amikasin kombinasyo-
nunun imipeneme duyarli 22 P. aeruginosa susuna karsi % 45 oraninda
sinerjist etkili oldugunu bildirmislerdir. Meyer ve Liu (96) bu kombinasyonun
40 P. aecruginosa susundan 7'sine karsi sinerjist etkili oldugunu saptamig-
lardir. Johnson (75) graniilositopenik sicanlarda olusturulan P. aeruginosa
bakteriyemisine kars: cesitli 8-laktamlarin tek basina ve amikasin ile
kombinasyon halindeki etkilerini aragtirdif) cahsmasinda, imipenemin tek
basma uygulandiginda en etkili antibiyotik oldugunu ve amikasin ile
kombine edildiginde sicanlarin tamamnin canh kaldigim bildirmistir. Bu
calismalarin hicbirinde P. aeruginosa suslarina karsi imipenem-amikasin
kombinasyonuyla antagonist etkinin saptandiina dair bulgulara
rastlanmamustir.

Calismamizda imipenem-amikasin kombinasyonunun c¢esitli klinik
omeklerden izole edilen 34 P. aeruginosa susunun 12'sine sinerjist, 22'sine
additif etkili oldugunu ve suslardan hi¢biriyle antagonist etkinin goézlen-
medigini gésteren bulgulanmz, difer aragtirmacilann sonuglanyla benzerlik
gostermektedir.

Haller (64) calismasinda, P. aeruginosa suslanna kars: siprofloksasin-
amikasin kombinasyonunun sadece additif veya indifferent etki gésterdigini,
sinerjist veya antagonist etkinin elde edilmedigini bildirmistir. Meyer ve Liu
(96) siprofloksasin-amikasin kombinasyonunun 40 P. aeruginosa susundan
39'una kars: additif, birine antagonist etki gosterdigini saptamslardir.
Chow ve arkadaslan (29) siprofloksasin-amikasin kombinasyonunun 27
P. aeruginosa susundan sadece biriyle sinerjist etkinin saptandigimi, anta- -
gonist etkinin gézlenmedigini bildirmislerdir. Giamarellou ve Petrikkos (61)
calismalarinda, bu kombinasyonun P. aeruginosanin sonradan tekrar
iremesini onledigini gostermislerdir.

Cahsmamzda siprofloksasin- amikasin kombinasyonunun ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 40 P. aeruginosa susunun tamamina additif etkili
oldugu, susglarin higbiriyle sinerjist ve antagonist etkinin gézlenmedigi
saptanmgtir. Elde edilen bu bulgularnn diger arastirmaciarin sonugclari ile
benzerlik gosterdigi saptanmstir.
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Cahsmamzda denenen kombinasyonlarin P. aeruginosa suslarnna kars:
etkileri karsilagtinldiginda, sinerjist etkinin en sik amikasinin; piperasilin
(% 92), seftazidim (% 87) ve aztrenonam (% 84) ile birlikte kullanildig:
kombinasyonlarla elde edildifi gozlenmigtir. Bu kombinasyonlarla elde edilen
sinerjist etkiye ait oranlar karsilastinldiginda istatistiksel agaidan anlamh bir
fark bulunmamugtir (p > 0.05). Bu G¢ B8-laktamin amikasin ile kombine
edilmesi sonucu elde edilen sinerjist etkinin 8-laktamlara direncli ve duyarh
P. aeruginosa suslarina goére dagilimi incelendiginde, piperasilin ve
aztreonamm bulundugu kombinasyonlaria énemli bir fark gézlenmemis,
benzer oranlarda sinerjist etki saptanmusgtir. Ancak seftazidim-amikasin
kombinasyonuyla elde edilen bulgularda belirgin bir fark gozlenmistir. Bu
kombinasyon seftazidime duyarh P. acruginosa suslarinin tamamina sinerjist
etki gosterirken, bu oran direncli suslarda % 59'a inmistir. Bu bulgu
seftazidim-amikasin kombinasyonunun o6zellikle seftazidime duyarh P.
aeruginosa suslannm etken oldugu infeksiyonlarda, hizh bakterisidal etkinin
gerektigi durumlarda, segilebilir bir kombinasyon oldugunu géstermektedir.
Amikasinin kombine edildigi 8-laktam grubu antibiyotikler arasinda,
imipenem-amikasin kombinasyonuyla (% 35) en diisiik oranda sinerjist etki
elde edilmistir. Ancak cahsmamizda kullamilan suslardan hicbirinin
imipeneme diren¢ gostermedigi goz oniine alindiginda, imipenemin direncli
P. aeruginosa suslannm etken oldugu infeksiyonlarmn tedavisinde tek basma
veya antibakteriyel etkisini arttirmak amaciyla amikasin ile ' kombinasyon
halinde secilebilir bir antibjyotik oldugunu gostermektedir. Siprofloksasin-
amikasin kombinasyonu dahil olmak iizere, calismamizda P. aeruginosa
suslanna kars: etkileri aragtinlan kombinasyonlann hicbiriyle antagonist etki
saptanmamugtir. Ancak siprofloksasin-amikasin kombinasyonuyla sinerjist
etki de goézlenmemistir; suslarin tiimiiyle elde edilen additif etki, bu
kombinasyonun belki, siprofloksasinin tek bagina yeterli konsantrasyonlara
ulasamadig: infeksiyon bolgelerinde aktivitesini arttirmak amaciyla
kullanilabilecegini géstermektedir.

Sonug olarak; P. aeruginosa'nmin neden oldugu ciddi infeksiyonlarn
tedavisinde secilebilir antibiyotikler ve kombinasyonlar hakkinda fikir veren
bulgulanmizin, klinisyenlere yardime: olabilecegi diisiincesindeyiz.



SONUC

1. Cesitli antibiyotiklerin tek basma ve amikasin ile kombinasyonlarimin
gesitli klinik 6rneklerden izole edilen P. acruginosa susglarina karsi in vitro et-
kilerinin aragtinldig: bu ¢ahsmada,152 P.aeruginosa susundan % 98.7'sinin
imipeneme, % 98'inin amikasine, % 87.5'inin siprofloksasine, %82.9'unun
piperasiline, % 78.3"iniin seftazidime ve % 61.2'sinin aztreonama duyarh
oldugu saptanmsgtir. imipenemin calismamzda incelenen P. aeruginosa
suglarina karsi en yiiksek aktivite gosteren antibiyotik olusu ve suslardan
hicbiriyle direncin gézlenmemest, iilkemizde heniiz klinik kullanima giren bu
antibiyotigin, P. aeruginosa'nin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavi-
sinde tek basina givenle kullamlabilecegini gostermektedir. Calismamizda
suglardan hic¢biriyle direncin gézlenmedigi bir diger antibiyotigin amikasin
oldugu saptanmistir. Bu bulgumuz, 20 yila yakmn klinik kullanimda bulunan
amikasinin, gelecekte de yeni gelisen antibiyotiklerin yaninda tedavideki
yerini koruyacagun gostermektedir.

2. Piperisilin, seftazidim, aztreonam, imipenem, siprofloksasin ve

amikasinin P. aeruginosa suslanna kars: elde edilen MBKs5q ve MBKgg

degerlerinin, saptanan MiKsp ve MiKgp degerlerine yakin konsantras-

yonlarda oldugu gozlenmistir. Calismamizda incelenen antibiyotikler
arasmda B-laktamlarm genelde suslarin yansmdan fazlasmu MIK degerine
esit konsantrasyonlarda 6ldﬁ1:mﬁ§ olmalar, bakterisidal aktivitenin gerek-
tigi P. aeruginosa infeksiyonlarimin tedavisinde secilebilir antibiyotikler
olduklarim géstermektedir. Bu olumlu etki yoniinden 8-laktamlar sirasiyla
amnikasin ve siprofloksasin takip etmektedir.

3. Piperasilin, seftazidim, aztreonam, imipenem ve siprofloksasinin
amikasin ile kombine edilmeleri sonucunda sinerjist etkinin en sik piperasilin
(% 92), seftazidim (% 87) ve aztreonam (% 84) iceren kombinasyonlarla elde
edildigi gozlenmistir. Piperasilin ve aztreonam iceren kombinasyonlar 8-
lgktamlara duyarh ve direngli P. aeruginosa suslanna kars: benzer oranda
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sinerjist etki gosterirken, seftazidim-amikasin kombinasyonunun ise
seftazidime duyarh suslara karsi daha yiiksek oranda sinerjist etki gésterdigi
saptanmistir. Cahsmamzda amikasin ile kombine edilen 8-laktam grubu
antibiyotikler arasinda, en diigsiik oranda sinerjist etkinin goézlendigi
kombinasyonun imipenem-amikasin (% 35) oldugu saptanmstir. Ancak
imipeneme suslardan higbirinin diren¢ gostermedigi goz oniine alinirsa,
direngli P. aeruginosa suslanmmn etken oldugu infeksiyonlarda secilebilir bir
kombinasyon oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Siprofloksasin-amikasin kom-
binasyonunun incelenen P. aeruginosa suslarmmn tamamma additif etkili
oldugu goézlenmis olmasi, bu kombinasyonun siprofloksasinin tek basina
yeterli konsantrasyonlara ulagsamadig infeksiyon bblgelerinde, aktivitesini
arttirmak amaciyla kullanilabilecegini gostermektedir. Caligmamizda,
incelenen kombinasyonlardan hicbirinin P. aeruginosa suslarma kars
antimikrobiyel aktivitenin azalmasina neden olabilecek antagonist
etkilesim riskine sahip olmadifi gozlenmistir. Sonu¢ olarak; bulgulanmz
P. aeruginosa'min neden oldugu ciddi infeksiyonlarda diren¢ gelisimini
onlemek, antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini arttirmak ve hizlandirmak
icin tedavide secilebilecek antibiyotik kombinasyonlann hakkinda yon-
lendirici olacaktir. ‘



OZET

Pseudomonas aeruginosa 6zellikle immiin sistemi baskilanmis, kanser,
kistik fibréz, yamk ve travmatik yara bulunan hastalarda yiiksek oranda
mortaliteyle sonug¢lanabilen 6énemli bir hastane infeksiyonu etkeni olma
ozelligini sardiirmektedir. Bu hastalarda P. aeruginosa infeksiyonlar:
genellikle hizla gelistidinden, basarih sonugclar ancak etkili bir antibiyotik
tedavisi zamaninda uygulandig: taktirde elde edilmektedir. Bu ¢ahgsmada
piperasilin, seftazidim, aztreonam, imipenem ve siprofloksasinin tek basma
ve amikasin ile kombinasyonlarinin P. aeruginosa suslarnna karsi in vitro
etkileri arastinlmustir. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 152 P. aeruginosa
susuna karsi bu antibiyotiklerin minimum inhibitér ve bakterisidal
konsantrasyonlann (MIK ve MBK) mikrodiliisyon yéntemiyle arastinimg,
MIK degerleri esas alinarak, suslardan % 98.7'sinin imipeneme, %98'inin
amikasine, %87.5'inin siprofloksasine,%82.9'unun piperasiline, % 78.3'-
unin seftazidime ve % 61.2'sinin aztreonama duyarh oldugu saptanmmstir.
Calismamizda suglardan hi¢birinin imipeneme ve amikasine direng¢ goster-
memis olmasi, bu antibiyotiklerin digerlerinden tistiin olduklarim gostermek-
tedir. Bu antibiyotiklerle saptanan bakterisidal ve inhibitdr etkilere ait
degerler arasmda belirgin bir fark gézlenmemistir. MBK degerleri genellikle
MIK degerlerine esit, iki kati veya dort kati konsantrasyonlarda saptanmusgtir.
Bu antibiyotiklerin amikasin ile kombinasyonlannin aym susglara karsi in
vitro etkileri mikrodiliisyon "checkerboard” yéntemiyle arastnlms, sonuclar
frakstyonel inhibitér konsantrasyonu (FiK) indeksine gore degerlendirilmigtir.
Buna gore FIK indeksi < 0.5 esas ahindifinda, sinerjistik etkilesimin en sik
piperasilin (% 92), seftazidim (% 87) ve aztreonam (% 84), ve en az imipenem
(% 35) ile olustugu gozlenmistir. Siprofloksasin-amikasin kombinasyonuyla
P. aeruginosa suslanna karsi sadece additif etki elde edilmistir. Kombinas-
yonlarin hig¢biriyle antagonist etki saptanmamigtir. Sonug olarak; bulgular:-
muzin ciddi P. aeruginosa infeksiyonlarmm tedavisinde antibiyotikler tek
basina yetersiz kaldiginda, uygun kombinasyonlarn se¢iminde énemli bir
rol oynayabilecegini gostermektedir.



SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa continues to be a major nosocomial pathogen
which is a leading cause of mortality, particularly among patients with
immunosuppression, malignancy, cystic fibrosis, burns and traumatic
wounds. Since P. aeruginosa infections often progress rapidly in these
patients, optimal results can only be achieved when timely administration of
an effective antimicrobial therapy is ensured. With this purpose the in vitro
activities of piperacillin, ceftazidime, aztreonam, imipenem, ciprofloxacin,
either alone or in combination with amikacin were assessed in clinical isolates
of P. aeruginosa. The minimum inhibitory and bactericidal concentrations
(MIC and MBC) of these antibiotics were determined by microbroth dilution
technique against 152 P. acruginosa strains. According to the MIC values, 98.7
%, 98 %, 87.5 %, 82.9 %, 78.3 % and 61.2 % of the isolates were found
susceptible to imipenem, amikacin, ciprofloxacin, piperacillin, ceftazidime
and aztreonam, respectively. The finding that none of the strains were
resistant to imipenem and amikacin, indicated the superiority of these
antibiotics to the other agents. There was no major difference between
bactericidal and inhibitory endpoints. The MBC values were generally equal to
or two to four times greater than those of MIC. The in vitro activities of these
antibiotics in combination with amikacin were determined by microbroth
checkerboard technique against the same strains, and the results were
. interpreted by fractional inhibitory concentration (FIC) index. With a FIC
index of < 0.5 as borderline, synergistic interactions were most frequent with
piperacillin (92 %), ceftazidime (87 %) and aztreonam (84 %), and less frequent
with imipenem (35 %). The combination of ciprofloxacin with amikacin showed
only additive effect against the P. aeruginosa strains. No antagonism was
observed with any combination. ConSequently, the findings of this study may
play a useful role in selecting the appropriate combinations when a single
agent is inadequate.
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