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GIRT1S

Pseudomonas aeruginosa ilk kez 1882'y111nda Gessard tara-
findan izole edilmis ve mavi cerahat etkeni olarak tanimlan-
mistir (27). 19.Yiizvilin sonunda insanin hemen hemen tiim ana-
tomik bdlgelerinden infeksiyon etkeni olarak izole edilmis,
Ki1sa bir siire sonra Fraenkel Pseudomonas aeruginosa infeksi-
vonunun Klasik tanimini belirlemistir (18). Son villarda has—
tane infeksivonu etkeni olarak siklikla izole edilmesi, bu

bakterinin onemini arttirmistir.

Pseudomonas aeruginosa'nin dogada ve 6zellikle sulu sis-
temlerde yavgln birisekilde'yer almas1, birg¢ok organik madde-
vi metabolize edebifme veteneginden kaynaklanmaktadir. Iger-
digi enzim, toksin, pigment gibi ekstraseliiler iiriinler ve et-
rafinl saran ekzopolisakkarit matriksi, onu bulundudu cevre-
deki bakterisit etkilerden korumakta ve uzun siire yvasayabil-

mesini saglamaktadir.

Nemli ortamlardaki bu kolay Ureyebilme vetenegdi ve dezen-
fektan maddelere karsi direng gostermesi, hastanede tibbi gi-
rigimler icin Kkullanilan gerecglerin kohtamine olmasina ve bu-
nun sonucunda ekzojen kaynakli hastane infeksiyonlarlnin or-
taya ¢1kmasina neden olmaktadir. Ozellikle kateterizasyon ve
trakeostomi gibi tibbi girisimlere maruz kalan hastalarda bu -
risk artmaktadir.

Dodgada yaygan bir sekilde bulunan ve bir insan intestinal
saprofiti olan Pseudomonas aeruginosa’hln endojen hastane in-
feksiyonlarina neden olmasi, konagin savunma'mekanizma31n1
siirekli kontrolrettiginiAgbstermektedir. Ozellikle genis et-
ki spektrumuna sahip antibiyotiklefin kullanimi floranin do-

dal dengesini bozmakta ve infeksiyon riskini arttirmaktadir.
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Bir diger faktor, sitotoksik etkili ilaglar veya radyasyon
uygulanimil, sonucunda hastanin immiin sisteminin baskilanmasi
veva kiside kistik fibroz, notropeni gibi immiinolojik savunma

mekanizmasini zayviflatici etkenlerin varligidir.

Pseudomonas- aeruginosa'nin direng gﬁéterdigi antibiyotik-
lerin giin gegﬁikge arti1s gostermesi, etkeni oldugu infeksi-
vonlarin tedavisinde giicliik ¢ikartmaktadir. Bu amagla endo-
kardit ve septisemi vakalarinda veva ozellikle ndtropehi gibi
immiin sistémi baskilanmis kigilerde olugan Pseudomonas aeru-
ginosa infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklerin Kombi-
nasyon halinde olusturduklari sinerjist etkiden vararlanil-
maktadir. Antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullanimi ge-
nellikle infeksiyon etkeni bilinmediginde veya infeksiyona
neden olan suslarin say1si birden fazla ise antibiyotiklerin
etki spektrumunu genisletmek, bakterisit etkilerini arttirmak
veya hizlandirmak ve su§lar1n antibiyotiklere diren¢g kazanma-
larini1 Onlemek amaciyla uygulanmaktadir. Bir diger faktor,
antibiyvotikler arasindaki sinerjist etkiden varalanarak daha’
diisiik dozda uygulanimlari sonucu toksisite olasili1gini1 azalt-

maktir.

Bu amagla ciddi Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinin
tedévisindé diren¢ gelisimini bnleMek ve olasl mikst infeksi-
~yonlarin varlidinda .genis etki spektrumunu elde etmek !¢in
tedavide beta laktam grubu antibiyvotikler ile aminoglikozit
arubu antibiydtiklefin kombinasyonAhaiinde kullanimindan ya-
rarlanilmaktadir. Bu iki antibiyotik érubunun kombinasyon ha-
linde Pseudomonas aeruginosa lizerinde sinerjist etkisi, beta
laktam grubu antibiyotiklerin baktéri hiicre duvari sentezini
inhibe etmesi sonucu aminoglikozitlerip'intraselﬁler konsan-

trasyonunu arttirmasiyla gerceklesmektedir.

Tedavide kullanilan antibiyotik Kombinasyonunun infeksi-
yvon etkeni olan susa karsi etKinlidinin saptanmasi ancak kan-
\ ) .
titatif yontemlerle belirlenmektedir. Bu nedenle galilsmamizda



birgcok arastirmaci tarafindan tercih edilen mikrodilusyon

"Checkerboard" yontemi Kullanilmigtir.



. GENEL BiLGILETR

Pseudomonas aeruginosa dogada yaygin olarak; 6zellikle
deniz suyunda, tatli1 su kaynaklarinda ve bitki viizevlerinde
bulunan bir mikroorganizmadir. Ancak bu bakterive patojen po-
tansiyelligini veren, yaygin bulunusundan cok dogal ekolojik
sistemdeki lireme seklidir. Elektron mikroskobuyla yapilan in-
celemeler, bakterinin dogada serbest degil de bulundugu sis-
teme yapisik bir ekzopolisakkarit matriksin iginde mikrokolo-
niler halinde iliredigdini gostermektedir. Bu sekilde bulundu-
gundan dolayi ortamdaki diger bakterisidal etkilerden korun-
maktadir (17).

Normal insan diskisinda % 10 civarinda bulunan P.aerugi-
nosa’'nin hastanede yatan hastalar iizerinde yapillan aragtirma-
larda, gastrointestinal bdlgeye yverlesme oraninin % 20-30 ci-
varinda ve bazen % 54'u gegtigi bildirilmi§tir. Saglikli Ki-
siler tarafindan tiiketilen besin maddeleriyle alinan P.aeru-
ginosa herhangi bir hastalik olusturmaksizin dort gin iger-
sinde diskiyla atilmasina ranen,hastanede vatan hastalarin
gastrointestinal bolgelerine yerlesme oraninin yiikksek olmasi-
nin baslica nedenlerinden bazilari hastalarin genis etki
spektrumuna sahip antibiyotiklerle tedavi gérmesi, Kontami-
hasyon olas111g1nin yiiksek oldugu kurum yemedini tiketmesi ve

virulan suglara maruz Kalma olasilidinin fazla olmasidir (63),

‘ Birgok arastirmaci ve kurumlarca yaplian arastirmalar
P.aeruginosa'nin giin gectikce daha si1k hastane infeksiyonu
etkeni olérék izole edildigini gostermektedir (2, 3, 10, 12,
19, 77). Bunun baglica nedenleri P.aeruginosa’'nin kuruluga -
duvarli 01m851na'ragmen suda avlarca yasayabilmesi, basit

beslenme gereksinimine ve bircok organik maddeyi metabolize



etme yetene@ine sahip olmasi, bircok antibivotige ve dezenfek-
tan maddeye diren¢ gostermesidir (63, 74). Genellikle hastane
ortamindaki nemli yerlerde bulundugundan ekzojen hastane in-
feksiyonlarinin basllca etkenidir} Bunlar her tiir alanda kul_
lanilan su, siis bitkisi, vazo suyu, tras fircalari, temizlik
fircalari, yer bezleri, el havlulari, siingerler, sirgi, idrar
tofbaiarl, tuvalet, lavabo, musluk, tedavi havuzlari, el Kkre-
mi, viicut losyonlari, oral termometreler, yikama makinalari,
besin maddeleri, klima cihazlari, ivon degistirici recineler,
dezenfektan ve antiéeptik-maddeier gibi genel kullanimda va-
rarlanilan geregler yoluyla veya dezenfekte edilmis her tiir
kateter, vara drenleri, solunum ventilatérleri, inkibatérler,
divaliz cihazlari, diyvaliz sivilari, infiizvon sivilari, g6z
damlalari, endoskoplar, nebulizorler, emme aletleri, slrlnga—
lar, forseps ve endoskopide Yara, kulak, bobreklerin vikanma-
s1 i¢in kullanilan su ve cozeltiler gibi tibbi miidahale icin
vararlanllan gerecler yoluyla yayllmaktadlr (12, 32). Hasta-
nede P.aeruginosa infeksiyonlarinin en dnemli kaynaklarindan
biri inéandlr. Infekte yara, idrar ve eksuda olusmus lezyvon-
lar gibi nemli kaynaklar araciligiyla sargl bezleri, hasta
givisileri, vatak carsaflari ve dider esyalarin kontamine ol-
mas1 sonucu infeksiyon etkeninin hastane personelinin ve zi-
varetgilerin elleriyle diger‘hastalara tasinmasina neden ol-
maktadir (32). ‘

Cciddi P.aeruginosa infeksiyonlarina immin sistemi normal
olan kisilerde ¢ok ender rastlanilmaktadir. Konak, P.aerugi -
nosa'yva karsl Kendisini oncellikle epitel bariyveri daha sonra
hiimoral bagisikligl, Kompleman sistemi, notrofiller ve makro-
fajlaf gibi fagositik hiicreleri ve hiicresel bagisikligivla
savunur (61),

infeksiyonun baslayabilmesi igin P.aeruginosa’'nin mukoza
yviizeyine yép1§masg gerekmektedir. Epitel hiicrelerin biitiinligi
ve IgA gibi salgisal immﬁnglobulinler bu. olay1 engellemekte-

dir. Mikroorganizmanin epitel hiicresine-yaplsmasi: aralarinda-



~ki 0zel tanima sistemleri araciligiyvla gercgeklesmektedir.
Epitel hiicrelerinin sialik asit iceren glikolipid yapidaki
reséptﬁrlefine,P.aeruginosa'nln baglanmé'egilimi vardir (62).
Pseudomonas aeruginosa'nin polar pili yapidaki vyiizeyi de bu
vapisma islemineé araci olmaktadir. Konagin epitel yiizeyinin
degi$fklige ugramasi, P.aeruginosa'nin yapismasina izin ver-
mekte ve bunun hizli bir kolonizasyonun takip etmesine neden
olmaktadir. Dogal mikrobiyolojik floranin genis etki spektru-
muna sahip antibiyétiklerce baskllanma31,‘hastanln.katéteri-
zasyon veya ventilator destedine maruz kalmasi, sitotoksik
etkili ilaglarla tedavi gormesi, kistik fibrozlu olusgu, deri-
de yanik veya lezyonlarin ve nétrbpeni gibi bir immin vetmez-
l1iginin bulunmasi firsatg¢il patojen olan P.aeruginosa'nin Ko-

lonizasyonuna neden olmaktadir.

Patojen bir mikroorganizma mukoza yuzeylne bir kez vapi -
s1p infeksiyonu baslattiginda, devamllllglnl saglamak icin
‘demire ihtiyag gbostermektedir. Bunun ic¢in mikroorganizmanin,
konagin nonspesifik savunma mekanizmalarindan biri olan lak-
toferrin ve transferrin gibi demiri baglayan proteinlerdeki
demirle rekabete girebilecek bir sisteme sahip olmasi gerek-
mektedir. Bircok mikroorganizma, hiicreler tarafindan allnan.
ve siderofor denilen Fe3+ iyonuvla kompleks haiinde pulunan
oldukca spesifik demir kelatodrlerini salgilamaktadir. Bazi
bakterilerde bu demir-siderofor kompleksi icin reseptér bu-
lunmakta ve ferrisideroforu kendisine baglayarak, demiri ke-
latdrden rediktif ayrismaya ugdgratmaktadir. Pseudomonas aeru-

ginosa'nin en spesifik sideroforlarindan biri pyochelindir.

Pseudomonas aeruginosa‘'nin demir iyonlarina gereksinimi oldu
gunda d1s membranda férripyochelini baglayan protein yiksek
konsantrasyonda iretilmekte ve boylece konagin demiri kisit

layica nonsp951f1k savunma mekan1zmas1n1 venebilmektedir (76),
Pseudomonas aeruginosa, ayrica lokal antikorlara karsi kendi -
sini savunébilecek.bzelliklere sahiptir. Do6ring ve arkadasla-

ri1 (22), mikroorganizmanin devamlil1gini saglayabilmesi igin



P.aeruginosa proteazlarinin immiinglobulinleri parg¢alayarak

konadin savunma sistemini hasara ugrattigini .géstermislerdir.
Bu proteazlar konadin polimorf. niikleuslu lékositlerini etki-
leverek kemotaksiyi‘ﬁnlemekte ve bakterinin trettigi 106Kosi-
din de bu hiicrelere karsi etkili olmaktadir. Ferrisiderofor-
lar, proteolitik enzimler ve 10kosidin gibi virulans faktor-
lerinin vaninda icerdigi yiiksek molekiil agirlikl:i1 polisakka-
rit yizey antijenleri ile mikoid suglari fagositoza karsi Kko-
ruyan al jinatl P.aéruginosa’'nin mukoéa yizeyine yerlesmesine

ve bakterinin codalmasinil sadglamaktadairilar.

Konaga ait doku harabiyeti, P.aeruginosa’'nin ekstraselii-
ler iriinleri ile veya konadin bu ilrinlere karsi gostermis ol-
dugu asiri duyarlik vanitiyvla olusmaktadir. Pseudomonas aeru-
ginosa'nin patojenitesine, olusturdugu proteazlar, fosfoli-
paz C, glikolipid, ekzotoksin A, ekzqenzim S, alkalin proteaz,
elastaz, alkalin fosfataz ve aljinat gibi ekstraseliiler iirin-
xler katkida bulunmaktadlr (22). Olu§turdu§u lipopolisakkarit
ve pigmentlerin ise hastaliga neden olacak derecede toksik

etkileri vyoktur.

Hemolitik aktiviteye sahip olan»glikolipid‘ve fosfolipaz
C (lesitinaz) daha cok lokal etkiye sahip olmakta ve Kistik
fibrozlu hastalarin solunum vollarinin Kolonizasyonunda rol
ovnamaktadir. Pseudomonas aerudinosa'nin clusturdugu alkalin
proteaz ve elastaz kornea ve akciger doKularini hasara ugrat-
‘maktadir. Son yillarda yapilan gailsmalar, proteazlarin olus-
turdugu immiin komplekslerin akcidgerlere ve Korneadaki endojen
proteazlarin serbest birakilmasinl uvararak gozlere indirekt
olarak zarar verdigini gostermektedir. Ekzotoksin A ¢ok diisiik
dozlarda fare, tavsan, kopek ve rhesus maymunlérl igin ©ldii-
riici olupiduyarll hiicrelerde protein sentezini inhibe ederek
toksik etkisini olusturmaktadir. Ekzotoksin A Ozellikle kor-
nea, vanlk yara ve akcfger infeksiyonlarinda tnemli bir viru-

lans faktoriidir. Ekzoenzim S'in infeksiyonlardaki rolu tam



olarak bilinmemekle birlikte ekzotdksin A ile birlikte bulun-
dugu hastalarda mortaliteyi arttlfdlgl ve P.aeruginosa’'nin
etken oldugu kronik.akciger'infeksiybnlarlnda Onemli bir roli
oldugu bildirilmektedir (76). Pseudomonas aeruginosa bir kez
infeksiyonu baglattiktan sonra, Séhip oldugu bu 6zelliklerin-
den dolayi konadin savunma mekanizmalarina ve antibiyotiklere
karsi gig¢li bir direng gdéstermektedir. ‘Ancak bir infeksivonun
ba$layabilmesi igiﬁ oncellikle deri veya mukozanin epitel ba-
riyerinin'hasar gbfmesi'veya konakta bir immin yvetmezligin

bulunma51.gerekmektedir.

Pséudomonas aeruginosa'nin etken oldudu infeksivonlarin
tedavisinde etkili antibiyOtiklerin secimi bnemlidir.‘Antibi—
yotiklerin Gram negatif bakterilere karsi ahtibakteriyel et-
Kileri, bakterideki hedeflerine ulasabilmek icin gecgirgenlik
bariyverini gegcebilme yvetenedine, inaktive edici enzimlere di-
ren¢ gostermesine, hedeflerine ilgisihe ve aktivite gdsterme-
sine bagdlidir (78).

Bir liclinci kugak sefalosporin olan seftriakson icerdigi
aminotiazolil metoksiimino yan dal1 nedeniyle oldukca genis '
bir etki spektrumuna sahiptir (Sekil 1).

=-CO~- NHI!/
H, N —/- ‘ocHy 0 7 NCHyS -{ OH

COOH
.CH3

Sekil 1. Seftriaksonun kKimyasal yapisi



Seftriakson a-hemolitik ve nonhemolitik streptokoklara,
S.pyogenes, S.pneumoniae{vﬁzellikle Haemdphilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, N.meningitidis ve Enterobacteriaceae’-
.deki suslarin birgoguna etkilidir, ancak P.aeruginosa'ya kar-
s1 onemli bir etkisi yoktur (48, 57, 59). Beta laktam grubu
antibiyotiklerin etki mekanizmasi iremekte-.olan bakterinin
penisilin baglayan proteinlerine (PBP) baglanarak hiicre duva-
rindaki peptidoglikan sentezini cgapraz badlarin olusum‘safha—
sinda inhibe etme esasina déyanlr. Bakterideki hidrolazlarin
colaya katilmas1 sonucu peptidoglikan molekiiliindeki capraz
peptid ba@lar hidrolize olur ve géligen hiicre, hiicre duvari
6rgﬂsﬁnﬁ kaybederek olir (73). Seftriaksonun bir diger ozel-
1191 serum yarllanm@ siiresinin uzun olusu (8 saat) , plazmit
ve kromozom tarafindan kodlanan beta laktamazlara direng gos-
termesidir. SeftriékSon bakteri kromozomu tarafindan kodlanan
sefalosporinazlari indiikleyerek ¢ok fazla miktarda iiretimine
neden oldudunda enzim tarafindan hidrolize edilmez. Ancak
fazla miktardaki enzim seftriakson ile birleserek antibiyoti-
gin konfigiirasyonunu bozar, bunun sonUcunda‘PBP’e ulasmasini

ve peptidoglikan sentezini durdurmasinil engeller (33, 73).

Aminoglikozit grubu antibivotiklerden amikasin, netilmi-
sin ve tobramisin igerdikleri 2-deoksistreptamin halkasindan
dolay1 Enterobacteriaceae’'deki suslara ve 06zellikle P.aerugi-
nosa suslarina etkilidirler (21, 24, 29, 54, 65, 68, 69).
Amikasin, deoksistreptaminin 1 pozisyonuna bir 2—hrdroksi—4—‘
aminobutiril yan dalinin asetillenmesiyle Kanamisin A'dan ti-
retilerek; netilmisin, sisomisinin deoksistreptamin halkasi-
nin .1-N pozisyonuna bir etil grubunun.ilavesiyle elde'édil—
mig; tobramisin ise Streptomyces tenebrarius'un iriini olan
nebramisinin antibiyotik kompleksi faktorlerinden biridir
(51> (Sekil 2. |
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(a) Amikasin (b) Netilmisih (c) Tobramisin

Sekil 2. Aminoglikozitlerin kimyasal vaplsi



Aminoglikozitlerin etki mekanizmasi iic asamada gercekles-
ﬁektedir. Birinci asamada Katyonik yapidaki aminoglikozit ne-
gatif yiikli bakteri yiizeyine baglandlktan sonra biiyik bir
Kism1 porin proteinlerinden gegerek sitoplazma zarina ulasir
ve burada bulunan fosfolipidlerin fosfat k131m13r1na ve solu-
num kinonlarina iyonik olarak badlanir. Bunu enerjive gerek-
sinim gdosteren iki asama izler. Aminoglikozitlerin sitoplaz-
maya girebilmesi i¢in gerekli elektron transportunu trans-
porter olan kKinonlar sadlar (15). Yeterli miktardaki amino-
glikozit sitoplazma zarinda bulunan transporter ile birlé;—
tikten sonra, transporterler rediiksiyona udrayarak negatif
polarite olusturur. Membran potansiyveli bu sekilde dptimum
diizeve ulasarak aminoglikozitler sitoplazma zarindan sitop-
lazmaya gecirilir. Aminoglikozitlerin ribozomdaki hedeflerine
baglanmasiyla ve potasyum iyonlarinin kayvbolmasi sonucu elek-
tronegatiflik artar ve antibiyotiklerin sitoplazmava g¢gi-
risi hizlanir. Sitoplazmada yeterli miktarda biriken amino-
glikozitin ribozomuﬁ 30 S alt initelerindeki spesifik resep-
torlerine déniisimsiz bir sekilde baglanmasl m-RNA'in sifreyi
vanl1s okumasina ve hatal1l aminoasitlerin. peptide girme-
sine neden olur. Bunun sonucunda i§levi olmayan proteinlerin

uiretimine yol acarak bakterinin olimiine neden olur (14, 51).

Aminoglikozitlere kargl direng, hedef aldigd: bakterivel
Kromozomun dedisiklige udramasi, bakterive ait enzimlerce in-
aktive edilmesi wve hiicre duvari gegirgenliginin azalmasi ol-

mak idzere ii¢ sekilde gergeklesebilir (67).

Amikasin, netilmisin ve tobramisin icerdikleri 2-deoksi -
streptamin halkasindan dolayi1 bakteri Kromozomu alt tinitele-
rinde birgok bdlgeye baglanma yetenedgine sahiptirler. Bu ne-
denle kromozomun dedisiklige udramasina bagli direnc cok en-
der gorilmektedir (54).

Aminoglikozitleri modifiye eden enzimler plazmitler tara-

findan kodlanmakta ve etkilerine gotre asetiltransferazlar
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(AAC), fosforilazlér'(APH) ve nukleotidil transferazlar veya
adenil transferazlér (ANT veya AAD) leak lizere ilg¢ grupta
toplanir (71). Bu enzimler amino grublarlnl asetilleverek,
-hidroksil gruplarini fosforilasyon veya adenilasyona udrata-
rak antibivotidi modifiye ederler. Bakterinin sitoplazma za-
rinda veya periplazmik aralidinda bulunan bu enzimler amino-
\glikozitlerin bir kismini modifiye ederek antibivotigin si-
toplazmava girisi igih gerekli olan elektron transport siste-
mini islémez hale getirirler. Boylece sitoplazmada ribozomla-
\rlnvalt initelerine baglanmak icin gerekli olén veterli mik-
tarda antibiyotigin birikimi engellenmis olur (1; 72). Son
villarda vapillan calismalar aminoglikozitleri inaktive eden‘
bir¢ok enzimin bulundujunu gdstermektedir. Buna gére tobrami-
sin AAC (3), AAC (3)1, AAC (3)11, AAC (&6'), AAC (2'), AAD (3)
AAD (4'), AAD (2"); netilmisin AAC (3), AAC (3)>II, AAC (&'),
AAC (2'); amikasin AAC (6') ve AAD (4') enzimleri tarafindan
inaktive edildigi bildirilmigtir (20, 54). Arastirmalara gore
P.aeruginosa’'da AAC (3), AAC (3)II, AAC (6') ve AAD (2") en-
zimlerinin varlidi1 gdz ©Oniine alindiginda, amikasinin sadece
AAC (6') enzimi ile inaktive olmasi bu antibiyotigin diger
aminoélikozitlere diren¢ gosteren P.aeruginosa suslarina kar-
s1 etkili oldugunu géstermektedir (5, 20, 28, 29, 53, 67).
Amikasin,, sahip oldugu bu 6zelligini icerdigi 2-hidroksi-4-
aminobutiril yan dalindan Kaynaklanmaktadir. Pseﬁdomonas
seruginosa'nin inaktive edici enzimlerine kars! direncg goste-
ren amikasini, tasi1di1d: etil grubu aracirli1givia netilmisin
izlemektedir.

Hiicre duvari gecirgenlidinin azalmasina bagli direnc 6-
rzellikle P.aeruginosa infeksivonlarinda onem kazanmaktadir.
‘Gram negatif bakterilerin hiicre duvar: kompleks bir vapi gos-
termektedir. Hicre duvarindaki ince peptidoglikan tabakanin
disinda lipopolisakkarit (LPS) ve fosfolipid iceren bir taba-
ka, i¢ kisminda fésfolipid yvaplda bir sitoplazma zari bulun-
maktadir (64> (Sekil 3).
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Sekil 3. Gram negatif bakterinin yilizey' tabakalari

Hidrofilik antibiyotikler hidrofob yapidaki dis membran-
dan ancak porin protéinlerinin olusturdugu su dolu Kkanallar-
dan gecerek bakterideki hedeflerine ulasabilirler. Pseudomo-
nas aeruginosa‘'da bunu saglayan pofin proteini F ‘proteinidir.
Ancak bir hiicrede bulunan F proteinierinin sayl1s1 200.000 ci-
varinda olmasina ragmen, bunlarin % 1'inden daha azi aktif
bir kanal olarak is goriir. Bu fonksiyonel F proteinlerinin
sayisint peptidoglikan ve LPS ile trimer olusturan F protein-
lerinevnonkovalan bir sekilde baGlanan LPS molekiili tayin e-
der (35). |



'

Aminogl&kozitlerin P.aeruginosa'nin di1$ membranindan ge-
gebilmek igcin izledikleri bir diger yol polikatyonik vapila-
rindan’ kaynaklanmaktadir. Aminoglikozitler gibi polikatyonik
vapidaki antfbiyotikler P.aeruginosa’'nin di1s membraninda bu-
lunan iki degerli-katyonlarin baglanma yerleriyle etkilesime
girme ézeiligine sahiptirler (36). Aminoglikozitler, LPS mo-
lekilleri arasinda capraz kopriiler kuran M92+ ivonunun yverine
gecerek P.aeruginosa di1s membraninin biitiinligiind bozarlar. Bu
sekilde kélayca hiicre i¢gine girerek bakterideki hedeflerine
ulasirlar (55). Ancék bu dzelliginden dolayil, P.aeruginosa’ -
nln'antibiyotiklere karst in vitro duyarliginin arastirildigl
-¢alismalarda fizyolojik kosullari saglamak amaciyvla deneyde
kullanilan besiyerine M92+ ve Ca2+ gibi iki degerli Katyon-

larin ilave edilmesi gerekmektedir (24, 29, 43, 45).
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Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabi-
l1im Dali1'nin rutin laboratuvarlarinda incelenen gesitli Kli-
nik odrneklerden izole edilen 50 adet Pseudomonas aeruginosa
susu Kullanilmistir. Bu suslarln 36's1 idrardan, 6's1 cera-
hatten, 6's1 bogaz salgisindan, 2'si kulak salgisindan izole

edilmistir.
Kullanilan antibiyotikler ve ¢cozeltileri

Calismada kullanilan antibiyotiklerden seftriakson F.
Hoffman-La Roche & Co (aktivitesi 980 pg/mg), amikasin ve
netilmisin Eczac1bésl tla¢ san.Tic.A.S. (amikasinin aktivi-
tesi 989 ug/mg,ﬁnetilmisinin aktivitesi 670 pg/mg) ve tobra-
misin Mustafa Nevzat [lag¢ Sanayinden (aktivitesi 976 pg/mg)

temin edilmistir.

Antibiyotiklerin stok ¢dzeltileri hazirlanmistir. Bunun

icin asagidaki formiilden yararlanilmistir.

{ Cézﬁcﬁﬁﬁn hacmi (ml) X
Tartilacak antibiyotik _ Istenen konsantrasyon (upg/ml)
miktar: (mg» Antibivotigin aktivitesi (pg/mg)

Antibiyotiklerin herbirinden uygun miktarda Mettler H72
terazisinde tartildiktan sonra, steril damitik suda ¢oziindii-
rilerek 2000 pg/ml'1ik stok ¢odzeltileri hazirlanmistir. Ha-
zirlanan bu ¢ozeltiler bir hafta icinde deneylerde kullanil-
m1s$ ve bu siire iginde -20°C'den daha diisiik 1si1da saklanmis-
tir (7, 8>..

Kullanlilan besiverleri

.Mueller Hinton Buvyonu (Difco)

Bu ‘besiverini hazirlamak icin toz haldeki Mueller Hinton

buyyonundan 21 g tartilmig, Uzerine 1000 ml damitik su ilave
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edilmis, maddeler c¢oziindiiriildiikten sonra Erlen Meyer sisele-
rine 200 ml miktarlarda dagitilmis, otoklavda 121°C'de 15
dakika steril edilmistir.

Hazirlarnan bu besiyerine iki degerli katyonlar olan kal-
siyum ve magnezyum tuzlarinin ¢odzeltileri ilave edilmistir.
Bunun i¢in MgC12.6H20 ve‘CaCIZ.ZHZO'un 10 mg/ml’'lik cozelti -
leri hazirlanip membran filtre teknigiyle (Sartorius 0.2 um)
steril e@ilmistir. Mueller Hinton buyyonuna magnezvum iyon-
larini igeren steril goézeltiden 25 mg/l; kalsivum iyvonlarini
igeren steril cbzeltiden ise 50 mg/1 olacak sekilde ilave
edilmistir.

. Triptik Sova Buyydnu (Difco)

Toz haldeki triptik soya buyyonundan 30 g tartilarak i-
zerine 1000 ml damitik su ilave edilmis, maddeler cozindi-
riildiikten sonra tiiplere 5 ml mikparlarda dagitilmis ve oto-
klavda 121°C'de 15 dakika bekletilerek steril edilmistir.

. Triptik Sova Agar (Difco)

Toz halindeki triptik sova agardan 40 g tartilarak iize-

rine 1000 ml damitik su ilave edilmis, c¢ozindiurildikten son-

.ra tiplere 15 ml miktarlarda dagitilarak otoklavda 121°C'de

15 dakika tutularak steril edilmistir.

N

Bakteri susglarinin kontroli

'Callsmada kullanilacak bakteri suslari1 denevlere baslanl
madan once Kontrol edilmistir. Bunun icin incelenecek bakte-
nin egik jeloz besiyerindeki Kiiltiirinden igne ucu ile az mik-
tarda bakteri alinmis ve 5 ml buyyonda siispansiyonu vapllmis-
tir. Bu siispansivondan petri kutdsundaki jeloz hesiverine a-
zaltma vontemiyle ekKim yapilmis, 37°C’de bir gece inkiibe edi-
len petri kutularlﬁdaki jeloz iizerinde olusan Kkolonilerin bi-
rinden alinarak egik jeloz besiverine ekilmistir. :
Eldefedilen saf Kkiiltir;

Mikroskopta morfolojik 6zellikleri Gram negatif comak vo-

ninden \ve lam lamel arasl. preparasyon hazirlanarak hareket
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Kiiltir 6zellikleri koloninin sari-yesil rengi, sekli,kokusu
Biyokimyasal 6zellikleri oksidasyon-fermentasyon, oksidaz,
katalaz, pivosivanin pigmenti olusfurma

yoniinden incelenerek Pseudomonas'aeruginosa oldugu dogrulan-

mistir.

R i . :
Inokulum hazirlanmasi

4.1.McFarland standardinin hazirlanmasi

Calismada 0.5 McFarland'in standart bulaniklig:l esas a-
linmistir. Bunu hazirlamak i¢in 0.5 ml 0.048 M BaCl, cb6zel-
tisi (BaCl.ZHZO'hun % 1.175'1ik ¢odzeltisi a/h) 99.5 ml 0.18

M stoa ¢cozeltisine (H, SO 'in 5 1'1ik ¢bzeltisi h/h) ilave

4
edilmistir.

4.2.Bakteri sispansiyonlarinin hazirlanmasi .

5.

Cali1smada Kkullanilacak P.aeruginosé suslarlnlh egik trip-
tik soya agar besiverindeki Kkiiltirleri petri kutusundaki
triptik soya agar besiyerine azaltma yontemi ile yayilmis,
37°C'de bir gecelik inkiibasyondan sonra olusan 3-4 Kkoloniden
icinde 5 ml tripfik soya buyyonu bulunan tiiplere ekim vapil-
mistir. EKim yapillan tiipler 37°C'lik etiivde bir gece bekle—
tildikten sonra, bulanikligl steril damitik su ile 0.5 McFar-
land standardina gore ayarlanarak P.aeruginosa suslarinin

108 CFU/ml'lik siispansiyonlari elde edilmistir. Bu siispansi-

. vonlar 2.1 kisminda bildirilen katyon ilave edilmis Mueller

Hinton buyyonunda 1/100 oraninda sevreltilerek 106 CFU/m1l ' =

1ik siispansiyonlari hazirlanmistir.

Diger malzemeler

Cali1smada U tabanli 96 kuyu iceren mikroplaklar kullanil-

mistir. Bunlarin sterilizasyonu etilen oksit ile vaplilmistir,

Bu arastirmada antibiyotik gézeitilerinin ve bakteri siis-
pansivonlarinin mikroplaklara uygulanmas1 sekiz Kanallil pipe-
Lor (Socorex 851)“yard1m1 ile gerceklestirilmistir. Pipetbrei
ait plastik uclarin sterilizasyonu otoklavda 121°C'de 15 da-
kikada vapilmistir.
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"Minimal inhibitdr konsantrasyonunun (MiK) saptanmasi

.Deney kosullarinin standardizasvonu ‘
Calismada uygulanan yoéntemin uluslararasi standartlara
uvgunlugunu saptamak émaCIyla'P.aeruginosa ATCC 27853  susu
kullanirimistir (8, 70). Bu.amagla mikrodilisyon yontemi ile
seftriaksonun 256-0.25 ug/ml, amikasin, netilmisin ve tobra-
misinin 128-0.125 pg/ml arasindaki konsantrasyonlar: 2.1 klé~
minda hazirlanisl bildirilen katyon ilave edilmis Mueller
Hinton buyyonunda bir seri dilisyonla elde edilmistir. Daha
sonra 4.2 Kisminda anlati1l1di1g:r sekilde hazirlanan P.aerugi-
nosa ATCC 27853 susunun siispansivonundan ilave edilmis; mik-
roplagin tizeri steril plastik kapagi ile kapatilarak 37°C'de
16-20 saat inkﬁbas&ona birakilmis, iliremenin olmadigi en dii-

sk konsantrasyon (MIiK) saptanmistir.

.Denevde Kkullanilan antibiyotiklerin MIK degerinin saptanmasi

Qailsmada mikrodiliisyon yontemivle 50 adet P.aeruginosa
susuna karsi seftriakson, amikasin, netilmisin ve tobrami -
sinin MIK degerleri arastirilmistir.

Mikrodilﬁsyon”yéntemiyle antibiyotiklerin MIK degerleri-
ni saptamak ic¢in mikroplagin 1 numarali kolondakilerin disin-
- da kalan her Kuyusuna 50'ser pl 2.1 kisminda hazirlanisi bil-
dirilen katyon ilave edilmis Mueller Hinton buyyonundan Kon-
musg, sonra 1 ve 2 numarali kolonlara‘antibiyotiklerin kKatyon
ilave edilmis Mueller Hinton buyyonundaki son konsantrasyonu-
nun iki misli Konsantrasyondaki gﬁzeltilerinden 50'ser pl i-
lave edilerek 2-11 numaralil Kuyular ér831nda bir seri dilis-
von vapilmigstir. Bundan sonra mikropladin A Kolonundaki 12
numaral 1 kKuyu disinda Kalan tim kuyularina, hazirlanisi 4;2
Kisminda bildirilen bakteri sﬁspansiyonundan 50'ser pl Kkonu-
larak 1-11 numarali Kkuyularda antibiyotik cézeltileri gerek-
1i konsantrasyonlara dlasm1§t1r. Bu konsantrasyonlar seftri-
akson igin 256-0.25 pg/ml; amikasin, netilmisin ve tobrami-
sin igin 128-0.125 ug/ml deéerleri arasinda olacak sekilde
vapilmistir. A Kolonunun 12 numaralil Kuyusu besiyerinin ste-
rilite; mikroplaktaki diger tiim 12 numarali1 Kuyular ise de-
neyde Kullanilan suslarin idremesinin kontrolii icin Kullanil-
mistir (Sekil 4). ' |
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Sekil 4. Mikrodiliisyon ybntemi ile MIK defferinin saptanmasa
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Ekim yapillan mikroplaklarin uzeri steril plastik bir ka-
paklé ortiilmig, buharlasmayi bnlemek‘amac1yla bir naylon Kki-
11f igine verlestirildikten sonra etiivde 37°C'de 16-20 saat
inkiibe edilmi§tir ‘Ertesi giin liremenin gozle gorulmedlg1 en
distik. konsantrasyon MIK degeri olarak kabul edilmigtir.

Mikrodiliisyon "checkerboard”" yontemiyvle antibivotiklerin

kombinasyvon halinde etkilerinin saptanmasi

.Antibivotik kombinasyonlarinin standart susa karsi etkileri-
nin arastirilmasi

Bunun ig¢in P.aeruginosa ATCC 27853 standart susuna karsi
. seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile olan
kombinasyonlarinin etkisi 7.2 Kisminda bildirildigi sekilde

saptanmistir.

t

.Antibiyotik kombinasyonlarinin P.aeruginosa suslarina karsi
etki}erinin arastirilmasi

"Checkerboard” yonteminin esasi, dikey diizlemde antibi-
yotigin denenen susa karsi saptanan MIK dégerinin iki kata
konsantrasyondaki g¢ozeltileri bir seri kuyu ic¢inde yukaridan
asagiya dogru antibiyotigin MIK degerinin dort diliisyon al-
tlna kadar; yatay diizlemde ise calismada Kullanilan diger '
antibiyotigin ayni susa karsi saptanan MIK degerinin iki ka-
t1 konsantrasyondaki c¢ozeltileri bir seri kuyu iginde sagdan
sola dogru antibiyotigin MiK de@erinih dort dililisyon altina
kadar seyreltilerek her kuyvuda her iki antibiyotidin farkli
konsantrasyondaki c¢ozeltilerini iceren kombinasyonlarinin
elde edilmesidir (49).

Bu cali1smada dlkey diizlemde seftrlakson, vatay dizlemde
amikasin, netilmisin veya tobramisinden biri yukarida agik-
lanan “checkerboard” yontemine gére‘mikroplaktaki Kuyulara
1uygulanarak iki antibiyotigin farkli kombinasyonlarinin 50

adet P.aeruginosa susuna karsi etkisi denenmistir (Sekil 5.
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‘Sekil 5. "Checkerboard" yontemivle iki antibiyotigin

kombinasyon halinde denenen konsantrasvonlari

Bunun igin antibiyotiklerin deneyde kullanilacak konsan-
trasyonlari 2.1 Kisminda hazirlanisi bildirilen kat?dn ilave
edilmig Mueller Hinton buyyonunda hazirlanmis ve daha sonra
mikroplaktaki kuyulara her iki antibiyvotigin bu cozeltilerin-
den 25'ser pl ve deneyde Kullanilan bakterinin 4.2 kisminda
bildirildigi sekilde hazirlanan siispansiyonundan 50'ser ul
konarak her kuyuda 100 pl hacimde karisim elde edilmistir.
Bir kuyuda iki farkli antibiyotigin konsantrasyonu bu $ekil—
de dért defa seyrelmis olacagindan, deneyde kullanilan anti-
biyotik c¢ozeltilerinin gerekli olan son Kkonsantrasyonunun
dort misti konsantrasyondaki ¢ézeltileri kullanilmistir. Bu-
na gore antlblyotlgln suga karsi1 saptanan MIK dedgeri 1 ng/ml
ise mikroplagin A veyva 7 numaral 1 kolonunda bulunan kuyulara
ilave edllen,antlblyotlk ¢ozeltisinin Konsantrasvonu 8 ug/ml
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olacak sekilde hazirlanip uygulanmistir. Boviece A veva 7
numarali Kolondaki Kkuyularda denenen suga karsgl antibivoti-
gin saptanan MIK de@erinin iki kat1 konsantrasyondaki yani

2 ug/mi'lik coOzeltisl elde edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Si1vl bhesiveéerinde "checkerboard” yontemi ic¢in anti-

bivotik cozeltilerinin seyreltmeleri

Antibivotik / kuwvu

. Son konsantrasvonu Stok g¢odzeltinin 1 Stok ¢ozeltinin
(pg/ml) konsantrasyonu (dg/ml) hacmi (ul>

o} 25
0.06 0.25 25
0.125 0.5 25
0.25 1.0 25
o. 2.0 25
1. 4.0 25
2.0 .0 25

Deney esnasinda ¢alisma Kosullarinin ve besiyerinin ste-
rilite Kontroliini vapmak i¢in her mikroplaktaki bir kuyuva sa-
dece besiveri konmugstur. Ekim vapilan mikroplaklarln izeri ste
ril plasﬁik bir kapakla ortilmiis,buharlasmayi onlemek amacivlia
bir nayldu kKili1fin icine yerlesgtirildikten sonra etiivde 37°C
de 16-20. saat inkilbasvona birakilmigtir. lnkibasyvondan sonra
uremenin goriulmedidi kuvularda kombinasyon halinde bulunan

iKi antibiyotig@in Konsantrasyonlari saptanmigtir (Sekil 6).

(a) ’ (b) (¢)
7 7 %
v 7/ 7
// /]
A
(a) addiuvif th) Sinerjist. (c) Antagonist -

Sekil 6. "Checkerboard"” yoéntemliyle antibiyvotik Kombinasyon-
larimin deferlendici Imesi
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Dahé sonra séptanan 5ulgular fraksiyonel inhibitodr kon-
santrasyonu indeksine (FIK indeksi) gére deferlendirilmistir
(25). Her antibiyotidin FiK degeri iiremenin goriilmedigi Kku-
vudaki en diigiik antibiyotik konsantrasyonunun, antibiyotigin
tek bagina aynl susa kar§1Aetkili oldugu MiK degerine boliin-
mesivle elde edilmistir. FiK indeksi ise, her ' iki antibiyo-
tige ait FiK de@erlerinin toplanmasiyla hesaplanmistir.

‘ R B

O = FiKA + FiKB = FIK indeksi
MIKA MiKB ’ -

A : A antibiyotiginin B antibivotigivle birlikte iiremeyi
inhibe ettigi kuyudaki en diisiik konsantrasyonu

MiKA : A antibiyotidinin tek basina susa Karsi elde edilen
‘MiK degeri

FiK, : A antibiyotiginin fraksiyonal inhibitor Konsantras-
yonu

Aynl terimler B, MiKB, FIK, icin gecgerlidir.

B

Buna gore FiK indeksi <0.5 olan dederler sinerjist, 1.0
olan dederler additif, 22.0 olan degerler antagonist olarak
de@erlehdirilmistjr.




BULGULAR

Minimal inhibitdér Konsantrasyonunun saptanmasina ait bulgular

Deney Kosullarinin standardizasyonuna ait bulgular
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 susuna karsl mikrodi-
lﬁsygn vontemi ile denenen antibiyotiklerin MiK degerlerinin
sirasivla amikasin i¢in 4 ug/ml,,netilmisin icin 4 pg/ml,
tobramisin icin 0.5 pug/ml, seftriakson ic¢in 8 pg/ml oldugu
saptanmistir. Buna ait sonuglar Tablo 2'de gésterilmisgtir.

Tablo 2. Antibiydtiklerin standart P.aeruginosa susuna karsi

saptanan MiK degerleri

Test MIiK (pg/ml)
mikroorganizma

Amikasin Nepilmisin Tobramisin Seftriakson

P.aeruginosa
ATCC 27853

Deneyvde kullanilan antibiyotiklerin MIK degerlerine ait bul-

gular

.Seftriaksonun P.aeruginosa suslarina karsi MiK degerlerinin

saptanmasina ait bulgular

Deneyde kullanilan gesitli klinik orneklerden izole edil-
mis 50 adet P.aeruginosa susuna karsl seftriaksonun mikrodi-
lisyon yontemivle saptanan MiK degeri sinirlari 8-.256 ug/ml
olarak bulunmustur. Bu su5far1n % 12'sinin seftriaksona du-
varli, % 56'sinin orta duyarli, % 32'sinin direncli oldugu

gdzlenmigtir. Buna ait bulgular Tablo 3'de gisterilmisgtir.
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Tablo 3. Seftriaksonun 50 P.aeruginosa susuna etkisi

, MIK (pg/ml> *puyarlik (%) '
Antibiyotik — . ,
Sinirlari %50 %90 Duyarl: Orta duyarli Direngli
Seftriakson 8->256 16 64 12 56 32

x Duvarlik siniriari: Duvarli <8 ug/ml, orta duvarli 16-32
ug/ml, direncgli >64 pg/ml '

.Amikasinin P.aeruginosa suslarina karsi MIiK degerlerinin

saptanmasina ait bulgular

Amikasinin 50 adet P.aeruginosa suslarinin lremesini dur-
duran en dusuk konsantrasyon sinirlarinin 2;32 pug/ml oldugu
ve suslarin higbir}nin amikasine direncli olmadigi, % 98'inin
duyvarli, % 2'sinin orta duyarli oldugu saptanmigtir. Buna ait
bulgular Tablo 4'de gdsterilmistir.

Tablo 4. Amikasinin 50 P.aeruginosa susuna etkisi

MIK (pg/ml) *Duyarllk (%)
Antibiyotik
Sinirlari1 %50 %90 Duvarlil Orta duvarli1l Direncli
Amikasin 2-32 4 16 g8 2 o

x Duvarlik sinirlari: Duvarlil <16 pg/ml, orta duvarli 32
Hg/ml, direncli >64 pug/ml

3.Netilmisinin P.aeruginosa suslarina karsi MIK degerterinin

saptanmasina ait bulgular

Netilmisinin 50 édetvP.aeruginosa susuna karsi etkili ol-
dugu MIiK degerleri sinirlarinin 4-64 pug/ml oldufu saptanmis-
Lir. Ayrica bu suslarin % 54°'ilinin netilmisine duyvarli, % 26" -
sinin orta duyarli, % 20'sinin diren¢li oldugu belirlenmis-
tir. Bunlara ait bulgular Tablo S’delgbsterilmistir.
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Tablo 5. Netilmisinin 50 P.aeruginosa susuna etkisi

MIK (pg/ml)> | *Duyarlik (%)
Antibiyotik
Sinirlari %50 %90 Duyarli Orta duvarli Direncgli
Netilmisin 4-64 8 32 54 26 20

* Duyarlik sinirlari: Duvarli ¢8 ug/ml, orta duyvarl:i 16 ug/ml,
direncli .32 pg/ml

.Tobramisinin P.aeruginosa suslarina karsi1 MIK degerlerinin

saptanmasina ait bulgular

Tobramisinin 50 adet P.aeruginosa susuna karsi MIK deger-
leri sinirlarinin 0.5-64 pug/ml oldugu ve bu suslarin % 86'si-
nin duyarli, % 14'lniin diféngli oldudu saptanmistir. Bunlara

ait bulgular Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. Tobramisinin 50 P.aeruginosa susuna etkisi

MIK (pg/mi)d ! “Duyarlik (%)
Antibivotik ‘ '
Sinirlari %50 %90 Duvarli1 Orta duyarli1 Direncgli
Tobramisin 0.5-64 1 4 86 0 14

* Duyarlik sinirlari: Duyarli 24 upg/ml, orta duvarli: & pg/ml,
direngli 216 pg/ml

Mikrodilisyon "checkerboard” véntemivle antibivotiklerin Kom-

binasyon halinde etkilerinin saptanmasina ait bulgular

Antibiyotik Kombinasyonlarinin standart susa karsi etkileri-
nin saptanmasina ait bulgular

Seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile olan
iic kombinasyonunun P.aeruginosa ATCC 27853 susu uzerindé si-
nerjist etkili oldufu saptanmistir. Buna ait bulgular Tablo 7-
de verilmistir.
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Tablo 7. Seftriaksonun aminoglikozitlerle olan kombinasyvon-

larinin standart susa Karsl.saptanan FIK degerleri

, FiK
Test mikroorganizma
Amikasin Netilmisin Tobramisin
P.aeruginosa'ATCC 27853 0.5 : 0.5 0.3

Antibiyotik kombinasyonlarinin P.aeruginosa suslarina karsi
etkilerinin saptanmasina ait bulgular

.Seftriakson-amikasin kombinasyonuna ait bulgular

Bu kombinasyonun, FIK indeksine gdre calismada kullanilan
50 P.aeruginosa susundan 43'iine sinerjist,‘7'sine additif et-
kili oldudu saptanmistir. Suslarin hicgbirine karsi antag§nist
etki gorilmemigtir. Buna ait sonucglar Tablo 8'de gosterilmis—

tir.

Tablo 8. Seftriakson-amikasin kombinasyonunun 50 P.aeruginosa

susuna etkisi

Antibiyotik Sinerjist Additif A Antagonist
kombinasyonu g4y g 5 % FIK 1 %  FiKy2 %
Seftriakson

+ 43 86 7 14 s} 0
Amikasin

Seftriakson-amikasin Kombinasyonunun "checkerboard" yon-
temiyﬁe P.aerugionsa suslari lizerinde olusturdugu additif et-
ki Sekil 7'de gosterilmistir.

.Seftriakspn-netilmisin kombinasyonuna ait bulgular

"Checkerboard"” yontemine goére seftriakson-netilmisin kom-
binasyonunun caligmada Kullanilan 50 P.aeruginosa susundan
45'ine sinerjist, %'ine additif etkili oldugu FIK indeksine

gore saptanmistir. Bu kombinasyon ile suslarin hicbirine karsi



Y]

_28_

antagonist etki belirlenmemistir. Bunlara ait bulgular Tablo
9'da gésterilmigtir. '

Tablo 9. Seftriakson-netilmisin kombinasyvonunun 50 P.aerugi-
nosa susuna etkisi .

Antibiyotik Sinerjist Additif Antagonlst_
komblnasyonu  gyp g5 % FIK 1 %  FIK:2 %
Seftriakson .

+ 45 90 5 10 0 0]

Netilmisin

.Seftriakson- tobramisin kombinasyonuna ait bulgular

Bu kombinasyonun 50 P.aeruginosa susundan 48'ine siner-
jist, 2'sine additif etki gosterdigi FIK indeksine gore sap-
tanmistir. Suslarin higbirine karsi antagonist etki gorilme-

mistir. Bunlara ait bulgular Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10. Seftriakson-tobramisin kKombinasyonunun 50 P.aerugi-
nosa susuna etkisi

Antibivotik blneFJISF Additif Antagonist
kombinasyonu

FiK<0.5 % FiK 1 % FiK:2 %

Seftriakson

+ 48 96 2 4 0 o
Tobramisin

Seftriakson-tobramisin kombinasyonunun "checkerboard”
yontemivle P.aeruginosa suslari izerinde olusturdugu siner-
jist etki Sekil 8'de gosterilmistir.

Bu calismada seftriakson-aminoglikozit kombinasyonlarinin
P.aeruginosa susglarinin cogunda sinerjist etkili oldudu sap-

tanmig, FIK 0.5 ve FIK <0.5 degerleri esas alind1§i1nda kombi -
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nasyonlar araslinda farklilik oldugu gorilmiistir. Buna gore
50 P.aeruginosa susundan 43'iine sinerjist etki gosteren sef-
triakson-amikasin kombinasyonunun FIK degeri 0.5 olanlarin
say1s81 28, FIK <0.5 olanlarin say1si: 15; suslarin 45'ine si-
nerjist etkili olan seftriakson-netilmisin kombinasvonunun
.FiK degeri 0.5 olanlarin say1si 24, FIK <0.5 olanlarin sayisi
21; suslarin 48'ine sinerjist etki gosteren seftriakson-tob-
ramiéin kombinasyonunun FiK dederi 0.5 olanlarin savisl 34,
Fik <0.5‘olanlar1n sayvisinin 14 oldugu saptanmistir. Bu de-
gerlere ait bulgular Tablo 11'de verilmistir.

Tablo 11. P.aerudinosa suslarlna sinerjist etkili olan sef-
triakson-aminoglikozit kombinasyonlarina ait FiK
degerleri dagilimi.

Sinerjist etki

Antibiyotik kombinasyonu saptanan sus Sug say1si

VL g FIK<0.5 FiK 0.5
Seftriakson-Amikasin 43 15 28
Seftriakson-Netilmisin 45 21 24

Seftriakson-Tobramisin 48 14 34
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Sekil 7. Seftriskson-emikasin Xombinassyomunun P.aseruginosa sugu ilizerinde

olugburdugu additir etki
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TARTISMA

Ha%fane infeksiyvonlarinda etken olarak Pseudomonas aeru-
ginosawn1n bulunma sikligl 1950 yilindan itibaren artis gos-
termektedir. Bir hastane patojeni olarak P.aeruginosa’'nin o-
nem kazanmésxnln baslica nedenleri, antibiyotik tedavisine di-
reng gostermesine pagli olarak viiksek mortaliteye ve immiun
sistemi baskllanmis hastalarda ciddi infeksivonlara néden ol-
masidir. P.aeruginosa’'nin hastane ortamindaki nemli verlerde
kolayca iireyebilme 6zelligi ve bircok dezenfektan maddeve di-
reng‘gbstermesi nedeniyle iiretral kateterizasyon, trakeostomi
ve bel ponksivonu gibi tibbi aletlere davali islem goren has-

talarda infeksiyon riskini arttirmaktadir.

Hastanede P.aeruginosa infeksivonlarinin sikligivla ilgi-

11 avrintill verileri bildiren kKurumlardan biri, 1970 vilinda
A.B.D.'de Centers for Disease Control (CDC) tarafindan kurul-
mus olan National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
sistemidir. NN1S'nin (12), 1975, 1979 ve 1984 villarina ait
verilerine gore P.aeruginosa'nin 197% yilinda tim hastane in-
feksiyonlarinin % 6.3"Unden, hastane Kaynakli idrar yolu in-
feksiyonlarinin % 8.5'inden, alt solunum yolu infeksivonlari-
nin % 7.2'sinden, cerrahi yara infeksiyvonlarimin % 4.%'inden;
1979 vilinda tim hastane infeksiyvonlarinin % 8.4 'iinden, idrar
vola Lnfeksiyonlarlnln %z 11.4'iinden, alt solunum volu jnfek—
sivonlarinin % 9.5'inden,cerrahi yvara infeksivonlarinin % 5.9-
undan; 1984 vilinda tim hastane infeksiyonlarinin % 11.4°'Un-
den, idrar volu infeksivonlarinin % 12.7'sinden, alt solunum
volu infeksiyonlarlhln ¥ 16.9'undan ve cerrahlii vara inteksi-
vonlarinin % &.9'undan sorumlu oldugn saptanmisgstir. Bu veri -
lere g0re tum hastane infeksiyonlarinin etkeni olarak 1975 yi-
iinda Escherichia coli hbasta olmak dzere Staphylococcus aureus,
enterokok ve Klebsiella cinsindeki tirlerden sonra P.aeruginosa



besinci sirayl alirken; 1984 ylllnﬁa P.aeruginosa’'nin E.coli-
den sonra ikinci siraya vilkselmesi giin gectikge hastané infek-
siyonlérlndavbulunma s1klidinin siirekli artigini gostermekte-
dir. Bu belifgin arti1s ozellikle ait'solunum‘yollarl infeksi-
yonlarlnda,gdzlenmektedir; 1975 vilinda etken olarak P.aerugi-
nosa, klebsiella tiirleri, S.aureus ve E.coli’den sonra dor-

diincii si1radavken 1§84 vilinda bagta yer almigtir.

Daschner'in (12), 1975 - 1980 yillari arasinda 40.000
hastay1 képsayan bir arastirmasinda P.aeruginosa’'nin hastane
kaynakll idrar volu infeksivonlarinin % 9.5'inden, vara in-
feksiyonlarinin % 8.7'sinden, bakteriyemilerin % 5.6'sindan,
deri infeksiyonlarinin % 7.2'sinden, pnémonilerin % 21.9'un-
dan ve solunum yolu infeksiyonlarinin % 18.8'inden sorumlu
oldudu bildirilmis ve ortaya gikan sonu¢ CDC'nin verilerivle
kar§1la$t1r11dlglnda P.aeruginosa'nin en sik solunum yolu in-
feksiyonlarinda, en az bakteriyemilerde saptandigi gozlenmis-
tir. ‘

1985 yilinda Berlin'deki Universite hastanelerinin cerra-
hi ve ic¢ hastaliklari yogdun bakim iinitelerinde yapilan bir
arastirmada hastane infeksiyonu etkeni olarak P.aeruginosa
i¢ hastaliklari yodun bakim iinitelerinde izole edilen susla-
rin sadece % 4.7'sini olustururken,cerrahi yodun bakim {inite-
lerinde suslarin % 12.2'sini olugturarak enterokoklar dahil
olmak lzere streptokoklardén sonra ikinci sirayil aldigr sap-
tanmis ve solunum vollarinda en sik iiole edilen hastane pa-

tojeni olarak (% 25) bildirilmistir (12).

Cetin ve arkadaélarl (19>, 1stanbul Tip Fakiiltesi Urolo-
Ji Anabilim Dall’ndé lriner sistem midahalesi yapilan hasta-
larin % 47.5'inde hastane kaynakll_idfar volu infekSiyonu ge-
listidgini ve bu infeksiyonlara neden olan etkenlerin basinda

P.aeruginosa‘'nin geldigini saptamislardir.

‘ Akalin ve arkadaglari1 (2), tarafindan yiriitilen ve Mayis
1984 - Nisan 1985 doneminde Hacettepe Tip Fakiiltesi'nde has-
tane infeksiyonlari etkenlerinin arastirildig: bir c¢alismada

i
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P.éerugihosa’nln baslica etkenlerin arasinda oldugu saptan-
mi1s, E.coli ve Enterobacter tiirlerinden sonra susglarin % 19
unu olusturdugu bildirilmigstir.

\

Yal¢in ve arkadaslari (77), Temmui - Aralilk 1988 arasin-
da ayn1 hastanedeki hastane infeksiyonlarlnln gorilme sikli-
din1 % 5.6 olarak saptamislar ve bu infeksiyonlarln % 46.2" -
sinin Gram negatif c¢omaklar tarafindan olusturuldugunu bil-
dirmiglerdir.

Akalin ve arkadaslari (3), aynl iniversite hastanesin-
de 1989 y111 icinde hastane infeksiyonlarinin goriilme sikli-
dinl1 % 3.4 olarak saptamilglar ve bu iﬁfeksiyonlarln % 45.8'-
inin Gram negatif c¢omaklar tarafindan olusturuldugunu bil-
dirmiglerdir.

I

Béysal ve arkadaglarinin (10) yaptiklari bir caligmada,
hastéhé'1ﬁféﬁéfy6nﬁ”étkéﬁi"BTén'264 Gram negatif cgomak sek-
lindeki bakterilerden 58'ini P.aeruginosa’'nin olu§turduéunu
ve E.coli'den sonra hastane infeksiyonlarinda izole edilen
basli1ca etken oldugunu bildirmislerdir.

Hastane infeksivonu etkeni olarak P.aeruginosa'nin gittik-
ce artan si1klikta goriilmesi ve antibiyotiklere direncg goster-

mesi sonucu bu mikroorganizma ile olusan infeksiyonlarin teda-
visinde giicliiklerin ortaya ¢ikmasi, onun sorun yaratan bir
mikroorganizma olarak onem kazanmasina neden olmaktadir.
P.aeruginosa'nin antibiyotiklere Karsi olusturdudgu direng
cofunlukla plazmitler araciligiyla kazandigi inaktive edici
enzimlerden ziyadeldls'membranlndan hiicre ig¢ine hidrofilik
bilesiklerin gecisini saflayan kanallari olugturan fonksiyo-
nel F proteinlerinin sayica az olusundan kaynaklanmaktadir.
Bir diger faktor, bakterivi dis etkilerden koruyup koloni-
zasvonunu kolay1a§t1ran,gevresini'saran polisakkarit yapida-
ki matrikstir. Cesitli mekanizmalarla birc¢ok antibiyvotige
gosterdidi direngten dolayi, P.aeruginosa infeksiyonlarinin |

tedavisinde kullanilan antibiyotikler sinirlidir.

-
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Fass (26), mikrodiliisyon yontemiyle 52 P.aeruginosa susu
izerinde yabmls oldugu caligmada seftriakson i¢in saptanan
MIK deferlerinin 8:)256 ul/ml arasinda, MIK50 degerinin 16
ug/ml ve Mngo dederinin 64 pg/ml oldugupu bildirmistir.
Watanakunakorn (75), seftriaksonun 50 P,aeruginosa susuna
karsi1 MIK dederlerini 4->64 ug/ml arasinda, MIK50 deéerini

>64 pg/ml ve MIK deferini >64 pg/ml olarak gostermistir.

a0
Knapp ve arkadaglarinin bulgularina gére (48), seftriaksonun
212 P.aeruginosa susuna karsi MIK dederleri <0.06-:16 pg/ml

arasinda, MiK50 dederi 8 upg/ml ve MiKgo 16 ng/ml olarak be-=

lirtilmigtir.

Durupilnar ve arkadaslarinin (23) calismasinda, klinik
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suglarinin seftriaksona
duvarlidl % 19 oraninda belirlenmigtir. Akalin ve arkadasla-
ri (4>, 1986 yilinda hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
edilen 102 P.aeruginosa susunun % 67;7’sinin seftriaksona
duyarli oldugunu bfldirmislerdir. Kkaal ve arkadaslarinin
bulgularina gére (50), hastanede yatan hastalardan izole e-
dilen P.aeruginosa suglarinin % 60.8'inin seftriaksona du-
varli1 oldugunu saptamislardir. Banal ve Akalin (9),gesitli
kKlinik orneklerden izole edilen 200 P.aeruginosa -susunun ge-
sitli antibiyotiklere duvarlidini arastirmalar: sonucunda
seftriaksoﬁa direncin % 27 oraninda goriildiigiini bildirmis-
lerdir.

Son villarda cgesitli bakteri suslérlnln duvarlik denev-
lerinde mikrodiliisyon yonteminden vararlanilmaktadir (4, 26,
30, 37, 43, 45, 47, 48, 50). Calismamizda mikrodiliisyon yon-.
temini deney kosullarimiza gore kontrol etmek amaciyla
P.aeruginosa ATCC 27853 standart susuna karsi seftriakson,
amikasin, netilmisin ve tobramisinin Mi{K degerleri arasti-
rilmistir. National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards'in (NCCLS) bhelirledigi veriiere‘gdre seftriaksonun
P.aeruginosa ATCC 27853 standart susuna karsi MIK degderleri

8.0-32 pg/ml'dir (8). cCalismamizda ise seftriaksonun P.aeru-

]
v
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ginosa ATCC 27853 standart susa karsi MIK dedgerinin 8 ug/ml
oldugu saptanmi$ ve bu bulgunun NCCLS verilerivle uygunluk
gosterdigi saptanmistir.

Bu c¢alismada cesitli klinik drneklerden izole edilen 50
P.aeruginosa susuna karsi seftriaksonun. mikrodiliisyon yvén-
témiyle saptanan MIK degerlerinin 8->256 Hg/ml arasinda,suglarin
% 50'sini inhibe eden antibiyotik konsantrasyonun 16 ug/ml
ve % 90'1n1 inhibe eden konsantrasyonun 64 pg/ml oldugu be-
lirlenmistir. NCCLS verilerine gore seftriaksonun duvarlik
sinirlari; ¢8 pg/ml duvarli, 16-32 pg/ml orta duvarli ve
264 pg/ml direncli kabul edilmistir (8). Buna gore calisma-
mlzda kullandidimi1z suslarin % 12'sinin duvarli, % 56'sinin
orta duyarlil ve % 32'sinin direngli'olduéu gozlenmis ve elde
edilen bu bulgularin didger arastirmacilarin sonuglariyia uyv-
gunluk gosterdidi saptanmistir.

Kluge ve arkadasglari (47), mikrodiliisyon yéntemiyle 130
P.aeruginosa susu lzerinde vapmis olduklari calismada
amikasinin suslarin % 88'ini 10 ug/ml konsantrasyonda inhibe
ettigini ve{amikasine direncli suslar igcin MiK dederinin en
fazla 40 pg/m! oldugunu bildirmislerdir. Briedis ve Robson
(13), amikasinin 12.5 pug/ml konsantrasyonda P.aeruginosa
suslarinin %‘68.3’ﬁne; Stewart ve arkadaslari (69), 0.20
Hg/ml konsantrasyonda 50 P.aeruginosa susunun % 12'sine,
3f12 ug/ml konsantrasyonda suslarin % 90'ina etkili oldudunu
bildirmislerdir. Kantor ve Norden (44), amikasinin 1 ng/mil
Konsantrasyonda 23 P.aeruginosa susunun % 66'sina, 4 ug/ml’ -
de suslarin % 96'sina ve 8 ug/ml'de suslarin tiimiine; Sanders
ve arkadaglari (65), amikasinin 40 P.aeruginosa suslarinin
timiine 12.5 pg/ml konsantrasyonda etkili oldudunu bildirmis-
lerdir. Fu ve Neu (28), amikasinin hastanede uzun siire vatan
hastalardan izole edilen 39 P.aeruginosa suslarindan % 90'-
1n1 3.1 ug/ml konsantrasybnda inhibe ettidgini géstermiglef—
dir. Scribner ve arkadaslari (66), kistik fibrozlu hastalar-
dan izole edilen 60 P.aeruginosa susuna karsi amikasinin MIK
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dederlerini 0.5-64 pg/ml arasinda, MIKSO)deQerini 8 pg/ml,
~MiK90 dederini 16 upg/ml; Watanakunakorn (75), 43 P.aerugino-
sa susuna karsi saptadidi MIiK degerlerinin 1-32 pg/ml arasin-
da, MIKBO degerinin 2 pg/ml ve MiKg , deferinin 8 pg/ml oldu-
gunu bildirmigslerdir. Dhawan ve arkadaslarinin bulgularina
gbre (21>, 632 P.aeruginosa susunun % 74°'U 8 pg/ml ve % 91°'i
16 pg/ml'de inhibe édilmi§tif. Jones ve arkadaslari (42),
vapmis olduklari gailsmada P.aeruginosa suslarinin % 85'inin
<16 pg/ml konsantrasyonda amikasin tarafindan inhibe edildi-
gini bildirmislerdir. .
Durupinar ve arkadaglarinin (23) galismasinda, Klinik
orneklerden izole edilen P.aeruginosa éu513r1n1n amikasine
duvarlid:s % 90 olarak belirlenmistir. Akalin ve arkadaslar:
(4), 1986 yi1linda hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
edilen 102 P.aeruginosa susunun % 95.8'inin amikasine duyar-
11 oldudunu bildirmislerdir. Koksal ve arkadaslarinin bulgu—
larina gore (50), hastanede yatan hastalardan izote edilen
P.aeruginosa suslarindan % 90.6'si1nin amikasine duvarli ol-
dugunu saptamislardir. Baykal ve Akalin (9), gesitli klinik
ﬁrneklerden izole edilen 200 P.aeruginosa susunun gesitli
antibivotiklere duyvarlidi1 arastirmalari sonucunda amikasine

direncin sadece % 7 oraninda goriildiigiini saptamislardir.

NCCLS'in beliriedigi verilere gore amikasinin P.aerugi-
ﬁosa ATCC 27853 standart susuna karsi MiK degerleri 2.0-8.0
‘pg/ml'Qir (8). Calilsmamizda amikasinin bu standart susa Kar-
si Mindegerinin 4 npg/ml oldugu ve bu bulgunun NCCLS verile-
riyle uvgunluk gosterdidi saptanmistir.

Bu calismada klinik 6rneklerden izole edilen 50 P.aeru-
ginosa susuna karsi amikasinin mikrodiliisyvon yontemiyle sap-
tanan MIK deéerlerfnin 2-32 pg/ml arasinda, suslarin %: 50°-
sini inhibe eden antibiyotik konsantrasyonunun 4 upg/ml, % 90-
1n1 inhibe edén konsantrasyonun 16 pg/ml oldudu belirlenmis-
tir. NCCLS verilerine gore duyarlik sinirlari; <16 ué/ml

[l
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duyarlil, 32ug/ml orta duyarli ve 264 ng/ml direncli Kkabul
edilmistir (8). Buna gbre‘suslarin % 98’'inin amikasine du-
yvarli, % 2'sinin orta duyarli ve suslardan hig¢birinin direng
gostermedigi gozlenmistir. Elde edilen bu bulgularin diger

.arastirmacilarin sonuclariyla uygunluk gosterdidi saptanmis-
tir.

Fu ve Neu'un (29), 1976 vilinda 41 P.aeruginosa susu
izerinde yapmlg olduklari calismada netilmisinin suslarin
% 51'ini 0.8 ug/mﬁ'de, % 78'ini 3.1 pg/ml Konsantrasyonda
inhibe ettigini bfldirmislerdir. Briedis ve Robson (13),
agar diliisyon yontemiyle P.aeruginosa suslarinin sadece
% 7.9'unun 3.1 pag/ml’'de inhibe oldugunu gdstermiglerdir.
Stewart ve arkadaslari (69), netilmisinin 0.20 pg/ml Kon-
santrasyonda 50 P.aeruginosa sugsunun % 70'ine, 3.12 pg/ml’ -
de % 90'1na; Sanders ve arkadaslari (65), 1.6 pg/ml konsan-
trasyonda 40 susun tamamina etkili oldugdunu bildirmislerdir.
Kantor ve Norden (44), netilmisinin 23 P.aeruginosa susu i-
cin elde ettikleri MIK degerlerinin 0.5-64 pg/ml arasinda
oldugunu saptamislardir. Fu ve Neu (28), netilmisinin hasta-
nede uzun siire yatan hastalardan -izole edilen 39 P.aerugino-
sa susundan % 50'sini 3.1 pwg/ml Konsantrasyonda ve % 90'1n1
50 ug/ml Konsantrasyonda inhibe ettidini bildirmislerdir.
Dhawan ve arkadaslarinin bulgularina gore (21>, 632 P.aeru-
ginosa susunun % 18'i 4 pg/ml, % 52'si 8 pg/ml Konsantras-
yvonda netilmisin'taraflndan inhibe edilmistir. Hallander ve
arkadaslarinin (34), 1982 yilinda 43 P.aeruginosa sugu ile
yapm1$ olduklari calismada netilmisinin MiK dederlerini
0.254>512 ug/ml arasinda, MiK50 dederini 16 pg/ml ve MiKgo
degerini 64 pg/ml olarak saptam1§lard1r.

Duruplnar ve arkadaslarinin (23) calismasinda, Klinik
srneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinin netilmisine
duvarlig: % 71 oraninda belirlenmigtir. Akalin ve arkadasla-

ri (4>, 1986 vilinda hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
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edilen 102 P.aeruginosa susunun % 60.6'sinin netilmisine
duyvarli oldudunu bildirmislerdir. Koksal ve arkada§lar1n1n
buygularlna gore (50), hastanede yatan hastalardan izole e-
dilen P.aeruginosa susglarinin % 70'inin netilmisine duvarli
oldufunu saptamlslardlr. Bavkal ve Akalin (9), cesitli kli-
nik orneklerden izole edilen 200 P.ae;uginosa susunun cgesit-
1i antibiyotiklere duyarligi arastirmalari sonucunda netil-

misiuq direncin % 29 oraninda gorildigini bildirmislerdir.

t

NéCLS'in belirledigi verilere goére netflmisinin P.aeru-
ginosa ATCC 27853 standart susuna karsi MIK dederleri
2.0-8.0 pg/ml'dir (8). Calismamizda netilmisinin bu standart
susa karsi MIiK deferinin 4 pg/ml olduéu ve bu bulgunun NCCLS
verilerivle uygunlhk gosterdidi saptanmistir.

Calismamlzda cesgitli Klinik orneklerden izole edilen 50
R.aeruginosafsusuna kargi netilmisinin mikrodilisyon yvonte-
miyle saptanan MiK degerlerinin,4—64 ng/ml arasinda, susla-
rin % 50'sini inhibe eden antibiyotik konsantrasyonunun
8 ug/ml ve % 90'i1n1 inhibe eden konsantrasyonun 32 ug/ml
oldﬁgu belirlenmistir. NCCLS ve difer standart laboratuvar-
larin verilerine gore netilmisin igin duyvarlik sinirlar:;
<8 ng/ml duvarlia, i6 ng/ml orta duyvarli ve 232 pyg/ml direng-
1i kabul edilmistir (8, 70). Buna gore gailsmamlzda, susla-
rin % 54'inin duyarli, % 26'sinin orta duyarli, % 20'sinin
direngli oldugu gézlenmis ve elde edilen bu bulgularin diéer
arastirmacillarin sonug¢laril ile benzerlik gosterdidi saptan-
mistir.

Kluge ve arkadaslari (47), 1974 ylllnda mikrodilisyon
yontemivle 130 P.aeruginosa susu iizerinde vapmis olduklari
calismada tobramisinin suslarin % 89'unu 5 pg/ml kKonsantras-
'yonda inhibe ettidini ve suslarin % 11'inin direngli oldudu-
nu bildirmiglerdir. Briedis ve Robson (13), tobramisinin
3.1 ug/ml konsantrasyonda P.aeruginosa suslarinin % 87.3'-
ine; Stewart ve arkédaglanl (69), 0.20 ug/ml'de 50 P.aerugi-
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nosa susunun % 88'ine; Sanders ve arkadaslari (65), 6.2
ng/ml 'de denemis olduklari tim P.aeruginosa suslarlné etkili
oldudunu bildirmislerdir. Fu ve Neu (28), hastanede uzun sii-
re .vatan hastalardan izole edilen 39 P.aeruginosa susSuna
karsi tobramisinin MiK50 dederini O.é ng/ml ve MiKgo dederi-
ni 12.5 ug/ml olarak saptamiglardir. Dhawan ve arkadasglari -
nin bulgularina gdré (21), tobramisin 632 P.aeruginosa su-
sunun % 96'sinit 4 pg/ml ve % 98'ini 8 ng/ml konsantrasyonda
inhibe etmistir. Scribner ve arkadaslar: (66), kistik fib—'
rozlu hastalardan izole edilen 60 P.aeruginosa susuna karsi
tobramisinin MIK deferlerini 0.5-16 pg/ml arasinda, MiKSO
degerini 2 pg/ml, MiK90 deferini 4 upg/ml; Watanakunakorn
(75), 43 P.aeruginosa suguna karsi saptadigr MIK dederleri-
nin 0.125->64 pg/ml arasinda, MIK50 dederinin 1 pg/ml ve
Mixgo degerinin 2 pg/ml oldudunu bildjrmislerdir. Fass (26),
52 P.aeruginosa susuna karsi tobramisinin MiK dederlerini

<0.25->16 pg/ml arasinda, MiK50 degerini 1 ug/ml, MiK de~

. 90
gerini 4 pg/ml olarak saptamis ve tobramisine duyarli susla-.

rin % 94 oraninda oldufiunu bildirmigtir.

Durupinar ve arkadaslarinin (23) cgalismasinda, klinik
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinin tobramisine
duyarliél'% 21 oraninda belirlenmigtir. Akalin ve arkéda§la—
ri1 (4), 1986 yi1linda hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
edilen 102 P.aeruginosa susunun % 50.7'sinin tobramisine du-
yvarli oldugunu bildirmiglerdir. Koksal ve arkadaslarinin
bulguﬁarlna gore (50), hastanede yatan hastalardan izole e-
dilen'P.aeruginosa suslarinin % 43.4'linlin tobramisine duyar-
11 oldufunu saptamislardir. Baykal ve aAkalin (9), cesitli
klinik brﬂeklerden izole edilen 200 P.aeruginosa susunun ce-
sitli antibiyotiklere duyarlid: aragtirmalari sonucunda tob-

ramisine direncin % 27 oraninda gorildiigini bildirmislerdir.

NCCLS'in‘belirledigi verilere g0re tobramisinin P.aeru-

ginosa ATCC 27853 standart susuna karsi MIK degerleri
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0.5-2.0 pg/ml'dir (8). Calismamizda tobramisinin bu standart
susa kar§llMiK degerinin 0.5 pg/ml oldugu ve bu bulgunun
NCCLS verileriyle uygunluk gdosterdigi saptanmigtir.

Calismamizda cegitli Klinik Orneklerden izole edilén 50
P.aeruginosa suguna karsi tobramisinin mikrodiliisyon voénte-
miyle saptanan MiK de@erlerinin 0.5—64 ug/ml arasinda, sus-
1ar1n % 50°'sini inhibe eden antibiyotik konsantrasyonunun
1 pug/ml ve % 90'1n1 inhibe eden konsantrasyonun 4 ug/ml ol-
dudu belirlenmistir. NCCLS verilerine gore tobramisin igin
duyarlik sinirlary; <4 upg/ml duyarli, 8 ug/ml orta duyvarlil
ve . 216 ug/ml direngli kabul edilmigtir (8). Buna gore calis-
mam1zda kullandiimiz suslarin % 86'sinin tobramisine duvar-
11 ve % 14'inin direncli oldugu gozlenmis ve elde edilen
bulgularin diger arastirmacilarin sonuglariyla benzerlik
gosterdidi saptanmistir.

Cali1smamizda denenen antibiyotiklerin P.aeruginosa sus-
larina Kar§1 tek basina etkileri karsilastirildiginda sef-
triaksonun en az etkili antibiyotik oldugu gozlenmistir.
Denenen aminoglikozit grubu,éntibiyotiklerden en etkilisinin
suslarin % 90'i1n1 4 pg/ml konsantrasyonda inhibe eden tobra-
misin oldugu belirlenmigtir. Calismamlzda suslarin % 14'ilnin
tobramisine diren¢ gdostermesi tedavideki dnemli yerine rag-
men bu antibiyoticeikarsl direngli suslarin gelismekte oldu-
gunu gostermektedir. Amikasin tartim bazinda tobramisin ka-
dar etkili olmam351ha ragmen, calismamlzda inceledidimiz
suslardan hicbirinin bu antibiyvotige Kars1 direng gdstermemesi,
tobramisine direncli suslarin etken oldufiu P.aeruginosa in-
feksiyonlarinin tedavisinde amikasinin‘segilmesi gerektigini
géstérmektedir. Amikasinin P.aeruginosa sugslarina karsi di-
Yer aminoglikozit arntibiyotiklere géfevbu Ustinligii, plazmit
tarafindan kodlanan 6'-N-asetiltransferaz (AAC 6') enzimiyle
sadece inaktive olmasindan kaynaklanmaktadlr. Bulgularimiza

gbre netilmisinin P.aeruginosa suslari iizerine amikasin ve
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tobramisin kadar etkili olmamasina ragmen bu bakterinin ne-
den oldu@u’infeksiyonlarln,tedavisinde secgilebilir bir anti-
biyotik oldudunu gdstermektedir.

Antibiyotiklerin kombinasyon halinde Kkullanimi genellik-
le infeksiyonletkeni bilinmedidinde veya infeksiyona neden
olan suslarin sayisi birden fazlé ise antibiyvotiklerin etki
spektrumunu genigletmek, bakterisid etkilerini arttirmak ve-
ya hizlandirmak ve suslarin antibiyotiklere karsi direng ka-
zanmalarini Onlemek amaciyla uygulanmaktadir. Bir diger fak-
tor, antibiyotikler arasindaki sinerjist etkiden yararlana-
rak daha diisiik dozda uygulanmalari sonucu toksisite olasili-
gin1 azaltmaktir (6, 39).

Antibiyotiklerin kombinasyvon halinde kullanilmasi daha
¢ok endokardit ve septisemi vakalarinda veya nodtropeni
gibi faktorlerle immiin sistemi baskllanm1$ ki$ilerde olusan
infeksiyonlarin tedavisinde avantaj saglamaktadir. Ozellikle
immin sistemi baskilanmis Kisilerde olusan P.aeruginosa in-
feksiyonlafl nedeniyle 6liim oranl yiiksek olmakta ve pseudo-
monaslara etkili beta laktam 'grubu antibiyotikler tedavide
yvetersiz kalmaktadir. P.aeruginosa’'nin etken oldudu infeksi-
yvonlarin tedavisinde beta laktam grubu antibiyotikler amino-
glikozitlerle birlikte kullanlldlélndé basarili1 sonug ver-
mektedir. Bu kombinasyonun sinerjist etkisi, hiicre duvarina
etkili beta laktam grubu dntiblyotlklerln aminoglikozitlerin in-

traseluler konsantrasyonunu arttlrma51 sonucu olugmaktadir (6).

Klastersky ve arkadaslarl (46), kanser hastalarinda
olusan P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde, % 80 ora-
ninda sinerjist etki gosteren tikarsilin-tobramisin kombi-
nasyonunun seg¢ilebilir bir ahtibiyotik‘kombinasyonu oldugunu
saptamiglardir. Comber ve arkadaslari (16), P.aeruginosa'nin
etken oldudu ciddi infeksiyonlarda tikarsilin-tobramisin
kombinasyonunun; Heineman ve Lofton (38), P.aeruginosa in-

feksiyvonlarinda tikarsilin ve aminoglikozit kombinasyonlari-



nin tek basina Kullanimindan daha etkili oldudgunu bildirmis-
iérdir. Karbenisilinin aminoglikozitlerle olusturulan kombi -
nasyonlarin P.aeruginosa suslarina kars1 sinerjist etkili ol-
dugu Kluge ve arkadaslarl (47>, Kelly ve Matsen (45) tarafln;
dan bildirilmistir. Neu ve Fu (58), azlosilin ve mezlosilihin
‘gehtamisin, ozellikle amikasin veya netilmisin ile kombine e-
dildiginde en fazla P.aerugihosa suglarina karsi sinerjist et-
kinin goriildigini ve bu etkinin karbenisilin-aminoglikozit
kombinasyonlarina gdre daha si1k olustugunu bildirmislerdir.
Kurtz ve arkada§lér1 t52), amikasinin moksalaktam veva pipe-
rasilin ile kombine edildiginde P.aeruginosa ve Serratia
marcescens suglarina kargl onemli derecede sinerjist etkinin
gbrﬁldﬁgunu saptamiglardir. Kistik fibrozlu hastalardan izo-
le edilen P.aeruginosa susglarina karsi cegsitli beta laktam

ve aminoglikozit kombinasyonlarinin etkileri arastirildig.
galismalarda Scribner ve arkadaslari (66), en fazla siner-
jist etkinin amikasin-azlosilin kombinasyonuyla (% 65);

Bosso ve arkadaslari (11), sinerjizmin en fazla aztreonam-
tobramisin kombinasyonuyla (% 56.4) goriildiugiuni ve tedavide
direng olusumunu onlemek amaciyla sinerjist etkili kombinasyon-
iarxn antibivotiklerin tek basina kullanimlarindan daha et-
kili oiabilecegini bildirmislerdir. Jones ve Packer (1),
amikasin Kombinasvonlarinin iiciincii kusak sefalosporinlere
kars1 orta duyarli olan Enterobacteriaceae’'de bulunan susla -
ra‘% 54.1-69.6 oraninda sinérjist etkili olduklarini; Hallan-
der ve arkadaslarl (34), P.aeruginosa suslarina karsi sefalo-
sporin-aminoglikozit kombinasyonlarinin olumlu sonug¢ verdidi-
ni bildirmislerdir. Johnson ve arkadaslari (40), notropenili
farelerde olusturduklaril denevsel P.aeruginosa‘bakteriyemi

ve peritonitine Karsi beta laktam-aminoglikozit kombinasyo-
nuyvla yapllan'tédavinin,'ikj beta laktam grubu antibiyotigin
kombinasyonundan ve bu antibiyotiklerin tedavide tek baslna
Kullanilmasindan daha etkilif01du§unﬁ‘saptam1§lard1r. Neu ve
arkadaslariy (59), seftriakson—gentamﬁsin kombinasyvonunun de-
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nenen 5 P.aeruginosa suslarlndan birine karsi sinerjist et-
kili oldudunu bildirmislerdir. Fass (26), gall$m351nda sef- .
triakson-tobramisin kombinasyonunun 52 P.aeruginosa sugunun
% 73'ine karsl sinerjist etkili oldudunu bildirmigtir.
Giamarellou ve arkadaslar:i (31), cogul diren¢ gosteren 30
P.aeruginosa sugu iizerinde yapmls olduklar: caligmada amika-
sinle olusturulan kombinasyonlarin diger aminoglikozitlere
gore daha fazla sinerjist etki gosterdiklerini ve aminogli-
kozitlerle en fazlé sinerjist etkinin elde edildigdi kombi-
nasyonlarin sirasiyvla seftazidim ve seftriakson, moksalaktam,
aztreonam, sefotaksim, azlosilin, sefoperazon, sefsulodin,
karbenisilin ile olanlarin oldudunu bildirmislerdir.
Scribner ve arkadaslari (66) ve Watanakunakorn (75) caligsma-
larinda beta laktam ve aminoglikozit kombinasyonlarinin dii-
siik oranda antagonist etki olugsturduklarini géstermislerdir.
Beta laktam-aminoglikozit grubu antibiyofiklerin kombinasyo-
nuyla ilgili vapilmis calismalarin biliyiik bir kisminda P.aeru-
ginosa suglarina karsgil antagonist etkilerine ait bulgulara
rastlanmamigtir (11, 16, 38, 41, 45, 52, 58).

Calismamizda gegitli klinik orneklerden izole edilen 50
P.aefugindsa susuna karsil seftriaksonun amikasin, netilmisin
ve tobramisin ile kKombinasyonlarinin etkisi mikrodilisyon
"checkerboard” yﬁntemiyie arastirilmis ve sonuglar FIK in-
deksine gdre deferlendirilmigtir. Buna gore seftriakson-
amikasin kombinasyonunun suglarin % 86'si1na sinerjist, % 14'-
iine additif etkili; seftriakson-netilmisin kombinasyonunun
suslarin % 90'1na sinerjist, % 10'una additif etkili; sef-
triak§0n~tobramisin kombinasyonunun suglarin % 96°'sina si-
nerjist, % 4'ine additif etkili oldufu ve bu antibivotik
kombinasyonlarindan hi¢birinin suglara karsgi antagonist etki
gﬁstermedfﬁi.gézlenmi§tir. Elde edilen bu bulgularin diger

arastirmacilarin spnuglari ile uygunluk gosterdidi saptan-
mistir.



Galismamizda denenen antibiyotik kombinasyonlarinin
P.aeruginqsa suslarlna etkileri karsilastirildiginda en sik
sinerjist etki gﬁSferen kombinasyonun seftriakson-tobramisin
oldugu gozlenmistir. Bu kombinasyonun additif etki gdsterdi-
~éi'iki.su§é kar§1 dider Kombinasyonlar da ayni etkiyi gds?
termigtir. P.aeruginosa suglarina kargl sinerjizm gbsteren
seftriakson-aminoglikozit kombinasvonlarinin <0.5 FiK indeks-
lerinde farklilik gozlenmigtir. Buna gbre seftriakson-amika-
sin kombinasyonunun sinerjist etki gosterdidi 43 sustan 15°'-
ine, seftriakson-netilmisin kombinasyonunun siner jist etki
gosterdigi 45 sustan 21'ine ve seftriakson-tobramisin kombi -
nasyonunun sinerjist etki gésterdidi 48 sugtan 14'iine karsi
saptanan FiK indeksi <0.5 olarak belirlenmistir. Elde edilen
bu bulgulara gdre seftriakson-netilmisin kombinasyonunun di-
der kombinasyonlardan Kismen daha fazla inhibitdr etkisi ol-
dugu saptanmistir. Seftriakson-amikasin kombinasyonu digder
kombinasyonlara gore biraz daha az sayidaki P.aeruginosa sug-
larina sinerjist etki gfstermesine radmen, suglardan higbiri-
nin amikasine direnc géstermediyi g6z Oniine alindidginda, bu
kombinasyonun direncli suglara kar§1:segi1ebilir bir Kkombi -
nasvon oldugunu gostermigtir. .

Sonug olarak bulgularimiz ciddi P.aeruginosa infeksiyon-
larinin tedavisinde direng¢ geligimini o6nlemek ve olasi mikst
infeksivon varlidinda genis etki spektrumunu elde etmek ama-
clyla seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile
olan kombinasyonlarinin dnemli bir ver tutacadini gistermek-
tedir. Avrica penisiline karsi allerjisi olan kisilerde pe-
nisilin-aminoglikozit kKombinasvonlari verine segilebilir bir

kombinasyon oldulunu ortava koymaktadir.
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Seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile olan
kombinasyonlarinin g¢egitli klinik odrneklerden izole edilen 50
Pseudomonas aeruginosa susuna karsi in vitro etkilerinin arag-
tiri1ldidl calismada, oncelikle bu antibiyotiklerin suslara
Karsil tek basina etkileri mikrodiliisyon yontemiyle arastiril-
mistir. Buna gore suslarin seftriaksona % 12, amikasine % 98,
netilmisine % 54, tobramisine % 86 oraninda duyarli ve sef-
triaksona % 56, amikasine % 2, netilmisine % 26 oraninda orta
duyarli1 oldugu saptanmistir. Bulgularimiz amikasinin P.aeru-
ginosa suslarina karsi en etkili antibiyotik oldudunu ve sus-
lardan hig¢birinin bu antibiyotige karsi diren¢ gostermemesi,
bu mikroorganizmaya etkili olan tobramisine direncli suslarin
etken oldugu P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde segil-

mesi gereken bir antibiyotik oldudunu gostermektedir.

Seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile Kkom-
binasyonlarinin aynlisuslara karsi1 in vitro etkileri mikrodi-
lisyon "checkerboard" yotntemiyle arastirilmis ve sonucglar FlK
indeksine gore deQeriendirilmistir. Buna gfre 50 P.aeruginosa
susuna karsi1 seftriakson-amikasin kombinasyonu % 86, seftri-
akson-netilmisin kombinasyonu % 90 ve seftriakson-tobramisin
kKombinasyonu % 96 oraninda sinerjist etki gdsterdidi saptan-
mis ve bu kombinasyonlardan hig¢birinin suslara karsi1 antago-
nist etki gostermedidi godzlenmistir. Ca11§mam12dé P.aerugino-
sa suslarina karsi sinerjist etkinin en si1k gozlendigi kombi-
nasyonun seftriakson—tobramisin’oldu@u'saptanmls, ancak amika-
sine karsi suslardan higbirinin direng‘géstermedigi gtz Online
alinirsa seftriakson-amikasin kombinasyonunun direncgli susla-
rin etken oldugu infeksiyonlarda secilebilir bir kombinasyon

oldugu disincesine varilmistair.
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Bulgularimiz ciddi P.aeruginosa infeksiyonlarlnln tedavi;
sinde direnc gelisimini dnlemek ve olasi mikst infeksi?oh var-
liginda genis etki spektrumu elde etmek amaciyla seftriakson-
un amikasin, hetilmisin ve tobramisin ile olan Kombinasyonla-

rinin onemli bir ver teskil edebilecedini gdstermektedir.

'
1
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Pseudomonas aeruginosa’'nin hastane infeksiyvonu etkeni ola-
rak gﬁp gectikce artan si1klikla izole edilmesi ve Ozellikle
immin sistemi baskilanmig kigilerde olusturdugu infeksiyonla-
rin tedavisinde giiclilk yaratmasi, tedavide antibivotik Kkombi-
nasyonlarinin onemini arttirmistir. Bu amacla cesitli klinik
orneklerden izole edilen 50 P.aeruginosa susuna karsi seftri-
akson, amfkasin, nétilmisin‘ve tobramisinin tek basina in vit-
ro etkileri mikrodilisyon yﬁntemiyle‘aragtrrlllp MiK degerle-
ri saptanmis ve seftriaksonun bu aminoglikozitlerle kombinas-
yvonlarinin in vitro etkisi mikrodiliisyon "checkerboard” yonte-
miyvle arastirilip FiK indeksleri saptanmistir. Elde edilen bu
sonucglar, seftriaksonun P.aeruginosa suslarina karsi tek basi-
na onemli bir etkisinin olmadidini, suslardan hig¢birinin di-
ren¢ olusturmadigl amikasinin, tobramisin ve netilmisinden iis-
tiin oldugunu gostermektedir. Seftriaksonun amikasin, netilmi-
sin ve tobramisin ile Kombinasyonlarinin P.aeruginosa suslari-
na kars1 % 86-96 arasinda sinerjist etki gostermesi ve antago-
nist etkinin goriilmemesi bu kombinasyonlarin P.aeruginosa in-
feksiyonlarinin tedavisinde ¢nemli bir yer tutacadini goster-
mektedir.



ZUSAMMENFASSUNG

Die h&dufige Isolierung von Pseudomonas aeruginosa als
Erreger von Krankenhausinfektionen und insbesondere die
schwierigen Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit ge-
schwédchten Immunsystem erhdhen bei der Therapie die Bedeu-
tung der Antibiotica in Kombinationen. Aus diesem Grunde
wurden die In vitro Wirkungen von Ceftriaxone, amikacin, Ne-
tilmicin und Tobramycin einzein gégen verschiedene klinisch
isolierte 50 P.aeruginosa Stidmme mit der Mikrodilutions-
methode untersucht und die MIK-Werte festgestellt. Anschlie-
Bend wurden die kombinierten In vitro Wirkungen von Ceftri-
axone und den Aminoglykosiden mit der Mikrodilution-Checker-
board-Methode untersucht und die FIlK-Indexe festgestellt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigten, daB Ceftriaxone
.alleine Keine bedeutsame Wirkung gegen die P.aeruginosa
Stamme hatte, daB Amikacin, gegen den die P.aeruginosa
Stdmme nichtresistent waren, wirksamer war als Tobramycin
und Netilmicin. Die Kombinationen von Ceftriaxone mit Amika-
cin, Netilmicin und Tobramycin hatten gegen die P.aeruginosa
Stamme eine sQnergische Wirkung von 86-96 % und keine antago-
nistische Wirkung. Diese Ergebnisse zeigen, daB die oben ge-
nannten Kombinationen bei der Behandlung von P.aeruginosa

Infektionen von Bedeutung sein werden.
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