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Girifl
Aminoglikozidler, gerek hastane kökenli gerekse toplum

kökenli infeksiyonlar›n tedavisinde s›kl›kla kullan›lan antibi-
yotiklerdir. Kullan›ma giren di¤er birçok antibiyotik nedeniyle,
aminoglikozidler daha çok kombine antibiyoterapide kullan›l-
maktad›rlar. Tüm antibiyotiklerde oldu¤u gibi bu grup antibi-
yotiklere de geliflen direnç tedavi sonuçlar›n› etkilemektedir
(1,2). Aminoglikozidlere direnç oranlar› co¤rafi farkl›l›klar
göstermekte, kullan›lan rejimlere ba¤l› olarak hastaneler veya
klinikler aras›nda de¤iflen direnç oranlar› görülebilmektedir
(2-4).

‹sepamisin (ISP), yeni semisentetik bir aminogikozid türe-
vi olup, gentamisinden (GN) türetilmifltir. Aminoglikozidleri
inaktive eden enzimlere karfl› aktivite gösterir ve stabilitesi da-
ha yüksektir. Aminoglikozid modifiye eden enzim içermeyen
Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobac-

ter spp. ve Serratia spp. klinik izolatlar›na karfl› aktivitesi da-
ha yüksektir (5). Amikasini (AK) inaktive eden 6’-aminoase-
tiltransferaz-I enzimi (AAC-6’-I) için zay›f bir substrat olup,
bu enzimi sentezleyen ve böylece AK’ye direnç gösteren bak-
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terilere karfl› etkilidir (2). Özellikle Pseudomonas aeruginosa

ve Proteus spp. gibi inaktive edici enzimi olmayan türlere kar-
fl› aktivite spektrumu AK ile karfl›laflt›r›labilirdir (6). 

Gram-negatif bakteriler (GNB)’de aminoglikozid grubu
ilaçlara karfl› direnç geliflmesinde en önemli mekanizma, ilac›
inaktive eden modifiye edici enzimlerdir. ISP, GN’yi inaktive
eden 2’-AAC veya aminoglikozid AAC taraf›ndan modifiye
edilmez ve AK’y› inaktive eden 6’-AAC enzimi taraf›ndan da-
ha az etkilenir. Bunun sonucu olarak, ISP’ye dirençli sufllar›n
s›kl›¤› AK ve di¤er aminoglikozidlere karfl› olan direnç s›kl›-
¤›ndan daha azd›r (2-4,7,8).

Bu çal›flmada ISP’nin hastane kaynakl› Gram-negatif bak-
terilerde di¤er aminoglikozidlerle (AK, NET, GN, TOB) bir-
likte direnç oranlar› araflt›r›lm›fl ve karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Yöntemler
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›kla-

r› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal› Laboratuvar›na Ocak
2001-Ocak 2003 tarihleri aras›nda çeflitli kliniklerden hastane
infeksiyonu düflünülen hastalardan gönderilen çeflitli klinik ör-
nekler standard yöntemlerle ekilmifl ve 35°C’ de 18-24 saat sü-
reyle aerop flartlarda inkübe edilmifltir. Her hastadan yaln›z bir
örnek çal›flmaya al›nm›flt›r. Üreme saptanan kültürlerden izole
edilen bakteriler koloni morfolojisi, Gram yöntemiyle boyan-
ma özellikleri, IMViC testi, oksidaz ve API 20E (bioMerieux)
sistemi kullan›larak tan›mlanm›flt›r. P. aeruginosa d›fl›ndaki

Özet: Bu çal›flmada, hastane infeksiyonu etkeni olarak çeflitli klinik örneklerden izole edilen 546 Escherichia coli, 116
Proteus spp., 87 Klebsiella spp., 56 Enterobacter spp. ve 56 nonfermentatif bakteride befl farkl› aminoglikozide karfl› direnç
durumu Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi kullan›larak NCCLS kriterlerine göre araflt›r›lm›flt›r. ‹zole edilen Gram-negatif
bakterilerin aminoglikozidlere karfl› direnç oranlar› isepamisinde %0.8, amikasinde %2, netilmisinde %2.1, gentamisinde
%5.9 ve tobramisinde %7.9 olarak elde edilmifltir. ‹sepamisin en yüksek, tobramisin ise en düflük duyarl›l›k oran›n›n görül-
dü¤ü aminoglikozid olarak belirlenmifltir. Düflük bulunan aminoglikozid direncinin iyi kontrol edilmesi ve rasyonel antibiyo-
tik kullan›m›na dikkat edilmesi gerekmektedir.
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Summary: The resistance of Gram-negative rods against isepamicin and other aminoglycosides. This study was conducted

to investigate the resistance of Gram-negative rods against isepamicin and other aminoglycosides. Resistance against five diffe-

rent aminoglycosides were tested in 861 Gram-negative microorganisms which were isolated in nosocomial infections, including

546 Escherichia coli, 116 Proteus spp., 87 Klebsiella spp., 56 Enterobacter spp. and 56 nonfermentative bacteria. The microor-

ganisms from various infection sites tested by using  the disk diffusion method according to NCCLS recommendations. The re-

sistance rates of all Gram-negative bacteria included in the study were 0.8% for isepamicin, 2.0% for amikacin, 2.1% for netil-

micin, 5.9% for gentamicin and 7.9% for tobramycin. We conclude that isepamicin is the aminoglycoside with highest activity,

and tobramycin with highest resistance rate. The resistance of aminoglycoside should be controlled and the use of rational an-

tibiotic should be taken into condideration in nosocomial infections.

Key Words: Aminoglycoside, isepamicin, Gram-negative bacteria.



nonfermentatif bakteriler ise tiplendirilmemifltir. ‹zole edilen
Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus

spp., P. aeruginosa ve di¤er nonfermentatif bakteri sufllar›n›n
AK (30 mg), GN (15 mg),  TOB (10 mg), ve NET (30 mg) disk-
leri kullan›larak antibiyotik duyarl›l›klar› Kirby-Bauer disk di-
füzyon yöntemi ile NCCLS kriterlerine uygun olarak çal›fl›l-
m›flt›r (9). ISP (30 mg) duyarl›l›¤› ise Comite de l’Antibiog-
ramme de la Societe Francaise de Microbiologie kriterlerine
göre de¤erlendirilmifltir (10). Kalite kontrol sufllar› olarak E. co-

li ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC 27853 kullan›lm›flt›r.
‹statistiksel de¤erlendirme SPSS (8.0 versiyon) program›n-

da Pearson c2 yöntemiyle yap›lm›flt›r. Aminoglikozidlere karfl›
elde edilen direnç oranlar›n›n Gram-negatif bakteriler aras›n-
daki istatistiksel farkl›l›¤› de¤erlendirildi.

Sonuçlar
Çal›flmam›zda, E. coli en fazla çal›fl›lan Gram-negatif bak-

teri olmufltur (Tablo 1). Duyarl›l›k oran› en yüksek aminogli-
kozid, ISP olarak belirlenirken, tüm antibiyotiklere karfl› en di-
rençli mikroorganizma grubu nonfermentatif bakteriler olarak
tespit edilmifltir (Tablo 2).

‹rdeleme
Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukça stabil, genifl an-

tibakteriyel spektruma sahip, y›llard›r kullan›lmakta olan, h›zl›
bakterisid ve beta-laktam antibiyotiklerle sinerjistik etkili anti-
biyotiklerdir. Günde tek doz kullan›labilmeleri, uygulama ko-
layl›¤›n›n yan›nda yan etki insidans›n› da azaltmaktad›r (11).
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Tablo 1. Çal›flmaya Al›nan Gram-Negatif
Bakterilerin Da¤›l›m›

Mikroorganizma Say› (%)

E. coli 546 (63.4)
Enterobacter spp. 56 (6.5)
Klebsiella spp. 87 (10.1)
Proteus spp. 116 (13.5)
Nonfermentatif bakteriler* 56 (6.5)

Toplam 861 (100.0)

*40’› P. aeruginosa; 16’s› di¤er nonfermentatif bakteriler.

Tablo 2. Befl Farkl› Aminoglikozid Antibiyoti¤in Befl Farkl› Gram-Negatif Bakteriye Karfl› Direnç Durumlar› 

ISP AK NET GN TOB

Mikroorganizma n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

E. coli 525 (0.4) 526 (1.3) 499 (0.4) 500 (6.6) 498 (8.8)
Enterobacter spp. 54 (0) 54 (3.7) 54 (0) 54 (0) 50 (6)
Klebsiella spp. 86 (2.3) 86 (2.3) 86 (8.1) 69 (5.8) 69 (13)
Proteus spp. 115 (0) 114 (2.6) 116 (0) 101 (4) 87 (0)
Nonfermentatif bakteriler 52 (5.7) 52 (5.8) 49 (4.1) 40 (10) 40 (7.5)
p 0.003 0.357 0.003 0.073 0.015

Toplam 832 (0.8) 832 (2.0) 804 (2.1) 764 (5.9) 744 (7.9)

Aminoglikozid antibiyotikler Gram-negatif bakterilerin et-
ken oldu¤u ciddi infeksiyonlar›n tedavisinde s›kl›kla tercih
edilmektedirler. Ancak, aminoglikozid antibiyotiklerin Gram-
negatif bakteri infeksiyonlar›na karfl› yayg›n kullan›m›n›n ol-
du¤u yerlerde, mikroorganizmalar›n modifiye edici enzimleri
yoluyla meydana getirilen direnç nedeniyle tedavide klinik ba-
flar›s›zl›klar yaflanmaktad›r (2,4). 

Yatan hastalardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde
de¤iflen oranlarda aminoglikozid direnci bildirilmifltir. Vanho-
of ve arkadafllar› (12)’ n›n çal›flmas›nda, Gram-negatif bakte-
rilerde ISP direnci %1.2; AK direnci %2.8; NET direnci %7.5;
GN direnci %5.9 ve TOB direnci %7.7 oranlar›nda bildirilmifltir.
Yo¤un bak›m ünitelerinde yap›lan çal›flmalarda ise ISP, AK ve
GN direnci s›ras›yla %9-28.4, %11-22.3, %12 olarak daha
yüksek bulunmaktad›r (13,14). 

Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda Gram-negatif çomaklarda
aminoglikozid direnç oranlar› ISP’de %0-36; AK’de %1-46;
NET’de %6.1-26; GN’de %12.5-45 ve TOB’de %12.5-53
aras›nda bildirilmifltir (15-18). Yo¤um bak›m ünitelerinde ise
ayn› oranlar s›ras›yla %39.4; %49.8; %50; %61.7 ve %52.4
olarak rapor edilmifltir (19). Toplum kökenli sufllarda ise di-
renç oranlar› daha düflük olarak elde edilmektedir (15).

Çal›flmam›zda Gram-negatif bakterilerde ISP direncini
%0.8; AK direncini %2.0; NET direncini %2.1; GN direncini
%5.9 ve TOB direncini %7.9 olarak tespit edilmifltir. Direnç
oranlar›m›z yap›lan di¤er çal›flmalara göre oldukça düflük bu-
lunmufltur. Hastanemizin yeni kurulmufl olmas›, hasta yatak
say›s›n›n 150 civar›nda olmas›na karfl›l›k h›zl› bir sirkülasyon
olmas›, buna karfl›l›k deneyimli yard›mc› personel say›s›n›n
yetersiz oluflu vaka say›s›n›n art›fl›n› do¤ururken, yo¤un bak›m
ünitesinin bulunmamas› ve yayg›n antibiyotik kullan›m›n›n ol-
mamas›, düflük direnç durumu için say›labilecek nedenlerden
baz›lar›d›r. Ayr›ca hastanemizde kurulu olan antibiyotik kontrol
komitesi ile eczanenin yak›n iliflkisi sonucu düzenli bir antibi-
yotik uygulamas› mevcuttur. Bu da dirençli sufllarla infeksiyo-
nun geliflmesini önleyici bir sonucu do¤urmaktad›r. Bölgemizde
antimikrobiyal tedavide ISP yayg›n kullan›mda de¤ildir. Buna
karfl›n gerek cerrahi profilakside ve gerekse di¤er uygulama-
larda gentamisin ve tobramisin daha yayg›n kullan›lmaktad›r.
Nitekim, çal›flmam›zda en yüksek direnç oran› bu antibiyotik-
lerde al›nm›flt›r.

Hastane kaynakl› E.coli sufllar›nda direnç oranlar› ISP’de
%0-26; AK’de %6-39; NET’de %2-34.2; GN’de %13-62.8 ve



TOB’de %13-57.1 olarak bildirilmifltir (15,16,20-22). Yatan
hasta kaynakl› Klebsiella spp. izolatlar›nda ISP’de %0-45;
AK’de %13.1-64; NET’de %20-64; GN’de %60.6-73 ve
TOB’de %57.3-82 olarak bildirilirken, Enterobacter türlerinde
ise s›ras›yla %2-80; %12-70; %2-10; %35-73 ve %90 olarak
saptanm›flt›r (15,16,18,22). P. aeruginosa sufllar›nda ISP’ye
%15-59.3; AK’ye % 19-53, NET’e %22-53.9, GN’ye %45-
63.7 ve TOB’ye %44.2-60 oranlar›nda direnç bulunmufltur
(2,15,18,21-23). Bu sonuçlar ülkemizdeki direnç aral›¤›n›n
bölgeden bölgeye ve ünitelere kadar ne kadar genifl bir aral›k-
ta de¤iflti¤ini göstermektedir.

Çal›flmam›zda, E. coli sufllar›na karfl› AK direnç oran›,
nonfermentatif bakterilerden anlaml› olarak daha düflük bulu-
nurken (p=0.032), di¤er sufllar aras›nda direnç oranlar› benzer
bulunmufltur (p=0.357). Nonfermentatif bakterilere (ço¤unlu-
¤u P. aeruginosa) karfl› elde edilen aminoglikozid direnci ge-
nel olarak en yüksek bulunmufltur (Tablo 2).  NET’e karfl›, En-

terobacter ve Proteus türlerinde direnç tespit edilmezken,
Klebsiella türlerinde istatistiksel olarak anlaml› yüksek direnç
(%8.1) tespit edilmifltir (p=0.0003). Hastanemizde en yayg›n
kullan›lan aminoglikozid olan GN’ye karfl› tüm GNB türlerin-
de benzer direnç oranlar› tespit edilmifltir (p=0.073). TOB, en
yüksek direnç oran›n›n elde edildi¤i aminoglikozid iken, bu
antibiyoti¤e karfl› en yüksek direnç (%13) Klebsiella sufllar›n-
da elde edilmifltir. Buna karfl›n Proteus sufllar›nda TOB’ye di-
renç tespit edilmemifltir. Hastanemizden izole edilen Gram-ne-
gatif bakterilerde direnç oran› en düflük aminoglikozidin ise
Türkiye’de kullan›ma en son girmifl olan ISP (%0.8) oldu¤u
belirlendi. 

Aminoglikozidler hastane infeksiyonu etkeni olan GNB’de
sistemik olarak s›kl›kla kullan›lan antibiyotiklerdir. Her ne ka-
dar direnç oranlar›m›z düflük olsa da aminoglikozid kullan›m
politikalar› s›kl›kla gözden geçirilmeli, direnç oranlar› yüksek
olan antibiyoti¤in kullan›m› belli bir süre için azalt›lmal›, di-
renç mekanizmalar› araflt›r›lmal›d›r. Elde edilen veriler do¤rul-
tusunda antibiyotik kullan›m› yönlendirilmelidir.
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