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Gram-Negatif Bakterilerde Isepamisin ve Diger
Aminoglikozid Antibiyotiklere Karsi Diren¢

Sedat Kaygusuz, Ergin Ayaslioglu, Ozlem Ozliik, Dilek Kili¢

Ozet: Bu calismada, hastane infeksiyonu etkeni olarak cesitli klinik orneklerden izole edilen 546 Escherichia coli, 116
Proteus spp., 87 Klebsiella spp., 56 Enterobacter spp. ve 56 nonfermentatif bakteride bes farkli aminoglikozide karsi direng
durumu Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak NCCLS kriterlerine gore aragtirilmigstr. Izole edilen Gram-negatif
bakterilerin aminoglikozidlere karst direng¢ oranlart isepamisinde %0.8, amikasinde %2, netilmisinde %?2.1, gentamisinde
%35.9 ve tobramisinde %7.9 olarak elde edilmistir. Isepamisin en yiiksek, tobramisin ise en diisiik duyarhilik oraninin goriil-
diigii aminoglikozid olarak belirlenmigtir. Diisiik bulunan aminoglikozid direncinin iyi kontrol edilmesi ve rasyonel antibiyo-
tik kullanimina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Aminoglikozid, isepamisin, Gram-negatif bakteriler.

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.
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Girig

Aminoglikozidler, gerek hastane kokenli gerekse toplum
kokenli infeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilan antibi-
yotiklerdir. Kullanima giren diger bircok antibiyotik nedeniyle,
aminoglikozidler daha ¢ok kombine antibiyoterapide kullanil-
maktadirlar. Tiim antibiyotiklerde oldugu gibi bu grup antibi-
yotiklere de gelisen diren¢ tedavi sonuclarmi etkilemektedir
(1,2). Aminoglikozidlere diren¢ oranlar1 cografi farkliliklar
gostermekte, kullanilan rejimlere bagl olarak hastaneler veya
klinikler arasinda degisen diren¢ oranlari goriilebilmektedir
(2-4).

Isepamisin (ISP), yeni semisentetik bir aminogikozid tiire-
vi olup, gentamisinden (GN) tiiretilmistir. Aminoglikozidleri
inaktive eden enzimlere karg1 aktivite gosterir ve stabilitesi da-
ha yiiksektir. Aminoglikozid modifiye eden enzim icermeyen
Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobac-
ter spp. ve Serratia spp. klinik izolatlarina karg: aktivitesi da-
ha yiiksektir (5). Amikasini (AK) inaktive eden 6’-aminoase-
tiltransferaz-I enzimi (AAC-6’-I) i¢in zayif bir substrat olup,
bu enzimi sentezleyen ve boylece AK’ye direng gosteren bak-
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terilere kars: etkilidir (2). Ozellikle Pseudomonas aeruginosa
ve Proteus spp. gibi inaktive edici enzimi olmayan tiirlere kar-
st aktivite spektrumu AK ile karsilastirilabilirdir (6).

Gram-negatif bakteriler (GNB)’de aminoglikozid grubu
ilaclara kars1 diren¢ gelismesinde en énemli mekanizma, ilact
inaktive eden modifiye edici enzimlerdir. ISP, GN’yi inaktive
eden 2’-AAC veya aminoglikozid AAC tarafindan modifiye
edilmez ve AK’y1 inaktive eden 6’-AAC enzimi tarafindan da-
ha az etkilenir. Bunun sonucu olarak, ISP’ye direncli suslarin
siklig1 AK ve diger aminoglikozidlere kars1 olan direng sikli-
gindan daha azdir (2-4,7,8).

Bu calismada ISP’nin hastane kaynakli Gram-negatif bak-
terilerde diger aminoglikozidlerle (AK, NET, GN, TOB) bir-
likte direng oranlar arastirilmis ve karsilastirilmigtir.

Yontemler

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalikla-
11 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina Ocak
2001-Ocak 2003 tarihleri arasinda ¢esitli kliniklerden hastane
infeksiyonu diisiiniilen hastalardan gonderilen cesitli klinik 6r-
nekler standard yontemlerle ekilmis ve 35°C” de 18-24 saat sii-
reyle aerop sartlarda inkiibe edilmistir. Her hastadan yalniz bir
ornek calismaya alinmigtir. Ureme saptanan kiiltiirlerden izole
edilen bakteriler koloni morfolojisi, Gram yontemiyle boyan-
ma Ozellikleri, IMViC testi, oksidaz ve API 20E (bioMerieux)
sistemi kullanilarak tanimlanmistir. P. aeruginosa digindaki
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ablo 1. Calismaya Alinan Gram-Negatif
Bakterilerin Dagilimi
Mikroorganizma Say1 (%)
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°1 P. aeruginosa; 16’s1 diger nonfermentatif bakteriler.

nonfermentatif bakteriler ise tiplendirilmemistir. Izole edilen
Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus
spp., P. aeruginosa ve diger nonfermentatif bakteri suslarinin
AK (30 ng), GN (15 ng), TOB (10 ng), ve NET (30 ny) disk-
leri kullanilarak antibiyotik duyarliliklart Kirby-Bauer disk di-
fiizyon yontemi ile NCCLS kriterlerine uygun olarak ¢aligil-
mustir (9). ISP (30 ng) duyarliligr ise Comite de 1’ Antibiog-
ramme de la Societe Francaise de Microbiologie kriterlerine
gore degerlendirilmistir (10). Kalite kontrol suslar1 olarak E. co-
li ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC 27853 kullanilmuigtir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS (8.0 versiyon) programin-
da Pearson C’ yontemiyle yapilmistir. Aminoglikozidlere karsi
elde edilen diren¢ oranlarinin Gram-negatif bakteriler arasin-
daki istatistiksel farklilig1 degerlendirildi.

Sonuclar

Calismamizda, E. coli en fazla calisilan Gram-negatif bak-
teri olmustur (Tablo 1). Duyarlilik orani en yiiksek aminogli-
kozid, ISP olarak belirlenirken, tiim antibiyotiklere kars1 en di-
rencli mikroorganizma grubu nonfermentatif bakteriler olarak
tespit edilmistir (Tablo 2).

Irdeleme

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukga stabil, genis an-
tibakteriyel spektruma sahip, yillardir kullanilmakta olan, hizli
bakterisid ve beta-laktam antibiyotiklerle sinerjistik etkili anti-
biyotiklerdir. Giinde tek doz kullanilabilmeleri, uygulama ko-
layliginin yaninda yan etki insidansini da azaltmaktadir (11).

Aminoglikozid antibiyotikler Gram-negatif bakterilerin et-
ken oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih
edilmektedirler. Ancak, aminoglikozid antibiyotiklerin Gram-
negatif bakteri infeksiyonlarina karst yaygin kullaniminin ol-
dugu yerlerde, mikroorganizmalarin modifiye edici enzimleri
yoluyla meydana getirilen diren¢ nedeniyle tedavide klinik ba-
sarisizliklar yaganmaktadir (2,4).

Yatan hastalardan izole edilen Gram-negatif bakterilerde
degisen oranlarda aminoglikozid direnci bildirilmistir. Vanho-
of ve arkadaslar1 (12)’ nin ¢aligmasinda, Gram-negatif bakte-
rilerde ISP direnci %1.2; AK direnci %?2.8; NET direnci %7.5;
GN direnci %35.9 ve TOB direnci %7.7 oranlarinda bildirilmistir.
Yogun bakim {initelerinde yapilan ¢alismalarda ise ISP, AK ve
GN direnci sirasiyla %9-28.4, %11-22.3, %12 olarak daha
yiiksek bulunmaktadir (13,14).

Ulkemizde yapilan calismalarda Gram-negatif comaklarda
aminoglikozid diren¢ oranlar1 ISP’de %0-36; AK’de %1-46;
NET’de %6.1-26; GN’de %12.5-45 ve TOB’de %12.5-53
arasinda bildirilmistir (15-18). Yogum bakim iinitelerinde ise
ayni oranlar sirasiyla %39.4; %49.8; %50; %61.7 ve %52.4
olarak rapor edilmistir (19). Toplum kokenli suslarda ise di-
reng oranlar1 daha diisiik olarak elde edilmektedir (15).

Calismamizda 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 edilmistir. Direng
oranlarimiz yapilan diger calismalara gore oldukca diisiik bu-
lunmustur. Hastanemizin yeni kurulmus olmasi, hasta yatak
sayismnin 150 civarinda olmasina karsilik hizli bir sirkiilasyon
olmasi, buna karsilik deneyimli yardimci personel sayisinin
yetersiz olusu vaka sayisinin artigin1 dogururken, yogun bakim
tinitesinin bulunmamasi ve yaygin antibiyotik kullaniminin ol-
mamasi, diisiik diren¢ durumu icin sayilabilecek nedenlerden
bazilaridir. Ayrica hastanemizde kurulu olan antibiyotik kontrol
komitesi ile eczanenin yakin iliskisi sonucu diizenli bir antibi-
yotik uygulamasi mevcuttur. Bu da direncli suslarla infeksiyo-
nun gelismesini 6nleyici bir sonucu dogurmaktadir. Bolgemizde
antimikrobiyal tedavide ISP yaygin kullanimda degildir. Buna
karsin gerek cerrahi profilakside ve gerekse diger uygulama-
larda gentamisin ve tobramisin daha yaygin kullanilmaktadir.
Nitekim, calismamizda en yiiksek direnc¢ oran1 bu antibiyotik-
lerde alinmistir.

Hastane kaynakli E.coli suslarinda direng oranlar1 ISP’de
%0-26; AK’de %6-39; NET de %2-34.2; GN’de %13-62.8 ve

-~

Tablo 2. Bes Farkli Aminoglikozid Antibiyotigin Bes Farkli Gram-Negatif Bakteriye Karsi1 Diren¢c Durumlari

~

-

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 ) 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)
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TOB’de %13-57.1 olarak bildirilmistir (15,16,20-22). Yatan
hasta kaynakli Klebsiella spp. izolatlarinda ISP’de 9%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 tiirlerinde
ise sirasiyla %2-80; %12-70; %2-10; %35-73 ve %90 olarak
saptanmustir (15,16,18,22). P. aeruginosa suslarinda 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 oranlarinda direng bulunmustur
(2,15,18,21-23). Bu sonuglar iilkemizdeki diren¢ aralifinin
bolgeden bolgeye ve iinitelere kadar ne kadar genig bir aralik-
ta degistigini gostermektedir.

Calismamizda, E. coli suslarina karst AK direng orani,
nonfermentatif bakterilerden anlamli olarak daha diisiik bulu-
nurken (p=0.032), diger suslar arasinda direnc oranlar1 benzer
bulunmustur (p=0.357). Nonfermentatif bakterilere (cogunlu-
gu P. aeruginosa) kars1 elde edilen aminoglikozid direnci ge-
nel olarak en yiiksek bulunmustur (Tablo 2). NET’e kars1, En-
terobacter ve Proteus tiirlerinde direng tespit edilmezken,
Klebsiella tiirlerinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek direng
(%8.1) tespit edilmistir (p=0.0003). Hastanemizde en yaygin
kullanilan aminoglikozid olan GN’ye kars1 tiim GNB tiirlerin-
de benzer direng oranlar1 tespit edilmistir (p=0.073). TOB, en
yiiksek diren¢ oraninin elde edildigi aminoglikozid iken, bu
antibiyotige karsi en yiiksek direng (%13) Klebsiella suslarin-
da elde edilmistir. Buna karsin Proteus suslarinda TOB’ye di-
reng tespit edilmemistir. Hastanemizden izole edilen Gram-ne-
gatif bakterilerde diren¢ orani en diisiikk aminoglikozidin ise
Tiirkiye’de kullanima en son girmis olan ISP (%0.8) oldugu
belirlendi.

Aminoglikozidler hastane infeksiyonu etkeni olan GNB’de
sistemik olarak siklikla kullanilan antibiyotiklerdir. Her ne ka-
dar diren¢ oranlarimiz diisiik olsa da aminoglikozid kullanim
politikalar1 siklikla gézden gegirilmeli, direng oranlari yiiksek
olan antibiyotigin kullanimi belli bir siire i¢in azaltilmali, di-
ren¢ mekanizmalari aragtirilmalidir. Elde edilen veriler dogrul-
tusunda antibiyotik kullanim1 yénlendirilmelidir.
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