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OZET

Ulkemizde heniiz kullanima girmig olan izepamisine ve diger aminoglikozid grubu an-
tibiyotiklere direng 269 Gram negatif bakteride aragtinlmustir. Izepamisine (I} % 39.4, ami-
kasine (A) % 49.8, tobramisine (T) % 52.4, gentamisine (G) % 61.7 oraninda direng sap-
tanmrstir. Izepamisin direnci diger aminoglikozidlerden diigitk bulunmustur (p=0.019).
I, A, T, G direnci Psendomonas suglarinda sirasi ile % 57.2, % 63.2, % 82, % 79.4 orann-
da, Acinetobacter suslarinda sirasi ile % 64.1, % 73.5, % 18.8, % 64.1 oranmda bulunmus-
tur. Acinetobacter suglarinda tobramisin direnci istatistiksel olarak anlamh sekilde diigiik
saptanmugtie (p=0.00). I, A, T, G direnci Kiebsiella suglarinda siras: ile % 3.3, % 16.6,
% 36.6, % 43.3 oranlarinda, E.coli suslarinda % 3.4, % 10.3, % 17.2, % 24.1 oranlarinda,
Enterobacter suglarinda % 3.7, % 14.8, % 33.3, % 33.3 oranlarinda, Serratia suslarinda ise
% 153, % 69.2, % 76.9 ve % 76.9 oranlarinda saptannustir,

Klinik kullanima girmeden &nce bile izeparuisine diren¢ oramimn nemli boyutta oldu-
gu saptanmug ve ampirik tedavide bu durumun géz éniinde bulundurulmas: gerektigi, di-
rencin yayimasini énlemek igin uygun antibiyotik kullanim politikalarinin izlenmesi ge-
rektigi kantsina varilmistir,

SUMMARY

The frequency of resistance to isepamicin and other aminoglycosides in Gram negative
bacteria isolated from intensive care unit patients.

Resistance to aminoglycosides including isepamicin, a newly-available antibiotic in
our couniry, was evaluated in 269 strains of Gram negalive bacteria isolated from intensi-
ve care unit patients. The frequency of resistance to the aminoglycosides was found as fol-
lows; isepamicin (I) 39.4%, amikacin (A) 49.8%, tobramycin (T) 52.4%, gentamicin (G)
61.7%. Resistance to isepamicin was found significantly lower (p=0.019). Resistance to I,
A, T, G were found as 537.2%, 63.2%, 82%, 79.4% for Pseudomonas spp. and 64.1%,
73.5%, 18.8%, 64.1% for Acinetobacter spp. Resistance to T in Acinetobacter spp. was
found significantly lower (p=0.00). Resistance to I, A, T, G were found as 3.3%, 11.6%,
36.6%, 43.3% in Klebsiella spp.: 3.4%, 10.3%, 17.2%, 24.1% in E.coli; 3.7%, 14.9%,
33.3%, 33.3% in Enterobacter spp., 15.3%, 69.2%, 76.9% and 76.9% in Serratia spp.

Prior to the introduction in isepamicin into the clinical usage the high resistance rate
was determined. Therefore we conclude that ampiric antibiotic treatment should be consi-
dered in the light of these results and application of suitable antibiotic usage guidelines is
necessary,

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaltktar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Trabzon,

74




GIRIS

" Aminoglikozid grubu antibiyotikler dzellikle hastane kaynakli infeksiyontarin tedavi-
‘inde sik kullamlmakta olan antibiyotiklerdir. [zepamisin iilkemizde heniiz klinik kullani-
ma girmig olan, genig spektrumlu, aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Modifiye genta-
misin B molekiiliidiir; bildirilen potens, spektrum ve farmakokinetik dzellikleri ile amika-
~ gine benzer. Cok sayida aragtirici tarafindan 6’ -aminoasetiltransferaz-1 [AAC(6’)-1] enzi-
[nine, amikasin ile karsilagtirildiginda, izepamisinin daha yitksek diizeyde stabiliteye sahip
oldugu gosterilmigtir (7,8). Bu nedenle & aminoasetiltransferaz [AAC (6")] direng enzim-
lerini yiiksek prevalansta tagiyan Paeruginosa suslarina veya hastanelerde sikhikla etken
olarak izole edilen enterik Gram negatif gomaklara, ayrica amikasine direngli Gram pozi-
tif kok suslarina kars1 da etkili oldugu gosterilmigtir.

Caligmamizda, hastanemiz yogun bakim initesinde yatan hastalardan izole edilen
Gram negatif bakterilerin aminoglikozid grubu dort antibiyotige direng durumlart incele-
nerek, heniiz kullamma girmig olan izepamisinin ampirik tedavideki yeri ortaya konmaya
galigilmigtir.,

GEREC VE YONTEM

KTU Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesinde yatirilarak takip edilmekte olan hastalar-
dan alinan 6rneklerden izole edilen Gram negatif bakterilerin identifikasyonu ve antibiyo-
tiklere duyarhliklar Sceptor sistemi (Becton Dickinson) kullantarak yapilmigtir. Izepami-
sin dayarlilig “National Committee for Clinical Laboratory Standards {NCCLS)" bnerile-
rine gore disk difiizyon testl ile aragtrilomstr (9). 2 17 mm inhibisyon zonu duyarli, < 14
mm inhibisyon zonu direngli olarak degerlendirilmistir. E.coli ATCC 35218 ve Paerugino-
sa ATCC 27853 kontrol suglart olarak kullanimastir.

BULGULAR

tzole edilen Gram negatif bakterilerin aminoglikozid grubu antibiyotiklere duyarlihik-
lari incelendipinde; izepamisine % 39.4, amikasine % 49.8, tobramisine % 52.4, gentami-
sine % 61.7 oraminda direncli olduklari saptanmugtir (Tablo 1). Izepamisin direnci, diger
aminoglikozidlerinki ile kargtlagtirnldifinda istatistiksel olarak anlamh oranda diisiik bu-
lunmugtur (p=0.019).

¢ Tablo 1. Gram negatif bakterilerde aminoglikozid grabu antibiyotiklere direng (%).

Antibiyotik Direngli/toplam sug sayist Direngli
Izepamisin 106/269 394
Amikasin 1347269 49.8
Tobramisin 1417269 52.4
Gentarnisin 166269 61.7

Suglara gére aminoglikozid direnci tablo 2’de gosterilmistir. Acinetobacter suslarinda
tobramisin direnci anlamh derecede diigiik bulunmustur (p=0.00). Diger bakteriler igin ize-
pamisin diger 3 aminoglikozidden daha etkili olarak saptanmigtir.
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Tablo 2. Gram negatif bakterilerde aminoglikozid direnci*.

Bakteri Izepamisin Amikasin Tobramisin Gentamisin
Pseudomonas spp. 57.2(67/117) 63.2 (74/117) 82 (96/117) 79.4 (93/117)
Acinetobacter spp. 64.1 (34/53) 73.5 (39/53) 18.8 (10/53) 64.1 (34/53)
Klebsiella spp. 331130 16.6 (5.30) 36.6 (11/30) 43.3 (13/30)
E.coli 3.4 (1/29) 10.3 (3/29) 17.2 (5/29) 24.1 (7729
Enterobacter spp. 3.7 (127 14.8 (4/27) 3330927y 3330927
Serratia spp. 15.3(2/13) 69.2 (9/13) 76.9 (10/13) 76.9 (10/13)

* % direng (direncli sug sayisi/toplam sug),

TARTISMA

Izepamisin, tilkemizde yeni kullanima girmesi, diigiik toksisitesi; az sayida aminogli-
kozid modifiye edici enzim ve permeabilite mutasyonlarindan etkilenmesi gibi avantajlari
olan yeni bir aminoglikozid antibiyotiktir, Izepamisini inaktive edici enzimlerin varligi
cografik bolgelere gore degisebilmekle birlikte, diigiik oranda gosterilmigtir (8,14),

Aminoglikozid duyarlibiina yonelik tilkemizden yapilan caligmalar incelendiginde,
Akalin ve ark. (1) 1988°de gentamisin, tobramisin ve amikasin igin sirasi ile % 54, % 35
ve % 0.9 oraminda direng saptamiglardir. Bizim galigmamizda ise gentamisin, tobramisin
ve amikasin i¢in swasi ile % 61.4, % 52.4, % 49.8 oranlarinda ve izepamisin i¢in de % 39.4
oraninda direng saptanmustir (Tablo 1). 1996 yihnda Tiirkiye’deki 15 hastaneden toplanan
707 trnekte aminoglikozid direng mekanizmalarinmn aragtirddigy gahigmada ise, en az bir
aminoglikozide direngli bulunan bakterilerde izepamisin direnci % 28.6 oraninda bulun-
mugtur. Bu ¢aligma ile Tiirkiye’de Gram negatif bakterilerin birgok aminoglikozid modifi-
ye edici enzim olugturduklan gosterilmistir (6). Over ve ark. (10y mn yapukian ¢alismada
da en az bir aminoglikozide direncli bulunan bakterilerde izepamisin direnci % 29.2
oramnda bulunmugtur (Tablo 3).

Tablo 3. Ulkemizde Gram negatif gomaklarda saptanan aminoglikozid direnci.

{zepamisin Amikasin Tobramisin Gentamisin
Akalin ve ark. (1) - 0.9 35 54
Giir ark. (6) 28.6% 44.5% B8.9% 88.5%
Over ve ark. (10) 29,2% 48.2% 93.2% 91.5%
Bu ¢ahgma 394 49.8 52.4 61.7

* EI’{ az bir aminoglikozide dirench bulunan suslardaki direng yiizdeleridir.

Aminoglikozidlere kargt direng gelisiminin, kullanimina paralel olarak arttift bilin-
mektedir (11,16). Heniiz kullanimda olmamasina ragmen izepamisine karsi saptadigimz.
yiiksek direng aminoglikozid modifiye eden AAC(6’)-I enziminin iilkemizde yaygin bu-
lunmas: ile agiklanabilir. Clinkii bu enzimi tagryan suglar diger aminoglikozidlerin yaygin
kullamm ile secilerek yayilabilirler (10).

~ Pseudomonas suglarmda saptanan yliksek aminoglikozid direnci, bolgemiz suglarimn
da dahil oldugu ve aminoglikozidlere diren¢ mekanizmalarinm aragtirildigs caligma sonug-
lar1 goz oniinde bulundurulursa (6,10) aminoglikozid modifiye edici enzimlere ve perme-
abilite degisikliklerine baglanabilir. Over ve ark. (10)’mn ¢ahgmasinda Pseudomonas sug-
larinda saptanan yeni aminoglikozid modifiye edici enzimlerin, izepamisin ve amikasin da-
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L hil olmak {izere tiim aminoglikozidlere artan dirence sebep oldupn gosterilmistir. Pseudo-

monas suslanmizda son on yila ait antibiyotik duyarlilig1 incelendiginde, amikasine diren-
cin yillar igerisinde artarak, 1988°'de % 3.6 oramindan 1998'de % 32.4°e, 2000°de ise
9% 63.2"ye ulaghiBt goriilmektedir (4). Amikasinin bu dénem icerisinde hastanemizde en sik
kullamtan aminoglikozid olmast ve bu galigmamizdaki suglarimizin yogun bakim iinitesi
agirlikl olmalart da direng oramndaki yitksekligi agiklamaktadur. Tiinger ve ark. (15) yo-
pun bakim Paeruginosa suglarinda saptanan direng oranlariny, diger kiiniklerden izole edi-
tenter ile karsilagtirdiklaninda, antibiyotik duyarliliklarmt istatistiksel olarak anlamls bir ge-

" kilde daha diisiik olarak bulmuglardir. Amikasin duyarlilif: yogun bakimda % 29 iken, yo-

pun bakim dis1 kokenlerde % 77 olarak saptanmugtir. Pseudomonas suslanni antibiyotik-
Jere duyarhiliklarmin arastmldif) ¢ahigmalarda amikasine % 12-47 gibi farkli oranlarda di-
reng bildirilmesi, aminoglikozid direncinin iilkeden iilkeye, hastaneden hastaneye farketti-
gini gostermektedir 3.1,

Acinetobacter suglaninda aminoglikozid direnci, izepamisin, gentamisin ve amikasin
icin yiksek olarak saptamrken, tobramisin direnci anlaml oranda diigiik bulunmugtur
(p=0.00). Cesitli aminoglikozid modifiye eden enzimler bakteri cins ve tiirlerine gore fark-
11 siklikta bulunmaktadir (10). Tobramisin direncinin diigiik olmasi, Acinetobacter suglarin-
da daha ¢ok gentamisin, amikasin ve izepamisine direng saglayan ve cesitli kombinasyon-
larda birarada bulunabilen AAC(3)-I, AAC(6)-I, APH(3')-1, APH(3)-IV enzimierinin
yaygm bulunmast ile agiklanabilir (12,14).

Klebsiella ve Enterobacter suglanmizda saptanan gentamisin ve tobramisin direnci
yiiksek oranda iken, amikasin ve ozellikle izepamisin direnci belirgin olarak diiglik bulun-
mustur, Klebsiella pneumoniae suglanyla yapilan caligmalarda gentamisin direnci % 64.8-
72 ve amikasin direnci % 18.7-24 olarak bulunmugtur (18,19). Amikasin direncimiz bu ¢a-
lismalarla uyumlu olmakla birlikte gentamisin direncimiz daha diigiiktiir. Gentamisinin
yaklagik 15 yil gibi uzun bir siiredir hastanemizde hig kullamlmiyor oimast, saptadifimiz
daha diislik direng oranim agiklayabilir.

E.coli suglarinda aminoglikozid direnci dikkati gekecek diizeyde diiglik saptanmugtir,
Akine: ve ark. (2) yatan hastalardan izole edilen E.coli, K.pneumoniae ve Enterobacter
suglarinda gentamisine % 61, amikasine % 20 oramnda direng saptamiglardir. Elde edilen
degisik sonuglar, hastanelerde antibiyotik kullamim farkliindan kaynaklanabilir,

Serratia suslar: bizim de saptadigimiz gibi, aminoglikozid ve diger antibiyotiklere kar-
s1 yiiksek direng gostermesi ile dikkat cekmektedir (5,13).

Giiniimiizde direncli bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlar gerek klinik, gerekse eko-
nomik agidan giderek bityiiyen bir sorun halini almugtir. Son yillarda kullanima girmis olan
genis spektrumlu antibiyotiklere de hizla direng gelismektedir. Suslarimizda saptadifimiz
aminoglikozid direng oranlannin azimsanmayacak boyutta oldugu, izepamisine karsi, he-
nitiz kullamima girmeden bile, % 39.4 oramnda direng saptamast, acilen uygun antibiyotik
kullanim politikalarnin izlenmesi gereklilifini gozler Oniine sermektedir,
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