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YATAN HASTALARDAN VE POLIKLINIK HASTALARINDAN
iZOLE EDILEN GRAM NEGATIF BAKTERILERDE iISEPAMISIN VE
DIGER AMINOGLIKOZIDLERE DIRENC

ldris SAHINY, Irfan SENCANZ, Demet KAYA!, Siikrii OKSUZ!, Mustafa YILDIRIM?

OZET

Aminoglikozid antibiyotiklere karg: tiim diinyada giderek artan oranlarda direng geligmektedir. Direnci
olugturan antibiyotikieri modifiye eden enzimlerin dagiim ve etkiledigi antibiyotikler cografi bolgeler ve
hastaneler arasinda farklilik gdstermektedir,

Bu ¢ahismanin amac: gesitli klinik drneklerden izole edilen Gram negatif bakterilerde isepamisin ve diger
aminoglikozidlere direng durumunu degerlendirmektir. Abant Izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvartna gesitli servis ve polikliniklerden génderilen klinik orneklerden izole
edilen 248 Gram negatif bakteride amikasin, gentamisin, netilmisin, isepamisin ve tobramisin direnci Kirby-Ba-
uer disk difilzyon yntemi ile aragtinlmugtir. Yatan hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin amikasin, gen-
tamisin, netilmisin, isepamisin ve tobramisine direng oranlar1 sirasiyla % 46, % 45, % 26, % 36 ve % 53 olarak
saptanumustir. Poliklinik hastalanindan izole edilen mikroorganizmalarda direng oranlari ise sirastyla % 18, % 12,
% 4, % 6 ve % 22 olarak bulunmugtur. Caligilan aminoglikozid antibiyotiklerden iig veya daha fazlasma direng
oranlarl yatan hastalardan ve poliklinik hastalarindan izole edilen suslarda sirasiyla % 37 ve % 6 olarak belir-
lenmigtir. Caligmaya alinan bes antibiyotigin tiimiine direng oram ise yatan hastalarda ve poliklinik hastalarinda
swrasiyla % 12 ve % 1.4 olarak saptanmistir,

Gram negatif bakterilerde en az direng netilmisine kars1 saptanmgtir, Isepamisin direnci yatan hastalar-
dan izole edilen suslarda amikasin, gentamisin ve tobramisine gore daha diisiik saptanmasina ragmen, % 36
oraninda direng bulunmast ve poliklinik hastalarindan izole edilen suslarda % 6 direng saptanmasi hastanemiz-
de heniiz kullanilmayan bir antibiyotik igin oldukea yiiksektir, Ozellikle hastane infeksiyonu etkeni Gram ne-
gatif bakterilerde sistemik kullanilan tiim aminoglikozidlere kars: direng varhig, ciddi infeksiyonlann tedavi-
sinde kullamilabilen, iginde aminogtikozidlerin yer aldig antibiyotik kombinasyonlan i¢in bllyiik bir sorundur.

Anahtar sézcitkler: Aminoglikozid, isepamisin, Gram negatif bakteriler, ¢oklu direng

SUMMARY

Resistance to isepamicin and other aminoglycosides of Gram negative bacilli isolated Jrom commu-
nity and hospital acquired infections.

Antimicrobial resistance to aminoglycoside antibiotics has been increasing worldwide. Distribution of
antibiotic modifying enzymes and resistant antibiotics effected from these enzymes show differences
between geographic areas and hospitals.

Aim of the study was to determine antimicrobial resistance of Gram negative bacilli isolated from inpa-
tients and outpatiens to isepamicin and other aminoglycosides. We investigated the resistance of 248 Gram
negative bacteria (GNB) to amikacin, gentamicin, netilmicin, isepamicin, and tobramycin which were isola-
ted from various clinical specimens sent to Medical Microbiology Laboratory of University Hospital of
Abant Izzet Baysal University, Diizce Medical Faculty. Susceptibility of Gram negative bacilli were deter-
mined by Kirby-Bauer disk diffusion test, according to NCCLS guidelines. Resistance rates of the GNB iso-
lated from inpatients to amikacin, gentamicin, netilmicin, isepamicin and tobramycin were 46 %, 45 %, 26
%, 36 %, 53 %, respectively. The resistance rates of the GNB isolated from outpatients were 18 %, 12 %, 4
%, 6 %, 22 %. Resistance rates of the GNB isolated from inpatients and cutpatients to three or more antibi-
otics were found as 37 %, and 6 %, respectively. Resistance rates of the GNB isolated from the inpatients
and outpatients to all five antibiotics used in the present study were found 12 % and 1.4 %, respectively.

In conclusion, the least resistance rate was observed for netilmicin. Although isepamicin resistance was
found lower than amikacin, gentamicin and tobramycin, the fact that resistance rates of GNB isolated from in-
patients and outpatients were 36 % and 6 % was high for an antibiotic which has not been used in our hospital
yet. Especially, resistance of the GNB responsible for nosocomial infections to all ami noglycosides used paren-
terally is a major problem for the antibiotic combinations used for the treatment of serious infectious disease.

Key words: Aminoglycoside, isepamicin, Gram nepative bacteria, inultiple resistance
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GIRIS

Gram negatif bakteriler hastanc ve toplum kokenli in-
feksiyonlarda sik izole edilen mikroorganizmalardir. Bu mik-
roorganizmalarla olugan infeksiyonlarin tedavisinde amino-
glikozid grubu antibiyotikler siklikla kullamimakta, 6zellikle
kombine antibiyoterapide tercih edilmektedirler. Ancak her
antibiyotik grubunda oldugu gibi bakterilerin bu ilaclara da
direng geligtirdikleri gozlenmigtir (6,7). Aminoglikozidlere
direng oranlari cografi farkliliklar gostermekte, hatta farkh
aminoglikozidlerin kullanimina bagh olarak hastaneler ara-
sinda farkhliklar saptanmaktadir (7, 9).

Isepamisin (ISP), kimyasal yapisi ve antibakteriyel
spektrumu amikasin (AK)’e benzeyen gentamisin (GN) tiire-
vi yeni bir aminoglikoziddir. Etki spektrumu Enferobacteri-
aceae iiyeleri, Pseudomonas spp. ve stafilokoklari kapsa-
maktadir, Etki mekanizmas: difer aminoglikozidler gibidir.

Gram negatif bakteriler (GNB)'de aminoglikozid grubu ilag-

lara direng geligmesinde en 8nemli mekanizma, ilaci inakti-

ve eden modifiye edici enzimlerdir. GNB’de ISP’1 modifiye
edebilen enzimlerin AK, netilmisin (NET), tobramisin
(TOB) ve GN’i modifiye edebilen enzimlere oranla daha az
olusu ISP yoniinden istinliik saglamaktadir. Ancak AK'i
inaktive eden enzimlerin ISP’i de inaktive etmesi bu yeni an-
tibiyotigin kullanilmadig iilkelerde direncin goriilmesine yol
agmalctadir (3,7.9).

Bu calismada iilkemizde yakinda kullamma giren
{SP’in hastane ve toplum kaynakli Gram negatif bakterilere
olan in-vitro etkinlipi, diger aminoglikozidlerle karsilagtur-
mali olarak degerlendiriimis ve izolatlann aminoglikozidlere
direng durumu aragtirlmastir.

GEREC VE YONTEM

Abant Tzzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gesitli servis ve po-
likliniklerden gonderilen dmekler standart yontemlerle ekil-
mis ve 35°C’de 18-24 saat aerob kogullarda inkiibe edilmis-
tir. Ureme saptanan kiiltiirlerden izole edilen bakteriler kolo-
ni morfolojisi, Gram boyanma 6zellikleri ve API 20E (bi-
oMerieux) sistemi kullamlarak tanimlanmagtir. Izole edilen
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Escherichia

coli ve Klebsiella spp. suslarinin AK (30 pg), GN (10 pg),
TOB (10 pg), NET (30 pg) ve ISP (30 pg) diskleri kullamla-
rak antibiyotik duyarhliklari Kirby-Bauer disk difiizyon yon-
temi ile NCCLS kriterlerine uygun olarak ¢alistlmgir (10).
Kalite kontrol suglan olarak E. coli ATCC 25922 ve F. aeru-
ginosa ATCC 27853 kullanulmugtir.

fstatistiksel degerlendirme EPI-info 2000 paket progra-
mi kullanilarak, ki-kare testiyle yapilmisgtir.

BULGULAR

Cesitli klinik orneklerden izole edilen 248 Gram nega-
tif bakterinin 188’1 E coli, 23’U P aeruginosa, 22’si Klebsi-
ella spp. ve 15’1 Enterobacter spp. olarak belirlenmigtir.
Suglann 106’st yatan hastalardan, 142’si ise poliklinik hasta-
larindan izole edilmistir. Yatan hastalardan izole edilen mik-
roorganizmalarin AK, GN, NET, ISP ve TOB direng oranla-
11 sirastyla % 46, % 45, % 26, % 36 ve % 53 olarak bulun-
mustur. Poliklinik hastalarindan izole edilen mikroorganiz-
malartn AK, GN, NET, ISP ve TOB direng oranlari sirasiyla
% 18, % 12, % 4, % 6 ve % 22 olarak saptanmmstir (Tablo 1).

Yatan hastalardan izole edilen suglarda, poliklinik hasta-

lanndan izole edilenlere gore beg antibiyotik igin de direng
oranlar belirgin olarak daha yiiksek bulunmugtur (p<0.001)
{Tablo 2).

Caligilan aminoglikozid antibiyotiklerden iig veya daha
fazlasina direng oranlan Klebsiella, Enterobacter ve E. coli
(KEE) grubunda yatan hasta izolatlarimin % 37’sinde bulun-
mugtur, Calismanuzda KEE grubu bakterilerde denenen tiim
antibiyotiklere direnglilik oram yatan hasta kokenli suglarda
% 9 olarak bulunmustur. Yatan hasta ve poliklinik hastasi ko-
kenli bakterilerde birden fazla aminoglikozide direng tablo
3’te gdsterilmistir.

TARTISMA

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukga stabil, genig
antibakteriyel spektruma sahip, yillardir kullaniimakta olan,
hizls bakterisidal ve beta-laktam antibiyotiklerle sinerjik etki-
li anibiyotikler olduklart igin klinikte genis kullanim alani
bulmuslardir, Isepamisin ise gentamisinden tiiretilmis, genta-
misin ve amikasine oranla daha az nefrotoksik ve ototoksik
oldugu gosterilen, tilkemizde yeni kullanima girmis amino-
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glikozid grubu antibiyotiktir (2,7).

Aminoglikozid antibiyotikler Gram negatif bakterilerin
etken oldugu ciddi infeksiyonlarn tedavisinde siklikla tercih
edilmelerine ragmen, modifiye edici enzimler yoluyla mikro-
organizmalar tarafindan olugturulan direng, yaygin kullani-
mitnin oldugu yerlerde dnemli sorun olusturmaktadir (7).



Tablo 1. Mikroorganizmalarn yatan hasta ya da poliklinik hastas: kdkenli olusuna gire aminoglikozidlere direnc oranlar.
Direng oranlart %
Bakteri Kaynak Say: - Amikasin Gentamisin Netilmisin Isepamisin  Tobramisin
E. coli (n:188) Yatan hasta 70 39 34 19 20 41
Poliklinik hastas: 118 15 11 3 4 22
Entercbacter spp. (n:15) Yatan hasta 10 70 90 10 80 90
Poliklinik hastast 5 20 20 0 0 0
Klebsiella spp. (n:22)  Yatan hasta 11 64 73 64 45 82
Poliklinik hastast 11 37 18 18 27 45
P.aeruginosa (m:23) Yatan hasta 15 53 47 47 47 60
Poliklinik hastasi 3 12.5 12.5 0 12.5 12.5
Toplam (n:248) Yatan hasta 106 46 45 26 36 53
Poliklinik hastasi 142 18 12 4 6 22

Tablo 2. Yatan hasta ve poliklinik hastast ktkenli izolatlarda direncin kargilagtimimast,

Antibiyotik OR % 95 CI p

Amikasin 4.23 [.B0 - 4.16 0.000011
Gentamisin 6.0 2.31-6.19 0.000000
Netilmisin 3.55 1.59 - 4.67 0.00030
Isepamisin 8.26 2.86-11.18 0.00000
Tobramisin 4.01 1.69 - 3.47 0.000008

Tablo 3. Yatan ve poliklinik hastas: kdkenli bakterilerin birden fazla aminoglikozide direnci,

Direng goriilen antibiyotik sayis:

Bakteri Kaynak Ue Dért Bes

E. coli (n:188) Yatan hasta (n:70}) 1t 8 3
Poliklinik hastas: (n:118) 2 1 1

Entercbacter spp. (n:15)  Yatan hasta (n:10) 1 5 1
Poliklinik hastas1 (n:5) 0 ¢ 0

Klebsiella spp. (n:22) Yatan hasta (n:11) 0 1 4
Poliklinik hastas: (n:11) i 2 i

Paeruginosa (n:23) Yatan hasta (n:15) 0 0 5
Poliklinik hastast (n:8} ¢ 0 0

Toplam Yatan hasta (n:106) 12(% 11) 14 (% 13y 13 (% 12)
Poliklinik hastasi {n:142) 3(%2) 3(% 2) 2(% 1.4)
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Vanhoof ve ark. (12) Belgika’da 1999 yilinda hastane-
den izole edilen Gram negatif bakterilerde GN, AK, NET,
TOB ve ISP’e kars: sirasiyla % 5.9, % 2.8, % 7.5, % 7.7 ve
% 1.2 oranlarinda direng saptammiglardir, Belgika isepamisin
cahigma grubu (5) yogun bakim iinitelerinde isepamisini di-
ger antibiyotiklerle kargilagtirdiklan gahgmalarinda ISP, AK
ve GN duyarhligins sirasiyla % 91, % 89, % 88 olarak bul-
muslardr. Vincent ve ark.(13) cerrahi ve yogun bakim iinite-
lerinde AK ve ISP direncini sirasiyla % 22.3 ve % 28.4 ola-
rak saptanmglardir ve bu Unitelerden eclde edilen izolatlarda
amikasini en etkili aminoglikozid olarak bulmuglardir. Ayy:i-
diz ve ark.(2) hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen
Gram negatif comaklarda GN, AK, NET, TOB ve ISP’e kar-
st sirastyla % 33, % 19, % 12, % 32 ve % 18 oraninda direng
bildirmislerdir. Aydin ve ark. (1) ise yogun bakim hastalarin-
dan Gram negatif bakterilerde GN’e % 61.7, AK’e % 49.8,
TOB’e % 52.4 ve 1SP’e % 39.4 oraninda direng bulmuslar-
dir. Cahismaruzda yatan hasta kaynakh suglarda GN, AK,
NET, TOB ve ISP direng oranlan sirastyla % 45, % 46, % 26,
% 53 ve % 36 olarak bulunmusgken, toplum kokenli suglarda
direng oranlari sirasiyla % 12, % 18, % 4, % 22 ve % 6 ola-
rak belirlenmistir. Her iki hasta grubundan elde edilen izolat-
larda en diisiik direng netilmisine, en yiiksek direng ise tob-
ramisine karsi saptanmigtir. Isepamisin direnci amikasin,
tobramisin ve gentamisin direncinden daha diisitk olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur
(p=0.08). Hastanemizde yaygin olarak amikasin kullaniliyor
olmasi ve netilmisinin hemen hi¢ kullamlmamasi, yaygin an-
tibiyotik kullanimumn direnci arttirdigs gortigiiyle uyumlutuk
gostermektedir, Merkezimizde halen antimikrobiyal tedavide
kullaniimamakta olan isepamisine karg hastane suglarinda %
36 oraninda direng saptanmigtir, Bu durum, aminoglikozidle-
ri modifiye edici enzimleri tagtyan suglarn, yaygin kullani-
ma bagh olarak segilerek yayilabilecedi goriigiiyle uyumtu-
dur. Caligmarmizda yatan hasta kaynakli izolatlarda denenen
tiim aminoglikozidlere yiiksek oranlarda direng saptanmagtir.
Ancak poliklinik hastas: kaynakh suslarda da belirgin oran-
larda direng goriilmesi ciddi bir problem olarak durmaktadir.

Ayyildiz ve ark. (2) hastane izolat E.coli’lerde GN, AK,
NET, TOB ve ISP direng oranlarim sirasiyla % 29, % 19,
% 14, % 30 ve % 15 olarak bulmuglardir, Wiltke ve ark. (14)
E.coli suglannda GN’e % 87, AK’e % 94, NET’e % 95,
TOB’e % 87 ve 1SP’e % 99.9 oraninda duyarhlik saptamus-
lardir. Mendeg ve ark. (8) ise hastane kaynakl E.coli sugla-
rinda GN’e % 62.8, AK’e % 17.1, NET’e % 34.2, TOB’e %
57.1 ve ISP’e % 11.4 oranlannda direng bulmuglardir. Calig-
mamizda hastane E.coli izolatlaninda GN, AK, NET, TOB ve
ISP’e kars1 direng oranlan sirasiyla 9% 34, % 39, % 19 % 41
ve % 26 olarak saptanmugtir (Tablo 1).

Bu ¢aligmada yatan hasta kokenli izolatlarda Klebsiella
tiirlerinde GN, AK, NET, TOB ve ISP’e kars: sirasiyla % 73,
% 64, % 64, % 82 ve % 45 oranlarinda direng bulunurken ay-
ni oranlar Enterobacter tiirlerinde ise swrasivla % 90, % 70,
% 10, % 90 ve % 80 olarak saptanmgtir. Klebsiella tiirlerin-
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de en diisiik direng isepamisine (% 45) karst bulunurken,
Enterobacter tiitlerinde en diisiik direng netilmisine (% 10)
karg1 saptanmugtir (Tablo 1). Baysallar ve ark. (4) yatan has-
talarda yaptiklan: ¢ahigymada Klebsiella tiirlerinde en diisiik
direnci % 6.5 oramyla isepamisine kargi bulurken, Ayyildiz
ve ark. (2) Enterobacter suglarinda en diigik direnci isepami-
sin ve netilmisinde % 2 oramnda saptamislardir.

Bu caligmada Paeruginosa suglann GN’e % 47, AK’e
% 53, NET'e % 47, TOB’e % 60 ve ISP’e % 47 oranlarinda
direngli bulunmusgtur. Giir ve ark. (7) hastane izolat: Paeru-
ginosa suglaninda GN'e % 63.7, AK’e % 37.3, NET’e %
53,9, TOB’e % 55.9 ve ISP"e kars1 % 35.2 oranlarinda direng
bildirmislerdir. Mendes ve ark. (8) hastane kaynakh Paeru-
ginosa suslarinda aym antibiyotikler igin direnci sirastyla %
45, % 35, % 30, % 50 ve % 15 orarlarinda bildirmiglerdir,

Caligmaya alnan aminoglikozid antibiyotiklerden tg
veya daha fazlasina diren¢ KEE grubu hastane izolatlarinda
% 37 olarak bulunmustur. Cahgmamizda KEE grubu baktert-
lerde caligilan tiim antibiyotiklere birden direnclilik oran: ya-
tan hasta kokenli suglarda % 9 olarak bulunmusgtur. Over ve
ark.(11) Tiirkiye’de 15 merkezin katldifi hastane kokenli
izolatlarda ayni antibiyotikierin tiimiine birden direng oranini
% 9.8 olarak saptamuglardir, Iki ¢aligmada da birden fazla
aminoglikozide direng oranlan farkls bulunmamugtir (p=0.74).

Calismamizda P.aeruginosa suslannda tiim antibiyotik-
lere direnglilik oram yatan hasta kokenli suglarda % 33 ola-
rak saptanmustir. Over ve ark. (11) ise hastane kkenli izolat-
larda bes antibiyotifin tiimiine direng oranim % 67.3 olarak
belirlemiglerdir. Caligmamizda ¢oklu direng orami bu galig-
maya gore diisiik bulunmustur (p=0.019).

Aminoglikozidlerin genel olarak parenteral kullanitma-
sina ve isepamisinin Tiirkiye'de kullanima yeni girmig olma-
sina ragmen poliklinikten bagvuran hastalardan izole edilen
KEE grubunda test edilen tiim antibiyotiklere direng orant %
1.5 olarak bulunmustur. '

Sonug olarak ¢aliymamizda Gram negatif bakterilerde
en az direng saptanan aminoglikozid olarak NET belirlen-
mistir. Isepamisin direnci yatan hasta kaynakli izolatlarda
AKX, GN ve TOB’a gbre daha diigiik oranlarda saptanmis ol-
masina ragmen istatistiksel olarak anlamh bir tstiinliik sap-
tanmanugtir. Hastanede yatan hastalardan izole edilen suglar-
da isepamisine karsn % 36 oraninda direng bulunmas: ve po-
liklinik hastalarindaki suglarda da % 6 oramnda direng goriil-
mesi hastanemizde heniiz kullamlmayan bir antibiyotik igin
oldukga yiiksektir.

Hastane infeksiyonu etkeni GNB’de sistemik kullamlan
tiim aminoglikozidlere karst direng varhg, ciddi infeksiyon-
lartn tedavisinde kullamlabilen, ig¢inde aminoglikozidlerin
yer aldiga antibiyotik kombinasyonlar: i¢in biiytik bir sorun
olugturmaktadir. Bu nedenle uzun aragtirma ve galigmatar
sonuch kullanima giren antimikrobiyallerin etkinlifini koru-
mak amacryla tedavi endikasyonlan iyi belirlenmeli ve
duyarhlik testleri yapilmadan antibiyotikler kullanilmamali-
dir.
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