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ÖZET 
Aminoglikozit grubu antibiyotikler özellikle hastane infeksiyonlarında yaygın olarak kullanılırlar. Bununla birlikte, bu antibiyotiklere 
karşı gelişen direnç önemli bir sorundur. Bu çalışmada, cerrahi ve koroner yoğun bakım ünitelerinde yatan hastaların çeşitli klinik 
örneklerinden izole edilen 260 Gram-negatif çomak değerlendirilmeye alınmıştır. En sık izole edilen Gram-negatif çomaklar 
Pseudomonas aeruginosa (%25.8) ve Klebsiella pneumoniae (%25.8) idi. Bunları, Acinetobacter baumannii (%19.2) izledi. İzole 
edilen Gram-negatif çomakların aminoglikozitlere karşı E-testi ile duyarlılık oranları isepamisinde %73.4, amikasinde %65.3 ve 
gentamisinde %56.5 olarak belirlendi. Bu sonuçlara göre, isepamisin Gram-negatif çomaklara karşı aminoglikozitler içinde in vitro 
etkisi en yüksek olan antibiyotik olarak bulunmuş, ancak isepamisine önemli oranda direnç saptanmıştır. 

SUMMARY 
Aminoglycoside group antibiotics are commonly used especially in hospital-acquired infections. However, the resistance to these 
antibiotics is an important problem. In this study, 260 Gram-negative rods isolated in various clinical samples of hospitalized patients 
in the surgical and coronary intensive care units were evaluated. The most frequently isolated species were Pseudomonas 
aeruginosa (25.8%) and Klebsiella pneumoniae (25.8), followed by Acinetobacter baumannii (19.2%). The susceptibility rates to 
aminoglycosides of the rods, determined using E-test, were 73.4% for isepamicin, 65.3% for amikacin and 56.5% for gentamicin. In 
conclusion, isepamicin was the most effective aminoglycoside against Gram-negative rods whereas the resistance to isepamicin 
was significant.   
 
                       

GİRİŞ 
Aminoglikozitler Streptomyces ve Micromonospora cinsi 
toprak bakterilerinden (Actinomycetes) elde edilen doğal 
ya da semisentetik antibiyotiklerdir (1). İlk aminoglikozit 
antibiyotik olan streptomisin 1944 yılında Walksman    
tarafından elde edilmiştir ve bakteri infeksiyonlarının        

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (2). Daha 
sonraları, sırasıyla, neomisin, kanamisin, paromomisin, 
spektnomisin, gentamisin, tobramisin, sisomisin, dibekasin, 
amikasin, netilmisin, isepamisin ve arbekasin kullanıma 
giren diğer aminoglikozitlerdir. En önemli etkinlikleri 
Gram-negatif çomaklar üzerinedir ve Gram-pozitif etkin-
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Tablo 1.Gram-negatif çomaklarda aminoglikozit antibiyotiklere duyarlılığının dağılımı 

Mikro-organizma Sayı % IS 
(16) 

AMK 
(16) 

GN 
(4) 

P. aeruginosa 67 25.8 67.1 62.6 67.1 

K. pneumoniae 67 25.8 74.6 53.7 55.2 

A. baumannii 50 19.2 58 58 21.9 

E. coli 30 11.5 90 83.3 63.3 

E. aerogenes 27 10.4 81.4 81.4 74 

S. marcescens 19 7.3 94.7 84.2 78.9 

Toplam 260 100 73.4 65.3 56.5 

IS: İsepamisin, AMK: Amikasin, GN: Gentamisin 

likleri ise oldukça kısıtlıdır. Tedavide genellikle sinerjistik 
etkilerinden dolayı diğer antibiyotiklerle kombine olarak 
kullanılırlar (1, 3). Aminoglikozitlere direnç gelişimi başlıca 
üç mekanizma ile olmaktadır: Ribozomal direnç, hücre 
içine girişte azalmaya bağlı direnç ve aminoglikozitleri 
modifiye edici enzimlere bağlı olarak gelişen direnç. 
Bunlardan ilk ikisi kromozomaldır. Bu direnç mekanizma-
ları içinde en sık karşılaşılanları fosfotransferazlar (APH), 
nukleotidil veya adenil transferazlar (ANT veya AAD) ve 
asetil transferazlar (AAC) aracılığı ile aminoglikozitlerin 
modifiye edilerek etkisizleştirilmesi şeklinde oluşmakta-
dır. Bu grup enzimlerin modifiye ettiği aminoglikozitler, 
hedef ribozoma bağlanamamakta ve direnç gelişmektedir 
(1, 2, 4, 5). Aminoglikozitlere direnci sağlayan bu enzimler, 
bakterideki ekstra kromozomal plazmit ve transpozonlar 
aracılığıyla diğer bakterilere taşınır ve bakteriler arasın-
da bulaşıcı tipte direnç oluştururlar (1, 2, 4, 5). 

Bu çalışmada; İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitü-
sü’nün yoğun bakım ünitelerindeki hastalardan izole edi-
len Gram negatif çomaklarda rutinde kullanılan gentamisin 
ve amikasine direncin araştırılması, ayrıca Enstitü’de çok 
kısıtlı kullanımı olan isepamisine karşı da direnç duru-
munun belirlenerek tedavideki yerinin ortaya konulması 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmada, İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitü-
sü’nün cerrahi ve koroner yoğun bakım ünitelerindeki 
hastaların çeşitli klinik örneklerinden izole edilen 67 
Pseudomonas aeruginosa, 67 Klebsiella pneumoniae, 
50 Acinetobacter baumannii, 30 Escherichia coli, 27 
Enterobacter aerogenes ve 19 Serratia marcescens   
olmak üzere toplam 260 suş çalışmaya alındı. İzole edi-
len Gram-negatif çomaklar API ID 32E ve 32GN sistem 
(bio Mérieux, Fransa) veya konvansiyonel yöntemlerle 

identifiye edildi. İdentifikasyondan sonra bütün izolatlar 
%10’luk gliserollü triptik soya buyonunda -70° C’de ileri 
testler için saklandı. Testlerden önce Gram-negatif     
çomakların Mueller-Hinton agar (MHA) besiyerinde ikinci 
defa kültürü yapıldı. 

Gram-negatif çomakların isepamisin, amikasin ve genta-
misin duyarlılığı E-test (AB Biodisk, Solna, İsveç) ile üre-
tici firmanın önerileri doğrultusunda yapıldı. İsepamisin için 
minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) yorum kriterleri 
duyarlı, <16 mg/L; az duyarlı, 32 mg/L ve dirençli >64 
mg/L olarak uygulandı (6). 

Kontrol suşları olarak, Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanıldı.  

BULGULAR 

Çalışma kapsamına toplam 260 aerop Gram-negatif   
çomak alındı. En sık izole edilen bakteriler Pseudomonas 
aeruginosa (%25.8) ve Klebsiella pneumoniae (%25.8) 
idi. Bunu, sırası ile, Acinetobacter baumannii (%19.2), 
Escherichia coli (%11.5), Enterobacter aerogenes 
(%10.4) ve Serratia marcescens (%7.3) izledi (Tablo 1). 
Gram-negatif çomaklara en duyarlı aminoglikozit isepamisin 
(%73.4) idi. Bunu amikasin (%65.3) ve gentamisin (%56.5) 
izledi. Gram-negatif çomaklarda en yüksek direnç genta-
misinde görüldü. Acinetobacter baumannii aminoglikozitlere 
en dirençli Gram negatif çomak idi; bunu K. pneumoniae 
ve P. aeruginosa izledi. Gram-negatif çomakların 
aminoglikozitlere duyarlılığı Tablo 1’de verilmiştir. 

TARTIŞMA 

Aminoglikozitler geniş antibakteriyal spektruma sahip, 
yıllardır yaygın olarak kullanılan, hızlı bakterisit etkili ve 
günde tek doz uygulama kolaylığı olan antibiyotiklerdir (3). 
Gram-negatif bakterilerin etken olduğu ciddi infeksiyonların 
tedavisinde sıklıkla tercih edilirler. Aminoglikozit antibiyo-
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tiklerin yaygın kullanımına bağlı olarak, mikro-
organizmaların modifiye edici enzimleri yoluyla direnç 
gelişmekte ve tedavide başarısızlıklara neden olmaktadır 
(2, 5, 7-13). Gram-negatif bakterilerde aminoglikozitlere 
karşı gelişen direnç coğrafik bölgeye göre, hastaneden 
hastaneye, hatta ülkeden ülkeye farklılık göstermektedir 
(5, 7-9). Gram negatif bakterilerde aminoglikozit antibiyo-
tiklere direnç sıklıkla asetiltransferaz (AAC), adeniltransferaz 
(ANT) ve fosfotransferaz (APH)’lar ile enzimatik modifi-
kasyona bağlıdır. Permeabilite kaybı, ribozomal değişik-
lik gibi direnç mekanizmaları daha az sıklıkla görülmek-
tedir (2, 5, 7-9, 13). 

Çalışmada Gram-negatif çomaklara en etkili aminoglikozitin 
isepamisin (%73.4) olduğu görülmektedir. Bakteriler ayrı 
ayrı ele alındığında ise; isepamisin E. aerogenes’de 
%81.4 ve A. baumannii’de %58 olup, amikasin ile aynı 
etkinlikte idi. Pseudomonas aeruginosa’da %67.1 olup,  
isepamisin ile gentamisin aynı etkinlikte idi. İsepamisin; 
K. pneumoniae (%74.6), E.coli (%90) ve S. marcescens 
(%94.7)’e karşı en etkili aminoglikozit idi. Klebsiella 
pneumoniae’de ise amikasin (%53.7) ve gentamisin 
(%55.2)’e düşük duyarlılık gözlenmiştir. Acinetobacter 
baumannii ise gentamisine %21.9 oranı ile en düşük      
duyarlı bakteri idi. Pseudomonas aeruginosa ve A. 
baumannii’de görülen yüksek direnç oranları bu bakteri-
lerdeki seçici olmayan aktif pompa sistemleri aracılığı ile 
gelişmiş dirence bağlı olabilir. Ayrıca, bu bakterilerin 
amikasin ve gentamisin direnci de yüksek orandadır. 

Över ve ark. (8) Türkiye’nin değişik coğrafik bölgelerin-
deki 15 merkezde, klinik kullanımdaki aminoglikozitlerden en 
az birine dirençli toplam 585 Gram-negatif çomakta 
isepamisine %29.2, amikasine %48.1, gentamisine ise 
%91.5 oranında direnç bildirilmişler, isepamisini en etkili 
aminoglikozit olarak bulmuşlar, ancak Pseudomonas tür-
lerinde %62 oranında isepamisine direnç saptamışlardır. 
Söz konusu çalışma sonuçları (8) bu çalışmanın sonuç-
ları ile karşılaştırıldığında, isepamisine karşı genel direnç 
durumu benzerlik göstermektedir. Ancak sunulan bu  
çalışmanın bulguları, adı geçen bakterilerin amikasin ve 
gentamisine daha duyarlı olduğunu göstermektedir. Yine 
Över ve ark. (9), Türkiye’nin değişik coğrafik bölgelerin-
deki merkezlerden izole edilen toplam 696 Gram-negatif 
çomakta isepamisine %29.7, amikasine %49.7 ve genta-
misine %94.5 oranında direnç saptamışlardır. İsepamisin 
yine en etkili aminoglikozit olarak saptanmıştır. İsepa-
misine en yüksek direnç Acinetobacter türlerinde (%65) 
saptanmış ve bunu Pseudomonas türleri (%62) izlemiş-
tir. 

Aydın ve ark. (14) yoğun bakım ünitelerinde yatan hasta-
lardan izole edilen Gram-negatif çomaklarda isepamisine 
%39.4, amikasine %49.8 ve gentamisine %61.4 oranın-
da direnç bulmuşlardır. En yüksek isepamisin direncini 
%64.1 oranında Acinetobacter cinsinde saptamışlar,  
bunu %57.2 oranı ile Pseudomonas cinsi izlemiştir. Bu 
çalışmada da isepamisine yüksek oranda direnç, A. 
baumannii (%42) ve P. aeruginosa’da (%32.9) bulun-
muştur. 

Belçika Isepamisin Çokmerkezli Çalışma Grubu (15) 11 
merkezin yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalardan 
elde edilen 798 Enterobacteriaceae ve 289 non-fermantatif 
Gram-negatif çomakta isepamisine %91, amikasine %89 
ve gentamisine ise %88 oranında duyarlılık saptamışlar-
dır. Bu oranlar, bu çalışmanın sonuçları ile kıyaslandı-
ğında daha yüksektir. 

Kollavá ve ark. (12) hastanede yatan hastalardan izole 
edilen 239 gentamisine dirençli Gram-negatif çomakta 
amikasine %78.3 ve isepamisine %81.9 oranında direnç 
saptamışlardır. 

Şengöz ve ark. (16) yoğun bakım ünitesinden izole edi-
len Pseudomonas cinsi bakterilerde %60.6, diğer klinik 
kökenlerde %34.3 ve genelde %50.3 oranında isepamisine 
direnç saptamışlar, yoğun bakım ünitesinden elde edi-
lenlerle diğer klinik örnekler arasında isepamsine direnç 
karşılaştırmalarında anlamlı fark bulmuşlardır. 

Tünger ve ark. (17) yoğun bakım ünitesinden elde edilen 
P. aeruginosa suşlarında amikasin duyarlılığını %29,  
diğer kliniklerden izole edilen P. aeruginosa suşlarında 
ise amikasin duyarlılığını %77 olarak saptamışlardır. 

Aygün ve ark. (18) ise P. aeruginosa’da %59.3 oranında 
isepamisin direnci saptamışlardır. 

Eldere (19), Belçika ve Lüksemburg’daki 40 farklı hasta-
neden nozokomiyal infeksiyon etkeni 716 P. aeruginosa 
kökeninde amikasine %10, isepamisine %12 ve gentamisine 
%23.5 oranında direnç saptamıştır. 

Aminoglikozide direnç mekanizmaları ile ilgili Türkiye’de 
yapılan ilk çalışmalarda aminoglikozitlere direncin düşük 
olduğu ve dirençten tek mekanizmanın sorumlu olduğu 
bulunmuştur (20, 21). Akalın ve ark. (20) 1985’deki ça-
lışmalarında; ANT (2’’)-I AAC (3)-I, AAC (3)-II ve AAC 
(6’)-I dirence yol açan mekanizmalar olarak saptanmıştır. 
Aynı yıllarda Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde ANT 
(2’’)-I, Japonya’da AAC (6’)-I ve Avrupa’da AAC (3)-II en 
sık rastlanan direnç mekanizmaları çoğunlukla tek olarak 
bulunmuştur (22, 23) Kombine direnç mekanizmalarının 
yaygınlaştığı, 1980’li yıllarda ABD ve Avrupa’da en çok 
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AAC(3)-II+AAC(6’)-I kombinasyonuna yenilerinin eklen-
diği gözlenmiştir. Daha sonraki çalışmalarda, özellikle 
Güney Amerika, Yunanistan ve Türkiye’de kombine    
direnci mekanizmalarında önemli artışlarla olmuş, ancak 
bu kombine direnç mekanizmaları Avrupa ve Kuzey 
Amerika ülkelerinde sınırlı kalmıştır. Pseudomonas cinsi 
bakterilerde permeabilite direncine ilaveten, özgül direnç 
mekanizmalarının da kombinasyonlardaki artışı dikkat 
çekicidir (24, 25). Över ve ark. (8)’nın 2000 yılında direnç 
mekanizmaları ile ilgili çalışmalarında en sık görülen di-
renç mekanizmaları AAC (3)-I (G), AAC(3)-II (GTN), 
AAC(6’)-I (TNA), AAC(6’)-IV (GTNA), ANT(2’’)-I (GT) ve 
permeabilite direncidir. 

Över ve ark. (9) 2001’de yayınlanan çalışmalarında daha 
önce buldukları direnç mekanizmalarına ilaveten iki yeni 

direnç mekanizmasını AAC(6’)-III (TNAI) ve AAC(6’)-IV 
(GTNA) daha bulmuşlardır. 

Günümüzde dirençli mikro-organizmaların neden olduğu 
infeksiyonlar gün geçtikçe önemi artan bir sorun haline 
gelmektedir. Yeni kullanıma giren geniş spektrumlu 
antibiyotiklerede hızlı bir şekilde direnç gelişmektedir. Bu 
çalışmada saptanan direnç oranları azımsanmayacak 
ölçülerdedir. Henüz ünitemizde çok kısıtlı kullanımı olan 
isepamisinde %26.6 oranında direnç saptanması, dikkat-
li bir antibiyotik kullanım politikası izlenmesi gerekliliğini 
ortaya koymaktadır. Sonuç olarak; araştırmaların bun-
dan sonraki aşamalarında, aminoglikozitlere karşı direnç 
belirleme incelemeleri yapılması yararlı olacaktır. 
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