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OZET

Aminoglikozit grubu antibiyotikler 6zellikle hastane infeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilirlar. Bununla birlikte, bu antibiyotiklere
karsi gelisen direng 6nemli bir sorundur. Bu ¢alismada, cerrahi ve koroner yogdun bakim unitelerinde yatan hastalarin gesitli klinik
orneklerinden izole edilen 260 Gram-negatif comak degerlendiriimeye alinmistir. En sik izole edilen Gram-negatif comaklar
Pseudomonas aeruginosa (%25.8) ve Klebsiella pneumoniae (%25.8) idi. Bunlari, Acinetobacter baumannii (%19.2) izledi. izole
edilen Gram-negatif gomaklarin aminoglikozitlere kargi E-testi ile duyarliik oranlar isepamisinde %73.4, amikasinde %65.3 ve
gentamisinde %56.5 olarak belirlendi. Bu sonuglara goére, isepamisin Gram-negatif gomaklara karsi aminoglikozitler iginde in vitro
etkisi en yuksek olan antibiyotik olarak bulunmus, ancak isepamisine 6nemli oranda diren¢ saptanmistir.

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.

GIRIS tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (2). Daha
Aminoglikozitler Streptomyces ve Micromonospora cinsi ~ sonralari, sirasiyla, neomisin, kanamisin, paromomisin,
toprak bakterilerinden (Actinomycetes) elde edilen dogal spektnomisin, gentamisin, tobramisin, sisomisin, dibekasin,
ya da semisentetik antibiyotiklerdir (1). ilk aminoglikozit ~amikasin, netilmisin, isepamisin ve arbekasin kullanima
antibiyotik olan streptomisin 1944 yilinda Walksman giren diger aminoglikozitlerdir. En o6nemli etkinlikleri
tarafindan elde edilmistir ve bakteri infeksiyonlarimin ~ Gram-negatif comaklar Uzerinedir ve Gram-pozitif etkin-
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likleri ise oldukga kisithdir. Tedavide genellikle sinerjistik
etkilerinden dolayi diger antibiyotiklerle kombine olarak
kullanilirlar (1, 3). Aminoglikozitlere direng gelisimi baslica
U¢ mekanizma ile olmaktadir: Ribozomal direng, hilicre
icine giriste azalmaya bagli diren¢g ve aminoglikozitleri
modifiye edici enzimlere bagli olarak gelisen direng.
Bunlardan ilk ikisi kromozomaldir. Bu diren¢ mekanizma-
lari iginde en sik karsilagilanlar fosfotransferazlar (APH),
nukleotidil veya adenil transferazlar (ANT veya AAD) ve
asetil transferazlar (AAC) araciligi ile aminoglikozitlerin
modifiye edilerek etkisizlestiriimesi seklinde olusmakta-
dir. Bu grup enzimlerin modifiye ettigi aminoglikozitler,
hedef ribozoma baglanamamakta ve diren¢ gelismektedir
(1, 2, 4, 5). Aminoglikozitlere direnci saglayan bu enzimler,
bakterideki ekstra kromozomal plazmit ve transpozonlar
araciligiyla diger bakterilere tasinir ve bakteriler arasin-
da bulasici tipte direng olustururlar (1, 2, 4, 5).

Bu calismada; istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitii-
si’ntin yogun bakim Unitelerindeki hastalardan izole edi-
len Gram negatif gomaklarda rutinde kullanilan gentamisin
ve amikasine direncin arastirilmasi, ayrica Enstit(i'de gok
kisith kullanimi olan isepamisine karsi da direng duru-
munun belirlenerek tedavideki yerinin ortaya konulmasi
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismada, Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitii-
su’nun cerrahi ve koroner yogun bakim Unitelerindeki
hastalarin ¢gesitli klinik orneklerinden izole edilen 67
Pseudomonas aeruginosa, 67 Klebsiella pneumoniae,
50 Acinetobacter baumannii, 30 Escherichia coli, 27
Enterobacter aerogenes ve 19 Serratia marcescens
olmak iizere toplam 260 sus galismaya alindi. izole edi-
len Gram-negatif comaklar API ID 32E ve 32GN sistem
(bio Mérieux, Fransa) veya konvansiyonel yéntemlerle

identifiye edildi. identifikasyondan sonra bitiin izolatlar
%10’luk gliserolli triptik soya buyonunda -70° C’de ileri
testler igin saklandi. Testlerden 6nce Gram-negatif
comaklarin Mueller-Hinton agar (MHA) besiyerinde ikinci
defa kiltara yapildi.

Gram-negatif gomaklarin isepamisin, amikasin ve genta-
misin duyarlih§i E-test (AB Biodisk, Solna, Isveg) ile ire-
tici firmanin énerileri dogrultusunda yapildi. isepamisin igin
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) yorum kriterleri
duyarl, <16 mg/L; az duyarl, 32 mg/L ve direngli >64
mg/L olarak uygulandi (6).

Kontrol suslari olarak, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina toplam 260 aerop Gram-negatif
¢omak alindi. En sik izole edilen bakteriler Pseudomonas
aeruginosa (%25.8) ve Klebsiella pneumoniae (%25.8)
idi. Bunu, sirasi ile, Acinetobacter baumannii (%19.2),
Escherichia coli (%11.5), Enterobacter aerogenes
(%10.4) ve Serratia marcescens (%7.3) izledi (Tablo 1).
Gram-negatif gomaklara en duyarli aminoglikozit isepamisin
(%73.4) idi. Bunu amikasin (%65.3) ve gentamisin (%56.5)
izledi. Gram-negatif comaklarda en yiksek diren¢ genta-
misinde gorildu. Acinetobacter baumannii aminoglikozitlere
en direngli Gram negatif gcomak idi; bunu K. pneumoniae
ve P. aeruginosa izledi. Gram-negatif comaklarin
aminoglikozitlere duyarlihgi Tablo 1’de verilmistir.

TARTISMA

Aminoglikozitler genis antibakteriyal spektruma sahip,
yillardir yaygin olarak kullanilan, hizli bakterisit etkili ve
glinde tek doz uygulama kolayli§i olan antibiyotiklerdir (3).
Gram-negatif bakterilerin etken oldugu ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde siklikla tercih edilirler. Aminoglikozit antibiyo-

Tablo 1.Gram-negatif comaklarda aminoglikozit antibiyotiklere duyarliliginin dagihimi

Mikro-organizma Sayi % 1S AMK GN

(16) (16) (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: isepamisin, AMK: Amikasin, GN: Gentamisin
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tiklerin  yaygin kullanimina bagli olarak, mikro-
organizmalarin modifiye edici enzimleri yoluyla direng
gelismekte ve tedavide basarisizliklara neden olmaktadir
(2, 5, 7-13). Gram-negatif bakterilerde aminoglikozitlere
karsi gelisen direng cografik bolgeye goére, hastaneden
hastaneye, hatta lilkeden Ulkeye farkhlik gostermektedir
(5, 7-9). Gram negatif bakterilerde aminoglikozit antibiyo-
tiklere direng siklikla asetiltransferaz (AAC), adeniltransferaz
(ANT) ve fosfotransferaz (APH)'lar ile enzimatik modifi-
kasyona baghdir. Permeabilite kaybi, ribozomal degisik-
lik gibi diren¢ mekanizmalari daha az siklikla gértlmek-
tedir (2, 5, 7-9, 13).

Calismada Gram-negatif gomaklara en etkili aminoglikozitin
isepamisin (%73.4) oldugu gorilmektedir. Bakteriler ayri
ayri ele alindidinda ise; isepamisin E. aerogenes’de
%81.4 ve A. baumannii’'de %58 olup, amikasin ile ayni
etkinlikte idi. Pseudomonas aeruginosa’da %67.1 olup,
isepamisin ile gentamisin ayni etkinlikte idi. Isepamisin;
K. pneumoniae (%74.6), E.coli (%90) ve S. marcescens
(%94.7)e karsi en etkili aminoglikozit idi. Klebsiella
pneumoniae’de ise amikasin (%53.7) ve gentamisin
(%55.2)'e duslik duyarlihk gozlenmistir. Acinetobacter
baumannii ise gentamisine %21.9 orani ile en duslk
duyarl bakteri idi. Pseudomonas aeruginosa ve A.
baumannii’'de gorilen ylksek direng oranlari bu bakteri-
lerdeki segici olmayan aktif pompa sistemleri araciligi ile
gelismis dirence bagli olabilir. Ayrica, bu bakterilerin
amikasin ve gentamisin direnci de yiksek orandadir.

Over ve ark. (8) Tirkiye’nin degisik cografik bélgelerin-
deki 15 merkezde, klinik kullanimdaki aminoglikozitlerden en
az birine direngli toplam 585 Gram-negatif gomakta
isepamisine %29.2, amikasine %48.1, gentamisine ise
%91.5 oraninda direng bildiriimigler, isepamisini en etkili
aminoglikozit olarak bulmusglar, ancak Pseudomonas tur-
lerinde %62 oraninda isepamisine direng saptamislardir.
So6z konusu galisma sonuglari (8) bu galismanin sonug-
lari ile karsilastinldiginda, isepamisine karsi genel direng
durumu benzerlik gostermektedir. Ancak sunulan bu
c¢alismanin bulgulari, adi gegen bakterilerin amikasin ve
gentamisine daha duyarh oldugunu géstermektedir. Yine
Over ve ark. (9), Turkiye’nin degisik cografik bélgelerin-
deki merkezlerden izole edilen toplam 696 Gram-negatif
¢omakta isepamisine %29.7, amikasine %49.7 ve genta-
misine %94.5 oraninda direng saptamislardir. isepamisin
yine en etkili aminoglikozit olarak saptanmistir. isepa-
misine en yUksek direng Acinetobacter tirlerinde (%65)
saptanmig ve bunu Pseudomonas tirleri (%62) izlemis-
tir.
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Aydin ve ark. (14) yodun bakim Unitelerinde yatan hasta-
lardan izole edilen Gram-negatif comaklarda isepamisine
%39.4, amikasine %49.8 ve gentamisine %61.4 oranin-
da diren¢ bulmuslardir. En yuksek isepamisin direncini
%64.1 oraninda Acinetobacter cinsinde saptamislar,
bunu %57.2 orani ile Pseudomonas cinsi izlemistir. Bu
calismada da isepamisine yuksek oranda direng, A.
baumannii (%42) ve P. aeruginosa’da (%32.9) bulun-
mustur.

Belcika Isepamisin Gokmerkezli Calisma Grubu (15) 11
merkezin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan
elde edilen 798 Enterobacteriaceae ve 289 non-fermantatif
Gram-negatif comakta isepamisine %91, amikasine %89
ve gentamisine ise %88 oraninda duyarlilik saptamiglar-
dir. Bu oranlar, bu ¢alismanin sonuglari ile kiyaslandi-
ginda daha yuksektir.

Kollava ve ark. (12) hastanede yatan hastalardan izole
edilen 239 gentamisine direngli Gram-negatif comakta
amikasine %78.3 ve isepamisine %81.9 oraninda diren¢
saptamislardir.

Sengdz ve ark. (16) yogun bakim Unitesinden izole edi-
len Pseudomonas cinsi bakterilerde %60.6, diger klinik
kokenlerde %34.3 ve genelde %50.3 oraninda isepamisine
diren¢ saptamiglar, yodun bakim Unitesinden elde edi-
lenlerle diger klinik érnekler arasinda isepamsine direng
karsilastirmalarinda anlamli fark bulmuslardir.

Tunger ve ark. (17) yogun bakim Unitesinden elde edilen
P. aeruginosa suslarinda amikasin duyarhhdini %29,
diger kliniklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinda
ise amikasin duyarlihgini %77 olarak saptamiglardir.

Aygun ve ark. (18) ise P. aeruginosa’da %59.3 oraninda
isepamisin direnci saptamiglardir.

Eldere (19), Belgika ve Liksemburg'daki 40 farkl hasta-
neden nozokomiyal infeksiyon etkeni 716 P. aeruginosa
kdkeninde amikasine %10, isepamisine %12 ve gentamisine
%23.5 oraninda diren¢ saptamigtir.

Aminoglikozide direng mekanizmalari ile ilgili Turkiye'de
yapilan ilk galismalarda aminoglikozitlere direncin digslk
oldugu ve direngten tek mekanizmanin sorumiu oldugu
bulunmustur (20, 21). Akalin ve ark. (20) 1985'deki ¢a-
lismalarinda; ANT (2”)-1 AAC (3)-I, AAC (3)-Il ve AAC
(6’)-1 dirence yol agan mekanizmalar olarak saptanmistir.
Ayni yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde ANT
(27)-1, Japonya’da AAC (6’)-I ve Avrupa’da AAC (3)-Il en
sik rastlanan diren¢ mekanizmalari gogunlukla tek olarak
bulunmustur (22, 23) Kombine diren¢g mekanizmalarinin
yayginlastigi, 1980’li yillarda ABD ve Avrupa’da en ¢ok
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AAC(3)-II+AAC(6’)-I kombinasyonuna yenilerinin eklen-
digi gozlenmistir. Daha sonraki galismalarda, &zellikle
Guney Amerika, Yunanistan ve Tirkiye’de kombine
direnci mekanizmalarinda énemli artiglarla olmus, ancak
bu kombine direng mekanizmalari Avrupa ve Kuzey
Amerika Ulkelerinde sinirli kalmistir. Pseudomonas cinsi
bakterilerde permeabilite direncine ilaveten, 6zgiil direng
mekanizmalarinin da kombinasyonlardaki artisi dikkat
cekicidir (24, 25). Over ve ark. (8)’'nin 2000 yilinda direng
mekanizmalari ile ilgili galismalarinda en sik goérilen di-
ren¢ mekanizmalari AAC (3)-I (G), AAC(3)-Il (GTN),
AAC(6’)-] (TNA), AAC(6’)-IV (GTNA), ANT(2”)-1 (GT) ve

direngc mekanizmasini AAC(6’)-Ill (TNAI) ve AAC(6')-IV
(GTNA) daha bulmuslardir.

Glndmiizde direngli mikro-organizmalarin neden oldugu
infeksiyonlar giin gegtikge énemi artan bir sorun haline
gelmektedir. Yeni kullanima giren genis spektrumlu
antibiyotiklerede hizli bir sekilde direng gelismektedir. Bu
calismada saptanan direng oranlari azimsanmayacak
Olgllerdedir. Henuz Gnitemizde ¢ok kisith kullanimi olan
isepamisinde %26.6 oraninda diren¢ saptanmasi, dikkat-
li bir antibiyotik kullanim politikas! izlenmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Sonug olarak; arastirmalarin bun-

permeabilite direncidir.

dan sonraki agamalarinda, aminoglikozitlere karsi diren¢
belirleme incelemeleri yapilmasi yararli olacaktir.

Over ve ark. (9) 2001’de yayinlanan calismalarinda daha
once bulduklari direng mekanizmalarina ilaveten iki yeni
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