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CERRAHI YOGUN BAKIM HASTALARINDAN INFEKSIYON ETKENi{
OLARAK IZOLE EDILEN GRAM NEGATIF COMAKLARDA
AMINOGLIKOZID DIRENCI

Abdullah AYYILDIZ!, Bekir KOCAZEYBEK?Z, Sedat ARITURK!
OZET

Florence Nightingale Hastanesinde cerrahi yogun bakim iinitesinden izole edilen 192 Escherichia coli,
128 Klebsiella spp., 118 Pseudomonas aeruginosa, 102 Acinetobacter spp. ve 57 Enterobacter spp. olmak
lizere toplam 597 susun tammlamalan ve antibiyotiklere duyarlilik deneyleri Sceptor cihazinda yapilmgtir,
Aragtirma amach antibiyotik duyarlilik testleri ise NCCLS kriterleri dogrultusunda, standart disk diftizyon
yontemiyle ¢aligibmig ve zon gaplart yine NCCLS kriterlerine gore degerlendirilmigtir,

Ttm bakterilerde aminoglikozid direnci incelendifinde en fazla direng % 33 ile gentamisine karg: sap-
tanmug, bunu % 32 ile tobramisin, % 19 ile amikasin, % 18 ile isepamisin ve % 12 ile netilmisin izlemigtir.
Tiirlere gore direng incelendiginde en fazla direng Acinetobacter spp. suglarinda % 72 ile gentamisine sapta-
nirken, en az direng % 2 ile Enterobacter spp.” de netilmisin ve isepamisine kargt saptanmgtir. Yeni kullam-
ma giren isepamisine karg1 en fazla direng % 56 ile Acinetobacter spp.’de saptanmsgtir.

Sonug olarak yeni kullamma giren isepamisine, daha 6nce kullanimda olan netilmisinden daha yiiksek
oranda direng bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Bu sonug klinik kullanima bir umut olarak giren her yeni antibiyo-
tikte bagtan veya bir stire sonra goriilen yiiksek direncin, antimikrobiyal tedavide 6zellikle de ampirik kuila-
mmda yarattifa sorunun bliyiikliigiini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriler, aminoglikozid direnci .

SUMMARY

Aminoglycoside resistance of Gram negative rods causing infection in surgery intensive care unit
patients.

Total of 597 strains including 192 Escherichia coli, 128 Klebsiella spp., 118 Pseudomonas aeruginosa,
102 Acinetobacter spp. and 57 Enterobacter spp. isolated from the surgical intensive care unit of Florence
Nightingale Hospital were included in the study. The identification of the bacteria and detecting their sus-
ceptibility to antibiotics were performed by the Sceptor device. The antibiotic susceptibility tests which
were performed for only experimental purposes were done by standard disk diffusion method according to
NCCLS criteria. The evaluation of the diameter of the zones was also performed according to NCCLS
criteria and the results with intermediate susceptibility were accepted as resistant.

When aminoglycoside resistance in all bacteria were evaluated; the highest resistance was to gentami-
cin with 33%, then tobramicin with 32%, amikacin with 19%, isepamicin with 18% and netilmicin with 12%.
If we evaluate the resistance according to species, the highest resistance was in Acinetobacter strains to
gentamicin as 72%, and the lowest resistance was in Enterobacter strains to netilmicin and isepamicin as 2%.
The highest resistance to isepamicin was detected as 56% in Acinetobacter strains.

As aresult, it is interesting that isepamicin which is recently started to be in use has a higher resistance
than netilmicin which was used for a longer time. Although every new antibiotic application is a hope in
therapy, high resistance occurs from the beginning or later so the result of this study indicates the importance
of high resistance problem in antimicrobial therapy especially in empirical treatment. -

Key words: Gram negative rods, aminoglycoside resistance

16. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’ nde sunulmugtur (4-9 Haziran 2001, Antalya).
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GIRIS

Aminoglikozidler fungustardan elde edilen, dogal ya da
semisentetik yapida, ciddi ve kalict yan etkilere sahip olma-
larina kargmn, 6zellikle hastane kaynakh infeksiyonlarin teda-
visinde vazgegilemeyen antimikrobiyallerdir (6,12). Protein
sentezini bozarak bakterisidal etki gosteren bu antibiyotikle-
rin, Gram pozitif bakterilere olan etkinlikleri oldukga kisith
olup, Pseudomonas’lar bagta olmak tizere Gram negatif ae-
rop comaklara etkilidirler (3). Tiim antibiyotikler igin geger-
1i olan direng gelisimine, dzellikle ciddi hastane infeksiyon-
larinda segilen aminoglikozidlerin kullanildigs hastane or-
tamlarmda ¢ok sik kargilagilmakta ve cografi bolgelerde, hat-
ta ayni hastanenin farklh birimleri arasinda farkliliklar gtste-
rebilmektedir. Yavag yavag meydana gelen aminoglikozid di-

rencinde olas1 ¢ mekanizma bulunmakiadir. Bunlar ribo-
zomlara karg: afinitedeki degigiklikler, bakteri membramnin
permeabilite direnci ve inaklivasyona yol agan enzimlerdir.
Enzimler aminoglikozidleri asctilleyerck (AAC), adenilleye-
rek (ANT) veya fosforilleyerek (APH) inaktive ederler (9).
Isepamisin gentamisin tiirevi, daha az enzim tarafindan inak-
tive edilen, Enferobacteriaceae, P.aeruginosa ve Acinetobuc-
ter spp. suglanna yiiksek etkisi olan ve tilkemizde yeni kulla-
nima giren aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir (9).

Bu calismada aminoglikozid grubu antibiyotiklerden
netilmisin, gentamisin, amikasin, tobramisin ve ilkemizde
yeni kullanima giren isepamisine kars1 ¢esitli Gram negatif
gomaklardaki direng in-vitro olarak aragtirilmugtir.

GEREC VE YONTEM

01.11.1999-01.11.2000 arasinda Florence Nightingale
Hastanesinde cerrahi yogun bakim {nitesinden Mikrobiyolo-
ji laboratuvarina génderilen degisik klinik érneklerden izole
edilen 192 Escherichia coli, 128 Klebsiella spp., 118 Paeru-
ginosa, 102 Acinetobacter spp. ve 57 Enterobacter spp. ol-
mak fizere toplam 597 sug caligmaya alinmgtir, Bakterilerin
identifikasyonlar ve antibiyotik duyarlilik testleri Sceptor ci-
hazinda (Becton Dickinson, ABD) yapilmig ve suglar

~35°C’de saklanmugtir, Arastrma amach antibiyotik duyarh-
lik testleri ise NCCLS kriterleri dogrultusunda standart disk
difiizyon yontemiyle ¢aligilmugtir (8). Netilmisin, tobramisin
ve gentamisin igin zon ¢aplarn £ 12 mm direncli, = 15 mm
duyarl; amikasin ve isepamisin igin ise £ 14 mm direnglhi,
2 17 mm duyarh kabui edilmistir (8,9). Kontrol suglar ola-
rak E.coli ATCC 25922 ve Paeruginosa ATCC 27853 kulla-
mlmmghr.

BULGULAR

Calhigmaya alman 597 sugtan 31'i (% 5.2) tlim amino-
glikozidlere direngli bulunmusgtur, Gentamisine direngli 199
sugun 171’inde tobramisin, 108’inde amikasin, 99’unda ise-
pamisin, 68’inde netilmisin direnci saptanmigtir. Amikasine
direncli 114 susun 86’s1 isepamisine direngli bulunmustur.
Tiirlere gére direng incelendiffinde en fazla direng Acineto-

Tablo 1. Aminoglikozid direncinin tiirlere gore dagilimu.

bacter spp, suslarinda % 72 ile genfamisine, en az direng ise
Enterobacter spp. suglarmda % 2 ile netilmisin ve isepamisi-
ne kargi saptanmugtir. Yeni kullanima giren isepamisine kars:
en fazla direng % 56 ile Acinetobacter spp.’de, en az direng
ise % 2 ile Enterobacter spp.’de saptanmmgtir (Tablo 1).

Bakteri Netilmisin Gentamisin Armnikasin Tobramisin Isepamisin
It 0 % n % n % n % n % -
E. coli 192 26 14 56 29 36 19 58 30 29 15
Klebsiella spp. 128 21 16 34 27 16 13 39 30 5 4
P. aeruginosa 118 10 8 25 21 8 7 15 13 13 11
Acinetobacter spp. 102 16 16 73 72 52 51 68 67 57 56
Enterobacter spp. 57 1 2 11 19 2 4 9 16 1 2
Toplam 597 74 12 199 33 114 19 189 32 105 18
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TARTISMA

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukga stabil, genis
antibakteriyel spektruma sahip, yillardir denenmis olan, al-
lerjik yan etkileri az goriilen, lmzli bakterisidal etkili ve beta-
laktam antibiyotiklerle sinerjik etkili antibiyotikler olduklan
igin klinikte genis uygulama alam bulmuslardir, Ancak ana-
eroplara etkisiz olmalan, farmakokinetiklerinin yag, renal
fonksiyon, ates, asit ve sismanhk gibi etkenlerle oldukea de-
gisken olmasi, nefrotoksik ve ototoksik olmalari, uygulanan
doz ile serum diizeyleri arasinda iyi bir korelasyon olmayigi,
terapdtik doz araliginm dar olmasi gibi nedenlerle de dikkat-
li kullamilmasi gereken antibiyotiklerdir. Bu grup antibiyotik-
lerin kullanim indikasyonlari genel olarak; difer daha az tok-
sik antibiyotiklere direngli bakterilerle olusan infeksiyonlar
ve agir, Gram negatif bakterilere bagl, dzellikle nétropenik
hastalardald hastane infeksiyonlaridir (10). Isepamisin, gen-
tamisinden tliretilmis, aminoglikozidlere direnghi enzimlerin
birgoguna kargi, diger ajanlara kiyasla daha yiksek diizeyde
stabilite gosteren, amikasin ve gentamisine gore daha az nef-
rotoksik, amikasine gore ise daha az ototoksik olabilecegi
diisiiniilen ve lilkemizde yeni kullamima sunulan aminogliko-
zid grubu bir antibiyotiktir. Kullammmmndan vazgegilemeyen
bu grup antibiyotiklere kars: direncin yillar gectikce arttif:
goriitmektedir, Over ve ark. (9)'nin yaptiklart cok merkezli
bir ¢aligmada, Gram negatif bakterilerde 15 farkli aminogli-
kozid diren¢ mekanizmasi saptanmus olup, bunlardan en yay-
gin olarak AAC(3)-1, AAC(3)-II, AAC(6’)-I, AAC(6' )1},
AACH )T, AAC(6™)-1V, ANT( 2” )-I ve permeabilite di-
renci bulunmugtur. Ayni ¢alismada en sik rastlanan amino-
glikozid direng mekanizmalarinin prevalansmn bakteri cins-
lerine gore farkhilik gosterdigi, AAC(3)-I, AAC(6™)-1I ve per-
meabilite direncine Psendomonas spp.'de sik rastlanirken di-
ger bakterilerde ¢ok diisiik ya da hig saptanmadifi, diger
vandan Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve E.coli’de yay-
gin olarak goriilen AAC(3)-1I, AAC(6)-1, AAC(E")-IV di-
reng mekanizmalarinin Pseudomoenas spp.’de saptanmadig:
ya da ¢ok diisitk oranlarda saptandigy bildiriimistir. Yaygin
olarak bulunan diger iki direng mekanizmasinin [AAC(H’)-
IH, ANT( 27 )-1] insidans: tiim bakteri gruplarinda benzer
olarak yiiksek saptanmgtir,

Arastirmarmzda gentamisine % 33, tobramisine % 32,
amikasine % 19, isepamisine % 18 ve netilmisine % 12 di-
reng saptanmigtir. Ulkemizde Akalin ve ark. (1) ile Aydin ve
ark. (2) degisik tarihlerde yaptiklar: ¢aligmalarda gentamisi-
ne % 54 ve 61.7, tobramisine % 35 ve 52.4, amikasine % 0.9
ve 49.8, isepamisine ise Aydin ve ark. (2} % 39.4 direng bul-
muslardir. Giir ve ark. (4) ile Over ve ark. (9) (en az bir ami-
noglikozide direngli olan suglarda), gentamisine % 88.5 ve
91.5, tobramisine % 88.9 ve 93.2, amikasine % 44.5 ve 48.2,
isepamisine ise % 28.6 ve 29.2 direng saptarmglardir. Tiirki-
ye'de yent kullamma girmesine rafmen, ¢aligmamizda mer-
kezimizde hi¢ kullamlmayan isepamisine kargt % 18’lik di-
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reng saptanmast ilgingtir. Bu sonug, yaygin antibiyotik kuifa-
mimuntn direnci arttirdign iddiasiyla geligir gbztikmesine kar-
s1n, tilkemizde antibiyotik modifiye edici enzimlerin yaygin
bulunmasinm sonucn ofarak, bu enzimieri tagtyan suglarin di-
ger aminoglikozidlerin yaygin kullanmuna baglt olarak seci-
lerek yayilabilecefi goriigii ile uyumluluk gdstermektedir.
Over ve ark. (9) isepamisini modifiye eden enzim olan
AAC(6")-IIT (TNAIY nin yeni bir mekanizma olarak Tiirki-
ye'deki izolatlarda % 13.8 olan siklikta goritldiigiing bildir-
miglerdir. Benzer olarak calismamizda yilksek isepamisin di-
rencinin TNAI fenotipik direng profili ile iligkili oldugunu ve
bunun da ¢aligma merkezimizde kalp cerrahisinde amikasi-
nin uzun bir siire profilaktik olarak sik¢a kullamilmasiyla ilis-
kili olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismarmzda dik-
kati geken bir bagka sonug, suslardaki netilmisine direng ora-
mmmn {ilkemizde yapilan difer ¢ahigma sonuclanina gére dii-
sitk olmasidir; bu hastanemizde 6zellikle CYBU’de diger
aminoglikozidlere gére (CYBU’de en sik kullantlan amika-
sin} netilmisin kullantminin ¢ok az olmasiyla iligkili olabile-
cefini akla getirmektedir.

E.coli ve Klebsiella spp. suglarinda aminoglikozid di-
renci % 13-30 arasinda-saptarimig, sadece Klebsiella spp.
suglarinda % 4 ile isepamisine disiik oranda direng belirlen-
migtir. Enterobacter spp. suglarinda ise gentamisin ve tobra-
misin direnci birbirlerine yakin oranlarda (% 16-19) saptamr-
ken, Klebsiella spp. suglarinda sadece isepamisine, Entero-
bacter spp. suglarinda ise isepamisin, netilmisin ve amikasi-
ne karg1 belirgin bir sekilde diigiik oranda (% 2-4) direng tes-
pit edilmistir, Aydin ve ark, (2) E.coli ve Klebsiella spp. sug-
larinda amikasin, tobramisin ve gentamisin direncini % 10.3-
43.3 arasinda bulurken, isepamisine ise ¢ok diigilk oranda
(% 3.3-3.4) direng saptammglar, Enterobacter spp. suglarinda
amikasine % 14.8, tobramisin ve gentamisine % 33.3 direng
bildirirken, isepamisine % 3.7 diren¢ belirlemiglerdir. Giir ve
ark. (5) ise E.coli ve Klebsiella suglarinda amikasin ve gen-
tamisine kargt % 7-67 arasinda, Enferobacter suglarinda da
amikasine % 19, gentamisine % 52 oraninda direng belirle-
miglerdir, '

P.aeruginosa suglarmda en fazla direng % 21 ile genta-
misine, diger aminoglikozidlere ise % 7-13 arasinda degisen
oranlarda bulunmusg, Acinetobacter spp. suglarinda en fazla
direng % 72 ile gentamisine kargt saptamrken, difer amino-
glikozidlere % 16-67 arasinda direng tespit edilmigtir, Aydin
ve ark, (2) Paeruginosa suglarinda en fazla % 82 ile tobrami-
sine direng bildirirken, isepamisin, gentamisin ve amikasine
% 57.2-79.4 arasinda, Acinefobacter spp. suglarinda ise en
fazla direnci % 73.5 ile amikasine karsi bildirmiglerdir. Giir
ve ark, (5) tarafindan Psendomonas suglannda amikasine
% 26, gentamisine % 73, Acinetobacter ve nonfermentatif
bakterilerde amikasine % 44, gentamisine % 61 direng tespit
edilmigtir. Van Landuyt ve ark. (13} da Avrupa’da bir siirve-



yans calismasinda P.aeruginosa suglarinda aminoglikozidle-
re karg1 % 49.8-99.2 arasinda degisen oranlarda direng oldu-
gunu bildirmiglerdir. Degisik yerlerde ve degigik yillarda ya-
pilan calismalarin birbirlerinden farkli aminoglikozid direnci
sonuglar, literatiirde de belirtildigi gibi aminoglikozid diren-
cinin kullanuma paralel olarak arttifing, hastaneler ve iilkeler
arasinda farklihiklar olabildigini gdstermistir (7,11,13).
Sonug olarak aragtirmamzda yeni kullanima girmis ol-
masina ragmen isepamisine kargt % 18 direng saptanmasz,
Klinik kullanima bir umut olarak giren her yeni antibiyotikte

bagtan veya bir siire sonra goritlen yiiksek direncin antimik-
robiyal tedavide &zellikle de ampirik kullammda biiytik bir
sorun oldufunu gostermektedir. Bunun igin hayati énemi
olan, pahah ve uzun aragtirmalar sonucu kullamma sunulabi-
len antibiyotiklerin etkinliklerini korumak amaciyla; antibi-
yotik kullamminda endikasyonun iyi belirlenmesi, gereksiz
kullammdan kagintlmast ve ulusal antibiyotik kullamm poli-
tikasinin bir an &nce belirlenmesinin gerekliligi tekrar vurgu-
lanmugtir.
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