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OZET

Aminoglikozidlere kars: gelisen direng oranlar1 cofrafi farkliliklar gostermektedir. Bu direng oranlar
kullanilan aminoglikozid tiiriine ve miktarina bagl olarak hastaneden hastaneye degigmektedir. Caligmami-
zin amact hastane kékenli Gram negatif comaklara ve stafilokoklara gesitli aminoglikozidlerin etkinligini
aragtirmak ve hastanemizde aminoglikozid kullanim politikasinin olugturulmasina yardimer olmakur. Calis-
mada 194 Gram negatif comak (104 E.coli, 34 Enterobacter spp., 27 Pseudomonas aeruginosa, 16 Proteus
spp., 8 Citrobacter spp. ve 5 Klebsiella spp.) ve 178 stafilokok kokeninin gentamisin, netilmisin, amikasin
ve isepamisine diren¢ oranlart NCCLS 6nerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemiyle incelenmistir. Tiim
Gram negatif comaklara karg: aminoglikozidlerin etkinlik oranlar karsilastirildifinda en etkiliden en az et-
kili olana dogru isepamisin (% 95), netilmisin (% 92), amikasin (% 90) ve gentamisin (% 70) seklinde sira-
landig1 gériilmiistiir. Stafilokoklar igin ise bu siralama netilmisin (% 93), isepamisin (% 92), amikasin (% 91)
ve gentamisin (% 66) seklindedir. Stafilokoklarda ve Gram negatif ¢comaklarda gentamisin direnci diger ti¢
aminoglikozide oranla anlaml derecede yiiksck bulunmustur (p<0.05). Isepamisin, amikasin ve netilmisin
direncinde anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05). Stafilokoklarda gentamisine direngli suglarin klinikte
biitiin aminoglikozidlere direngli kabul edildigi de hatirlanmalidir. Gentamisine direncin yiiksek saptanmasi
nedeniyle hastanemizde bu antibiyotigin kullaniminin kisitlanmasinin uygun olacagi kanisina varilmistir.

Anahtar sbzciikler: Aminoglikozidler, stafilokoklar, Enterobacteriaceae, antibiyotik duyarlilift

SUMMARY

Aminoglycoside resistance in hospital isolates.

Bacterial resistance rates against aminoglycosides show geographical differences. These rates vary from
hospital to hospital depending on the usage of different aminoglycosides and their amounts used. The aim of
this study was to investigate the activities of aminoglycosides against hospital-originated Gram-negative bac-
teria and staphylococci, and to help the establishing of aminoglycosides-using policies in our hospital. In this
study, the susceptibilities of 194 Gram-negative bacteria (104 Escherichia coli, 34 Enterobacter spp., 27 Pse-
udomonas aeruginosa, 16 Proteus spp., 8 Citrobacter spp. and 5 Klebsiella spp.) and 178 staphylococcal
strains to gentamicin, netilmicin, amikacin and isepamicin were investigated by disk diffusion method accor-
ding to the criteria by National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). When compared the
effectivities of aminoglycosides against Gram-negative rods, they ordered as isepamicin (95 %), netilmicin
(92 %), amikacin (90 %) and gentamicin (70 %) from most effective to less. Netilmicin (93 %) was found as
the most effective aminoglycoside to staphylococei, followed by isepamicin (92 %), amikacin (91 %) and
gentamicin (66 %). Gentamicin resistance in both Gram-negative bacteria and staphylococci was found
significantly higher as compared to the other three aminoglycosides (p<0.05). No differences was observed
among isepamicin, amikacin and netilmicin resistance in all strains tested (p>0.05). It should be remembered
that gentamicin resistant staphylococci are admitted resistant to all aminoglycosides. It was concluded that
the use of gentamicin should be restricted in our hospital due to the high resistance rates for this agent.

Key words: Aminoglycosides, staphylococci, Enterobacteriaceae, antibiotic susceptibility
GIRIS

Aminoglikozidlerin klinik uygulamaya girisinden bu  maktadir. Aminoglikozidler bakterilerde ribozomlara bagla-
yana oldukca uzun yillar gegmesine kargin bu ajanlar glinii- narak protein sentezi evresinde mRNA’nin yanhs okunmasi-
miizds hald ¢ok sayida infeksiyonun tedavisinde kullanil- na ve bunun sonucunda bakteri dliimiine yol agmaktadir. Bu

# | 1. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastahklar Kongresi’nde sunulmustur (30 Mart - 3 Nisan 2003, Istanbul).
Alatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 2- Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzurum,
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grup antibiyotikler bircok Gram negatif ve pozitif bakteriyi
kapsayan genig bir etld spektrumuna sahiptir. Klinik kulla-
nim alanlari genel olarak diger daha az toksik antibiyotiklere
direngli Gram negatif bakterilerle olusan infeksiyonlar ve
notropenik hastalardaki hastane infeksiyonlandir (19). Ayri-
ca Gram pozitif koklara bagl infeksiyonlarin tedavisinde di-
ger bazi antibiyotiklerle sinerjik etkilerinden yararlanmak
amact ile kombine tedavide kullanilirlar (5).
Aminoglikozidlere direng oranlart cografi farklihiklar
gostermektedir., Bu oranlar kullanilan aminoglikozid tiiriine
ve miktarina bagli olarak hastaneden hastaneye degisiklik
gostermektedir, Bu direnc enzimatik inaktivasyon, ilacin si-

toplazmaya gecisinin engellenmesi ve ribozomal hedef degi-
sikleri olmak iizere lic mekanizmayla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
mekanizmalarindan en dnemlisi enzimatik inaktivasyondur.
Bunun 6nemi aminoglikozid modifiye eden enzim genlerinin
plazmid ya da transpozonlarla yayilabilmesindendir (27).

Hastanemizde gentamisin, netilmisin ve amikasin uzun
stiredir kullanilmaktadir. Isepamisin ise son iki yildir kullani-
ma girmistir. Bu aragtirma, Gram negatif comaklara ve stafi-
lokoklara kargt bu aminoglikozidlerin etkinligini aragtirmak
ve hastanemizde aminoglikozid kullanim politikasinin olug-
turnlmasinda infeksiyon kontrol komitesine yardimci olmak
amaciyla yapilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Cahsmada, Agustos-Aralik 2002 arasinda Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi'nde ce-
sitli kliniklerde yatmakta olan hastalarin kan, idrar ve cerra-
hi yara érneklerinden izole edilen 194 Gram negatif comak
(104 Escherichia coli, 34 Enterobacter spp., 27 Pseudomo-
nas aeruginosa, 16 Proteus spp., 8 Citrobacter spp. ve 5
Klebsiella spp.) ve 178 stafilokok susu incelenmigtir. Gram
negatif comaklarin izolasyon ve identifikasyonu klasik mik-
robiyolojik yontemlerle gerceklestirilmistir. Stafilokoklar;
koloni morfolojisi, Gram boyama 6zelligi, katalaz ve koagii-
laz testleri ile tanimlanmigtir. Konvansiyonel yéntemlerle ya-
pilan identifikasyonlar gerektigi durumlarda API 20 NE, API
Staph ve API 20 E (BioMerieux, Fransa) ticari testleriyle

dogrulanmigtir. Stafilokoklarin metisiline duyarhilig 1 mik-
rogram oksasilin (Oxoid) igeren diskler kullanilarak disk di-
fiizyon yontemiyle incelenmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) M2-A6 kilavuzuna
uyularak disk difiizyon yontemiyle yapilmistir (15). Caligma
kapsamuina alinan bakterilerin gentamisine, netilmisine ve
amikasine ve oksasiline duyarhliklart NCCLS kriterlerine
(16), isepamisine duyarliliklari ise Comite de L’antibiogram-
me de la Societe Francaise de Microbiologie (7) kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Sonuglarin istatistiksel olarak de-
gerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmistur.

BULGULAR

Bu aragtirmada caligma kapsamina alinan 194 Gram ne-
gatif comak ve 178 stafilokok susunun gentamisin, netilmi-
sin, amikasin ve isepamisin duyarlilik oranlar tablo 1 ve 2’de
gosterilmigtir. Tiim Gram negatif comaklara kargi aminogli-
kozidlerin etkinlik oranlari kargilagtirildiginda en etkiliden
en az etkili olana dogru isepamisin, amikasin, netilmisin ve
gentamisin seklinde siralandin goriilmiistiir. Stafilokoklar
icin ise bu siralamamin netilmisin, isepamisin, amikasin ve
gentamisin seklinde oldugu saptanmugtir. Stafilokoklarda ve
Gram negatif ¢omaklarda gentamisin direnci, diger ti¢ ami-

noglikozide oranla, anlamli derecede yiiksek bulunmugtur
(p<0.05). Isepamisin, amikasin ve netilmisin arasinda ise
onemli fark saptanmamugtir (p>0.05). Gentamisine duyarli
olup diger aminoglikozidlerin herhangi birine direncli olan
hicbir kékene rastlanmamustir. P.aeruginosa kdkenlerinden
tigii caligma kapsamindaki dort aminoglikozide de direngli
bulunmustur. Ug kokendeki bu direncin muhtemel nedeni
membran gecirgenliginin azalmast olarak yorumlanmigtir,
Metisiline direngli stafilokok kékenlerinden 12°si dort ami-
noglikozide de direngli bulunmugtur.

TARTISMA

Aminoglikozidlerin kullanim siiresi ve miktar: ile bu an-
tibiyotiklere direng gelisimi arasinda korelasyon oldugu bi-
linmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek oranda direng sap-
tanan bir aminoglikozidin kullanimu sinirlandirildiginda di-
reng oranlarinda diisme oldugu gosterilmistir (3,6,26). Ha-
cettepe Tip Fakiiltesi’'nde 1985 ve 1990 yillarinda hastane in-
feksiyonu etkeni olarak izole edilen Gram negatif bakterile-
rin antibiyotik duyarhliklarinin incelendigi ¢aligmada; 1985
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yilinda amikasine karsi Paeruginosa ve Enterobacter spp.
izolatlarinda direng saptanmaz iken 1990 yilinda ayn1 bakte-
rilerde sirasiyla % 17 ve % & oraninda direng saptanmustir.
Bu hastanede yillar i¢inde 6zellikle aminoglikozid antibiyo-
tiklerden amikasine karg: artan bir direng saptandig: bildiril-
mistir. Yazar, bunun nedenini aradan gegen dnemde amika-
sinin hastanede en ¢ok kullanmilan aminoglikozid olmasina
baglamustir (22).



Tablo 1. Gram negatif comaklarin aminoglikozidlere duyarlilik ve direng oranlari (%).

Bakteri (n) Gentamisin Netilmisin Amikasin Isepamisin
S R S R S R S R
E.coli (n=104) 83 17 98 2 94 6 100 -
Enterobacter spp. (n=34) 65 35 85 15 88 12 94 6
Proteus spp. (n=16) 75 25 100 - 87 13 100 -
Citrobacter spp. (n=8) 50 50 75 25 100 - 100 -
Klebsiella spp. (n=5) 40 60 80 20 80 20 100 -
P.aeruginosa (n=27) 38 62 78 22 81 19 85 15
Toplam (n=194) 70 30 92 8 90 10 95 5
S: Duyarli, R: Direngli.
Tablo 2. Stafilokoklarin aminoglikozidlere duyarhlik ve direng oranlari (%).
Bakteri (n) Gentamisin Netilmisin Amikasin Isepamisin
S R S R S R S R
MRSA  (n=42) 31 69 81 19 79 21 79 21
MSSA  (n=44) 89 11 100 - 100 - 100 -
MRKNS (n=30) 37 73 87 13 80 20 83 17
MSKNS (n=62) 94 6 100 - 100 - 100 -
Toplam (n=168) 66 34 93 7 91 9 92 8

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus.
MSSA: Metisiline duyarh S.aureus.

MREKNS: Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok.
MSKNS: Metisiline duyarl: koagiilaz negatif stafilokok.

S: Duyarli, R: Direngli.

Amikasine kargt direng geligimi gentamisin, kanamisin
ve tobramisine gore daha yavag olmaktadir (1). Gentamisin
direnci yiiksek olan bir hastanede 15 ay siireyle bu antibiyo-
tigin kullanimi simirlandirilmig ve bu siire icinde amikasin
yaygin olarak kullanilmug, 15 ayin sonunda gentamisin diren-
ci anlamli diizeyde azalirken, amikasin direncinde ise onem-
1i bir degisiklik olmadig: bildirilmistir (26). Hastanemizde de
amikasin ve gentamisin uzun yillardir kullamlmasina kargin
Gram negatif comaklarda amikasine direng % 10 iken genta-
misine, amikasinden yaklasik ti¢ kat fazla direng saptanmig-
tir. Bu durumun, hastanemizde gentamisinin daha yaygin
kullanilmasina ve amikasine kars1 direng gelisiminin genta-
misine gore daha yavag olmasina bagl olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Gram negatif aerop ¢gomaklarda geligen aminoglikorid
direnci, lilkeler hatta hastaneler arasinda farklilik gosterebil-
mektedir. Ayyildiz ve ark. (5) caligmalarinda Gram negatif
bakterilerde gentamisine % 33, amikasine % 19, isepamisine
% 18 ve netilmisine % 12 oraninda direng saptanuglardir.
Uludag Universitesi Hastanesi'nde 2001 yilinda yapilan ¢a-
lismada gentamisin ve amikasine sirasiyla Paeruginosa’da
% 75, % 60; E.coli’de % 20, % 10; K.pneumoniae’de % 25,
% 18 direng bildirilmistir (18). Willke ve ark. (24) ¢ok mer-

kezli olarak yaptiklar: retrospektif bir incelemede Klebsiella,
Enterobacter;, E.coli ve Paeruginosa kokenlerinin amikasin,
gentamisin, netilmisin ve isepamisine duyarliliini incele-
miglerdir. En yiiksek direnc oram E.coli’de % 13, Klebsiel-
la’da % 55, Enterobacter’de % 40 ve P.aeruginosa’da % 61
oranlan ile gentamisine kars: bildirilmigtir. Aym ¢aligmada
Paeruginosa’da en diisiik direng % 24 oraniyla amikasine
karst saptanmus, E.coli, Klebsiella ve Enterobacter kokenle-
rinde ise en diigiik direng sirasiyla % 0.1, % 9 ve % 6 oranla-
riyla isepamisine karg1 saptanmigtir. Tiirkiye’de Aminogliko-
zid Diren¢ Caligma Grubu (17) tarafindan ¢ok merkezli ola-
rak yapilmig bir caligmada Gram negatif ¢omaklarin genta-
misine % 94.5, netilmisine % 53.6, amikasine % 49.7 ve ise-
pamisine % 29.7 oraninda direng oldugu bildirilmigtir. Aym
caligmada en sik rastlanan direng mekanizmasinin enzimatik
inaktivasyon oldugu ve direnc¢ gelisiminde en sik rastlanan
enzimlerin AAC (3)-II, AAC(6")-1 ve ANT (2”)-1 oldugu bil-
dirilmistir.

Giir ve ark. (9) ¢ok merkezli olarak yaptiklar bir bagka
calismada E.coli kdkenlerinin amikasine % 0-13.5, netilmisi-
ne % 0-33.3, gentamisine % 0-47.4, isepamisine % 0-11.1
oranlarinda, aynt antibiyotik sirasiyla Klebsiella kokenlerin-
de % 5.3-75, % 20-85, % 23.8-85, % 0-16.7; Enterobacter
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kokenlerinde % 0-57.1, % 0-42.9, % 6.3-50, % 0-28.6;
Paeruginosa’da % 0-65.4, % 25-69.2, % 31.2-80, % 0-57.9
gibi birbirinden oldukea farkli oranlarda direng bildirilmistir.
Bu farkliliklarin nedeni, hastanelerin aminoglikozid kulla-
mm aligkanhklarina, aminoglikozid direncinde birden fazla
mekanizmanin rol oynamasina ve iilkemizde aminoglikozid-
leri modifiye eden bir¢ok enzimin saptanmig olmasina bagla-
nabilir. Calismamizda en yiiksek direng oranlart Paerugino-
sa'da % 62, Klebsiella spp.’de % 60, Citrobacter spp.’de
% 50, Enterobacter spp.’de % 35, Proteus spp.’de % 25 ve
E.coli’de % 17 ile gentamisine kargi saptanmugtir, Isepamisi-
ne Paeruginosa’da % 15, Enterobacter spp.’de % 6 oraninda
direng saptanmuis iken E.coli, Proteus ve Citrobacter koken-
lerinde direng saptanmamustir. Over ve ark. (17)’nin galigma-
larindan elde edilen sonuglar gz Oniine alinarak yapilan pro-
jeksiyonda hastanemizden soyutlanan Klebsiella ktkenlerin-
de AAC(6’)-IV enziminin yiiksek oranda bulundugunu dii-
glinmekteyiz.

Hastanemizde 2002 y1li boyunca 6255 ampul (10442 g)
gentamisin, 2011 ampul (1231 g) amikasin, 2153 ampul (809
g) netilmisin ve 886 ampul (88.6 g) isepamisin tiiketilmistir.
Caligmamizda klinik orneklerden soyutlanan Gram negatif
comaklarin aminoglikozidlere direng oranlarinin, aminogli-
kozidlerin kullanilan miktariyla dogru orantili oldugunu séy-
leyebiliriz.

Pseudomonas tiirleri 6zellikle P.aeruginosa, ciddi hasta-
ne infeksiyonu etkenlerinin bagta gelenidir. Bu mikroorganiz-
mada aminoglikozidlere kars: direng siklikla aminoglikozid
modifiye eden enzimler ve membran gegirgenliginde azalma
sonucu ortaya ¢ikar. Ulkemizde Paeruginosa kokenlerinde
permeabilitede azalmaya bagli dirence sik rastlandig: bildiril-
mistir. Ayyildiz ve ark. (5) Paeruginosa suglarinda gentamisi-
ne % 21, diger aminoglikozidlere ise % 7-13 arasinda degisen
oranlarda direng bulmusglardir. Aydin ve ark. (4) Paeruginosa
suglarinda tobramisine % 82, isepamisin, gentamisin ve ami-
kasine % 57.2-79.4 arasinda, Giir ve ark. (10) Pseudomonas
kokenlerinde amikasine % 26, gentamisine % 73 direng tesbit
etmiglerdir. Van Landuyt ve ark. (23)’da Avrupa’da bir siirve-
yans ¢aligmasinda P.aeruginosa suglarinda aminoglikozidlere
% 49.8-99.2 arasinda degisen oranlarda direng oldugunu bil-
dirmislerdir. Degisik yerlerde ve degisik yillarda yapilan ca-
ligmalarin birbirlerinden farkli aminoglikozid direnci sonug-
lari, literatiirde de belirtildigi gibi aminoglikozid direncinin
kullanima paralel olarak arttiini, hastaneler ve lilkeler arasin-
da farkhiliklar olabildigini gostermistir (13,20). Calismamizda
da Gram negatif mikroorganizmalar arasinda en yliksek di-
reng oranina Paeruginosa izolatlarinda rastlanmigtir. Ayrica
calisma kapsamina aldifimiz dort aminoglikozide de direng
sadece Pseudomonas’larda rastlanmigtir. Bu direncin memb-
ran gecirgenliginde azalmaya bagli oldugu diisiiniilmiigtiir.

Son yillarda hastane infeksiyonu etkenleri arasinda
Gram pozitiflerin, dzellikle metisiline direngli stafilokok ko-
kenlerinin dnemi gittikge artmaktadir. Metisiline direngli sta-
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filokoklar yaygin olarak kullanilan kinolonlar, makrolit grubu
antibiyotikler, aminoglikozidler, tetrasiklin, trimetoprim-sul-
fametoksazol, klindamisin, kloramfenikol, rifampisin gibi di-
ger bircok antibiyotige kars1 da gogunlukla direnglidir. Bu du-
rum nozokomiyal epidemilere de yol agabilen bu bakterilerin
ciddi saglik sorunu haline gelmelerine neden olmustur. Stafi-
lokoklarda aminoglikozidlere direng birden fazla mekanizma
ile geligebilir. Bu mekanizmalardan biri stafilokoklarda, kii-
ciik plazmid ve transpozonlarda bulunan genler aracilifiyla
pek ¢ok aminoglikozid modifiye edici enzim sentez edilmesi-
dir. Bir diger mekanizma ise genellikle aminoglikozidlerle
monoterapi sirasinda gelisen ve antibiyotifin bakteri hiicre
duvarindan transportunun engellenmesiyle ortaya cikan di-
rengtir (25). Bu ikinci direng mekanizmasi nedeniyle aminog-
likozidler stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde tek bagina
kullanilmazlar. Gram pozitif koklara bagh infeksiyonlarda bu
antibiyotikler diger bazi antibiyotiklerle sinerjik etkilerinden
yararlanmak amac1 ile kombine tedavide kullanilir.
Stafilokok suslarmda aminoglikozid direnci giderek art-
maktadir. Samsun’da yapilan bir calismada S.aureus suslarm-
da gentamisine direng orammin 1999 ve 2000 yillarinda
9% 86’dan % 100°e; KNS suslarinda ise % 48’den % 79’a ¢ik-
tig1 saptanmustir (2). Ulkemizde yapilan birgok calismada me-
tisiline direncli stafilokok kokenlerinde aminoglikozid direnci
metisiline duyarli kkenlere gtre anlamli derecede yiiksek bu-
lunmusgtur. Koksal ve Samastt (12) MRSA ve MRKNS sugla-
rinda gentamisine direng oranlarin sirasiyla % 98 ve % 89,
MSSA ve MSKNS’de % 9 ve % 6 olarak saptamiglardir. Son-
mez ve ark. (21) MRSA suglarinda gentamisin direncini % 47
bulmuglardir. MSSA’larda ise ayn1 antibiyotige direnci anlam-
Ii derecede daha diisiik saptamiglardir. Diler ve ark. (8)
MRS A’da gentamisine direnci % 27, Mamal Torun ve ark. (14)
MRKNS’lerde % 62 oraninda bildirmislerdir. Calismanuzda
MRKNS ve MRSA kokenlerinde sirasiyla gentamisine % 32
ve % 69, amikasine ise % 28 ve % 21 direng saptanmistir.
Stafilokok kokenlerinin, netilmisin, amikasin ve isepa-
misine kargi olan duyarlilik oranlart gentamisine gore daha
fazla bulunmakla birlikte tedavide bunun onemi yoktur, Ciin-
kii pratikte gentamisine direncli stafilokoklar, netilmisin, ami-
kasin ve isepamisine de direncli kabul edilirler. Bu nedenle
stafilokoklar icin rutin duyarlilik deneylerinde sadece genta-
misin duyarliliina bakilmali ve gentamisine direngli kdken-
lerin, duyarlilik deneyleri sonucuna bakilmaksizin netilmisin
ve amikasine de direncli olduklar kabul edilmelidir (11).
Calismamizin sonucunda gerek Gram negatif ve gerek-
se stafilokok izolatlarinda en yiiksek direng gentamisine kar-
s1 saptanmustir. Aminoglikozidlere karg: direng profilinde za-
mana ve kullamim miktarina bagh olarak degigiklik gozlen-
mektedir. Bu nedenle direncin takip edilerek hastanede ami-
noglikozid grubu antibiyotiklerin déniigtimlii olarak kullanil-
masinin faydali olacag diisiiniilmektedir. Hastanemiz i¢in de
gentamisin direncinin yiiksek olmasi nedeniyle kullaniminin
sinirlandirilmasinin gerektigi kanisina varilmigtir.
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