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OZET

Amag: Aminoglikozidler gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
kullanilmakta olup Enterobactetiaceae ve nonfermentatif
bakterilere karsi stk olarak kullanilmaktadir. Son dénemde
aminoglikozidlere kargt ditencin arttig1 gbzlenmigtit. Bu ¢alismada
Enterobacteriaceac  ve  nonfermentatiflerde  aminoglikozid
direncini ve karbapenem direncli Enterobacteriaceae izolatlarinda
aminoglikozidlerin etkinligini gérmeyi amagladik.

Yontem ve Geregler: Kasim 2015 — Eylal 2016 tarihleri arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen ¢esitli klinik 6rneklerden
izole edilen 4076 Eunterobacteriaceaeve 1252 nonfermentatif
bakterinin  aminoglikozid ~ diren¢  oranlan  aragtirlnustir.
Bakteriletin  tanimlanmast  Viteck MS  (Biomeriux, Fransa)
otomatize sistemiyle tiir diizeyinde yapilmustir. Antimikrobiyal
duyarhliklar1 Vitek2 Compakt (Biomeriux, Fransa) otomatize
sisteminde calisilmustir.

Bulgular: Enterobacteriaceae izolatlarinda toplam diren¢ orant
amikasin i¢in %2.72 gentamisin icin ise %17.44 olarak
bulunmustur. Enterobacteriaceae grubunda Escherichia coli (E.cok)
(%56) icin amikasine karst %1.13 gentamisine karsi ise %16.08
oraninda diren¢ bulunmustur. Klbsiella (%25.7) izolatlart icin
amikasine %5.91 gentamisine ise %26.04 oraninda direng
saptanmistir. Nonfermentatifler icinde ise Acinetobacter tirlerinde
amikasin %406, gentamisin %76, netilmisin %55 ve tobramisin
%40.8 olarak belitlenmistir. Psexdomonas suslarinda amikasin
%4.97, gentamisin %14.3, netilmisin %27.3, tobramisin direng
orant ise %7.74 olarak belitlenmistir.

Sonug: Enterobactetiaceae izolatlarinda amikasinin, gentamisine
gore daha etkili oldugu gorilmistir. Nonfermantatif bakterilerde
ise Acinetobacter izolatlarinda en etkli aminoglikozidin tobramisin
oldugu, Pseudomonas izolatlarinda ise en etkili aminoglikozidin
amikasin ~ oldugu  gOriilmustiir.  Karbapenem  direngli
Enterobacteriaceac suslarinda da amikasinin gentamisine gore
daha etkili oldugu gorillmistiir.

Anahtar Kelimeler:
aminoglikozid, diren¢

Enterobacteriaceae, nonfermantatif,

ABSTRACT

Objective: Aminoglycosides are used in gram-negative
bacterial infection and are frequently used against
Enterobacteriaceae and nonfermentative bacteria.

Recently, increased resistance to aminoglycosides has been
observed. In this study, we aimed to see aminoglycoside
resistance in Enterobacteriacea and nonfermentative
bacteria and the effectiveness of aminoglycosides in
carbapenem resistant Enterobacteriacea isolates.

Materials and Methods: Aminoglycoside resistance rates
of 4076 Enterobacteriaceac and 1252 nonfermentative
bacteria isolated from various clinical samples sent to
microbiology laboratory between November 2015 and
September 2016 were investigated. The identification of
bacteria was made at the species level with the Vitek MS
(Biomeriux, France) automated system. Antimicrobial
susceptibility of the isolates was performed in Vitek2
Compakt (Biomeriux, France) automated system.

Results: The total resistance rate in Enterobacteriaceae
isolates was found to be 2.72% for amikacin and 17.44% for
gentamicin. In Enterobacteriaceae group, resistance to
1.13% gentamicin was found against Escherichia coli(E.coli)
(56%) and 16.08% against amikacin. For Klebsiella (25.7%)
isolates, amikacin was 5.91% and gentamicin was 26.04%.
Among nonfermentatives, amikacin was determined as 46%,
gentamicin 76%, netilmicin 55% and tobramycin 40.8% in
Acinetobacter species. In Pseudomonas strains, amikacin
was 4.97%, gentamicin was 14.3%, netilmicin was 27.3%,
and tobramycin resistance rate was 7.74%.

Conclusion: Amikacin was found to be more effective than
gentamicin in Enterobacteriaceae isolates. In
nonfermantative bacteria, it was found that the most
effective aminoglycoside in the Acinetobacter isolates was
tobramycin, and the most effective aminoglycoside in the
Pseudomonas isolates was amikacin. In carbapenem resistant
Enterobacteriaceae strains, amikacin was found to be more
effective than gentamicin.

Key Words: Enterobacteriaceae, nonfermantative,
aminoglycoside, resistance
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Girig

Aminoglikozidler, 6zellikle gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde basta olmak tizere ¢ok
saylida enfeksiyon hastaliginda tek olarak veya diger
antibiyotiklerle kombine sekilde tedavide tercih
edilmektedir. Toksisitesi iyi bilinmesine ragmen, iyi bir
bakterisidal etkiye sahip olmalart sebebiyle siklikla
kullandmaktadir (1). Aminoglikozidler kimyasal olarak
oldukea stabil, genis bir etkiye sahip ve beta laktam
antibiyotiklerle sinerjik etkili olduklart icin klinikte
genis kullanim alanina sahiptitler 2.
Aminoglikozidlerin en 6nemli etkinlikleri Psexdomonas
spp. basta olmak tzere gram negatif aerop basiller
tzerinedir. Bu ilaglarin  gram pozitif bakterilere
etkinlikleri olduk¢a kisithdir (3). Aminoglikozidler
genel olarak iki 6nemli etki mekanizmasina sahiptirler
bunlar hem baglatma kompleksinin inhibiyonu hem
de mRINA’ larin yanlis okunmast seklindedir (4).

Enterobacteriaceae ve nonfermantatif bakteriler icin
antibiyotik direncinin giin gectikce artmast tedavi
seceneklerinin  birka¢ grup antibiyotikle sl
kalmasina neden olmaktadir. Azalan tedavi secenekleri
nedeniyle coklu 1ilag¢ direncine sahip enterik
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar énemli bir
sorun haline gelmistir (5). Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilerde aminoglikozidlere karsi direng tig
mekanizma ile olusabilmektedir. Bunlar, hedefleti olan
ribozomlardaki degisimler hedefe
baglanamama, ilacin girisinin azaltilmast ve enzimler
yolu ile antibiyotigin modifiye edilmesidit (6).

sonucu

Karbapenemler; Enterobacteriaceae grubuna karsi son
savunma hattt olarak kabul edilmesine ragmen, KPC,
VIM, IMP, OXA-48 gibi karbapenemazlar tasiyan
mobil genetik elemanlarin artarak yayilmasi veya diger
diren¢ mekanizmalari, bu antibiyotiklerin  klinik
etkinliginin kaybolmasina neden olmaktadir (7).

Karbapenemaz treten kokenlerde, karbapenemlere,
penisilinlere ve sefalosporinlere diren¢ gelismekte,
beraberinde aminoglikozid ve kinolon direng
mekanizmalarint kodlayan genler de
tasinabilmektedir(8). Bu calismada Enterobacteriaceae
ve nonfermentatif bakterilerle meydana gelen
enfeksiyonlarin  tedavisinde siklikla tercih edilen
aminoglikozidlere diren¢ oranlarinin ve karbapenem
direncli olan Enterobacteriaceae tirlerinde
aminoglikozidlerin etkinliginin saptanmast
amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Calismada, Kasim 2015 - Eylil 2016 tatihleri arasinda
Ondokuz  Mayis  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi
Hastanesi’'nde Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina

gesitli servis, yogun bakim ve ayaktan hastalardan
gonderilmis kan, kateter, idrar, solunum, yara, steril
vicut stvist, surinti, BOS 6rneklerinden izole edilen
Enterobacteriaceae ve nonfermentatif gram negatif

bakteriler  retrospektif =~ olarak  incelenmistir.
Matetyallerin  dagilimi Grafik 1 ve Grafik 2 de
verilmistir.  Izolatlarin  tanimlanmast  Vitek MS

(Biomeriux, Fransa) otomatize sistemi ile yapdmistir.
Incelenen bakterilerin antimikrobiyal ~duyarliliklart
Vitek2 Compact (Biomeriux, Fransa) cihazinda
calisumustir. Duyarlilik sonuglart EUCAST kriterlerine
gbre degerlendirilmistir(9).

Istatistiksel analiz: Calismada incelenen Escherichia
coli ve Klebsiella izolatlar1 arasinda aminoglikozid
direnci agisindan  anlamli  fark olup olmadigy,
karbapenem duyarli ve direngli izolatlar arasinda
aminoglikozid direnci farklihg1 ve karbapenem direncli
tirler arasinda aminoglikozid direnci bakimindan fark
olup olmadigi SPSS Statistic 21 programu ile ki kare
testi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular

Calismada 4076 adet Enterobacteriaceae ve 1252 adet
nonfermentatif bakteri izole edilmistir.
Enterobacteriaceae suslarinin 2294 tanesi E. coli, 1048
tanesi Kiebsiella spp. (973 K. pneumoniae, 73 K .oxytoca, 2
Klebsiella spp) , 292 tanesi Eunterobacter spp. (185 E.
cloacae, 107 E. aerogenes), 172 tane Proteus spp. (153 P.
mirabilis,1'7T P. vulgaris, 2 P. penneri) , 104 tane Serretia
spp. (97 8. marcescens, 6 S. liquefaciens, 1 S. rubidaea ), 72
adet Morganella morganii, 44 tane Citrobacter spp.( 16 C.
koseriy 12 C. freundii, 12. C. brakii, 2. C. farmeri, 2 C.
youngae) 30 tane Providencia spp. (26 P. rettgeri, 4 P.
stuartit), 12 Pantoea spp.(7 P. dispersa, 5 P. agglomerans), 8
adet Raoultella spp. (7 R. ornithinolytica, 1 R. planticola)
olarak izole edilmistir. Enterobacteriaceae izolatlarinin
dagilimi Tablo 1 © de verilmistir.

Enterobacteriaceae izolatlart icinde toplam direng
orant amikasin ve gentamisin icin sirastyla %02,72
(n=111) ve %17,44 (n=711) olarak bulunmustur. Bu
tirlerin diren¢ oranlart amikasin ve gentamisin icin
incelenmis olup 2294 E. c/i susundan %1,1’1 (n=206)
amikasine, %16,11 (n=369) ise gentamisine direngli
saptanmustir.  Klebsiella spp. izolatlarinin ise %5.9%u
(n=62) amikasine, %26.01 (n=273) ise gentamisine
direngli saptanmustir. E.coli ve Klebsiella tiitleri arasinda
aminoglikozidlere diren¢ orani karsilasturildiginda
istatiksel olarak anlamli fark oldugu go6rilmistir
(amikasin icin p<0,001 gentamisin icin p<<0,001 ).
Enterobacteriaceae  izolatlarinin  amikasin
gentamisin direng oranlart Tablo 2‘de verilmistir

Nonfermentatif bakteriler icinde 684 adet (%54.0)
Pseudomonas spp. (662 P. aernginosa, 16 P. putida, 4 P.

ve
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Grafik 1. Enterobacteriacea
materyallerin dagilimi

tutlerinin - incelendigi

stutzeri, 1 P. fluorescens, 1 P. mendocina) ve 568 adet
(%045.4) Acinetobacter spp. (564 A. bauwmannii, 2 A.
hvoffii, 1 A. baemolyticns, 1 A. junii) izole edilmistir.
Acinetobacter izolatlarinda en yiksek diren¢ orant
gentamisine karst saptanirken (%74,5), Pseudomonas
spp. izolatlarinda ise en yiksek direng¢ orani
netilmisine karst saptanmustir (%27,3). Direng oranlari
Tablo 3’de verilmistir.

Galismaya  katilan  Ewnterobacteriaceae  izolatlarinda
karbapenem direnci %5.47 olarak saptanmustir.
Karbapenem direncinde izolatlarin imipenem veya
meropenemden  birine diren¢li olmast  dikkate
alinmugtir. Karbapenem direngli ve duyarlt izolatlar
arasinda aminoglikozitlere diren¢ oranlari acisindan
istatiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir
(amikasin i¢in p<0,001 gentamisin icin p<0,001).
Bakteri gruplarina gore ayrt ayri degerlendirildiginde
karbapenem ve aminoglikozid direng oranlari Tablo 4
‘de verilmistit. Morganella morganii, Citrobacter spp.,
Pantoea spp. ve Raoultella spp. titlerinde karbapenem
direnci saptanmamustir.

Karbapenem direngli Enterobactericeae izolatlarinda
amikasine diren¢ oranlari arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001), gentamisine

diren¢  oranlart  agisindan  ise  anlamli  fark
bulunmamistir (p>0,05).
Tartigma

Aminoglikozidler Gram negatif bakterilerin etken
oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih
edilmelerine ragmen, modifiye edici enzimler yoluyla
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan direng,
yaygin kullaniminin oldugu yerlerde 6nemli sorun
olusturmaktadir (2).

Calismamizda 4076 adet Enterobacteriaceae ve 1252
adet nonfermantatif — bakteri izole edilmistir.
Enterobacteriaceae grubu icinde toplam diren¢ orant
amikasin ve gentamisin igin sirastyla %2.72 ve %17.44
olarak bulunmustur. Enterobacteriaceae tyeleri ayr

Nonfermantatifizolatlann dagiluu
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Grafik 2. Nonfermentatif bakterilerin
materyallerin dagilimi

Kateter Stiriintii

izole edildigi
degerlendirildiginde en sik izole edilen tiir olan E. co/i
suslarinda amikasin ve gentamisin direnci sirastyla
%1,1 ve %16,1, Klebsiella suslarinda ise strastyla %5,9
ve %26,0 olarak elde edilmistir.

Trabzon’da aminoglikozid direncinin arastirildigt bir
calismada E. co/i izolatlarinda amikasin direnci %10,3
gentamisin direnci ise %24,1 olarak bulmuslardir.
Ayni calismada Klebsiella spp. izolatlar igin ise igin
amikasin diren¢ orant %16,6 olup gentamisine karg:
ise %43,3 oraninda saptanmustir(10).

Yogun  bakim initelerinden izole  etkenlerin
antimikrobiyal duyarliliklarinin  degerlendirildigi  bir
calismada FE. /i izolatlarinda amikasin direnci
saptanmamugken gentamisin diren¢ oramt  %15,8
olarak bulunmustur. Yine aynt ¢alismada P. aeruginosa
izolatlarinda amikasin ve gentamisin direnci sirasiyla
%56,4 ve %74,3 ve Acinetobacter spp. izolatlarinda ise
strastyla %82.3 ve %76.4 olarak tespit edilmistir (11).
Bagka bir calismada 194 E. coli izolatinda amikasin ve
gentamisin diren¢ oranlar sirasiyla %4,6 ve %25,2
olarak bildirilmistir (1).

Calismada inceledigimiz nonfermentatif bakteriler icin
amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramisine ait
diren¢ oranlart saptanmis olup Acinetobacter icin
sirastyla  %46,8, %74,5, %55,1 ve %40.8 olarak
bulunmustur. Pseadomonas titleri igin ise yine aymi
antibiyotikler icin strasiyla %5,0, %14.3, %27.3 ve
%7.7 olarak elde edilmistir. Kan kiltitlerinden
soyutlanan nonfermentatiflerin  diren¢ oranlarinin
arastrildigy bir calismada Acnetobacter icin amikasin,
gentamisin, netilmisin, tobramisine karst olusan
duyarhilik oranlart sirastyla %46.3,%26.1,%45.4 ve
%50 olarak belitlenmistit.  Pseudomonas icin  ise
amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramisine karsi
olusan duyarlilk oranlart sirasiyla %85.7, %88.3,
%80.5 %90.9  olarak  bulunmustur  (12).
Kahramanmaras ilinde izole edilen 130 _Acnetobacter
spp. Izolatnin antibiyotiklere diren¢ oranmnin
arastirildigt bir calismada ise amikasin direnci %81,
gentamisin direnci ise %85 olarak bulunmugtur (13).
Tokat ilinde Pseudomonas izolatlar ile ilgili yapilan bir
calismada ise  Psewdomonas  suslarina  en etkili

ve
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Tablo 1. izole Edilen Enterobacteriaceae Dagilimi1

Bakteri Turleti

Tir Sayist

E. coli
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Serratia spp.
Morganella spp.
Citrobacter spp.
Providencia spp.
Pantoea spp.
Raoultella spp.
Toplam

2294 (%56.3)
1048 (%25.7)
292 (%7.2)
172 (%4.2)
104 (%2.5)
72 (%1.8)
44 (%1.1)
30 (%0.7)
12 (%0.3)

8 (%0.2)
4076 (%100)

Tablo 2. Enterobacteriaceae 1zolatlarinin Amikasin ve Gentamisin Direng Oranlari

Antibiyotikler ~ E. coli ~ Klebsiella spp. Enterobacter Proteus Serratia Digerleri
(2294) (1048) Spp- Spp- Spp- (166)
(292) (172) (104)
Amikasin 26 62 4 11 3 5
(%1.1) (%5.9) (%1.3) (%6.4) (%2.9) (%3.0)
Gentamisin 369 273 3 44 3 19
(%10.1) (%26.0) (%1.0) (%25.5) (%2.9) (%11.4)

Tablo 3. Izole Edilen Nonfermentatif Bakterilerin Aminoglikozid Diren¢ Oranlart

Antibiyotik

Acinetobacter spp. (568)

Pseudomonas spp. (684)

Amikasin direncli
Gentamisin direncli
Netilmisin direncli
Tobramisin direncli

266 (%46.8)
423 (%74.5)
313 (%55.1)
232 (%40.8)

34 (%5.0)
98 (%14.3)

187 (%27.3)
53 (%7.7)

antibiyotigin %5.6 diren¢ orant ile amikasin oldugu
gOrilmustir(14). Yatan hastalardan izole edilen
Psendomonas ve Acinetobacter suglarinin karbapenemlere
ve bazi antibiyotiklere duyarliiginin  arastirildigy
calismada ise Pseudomonas ve Acinetobacter suslari
sirastyla gentamisine %35 ve %35, tobramisine %41
ve %31, amikasine %066 ve %59 oraninda duyarh
bulunmustur (15).

Aminoglikozidler P. aeruginosa ve A. banmannii gibi
bircok  Gram-negatif  basilin  neden  oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (12). Bizim calismamizda
Enterobacteriaceae  izolatlarinda,  nonfermentatif
bakterilerde ve karbapenem direncli
Enterobacteriaceae tirlerinde aminoglikozid
etkinligini ve  diren¢ oranlart  arastrilmustir.
Enterobacteriaceae tiirlerinde amikasinin gentamisine
gbre daha etkili oldugu gbrilmustir.
Nonfermentatifler icinde  Psesdomonas — tirlerinde

Acinetobacter titlerine gére aminoglikozid direnci daha
disik bulunmustur. Hastane enfeksiyonlarinda sik
olarak  gbrdugimiiz  Acinetobacter  izolatlarinda
aminoglikozid diren¢ oraninin olduke¢a fazla oldugu
gOrilmustir. Bizim inceledigimiz aminoglikozidler
arasinda  Psewdomonas  izolatlatinda  en  etkli
aminoglikozidin amikasin oldugu, en yiksek direng
oraninin ise netilmisine karst gozlendigi saptanmistir.
Acinetobacter suslant icin ise en etkili aminoglikozidin
tobramisin  oldugu amikasinin  izledigi
gbzlemlenmis olup gentamisine karst en ylksek direng
orani saptanmistir. Karbapenem duyarh
Enterobacteriaceae izolatlarinda direncli suglara gére
aminoglikozid diren¢ oranlarinda anlamli fark oldugu
gOrilmistir.

onu

Antibiyotik duyarlihginin  bélgeler arasinda  farkl
olabilecegi dikkate alinmali ve diren¢ gelisimi takip
edilmelidir. Her hastanenin yillar icerisindeki
antimikrobiyal diren¢  oranlarindaki farkliliklarin
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Tablo 4. Karbapenem Direncli ve Duyath Enterobacteriaceae Izolatlarinin Aminoglikozid Diren¢ Oranlart ve P

Degerleri

Karbapenem direngli ve karbapenem
duyarli Enterobacteriaceae izolatlart

Amikasin
Direng¢ Oranlari

Gentamisin
Diren¢ Oranlari

P degerleri

E. coli R 7 %0(0) %42.,8 (3) p<0,001

(700,30) %1.13(26) %16 (366)
S 2287

(%99,7)

Klebsiella spp. R 176 %17,6(31) %150,5(89) p<0,001

(7016,8) %3,55(31) %21.1 (184)
S 872

(%83,2)

Enterobacter spp. R 8 (%2,7) %38 (2) %12,5 (1) p<0,001
S 284 %0,7 (2) %0,7 (2)

(%97,3)

Proteus spp. R 16 (%9,30) %156,2 (9) %50 (8) p<0,001
S 156 (%91,7) %1,28 (2) %23 (306)

Serratia spp. R 3 (%2,8) %33,3(1) %1,98 (2) %33,3 (1) p<0,001
S 101 %1,98 (2)

(%97,2)

Providencia spp. R 13 (%43,3) %7,69 (1) %0 (0) p<0,001
S 17 % 0 (0) %17,6 (3)

(%56,7)

Morganella spp . R 0 (%0) %0 (0) %0 (0) p<0,001
S 72 %4,1(3) %19,4

(%100)

Pantoea spp. R 0 (%0) %0 (0) %0 (0) p<0,001
S 12 %0 (0) %0 (0)

(%100)

Raoultella spp. R 0 (%0) %0 (0) %0 (0) p<0,001
S 8 (%100) %0 (0) %0 (0)

Citrobacter spp. R 0 (%0) %0 (0) %0 (0) p<0,001
S 44 (%100) %2,2 %2,2

belitlenmesi, hem enfeksiyon kontroli hem de Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. 2. Baski, Ankara:

ampirik tedavi politikalarinin belirlenmesi agisindan

oldukca 6nemlidir.

Aminoglikozidler.
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