
Girifl
Streptomisinin 1944 ve kanamisinin 1957 y›l›nda kul-

lan›ma girmesinden sonra gentamisin, tobramisin, netil-
misin ve amikasin gibi parenteral aminoglikozidler bu-
lunmufltur (1). Aminoglikozidler etkilerini bakteride 30S
ribozoma ba¤lanarak protein sentezini inhibe ederek gös-
terirler. Biyokimyasal olarak tümüyle aç›klanamamakla
birlikte aminoglikozid antibiyotiklerin bakterisid etkile-
rinde, translasyon s›ras›nda yanl›fl okuma, membran hara-
biyeti, elektron transportuna etki ve morfolojik de¤iflik-
likler gibi fizyolojik etkilerin de  rol oynad›¤› düflünül-
mektedir (2). Aminoglikozidler özellikle Gram-negatif
basillerin neden oldu¤u bakteriyemilerde olmak üzere ol-
dukça etkili antimikrobik ajanlard›r. Aminoglikozidler
klinik önemi olan aerop Gram-negatiflerden aeruginosa
d›fl› Pseudomonas türleri d›fl›ndakilerin hemen tümüne
karfl› etkilidirler. Bakteriyel inokülumun büyüklü¤ünden
etkilenmezler ve tedavi s›ras›nda direnç geliflmesi nadir-
dir (1).

Gram-negatif bakterilerde aminoglikozidlere karfl› di-
renç geliflmesinde üç farkl› mekanizma vard›r. Bunlardan
ikisi kromozomaldir. Birincisi ribozom üzerinde 30S alt-

birimine ba¤lanabilmenin azalmas›na yol açan ribozomal
mutasyon, ikincisi Pseudomonas ve stafilokoklarda dü-
flük dereceli dirence yol açt›¤› gösterilen aminoglikozid
transport genini etkileyebilen kromozomal mutasyon ve
üçüncüsü antibiyotikleri modifiye eden R plazmidiyle
iliflkili dirençtir. Periplazmik aral›k veya sitoplazmada
yerleflmifl en az 12 aminoglikozid modifiye edici enzim
(AME) tan›mlanm›flt›r. Enzimler ekstraselüler olarak sa-
l›nmazlar ve hücre içine girmemifl antibiyotikleri etkile-
mezler. Bunlar esas olarak amino gruplar›n› asetile eden
üç asetiltransferaz olan AAC(2'), AAC(3), AAC(6'); hid-
roksil gruplar›n› adenile eden dört adeniltransferaz olan
ANT(2"), ANT(3"), ANT(4'), ANT(6) ve hidroksil grup-
lar›n› fosforile eden befl fosfotransferaz  olan APH(3'),
APH(2"), APH(3"), APH(6), APH(5") enzimleridir. Bu
enzimler antibiyotikleri kesin olarak inaktive etmezler;
fakat aminoglikozidlerin hücre içine giriflini zay›flat›rlar
ve ribozomlara ba¤lanmalar›n› inhibe ederler (1).

Çal›flmam›zda hastane infeksiyonu saptanm›fl hastala-
r›n çeflitli klinik örneklerinden izole edilen ve en az bir
aminoglikozide dirençli olan 50 Gram-negatif bakterinin
modifiye edici enzim tipleri araflt›r›lm›flt›r.
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Mikrobioloji Laboratuvar›'nda izole edilen ve standard
disk difüzyon metoduyla aminoglikozid (amikasin, genta-
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Özet: Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›'nda nozokomiyal infeksiyon-
lu hastalardan izole edilen aminoglikozidlere dirençli 50 Gram-negatif izolat çal›flma kapsam›na al›nd›. Aminoglikozid
direnç mekanizmalar› 12 aminoglikozide karfl› direncin fenotipi ve DNA hibridizasyonu ile araflt›r›ld›. ‹zolatlarda 8 fark-
l› aminoglikozid modifiye edici enzim belirlendi. En s›k gözlenen mekanizmalar AAC(6')-I (%72) and ANT(2") (%54)
idi. En s›k saptanan kombinasyon ise AAC(6')-I+ ANT(2") idi. Bu çal›flma sonuçlar›na göre aminoglikozid direncinde
birden fazla direnç mekanizmas› rol oynamaktad›r. Bu direncin geliflmesinde seçici antibiyotik bask›s›n›n bir  rolü ola-
bilir. Sonuçta her hastanede aminoglikozid direnç mekanizmalar› belirlenmeli ve infeksiyonlar›n tedavisi için aminog-
likozid seçiminde saptanan direnç paternleri göz önünde tutulmal›d›r.
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Summary: Aminoglycoside resistance mechanisms in Gram-negative bacteria. Aminoglycoside-resistant 50 Gram-ne-
gative isolates from patients with nosocomial infection were collected in  Microbiology Laboratory, Faculty of Medicine,
Ondokuz May›s University.  Aminoglycoside resistance mechanisms were determined in these isolates by the correlation of
resistance phenotypes to 12 aminoglycosides and DNA hybridization. Among the isolates eight different aminoglycoside-
modifying enzyme (AME) were determined. The most common mechanisms were AAC(6')-I (72%) and ANT(2") (54%). The
most frequent enzyme combination was AAC(6')-I + ANT(2") (40%). This study showed that  more than one  resistance mec-
hanisms involved in aminoglycoside resistance. Selective antibiotic pressure might be responsible for the high frequency of
resistance. Therefore, each hospital should determine their own aminoglycoside resistance mechanisms and  select  an ami-
noglycoside for the therapy of infections according to these aminglycoside resistance patterns. 
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misin, netilmisin, tobramisin) antibiyotiklerden herhangi
birisine karfl› dirençli oldu¤u saptanan Gram-negatif 50
sufl de¤erlendirmeye al›nd›. Bütün sufllar API 20E striple-
ri (bioMerieux, Fransa) ile tan›mland›. Antibiyotik duyar-
l›l›¤› standard disk difüzyon testi ile Mueller-Hinton be-
siyerinde National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) kriterlerine göre yap›ld› (3).

Schering-Plough Research Institute (Bloomfield,
New Jersey, ABD)'den sa¤lanan 12 farkl› aminoglikozid
diski, amikasin (30 µg), kanamisin (30 µg), neomisin (30
µg), netilmisin (30 µg), tobramisin (10 µg), apramisin
(100 µg), fortimisin (100 µg), isepamisin (30 µg), 5-epi-
sisomisin (10 µg), 6'-netilmisin (100 µg), 2'-netilmisin
(100 µg) ve gentamisin (100 µg) kullan›larak olas› modi-
fiye edici enzimler fenotipik olarak belirlendi (4) ve ayn›
sufllar DNA prob analizi ile enzimleri kodlay›c› genler
belirlenmek üzere "dot blotting" yöntemiyle haz›rland› ve
DNA prob analizi yöntemiyle modifiye edici enzimleri
kodlayan genler tespit edildi ve enzimler genotipik olarak
belirlendi (5,6).

Mikroorganizmalar›n 27'si idrar, 6's› kan, 14'ü yara,
2'si d›flk› ve 1'i de beyin-omurilik s›v›s›ndan izole edildi.
‹zolatlar ise Escherichia coli (n=9), Klebsiella pneumoni-

ae (n=20), Klebsiella spp. (n=2), Enterobacter spp.
(n=3), Citrobacter freundii (n=1), Acinetobacter ba-
umanni (n=1), Serratia marcescens (n=4), Salmonella
spp. (n=6), Pseudomonas aeruginosa (n=3) ve Stenotrop-
homonas maltophilia (n=1) idi.

Sonuçlar
Çal›flma kapsam›na al›nan izolatlarda 8 farkl› aminog-

likozid modifiye edici enzim tipi belirlenmifltir. Ayr›ca
permeabiliteye ba¤l› direnç 5 suflta (3 P.aeruginosa, 1
S.maltophilia , 1 Klebsiella spp.) saptanm›flt›r. ‹zolatlarda
tespit edilen direnç mekanizmas›/modifiye edici enzim
say›s› ve tipleri Tablo 1'de verilmifltir.

Gram-negatif mikroorganizmalarda 20 de¤iflik direnç
paterni gözlenmifltir (Tablo 2). En s›k gözlenen direnç pa-
terni ise ANT(2")+AAC(6')-I enzimlerinin birlikteli¤idir
(%40). En s›k rastlanan enzimler AAC(6')-I (%72) ve
ANT(2") (%54)'dir.

‹rdeleme
Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre  8 farkl› AME en-

zim+permeabilite, 20 farkl› kombinasyonda aminogli-
kozid direncine yol açmak-
tad›r. Sufllar›m›z›n 6's›nda
tek mekanizmayla, 30'unda
iki farkl› mekanizmayla,
9'unda üç farkl› mekaniz-
mayla ve 5'inde dört farkl›
mekanizmayla direnç gelifl-
ti¤i saptanm›flt›r. Otkun ve
arkadafllar› (7), Trakya Üni-
versitesi Hastanesi'nde yap-
t›klar› benzer çal›flmada 8
farkl› AME, 25 suflta tek, 15
suflta iki ve 2 suflta üç farkl›
enzim kombinasyonu sapta-
m›fllard›r. AME kombinas-
yon s›kl›¤›nda tüm bölgeler-
de önemli derecede artma
oldu¤u ve bu art›fl›n Yuna-
nistan ile birlikte analiz edi-
len Türkiye için de geçerli
oldu¤u ortaya konulmufltur
(5).

Aminoglikozidlere karfl›
geliflen direncin büyük oran-
da bu antibiyotiklerin kulla-
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Tablo1. Mikroorganizmalarda Saptanan Aminoglikozid Direnç Tiplerinin Da¤›l›m›

Direnç Permea- AAC AAC ANT AAC AAC APH APH APH Toplam
Mekanizmas› bilite (3')-V (3')-I (2") (6')-I (6')-III (3')-I (3')-II (3')-VIII
Say›s› (n=5) (n=16) (n=5) (n=27) (n=36) (n=10) (n=9) (n=2) (n=3) (n=113)

1 0 3 0 2 0 1 0 0 0 6
2 2 5 0 21 28 1 3 0 0 60
3 2 4 2 3 4 6 5 0 1 27
4 1 4 3 1 4 2 1 2 2 20

Tablo 2. Mikroorganizmalarda Saptanan Aminoglikozid Direnç Paternleri

No. Saptanan Direnç Paterni Say› (%)
1 AAC(6')-III 1 (2)
2 ANT(2") 2 (4)
3 AAC(3')-V 3 (6)
4 AAC(3')-V+APH(3')-I 1 (2)
5 AAC(3')-V+AAC(6')-I 4 (8)
6 ANT(2")+AAC(6')-I 20 (40)
7 ANT(2")+APH(3')-I 1 (2)
8 AAC(6')-I+APH(3')-I 1 (2)
9 AAC(6')-I+Permeabilite 2 (4)
10 AAC(6')-I+AAC(6')-III 1 (2)
11 AAC(3')-V+AAC(6')-III+APH(3')-I 2 (4)
12 AAC(3')-V+AAC(6')-III+APH(3')-VIII 1 (2)
13 AAC(3')-I+AAC(6')-III+Permeabilite 2 (4)
14 AAC(3')-V+AAC(6')-I+AAC(6')-III 1 (2)
15 ANT(2")+AAC(6')-I+APH(3')-I 3 (6)
16 AAC(3')-V+AAC(6')-I+AAC(3')-I+APH(3')-VIII 1 (2)
17 AAC(3')-V+AAC(6')-I+AAC(3')-I+APH(3')-II 1 (2)
18 AAC(3')-V+AAC(6')-I+APH(3')-VIII+APH(3')-I 1 (2)
19 AAC(3')-I+AAC-(6')-III+APH(3')-II+Permeabilite 1 (2)
20 AAC(3')-V+AAC(6')-I+ANT(2")+AAC(6')-III 1 (2)



n›m› sonucu, aminoglikozidleri modifiye eden enzimleri
içeren izolatlar›n seleksiyonuna ba¤l› oldu¤u ileri sürül-
mektedir. Bu nedenle bu antibiyotiklere karfl› gözlenen
direnç, bölgeler ve hastaneler aras›nda önemli farklar
gösterebilmektedir. ‹zolatlar›m›zda en yayg›n AME,
AAC(6')-I (%72) ve ANT(2") (%54) ve en yayg›n kombi-
nasyon da AAC(6')-I + ANT(2") (%40) olarak gözlenmifl-
tir. Otkun ve arkadafllar› (7) ise en s›k ANT(2") (%64.3),
AAC(6')-I (%23.8) ve APH(3')-I (%23.8) enzim tiplerini
saptam›fllard›r. Ülkemizdeki  15 hastanenin 1996'daki
aminoglikozid direnç mekanizmalar›n› araflt›ran bir çal›fl-
mada  en s›k AAC(3)-I, AAC(3)-II, ANT(2") ve AAC(6')-
I enzimleri saptanm›flt›r (8). Çal›flmam›zda en s›k sapta-
nan enzim kombinasyon paterni olan AAC(6')-I +
ANT(2"), epidemiyolojik aç›dan ülkemiz verileri ile
uyumluluk göstermektedir (5).

Aminoglikozid direncinin kullan›lan aminoglikozid-
lerle iliflkili olabilece¤i bildirilmifltir. Belçika hastanele-
rinde 56 ayl›k prospektif bir çal›flma yap›lm›fl ve bu has-
tanelerde en s›k kullan›lan aminoglikozidin amikasin ol-
du¤u ve en yayg›n AME olarak AAC(6')-I ve AAC-(3')-V
olarak bulunmufl ve modifiye edici enzimlerden AAC(6')-
I'de artma dikkati çekmifltir (9). Çal›flmam›zda en s›k
gözlenen enzimlerden AAC(6')-I, tobramisin, amikasin,
netilmisin, dibekasin ve kanamisin direncinden sorumlu-
dur. ANT(2") ise gentamisin, tobramisin, dibekasin ve ka-
namisine karfl› dirence neden olur (10). Hastanemizde
amikasin, netilmisin, tobramisin ve gentamisin s›k kulla-
n›lan antibiyotiklerdir ve hastane antibiyotik listesinde
bulunmaktad›r.

Çal›flmam›zda 10 suflta saptanan AAC(6')-III enzimi,
AAC(6')-I'e benzer direnç paterni gösterirken amikasinin
yan› s›ra  ülkemizde olmayan isepamisine karfl› da yüksek
düzeyde direnç sa¤lamaktad›r.   1996'daki aminoglikozid
direnç mekanizmalar›n› araflt›ran çal›flmada  da 707 suflun
% 2.9'unda, tek bafl›na;  % 8.1'inde, öteki mekanizmalar-
la bir arada olarak AAC(6')-III enzimi saptanm›flt›r (8).

Sonuç olarak direnç mekanizmalar›n›n tan›mlanmas›-
n›n ve izlenmesinin epidemiyolojik olarak büyük önemi
vard›r. Bu nedenle aminoglikozidleri modifiye eden en
zimlerin türü ve s›kl›¤› her hastanede araflt›r›lmal› ve kli-

nikte bu grup antibiyotikler kullan›l›rken bu veriler göz 
önünde bulundurulmal›d›r.
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