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Aminoglikozid grubu antibiyotikler, birçok gram-negatif ve gram-pozitif
bakteriyi kapsayan genifl bir spektruma sahiptir. ‹lk gelifltirilen gentamisin-
den sonra tobramisin, netilmisin ve amikasin gibi aminoglikozidler klinik-
te kullan›ma girmifl ve buna paralel olarak, bakterilerin bu ilaçlara direnç
gelifltirebildikleri gözlenmifltir. Bu grup antibiyotiklere karfl› bakterilerde
direnç üç mekanizma ile oluflabilmekte, ancak direnç genlerinin plazmid
ve transpozonlarda tafl›nabilmesi nedeniyle aminoglikozidleri modifiye
eden enzimler ile oluflan direnç klinikte daha büyük sorun yaratmaktad›r.
Aminoglikozidlere direnç oranlar› co¤rafi farkl›l›klar göstermekte, hatta
farkl› aminoglikozidlerin kullan›m›na ba¤l› olarak hastaneler aras›nda de-
¤iflik oranlar saptanmaktad›r. 

Ülkemizde gram-negatif bakterilerde aminoglikozidlere direnç mekanizma-
lar›n›n araflt›r›ld›¤› en son çal›flmada direncin E. coli, Klebsiella spp. ve En-
terobacter spp.’de en s›k olarak enzimatik yolla olufltu¤u saptanm›flt›r. En
s›k bulunan enzimler ve etkiledikleri antibiyotikler flöyledir: ANT(2’’)-I
(gentamisin-tobramisin), AAC(3)-II (gentamisin-tobramisin-netilmisin),
AAC(6’)-I (tobramisin-netilmisin-amikasin), AAC(6’)-IV (gentamisin-tobra-
misin-netilmisin-amikasin) ve AAC(6’)-III (tobramisin-netilmisin-amika-
sin-isepamisin). Bu mikroorganizmalarda permeabiliteye ba¤l› direnç çok
nadirdir. Ancak birkaç enzimin birarada bulunmas› ile tüm aminoglikozid-
lere dirençli izolatlar görülebilmektedir. Bu üç mikroorganizmada en s›k
bulunan enzimler içinde amikasini modifiye eden üç farkl› enzim bulun-
mas›na karfl›n isepamisini etkileyen sadece AAC(6’)-III enzimi vard›r. Bu
da, sözkonusu bakterilerde amikasin direncinin isepamisine dirençten da-
ha yüksek olmas›na yol açmaktad›r. P. aeruginosa’da en s›k bulunan direnç
mekanizmas›n›n permeabilitede azalma oldu¤u saptanm›flt›r. Permeabilite-
den baflka en s›k ANT(2’’)-I (gentamisin-tobramisin), AAC(6’)-II (netilmisin-
gentamisin-tobramisin), AAC(6’)-III (tobramisin-netilmisin-amikasin-isepa-
misin) ve AAC(3)-I (gentamisin) enzimleri gözlenmifltir. ‹zolatlar›n birço-
¤unda permeabilite ile birlikte bu enzimlerin birlikte bulundu¤u belirlen-
mifltir. 

Gram-negatif bakterilerde isepamisini modifiye edebilen enzimlerin amika-
sin, netilmisin, gentamisin ve tobramisini modifiye edebilen enzimlere
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oranla daha az say›da oluflu, bu aminoglikozid için direnç yönünden bir üs-
tünlük sa¤lamaktad›r. Buna karfl›n isepamisini inaktive eden enzimlerin
amikasini de modifiye edebilmesi, isepamisinin kullan›lmad›¤› ülkelerde
de amikasin kullan›m› sonucu bu yeni antibiyoti¤e karfl› direncin görülme-
sine yol açmaktad›r. Dirençli bakterilerde aminoglikozidleri modifiye eden
enzimlerin çeflit ve s›kl›¤›, her merkezde, kullan›lan aminoglikozid ile do¤-
rudan iliflkilidir. Bu nedenle, her hastanede kullan›lacak aminoglikozidle-
rin seçimi, o merkezde s›k gözlenen aminoglikozid direnç paternleri gözö-
nüne al›narak yap›lmal›d›r.
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