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AMIKASININ COGUL DIRENCLI BAKTERILERLE
GELISEN INFEKSIYONLARDA KLINIK
ETKINLIGI

H Erdat AKALINY, Yavuz OZISIK], Ahmet OKTAYZ, Ali OTO!,
Muzaffer BAYKALZ

OZET

Amikasin, &zellikle diger aminoglikozid grubu antibiyotiklere direngli bakierilere
etkili bir antibiyotiktir. Bu ¢aligmada, ¢oful direncli gram-negatif bakterilerle infekte
olan 37 hastada amikasinin klinik etkinligi incelenmigtir. Hastalarm 18'inde {ist Giriner
sistem infeksiyonun, 13'iinde bakteremi ve 6'sinda difer infekisyonlar saptanmigtir.
Hastalarin ¢ofunda ciddi bir hastalik olup, 6's1 P.aeruginosa ile infekte idiler.
Hastalarin hepsinde klinik olarak tam iyilesme ve mikrobiyolojik cradikasyon
saglanmgtir. Dért hastada kreatininde yiikselme saptanmig, bunlarin ikisinin kronik
renal yetmezlikli hastalar oldufiu gorilmiigtiir,

Bu ¢alismada amikasinin gogul direngli bakterilerle geligen infeksiyonlarda bagarili
oldugu gosterilmis, ozellikle hastane infeksiyonlarninda ve immunosuprese hastalarda
kullamlabilecefi kamsina varlmigtr.

)

SUMMARY

Clinical efficacy of amikacin in the treatment of infections with multiple-resistant
bacteria.

In this study, 37 patients with serious infections caused by multiple-resistant gram-
negative bacilli were treated with amikacin. There were 18 patients with upper urinary
tract infections, 13 with bacteremia and 6 with various other infections. All patients
who received amikacin were cured. In all of them bacteriological eradication was
achieved. In four patients nephrotoxicity was observed, two of them were patients with
chronic renal failure.

In this study, amikacin was found to be efficacious in the treatment of infections
due to multiple-resistant gram-negative bacilli. Amikacin has a place in the treatment of
hospital infecitons in the immunocompromised host.

1. Hacettepe Universitesi Tip Pakiiltesi, I¢ Hastalikan Anabilim Dah, Infeksiyon Hastaliklan
Unitesi, Ankara.
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GIRIS

Cogiul direncli gram-negatif bakteriler ciddi infcksiyonlarda gittik¢e artan siklikta
etken olmaktadirlar. Bu bakterilerin ¢ofu gentamisine direngli bulunmakiadir (10, 13).
Yap: olarak kanamisine benzer olan amikasin, ¢ofu aminoglikozidlere direngli
bakterilere etkin bir aminoglikozid antibiyotiktir (10, 12). Daha 6nce yapilan
¢aligmalarda amikasinin hastancmizde de hem aminoglikozidlere, hem de diger
antibiyotiklere direngli bakterilere in-vitro olarak etkin oldugu gésterilmistir (1, 2).

Bu ¢aligmada amikasinin gogul direncli gram-negatif bakterilerle geligen ciddi
infeksiyonlarda kiinik etkinlifi incelenmistir,

GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Hastaneleri I¢ Hastaliklart Anabilim Dali servislerinde cesitli
nedenlerle tedavi goren ve ¢oful direngli bakterilerle ciddi infeksiyon gelisen 37 hastada
amikasin tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin hepsinde infeksiyon etkeni olan
organizmalar gentamisin, tobramisin ve netilmisine direngli bulunmugtur. Buntarn
yansira ¢ofu beta-laktam antibiyotiklerin de bu bakterilere etkisiz oldujfu saptanmustir.

Hastalardan tedavi ¢ncesi kan (en az ii¢ kez), idrar ve gerckli diZer kiiltiirler
alinmigur; infeksiyon tamisini koymak i¢in gereken tiim tan1 yéntemleri de
uygulanmistur,

Klinik ve laboratuvar kullanim igin amikasin Bristol-Myers International, New
York, N.Y. warafindan bagiglanmigtr. Antibiyotik tedavisi dncesinde alman kiiltiirlerde
tireyen bakterilerin duyarhiiklan disk yontemi ile saptanmigtir (4). Kullanulabilecek
bagka antibiyotik yoksa amikasin tedavisi verilmigtir. Amikasin 15 mg/kg/giin dozunda,
iki esit dozda, 12 saatte bir, intravendz infiizyon (30 dakika) veya intramuskuler olarak
verilmig, giinlikk doz 1 gram: gegmemigtir. Renal yetmezlifi olan hastalarda doz,
kreatinin klirensine gére hesaplanmugtir,

Biittin hastalarda tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve sonrasinda tam kan saysmi, renal,
hepatik ve hematolojik testler yapsimugtr, Sekizinci sinir toksisitesi olabilecek hastalar
icin andiogram yapilmas: planlanmagtir.

BULGULAR

Amikasin tedavisi 37 hastaya uygulanmigtr. Bu hastalarn yag , cins, klinik durum
ve infeksiyonla birlikte bulunan hastaliklan tablo 1'de gosterilmigtir. Hastalarin
¢ogunun klinik durumlarmn agtr oldufu ve infeksiyon ile birlikte énemli hastahklar:
bulundugu goriilmiistitr,
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Tablo 1. Amikasin tedavisi uygulanan hastalann Szellikleri.

Toplam hasta 37
Erkek ' 23
Kadm 14

Yag ortalamas1 (Y1) 43.3

(18-76)

Klinik durum
Kritik 32
Orta 5

Bitlikte bulunan hastalik
Renal 14
Hematolojik malignansi 6
Diabetes mellitus 5
Kardiovaskitler 3
Gastrointestinal 2
Non-hematolojik malignansi 2
Kollagen doku hastalifi 2
Pulmoner 1
Nérolojik 1
Parcksismal nokturinal hemoglobinuri 1

Amikasin kullamlan hastalarda saptanan infeksiyonlar ve bunlarn etkenleri tablo
2'de sunulmustur. Hastalarm % 49'unda iist iiriner sistem infeksiyonu, % 35'inde
bakteremi saptanmugtir. Tedavi goren hastalann 11'inde (% 30) geligen infeksiyonun
hastane infeksiyonu oldugu goriilmigtiir. Bunlarin 5 bakteremi, digerleri ise tiriner
sistern ve cerrahi sonras: yara infeksiyonlandir.

Tablo 2. Amikasin tedavisi uygulanan hastalarda .saptanan infeksiyonlar ve etkenleri.

Infeksiyon (sayn) Proteus Enterobacter  E.coli Pseudomonas  Klebsiella
Uriner sistem (18) 9 3 4 1 1
Bakteremi (13)* 1 6 4 4 -
Diger (6)** 2 1 2 1 -
Toplam (37) 12 10 10 6 1

* : Iki hastadan ikiger bakteri tiretilmigtir.
** : Yumugak doku 3, pnSmoni 2, mediastinit 1.
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Uriner sistem infeksiyonlu hastalarin gofunda indol (+) Profeus'un etken oldugu
goriilmiig, bunlarin hepsinde tam klinik iyilesme saptanmig, mikrobiyolojik olarak da
bakterilerin tiimiiniin eradike edildigi gdzlenmigtir (Tablo 3).

Bakicremisi olan hastalann kan kiltiirlerinde Enterobacter, Pseudomonas, E.coli ve
indol (+) Proteus izole edilmig, iki hastada miks bakicremi oldufu gézlenmigtir. Bu
hastalarda da klinik ve mikrobiyolojik sonuglarin bagarih oldufu tablo 3'de
goriilmektedir.

Tablo 3. Amikasin tedavisi uygulanan hastalarda alinan sonuglar.

Infeksiyon Klinik sonug Mikrobiyolojik sonug
Tam iyilesme (%) Eradikasyon (%)
Uriner sistem 18/18 (100) 18/18 (100)
Bakteremi 13/13 (100) 15/15 (100)
Diger 6/6 [100) 6/6 (100)

Diger infeksiyonlar arasinda yumusak doku infeksiyonun, pnémoni ve mediastinit
bulunmaktadir. Bunlarin hepsinde de tam iyilesme ve mikrobiyolojik eradikasyon elde
edilmigtir.

Amikasin tedavisi sirasinda iki hastada (% 5) tedavi 6ncesine gore kreatininde 0.5
mg/dl'nin {izerinde artma saptanmigtir. Ayrica renal yetmezlifi olan iki hastada da tedavi
sonrass kreatinin degerleri tedavi oncesinden 1 mg/dl'den daha yiiksek bulunmustur, Bu
dort hasta birlikte alinirsa, nefrotoksisite % 10.8 oranindadir, Hastalarda bunun diginda
tinemli bir yan etki saptanmamghir,

TARTISMA

Bu galigmada amikasin digindaki aminoglikozid ve beta-laktam antibiyotiklere
direncli bakterilerle geligen infeksiyonlari olan hastalarda amikasin tedavisi ile hem
klinik, hem de mikrobiyolojik olarak bagaril sonug alnmigur. Hastalarin iigte birinde
hastane infeksiyonlarinin olmasina ragmen bu sonuglarin alinmas: amikasinin ¢ogul
direngli bakterilere kargt yalmz in-vitro degil, in-vivo olarak da ¢ok etkili oldugunu
gostermektir,

Bu ¢aligmada amikasin tedavisi gbren hastalarin biiyiik ¢ofunlufu kritik hastalar
olup, infeksiyonla birlikte difer ciddi sorunlan da bulunmakta idi. Bu hastalarda
amikasinle alinan bagarih sonuglar, bu antibiyotigin kritik ve ciddi sorunlari olan
hastalarda da ajfir gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarda giivenle kullandlabilecegini
oriaya koymaktadir. Daha 6nce yapilan gesitli caligmalarda da amikasinin ¢ogul direngli
bakicrilerle geligen hastane infeksiyonlarinda veya immunosuprese hastalarda bagan ile
kullanilabilecegi g&sterilmistir (7, 8, 18).
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Yurdumuzda gram-negatif bakterilerin ¢ofunun antibiyotiklere direngli hale
geldiklert gesitli caligmalarda gosterilmistir (2, 17). Aynica dzellikle baz: aminoglikozid
antibiyotiklere karg1 direng ok yitksck oranlara ulagmistir (1, 2). Aminoglikozid
antibiyotiklere direngte en dnemli mekanizma bakterilerde bu antibiyotikleri inaktive
(modifiye) eden enzimlerin varlifidir (6, 13). Bu ezimlerin dafiilimi cofrafik farkhlhiklar
gosterir (14). Daha once yapilan ¢alismalarda yurdumuzda ANT-2" ve ACC-3 II
enzimlerinin digerlerinden daha fazla oldugu gosterilmistir (3, 16). Bu enzimler sirast ile
gentamisin ve tobramisini; gentamisin, tobramisin ve netilmisini inaktive
etmektedirler. Buna karsiik amikasine etkileri yoktur, Enzimlerin dagilum hastane ici
ve thg bakterilerde benzer bulunmugtur (16). Bu nedenle amikasin hem hastane, hem de
hastane diginda gelisen ciddi gram-negatif infcksiyonlarda empirik tedavide ilk segilecek
aminoglikozid antibiyotik olarak gorilmekiedir.

Amikasinin yaygn kullanilmast sonucu bu antibiyotifie kargi direng geligmesi bazi
¢aligmalarda gosterilmistir (9). Bu direng AAC-6' enzimini tagiyan bakterilerin
¢o¥almas: ile ortaya gikmaktadir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda yaygn amikasin
kullaniminin bu antibiyotife direnci artttirmadifn gibi, difer aminoglikozid
antibiyotiklere direnci de azaliifhi saptanmugtrr (5, 11). Biitiin bunlara ragmen
amikasinin de diger antibiyotiklerde oldugu gibi, yalmz indikasyon oldugu zaman,
yeterli doz ve sitrede kullanilmas: bu antibiyotife direng geligmesini azaltacak ve
geciktireccktir.
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