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OZGUN ARASTIRMA

Cesitli Klinik Orneklerden Izole Edilen Gram Negatif
Bakterilerde E test Metodu ile Gentamisin MIK Degerinin
Arastirilmasi

Investigation of Gentamicin MIC Values by E test Method
in Gram Negative Bacteria Isolated from Various

Clinical Samples
Filiz Pehlivanoglu, Kadriye Kart Yasar, Goniil Sengoz

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Bu calismada, Yogun Bakim Unitesi (YBU) ve kliniklerden gonderilen cesitli érneklerden izole edilen
pseudomonas, acinetobacter ve enterik gram negatif bakterilerde gentamisin direnci arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Konvansiyonel metotlar ve API ID 32E (BioMerieux, Fransa) ile tamimlanan 121 bakteri ile
calisilmistir. Gentamisin direncine Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) énerileri dogrultusunda E test
(AB Biodisk,Isvec) yontemi ile bakilmustir.

Bulgular: Enterobacteriaceae ailesine ait 59 gram negatif bakteri (7 Klebsiella tiirii, 7 Enterobacter tiirii ve 45
E. coli), 43 Acinetobacter tiirii ve 19 Pseudomonas tiirii izole edilmistir. Orneklerin 63’ii YBU den, 58’i ise
kliniklerden génderilmistir. Enterobacteriaceae ailesinde duyarlilik %75 olarak bulunmustur. Kliniklerden
gonderilen érneklerden izole edilen Pseudomonas suslarinda duyarlilik (%88), YBU’ den gonderilen érneklerden
izole edilen suslardan daha yiiksektir (%27). YBU ve klinik orneklerden izole edilen Acinetobacter suslarinda
duyarlilik benzer olarak diisiiktiir (sirasiyla %16 ve %17).

Sonug¢: Hastanemizde 1994’ den bu yana aminoglikozid grubu ilaglarin ¢cogu Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji uzmanlarimin kontroliinde iken gentamisin serbest olarak kullaminugtir. Bununla birlikte aminoglikozid
direnci son on yildir kinolonlarin genis kullanimiyla birlikte diismiistiir.

Anahtar Kelimeler: Direng, gentamisin

SUMMARY

Objective: To determine gentamicin resistance among Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. and enteric gram
negative bacilli isolated from various clinical materials of patients from intensive care unit (ICU) and other clinics.
Materials and Methods: A total of 121 bacteria included in this study were identified by conventional methods
and API ID 32E (BioMerieux, France). Gentamicin resistance was tested by E test (AB Biodisk, Sweden) met-
hod according to the recommendations of Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI).

Results: The distribution of the bacteria were as follows: 59 enteric gram-negative bacilli (7 Klebsiella spp., 7
Enterobacter spp. and 45 E. coli); 43 Acinetobacter spp. and 19 Pseudomonas spp. Sixty-three of the isolates
were from ICU and 58 from other clinics. Gentamicin susceptibility rate was 75% among the Enterobacteriaceae
family. Among Pseudomonas strains, susceptibility rate was higher in isolates from clinics (88%) than from ICU
(27%). The susceptibility rates were similarly low among the Acinetobacter strains isolated from ICU and clinics
(16% and 17%, respectively).

Conclusion: Since 1994 the use of antimicrobial agents is under the control of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases specialists in our hospital, however, gentamicin has been administered freely. Nevertheless, aminoglycoside
resistance declined considerably since the last 10 years due to the widespread use of quinolones.
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GIRIS

Aminoglikozidler 1940’11 yillardan beri kliniklerde
yogun kullanim alani bulan, genis anti-bakteriyel
spektrumu olan, hizli bakterisid etkili, beta-laktam
antibiyotiklerle birlikte sinerjistik aktiviteye sahip
antibiyotiklerdir. Yan etkilerine ragmen direncli
hastane enfeksiyonlarinda 6nemli bir secenektirler.
mRNA’daki genetik bilginin yanlis okunmasina
yol acarak bakteri ribozomundaki protein sente-
zini inhibe ederek bakterisid etki gosterirler. Te-
davi sirasinda diger antibiyotiklere gore daha
yavas direng geligir. Direng¢ ribozomal, enzima-
tik yol ve membran gecirgenliginde azalma ile
olusabilir (1). Bu ¢alismanin amaci enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen gram negatif bakteri-
lere kars1 gentamisinin etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksi-
yon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Labo-
ratuvarma Yogun Bakim Unitesi (YBU) ve ge-
sitli kliniklerden gonderilen 6rneklerden izole
edilen 121 bakterinin (63’ii YBU’den, 58’i kli-
niklerden) gentamisin i¢in minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri arastirilmigtir.
Izole edilen bakteriler, konvansiyonel yontem-
ler ve API ID 32E (BioMerieux, France) ile ta-
nimlanmig ve gentamisin duyarliliklart Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6ne-
rileri dogrultusunda E test (AB Biodisk, Solna,
Sweden) yontemiyle saptanmistir. Bir gecelik

Tablo 1. izole edilen bakterilerin dagilimi ve gentamisin duyarlilig:
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taze kiiltiirdeki kolonilerden McFarland 0.5
standardina gore tuzlu suda siispansiyon hazir-
lanmistir. Bu siispansiyonlardan Mueller Hinton
Agar (MHA) besiyerine ekiivyonla ekim yapil-
mis ve bir siire kurumasi beklendikten sonra E
test stripleri besiyerine yerlestirilmistir. Bir gece
35°C’de inkiibe edildikten sonra MIiK degerleri
saptanmugtir. CLSI kriterlerine gore gentamisin
icin MIK degerleri <4ug/ml duyarli, 8ug/ml orta
duyarli, 216pg/ml direngli olarak kabul edilmisgtir.

BULGULAR

Calismanmizda YBU ve cesitli kliniklerden gon-
derilen kan, idrar, balgam, apse, yara ve beyin
omurilik sivist (BOS) gibi materyallerden izole
edilen 121 bakterinin (45 E. coli, 43 Acineto-
bacter tiirii, 19 Pseudomonas tiirti, 7 Enterobacter
tiirii ve 7 Klebsiella tiirii) gentamisin MIK
degerleri arastirilmistir.

Acinetobacter suslarinin %86’s1 YBU’den gon-
derilen orneklerden izole edilmisken enterik
gram negatif bakterilerin, sadece %25 YBU gelen
orneklerde saptanmistir. Pseudomonas suslari
YBU ve kliniklerden gonderilen 6rneklerden
yaklasik ayni oranda izole edilmistir. E. coli
suslarinin %80’i idrardan ve Acinetobacter sus-
larinin yarisi kan 6rneklerinden izole edilmistir.
Izole edilen bakteriler ve kliniklere gore dagilimi
Tablo 1’de goriilmektedir.

Pseudomonas suslarinda duyarlilik oran1 YBU’-
den gonderilen materyallerde (%27), diger kli-

Klinik dagilim Duyarhlik (%)
YBU Diger Klinikler YBU Diger Klinikler
Acinetobacter tiirleri 37 6 16 17
Pseudomonas tiirleri 11 8 27 88
E .coli 8 37 75 76
Enterobacter tiirleri 3 4 33 75
Klebsiella tiirleri 4 3 100 67
Toplam 63 58 33 69
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niklerden gonderilen materyallerden (%88) cok
daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte
Acinetobacter suslarinda duyarhilik YBU &rnek-
lerinde ve kliniklerden gonderilen orneklerde
birbirine yakin ve diisiik bulunmustur (Tablo 1).
Belirli bir donemde izole edilen suslar incelen-
diginde YBU'de baskin suglarin non-fermentatif
bakteriler ve 6zellikle de Acinetobacter suslari
oldugu ve bu suslardaki gentamisin direncinin
cok yiiksek oldugu goriilmektedir. YBU disinda
Acinetobacter suglarinin izole edildigi materyaller
diyabetik ayak yara kiiltiirleridir. Bu hastalar;
sik cihaz uygulanan, cerrahi girisimlere maruz
kalan, sik hastaneye yatan ve uzun siire antibi-
yotik kullanan hastalardir ve bu hastalardan izole
edilen suslarin hastaneden edinilmis suslar olarak
degerlendirilmesi daha dogru olacaktir. Enterik
gram negatif bakterilerde duyarliik YBU ve
diger klinik orneklerinde benzer olarak yiiksek
bulunmustur. izole edilen tiim suslarin genata-
misin duyarlihigi ve MIK degerleri Tablo 2’de
sunulmustur.

TARTISMA

Enfeksiyonlarin tedavisindeki en 6nemli sorun
antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢g durumudur.
Ampirik tedaviyi planlarken diren¢ paterninin
bilinmesi biiyiik 6nem tasir. Antimikrobik ajan-
lara direng, bolgeden bolgeye, hastaneden has-
taneye degisebilir. Aminoglikozid direnci kulla-
nilan aminoglikozid tiiriine ve sekline gore has-
taneler ve klinikler arasinda degisiklik gostere-
bilir. Bu nedenle her hastanenin kendi direng
paternini ortaya koymasi dnemlidir. Ayrica bak-
teriyel direncin yasayan bir siire¢ oldugu unu-
tulmamal1 ve bu takipler belli araliklarla tekrar-

lanmal1 ve eski verilerle karsilastirilarak kulla-
nima yon verilmelidir.

Aminoglikozidlere direngte bircok mekanizma
vardir. Direncin en 6nemli kaynag: hiicre i¢i
aminoglikozidleri modifiye (inaktive) eden en-
zimlerin varligidir. Bu enzimler aminoglikozid-
leri, amino gruplarin1 adenilleyerek, asetilleye-
rek ve hidroksi gruplarim fosforilleyerek inakti-
ve ederler. Aminoglikozidleri inaktive eden
50’den fazla enzim direncli bakterilerde bulun-
mustur (2). Bu enzim genleri 6zellikle gram ne-
gatif bakteriler arasinda plazmid ve/veya trans-
pozonla tagmarak direngli fenotiplerin hizla ya-
yilmasina neden olurlar (3).

Hastanemizde 2002 yilinda 163 Pseudomonas
susu ile yapilan bir calismada yeni bir aminogli-
kozid olan isepamisine yar1 yartya direng tespit
edilmis, YBU’den izole edilen isepamisin di-
rengli suglarin tamami gentamisine de direncli
ve isepamisin duyarli suslarin ise sadece yarisi
gentamisine duyarl bulunmustur (4).
Singapur’da 1974°de ilk yayimnlanan antibiyog-
ram sonuglarinda gentamisin duyarliligi gram
negatif bakteriler arasinda % 97-100 arasinda
bulunmustur (5).

Kanada’da 2005-2006 yillarinda yapilan ulusal
YBU calismasinda %45 oraninda gram negatif
bakteriler ve ilk iki swrada da E. coli ve
Pseudomonas susglan izole edilmistir. Gentamisin
direnci Pseudomonas suslarinda %15, E. coli
suslarinda %3 olarak bulunmustur (6).

Kayseri’de yapilan ve %96°s1 toplumdan gelen
hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen Ente-
robacteriacea ailesinde gentamisin direnci
%18-26 arasinda bulunmustur (7). Antakya’dan

Tablo 2. izole edilen suglarin gentamisin duyarliligi ve MK degerleri (ug/ml)

Tiir (sus sayisi) Duyarlilik (%) MIK aralg MIKj;, MiK,,
Acinetobacter tiirleri (43) 16 0,25-256 12 256
Pseudomonas tiirleri (19) 53 0,5-256 2 256
Enterobacteriacea (59) 75 0,064-128 0,75 24
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yapilan bir ¢alismada ise iiroloji poliklinigine
basvuran ve iiriner yakinmasi olan sondasiz
hastalardan alinan idrardan izole edilen E. coli
suslarinda gentamisine direng oldukga yiiksek
(%47) bulunmusgtur (8).

Alt yiiz altmisg bes Pseudomonas susu ile yapi-
lan 2005, 2006 ve 2007 yillarim1 karsilagtiran
bir ¢alismada, gentamisine karsi yillar icinde
azalan bir direng (sirasiyla %35, %27, %23) bu-
lunmustur. Bu durum kombinasyon tedavilerin-
de amikasinin daha ¢ok kullanimina baglanmig-
tir (9). Hastanemizde aminoglikozid kullanima,
ozellikle YBU hastalar i¢in Enfeksiyon Hasta-
liklart ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlarinin
kontrolii altindadir. Genellikle hastanemizde
YBU’de gelisen ve saglik hizmeti ile iliskili en-
feksiyonlar s6z konusu oldugunda amikasin,
pediatri kliniginde herhangi bir kombinasyon
icinde aminoglikozid bulunmasi istendiginde
ise netilmisin tercih edilmektedir.

Tiirkiye’de sekiz hastanede YBU’den izole edi-
len gram negatif bakterilerle yapilan antimikro-
bakteriyel direng¢ siirveyansinda bir¢cok antibi-
yotige karst artmis direng tespit edilmistir. Gen-
tamisinde fermentatif bakterilerde daha yiiksek
olmak kosulu ile nonfermentatiflerde de artmig
MIK degerleri bulunmug ve direngli olarak bil-
dirilmigtir (10).

Giindiiz ve arkadaslarinin (11) yapti1 ¢alisma-
da, Pseudomonas aeruginosa suglarinda genta-
misine direng, yatan hastalarda %46, poliklinik
hastalarinda %33 bulunmustur.

Biitiin bu calismalar ¢ok farkli oranlarda ami-
noglikozidlere diren¢ oldugunu, bu antibiyotik-
lerin yogun kullanildig1 durumlar ve donemler-
de diren¢ oranlarinin artig egiliminde oldugunu
ve ila¢ daha az kullanilmaya baslaninca direng
oranlarinin diisme egilimi gosterdigini ortaya
koymaktadir. The European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
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standartlarina gore yapilan degerlendirmede ise
P. aeruginosa ve A. baumanni’de duyarlilik si-
nir1 CLSI ile ayn1 olup, Enterobacteriacea aile-
sinin iiyelerinde duyarlilik sinir1 (€2 pg/ml du-
yarli) daha asagidadir. MIK degeri >4 pg/ml
olan tiim suglar ise direngli kabul edilmistir. Ca-
lisilan bakterilerde EUCAST a gore degerlen-
dirme yaparsak duyarli sug sayisi degismemekle
birlikte, direngli sus sayisi artar (12). Bu neden-
le antibiyotik direnci, kullanilan kriterlere, has-
taneden hastaneye, hatta klinikler arasinda degi-
siklikler gostermekle birlikte, tiim diinyada art-
maktadir. Direng artisinin 6niine ge¢mek ve
ozellikle ampirik tedavi gereken durumlarda
klinisyene yol gosterebilmek amaciyla da her
hastanede bakterilerin duyarlilik paternlerinin
stirveyansi gereklidir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin hastaliklarin te-
davisinde birinci secenek olarak yer aldig1 giin-
lerin geride kaldig: diisiiniilse de, (yan etkileri,
kullanimdaki dezavantajlari, parenteral olmala-
11, direng oranlar1 nedeniyle) onlarin yerini aldi-
&1 diisiiniilen kinolonlara kars1 gelisen direnc,
klinisyeni zor durumda birakmaktadir. Ozellikle
siprofloksasin direnci ile birlikte bulunan ESBL
varlig1 nedeniyle yogun karbapenem kullanimi
KPC ve metallo-beta laktamaz tasiyan bakteri
kiimelenmelerine neden olmustur. Ana antibiyo-
tik siniflarindan ikisinin (kinolon ve beta-lak-
tam antibiyotiklerin) diren¢ nedeniyle kullanila-
madiginda bakterisit 6zellik tasiyan bir antibi-
yotik olarak o6zellikle nétropenik hastalar icin
aminoglikozidler vazgecilmez bir secenek ola-
rak goriilmektedir.
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