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ÖZET
Amaç: Bu çal›flmada, Yo¤un Bak›m Ünitesi (YBÜ) ve kliniklerden gönderilen çeflitli örneklerden izole edilen
pseudomonas, acinetobacter ve enterik gram negatif bakterilerde gentamisin direnci araflt›r›lm›flt›r.
Gereç ve Yöntem: Konvansiyonel metotlar ve API ID 32E (BioMerieux, Fransa) ile tan›mlanan 121 bakteri ile
çal›fl›lm›flt›r. Gentamisin direncine Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) önerileri do¤rultusunda E test
(AB Biodisk,‹sveç) yöntemi ile bak›lm›flt›r.
Bulgular: Enterobacteriaceae ailesine ait 59 gram negatif bakteri (7 Klebsiella türü, 7 Enterobacter türü ve 45
E. coli), 43 Acinetobacter türü ve 19 Pseudomonas türü izole edilmifltir. Örneklerin 63’ü YBÜ’den, 58’i ise
kliniklerden gönderilmifltir. Enterobacteriaceae ailesinde duyarl›l›k %75 olarak bulunmufltur. Kliniklerden
gönderilen örneklerden izole edilen Pseudomonas sufllar›nda duyarl›l›k (%88), YBÜ’den gönderilen örneklerden
izole edilen sufllardan daha yüksektir (%27). YBÜ ve klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter sufllar›nda
duyarl›l›k benzer olarak düflüktür (s›ras›yla %16 ve %17).
Sonuç: Hastanemizde 1994’den bu yana aminoglikozid grubu ilaçlar›n ço¤u Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji uzmanlar›n›n kontrolünde iken gentamisin serbest olarak kullan›lm›flt›r. Bununla birlikte aminoglikozid
direnci son on y›ld›r kinolonlar›n genifl kullan›m›yla birlikte düflmüfltür.

Anahtar Kelimeler: Direnç, 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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G‹R‹fi

Aminoglikozidler 1940’l› y›llardan beri kliniklerde
yo¤un kullan›m alan› bulan, genifl anti-bakteriyel
spektrumu olan, h›zl› bakterisid etkili, beta-laktam
antibiyotiklerle birlikte sinerjistik aktiviteye sahip
antibiyotiklerdir. Yan etkilerine ra¤men dirençli
hastane enfeksiyonlar›nda önemli bir seçenektirler.
mRNA’daki genetik bilginin yanl›fl okunmas›na
yol açarak bakteri ribozomundaki protein sente-
zini inhibe ederek bakterisid etki gösterirler. Te-
davi s›ras›nda di¤er antibiyotiklere göre daha
yavafl direnç geliflir. Direnç ribozomal, enzima-
tik yol ve membran geçirgenli¤inde azalma ile
oluflabilir (1). Bu çal›flman›n amac› enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen gram negatif bakteri-
lere karfl› gentamisinin etkinli¤ini araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Enfeksi-
yon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Labo-
ratuvar›na Yo¤un Bak›m Ünitesi (YBÜ) ve çe-
flitli kliniklerden gönderilen örneklerden izole
edilen 121 bakterinin (63’ü YBÜ’den, 58’i kli-
niklerden) gentamisin için minimal inhibitör
konsantrasyon (M‹K) de¤erleri araflt›r›lm›flt›r.
‹zole edilen bakteriler, konvansiyonel yöntem-
ler ve API ID 32E (BioMerieux, France) ile ta-
n›mlanm›fl ve gentamisin duyarl›l›klar› Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) öne-
rileri do¤rultusunda E test (AB Biodisk, Solna,
Sweden) yöntemiyle saptanm›flt›r. Bir gecelik

taze kültürdeki kolonilerden McFarland 0.5
standard›na göre tuzlu suda süspansiyon haz›r-
lanm›flt›r. Bu süspansiyonlardan Mueller Hinton
Agar (MHA) besiyerine eküvyonla ekim yap›l-
m›fl ve bir süre kurumas› beklendikten sonra E
test stripleri besiyerine yerlefltirilmifltir. Bir gece
35°C’de inkübe edildikten sonra M‹K de¤erleri
saptanm›flt›r. CLSI kriterlerine göre gentamisin
için M‹K de¤erleri ≤4µg/ml duyarl›, 8µg/ml orta
duyarl›, ≥16µg/ml dirençli olarak kabul edilmifltir.

BULGULAR

Çal›flmam›zda YBÜ ve çeflitli kliniklerden gön-
derilen kan, idrar, balgam, apse, yara ve beyin
omurilik s›v›s› (BOS) gibi materyallerden izole
edilen 121 bakterinin (45 E. coli, 43 Acineto-
bacter türü, 19 Pseudomonas türü, 7 Enterobacter
türü  ve  7  Klebsiella türü)  gentamisin  M‹K
de¤erleri araflt›r›lm›flt›r.

Acinetobacter sufllar›n›n %86’s› YBÜ’den gön-
derilen örneklerden izole edilmiflken enterik
gram negatif bakterilerin, sadece %25 YBÜ gelen
örneklerde saptanm›flt›r. Pseudomonas sufllar›
YBÜ ve kliniklerden gönderilen örneklerden
yaklafl›k ayn› oranda izole edilmifltir. E. coli
sufllar›n›n %80’i idrardan ve Acinetobacter sufl-
lar›n›n yar›s› kan örneklerinden izole edilmifltir.
‹zole edilen bakteriler ve kliniklere göre da¤›l›m›
Tablo 1’de görülmektedir.

Pseudomonas sufllar›nda duyarl›l›k oran› YBÜ’-
den gönderilen materyallerde (%27), di¤er kli-

Tablo 1. ‹zole edilen bakterilerin da¤›l›m› ve gentamisin duyarl›l›¤›

Klinik da¤›l›m Duyarl›l›k (%)

YBÜ Di¤er Klinikler YBÜ Di¤er Klinikler

Acinetobacter türleri 37 6 16 17

Pseudomonas türleri 11 8 27 88

E .coli 8 37 75 76

Enterobacter türleri 3 4 33 75

Klebsiella türleri 4 3 100 67

Toplam 63 58 33 69
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niklerden gönderilen materyallerden (%88) çok
daha  düflük  bulunmufltur.  Bununla  birlikte
Acinetobacter sufllar›nda duyarl›l›k YBÜ örnek-
lerinde ve kliniklerden gönderilen örneklerde
birbirine yak›n ve düflük bulunmufltur (Tablo 1).
Belirli bir dönemde izole edilen sufllar incelen-
di¤inde YBÜ'de bask›n sufllar›n non-fermentatif
bakteriler ve özellikle de Acinetobacter sufllar›
oldu¤u ve bu sufllardaki gentamisin direncinin
çok yüksek oldu¤u görülmektedir. YBÜ d›fl›nda
Acinetobacter sufllar›n›n izole edildi¤i materyaller
diyabetik ayak yara kültürleridir. Bu hastalar;
s›k cihaz uygulanan, cerrahi giriflimlere maruz
kalan, s›k hastaneye yatan ve uzun süre antibi-
yotik kullanan hastalard›r ve bu hastalardan izole
edilen sufllar›n hastaneden edinilmifl sufllar olarak
de¤erlendirilmesi daha do¤ru olacakt›r. Enterik
gram negatif bakterilerde duyarl›l›k YBÜ ve
di¤er klinik örneklerinde benzer olarak yüksek
bulunmufltur. ‹zole edilen tüm sufllar›n genata-
misin duyarl›l›¤› ve M‹K de¤erleri Tablo 2’de
sunulmufltur.

TARTIfiMA

Enfeksiyonlar›n tedavisindeki en önemli sorun
antibiyotiklere karfl› geliflen direnç durumudur.
Ampirik tedaviyi planlarken direnç paterninin
bilinmesi büyük önem tafl›r. Antimikrobik ajan-
lara direnç, bölgeden bölgeye, hastaneden has-
taneye de¤iflebilir. Aminoglikozid direnci kulla-
n›lan aminoglikozid türüne ve flekline göre has-
taneler ve klinikler aras›nda de¤ifliklik göstere-
bilir. Bu nedenle her hastanenin kendi direnç
paternini ortaya koymas› önemlidir. Ayr›ca bak-
teriyel direncin yaflayan bir süreç oldu¤u unu-
tulmamal› ve bu takipler belli aral›klarla tekrar-

lanmal› ve eski verilerle karfl›laflt›r›larak kulla-
n›ma yön verilmelidir.

Aminoglikozidlere dirençte birçok mekanizma
vard›r. Direncin en önemli kayna¤› hücre içi
aminoglikozidleri modifiye (inaktive) eden en-
zimlerin varl›¤›d›r. Bu enzimler aminoglikozid-
leri, amino gruplar›n› adenilleyerek, asetilleye-
rek ve hidroksi gruplar›n› fosforilleyerek inakti-
ve ederler. Aminoglikozidleri inaktive eden
50’den fazla enzim dirençli bakterilerde bulun-
mufltur (2). Bu enzim genleri özellikle gram ne-
gatif bakteriler aras›nda plazmid ve/veya trans-
pozonla tafl›narak dirençli fenotiplerin h›zla ya-
y›lmas›na neden olurlar (3).

Hastanemizde 2002 y›l›nda 163 Pseudomonas
suflu ile yap›lan bir çal›flmada yeni bir aminogli-
kozid olan isepamisine yar› yar›ya direnç tespit
edilmifl, YBÜ’den izole edilen isepamisin di-
rençli sufllar›n tamam› gentamisine de dirençli
ve isepamisin duyarl› sufllar›n ise sadece yar›s›
gentamisine duyarl› bulunmufltur (4).

Singapur’da 1974’de ilk yay›nlanan antibiyog-
ram sonuçlar›nda gentamisin duyarl›l›¤› gram
negatif bakteriler aras›nda % 97-100 aras›nda
bulunmufltur (5).

Kanada’da 2005-2006 y›llar›nda yap›lan ulusal
YBÜ çal›flmas›nda %45 oran›nda gram negatif
bakteriler  ve  ilk  iki  s›rada  da  E.  coli ve
Pseudomonas sufllar› izole edilmifltir. Gentamisin
direnci Pseudomonas sufllar›nda %15, E. coli
sufllar›nda %3 olarak bulunmufltur (6).

Kayseri’de yap›lan ve %96’s› toplumdan gelen
hastalar›n idrar örneklerinden izole edilen Ente-
robacteriacea ailesinde gentamisin direnci
%18-26 aras›nda bulunmufltur (7). Antakya’dan

Tablo 2. ‹zole edilen sufllar›n gentamisin duyarl›l›¤› ve M‹K de¤erleri (µg/ml)

Tür (sufl say›s›) Duyarl›l›k (%) M‹K aral›¤› M‹K50 M‹K90

Acinetobacter türleri (43) 16 0,25-256 12 256

Pseudomonas türleri (19) 53 0,5-256 2 256

Enterobacteriacea (59) 75 0,064-128 0,75 24
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yap›lan bir çal›flmada ise üroloji poliklini¤ine
baflvuran ve üriner yak›nmas› olan sondas›z
hastalardan al›nan idrardan izole edilen E. coli
sufllar›nda gentamisine direnç oldukça yüksek
(%47) bulunmufltur (8). 

Alt› yüz altm›fl befl Pseudomonas suflu ile yap›-
lan 2005, 2006 ve 2007 y›llar›n› karfl›laflt›ran
bir çal›flmada, gentamisine karfl› y›llar içinde
azalan bir direnç (s›ras›yla %35, %27, %23) bu-
lunmufltur. Bu durum kombinasyon tedavilerin-
de amikasinin daha çok kullan›m›na ba¤lanm›fl-
t›r (9). Hastanemizde aminoglikozid kullan›m›,
özellikle YBÜ hastalar› için Enfeksiyon Hasta-
l›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlar›n›n
kontrolü  alt›ndad›r.  Genellikle  hastanemizde
YBÜ’de geliflen ve sa¤l›k hizmeti ile iliflkili en-
feksiyonlar söz konusu oldu¤unda amikasin,
pediatri klini¤inde herhangi bir kombinasyon
içinde aminoglikozid bulunmas› istendi¤inde
ise netilmisin tercih edilmektedir.

Türkiye’de sekiz hastanede YBÜ’den izole edi-
len gram negatif bakterilerle yap›lan antimikro-
bakteriyel direnç sürveyans›nda birçok antibi-
yoti¤e karfl› artm›fl direnç tespit edilmifltir. Gen-
tamisinde fermentatif bakterilerde daha yüksek
olmak koflulu ile nonfermentatiflerde de artm›fl
M‹K de¤erleri bulunmufl ve dirençli olarak bil-
dirilmifltir (10).

Gündüz ve arkadafllar›n›n (11) yapt›¤› çal›flma-
da, Pseudomonas aeruginosa sufllar›nda genta-
misine direnç, yatan hastalarda %46, poliklinik
hastalar›nda %33 bulunmufltur.

Bütün bu çal›flmalar çok farkl› oranlarda ami-
noglikozidlere direnç oldu¤unu, bu antibiyotik-
lerin yo¤un kullan›ld›¤› durumlar ve dönemler-
de direnç oranlar›n›n art›fl e¤iliminde oldu¤unu
ve ilaç daha az kullan›lmaya bafllan›nca direnç
oranlar›n›n düflme e¤ilimi gösterdi¤ini ortaya
koymaktad›r. The European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

standartlar›na göre yap›lan de¤erlendirmede ise
P. aeruginosa ve A. baumanni’de duyarl›l›k s›-
n›r› CLSI ile ayn› olup, Enterobacteriacea aile-
sinin üyelerinde duyarl›l›k s›n›r› (≤2 µg/ml du-
yarl›) daha afla¤›dad›r. M‹K de¤eri >4 µg/ml
olan tüm sufllar ise dirençli kabul edilmifltir. Ça-
l›fl›lan bakterilerde EUCAST’a göre de¤erlen-
dirme yaparsak duyarl› sufl say›s› de¤iflmemekle
birlikte, dirençli sufl say›s› artar (12). Bu neden-
le antibiyotik direnci, kullan›lan kriterlere, has-
taneden hastaneye, hatta klinikler aras›nda de¤i-
fliklikler göstermekle birlikte, tüm dünyada art-
maktad›r. Direnç art›fl›n›n önüne geçmek ve
özellikle ampirik tedavi gereken durumlarda
klinisyene yol gösterebilmek amac›yla da her
hastanede bakterilerin duyarl›l›k paternlerinin
sürveyans› gereklidir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin hastal›klar›n te-
davisinde birinci seçenek olarak yer ald›¤› gün-
lerin geride kald›¤› düflünülse de, (yan etkileri,
kullan›mdaki dezavantajlar›, parenteral olmala-
r›, direnç oranlar› nedeniyle) onlar›n yerini ald›-
¤› düflünülen kinolonlara karfl› geliflen direnç,
klinisyeni zor durumda b›rakmaktad›r. Özellikle
siprofloksasin direnci ile birlikte bulunan ESBL
varl›¤› nedeniyle yo¤un karbapenem kullan›m›
KPC ve metallo-beta laktamaz tafl›yan bakteri
kümelenmelerine neden olmufltur. Ana antibiyo-
tik s›n›flar›ndan ikisinin (kinolon ve beta-lak-
tam antibiyotiklerin) direnç nedeniyle kullan›la-
mad›¤›nda bakterisit özellik tafl›yan bir antibi-
yotik olarak özellikle nötropenik hastalar için
aminoglikozidler vazgeçilmez bir seçenek ola-
rak görülmektedir.
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