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Girifl
Aminoglikozidler; Streptomyces ve Micromonospora cinsi

funguslardan elde edilen do¤al ya da yar› sentetik antibiyotik-
lerdir (1,2). Yayg›n kullan›mda aminoglikozid olarak adland›-
r›lsa da bu grup antibiyotikler ayn› zamanda aminosiklitol hal-
kas› da içerdikleri için asl›nda aminosiklitol aminoglikoziddirler.
Duyarl› bakteri hücresine h›zl› bakterisid etkilidirler. Bakteri-
sid etkiyi bakteri ribozomlar›nda protein sentezini inhibe etme
ve mRNA’daki genetik bilginin do¤ru okunuflunu azaltma,
bozma, membran harabiyeti, elektron transportuna etki ve
morfolojik de¤ifliklikler fleklinde yapar (3,4). En önemli etki-
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leri Gram-negatif aerop çomaklar üzerinedir. Gram-pozitif
bakterilere etkinlikleri ise oldukça k›s›tl›d›r. Bakteri stoplaz-
mik membran›ndan geçifli oksijene ba¤›ml› aktif transportla
oldu¤undan anaerop bakteriler aminoglikozidlere do¤al di-
rençlidirler (1,2). Tedavide genellikle sinerjistik etkilerinden
dolay› ve/veya direnç geliflimini engellemek amac›yla di¤er
antibiyotiklerle kombine olarak kullan›l›rlar (5-7). 

Aminoglikozidlere karfl› görülen direnç; ribozomal direnç,
membran geçirgenli¤inde azalma ve aminoglikozidleri modi-
fiye edici enzimlere ba¤l› olarak geliflen direnç olmak üzere
bafll›ca üç mekanizma ile olmaktad›r. Bunlardan ilk ikisi kro-
mozomaldir (1,6,8-10). Bu direnç mekanizmalar› içinde en s›k
karfl›lafl›lan› plazmide ba¤l› inaktivasyon enzimleri (fosfot-
ransferazlar, nükleotidil veya adeniltransferazlar, asetiltransfe-
razlar) arac›l›¤›yla aminoglikozidlerin modifiye edilerek etki-
sizlefltirilmesidir. Modifiye edilen aminoglikozidler hedefleri
olan ribozomlara ba¤lanamamakta ve etki gösterememektedir-

Özet: Aminoglikozidler baflta hastane infeksiyonlar› olmak üzere oldukça yayg›n olarak kullan›lan bir antibiyotik grubu-
dur. Yayg›n kullan›lmalar›n›n bir sonucu olarak bu ajanlara karfl› direnç giderek artmaktad›r. ‹sepamisin ülkemizde en son
kullan›ma giren ve di¤er aminoglikozidlere k›yasla daha az direnç geliflti¤i iddia edilen bir  aminoglikoziddir. Bu çal›flma çe-
flitli Gram-negatif bakterilerde aminoglikozid direncini ortaya koymak ve isepamisini di¤er aminoglikozidlerle karfl›laflt›rmak
amac›yla yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada 2000-2001 y›llar› aras›nda ‹stanbul T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dal› Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›’nda kan kültürü ve di¤er örneklerden ard›fl›k olarak izole edilen
aerop Gram-negatif çomaklar›n gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve isepamisine karfl› duyarl›l›k paternleri ince-
lendi. Antibiyotiklere karfl› in vitro direnç oranlar› disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Çal›flma kapsam›na 3683 aerop Gram-
negatif bakteri al›nd›. Buna göre tüm izolatlar›n en duyarl› olduklar› aminoglikozid netilmisin (%66.4) idi. Bunu s›ras›yla ise-
pamisin (%64), amikasin (%63), tobramisin (%55.9) ve gentamisin (%51.9) takip ediyordu. Kan kültüründen izole edilen 609
aerop Gram-negatif çomaklar›n en duyarl› olduklar› aminoglikozid yine netilmisin (%64.3) idi. Amikasin (%62.6) ve isepa-
misin (%62.5) kan kültürlerinden izole edilen etkenlere ayn› etkinlikte bulundu. Bu sonuçlara göre netilmisin aerop Gram-
negatif çomaklara karfl› aminoglikozidler içinde in vitro etkisi en yüksek olan antibiyotikti. Yeni bir aminoglikozid olmas›na
karfl›n isepamisine  önemli oranda direnç saptand›.
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Summary: Is isepamicin a solution for aminoglycoside resistance? Aminoglycosides are commonly used antibiotics especi-

ally in hospital-acquired infections. As a result of their widespread usage, resistance to these antibiotics is increasing. Isepami-

cin is a newly developed aminoglycoside and it is claimed that resistance to this antibiotic will develop in  lower frequency in

comparison with other aminoglycosides. This study was conducted to evaluate the resistance patterns of Gram-negative isolates

to aminolycosides and to compare isepamicin with other aminoglycosides. All Gram-negative bacteriae isolated from blood and

other cultures during the years 2000- 2001 were tested against gentamicin, tobramycin, netilmicin, amikacin and isepamicin. The

in-vitro susceptibility tests were performed by disk diffusion method. In total 3683 Gram-negative isolates were studied. Accor-

ding to our results, netilmicin (66.4%) was the most effective   aminoglycoside. It was followed by isepamicin (64%), amikacin

(63%), tobramicin (55.9%) and gentamicin (51.9%). Netilmicin was also the most effective  aminoglycoside against Gram-nega-

tive bacteriae isolated from blood culture. Amikacin (62.6%) and isepamicin (62.5%) were equally effective against these isola-

tes. In conclusion, netilmicin was the most effective aminoglycoside against Gram negative bacteriae. The resistance to isepami-

cin was significant. 
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ler. Bu enzimler plazmidler arac›l›¤›yla kolayl›kla di¤er bakte-
rilere aktar›labilirler (1,8-11). Membran geçirgenli¤inde azal-
ma sonras› antibiyotik molekülünün hücre içine giriflinin en-
gellenmesi sonucu ortaya ç›kan direnç ise özellikle Pseudomo-
nas cinsi bakteriler ile beraber di¤er fermantatif olmayan
Gram-negatif çomaklar›n tüm antibiyotiklere karfl› gösterdi¤i
dirençte rol oynamaktad›r (8,11). Enzimatik direnç, aminogli-
kozid molekülünün özgül bölgeleri üzerinde etkili olurken;
permeabilite direnci özgül olmay›p tüm aminoglikozidlere kar-
fl› direncin ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r (12,13).

Aminoglikozidlerin yayg›n kullan›m›na ba¤l› geliflen di-
rence karfl›l›k y›llar içerisinde ilaç endüstrisi taraf›ndan yeni
aminoglikozidler kullan›ma sunulmufltur. ‹sepamisin  bu
amaçla üretilen, kimyasal yap›s› ve antibakteriyel etki spektru-
mu amikasine benzeyen ve di¤er aminoglikozidlere k›yasla da-
ha az direnç geliflti¤i öne sürülen bir aminoglikoziddir (14).

Aminoglikozidlere karfl› geliflen direnç yöresel farkl›l›klar
gösterir ve zaman içinde de¤iflebilir. Bu nedenle her hastane
kendine ait verileri zaman zaman yenilemeli ve bu veriler em-
pirik tedavide yol gösterici olabilmelidir (1,11).

Bu çal›flma, hastanemizde tüm birimlerden klinik mikrobi-
yoloji laboratuar›m›za gönderilmifl materyallerden izole edilen
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Tablo 1. Çeflitli Örneklerden ‹zole Edilen Etkenlerin Da¤›l›m› ve Aminoglikozid Antibiyotiklere Direnç Oranlar›

Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin ‹sepamisin

Mikroorganizma n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

P.aeruginosa (n=1271) 984 (77.4) 886 (69.7) 907 (71.4) 823 (64.8) 902 (71)
E.coli (n=1136) 242 (21.3) 237 (20.9) 88 (7.8) 210 (18.5) 88 (7.8)
Klebsiella spp. (n=442) 109 (24.6) 120 (27.2) 70 (15.8) 92 (20.9) 37 (8.5)
Acinetobacter spp. (n=402) 341 (84.8) 271 (67.4) 155 (38.6) 283 (70.4) 305 (76)
Enterobacter spp. (n=207) 59 (28.5) 57 (27.5) 23 (11.1) 36 (17.4) 23 (11)
Proteus spp.(n=131) 21 (16.2) 19 (14.4) 9 (6.9) 12 (9.2) 18 (14)
Serratia spp. (n=36) 11 (30.6) 71 (19.4) 5 (13.9) 5 (13.9) 2 (6)
Citrobacter spp. (n=24) 12 (50) 10 (41.7) 5 (20.8) 3 (12.5) 4 (17)
Di¤erleri (n=34) 16 (47.1) 15 (43.9) 11 (32.7) 12 (35.0) 11 (33.3)

Toplam (n=3683) 1771 (48.1) 1624 (44.1) 1237 (33.6) 1363 (37) 1326 (36)

Tablo 2. Kan Kültürlerinden ‹zole Edilen Etkenlerin Da¤›l›m› ve Aminoglikozid 
Antibiyotiklere Karfl› Direnç Oranlar›

Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin ‹sepamisin
Mikroorganizma (%) (%) (%) (%) (%)

E.coli (n=185) 32.0 29.8 17.5 19.8 18.0
Klebsiella spp. (n=121) 29.9 31.5 17.3 23.7 14.3
P.aeruginosa (n=102) 81.7 69.6 69.9 67.7 70.1
Enterobacter spp. (n=93) 35.2 29.4 14.4 14.5 11.2
Acinetobacter spp.(n=54) 88.9 65.4 42.7 69.7 72.2
Proteus spp.(n=28) 18.8 14.4 8.0 12.7 11.5
Serratia spp. (n=8) 31.0 21.4 19.9 21.3 7.8
Citrobacter spp. (n=7) 47.7 45.8 24.7 12.7 17.2
Di¤erleri (n=11) 39.9 34.6 29.7 31.4 32.5

Toplam (n=609) 52.1 45.1 35.7 36.8 37.5

aerob Gram negatif çomaklar›n aminoglikozid direncinin ora-
n›n›n ortaya ç›kart›lmas› ve henüz hastanemizde kullan›ma
girmemifl olan isepamisinin di¤er aminoglikozidlerle karfl›lafl-
t›r›lmas› amac›yla yap›lm›flt›r.  

Yöntemler
Bu çal›flmada 2000-2001 y›llar› aras›nda  ‹stanbul Üniver-

sitesi ‹stanbul T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal› Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
var›’na gelen materyallerden ard›fl›k olarak izole edilen aerop
Gram-negatif çomaklar›n gentamisin, tobramisin, netilmisin,
amikasin ve isepamisine karfl› duyarl›l›klar› retrospektif olarak
bilgisayar kay›tlar›na bak›larak incelendi. Gelen materyallerin
ekimi %5 koyun kanl› agar ve MacConcey agar›na (idrar ör-
neklerinde EMB agar›na) yap›ld› ve etüvde 24-48 saat 35°C’de
inkübe edildi.  Bu süre sonunda üreyen bakteriler  Gram yön-
temi ile boyand›ktan sonra Gram-negatif çomaklar dekstroz,
laktoz, sükroz fermantasyonu, sitrat kullan›m›, hareket, indol
yap›m›, üreaz, ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve oksidaz reak-
siyonu özelliklerine göre adland›r›ld›. Kan kültürleri için üre-
meyi sinyal ile saptayan BacT/Alert® (Organon Teknika, Dur-
ham, NC) sistemi kullan›ld›. Antibiyotik duyarl›l›k testleri

NCCLS Document M2-A7
ve M100-S11’de tan›mlan-
d›¤› biçimde disk difüzyon
yöntemi ile yap›ld› (15,16).
‹sepamisin duyarl›l›¤› Co-
mite de l’Antibiogramme
de la Societe Francaise de
Microbiologie kriterlerine
göre de¤erlendirildi (17).

Sonuçlar
Çal›flma kapsam›na top-

lam 3683 aerop Gram-nega-
tif çomak al›nd›. En s›k izo-
le edilen bakteri 1271 sufl
ile Pseudomonas aeruginosa

(%34.5) idi. Bunu s›ras› ile
Escherichia coli (%30.8),



Klebsiella spp. (%12), Acinetobacter spp. (%11) ve di¤erleri
izliyordu (Tablo 1). ‹zole edilen bakterilerin aminoglikozidle-
re dirençlerine bak›ld›¤›nda bakterilerin en dirençli olduklar›
aminoglikozid %48.1 ile gentamisin, en az dirençli olduklar›
aminoglikozid ise %33.6 ile netilmisindi (Tablo 1). 

Bakteriler ayr› ayr› ele al›nd›¤›nda P.aeruginosa antibiyo-
tiklere en dirençli bakteri idi. P.aeruginosa’n›n en duyarl› ol-
du¤u aminoglikozid amikasindi (%35.2). Bu Acinetobacter

spp.’de netilmisin (%61.4), E.coli’de netilmisin ve isepamisin
(%92.2), Klebsiella spp.’de isepamisin (%91.5), Proteus spp.’de
netilmisin (%93.1) idi (Tablo 1).

Çal›flmam›zda kan kültürlerinden toplam 609 aerop Gram-
negatif çomak izole edildi. Kan kültürlerinden en s›k izole edi-
len etken E.coli (%30.4) idi. Bunu s›ras› ile Klebsiella spp.
(%19.9), P.aeruginosa (%16.7), Enterobacter spp. (%15.3) ve
di¤erleri izledi (Tablo 2). Kan kültürlerinden izole edilen bak-
terilerin en duyarl› oldu¤u aminoglikozid, netimisin (%64.3)
olarak bulundu. Amikasin (%62.6) ve isepamisin (%62.5) bu
antibiyoti¤i izliyordu.   

‹rdeleme
Aminoglikozidlerin klinik etkinlikleri iyidir ve sinerjistik

etkinliklerinin yan›nda duyarl› olduklar› bir etkene karfl› teda-
vi s›ras›nda direnç geliflme olas›l›klar› da azd›r. Bu nedenle
ciddi infeksiyonlar›n tedavisinde ve kombine tedavide  seçilen
antibiyotikler aras›ndad›rlar (5-7). Yayg›n kullan›mlar›ndan
dolay› günümüzde aminoglikozidlere direnç önemli bir sorun
haline gelmifltir. ‹sepamisinin bu sorunu belirli ölçüde aflacak
bir aminoglikozid oldu¤u belirtilmektedir (14).

Çal›flmam›zda genel oranlara bak›ld›¤›nda tüm sufllara en
etkili aminoglikozidin netilmisin (%66.4) oldu¤u görülmekte-
dir. Bakteriler ayr› olarak ele al›nd›¤›nda ise netilmisinin en et-
kili oldu¤u bakteriler Acinetobacter spp (%61.4) ve Proteus

spp. (%93.1) olarak bulundu. E.coli ve Enterobacter spp.’ye
karfl› netilmisin ve isepamisin ayn› etkinlikteydi. ‹sepamisin
ise Klebsiella spp. (%91.5), Serratia spp (%94) ve Citrobacter

spp.’ye (%83) karfl› en etkili aminoglikoziddi. Amikasin ise
sadece P.aeruginosa’ya karfl› en etkili (%35.2) aminoglikozid
olarak bulundu. 

Çal›flma isepamisinin hastanemizdeki kullan›m›n›n antibi-
yotik kontrol komitesi taraf›ndan henüz onaylanmad›¤› bir dö-
nemde yap›lm›flt›r. Bu nedenle çal›flman›n yap›ld›¤› dönemde
isepamisinin hastanemizde çok s›n›rl› bir kullan›m› söz konu-
sudur. Buna karfl›n isepamisine karfl› özellikle P.aeruginosa ve
Acinetobacter spp.’de görülen yüksek direnç oranlar›ndan bu
bakterilerdeki seçici olmayan aktif pompa sistemleri arac›l›¤›
ile geliflen direnç sorumlu olabilir. Çünkü bu bakterilerin sade-
ce isepamisine karfl› de¤il di¤er aminoglikozidlere karfl› da
yüksek oranda direnç gelifltirdikleri gözlenmektedir. Benzer
durum kan kültürlerinden izole edilen bakteriler için de geçer-
lidir. Bu bakteriler d›fl›nda enterik bakterilerin de isepamisine
karfl› direnç oranlar› ile netilmisin ve amikasinin direnç oran-
lar›n›n benzerli¤i hastanemizde isepamisin kullan›m›n›n ek bir
avantaj getirmeyece¤ini göstermektedir. 

Tutar ve arkadafllar› (18) ülkemizde 11 merkezin kat›l›m› ile
toplam 1090 aerop Gram-negatif çomak üzerinde yapm›fl olduk-
lar› çal›flmada sufllar›n en duyarl›  olduklar› antibiyoti¤in isepa-
misin (%89.5) oldu¤unu bildirmifllerdir. Bunu s›ras› ile amika-

sin (%80.2), netilmisin (%74.4), tobramisin (%66.1) ve genta-
misin (%65.8) izlemifltir. Çal›flmam›zla karfl›laflt›rd›¤›m›zda bi-
zim duyarl›l›k oranlar›m›z›n daha düflük oldu¤u gözlenmekte-
dir.  Över ve arkadafllar› (8)’ n›n yapm›fl oldu¤u çal›flmada ise
en yüksek direnç %93.2 ile tobramisine karfl› bulunmufl, di¤er
aminoglikozidlere direnç, s›ras› ile gentamisine %91.5, netilmi-
sine %62.1, amikasine %48.2 ve isepamisine %29.2 olarak bil-
dirilmifltir. Çal›flmam›zdaki sonuçlarla karfl›laflt›rd›¤›m›zda gen-
tamisin, tobramisin ve özellikle netilmisine karfl› bildirilen di-
renç oranlar›n›n yüksek, amikasin sonucunun çal›flmam›zla
uyumlu, isepamisin sonucunun ise düflük oldu¤u gözlenmekte-
dir. Ancak Över ve arkadafllar› (8)’n›n çal›flmas›nda, çal›flmaya
al›nan bakterinin en az bir aminoglikozide dirençli olmas› koflu-
lu aranm›flt›r Ülkemizde yap›lm›fl bu çal›flmalarda ortak sonuç
isepamisinin genellikle di¤er aminoglikozidlere oranla daha du-
yarl› ç›kmas› ve bunu amikasinin izlemesidir. Hastanemizde ise
netilmisin direnci di¤er tüm aminoglikozidlerden düflüktür. Bu
da bize hastanemizde daha farkl› bir aminoglikozid direnç pro-
fili gözlendi¤ini göstermektedir. Ancak bu direnç profilinin or-
taya ç›kar›lmas› için ileri araflt›rmaya gereksinim vard›r. Köksal
ve Samast› (19) kan kültürlerinden izole edilen enterik Gram-
negatif çomaklar›n çeflitli antibiyotiklere karfl› direnç durumunu
inceledikleri çal›flmada en etkili aminoglikozidi amikasin
(%11) olarak bildirmifller ve bunu netilmisin (%17), gentamisin
(%22) ve tobramisinin (%29) izledi¤ini belirtmifllerdir. Çal›fl-
mam›zda kan kültürlerinden izole edilen bakterilerin direnç
oranlar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu oranlar›n çal›flmam›zla uyum-
lu oldu¤u görülmektedir.  

Belçika ‹sepamisin Çal›flma Grubu (20), 11 merkezin yo-
¤un bak›m hastalar›ndan izole edilen 798 enterik ve 289 non-
fermantatif Gram-negatif suflun çeflitli antibiyotiklere karfl› du-
yarl›l›klar›n› araflt›rd›klar› çal›flmada, isepamisin duyarl›l›¤›n›
%91, amikasin duyarl›l›¤›n› ise %89 saptam›flt›r. Çal›flmada
P.aeruginosa için amikasin  isepamisine oranla daha iyi bulu-
nurken, Enterobacter aerogenes için ise isepamisin amikasin-
den daha etkili olarak bildirilmifl, di¤er enterik Gram-negatif
bakterilerde ise etkinlikler benzer olarak saptanm›flt›r. Çal›flma
sonucunda isepamisin yo¤un bak›m hastalar›nda empirik teda-
vide önerilmifltir. Çal›flmam›za oranla duyarl›l›k oranlar›, ora-
daki etkenlerin yo¤un bak›m hastalar›ndan izole edilmesine
karfl›n, oldukça yüksektir. Biswas ve arkadafllar› (21) Hindis-
tan’da kanser merkezinde yatmakta olan hastalardan izole et-
tikleri 200 aerop Gram-negatif çomakta aminoglikozid diren-
cini araflt›rd›klar› çal›flmada sufllar›n isepamisine di¤er ami-
noglikozidlere oranla daha duyarl› oldu¤unu bildirmifllerdir.
P.aeruginosa’ya karfl› en etkili aminoglikozid isepamisin
(%41.1) olarak bulunmufl, bunu s›ras› ile amikasin (%39.3),
tobramisin (%38.9), netilmisin ve gentamisin (%37.5) izlemifltir.
Duyarl›l›k oranlar›n›n tüm aminoglikozidler için birbirine çok
yak›n olmas› dikkat çekicidir.    

Sonuç olarak ülkemizde klinik kullan›ma yeni sunuldu¤u
ve henüz hastanemizde çok k›s›tl› olarak kullan›lmakta oldu¤u
bir s›rada yap›lan bu çal›flmada isepamisin ile di¤er aminogli-
kozidler karfl›laflt›r›ld›¤›nda, isepamisine karfl› önemli oranda
direnç oldu¤u gözlenmifltir. Bu durum isepamisinin hastanede
kullan›lmaya bafllanmas› durumunda aminoglikozidlere karfl›
oluflmufl direnci aflmada yarar getirmeyece¤ini göstermektedir.
Di¤er tüm çal›flmalardan farkl› olarak hastanemizde netilmisi-
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nin en etkin aminoglikozid olarak bulunmas› aminoglikozidle-
re karfl› geliflen direncin bölgesel farkl›l›k göstermesine güzel
bir örnek oluflturmaktad›r. Bu çal›flman›n bir sonraki aflamas›
hastanemizde aminoglikozidlere karfl› geliflen direnç mekaniz-
malar›n›n araflt›r›lmas› olmal›d›r.    
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