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Isepamisin Aminoglikozidlere Direncte Coziim mii?

Serkan Oncii!, M. Biilent Ertugrul?, A. Atahan Cagatay?, Halit Ozsiit2, Haluk EraksoyZ,
Semra Calangu?

Ozet: Aminoglikozidler basta hastane infeksiyonlar: olmak iizere oldukca yaygin olarak kullanilan bir antibiyotik grubu-
dur. Yaygin kullanilmalarimin bir sonucu olarak bu ajanlara karst direnc giderek artmaktadir. Isepamisin iilkemizde en son
kullanima giren ve diger aminoglikozidlere kiyasla daha az direng gelistigi iddia edilen bir aminoglikoziddir. Bu ¢alisma ce-
sitli Gram-negatif bakterilerde aminoglikozid direncini ortaya koymak ve isepamisini diger aminoglikozidlerle karsilastirmak
amactyla yapilmigtir. Bu calismada 2000-2001 yillart arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dali Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda kan kiiltiirii ve diger orneklerden ardisik olarak izole edilen
aerop Gram-negatif ¢comaklarin gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve isepamisine karsi duyarliik paternleri ince-
lendi. Antibiyotiklere karsi in vitro direng oranlar disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Calisma kapsamina 3683 aerop Gram-
negatif bakteri alindi. Buna gore tiim izolatlarin en duyarl olduklart aminoglikozid netilmisin (%66.4) idi. Bunu swrastyla ise-
pamisin (%64), amikasin (%63), tobramisin (%55.9) ve gentamisin (%51.9) takip ediyordu. Kan kiiltiiriinden izole edilen 609
aerop Gram-negatif comaklarin en duyarli olduklari aminoglikozid yine netilmisin (%64.3) idi. Amikasin (%62.6) ve isepa-
misin (%62.5) kan kiiltiirlerinden izole edilen etkenlere aym etkinlikte bulundu. Bu sonuglara gore netilmisin aerop Gram-
negatif ¢omaklara karsi aminoglikozidler icinde in vitro etkisi en yiiksek olan antibiyotikti. Yeni bir aminoglikozid olmasina
kargsin isepamisine Onemli oranda direng saptandi.

Anahtar Sozciikler: Isepamisin, duyarhilik, aerop Gram-negatif comak.

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.

Key Words: Isepamicin, susceptibility, aerobic Gram-negative bacilli.

Girig

Aminoglikozidler; Streptomyces ve Micromonospora cinsi
funguslardan elde edilen dogal ya da yar sentetik antibiyotik-
lerdir (1,2). Yaygin kullanimda aminoglikozid olarak adlandi-
rilsa da bu grup antibiyotikler ayn1 zamanda aminosiklitol hal-
kasi da icerdikleri icin aslinda aminosiklitol aminoglikoziddirler.
Duyarli bakteri hiicresine hizli bakterisid etkilidirler. Bakteri-
sid etkiyi bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etme
ve mRNA’daki genetik bilginin dogru okunusunu azaltma,
bozma, membran harabiyeti, elektron transportuna etki ve
morfolojik degisiklikler seklinde yapar (3,4). En 6nemli etki-
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leri Gram-negatif aerop ¢omaklar iizerinedir. Gram-pozitif
bakterilere etkinlikleri ise oldukca kisithdir. Bakteri stoplaz-
mik membranindan gegisi oksijene bagimli aktif transportla
oldugundan anaerop bakteriler aminoglikozidlere dogal di-
renclidirler (1,2). Tedavide genellikle sinerjistik etkilerinden
dolay1 ve/veya diren¢ gelisimini engellemek amaciyla diger
antibiyotiklerle kombine olarak kullanilirlar (5-7).
Aminoglikozidlere kars1 goriilen direng; ribozomal direng,
membran gegirgenliginde azalma ve aminoglikozidleri modi-
fiye edici enzimlere bagli olarak gelisen direng olmak iizere
bagslica lic mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan ilk ikisi kro-
mozomaldir (1,6,8-10). Bu diren¢ mekanizmalari i¢inde en sik
karsilagilan1 plazmide bagli inaktivasyon enzimleri (fosfot-
ransferazlar, niikleotidil veya adeniltransferazlar, asetiltransfe-
razlar) araciligryla aminoglikozidlerin modifiye edilerek etki-
sizlestirilmesidir. Modifiye edilen aminoglikozidler hedefleri
olan ribozomlara baglanamamakta ve etki gosterememektedir-
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ablo 1. Cesitli Orneklerden izole Edilen Etkenlerin Dagihm ve Aminoglikozid Antibiyotiklere Diren¢ Oranlar

\

Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin Isepamisin
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 (213) 237 (20.9) 88 (7.8) 210 (18.5) 88 (7.8)
Klebsiella spp. (n=442) 109 (24.6) 120 (272) 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 (194) 5 (13.9) 5 139 2 (6)
Citrobacter spp. (n=24) 12 (50) 10 @417 s (20.8) 3 (12.5) 4 17
Digerleri (n=34) 16 @.n 15 439 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)

%

ler. Bu enzimler plazmidler araciligiyla kolaylikla diger bakte-
rilere aktarilabilirler (1,8-11). Membran gecirgenliginde azal-
ma sonras1 antibiyotik molekiiliiniin hiicre i¢ine girisinin en-
gellenmesi sonucu ortaya ¢ikan direng ise 6zellikle Pseudomo-
nas cinsi bakteriler ile beraber diger fermantatif olmayan
Gram-negatif ¢omaklarmn tiim antibiyotiklere kars1 gosterdigi
direncte rol oynamaktadir (8,11). Enzimatik direng, aminogli-
kozid molekiiliiniin 6zgiil bolgeleri iizerinde etkili olurken;
permeabilite direnci 6zgiil olmayip tiim aminoglikozidlere kar-
s1 direncin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (12,13).

Aminoglikozidlerin yaygin kullamimina bagli gelisen di-
rence karsilik yillar icerisinde ila¢ endiistrisi tarafindan yeni
aminoglikozidler kullanima sunulmustur. Isepamisin  bu
amagla tiretilen, kimyasal yapis1 ve antibakteriyel etki spektru-
mu amikasine benzeyen ve diger aminoglikozidlere kiyasla da-
ha az direng gelistigi one siiriilen bir aminoglikoziddir (14).

Aminoglikozidlere karst gelisen direng yoresel farkliliklar
gosterir ve zaman icinde degisebilir. Bu nedenle her hastane
kendine ait verileri zaman zaman yenilemeli ve bu veriler em-
pirik tedavide yol gosterici olabilmelidir (1,11).

Bu caligma, hastanemizde tiim birimlerden klinik mikrobi-
yoloji laboratuarimiza goénderilmis materyallerden izole edilen

aerob Gram negatif ¢comaklarin aminoglikozid direncinin ora-
ninin ortaya c¢ikartilmast ve heniiz hastanemizde kullanima
girmemis olan isepamisinin diger aminoglikozidlerle karsilas-
tirtlmas1 amactyla yapilmastir.

Yontemler
Bu caligmada 2000-2001 yillar1 arasinda Istanbul Univer-
sitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
vart’na gelen materyallerden ardigik olarak izole edilen aerop
Gram-negatif comaklarin gentamisin, tobramisin, netilmisin,
amikasin ve isepamisine kars1 duyarliliklar: retrospektif olarak
bilgisayar kayitlarina bakilarak incelendi. Gelen materyallerin
ekimi %5 koyun kanli agar ve MacConcey agarina (idrar or-
neklerinde EMB agarina) yapildi ve etiivde 24-48 saat 35°C’de
inkiibe edildi. Bu siire sonunda lireyen bakteriler Gram yon-
temi ile boyandiktan sonra Gram-negatif ¢comaklar dekstroz,
laktoz, siikroz fermantasyonu, sitrat kullanimi, hareket, indol
yapimui, lireaz, ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve oksidaz reak-
siyonu 6zelliklerine gore adlandirildi. Kan kiiltiirleri igin iire-
meyi sinyal ile saptayan BacT/Alert® (Organon Teknika, Dur-
ham, NC) sistemi kullanildi. Antibiyotik duyarlilik testleri
NCCLS Document M2-A7

(1

ve M100-S11°de tanimlan-

~

G oplam (n=609)

ablo 2. Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Etkenlerin Dagilimi ve Aminoglikozid di1g1 bicimde disk difiizyon
Antibiyotiklere Karsi Diren¢ Oranlari yt’mtemi ile yapildi (15,16).
: Isepamisin duyarliligi Co-
Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin Isepamisin mite de 1’Antibiogramme
Mikroorganizma (%) (%) (%) (%) (%) de la Societe Francaise de
E.coli (n=185) 32.0 29.8 17.5 19.8 18.0 Microbiologie kriterlerine
Klebsiella spp. (n=121)  29.9 315 17.3 237 143 gore degerlendirildi (17).
P.aeruginosa (n=102) 81.7 69.6 69.9 67.7 70.1
Enterobacter spp. (n=93) 35.2 29.4 14.4 14.5 112 Sonuglar
Acinetobacter spp.(n=54) 88.9 65.4 42.7 69.7 72.2 CGaligma kapsamina top-
Proteus spp.(n=28) 18.8 14.4 8.0 12.7 11.5 lam 3683 aerop Gram-nega-
Serratia spp. (n=8) 31.0 214 19.9 213 7.8 tif comak alind1. En sik izo-
Citrobacter spp. (n=7) 47.7 45.8 24.7 12.7 17.2 le edilen bakteri 1271 sus
Digerleri (n=11) 39.9 34.6 29.7 314 32,5 ile Pseudomonas aeruginosa
5.1 45.1 357 368 375 (%34.5) idi. Bunu sirasi ile

Escherichia coli (%30.8),
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Klebsiella spp. (%12), Acinetobacter spp. (%11) ve digerleri
izliyordu (Tablo 1). Izole edilen bakterilerin aminoglikozidle-
re direnglerine bakildiginda bakterilerin en direngli olduklar:
aminoglikozid %48.1 ile gentamisin, en az direngli olduklari
aminoglikozid ise %33.6 ile netilmisindi (Tablo 1).

Bakteriler ayr1 ayr ele alindifinda P.aeruginosa antibiyo-
tiklere en direngli bakteri idi. P.aeruginosa’nin en duyarl ol-
dugu 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).

Calismamizda kan kiiltiirlerinden toplam 609 aerop Gram-
negatif comak izole edildi. Kan kiiltiirlerinden en sik izole edi-
len etken E.coli (%30.4) idi. Bunu sirasi1 ile Klebsiella spp.
(%19.9), P.aeruginosa (%16.7), Enterobacter spp. (%15.3) ve
digerleri izledi (Tablo 2). Kan kiiltiirlerinden izole edilen bak-
terilerin en duyarli oldugu aminoglikozid, netimisin (%64.3)
olarak bulundu. Amikasin (%62.6) ve isepamisin (%62.5) bu
antibiyotigi izliyordu.

Irdeleme

Aminoglikozidlerin klinik etkinlikleri iyidir ve sinerjistik
etkinliklerinin yaninda duyarli olduklart bir etkene kargi teda-
vi sirasinda direng gelisme olasiliklart da azdir. Bu nedenle
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ve kombine tedavide secilen
antibiyotikler arasindadirlar (5-7). Yaygin kullanimlarindan
dolay: giiniimiizde aminoglikozidlere diren¢ 6nemli bir sorun
haline gelmistir. Isepamisinin bu sorunu belirli 6lgiide asacak
bir aminoglikozid oldugu belirtilmektedir (14).

Calismamizda genel oranlara bakildifinda tiim suglara en
etkili aminoglikozidin netilmisin (%66.4) oldugu goriilmekte-
dir. Bakteriler ayr1 olarak ele alindi§inda ise netilmisinin en et-
kili oldugu bakteriler Acinetobacter spp (%61.4) ve Proteus
spp- (%93.1) olarak bulundu. E.coli ve Enterobacter spp.’ye
kars1 netilmisin ve isepamisin ayni etkinlikteydi. Isepamisin
ise Klebsiella spp. (%91.5), Serratia spp (%94) ve Citrobacter
spp-’ye (%83) kars1 en etkili aminoglikoziddi. Amikasin ise
sadece P.aeruginosa’ya kars1 en etkili (%35.2) aminoglikozid
olarak bulundu.

Calisma isepamisinin hastanemizdeki kullaniminin antibi-
yotik kontrol komitesi tarafindan heniiz onaylanmadig1 bir do-
nemde yapilmistir. Bu nedenle ¢alismanin yapildigi dénemde
isepamisinin hastanemizde ¢ok sinirli bir kullanimi s6z konu-
sudur. Buna karsin isepamisine kars1 6zellikle P.aeruginosa ve
Acinetobacter spp.’de goriilen yiiksek diren¢ oranlarindan bu
bakterilerdeki segici olmayan aktif pompa sistemleri aracilig1
ile gelisen diren¢ sorumlu olabilir. Ciinkii bu bakterilerin sade-
ce isepamisine kars1 degil diger aminoglikozidlere kars1 da
yiiksek oranda direng gelistirdikleri gozlenmektedir. Benzer
durum kan kiiltiirlerinden izole edilen bakteriler icin de gecer-
lidir. Bu bakteriler disinda enterik bakterilerin de isepamisine
kars1 direng oranlar ile netilmisin ve amikasinin diren¢ oran-
larinin benzerligi hastanemizde isepamisin kullaniminin ek bir
avantaj getirmeyecegini gostermektedir.

Tutar ve arkadaglari (18) tilkemizde 11 merkezin katilimi ile
toplam 1090 aerop Gram-negatif comak iizerinde yapmis olduk-
lar1 ¢caligmada suslarin en duyarli olduklar: antibiyotigin isepa-
misin (%89.5) oldugunu bildirmiglerdir. Bunu sirasi ile amika-

sin (%80.2), netilmisin (%74.4), tobramisin (%66.1) ve genta-
misin (%65.8) izlemistir. Calismamizla karsilastirdigimizda bi-
zim duyarlilik oranlarimizin daha diisiik oldugu gozlenmekte-
dir. Over ve arkadaslari (8)’ nin yapmus oldugu ¢alismada ise
en yiiksek direng %93.2 ile tobramisine karst bulunmus, diger
aminoglikozidlere direng, sirasi ile gentamisine %91.5, netilmi-
sine %62.1, amikasine %48.2 ve isepamisine %29.2 olarak bil-
dirilmigtir. Calismamizdaki sonuglarla karsilagtirdigimizda gen-
tamisin, tobramisin ve ozellikle netilmisine kars1 bildirilen di-
reng oranlarinin yiiksek, amikasin sonucunun calismamizla
uyumlu, isepamisin sonucunun ise diisiik oldugu gozlenmekte-
dir. Ancak Over ve arkadaslar1 (8)’min galismasinda, calismaya
alinan bakterinin en az bir aminoglikozide direngli olmasi kosu-
lu aranmustir Ulkemizde yapilmis bu galismalarda ortak sonug
isepamisinin genellikle diger aminoglikozidlere oranla daha du-
yarli ¢cikmasi ve bunu amikasinin izlemesidir. Hastanemizde ise
netilmisin direnci diger tiim aminoglikozidlerden diisiiktiir. Bu
da bize hastanemizde daha farkli bir aminoglikozid direng pro-
fili gozlendigini gostermektedir. Ancak bu direng profilinin or-
taya ¢ikarilmas igin ileri aragtirmaya gereksinim vardir. Koksal
ve Samastt (19) kan kiiltiirlerinden izole edilen enterik Gram-
negatif comaklarin gesitli antibiyotiklere kars1 direng durumunu
inceledikleri caligmada en etkili aminoglikozidi amikasin
(%11) olarak bildirmisler ve bunu netilmisin (%17), gentamisin
(%22) ve tobramisinin (%29) izledigini belirtmislerdir. Calis-
mamizda kan kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin direng
oranlart ile kargilastirildiginda bu oranlarin ¢alismamizla uyum-
lu oldugu goriilmektedir.

Belgika Isepamisin Calisma Grubu (20), 11 merkezin yo-
gun bakim hastalarindan izole edilen 798 enterik ve 289 non-
fermantatif Gram-negatif sugun cesitli antibiyotiklere karst du-
yarliliklarin1 arastirdiklar calismada, isepamisin duyarlili§ini
%91, amikasin duyarliligini ise %89 saptamistir. Caligmada
P.aeruginosa i¢in amikasin isepamisine oranla daha iyi bulu-
nurken, Enterobacter aerogenes igin ise isepamisin amikasin-
den daha etkili olarak bildirilmis, diger enterik Gram-negatif
bakterilerde ise etkinlikler benzer olarak saptanmistir. Caligma
sonucunda isepamisin yogun bakim hastalarinda empirik teda-
vide Onerilmistir. Calismamiza oranla duyarlilik oranlari, ora-
daki etkenlerin yogun bakim hastalarindan izole edilmesine
karsin, oldukga yiiksektir. Biswas ve arkadaslar1 (21) Hindis-
tan’da kanser merkezinde yatmakta olan hastalardan izole et-
tikleri 200 aerop Gram-negatif ¢comakta aminoglikozid diren-
cini arastirdiklar1 ¢alismada suslarin isepamisine diger ami-
noglikozidlere oranla daha duyarli oldugunu bildirmislerdir.
P.aeruginosa’ya karst en etkili aminoglikozid isepamisin
(%41.1) olarak bulunmus, bunu sirasi ile amikasin (%39.3),
tobramisin (%38.9), netilmisin ve gentamisin (%37.5) izlemistir.
Duyarlilik oranlarmin tiim aminoglikozidler i¢in birbirine ¢ok
yakin olmasi dikkat c¢ekicidir.

Sonug olarak iilkemizde klinik kullanima yeni sunuldugu
ve heniiz hastanemizde ¢ok kisith olarak kullanilmakta oldugu
bir sirada yapilan bu ¢alismada isepamisin ile diger aminogli-
kozidler karsilastirildiginda, isepamisine kars: 6nemli oranda
diren¢ oldugu gozlenmistir. Bu durum isepamisinin hastanede
kullanilmaya baslanmasi durumunda aminoglikozidlere karst
olugsmus direnci agmada yarar getirmeyecegini gostermektedir.
Diger tiim ¢aligmalardan farkli olarak hastanemizde netilmisi-
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nin

en etkin aminoglikozid olarak bulunmasi aminoglikozidle-

re kars1 gelisen direncin bolgesel farklilik gostermesine giizel

bir
has

ornek olusturmaktadir. Bu ¢alismanin bir sonraki agamasi
tanemizde aminoglikozidlere kars1 gelisen direng mekaniz-

malarinin arastirilmasi olmalidir.
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