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OZET

Bu ¢alismanin amaci, Gram-negatif basillerin yeni bir aminoglikozit olan izepamisine diren¢ durumlarini saptamak idi.
Izepamisine, diger dért aminoglikozit (amikasin, gentamisin, tobramisin ve netilmisin) ile karsilastirmali olarak Gram-
negatif basillerin direng durumu NCCLS kriterleri dogrultusunda disk diflizyon y6éntemi ile arastirilarak degerlendirildi.
Calismaya; 63 Acinetobacter spp., 70 Pseudomonas aeruginosa, 97 Escherichia coli, 61 Klebsiella pneumoniae, 16
Proteus mirabilis ve 25 Serratia marcescens olmak lzere toplam 332 sus alindi. Gentamisine (G) %43.3, tobramisine
(T) %39.4, netilmisine (N) %28.6, amikasine (A) %24.7, izepamisine () karsi ise %20.7 oraninda direng saptandi.
Cinslere gére G, T, N, A ve [ direnci ylizde olarak sirasiyla Acinetobacter spp. suslarinda 73.0, 49.2, 41.2, 68.2, 71.4;
P. aeruginosa suslarinda 48.5, 44.2, 47.0, 35.7, 42.8; E. coli suslarinda 20.6, 30.0, 6.1, 1.0, 0; K. pneumoniae
suslarinda 60.6, 57.3, 44.2, 13.1, 6.5; P. mirabilis suslarinda 12.5, 12.5, 12.5, 6.2, 0;S. marcescens suslarinda 44.0,
44.0, 20.0, 24.0, 4.0 oranlarinda saptandi. Bu sonuglar, ézellikle diger aminoglikozitlere direncin arttigi béigelerde,
izepamisinin alternatif bir aminoglikozit ajani olarak degerlendirilebilecegi fikrini desteklemektedir.

SUMMARY

The purpose of the study was to determine the in vitro resistance of Gram-negative bacilli to isepamicin, a new
aminoglycoside. Resistance rates of Gram-negative bacilli to isepamicin was determined with NCCLS disk diffusior.
method and compared with those of other four aminoglycosides. Totally 332 strains including 63 Acinetobacter spp., 70
Pseudomonas aeruginosa, 97 Escherichia coli, 61 Klebsiella pneumoniae 16 Proteus mirabilis and 25 Serratia
marcescens strains were studied. Resistance rate was 43.3% to gentamicin (G), 39.4% to tobramycin (T), 28.6% tc
netilmicin (N), 24.7% to amikacin (A) and 20.7% to isepamicin (I). Resistance to G, T, N, A, and | was 73.0%, 49.2%,
41.2%, 68.2%, 71.4% for Acinetobacter spp.; 48.5%, 44.2%, 47.0%, 35.7%, 42.8% for P. aeruginosa, 20.6%, 30.0%,
6.1%, 1.0%, 0% for E. coli; 60.6%, 57.3%, 44.2%, 13.1%, 6.5% for K. pneumoniae 12.5%; 12.5%, 12.5%, 6.2%, 0%
for P. mirabilis 44.0%, 44.0%, 20.0%, 24.0%, 4.0% for S. marcescens, respectively. These results support the idea
that isepamicin could be used as an alternative aminoglycoside especially in the regions where resistance to the
other aminoglycosides has increased.

GIRIS genis bir etki spektrumuna sahiplerdir. Aminoglikozitlerin
Aminoglikozit grubu antibiyotikler, Gram-negatif basiller ~ gdsterdikleri bakterisit etki mekanizmasi, ¢ogunlukle
basta olmak lzere, gram-pozitif bakterileri de kapsayan  bakteriyel ribozomlarla girdikleri etkilesimler sonucunda

49



bakteriyel protein sentezini inhibe etmelerine dayanmakta-
dir (1).

Gentamisinin ilk olarak 1960’larda kullanima girmesinden
bu yana bakteriler aminoglikozitlere karsi da direnc gelis-
tirmislerdir. Aminoglikozit grubu antibiyotiklere karsi direnc
U¢ mekanizma ile olusmaktadir. Bunlar; ribozomlara kars!
afinitedeki degisiklikler, bakteri zarinin etkisiz penetras-
yonu ve inaktivasyona yol agan enzimler tarafindan olus-
turulan degisikliklerdir. Aminoglikozitlerin inaktivasyonun-
dan sorumlu olan enzimlerin yapimi, gogunlukla plazmit-
ler Gzerindeki genler araciligiyla hiicre icerisinde gergek-
lesmektedir (1). Plazmitlerin aracilik ettigi bu direnc sekli,
diger bakterilere de tasinabileceginden ve dolayisiyla
direncin yayilmasi s6z konusu olabileceginden, klinik uygu-
lamada énemli sorun yaratacaktir (2).

Belirli cografi bélgelerde aminoglikozitlere kargi giderek
artan diren¢ durumu, eldeki ajanlarla karsilastirildiginda,
Usttn bir direng profiline sahip yeni bir aminoglikozitin
gelistirimesi gereksinimini dogurmustur. izepamisin (Sch
21420 ya da 1-N-HAPA-gentamisin B) bu gereksinim ile
ortaya ¢cikmig, amikasinle benzer antimikrobiyal ézelliklere
sahip, bununla birlikte 6-aminoasetiltransferaz-l [AAC
(6’) -] diren¢ enzimi bulunduran suslara karsi amika-
sinden daha stabil, i¢ kulak toksisite ve nefrotoksik etkisi
daha az olan genis spektrumlu yeni bir semisentetik
aminoglikozittir (3-7).

Amikasini inaktive eden AAC(6’) -I enzimi igin zayif bir
substrat olan izepamisinin in vitroetkinliginin amikasine
karsi daha Ustin oldugu kanitlanmis ve bu enzim saye-
sinde amikasine direng gdsteren bakterilere kargi etkili
oldugu ortaya konulmustur (8).

Bu ¢alismada, Turkiye'de yeni kullanima girmis ve yazar-
larin ¢alistigi hastanede hentiz kullaniimayan izepamisi-
nin gelecek yillardaki direng profilini izleyebilme agisin-
dan diger dért aminoglikozit ile karsilastirmal olarak
Gram-negatif basiller kargisindaki diren¢ durumunun disk
diftizyon yéntemi ile arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri suslan: Bu calismada 63 Acinetobacter spp.,
70 Pseudomonas aeruginosa, 97 Escherichia coli, 61
Klebsiella pneumoniae, 16 Proteus mirabilisve 25 Serratia
marcescens olmak Uzere toplam 332 sus calismaya
alindi.

izolasyon v e identifikasyon : izole edilen bakteriler klasik
mikrobiyolojik yéntemler ve API ID 32 GN stripi ile otoma-
tize API (bio Mérieux) sistemde tanimlandi.

Antimikrobiyal ilaclar:  Gentamisin (10 ng), amikasin
(30 ng), netilmisin (30 ng) ve tobramisin (10 ng) diskleri
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Oxoid, izepamisin (30 ng) ise Mast Diagnostics firmala-
rindan saglandi.

Antimikrobiyal duyariigin saptanmasi: Kékenlerin
aminoglikazitlere kargi duyarliliklarr NCCLS kriterleri dogrul-
tusunda disk diflizyon yéntemi ile arastirilarak degerlen-
dirildi. izepamisin igin = 17 mm inhibisyon zonu duyarlr.
> 14 mm inhibisyon zonu direncli olarak kabul edildi (7).

BULGULAR

Toplam 332 Gram-negatif basil arasinda en yiiksek amino-
glikozit direnci gentamisinde (%43.3) gértlmustur. Bunu
sirasiyla tobramisin (%39.4), netilmisin (%28.6), amikasin
(%24.7) izlemistir. En az direng izepamisinde (%20.7)
g6ralmustir (Tablo 1).

Bakteri turlerine gére aminoglikozit direnci Tablo 2’deki
gibidir. Escherichia coli diginda tum bakterilerde en yiksek
diren¢ gentamisinde gérilmustlr. Escherichia coli'de ise
en ylksek direng tobramisinde (%30) goérilmuistar. Enterik
bakterilerde gentamisinden sonra bunu diren¢ bakimin-
dan sirasiyla tobramisin, netilmisin, amikasin ve izepamisin
izlemistir. Nonfermentatif bakterilerde durum farkli olug
gentamisinden sonra en ylksek direng, Acinetobacter
suglarinda izepamisinde (%71.4) goérilirken, P. aerugi-
nosa suglarinda netilmisinde (%47) gérulmustar. Ozetle,
izepamisin direnci, enterik bakterilerde diger aminogliko-
zitlere gore oldukg¢a duslk, nonfermentatiflerde ise genta-
misinden sonra olduk¢a yuksek bulunmustur.

Tablo 1. Gram-negatif basillerin aminoglikozitlere karsi direng
oranlari (n: 332)

Antibiyotik Direngli sayisi Direncg orani (%)
Gentamisin 144 43.3
Tobramisin 131 39.4
Netilmisin 96 28.6
Amikasin 82 24.7
izepamisin 69 20.7

Tablo 2. Gram-negatif basillerde tiirlere gére aminoglikozitlere
direng oranlari (%)

Bakteri Sayi G T N A i

Acinetobacter spp. 63 73.0 492 412 682 714
P. aeruginosa 70 485 442 470 357 428
E. coli 97 20.6 30.0 6.1 1.0 0
K. pneumoniae 61 60.6 573 442 131 6.5
P. mirabilis 16 125 125 125 6.2 0
S. marcescens 25 440 440 200 240 40

G: Gentamisin, T: Tobramisin, N: Netilmisin, A: Amikasin,
i: izepamisin
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Tablo 3. Gram-negatif basillerin izepamisin ve diger aminoglikozitlere diren¢ durumu ile ilgili Turkiye’'de yapilan ¢alismalar (% direng)

Calisma Referans Say! G T N A i

Kokoglu ve ark. 15 112 59.9 55.6 28.2 23.2 15.2
Kamalak ve ark. 16 111 0 31.5 36.9 66.7
Altoparlak ve ark. 17 304 33.5 34.9 15.1 12.2 5.3
Balaban ve ark. 18 115 35.0 35.0 10.0 19.0 20.0
Aydin ve ark. 9 269 61.7 52.4 49.8 39.4
Gr ve ark. 2 1090 34.2 33.9 25.6 19.8 10.5
Bu calisma 332 43.3 39.4 28.6 247 20.7

G: Gentamisin, T: Tobramisin, N: Netilmisin, A: Amikasin, i: izepamisin

TARTISMA

Aminoglikozitler, kesinlestirilmis toksisitelerine karsin,
mikemmel bakterisidal etkinlikleri ve tedavi sirasinda
direng gelismesine yoénelik egilimlerinin sinirli olmasi gibi
nedenlerle, 6zellikle Gram-negatif basillerin neden oldugu
infeksiyonlar olmak (izere antimikrobiyal tedavinin baslica
dayanaklarindan biri olmayi surdirmektedirler (9, 10).
izepamisin, etki spektrumu diger aminoglikozitler ézel-
likle de amikasine benzemekle birlikte, enterik bakteri-
lerde amikasinden biraz daha fazla aktiviteye sahip yeni
bir aminoglikozittir (5, 7, 11-13). AAC (6’)-l diren¢ enzimi
bulunduran suglarda amikasinin direngli, izepamisinin
duyarh olmasi benzer iki aminoglikozitin pozisyon 3 yapi-
larindaki farkla agiklanabilmektedir (14). izepamisin direnci,
ancak ANT (4’)-I (Staphylococcus), ANT (4)-Il ve APH
(3’)-VI gibi modifiye edici enzimler ve mutasyon sonucu
hiicre zari gegirgenliginde olusan azalmaya bagli olarak
gelismektedir (7).

1995 yilinda yayinlanan c¢ok uluslu bir calismada (12),
dinyanin alti bélgesinde 149 hastaneden toplanan ve
farkli hastalardan elde edilmis 11.079 koken Uzerinde
yapilan g¢alismalarda aminoglikozitler igin oldukca cesitli
diren¢c mekanizmalari saptanmigtir. Bu ¢alismanin sonug-
lar 6nceki verilerle karsilastiriidiginda, enterik bakteriler
icerisinde Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Providenciae
ve Serratia tirlerinin oldukca yiliksek oranda kombine
diren¢ mekanizmalarina sahip olduklari gérulmustar. Bu
diren¢ mekanizmalari, AAC(3’)-1l, AAC(3)-I, ANT(2”)-I,
AAC(6')-1 diren¢ enzimlerinin tek tek bulunmalari ya da
bu enzimlerin genellikle AAC(6’)-1 ile kombinasyonlari
seklindedirler. Bu ¢alismada AAC(6’)-1 enziminin tobra-
misin, netilmisin ve amikasin direncinden, bunun kombi-
nasyonlarinin ise diger gentamisin modifiye edici enzim-
ler ile birlikte izepamisin disinda eldeki tim genis spekt-
rumlu aminoglikozitlerin direncinden sorumlu oldugu ortaya
konmustur. Dért ayri enterik bakteri grubu arasinda
(Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella ve Providenciae-
Serratia) amikasin direnci sirasiyla %43.1, %21.7, %4.2
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ve %37.6 olarak bulunurken, ayni grupta izepamisin
direnci %9.9, %9.7, %2.7 ve %7.6 olarak saptanmistir.
Escherichia, Morganella, Proteus, Salmonella ve Shigelle
turlerinde de aminoglikozit direncinin, benzer kombinas-
yonlarin yani sira daha az siklikta (AAC(3’)-l enzimi ve
gecirgenlikte olan degisiklikler sonucu olustugu ortaya
konmustur. Ayni ¢alismada P. aeruginosa suslarinda de
yine oldukga fazla diren¢ mekanizmasi gesitliligi bulun-
mustur. Bunlar arasinda gegirgenlik, AAC(6’)-1l ve ANT
(2”)-1 en yaygin U¢ direng mekanizmasi olarak gdste-
rilmis ve gegirgenlikten dolay! olusan direng mekaniz-
mas! nedeniyle bitliin aminoglikozitlere karsi oldukca
yUksek oranda diren¢ saptanmistir. Bu nedenle amikasin
(%41.7) ve izepamisin (%36.8) arasindaki direng oranlari
farkinin daha az oldugu dikkati gekmistir. Ayni calismada
1189 izolat arasinda 67 farkli diren¢c mekanizmasi ile
cesitlilik yéninden Acinetobacter tirlerinin basi ¢ektig
ve bu nedenle Acinetobacter tirlerinde klinikte kullanilan
aminoglikozitlere karsi diger patojen gruplardan daha
yUksek oranda direng saptandigi gézlenmistir (12).

Turkiye'de yapilan ¢aligmalarda izepamisinin, diger amino-
glikozitlerle (netilmisin, tobramisin, gentamisin) karsilas-
tinldiginda oldukga etkin, amikasine karsi ise esit ya da az
bir fazlalikla etkin oldugu saptanmistir (Tablo 3) (9, 15-
18). Ancak cesitli hastanelerde antibiyotik kullanim politi-
kasindan dolay! kisitli bildirim uygulanmasi, bazi amino-
glikozitlerin diren¢ oranini diisirmus, bazilarini ise yukselt-
mistir. Gentamisin direnci, Aydin ve ark. (9)'nin yaptiklari
bir calismada %61.7, Balaban ve ark. (18)'nin yaptiklari
calismada %35, bu calismada ise %43.3 olarak saptan-
mistir. Ancak gentamisin kullanimi yazarlarin ¢alistigi hasta-
nede son iki yildir kliniklere rapor edilmeyerek sinirlandi-
nimistir. Gur ve ark. (2)'nin yaptiklar gok merkezli bagka
bir calismada, tim kdkenlerde amikasine %19.8, netil-
misine %25.6, gentamisine %34.2, tobramisine %33.9,
izepamisine %10.5 oraninda direng¢ saptanmigtir.

Gram-negatif basillerin aminoglikozit direnglerine bakildi-
ginda, direng oranlarinin enterik bakterilerde nonfermentatif
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bakterilere gére daha disik oldugu gérilmektedir. Aydin
ve ark. (9) yaptiklari galismada; G, T, A ve | direnglerini
P. aeruginosa suslarinda sirasiyla %79.4, %82.0, %63.2,
%52.2 olarak; Acinetobacter suslarinda %64.1, %18.8,
%73.5, %64.1 olarak saptamiglardir. Enterik bakterilerde
bu oranlar, Klebsiella suglarinda %43.3, %36.6, %16.6,
%3.3, E. coli suglarinda %24.1, %17.2, %10.3, %3.4,
Enterobacter suslarinda %33.3, %33.3, %14.8, %3.7 ve
Serratia suglarinda %76.9, %76.9, %69.2, %15.3 olarak
bulunmustur. Gir ve ark. (2)'nin ¢alismasinda ise, E. col,
Klebsiella ve Enterobacter tirlerinde amikasine direng
sirasiyla % 3.9, % 37.8 ve %13.1; izepamisine ise %1.9,
%9.3 ve %7.0 olarak saptanmistir. Over ve ark. (19)'nin
yaptiklari calismada 585 aminoglikozit direncgli Gram-
negatif basil arasinda G, T, N, A ve | direnci Klebsiella
suslarinda %89.5, %98.1, %77.3, %66.3, %12.7; Entero-
bacter suglarinda %87.6, %96.6, %52.8, %33.8, %19.8;
E. coli suslarinda %90.3, %93.5, %47.3, %34.4, %22.5;
Pseudomonas suslarinda %98.6, %84.6, %71.3, %58.6
ve %62 olarak saptanmistir.

Tirkiye’deki aminoglikozit direng mekanizmalari Over ve
ark. (20)'nin yaptig bir galismada ortaya konulmustur. Bu
calismada 696 aminoglikozit direncli Gram-negatif basil
arasinda en ylksek direng orani %94.5 ile gentamisinde
gorulmustdr. Bunu sirasiyla tobramisin (%82.4), netilmisin
(%53.6) ve amikasin (%49.7) izlemistir. izepamisinin Gram-
negatif basillere karsi en aktif aminoglikozit olarak saptan-
masina karsin, direng ylzdesinin (%29.7) oldukga yiiksek
oldugu goézlenmistir. Klebsiella, Enterobacter ve E. coli
suglarinda en yaygin aminoglikozit direng mekanizmalari
AAC(3)-Il (GTN direnglerinden sorumlu), AAC(6’)-1 (TNA
direnglerinden sorumlu) ve ANT(2”)-1 (GT direnglerinden
sorumlu) olarak saptanmistir. Eski mekanizmalara ek
olarak bu calismada AAC(6)-lll (TNAI direnglerinden
sorumlu) ve AAC(6’)-1V (GTNA direnglerinden sorumlu)
olarak adlandirilan iki yeni diren¢ mekanizmasi bulun-
mustur. Bu calismada Pseudomonas (n:150) kokenleri
icin, AAC(3)-1, AAC(6’)-1l, AAC (6)-Ill (%19.3), ANT (2”)-
I enzim kompleksleri ve gecirgenlik aminoglikozitlere
karg! ylUksek diren¢ oranindan sorumlu tutulmuslardir.
Pseudomonas suglarinda en sik gbzlenen direng gegir-
genlik direnci olmustur. Bu calismada Pseudomonas
suslarinda G, T, N ,A ve | direng oranlar sirasiyla % 98.6,
%84.6, % 71.3, %58.6 ve %62 olarak saptanmistir.
izepamisin direnci %62 ile amikasinden (%58.6) yiiksek
bulunmustur. Arastirmacilar bunu daha ¢ok gegirgenlik
direncine ve gegirgenlik direncine enzimatik diren¢g meka-
nizmalarinin eslik etmesine baglamiglardir. Acinetobacter
suslarinda ise direng oranlari sirasiyla %95, %45, %50,
%80 ve %65 olarak saptanmistir. Acinetobacter suslarinda
en yuksek direng gentamisinden sonra amikasinde daha
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sonra izepamisinde gorilmustir. Bu calismada AAC (3)-I,
APH(3’)-VI ve AAC (6')-IV en yaygin diren¢ mekaniz-
malar olarak saptanmig ve kékenlerin %80’inde birden
daha c¢ok aminoglikozit direng¢ mekanizmasinin bulun-
dugu saptanmistir. AAC(3)-I bulunduran suslarin %55’inde
APH(3’)-IV enzimi birlikte bulunmakta ve bu da hem
amikasin hem de izepamisin direncine yol agmaktadir (20).

Calismada izepamisin direncinin, diger aminoglikozitlere
oranla enterik bakterilerde (E. coli, K. pneumoniae, P. mira:
bilis ve S. marcescens) oldukca disiik ya da hi¢ olmadig
saptanmistir. Enterik bakterilerin aksine, Acinetobacter
spp. ve P. aeruginosa gibi nonfermentatif bakterilerde
izepamisin direncinin diger aminoglikozitlerden pek farkli
olmadidi, hatta Acinetobacter tirlerinde gentamisinden
sonra ikinci sirada yer aldigi gérulmustir (Tablo 2).
Gecirgenlik direncinin ylksek olmasi, daha énceki direng
mekanizmalarina yeni direng mekanizmalarinin [AAC
(6')-111] eklenmesi ile birlikte bu mekanizmalarin karma-
sikhigindaki artis ve kombine diren¢ mekanizmalarina
gecirgenlik direncinin eglik etmesi, izepamisin dabhil,
klinik kullanimdaki aminoglikozitlere karsi direncin
Pseudomonas turlerinde enterik bakterilere gére cok
daha yuksek olmasina yol agmaktadir (19, 20).

Nefrotoksik ve ototoksik etkileri, kismen sinirli etki alan-
lari, dar terapétik indeksleri ve glinimizde énemli boyut-
lara ulasan taginabilir veya tasinamayan antibiyotik direnci
her ne kadar aminoglikozitlerin kullanimini kisitlayan
faktorler olarak goérilirse de, hizli bakterisidal etkileri ve
tedavi sirasinda direng gelisiminin nadir gérilmesi, beta-
laktam antibiyotikler ile belirgin sinerjik etki géstermeler
ve maliyet avantajlari bu ilaglarin hala gindemde olma-
larini saglamaktadir (8).

Yazarlarin calistigi hastanede heniiz kullanima girmemis
olan izepamisininin diren¢ oraninin bu denli yUksek
olmasi, yukarida sézu edilen direng enzimlerini bulundu-
ran suslarin varligi ve bu diren¢ enzimlerinin tasinabilir-
ligi ile agiklanmaktadir. Hastaneler kendi diren¢ oranla-
rini izleyerek ve direng ylzdesinde artis saptanan amino-
glikozitin kullanimi sinirlandirarak direng gelisiminin énine
gecebilirler. Hastanelerde antibiyotik raporlama ve kulla-
nim politikalarinin olusturulmasi ve devamliligi gerek hekim
ve hastalar gerekse de ekonomik acidan zorunluluk haline
gelmistir. izepamisinin, giinimiizdeki aminoglikozit inaktive
edici enzimlere karsi daha genis stabilitesi, édnceden
belirlenebilir farmakokinetigi, daha digslk toksisite riski
ve diger genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar ile
birlikte gdsterdigi sinerjik etki dikkate alindiginda, AAC
(6')-1 enzimlerinin yayginligi nedeniyle amikasinin ve
diger aminoglikozitlerin etkinliklerini yitirdikleri bolgelerde
potansiyel alternatif bir aminoglikozit olarak degerlen-
dirilebilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

infeksiyon Deraqisi (Turkish Journal of Infection)
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