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OZET

Aminoglikozidler, Gram negatif infeksiyonlar basta olmak iizere antimikrobiyal tedavide 6nemli bir role sahiptir. Iyi bilinen
toksisitelerine ragmen, antibiyotik kombinasyon tedavilerine uygunluklari, iyi bir antibakteriyel etkiye sahip olmalar1 ve te-
davi sirasinda direng gelismesinin az olmasindan dolay1 tercih edilmektedirler. Konsantrasyona bagli bakterisidal aktivite ve
uzamig post-antibiyotik etkileri, aminoglikozidleri giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotikler arasina sokmustur. SCH 21420
veya 1-N-HAPA Gentamisin B olarak bilinen izepamisin yeni ve genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu caligmada degisik kli-
nik orneklerden izole edilen farkli cinslerden 304 Gram negatif bakterinin izepamisin, gentamisin, tobramisin, netilmisin, ve
amikasine duyarliliklar1 NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemiyle arastirilmistir. Bakterilerin %63.8°1
(n:194) Escherichia coli, %12.5’1 (n:38) Klebsiella spp., %9.9’u (n:30) Pseudomonas spp., %6.6’s1 (n:20) Enterobacter spp.,
kalan %7.2’si (n:22) Proteus spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Salmonella paratyphi A. ve Providencia spp. olarak belir-
lenmigtir. Bu bakterilerin duyarlilik yiizdeleri, amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve izepamisin i¢in sirasiyla %87.8,
%66.5, %84.9, %65.1 ve %94.7 olup buna gore bakterilerin en duyarli oldugu aminoglikozid izepamisin iken, en direncli ol-
duklar1 aminoglikozidin ise tobramisin oldugu saptanmistir. Sonug olarak, izepamisinin Gram negatif enterik ve non-fermen-
tatif bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde uygun bir se¢enek oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif ¢comak, izepamisin, antibiyotiklere duyarlilik
SUMMARY

Comparison of the Antibacterial Activity of Isepamicin with that of other Aminoglycosides on the Gram negative Bacilli
Isolated from Clinical Specimens

Aminoglycosides have a significant role in the antimicrobial therapy, especially for the treatment of Gram negative infecti-
ons. Despite their well-known toxicity, aminoglycosides are preferred because they are suitable for the combination of the an-
tibacterial therapy, and they have a good antibacterial efficiency and a limited tendency toward of the development of resis-
tance during therapy. The concentration-dependent bactericidal activity and prolonged post-antibiotic effect of aminoglyco-
sides have provided that they are widely used for antibacterial therapy. Isepamicin which is previously known SCH 21420 or
1-N-HAPA Gentamicin B is a novel broad-spectrum aminoglycoside. In this study, antibacterial susceptibilities of 304 Gram
negative bacteria isolated from various clinical specimens against isepamicin, gentamicin, tobramicin, netilmicin, and ami-
kacin were investigated by disk diffusion method in accordance with NCCLS standards. Distribution of 304 strains were 63.8
(n:194) E. coli, 12.5% (n:38) Klebsiella spp., 9.9% (n:30) Pseudomonas spp., 6.6% (n:20), Enterobacter spp., and 7.2 (n:22)
Proteus spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Salmonella paratyphi A and Providencia spp., The ratios of antibiotic suscepti-
bility of these bacteria were found as following: for amikacin 87.8%, gentamicin 66.5%, netilmicin 84.9%, tobramycin 65.1%,
and isepamicin 94.7%. Thus, the most affective antibiotic to the bacteria was isepamicin, and the least affective one was tob-
ramycin. In conclusion, isepamicin is a suitable alternative antibiotic for the treatment of Gram negative enteric- and non
fermentative bacterial-infections.
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GIRIS biyal tedavinin baslica kaynaklarindan olup, antibi-
Aminoglikozidler, 6zellikle agir Gram negatif infek- yotik kombinasyon tedavilerinde tercih edilmektedir.
siyonlarin tedavisinde basta olmak iizere antimikro- Toksisiteleri iyi bilinmesine ragmen, iyi bir bakteri-
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sidal etkiye sahip olmalar1 ve diren¢ gelisiminin az
olmast sebebiyle yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Ayrica cesitli faktorler, ozellikle konsantrasyona
bagl bakterisidal aktivite ve uzamig post-antibiyotik
etkileri aminoglikozidlerin, giinde tek doz ve etkin
bir sekilde kullanilmasina da firsat tanimigtir. Giinde
tek doz kullanilmasi, bu antibakteriyellerin toksisite-
lerini de onemli Sl¢giide azaltmigtir (1). Onceleri SCH
21420 veya 1-N-HAPA Gentamisin B olarak bilinen
izepamisin yeni ve genis spektrumlu bir aminogliko-
ziddir. Izepamisin aminoglikozidleri inaktive edici
enzimler karsisinda yiiksek derecede dayanikliliga
sahip olup, bobrek ve i¢ kulak iizerinde ¢cok daha az
toksiktir. Izepamisinin spektrumu yiiksek enzim sta-
bilitesine sahip diger bir aminogikozid olan amikasin
ile biiyiik benzerlik gostermektedir. Yapilan ¢aligma-
larla sefalosporinler, penisilinler, karbapenemler ve
fluorokinolonlar gibi genis spektrumlu antimikrobi-
yal ajanlarla sinerjik etki gosterdigi bulunmustur.
A.B.D’nde “Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal
Komitesi” (NCCLS) izepamisinin antimikrobiyal
ozelliklerinden dolay1 hastanelerde veya aminogli-
kozidlere direnc gelisen bolgelerde alternatif olarak
kullanilabilecegini belirtmistir. (2). Izepamisinin far-
makokinetigi yeni dogan, cocuk, erigkin, yasl ve
bobrek bozuklugu olan insan popiilasyonlarinda ya-
pilan caligmalarla tanimlanmistir. Bunlara gore ilag
kas i¢ine uygulama sonrasinda tamamen emilir. Emi-
len ila¢ metabolize olmaz ve plazma ile idrarda bu-
lunan ilacin tiimii degismemis izepamisin seklinde-
dir. Tamamen bobrek yoluyla atilir. Bu da bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun bobrek hasarinin
derecesine gore ayarlanmasini gerektirir (3).

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Azi-
ziye Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri’'na gonderilen klinik orneklerden izole edilen
Gram negatif bakterilere izepamisinin etkinligi ami-
noglikozid grubu diger antibiyotiklerle karsilagtir-
mal1 olarak aragtirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aziziye Aragtirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gesitli kli-
nik ve polikliniklerinden gonderilen 6rneklerden izo-
le edilen 274 Gram negatif ve 30’u non-fermentatif
comak olmak iizere toplam 304 sus calisma kapsa-
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mina alinmistir Bakterilerin tanimlan-mas1 amaciy-
la Triple Sugar Iron Agar (TSI), indol hareket man-
nit agar, iire agar, Simon’s sitrat agar besiyerlerine
ekim yapilmistir. Enterobacteriaceae iiyesi Gram
negatif bakterilerin bu sekilde tiir tanis1 yapildiktan
sonra TSI agarda iireyen fakat asit ve gaz olusturma-
yan bakteriler non-fermentatif olarak degerlendirile-
rek, oksidaz ve katalaz 6zellikleri incelenmisgtir. Bak-
terilerin saf kiiltiirlerinden Mueller-Hinton buyyona
ekimler yapilarak McFarland 0.5 bulanikligina ula-
sildiktan sonra, steril pamuklu silgicle standart yon-
temlere uygun olarak hazirlanmig Mueller-Hinton
agar besiyerleri yiizeyine yayilip, 6’11 disk dagiticisi
yardimiyla diskler dizilmistir (4, 5). Ekim yapilan
besiyerlerinin 37 °C’de inkiibasyonunu takiben zon
caplart NCCLS (M 100-S9-1999)’ e gore degerlen-
diril-mistir. Amikasin, gentamisin, netilmisin, tobra-
misin ve izepamisin standart diskleri (Oxoid) kulla-
mlmugtir. Izepamisinin antibakteriyel zon ¢aplar1 14
mm’ye esit veya daha az oldugunda direngli, 15-16
mm oldugunda orta duyarli1 ve 17 mm’ye esit veya
daha fazla oldugunda ise duyarli olarak degerlendi-
rilmistir.(6)

BULGULAR

izole edilen bakterilerin %63.8°i E. coli, %12.5%i
Klebsiella, %9.9’u Pseudomonas, %6.6’s1 Entero-
bacter, kalan %7.2’si Proteus, Serratia, Citrobacter,
Salmonella paratyphi A ve Providencia olarak iden-
tifiye edilmislerdir.

Ureme tespit edilen klinik 6rneklerin %67.1°1 idrar,
%11.8°1 kan, %7.9’u yara, %5.9’u trakeal aspirat,
%3.3’1 apse, %1.9’u vajen, %0.7’si BOS, %0.7’si
gaita ve %0.7’si idrar sondasiydi (Tablo 1).

Tiim bakterilerde en az direncin tespit edildigi anti-
biyotik izepamisin olup direnclilik % 4.6 olarak be-
lirlenmistir. Bunu sirasiyla amikasin (%8.6), netilmi-
sin (%11.2), tobramisin (%16.5), gentamisin
(%31.6) izlemistir (Tablo 2). Duyarlilik oranlar1 géz
Oniine alindiginda, amikasin, gentamsin, netilmisin,
tobramisin ve izepamisin i¢in bu oranlar sirasiyla
%87.8, %66.5, %84.9, %65.1 ve %94.7 olup buna
gore bakterilerin en duyarli oldugu antibiyotik izepa-
misin iken en az duyarli olduklar1 antibiyotik ise tob-
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Tablo 1. Gram negatif comaklar ve izole edildikleri klinik 6rnekler

idrar T.A* Vajen BOS** Kan Gaita Apse .8 ds Toplam
E. coli 156 6 - - 14 - 6 2 194
Klebsiella 18 4 4 - 6 - 4 - 38
Enterobacter 10 6 2 - - - - - 20
Pseudomonas 16 2 - 2 2 - - i 30
Proteus 2 - - - 6 - _ R 8
Serratia 2 - - - 2 - - i, 6
Citrobacter - - - - 4 - - R 4
Salmonella P.A. - - - - - 2 - - 2
Providencia - - - - 2 - - - 2
Toplam 204 18 6 2 36 2 10 2 304
*#: Trakeal aspirat, **: Beyin omurilik sivis, #*%;: idrar sondasi
Tablo 2. Klinik érneklerden izole edilen gram negatif comaklarin aminoglikozitlere duyarhhklar:
Amikasin Gentamisin Netilmisin Tobramisin zepamisin
Du | Di | Od Du | Di|Od|Du | Di| Od| Du| Di | Od | Du | Di od
E. coli 179 9 6 138 491 7 | 175 17 134 18 42 192 2 -
Klepsiella 28 7 3 25 1| 2124 | 10| 4 16 14 8 34 4 -
Enterobacter 16 4 - 14 6| - |16 4 - 12 4 4 18 2 R
Pseudomonas 22 6 2 18 12 - |18 8 22 8 - 22 6 2
Proteus 8 - - 4 4| - 6 - 2 4 4 - 8 - R
Serratia 4 - - 4 - - 4 - - 4 - - 4 - R
Citrobacter 6 - - 4 2 - 6 - - 4 2 - 6 - _
Salmonella P.A. 2 - - - 2| - 2 - . - - 2 2 - R
Providencia 2 - - 2 - - 2 - - 2 - B 2 R .
Toplam 267 26 11 202 9% | 6 258 | 34| 12 198 50 56 288 14 2
Du: Duyarli Di: Direngli Od: Orta Duyarlt
ramisindir. morganii’nin amikasine daha duyarli oldugu bulun-
TARTISMA mustur. Caligmamizda ise E.coli, Klebsiella ve Ente-

Izepamisin, etki, spektrum ve farmakokinetik 6zel-
likleri ile amikasine benzeyen modifiye bir Gentami-
sin B molekiiliidiir. Bununla beraber izepamisinin
giiniimiizdeki aminoglikozid inaktive edici enzimle-
re kars1 daha genis stabilitesi, onceden belirlenebilir
farmakokinetigi, daha diisiik toksisite riski ve diger
genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarla birlikte
gosterdigi kuvvetlendirilmig aktivitesi, amikasinin
daha az etkili hale geldigi bolgelerde, izepamisini
antimikrobiyal ila¢ grubunun degerli bir iiyesi haline
getirmektedir (2).

Jones’in (2)’un Gram negatif bakterilerde izepamisin
ve amikasinin etkinligini karsilagtirdig1 calismada ,
izepamisinin E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citro-
bacter ve Serratia marcescens’e daha etkili oldugu,
buna karsilik Proteus, Providencia ve Morganella

robacter suslarinda izepamisin daha etkili iken, izo-
le ettgimiz diger Gram negatif bakteriler iizerinde
izepamisin ve amikasin esdeger oranda etkinlik gos-
termistir. Deguchi ve ark.(7) Gram negatif bakterile-
re izepamisinin antibakteriyel etkisini arastirmak
amactyla yaptiklar1 calismada E. coli, Citrobacter
diversus, Klebsiella, Enterobacter ve Proteus mira-
bilis’de direng tespit edememigler, Pseudomonas ae-
ruginosa, Providensia spp., Morganella morganii,
Proteus vulgaris, Serratia ve Citrobacter freundii
izolatlarinda direncli suslar izlemigler, fakat bu di-
rengli suslarin sayisinin diger aminoglikozidlere di-
rengli sug sayisindan daha az oldugu sonucunu elde
etmislerdir. Caligmalarinin sonucunda bir¢cok anti-
bakteriyel ilaca direngli Gram negatif bakterilere
kars1 izepamisinin yeterince etkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Yaptigimiz ¢alismada, E. coli, Klebsiel-
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la, Enterobacter ve Pseudomonas suglarin-da izepa-
misin direnci sirasiyla %1.0, %10.5, %10.0, %20
olarak bulurken, Proteus, Citrobacter, Serratia, Sal-
monella paratyphi A ve Providencia suglarinda di-
reng saptanmamistir. Bunun yani sira E. coli, Klebsi-
ella ve Enterobacter suslar1 arasinda izepa-misine
direngli sug sayis1 diger tiim aminog-likozidlere di-
renclilerden az iken, Pseudomonas suslarinda izepa-
misin ve amikasine direngli sus sayisi esit olarak bu-
lunmustur. Qadri ve ark.(8)’nin izepamisinin in vit-
ro aktivitesini degerlendirmek amaciyla yaptiklar
calismada, stafilokok ve birgok Enterobacteriaceae
liyesine kars1 amikasine esdeger veya bir miktar da-
ha yiiksek etkinligi oldugunu bulmuglardir. Bununla
beraber Serratia marcescens, Enterobacter ve Kleb-
siella pneumoniae suslarina kars1 daha etkili oldugu
sonucuna ulagmiglardir. O’Hara ve ark. (9) yaptikla-
11 calismada izepamisine duyarlilik oranlarini Prote-
us suglarinda %98, Pseudomonas aeruginosa susla-
rinda %96 olarak bulmuglardir. Vincent ve ark.
(10)’min yogun bakim ve cerrahi iinitelerinden
elde ettikleri 197 Pseudomonas susu iizerinde yap-
tiklar1 calismada amikasine %?22.3, izepamisine
%?28.4 diren¢ bulmuglardir.Calismamizda amikasin
ve izepamisine dire¢li Pseudomonas suslarinin oran-
lar1 %20 ve %13.3 olarak belirlenmistir. Vanhoof ve
ark. (11) kandan izole edilen 1102 Gram negatif bak-
teri suglari tizerinde aminoglikozid direncini saptama
amaciyla yaptiklar1 calismada direng oranlarini
%5.9, %7.7, %71.5, %2.8 ve %1.2 olarak saptamislar-
dir. Bizim kan kiiltiirlerinde diren¢ oranlar ise ami-
kasin, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve izepami-
sin icin sirastyla %9.1, %31.8, %13.6, %9.1 ve %4.6
idi. Kurutepe ve ark. (12)’nin iiriner infeksiyonlarda
izole edilen Gram negatif bakterilerin antibiyotik du-
yarliliklarin1 saptamak amaciyla yaptiklar1 ¢aligma-
da Enterobacteriaceae iiyeleri icin antibiyotik du-
yarlilig1 oranlar1 netilmisin. amikasin ve gentamisin
icin sirastyla %95.7, %95, %90.7 olarak tespit edil-
migtir. Calismamizda ise idrar kiiltiirlerinden izole
edilen Gram negatif bakterilerde bu oranlar amika-
sin. gentamisin, netilmisin, tobramisin ve izepamisin
icin sirasiyla %90.9, %70.2, %87.2, %67.0, %96.8
olarak bulunmustur. Kurutepe ve ark. (12) yine ayn1
calismada E. coli’de netilmisin, amikasin ve genta-
misin duyarliligini sirasiyla %97.3, %98.2, %92.9
olarak izlerken biz, amikasin, gentamisin, netilmisin.
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tobramisin ve izepamisin i¢in duyarlif1 sirasiyla
9%94.2, %T71.7, %91.0, %70.5 ve %98.7 olarak tespit
ettik. Pseudomonas suslart icin Kurutepe ve ark.
amikasin, gentamisin ve netilmisin i¢in etkinligi si-
rastyla %80, %70 ve %40 olarak bulurlarken biz,
amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve ize-
pamisin icin sirasiyla %75. %62.5, %50, %75 ve
%871.5 olarak izledik.

Sonug olarak izepamisin genis spektrumu, diger
aminoglikozidlere gore daha yiiksek etkinligi nede-
niyle Gram negatif enterik bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde uygun bir secenektir.
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