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Çeflitli Klinik Örneklerden ‹zole Edilen Pseudomonas  ae-
ruginosa Sufllar›n›n  ‹sepamisin ve Amikasine Duyarl›l›k-

lar›
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ÖZET

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Gram negatif bakterilerin etken oldu¤u a¤›r ve yaflam› tehdit eden infeksiyonlarda tercih
edilen antibiyotiklerdir. Buna karfl›n aminoglikozidleri modifiye eden enzimler yolu ile bunlara karfl› geliflen direnç önemli bir
sorun oluflturmaktad›r. ‹sepamisin, bu enzimlere daha dirençli olan yeni bir aminoglikozittir. 
Bu çal›flmada Ocak-1999 ile Aral›k-2001 tarihleri aras›nda Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesinde yat›r›larak
veya ayaktan tedavi gören hastalar›n çeflitli klinik örneklerinden izole edilen 150 Pseudomonas aeruginosa suflu de¤erlendi-
rilmeye al›nm›flt›r.
‹ncelenen 150 P. aeruginosa suflunun, isepamisin ve amikasine duyarl›l›klar›  Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile incelen-
mifltir. ‹ncelenen sufllar›n 144’ünün (%96) hem isepamisine hem de  amikasine duyarl› oldu¤u bulunmufltur. Alt› suflun ise her
iki antibiyoti¤e birden dirençli oldu¤u gösterilmifltir 

Anahtar kelimeler: Pseudomonas  aeruginosa, isepamisin ve amikasine duyarl›l›k

SUMMARY
Susceptibility to Isepamicin and Amikacin of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical Samples

In serious and life-threatening infections caused by Gram-negative bacteria, aminoglycoside group antibiotics are preferred.
However, the resistance to these antibiotics is an important problem. Isepamicin is a new aminoglycoside which is more re-
sistant to these enzymes. In this study, 150 Pseudomonas aeruginosa strains isolated from  various clinical samples of pati-
ents treated at Celal Bayar University, between January 1999 and December 2001, have been evaluated. The  suscebtibiliyt
of the 150 P. aeruginosa strains to isepamicin and amikacin have been examined by Kirby-Bauer disc diffusion method. One
hundred and forty four of the strains examined (96%) have been found to be sensitive to both isepamicin and to amikacin. On
the other hand six of them have been shown to be resistant to both antibiotics.
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G‹R‹fi

Pseudomonas aeruginosa, özellikle yo¤un bak›m
ünitelerinde üriner sistem, solunum sistemi ve yara
infeksiyonlar›na neden olan bir patojendir. Bir çok
antibiyoti¤e direnç göstermesi ve yeni antibiyo-tikle-
re de h›zla direnç gelifltirebilmesi nedeniyle yol açt›-
¤› infeksiyonlar›n tedavisinde güçlüklerle karfl›lafl›l-
maktad›r. De¤iflik çal›flmalarda hastane infeksiyonla-
r›n›n % 8-25'inden bu bakterinin sorumlu oldu¤u
gösterilmifltir. Bu durum özellikle yo¤un bak›m üni-
telerinde ve nötropenik hastalar›n izlendi¤i birimler-

de daha ön plana ç›kmaktad›r (1). Antibiyotik direnç
paterninin hastaneden hastaneye, hatta servisden ser-
vise de¤ifliklik gösterebilmesi nedeni ile, özellikle
ampirik tedavi gereken durumlarda klinisyenlere yol
gösterebilmesi amac›yla, her hastanede bu tür di-
rençli bakterilerin duyarl›l›k paternlerinin sürveyan-
s› gereklidir. 

Pseudomonas infeksiyonlar›n›n tedavisinde aminog-
likozidlerin yeri büyüktür. Bu grup içinde isepamisi-
nin aminoglikozidleri modifiye eden birçok enzime
daha dirençli oldu¤u bildirilmektedir. Bu çal›flman›n



amac› infeksiyon etkeni olarak izole edilen P. aeru-
ginosa sufllar›na karfl› isepamisin ve amikasinin et-
kinli¤ini karfl›laflt›rmakt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Araflt›rmada Ocak-1999 ile Aral›k-2001 tarihleri ara-
s›nda Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Hasta-
nesinde yat›r›larak veya ayaktan tedavi gören hasta-
lar›n çeflitli klinik örneklerinden izole edilen 150
P.aeruginosa suflu de¤erlendirilmifltir. ‹ncelenen sufl-
lar›n isepamisin ve amikasine duyarl›l›klar› National
Commitee for Clinical and Laboratory Standarts
(NCCLS) standartlar›na uygun olarak Mueller Hin-
ton agarda amikasin (30 mg, Oxoid), isepamisin (30
mg, MAST Diagnostic) diskleri kullan›larak Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi ile belirlenmifltir. Her
iki antibiyotik için de duyarl›l›k zon çap›n›n ölçül-
mesinde 17 mm s›n›r de¤er olarak al›nm›flt›r(2).

BULGULAR

De¤erlendirmeye al›nan 150 P. aeruginosa suflunun,
izole edildi¤i klinik örneklere göre da¤›l›m› Tablo
1’de gösterilmifltir. 
Tablo 1. P.aeruginosa sufllar›n›n izole edildi¤i örneklere göre da¤›-

l›m›.

Klinik Örnek n (say›) %

Kulak sürüntüsü 44 29.4

Endotrakeal aspirat 31 20.7

Kan 27 18.0

Yara 18 12.0

‹drar 11 7.3

Balgam 10 6.6

Kateter ucu 9 6.0

Toplam 150 100.0

‹zolatlar›n 64’ü (%42.6) anestezi yo¤un bak›m
(AYB)  ünitesinden yatan hastalardan elde edilmifltir.
Di¤er izolatlar›n kliniklere göre da¤›l›m› Tablo 2’de
gösterilmifltir.  

Tablo 2. P.aeruginosa sufllar›n›n izole edildi¤i kliniklere göre da¤›-
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l›m›.

Klinik n (say›) 0 %

AYB 65 43.3

KBB 44 29.4

Cerrahi klini¤i 13 8.6  

Dermatoloji 8 5.3

Dahiliye servisi 8 5.3

Çocuk servisi 7 4.7

Gögüs servisi 5 3.4

Toplam 150 100.0

‹ncelenen sufllar›n 144 (%96)’s›n›n hem isepamisine
hem de  amikasine duyarl› oldu¤u bulunmufltur. Alt›
suflun ise her iki antibiyoti¤e birden dirençli oldu¤u
gösterilmifltir (Tablo 3). 

Tablo 3. ‹zolatlar›n isepamisin ve amikasine in vitro duyarl›l›klar›

Duyarl›         Orta Duyarl›       Dirençli

Amikasin            144  (%96) - 6  (% 4)

‹sepamisin          144  (%96) - 6  (% 4)

Dirençli izolatlardan ikisi kandan, ikisi cerrahi yara
infeksiyonundan, ikisi de kulak infeksiyonundan so-
yutlanm›flt›r.

TARTIfiMA

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Gram negatif
bakterilerin etken oldu¤u a¤›r ve yaflam› tehdit eden
infeksiyonlarda tercih edilen antibiyotiklerdir. Buna
karfl›n aminoglikozidleri modifiye eden enzimler yo-
lu ile bunlara karfl› geliflen direnç önemli bir sorun
oluflturmaktad›r. ‹sepamisin, bu enzimlere daha di-
rençli olan yeni bir aminoglikoziddir. 

Önceleri SCH 21420, ya da 1-N-HAPA Gentamisin
B olarak adland›r›lan isepamisin,  yap›sal ve fonksi-
yonel olarak amikasine benzerlik gösteren, fakat tip
I 6’-asetiltransferaz üreten sufllara karfl› daha etkin
olan yeni genifl spektrumlu bir antibiyotiktir (3).
Aminoglikozid inaktive edici enzimler karfl›s›nda
yüksek düzeyde bir stabiliteye, böbrek ve iç kulak
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üzerinde düflük düzeyli bir toksisiteye  sahiptir. ‹se-
pamisin di¤er aminoglikozidler gibi bakterilerde ri-
bozomlara ba¤lanarak protein sentezi evresinde
mRNA’n›n yanl›fl okunmas›na ve bunun sonucunda
bakteri ölümüne yol açmaktad›r. Bakterinin sentezle-
di¤i anormal yap›daki proteinler, hücre membran›n›n
aminoglikozide karfl› daha geçirgen olmas›na, böyle-
ce hücreye daha fazla aminoglikozid girmesine  ve
hücre bileflenlerinin d›flar› s›zmas›na, sonuçta h›zl›
bir bakterisidal etkiye yol açmaktad›r (4, 5). Bu ila-
ca karfl› geliflen direnç mekanizmalar›ndan perme-
abilite mutasyonlar›na ek olarak, isepamisini inakti-
ve etme kapasitesine sahip olan modifiye edici en-
zimler de (ANT(4')-I, ANT(4')-II ve APH(3')-IV) so-
rumludur. ‹sepamisinin spektrumu, yüksek enzim
stabilitesine sahip baflka bir aminoglikozid olan ami-
kasinin etki spektrumu ile büyük bir benzerlik gös-
termektedir(6). 

P. aeruginosa sufllar›nda isepamisin ve amikasine
karfl› direnç oranlar› birbirine yak›nd›r. Aminogliko-
zid antibiyotiklere karfl› gözlenen direnç fenotipleri
tamamen bu antibiyotiklere karfl› dirençte rol oyna-
yan mekanizmalar›n bir yans›mas›d›r. P. aerugino-
sa’da aminoglikozidlere karfl› dirençte permeabilite
de¤iflikli¤i önemli rol oynamakta ve bu mekanizma
ile tüm aminoglikozidlere karfl› direnç geliflmektedir
(7).

Ülkemizde aminoglikozidlere karfl› direnç mekaniz-
malar›n›n araflt›r›ld›¤›, 15 merkezli bir çal›flmada P.
aeruginosa’da en yayg›n olan direnç mekanizmas›-
n›n permeabilite de¤iflikli¤i oldu¤u saptanm›flt›r. Bu-
nun d›fl›nda gentamisin (G) ve tobramisin (T)’e di-
renç oluflturan ANT(2’’)-I (%40), netilmisin (N), G
ve T’ye direnç oluflturan AAC(6’)-II (% 29.3), N, T,
amikasin (A) ve isepamisin (I)’e direnç oluflturan
AAC(6’)-III (%19,3) ve G’ye direnç oluflturan
AAC(3)-I (%16,6) enzimlerinin rol oynad›¤› gözlen-
mifltir. Ayr›ca izolatlar›n bir ço¤unda permeabilite
de¤iflikli¤i ile birlikte bu enzimlerden birinin birlik-
te bulunma oran›n›n yüksek oldu¤u bulunmufltur.
Gür ve ark(5)n›n yapt›¤› bir araflt›rmada 193 P. aeru-
ginosa suflundan 72’sinin (%37.3) amikasine, 68’si-
nin (%35.2) isepamisine dirençli oldu¤unu bulun-
mufltur. Gülseren ve ark (8)’n›n 1996 y›l›nda, 748
yo¤un bak›m izolat›nda yapt›klar›  çal›flmada ami-
kasin ve gentamisine  direnç % 74,1 bulunmufltur.

1404 yo¤un bak›m izolat›nda yap›lan çok merkezli
çal›flmada P. aeruginosa için % 51,9 olarak bulun-
mufltur (9).  Cerrahi, ve yo¤un bak›m ünitelerinde P.
aeruginosan›n amikasin ve isepamisine duyarl›l›¤›-
n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir baflka araflt›rmada, amikasi-
ne direnç %22.3, isepamisine ise %28.4 olarak bil-
dirilmifltir (10). Bat›n içi infek-siyonlar›n ve alt so-
lunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisinde amikasin
ile isepamisinin etkinli¤i ve güvenirlili¤inin de¤er-
lendirildi¤i 2 ayr› çal›flmada bu iki antibiyotik ara-
s›nda anlaml› bir fark saptanmam›flt›r (11, 12).Ayr›-
ca Vigano ve ark. (13)n›n 175 hasta grubu üzerinde
yapt›klar›  çal›flmada amikasinin etkinli¤i % 95, ise-
pamisinin ise % 98 olarak bulunmufltur. 

Bizim çal›flmam›zda P. aeruginosa sufllar›ndan
144’ünün (%96) hem isepamisine hem de  amikasi-
ne duyarl› oldu¤u bulunmufltur. Alt› suflun ise (% 4)
her iki antibiyoti¤e birden dirençli oldu¤u gösteril-
mifltir. 

Amikasin ve isepamisin için bulunan benzer direnç
oranlar›, P. aeruginosa’da Türkiye’de saptanm›fl
olan permeabilite ve AAC(6’)-III enzimleri ile aç›k-
lanabilir. 

Aminoglikozidlere direnç mekanizmalar›n›n ince-
lendi¤i araflt›rmalarda aminoglikozidlere dirençten
sorumlu en s›k rastlanan befl enzim: ANT(2’’)-
I(GT), AAC(3)-II (GTN), AAC(6’)-I (TNA),
AAC(6’)-IV (GTNA), AAC(6’)-III (TNAI)’dür.
Birkaç enzimin bir arada bulunmas› ile tüm ami-
noglikozidlere dirençli izolatlar görülebilmekte-
dir(14). 

Bu araflt›rmadan elde edilen sonuçlar da her iki an-
tibiyoti¤in P. aeruginosa üzerine benzer etkinlikte
oldu¤unu ve Pseudomonas kaynakl› infeksiyonlar›n
tedavisinde isepamisinin amikasin kadar güvenle
kullan›labilece¤ini düflündürmektedir. Ancak direnç
paternlerinin merkezler aras›nda de¤ifliklik göstere-
bilmesi nedeni ile özellikle hastane infeksiyonu et-
kenleri için antimikrobiyal direnç sürveyans›n›n
önemi göz ard› edilmemelidir.  

KAYNAKLAR

1. Gülseren F, Mam›ko¤lu L, Öztürk S ve ark: Surveil-

lance study of antimicrobial resistance of gram-negative

bacteria isolated from intensive care unitis in eight hospi-



235

T. Gündüz ve ark.,Çeflitli Klinik Örneklerden ‹zole Edilen Pseudomonas aeruginosa Sufllar›n›n  ‹sepamisin ve Amikasine
Duyarl›l›klar›

tals. Comparasion to previous three years. J Chemother 12:

294 (2000).

2. National Committee for Clinical Laboratory Stan-

darts: Performance Standart for Antimicrobial Disk Sus-

pectibility Tests. Six edition, NCCLS Vol 17, No 1(1997)

3. Tod M, Padoin C, Petitjean O: Clinical pharmocoki-

netics and pharmocodynamics of isepamicin. Clin Phar-

mocokinet 38:205 (2000)

4. Gür D: ‹sepamisin, Mikrobiyolojik özellikleri. 

Hast ‹nfeks Derg  5 (suppl 1):3 (2001).

5. Gür D, Tutar ‹, Vardar ünlü G ve ark: ‹sepamisinin

hastane izolat› Gram-negatif bakterilere karfl› in vitro etki-

si. Hast ‹nfeks Derg 5 (suppl 1): 19 (2001).

6. O’hara K, Nakamura A, Sawa-

i T at al: The resistance of recent clinical isolates against

isepamicine, other aminoglycosides and injectable beta-

lactams. Jpn J Antibiot 53:46 (2000).

7. Miller GH, Sabatelli FJ, Hare RS at al:The aminogl-

ycoside Resistance Study groups, The most frequent ami-

noglycoside resistance mechanisms-changes with time and

geographic area, A reflection of aminoglycoside usage pat-

terns? Clin infect Dis 24(Suppl1): 46 (1967).

8. Gülseren F, Mam›ko¤lu L, Öztürk S ve ark: Surveil-

lance study of antimicrobial resistance of gram-negative

bacteria isolated from intensive care units in eight hospi-

tals Comparasion to previous three years. J Chemother  12:

294 (2000).

9.  Yücesoy M, Yulu¤ N, Kocagöz S ve ark: Antimicro-

bial resistance of Gram- negative isolates from intensive

care unitis in Turkey.  J Antimicrob Chemother 43: 373

(1999).

10. Vincent P, Vachee A, Izard D.Sensivityof Pseudomo-

nas aeruginosa to amikacin and to isepamicin in surgery

and in intensive care. Pathol Biol (Paris) 45:771

11. Leal Del Rosal P: The efficacy and safety of isepami-

cin compared with amikacin in the treatment of intra-abdo-

minal infections. J Chemoter 7 ( Suppl 2): 143 (1995).

12. Covi M, Velluti G: Comparasion of the efficacy and

safety of isepamicin and amikacin in the treatment of acu-

te lower respiratory tract infections caused by Gram nega-

tif organisms. J Chemoter 7 (Suppl 2): 137(1995).

13. Viganö A, Pr›nc›p› N: Arandomised comparison of

isepamicin and amikacin in the treatment of bacterial in-

fections in pediatric patients. J Chemoter 7 (Suppl 2): 95

(1995).

14. Över U, Gür D, Ünal S, Miller GH: Gram-negatif

bakterilerde aminoglikozid antibiyotiklere karfl› direnç

mekanizmalar›. Son geliflmeler ve Türkiye sonuçlar›. Flo-

ra 5: 168(2000)


