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METISILIN DIRENCLI STAFILOKOKLARDA
ISEPAMISINE VE DIGER AMINOGLIKOZITLERE
DIRENCIN KARSILASTIRILMASI

Latife ISERI ABUT, Bengiil DURMAZ, Mchmet S. TEKEREKOGLU,
Nese TASTEKIN

OZET

Irin, kan, idrar ve diger steril viicut sivilarindan izole edilen 159 metisiline direncli
stafilokok (MRS) susunun gentamisin, amikasin, tobramisin, netilmisin ve isepamisine du-
yarlihklar NCCLS 6nerilerine gore disk difiizyon yontemi ile saptanmugtir.

MRS’larda isepamisine direng % 32 oraninda belirlenirken, netilmisine % 14, amika-
sine % 58, tobramisine % 70 ve gentamisine % 73 oraminda direng belirlenmistir.

Hastanemizde kullanima yent giren isepamisine MRS suglarimn in-vitro direnci, ne-
tilmisin digindaki lic aminoglikozite olan direngten anlamh derecede diigitk bulunmakla
birlikte, Gram pozitif koldarda gentamisin direnci en stk netilmisin ve isepamisini de mo-
difiye edebilen APH(2"HAAC(6") enzimi ile olugtugundan, gentamisin ve tobramisinle
saptanan ~ % 7(0’lik in-vitro direng orani, ampirik netilmisin ve isepamisin kullaniminda
gz Oniine alinmalidur,

SUMMARY

The comparison of the resistance to Isepamicin and other aminoglycosides in methi-
cillin resistant staphylococei.

The susceptibilities of 159 methicillin resistant Staphylococcus strains isoclated from
pus, blood, urine, and other sterile body fluids were determined by disk ditfusion test ac-
cording to the NCCLS directions to gentamicin, tobramicin, amikacin, netilmicin and ise-
parmicin.

The resistance rates were found to be 14 % for netilmicin, 32 % for isepamicin, 58 %
for amikacin, 70 % for tobramycin, 73 % for gentamicin. The resistance to isepamicin were
significantly lower for three aminoglycosides other than netilmicin. Because of the gentami-
cin resistance in Gram positive cocei is usually due to the APH2")+AAC(6") enzyme which
also modifies netilmicin and isepamicin, the in vitro rates of ~ 70 % resistance to gentami-
cin and tobramycin should be considered in empirical use of netilmisin and isepamicin.

GiRIS :

Ozellikie cerrahi servisler ve yogun bakim birimlerindeki hastalarda metisiline di-
rencli stafilokok {MRS) infeksiyonlarina siklikla rastlanmakta ve bu suglar beta-laktam an-
tibiyotikler yaninda dier antibiyotik gruplarina da direngli olduklarindan tedavide sorun
clusturmaktadiriar.

Bakteriyemi, endokardit, sepsis, Uriner infeksiyon ve daha bir¢ok stafilokolklara bagh
infeksiyonlarda aminoglikozitler bir beta-laktam antibiyotikle beraber ya da tek bagina te-
davide kullanilmaltadir.
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Isepamisin iilkemizde kullamima yeni girmis aminoglikozit grabu bir antibiyotiktir.
Bu ilacin, aminoglikozitlerin aktivitesini inhibe eden enzimlerin birgofuna karsi halen
meveut aminoglikozitlere gre ¢ok daha fazla stabilite gosterdifi, amikasin ve gentamisi-
ne giire daha az nefrotoksik, amikasine gére daha az ototoksik oldugu bildiritmektedir. An-
cak in-vitro ¢aligmalarda stafilokoklara karsi amikasinden daha az etkiye sahip oldugu bil-
dirilmistir (4,5). Bu ¢aligmada bir yillik (Mart 2000-2001) siire icinde hastanemizde yatan
hastalardan etken olarak izole edilen, MRS suglarimn isepamisine in-vitro duyarlihiim
aragtirmak ve difer aminoglikozitlerle karsilagtirmak amaglanmagtir.

GEREC VE YONTEM

Yatan hastalarm irin, kan, idrar ve difer steril viicut sivilanindan etken olarak izole
edilen 159 MRS sugu, koloni tzelligi, hiicre morfolojisi, Gram boyanma ozelligi, katalaz
testi ile stafilokok olarak tanimlanmgtir. Metisiline direngleri, 1 ug oksasilin diski kultam-
larak, NCCLS Iriterlerine gore disk difiizyon yoniemi ile saptanmugtir (9). Bu suglar skim
milk (Oxeid) iginde -20°C’de derin dondurucuda saklanmugtir, Suslarin gentamisin (GIN),
netilmisin (NET), amikasin (AK) ve tobramisine (TOB) duyarlihklan disk difiizyon y&n-
temni ile NCCLS onerilerine gore belirlenmistir {9). Duyarhlik test edilirken Oxoid diskleri
kullanilmstir, Isepamisine (ISP, Mast Diagnostics, 30 mg) duyarhiik zon ¢aplan < 14 mm
direngli ve 217 mm duyarh olarak yorumlanmigtir (4). Standart sug olarak Staphylococcus
aureus ATCC 25923 kullamlmgtir.

BULGULAR

Etken olarak saptanan 159 MRS susunun 116'sy (% 73) gentamisine, 111’1 (% 70)
tobramisine, 92'si (% 58) amikasine, 51’1 (% 32) isepamisine ve 23’{i (% 14) netilmisine
direngli olarak belirlenmistir (Tablo).

Isepamisin direnci, netilmisin hari¢ difer aminoglikozitlere direngten istatistiksel agi-
dan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

Tablo. Metisilin direngli 139 stafilokok susunda
aminoglikozitlere direng.

n (%)

{sepamisin 51 32)

Gentamisin 116 (73)

Tobramisin 111 7%

Amikasin 92 (58)

Netilmisin 23 (14)
TARTISMA

Stafilokoklarnn aminoglikozidiere direncinde temel mekanizma, aminoglikozidleri
modifive eden enzimlerin salgilanmasidir. Bu enzimlerden en stk saptanam hem fosfot-
ransferaz hem de asetiltransferaz aktivitesine sahip ¢ift fonksiyonlu APH(Z)H+AAC(6") ve
niikleotidil transferaz aktivitesine sahip ANT(4")-1 enzimleridir (1,8,16).
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Avrupa’min 12 lilkesinden toplanan metisiline direngli S.aurens (MRSA)Ylarda % 76
oraninda APH{2Z)+AAC(6") enzimi, % 33 oraninda da ANT(47}-1 enzimi saptanmagtir
(16). .

APH(2"+AAC(6") enziminin, S.aureus’da hem kromozomal hem de konjugatif plaz-
mid iizerinde bulunabilen bir transpozon tarafindan kodlandig: ve gentamisin, tobramisin
ve kanamisine birlikte direngten sorumlu oldugu bilinmektedir. ANT(47)-I enzimi ise sta-
filokoklarda amikasin, tobramisin, neomisin ve kanamisine birlikte direngden sorumlu
olup, kiiciik plazmidler iizerinde taginw. Biiyiik konjugatif plazmidlere integre olmasi so-
nucu, muhtemelen rekombinasyonla S.aureus izolatlarinin kromozomal mec bolgesine de
integre olur (15,16). Bu nedenle stafilokoklarda metisilin direnci ile iligkili olarak aminog-
likozidlere direng de artmaktadir. Avrupa’da MRSA’larda gentamisine % 73, tobramisine
% 93 oraninda direng bildirilmistir (16). Diinyanin diger iilkelerinde MRS larda gentami-
sine % 83-85.5 (14,18), amikasine ise % 20-46 oraninda direng saptanmigtir (1,10,14),

Ulkemizde MRS Jarin direng oranlari, gentamisine % 88-91 (2,3,12,13), tobramisine
% '19-90, amikasine % 70-74 (3,13), netilmisine % 11-14 (6,13} olarak bildirilmigtir.

Caligmamizda da MRS’ lann klinik kullanimda olan aminoglikozidlerden gentamisin,
tobramisin, amikasine direnci tlkemizin degigik bolgelerinden ve yurt digindan bildirilen-
lere benzer sekilde % 50’nin dizerinde ve netilmisine direng %14 oraninda bulunmustar.

Gram pozitif koklarda bulunan APH(Z"+AAC(6") enzimi, netilmisini de etkiler (17).
In-vitro direng oram az bulunmasina ragmen, bu enzim netilmisinin in-vivo bakierisit etki-
sini yok edeceginden, ampirik kultanimda gentamisin ve tobramisinin in-vitro direng ora-
ni ife birlikte degerlendirilmeli, rutin duyarhlik deneylerinde stafilokoklar igin netilmisin
denenmermelidir,

Klinik kullanima ¢ok yeni girmig bir aminoglikozit olmasina ragmen ¢ahgmamizda
MRS’ lann isepamisine % 32 oraninda in-vitro direngli.oldugu saptanmistir. Japonya’da 10
yiidan beri kullanilan bir antibiyotik olmasina ragmen, yapilan bir cahsmada MRSA’larin
% 14°ii isepamisine in-vitro direngli bulunmusg ve klinik izolatlarda anti-bakteriyel etkinli-
ginin yiiksek oldugu belirtilmigtir. Ayni ¢aligmada isepamisinin MIK’i amikasininkinden
daha diigiik bulunmusgtur (11).

Calismamizda isepamisine in-vitro direng orani, gentamisin, tobramisin ve amikasi-
nin diren¢ oranlarindan istatistiki olarak anlamli derecede diigiik bulunmugtur. Ancak ise-
pamisin de aym sekilde APH(2")+AAC(6") enziminden etkilendiginden in-vivo bakterisit
etki gésteremeyecektir. Bu nedenle yeni bir antibiyotik oldugu yamlgisina diigmeden, gen-
tamisin ve tobramisinle saptanan ~ % 70°1ik in-vitro direng¢ oram, ampirik isepamisin kul-
laniminda da géz Gniine alnmaly, rutin duyarlilik deneylerinde stafilokoklar igin isepa-
misin de denenmemelidir.

Aminoglikozitler bir miiddet dikkatli kullanildig: takdirde tekrar kazanilabilecek an-
tibiyotiklerdir. Aminoglikozitlerin hepsine birden yiiksek diren¢ gelismesi durumunda, her
birini o hastanede periyedik bir gelilde kullanimdan ¢ekmek, direng gelismis antibiyotifi
yillar sonra tekerar kazanmanuzt saglayabilir. MRS kontrol politikalart ile MRS oranmimin
diigiiriilmesi aminoglikozitlere direng oranlaninda da belirgin azalmaya yol agmaktadir.
Fransa’da 1975-1991 yillan arasinda MRSA’larda gentamisine direng craninmin % 27°den
% 99’ a yiikseldigi saptanmyg, 1993-1996 yillan boyunca, alian infeksiyon kontrol dnlem-
leri ile % 29’°a kadar dilgtiigii gdsterilmistir (7).

Ulkemizde de stafilokoklarda yiiksek oranda goriilen aminoglikozid direncini diigiir-
mek igin bu tip Onlemler alinmasimi diliyoruz.
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