e N
/nfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2003; 17 (4): 465-469

HASTANE INFEKSIYONU ETKENi PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA
iIMIPENEM VE MEROPENEM DUYARLILIGI

IMIPENEM AND MEROPENEM SUSCEPTIBILITIES IN NOSOCOMIAL PSEUDOMONAS
AERUGINOSA STRAINS

Seniha SENBAYRAK AKCAY' Aynur TOPKAY A Naz OGUZOGLU'
Metin KUCUKERCAN? Serpil AKIN ERTEM' Pasa GOKTAS'

Haydarpasa Numune Hastanesi, istanbul
1 infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari
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antimikrobiyal duyarlilhik, mikrodilisyon yéntemi
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OZET

Hastane infeksiyonlari, tim diinyada énemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktadirlar. Bu infeksiyonlardan sorumlu
ve kolayca direng gelistiren bakterilerden biri de Pseudomonas aeruginosa’'dir. Bu etkenle olusan infeksiyonlarde
karbapenemler uygun antimikrobiyal ajanlardir. Bu ¢alismanin amaci, karbanepemlerin P. aeruginosa’ya in vitrc
etkisini saptamak idi. Hastane infeksiyonu etkeni olarak klinik érneklerden izole edilen 100 tane P. aeruginosa
susunun imipenem (IMP)'e ve meropenem (MEM)'e duyarliligi buyon mikrodiliisyon yéntemi ile arastirildi. Suslarir
%67'si IMP’e ve %60’1 MEM’e duyarli, %19'u IMP’e ve % 32’si MEM’e direngli bulundu. Calisma sonucunda suslarin
IMP ve MEM duyarliliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

SUMMARY

Nosocomial infections are serious cause of morbidity and mortality all over the world. One of the microorganisms whict
easily become resistant against various antibiotics responsible for these infections is Pseudomonas aeruginosa.
Carbapenems are suitable antimicrobial agents against infections due to P. aeruginosa. The purpose of this study
was to determine the in vitro susceptibility of P. aeruginosa isolates to carbapenems. The antimicrobial susceptibility
of 100 nosocomial P. aeruginosa isolates against imipenem (IMP) and meropenem (MEM) was investigated witt.
broth microdilution method. Of the isolates 67% were susceptible to IMP, 60% to MEM. Nineteen percent of the isolates
were resistant to IMP and 32% resistant to MEM. As a result, there was no statistically significant difference betweer,
the susceptibility to IMP and MEM.

GiRiS
Tum diinyada oldugu gibi, Turkiye’de de hastane infeksi- ~ maliyetini arttirarak kisi, kurum ve Ulkeye ekonomik yik

yonlari, hekimin hasta tedavisi ile iligkili basarisini  getirmektedirler. Morbidite ve mortaliteyi artirmalari nede
olumsuz ydnde etkilemektedir. Bu infeksiyonlar tedavi  niyle de dnemlerini korumaktadirlar (1).
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Antimikrobiyallerin yogun ve kontrolsiz kullanimi anti-
mikrobiyal direncin ¢ok daha kolay ortaya ¢ikabilmesine
zemin hazirlamakta, gungectikce antimikrobiyallere
direngli suglarin sayisi ve dagiimi artmaktadir. Bu nedenle
Ulkede yapilacak epidemiyolojik calismalara katkida
bulunmak ve tedavi protokollerini belirlemek amaci ile
her hastanenin kendi ortaminda bulunan mikro-organiz-
malari dizenli olarak saptamasi rutin antimikrobiyal tedavi
ve alternatif tedavide yer alan antimikrobiyallere duyar-
liik durumunun belirlenmesi gerekmektedir.

Pseudomonas aeruginosa Gram-negatif bakteriler iginde
nozokomiyal patojenlerin en sik rastlanilanidir (2, 3).
Uluslararasi ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada (4),
hastane infeksiyonu etkenlerinin 1/3’iinden Staphylococcus
aureus ve P. aeruginosanin izole edildigi bildiriimistir.
Turkiye’'de hastane infeksiyon etkenleri ile ilgili yapilan
calismalarda, Gram-negatif etkenler arasinda; Ylcesoy
ve ark. (5) %56, Gir ve ark. %30, Ozkan ve ark. (7) %39.9,
Otkun ve ark. (8) %25.8 oranlarinda Pseudomonas larin
yer aldigini belirtmektedirler. Pseudomonas tirleri saglikh
kisilerin florasinda da bulunmakla birlikte bagisiklik
sistemi bozulmus, kistik fibrozisli ve yanikli hastalarda
infeksiyon olusturabilen firsat¢l patojenler olarak kabul
edilir (9). Pseudomonaslar 1990-1996 yillari arasinda
National Nosocomial Infection Society (NNIS) tarafindan
nozokomiyal pndmonilerin %17’sinden, Uriner sistem in-
feksiyonlarinin %11’inden, cerrahi yara infeksiyonlarinin
%8’inden ve bakteriyemilerin %3’lnden sorumlu olarak
belirtiimistir (2). Pseudomonas aeruginosdnin sorumlu
oldugu pnémoniler ve septisemilerde 6lim orani %30’a
erismektedir (10).

Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
aminoglikozitlere, florokinolonlara ve kloramfenikole degisik
mekanizmalarla direng gelistirebilmektedirler. Ayrica beta-
laktamlara karsi gelisen diren¢ tedavi basarisizliklarinin
en énemli nedenlerinden biridir (11). Kromozomal mutas-
yonlar penisilin baglayan proteinlerde degisikliklere neden
olurlar. Dis membran porin proteinlerindeki degisiklikler
gegirgenlikte azalmaya neden olmaktadir. Opr D’'nin kaybi
karbapenemlere karsi olan permeabiliteyi azaltmaktadir
(12, 13). Beta-laktamaz enzimleriyle beta-laktam antibi-
yotikler inaktive edilmektedir. Pseudomonas aeruginosa
icin en az 17 farklh plazmit kontrolli beta-laktamaz
tanimlanmistir. En sik rastlananlari; PSE-1, PSE-3,
PSE-4, CARB-3, CARB-4 enzimleri olup ¢ogu antipseu-
domonal beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelisimine yol
acmaktadir (14).

Pseudomonas aeruginosada iki yeni plazmit aracili beta-
laktamaz saptanmistir. Biri klavulonik asit tarafindan
inhibe olmayan ve karbapenemi hidrolize eden metalloenzim
olup imipenem, seftazidim ve moksolaktama karsi diren¢
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olusturur. Digeri ise OXA-10’un varyanti olan OXA-11
veya OXA-14 enzimleridir, klavulonik aside duyarhdir
(15, 16).

Karbapenemler tedavide kullanilan diger beta-laktam anti-
biyotiklerinden genis etki spektrumlari, gucli antibakte-
riyel etkinlikleri ve beta-laktamazlara karsi stabiliteleriyle
ayrilirlar. Karbapenemler hem plazmit hem de kromozo-
mal beta-laktamazlara karsi dayaniklidirlar (17-19).

Pseudomonaslarda karbapenem direnci Opr D geninin
kaybi, efluks sisteminin aktivasyonu veya B sinifi beta-
laktamaz olan IMP-1 enziminin varligi gibi degisik mekaniz-
malarla gelisebilmektedir (13).

Bu calismanin amaci, P. aeruginosa suslarinin neden
oldugu hastane infeksiyonlarinin tedavisinde sik kullanilan
imipenem ve meropenemin duyarlliklarinin saptanmasi
ve duyarhlik agisindan bu iki karbapenemin karsilastiril-
masidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Haydarpasa Numune Hastanesi’nin cesitli
kliniklerinde Mayis 1998-Mayis 1999 tarihleri arasinda
yatan hastalardan izole edilen ve Center for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan tanimlanarak
1988'de uygulanmaya baslanan nozokomiyal infeksiyon
kriterlerine gére nozokomiyal infeksiyon etkeni oldugu
saptanan 100 tane P. aeruginosa susu alindi (20, 21).

Pseudomonas aeruginosa tanimlanmasinda hareket
oksidaz aktivitesi, glikoz ve laktoza oksidatif ve fermentatif
etkileri, beyin-kalp inflizyon buyonunda 42°C ve 37°C’de
Ureme, karakteristik kokulari ve mavi-yesil pigmen
olusturma, hemoliz yapma &zellikleri dikkate alindi.

Kullanilan antibiyotikler imipenem (Merck Sharp & Dohme)
ve meropenem (Astra Zeneca) Uretici firmalarindan
potensi bilinen toz olarak saglandi Duyarlilik testi standart
olan buyon mikrodilisyon yéntemi ile National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) M,-A,ye
uygun olarak minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) sap-
tanarak incelendi (22). imipenem icin solvent ve diliient
olarak fosfat tampon solisyonu (0.01 mol/L, pH: 7.2),
meropenem igin solvent olarak fosfat tampon sollisyonu
(0.01 mol/L, pH: 7.2), dilient olarak distile su kullanildi.
Test, final bakteri konsantrasyonu 5x10° CFU/ml, sor
antibiyotik konsantrasyonu 0.125-128 ng/ml arasinde
gerceklestirildi. Testte MIC degerleri NCCLS kriterler
dogrultusunda saptandi. Degerlendirmede; MIC degerler
olarak imipenem ve meropenem ic¢in > 16 ng/ml direngli,
8 mg/ml orta duyarli, < 4 mg/ml duyarli olarak kabul edildi.
Kalite kontrol icin P. aeruginosa ATCC 27853 susu
kullanild.

Calismada istatistiksel analizler X2 yéntemiyle yapildi.
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BULGULAR

Galismaya alinan 100 P. aeruginosa susunun izole edil-
dikleri klinikler ve 6rneklere gére dagihmi Tablo 1’de
gOsterildi.

Tablo 1. P. aeruginosa susglarinin izole edildikleri klinik ve

Ornek J

Klinik gﬁ_ ;oo o. ¥ % " ns- ;g

R L ) E o 3 =
Reanimasyon 44 3 - 3 1 1 - - - 52
Cerrahi 1 2 6 1 1 -1 1 - 13
Dabhiliye - 2 3 1 - - - -1 7
Uroloji - 16 2 - - - - - - 18
Ortopedi - - 10 - - - - - - 10
Toplam 45 23 29 5 2 1 1 1 1100

Tablo 1'de gérlildigu gibi, suslarin en sik izole edildigi
klinik % 52 oranla Reanimasyon Servisi'dir. Ornekler
arasindaki dagihma bakildiginda trakeal aspirat
6rnekleri % 45’le ilk sirayi almaktadir.

Buyon mikrodillisyon yéntemiyle P. aeruginosasuslarinin
imipeneme % 67’si duyarli, % 14U orta duyarl, % 19'u
direncli saptanirken; ayni yéntem ile meropeneme duyarlilik
% 60, orta duyarlilik % 8, direnclilik % 32 olarak saptandi.

Pseudomonas aeruginosa suslarinin buyon mikrodiliisyon
ybntemiyle imipenem ve meropenem ic¢in elde edilen
MIC degerlerinin duyarlilik dagihmi Tablo 2 ve Sekil 1’de
gO6rilmektedir.

Tablo 2. imipenem ve meropenemin buyon mikrodiliisyonda
MIC duyarlhk dagilimi

Diren¢ durumu imipenem MIC Meropenem MIC

n % n Y%
Duyarh 67 67.0 60 60.0
Orta duyarli 14 14.0 8 8.0
Direngli 19 19.0 32 320
Toplam 100 100.0 100 100.0

Buyon mikrodilisyon ile imipenem MIC ile meropenem
MIC degerleri arasinda duyarhhk ve direnclilik dagihmi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark buluna-
madi (X2= 5.336, p=0.0694).

imipeneme duyarli olup meropeneme direncli sus orani
%2, meropeneme duyarli olup imipeneme direngli sus
orani % 3, meropeneme orta derecede duyarl olup imipeneme
duyarl sus orani %6, imipeneme orta derecede duyarli
olup meropeneme duyarli sus orani %1, her iki karba-
peneme duyarli sus orani %56, her iki karbapeneme
direncli sus orani %16 olarak belirlendi.
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Sekil 1. imipenem ve meropenemin buyon mikrodiliisyonla MIC
dagihmi

TARTISMA

Mortalitesi ve tedavi maliyeti yliksek olan hastane infek-
siyonlarinda antibiyotik se¢imi oldukg¢a gi¢ olup belirli
ilkeler icinde yapiimasi gerekmektedir. Kullanilan antibi-
yotiklere bagli olarak hastaneden hastaneye, hatta ayni
hastane icinde servisler arasinda etken olan bakteri ve
direng paternleri degisiklik gdstermektedir. Genis spektrumiu
antibiyotiklerin, ézellikle hastane infeksiyonlarinda ampirik
olarak yaygin kullanimi, hastanelerde direngli bakterilerin
ortaya ¢ikmasina neden olurken bu da her gecen gin
yeni antibiyotiklere gereksinim yaratmaktadir.

Ampirik tedavi icin antibiyotik secimi ancak segilen
antibiyotige karsi, izole edilen patojenlerin o hastanedeki
direng oraninin bilinmesi ile mimkin olur. Tim dinyada
oldugu gibi, Tirkiye’de de son yillarda Pseudomonas’
larin beta-laktamlara karsi artan direnci nedeniyle hastane
infeksiyonlari ve 6zel hasta popllasyonlarinda da kar-
bapenemlerin ilk secenekler arasinda disinilmesi gln-
deme gelmigtir.

Galismada P. aeruginosa Kliniklere gére dagilimina
(Tablo 1) bakildiginda, en sik Yogun Bakim Unitesi’nden
%52 oraninda izole edilmigtir. Tungbilek ve ark. (23)
Genel Cerrahi'den %36, Ortopedi'den %22, Dahiliye
servislerinden %11 oraninda (23); Eskitlrk ve ark. (24)
Gocuk Hastaliklari Servisi'nden %32, Yogun Bakim
Servisi'nden %27, Dahiliye Servisinden %23, Genel
Cerrahi Servisi'nden %18 oraninda izole ettiklerini bildir-
mislerdir.

Galismadaki P. aeruginosa suslarinin klinik érneklere
gb6re dagihmina (Tablo 1) bakildiginda, ilk siray! trakeal
aspiratlar almaktadir. Tuncgbilek ve ark. (23) 94 P.
aeruginosa susunun 64’Gnin yara yeri, 26’sinin idrar,
ikisinin kan, ikisinin trakeal aspirat; Eskitrk ve ark. (24)
105 Pseudomonas susunun 41’inin trakeal aspirat,
24’Gn0n idrar, 17’sinin kan, 21’inin yara yeri, dérdinin



kateter kaynakl oldugunu belirtmislerdir. K&kenlerin
izole edildikleri yerlerin sikhig1 bircok ¢alismada benzer
sekilde olup, ilk siralari balgam veya trakeal aspirat,
idrar ve yara yeri 6rnekleri almaktadir.

imipenemin P. aeruginosa igin MIC degerleri gzéniine
alindiginda; ¢alismaya alinan 100 susun %67’si duyarli,
%14’ orta duyarli, %19’u direngli bulunmustur.

Pseudomonas aeruginosa’nin imipeneme karsi duyarli-
llginin buyonmikrodilisyon yéntemi ile test edildigi diger
bazi calismalar Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tablo3. imipenemin degisik calismalarda P. aeruginosdya
karsi duyarlilik ve direng durumlari
Aragtirmaci n  Duyarli Ortaduyarlh Direngli
(%) (%) (%)
Edward ve ark. (25) 197 - - 29.0
Jaconis ve ark. (26) 1182 - - 12.5
Jones ve ark. (27) 204 - - 5.0
Chen ve ark. (28) 100 - - 2.5
Zevelman ve ark. (29) 176 94.3 5.1 0.6
Ergin ve ark. (30) 43 - - 13.6
Tungbilek ve ark. (23) 94 91.0 5.0 4.0

Meropenemin P. aeruginosaigin MIC degerleri gézdniine
alindiginda, calismaya alinan 100 susun %601 duyarl,
%8’i orta duyarli, %32’si direncli olarak saptanmistir.

Pseudomonas aeruginosa’nin meropeneme karsi duyar-
lihginin broth mikrodiliisyon yéntemi ile test edildigi diger
bazi calismalar Tablo 4'te verilmigtir.

Tablo 4. Meropenemin degisik ¢alismalarda P. aeruginosaya
karsi duyarlilik ve direng durumlari

Arastirmaci n Duyarli Ortaduyarli Direngli

(%) (%) (%)
Jaconis ve ark. (26) 1182 - - 4.2
Chen ve ark. (28) 100 - - 1.1
Ozyurt ve ark. (31) 102 87.25 2.95 9.8
Yicesoy ve ark. (5) 28 - - 30.0
KAYNAKLAR

Tablo 3 ve 4'te goruldiigu gibi, denenen her iki karbapenem
icin farkli merkezlerde farkli duyarlilik oranlari saptanmig
olup, 6zellikle Jaconis ve ark. (26) ile Chen ve ark. (28)
calismalarinda imipenem direncini meropenemden daha
ylksek olarak saptamiglardir. Bu ¢alismada imipenem
ve meropenem duyarlliklar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamakla birlikte, meropenem direnci
imipenem direncine gére daha yiksek saptanmistir. Bu
durumun yazarlarin ¢alistigi hastanede meropenemin
uzun sureden beri tedavide karbapenemler arasinda ilk
tercih olarak kullaniimasindan kaynaklandigi diistiiniimektedir.

Calismada imipeneme direncli olup meropeneme duyarl
sus oranini %3; meropeneme direncli olup, imipeneme
duyarli olan sus orani %2 olarak saptanmistir. Bu
paternlerin, bu suslarin farkli direng mekanizmalarinin
fenotipe yansimasinin sonucu olup olmadigi ancak direngli
suglarda yapilacak genotipleme c¢alismalariyla kesinlik
kazanacaktir. Molekiler diizeydeki ¢alismalarin kolayca
yapilamadigi rutin laboratuvarlarda her iki karbapenem
duyarlih@i yapilacak MIC calismalariyla saptanarak mikro-
organizmalarin kazandiklari farkli direng mekanizmalari
izlenmeli ve bu bilgiler ampirik tedaviye katkisi adina
klinisyene aktariimahdir.

Sonug olarak, P. aeruginosa aerobik Gram-negatif bak:
teriler arasinda hastane infeksiyon etkeni olarak en sik
izole edilen ve kullanilan antibiyotiklere hizla direng
gelistiren ve bu direnci aktarabilen bakterilerden biridir.
Bu bakteri suslarinda Ulke genelinde oldug@u gibi, tedavide
6nemli secenek olan karbapenemleri de kapsayan
yiksek oranda antimikrobiyal diren¢ ve multipl direng
paternleri ile de hekimlerin karsi karsiya bulundugu
gbrilmekte olup, bir P. aeruginosa susunun tedavide
kullanilan antibiyotiklerden hangisine duyarli olacagini
6nceden kestirmek kolay degildir. Calismada istatistiksel
olarak her iki karbapenem arasinda duyarlilik bakimindan
anlamli bir fark bulunamadigindan, yazarlarin hastane-
sindeki infeksiyonlarin tedavisinde herhangi biri segilebilir.
Ancak bu sec¢imin hastane florasi ve diren¢ haritalari géz
6nine alinarak yapilmasi, Kklinisyenlerin tedavide vaz-
gecilmez politikalari olmalidir. Béyle bir uygulama bera-
berinde antibiyotige karsi diren¢ gelisim hizini dnemli
derecede sinirlayacaktir.
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