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Ozet

Acinetobacter tiirleri son yillarda hastanemiz yogun bakim hastalarinda en sik rastlanan etkenlerdendir. Acinetobacter tiirlerinin neden
oldugu infeksiyonlarin kisith tedavi segenekleri arasinda karbapenemler 6n sirada yer almaktadir. Bu g¢alismada Acinetobacter
baumannii suglarma karsi doripenem, imipenem ve meropenemin in vitro aktivitesinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Akdeniz
Universitesi Merkez Laboratuvari’na 01 Ocak-31 Aralik 2009 tarihleri arasinda yogun bakimlardan gelen gesitli klinik rneklerden
izole edilen toplam 94 Acinetobacter baumannii susu galismaya alinmustir. izolatlar konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem
(Phoenix, Becton Dickinson, ABD) ile tanimlanmig, imipenem, meropenem ve doripenem duyarliliklar: E-test yontemi ile ¢aligilmus,
Acinetobacter baumannii suslarinda imipenem, meropenem ve doripenem duyarlihk oranlart sirasiyla %22.3, %17.0, %12.8
bulunmustur. Calismamuzin sonuglarina gére Acinetobacter baumannii suslarmim doripenem MiKs¢/MiKygo degerlerinin imipenem ve

meropeneme benzer oldugu saptanmistir.
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Abstract

In the last few years Acinetobacter spp. are among the most common bacterial pathogens in the patients of our hospital intensive care
unit. Carbapenems take an important role among the limited treatment options of infections caused by Acinetobacter species. The aim
of this study was to determine the in vitro activities of doripenem, imipenem, and meropenem against clinical Acinetobacter
baumannii isolates. Between 01 January-31 December 2009, a total of 94 Acinetobacter spp. strains from Intensive Care Units to
Akdeniz University Microbiology laboratory isolated from different clinical specimens were included in the study. Species are
identified by conventional assays and BD Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA) and susceptibility to imipenem,
meropenem, doripenem was studied by E-test. Imipenem, meropenem, doripenem susceptibility of Acinetobacter baumannii isolates
were found to be 22.3%, 17.0%, 12.8%, respectively. As a result of our study, doripenem MiKsy/MiKg values of Acinetobacter

baumannii isolates are similar with of imipenem and meropenem.
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Giris

Acinetobacter baumannii (A. baumannii), Gram-negatif,
nonfermentatif bir bakteridir. Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde (YBU) ve immiin sistemi baskilanmus
hastalarda olmak {izere hastane infeksiyonlarinin énemli
bir nedenidir. Kan dolasimu infeksiyonu, iiriner sistem
infeksiyonu, yara yeri infeksiyonu, ventilatorle iliskili
pnémoni, menenjit ve endokardit gibi degisik bolgelerin
infeksiyonlarina neden olmaktadir (1). Acinetobacter
tiirlerinin hastane ortaminda 6zellikle nemli yiizeylerde
uzun siire canli kalabilmesi direngli suslarin kolaylikla
yayilmasina sebep olmaktadir (2-4). Cogul ila¢ direngli
suslarin izole edilme oranlarindaki artigla birlikte
tedavide kullanilacak antibiyotik secenekleri de giderek
azalmaktadir. Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu
infeksiyonlarin  kisithh  tedavi secenekleri arasinda
karbapenemler on sirada yer almaktadir. Doripenem,
karbapenem grubunun yeni bir {iyesi olup Gram negatif,
Gram pozitif ve anaerop mikroorganizmalara etkili bir
antibiyotiktir (5).
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Sunulan bu g¢aligmada karbapenemlerin en yeni iiyesi
olan ve iilkemizde son donemde kullanima giren
doripenemin, meropenem ve imipenemle karsilagtirmali
olarak nozokomiyal A. baumannii izolatlarinda in vitro
etkinliginin aragtirllmast amaglanmustir.

Gereg ve yontemler

01 Ocak-31 Aralik 2009 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda YBU hastalarindan ardisik olarak izole
edilen ve nozokomiyal enfeksiyon etkeni oldugu
belirlenen 94 A. baumannii izolat1 ¢alismaya alinmistir.
Her hastadan sadece bir izolat ¢aligmaya dahil edilmistir.
izolatlar konvasiyonel yéntemler ve Phoenix otomatize
sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile tanimlanmuis,
doripenem, imipenem ve meropenemin duyarliliklar1 E-
test (AB Biodisk, Isvec) yontemi ile belirlenmistir.
Bunun igin 0.5 McFarland ayarinda bakteri
stispansiyonu hazirlandiktan sonra Mueller Hinton agara
ekim yapilmis ve her bir antibiyotik i¢in E-test stripleri
besi yerinin yiizeyine yerlestirilmistir. Otuz bes derecede
18-24 saatlik inkiibasyondan sonra sonuglar okunmustur.
Duyarlilik  sinirlarinin -~ belirlenmesinde ~ European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
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(EUCAST)’in belirledigi minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri esas almmustir. Buna
gore doripenem i¢in duyarl <I pg/ml, orta duyarl: 2-4
pg/ml, direngli: >4 pg/ml; imipenem i¢in duyarl: <2
pg/ml, orta duyarl: 4-8 pg/ml, direngli >8 pg/ml;
meropenem i¢in duyarli: <2 pg/ml, orta duyarli: 4-8
pg/ml, direngli >8 pg/ml MIK degerleri kullanilmstir.
Kalite kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
kullanilmugtir.

Caligmamizda tiim izolatlarin direng durumu say1 ve
yizde ile ifade edilmis; doripenem, imipenem ve
meropenemin MIK degerleri %50, %90, minimum ve
maksimum  olarak mg/l cinsinden  verilmistir.
Doripenem, imipenem ve meropenemin kiimiilatif MIiK
dagilim egrileri karsilagtirmali olarak ¢izilmistir.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen A. baumannii suslart trakeal
aspirat (44), balgam (2) kan (33), katater (5), yara (2),
idrar (5), pii (2), plevral mayi (1) drneklerinden izole
edilmistir. Doksan dort A. baumannii susunun 66’s1
(%70.2) en az bir karbapeneme direncli bulunmustur.
Imipenem, meropenem ve doripenem icin MiK degerleri
ve duyarlilik oranlar1 Tablo 1’de sunulmaktadir.
Doripenem,  imipenem  ve  meropenemin  A.
baumannii’ye karst MIK dagilim egrileri Sekil 1°de
goriilmektedir. 4. baumannii tiirlerine karsi doripenem
icin MIKs, degerleri imipeneme benzer olarak >32 mg/1
bulunurken, meropenemin MiKs, degeri ise 12 mg/1’dir.

Tablo 1. A. baumannii susunun (n=94) karbapenemler icin MiK degerleri ve duyarlilik durumlari.

MiK(mg/l) Duyarhilik n (%)
Antibiyotik MIK aralig MiKs, MiKy, Duyarl Ortaduyarl Direngli
Doripenem 0.19 - >32 >32 >32 12 (12.8) 19 (20.2) 63 (67.0)
Imipenem 0.12 ->32 >32 >32 21 (22.3)* 11 (11.7) 62 (66.0)
Meropenem 0.25 - >32 12 >32 16 (17.0) 20 (21.3) 58 (61.7)

*P=0.001 (Cochran’s Q-test)
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Sekil 1. Doripenem, imipenem ve meropenemin A.
baumannii’ye (n= 94) kars1 MIK dagilim egrileri.

Tartisma

Acinetobacter tiirleri nemli yiizeylerde ve hastalarda
kolonize olabilmeleri, birgok antibiyotige intrensek
direngli olmalart ve yeni diren¢ gelistirebilme
potansiyelleri nedeniyle 6zellikle yogun bakim
servislerinde giderek artan oranda nozokomiyal patojen
olarak saptanmaktadirlar. Ulkemizde A. baumannii
suslarinin antibiyotiklere direng oranlar1 merkezlere gore
farkliliklar gostermekle birlikte ¢ogul direngli kdkenler
yiiksek oranlarda Dbildirilmektedir (6-8). Hastane
ortaminda gozlenen antibiyotik direnci i¢in en 6nemli
risk faktorlerinden biri yetersiz, uygunsuz ya da uzamis
antibiyotik tedavisidir (9). Buna engel olmak i¢in etkene
yonelik akiler bir antibiyotik politikas: izlenmesi,
mevcut ajanlarin duyarlilik profillerine uygun olarak
yeterli doz ve siirede kullanilmasi gereklidir. Bu nedenle
antibiyotik duyarlilik ¢aligmalarina ait veriler, direngli
mikroorganizmalarin kontrol altina alinmasi i¢in 6nemli
kaynak olusturmaktadir (10). Bu caligmalardan elde
edilen veriler dogrultusunda ampirik antibiyotik
tedavisinin dogru planlanmasi1 miimkiin olmaktadir.

Karbapenemler, genis spektrumlu aktiviteye sahip beta-
laktam antibiyotiklerdir (11-13). Bu nedenle, tedavisi

zor  patojenler  tarafindan  olusturulan  ciddi
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde tercih
edilmektedirler. Son yillarda farkli antimikrobiyal

aktiviteye sahip ¢ok sayida karbapenem gelistirilmistir
(11,12). Yeni bir karbapenem olan doripenem, etki
spektrumu imipenem ve meropenem ile benzer olmasi
yaninda iyi bir antipsddomonal antibiyotik olmasi
nedeniyle ciddi enfeksiyonlarin ampirik se¢iminde
Onerilmektedir (14,15). Klinik ¢aligmalarda
meropenemle benzer olarak komplike intraabdominal ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 ile nozokomiyal pnémoni ve
ventilatorle iliskili pndmoni tedavisinde etkili bir ajandir
(15-18). Ayrica, imipeneme gore santral sinir sistemi yan
etkilerinin daha diisiik olmasi ve uzun siireli infiizyon ile
yiksek  serum  konsantrasyonlarina  ulasabilmesi
nedeniyle hastane kaynakli komplike bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde {imit veren bir antibiyotiktir

(18).

Ulkemizden bildirilen farkli hastanelerin duyarlihk
sonuglarina paralel olarak hastanemizde 4. baumannii
izolatlar1 arasinda karbapenem direncinin onemli bir
problem oldugu goriilmektedir (14,15,19).
Calismamizda, imipenem, meropenem ve doripenem
icin duyarlilik oranlar sirasiyla %22.3, %17.0, %12.8
bulunmustur. Kiimiilatif MIK dagilim egrileri
karsilastirildiginda doripenem A. baumannii’ye karsi
meropenem ve imipenem ile benzer aktivite
gostermektedir.  Calismamizda  nozokomiyal — A4.
baumannii izolatlarinda doripenem ve imipenemin
MiKs, diizeyleri —meropenemden daha yiiksek
saptanmistir. Sonug olarak ¢alismamizda Acinetobacter
tiirlerine karg1 meropenem diger karbapenemlerden daha
aktif bulunmustur. Ancak in viro olarak saptanan bu
farkliligin klinik yansimalari arastirilmasi gereken bir
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konudur. Calisimamizda karbapenem direng oranlarinin
yillar icindeki degisimi arastirilmamustir. Ayrica sus
sayisinin az olmasi ve sadece hastanemize ait suslarda
calisilmig olmasi kisitlayici noktalardir.

Caligmamizda doripeneme orta duyarli ve direngli olan
izolatlarin 5’1 (5/82; %6.1) imipeneme duyarli; biri
(1/82; %1.2) meropeneme duyarli olarak saptanmustir.
Acinetobacter tirleri igin zaten kisitli olan tedavi
alternatiflerini goérmek agisindan duyarlilik testlerinde
her bir karbapenemin MiK degerleri galigilarak ayr1 ayri
test edilmesi uygun bir yaklagim olur. Sonug olarak,
hastanemizde, Acinetobacter suslarinda karbapenem
direnci olduk¢a yaygindir. Yeni bir karbapenem olan
doripenem iyi bir antipseudomonal olarak nozokomiyal
enfeksiyonlarin  ampirik tedavisinde Onerilen bir
karbapenem olmakla birlikte Acinetobacter
enfeksiyonlarinda etkinligi diger karbapenemlerden
farkli bulunmamistir.
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