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Ozet

Amag: Karbapenemlerin en yeni Uyesi olan ve lUlkemizde son donemde
kullanima giren doripenemin nozokomiyal Pseudomonas aeruginosa
(P.aeruginosa) izolatlarinda in-vitro etkinliginin arastirilmasiamaclanmistir.
Gerec¢ ve Yontem: Bu amacla 2008-2010 vyillari arasinda cesitli klinik
orneklerden izole edilen ve nozokomiyal infeksiyon etkeni oldugu
belirlenen 86 P.aeruginosa izolati calismaya alindi. P.aeruginosa
izolatlarinin doripenem duyarliliklari E-test yontemi (AB bioMérieux,
Fransa) ile EUCAST'In belirledigi minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri (S < 1 pg/ml, R > 4 ug/ml) esas alinarak saptandi, diger
antibiyotik duyarlliklari ise BD Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi
(Becton Dickinson, A.B.D.) ile belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen P.aeruginosa suslari 64 trakea, 9 kan, 6
yara, 3 idrar, 2 kulak ile birer parasentez ve plevral mayi drneginden izole
edildi. E-test yontemiyle 86 izolattan 34'U (%40) doripeneme duyarli,
52'si (%60) ise direncli bulundu. Antibiyotik duyarlilik testi sonucunda
amikasine %14, siprofloksasine %36, seftazidime %43, levofloksasine
%45, meropeneme %51, piperasilin-tazobaktama %55, piperasiline
%56, imipeneme %60, gentamisine %65 ve sefepim ile aztreonama
%69 oraninda direng saptandi.

Sonuglar:  Nozokomiyal P.aeruginosa suslarinda ylksek oranda
doripenem direncinin saptandigl calismamizda imipenem ve diger
antibiyotiklere karsi da yilksek oranlarda direnc tespit edilmistir.
Doripenem direncinin yiiksek olmasina karsin nispeten daha diisiik MiK
duzeylerine sahip olmasi ve uzun sireli inflzyon ile daha ylksek serum
konsantrasyonlari elde edilmesi, P.aeruginosa ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde doripenemin iyi bir secenek olabilecegini gdstermektedir.
Bununla beraber ¢cokluilag direncine sahip suslarin yayilmasini engellemek
icin infeksiyon kontrol dnlemlerine siki bir sekilde uyulmalidir.
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Abstract

Aim: Aim of our study was to investigate the in-vitro effect of doripe-
nem, novel member of carbapenems and also going value in our country,
in nosocomial isolates of Pseudomanas aeruginosa (P. aeruginosa).
Matherial and Methods: 86 P. aeruginosa isolates which were shown
as nosocomial infection agent from various clinical samples, obtained
between 2008-2010 are conducted to our study. Doripenem sensitivity
of P.aeruginosa isolates are shown by E-test method (AB bioMérieux,
France) which is defined by EUCASTs" minimal inhibitor concentration
(MIC) values (S < 1 pg/ml, R > 4 pg/ml), sensitivity of other antibiotics
are determined by BD Phoenix (Becton Dickinson, A.B.D.) otomatised
microbiology system.

Results: Of the P.aeruginosa isolates conducted to our study are 64
from tracheal aspirates, 9 from blood samples, 6 from wound samples,
3 from urine samples, 2 from ear and 1 from parasentesis and 1 from
plevral fluid sample. 34 Of 86 isolates (40%) was found as sensitive to
doripenem and the rest of 86 (60%) found as resistance to the doripe-
nem by E-test method. Antibiotic resistance rates were obtained %14
to amikacin, %36 to ciprofloxacin, %43 to ceftazidime, %45 to levof-
loxacin, %51 to meropenem, %55 to piperacillin-tazobactam, %56 to
piperacillin, %60 to imipenem, %65 to gentamicin, %69 to cefepime,
and 69% to aztreonam.

Conclusion: High resistance in nosocomial P. aeruginosa to the dori-
penem accompanies with high resistance to the imipenem and other
antibiotics. Despite of high resistance, doripenem can be a rational cho-
ice in treatment of infections related with P. aeruginosa because of ha-
ving lower MIC values and higher serum concentration with long term
infusions. Although strict infection control cautions should be done for
minimizing the outspread of multi resistance strains.
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Giris

Dogada yaygin olarak izole edilen, non-fermentatif Gram
negatif bir basil olan Pseudomonas aeruginosa (P. aerugi-
nosa), 6zellikle hastanede yatan ve immun sistemi gesitli
nedenlerle zayiflamis olan hastalarda pnémoni, bakteriye-
mi, yanik infeksiyonlari, menenjit, beyin apsesi, endokardit,
septik artrit, osteomyelit, deri ve yumusak doku infeksi-
yonlari gibi klinik tablolara neden olmaktadir.”? P. aerugi-
nosa, yogun bakim tinitesi (YBU)'nde gelisen pnémonilerin
en sik nedeni olup, hastane infeksiyon etkeni Gram negatif
bakteriler arasinda ikinci sirada yer almaktadir.2 Onemli bir
nozokomiyal etken olan P. aeruginosa, bircok antibiyotige
yuksek oranda ve hizla direnc gostermesi nedeni ile yol
actigi infeksiyonlarin tedavisinde sorunlar yasanmaktadir.*
Tedavide en sik antipsédomonal penisilinler, sefalosporin-
ler ve karbapenemler kullanilmakta, aminoglikozidler veya
kinolonlarla kombine edilmektedirler.®

Karbapenemler, Pseudomonas kdkenlerine karsi gunU-
muzde kullaniimakta olan antibiyotikler arasinda en etkin
antibiyotik sinifidir.® Gram negatif, gram pozitif ve anae-
rop mikroorganizmalara etkili bir karbapenem olan dori-
penemin etki spektrumu imipenem ve meropenem ile
benzer olmasi yaninda iyi bir antipsddomonal antibiyotik
olmasi nedeniyle ciddi infeksiyonlarin ampirik segiminde
onerilmektedir.”® Japonya'dan sonra ABD ve Avrupa’da da
ruhsatlandirilan doripenem, karbapenemlerin en yeni tyesi
olarak son dénemde Ulkemizde de kullanima girmistir.®
Calismamizda cesitli klinik 6rneklerden nozokomiyal infek-
siyon etkeni olarak izole edilmis

P. aeruginosa izolatlarinda doripenemin in-vitro etkinligi ile
cesitli antibiyotiklere karsi direnc oranlarinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

2008-2010 tarihleri arasinda laboratuarimiza gelen cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen ve CDC dlgltlerine gére no-
zokomiyal infeksiyon etkeni oldugu belirlenen 86 P. aeru-
ginosa izolati calismaya alindi. Laboratuvara gelen kaltar
ornekleri % 5 kanli agar ve EMB agara ekilerek 37°C’'de 24
saat inkUbasyona birakilmistir. EMB agarda Ureyen koloni-

ler, oksidaz ve katalaz aktivitesi, koloni morfolojisi, 6zgul
aromatik koku ve kanli agarda hemoliz olusturma 6zellikleri
acisindan degerlendirilmistir.

P. aeruginosa oldugu disUtnulen mikroorganizmalarin dori-
penem duyarliliklar E-test (AB Biodisk, Isvec) yontemi ile
belirlendi. Bu amacla bakterilerden 0.5 McFarland bulanik-
liginda stspansiyonlar hazirlanip, MUeller-Hinton agar besi-
yeriyUzeyine ekilerek E-test stripleri yerlestirildi. Plaklar 24
saat 37° C'de inklUbe edildikten sonra, duyarlilik sinirlarinin
belirlenmesinde EUCAST(10) belirledigi minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri doripenem icin duyarli: <1
pug/mL, direngli: >4 pg/mL esas alinarak saptandi. Orta du-
yarli tespit edilen suslar duyarli kabul edilmistir. Diger anti-
biyotik duyarliliklari ise BD Phoenix otomatize mikrobiyoloji
sistemi (Becton Dickinson, ABD.) ile belirlendi.

Bulgular
Calismaya alinan P. aeruginosa suslari 64 (%74) trakea, 9
(%11) kan, 6 (%7) yara, 3 (%4) idrar, 2 (%2) kulak ile bi-
rer parasentez (% 1) ve plevral mayi (%1) érneginden izole
edildi.

Calismaya dahil edilen P. aeruginosa suslarina E-test yon-
temiyle yapilan duyarlilik testi sonucunda 86 izolattan 34’0
(%40) doripeneme duyarli, 52'si (%60) ise direncli bulun-
du. Doripenem MIK araliginin 0.016 pg/ml ile 32 pg/ml
olarak belirlendigi ¢alismamizda P. aeruginosa suslarinda
MIK50 ve MIK90 degerleri 32 pg/ml olarak bulundu.

P. aeruginosa suslarinda doripenem, diger iki karbanem-
le (imipenem ve meropenem) diren¢ durumlari acisindan
kiyaslandiginda; suslarin 78‘inde doripenem ve imipenem
direncinin esit oldugu, ancak imipeneme direncli 4 susun
doripeneme duyarli, imipeneme duyarl 4 susun ise doripe-
neme direncli oldugu saptand.

Suslarin 77'sinde doripenem ve meropenem direncinin
esit oldugu, ancak meropeneme direncli 1 susun doripe-
neme duyarl, meropeneme duyarli 8 susun ise doripene-
me direncli oldugu goérulda.

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinda doripenemin imipenem
ve meropenemle diren¢ durumlarinin karsilastinlmasi P.
aeruginosa suslarinin diger antibiyotiklere karsi direng
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oranlari Tablo 2'de verildi.

Tablo 1: P.aeruginosa suslarinda doripeneme direng
durumlarinin imipenem ve meropenemle karsilastiriimasi

Doripenem
R S
. 48
Imipenem
4 30
Meropenem i 1
8 33

Tablo 2: P. aeruginosa suslarinin antibiyotiklere direnc oranlari

Antibiyotik n R (%)
Amikasin 12 14
Siprofloksasin 31 36
Doripenem 34 40
Seftazidim 37 43
Levofloksasin 39 45
Meropenem 44 51
Piperasilin-Tazobaktam 47 55
Piperasilin 48 56
imipenem 52 60
Gentamisin 56 65
Aztreonam 59 69
Sefepim 59 69

n: Calisilan sus sayisi; R: Direnc orani

Tartisma

Nozokomiyal enfeksiyonlarda énemli bir etken olan P. ae-
ruginosa bircok antibiyotige ylksek oranda ve hizla direnc
gelistirmekte ve her gecen gin daha 6nemli bir sorun olus-
turmaktadir. Gerek yurt disi gerekse Ulkemizde yapilan ge-
nis kapsamli sUrveyans calismalarinda P. aeruginosa izo-
latlarina en etkili antibiyotik olarak piperasilin-tazobaktam
gosteriimektedir.”'? Ancak bdlgesel calismalarda elde
edilen sonuclarda amikasin en etkili antibiyotikler arasinda
gosterilmektedir.”™ Bu calismalara benzer olarak bizim izo-
latlarimiz igin en etkili antibiyotigin amikasin (% 86 duyarl)
oldugu gdzlenmistir.

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin en genis spektrumlusu

olan karbapenemler 6zellikle P. aeruginosa enfeksiyonla-
rin ampirik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.'*®
Calismada imipenem (%60) ve meropenem (%51) icin
bulunan farkli diren¢ oranlar bu grup antibiyotiklere karsi
karbapenemazlar disinda farkli direng mekanizmalarinin da
rol oynadigini disundirmektedir. Karbapenemlerin yeni
Uyesi olan doripenem icin elde edilen %40 diren¢ orani da
bu dislnceyi desteklemektedir.

Doripenem, ciddi psédomonas enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde ilk segenek ilac haline gelme potansiyeline sahip-
tir.'® Doripenemin etki spektrumunun imipenem ve mero-
penem ile benzer olmasi, iyi bir antipsédomonal etkinligi
olmasi nedeniyle ciddi infeksiyonlarin empirik segiminde
onerilmektedir.® Yapilan calismalarda doripenemin P. ae-
ruginosa suslarina karsi imipeneme ve meropenem ile
benzer veya daha gucli etkinlige sahip oldugu tespit edil-
mistir. Ayrica, imipenem ve meropeneme direncli suslarin
doripeneme duyarl kaldiklari dolayisiyla bu direncli P. ae-
ruginosa suslarinin tedavisinde bir alternatif olabilecegi bil-
dirilmektedir.’®® Yurt disi kaynakli calismalarda doripenem
icin bildirilen direng oranlari farklilik géstermektedir. Jones
ve ark. karbapenem direncli P. aeruginosa suslarinda dori-
penem duyarliligini %29 olarak tespit etmislerdir.’”” Bogiel
ve ark. ise karbapenem direncli P. aeruginosa suslarinda
doripenem direncini % 81 olarak bulmuslardir.™

Ulkemizde doripenem direncinin belirlenmesi icin yapilan
calismalar kisitli sayidadir. Tozlu-Keten ve ark. nozokomiyal
infeksiyon etkeni 90 P. aeruginosa izolatinda doripenem
duyarlihigini

% 64 olarak bulmuslardir.?° Buna karsin bazi arastirmacilar
ise doripenemin meropenem veya imipenem direncli cogu
gram-negatif basillere karsi klinik olarak yararli olmadigini
tespit etmislerdir?’. Calismamizda elde ettigimiz doripe-
nem direncinin benzer calismalara gore ytksek oldugu go-
rtlmektedir. Ancak hastanemizdeki imipenem direncinin
de Ulkemizdeki diger calismalara gore yuksek olmasi bu
sonucu desteklemektedir.

Karbapenemler konsantrasyona bagli etki gdsterirken bu
grubun yeni Uyesi olan doripenem, zamana bagimlh bir
bakterisid etki gostermektedir. Serbest ilag konsantras-




Sakaryamj;2011(3):93-97

Yaman ve Ark. 96
Nozokomiyal Pseudomonas Aeruginosa ve Dorip-

yonu, ne kadar uzun sire (T) boyunca MIK degerleri (ize-
rinde kalirsa, bakterisid etkinlik de o dlglide artmaktadir
(%TT>MIK)."® Doripenemin farmakokinetigi ile ilgili olarak
uzun sureli inflzyon sonrasi yeterli sire (8 pg/mL Uzeri)
konsantrasyon saglanabilmektedir.?°

Doripenem ile yapilan galismalarda yogun bakimda yatan
hastalarda, hastalarin yatis stresini kisalttigi gosterilmistir.
Kollef ve ark. yaptigi calismada doripenemin, piperasin-
tazabaktam ve imipeneme gore ventilatorle iliskili pnédmo-
ni hastalarinda hastanede kalma surelerini kisaltigini gos-
termislerdir.?? P. aeruginosa ile enfekte olup doripenem
ile tedavi edilen hastalarda ortalama mekanik ventilasyon
sureleri (7'ye karsi 13 gun, p = 0.031) ve yogun bakimda
kalis sUreleri (13'e karsi 21 gln, p = 0,027) de daha kisa
bulunmustur.

P. aeruginosa bircok antibiyotige karsi dogal direncli olma-
sina karsin antipsddomonal antibiyotiklerle tedavi altinday-
ken de direnc gelistirebilmektedir. Direnc gelisimini ince-
leme amaciyla yapilan in vitro calismalarda doripenemin
karbapeneme direncli mutant ortaya ¢ikmasini énleme gi-
clnln imipenem ve meropeneme gore daha fazla oldugu-
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