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NOZOKOMIYAL PSEUDOMONAS AERUGINOSA iZOLATLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI VE KARBAPENEMLERE DIRENCLI
SUSLAR ICIN MEROPENEMIN MiK DEGERLERI
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OZET

Hastane infeksiyonlarinda dogru empirik tedavi yaklasimu i¢in o hastanede infeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar
ve direng paternleri bilinmeli ve izlenmelidir.

Calismada Ocak-Mayis 2002 arasinda hastane infeksiyon etkeni olarak izole edilen 34 Pseudomonas aeruginosa
susunun anti-psédomonal antibiyotiklere duyarliligit NCCLS onerilerine uygun olarak standart disk difiizyon yontemi ile
arastirilmis ve bu yontemle karbapenemlere direncli bulunan suslar icin meropenemin MIK’lar1 E-test ile belirlenmigtir.

Disk difiizyon yontemi ile 10 sus (% 29) beta-laktamlar ve aminoglikozidlere, bu suglarin ikisi ayrica kinolonlara
direncli bulunmustur. Cok ilaca direncli bu 10 susun sekizi icin meropenemin MIK degeri > 16 pg/ml, ikisi icin 4 pg/ml

olarak saptanmuigtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, hastane infeksiyonu, meropenem E-test, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY

Antibiotic Resistance in Nosocomial Pseudomonas aeruginosa Strains and Meropenem MIC Values for
Carbapenem Resistant Isolates

In nosocomial infections, surveillance studies are needed to determine the resistance of nosocomial infection agents
and their in vitro resistance rates for a rational empirical treatment.

Between January — May 2002, the resistance of nosocomial 34 Pseudomonas aeruginosa strains to anti-pseudomonal
antibiotics were determined by disk diffusion test according to NCCLS recommendations and minimum inhibitory
concentrations of meropenem for those strains found resistant to carbapenems were determined by E-test.

By disk diffusion test, 10 strains (29 %) were found to be resistant to beta-lactams and aminoglycosides, 2 of which
were also resistant to quinolones. Minimum inhibitory concentration (MIC) of meropenem for eight multiple resistant
strains were found to be > 16 ug /ml, and for two 4 pg/mi.

Key words: antibiotic resistance, meropenem E-test, nosocomial infection, Pseudomonas aeruginosa

GIRIS Ozel bir yer tutar. Antibiyotiklere diren¢ gelisim orani o hasta-

nenin yapisl, hastalarin 6zellikleri, hastanedeki invaziv girigim

Nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda Pseudomonas spektrum ve siklig1 ve en dnemlisi antibiyotik kullanim politi-
aeruginosa pek ¢ok antibiyotige dogal direncli olmasi nedeniyle kasia gore degismektedir.
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Nozokomiyal Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda antibiyotik direnci ve karbapenemlere direngli suslar icin meropenemin MIK degerleri

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
direng gelisiminin en sik mekanizmasi plazmid ve kromozom
kontroliindeki beta-laktamaz iiretimidir. Ozellikle Pseudomonas
spp. kromozomal kontrollii indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL)
sentezler. Sefpirom, sefepim ve karbapenem diginda ¢ogu
beta-laktam antibiyotikler bu enzime dayamksizdir®. Daha
diistik oranda olmak tizere geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) iiretimi, kistik fibrozisli hastalarda siklikla gozlendigi
lizere penisilin baglayan proteinin yapisinda degisiklik ve
bakteri dis duvar gecirgenliginde azalma gibi mekanizmalarla
da direng gelisebilir®. Ayrica karbapenem direncine neden
olan, genellikle plazmid geg¢isli ve nadir goriilen “metallo
beta-laktamaz” sentezlenmesi s6z konusu olabilir(®),

Caligmada hastane infeksiyonu etkeni olan P.aeruginosa
suglarmin antipsédomonal antibiyotiklere duyarlilig1 arastiril-
mis, karbapenemlere disk difiizyon ile direncli suglar igin
meropenemin MIK ’leri E-test ile degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Mayis 2002 arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde CDC onerilerine gore(® hastane
infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 34 P.aeruginosa susu
caligmaya alinmistir. Suglarin isimlendirilmesinde oksidaz
pozitifligi, pigment iiretimi ve API 32 GN identifikasyon
sistemi kullanilmigtir. NCCLS 6nerilerine uygun olarak
Mueller-Hinton agar besiyerinde standart disk difiizyon
yontemiyle anti-psddomonal antibiyotiklere (piperasilin-
100pg, seftazidim-30ug, sefepim-30ug, aztreonam-30ug,
imipenem-10pug, meropenem-10pg, siprofloksasin-5ug,
amikasin-30pug, tobramisin-10ug, netilmisin-30pg) duyarhilig
arastirllmigtir. Karbapenemlere direncli suslar icin E-test (AB
Biodisk) ile meropenemin MIK degerleri saptanmigtir. Sonuglar
NCCLS o6nerileri dogrultusunda M100-S10 (M2) kaynagindaki
tablo 2B’ye gore degerlendirilmistir! ). Meropenemin MiK
degeri 4ug olan suglar duyarli, 16ug olanlar direncli kabul
edilmigtir. Kontrol susu olarak P. aeruginosa ATCC 22853 ve
E. coli ATCC 25922 kullanilmigtir.

Sonugclarin istatistiksel a¢idan degerlendirilmesinde
Window’s XP ortaminda SPSS 9.0 programi kullanilmistir.
Degerler arasindaki uyumluluk Spearman korelasyon testi ile
aragtirilmigtir.

BULGULAR

Izole edilen 34 P.aeruginosa susunun 10°u Yogun Bakim,
beser tanesi Plastik Cerrahi ve Gogiis Hastaliklari, dorder
tanesi I¢ Hastaliklar1 ve Ortopedi, iiger tanesi Kadin Dogum
ve Dermatoloji birimlerinden izole edilmigtir. Dokuz sug yara
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materyalinden, altigar sug kateterden ve trakeal aspirattan, bes
sus idrardan, dort sus BAL materyalinden, ikiser sus kan
ve kemikten izole edilmistir.

Izolatlarin standart disk difiizyon yontemiyle antibiyo-
tiklere duyarhiliklar1 tabloda verilmistir. 10(% 29) sus beta-
laktam antibiyotikler ve aminoglikozidlere, bunlarin ikisi
ayrica kinolonlara direngli bulunmustur. Standart disk difiizyon
yontemiyle suglarm % 29 (n=10)’u imipenem ve meropeneme
direncli veya az duyarl bulunmus, E test ile ise diren¢ orani
% 20 (n=8) olarak saptanmistir. Disk difiizyon ile direncli
bulunan iki (% 25) sus i¢cin meropenem MIiK’i 4 ug olarak
belirlenmistir. iki test sonucu korelasyon gostermistir (p=0.00).

Tablo: 34 P.aeruginosa susunun disk difiizyon yontemiyle antibiyotik duyarlilik

oranlari.
Antibiyotik Duyarl (%) Az duyarl1 (%)  Direngli (%)
Piperasilin 23 (68) 4(12) 7(21)
Seftazidim 21 (62) 13 (38)
Aztreonam 14 (41) 7(21) 13 (38)
Sefepim 23 (68) 4(12) 7(21)
Meropenem 24 (71) 1(3) 9 (26)
Imipenem 24 (71) 2 (6) 8 (24)
Amikasin 21 (62) 2 (6) 11 (32)
Gentamisin 15 (44) 4(12) 15 (44)
Tobramisin 19 (56) 2 (6) 13 (38)
Netilmisin 20 (59) 14 (41)
Siprofloksasin 29 (85) 2 (6) 309
TARTISMA

Hastane infeksiyonu etkeni olarak siklikla karsimiza
cikan Pseudomonas cinsi bakterilerden en sik izole edileni
virtilansinin yiiksek olmasi nedeniyle P. aeruginosa’dir. Cok
antibiyotige direncli olan bu bakterinin infeksiyonlarinda
baslangi¢ tedavisinde ancak daha 6nceden antipsddomonal
etkinligi bilinen antibiyotikler kullanilabilmektedir. Genellikle
beta-laktam sinifi olan bu antibiyotiklerin etkinligi de direng
gelisim oranlarina gore degisiklik gosterir. P.aeruginosa
izolatlarinda beta-laktam antibiyotiklere direng gelisiminde
en onemli mekanizma mikroorganizmanin kromozomal olarak
kontrol edilen IBL sentezlemesidir®. AmpC ile kromozomal
olarak kontrol edilen ve indiiklenebilen bu enzimlerin pozitiflik
oranlar tilkemizde yapilmis ¢esitli calismalarda % 8.7-95
arasinda bulunmustur(12), Plazmid kontroliinde GSBL de
sentezlenebilir; bu enzimler Enterobacteriaceae’den farkli
olarak Pseudomonas suslarinda TEM-42, PER-1 ve OXA-
10°dur(16), GSBL iireten suslar tazobaktam ve klavulanata
duyarldir. Ulkemizde yapilmis gesitli calismalarda GSBL
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pozitiflik oranlarinin % 0-18 arasinda degistigi bildirilmektedir
(©), Her iki beta-laktamaz varhiginda da tedavide secilebilecek
en 6nemli antibiyotik grubu karbapenemlerdir.

Karbapenem direncine neden olan enzimlerden metallo
beta-laktamazlar klinik agidan en 6nemli karbapenemaz-
lardir®®, Ug sinif altinda toplanan karbapenemazlar iginde
gercek metallo beta-laktamazlar B sinifidir. Aztreonam
digindaki tiim beta-laktam yapilar1 hidrolize eder. Plazmid
gecisli olan bu enzimlerden Pseudomonas’larda en sik goriilen
IMP ve VIM serisidir. Bunlarin da spesifik olarak
karbapenemleri hidrolize edenleri 3b alt grubudur. Yogun
bakim iinitelerinde infeksiyon etkeni olan P.aeruginosa suslari
icin karbapenem diren¢ oranlari % 6-24 arasinda
degismektedir(*10.15), Ulkemizden bildirilen cok merkezli bir
caligmada yogun bakim iinitesinden izole edilen suglarda bu
oran % 80’e kadar ¢ikmaktadir®), Akkurt ve ark.(1)’nin
calismasinda meropenem direncinin yillar i¢inde % 21’den
% 69’a yiikseldigi gozlenmistir. Caligmamizda ise meropenem
MIK degerine gore degerlendirildiginde bu oran % 20°dir. iki
sus E-test sonuclarindan farkli olarak disk difiizyon testi ile
direngli olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel agidan bu
degerler arasinda fark olmamakla birlikte, hasta bireysel
olarak degerlendirildiginde 6nem kazanabilir.

Karbapenemlere direng gelisiminde efluksun artmasi
veya porin kayb1 nedeniyle gecirgenligin azalmasi da diger
etkili mekanizmalardir. Boyle bir direng gelistiginde pek ¢ok
antibiyotik grubu da etkilenir ve birden ¢ok ilaca direngli suglar
ortaya cikar. Kinolonlara direng gelisiminde iki 6nemli
mekanizmadan biri olan membran proteinlerinin (OmpF)
ekspresyonunda degisiklik sonucu gelisen azalmig membran
gecirgenliginden hangi grup olursa olsun biitiin antibiyotikler
etkilenir(1?), Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan
bir calismadal?) 100 P.aeruginosa susunun siprofloksasin
direnci % 17 iken, Bengisun ve ark.®)’nin ¢alismasinda %19.7
olarak bildirilmigtir. Calismamizda siprofloksasin direnci %
8.8 bulunmugtur. Ulkemizde Pseudomonas suslarinda
aminoglikozid direncinin en sik nedeninin permeabilite
degisikligi oldugu bildirilmektedir(14). Over ve ark.(!¥)’nin
yaptig1 calismada aminoglikozid direngli suslarda permeabilite
degisikligine bagl direng oran1 % 66.6’dir. Bu ¢aligmada 48
Pseudomonas susunun amikasin direnci % 33 olarak
bulunmugtur. Oktem ve ark.(13) yogun bakim {initesinden farkli
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinda amikasin
direncini 1997 yilinda % 20-37, 1999°da % 30-100 olarak
bildirmigler ve direncin anlamlh oranda arttigin1 saptamuglardir.
Calismamizda bu oran % 32.4° diir. Iki ve daha fazla ila¢ grubuna
direngli olan suglar ¢ok ilaca direngli olarak tanimlanir ve
ozellikle kistik fibrozisli hastalardan izole edilen Pseudomonas
suglarinda bu oran %90’a kadar ¢ikmaktadir18), MYSTIC
caligma grubunun 2000 raporunda P. aeruginosa suglarmda en
yiiksek ¢ok ilaca direng oram (% 42) iilkemizden bildirilmistir(?.

Calismamizda da ¢ok ilaca diren¢ oran1 yogun bakim
suglarinda % 40’a ulagmisgtr.

Bir yandan direng¢ oranlarini diisiirmeye yonelik cabalar
stirdiiriiliirken, diger yandan direngli olgular secilerek pratikte
kullanilan yontemlerin yaninda standardize edilmig yontem-
lerle antibiyotik MiK degerinin belirlenmesi en azindan baz1
hastalarda dogru antibiyotik se¢imini saglayip antibiyo-
terapinin etkinligini arttirabilir.
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