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Ozet

Meropenem Gram negatif. Gram pozitif ve anaerobik mikroorganizmalara karp
ctkili genig spektrumlu bir Karbapenem wjandir. O, Gram negatif bakteriler tra-
findan iiretilen beta-laktamazlann goguna kargs stabildir ve dzellikle yogun ba-
kim dnitelerinde (YBU) ciddi bakieriyel infeksiyonlarin tedavisinde kullamlir.
Bu ¢aligmada, cerrahi ve koroner yogun bakim Unitelerinde yatan hastalann ge-
sitli klinik drneklerinden izole edilen 247 Gram negatif comuk incelemeye shin-
di, En sk izole edilen Gram negauf gomak Psendomonas aeruginoa (%26.7)
idi. Bunu Kiebsieita pneumoniae (%23.9) ve Acinetobacter baumannii
{9019.4) izledh. Gram negatif comaklars kargt meropenem etkinligi %80.2 olarak
bulundu. Meropeneme en diisiik duyarlihk A.baumannii'de %73 ve Paerugi-
nosa’da %74.2 olarak bulundu. Sonug olarak meropeneme Gnemli orunda di-

reng suplandi,

Anahtar kelimeler: Yogun bakim Unitesi, Gram negatif bakleriler, meropenem

Summary

Meropenem is a carbapenen antibacterial agent with wide spectrum of activity
againgt Gram negative, Gram positive and anacrobic organisms. It is stable
against most bera-lactamases produced by Gram negarive bacieria and are
particularly used (0 therapy of serious bacterial tnfections. In this study, a total
of 247 Gram negative bacteria were isolated patienis in the surgical and coro-
nary intensive care units (ICU) were investigated, The most frequently isolated
Gram negative rod was Psendomonas acruginosa (26,.7% ), followed by Kiebsi-
ella preumaoniae (23.9%) and Acinetobacter baumannii (19.4%). The activity of
meropenem against Gram negative rods was found 80.2% . The lowest suscepii-
bility 10 meropenem was found A, Baumannii (73%), followed by P aeruginosa
{74.2%). In conclusion, the resistance 1o meropeneme in the ratio of imporlant

was detected,

Key words: Intensive care unit, Gram negative bacteria, meropenem

* Yard. Dog. Dr., Istanbul Universitesi, Kardiyotofi Entitiixit, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyeloji Laboratuvar

*= prof. Dr., Istanbul Universitesi, Kardiyolofi Enstitiisil, Kalp-Damar Cerrahisi Anabilim Dal
eos Prof. Dr., Istaenbul Universitest, Kardiyolofi Enstitist}, Kardiyolojl Anabilim Dal

165



Yotus Ratem Dalscleriaden rofe Edilen Gram Negarif Baktenlerde Meroprenem Evbinli i
E Kiagslarey, £ Kangez, N. Gizebin

GIRIS

Cok sayida bakteri, hastanede vatan hastalarda
potansivel patojendir. Omefin; Klebsiella, Prote-
us, Morganelia, Enierabacter, Citrobacter, Serra-
fia, Acinetobacter ve Pseudomonas spp. genellik-
le hastane ortanuyla iligkilidic ve muhtemelen bak-
tenlerle sirekli kolonize olan, kronik obstrilkif ak-
cier hastaligs gibi altta yatan hasealige olan hasta-
lardan bu bakteriler izole edilebilir, Ozellikle nozo-
Komival infeksivonlarnin geliymesine zemin hazirla-
yun kiigiik tibbi mudahaleler, Ha-resepior antago-
nisti ve baktenivel ajanlar gibi cesithi nedenlerle te-
divi uygelamalan ve Kronikleymiy yofun bukim
hastalar: infeksiyonlarin gelismesine meyillidir.
Boylece hastanede yatan hastalarda ciddi infeksi-
yonlarin baglangic antibakicrivel tedavisinde her
bir yogun bakum tmtesinde olast patojenlere kars)
bukteriyel direng paternleri de givz onfinde bulun-
durularak muhtemelen geniy etk spektrumlu anti-
biyotikler XKullanilmahidir. Birgok merkezde multi-
rezistam S.qureas ve Paeruginosa suslan slre-
gelen bir prablemdir. Diger direngli suglar olarak
fi-laktam ve aminoglikozid direnci gisteren ente-
rekoklarla, aminoglikozid ve 3. Kusak sefalospe-
rinlere Kargy direng gosteren Enterobakierler onayn
gikmaktadwe (', Beta-laktamazlardaki mutasyoncl
degisiklikler 3. kugak sefalosporinlert igeren geniy-
Temis substrat oranh enzimlenin yeniden de@igime
ugramasiyla ilgilidic. K preumoniae ve 3. kusak
sefulosporinlere direngli diger Enterobakterler tara-
findan olusan nozokomival infeksiyonlann ortaya
grkagt du sikhikla pupor edulir -4

Bukteriyel direng hakkindaki Kaygr ciddi infek-
siyonlarda, standard ampirik terapi olarak kombi-
ne antibivotik tedavisinin kullanimina yol agmakt-
dir. Bununla birlikee. pratikie bu uygulama advers
etki (yan etki) riskini anurabilir ve wWm tedavi ma-
liyetine ¢k yUk getirir. Bundan dolayr etkinligi ve
glivenirhligi bozmayacak olan ek ajanm kullamm
tercih edilmelidie 10,

Imipenem 1987 de Klinik kullunimi onaylanan
ilk karbapenem antibiyotiktir ve meropenem de
1996 yilindan beri ozellikle yoZun bakim Unitele-
rinde ciddi bakteriyel infeksiyonlann monolerapi-
sinde Kullamilmakiedir, Imipenem gibi menopenem
de genig spektrumlu antibakteriyel aktiviteye sa-

1o

hiptir. Bununla birlikte meropenem dzellikle Enze-
robacter ve P.aeruginosa gibi Gram negatil’ bak-
terilere Kargs in vitro alursk daha etkilidie ve go-
Zunlukla statilokoklar gibi bazi Gram pozitif bak-
terilere Karyr diha nz etkilidir 0485,

Caliymamizda, Istanbul Universitesi Kardivo-
loji Enstitiisii cerrahi ve Koroner vogun bakim tini-
telerindeks hastalards rutin kullanimda olan mero-
pencmin bu hastalardan izole edilen Gram negatf
bakterilerde elkinlifiinin arastinimas: amaglanmis-
ur.

GEREC ve YONTEM

Caligmamizda, Istanbul Universitesi Kardiyo-
loji Enstitiisii'nin cermahi ve koroner vafiun bakim
Unitelerinde yatan hastalarnn gesith klinik omekle-
rnden clde cdilen 66 Pseudomonas acruginosa,
39 Klebsiella prewmoniae, 48 Acinerobacter bhau-
manni, 30 Escherichia coli, 25 Enterobacter ae-
rogenes ve 19 Serratia Marcescens olmak lzere
toplam 247 Gram negatif comak incelemeye alindr.
izole edilen Gram negatif gomaklar AP1 3215 ve
32GN sistem {BioMeri¢ux, France) veya kenvansi-
vonel metodinela identifiye edildi @, [dentitikas-
vondan sonra bitiin izolathar % 10'uk gliserolli
nplik soy buyyondi -70°C'de ileri testler i¢in sak-
lands. Testlerden Once Gram negatf ¢omaklarin
Muecller-Hinton agar (MHA) besiverinde ikinci de-
fa Kdltlet yapalds,

Gram negatif gomaklann meropenem duyirli-
Iigr E-test (AR Biodisk, Solna, Sweden) ile dretici
firmamn talimatlan dogrultusunda yapilde Eqest
igin suslarin Brain heast infusion agar besiverinde-
ki 24 sambk kultbrunden ornekler alimp, 0.3
McFarfand bulanikligima ayvarlands, Bakteri siispan-
siyonlan steril ckuvyon ile MHA besiverine siiril-
di we 10-15 dakika sonra besiyert Uzering merope-
nem seritlent yerlestinldi.

35 °C'de 16-18 szatlik inkubasyon senucu in-
hibisyon zonunun antibiyotik geridini kestigi nok-
tadaki konsantrasyon minimal inhibisyon konsant-
rasyonu (MIK) olarak okundu. Sonuglar Clinical
and Laboratory Standards Institue (CLSIH) /
NCCLS (National Commirtee for Clinical Labora-
tory Standards) Kriterlerine gire degerlendintdi 7
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Kontrol suglan olarak Psendomas aeruginosa
ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922
kullanibds,

BULGULAR

Caligmamizda, cerrahi ve koroner yogun bakim
tnitesy hastalarindan elde edilen 247 Gram negatif
comuk incelendi. Suglar, balgam, trakeal aspirat,
kan, santrul vendz kateter, idrar, yara, abse ve dre-
naj sivilanndan izole edildi. En sik izole edilen
Gram negatif comuk Pseudomonas aeruginosa
(%26.7) idi. Bunu Kiebsiella pneumoniae (%23.9)
ve Acinetobacter bawmannii (%19.4) izledi. Gram
negatif gomaklann meropenem duyarlihig %80.2
idi. En ditgik duyarhiik Abaumannis (%73)'de
gozlendi, bunu P aeruginosa (%74.2) 1zledi. Gram
negatif gomaklann cins ve tr dagilimi ve merope-
nem duyarhilign tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Geam negatif qomakiann meropencme duyarfdife

Mikroorganizma Sayi {n) % MP (4) %
Pamupinosa &6 267 742

K pneumaniae 9 29 a4

A bgumanny 43 194 73
Ecoll 30 122 0
Eaevogenes 3 = -
S.mareescens 19 77 835
Towl 47 1000 80.2

TARTISMA

Antimikrobiyal direng diinyada artan ve 6nemli
bir problemdir. Ozellikle Gram negatif bakierilerde
cogul direngli P.aeruginosa ve Entcrobakterlerin
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tire-
timi ya da stabil dereprese AmpC beta-laktamazlar
(AmpC) gibi fakiorlere bagh olarak bazi cografik
bolgelerde ciddi sorun olugtururlar #9140,

Karbapenemler, antibakteriyel spektrumlarinin
genigligi, amfilik ozellikleri nedeniyle bakweriyel
membranlurdan hizla gegebilmeleri, Amp C ve
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GSBL lere duyanikls olmalan gibi dzellikleri nede-
niyle dzellikle cofiul direngli Gram neganif bakteri
infeksiyonlannda i1k sirada kollumlan antibiyotik-
lerdendir 172, Karbapenemler, Strepromyces cartle-
ya'mn antibakteriyel bir Girlind olan tenamisin ile
lgili aragtirmalar sonucu bulunan, digerien gibi bi-
siklik olmakla birlikte bazi yapisal farkhliklar gos-
teren bir beta laktam grubu antibivotiktir. Imipe-
nem Gram negatif ve pozitif bakterilerin hiicre du-
vun sentezini inhibe ederck bakiensid etki goste-
rir. Kliglk bir molekil oldugu igin Gram negatif
bukterilerin hiicre dis membran porinleninden Ko-
Tayhikln hilere iine penetre olabilir, Kromozomal
ve plazmid aracihi beta-laktamazlara oldukga di-
renglidir. Bunu hidrolize edici bakteriyel enzimler
gok az sayuda aragtrmada rapor cdilmigtir. Bunfar-
dan bazlarinda bzellikle Stenotrophomonas mal-
tophitia, P.acruginosa ve Bacterioides fragilis
gibi Gram negatif baktenlerde metallo-beta lakt-
muaz sckresyonu ile direng gelisimine tamk olun-
mugtur (12131413} Imipenem ve meropenemin, go-
fu gram negatif bakteriye Kargt aminoglikozid ve
florokinolonlar gibi post antibiyotik etkisi vardir.
Meropenemin, Gram negatif bakterilere ve dzellik-
le direngli Pacruginosa suglarina penctrasyonu
hizli ve miikemmeldir, Meropenemin beyin omu-
rilik siviss (BOS)'na penctrasyonunun oldukga iyl
oldugu ve menejit tedavisinde imipenemden daha
etkili oldugu bildirilmektedir 1%,

Kurbapenemlere direng geligimi gegith meka-
nizmalarla olur:

I.ilacin  hiicre iginde etkin konsantrasyona
ulagamamas)

a. Porin degigimleri: Bu bzellikle Paerugmo-
sa suslannda karbapenemler igin 6zel bir porin
olun OprD'nin kaybs direng geligimine neden olur,
OprD Kaybi Ozellikle imipenem tedavisi sirasindi
gelismektedir.

b. Akuf pompu sistemlerinin indiklenmesi
2. Karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin
varhig

a. Intrinsik, kromozomal karbepenemazlar:
Bunlar Bush smillandirmasinda grup 3'de yer alan
metallocnzimlerdir,
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b. Kazamlmeg karbapenemaziar: Simf A (Bush
2rup 20)'de yer alan karbapenemi hidrolize eden
enzimlerdir. Bunlur imipenem, meropenem, peni-
sinler. geniglemis spektrumlu sefalosporinier ve
aztreonama direng gelisine neden olurlar.

Kromozomal AmpC enzimlerinin agin dretimi
ozellikle dis membran porin degiyimleri ile birles-
tiginde Karbapenem direncine yol agmas: bivik
olasthKkla en yaygin karbapenem direng mekaniz-
masidir. Karbapenem direncinde genellikle bu
mekanizmalurdan bir kugt rol oynamaktadir €130

Kiffer ve ark 9% cok merkezli grup ¢alismala-
nnda meropenem duyarlihfim P.aernginosa su-
sunda %64, Abeumannii'de %97 orapinda bul-
muglardhr.

Louvikene ve ark.!"? meropenem duyarhligim
Pacruginosa'da %81, Abaumanuii'de %95 ve
K. prewmoniae'da 599 olarak bildirmiglerdir,

Peleg ve ark.!'"™ A bawmannii'de meropenem
duyarhihgin %64 olarak belirlemislerdir.

Pascual ve ark."® meropenem  duyarliligin
Pacruginosa’da %92,  Abaumannii'de %69,
E.coli. K pneumoniae. Entercbacter spp., P.mira-
bitis, Serratia spp., Chirobacter spp.'de %100 ola-
rak bulmustur,

Eldere™) caligmasinda Belgika'da 40 farkh
hastaneden izole edilen P.aeruginosa izolatlann-
da %9.5 oraninda meropenem direnci bulmuglar ve
beta-laktam antibiyotiklere en etkili ajan olarak
suptamglardhr,

Bonlighio ve ark.2") lalyn'da 15 hastanenin ka-
ulimiyla yaptiklan ¢ok merkezli calismada P.ae-
ruginosa'da meropenem direncini %9.1 oraninda
saptasmiglardir,

Tirkiye'de yapilan ¢alismalarda isc;

-

Yetkin ve ark,?? Pacrnginosada %33 ora-
minda meropenem direnci saptanuglardar.

Erciyes Universitesi'nden Metan ve ark. 29 me-
ropenem  direncini P.eruginosa izolatlarinda
%375 ve Abaumannii izolatlarinda ise $%37.7
oramnda saptanglardir,

Unal ve ark. 2" ¢ok merkezli ¢alismalarinda
meropenem etkinligini P.aeruginosa'da 675.4.
Adctomannii'de ise %747 olarak suptamuglardir.

Tunger ve ark 2% yogun bakim Gnitelerinden
izole ettikleri suglarda meropenem duyarliigm:
Paeruginosa'da %90, Abaumannii'de ise %72
olarak saptamiglardir.

Durmaz ve ark.2 genis spektrumlu beta-lak-
tamaz poziul Gram neganf bakeerilerde (K pieie-
maoniae, E.aerogenes, E.coli ve K oxytocal mero-
peneme direngli sug saptamamglardir,

Senbayrak-Akcay ve ark.?? cahismasinda has-
lane enfeksiyonu ctkeni olan P.aeruginoya sugla-
ninda meropenem duyarhihin %60 olarak sapia-
muglarder,

Ozden ve urk. ™ jse yogun bakun Unitelerin:
den izole edilen Gram negatif gomaklarda merope-
nem duyarhihifin P.aeruginosa'da %89.7, Acine-
tobacter spp.de %78, K prewmonine'de ise G094
olarzk saptamiglardr.

Durmaz Cetin ve ark.% yura ve abse omekle-
rinden izole edilen P.aeruginosa suglannda mero-
penem direng oranim 1999 wilinda 4520, 2002 vi-
linda ise %49 olurak belitlemiglerdie,

Bizim galigmannzda da en dlgik duyarhlik
Abaumannii'de %73 ve Paeruginosa suslannda
ise %74.2 olarak saptanmgtir. Gram negatif ¢o-
maklann ortalam direnci %802 idi,

Unal ve ark.2*'min galismas: bizim caligma-
muzla uyumluluk gostermektedir. Bazi 2 galigma-
larda ise Abaumannii'de meropenem direnci bi-
zim cahymamizdan  daha yilksek bulunmugtur
%1925 Diger ¢abymalarda ise Pacruginosa'da
meropenem direnci bizim gahsmamizdan daha
.\‘&wk buhu"“uvur (16.22,23,27,20)

Sonug olaruk, yogun bakim Unitelerindeki cid-
di enfeksiyonlarin monoterapisinde karbapenemler
Onemli yer twtmaktadir. Ozellikle bizim dnitemizde
A. baumannii ve P. aeruginosa’de meropencme
karg1 olugun direncin dikkate alinmast gerekmekie-
dir. Bu nedenle dinitemizde rutin kullamimda olan
meropenemin, uygun bir antibiyotik politikast be-
lirlenerek duhus dikkarli kullaninn ve direng patern-
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lerinin belirlenmesi ile de kurbapenemlere kurg: di-
rencin geligme huza énemli Slgiide simrlandininig
olacakur.
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