Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 45(2):83-87, 2015
doi:10.5222/TMCD.2015.083

Aragtirma

Klinik Orneklerden Izole Edilen Gram Negatif Bakterilerde
Doripenem ve Diger Karbapenemlerin In-Vitro
Etkinliklerinin Karsilagtirlmasr®

Erkan OZMEN*, Halil YAZGI#*, Osman AKTAS**, M. Hamidullah UYANIK**, Hakan AYDIN###

*Erzurum Halk Saglhigi Laboratuvart

**Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalt
w*¥Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Tibbi Viroloji Anabilim Dali

OZET

Amag: Ulkemizde son zamanlarda klinik kullamma giren
antibiyotiklerden biri olan doripenem ve yulardir klinik
kullamimda olan diger karbapenemlerin in-vitro kosullarda
gram negatif bakterilere karsi etkinliklerinin karsilagtiril-
mast amaglannugtir.

Gere¢ ve Yontem: Laboratuvarimiza gonderilen cegitli
klinik orneklerden izole edilerek geleneksel yontemlerle
tiplendirilmesi yapilan 70 Escherichia coli, 36
Enterobacter spp, 71 Klebsiella pneumoniae ve 71
Pseudomonas aeruginosa susunun doripenem, imipe-
nem, meropenem ve ertapenem duyarliliklart Bioanalyse®
antibiyotik diskleri kullanilarak Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemiyle aragtirildi.

Bulgular: Calismamizda 143 idrar, 48 yara, 33 kan, 21
kulak ve 3 trakeal aspirat kaynakli toplam 248 klinik
ornek incelenmistir. Orneklerin 129'u (%52.0) yatan
hastalardan 119’u (%48.0) poliklinik hastalarindan
gonderilmis olup, bunlarin 142°si (%57 .3) toplum koken-
li 106°s1 (%42.7) ise hastane kokenli suglar oldugu tespit
edilmistir. Incelenen E. coli ve Enterobacter spp suslari-
nin tiimii karbapenemlere duyarlt olup, K. pneumoniae
icin doripenem ve meropenem, P. aeruginosa icin ise
doripenem en az direng goriilen karbapenem grubu anti-
biyotikler olmuglardur.

Sonug: Bolgemizden izole edilen P.aeruginosa suslarimin
karbapenem direnci E. coli, Enterobacter spp ve
K. pneumoniae suslarina gore daha yiiksek bulunmugtur.
Bakteri grubumuz bir biitiin olarak incelendiginde doripe-
neme karst ortaya ¢ikan direng oranlart diger karbapenem-
lere karsi olusan direng oranlarina yakin degerlerde olduk-
lart goriilmiigtiir.

Anahtar kelimeler: Disk difiizyon, doripenem, karbape-
nemler

SUMMARY

The Comparison of In-Vitro Activity of Doripenem and
Other Carbapenems on Gram Negative Bacteria Isolated
from Clinical Samples

Objective: In this study, it was aimed to compare the activity
of doripenem, one of the antibiotics recently used in clinics
in our country, and other carbapenems on gram negative
bacteria under in-vitro conditions.

Material and Methods: Doripenem, imipenem, meropenem
and ertapenem susceptibilities of 70 Escherichia coli, 36
Enterobacter spp, 71 Klebsiella pneumoniae and 71
Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various
clinical samples and identified with conventional methods
were investigated with Kirby-Bauer disk diffusion method
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) criteria by Bioanalyse® antibiotic disks.

Results: We examined totally 248 clinical samples (143
urine, 48 wound site, 33 blood, 21 ear discharge and 3
tracheal aspirates) in our study. One hundred and twenty-nine
(52.0%) of the total amount of specimens were obtained from
inpatients and 119 (48.0%) from outpatients and it was
deduced that 142 (57.3%) of the bacterial strains were
community-based and 106 strains (42.7%) hospital-acquired.
All of the E. coli and Enterobacter spp were susceptible to
carbapenems. On the other hand, doripenem and meropenem
were detected to have the lowest resistance rates for
K. pneumoniae and doripenem for P. aeruginosa among
carbapenems.

Conclusion: Carbapenem resistance of P. aeruginosa strains
was detected to be higher when compared to E. coli,
Enterobacter spp and K. pneumoniae strains, in our region.
Taking into account all the bacteria in our study, it was
detected that the rates of doripenem resistance were nearly
the same as the rates of resistance to other carbapenems.
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GIRIS

Giintimiizde beta-laktam antibiyotikler enfeksi-
yonlarin tedavisinde en sik kullanilan en 6nemli
antibiyotik gruplarinin basinda gelmektedir”.
Zaman igerisinde bu grup antibiyotiklere karsi
gelisen direnc yeni beta-laktam antibiyotiklerin
gelistirilmesini gerekli kilmistir. Bu gereklilik
nedeniyle 1970’lerin sonlaria dogru genis etki
spektrumuna sahip olan karbapenemler gelistiril-
miglerdir®. Giliniimiizde imipenem, meropenem
ve ertapenem gibi bircok karbapenem grubu
antibiyotik olmakla birlikte, bu grubun ilk etken
maddesi tienamisin olup, Streptomyces
cattleya’dan tiretilmigtir®.

Karbapenemler, sik karsilagilan ¢ogul direncli
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun yil-
lardir bagartyla kullanilmakta olup, doripenem
bu grubun en yeni iiyesidir?. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan 2007 yilinda
onaylanarak klinik kullanima girmistir. Etki
mekanizmas: diger beta-laktam antibiyotikler
gibi olup, penisin baglayan proteinler (PBP)’e
baglanarak bakterinin hiicre duvari sentezini
inhibe ederek etkinlik gostermektedir®.

Doripenemin gram pozitif ve negatif bakterilere
kars1 etkinligi imipenem ve meropeneme benze-
mekle beraber, karbapenem grubu antibiyotikler
icinde metisiline duyarli Staphylococcus aureus
ve metisiline duyarli koagiilaz-negatif stafilo-
koklarin ¢esitli suglaria kargi en giiclii etkiye
sahip olan antibakteriyel ajandir. Enterococcus
Jaecium diginda kalan diger enterokoklara karsi,
meropenem ve ertapeneme gore iki kat daha
etkin olup, imipenemin ise yarisi kadar etkinlik
gostermektedir. Streptococcus pneumoniae, viri-
dans streptokoklar, cesitli beta-hemolitik strep-
tokoklar, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis ve cesitli anaerop bakterilere karsi
giiclii etkinligi vardir. Stenotrophomonas mal-
tophilia ve enterokok grubu bakteriler icinde
vankomisine diren¢ gosteren FEnterococcus
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faecium suslarinin tiimii doripeneme direnc-
lidir®. Genel olarak gram negatif bakterilere
karst meropenem kadar etkili olmakla bir-
likte, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi en
etkili karbapenem doripenemdir®®.

Yakin zamanda iilkemizde de klinik uygulamaya
giren doripenemin antimikrobiyal etkinligi lize-
rine yoremizde daha once bir ¢aligma yapilma-
mistir. Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi’nin cesitli klinik
ve polikliniklerine bagvuran hastalardan izole
edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp ve P. aeruginosa gibi gram
negatif bakteri suglarina karsi doripenemin yani
sira diger karbapenemlerden imipenem, merope-
nem ve ertapenemin in-vitro etkinliklerinin kar-
silagtirilmast amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada 2012-2013 yillar1 arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
T1ibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
kan, trakeal aspirat, idrar, yara, dig/orta kulak
siiriintii orneklerinden izole edilip, geleneksel
yontemlerle tiplendirilmesi yapilan gram negatif
bakteri sugslarindaki doripenem, imipenem,
meropenem ve ertapenem Bioanalyse® antibiyo-
tik duyarlhiliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) dokiiman M100-
S22°nin Onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemiyle arastirilmigtir”.

Bu mikroorganizmalarin izole edildigi hastalarin
hastanede yatip yatmadig1, yatiyor ise kag¢ giindiir
hastanede yatmakta oldugu sorgulandi. Klinik
ornegin gonderildigi zaman, hastanede en az 72
saattir yatmakta olan hastalardan veya son 10 giin
icerisinde hastanede yatma Oykiisii olan polikli-
nik hastalarindan izole edilen mikroorganizmalar
hastane kokenli olarak degerlendirildi. Bunlarin
disinda kalan hastalardan izole edilen mikroorga-
nizmalar ise toplum kokenli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza goénderilen
143 idrar, 21 kulak, 48 yara, 33 kan ve 3 balgam
orneginden 70 E. coli, 36 Enterobacter spp, 71
K. pneumoniae ve 71 P. aeruginosa olmak lizere
toplam 248 sus izole edilmistir.

Toplum kokenli enfeksiyonlardan izole edilen
toplam 142 (%57.3), hastane enfeksiyonlarindan
izole edilen 106 (%42.7) bakteri izolat1 karbape-
nemlere diren¢ yoniinden aragtirilmigtir.

E. coli ve Enterobacter spp suslarinin hastane ve
toplum kokenli tiim suslarinin test ettigimiz kar-
bapenemlere duyarli olduklar1 gézlenmistir.
K. pneumoniae suglari ertapeneme %12.7, imi-
peneme %9.9, meropenem ve doripeneme ise
%8.5 direncli saptanmistir. P. aeruginosa izolat-
lar1 ise imipeneme %19.7, meropeneme %18.3
ve doripeneme ise %17 oraninda direngli bulun-
muglardir.

Suglar1 toplum kokenli ve hastane kokenli olarak
ayri ayri inceledigimizde toplum kokenli
K. pneumoniae izolatlarinin tiimiiniin test ettigi-
miz karbapenemlere duyarli olduklari, hastane
kokenli K. pneumoniae suslarinda ise %27.3
ertapenem, %21.2 imipenem, %18.2 merope-
nem ve %18.2 doripenem direng oranlart goriil-
miigtiir. P. aeruginosa suglarinda baktigimizda
hastane kokenli izolatlarda duyarhiligin daha
diisiik oldugu ve %25.7 ile en fazla imipeneme,
% 143 ile de en az doripeneme karsi direng
oranlar1 saptanmigtir.

TARTISMA

Karbapenemler oldukca genis bir etkinlik spekt-
rumuna sahip olup, 6zellikle yasami tehdit edici
enfeksiyonlarda ve ¢oklu ila¢ direnci gosteren
gram negatif bakterilere bagh gelisen enfeksi-
yonlarin tedavisinde onemli bir yeri vardir®®.
Bakteri dis membran proteinlerinde degisiklik-

lere bagh olarak gecirgenligin azalmasi, antibi-
yotigin hiicre digina pompalanmasi, AmpC tipi
beta-laktamaz yapiminin artmasi ve metallo-
beta-laktamaz’larin iiretimi gibi cesitli mekaniz-
malarla gram negatif bakteriler karbapenem
grubu antibiyotiklere karsi direng gostermekte-
dirler®!*!M Direng gelisimine yol agabilecek
enzimler ve diren¢ oranlar1 bolgesel olarak ve
saglik kurumu igin farkli olabilirken yapilan
calismalarda ortak diisiince bu antibiyotiklere
kars1 geligen direng oranlarinin giderek artmakta
oldugudur®.

Yaptigimiz caligmada, toplum kokenli ve hasta-
ne kokenli enfeksiyon etkeni olan 248 bakteri
izolat1 lizerinde doripenemin in vitro etkinligi
diger karbapenemlerden imipenem, meropenem
ve ertapenem ile karsilagtirilmali degerlendiril-
misgtir.

Enterobacteriacea grubu bakteriler ile gelisen
enfeksiyonlarda karbapenem direnci ¢ok fazla
goriilmemektedir. Fakat son yillarda yapilan
calismalarda, karbapenem direncli veya karba-
penemaz {lireten suslara bagh gelisen enfeksi-
yonlar klinik acidan giderek daha fazla onem-
senmeye baglanmistir'?. Yaptigimiz ¢alismada,
inceledigimiz 70 E. coli ve 36 Enterobacter spp
suglarinin tiimii calisti§imiz karbapenemlere
duyarlt bulunmustur. Inceledigimiz 71
K. pneumoniae susunda ise; toplum kokenli
olanlarda karbapenem direnci goriilmezken,
hastane kokenlilerde karbapenem direnci sapta-
nan tim suglar geniglemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) pozitif olup doripenem ve
meropeneme %18.2, imipeneme %21.2, ertape-
neme %?27.3 direng oranlart bulunmustur. Bu
verilerde E.coli ve Enterobacter spp etkeni
enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlerin
cok etkin oldugu saptanmistir. K. pneumoniae
suglarinda doripenem ve meropenemin benzer
etkinlige sahip oldugu, ertapeneme kargi ise
daha yiiksek diren¢ oldugu goriilmektedir. Ece
ve ark.® yogun bakim iinitelerinde yatan hasta-
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lardan izole ettikleri 37 K. pneumoniae ve 40
E. coli susunun imipenem, meropenem ve dori-
peneme karsi etkinliklerini arastirmiglardir.
Incelenen tiim suslarm GSBL iirettikleri tespit
edilen bu calismada, her ii¢ antibiyotik icinde
duyarhilik oranlarint %100 bulmuglardir.

P. aeruginosa dogada yaygin bir sekilde buluna-
bilen, hastane enfeksiyonlarinin %8-25’inden
sorumlu ve mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir
bakteridir!'®. Bircok antibiyotige karsi dogal
direnci olmasinin yaninda coklu ila¢ direnci
kazanma yetenekleri ©nemli bir sorundur.
Giinlimiizde P. aeruginosa suglarinin dig memb-
ran gegirgenliginin azalmasi, pompa sistemleri-
nin fazla caligmasi ve karbapenemaz {iretimi
gibi mekanizmalar ile kazandigi karbapenem
direnci onemli bir sorun olarak karsimizda
durmaktadir+!.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin ampirik tedavi-
sinde karbapenemler siklikla kullanilmaktadir-
lar. Bu grubun yeni iiyesi olan doripenem ciddi
Pseudomonas enfeksiyonlariin tedavisinde ilk
secenek olma potansiyeline sahiptir. Yaptigimiz
calismada, tim P. aeruginosa suslar1 dikkate
alindiginda en az direng oraninin %17 ile dori-
penemde, en fazla diren¢ % 19.7 ile imipenemde
oldugu goriilmiistiir. Keten ve ark.'® ¢aligmala-
rin da doripenem, meropenem ve imipenem igin
strastyla %17, %27 ve %31 direng oranlar1 bul-
muglardir. Pillar ve ark."” P. aeruginosa suslari-
nin mikrodillisyon yontemi ile antimikrobiyal
etkinliklerini arastirdig1 caligmalarinda, doripe-
nemin en etkili karbapenem oldugunu goster-
migtir. Yapilan bir bagka calismada, Castanheira
ve ark."® 8 pg/mL MIK  diizeyinde P. aeruginosa
suslarinin %93.3’iiniin doripeneme, %87.6’sinin
meropeneme ve %83.8’inin de imipeneme
duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak, bolgemizden izole edilen E. coli
ve Enterobacter spp suslarinda karbapenemlere
diren¢ saptanmamistir. K. pneumoniae ve
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P. aeruginosa suglarinda doripenem, merope-
nem, imipenem ve ertapeneme karst direng
oranlar1 benzer ¢alismalarda bildirilen oranlara
yakin oldugu goriilmiistiir. K. pneumoniae sugla-
rina karst genel olarak doripenemin; merope-
nemle benzer veya daha iyi, imipenem ve erta-
penemden ise belirgin derecede daha iyi aktivi-
teye sahip oldugu goriilmektedir. P. aeruginosa
suglar1 acisindan doripenemin meropenem ve
imipeneme gore daha etkili oldugu saptanmaigtir.
Bu sonuc¢larimiz dogrultusunda K. pneumoniae
ve P. aeruginosa izolatlar1 arasinda karbapenem
direncinin 6nemli bir sorun oldugu goriilmekte-
dir. Ozellikle hastane kokenli suslarda karbape-
nem diren¢ oranlari toplum kokenli suslara
oranla daha yiiksek cikmaktadir. Bakteri grubu-
muzda doripenem direng oranlar1 diger karbape-
nemlere gosterilen diren¢ oranlarina yakin veya
daha diisiik diizeyde bulunmus olup, bu ¢aligma-
miz doripenemin gram negatif bakterilere bagh
gelisen enfeksiyonlarin tedavilerinde diger kar-
bapenemlere alternatif bir secenek olabilecegini
gostermektedir.
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