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Direncli Pseudomonas Suslarinda Amikasin ve Meropenem
Kombinasyonunun E-Test® Yontemi ile FIC Indeksi
Kriterlerine Gore Degerlendirilmesi

Kadriye Urkmez, Goniil Sengoz

Ozet: Pseudomonas cinsi bakterilerde giriilen yiiksek antibiyotik direnci, bu bakterilerle olugan ciddi infeksiyonlarda an-
tibiyotiklerin kombine kullanilmasini gerekli kilmaktadir. Bu ¢alismada, ¢esitli materyallerden elde edilen ve E-test® yontemi
ile meropenem ve amikasinden en az birine kargi direngli bulunan, 15 Pseudomonas susu igin, bu iki antibiyotigin kombinas-
yonunun etkileri, yine E-test® yontemi kullamilarak, fraksiyone inhibitor konsantrasyon (FIK) indeksi kriterlerine gire deger-
lendirilmistir. 15 Pseudomonas susunda amikasin direnci %60, meropenem direnci ise % 86 olarak saptanmuistir. Bu iki an-
tibiyotigin kombinasyonundaki sinerji orani ise %40 olarak tespit edilmistir. Sinerji saptanan kombinasyonlarin %66’sinda
kombinasyonun minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) her iki antibiyotik icin de duyarl simirlara inmistir. Cogul direnc-
li Pseudomonas suglariyla olusan hastane infeksiyonlarinin tedavisi icin antibiyotik secenekleri daraldiginda, kombinasyon
testleri yeni tedavi secenekleri yaratabilir.

Anahtar Sozciikler: FIK indeksi, Pseudomonas spp., kombinasyon tedavisi.

Summary: The evaluation of amikacin and meropenem combination according to FIC index criteria with E-test® method
in resistant Pseudomonas strains. The high antimicrobial resistance of Pseudomonas strains, causes us to use combination of
antibiotics in serious infections caused by these bacteria. In this study, 15 Pseudomanas strains which were found resistant at
least to one of meropenem or amikacin antibiotics with E-test® method isolated from various materials, were studied again with
E-test® method for their fractional inhibitory concentration (FIC) index for the combination effect of meropenem and amikacin.
The resistance rates of these 15 Pseudomonas strains were 60% and 86% for amikacin and meropenem, respectively. The
synergy rates for these two antibiotics were found 40%. The minimal inhibitory concentrations (MIC) of 66% of synergistic com-
binations fell in sensitive ranges. When the treatment alternatives for nosocomial infections caused by multi-resistant Pseudomo-

nas strains is less, combination tests may present new treatment alternatives.
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Giris

Onemli bir hastane infeksiyonu etkeni olan Pseudomonas
cinsi bakterilerdeki yiiksek antibiyotik direnci, bu infeksiyon-
larin tedavisinde antibiyotiklerin kombine kullanilmasini ge-
rekli kilmistir. Antibiyotiklerin birlikte kullanilmalar1 sonucu
olusan sinerjistik etkiden yararlanarak, diren¢ gelisimini 6nle-
mek ve daha diisiik dozda uygulanmalari ile de yan etki olasi-
ligin1 azaltmak amaciyla, 8-laktam antibiyotikler, kinolonlar
ve aminoglikozidler kombinasyon halinde kullaniimaktadir.

Bu calismada, ¢ogunlukla yogun bakim iinitesi (YBU) kay-
nakli olmak iizere cesitli materyallerden izole edilen Pseudomo-
nas suslarmin, meropenem ve amikasine kars1 MIK degerleri E-
test® yontemi ile belirlenmistir. Bu iki antibiyotikten en az biri-
ne direncli bulunan 15 Pseudomonas susuna, bu iki antibiyoti-
§in kombinasyonunun in vitro etkileri yine E-test® yontemi ile
aragtirtlmistir. Kombinasyonun etkililigini ortaya koymak igin
fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (FIK) indeksi kullanmugtir.

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Aksaray-Istanbul

3rd Balkan Conference of Microbiology (4-6 Eyliil 2003, Istanbul)’ de
bildirilmigtir.

Yontemler

Calismamizda, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gesitli kliniklerden gonderilen
materyallerden izole edilen Pseudomonas cinsi bakterilerin tiir
diizeyinde isimlendirmesi, Mini API (bioMerieux, Fransa) sis-
temi ile yapilmistir.

E-test® ile FIK indeksi aragtirmasi yaparken 6nce merope-
nem ve amikasinin tek baglarina minimal inhibitér konsantras-
yon (MIK) degerleri belirlenmistir. Kombinasyonun MIK de-
gerini bulmak i¢in once amikasin E-test® (AB Biodisk, Solna,
Isvec) stribi yerlestirilmis ve bir saat 37°C’de inkiibe edilmistir.
Daha sonra bu strip kaldirilmis ve ayni yere, ama konsantras-
yon cizgileri tam ¢akisacak sekilde onceden isaretlenen hizada,
meropenem stribi yerlestirilerek 24 saat inkiibe edilmistir. Daha
sonra E-test® stribi etrafinda olugan duyarlilik zonunun kestigi
konsantrasyon kaydedilmistir. Ayn1 islem dnce meropenem ve
sonra amikasin olacak sekilde tekrarlanmigtir (1-4) (Sekil 1).

Kombinasyon etkililiginin belirlenmesi i¢in kullanilan FIK
indeksi soyle hesaplanmistir:

FIK, = MiK, [B’nin varliginda A (A+B)]

MIK, (A tek bagina)
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FiK, = MIK; [A’nin varliginda B (B+A)]

MIiK, (B tek bagina)

FIK Indeksi= FIK, + FiK,

Elde edilen FIK indeksleri su kriterlere gére degerlendiril-
mistir: FIK indeksi=<0.5 sinerjik; >0.5-1 aditif; >1 - <2 indiferan;
>2 antagonist (1,2).

Sonuclar

Calisma kapsaminda incelenen 15 sugun, %46 trakeal aspirat,
%20 hemokiiltiir, %20 idrar, %7 yara ve %7 ¢oklu uglu kate-
terlerden gonderilen materyallerden elde edildigi goriilmiistiir.
Bu suglar, %73 yogun bakim iinitesi (YBU)’nden, %13 néro-
loji servisinden, %7 dahiliye ve %7 polikliniklerden gonderilen
materyallerden elde edilmistir.

Suslarin izole edildigi hastalarin 9’unun erkek oldugu,
YBU’de yatmakta olan hastalarin, coklu organ yetmezligi gibi
agir klinik tablolara sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu hastalarin
sahip olduklari altta yatan hastaliklar incelendiginde iki hasta-
da diyabet, iki hastada kronik akciger hastaligi, iki hastada da
kronik kalp yetmezligi oldugu goriilmiistiir. Hastalarin i¢inde
bulunduklar: yas gruplar da dikkat ¢ekicidir. Hastalarin hepsi
40 yas iistii ve bunlarin da %35’ 60 yas iistii grupta yer almak-
tadir. Agir hastalik tablolari ile birlikte altta yatan hastaliklari
olan ve ¢ogu ug yaslarda yer alan ve YBU sartlarina gereksinimi
olan bu hastalarin aldiklar1 antibiyotik tedavileri Tablo 1’de iz-
lenmektedir.

15 Pseudomonas susunun 14’1 P. aeruginosa bir tanesi P.
cepacia (Burkholderia cepacia) olarak adlandirilmistir. E-test®
yontemi ile yapilan duyarlilik testi sonuglart Tablo 2’de goriil-
mektedir.

E-test® ile bulunan MIK degerlerine gore 15 Pseudomonas
susundan 13’linlin meropeneme direngli, 11’inin amikasine
direncli, 2’sinin orta duyarlidir. Bu sonuglara gére amikasin
%60, meropenem de %86 oraninda direngli bulunmustur.

\

KI‘ablo 1. Suslarin izole Edildikleri Hastalarin
Kullandiklar1 Antibiyotikler

Antibiyotikler Say1
b-laktam / b-laktamaz inhibitorii +

Aminoglikozid 6
b-laktam + Aminoglikozid 3
Karbapenem + Aminoglikozid 4
Antibiyotik almayan 2

Bu ¢alismada alt1 sinerjik, alt1 aditif, iki indiferan, bir de
antagonist sonu¢ alinmistir. Bu sonuglara gére meropenem ve
amikasin kombinasyonunda %40 oraninda sinerji saptanmustir.
Sinerji saptanan kombinasyonlarin %66’sinda kombinasyon
MIK degeri, her iki antibiyotik icin de duyarli sinirlara inmistir.

Irdeleme

Pseudomonas cinsi bakteriler, degisik sicaklik derecelerine
toleranslari, giiclii metabolizmalar1 ve bir¢ok antibiyotik ve
antiseptiklere direngleri nedeniyle hastane ortaminda kolaylikla
barmip ¢ogalabilmekte, bu dzellikleri nedeniyle, P. aeruginosa,
hastane kaynakli infeksiyonlarda en onemli etkenlerden biri
olmaktadir. P. aeruginosa, yogun bakim hastalari, yanik has-
talari, kistik fibroz hastalari, nétropenik ve immiin yetmezlikli
bireyler, prematiireler ve konjenital kalp hastalif1 olan ¢cocuk-
larda infeksiyon etkeni olarak siklikla izole edilmektedir. Be-
lirli predispozan faktorlerin varlifinda, farkl klinik bulgularla
seyreden infeksiyonlar olusturmakta ve hem kullanilmakta
olan bir¢ok antibiyotige karst kisa siirede direng gelistirebil-
mesi, hem de pek ¢cok antibiyotige intrensek direncgli olmasi se-
bebiyle tedavide ciddi problemlere yol agmaktadir.

Pseudomonas infeksiyonlarinda bazi iiglincii kusak sefa-
losporinler, kinolonlar, karbapenemler, aminoglikozidler ve
anti-Pseudomonas penisiliniler kullanilmaktadir. Ancak yogun
bakim iinitelerindeki suslarda bu antibiyotiklere yiiksek oranda
direng tespit edilmeye baslanmistir. Yiiksek antibiyotik direnci
bu infeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklerin kombine kulla-
nilmasini gerekli kilmistir. Antibiyotiklerin birbirlerinin etkili-
ligini artirmasi sonucunda olusan sinerjistik etkiden yararlanarak
bakterinin inhibisyonunu saglamak, diren¢ gelisimini yavaglat-
mak ve daha diisiik dozlarda uygulanarak yan etki olasiligini
azaltmak amaciyla, b-laktam antibiyotiklerle kinolonlar ve
aminoglikozidler kombinasyon halinde kullanilmaktadir.

Bu calismada ¢ogunlugu YBU’den gonderilen ¢esitli ma-
teryallerden elde edilen 15 Pseudomonas susuna mini API
yontemi ile tiir diizeyinde tanimlama yapildi ve bu suslarin
14’tiniin P. aeruginosa, 1 tanesinin B. cepacia oldugu tespit
edildi. Bu suslarin E-test® yontemi ile amikasin ve meropeneme
kars1 duyarliliklar1 arastirilarak MIK degerleri belirlendi. E-
test® ile bu suglar amikasine %60, meropeneme de %86 direngli
bulunmustur.

Agus ve arkadaslart (5)’nin 2000 yilinda SSK Tepecik
Egitim Hastanesinde YBU"den izole ettikleri 77 Pseudomonas
susu iizerinde yapilan ¢alismada; amikasine %22, imipeneme
%?26 direng saptanmuisgtir.

Giingor ve arkadaglart (6)’nin yine 2000 yilinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi YBU’den izole ettik-
leri 44 Pseudomonas susunda, disk difiizyon ile yaptiklar1 di-
reng caligmasinda, amikasine %36.5, imipeneme %48 oraninda
direng saptanmigtir.

Erdemoglu ve arkadaglart (7)’'nin 1999 yilinda

/Tablo 2. E-test® ile MIK Araliklari (ug/ml)

\ 276 P. aeruginosa susu lizerinde yaptiklari calismada

amikasine %33.3, imipeneme %11.6 direng tesbit
edilmigtir.
Duyarhhk 2 .o
. Bizim calismamiz, Pseudomonas’lardaki direng
Tlag Aralik (ng/ml)  MIC,, MIC,, Sinir durumundan ¢ok, kombinasyon testlerinin etkililigini
Amikasin 3 - >256 32 192 >32 - <16 aragtirmaya yonelik oldugu icin, suslar rastgele segil-
Meropenem 0.064 - >32 > 32 >32 >16 - <4 meyip coklu antibiyotik direnci gosteren kokenlerin

calismada yer almasina dikkat edilmistir. Bu yiizden
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teminin varlig1 yeni ufuklar agmaktadir. Testin
maliyet giderleri direngli bir Pseudomonas su-
su ile olusabilecek bir hastane epidemisinin gi-
derleri yaninda ¢ok 6nemsiz kalmaktadir.

Bu ve diger pek cok ¢alisma gostermekte-
dir ki, Pseudomonas’larda multipl antibiyotik
direnci giderek artmakta ve bu infeksiyonlarin
tedavisinde klinisyenleri caresiz duruma dii-
stirmektedir. Kombinasyon tedavisinin Pse-
udomonas’lardaki yeri sadece direng gelisimi-
ni yavaglatmak degil, uygun kombinasyonlar-
da direngli antibiyotikleri duyarli MIK degerle-
rine indirme secenegi de sunmasidir. Bunun
icin direngli Pseudomonas cinsi bakterilerle
olusan ciddi infeksiyonlarda, kombinasyon
testleri yapilarak hastaya antibiyoterapi sansi
taninmalidir.
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