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Cesitli Klinik Orneklerden Izole Edilen Staphylococcus
aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
Suslarma Karsi Meropenemin Etkinligi

Kenan Keskin, M. Fevzi Ozsoy, Nafiz Kocak, Saban Cavuslu,
Nesrin Cakici, Hiisnii Altunay, O. Sadi Yenen

Orzet: Bu cahsmada cesitli klinik orneklerden izole edilen 80 Staphylococcus aureus (%15'i okzasiline direncli, ORSA), 75 Esche-
richia coli ve 38 Pseudomonas aeruginosa susunun meropeneme duyarhliklar disk difiizyon ve mikrobuyyon diliisyon yontemleri ile,
P. aeruginosa suslariminki ayrica E testi ile de karsilagtirmali olarak aragtirddy. S. aureus suglarimin 79 (%99)'u her iki yontemle de
meropeneme duyarl bulundu (meropeneme direngli bulunan sug aym zamanda ORSA idi), iki sus disinda MIC aralig1 0.03-0.25 mg/lt
idi. E. coli suglarimin tiimii (%100) meropeneme duyarl ve MIC araligi 0.007-1 mg/lt olarak saptand.. P. aeruginosa suglarimin da disk
difiizyon, mikrobuyyon diliisyon ve E testi ile %100'ii meropeneme duyarl bulundu; ancak bu suslarin yontemlere gore sirastyla %3,
%26 ve %21'i meropeneme orta derecede duyarl bulundu. P. aeruginosa suslarinin mikrobuyyon diliisyon ve E testi MIC aralig si-
rastyla 0.015-8 mg/lt ve 0.016-8 mg/lt olarak belirlendi. Sonug olarak, meropenemin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa suslarina kar-
st oldukga etkili bir antimikrobiyal ajan oldugu ve bu suslarla olusan infeksiyonlarda diger antimikrobiyal ajanlara alternatif olarak
kullamilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal duyarliligi, meropenem, E testi.

Summary: The activity of meropenem against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa strains
isolated from various clinical specimens. In this study, the sensitivity of 80 Staphylococcus aureus (15 percent was oxacillin resistant,
ORSA), 75 Escherichia coli and 38 Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various clinical specimens, to meropenem was inves-
tigated by disk diffusion and microbroth dilution methods and also by E test for P. aeruginosa strains comparatively. Seventy-nine (99%)
of S. aureus strains were susceptible to meropenem by both methods and, except two of them, MIC ranges were 0.03-0.25 mg/L. All stra-
ins of E. coli (100%) were susceptible to meropenem, MIC ranges were 0.007-1 mg/L. All P. aeruginosa strains (100%) were also suscep-
tible to meropenem by disk diffusion, microbroth dilution and E test, but 3%, 26% and 21% of them were moderately susceptible by abo-
ve three methods, respectively. The microbroth dilution and E test MIC ranges of P. aeruginosa strains were 0.015-8 and 0.016-8 mg/L,
respectively. In conclusion, our results show that meropenem is a highly effective agent against S. aureus, E. coli and P. aeruginosa, and
it can be used as an alternative antimicrobial agent in infections caused by this strains.

Key Words: Antimicrobial sensitivity, meropenem, E test.

Giris
Meropenem imipenem ve panipenemden sonra kullanima su-

ger karbapenemler gibi Xanthomonas maltophilia ve Enterococcus
faecium'a etkisizdir; metisiline direncli stafilokoklara karst diisiik

nulan genig spektrumlu bir karbapenemdir (1). Bu grupta yer alan
diger ajanlardan farki, C1 pozisyonundaki metil grubu nedeniyle
renal dihidropeptidaz-1 (DHP-I)'e dayanikli olmasidir. DHP-I, imi-
penem ve panipeneme karsi beta-laktamaz etkisi gosterip bu anti-
biyotikleri hidrolize eder. Bu etkinin elimine edilmesi i¢in imipe-
nem, silastatin ile panipenem ise betamipron ile kombine edilerek
kullanilirken, meropenemin DHP-I'e karsi dayanikli olmasi nede-
niyle bu tip bir kombinasyon zorunlulugu yoktur ve tek basina kul-
lanilabilir (1-3).

Meropenemin etki spektrumu diger karbapenemlerinki gibidir.
Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaerop bakterilere kars: genis bir
etki spektrumuna sahiptir; ancak diger karbapenemlere gore stafi-
lokok ve enterokoklara kargi daha az, Pseudomonas aeruginosa,
enterobakteriler ve Haemophilus influenzae'ye karst daha fazla et-
kinlik gosterir. Streptokoklara karst imipenem kadar etkindir. Di-
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oranda etki etmektedir (1,3). Bununla birlikte metisiline direngli
Staphylococcus aureus suglarina karst cesitli antibiyotiklerle kom-
binasyonunun sinerjik etki yaptig1 bildirilmistir (1).

Antibakteriyel etkisini mikroorganizmalarmn penisilin bagla-
yan protein (PBP)' lerine baglanip hiicre duvart sentezini inhibe
ederek gosterir. E. coli'de PBP-2, P. aeruginosa'da PBP-2 ve PBP-
3 meropenemin birincil hedefidir. S. aureus'un PBP-3 diginda tiim
PBPlerine yiiksek afinite gosterir (1,3,4). Ancak S. aureus’larda
meropenemin PBP-1 ve PBP-2 ile olusturdugu komplekslerden
hizli ayrisma ozelligi vardir (5).

Bu ¢aligmada iilkemizde kullanima en son sunulan antimikro-
biyal ajanlardan biri olmasi nedeniyle meropenemin S. aureus, E.
coli ve P. aeruginosa suslarina kars in vitro etkinliginin disk difiiz-
yon, mikrobuyyon diliisyon ve ayrica P. aeruginosa suslarinda E
testi ile saptanmasi ve sonuglarin kargilastirilmast amaglanmustir.
Bu sekilde meropenemin klinik kullanimindan belli bir siire sonra
etkinlik durumunun tekrar saptanmasi ve direng gelisiminin izlen-
mesi olanag1 dogacaktir.
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ﬁ‘ablo 1. Calismada Kullanilan Kontrol Suslari

\

Mikroorganizma Referans Numarasi
S. aureus (okzasiline duyarli) ATCC 25923

S. aureus (okzasiline direncli) ATCC 29213

E. coli ATCC 25922

P. aeruginosa ATCC 27853

Yontemler

Bu caligmada cesitli klinik drneklerden izole edilen 80 S. au-
reus, 75 E. coli ve 38 P. aeruginosa susunun meropeneme duyarli-
liklari, S. aureus suslarmin ayrica okzasiline duyarhiliklari in vitro
olarak aragtirlmigti. Bu amagla her ii¢ grup bakteride disk difiiz-
yon ve mikrobuyyon diliisyon yontemleri, P. aeruginosa suglarin-
da bunlara ek olarak E testi uygulanmustir. Disk difiizyon yonte-
minde 10 pglk meropenem diskleri (Oxoid) ve Mueller-Hinton
agari (Oxoid), mikrobuyyon diliisyon yonteminde baz meropenem
(Zeneca) ve Brain Hearth Infusion (Oxoid) kullanilmistir. Her iki
yontem NCCLS onerileri dogrultusunda uygulanmustir. E testi ise
4 mm kalinhiginda Mueller-Hinton agar1 (Oxoid) i¢eren 9 cm ¢a-
pindaki Petri kutularina iiretici firmanin onerilerinden farkl olarak
ayni anda bir meropenem E test istripi (AB Biodisk, Isveg) ve bir
meropenem diski konularak uygulanmugtir (Resim 1).

Calismann biitiin agamalarinda ATCC kontrol suglar1 kullaml-
mugtir (Tablo 1). Disk difiizyon, mikrobuyyon diliisyon ve E testi
sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 2'de
gosterilmistir.

Sonuclar

S. aureus suglarinin %15'1 okzasiline direncli idi. Bu suglarin
hem disk difiizyon, hem de mikrobuyyon diliisyon yontemleriyle
%99'u meropeneme duyarli bulunmustur. E. coli ve P. aeruginosa
suglarmin %100'tniin ¢aligilan tiim yontemlerle meropeneme du-
yarlt olduklar1 saptanmustir (Tablo 3).

Meropeneme direncli olan bir S. aureus sugu ayni zamanda ok-
zasiline direncli ve bu susun mikrobuyyon diliisyon MIC diizeyi
16 mg/It idi. Bu sug ve mikrobuyyon diliisyon MIC diizeyi 4 mg/lt
olan bir diger susdisindaki S. aureus suslarmm MIC aralig 0.03-
0.25 mg/lt olarak bulundu. E. coli suslarinin mikrobuyyon diliis-
yon MIC aralig1 0.007-1 mg/lIt olarak saptandi. P. aeruginosa sus-
larinin mikrobuyyon diliisyon MIC aralig1 0.015-8 mg/lt, E testi
MIC arahg ise 0.016-8 mg/lIt olarak saptand: (Tablo 4). P. aerugi-
nosa suglarmn disk difiizyon yonteminde %?3'tiniin, mikrobuyyon
diliisyon yonteminde %26'smim, E testinde ise %21 'inin meropene-
me orta derecede duyarlilik gosterdigi belirlendi.

Irdeleme

Meropenem Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarlarindan
iceri girerek periplazmik boslukta yer alan beta-laktamazlarin hid-
roliz etkisine kars1 direng gosterir, daha sonra sitoplazmik memb-
randaki hedef proteinlerle etkilesime girer. Bunun sonucunda
onemli hiicre duvar bilegenlerinin sentezini bozar ve hiicrenin 6lii-

~

ﬁlblo 2. Degerlendirme Kriterleri

Zon Cap1 MIC
(mm) (mg/lt)
Duyarlt 214 <4
Orta derecede duyarli 12-13 >4-<16
\Direncli <11 >16

miine neden olur (1,6). Ancak son yillarda E. coli icinde Aeromo-
nas hydrophila'dan klonlanmig karbapenemi hidrolize eden bir be-
ta-laktamaz (CphA) bulunmustur, bu enzim E. coli ve olasi olarak
diger Gram-negatif bakterilerde karbapenemlere direng geligimin-
de rol oynayabilir (7). Meropenem, Gram-pozitif bakterilerde de
benzer mekanizmalarla hiicre duvari sentezini bozarak etki eder
(1,6). Okzasilin ve metisilin grubu antimikrobiyal ajanlara karst
gelisen S. aureus direnci, bu suglarm PBP'lerinde yapisal degisik-
lik olmast ve hiicre duvarinda bu ajanlarin etkiledigi hedef enzim-
lerin afinitelerinin azalmasina baghdir (8). Bu nedenle okzasiline
direngli S.aureus (ORSA)'taki meropenem direnci, okzasiline du-
yarh S.aureus'takinden daha yiiksektir.

Meropenem ile hiimoral ve fagositer defans mekanizmalarinin
etkilesimiyle ilgili veriler azdir. Meropenemin insan serumu ile in-
kiibasyonu, onun duyarl E. coli suslarina kars1 olan dldiirme yete-
negini etkilememistir; S. aureus suslarinin nétrofiller ve periferik
makrofajlarca uptake'ini azaltmamugtir. S. aureus suglarina karst
notrofillerde %97, makrofajlarda %99.3 oraninda etkinlik gosteril-
mistir. Bundan dolay1 intraseliiler S. aureus suglarimn elimine edil-
mesinde meropenemin yiiksek konsantrasyonlari etkili olabilir (6).

Calismamizda meropenemin iilkemizde kullamma yeni giren
antimikrobiyal bir ajan olmasi nedeniyle S. aureus, E. coli ve P.
aeruginosa suglarma kars1 antimikrobiyal etkinliginin arastiriimasi

Resim 1. Ayn1 Petri kutusu igerisinde E testi ve disk difiizyon yontemlerinin karsi-
lagtirilmast.

amagclanmugtir. Nitekim karbapenem grubunun ilk iiyesi olan imi-
penemin kullanima girdigi ilk yillarda metisiline direngli stafilo-
koklara, Enterobacteriaceae'ye ve seftazidime direngli tim P. ae-
ruginosa suslarina karst ¢ok etkili oldugu gosterilmig (9), ancak
aradan gecen yillar icinde bu antimikrobiyal ajana direncli suslar
ortaya ¢ikmigtir. Bu calismada meropenemin disk difiizyon ve
mikrobuyyon diliisyon yontemleri ile S. aureus suslarma %99, E.
coli suglarma %100, P. aeruginosa suslarina ayrica E testi ile de
%100 oraninda etkin oldugu saptanmustir (Tablo 3).

Geroulanos ve Meropenem Calisma Grubu (10)'nun cerrahi
girisim gerektiren intraabdominal infeksiyonlu hastalarda yaptikla-
11 bir ¢aligmada diger ajan patojenlerin yanusira 3 S. aureus, 48 E.
colive 4 P. aeruginosa susu izole edilmis, bu mikroorganizmalarin
meropenem duyarliliklar sirasiyla %100, %92 ve %350 bulunmus-
tur. Fujii ve arkadaglar (11) tarafindan ¢ocuk yag grubundaki cesit-
li infeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmalara karsi merope-
nemin etkinliginin arastirildig: bir calismada 37 S. aureus susunda
%85, 42 E. coli susunda %100 ve 11 P. aeruginosa susunda %91
oraninda eradikasyon saglandig1 bildirilmigtir.

Ulkemizde meropenemin etkinligi konusunda yapilan gesitli
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/ Tablo 3. Mikroorganizmalarin Cahsilan Yontemlere Gore Meropeneme

0.5-8 mg/lt arasinda bulunmustur.

~

K*Orta derecede duyarli olan suslar da duyarli suglarla birlikte degerlendirilmistir.

Duyarhlik Say: ve Yiizdeleri* Yiicesoy ve Yulug (15)'un bir
Disk Difiizyon Mikrobuyyon E Testi caligmasinda  meropenemin

Diliisyon MIC5, ve MICyy, degerleri sira-

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) styla 60 S. aureus susunda 8 ve

S. aureus (n=80) 79 99) 79 99) - - 32 mg/lt, 53 E. coli sugunda
E. coli (n=75) 75 (100) 75 (100) - - 0.008 ve 0.256 mg/lt ve 50 P.
P. aeruginosa (n=38) 38 (100) 38 (100) 38 (100) aeruginosa susunda 1 ve 8 mg/lt
olarak saptanmiytir. Bunlarin di-

sinda yapilan cesitli ¢caligmalar-

/

da P. aeruginosa suslarmna karsi

calismalarda disk difiizyon yontemiyle Kosan ve arkadaglari (12)
256 E. coli susunda %100, 80 P. aeruginosa susunda %98.8 Gii-
naydin ve arkadaslar1 (13) 108 E. coli ve 34 Pseudomonas cinsi
bakteri susunda %100, Giirler ve arkadaglar1 (14) 68 MSSA ve 278
E. coli susunda %100, 50 P. aeruginosa sugunda %92, Yiicesoy ve
Yulug (15) 60 S. aureus susunda %358, 53 E. coli susunda %100,
50 P. aeruginosa susunda %92, Bal ve arkadaslari (16) cogu meti-
siline direncli koagiilaz-negatif ve pozitif 31 stafilokok susunda
%55, T E. coli ve 30 P. aeruginosa susunda %100 oranlarinda,
Tuncer ve arkadaslari (17) ise 50 S. aureus, 15 E. coli ve 15 P. ae-
ruginosa suslarinin tiimiinde (%100) in vitro etkinlik saptamglar-
dur.

Calismamzda E. coli ve P. aeruginosa suslarma kars: elde et-
tigimiz etkinlik oranlar1 benzer ¢alismalarla paralellik gostermek-
tedir. S. aureus suglarinda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu durum S. aureus suslarindaki PBP-1 ve PBP-2'nin
bagl meropenemi hizh ayrigtirma ozelligine ve PBP'lerin deasilas-
yon aktivitelerinin beta-laktamazlarla kiyaslandiginda oldukga dii-
siik olmasiyla aciklanmaktadir (5).

Bu ¢alismada meropenemin mikrobuyyon diliisyon MIC ara-
1181 2 sug disinda S. aureus suglarinda 0.03-0.25 mg/It (meropene-
me direncli bulunan bir S. aureus susu ayni zamanda ORSA idi;
MIC'i 16 mg/lt, diger S. aureus sugunun MIC'i 4 mg/lt idi), E. coli
suslarinda 0.007-1 mg/lt, P. aeruginosa suglarinda ise 0.015-8 mg/1t
bulunmusgtur. Meropeneme ayrica E testi ile duyarliligin aragtirildi-
&1 P. aeruginosa suslarinda E testi MIC aralig1 0.016-8 mg/lt ola-
rak saptanmustir (Tablo 4).

Chimata ve arkadaglari (18) tarafindan yapilan bir calismada
koagiilaz-negatif stafilokoklar ve P. aeruginosa digindaki ¢cogu pa-
tojenlerin %901 i¢in meropenemin MIC diizeyi 0.1-0.2 mg/lt'den
az bulunmusutur. Harabe ve arkadaglart (19)'nin yaptiklari bir ¢a-
lismada meropenemin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve gesitli
bakterilere kargi etkinligi agar dilisyon yontemiyle aragtirtlmus,
108 S. aureus sugunda 0.025-50.0 mg/lt, 52 E. coli susunda 0.025-
0.05 mg/lt, 54 P. aeruginosa susunda 0.05-3.13 mg/lt, MIC diizeyi
saptanmustir. Kropec ve arkadaslari (20) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada ise 10 P. aeruginosa sugsunda meropenemin MIC diizeyi

\

ﬁlblo 4. Meropeneme Duyarh Bulunan Suglarin

MIC Araliklar

Mikroorganizma Mikrobuyyon E Testi
MIC Araligit  MIC Arahg
(mg/lt) (mg/lt)

S. aureus* 0.03-0.25 -

E. coli 0.007-1 -

P. aeruginosa 0.015-8 0.016-8

QZ sug disindaki MIC aralig1 verilmistir.

/

meropenemin MIC diizeyinin <
4 mg/lt oldugu bildirilmistir (1,3).

E testi ile MIC diizeyini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligma-
larda aym Petri kutusuna 1-6 E testi stripi konulmaktadir. Ancak
yapilan disk difiizyon ve E testi ile karsilagtirmali antibiyotik du-
yarlilik aragtirmalarinda ayni Petri kutusu icerisinde her ikisinin
birlikte uygulandigi calisma yoktur. Calismamizda meropenem
disk ve E testi stripini ayn1 Petri kutusu igerisine yerlestirerek P. ae-
ruginosa suslarinin meropeneme duyarliligmi saptamada her iki
yontemin ayni1 kosullarda uygulanmasi ve bu yolla daha saglikli bir
kargilagtirma yapilmasi saglanmustir.

Sonug olarak meropenemin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa
suslarina karg1 in vitro olarak oldukga etkili bir antimikrobiyal ajan
oldugu ve bu suslarla olusan infeksiyonlarda diger antimikrobiyal
ajanlara alternatif olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.
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