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Imipenemin Stafilokoklara Paradoks Etkisi

(igdem Bal, Belgin Altun, Ozdem Ang

Ozet: Bagigklik sistermi bask altindaki fig hastanun idrar Grneklerinde izole edilen § taphylococcus Iaemolyticus suglarinm
antibiyogramlarmda imipenem diski etrafida gift fireme zonu saptanwugtir. Agar diliisyon yontentiyle elde edilen MIK degerleri
de disk diftizyon sonuglaryla paralellik gistermigtir, Bu iireme Fipi, imipenemin stafilokoklara paradolks etkisine drek olarak by

calismada ele alemmgtrr,

Anahtar Sizcitkler: Cift zon, Staphylococcus haemolyticus, imipenem.

Swmmary: Paradoxical effect of imipenem on staphylococei. A double-zone of growth was detecied around fmipenem disks on the
antibiogram of three Staphylococcus haemolykicus strains isolated from three different inumunosuppressed patients. The MIC results with the
agar dilution method were in parailel with the disk diffusion resulis. This growth pattern was handled as an example to the paradoxieal effect of

imipenem on Staphylococcus haemolyticus strains,

Key Words: Double-zone, Staphylococcus haemolyticds, imipenem.

Girig

Eagle ve arkadaglan (1) penisilinte in vitro ¢calismalarnda bir
drogun dtrt etkili konsantrasyonunu s&yle agiklamiglardir: [1]
mikroorganizmamn Snemli bir blimiinii Sldiirmeyen fakat iireme
lizim azaltan en diigilk konsantrasyon, (2] duyarli mikroorganiz-
malar i¢in baklerisid olan fakat kiiltiirdeki daha direngli varyantla-
n dldiirmeyen, bu nedenle siispansiyonu sterilize etmeyen biraz
daha yilksck bir konsantrasyon, [3] sispansiyondaki tilm mikroor-
ganizmalarin Gldiigl daha yitksek bir konsantrasyon, [4] mikroor-
ganizmalarn maksimal hizla Sliimiine yol agan ve yitkseltilmesi
Bliim hizim artrmayan daha da yiiksek bir konsantrasyen,

Bu orantih etkilegimin digtnda gikan Grnekleri ilk kez 1948'de
Hagle ve Musselman penisilinin Staphylococeus aureus ve sirep-
tokoklara kargt bir ters etkisi yeklinde gizlemlemiglerdir. Daha
sonralan "Eagle fenomeni” olarak adlandiriian bu fenomen, peni-
silinin minimal bakierisid konsantrasyon (MBC) iistiindeki dozla-
rinda baklerisid aktivitesinin arbg yerine diiglls gstermesi (1,2);
MIK diizeyinde ve hemen ilzerinde bakterisid, daha yilksek doz-
larda bakteriyostatik etkiye doniigmesi; sonugta da {iremesi duran
fakat canlhibifim yitirmemiy bakterilere penisilinin etkisiz kalmasi-
olarak agiklanmgtir (3). Sonralarda in vivo gegerlilifi de kanitla-
nan Eagle fenomeninin ardindan "paradoks etki" ortaya konmus-
tur (4). Bu etki de genelde MIK degerierinde inhibisyon sagilacii
halde antibiyotifin MIK'ten yilksek degerlerde etkisiz kalmasi
icerifini tasidifindan paradoks etki ve Eagle fenomeni birbirinin
yerine kullamlan terimler olmuglardir (1-12). Bununla birlikte
Eagle fenomeninde MiK'en yliksek degerlerde gergek bir tireme
olmadif: igin, paradoks etkinin Eagle fenomeninden tiimityle
farkl: bir etki oldugu tne siiriilmiigtitr. Aynca Bagle fenomeni pe-
nisilinin yalmizca 1200 pg/ml gibi gok yiiksek dozlannda ortaya
cikmakia, tte yanda 8rnefin imipenemin paradoks etkisi drogun
10 pg/ml gibi farmakolojik olarak kolay ergilebilir dozlannda
gozlenebilmektedir (13). Ik olarak 1953'te Albert, bir 8-hidrok-
sikinolin titrevi olan antiseptik oksin'in paradoks etkisini ortaya
koymus, bunu degigik incelemeler izlemigtir (5). Bu kapsamda
1976'da ampisilinin Steprococcus (Enterococcus) faecalis'e, kar-
benisilinin Proteus mirabilis'e, mesilinamin Providencia stuar-
tii'ye (11); 1979'da amikasinin Escherichia coli'ye, gentamisinin
Klebsiela pneumoniae'ye, tobramisinin E.coli ve Pseudomonas
aeruginosa'ya (11) ve sefalotinin S.aurens'a (12); 1983'te imipe-
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nemin Staphylococcus epidermidis ve S.simulans'a (6); 1987'de
sefmencksimin Proteus vulgaris'e (10); 1988'de ise yine imipene-
min Staphylococcus haemolyticus's paradoks etkisi gsterilmigtir
(14,15). Bu normal ¢izgi digindaki etki araghncilar tarafindan ya
"Eagle effect”, ya paradoks etki, ya da daha degisik terimlerle ad-
Iandirtlarak sunulmugtur. Kokart tipinde iireme (15), pencere etki-
si, hedef etkisi, anormal etki, atlanmg tiip, konsantrasyon sénme-
5t bunlardandir (5). En yaygin kullamimda olam "paradoks etki”
terimidir. Ad1 her ne olursa oclsun, bu etki yalmzca in vitro deney-
lerde ilgi gekici bir fenomen olmakla kalmayip, paradoks etki ifa-
desini in vivo kogullarda da buldugu icin 6nem tagimaktadir. Eag-
le, Fleischmann ve Musselman (1,4) 1950°'de penisilinin B-grubu
streptokoklara, Tkeda ve arkadaglan (9) 1990'da sefmenoksimin
Poulgaris'e paradoks etkisinin in vivo kanitlarimi hayvan deney-
leriyle ortaya koymuglardir. Penisilinin bu in vive ters etkisi be-
bek ve erigkin endokarditlerinde kesin olarak saptanmis, yilksek
dozda tedavi seglanamayip MIK diizeyine inildiginde mikroorga-
nizmalar elimine edilerek klinik iyilik sajFlanabilmigtir (7,8).

Yantemler .

Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Tranplantasyon Unite-
sinden Mart-Haziran 1994 tarihleri arasinda Anabilim Dahmiza
kiiltiir i¢in yollanan {i¢ idrar Smeginde saf kiiltiir halinde tireyen
cogul direngli Staphylococcus haemolyticus suglan, antibiyog-
ramlarinda gézlemlenebilen imipenem diski gevresindeki gift lire-
me zonu nedeniyle ilging bulunmuogiur, Bu cift zon, disk etrafinda
fireme, bunu izleyen bir inhibisyon zonu ve bu zonu gevreleyen
ikinci bir dreme alani; inhibisyon zonunun iginde ise iki sugta tek
ditgmiis az sayida koloni seklinde ortaya gikmigtir (Resim 1 ve 2).
Paradoks etki igin prototip sayilabilecek bu lremenin incelenmesi
yoluna gidilmigtir.

Kiilttirde iireyen stafilokok cinsi bakteriler serbest ve bagl ko-
agtilaz agismdan lam ve tiip deneyleriyle negatif bulunarak koa-
gillaz-negatif stafilokoklar (KNS) arasinda tifr aynmina gidilmig-
tir. Bu amagla suglann DNaz, oksidaz, {ireaz, eskiilin reaksiyonla-
n; laktoz, sakkaroz, mannitol, mannoz, maltoz, arabinoz, ksiloz,
trehaloz ve fruktozdan asid olugturina egilimleri ile novobiyosin
{5 pg) duyarliklan incelenmigtir.

Sonuglar

Klpos ve Schleifer'in aynm semalan &ncelikle esas alinarak
suglara Staphylococcus haemolyticus tamsi konmugtur (16-18)
(Tablo 1}.

Disk difiizyon deneyinde ortaya gikan imipenem diski etrafin-
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a Tablo 1. izole Edilen S.haemolyticus N
Susglarimin Ozellikleri
Sus1 Sug 2 Sus 3

Kalalaz + + +

Lam koagiilaz - -

Tip koagiilaz - - -

Oksidaz - -

Ureaz - -

Eskilin - - -

Mannitof + + +

Ksiloz . . .

Trehaloz + + +

Lakinz « + +

Maltoz + + +

Sakkaroz + + +

Mannoz - - -

Arabinoz . - - -

Fruktoz +

+ v
W\.’nbiyasin {5 pg disk) direnci - - - /

daki ¢ift fireme zonunu MIK sonuglariyla da dofrulama amacayla
Mueller-Hinton Agar (Oxoid) kullanarak agar diliisyon yoniemty-
le suglarn imipenem {Merck-Sharp-Dohme) igin MiK degerlerini
saptama yoluna pidilmigtir. Alman MiK sonuglan disk difiizyon
sonuglariyla paralellik ghstermigtir. Dig ve i¢ iireme zonlaringdan
ayn ayn yinelenen disk difiizyon deneylerinde orijinalin aynz gift
zon paterni elde edilmig, inhibisyon zonu iginde kalan tek koloni-
lerden yapilan deneyde ise tam direng (6 mm'lik Zon) saptanmistir,
Benzer sekilde dig ve ig iireme alanlarinda MIK degerleri 0.06 pg/
mi'ye kadar {treme, 0.13-1 pg/ml arasinda inhibisyon, 2-64 pg/mi
arasinda yeniden iireme seklinde ortaya ¢ikmistir. Disk difiizyon
deneyinde inhibisyon zonu icindeki tek kolonilerin MIK degerleri
ise 64 pg/ml'ye kadar kesintisiz direme seklindedir (Tablo 2).

irdeleme

Paradoks etki konusunda buyyon-dilisyon yéintemiyle M{K
incelemelerinde Lorian ve arkadaglarr (11) ara tliplerdeki dreme
yoklugunun, atlama tiipil olarak da adlandinlan rastlantiya ya da
uygulamaciya bagh hatalardan kaynaklanmadifim ortaya koy-

/ Tablo 2. izole Edilen S.haemolyticus Suglarinin \
Imipenem Igin MIK Degerleri

Sug 1 Sug 2 Sug 3 (d)

zon  zon ara Zon  zan ara on  zon

pg/ml 1@k 2®  koloniler &) 1 2 koloniler 1 2
512 . - - - - - .
256 - . - . - - - -
128 - - - - - . . .
64 + + + + + + + +
32 + + + + + + + +
16 + + + + o+ + + o+
8 + + + + + + + +
4 + + ¥ + + + + 4+
2 + + + + + + + o+
1 - - k) - - + - -
0.5 - - + - - T+ - -
0.25 - - 1 - + - -
013 - - L3 - - + - -
0.056 + - + + + - +
0.03 + + + + + + + +

(a); Disk Etrahinda Baglayan Ureme Zonu. .

(b): Inhibisyan Zonundan Senra, Diskin Uzaginda Yer Alan Ureme Zonu.
(c): Defeldit Varyant Olacak Tanimlanan va Inhibisyon Zonu Iginde Orayen Koloniler.
(d): Sug Ide inhibisyon Zonu iginda Ureme Qlmamighr, /

Resim 1. Birinci ve kincl susta ortak olan ¢ift zon paterni
ve inhibisyon zonu icinde defektif varyant kolonileri.

muglardir; ¢linkil bu ara tiiplerin altndaki ve iistiindeki degerlerde
itreme géiriilen tiiplerden ve orijinal sustan ayni anda yapilan MIK
deneylerinin timlinde birbirinin esi paradoks etki paterni saptan-
mmgtir. Biylece timiyle farkh bir fenomen olarak varhf kabul
giirdilkten sonra bu etkiye yol agan nedenier aragtinlmig, dncelik-
le besiyeri icerifinin cift zon clugumunda rol oynayabilecegi ileri
stiriilmigtiir (6, 13). Ayrica duyarhk deneyi éncesinde inkitbe edi-
len bakteri silspansiyonunda bakterilerin havalanma farkina bagh
tireme gecikmesi ve buna paralel ara inhibisyon zonu ve ¢ill iire-
me zonu gorillmesi gibi agtklamalar da yapilmmgtr (6). Tam netlik
saglanamadiysa da tilm aragtirmacilarin birlestifi sonug bu feno-
menin antibiyotik konsantrasyonuna bagh oldugn; MIK degeri
tizerine gilaldifinda bakteride protein ve dolayisiyla direng en-
zimleri sentezinin inditklendifi ve beta-laktamaz iiretimi yoluyla

Resim 2. Uclinci susta goriken ve defektif varyant igerme-
yen ¢ift zon paterni.
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drogun inaktivasyonuna yol agildig geklindedir (3,6,9,11,12). in-
hibisyon zonu iginde iireyen az sayidaki koloninin ise imipenem
direncini baskilayan gen agisindan defektif varyantlar oldufu éne
siiriilmektedir (6).

Schwable ve arkadaglari (19) 1990'da Staphylococcus hae-
malyticus suglarinda imipenem diskiyle paradeks ctki saptammg-
lar; konuyu irdelediklerinde vankomisin baskis: ile seleksiyonda
canl1 kalabilen vankomisine direngli S.haemolyticus suglarinin
imipenem diski etrafinda ¢ift zon verdigini bulmuglardir. Buradan
yola gikarak imipenemin paradoks etki gosterdigi ve disk etrafin-
da ¢ilt zon veren S.haemolyticus suglannm vankomisine direng
potansiyeli agisindan, kendi deyimleriyle bir "marker” olarak kul-
lanabilecegini ve klinisyene bildirilebilecegini tne siirmiiglerdir
(19). Herwaldt ve arkadaglan {14)'mn bulgular da imipenemin
paradoks etkisinin gtriildiigli suglarla gelisen infeksiyonlurda dik-
kafli olunmas: gerckiigi, bu suglann vankomisin MIK'lerinde
yitkselme goriildiigli seklindedir,

Cahismamizda ¢ift zon olugumuna besiyeri igerifinin katkisim
denemek amaciyla Mueller-Hinton agarr; kriptik soya agar ve adi
agar kullamilmas, tiim besiyerlerinde imipenem diski efrafinda cift
{ireme zonu saptanmg ve besiyerinin bu olayda rolii olmadigr kam-
sma varimigtir, Yine duyarlik deneyi éncesinde bakteri silspansi-
yonlan inkiibe edilitken etitvde 37°C tiremeye birakilan silspansi-
yonlarla 170-180 rpm'de 37°C de galkalanan siispansiyonlar arasin-
da bir fark bulunmarnig, bu nedenle paradoks etkide ve gift zon olu-
sumunda bakterilerin havalanma farkinin belirleyici olmadifx
dilgiiniilmiigtilr. Suglari vankomisine direng polzansiyeli acismdan
incelemek amactyla vankomisin MIK'leri saplanms ve ilk iki sug
igin 2 pg/fml, figiincli sug iginse 4 pgfml degerleri bulunmugtur,

§.haemolyticus, yenidogan bakteriyemisinden kateter ve yapay
kalp kapag: ya da sant sistemleri gibi yabanci cisimlere bagh in-
feksiyonlara kadar birgok olgudan (20,21} ve hasiane infeksiyon-
larindan (22} sorumlu oldufu bilinen bir patojendir. KNS iginde
en kolay direnc gelistiren tilrlerden biri olan S.haemolyticus'ta
vankomisin direnci de giderek daha sik gzlenmektedir (16,23).
In vitro paradoks etki gorillen bu suglarin yol agtifi1 infeksiyonlar-
da, tedavide imipenemle in vive aym etki grillecegi igin sugun
imipenem direncine kesin, vankomisin direncine ise olas: gézilyle
bakilmas: ve alternatif antibiyolik uygulanmasi, tedavi sitrecini
olumlu etkileyecektir.
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