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OZET

Klinik orneklerden izole edilen 207 Gram negatif ¢omak ve 207 stafilokok
sugu olmak iizere toplam 414 bakteri sugu iizerine imipenemin etkinlii mikro-
diliisyon yontemxy]e aragtmlmlgtir Gram negalif comaklarm % 9651, stafilo-
koklarin ise % 8847 imipeneme duyarli bulunmugtur. MICoo degerleri Gram
‘negatif comaklarda 1-8 mg/l arasinda degisirken stafilokoklar icin bu degerler
1-16 mg/ arasinda bulunmakiadir. Imipenemin Giam negatif bakteriler fizerine
etkinliginin baz: stafilokoklardan daha fazla oldufu saptanmigtir.

SUMMARY

Investigation of ejﬁcacy of imipenem on various bacteria by microdilution
technique.

Bffect of imipenem on various bacterial strains including 207 Gram negati-
ve rods and 207 staphylococci was investigated by microdilution assay. Ninety-
six percent of Gram negative rods and 88 % of staphylococci were found
susceptible to imipenem. MICoo of imipenem for Gram negative rods varied
from 1 to 8 mg/l. However, MICyo for staphylococci was found between 1 and
16 mg/l. It is observed that imipenem has wide antibacterial activity on all
bacteria but ils antibacterial actmly againis Gram negative rods is more than
that on some Staphylococcus species.

GIRIS

Karbapenemlerin ilk iiyesi olan imipenem, beta-laktam antibiyotikler igeri-
sinde etki spektrumu en genig olamdir (4,5,8). Klinik 6nemi olan bakierilerin
en az % 9071 8 mg/t ve daha az imipenem tarafindan inhibe edilmektedir(1).
Diger beta-laktam antibiyotikler ile imipenem arasimda gapraz direng olugumu
b:idmlmem;§t1r(10) Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere kars
gems bir etki spekirumuna sahip olan imipenem 1993 yil1 baglarmda Turklyc’de
piyasaya sunulmugtur. Bu caligmada, klinik érneklerden izole edilen Gram pozi-
tif ve Gram negatif bakierilere imipenemin etkinlifinin mikredilisyon yonte-
miyle aragtinimas: amaglanmigtir,

GEREC VE YONTEM

Bakteriler: Degigik kliniklerden gelen materyallerm % 5 koyun kam ilave-
li beyin-kalp infiizyon jelozuna ckimleri yapilmis ve 35°C’de 18 saat inkiibe e-
dilmislerdit. Gram pozitif koklar katalaz (% 3 H202), mamnitole etkileri, tiip
yontemiyle koagiilaz olugturmalar1 ve biyokimyasal ozelliklerine gore tiir diize-

* 8, Tirkiye Antibiyolik ve Kemoterapi Kongresinde sunulmustur (22-28 Mayis 1993, Anialya).
Giilhane Askeri Tip Akademisi, Haydarpaga Bgitim Hastanesi, Mikrobiyoloyi ve Klinik Mikrebiyoloji Servi-
st, Istanbul.
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yine kadar idantifiye edilmislerdir. Gram negatif bakierilerin % 3 KOH ile
Gram negatif olduklar1 dogrulanmistir. Bu bakterilerin EMB ve McConkey be-
siverlerine ekimleri yapilmig ve biyokimyasal dzelliklerine gore idantifikasyon
islemi tamamlanmistir.

Mikrodiliisyon yontemi: Imipenemin Miiller-Hinton buyyonu igerisinde
128 mg/1-0.125 mg/] aras1 seri diliisyonlar: hazirlanmug ve mikrotitrasyon plagi-
min dikey siralarinm her birine 100 pl ilave edilmigtir. Boylece, antibiyotigin
yatay siralarda 128-0.125 mg/] aras1 2 kaili azalan diliisyonlar1 elde edilmig ve
mikrodifiisyon plaginin her yatay swas: bir sug icin kulianilmistir. Yatay sirada-
ki tim gukurlara 107/ml bakteri siispansiyonundan 0.005 m! ilave edilmis ve
plaklar steril seffaf bant ile kapatilarak 35°C'de 18 saat inkiibe edilmistir. Her
bakteri susu igin kontrol amaciyla antibiyotik icermeyen ve sadece 100 ul besi-
yeri iceren bir cukur ayrilmis, éizerine 0.005 ml bakteri siispansiyondan ilave e-
dilmigtir (11). '

Sonuglarin degerlendirilmesi: Inkiibasyon siiresi sonucunda plaklar ¢iplak
gozie kontrol edilmis ve her sirada bulamkhk goriilmeyen en son ¢ukurdaki an-
tibiyotik konsanirasyonu o sug icin minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) ola-
rak degerlendirilmigtir (11).

BULGULAR

Caligmamizda kullanilan stafilokok suglarmdan S. haemolyticus % 100,
S.saprophyticus % 97, S.epidermidis % 87, S.aureus suslan ise % 77 oraninda
imipeneme duyarl: bulunmustur. Tiim stafilokok suglarinda duyarhlik oram % -
88, orta duyarhlik oram1 % 3, direnclilik orami ise % 9 olarak saplanmighr.
Gram negalif comaklardan Pseudomonas spp., Enterobacter spp. ve Klebsiella
spp.’da % 100 duyarhiik, Proteus spp’de % 75 duyarhlik, Escherichica coli sus-
larinda ise % 96 duyarhlk saptanmugtir. Gram negatif comaklann total duyarli-
lik oram1 % 95.6, orla duyarlilik orami % 4, direnglilik oram ise % 0.4 olarak
bulunmustur,

Sonuglar Gram negatif bakteriler icin 1ablo 1'de, stafilokoklar icin tablo 2’
de posterilmisgtir.

Table 1. Gram negatif bakterilerin imipeneme duyarlhibk oranlan ile MICsp ve MICgp

defierleri.
Bakteri Sayt  Duyarh Orta duyarl Direngli MICsg  MICgo
o (mg/l)  (mg/)
E.coli 84 81 (96" 2 (2 1() 025 2
Proteus spp. 24 18 (75} 6 (25) 0 4 8
Psendomonas spp. 40 40 (100) 0 0 1 4
Enterobacter spp. 35 35 (100) 0 0 0.25 1
Kliebsiclla spp. 24 24 (100) 0 0 0.5 2
Toplam 207 198 (95.6) 8 (4) 1(04)

* Sayi (%).
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Tablo 2. Stafilokoklarmn imipeneme duyarhilik oranlan ile MICsy ve MICyg degerleri.

Bakteriler Say1 Duyarli Orta Direngli MICsp MICéo

‘ duyarh (mg/l) (mg/N)
S.aureus 53 41 (77)‘ 2 ({4 10019 05 160
Sepidermidis 76 66 (87) 2 (3) 8(11) 025 80
S.saprophyticus 64 62 (97) 2(3) ] 025 20
Shaemolyticus 14 - 14 (100) 0 0 025 10
Toplam 207 183 (88) 6 (3) 18 (9)
* Say1 (%).

TARTISMA

Imipenem son yillarin yeni ve giiglii bir antibiyotigidir. Etki spekfrumunun
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin ¢ogunu kapsamasi, amprik tedavide
ve polimikrobik infeksiyonlarin tedavisinde bu antibiyotik icin tercik nedenidir.
Imipenem kromozomal ve plazmide bagl beta-laktamazlara direnclidir (10).
Minimal inhibitér konsantrasyonu ile minimal bakierisidal konsantrasyonunun i-
nokulum bilyiikliiginden etkilenmemesi bu antibiyotik i¢in 6nemli bir 6zellik o-
larak goriilmekiedir (8). _

Paeruginosa suglar genelde antibiyotiklere direngli bakterilerdir. Kropp ve
ark. (10) Pseudomonas suglan i¢in imipenemin MICop degerini 3.65 mg/l ola-
rak bildirmiglerdir. Caliymamizda ise 4 mg/1 olarak bulunmug olup Kropp ve
ark.nin bulgulariyla uyumludur. Aym suglarla disk diffizyon yontemi ile yapti-
gmiz bir bagka calismada Pseudomonas spp, suslarinm % 10 oraninda imipe-
neme direncli oldugu saptanmigtir (9). Aradaki farkliligin yontem farklihgmdan
kaynaklandig1 ve mikrodiliisyon yonteminin daha giivenilir oldugu disiinilmek-
tedir. Mikrodiliisyon yontemiyle yapilan bu calismada Pseudomonas spp. susla-
nnin tamam imipeneme duyarkt bulunmugtur. Fujita ve ark. (3) Paeruginosa
suglarmimn % 84.2 oraminda imipeneme duyarli oldugunu bildirmiglerdir. Watana-
be ve ark. (15) ise imipeneme % 28.7 oranmda direng saptanmslardir. Gaynes
ve Culver (4) egilim hastanesinden izole edilen Paeruginosa suslarinda, imipe-
neme baglangigta saptanan % 16.17k direncin 2 y1l sonra % 25% yiikseldigini
belirtmiglerdir. Jones (8) enterobakterilerin mikrodiliisyon yontemiyle % 99.8 o-
ranmda imipeneme duyarh olduklarm bildirmiglerdir. Tiirkiye'de yeni kullaml-
maya baglanan ve oldukca etkili bir antibiyotik oldugu gdzleren imipenemin
bilingli bir sekilde kullanilmasi gerekmekiedir. Aksi halde bu antibiyotige di-
rengli Pseudomonas suglanimin ortaya gikmasi ve yaygmlagmasi kaginilmaz ola-
caktir. Szczygicl ve ark. (14) Gram negatif bakterilerin % 96.8 oraninda
imipeneme duyarl eldugunu bildirmislerdir. Gill ve ark. (6) ise E.coli ve Kleb-
siella suglaninmn tamamm mikrodilisyon yontemiyle imipeneme duyarh bul-
muglardir. Caligmamizda E.coli suglarmda imipeneme % 1 oranmda direng
saplanmug olup, Kiebsiella suglarmin tamami imipencme duyarh bulunmugtur.

Gram pozitil bakterilerdeki imipeneme direnglilik orani genclde Gram ne-
gatif baklerilerden daha fazladir (7,9, 12, 13, 14). Barr ve ark. (2) S.aureus
sughan igin imipenemin MICyo degerini 0.25 mg/] olarak bildirmisler, caligma-
mizda bu deger 8 mg/l olarak bulunmustur. S.aureus ve S.epidermidis suglariin
inhibisyonu igin ¢ok daha fazla imipenem konsanirasyonuna ihtiyag bulunmak-
tadir. Ancak imipenem igin direnglilik sinm >8 mg/l oldugundan S.aureus sus-
lannm % 775i, S.epidermidis suglarmm ise % 87%i imipeneme duyarls
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bulunmusgtur. S.saprophyticus ve S.haemolyticus suglannim ise tamams inipene-
me duyarh bulunmug olup, bu suslar i¢in MICeo degeri siwasiyla 2 mg/l ve 1
mg/l'dir. Cahgmamizda metisiline direngli (MR) stafilokok ayirimi yapriimanns-
tir. Ancak MR stafilokok suglarmda imipencmin MICgy deferi oldukga yiiksek
olup bu deger sirasiyla MR S.aureus suglan igin 27.2 mg/l ve MR koagiilaz ne-
galif stafilokok suglars igin 50 mg/1 olarak bildirilmigtir (8).

Bu caligmada elde edilen sonuclara gore imipenem igin elde edilen MICsg
ve MICgg degerleri Amerika ve Avrupa kaynakh yayinlarda bildirilenlerden ge-
nelde ¢ok daha yiiksektir (2, 3, 8, 10). Buna kargm duyarliik oranlarinm u-
yumlu oldugu goriilmektedir. Bulgularimiz, imipenemin 6zellikle Gram negatif
bakteriler, S.saprophyticus ve S.haemolyticus suglari igin oldukga etkili bir anti-
biyotik oldugunu, buna karsm S.aureus ve Sepzdermzd;s suglarima ayn: dlgiide
etkili olmadigimi gostermektedir.
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