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OZET

imipenem ve meropenem Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri ile olusan nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde etkin genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Yapilan calismalarda duyarlilik testle-
rinde yalanci imipenem direncinin olabilecedi gosterilmistir. Bu nedenle “Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)” tarafindan karbapeneme direncli veya az duyarli izolatlarda, sonuglarin farkli bir yon-
temle dogrulanmasi onerilmistir. Bu calismada, BD Phoenix otomatize sistemiyle imipenem ve merope-
neme direncli veya az duyarli saptanan P.aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinin imipenem-me-
ropenem duyarliliklarinin disk diflizyon, E-test ve sivi mikrodiliisyon yontemleri ile arastirilarak degerlen-
dirilmesi amaclanmistir. Calismaya, Ocak 2006-Ocak 2007 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Merkez
Laboratuvari Mikrobiyoloji Bolimiinde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen, BD Phoenix sistemi (Becton
Dickinson, Sparks, MD, ABD) ile imipenem ve meropeneme direngli veya az duyarli saptanan 85 A.ba-
umannii ve 51 P.aeruginosa susu dahil edilmistir. Tim suslarin imipenem ve meropeneme karsi duyarlili-
g1 “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” 6nerileri dogrultusunda referans sivi mikrodiliis-
yon, disk difiizyon ve E-test (AB Biodisk, isve¢) yontemleri ile aragtinlmistir. BD Phoenix sistemi ile imipe-
nem ve/veya meropeneme az duyarl veya direncli saptanan 51 P.aeruginosa izolatinin timi sivi mikro-
dilisyon yontemi ile az duyarli veya direncli olarak saptanmis; Phoenix sistemi ile elde edilen merope-
nem sonuglari (%5.9) disinda tiim duyarlilik test yontemlerinde kii¢iik hata oranlari benzer (%1.9) bu-
lunmustur. Her iki antibiyotik icin duyarlilik test yontemlerinin hicbirinde blyiik hata saptanmamustir.
A.baumannii suslarinda da, test yontemleri arasinda imipenem icin kiictik hata ve buyiik hata tespit edil-
memis; meropenem icin kiiclik hata oranlari yontemler arasinda %2.4-3.5 arasinda degisirken, buyik ha-
ta sadece bir susta Phoenix sistemi ile elde edilmistir. Sonug olarak, P.aeruginosa ve A.baumannii suslarin-
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Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii Suslarinda

BD Phoenix Sistemi ile Saptanan Karbapenem Direncini Raporlayalim mi?

da BD Phoenix sistemi ile elde edilen karbapenem direncli veya az duyarli sonuglarin, ek bir test yonte-
mi ile dogrulanmasina gerek olmadan raporlanabilecedi kanisina varilmustir.

Anahtar sézciikler: Karbapenem direnci, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, BD Pho-
enix sistemi.

ABSTRACT

Imipenem and meropenem are broad spectrum antimicrobial agents that are especially useful in the
treatment of nosocomially acquired Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. infections. Previous
reports have noted that susceptibility tests could show false resistance to imipenem. For this reason, Cen-
ters for Disease Control and Prevention has recommended that all carbapenem resistant or intermediate
resistant isolates should be tested with an additional method to verify the results. This study was aimed
to evaluate the imipenem and meropenem susceptibilities by disk diffusion, E-test and broth microdilu-
tion in Paeruginosa and Acinetobacter baumannii strains found to be resistant or intermediate to imipe-
nem-meropenem by BD Phoenix automated susceptibility testing system. Between January 2006-Janu-
ary 2007, 85 non-duplicate isolates of A.baumannii and 51 non-duplicate isolates of P.aeruginosa which
were determined as resistant or intermediate resistant to imipenem and/or meropenem by BD Phoenix
automated identification and susceptibility system (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) were collected
in Akdeniz University Hospital Central Laboratory. All strains were tested by E-test (AB Biodisk, Sweden),
disk diffusion and reference broth microdilution (BMD) method following CLSI recommendations. All 51
isolates of Paeruginosa determined as imipenem and/or meropenem resistant or intermediate resistant
by BD Phoenix, were found to be imipenem and/or meropenem resistant or intermediate resistant by
the reference BMD method. Minor error rates were same for all testing systems (1.9%) except for the
meropenem results of BD Phoenix system (5.9%). No major errors were produced by any system. For
A.baumannii, only one very major error was detected for meropenem by BD Phoenix system. Number
of minor errors determined for meropenem by all testing systems compared to the reference test, ran-
ged from 2 (2.4%) to 3 (3.5%). It was concluded that carbapenem susceptibility test results obtained
by BD Phoenix system for P.aeruginosa and A.baumannii isolates, could be reported without an additi-
onal susceptibility testing method unless indicated on case basis.
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GiRiS

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter turleri hastane enfeksiyonlarinin en sik etke-
ni olan nonfermentatif gram-negatif mikroorganizmalardir'-2. Coklu antibiyotik direnci
kazanma yetenekleri, cevresel ylizeylerde uzun sire yasayabilme Ozellikleri ve salginlar
olusturabilmeleri ile 6nemleri giderek artmaktadir®*. Karbapenem grubu antibiyotikler
genis etki spektrumlari ile bu mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde ha-
len en etkili antibiyotikler olmasina karsin, karbapenemlere karsi gelisen direng, tedavi
seceneklerini kisitlamaktadir®>. Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda anti-
mikrobiyal duyarllik testlerinin hizli ve dogru olarak yapilmasi, tedaviyi yonlendirme ve
enfeksiyon kontrolii acisindan énemlidir®’.

P.aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinda bulunan cok sayida farkli direng
mekanizmalari nedeniyle duyarlilik test sonuclarinin degerlendirilmesinde zorluklarla kar-
silagiimaktadir®. Bunun yaninda test edilen antibiyotigin 6zellikleri de duyarlilik test so-
nuglarini etkilemektedir. Ornegin; imipenem, stabil olmamasi nedeniyle kolayca parca-
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lanabilmektedir. Meropenem ise imipeneme gore daha stabil olmasina karsin, her iki an-
timikrobiyal icin de duyarhlik panelleri, disklerin monitorizasyonu ve saklama kosullarinin
takibi gereklidir. Bu nedenle “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tim
karbapenemlere direncli ve az duyarli izolatlarin farkli bir yontemle dogrulanmasini 6ner-
mektedir®,

Bu calismada, BD Phoenix otomatize tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik sistemiy-
le imipenem ve meropeneme direncli veya az duyarli saptanan P.aeruginosa ve A.ba-
umannii suglarinin imipenem-meropenem duyarhliklarinin disk diflizyon, E-test ve sivi
mikrodillisyon yontemleri ile arastirilarak degerlendiriimesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2006-Ocak 2007 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Merkez La-
boratuvari Mikrobiyoloji Béliminde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve BD Phoenix
sistemi (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) ile imipenem ve meropeneme direncli ve-
ya az duyarl olarak saptanan 85’i A.baumannii ve 51'i P.aeruginosa olmak Uzere toplam
136 sus alindi. Bakterilerin tanimlanmasi, konvansiyonel yéntemler® ve BD Phoenix sis-
temi ile yapild.

Tdm suslarin imipenem ve meropenem duyarlihgi disk diftizyon, E-test ve referans si-
vi mikrodiliisyon yéntemleri ile arastirildi'®12. Sivi mikrodiliisyon ve disk difiizyon yén-
temleri “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerilerine gore uygulandi.
Besiyeri olarak katyon eklenmis Mueller-Hinton sivi besiyeri ve Mueller-Hinton agar be-
siyerleri kullanildi. Sivi mikrodiliisyon yonteminde kullanilan imipenem (Merck Research
Laboratories, Rahway, N.J) ve meropenem (Zeneca Pharmaceuticals, Wilmington, Del.)
iceren mikrodilisyon plaklari, 0.06-32 ug/ml konsantrasyon araliginda olacak sekilde ha-
zirlandi. E-test (AB Biodisk, isvec) yontemi uretici firmanin dnerileri dogrultusunda uygu-
landi. Kontrol susu olarak P.aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kul-
lanildi.

Uygulanan duyarlilik yontemlerinin karsilastirimasinda; bir susun referans yontem
olan sivi mikrodiliisyon yontemi ile duyarli, test yontemi ile direncli bulunmasi biyik ha-
ta; sivi mikrodiliisyon yontemi ile duyarli ya da direncli, test yontemi ile az duyarh bu-
lunmasi ise kiiclik hata olarak degerlendirilmektedir. Bliylik hata oraninin %3, kiiciik ha-
ta oraninin %10’un altinda olmasi, sistem icin kabul edilebilir performans kriteri olarak
belirlenmektedir'®. BD Phoenix sistemi ile duyarli olarak saptanan izolatlar calismaya
alinmadigindan cok buiyiik hata oranlari tartisiimadi.

BULGULAR

Phoenix sistemi ile imipenem ve/veya meropeneme az duyarli veya direncli saptanan
51 Paeruginosa izolatinin timi sivi mikrodiltisyon yontemi ile az duyarli veya direncli
olarak saptanmistir. Phoenix sistemi ile elde edilen meropenem sonuglari disinda, tim
duyarlilik test yontemlerinde kiiclik hata oranlar benzer bulunmustur. Her iki antibiyo-
tik icin duyarhlk test yontemlerinin hicbirinde biyik hata saptanmamistir. P.aeruginosa
suslarinda test yontemlerinin her iki antibiyotik icin CLSI yorumlama kriterlerine uyum
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Tablo I. Pseudomonas aeruginosa Suslarinda Karbapenem Direnci Saptanmasinda Kullanilan Yéntemlerin
Dederlendirilmesi*

Kiigiik hata oranlari Biiyiik hata oranlan CLSI kriterlerine
n (%) n (%) gore uyum %
Test yontemi iMP/MER iMP/MER iMP/MER
Phoenix 1(1.9)/3 (5.9) -/- 98.1/94.1
Disk diflizyon 1(1.9)/1(1.9) -/- 98.1/98.1
E-test 1(1.9)/1(1.9) -/- 98.1/98.1

* Sivi mikrodillisyon testi referans yontem olarak alinmustir.
IMP: imipenem, MER: Meropenem, CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute.

Tablo II. Acinetobacter baumannii Suslarinda Karbapenem Direnci Saptanmasinda Kullanilan Yéntemlerin
Degerlendirilmesi*

Kiigiik hata oranlari Biiyiik hata oranlan CLSI kriterlerine
n (%) n (%) gore uyum %
Test yontemi iMP/MER iMP/MER iMP/MER
Phoenix -/3 (3.5) -/1(1.2) 100/95.3
Disk diflizyon -/3 (3.5) -/- 100/96.5
E-test -/2 (2.4) -/- 100/97.6

* Sivi mikrodillisyon testi referans yontem olarak alinmustir.
iIMP: imipenem, MER: Meropenem, CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute.

oranlarinin %94.1-98.1 arasinda oldugu belirlenmistir. P.aeruginosa suslarinda sivi mik-
rodillisyon yontemi ile kargilastirilan duyarlilik testlerinde imipenem ve meropenem icin
elde edilen hata ve CLSI yorumlama kriterlerine gére uyum oranlari Tablo I'de gosteril-
mistir.

A.baumannii suslarn dikkate alindiginda; test yontemleri arasinda imipenem icin kiictk
hata ve blyuk hata saptanmamistir. Meropenem icin kiciik hata oranlari yontemler ara-
sinda %2.4-3.5 arasinda degisirken, buylk hata sadece bir susta Phoenix sistemi ile el-
de edilmistir. A.baumannii suslarinda test yontemlerinin her iki antibiyotik icin CLSI yo-
rumlama kriterlerine uyum oranlarinin %95.3-100 arasinda oldugu belirlenmistir. A.ba-
umannii suslarinda sivi mikrodilisyon yontemi ile karsilastirilan duyarlilik testlerinde imi-
penem ve meropenem icin elde edilen hata ve CLSI yorumlama kriterlerine goére uyum
oranlar Tablo Il'de gosterilmistir.

TARTISMA

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin antibakteriyel duyarlhk testleri icin CLSI
tarafindan 6nerilen konvansiyonel yontemlerin yaninda otomatize sistemler ve E-test gi-
bi ticari yontemler de kullanilabilmektedir'#. Otomatize sistemlerle, antibakteriyel duyar-
lihk testlerinin yani sira bakteri tanimlanmasinin da yapilabilmesi ve konvansiyonel yon-
temlere gore daha kisa slirede sonug verilebilmesi nedeniyle, bu sistemler yogun is aki-
sl olan laboratuvarlarda daha yaygin kullanim alani bulmustur. Otomatize sistemler is
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glict tasarrufu ile birlikte hasta bakiminin iyilesmesine de katki saglar. Ancak avantajlari-
nin yaninda, sistemlerin sinirliliklarinin da kullanicilar tarafindan bilinmesi gereklidir'*.

Steward ve arkadaslari® Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa izolatlarinda karbapenem
direncinin saptanmasinda farkli test yontemlerini karsilastirdiklar calismalarinda, tekrar-
lanabilirlik oraninin dustik oldugunu ve tek bir yontemle saptanan karbapenem direnci-
nin ikinci bir ydntemle dogrulanmasi gerektigini vurgulamiglardir. Arastiricilar, hatal so-
nuclarin, test panellerindeki imipenemin parcalanmasi, otomatize cihazlarin duyarlilik
testlerini degerlendirmelerindeki hatalar, antibiyotik plak, kart veya disklerinin uygun ol-
mayan kosullarda saklanmasi ve ytiksek inokilum kullanilmasi gibi teknik sorunlara bag-
i olabilecegini belirtmislerdir’. Menozzi ve arkadaslari® BD Phoenix otomatize sisteminin
performansini arastirdiklar calismalarinda, 77 P.aeruginosa susunda imipenem ve mero-
penem icin buylk ve cok blylk hata saptamamiglar, kliclik hata oranlarini imipenem
icin %5.2 meropenem icin %1.3 olarak bildirmislerdir. Ayni calismada, Acinetobacter sus-
larini da iceren nonfermentatif gram-negatif bakterilerde imipenem icin hata bulunmaz-
ken, meropenem icin sadece %3.5 oraninda kiiciik hata bildirilmistir®.

Kulah ve arkadaslar* calismalarinda, A.baumannii suslarinda imipenem direncinin
saptanmasinda otomatize sistemlerin performansini sivi mikrodilisyon, disk diflizyon ve
E-test yontemleri ile kargilastirmislardir. BD Phoenix otomatize sistemi ile cok buytik ve
kiiciik hata saptamamiglar, biiyiik hata oranini %2.8 olarak bildirmislerdir®. Ayni calisma-
da E-test yontemi ile cok buyik ve buyilk hata saptanmazken, kiiclik hata orani %1.8
olarak bildirilmistir. Disk diflizyon yontemiyle ise cok bliylk hata orani %1.8, buyiik ha-
ta orani %2.7 bulunurken kiiciik hata saptanmamustir®. P.aeruginosa suslarinda dort fark-
I otomatize sistemle beta-laktam duyarlilik test sonuglarinin dogrulugunun arastirildig
bir baska calismada, BD Phoenix sistemi ile imipenem duyarlihginin saptanmasinda ¢ok
biiyiik ve kiiciik hata saptanmamus, biiyiik hata orani ise %3.3 olarak bildirilmistir'®. Do-
nay ve arkadaslari'’ da, P.aeruginosa suslarinda imipenem duyarliigini saptamada BD
Phoenix sistemi ile disk diflizyon yonteminin %100 uyumlu oldugunu bildirmislerdir.

BD Phoenix sistemi ile yapilan calismalara benzer sekilde, bizim calismamizda da
A.baumannii ve P.aeruginosa suglarinda imipenem ve meropenem direncinin saptanma-
sinda sistemin performansinin kabul edilebilir diizeyde oldugu belirlenmistir. Sonug ola-
rak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, BD Phoenix otomatize sistemi ile A.bauman-
nii ve P.aeruginosa suslarinda karbapenem direnci saptandiginda rutin uygulamada bu
sonucun rapor edilebilecegi; ancak klinik-laboratuvar degerlendirmesi sonucunda olgu
bazinda referans yontem uygulamasinin gerekebilecegi diistinulmdastar.
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