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OZET

Son yillarda genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi goklu direngli
mikroorganizmalar artig géstermektedir. Bu organizmalarin tedavisinde siklikla imipenem ve meropenem gibi karbapenemler
kullanilmaktadir. Bu ¢alisgmanin amaci kullanima yeni bir karbapenem olan ertapenemin GSBL salgilayan E. coli ve K. pneu-
moniae suslarindaki duyarlilig1 incelemektir.

Bakterilerin tanimlanasinda konvansiyonel yontemlerin yanisira Vitek-2 tam otomatize identifikasyon sistemi kullanilmigtir.
Antibiyotik duyarlilik CLSI kriterlerine gére Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemiyle yapilmustir. GSBL tanimlamast seftazidim/
seftazidim-klavulanik asit diski kullanilarak yapilmistir.

Toplam 390 sus (300 E. coli ve 90 K. pneumoniae) ¢alismaya alinmistir. On E. coli (%3) ve 12 K. pnumoniae susu (%13) ertape-
neme direngli bulunmustur. E. coli suslarinin ikisi ve K. pneumoniae susunun dordii imipeneme de direngli saptanmustir. Kar-
bepenemlerden sonra en etkili antibiyotigin amikasin oldugu goriilmiistiir. Siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametaksazole
yliksek oranlarda direng saptanmustir.

Sonug olarak ertapenemin GSBL-salgilayan E. coli ve K. pneumoniae suslarinda oldukea etkili oldugu ve bu etkenlere bagl
infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmugtir.

Anahtar Kelimeler: Ertapenem, genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

SUMMARY

Infections caused by multiply drug resistant organisms such as extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Escheric-
hia coli and Klebsiella pneumoniae are increasing. Carbapenems (imipenem ve meropenem) are the antibiotics commonly used
to treat these agents. The aim of this paper to determine the in-vitro activity of ertapenem, which is the newest carbapenem, for
ESBL-producing E. coli ve K. pneumoniae isolates.

The bacteria were identified by conventional methods and Vitek-2 automated system. The antimicrobial susceptibility of an-
tibiotics were tested by Kirby-Bauer disk diffusion method according to CLSI criteria. ESBL production were detected using
cefotaxim/cefotaxim-clavulanate disks.

A total of 390 isolates (300 E. coli, 90 K. pneumoniae) were studied. Ertapenem resistance was detected in 10 E. coli (%3) and
12 K. pneumoniae (%13) strains. Two of E. coli and four of K. pneumoniae strains were also resistant to imipenem. Amika-
cin was the most susceptible agents for ESBL-producing isolates after carbapenem. High resistant rate to ciprofloksasin and
trimethoprim-sulfamethoxazole were observed.

Ertapenem showed high in-vitro activity against E. coli and K. pneumoniae isolates. These results suggest that ertapenem may
be an good alternative for the treatment of infections caused by ESBL-producing isolates.

Key Words: Ertapenem, extended spectrum beta-lactamase (ESBL), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
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GIRIS

Karbepenemler, kullanimda olan antibiyotikler ara-
sinda bilinen en genis antibakteriyel etki spektrumu-
na sahip antibiyotiklerdendir. Antimikrobiyel aktivite
ve kullanim alanlarina gore (g gruba ayrilmaktadir.
Grup 1 icinde yer alan ertapenem digerlerinden farkl
olarak non-fermantatif comaklara etkileri sinirli olup
toplum kokenli infeksiyonlarda da kullanilabilmekte-
dir. Ertapenem, 1B metil karbapenem yapisindadir.
Kimyasal yapisindaki farkliigindan dolayr plazma
proteinlerine yliksek oranda baglanabilir ve yarilan-
ma omri yaklasik 4.5 saat stirmektedir. Bu da giinde
tek doz kullanim kolayhigini getirmektedir. Hastaneye
yatmasi gerekmeyen hastalarda ayaktan parenteral
antibiyotik tedavi (APAT) uygulamasinda iyi bir alter-
natif olabilir (1). Ayrica yapilan bircok ¢alismada da
maliyet-etkin bulunmustur (2).

Klinikkullanimicin AmerikaBirlesik Devletleri'nde
2001, Avrupa'da 2002 ve Turkiye'de 2008 yillarinda
onay almistir. Ertapenem, Tiirkiye'de erigkin hasta-
larda duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu
orta ve siddetli infeksiyonlarin tedavisinde, ayrica
etken mikroorganizma bilinene kadar komplike int-
raabdominal infeksiyon, komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlari, osteomiyelit disi diyabetik ayak
infeksiyonlari, komplike idrar yollan infeksiyonlari,
akut pelvik infeksiyonlar ve toplum kokenli pno-
monilerin ampirik tedavisinde endikasyon almistir.
Yakin zamanda 3 aydan buyiik pediatrik hastalarda
da yukarida belirtilen endikasyonlarda kullanim izni
almuistir (1).

Ertapenemin Gram-negatif ve Gram-pozitif bak-
teriler ile anaeroplar dahil genis bir etki spektrumu
bulunmaktadir. Ancak anyonik karakteri, lipofilik ve
yuksek molekil agirhgi 6zelliginden dolayi bakte-
rinin OprD porininden girmez. Bundan dolayr hem
Pseudomonas’lara hem de Acinetobacter gibi non-
fermantatif bakterilere etkinligi yoktur veya distk-
tur. Bakterinin hedef molekildeki degisiklikler erta-
penem direncinde énemli rol oynar. Penisilin bagla-
yan proteinlerdeki degisiklik sonucu olusan metisili-
ne direncli stafilokok tiirlerine etkisizdir. Ertapenem
metallo-B-laktamaz ve bazi diger karbapenemazlar
hari¢ genis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) ve ampC
tipi B-laktamaz tretenler de dahil olmak lizere beta-
laktamaz Ureten Gram-negatif bakterilere oldukca
etkili bulunmustur (1, 3, 4).

Bu calismada GSBL Ureten Esherichia coli ve Kleb-
siella pneumonaie suslarinda ertapenem duyraliligi-
ni saptamak ve diger antibiyotiklerle karsilastirmak
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu amacla, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarin-
da cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis GSBL Ure-
ten E. coli ve K. pneumoniae suslarinin ertapenem
ve diger antibiyotiklere duyarliliklar incelenmistir.
Bakterilerin tanimlanmasinda klasik yontemlerin
yaninda Vitek2 (bioMerieux, Fransa) tam otoma-
tik bakteri tanimlama sistemi kullanilmistir. Kan
kalturleri Bact-Alert 3D (bioMerieux, Fransa) tam
otomatik kan kiltiir cihazinda takip edilmistir. Her
bir hastadan bir izolat ¢calismaya alinmistir. Antibi-
yotik duyarhliklar Kirby-Bauer disk difiizyon yon-
temi ile yapilmis ve CLSI (Clinical and Laboratory
Standarts Institute) kriterlerine gore degerlendiril-
mistir (5). Orta duyarh suslar direncli olarak kabul
edilmistir. Bakterilerin sefaklor, seftriakson/sefta-
zidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, amikasin,
trimetoprim-sulfametaksazol, siprofloksasin, imipe-
nem ve ertapenem duyarliliklari incelenmistir. GSBL
varligi saftazidim (30 ug) ve seftazidim/seftazidim-
klavulanik asit diski (30/10 pg) kullanilarak arastiril-
mistir. Her iki disk arasinda 5 mm ve Uzerindeki zon
farki GSBL pozitif olarak yorumlanmistir. Standart
sus olarak ATCC E. coli 25922 kullaniimistir.

BULGULAR

Calismada 300 E. coli ve 90 K. pneumoniae susu ince-
lenmistir. Bakterilerin 6rneklere gore dagdilimi tablo
1'de gosterilmistir. Suslarin cogu (%46) idrar kiiltu-
riinden izole edilmistir.

GSBL-pozitif E. coli susunun ikisi imipeneme
(%0.6), 10'u ertapeneme (%3.3) direncli bulunmus-
tur. K. pneumoniae suslarinin ise dérdi imipeneme
(%4.4), 12'si ertapeneme (%13.3) direncli gorilmus-
tlr. Toplan 390 susun 22'sinde (%5.6) ertapenem
direnci saptanmistir. Her iki tiirde de imipenem
direncli suslar ayni zamanda ertapeneme direncli
gorulmustir. Diger antibiyotikler icinde en duyarli
olani amikasin olarak saptanmistir. Ancak E. colide
amikasin ve piperasilin-tazobaktam duyarlihdi ¢ok
yakin bulunmustur. Ertapeneme direncli bulunan
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Tablo 1. Bakterilerin izole edildiklere yerlere gore dagilim.

Idrar | Balgam/ | Kan | Yara | Steril
viicut
sivilari
E. coli (n:300) 68 21
K. pneumoniae (n:90) 42 15 13 11 9

TTA: Transtrakeal aspirasyon, BAL: Bronkoalveolar lavaj

suslarin yedisi (%29) kandan, 16'si (%67) idrardan
ve biri (%4) yara yeri surlintistinden izole edilmistir.
Bakterilerin antibiyotiklere direnc oranlari tablo 2'de
gOsterilmistir.

TARTISMA

Genis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan Entero-
bacteriaceae turleri tim dinyada oldugu gibi tlke-
mizde de glin gectikce artmaktadir. MYSTIC calis-
masinin 2007 verilerine gore K. pneumoniae suslari-
nin %40.5'i ve E. coli suslarinin %15.3'( GSBL-pozitif
bulunmustur (6). Ulkemizde 13 merkezin katildig
HITIT-2 surveyans calismasinda 2007 yilinda hasta-
nede yatan hastalardan izole edilen E. coli ve K. pne-
umoniae suslarinda GSBL oranlari %42 ve %41.4 bu-
lunmustur (7). Ulkemizde yapilan diger calismalarda
GSBL oranlari E. colide %18-34, K. pneumoniae'de
%24-49 oranlari arasinda bulunmustur (8, 9, 10).
Genis spektrumlu beta-laktamazlar plazmidler
aracigi ile aktarilirken beraberinde diger antimik-
robiyel direng genleri de aktarilabilmektedir. Bu da
coklu direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasini
saglamakta ve GSBL-pozitif patojenlerin tedavisinde
secenekleri azaltmaktadir. GSBL salgilayan bakteri-
lerde uygunsuz antibiyotik kullanimina bagl mor-
talite orani uygun antibiyotik alanlara gére 6nemli
Olctide ylksek bulunmustur (11). Karbapenemler
glinimuzde en genis etki spektrumuna sahip an-
tibakteriyellerdir. imipenem ve meropenem, GSBL
salgilayan Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin

tedavisinde ve ayrica empirik olarak ciddi sepsis
infeksiyonlarinda siklikla tercih edilmektedir. Yillar
icinde GSBL-pozitif E. coli ve K. pneumoniae sus-
larinin artmasi ile beraber karbapenem kullanimi
artmis, dogru orantili olarak karbapenem direncli
bakteriler 6zellikle non-fermantatif kokenler (Acine-
tobacter spp. ve Pseudomonas spp.) hizla artarak te-
davide ciddi problemlere neden olmuslardir. Avru-
pa Antimikrobiyal Direng Stirveyans Sistem (EARSS)
2007 verilerine gore, Turkiye'de karbapeneme di-
rencli P. aeruginosa orani %31, Acinetobacter orani
%48 bulunmustur (12). Ertapenem non-fermantatif
bakterilere etkisi sinirli oldugu icin, coklu direncli
GSBL-pozitif E. coli ve K. pneumoniae infeksiyonlari-
nin tedavisinde gui¢lu bir alternatif olabilir.

GSBL salgilayan E. coli ve K. pneumoniae suslarin-
da ertapenem duyarlihgini saptamaya yonelik pek
cok calisma yapilmistir. Ertapenem ve diger karba-
penemlere diren¢ saptanmayan c¢alismalar oldugu
gibi (3, 13, 14); duslk diizeyde direng saptanan ¢a-
lismalar da mevcuttur (4, 15). Calismamizda GSBL-
pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinda ertape-
nem duyarlihdy, sirasiyla, % 97 ve % 87 bulunmustur.
Lee ve arkadaslan (4), toplum kokenli bakteriyemi
etkenlerinde ertapenem duyarliligini arastirmislar
ve izolatlarin %80.5'ini duyarli bulmuslardir. intra-
abdominal infeksiyonlardan izole edilen aerobik
ve fakdltatif aerobik Gram-negatif basillerin antibi-
yotik duyarhliklarinin incelendigi SMART c¢alismasi-
nin 2003-2007 verilerine gore GSBL-pozitif E. coli'de
ertapenem duyarliligi %94.7 iken GSBL-pozitif K.
pneumoniae’de %100 bulunmustur (16). idrardan
izole edilen GSBL-pozitif Gram-negatif bakterilerin
ertapenem duyarliliinin incelendigi diger c¢alis-
mada ertapenem en etkili antibiyotik olarak bulun-
mustur (14). Yaptigimiz calismada da izole edilen et-
kenlerin cogunun (%46) idrardan elde edildigi g6z
onine alinirsa diger calismalarla uyumlu oldugu
gorilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda Tunc-

Tablo 2. GSBL-porzitif E. coli ve K.pneumoniae suslarinin antibiyotik direng oranlari (%).

-
CAZ

E. coli (n: 300)

K.pneumoniae (n: 90) 98 92 76

59 32 74 64 4 13

CEC: Sefaklor, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, TZP: Piperasilin-tazobaktam, AK: Amika-
sin, SXT: Trimetoprim-sulfametaksazol, CIP: Siprofloksasin, IPM: imipenem, ERT: Ertapenem.
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can ve ark (17), hastane kaynakl E. coli ve Klebsiella
suslarinda ertapenem direnci saptamamislardir. E.
coli, K. pneumoniae ve Proteus tirlerinde ertapenem
direncinin arastinldigi diger calismada GSBL-pozitif
dort susda (%3) ertapenem direnci gorilmistar
(15). Kiremitci ve ark (18), yaptiklari calismada GSBL-
pozitif bakterilerde %2.5 oraninda ertapenem di-
renci bildirilmistir.

GSBL salgilayan Gram-negatif etkenlere yonelik
ertapenemin duyarlihdinin incelendigi pek cok in
vitro calisma olmakla beraber; yapilan klinik ¢alis-
malarda Gesser ve arkadaslari (19), Enterobacteria-
ceae ailesi etkenlerinin neden oldugu ciddi infeksi-
yonlarda ertapenemin klinik yanitlarini toplamislar
ve ertapenemin komplike Uriner infeksiyonlarda
%91, derin doku infeksiyonlarinda %85, toplum ko-
kenli pnédmonilerde %95 oraninda klinik basari elde
edildigini rapor etmislerdir. Lye ve arkadaslari (20),
coklu ilag direngli 47 olgunun (%79 GSBL-pozitif)
ertapenem ile yapilan tedavisinde %96 klinik cevap
almislardir.

GSBL salgilayan bakterilerde karbapenem di-
sinda diger antibiyotiklere yiiksek diizeyde direnc
oranlari gorilmektedir. Calismamizdaki suslarin
diger antimikrobiyallere duyarlliklari tablo 2'de
gorilmektedir. Karbapenem disinda en etkili an-
tibiyotigin amikasin oldugu saptanmistir. Bu da
amikasinin GSBL-pozitif oldugu bilinen patojen-
lerin neden oldugu infeksiyonlarda uygun bir em-
pirik ajan olabilecegini dusundirmektedir. Mody
ve ark. (13), yaptigi calismada da amikasin diger
antimikrobiyaller icinde en etkili ajan olarak bu-
lunmustur. Calismamizda amikasinden sonra en
duyarli antibiyotigin piperasilin-tazobaktam oldu-
gu gorilmistir. E. coli ve K. pneumoniae suglarinin
piperasilin-tazobaktama diren¢ oranlari %26 ve
%59 bulunmustur. Giir ve arkadaslarinin (7) yaptik-
lar HITIT 2 calismasina gore GSBL-pozitif E. coli ve K.
pneumoniae’da piperasilin-tazobaktama %28 ve %
38 oraninda direng¢ saptanmistir. GSBL-pozitif bak-
terilerde Ozellikle kinolonlara karsi yuksek direng
oranlari gorilmektedir (21). Tungcan ve ark (17) yap-
tiklan ¢calismada hastane kaynakl E. coli izolatlarin-
da siprofloksasin direnci %50 bulunmustur. HITIT-2
strveyans calismasinda ise siprofloksasin direnci
GSBL-pozitif E. coli'de %84.2 saptanmistir (7). Calis-
mamizda ise hastane ya da toplum kaynakl ayrimi
yapmadan incelenen E. coli izolatlarinda siproflok-

sasin direnci E. coli'de %86, K. pneumoniae’de %64
bulunmustur.

Son yillarda yapilan calismalarda hem toplum
hem de hastane kaynakli GSBL-pozitif izolatlarin art-
g1 gorilmekle beraber karbapenemlere direncin
yuz glldaricu seviyede kaldigi goriilmustir. EARSS
2007 verilerine gore Turkiye'de K. pneumoniae'de 3.
kusak sefalosporinlere %46 oraninda direng¢ sapta-
nirken, karbapenemlere %2.2 diren¢ gorilmustir
(12). HITiT-2 siirveyans calismasinda E. coli'de imi-
peneme gorilmezken K. pneumoniae’de %1 direng
bulunmustur (7). Calismamizda imipenem direnci
E. coli izolatlarinda %0.6 iken K. pneumoniae'de %4
olarak saptanmistir.

Son zamanlarda Klebsiella pneumoniae karbape-
namaz (KPC) salgilayan mikroorganizmalar gerek
sinirli tedavi segenekleri gerekse infeksiyon kontrol
onlemleri agisindan tehdit olusturmaktadir. Her ne
kadar KPC retimi rutin antibiyogram testlerinde
saptanamiyorsa da karbapenem MIK=2ul oldugu
durumlarda siiphelenmek gerekmektedir. Ancak bu
suslar karbapenemlere her zaman direncli goriilme-
yebilir. Rutin antibiyogramda karbapeneme duyarli
goriilirken genis spektrumlu sefalosporinlerle be-
raber ertapenem orta duyarl veya direncli goril-
digu zaman KPC'den stiphelenmek gerekmektedir
(21). Yaptigimiz calismada E. coli ve K. pneumoniae
suslarinin sekizerinde karbapenem direnci saptan-
mazken ertapenem direncinin saptanmasi olasi KPC
salgilayan sus olabilecegini dusiindiirmektedir. Ca-
ismamizda 6zellikle K. pneumoniae suslarinda go-
rilen yiiksek direng oranlari bu mekanizmaya bagli
olabilir. Ancak KPC disinda diger diren¢ mekaniz-
malari (porin kaybi ve ampC beta-laktamaz {iretimi
gibi) da bu dirence yol acabilir. Diren¢ mekanizma-
larini aydinlatabilmek icin daha fazla ¢alismaya ihti-
yag vardir.

Sonug olarak, ertapenem genis etki spektrumu
olmasi, glinde tek doz uygulanim kolaylig, IV kul-
lanim yaninda IM uygulanabilmesi ve yan etkilerini
disuk olmasi, maliyet-etkin olmasi nedeniyle avan-
tajli bir konuma sahiptir. imipenem ve meropenem
kullanimina baglh olusan karbapenem direncli non-
fermantatif patojenlerin azaltilmasinda avantaj sag-
layabilir. Her ne kadar in vitro calismalarda etkin
gorilmesine karsin daha genis in vivo calismalara
ihtiyac vardir. Yapilan in vitro calismalarda oldukca
duyarli goriinen ertapenemin diger antibiyotikler-
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de oldugu gibi antibiyogram sonucuna gore ve akil-
¢ kullanilmasi elimizdeki giiciin kisa strede tiiken-
memesini saglayacaktir.
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