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ÖZET

 Hastane kaynaklı infeksiyonlardan izole edilen genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve negatif 
Escherichia coli ve Klebsiella suşlarında ertapenem duyarlığını saptamak ve imipenem, meropenem ve diğer antibiyotik duyar-
lıklarıyla karşılaştırmak amaçlanmıştır. Ağustos 2007- Şubat 2008 tarihleri arasında hastane kaynaklı infeksiyonlardan izole 
edilen E.coli ve Klebsiella suşlarında, imipenem, meropenem ve ertapenemin minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) düzey-
leri E-test ile (AB Biodisk, Solna, İsveç), diğer antibiyotiklerin duyarlılıkları ise Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile belir-
lenmiştir. GSBL aktivitesi ise sefotaksim/sefotaksim-klavulanat kullanılarak E test yöntemiyle çalışılmıştır. Hastane kaynaklı 
infeksiyonlardan izole edilen 58’i E.coli, 37’si Klebsiella olmak üzere toplam 95 suş çalışmaya alınmıştır. E.coli suşlarının 
22’si (% 38), Klebsiella suşlarının 12’si (% 32) GSBL pozitif olarak saptanmıştır. E.coli ve Klebsiella suşlarında karbapenem-
lere direnç saptanmamıştır. Meropenem ve ertapenemin MİK düzeyleri birbirleriyle karşılaştırılabilir düzeylerde iken, imipe-
nem MİK düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada özellikle GSBL pozitif bakterilerde karbapenem dışı diğer anti-
biyotiklere direnç oranları yüksek olarak saptanmıştır. Ülkemizde yeni klinik kullanıma girmiş olan ertapenem, in-vitro olarak 
GSBL pozitif suşlar da dahil olmak üzere nozokomiyal E.coli ve Klebsiella suşlarına diğer karbapenemler kadar etkili olarak 
saptanmıştır.
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SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility of Ertapenem Comparing with other Antibiotics against 
Nosocomial Escherichia coli and Klebsiella Strains 

 In this study, it was aimed to determine in vitro activity of ertapenem against nosocomial extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL) producing and non-producing Escherichia coli and Klebsiella strains, and to compare its activity with other 
antibiotics. The strains were collected from various nosocomial infections between August 2007 and February 2008. 
Minimum inhibitory concentration (MIC) of the isolates were determined for imipenem, meropenem and ertapenem by the 
E-test method (AB, Biodisk, Solna, Sweden). The antimicrobial susceptibility of other antibiotics were tested by Kirby-Bauer 
disk diffusion method. ESBL production were detected using cefotaxim/cefotaxim-clavulanate E-test strip. In the study, total 
95 (58 E.coli, 37 Klebsiella spp.) nosocomial isolates were enrolled. The ESBL production was found in 22 (38 %) of E.coli 
and in 12 (32 %) of Klebsiella strains. Resistance to carbapenems was not detected. Our results revealed that meropenem and 
ertapenem MIC levels were comparable, and lower than imipenem MIC levels. Resistance rates to other antibiotics were hig-
her among ESBL-producing E.coli and Klebsiella strains. Ertapenem, recently introduced in clinical use in Turkey, is as 
active as the other carbapenems in vitro against nosocomial E.coli and Klebsiella strains including ESBL producing strains.
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GİRİŞ

 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 
(GSBL) üreten çoklu ilaca dirençli Escherichia coli 
ve Klebsiella suşlarına bağlı infeksiyonlar gide-
rek artmaktadır. Bu infeksiyonların tedavisinde 
karbapenemler sık olarak kullanılmaktadır(14). 
İmipenem ve meropenem klinik uygulamada en 
sık kullanılan karbapenem grubu ilaçlardır. 
Yakın zamanda klinik uygulamaya giren ertape-
nem de tedavi seçenekleri arasına girmiştir.
 Ertapenem uzun etkili, daha yüksek kon-
santrasyon ve hızlı aktivite sağlayan geniş spekt-
rumlu 1b-metil parenteral karbapenemdir. 
Ertapenem Gram pozitiflere, GSBL üreten suşlar 
dahil olmak üzere Gram negatif enterik çomak-
lara ve anaerop mikroorganizmalara (nozoko-
miyal olmayan) etkilidir. Ancak Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter türleri, metisilin direnç-
li stafilokoklar ve enterokoklara etkili değildir. 
İntraabdominal ve pelvik infeksiyonlar, deri ve 
yumuşak doku infeksiyonları, toplumdan kaza-
nılmış pnömoni ve komplike üriner sistem 
infeksiyonlarında kullanılabilmektedir. Ertape-
nem minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) 
düzeyleri Gram negatif bakterilerde imipenem-
den daha düşük iken, Gram pozitiflerde daha 
yüksektir(24). Ertapenem, günde tek doz ve intra-
müsküler kullanımı nedeniyle ardışık tedavide 
kullanılabilmesinin yanı sıra ayaktan parenteral 
antibiyotik tedavisi (APAT) şeklinde de kullanı-
labilme imkanı sağlamaktadır(23). 
 Bu çalışmada, hastane kaynaklı infeksi-
yonlardan izole edilen GSBL pozitif ve negatif 
E.coli ve Klebsiella suşlarında ertapenem duyarlı-
lığını saptamak ve imipenem, meropenem ve 
diğer antibiyotiklerin duyarlılıklarıyla karşılaş-
tırmak amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

 Çalışmamızda Ağustos 2007 - Şubat 2008 
tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları 
Laboratuvarı’nda çeşitli klinik örneklerden ardı-
şık olarak nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak 
izole edilmiş 58 E.coli ve 37 Klebsiella suşu yer 
almıştır. Her bir hasta için sadece bir izolat çalış-

maya alınmıştır. E.coli ve Klebsiella suşlarında 
imipenem, meropenem, ertapenem MİK düzey-
leri E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) yöntemi 
ile, diğer antibiyotiklere duyarlılık ise Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi ile CLSI (Clinical 
and Laboratory Standards Institute) kriterleri 
dikkate alınarak belirlenmiştir(5). İmipenem ve 
meropenem MİK düzeyleri ≥16 µg/mL üzerin-
deki suşlar dirençli, ≤4 µg/mL olanlar duyarlı; 
ertapenem için <2 µg/mL olan suşlar duyarlı, 
2-4 µg/mL arası olanlar orta duyarlı, ≥8 µg/mL 
olanlar ise dirençli olarak kabul edilmiştir. 
 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 
aktivitesi ise sefotaksim/sefotaksim-klavulanat 
E-test stribi kullanılarak araştırılmıştır. 0.5 
McFarland standardına uygun hazırlanan bak-
teri süspansiyonları Mueller-Hinton besiyerleri-
ne eküvyonla ekilmiştir. Ekim yapılan plaklara 
sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit E-test 
şeridi yerleştirilmiştir. 35°C’de 18-24 saatlik 
inkübasyondan sonra, sefotaksim MİK değeri-
nin, sefotaksim/klavulanik asit MİK değerinden 
en az 8 kat fazla olması veya arada üreme olma-
yan zon bulunması GSBL pozitif, aksi ise GSBL 
negatif olarak kabul edilmiştir. Standart suş ola-
rak E.coli ATCC 25922 kullanılmıştır.

BULGULAR

 Çalışmada yer alan 58’i E.coli ve 37’si 
Klebsiella olan 95 suşun 42’si (% 44) idrar, 27’si 
(% 28) endotrakeal aspirat, 13’ü (% 14) kan ve 
13’ü (% 14) yara yeri örneklerinden elde edil-
miştir. 
 E.coli ve Klebsiella suşları için en düşük 
MİK düzeyleri sırasıyla meropenem, ertapenem 
ve imipenem için saptanmıştır. Meropenem ve 
ertapenem MİK düzeyleri birbirleriyle karşılaş-
tırılabilir düzeylerde iken, imipenem MİK 
düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Suşların 
imipenem, meropenem ve ertapenem için MİK 
düzeyleri tablo 1’de verilmiştir.
 E.coli suşlarının 22’sinde (% 38), Klebsiella 
suşlarının 12’sinde (% 32) GSBL aktivitesi pozitif 
olarak saptanmıştır. GSBL pozitif ve negatif suş-
lar arasında imipenem, meropenem ve ertape-
nem MİK düzeyleri birbirine yakın saptanmıştır. 
Ancak GSBL pozitif suşlar arasında diğer antibi-
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yotiklere direnç oranlarının daha yüksek olduğu 
gözlenmiştir (Tablo 2).

TARTIŞMA VE SONUÇ

 Son yıllarda enterik Gram negatif mikro-
organizmalar arasında giderek artan antimikro-
biyal direnç nedeniyle tedavide sorun yaşan-
maktadır. Özellikle E.coli ve Klebsiella suşlarında 
GSBL aktivitesinin arttığı gözlenmektedir. Bu 
durum klinikte tedavi seçeneklerini kısıtlamak-
ta, mortalite ve morbiditeye neden olmakta, 
hastanede yatış süresini ve maliyeti artırmakta-

dır(13). E.coli ve Klebsiella suşlarında GSBL üreti-
mi dünyanın değişik ülkelerinde farklı sıklıkta 
ortaya çıkmaktadır. Klebsiella suşlarında Kuzey 
Amerika’da % 4.2-4.4, Güney Amerika’da % 
40-47, Uzak Doğu’da % 11-51, Avrupa’nın kuzey 
ülkelerinde % 1-5, Doğu Avrupa ülkelerinde % 
39-47, Türkiye’de % 60’a varan oranlar; E.coli 
suşlarında ise Kuzey Amerika’da % 3.3-4.7, 
Güney Amerika’da % 6.7-25.4, Uzak Doğu’da % 
7.9-23.6, Avrupa’da % 5.3, Türkiye’de % 13-36 
gibi oranlar bildirilmektedir(1,2,6,22).
 Hastane kökenli suşlar arasında GSBL 
oranları daha yüksek saptanmaktadır. Ülkemizde 
yapılan çeşitli çalışmalarda GSBL oranları E.coli 
suşlarında % 3.4-39, Klebsiella suşlarında % 14.6-66 
olarak bildirilmiştir(2,6). Korten ve ark.(12)’nın 
yaptıkları MYSTIC çalışmasında 2000-2003 yılla-
rı arasında GSBL pozitiflik oranları E.coli suşla-
rında % 15.6’dan % 32.1’e yükselmiştir. Klebsiella 
suşlarında ise oranlar yüksek olup (% 49.7-% 48.8) 
yıllar arasında belirgin bir artış gözlenmemiştir. 
Özgüneş ve ark.(16) E.coli suşlarında % 12, 
Klebsiella suşlarında % 47 GSBL pozitifliği sapta-
mışlardır ve GSBL pozitifliği en yüksek yoğun 
bakım izolatlarında (% 50) saptanmıştır. Ayaktan 
hastalarda GSBL pozitifliği ise % 13.3 olarak 
bulunmuştur.
 E. coli ve Klebsiella suşlarında GSBL üreti-
mi sıklığındaki artış yalnızca hastanede değil, 
toplum kökenli infeksiyon suşlarında da görül-
mektedir. Ülkemizden yapılan çeşitli çalışmalar-
da toplum kaynaklı üriner infeksiyon etkeni 
E.coli suşlarında GSBL üretimi % 3.4 - % 17.7 
olarak bildirilmiştir(7,11,20). Alıcı ve ark.(4)’nın çalış-
masında enterik bakteriler arasında GSBL üreti-
minin 4 yıllık periyotta yaklaşık 3 kat arttığı 
bildirilmiştir. 
 Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz 
pozitif bakterilerde karbapenem dışı diğer anti-
biyotiklere özellikle florokinolonlara yüksek 
direnç oranları bildirilmektedir(13). Çalışmamızda 
da benzer şekilde GSBL pozitif izolatlarda diğer 
grup antibiyotiklere direnç oranlarının yüksek 
olduğu gözlenmiştir. GSBL pozitif ve negatif 
E.coli izolatlarında siprofloksasin direnci sıra-
sıyla % 50 ve % 44.4, Klebsiella suşlarında ise % 
83.3 ve % 40 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 
tek substrat olarak sefotaksim/sefotaksim-
klavulanatın kullanılması bazı GSBL üreten 

Tablo 1. GSBL pozitif ve negatif E.coli ve Klebsiella suşları için 
karbapenem MİK düzeyleri (μg/mL).

Suşlar (n)/Antibiyotik

E.coli (22) GSBL pozitif
 İmipenem
 Meropenem
 Ertapenem
E.coli (36) GSBL negatif
 İmipenem
 Meropenem
 Ertapenem
Klebsiella (12) GSBL pozitif
 İmipenem
 Meropenem
 Ertapenem
Klebsiella (25) GSBL negatif
 İmipenem
 Meropenem
 Ertapenem
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Tablo 2. E.coli ve Klebsiella suşlarında antibiyotik direnci [n 
(%)].

Antibiyotik

Ampisilin-
   sulbaktam
Amoksisilin-
   klavulanat
Sefoperazon-
   sulbaktam
Piperasilin-
   tazobaktam
Sefepim*
Seftazidim*
Seftriakson*
Sefotaksim*
Amikasin
Netilmisin
Siprofloksasin
Ko-trimoksazol

GSBL (+)
n:22

 14 (64)

 12 (55)

 1 (5)
 

  5 (23)

 -
 -
 -
 -

  8 (36)
   7 (32)
 11 (50)
   8 (36)

GSBL (-)
n:36

 20 (56)

 18 (50)

   6 (17)

   7 (19)

 10 (28)
 10 (28)
 10 (28)
 14 (39)
   9 (25)
   8 (22)
 16 (44)
 18 (50)

MİK sınırları

(0.094-0.5)
(0.006-0.23)
(0.004-0.5)

(0.094-0.5)
(0.006-0.23)
(0.004-0.5)

(0.094-0.19)
(0.006-0.064)
(0.006-0.125)

(0.094-0.19)
(0.006-0.064)
(0.006-0.125)

MİK50 

0.19
0.032
0.012

0.125
0.023
0.012

0.19
0.023
0.023

0.125
0.023
0.012

MİK90 

0.19
0.047
0.064

0.25
0.047
0.094

0.19
0.047
0.064

0.19
0.032
0.023

GSBL (+)
n:12

 10 (83)

 10 (83)

   3 (25)

   2 (17)

 -
 -
 -
 -

   4 (33)
   6 (50)
 10 (83)
   9 (75)

GSBL (-)
n:25

 15 (60)

 11 (44)

   4 (16)

   5 (20)

   7 (28)
   6 (24)
   7 (28)
   7 (28)
   6 (24)
   6 (24)
 10 (40)
 13 (52)

* GSBL pozitif suşlar disk difüzyon yöntemi ile duyarlı görülseler dahi 
dirençli kabul edilmiştir.

Ö. Güzel Tunçcan ve ark.

E.coli (n:58) Klebsiella (n:37)



kökenlerin saptanmasında eksikliğe yol açmış 
olabilir. Ancak tek substrat ile dahi yüksek oran-
ların saptanması hastane kökenli izolatlar ara-
sında GSBL üretiminin çok yaygın olduğunu 
göstermektedir. Özellikle E.coli suşlarında sap-
tanan yüksek GSBL oranları ülkemizde daha 
önceden varlığı gösterilmiş olan CTX-M türü 
beta-laktamazlarla da ilişkili olabilir(8). GSBL 
pozitif bakterilerle gelişen infeksiyonların teda-
visinde, özellikle ciddi infeksiyonlarda ilk seçe-
nek olarak karbapenemler önerilmektedir(1,17,19). 
Çalışmamızda karbapenemlere direnç saptan-
mamıştır. Karbapenem dışı antibiyotikler ara-
sında piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-
sulbaktam en etkili antibiyotikler olarak saptan-
mıştır. İlginç olarak GSBL negatif suşlarda 
sefoperazon-sulbaktamın direnci beklenenden 
yüksek saptanmıştır. Nozokomiyal E.coli ve 
Klebsiella suşları arasında gelişen sefoperazon-
sulbaktam direncinde, GSBL dışı direnç meka-
nizmalarının da rol oynadığı düşünülmektedir. 
Bu durumun hastanemizde sefoperazon-sulbak-
tamın ampirik olarak yaygın kullanımına bağlı 
olabileceği düşünülmüştür.
 Yapılan çalışmalar ertapenemin toplum 
kökenli GSBL üreten enterik bakterilerle gelişen 
üriner sistem infeksiyonlarında ve komplike 
deri ve yumuşak doku infeksiyonlarında iyi bir 
tedavi alternatifi olduğunu göstermektedir(3,7,21). 
Ertapenem komplike intraabdominal infeksi-
yonların tedavisinde piperasilin-tazobaktam ile 
benzer etkinlikte saptanmıştır(15). Ertapenem 
uzun yarı ömrü nedeniyle günde tek doz kulla-
nılabilmektedir. İntramüsküler ve intravenöz 
olarak kullanılabilir. Enterik Gram negatif mik-
roorganizmalara etkinliği yüksektir ancak non-
fermenter Gram negatif bakterilere etkisi düşük-
tür. Çalışmamızda E.coli ve Klebsiella suşlarının 
hepsi imipenem, meropenem ve ertapeneme 
duyarlı olarak bulunmuştur. Ertapenemin MİK 
düzeyleri meropenem ile benzer, imipenemden 
ise daha düşük olarak saptanmıştır. İspanya’da 
hastane ve toplum kaynaklı E.coli ve Klebsiella 
suşlarında karbapenemlerin etkinliğinin araştı-
rıldığı bir çalışmada, sonuçlarımıza benzer şekil-
de, ertapenem ve meropenem MİK düzeylerinin 
imipenemden daha düşük olduğu bildirilmiştir(9). 
Ertapenemin toplum kaynaklı infeksiyonların 
yanında hastane kaynaklı infeksiyonlarda da bir 

seçenek olduğu, günde tek doz kullanımı nede-
niyle hem ayaktan parenteral tedavi (APAT) 
için, hem de ardışık tedavi için uygun bir seçe-
nek olduğu düşünülmüştür. Ertapenemin GSBL 
pozitif bakterilerin neden olduğu infeksiyonlar-
da diğer karbapenemlere alternatif olabileceğini 
öneren çalışmalar mevcuttur. Özellikle uzun 
dönem tedavi gerektiren infeksiyonlarda örne-
ğin GSBL pozitif bakterilerin neden olduğu 
osteomiyelit gibi durumlarda ertapenem kulla-
nımının uygun olabileceği belirtilmektedir(14). 
Ancak bu tür infeksiyonlarda ertapenemin teda-
vi etkinliğini saptayan karşılaştırmalı klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 Son yıllarda Klebsiella suşları arasında kar-
bapenemazlara bağlı direnç bildirilmektedir. 
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) türü 
karbapenemazlar varlığında imipenem ve mero-
penemin MİK düzeylerinde artış olmaktadır. 
Ancak bu suşlar rutin laboratuvar testlerinde 
her zaman dirençli olarak saptanamayabilir. 
KPC türü karbapenemaz içeren suşlar ertapene-
me dirençli olarak görünürler(10). Laboratuvarda 
özellikle Klebsiella suşlarında ertapenem direnci-
nin görülmesi KPC karbapenemaz varlığı açı-
sından önemlidir. Çalışmamızda Klebsiella suşla-
rı arasında ertapenem direnci saptanmamış, 
karbapenemaz üretimini düşündüren bir sonuç 
elde edilmemiştir.
 Sonuç olarak çalışmamızda hastane infek-
siyonlarından izole edilen, GSBL pozitif ve nega-
tif E.coli ve Klebsiella suşları arasında karbape-
nem direnci gözlenmemiştir. Ertapenemin MİK 
düzeyleri meropenem ile benzer, imipenemden 
ise düşük olarak bulunmuştur. Ülkemizde yeni 
klinik kullanıma girmiş olan ertapenem in-vitro 
olarak GSBL pozitif suşlar da dahil olmak üzere 
nozokomiyal E.coli ve Klebsiella suşlarına diğer 
karbapenemler kadar etkili olarak saptanmıştır.
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