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ERTAPENEM VE DIiGER ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIGI*
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OZET

Hastane kaynakli infeksiyonlardan izole edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve negatif
Escherichia coli ve Klebsiella suslarinda ertapenem duyarligini saptamak ve imipenem, meropenem ve diger antibiyotik duyar-
liklarwyla karsilagtirmak amaglanmigtir. Agustos 2007- Subat 2008 tarihleri arasinda hastane kaynakli infeksiyonlardan izole
edilen E.coli ve Klebsiella suslarinda, imipenem, meropenem ve ertapenemin minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) diizey-
leri E-test ile (AB Biodisk, Solna, Isveg), diger antibiyotiklerin duyarliliklart ise Kirby-Bauer disk difiizyon yintemi ile belir-
lenmistir. GSBL aktivitesi ise sefotaksim/sefotaksim-klavulanat kullanilarak E test yontemiyle calisilmigtir. Hastane kaynakli
infeksiyonlardan izole edilen 58’i E.coli, 37’si Klebsiella olmak iizere toplam 95 sug ¢alismaya alinmugtir. E.coli suslarinin
22'si (% 38), Klebsiella suslarinin 12’si (% 32) GSBL pozitif olarak saptannugtir. E.coli ve Klebsiella suglarinda karbapenem-
lere direng saptanmanustir. Meropenem ve ertapenemin MIK diizeyleri birbirleriyle karsilastirilabilir diizeylerde iken, imipe-
nem MIK diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Bu calismada ozellikle GSBL pozitif bakterilerde karbapenem dist diger anti-
biyotiklere direng oranlar: yiiksek olarak saptanmugtir. Ulkemizde yeni klinik kullanima girmis olan ertapenem, in-vitro olarak
GSBL pozitif suglar da dahil olmak iizere nozokomiyal E.coli ve Klebsiella suglarma diger karbapenemler kadar etkili olarak
saptanmigtir.

Anahtar sozciikler: ertapenem, Escherichia coli, Klebsiella, nozokomiyal suglar
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 wvarious 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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GIRIS

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) tireten ¢oklu ilaca direngli Escherichia coli
ve Klebsiella suslarina bagh infeksiyonlar gide-
rek artmaktadir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler sik olarak kullanilmaktadir.
Imipenem ve meropenem klinik uygulamada en
sik kullanilan karbapenem grubu ilaglardir.
Yakin zamanda klinik uygulamaya giren ertape-
nem de tedavi secenekleri arasina girmistir.

Ertapenem uzun etkili, daha yiiksek kon-
santrasyon ve hizli aktivite saglayan genis spekt-
rumlu 1B-metil parenteral karbapenemdir.
Ertapenem Gram pozitiflere, GSBL iireten suslar
dahil olmak iizere Gram negatif enterik comak-
lara ve anaerop mikroorganizmalara (nozoko-
miyal olmayan) etkilidir. Ancak Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter tiirleri, metisilin direng-
li stafilokoklar ve enterokoklara etkili degildir.
Intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar, deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, toplumdan kaza-
nilmis pnémoni ve komplike iiriner sistem
infeksiyonlarinda kullanilabilmektedir. Ertape-
nem minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
diizeyleri Gram negatif bakterilerde imipenem-
den daha diisiik iken, Gram pozitiflerde daha
yliksektir®. Ertapenem, giinde tek doz ve intra-
miiskiiler kullanim1 nedeniyle ardisik tedavide
kullanilabilmesinin yani sira ayaktan parenteral
antibiyotik tedavisi (APAT) seklinde de kullani-
labilme imkani1 saglamaktadir®.

Bu calismada, hastane kaynakli infeksi-
yonlardan izole edilen GSBL pozitif ve negatif
E.coli ve Klebsiella suglarinda ertapenem duyarl-
ligimi saptamak ve imipenem, meropenem ve
diger antibiyotiklerin duyarlhiliklariyla karsilas-
tirmak amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Agustos 2007 - Subat 2008
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Laboratuvari'nda gesitli klinik 6rneklerden ardi-
sik olarak nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak
izole edilmis 58 E.coli ve 37 Klebsiella susu yer
almistir. Her bir hasta i¢in sadece bir izolat ¢alis-
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maya alinmistir. E.coli ve Klebsiella suglarinda
imipenem, meropenem, ertapenem MIK diizey-
leri E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) yontemi
ile, diger antibiyotiklere duyarlilik ise Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) kriterleri
dikkate alinarak belirlenmistir®. Imipenem ve
meropenem MIK diizeyleri >16 pg/mL iizerin-
deki suslar direncli, <4 pg/mL olanlar duyarls;
ertapenem icin <2 pg/mL olan suslar duyarls,
2-4 pg/mL arasi olanlar orta duyarli, 28 ng/mL
olanlar ise direncli olarak kabul edilmistir.

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
aktivitesi ise sefotaksim/sefotaksim-klavulanat
E-test stribi kullanilarak arastinlmistir. 0.5
McFarland standardina uygun hazirlanan bak-
teri siispansiyonlar1 Mueller-Hinton besiyerleri-
ne ekiivyonla ekilmistir. Ekim yapilan plaklara
sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit E-test
seridi yerlestirilmistir. 35°C’de 18-24 saatlik
ink{ibasyondan sonra, sefotaksim MIK degeri-
nin, sefotaksim /klavulanik asit MIK degerinden
en az 8 kat fazla olmas1 veya arada tireme olma-
yan zon bulunmasi1 GSBL pozitif, aksi ise GSBL
negatif olarak kabul edilmistir. Standart sus ola-
rak E.coli ATCC 25922 kullanilmistur.

BULGULAR

Calismada yer alan 58’i E.coli ve 37’si
Klebsiella olan 95 susun 42’si (% 44) idrar, 27’si
(% 28) endotrakeal aspirat, 13’1 (% 14) kan ve
13t (% 14) yara yeri 6rneklerinden elde edil-
mistir.

E.coli ve Klebsiella suslari igin en distik
MIK diizeyleri sirasiyla meropenem, ertapenem
ve imipenem i¢in saptanmigtir. Meropenem ve
ertapenem MIK diizeyleri birbirleriyle karsilas-
tirilabilir  diizeylerde iken, imipenem MIK
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Suslarin
imipenem, meropenem ve ertapenem icin MIK
dtizeyleri tablo 1’de verilmistir.

E.coli suslarinin 22’sinde (% 38), Klebsiella
suslarinin 12’sinde (% 32) GSBL aktivitesi pozitif
olarak saptanmistir. GSBL pozitif ve negatif sus-
lar arasinda imipenem, meropenem ve ertape-
nem MIK diizeyleri birbirine yakin saptanmistir.
Ancak GSBL pozitif suslar arasinda diger antibi-
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yotiklere direng oranlarmin daha ytiiksek oldugu
gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 1. GSBL pozitif ve negatif E.coli ve Klebsiella suglar1 icin
karbapenem MIK diizeyleri (ug/mL).

Suslar (n)/Antibiyotik MIK sinurlar MiK50 MiK90

E.coli (22) GSBL pozitif

Imipenem (0.094-0.5) 0.19 0.19

Meropenem (0.006-0.23)  0.032  0.047

Ertapenem (0.004-0.5) 0.012  0.064
E.coli (36) GSBL negatif

Imipenem (0.094-0.5) 0.125 0.25

Meropenem (0.006-0.23)  0.023  0.047

Ertapenem (0.004-0.5) 0.012  0.094
Klebsiella (12) GSBL pozitif

Imipenem (0.094-0.19)  0.19 0.19

Meropenem (0.006-0.064) 0.023 0.047

Ertapenem (0.006-0.125)  0.023  0.064
Klebsiella (25) GSBL negatif

Imipenem (0.094-0.19)  0.125 0.19

Meropenem (0.006-0.064) 0.023  0.032

Ertapenem (0.006-0.125)  0.012  0.023

Tablo 2. E.coli ve Klebsiella suglarmda antibiyotik direnci [n
(%)1.

E.coli (n:58)
GSBL (+) GSBL (-)

Klebsiella (n:37)
GSBL (+) GSBL (-)

Antibiyotik n:22 n:36 n:12 n:25

Ampisilin- 14 (64) 20 (56) 10 (83) 15 (60)
sulbaktam

Amoksisilin- 12(55) 18(50)  10(83) 11 (44)
klavulanat

Sefoperazon- 1(5) 6 (17) 3 (25) 4 (16)
sulbaktam

Piperasilin- 523)  7(19) 2(17)  5(20)
tazobaktam

Sefepim* - 10 (28) - 7 (28)

Seftazidim* - 10 (28) - 6 (24)

Seftriakson* - 10 (28) - 7 (28)

Sefotaksim* - 14 (39) - 7 (28)

Amikasin 8 (36) 9 (25) 4 (33) 6 (24)

Netilmisin 7 (32) 8 (22) 6 (50) 6 (24)

Siprofloksasin 11 (50) 16 (44) 10 (83) 10 (40)

Ko-trimoksazol 8(36) 18 (50) 9(75) 13 (52)

* GSBL pozitif suslar disk difiizyon yontemi ile duyarl goriilseler dahi
direncli kabul edilmigtir.

TARTISMA VE SONUC

Son yillarda enterik Gram negatif mikro-
organizmalar arasinda giderek artan antimikro-
biyal diren¢ nedeniyle tedavide sorun yagan-
maktadir. Ozellikle E.coli ve Klebsiella suslarinda
GSBL aktivitesinin arttign gézlenmektedir. Bu
durum klinikte tedavi se¢eneklerini kisitlamak-
ta, mortalite ve morbiditeye neden olmakta,
hastanede yatis siiresini ve maliyeti artirmakta-
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dir®. E.coli ve Klebsiella suglarinda GSBL tireti-
mi diinyanin degisik tilkelerinde farkli siklikta
ortaya cikmaktadir. Klebsiella suslarinda Kuzey
Amerika’da % 4.2-4.4, Giliney Amerika’da %
40-47, Uzak Dogu’da % 11-51, Avrupa’nin kuzey
tilkelerinde % 1-5, Dogu Avrupa iilkelerinde %
39-47, Tirkiye’de % 60’a varan oranlar; E.coli
suslarinda ise Kuzey Amerika’da % 3.3-4.7,
Giiney Amerika’da % 6.7-25.4, Uzak Dogu’da %
7.9-23.6, Avrupa’da % 5.3, Tiirkiye’de % 13-36
gibi oranlar bildirilmektedir®2622),

Hastane kokenli suslar arasinda GSBL
oranlaridahayiiksek saptanmaktadir. Ulkemizde
yapilan gesitli calismalarda GSBL oranlari E.coli
suslarinda % 3.4-39, Klebsiella suslarinda % 14.6-66
olarak bildirilmistir®®. Korten ve ark.'®mnn
yaptiklart MYSTIC ¢alismasinda 2000-2003 yilla-
r1 arasinda GSBL pozitiflik oranlari E.coli susla-
rinda % 15.6’dan % 32.1’e yiikselmistir. Klebsiella
suslarinda ise oranlar ytiksek olup (% 49.7-% 48.8)
yillar arasinda belirgin bir artis gézlenmemistir.
Ozgiines ve ark.'® E.coli suglarinda % 12,
Klebsiella suslarinda % 47 GSBL pozitifligi sapta-
mislardir ve GSBL pozitifligi en yiiksek yogun
bakim izolatlarinda (% 50) saptanmistir. Ayaktan
hastalarda GSBL pozitifligi ise % 13.3 olarak
bulunmustur.

E. coli ve Klebsiella suslarinda GSBL tireti-
mi sikligindaki artis yalnizca hastanede degil,
toplum kokenli infeksiyon suslarinda da gortil-
mektedir. Ulkemizden yapilan cesitli galismalar-
da toplum kaynakli iiriner infeksiyon etkeni
E.coli suslarinda GSBL {tiretimi % 3.4 - % 17.7
olarak bildirilmistir?!2?9. Alic1 ve ark.®'nin ¢alig-
masinda enterik bakteriler arasinda GSBL {ireti-
minin 4 yillik periyotta yaklasik 3 kat arttig:
bildirilmistir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif bakterilerde karbapenem dis1 diger anti-
biyotiklere o6zellikle florokinolonlara yiiksek
direngoranlari bildirilmektedir®. Calismamizda
da benzer sekilde GSBL pozitif izolatlarda diger
grup antibiyotiklere diren¢ oranlarmin yiiksek
oldugu gozlenmistir. GSBL pozitif ve negatif
E.coli izolatlarinda siprofloksasin direnci sira-
siyla % 50 ve % 44.4, Klebsiella suglarinda ise %
83.3 ve % 40 olarak saptanmistir. Calismamizda
tek substrat olarak sefotaksim/sefotaksim-
klavulanatin kullanilmas: bazi GSBL {ireten
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kokenlerin saptanmasinda eksiklige yol agmis
olabilir. Ancak tek substrat ile dahi yiiksek oran-
larin saptanmasi hastane kokenli izolatlar ara-
sinda GSBL f{iretiminin ¢ok yaygin oldugunu
gostermektedir. Ozellikle E.coli suslarinda sap-
tanan yiiksek GSBL oranlar tilkemizde daha
onceden varligr gosterilmis olan CTX-M tiirii
beta-laktamazlarla da iligkili olabilir®. GSBL
pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlarin teda-
visinde, 6zellikle ciddi infeksiyonlarda ilk sege-
nek olarak karbapenemler onerilmektedir®!” 1.
Calismamizda karbapenemlere direng saptan-
mamuistir. Karbapenem disi antibiyotikler ara-
sinda piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-
sulbaktam en etkili antibiyotikler olarak saptan-
mistir. ilging olarak GSBL negatif suslarda
sefoperazon-sulbaktamin direnci beklenenden
yliksek saptanmistir. Nozokomiyal E.coli ve
Klebsiella suslar1 arasinda gelisen sefoperazon-
sulbaktam direncinde, GSBL dis1 diren¢ meka-
nizmalarinin da rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Bu durumun hastanemizde sefoperazon-sulbak-
tamin ampirik olarak yaygin kullanimina bagh
olabilecegi diistintilm{istiir.

Yapilan calismalar ertapenemin toplum
kokenli GSBL iireten enterik bakterilerle gelisen
iiriner sistem infeksiyonlarinda ve komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda iyi bir
tedavi alternatifi oldugunu gostermektedir®”2.
Ertapenem komplike intraabdominal infeksi-
yonlarin tedavisinde piperasilin-tazobaktam ile
benzer etkinlikte saptanmistir®. Ertapenem
uzun yar1 dmrii nedeniyle giinde tek doz kulla-
nilabilmektedir. Intramiiskiiler ve intravendz
olarak kullanilabilir. Enterik Gram negatif mik-
roorganizmalara etkinligi yiiksektir ancak non-
fermenter Gram negatif bakterilere etkisi diistik-
tlir. Calismamizda E.coli ve Klebsiella suslarinin
hepsi imipenem, meropenem ve ertapeneme
duyarli olarak bulunmustur. Ertapenemin MIK
diizeyleri meropenem ile benzer, imipenemden
ise daha diisiik olarak saptanmistir. Ispanya’da
hastane ve toplum kaynakl E.coli ve Klebsiella
suslarinda karbapenemlerin etkinliginin arasti-
rildig1 bir calismada, sonuglarimiza benzer sekil-
de, ertapenem ve meropenem MIK diizeylerinin
imipenemdendahadiisiikoldugubildirilmistir®.
Ertapenemin toplum kaynakli infeksiyonlarin
yaninda hastane kaynakli infeksiyonlarda da bir
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secenek oldugu, giinde tek doz kullanimi nede-
niyle hem ayaktan parenteral tedavi (APAT)
i¢in, hem de ardisik tedavi icin uygun bir sege-
nek oldugu diistiniilmiistiir. Ertapenemin GSBL
pozitif bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar-
da diger karbapenemlere alternatif olabilecegini
oneren calismalar mevcuttur. Ozellikle uzun
donem tedavi gerektiren infeksiyonlarda orne-
gin GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu
osteomiyelit gibi durumlarda ertapenem kulla-
nmminin uygun olabilecegi belirtilmektedir®?.
Ancak bu tiir infeksiyonlarda ertapenemin teda-
vi etkinligini saptayan karsilagtirmali klinik
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Son yillarda Klebsiella suslar: arasinda kar-
bapenemazlara bagli diren¢ bildirilmektedir.
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) tiirii
karbapenemazlar varliginda imipenem ve mero-
penemin MIK diizeylerinde artis olmaktadur.
Ancak bu susglar rutin laboratuvar testlerinde
her zaman direncli olarak saptanamayabilir.
KPC tiirii karbapenemaz iceren suslar ertapene-
me direngli olarak goriiniirler!”. Laboratuvarda
ozellikle Klebsiella suslarinda ertapenem direnci-
nin goriilmesi KPC karbapenemaz varlig1 agi-
sindan 6nemlidir. Calismamizda Klebsiella susla-
rn arasinda ertapenem direnci saptanmamuis,
karbapenemaz {iretimini diistindiiren bir sonug
elde edilmemistir.

Sonug olarak calismamizda hastane infek-
siyonlarindan izole edilen, GSBL pozitif ve nega-
tif E.coli ve Klebsiella suslar1 arasinda karbape-
nem direnci gozlenmemistir. Ertapenemin MIK
diizeyleri meropenem ile benzer, imipenemden
ise diisiik olarak bulunmustur. Ulkemizde yeni
klinik kullanima girmis olan ertapenem in-vitro
olarak GSBL pozitif suslar da dahil olmak tizere
nozokomiyal E.coli ve Klebsiella suslarma diger
karbapenemler kadar etkili olarak saptanmustr.
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