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OZET

Karbapenemler, beta-laktam ailesi icinde yer alan ve 20 yildan uzun siiredir ciddi infeksiyonlarin tedavisinde giivenle
kullanilan, bilinen en potent antibiyotiklerdir. Genis etki spektrumu ve diger beta-laktam ajanlarin kullanimini kisitlayan
direng mekanizmalarini asan ozellikleri ile baslica coklu-direngli etkenlerin diisiiniildiigii hastane kokenli infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Ancak 2001 yilinda kullanima giren ertapenem, karbapenemlerin tedavi konumlandirmasinda yeni bir agilima neden
olmustur. Imipenem, meropenem ve doripenemden farkli olarak, nonfermentatif Gram negatif comaklart dislayan kisitls etki
spektrumuna karsin, giinde tek doz kullanim iistiinliigii ve aerob, anaerob etkenlere karbapenemlerin etkinligi ile ozellikle
polimikrobiyel floranin etken oldugu ciddi toplumsal-kokenli infeksiyonlarda kullanilmak iizere konumlandirilan ilk karbape-
nem olmugtur. Ayaktan parenteral tedavi, cerrahi profilaksi ise ruhsat alanlar: diginda konumlandirilabilecegi yeni alanlar
olarak diisiiniilmektedir.
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SUMMARY
Future Potential Uses for Carbapenems

Carbapenems are the members of beta-lactam family which are known as the most potent antibiotics with a history of
safety and efficacy that exceeds 20 years. They are stable to resistance mechanisms causing widespread resistance to most
beta- lactam antibiotics with broad spectrum of activity which makes them important therapeutic options for the treatment of
nosocomial serious infections.

However, a new member, ertapenem, developed in 2001, which shares the activity of other carbapenems against most
species but less activity against clinically significant nonfermenters with the advantage of once daily regimen, is the first
carbapenem that is considered as the first line therapeutic option for serious community acquired infections. Further potenti-
al uses include outpatient/home parenteral therapy and surgical prophylaxis.
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Karbapenemler, giintimtizde kullanilmak-
ta olan antibiyotikler arasinda bilinen en etkin
antibiyotik smifidir. Etki spektrumlary; ciddi
infeksiyon etkeni olan Enterobacteriaceae (direng-
li olanlar dahil), anaeroplar, Pseudomonas aerugi-
nosa ve Acinetobacter spp.'yi kapsamaktadir ve
bu infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli sorun
olan, GSBL ve kromozomal AmpC beta-laktamaz
enzimlerine direnclidirler®. Genis etki spektru-
mu ve direng sorununu asan yapilari, bu antibi-
yotikleri, ciddi infeksiyonlarin tedavisindeki en
onemli secenek haline getirmektedir.

Yirmi yildan uzun stiredir klinik kulla-

nimda olan bu grubun tiyelerinden, imipenem,
meropenem ve ertapenem iilkemizde kullanim-
dadir. Panipenem, biapenem ve faropenem
Japonya’da kullanimda, doripenem ise ABD’de
onay asamasinda olan bu smifin diger tiyeleri-
dir.

Ertapenemin gelistirilmesi ve kullanima
girmesi ile karbapenemler homojen bir grup
olmaktan c¢ikmustir. Bu nedenle karbapenemle-
rin, antibakteriyel etkinlik ve kullanim alanlari-
na gore, yeni bir smiflandirma sistemi 6neril-
mektedir®. Bu sistemde; P.aeruginosa,
Burkholderia cepacia ve Acinetobacter spp. gibi
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nonfermentatif Gram negatif comaklara etkisi
kisitl olan ve toplumsal kokenli infeksiyonlarda
kullanim1 &nerilenler Grup 1 karbapenemler
olarak tanimlanmakta ve bu grupta ertapenem
yer almaktadir. Ertapenem, nonfermentatif
¢omaklar disinda, GSBL ve AmpC yapanlar
dahil, karbapenemlerin etki spektrumunu koru-
maktadir. Grup 2 karbapenemler, nonfermenta-
tif comaklara da etkili ve daha ¢ok hastane
kokenli infeksiyonlarda kullanilan imipenem,
meropenem ve doripenemi kapsamaktadir.
Gelistirilmekte olan metisilin-direngli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) a etkili yeni tiyeler (PZ-601)
igin ise Grup 3 karbapenemler tanimlamasi
yapilmaktadir. Ertapenem, 2001 yilinda gelisti-
rilmis, 1-beta-metil karbapenemdir. Imipenem
ve meropenemden uzun bir yar1 émiire sahip
olmas1 ve proteinlere yiiksek oranda baglanma-
s1, glinde tek doz kullanimimi miimkiin kilmak-
tadir®.

Diger karbapenemlerden farkli olarak,
ertapenemin, Gram negatif nonfermentatiflere
kisitl etkinligi nedeniyle bu etkenlerin diistinil-
diigii ciddi nozokomiyal infeksiyonlarin empi-
rik tedavisinde kullanimi onerilmemektedir.
Ancak, imipenem ve meropenem gibi GSBL
yapan Enterobacteriaceae ve anaeroplara etkilidir.
Gram negatif comaklarda penisilin-baglayici-
proteinlere baglanma sirasi ve in-vitro etkinligi
meropenem gibi olup imipenemden daha diisiik
MIK konsantrasyonlari s6z konusudur®.

Bu nedenle, toplumsal-kékenli pnémoni,
komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlari,
komplike {iriner infeksiyon ve toplumsal-
kokenli komplike karin igi infeksiyonlar gibi
aerob ve anaerob etkenlerle gelisen ve 6zellikle
polimikrobiyel oldugu diisiiniilen toplumsal-
kokenli komplike bakteriyel infeksiyonlarin
empirik tedavisinde énemli bir segenek olarak
distintilmektedir®.

Yapilan baslica klinik ¢alisma alanlar int-
raabdominal infeksiyonlar, toplumsal-kokenli
pnomoni, komplike cilt ve yumusak doku infek-
siyonlari, akut pelvik infeksiyonlar ve komplike
iriner sistem infeksiyonlaridir. Karsilastirma
ilac1 olarak, metronidazol ile veya tek basma
seftriakson ve piperasilin/tazobaktam kullanil-
mustir®. Cok-merkezli, randomize olan bu calig-
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malarda hem klinik hem bakteriyolojik yanit
analizleri yapilmus ve karsilastirma ilaci ile esit-
lik hesaplanmistir. Ertapenemin, calismalarin
yapildig: alanlarda empirik kullanim i¢in onay1
bulunmaktadir.

Ayrica yapilan bir ¢alismada; ertapenem,
elektif kolorektal cerrahi profilaksisinde sefote-
tandan daha etkin bulunmustur®.

Ertapenem igin seftriaksonun tek-dozluk
rejimini kullanan karbapenem tanimlamasi
yapimaktadir. Aslinda bu 6zellikleri ile hastane
kokenli infeksiyonlar igin saklanan karbapa-
nemlerden daha yaygin ve erken kullanim stz
konusudur. Kullanimm &nerilen diizeyde yay-
ginlagsmasi ile en 6nemli kaygi, karbapenemlerin
kullanimini kisitlayabilecek, karbapenemaza
bagh direncin yayginlasmas: olasiligidir. Su ana
kadar elde edilen veriler ve in-vitro ¢alismalar,
ertapenem kullaniminin imipenem veya mero-
peneme direngli sus gelisimine neden olmadig:-
n1 gostermektedir®.

Avrupa/Avusturalya ve Amerikan arastir-
malar1 ertapenemin, sefalosporin direngli
Enterobacteriaceae suslarinin ¢oguna etkisini
korudugunu gostermistir®®.

Ayni zamanda yapilan ¢alismalar ertape-
nemin, piperasilin-tazobaktam ve imipenemden
daha maliyet-etkin oldugunu gostermektedir®.

Farmakokinetik 6zellikleri ertapenemin
hem intraventz (iv) hem intramuskuler (im)
formulasyonlarinda giinde tek doz 1 g kullani-
mini mimkiin kilmaktadir. Ancak im formu
Amerika’da onayli olup Avrupa’da onayl degil-
dir .

Ertapenemin farmakokinetik 6zellikleri ve
etki spektrumu nedeniyle, klinik kullanim onay1
aldig alanlar disinda 6nemli bir potansiyel kul-
laniminin, ayaktan parenteral tedavi (APAT)
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle Gram nega-
tif etkenlere bagli, sefalosporin ve kinolon direng
sorunu olasilig1 bulunan osteomiyelitin, ertape-
nem ile APAT yaklasimindan yarar gorecek
onemli bir alan oldugu distintilmektedir. Bir
diger potansiyel kullanim alani diisiik risk kate-
gorisinde olup APAT aday1 kabul edilen nétro-
penik hastalardir.

Ertapenemin AmpC-dereprese suslar ile
GSBL yapan suslara etkinligi, bu izolatlar tanim-
landiginda, hedeflenmis tedavilerde ve GSBL



yapan suglarla hastane salgmnlarinda kullanimi-
n1 miuimkiin kilmaktadir. Bu durumlarda, hem
kullanim kolayligi hem maliyet-etkinligi ile
diger karbapenemlere tercih edilebilecegi diisii-
niilmektedir.

Ayrica hem abdominal hem jinekolojik
cerrahi igin tek-dozluk profilaksi uygulamala-
rinda yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ancak, endikasyon alanlar digindaki kul-
lanumlar i¢in hem 6 haftadan uzun kullanimlar-
da toksisite hem ekolojik izlem g¢aligmalarmin
tamamlanmasi gerekmektedir.
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Genel Oturum 2 sunular
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