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OZET

Karbapenemler, beta-laktam ailesi icerisinde yer alan en potent antibiyotiklerdir. Imipenem ve meropenem genis etki
spektrumu ve diger beta-laktam ajanlarm kullanumin smirlayan direng mekanizmalarimin iistesinden gelme ozellikleri ile
1985'den bu yana coklu-direngli etkenlerin diistiniildiigii ciddi nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde giivenle kullanilagel-
mektedir. 2001 yilinda giinde tek doz olarak ve intramiiskiiler de kullanilabilen ertapenemin kullanima girmesi ile toplum
kokenli polimikrobiyal ciddi infeksiyonlarin tedavisinde yeni bir secenek olusmustur. Antipsodomonal etkinligi daha bariz olan
doripenem ise bu bakteriye kars: direng gelisimini indiiklememek agisindan da umut vaat etmektedir. Metisilin direngli stafi-
lokoklara da etkili karbapenem aragtirmalar: devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: beta-laktamaz, doripenem, ertapenem, karbapenem
SUMMARY
Carbapenems: From 1986 Till Now

Carbapenems are the most patent antibiotics in beta-lactam antibiotic family. Imipenem and meropenem, with their
broad spectrum activity and with their stability against most beta-lactamases, were widely used in the treatment of severe
nosocomial infections since 1985 without serious adverse events. In 2001 ertapenem, once a day and also intamuscularly when
needed, is introduced and a new option in the treatment of polymicrobial severe community acquired infections is established.
More potent a new carbapenem against Pseudomonas aeruginosa, doripenem, has also the lowest in-vitro rate of emergence of
resistant P.aeruginosa. Carbapenems also active against methicillin resistant staphylococci are under investigation.

Keywords: beta-lactamase, carbapenem, doripenem, ertapenem
laktamaz {ireten Haemophilus influenzae ve

Neisseria gonorrhoeae, Enterobacteriaceae ve
Pseudomonas aeruginosa -genislemis spekt-

1976’dan bu yana giindemde olan karba-
penemler beta-laktam antibiyotik grubunun en
genis spektrumlu ve en potent iiyeleridir. Kar-
bapenemleri diger beta-laktam antibiyotikler- rumlu beta laktamaz tireten mikroorganiz-
den ayiran kimyasal farklilik beta-laktam halka- malar dahil-
sindaki tiyazolidinik ekinde 4. pozisyonda sul- * Anaeroblar (Bacteroides fragilis dahil)
fon yerine karbon icermeleridir. Imipenem ve * Gram pozitif organizmalar (Enterococcus fae-
meropenemin 1980°li yillardan bu yana ciddi calis ve Listeria dahil).
infeksiyonlarda gtivenle kullanimini takiben

2001 yilinda ertapenem ve daha sonra doripene-
min ve diger {iyelerin gruba dahil olmasi ile
karbapenem grubu genisleme gostermistir.
Karbapenemler hem plazmid kokenli hem
de kromozom kokenli beta-laktamazlara daya-
niklidirlar. Ancak son dénemlerde karbapenem-
leri parcalayan metallo-beta-laktamaz ve serin
karbapenemazlarin ortaya ¢ikisi endise uyandir-
maktadir®.
Etkinlikleri genel olarak su mikroorganiz-
malar1 kapsamaktadirlar®!?:
e Gram negatif mikroorganizmalar (beta-

Yine bilinmelidir ki kromozomal olarak
karbapenemi hidrolize eden bir enzimi olan
Stenotrophomonas maltophilia’ya ve Burkholderia
cepacia, Enterococcus faecium, metisilin direncli
stafilokoklara ve JK difteroidlere etkileri yok-
tur@1?,

Pseudomonas aeruginosa dig membran pro-
teinlerinde degisiklik gerceklestirerek karbape-
nemlere direncli hale gelebilir®.

Karbapenemler etki spekturumuna gore
asagidaki gibi siniflanabilir@?:
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Grup 1 karbapenemler

Grup 2 karbapenemler

Grup 3 karbapenemler

Nonfermentatif Gram negatif comaklara kars:
simurli aktivite, toplum kokenli infeksiyonlar

Nonfermentatif Gram negatif comaklara kars1
da etkili nozokomiyal infeksiyonlar igin

Grup 2’ye ek olarak MRSA aktivitesi

icin uygun uygun
Ertapenem Imipenem CS-023 (arastirma asamasinda)
Panipenem Meropenem

Biapenem

Doripenem

Oral karbapenemler ise sanfetrinem,
DZ-2640, CS-834 ve GV-129606'dir.

Tiirkiyede kullanimda olan karbapenem-
lerin genel 6zellikleri sunlardir:

Imipenem: Karbapenemlerin en erken
ornegi olan imipenem bir N-formimidoyl tiena-
misindir. Tipki panipenem gibi proksimal renal
tubullerde insan dehidropeptidaz I (DHP-I)
enzimi ile inaktive oldugundan bu enzimi inhi-
be eden silastatin ile birlikte uygulanmaktadir.
Imipenem-silastatin tedavisinin en 6nemli yan
etkisi merkezi sinir sistemi toksisitesi olup altta
yatan bobrek yetersizligi olan hastalarda daha
bariz olmak iizere mental durum degisikligi,
myoklonus ve kasilmalar seklinde tezahiir
edebilir®.

Meropenem: Meropenem imipeneme etki
spektrumu olarak benzemekle birlikte 1-beta-
metil grup ve 2-tiopirolidinil eki dolayisi ile
DHP-I'e dayanikli hale gelmistir ve uygulama-
da silastatine gerek yoktur. Merkezi sinir sistemi
yan etkileri daha azdir; bu nedenle menenyjit gibi
bizzat merkezi sinir sisteminin tutuldugu hasta-
liklarda da 3 aylikdan itibaren indikasyon
almistir®®),

Ertapenem: Ertapenem 2001 yilinda gelis-
tirilmis, 1-beta-metil karbapenemdir. Imipenem
ve meropeneme kiyasla daha dar spektrumlu-
dur. Enterobacteriaceae’ye ve anaeroblara etkili-
dir, ancak oOzellikle P.aeruginosa, Acinetobacter,
enterokoklar ve penisilin direngli pnémokoklara
etkili degildir. Uzun yar1 6mrii ve yiiksek oran-
da proteine baglanma gibi farmakokinetik 6zel-
liklerinden dolay1 giinde bir kez uygulamaya
olanak vermektedir. Intravendz veya anestetik
madde ilavesi ile intramiiskiiler uygulanabilir®.

Doripenem: Doripenem (S-4661) de bir
1-beta-metil karbapenemdir. Meropeneme ben-
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zer aktivitede olmakla birlikte Paeruginosa’ya
in-vitro olarak daha etkili goriinmektedir.
Valproik asid kullanan hastalarda valproik asid
serum diizeyini diisiirmektedir. Komplike {iri-
ner sistem ve intra-abdominal infeksiyonlarda
ve nozokomiyal pnoémonide kullanilmakta-
dar®”.

Karbapenem kullaniminin dogru indikas-
yon, dogru karbapenem, dogru dozaj ve siire ve
dogru uygulama sekli ile optimize edilmesi
gereklidir®. Aksi uygulamalar kullanimdaki en
potent antimikrobiyal grubunu dahi tehdit eder
sonuglara yol agacaktir.
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