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IMIPENEM : ANTIBAKTERIYEL AKTIVITESI
Cumhur OZKUYUMCU

Imipenem: Antibacterial activity.

Imipenem Gram pozitif, Gram negatif aerop ve anaerop birgok bakteriyi igine alan ge-
nig bir etki spektrumuna sahiptir. Bu deferlendirmeler MIC,, degerine gore yapilmustir ve
imipenem igin 16 mg/L'nin altindaki degerler hassasiyet olarak yorumlanmustir. Esas olarak
hassasiyet 4 mg/L'nin altidir; 4-16 mg/L arasindaki degerler orta derecede hassasiyet ve 16
mg/L’nin iisti direng olarak kabul edilmigtir. Bu bilgilerin 1g15inda rahatlikla imipenemin 8
mg/L’lik konsantrasyon ile klinikte izole edilen bakterilerin % 98’ine etkili oldu@unu soyleye-
biliriz.

Enterobacteriaceae ailesi

Imipenem Enterobacteriaceae ailesi igindeki bakterilerin ¢ofuna diigiik bir konsantras-
yonda etkilidir. Bu bakterilerin % 95'i i¢in MIC,y, deperi 2-8 mg/L arasindadir. Ancak bu
aile icinde, Proteus ve Providencia cinslerinin difer cinslere gire daha yiiksek bir degere sa-
hip olduklari dikkati gekmektedir. imipenem ile ilgili olarak direngli Enterobacteriaceae sugla-
11 ile birgok alisma yapilmigtir. Bu gahigmalar da géstermistir ki, imipenem tekli veya goklu
direng gosteren bu bakterilere karst son derece etkilidir. Aymi zamanda gentamisine direncli
Enterobacteriaceae suglarina karst diger ilaglardan stiindiir. Yapilan calismalarda imipenem
igin MICy, degerinin genellikle 2-4 mg/L arasmda oldufu gériilmiistiir. Nadir olarak bazi
tiirler igin (Serratia tiirleri) bu deger 8 mg/L'ye kadar cikmistir,

Pseudomonas tiirleri

Klinik olarak izole edilen P.aeruginosa ve P.fluorescens suglarmin biiyiik gogunlugu imi-
peneme duyarhdir. Ancak aym sozleri P.maltophila ve P.cepacia igin sbylemek miimkiin de-
gildir. P.maltophila suslarimn hemen hemen tamamu ve P.cepacia suglarinin ¢ogunlugu imipe-
neme direnglidir. Difer Pseudomonas tirleri ise imipeneme hassas olup MIC degerleri 2
mg/L'nin altindadir. Imipenem genis seri galismalarda diger antipsédomonas ilaglara oranla
FP.aeruginosa iizerinde daha etkili olarak bulunmustur. Bu calismalarda imipenem; gentami-
sin, tobramisin, sefotaksim, moksalaktam ve seftazidim ile kargilastirilmuigtir. Sadece seftazi-
dim imipeneme egdeger sonuglar vermistir.

Diger Gram negatif bakteriler

Imipenem Bacteroides ve difer Gram negatif anaerop bakterilere kargi etkilidir. Bu bak-
teriler i¢in MIC degerleri genellikle 4 mg/L'nin altindadir. Ozellikle imipenemin beta-lak-
tam antibiyotikler i¢inde Gram negatif anaeroplara en etkilisi oldufunu vurgulamak isterim.
Imipenem H.influenzae ve N.gonorrhoeae iizerine de etkilidir. Bu etki alanma bu mikroorga-
nizmalarin penisilinaz tireten suglar1 da dahildir. H.influenzae’mn diger antibiyotiklere (ampi-
silin ve kloramfenikol) direngli olan suslarina da etkili olmasina karsilik genel anlamda bu
mikroorganizmalara etkisi genig spektrumlu sefalosporinlerden fazla degildir. Imipenem; Aci-
netobacter tiirleri, Moraxella tiirleri, Alcaligenes tiirleri, E.corrodens, Bordetella tiirleri, G. vagi-
nalis, Aeromonas tiirleri ve Axylosoxidans tizerine de etkilidir. Ancak diger beta-laktam anti-
biyotikler gibi C.trachomatis’e etki gostermez. Bu antibakteriyal ajan aym zamanda Flavobac-
terium grup TIb mikroorganizmalari iizerine de etkili degildir.

Stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar
Yapilan galigmalar, penisilinaz iiretenler dahil olmak iizere, Gram pozitif acrobik kokla-
rin ¢cogunlugunun bu ilaca duyarl oldufunu gostermistir.
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Bu grup mikroorganizma ile yapilan ¢alismalarda inkiibasyon siiresinin uzatilmasi veya
ws1sinin diigiiriilmesi ile direngli bakterilerin sayisinin arttifn gozlenmigtir. Bu durum dzellikle
hem metisiline direngli hem hassas S.aureus iizerinde gosterilmistir. Bu inkiibasyon kogullary,
direncli olmayan suglarda da MIC degerlerinin yiikselmesine yolagmistir. Imipenem metisili-
ne ve penisiline direngli S.epidermidis suslarma oldukga kuvvetli bir etkiye sahiptir. Bu etki
klindamisin, vankomisin ve sefalotinden fazladir. Ancak ayni durum ampisiline direngli Grup
D streptokoklar igin gegerli defildir. Bu bakteriler ampisiline gosterdikleri direncin fazlasini
imipeneme gostermislerdir. E.faecium imipeneme direngli olan bir bagka bakteridir. Bu grup
icinde yer alan E.faecalis ise imipeneme genellikle hassastir.

Gram pozitif anaeroplar

Anaerop Gram pozitif mikroorganizmalardan biiyiik ¢ofunlugu imipeneme duyarlidir.
Ancak C.difficile ve peptostreptokoklardan kiigiik bir kismu direng diizeyine yakin MIC dee-
rine ulagnuglardir. Yapilan caligmalar imipenemin Gram pozitif anaerop bakterilere kargt et-
Kisinin klindamisinden iistiin oldugunu ve bu etkinin metronidazol ile tartigilabilir boyutlarda
oldugunu géstermistir. Imipeneme direncli olarak bulunan C.difficile suglarinin diger tiim be-
ta-laktamlara da direngli bulundufunu vurgulamak isterim. imipenem Gram poxzitif anaerop-
lara kargi diger beta-laktam antibiyotiklerden kuvvetli bir etkiye sahiptir.

Diger Gram pozitif bakteriler

Diger Gram pozitif bakteriler ile yapilan galigmalar imipenemin nadir istisnalar diginda
bu grup mikroorganizmalar iizerine son derece etkili oldufunu gostermektedir. Nocardia,
Rhodococeus ve M. fortuitum iizerinde yapilan in-vitro ¢alismalarda imipenemin etkili oldu-
gu gosterilmigtir. Ancak N.asteroides ile yapilan ¢ahgmalarda ayni sonug almmamugtir; imipe-
nem bu mikroorganizma kargisinda tetrasiklinin gerisine diigmiistiir.

Bakterisidal aktivite

imipenemin bakterisidal aktivitesi 10% - 108 cfu/ml inokulum miktari kullamlarak MBC
konsantrasyonunu tesbit etmek ve MBC/MIC oranini bulmak yoluyla aranmigtir. MBC tesbi-
tinde mikroorganizmalarin % 99.9’unun 6lmesi esas alinmigtir.

imipenemin MBC degeri genel olarak MIC deZerine esit veya bu deferden 2-4 kat faz-
la olarak bulunmustur. Imipenem Enterobacteriaceae igin kuvvetli bir bakterisidal aktiviteye
sahiptir. Ancak bakterisidal etki olarak bu grup mikroorganizmaya imipenemden daha etkili
ilaglar vardir. Ornegin; Salmonella typhi ve Salmonella enteritidis igin aztreonam, sefotaksim,
seftriakson ve norfloksasin imipenemden daha etkilidir. Yine ampisiline direngli Klebsiella,
Proteus ve Providencia suslarina kargi sefotaksimden daha az etkilidir. P.aeruginosa ve Acine-
tobacter suglar1 igin imipenemin MBC deferi MIC degerine esit veya MIC degerinin 2 kati-
dir. Bu gidis H.influenzae igin gegerli olmayip, bu mikroorganizma igin MBC degeri MIC de-
gerinin 10 katina kadar ulagmaktadir. Gram pozitif bakterilerde imipenemin MBC degeri
icin genel olarak MIC degerinin 2-4 kat fazlasidir diyebiliriz. Ancak E.faecalis, S.aureus (me-
tisiline direngli, oksasiline direngli), E.faecium ve E.durans igin MBC degeri bazen MIC de-
gerinin 8 katina kadar ulagmaktadir. Buna karsilik anaerop Gram pozitif koklarda ve anaero-
bik Gram negatif gomaklarda MBC degeri son derece disiik olan imipenemin, bu grup mik-
roorganizmalara etkili oldugunu rahatlikla sdyleyebiliriz.

In-vitro galismalari etkileyen faktirler

In-vitro caligmalari etkileyen faktorlerin baginda inokulum miktart gelir. Imipenem ile
ilk caligmalarda inokulum miktarmin 10¥¢ kadar cikarflmasinin MIC ve MBC degerlerini et-
kilemeyecefi veya gok az etki yapacafi gosterilmigtir. Ancak son yillarda B.fragilis, Serratia
tiirleri, Klebsiella tiirleri, Citrobacter tiirleri ve Enterobacter tiirleri ile yapilan ¢alismalar mik-
roorganizmanm inokulum miktarimin MIC ve MBC degerlerine etkili oldufunu ortaya koy-
mugtur. Genel olarak mikroorganizma miktarmin 103-106 arasinda olmast imipenem iizerine
yapilan galigmalari etkilemez.
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Imipenem ile ilgili caligmalar: etkileyen faktérlerden ikincisi besiyeridir. Bugiine kadar
yapilan caligmalar yiiksek oranda sistein igeren besiyerlerinin imipenem testlerini olumsuz et-
kiledigini gostermistir. Yine tioglikolat besiyerinin imipenemi inaktive ettigi bilinmektedir.

Besiyerinin saklanma 1sist da imipenem iizerine etki eden bir faktérdiir. imipenem en
iyi 4° C’de stabil olarak saklanabilmektedir. Isi derecesi arttik¢a imipenemin stabilitesi bozul-
maktadir.

Ortamin pH’s1 bir diger faktordiir. Ancak pH 5.5-8.5 arasi yapilan galigmalarda fark go-
riilmemistir. Ayrica besiyerine konulan at serumu konsantrasyonu % 10-50 arasinda oldugun-
da caligmalara herhangi bir etkide bulunmamaktadir.

Diger ilaglarla kombinasyon

Imipenemin aminoglikozidlerle kombinasyonu sinerjik veya aditif bir etkilesime yola-
car. Ozellikle amikasin ile beraber P.aeruginosa (amikasine veya gentamisine direncli), N.as-
teroides, M.intracellulare ve E.faecalis gibi mikroorganizmalara kars: sinerjik etki meydana ¢i-
karmugtir. Yine bu ilacin gentamisin ve kombinasyonu sonucu enterokok infeksiyonlarinda
yiksek derecede sinerjizm bildirilmistir. P.aeruginosa ve S.aureus’un neden oldugu infektif
endokardit olgularinda imipenem-tobramisin kombinasyonu yararli sonuclar vermistir. Bura-
da tobramisinin imipenemin etkisini artirdifn gézlenmistir.

Aminoglikozidlerin tersine bu ilag beta-laktamiar ile kombine edilirse antagonist bir et-
kilesim goriiliir. Bu en iyi P.aeruginosa’da gosterilmesine karsilik dier birgok bakteride de
aymi sonug¢ ahinmustir.

Imipenemin norfloksasin ile kombinasyonu P.aeruginosa (goklu direng gosteren) iizerin-
de basarili olmugtur. Imipenemin rifampisin ve etambutol ile iigli kombinasyonu &zellikle
coklu direng gosteren M.avium-intracellulare suglari icin sinerjik sonuglar ortaya ¢ikarmugtir.

Beta-laktamazlara karg tavri

Imipenem P.maltophila’nin olusturdugu beta-laktamaz haric difer beta-laktamazlara
karg1 son derece duyarsizdir. Gram negatif bakteriler tarafindan olugturulan ve plazmid veya
kromozomal kontrollii beta-laktamazlardan ekilenmez. Ancak bu tiim Gram negatifler igin
gegerli degildir. P.maltophila, Aeromonas hydrophila ve B.fragilis suglan: tarafindan salgilanan
beta-laktamazlardan imipenem etkilenir.,

imipenem sadece birgok mikroorganizma tarafindan olusturulan beta-laktamazlara di-
rengli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda bu beta-laktamazlarin kuvvetli bir inhibitériidiir.

Imipenem beta-laktamaz indikleyicisidir. Bu nedenle de diger beta-laktam antibiyotik-
ler ile beraber kullamimas: 6nerilmez. Ancak imipenemin kendisi indiikledigi bu enzime kar-
§t son derece dayaniklidir. Bu enzime karsi kétii bir substrat olmasindan kaynaklanir.
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