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OZET:

Giris: Komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinin
(USE) tedavisi, eger etken mikroorganizma
genislemis spektrumlu b laktamaz (GSBL)
salgiliyorsa, giiclii antimikrobiyallerle parenteral
tedaviyi gerekli kilar. Bu ¢alismada, yeni bir
karbapenem olan ertapenemin komplike ve non-
komplike iiviner enfeksiyoz patojenlere karsi etkililigi
arastirildl.

Gereg¢ ve Yontem: Hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda 2009 yilimin ilk 3 aymnda iiriner
sistem enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 256
sug incelendi. Suglarm yarist komplike, diger yarisi
ise non-komplike iiriner infeksiyonlu hastalara aitti.
Konvansiyonel yontemlerle identifiye edilen
bakterilerin antibiyotik duyariiliklar: CLSI dnerileri
dogrultusunda disk difiizyon yontemiyle arastirild.

Bulgular: Her iki grupta en sik izole edilen bakteri
Escherichia coli olmustur (swrastyla 91 ve 92 adet).
En fazla GSBL saptanan bakteriler Klebsiella
pneumoniae ve E. coli olarak bulundu. Komplike
ve non-komplike USE etkenlerindeki GSBL oranlar
sirasiyla E. coli i¢in %25, %15 ve K. pneumoniae
icin %53, %14 olarak saptandl. Incelenen
antibiyotikler a¢isindan (amoksisilin-klavulanik
asit, amikasin, seftriakson, siprofloksasin,
sefaperazon-sulbaktam, imipenem, piperasilin-
tazobaktam) diren¢ oranlari komplike USE
etkenlerinde daha yiiksek bulundugu halde
ertapenem direnci, her iki grup icin de diisiik ve
benzer oranlarda saptand.

Sonug: Ertapenem; GSBL salgilayan bakterilere
etkili, genis spektrumlu, giinde tek doz kullanilan
yeni bir karbapenemdir. Komplike USE olan
olgularda diisiik diren¢ oranlari nedeni ile yeni bir
tedavi segenegi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ertapenem, bakteriyel direnc,
iiriner enfeksiyon

SUMMARY:

Ertapenem: A new antibiotic choice for
complicated urinary tract infections

Objective: The treatment of complicated urinary
tract infections (UTLs) may require the use of a
parenteral antimicrobial agent active against the
extended spectrum b lactamases-producing urinary
pathogens. The activity of ertapenem, a new once-
a-day carbapenem, was investigated in pathogens
isolated from complicated and non-complicated
UTIs.

Material and method: A total of 256 urinary
pathogen were studied. The half of the strains were
isolated from complicated and the others were from
non-complicated UTlIs within three months in our
laboratory. The antimicrobial susceptibilities of all
strains identified by conventional laboratory
methods were investigated using the disc diffusion
method following the reccomendations of CLSI.

Results: The most common pathogen was E. coli
in each two group (respectively 91 and 92 strains).
Klebsiella pneumoniae and E. coli were the most
common ESBL-producing bacteria. ESBL rates in
two groups for E. coli and Klebsiella pneumoniae
were 25%, 15% and 53%, 14% respectively. While
the resistance rates in complicated UTIs pathogens
were higher than non-complicated UTIs pathogens
for several antibiotics (amoxycillin-clavulanate,
amikacin, cefiriaxone, ciprofloxacin, cephoperazon-
sulbactam, imipenem, piperacillin-tazobactam),
the ertapenem resistance was low in two groups.

Conclusion: Ertapenem, a new once-a-day, broaa
spectrum carbapenem which is highly effective on
ESBL-producing bacteria, is a good alternative
choise for the treatment of complicated UTlIs due
to low resistance rates.

Key words: Ertapenem, bacterial resistance, urinary
tract infection

GIRIS
En sik goriillen toplum kaynakl
enfeksiyon olan USE, GSBL pozitif suslarda

artan diren¢ oranlariyla yeni tedavi
seceneklerine ihtiyact artirmaktadir.
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Geng, eriskin ve cinsel yonden aktif
kadinlarda, siklikla E. coli ile olusan non-
komplike USE, sik goriilmekle birlikte ¢ok
sayida tedavi segenegine sahiptir (1). Ancak
komplike iiriner sistem enfeksiyonlari,
ozellikle de hastane kokenli suslarla
olustugunda tedavi segenekleri ¢ok
daralmakta ve parenteral tedavinin gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonlara neden
olan bakterilerde diren¢ oranlar1 daha yiiksek,
tedavi stiresi daha uzun ve tedavi
basarisizligi daha siktir. Ayrica kiiltir
yapilmasi1 ve etkenin eldesi; hem direncin
saptanip rasyonel antibiyoterapinin
yapilabilmesi ag¢isindan hem de
rekiirrenslerin takibi ag¢isindan gereklidir
(2,3).

Ertapenem, wuzun etkili 1-b-metil
karbapenem antibiyotiktir. Gram negatif
enterik comaklara, C. difficile disindaki
anaerop bakterilere, Gram pozitif bakterilere
etkilidir. Ancak P. aeruginosa ve
Acinetobacter tiirlerine, MRSA ve
enterokoklara etkili degildir. Komplike tiriner
sistem enfeksiyonlari, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, toplumdan kazanilmis
pnomoniler, intraabdominal ve pelvik
enfeksiyonlarda endikedir. Ertapenem, GSBL
dahil, kromozomal ya da plazmid aracilikl
sik rastlanilan b laktamazlara dayaniklidir.
Uzun yarilanma Omrii giinde bir kez
kullanima izin verir (4,5). Calismamizda,
Tirkiye’de yeni ruhsat almis olan
ertapenemin komplike {iriner sistem
enfeksiyonlarindaki etkililigi arastirildi.

GEREC VE YONTEMLER
Bakteriyel izolatlar

Bu c¢alismada, hastanemiz Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina, 2009 yili ilk 3 ayinda
tiriner sistem enfeksiyonu (USE) diisiiniilerek
gonderilen 256 idrar 6rnegi invitro olarak
incelendi. Komplike hastalara ait 130,
non-komplike hastalara ait 126 Ornekten
izole edilen ve konvansiyonel yontemlerle
identifiye edilen suslar c¢alismaya dahil
edildi.
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Antimikrobiyal duyarhhk testi

Antibiyotik duyarhiliklar1 CLSI 6nerileri
dogrultusunda disk difiizyon yontemiyle,
GSBL varlig1 ise ¢ift disk sinerji yontemiyle
calisildi. Suslarin amoksisilin-klavunik
asit, amikasin, seftriakson, siprofloksasin,
sefoperazon - sulbaktam, imipenem,
piperasilin-tazobaktam ve ertapenem igin
antibiyotik duyarliliklar1 arastirilmistir.

BULGULAR

Komplike ve non-komplike hastalardan
izole edilen 256 susun dagilimi Tablo 1’de
izlenmektedir. Orneklerin 183’tinde E. coli
(%71) ve 37’sinde K. pneumoniae (%14)
izole edilmistir.

Tablo 1: Bakterilerin dagilimlar.

NON-KOMPLIKE KOMPLIKE
FERMENTATIF n: 236 18 18
E_coli 02 91
Kiebsiella pneumoniae 2 15
Enterobacter spp. 0 6
Proteus spp. 4 6
Citrobacter spp. 0 1
| NON-FERMENTATIF n: 20 8 12
Pseudomonas spp. 8 8
Acinetobacler spp. 0 4
TOPLAM 126 130

Her iki grupta en sik GSBL saptanan
bakteriler E.coli ve K. pneumoniae olmustur.
Komplike ve non-komplike USE
etkenlerindeki GSBL oranlar1 sirasiyla E.
coli i¢in %25, %15 ve K. pneumoniae igin
%353, %14 olarak saptandi. Komplike ve
non-komplike USE'den izole edilen E.coli
ve K. pneumoniae suslarinda en fazla direncin
seftriakson ve siprofloksasin i¢in oldugu
goriildi (Tablo 2). Non-komplike 6rneklerden
izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda
sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam
ve imipeneme direncli sus saptanmazken,
komplike USE’li érneklerde %7-14 oraninda
diren¢ bulundu.

Tablo 2: Direng oranlart (%).

Direng oranlan (%) E.coli Kilebsiella pneumoniae
K diken: | Non-b dik K lik - | Non-k like n:

" n: 82 15 22

AMC 12 1 27 o
AK 3 5 4 5
CRO 25 16 47 14
ciP 47 36 47 23
SCF 3 1 14 0
IMP 1 o 7 o
TZP 1 o 7 o
ETP 3 2 o 8
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182 E.coli susu GSBL varliginin
antibiyotik direnglerine olan ilgisi agisindan
degerlendirildiginde GSBL pozitif bulunan
36 susun daha yiiksek diren¢ oranlarina
sahip oldugu gorilmistir (Grafik 1).
Grafik 1: GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinda
antibiyotik direnci sonuglari

E.coli suslannda ESBL varhginin antibiyotik direng oranlanna
etkisi-% direnc

O ESBL pozitif n:36
B ESBL negatif n:146

e

AMC AK CRO CIP SCF IMP TZFP ETP

TARTISMA

Komplike tiriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde gii¢lii aktiviteye sahip, genis
triner spektruma sahip ve iriner yolda
konsantre olarak atilan antimikrobiyal
ajanlara ihtiya¢ vardir. Bugilin i¢in her
bolge, iilke ve hatta kurum icin temel USE
etkenlerinin duyarliliklarinin ve direng
paternlerinin bilinmesi gerekli ve 6nemlidir.
Bu calismada, ertapenemin komplike iiriner
sistem enfeksiyonlarindaki etkililigi diger
ajanlarla karsilastirildi. Izole edilen
bakterilerde ertapenemin pek cok antibiyotige
gore daha duyarli oldugu gorildi.
Ulkemizde GSBL iireten E.coli ve
K.pneumoniae kokenlerindeki artis goéz ardi
edilemeyecek oOlctilerdedir (6,7). Bu artis
hastane enfeksiyonu etkenleri kadar
toplumdan edinilen etkenlerde de so6z
konusudur. Ayrica GSBL iireten suslarda
artan oranlarda kinolon direncinin de olmast
oral ila¢g seceneklerini daraltmaktadir.
Calismamizda en sik saptanan iki etken
mikroorganizma olan E.coli ve K pneumoniae
suslar1 arasinda, komplike USE kokenli
suslar daha direng¢li bulunmustur. Komplike
USE’li  hastalar; hastanede yatan,
enstriimantasyon uygulanan ve daha onceden
antibiyoterapi alan hastalardir. USE'lerin
ampirik tedavisinin vazge¢ilmez ilaci olan
kinolonlarda gorilen diren¢ ve GSBL
oranlar1 dikkat cekecek ol¢iide yiiksek
bulunmustur. GSBL pozitif hastalarda tedavi
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secenekleri ¢cok daralmaktadir. Bu nedenle
de karbapenem kullanimi artmaktadir.
Ertapenem sahip oldugu diren¢ oranlart ile
iyi bir segenek olarak gorilmistir.
Tamayo ve arkadaglar1 tarafindan 2005 ve
2006 yillarina ait suslarin irdelendigi
calismada, izole edilen iiriner patojenlerin
% 3.6’s1, E. coli suslarinin ise 4.15’1 GSBL
pozitif olarak bulunmustur. GSBL pozitif
279 E.coli susunun direngleri sirastyla %14,
5,0, 1, 82, 0 ve 100’dur (AMC, TZP,
IMP, AK, CIP, Ertepenem, CTX). Bu
calismada IMP ve Ertapenem icin MIiK50
ve MIK9Q degerleri incelenmis, sirasiyla
0.25 ve 0.5; 0.03 ve 0.06 olarak bulunmustur
(8). Bu calismada saptanan GSBL degerleri
calismamiza gore diisiik bulunmustur. Ancak
hem bu calismada arastirilan suslar non-
komplike hastalardan izole edilmistir hem
de tgtincli kusak sefalosporin ve kinolon
direnglerinin bu kadar yiiksek bulundugu
bir calismada GSBL oranlarinin diisiik
saptanmis olmasi, GSBL saptama yontem
farkliligr 1ile iliskili olabilir. Ayrica,
tilkemizdeki GSBL oranlarinin genellikle
yiiksek olmasi da calismamizdaki GSBL
oranlar1 ile Tamayo ve arkadaslarinin
calismasindaki oranlarin farkliligi sonucunu
aciklayabilir (6,7).

Alhambra ve arkadaslar1 315 E.coli
susunda diren¢ oranlarimi sirasiyla % 16,
2, 0, 0, 90, 0, 15; GSBL pozitifligini ise
%11 olarak bulmustur (AMC, TZP, IMP,
AK, CIP, Ertepenem, CTX). GSBL pozitif
olarak bulunan 111 Enterobacteriaceae
susunun (%23) ise diren¢ oranlar1 92, 4,
0, 0, 14, 0 ve 11 olarak bulunmustur. Bu
calismadaki GSBL oranlar1 calismamizla
yakin degerlerdedir. IMP i¢in, GSBL pozitif
olanlarda MIK50 degerleri 10 kat ve
MiK90 degerleri 4 kat ve Ertapenem ig¢in
MIK50 degerleri 2 kat daha yiiksek ve
Ertapenem icin MiK9( degerleri yar1 yariya
dustik tespit edilmistir (9). Tomera ve
arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda komplike
tiriner enfeksiyonlarda ertapenemin etkililigi
ve glivenilirligi; tedaviye cevap alinirsa 3
tam giiniin ardindan de-eskalasyon yapilmak
kaydr ile seftriakson ile karsilastirildigi 592
hastay1 igeren caligmada klinik yanit %95
oraninda bulunmustur. En yaygin patojenler
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E.coli ve K.pneumoniae olarak tespit
edilmistir. Sonlanimlar iki antibiyotik i¢in
benzer olarak bulunmustur (2). Ayni grup
tarafindan 2004 yilinda yapilan ¢alismanin
devami niteligindeki arasgtirmada ise 850
hasta irdelenmistir. Hastalar akut piyelonefrit
eslik eden ve akut piyelonefrit olmayan
komplike USE olarak ayrilmistir. Seftriakson
ve ertapenem karsilastirilmis ve her iki
grup icin sonlanimlar benzer bulunmustur.
Bakteriyel rekiirrens ertapenem grubunda
%9 ve seftriakson grubunda %8 olarak
bulunmustur (3).

Teng ve arkadaslart GSBL tireten Gram
negatif Dbakterilerle olusan ciddi
enfeksiyonlarda ertapenemi 13 ay boyunca
50 tedavi kiiriinde 47 hastada denemislerdir.
Klinik yanit %92 olmustur ve bu
enfeksiyonlarda ilk segenek ilaglar arasinda
yer aldigina karar vermislerdir (10).
Lye ve arkadaslar1 %79’u GSBL ireten
E.coli ve K.pneumoniae ile enfeksiyonu
olan 47 hastay1 ortalama 11 giin ertapenem
ile tedavi ettiler. Klinik cevap %96 olarak
gerceklesti ve ertapenem, kiiltiire dayal
ilk basamak tedavi i¢in uygun bulundu.
Bu kurumda E. coli’de %21 ve
K.pneumoniae’da %51 oraninda GSBL
varlig1 gosterilmistir. Buna bagli olarak
ampirik karbapenem kullanimi artmis ve
sonucgta non-fermentatif bakterilerde buna
bagli karbapenem direnci ortaya cikmistir
(A. baumannii %67 ve P. aeruginosa %]5).
Bu GSBL oranlar1 ¢alismamiza benzerdir.
Ertapenem hem daha ucuz olmasi, hem
de glinde tek doz kullanimi ile “Ayaktan
Parenteral Antibiyotik Tedavisi” se¢enegine
uygunlugu hem de non fermentatif bakteri
direncini modifiye etme sansi olmasi
nedeniyle umut verici bulunmustur (11).
Karbapenem antibiyotiklerde goriilen 3
diren¢ mekanizmas1 vardir. Bunlar, dis
membran proteinlerinde degisiklikler ile
porin kaybi ve ilacin hiicre i¢ine girememesi,
efflux pompalar1 ile ilacin hiicre disina
atilmas1 ve metalloenzimlerle ilacin
hidrolizidir. Ozellikle Pseudomonas cinsi
bakterilerde imipenem tiiketimine bagl
olarak direncin arttig1 gosterilmistir.
Ertapenem icin ise heniiz aktif efflux ile
ilacin hiicre disina atilmas: ya da hiicre
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icine ilacin girisinin engellenmesi
mekanizmasi hentiz tanimlanmamistir (1).
Ama GSBL iireten suslarda ertapenem MIK
degerlerinde artis oldugu gozlenmistir (12).
Ertapenem, direng¢li bakterilerle enfekte
olan sorunlu hastalarin tedavisinde elimizde
iyi bir segenektir.
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