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Gram-negatif bakterilerdeki antimikrobiyal diren¢ (AMD) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi bir halk saghgi sorunudur. iki
binli yillarin basindan beri basta Diinya Saghk Orgiitiiniin énderliginde tim diinyada tip, hayvan saglgi ve tanm alanlarini da iceren
genis paydash AMD stirveyans sistemleri olusturulmus, yerel AMD verileri birlestirilerek bélge ve diinyadaki son durumlar yayimlanmaya
baslamistir. Bunun dogal sonucu olarak, antimikrobiyal yénetim programinin (antimicrobial stewardship) temel unsurlari belirlenmis ve
ulusal seviyelerde uygulamalar baslatilmistir. Giinlimiize kadar olan yayinlar ve veri paylasimlarindan AMD‘nin oldukg¢a hizli gelismelerin
yasandigi bir konu oldugu ve gtinliik klinik pratikte kanita dayali olarak incelenmis, giincel literatiir bilgisini 6neriler esliginde sunan
kilavuz ve/veya uzlasi raporlarinin sahadaki karsilanmarmis ihtiyaglara hizli yanit veremeyecedi asikardir. Ulkemiz icin yatakh saglik
hizmet kurumlarinda AMD'li gram-negatif bakteri infeksiyonlarinin tani ve tedavisinde klinisyenlerin rahatlikla kullanabilecekleri neriler
hazirlama amaciyla bir araya gelen bu uzmanlar grubunun calismasi sirasinda, Amerika Enfeksiyon Hastaliklar Dernedi (IDSA)’nin
Temmuz 2023'te “Direngli Gram-Negatif Enfeksiyonlarin Tedavisi Hakkinda 2023 Rehber Dokiimani”ni yayimlamasi, bu alandaki
gelismelerin kilavuzlarla ayni hizda karsilanamadiginin bir géstergesidir. Tiirk Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlar
olarak, bu makalenin, direngli gram-negatif infeksiyonlari olan hastalari tedavi eden farkl branslardan hekimlere rehberlik sunan degerli
bir kaynak olmasini amagliyoruz.
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ABSTRACT

Common Problems and Solutions in the Management of Resistant
Gram-Negative Bacterial Infections: Expert Opinion on Clinical Practice
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Antimicrobial resistance (AMR) in gram-negative bacteria is an escalating public health challenge nationally and globally. Since the
beginning of the 2000s, antimicrobial resistance surveillance systems involving diverse stakeholders, including human healthcare,
animal health, and agriculture, have been established worldwide under the leadership of the World Health Organization, merging local
AMR data and enabling the periodic release of reports on the AMR landscape, both regionally and internationally. As a result, crucial
components of an antimicrobial stewardship program have been identified, and implementation has been initiated at the national
level. However, considering the dynamic nature of AMR, it becomes apparent that existing guidelines and consensus reports, which offer
evidence-based, current literature insights and recommendations, may struggle to keep pace with the requirements of everyday clinical
practice. As this group of experts decided to prepare a guidance document tailored for Turkish clinicians, aimed at aiding in the diagnosis
and treatment of gram-negative bacterial infections with AMR in hospitalized patients, the Infectious Diseases Society of America (IDSA)
published the “2023 Guidance for the Treatment of AMD-Resistant Gram-Negative Infections” in July 2023. This indicates that the
developments in the field of AMR cannot be addressed by the guidelines in a timely manner. As Turkish Infectious Diseases and Clinical
Microbiology specialists, we aspire for this article to serve as a valuable resource, offering guidance for healthcare practitioners across
various medical disciplines who treat patients afflicted by resistant gram-negative infections.
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GiRiS (DSO), antimikrobiyal direncin (AMD) kiiresel halk
saghgi ve gida glivenligi acisindan ©nemli bir
tehdit olduguna ve saglk harcamalarinda artisa
yol actigina dikkat cekmistirl7 9], Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2014 yiindaki raporunda Escherichia
coli ve Kilebsiella pneumoniae gibi bakterilerdeki
direnc sorununun son wyillarda ciddi boyutlara
ulastigi vurgulanmlstlr[lo]. Mayis 2015’te bulasici
hastaliklarin  tedavisi ve ©nlenmesinde sorumlu,
etkili ve giivenli antimikrobiyal kullanimini amac-
layan Kiiresel Antimikrobiyal Diren¢ ve Kullanim
zleme Sistemi (Global Antimicrobial Resistance
and Use Surveillance System, GLASS) hayata

Antibiyotiklerin  kesfi 20. vyiizyilin ¢1gir acan
gelisimi olmakla beraber tipta, tarimda ve hay-
vancilikta yaygin ve asir1 kullanimlar1 sonucunda
kisa stirede “antibiyotik direnci” bir sorun olmaya
baslamustir! 12, Diinyada ciddi akut solunum yolu
sendromu (SARS)nun goriilmesi ve ardindan
tim dinyada vyiiksek derecede patojenik avian
influenza H5N1'in yayginlasmasini takiben 2004
yiinda Wildlife Conservation Society, Manhattan
Prensiplerini yaylmlamlstlr[3]. Bu prensipler, “tek
saghk” olarak adlandirilan global hastalik siirve-
vansi, kontrolii ve o©nlenmesinde insan, hayvan e 179] . g o
ve cevresel mikrobiyotanin birbiriyle iliskili olarak gecirilmistir . Diinya ~ Saghk ~ Orgtti, 2017
ele alinmasi gerektigini vurgulayan disiplinler arasi yih - raporunda yeni antibiyotik  gelistirilmesinde
ve biitiinciil bir yaklasim hedeflemektedir3®! Tek onceliklendirilmesi gereken kritik seviye patojenler

saghk vaklasimi, antimikrobiyallere karsi direnc o.larak'karbapenem ve 'uc?jncij kusak sefalo\f,porir?
gelisiminin  izlenmesi ve kontroliinde  ciftciler, direncli Enterobacterales ile karbapenem direncli

veteriner hekimler, gida givenligi uzmanlari, tip Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter bau-

o S T 5 | I
doktorlar ile dogal yasam ile ilgilenen uzmanlar manniryi behrlemlstlr. : Ll.teraturdekl Su ana
paydas olarak g'drmektedir[6]. Diinya Saglk Orgiitii kadarki en kapsamli sistematik derlemede, 2019
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yiinda diinya genelinde gerceklesen 4.95 milyon
olimin 1.27 milyonunun bakterivel AMD’ye
bagh oldugu bildirilmistir12]. iktisadi Is birligi ve
Gelisme Teskilat1 (OECD)'nin  Saglhk Politikalar
Calisma Raporu'na gore, 2015 wyilinda en vyik-
sek AMD oranmi %35 ile Tiirkive, Yunanistan ve
Kore'de saptanmustir13l. Ulkemizde kiyaslanabilir
ve giivenilir AMD verilerinin toplanmasi amaciyla
2010-2011 yihnda Ulusal Antimikrobiyal Direnc
Siirveyans Sistemi (UAMDSS) kurulmustur( 14!,

Tiirkive, genis cografya ve farkh kurum tiple-
rinde infeksiyon tedavisi sunulan yiiksek niifuslu
tilkelerdendir. Ulkemiz, Akdeniz bolgesindeki diger
tilkelerle benzer direnc paternleri gostermekte ve
antimikrobiyal tedavi kullamim siralamasinda en
on siralarda gelmektedir. Ulke kosullarina gore
hazirlanmis yerel bir tedavi rehberi bulunmama-
st nedeniyle antimikrobiyal tedavi uygulamalari,
saglik  kurumlarinin olanaklarina gore bolgeler
arasinda cesitlilik gostermektedir. Bu calismada
uluslararasi kilavuz bilgisi, ulusal AMD verileri ve
ilke olanaklar1 gtz oniine alinarak yatakh saglik
hizmet kurumlarinda goriilen direncli gram-negatif
bakteri (GNB) infeksiyonlarinin tani ve tedavisi
konularinda giinliik klinik pratikte kullanilabilecek
uzman onerileri hazirlanmasi amaclanmistir.

Yurt icinde ve disinda infeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji ile hastane infeksiyonlari
ve kontrolii alanlarindaki dernek ve topluluklarda
gorev almis alti akademisyenden olusan bir uzman
grubu {ilkemizde giinliik pratikte sik Kkarsilasilan
sorunlar1 belirlemis ve giinlik pratige yonelik
¢oziim Onerilerini cevrim ici bir dizi toplantida
tartismistir.  Bu makalede vyalnizca nozokomiyal
direncli GNB infeksiyonlarinin tani ve tedavisi ele
alinaca@: icin “antibiyotik direnci” ifadesi AMD ile
es anlamh kullanilmustir.

Cok ilaca direncli, genislemis ilac
direnci ve tiim ilaclara direncli
kavramlar1 nelerdir?

Ocak 2008 tarihinde Avrupa Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (ECDC) ve Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC) bir dizi tanimlama
yapmustir. Buna gore ii¢ farkh tipte AMD pater-
ni belirlenmistir. Cok ilaca direncli (MDR), bir
tir kazamlmis (edinsel) antibiyotik direncidir ve
in-vitro antimikrobiyal duyarhlik test sonuclarina
dayanmaktadlr[15’16]. Klinik pratikte iic ve daha

fazla grup antibiyotige direncli mikroorganizmalari
ifade etmektedirll®!. Genislemis ilac direnci (XDR)
bakteri izolatlarinin yalnizca bir veya iki antimik-
robiyal kategorideki ilaclarin disindaki antibiyotik
gruplarina karsi direng, tim ilaclara direnc (PDR)
ise tiim antibiyotik gruplarina karsi direnc olarak
tanimlanmistir!15:17],

Bakterilerde antimikrobiyal direnc¢

gelisiminin klinik onemi nedir?

Antimikrobiyal direnc gelisimi, infeksiyonlarin
tedavisinde birinci basamak ilaclarin yetersiz kal-
masina neden olup ikinci, lictincii basamak ajan-
larin gereginden erken kullanilmasina yol acmak-
tadir18l. Bu ajanlarla sik karsilasan bakterilerin
veni direncler gelistirmesine ve bakteriler arasinda
direnc aktarimi gerceklesir. Birinci basamak anti-
biyotiklerle kisa siirede kontrol altina alinamayan
infeksiyonlar nedeniyle hastanede vyatis/hastalik
siiresi uzar, eradike edilemeyen infeksiyonlara
bagh komplikasyonlar ve mortalitede artis gelise-
bilir'!82% Tiim bunlar hastaliklarin tedavi mali-
yetini yiikseltir, toplum ve bireyler icin ekonomik
yiilk artar. Antibiyotik tedavisinin gereken ©zenle
yapilmamasi; mevcut glicli antibiyotik havuzunun
hizla tiiketilmesine, organ nakli, kemoterapi ve
biiyiik cerrahi miidahaleler gibi daha giiclii antibi-
yotiklerin kullamlmasim gerektiren tibbi islemler ve
yenilikci girisimlerin uygulanmasimin onemli dl¢lide
kisitlanmastna neden olur18],

Gram-negatif bakterilerde direng
mekanizmalar1 nelerdir?

Gram-negatif bakterilerin dis membrani kino-
lonlar, polimiksinler (kolistin ve polimiksin B),
karbapenemler, sefalosporinler ve diger beta-lak-
tam antibiyotikler de dahil olmak {izere bircok
antimikrobiyale karsi direnc gelistirmede kilit gorev
g'cjrijr[21]. Gram-negatif bakterilerin gelistirdigi anti-
biyotik direnc mekanizmalari:

1. Antibiyotikleri degistiren veya hasar veren
enzimlerin kazanilmasi (drne@in; aminog-
likozidlerin modifiye edilmesi, genislemis
spektrumlu  beta-laktamazlar ve karbape-
nemazlar),

2. Antibiyotiklerin hedeflerini degistiren enzim-
lerin kazanilmasi (6 polimiksinlere

(ornegin;
karst direnci saglayan lipid-A modifiye
edici enzimler),

FLORA 2024;29(1):1-24
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3. Bakteriyel hedeflerde mutasyon (crnegin;
topoizomerler, ribozomlar, penisilin bagla-

yic1 proteinler ve dis membran porinlerin-
deki degisiklikler),

4. Antibiyotigin hiicre disina atilmas: (efflux)
olarak siralanabilirl?1.

Beta-laktam tiirevi antibiyotiklere diren¢
nasil gelisir?

Yapisinda beta-laktam halkasi adi verilen kim-
vasal yapiyi ortak olarak bulunduran molekiillere
“beta-laktam antibiyotikler”” adi verilmektedir(22-23],
Bu grup antibiyotikler, etkilerini bakteri hiicresinin
sitoplazmik membram {izerinde yerlesik bakteriyel
transpeptidazlarin  (penisilin  baglayici  proteinler)
katalitik aktivitelerini geri doniistimsiiz bicimde
inhibe ederek gosterirler. Sonu¢ olarak, bakteri
hiicre duvarindaki peptidoglikan c¢apraz baglar
zayiflar ve bakteri hiicre lizisi gerceklesir[22’23].

Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direnc
genellikle:

1. Penisilin baglayan proteinlerde olusan
degisiklikler nedeniyle antibiyotigin baglan-
masinin engellenmesi,

2. Dis membran proteinlerinde olusan degi-
siklikler ile ilacin hiicre icine girisinin
onlenmesi ve membranla iliskili pompalar
araciligiyla bakteri hiicresi disina atilmasi,

3. Beta-laktamaz enzimlerinin  antibiyotigi
inaktive etmesi seklinde ii¢c yoldan gercek-
lesmektedir22-24],

Bu direnc mekanizmalar1 icinde en ©nemli-
si bakteri hiicresi tarafindan beta-laktamaz adi
verilen enzimlerin sentezlenmesidir. Bu enzimler
bakterilerin kromozomlar1 veya plazmidler araci-
hgwla sentezlenir. Ulkemizde gerek toplumdan
kazanilmis, gerekse hastanede gelisen nozoko-
miyal infeksiyonlarin etkeni olan bazi GNB’ler
tarafindan sentezlenen AmpC beta-laktamazlar
kromozomal beta-laktamazlara ©rnek teskil eder-
ken, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
ve karbapenemazlar plazmid araciigiyla sentezle-
nen beta-laktamazlar grubundadlr[25’26].

Giiniimiizde bakteriler tarafindan sentezlenen
4000’i askin sayida farkh beta-laktamaz mevcut-
tur. Beta-laktamazlarin gruplandirilmast amaciyla

hazirlanan simiflamalar icinde en yaygin kullanilam
Ambler tarafindan onerilen molekiiler siniflama ve
Bush-Jacoby-Medeiros’'un  fonksiyonel siniflamasi-
dir?7-291 Siklikla kullanilan Ambler smiflamasinda
molekiiler yapilarina gore beta-laktamaz enzimleri
simf A, C ve D serin beta-laktamazlar ve simf
B metallo-beta-laktamazlar (MBL) olarak dorde
ayrlllr[30]. A, C ve D grubu beta-laktamazlarin
beta-laktam antibiyotige baglanan aktif bolgesinde
bir serin aminoasit molekiilii yer alirken, metallo
beta-laktamazlarin aktif bolgesinde cinko molekii-
li bulunmaktadir. Bin dokuz vyiiz seksenlerden
sonra genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerin
yogun sekilde kullamma girmesiyle penisilin ve
oksiimino-sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim
gibi) karsi diren¢ saglayan enzimler bulunmus ve
etki spektrumlariyla paralel olarak bu enzimlere
GSBL olarak adlandirilmstir.  Genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz enzimleri arasinda en sk
goriilenleri Ambler siif A’da bulunan plazmid
kokenli TEM, SHV, CTX-M grubu enzimler ile
Ambler simf D’de bulunan OXA grubu enzimler-
dir. Onceleri TEM ve SHV grubu enzimler tiim
diinyada vaygin iken, giiniimiizde CTX-M tipi
daha yaygmdlr[24’31].

Ambler molekiiler
smif C, Bush-

AmpC  beta-laktamazlar,
siniflamasina  gore  molekiiler
Jacoby-Medeiros  fonksiyonel  gruplandirmasina
gore grup 1’deki beta-laktamazlardir®. Bu grup
beta-laktamazlar tiire ©zgli, kromozomal olarak
kodlanan enzimlerdir. Ayrica plazmidler {izerinde
de tasmabilir ve transfer edilebilir. Indiiklenebilir
veya vapisal ©zellk gosteren bu enzimler sefa-
losporinleri  penisilinden daha etkin parcalar.
Karbapenemler;  antibakteriyel — spektrumlarinin
genisligi, AmpC ve GSBL enzimlerine dayanikh
olmalar1 nedeniyle ozellikle cok ilaca direncli GNB
infeksiyonlarinda ilk sirada kullanilan antibiyotik
grubudur[24]. Son villarda artan GSBL ve AmpC
oranlari ve bunun sonucunda artan karbapenem
kullanimina paralel olarak, karbapenemleri hidro-
lize eden beta-laktamazlarin sayisi da artmakta-
dirf24:26:32] {Jlkemizde en yaygin karbapenemaz
OXA-48 olmakla birlikte, Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) ve New Delhi metallo-f-la-
ctamase (NDM) enzimleri de giderek artmaktadir;

OXA-48 ve NDM birlikteligi de %10’u gecmis-
tir26]
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Ulkemizde gram-negatif bakteri
direncinde giincel durum nedir?

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezinin
2023 wyihnda yayimladigi Avrupa Antimikrobiyal
Diren¢ Siirveyanst 2021 wverilerinde (kan ve
beyin omurilik swvis1 izolatlarim iceren) Tiirkiye’'de
E. coli ve K. pneumoniae’e iiclincii kusak sefa-
losporin direnci sirasiyla %50.2 ve %75.4 olarak
bildirilirken, P. aeruginosa’da seftazidim direnci
%28.1 olarak rapor edilmistir. Diger taraftan
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp.’de karbapenem direnc oranlari
ise sirasiyla %4.7, %49.1, %39 ve %93.3 olarak
bildirilmistir(33].

Ulkemizde vatakh tedavi kurumlarinda Ulusal
Saglik Hizmeti liskili Enfeksiyon Siirveyans Agi
(USHIESA) 2021 wili raporunda tiim eriskin hasta
infeksiyonlarina neden olan direncli GNB’lerin
icinde baslica etkenler; Klebsiella spp. (%21.5),
Acinetobacter spp. (%19.8), Pseudomonas spp.
(%9), E. coli (%8.8), Stenotrophomonas spp.
(%3.9) ve Enterobacter spp. (%2.8) olarak
51ralanm1st1r[34]. Ulusal Saghk Hizmeti liskili
Enfeksiyon Siirveyans Ag1 2021 wyili raporunda
GSBL oranlart K. pneumoniae suslarinda %66
ve E. colide %54.5 iken karbapenem direnc
oranlann K. pneumoniae’de %63.6, A. bauman-
nifde %91 ve P. aeruginosada %64.3 olarak
bildirilmistir 226, Kolistin direnci ise K. pneu-
moniaede %32 ve A. baumanniide %11 olarak
saptanm1st1rl25’26].

Gram-negatif baklerilerdeki direncin
onemi ve vyol actigi zorluklar nelerdir?

Ulkemizde karbapenem direncli Enterobacterales
infeksiyonlar1 ile ilgili yapilan calismalarda 30.
glin mortalitesi %44-52.8 arasinda bulunmus-
turl?®l. Bu durum Enterobacterales infeksiyonla-
rnnin onemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam ettigini gostermektedir. Ulusal
Saghk Hizmeti lliskili Enfeksiyon —Siirveyans
Agt 2021 Etken Dagilimi ve Etken Raporu’'na
gore, Enterobacterales ailesinden Kilebsiella spp.
tiriner sistem infeksiyonlant (USI) ve kateter ile
iliskili idrar vyolu infeksiyonlarinda (KI-Yl), E.
coli USI'de ve Enterobacter spp. cerrahi alan
infeksiyonlarinda sik  izole edilmistir[34]. Non-
fermantatif GNB’lerden Acinetobacter spp.’nin
ventilator ile iliskili pnomoni/olaylara (VIP/O),

Pseudomonas spp.nin  VIP/O ve pnomoniye,
Stenotrophomonas spp.’nin ise santral kateter ile
iliskili kan dolasimi infeksiyonlarma (SKI-KDI) yol
actigi saptanmlstlr[34].

Direncin saptamasiyla ilgili
karsilastiGimiz yerel problemler
nelerdir?

Ulkemiz acisindan  degerlendirildiginde ~ bak-
terivel direncin saptanmasina yonelik ekipman
ve donanim dagiiminin hem bolgesel farkliliklar
gostermesi hem de farkli statiilerdeki hastaneler-
de olanaklar dahilinde uygulanabilen yontemlerin
standart olmamasi en ©nemli problemlerden biri-
dir. Diren¢ varhgimin belirlenebildigi ileri tetkikler
sadece bazi ikinci basamak hastaneler ile ticlinci
basamak iiniversite hastanelerinde yapilmaktadir.
Bununla birlikte iiclincii basamak iiniversite hasta-
neleri arasinda bile donanimsal ve teknik acidan
belirgin farklar bulunmasi nedeniyle dirence yone-
lik yapilan tetkikler ve bu tetkiklerin duyarhliklar
arasinda da farkhiliklar mevcuttur. Bu durumu
miimkiin oldugunca standart hale getirebilmek ve
gerekli durumlarda ileri tetkiklerin ulasilabilecek
donanimh merkezlerde yapilabilmesi icin izlene-
cek yolu belirlemek amaciyla bazi algoritmalarin
olusturulmast ve iilke genelinde standart halde
kullanilmast uygun olacaktir.

Tam

Direncli gram-negatif bakteri
infeksiyonlarinda etkenin ve antibiyotik
direncinin tamimlanma siiresi prognoz
iizerine etkili mi?

Genel olarak ciddi bakteriyel infeksiyonlarin
yonetiminde, erken baslanan etkili antibiyotik
tedavisinin mortalite {izerinde olumlu etkisi oldu-
gu belirlenmistir®!. Sepsis 2021 rehberinde kan
kiiltiirleri alindiktan sonra septik sok hastalarinda
bir saat icinde ve septik sok disi sepsis hastala-
rinda, diger olasiliklan inceleyerek en gec iic saat
icinde ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi
onerilmektedir>®). Burada en ©nemli nokta verilen
antibiyotigin etken bakteriye karsi etkili olmasidir.
Kiiltiirtin alinmas: ile etkili antibiyotigin baslandigi
siire iki giinii astiginda hastanede kalis siiresi,
hastane harcamalarinin belirgin olarak arttigi ve
mortalitenin etkenin direncli olmasindan bagimsiz
olarak %25 kadar artis gosterdigi bulunmustur37..
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Klebsiella pneumoniae carbapenemase kaynakl
karbapenem direnci olan bakteriyemi hastala-
rinda etkili antibiyotik baslama siiresinin 24
saati astiginda mortalitenin belirgin olarak arttig
belirlenmistir®8l. Hedefe yonelik antibiyotik teda-
visine en kisa siirede baslanabilmesi icin etkenin
ve antibiyotik duyarlihiinin ilk 6-12 saat icinde
belirlenmesi, ikinci antibiyotik dozunda hedefe
yonelik antibiyotigin baslanmasi onerilmektedir39).
Retrospektif, genis kapsamli bir degerlendirmede
killtir alinmasindan sonra 48 saat icinde etkili
antibiyotik baslanmasinin mortalite {izerinde etkili
oldugu g'cisterilmistir[40].

Ampirik antibiyotik seciminde; hastanin daha
once kullandigi antibiyotikler, altta yatan hasta-
liklar, infeksiyonun yeri, kolonizasyon bilgisi gibi
bircok faktor dikkate alhinmalidir. Hastanede yatar-
ken ve ozellikle yogun bakim iinitelerinde (YBU)
birimin florasi ve salgin varh@ en onemli belirleyi-
cilerden biri olmalidir. Bunun yaminda etkeni hizh
tanimlayacak yontemler disinda, en hizh sekilde
antibiyotik duyarhhigmnin hatta miimkiin oldugunca
diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesi (6zellikle yeni
beta laktam/beta laktamaz inhibitorleri seciminde)
onemlidir. Ayrica etkin tedavi baslangici disin-
da hizh bir sekilde gerceklestirilen de-eskalasyon
uygulamalarinin da prognoz ve direnci azaltmak
yoniinde etkileri belirtilmektedir'3>-41],

Kiiltiir temelli yaklasim kullamminin ana yak-
lasim oldugu {ilkemizde yukarida ©nerilen ideal
siirelerin  saglanabilmesi zordur. Geciken hedefe
yonelik tedavinin olumsuz etkilerini onlemek icin
eldeki olanaklarin etkin bir sekilde kullanilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, kan Kiiltiirtinde-
ki tiremelerin hizla ilgililere ulastirilmasi, kan
kiiltirinde iireyen GNB’lere hizh antibiyogram
vapilmasi, AMD’nin hizla belirlenmesi (6rnegin;
YBU orneginde iireyen gram-negatif etkenlere
seftazidim-avibaktam diskinin ilk asamada ya da
hizh  antibiyogram uygulamasinda konulmasi) ve
her hastanenin mikrobiyoloji laboratuvarlari ile
etkili bir iletisim olusturmas: onerilir.

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin kurgusu/
merkezilestirilmesi direngli gram-negatif
bakteri infeksiyonlann ile savasi nasil
etkilemektedir?

Saghk hizmetlerinin  finansmanm1  konusunda
vasanan sorunlar ve gelisen teknoloji ile Klinik

mikrobiyoloji laboratuvarlari da dahil olmak iizere
laboratuvar hizmetlerini birden fazla hastaneye
hizmet veren ve ©zel mikrobiyoloji uzmanhgina
sahip daha az personel bulunan biiyiik labora-
tuvarlar olarak vyapilandirmak, merkezilestirmek
veya Dbirlestirmek (santralizasyon) uygulamalar
giindeme gelmistir. Laboratuvarlarin bu sekilde
birlestirilmesinin  mantigi, test verimliligini en
ist diizeye cikarmak ve maliyetleri diisiirmektir.
Ayrica artan hizmet cesitliligine sahip laboratu-
varlar olusturulabilmektedir. Fakat bu uygulama
infeksiyon hastaliklariyla miicadele konusunda ve
ozellikle AMD sorunu artmakta iken onemli riskler
taslmaktadlr[42].

Antimikrobiyal direncin biiyiik bir sorun olarak
vasandigi bu donemde, erken tani ve antibiyotik
duyarhlik sonuclari, uygun tedavinin temelini olus-
turur. Bu durum; morbidite ve mortaliteyi azalt-
maya, hasta bakimini iyilestirmeye ve saglik hiz-
meti maliyetlerini diistirmeye yardimci olmaktadir.
Merkezilestirilen laboratuvarlar, hastalara iliskin
sonuclara ulasmay1 geciktirdiginden ve klinisyen-la-
boratuvar is birligini giiclestirdiginden antimikro-
biyal yonetiminde ve infeksiyon kontroliinde risk
olusturabilirler3). Ek olarak, merkezi laboratuvar
vapilandirilmasinda ornek iletimi ve sonuc¢ verme
siirecleri son derece ftitizlikle diizenlenmelidir. En
uygun vaklasim, bu laboratuvarlarin hizmet ver-
dikleri kurumun biinyesinde yiiksek Kkaliteli, hasta
bast ve/veya hizli mikrobiyolojik tani testleri ile
desteklenmis klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari
biciminde yapilandirmaktir. Bu tiir bir yaklasim,
iyi hasta bakimi sonuclar1 saglayarak, giintimiizde
ortaya cikan AMD sorunlarinin ideal yonetimini
de saglayabilir[42*43]. Ulkemizde gerceklestirilen
merkezi laboratuvar yapilandirilmasinda bu konu-
nun dikkate alinmasi cok yararli olacaktir.

Direncli gram-negatif bakteri infeksiyon-
larinda antibiyotiklerin minimal inhibitor
konsantrasyon sonuclarim  belirlemek
tedavi sonucuna etki eder mi?

Direncli GNB infeksiyonlarinda minimal inhi-
bitor konsantrasyon (MIK) degerleri disk difiizyon
ile elde edilen sonuclardan daha etkili olabilir.
Bu bilgi ile tedavinin yonlendirilmesinin mortalite
{izerine etkinligi tam olarak gosterilmemis olsa da
MIK sonuclarnin klinik yonetimde katkisi oldugu
diistiniilmektedir®¥. Ozellikle karbapenem direnc-
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li enterik bakterilerde (CRE) direncli olsa bile
meropenem MIK degerinin 8-16 mg/L oldugu
durumlarda meropenemin yiiksek doz ve devam-

Ii inflizyonla kullanilabilecek bir secenek oldugu
belirtilmektedir>-46],

Minimal inhibitor = konsantrasyon tayininde
altin standart, sivi1 mikrodiliisyon (SMD) metodu-
dur. Fakat zaman alici, karmasik, laboratuvarda
kolayhkla uygulanabilen bir yontem olmadigindan
bircok merkezde rutin olarak kullanilamamaktadir.
Swi  mikrodiliisyonun  bulunmadigi  ortamlarda,
agar diliisyon ve gradient-test yontemi, nispeten
yiiksek dogrulukla uygun alternatiflerdir. Otomatik
antimikrobiyal duyarhlik test sistemleri de gotreceli
olarak diisiik dogruluk oranlarina ve kisith bilgi

saglamalarina ragmen alternatif olarak kullanila-
bilirl 4447,

Karbapenem direng¢li gram-negatif bak-
terlerde karbapenemaz saptanmasi (feno-
tipik/genotipik) Onerilir mi?

European = Committee on  Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
tedavi planlamasi icin karbapenem direnc geno-
tipinin saptanmasi gerekli degildir. Bir baska
deyisle standartlara uygun olarak calisilmis duyar-
lilk test sonuclarinda duyarh oldugu saptanan
karbapenem(ler) tedavide kullanilabilir. Benzer
durum GSBL iireten bakteriler ve kazanilmis
AmpC B-laktamaz {ireten Enterobacterales icin
de gecerlidir. Kazamlmis AmpC tipi enzimlerin
sikliklar1 GSBL’lere kiyasla cok diistiktiir. E. coli,
K. pneumoniae ve Klebsiella oxytoca kazanilmis
AmpC iireten bashca tiirlerdir. Uciincti  kusak
sefalosporin  direncinin yani sira sefoksitine de
direncli olan bu tiir suslardaki direnc tiirliniin
tedavinin planlanmasi icin tanimlanmasi gerekmez
ancak infeksiyon kontrolii acisindan onemlidir®8!.

Karbapenem direnci Enterobacterales ailesinde
biiyiik oranda karbapenemaz iiretimi ile iliskilidir.
Enzimatik olmayan karbapenem diren¢ mekaniz-
malar1 arasinda porin kodlayan genlerin ekspres-
yon kaybi, kromozomal olarak kodlanan porin
genlerindeki (OprD gibi) mutasyonlar ve pompa
sistemlerini  kodlayan genlerin  (MexAB-OprM,
MexXY-OprM  veya MexCD-OprJ gibi) asin
ekspresyonu yer almaktadir. Enzimatik olmayan
diren¢ mekanizmalarina ozellikle P. aeruginosa ve

A. baumannii izolatlarinda sik rastlanmaktadir!.

Karbapenemaz kaynakli direncin ve dirence neden
olan enzimin belirlenmesi ©zellikle tedavide yeni
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitcrleri kullanilacak-
sa onem tasimaktadir. Ulkemiz kosullarinda kulla-
mimda olan seftazidim-avibaktam, A, C ve D sinifi
karbapenemazlara etkili iken B simfi MBL'lere
etkisizdir®0l, Karbapenemaz smifim belirlemek icin
molekiiler testlerin yaninda; kromatografik, disk
difiizyon temelli Kklasik testler de kullanilabilir®1:52],
Molekiiler yontemler olmadan, en azindan yaygin
karbapenemaz aileleri OXA-48, KPC, VIM ve
NDM icin duyarlilik ve ozgiilliikleri yiiksek olarak
immiinokromatografik ve konvansiyonel yontemler
kullanilabilir. Bu testlerin bir arada kullanilmasi
sayesinde diisiik maliyetlerle ve olabildigince hizh
karbapenemaz tiirliniin saptanabilecegi ve boylece
uygun infeksiyon tedavisinin saglanabilecedi belir-
tilmektedir®3!.

Seftazidim-avibaktam direnci MBL disinda
baska mekanizmalarla da (6rnegin; KPC-3 vyapi-
mi) ortaya cikabilir®¥.  Disk difiizyon duyarhhg:
ile MBL wvarhg veya yoklugu konusunda Kkarar
verilebilir®2!,

Ulkemizde merkezlerin bu yontemlerle en azin-
dan MBL tanimim ve dislamasini hizla yapmalar
uygun tedavinin erken baslanmasinda biiyiik fayda
saglayacaktir. Bunu rutin olarak yapamayan mer-
kezler belirli araliklarla MBL yoniinden siirveyans
calismalar1 yapabilirler.

Antibiyotik sinerji testleri tedavide anti-
biyotik seciminde vyol gosterici olabilir
mi?

Antimikrobiyal sinerji testi, ©zellikle ila¢ sece-
neklerinin - simirh  oldugu  durumlarda  (Brnegin;
monoterapiye zayif yamt, geleneksel duyarlilik
testinde etkili bir tedavi secenegi olmadigina veya
sinirh  tedavi secenedi varhgina isaret etmesi)
yararh olabilir. Bu gibi durumlarda, miimkiinse
uygun kombinasyon tedavi rejimlerini taramak icin
antimikrobiyal sinerji testi yapilmasi onerilebilir4],

Dama tahtasi (checkerboard) yontemi, sinerji
seviyesini degerlendirmek icin kantitatif bir indeks
olan fraksiyonel inhibitér konsantrasyonu (FIK)
veren, en sk uygulanan standart yontemdir.
Ancak bu testin yontemi ve uygulamasi oldukca
karmasik ve zahmetlidir. Oldiirme-zaman egrisinin
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saptanmast oldukca duyarli bir test olmakla bir-
likte, benzer sekilde yontemi karmasik ve zaman
ahicidir. Bu nedenle Klinik uygulamasi son derece
simrhdir. S disk  dilisyon ve ©zellikle gra-
dient-test ile yapilan sinerji testleri, yiiksek duyar-
ik ve ozgiillige sahip olup bu testlerin labo-
ratuvarda uygulamasi da son derece kolaydlr[ssl.

Antimikrobiyal sinerjik aktiviteleri test etmek
icin oldiirme-zaman egrileri ve farmakokinetik/
farmakodinamik (PK/PD) yontemleri kullanan 136
calismayt degerlendiren sistematik bir inceleme,
polimiksin ve/veya karbapenem tiirevi antibiyo-
tiklerin tigesiklin, fosfomisin, amikasin ile kombi-
nasyonlarinin, direncli GNB’lere karsi bakterisidal
aktiviteyi onemli olciide arttirdigim  ve direncli
suslarin ortaya cikisini  azalttigini g'dstermistir[56].
Bu wveri, antimikrobiyal sinerji testinin, klinikte
antibiyotik tedavi secimi konusunda yol gosterici
olabilecegine isaret etmektedir. Ancak sinerji test
sonuclarinin daima Klinikte yararh olacagina dair
yeterli veri bulunmamaktadir!®-27],

Ulkemizde laboratuvarlarda sinerji testinin rutin
olarak uygulanmasi ©nerilmez. Kronik seyirli,
direncli bakteri infeksiyonlarinda Klinisyen-labora-
tuvar iletisimi ile gradient-test ile elde edilecek
sinerji sonuclar1 faydali olabilir.

Karbapenem direncli gram-negatif bakte-
rilerin antibiyotik direncinin arastirilma-
si/yorumunda hangi yontemleri kullan-
mak gerekir? Kullamlan yontem sonucu/
yorumu etkiler mi?

Gram-negatif bakterilerin antibiyotik duyar-

liliklarin1 ~ belirlemek icin  diinyada yaygin ola-
rak EUCAST standartlan  kullanilmaktadir®3],
EUCAST standartlar, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti
tarafindan Tiirkceye cevrilerek internet sayfasin-
da yaylmlanmaktadlr[59]. EUCAST standartlari,
her yil gozden gecirilmektedir. Mevcut bilimsel
onerilere uygun olmayan yontemlerle elde edilen
duyarlilik sonuclarinin hastanin tedavisi sirasinda
yol gosterici olamayacag: aciktir. Bu bolimde
aktarilan bilgiler, EUCAST in 2023 wyili kriterleri-
ne dayanmaktadir.

e Kolistin icin MIK belirlenmesi s mikro-
diliisyon yontemi ile yapilmahdir. Disk difiizyon
ve E-test (gradient testleri) yontemleri ile sonuc
verilemez. Otomatize sistemde “duyarli” olarak

rapor edilen bir sus direncli de olabilir; baska
bir deyisle “cok biiyiik hata” kategorisinde oldu-
gundan sonuca giivenilemez.

Kolistin duyarliliginin belirlenmesinde en giive-
nilir yontem Mueller-Hinton buyyonda mikrodiliis-
yon olup EUCAST tarafindan da ©nerilmektedir.
S mikrodiliisyon icin laboratuvarda hazirlanan
malzemeler kullanilabilecegi gibi SensititreTM ben-
zeri ticari Urlinler de kullanilabilir.

EUCAST kriterlerine gore, Enterobacterales ve
Acinetobacter spp. icin MIK degeri 2 pg/mL ve
altinda olanlar kolistine duyarli kabul edilmektedir.
Pseudomonas spp. icin MIK degeri 4 pg/mL
ve altinda olanlar kolistine duyarh olarak kabul
edilmektedir®?).

Kolistin direncinin saptanmasi icin Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisi  (CLSI) tara-
findan swvi mikrodiliisyona ek olarak, swi disk
elisyon yontemi ve agar diliisyon yontemleri de
onerilmektedir. Kolistin kaynagi olarak Kkolistin
diskinin  kullanildigi  tiip  diliisyon yonteminde,
ozel ayiraclar veya besiyerleri gerekmemektedir.
Kolistin sw1 disk eliisyon yontemi CLSI tarafin-
dan, sadece Enterobacterales ve P. aeruginosa
icin onaylanm1st1rl48].

e  Polimiksin B duyarhhg icin EUCAST
dokiimanlarinda ©neri bulunmamaktadir. United
States Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (USCAST), polimiksin B icin sinir deger
olarak 2 pg/mL’vi onermektedir®. Polimiksin B
icin onaylanmis tek yontem s mikrodiliisyon
yb'ntemidir[48].

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii
dokiimanlarinda, Kkolistin icin ©nerilen s disk
eliisyon yontemi, polimiksin B icin ©nerilmemek-
tedir ve polimiksin B'ye uyarlanmamal1d1r[48].

e  Fosfomisin duyarhhii; glukoz-6-fosfat varli-
ginda agar dilisyon ile calisiimahdir. Bu nedenle
misin duyarlih@inin rutin olarak saptanmasi zordur.
Otomatize sistemlerden sonuc elde edilemez. Disk
difiizgon yontemi ile duyarlilik ile sonucu ise sade-
ce E. coli suslan icin verilebilir. Fosfomisin duyar-
lihgimin E-test ile belirlenmesi onerilmemektedir®.

e  Tigesiklin duyarhhgmin sivi mikrodiliisyon
yontemi ile belirlenmesi ©nerilmektedir. Ayrica
besiyerinin, testin yapildigi giin taze hazirlanmis
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olmasi gerekmektedir. EUCAST standartlarina
gore sadece E. coli ve Citrobacter koseri icin
duyarhilik sinir de@eri vardir ancak diger bak-
teriler icin duyarh/direncli tamimlamasi yapmak
-EUCAST standartlarina gore- olanakli degildir.
Rutinde sik  kullanilan otomatize sistemlerden
sadece MIK degeri elde edilebilir®. Tigesiklin
duyarliigimin  E-test ile belirlenmesi ©nerilmemek-
tedir.

o  Seftazidim-avibaktam duyarliigi disk difiiz-
yon, E-test yontemi ve otomatize sistemler-
le belirlenebilir. EUCAST standartlarina gore
Enterobacterales ve Pseudomonas spp. icin one-
rilen disk difiizyon duyarliik zon caplari farkhdir.
Bu deger, Enterobacterales icin 13 mm iken
Pseudomonas spp. icin 17 mm’dir. Minimal
inhibitor konsantrasyon simir degerleri ise her iki
grup icin de aymi olup 8 pg/mL’dir[59].

e  Sulbaktam duyarhhg: icin EUCAST dokii-
manlarinda ©neri bulunmamaktadir.

Otomatize sistemlerden elde edilen sonuclarin
-yukarida da belirtildigi gibi- EUCAST kriterle-
ri goz oninde bulundurularak ©zellikle kolistin
ve tigesiklin acisindan dikkatli degerlendirilmesi
gerekmektedir. Tigesiklin icin sadece MIK degerli
elde edilebilecegi, duyarli/direncli sonucuna varila-
mayacadi hatirlanmalidir. Kolistin icin ise otoma-
tize sistemde “duyarh” kategorisinde bildirilen bir
bakterinin aslinda direncli olabilecedi yani “cok
biyiik hata” olasihg oldugu hatirlanmahdir.

Kan Kkiiltiiriinden hizhh antibiyotik duyar-
lilik testi hangi bakteriler icin uygula-
nabilir?

Bakteriyemili hastalarda antibiyotik duyarhhk
sonuclarina daha erken ulasabilmek icin EUCAST,
kan Kiiltiirii siselerinden dogrudan hizli antibiyotik
duyarhlik testi (HADT) yontemini onermistir. Hizh
antibiyotik duyarlilik testine iliskin son giincelle-
meler 2022 yili Nisan ayinda yapllmlstlr[60’61].

Hizli antibiyotik duyarlilik testi yontemi, stan-
dart disk difiizyon yontemine dayanmaktadir. E.
coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. bauman-
nii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae
icin uygulanabilir. Bu yontem kan Kkiiltiirii icin
aliman numune pozitif sinyal verdikten sonraki
0-18 saat icinde uygulanabilir.

Hizli antibiyotik duyarhhk testi yontemi dort,
alti ve/veya sekiz saatlik inkiibasyon sonrasi oku-
malar icin ©zgiil sinir degerler saglar. Ek olarak,
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus
ve S. pneumoniae icin 16-20 saatlik inkiibasyon
siirelerine gore de HADT simir degerleri gelistiril-
mistir. Bununla birlikte 16-20 saatlik okumalarin
ancak dort, alti ve/veya sekiz saatlik inkiibas-
yondan sonra sonuclarin okunmasinin  mimkiin
olmadigi durumlarda uygulanmasi onerilmektedir.

EUCAST HADT vyontemi, BACTEC (Becton
Dickinson), = BacT/ALERT (bioMérieux) ve
VersaTREK (Thermo Fisher) marka kan Kiiltiirii
siseleri icin dogrulanmustir.

Hizli antibiyotik duyarhlik testi uygula-
mas1 klinik olarak direng¢li gram-negatif
bakteriyemilerde prognozu etkiler mi?

Hizli antibiyotik duyarhhk testinin mortaliteye
etkisi konusunda heniiz yeterli veri olmamak-
la birlikte, calismalar halen devam etmektedir.
VITEK™ ile vapilan bir calismada, gram-negatif
bakteriyemili hastalarda HADT uygulamasinin
de-eskelasyona gecis stiresinin kisaltilmasina ¢ok
etkisinin olmadigi ancak oral antibiyotiklere bas-
lama siiresini ve hastanede kalis siiresini kisalttig
gb'sterilmistir[&]‘

Hizli mikrobiyolojik tam testlerinin MDR
gram-negatif bakterilerle gelisen infeksi-
vonlarin yonetimi ve klinik sonuclarina
etkisi var mm?

Hizli mikrobiyolojik testler, sekiz saatten kisa
siirede sonu¢ veren testler olarak tammlanmak-
tadir. Hasta basi testler, ornek aldiktan sonra
20-30 dakika icinde sonuc veren ve uzmanlk
gerektirmeden, vatak basinda uygulanabilen test-
ler olarak tanimlanmaktadir®”!, Bu amacla en
cok kullanilan fenotipik testler; CARBA-NP gibi
kolorimetrik, NG-Test CARBA-5 gibi immiinokro-
matografik testler ve MALDI-TOF teknolojisidir.
Hizli molekiiller tam yontemleri arasinda etkenin
iretildikten sonra direnc durumunu arastiran ger-
cek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
teknig@i, porzitif sinyal veren kan Kkiiltiirii sisesinden
calisilan multipleks-PZR teknolojisi ve klinik ornek-
lerden taniyi saglayan multipleks-PZR, microarray
ve floresan in-situ hibridizasyon (FISH) teknolojile-
ri kullanilan cok sayida ticari test piyasada onayh
olarak kullanimdadir!3®63].  Giiniimiizde gelismis
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tilkelerde ozellikle YBU’de vatan hastalarda sik-
likla kullamlmaktayken, gelismekte olan {ilkelerde
ve diinya genelinde kullanimi kisithdir. Ulkemizde
de kisith olarak sadece belirli merkezlerde kulla-
nilabilmektedir.

Bircok calismada hizh tani testlerinin kullani-
minin, antibiyotik kullanimini  diizenledigi, tedavi
siiresini  kisalttigi  yoniinde veriler  bildirilmekle
birlikte diger taraftan mortalite {izerine etkisi
gosterilemeyen calismalar da bulunmaktadir©4:6°!,
Fakat hizli tam testlerinin, bakteriyemili hastalarda
kullaniminin  etkinligini arastiran bir meta-analizde
ve bu etkinin testlerin antibiyotik yonetim progra-
mi ile entegre olarak kullanildiginda anlamh oldu-
gu ortaya konulmusturl®®!. Hizli tani testlerinin
kullaniminin daha hizlh sonu¢ ve de-eskalasyon
saglayabildigi, hastanede vatis giintinii ve antibi-
yotik tedavi stirelerini kisalttigi, hatta molekiiler
yontemlerle  kolonizasyon — saptanmasinin  etkili
ampirik tedavi baslanmasini saglayabilecegi belir-
tilmekte ve bu testlerin kullanimi bazi rehberlerde
onerilmektedir®7).

Ulkemiz  kosullarinda hizh  tan1  testlerinin
kurum bazinda ve mutlaka antimikrobiyal yonetim
(antimicrobial stewardship) programi olusturulduk-
tan sonra, oncelikle YBU hastalar: basta olmak
lizere mortalite riski vyiiksek hastalar bazinda
kullaniminin  saglanmasi faydal olacaktir. Ozellikle
molekiiler hizli tani testlerinin iilkemiz kosullarin-
da iretilmesi ve standart degerlendirmelerden gec-
tikten sonra ticari olarak kullanima sunulabilmesi
icin Uretici kuruluslar desteklenmelidir.

Hizli mikrobiyolojik tam testlerinin
uygun ampirik tedavinin baslanmasi1 ve
hedefe vyonelik tedavive geciste faydasi
var mi?

Hizli mikrobiyolojik tani ve ozellikle HADT lerin
hedefe yonelik tedaviye baslama siiresini diistirdii-
gl gosterilmis ve kullanimi ©nerilmektedir. Tim
hizli tani testleri gibi bu testlerin de etkinligini
gorebilmek icin 7/24 hizmet veren laboratuvarlara
ihtivac duyuldugu ve antibiyotik yonetim prograrmi
icine dahil edilmelerinin gerekli oldugu unutulma-
mahdir®8l. Bu yontemlerin hastanin klinik stireci-
ne ve mortalitenin azaltilmasina katkisi konusunda
giicli kamtlar kisithdir ve yeni calismalara ihtiyac
vardir®?],

Ulkemizde; bu veriler 1siginda, hizh mikrobi-
yolojik testlerin  kullaniminin antibiyotik yonetim
programinin bir parcasi olarak giindeme gelmesi-
nin onemi vurgulanmalidir.

Yerel/bolgesel/ulusal antibiyotik direnc
verileri, uygun ampirik antibiyotik
tedavisine katki saglar mm?

Ulusal ve bolgesel wveriler genelde politika
vapicilarin, saghk otoritelerinin  programlar1  ve
diizenlemeleri, siirveyans sisteminin gelistirilmesi
icin etkili veriler saglarken, antibiyotik tedavisi-
nin seciminde {initeye ait yerel veriler ©nemli-
dir3>70] Montravers ve arkadaslar1 bir iinitede
Enterobacteraleslerde karbapenem direnci %20 ve
E. coli ve Klebsiella spp.’lerde GSBL varhg %20
ise ampirik tedavide MDR gram-negatif etkenleri
kapsayacak tedavi yaklasimini onermektedirl7 1],
Diren¢ oranlarinin bilinmesinin iinitede antibiyotik
secimi yaninda ozellikle toplumdan gelen iiriner
sistem kaynakli bakteriyemiler icin de ©nemli
oldugu vurgulanmaktadlr[72]. Yogun bakim (iinite-
lerinde antibiyotik tedavisinin diizenlenmesini tar-
tisan bir derlemede ise mikrobiyoloji laboratuvar
verilerinin ilgili laboratuvar tarafindan sunuldugu
aylik multidisipliner toplantilarin antibiyotik teda-
visini iyilestirmede temel onerilerden birisi oldugu
belirtilmistir73!.

Ulkemiz kosullarinda infeksiyon kontrol komi-
telerinde mikrobiyoloji laboratuvarlar1  sorumlulari
yer aliyor olsa da bu birimler tedavi boyutunda
etkin rol almamaktadir. Ozellikle iinite bazinda
lokal etken ve antibiyotik direncinin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinca izlenmesi ve paylasimasi, bu
laboratuvarlarin hastalarin tedavilerinin degerlendi-
rildigi multidisipliner ekip icinde etkin olarak yer
almasinin saglanmasi onerilebilir.

Tedavi ve Antibiyotik Yonetim
Program

Direncli gram-negatif bakterilere bagh
bir infeksiyon siiphesinde ampirik
tedavinin secilmesi ve hastanin takibi
genel olarak nasil yapilmalidir?

Infeksiyon hastaliklar1 pratiginde en onemli iki
nokta uygun ampirik tedavi verilmesi ve Kkollate-
ral hasarin en az seviyede tutulmasidir. Ampirik
tedavinin gecikmeden zamaninda verilmesi de
prognoz acisindan biiyik ©nem tasimaktadir.
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Ampirik tedavide en olasi patojenler, hastaligin
ciddiyeti, infeksiyon odagi, immiin sistemin duru-
mu ve bobrek vyetmezligi gibi faktorler, yakin
zamanda antibiyotik kullanimi (son ii¢c ay icinde-
ki), hastamin daha ©nce infekte va da kolonize
oldugu mikroorganizmalar, hastamn bulundugu
Klinigin ya da YBU'niin florasi ve baska bir
hastaneden gelmisse o hastanenin florasi, olasi
antibiyotik alerjisi dikkate alinmaktadir74.

Konvansiyonel yontemlerden daha hizli sonug
veren molekiiler yontemlerin kullanilmast uygun
tedavi verilmesi icin gecen zamam kisaltmaktadir.
Kan Kkiiltiirli pozitiflestigi anda gelen sinyal ve
ornekten hemen Gram boyama yapilmasi, derin
trakeal aspirat ©rneginden boyama yapilmadan
direkt inceleme ve Gram boyama yapilmasi veya
basin¢g {lserinden ya da vyaradan alinan akinti
orneginden Gram boyama vyapilmasi bize olasi
etkenler konusunda cok degerli bilgiler verir.

Ampirik tedavinin uygunlugu prognoza dogru-
dan olumlu etki etmektedir. Genellikle uygun bir
antibiyotik tedavisi verilmis ve kaynak kontrolii
gereken olgularda yeterli kaynak kontrolii yapil-
missa Klinik yanitin 48-72 saat icinde goriilmesi
beklenir. Ozellikle kateteri olan hastalarda ©ncelik-
le kateterlerin odak olabilecedi akilda tutulmalidir.

Hastanin tedaviye yaniti sadece klinik belirti
ve bulgularla degil, lokosit sayisi ve dagilimi,
C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitoninle de
yakindan izlenmelidir. Eger yiikselmisse, prokalsi-
tonin diizeylerinin 72-96 saat icinde belirgin ola-
rak diismesi beklenir. Bobrek yetmezliginde pro-
kalsitonin diisme egilimi yavaslayabilir. Bu durum
klinisyeni yaniltmamalidir. Trombositlerin  diisme
egilimine girmesi dissemine intravaskiiler koagiilas-
yonu ve sepsise gidisi diisiindiirmelidir. Ilk 48-72
saat icinde hasta cok vakindan izlenmelidir. ilk
48-72 saatte beklenen Kklinik yamt gelmemisse
va da durum kotiilesiyorsa, tim risk faktorleri,
tedaviler ve kaynak kontrolii gozden gecirilerek
gerekirse eskalasyon (spektrum genisletme) yapila-
bilir. Yeni bir mikrobiyolojik kamt varh@inda, mik-
robiyolojik kamtlara gore eskalasyon ya da de-es-
kalasyon (spektrum daraltma) yapilmahdir. Klinik
yamt saglandiktan sonra yedinci giinden itibaren
her giin tedavi siiresinin yeterli olup olmadig
tartisiimali ve tedavi siirelerinin ayarlanmasinda
prokalsitonin diizeylerinden de yardim alinmahdir.

Endokardit, osteomiyelit, menenijit, apseler yva da
kaynak kontroliiniin cerrahi olarak yapilamadig
infeksiyonlar haric, genellikle sik karsilasilan diger
infeksiyonlarda genellikle 7-10 giinliik tedavi siire-
lerinin yeterli oldugu dikkate alinmah ve 10 giinii
gecen tedavi siirelerinin uzamis tedaviler olarak
kabul edildigi unutulmamalidirl7479!,

Direncli bir bakterinin neden oldugu
infeksiyonun tedavisinde secilecek anti-
biyotigin farmakokinetik ve farmakodina-
mik Ozelliklerini bilmek tedaviyi planla-
mak icin gerekli midir?

Minimal inhibitor konsantrasyon, en uygun
tedavinin secilmesine yardimci olabilen bir para-
metredir. Spesifik bakteri suslarinin hedeflenen bir
antibiyotige karsi in-vitro duyarlilk veya direng
diizeylerini kantitatif olarak tanimlar’®%.  Bununla
birlikte, bir infeksiyonun Klinik sonucunu yalnizca
MIK degerine dayanarak tahmin etmek dogru
degildir. Minimal inhibitor konsantrasyon ile bir-
likte farmakokinetik (PK) ve farmakodinamik (PD)
parametreler de dikkate alinmalidir®l].  Minimal
inhibitor konsantrasyon, PK ve PD parametreler;
antibiyotiklerin etkili bir sekilde kullanilmasi, teda-
vi yoniinden basarili sonuclar elde edilmesi, ilac
kaynakli toksisitenin minimuma indirilmesi, tedavi
maliyetlerinin ve hastanede yatis siirelerinin azal-
tilmas1 ve antibiyotiklere karsi direnc gelisiminin
onlenmesi acisindan oldukca onemlidir. ideal anti-
bakteriyel tedavi stratejilerinin belirlenmesinde PK/
PD parametrelerin onemi in-vitro calismalar, hay-
van modelleri ve Klinik calismalarda gosterilmistir.
Zamana bagmmh etki gosteren antibiyotikler icin
T> MiK'in doz intervalinin %40-50’sinden fazla-
sim kapsamasi, konsantrasyon bagimh etki goste-
renler icinse C maks/MiK'in 10 ve iizeri olmasi
gerektigi klinige basarih bir sekilde vansitilabilmis
yaklaslmlardlr[szl. Minimal inhibitcr konsantrasyon
takibi yogun bakim hastalar1 basta olmak iizere
infektif endokardit ve menenjit gibi klinik seyri
kritik olan hastalarda ve renal Klirensi artrms ya
da azalmis hastalarda doz belirlemek icin 6nemli
bir parametredir (Sekil 1)i81],

Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif E. coli, K. pneumoniae infeksi-
vonlarinda tedavi nasil olmalidir?

Genisletilmis  spektrumlu  beta-laktamaz gen-
leri en vayain olarak E. coli, K. pneumoniae,
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Antibiyotik l Antibiyotik
Kisiler arasi viiksek degiskenlik
Toksisite riski

e

TDM
ve
MIK

Mikroorganizma l Mikroorganizma Hasta Hasta

Ciddi/yasami tehdit eden infeksiyon
Hasta ozellikleri (YBU hastasi,
bobrek yetmezligi, ileri yash hasta vb.)

Beta-laktamlara direnc seviyesinin
tespit edilmemesi

GSBL iireten suslar

MDR suslari infeksiyon veri (meninksler,

endokardiyum, kemik ve eklemler vb.)

Sekil 1. MiK belirlenmesinin ve antibiyotik konsantrasyonunun izlenmesinin yararl olacagi mikrobiyolojik, farma-
kolojik ve klinik durumlar. )
TDM: Terapétik ilag izleme, MIK: Minimum inhibitor konsantrasyon, GSBL: Genisletilmis spektrumlu beta-lak-

tamaz, MDR: Cok ilaca direnclil82].
K. oxytoca ve Proteus mirabiliste bulunur. sefotaksim, seftazidim ve piperasilin-tazobaktam
Bakteri seftriakson direncli ise GSBL (+) kabul kullanimi  tedavi sirasinda direnc gelisme riski

Sefepim iyi bir
TMP-

nedeniyle desteklenmemektedir.
secenektir.  Ayrica fluorokinolonlar  ve
SMX'te tedavi alternatifleri arasindadirl’4l.

edilmektedir. Komplike olmayan sistit tedavisin-
de eger bakteri duyarh ise nitrofurantoin veya
trimetoprim-sulfametoksazol ~ (TMP-SMX)  ©neril-
mekte, alternatif olarak ise siprofloksasin, levof-
loksasin, karbapenemler, oral fosfomisin veya tek
doz aminoglikozid kullanilmasi desteklenmektedir.

Karbapenem direngli Enterobacterales
infeksiyonlarinda tedavi yaklasim nasil

olmahdir?
Komplike olmayan sistitlerde piperasilin-tazobak- ) o o 5
tam veya sefepim ampirik olarak baslanmus, Komplike olmayan sistit tedavisinde eger
duyarh bulunmus ve Kinik vamt alnmis ise bakteri duyarh ise nitrofurantoin, TMP-SMX,
devam edilebilir ©nerisi mevcuttur. Piyelonefrit siprofloksasin veya levofloksasinin tercih edilmesi
desteklenmektedir’4.  Ancak iilkemizde en sk

ve komplike infeksiyonlarda eger bakteri duyarh

ise TMP-SMX, siprofloksasin veya levofloksasin, goriilen tiropatojen olan E. colide giderek artan

kinolon direnci ampirik yaklasimlar1 her zaman

alternatif olarak ise ertapenem, meropenem

veya imipenem onerilmektedir. Aminoglikozidler desteklememektedir. Fosfomisin ve nitrofurantoin
de alternatif bir secim olabilir. Uriner sistem direnc oranlarin - diisik olmasi nedeniyle kino-
disindaki infeksiyonlarin tedavisinde ertapenem, lonlardan Snce tercih edilmesi gereken antibiyo-

tikler olabilir®*8°, Alternatif olarak ise tek doz
aminoglikozid, oral fosfomisin, Kkolistin, seftazi-
dim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipe-
nem-silastatin-relebaktam veya sefiderokol oneril-
mektedir. Piyelonefrit ve komplike USI tedavisin-
de ise eger bakteri duyarli ise TMP-SMX, eger
direnc yoksa siprofloksasin veya levofloksasin,
alternatif olarak ise seftazidim-avibaktam, merope-
nem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam,
sefiderokol veya aminoglikozidler ©nerilmektedir.

meropenem veya imipenem onerilmektedir. Kritik
hastalarda veya albiimin diizeyi <2.5 g/dL olan
hastalarda ertapenem onerilmemektedir!74-83],

AmpC beta-laktamaz iireten
Enterobacterales’te tedavi nasil
olmalidir?

Enterobacter  cloacae  complex, Klebsiella
aerogenes ve Citrobacter freundii gibi bakteriler
orta-yiiksek diizeyde indiiklenebilir kromozomal

AmpC {iretimi potansiyeline sahiptir. Bu bakte-
rilerin neden oldugu infeksiyonlarda seftriakson,

Uriner sistem disi infeksiyonlarda karbapenemaz
testi yapilamiyorsa ya da negatif ise tercihen sef-
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tazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam veya
imipenem-silastatin-relebaktam  alternatif = olarak
sefiderokol onerilmektedir. Unutulmamasi gere-
ken OXA-48 benzeri enzim tasiyan suslara yeni
beta-laktamaz inhibitorlii beta-laktamlardan sadece
seftazidim-avibaktam etkili, MBL pozitif suslara ise
bunlarin hicbirisi etkili degildir[74].

Seftazidim-avibaktam monoterapi ya da kom-
binasyon seklinde verildiginde, polimiksin iceren
kombinasyonlara gore mortaliteyi anlaml derecede
azaltmaktadir!86-92], Diger rejimlerle Kkarsilastirilan
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir!?3].
Seftazidim-avibaktama duyarli suslarin neden oldu-
gu infeksiyonlarda monoterapi ile kombinasyon
tedavisi arasinda fark bulunmamistirl®*99). Klinik
basarisizhik icin risk faktorleri olarak hastanede
gelisen pnomoni ve renal replasman tedavisi
gosterilmistir. Ilacin farmakokinetigi sepsis, septik
sok gibi kritik durumlardan etkilenebilir. Eger
kombinasyon vyapilacaksa Dbireysellestirilmelidir ve
pnomonilerde  fosfomisin, kan dolasimi infek-
siyonlar1 ve f{iriner sistem veya intraabdominal
infeksiyonlara sekonder bakteriyemilerde amikasin
veya gentamisin, intraabdominal infeksiyonlar ve
cilt-yumusak doku infeksiyonlarinda tigesiklin veya
duyarhlik sinirna yakin MIK degeri olan izolat-

larin  infeksiyonunda polimiksinler ile kombine
edilebilecegi baz1 vyazarlar tarafindan desteklen-
mektedirl®Z.

Seftazidim-avibaktama tedavi sirasinda direnc
gelisebilir[%’m]. Bu oran %10-20 arasinda bildiril-
mekte ve daha cok KPC (+) suslarda ortaya c¢ik-
maktadir. Ayrica NDM enzimini ya da bir baska
MBL enzimini tasiyan bakteriler seftazidim-avibak-
tama dogal olarak direnclidir. Seftazidim-avibaktam
va da seftalozan-tazobaktam temin edilemediginde,
ilaca alerji varligi gibi kullanilamadigi durumlar-
da veya diren¢c varhginda, kilavuzlarda onerildigi
gibi eski antibiyotiklerle kombinasyon vya da
monoterapi  yapilabilir. Eski antibiyotikler olan
meropenem, polimiksinler, fosfomisin, aminogliko-
zidler ve tigesiklinin kullamimlar1 ile ilgili bilgiler
asagida mevcuttur. NDM vya da MBL varliginda
ise seftazidim-avibaktam ile aztreonam kombine
edilebilir!26:74],

NDM  sikhg  {ilkemizde giderek artmak-
tadirl®099 Ulkemizde aztreonam  bulunma-
maktadir ve aztreonam vyerine polimiksinler,

aminoglikozidler veya fosfomisin  kullanilabilir.
Metallo-beta-laktamazlar iireten suslarin neden
oldugu kan dolasimi infeksiyonlarinin tedavisinde
seftazidim-avibaktam + aztreonam kombinas-
yonu, Kkolistin iceren kombinasyonlardan iistiin
bulunmustur. Diren¢ saptandiginda iilkemizdeki
kullanim kisithhgi nedeniyle seftazidim-avibaktam
kullanilamamaktadir. Bu durumda MIK degerleri
ve sinerjistik etki dikkate alinarak kombinasyonlar
yapilabilir. Ayrica sefiderokol, MBL varhginda
kullanilabilecek bir diger antibiyotiktir ve heniiz
{ilkemizde  bulunmamaktadir!38:74], Meropenem
MIK <8 mg/L olmadikca kombinasyonda ver
almasi  onerilmemektedir 190, K. pneumoniae
karbapenem direncli bile olsa, tedavide merope-
nemin (yiikksek doz, uzamis infiizyon) yer aldigi
kombinasyonlarda meropenem MIK <8 mg/L
ise, MIK degeri >8 mg/L olan suslarin neden
oldugu infeksiyonlarla karsilastirildiginda mortalite-
nin MIK <8 mg/L grupta anlaml olarak diisiik
oldugu Tumbarello ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada gb'sterilmistir[wl]. Daikos ve arkadas-
lari da ayni sekilde meropenem MIK degerinin
>8 mg/L olmasi durumunda, meropenem ice-
ren kombinasyonlarda mortalitenin  %19.4’ten
%35.5’e ciktiginm gdstermislerdir[45].

Yapilan calismalarda kombinasyonda Kolistin
olmasinin, Kkolistin icermeyen kombinasyonlara
gore KPC (+) ya da OXA-48 (+) karbapenem
direncli K. pneumoniae (CRKp) suslarimin neden
oldugu infeksiyonlarda mortaliteyi azalttigi gos-
terilmistir 1921031 Ni ve arkadaslarinin vaptigi
bir meta-analizde polimiksin monoterapisine gore
polimiksin iceren kombinasyon tedavisinin morta-
liteyi anlamli olarak diistirdiigii gbsterilmistir[104].
Hou ve arkadaslarinin  yaptigi  meta-analizde
mortalitenin  polimiksin  monoterapisine  kiyasla
kombinasyonlarda daha diisiik oldugu ve poli-
miksine karbapenem veya tigesiklin eklenmesinin
prognozu iyilestirdigi bulunmustur!1%°!. Fosfomisin
in-vitro calismalarda CRE’'ve Kkarsi oldukca etkili
bulunmustur19€!. In-vitro sinerji  calismalarinda
imipenem, meropenem, doripenem, kolistin, netil-
misin ve tigesiklin ile degisen oranlarda sinerji
gozlenmis olup kombinasyonun fosfomisine direnc
gelismesini  onledigi saptanmlstlr[l%]. Kolistin +
fosfomisin kombinasyonu KPC (+) suslara sinerjik
etkili, OXA-48 (+) suslara ise antagonistik etKkili
bulunmustur[107*108]. Fosfomisin + meropenem
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kombinasyonu OXA-48 (+), NDM (+) veya her
iki enzimi igeren CRKp suslarina sinerjik etkili
olarak saptanmlstlr[mg]. Karbapenem direncli
K. pneumoniaenin neden oldugu 104 sepsis
hastasinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada fosfomisin iceren kombinasyonlarda
mortalite daha diisik oranda bulunmustur!}10],
Fosfomisin cabuk direnc gelisme olasiigi nede-
niyle kombinasyon tedavisi seklinde kullanilmahdir.

Karbapenemaz iireten K. pneumoniae infek-
sivonlarinda aminoglikozid iceren kombinasyon-
larda mortalite daha diisiik bulunmustur. Yiiksek
nefrotoksisite  riski nedeniyle miimkiin oldugu
kadar kolistin + aminoglikozid kombinasyonundan
kacimlmahdir!111-114],

Tigesiklin in-vitro calismalarda oldukca etkili
bulunsa da diisiik serum diizeyleri ve bakteri-
yostatik olmasi gibi ozellikleri agir infeksiyonlar-
da dikkate alnmalidir!!®]. Tigesiklin  genellikle
calismalarda kombinasyon seklinde ve ©nerilen
dozun iki kati olarak kullanilmistir. Yapilan bir
meta-analizde, CRE infeksiyonlarinda kombinas-
yon tedavisinin monoterapiye gore ve yiiksek
doz ile tedavinin standart doza gore daha etkili
oldugu rapor edilmistir11€]. Kolistin iceren kom-
binasyonlarin, tigesiklin iceren kombinasyonlara
gore kan dolasimi infeksiyonlarinda daha avantajli
oldugu iki cahsmada [hasta sayilari oldukca az
olan ve sapma (bias) olan calismalar] gosteril-
mistir.  Tigesiklinin, USI'lerde ve kan dolasimi
infeksiyonlarinda monoterapi seklinde kullanimi
onerilmemektedir. Eger hastanede gelisen pno-
moni veya VIP’te kullanilacaksa mutlaka viiksek
dozda kullanilmast &nerilmektedirl74100],

Tigesiklinin USI'lerde kullanilmasi genel olarak
onerilmemekle birlikte sadece tigesikline duyarh ve
alternatiflerin cok kisith oldugu durumlarda kul-
lanilabilir. Yiiksek doz tigesiklin ile tedavi edilen
bir {irosepsis olgusu bildirilmistirl117-119], Tigesiklin
kullanan hastalarda hipofibrinojenemi gelisebilir
ve bu nedenle kanama-pihtilasma parametreleri
vakindan izlenmelidir!120:121],

Karbapenem direngli A. baumannii
infeksiyonlarinda tedavi yaklasimi nasil
olmahdir?

Karbapenem direncli A. baumannii (CRAB)
infeksiyonlarinin  yonetimi birka¢ nedenden dolayi

zordur. Bu nedenler: kolonizasyon-infeksiyon ayri-
minin giic olmasi, karbapenem direncli suslarin
diger bircok antibiyotige de direncli olmasi ve
kanit diizeyi viiksek standart bir tedavi vakla-
siminin  olmamasidir.  Ulkemizdeki karbapenem
direnc oranlar1 cok yiiksektir ve bazi merkezlerde

%100’e yakindir!74:122],

Tek bir antibiyotik ajanin etkinligini destekle-
yen sinirh klinik veriler goz ©oniine alindiginda,
CRAB infeksiyonlarinin tedavisi icin en azindan
uygun bir Klinik yanit gozlemlenene kadar en az
iki ajanla kombinasyon tedavisi onerilmektedirl 74,

Sulbaktam, bu kombinasyonun asil komponet-
lerinden biridir ve mutlaka yiiksek dozda (6-9 g/
giin) kullaniimalidir. Ulkemizde vyalnizca sulbaktam
iceren bir preparat yoktur. Sulbaktam ile polimik-
sin-B, kolistin, minosiklin, tigesiklin veya sefidero-
kol kombine edilebilir. Fosfomisin ve rifampisinin
kombinasyon rejimlerinin bir komponenti olarak
yer almast Onerilmemektedir.

Polimiksin-B, CRAB infeksiyonlarinin tedavisi
icin en az bir baska ajanla kombinasyon halinde
kullanmilmalidir. Polimiksinler icinde PK avantajlari
nedeniyle polimiksin-B’'nin tercih edilmesi des-
teklenmektedirl’4112]. Polimiksin bazl rejimlere
kiyasla sulbaktam bazli rejimlerde nefrotoksisitenin
daha az oldugu gosterilmistir. Uriner sistemde
kolistin metansulfonat aktif form olan kolistine
doniistiigii icin CRAB'In neden oldugu USI’lerde
tercih edilmektedir123],

Yapilan iki biiyiik randomize kontrollii calis-
mada uzamis yiiksek doz meropenem + Kolistin
kombinasyonunun Kolistin monoterapisine {istiinlii-
gl gosterilememistir ve bu nedenle meropenem +
kolistin kombinasyonu onerilmemektedir124:125],

Karbapenem direncli A. baumannii infeksiyon-
larinin  tedavisinde vyiiksek doz minosiklin veya
yilksek doz tigesiklinin en az bir baska ajanla
kombinasyon halinde kullaniimasi onerilmektedir.
Tetrasiklin tiirevleri ile ilgili genel bir endise,
uygulamadan sonra hizh doku dagihm saglamalar
ve bunun sonucunda idrarda sirh konsantras-
yonlara ve zayif serum Kkonsantrasyonlarina yol
acmalandir. Yeni bir molekiil olan durlobaktamin,
sulbaktam ile kombine edilerek kullanilmas: teda-

vide yeni bir alternatif olarak umut vadetmekte-
dir[125’126].
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infekte akcigerlerde esit olmayan dagiima
iliskin endiseler, klinik yararinin tam olarak gos-
terilememesi ve bronkokonstriksiyon gibi solunum
komplikasyonlar1 nedeniyle CRAB pnomonisi icin
vardimc1 tedavi olarak nebiilize (inhalasyon yolu
ile verilen) antibiyotiklerin kullammi ©nerilmemek-
tedirl7°!.

Karbapenem direncli P. aeruginosa
infeksiyonlarinda tedavi yaklasimm nasil
olmahidir?

Cok ilaca direncli P. aeruginosa; penisilinler,
sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozitler ve
karbapenemlerden en az iic antibiyotik sinifinda
en az bir antibiyotie duyarli olmayan P. aeru-
ginosa olarak tammlanir. fki bin on sekiz yilinda
cok ilaca direncliligine ek olarak "direncli ve
tedavisi zor" kavrami tanimlanmustir. Tedavisi zor
P. aeruginosa piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-silas-
tatin, siprofloksasin ve levofloksasin gibi tedavi-
de ilk secilebilecek ilaclara karsi direnc oldugu
anlamima gelmektedir. Aslinda cok ilaca direncli
tanim1 daha cok siirveyans amaciyla, tedavisi zor
tammi ise Klinik pratikte kullanilmasi amaciyla
olusturulan kavramlardir. Karbapenemaz {iiretimi

P. aeruginosa’da nadir bir direnc mekanizmasi-
dirl1271,

Cok ilaca direncli P. aeruginosanin neden
oldugu infeksiyonlarda eger izole edilen bakteri
duyarli ise tedavide karbapenem olmayan eski
beta-laktamlar (piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
sefepim, aztreonam), izole edilen bakteri karba-
penem duyarh bile olsa oncelikli olarak tercih
edilebilir. Karbapenem olmayan eski beta-laktam
antibiyotiklerin yitksek doz ve uzamis infiizyon
seklinde wverilmesi desteklenmektedir. Yine izole
edilen bakteri duyarh ise siprofloksasin veya
levofloksasin gibi fluorokinolonlar da tercih edile-
bilir. Kritik hastalarda ve kaynak kontroliintin iyi
olmadig1 hastalarda P. aeruginosa eski beta-lak-
tamlara duyarlh bile olsa, yeni beta-laktamlarin
(seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam veya
imipenems-silastatin-relebaktam) tercih  edilmesi
desteklenmektedir74,

Tedavisi zor direncli (DTR) P. aeruginosamn
neden oldugu komplike olmayan sistit icin sef-
tolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipe-

nem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol tercih
edilen tedavi secenekleridir. Tek doz tobramisin
veya amikasin, DTR- P. aeruginosanin neden
oldugu komplike olmayan sistit icin alternatif
tedavi secenekleridir. Kolistin, {iriner sistemde
sistit tedavisi icin alternatif bir diger secenektir.
Ancak nefrotoksisite riski nedeniyle iyi degerlen-
dirilmelidir. Klinik basansizik olasihig nedeniyle
DTR-P. aeruginosa sistiti icin oral fosfomisin kul-
lanim1 ©nerilmez. Tedavisi zor direncli- P. aeru-
ginosanin neden oldugu piyelonefrit ve komplike
USI icin seftolozan-tazobaktam, seftazidime-avibak-
tam, imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol
tercih edilen tedavi secenekleridir. Nefrotoksisite
riski goz oniinde bulundurularak, giinde tek doz
amikasin ve tobramisin diger tedavi alternatifle-
ridirl 74,

Genel olarak DTR-P. aeruginosann neden
oldugu iiriner sistem disi infeksiyonlarda tercihen
yeni beta-laktamlar ve alternatif olarak sefiderokol
onerilmektedir. Yeni beta-laktamlar icinde seftolo-
zan-tazobaktam ile ilgili klinik veriler digerlerinden
fazladir ve mevcut veriler seftolozan-tazobaktami

yeni antibiyotikler icinde ilk siraya koymakta-
durl74],

Uygulanan antibiyotik ajandan bagimsiz olarak,
P. aeruginosa ile infekte hastalar, klinik iyilesme
agisindan yakindan izlenmeli ve diren¢ gelisimi
olasiiginin yiiksek olmasi nedeniyle Kkiiltiir-antibi-
yogram tekrari yapilmalidir.

Mevcut tim beta-laktam/beta-laktamaz inhi-
bitorlerine (yani seftolozan-tazobaktam, seftazi-
dim-avibaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam)
direnc gosteren DTR-P. aeruginosa izolatlari,
olasi MBL iiretimi icin sliphe uyandirmalidir.
Metallo-beta-laktamazlar iireten P. aeruginosa izo-
latlar1 genellikle sefiderokole duyarhi kalir. Ancak
iilkemizde sefiderokol bulunmamasi nedeniyle
duyarlilik sonuclarina ve infeksiyon sahasina gore
ikili-licli kombinasyon rejimleri tercih edilmelidir.

Seftolozan-tazobaktam,  seftazidime-avibaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam  veya  sefiderokol
duyarliligt dogrulandiysa, DTR-P. aeruginosanin
neden oldugu infeksiyonlar icin kombinasyon
antibiyotik tedavisi onerilmemektedir74l, Yapilan
calismalar bu beta-laktam antibiyotiklere in-vitro
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duyarh olan suslarin  tedavisinde kombinasyon
tedavilerin monoterapiye gore ek bir yarar sag-
ladigi gosterilememistir. Tercih edilen hicbir ajan
DTR-P. aeruginosaya karsi aktivite gostermiyorsa,
tobramisin  (duyarlilik gosterilmisse) seftolozan-ta-
zobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silasta-
tin-relebaktam veya sefiderokol ile kombinasyon
halinde diisiiniilebilir ve tercihen MiK'in duyarlilik
sinir noktasina en yakin olan beta-laktam ajam
secilir[lzs].

Stenotrophomonas maltophilia
infeksiyonlarinda tedavi nasil olmalidir?

S. maltophilia infeksiyonlarinda iki yaklasim
mevcuttur. Birincisi; TMP-SMX, minosiklin/tige-
siklin, sefiderokol ve levofloksasini iceren grup-
tan iki ilacin klinik iyilesme goriiliinceye kadar
kombinasyonudur.  Kombinasyondan levofloksa-
sin monoterapisine gecilmesi ©nerilmemektedir.
Hastanin kritik olmasi ve stabil olmamasi, birinci
vaklasimin intolerans ya da direnc nedeniyle
uygulanamadigi durumlarda ikinci yaklasim olarak
seftazidim-avibaktam + aztreonam kombinasyonu
verilmesi desteklenmektedirl’4.

Antimikrobiyal yonetim program nasil
olmahdir?

Antimikrobiyal yonetim programi kavraminin
temel felsefesi, antibiyotik kullaniminda optimal
secim, optimal doz/siire ile sonunda en iyi Klinik
yanitin - alinmasi ve Kollateral hasarin minimal
diizeyde tutulmasidir.  Antimikrobiyal —yonetim
programinin amact ise uygun olmayan/gereksiz
tedaviyi, toksisiteyi, yan etkileri ve antibiyotik
direncini azaltmaktir. Bir antimikrobiyal yonetim
programi, antibiyotik kullaniminin ve direncinin
izlenmesi, infeksiyon kontrol protokolleri ile prog-
nozun takibini icermektedir (Sekil 2).

Amaca ulasabilmek icin bircok strateji mev-
cuttur ve kamt diizeyi vyiiksek olan stratejiler;
stirekli denetim ve geri bildirim, kisitlama ve
onay alinmasi, egitim, de-eskalasyon, ardisik
tedavi ve tedavi siirelerinin kisaltilmasidir. Son
yillarda aminoglikozidlere ve vankomisine ek ola-
rak karbapenem ve piperasilin-tazobaktam serum
diizeylerinin izlenmesi de stratejiler arasina gir-
mistir. Antimikrobiyal yonetimi aslinda bir siirec
yonetimidir.

Disiplinler
aras1 calisma
vaklasiminin
desteklenmesi

Egitim

Kiiltiir

Infeksivondan
korunma ve
kontroliin
gelistirilmesi

Antimikrobiyal
yonetim

programinin
temel unsular

" Kanita dayah
sonuglarina gore

tedavinin tekrar
degerlendirilmesi

Antibiyotiklerin
gerektiginde
kullanim

Uygun
antibiyotigin
veterli dozda
kullanim

olarak kisa
siireli
antibiyotik
kullanimm

$ekil 2. Antimikrobiyal ydnetim programinin temel unsurlari.
AMD: Antimikrobiyal direng, SHII: Saglik hizmetleri ile iliskili infeksiyonlar.
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Giinliik pratikte dogru tani, kolonizasyon-infek-
sivon ayrimiyla baslayan siirecte de-eskalasyon ve
tedavi siirelerinin optimal hale getirilmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Antimikrobiyal yonetimi ve
infeksiyon kontroliiniin bir elmamn iki yarist oldu-
gu ve birlikte yapilmasi halinde basarili sonuclar
alinabilece@i hicbir zaman unutulmamahdir!129),

Direncli gram-negatif infeksiyonlarin
tedavisinde iilkemizdeki secenekler
veterli midir?

Antimikrobiyal direncin giderek artmasi ve
global bir sorun haline gelmesiyle, infeksi-
yon kontrol yaklasimlarimin yani sira  direncli
gram-negatif infeksiyonlarin tedavisi icin yeni ilac
gelistirilmesine  ihtivac  duyuldugu  vurgulanmak-
tadir. Ulkemizdeki hastalarin yeni beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitorlerine erisiminde bazi kisit-
lamalar bulunmaktadir. Bu molekiillerden sadece
seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktamin
ilkemizde ruhsati bulunmaktadir.

Yeni beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu antibiyotiklerin kullanim
ile ilgili iilkemizdeki giincel durum

Ulkemizde giincel olarak gecerli geri 6deme
kosullarina gore bu ilaclar ya sadece YBU'de
yatan hastalarda onaylanmis  endikasyon ve
durumlarda kullanilabilmekte ya da geri ©deme
kapsamina dahil edilmemektedir.

Ancak c¢oklu direncli gram-negatif bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar yogun bakim disindaki
servislerde de gelisebilmekte ve ozellikle kemik
iligi transplantasyonu yapilan hematolojik maligni-
teli hastalarin, kemoterapi tedavisi alan onkolojik
hastalarin ve organ nakil hastalarinin yasamin
gecikmis tedaviler olumsuz etkilemektedir. Bu ©zel
hasta gruplarinda ilaca erisimin saglanmasi sagka-
lim acisindan ©nem arz etmektedir.

Yogun bakim disinda vyatarak CRE infeksiyo-
nuna yonelik tedavi alan hastalarin dogru zaman-
da ve dogru tedaviye erisimlerinin olmasi halinde
gereksiz  YBU vatislari ve mortalite oranlar
onemli olciide azaltilabilecektir. Giincel literatiirde
onerilen etkin tedavilere zamaninda ulasabilmeleri
halinde kazanimlar1 yiiksek olacak hasta gruplar
serviste yatan notropenik hastalar, immiinsupresif

tedavi alan hastalar, kemoterapi alan hastalar,
sepsis-3 kriterlerine gore sepsis tanisi alan has-
talar, sepsis-1 ve sepsis-2 kriterlerine gtre agir
sepsis tanisi alanlar olarak siralanabilir.

flk secenek olarak o©nerilen ilaclara erisimin
kisith olmast DTR-P. aeruginosa'nin neden oldugu
infeksiyonlarin  tedavisinde de {iilkemizde giincel
bir sorun olarak karsimiza cikmaktadir.

SONUC

Antimikrobiyal direnc gelisimi stirekli evrilen,
dinamik bir siirectir. Bu nedenle gerek yerel
gerekse evrensel diizeyde AMD wverilerinin stirekli
izlenmesi ve hekimlere izlem wverilerinin giincelle-
nerek sunulmasi biiyiikk oneme sahiptir. Direncli
GNB infeksiyonlarinda etkenin erken tanimlanarak
uygun antibiyotik tedavisinin baslanmasi hasta-
larda mortalitenin ©nlenmesi acisindan en kritik
konudur. Ulkemiz ozellikle GNB infeksiyonlari
acisindan diinyada en vyiikksek AMD oranlarina
sahip iilkelerden birisi olup, bu infeksiyonlara
vaklasimda yukarida belirtilen prensiplerin  uygu-
lanmasi etkin hasta bakimi, bu sayede mortalite-
nin azaltilmas: ve genel toplum saghgi acisindan
biiyiilk onem arz etmektedir.

One Cikanlar

e Antimikrobiyal diren¢ ile etkin miicade-
lede, Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar
hizmet verdikleri kurumun biinyesinde
yiiksek Kkaliteli, hasta basi ve/veya hizh
mikrobiyolojik tam testleri ile desteklenmis
biciminde yapilandirilmis olmalidir.

e Hizh mikrobiyolojik tam testleri, kurum
bazinda ve mutlaka antimikrobiyal yone-
tim (antimicrobial stewardship) programi
olusturulduktan sonra, YBU hastalar1 basta
olmak lizere, mortalite riski yiiksek hasta-
larin tam calismalarinda kullanilmalidir.

e  Mikrobiyoloji laboratuvarlari direncli GNB
infeksiyonlarinin  tedavisinde daha etkin
rol almalidir. Saglk kurumlarindaki lokal
etken ve antibiyotik diren¢ verilerinin mik-
robiyoloji laboratuvarlarinca izlenmesi ve
paylasiimasi, Klinik laboratuvar is birliginin
en iyi sekilde siirdiiriilmesi hastalarin teda-
visi acisindan biiyiik onem tasimaktadir.

FLORA 2024;29(1):1-24
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e Yogun bakim iinitesi hastalarinin infek-
sivon yonetimi multidisipliner yaklasimla
yiriitilmelidir.  Bu amacla, infeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, tibbi
mikrobiyoloji ve yogun bakim disiplinleri
arasindaki iletisim arttirilmalidir.

e Toplum saghg ve saghkta esitlik ilkeleri
geregince, direncli GNB infeksiyonu olan
hastalara gerekli tedavi(ler) dogru zamanda
ve dogru sekilde uygulanabilir olmahdir.

e  Antimikrobiyal yonetim program kavrami-
nin temel felsefesi, antibiyotik kullaimin-
da optimal secim, optimal doz/siire ile
sonunda en iyi klinik yanitin alinmasi ve
kollateral hasarin minimal diizeyde tutul-
masidir. Guinlik klinik pratikte, direncli
GNB infeksiyonlar dahil tiim infeksiyonla-
rin tedavi ve yonetiminde rasyonel antibi-
yotik kullanimu ilkeleri uygulanmalidir.
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