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TANIMLAR

Enterobacterales??

Enterobacterales, yedi aile iceren bir gram-negatif basil takimi

Klinik agidan en 6nemli Enterobacterales aileleri

**Enterobacteriaceae ailesi — En az 33 cins icerir.

v'insan hastaligi ile en sik iliskili olanlar: Escherichia, Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter, Salmonella ve Shigella.

v'Ayrica Cronobacter, Kluyvera, Leclercia ve Pseudoescherichia da klinik acidan
onemlidir.

**Morganellaceae ailesi — Klinik olarak 6nemli cinsler: Proteus, Morganella ve
Providencia.

**Diger aileler — Serratia, Hafnia ve Yersinia gibi cinsleri icerir.

Janda JM, Abbott SL. The Changing Face of the Family Enterobacteriaceae (Order: "Enterobacterales”):
New Members, Taxonomic Issues, Geographic Expansion, and New Diseases and Disease Syndromes. Clin
Microbiol Rev. 2021 Feb 24;34(2):e00174-20.



Karbapenemlerin

onemi?
Bircok gram-negatif patojende bulunan kromozomal
sefalosporinazlara ve genis spektrumlu beta-laktamazlara
karsi etkili olmalari

Sorun?

Karbapenemazlarin ortaya ¢ikmasi ve direng



Karbapenem-direngli Enterobacterales (CRE)

En az bir karbapeneme (ertapenem, meropenem,
doripenem veya imipenem) direncli olan ya da
karbapenemaz enzimi iireten Enterobacterales olarak
tanimlar

Centers for Disease Control and Prevention, Division of Healthcare-associated infections. CRE Technical
information. https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/technical-info.html#Definition (Accessed on
September 08, 2022).

Morganellaceae ailesi Uyeleri (Proteus, Morganella, Providencia) intrinsik olarak
imipeneme direnclidir; bu nedenle CRE tanimi icin yalnizca ertapenem, meropenem
ve doripenem dikkate alinir.



CRE, diren¢ mekanizmasina gore iki ana gruba ayrilir:

/

Karbapenemaz iiretmeyen CRE Karbapenemaz iireten CRE

v" Bircok CRE izolatinda

karbapenemaz geni yoktur. v’ Direng, karbapenemleri

inaktive eden
karbapenemaz
enzimlerine bagl

v" Farkh Direng mekanizmalari
/asiri ekspresyonu ile birlikte

porin mutasyonlari



EPIDEMIYOLOIJI

CRE’nin genel prevalansi kuiresel olarak biyik farkliliklar gostermekte

Rusya, Dogu Akdeniz, Hindistan ve Gliineydogu
Asya’da en yuksek oldugu tahmin edilmektedir.

Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a
systematic analysis. Lancet. 2022 Feb 12;,399(10325):629-655.

ABD’de yilda yaklasik 12.000 CRE /
enfeksiyonu gorilmekte.

2017’de tahmini 1100 6liim ve 130

milyon dolar maliyet

van Duin D, et al.; Multi-Drug Resistant Organism Network Investigators. Molecular and clinical
epidemiology of carbapenem-resistant Enterobacterales in the USA (CRACKLE-2): a prospective
cohort study. Lancet Infect Dis. 2020 Jun;20(6):731-741.

v' ABD’de CRE izolatlarinin yaklasik %30’u karbapenemaz
uretirken, %70’i diger diren¢ mekanizmalarina sahiptir.




KARBAPENEMAZLAR

Siniflandirma ve cografi dagilim

Karbapenemazlar, Ambler molekiiler siniflandirma sistemine gore siniflandirilir.

laktamazlar, MBL)

Sinif A, C ve D: Aktif bolgede serin igerir
Sinif B: Cinko bagimlidir (metallo-beta-

Karbapenemazlar da dahil olmak Ulzere beta-laktamazlar, kromozomlarda veya

plazmitlerde bulunan genlerden kodlanir.

Plazmitlerde bulunan genler
genellikle ayni tir icindeki diger
bakterilere veya diger cinslere
aktarilabilir ve bu da hizla yayilan
salginlara yol acabilir.

Kromozomlarda bulunan genler
diger bakterilere o kadar kolay
aktarilamaz ve salginlar tipik
olarak tek bir bakteri klonunun
yayllmasi yoluyla meydana gelir.




Class A — Serin Karbapenemazlar

Baslica enzimler: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) - GES, SME (daha nadir)

Molekduler o6zellikler: Aktif merkezde serin bulunur
Karbapenemler dahil genis spektrumlu B-laktamlari hidrolize eder

En 6nemli karbapenemaz: KPC - Plazmidle tasinir, cogu beta-laktama direncg saglar

» ABD’de en yaygin karbapenemaz
» 2017 CDC verilerine gore CRE’lerin
%88’i KPC tasimakta

Woodworth KR, : Containment of Novel Multidrug-Resistant Organisms and Resistance Mechanisms -
United States, 2006-2017. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018 Apr 6;67(13):396-401.

» KPC'ye sahip CRE'ler, Kuzey
Amerika, Avrupa, Asya,
Avustralya, Giiney Amerika ve
Giliney Afrika’da giderek artmakta



Class B — Metallo-B-laktamazlar (MBL)

Baslica enzimler: NDM, VIM, IMP

TamU karbapenemazdir

Molekduler 6zellikler: - Cinko bagimlidir - Serin icermez - Karbapenemleri glicli sekilde
hidrolize eder

Klasik beta-laktamaz inhibitorleriyle inhibe edilmez

En 6nemlisi: NDM-1 (New Delhi metallo-beta-
laktamaz)

v ilk kez 2009’da Hindistan’da tanimlandi

v" Glney Asya, Dogu Avrupa ve giderek Kuzey Amerika’da yaygindir
v' ABD’de CRE izolatlarinin yaklasik %3’tinde saptanmistir




MBL'ler ilk olarak 1991 yilinda Japonya'da tanimlanmistir

En sik Gliney ve Glineydogu Asya (6rnegin, Hindistan, Pakistan, Cin)’da olmakla beraber

bazi dogu Avrupa ulkelerinde (6rnegin, Yunanistan, Macaristan, Sirbistan, Hirvatistan)’'de de
baskin karbapenemazdrr.
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Boyd SE, Livermore DM, Hooper DC, Hope WW. Metallo-8-Lactamases: Structure, Function, Epidemiology,
Treatment Options, and the Development Pipeline. Antimicrob Agents Chemother. 2020 Sep
21,64(10):e00397-20.




Cinko bagimlihgi nedeniyle MBL'ler EDTA (bir iyon selatori) tarafindan
inhibe edilebilir; ancak tazobaktam, klavulanat, sulbaktam, avibaktam,
vaborbaktam ve relebaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan
inhibe edilmezler.

En zor tedavi edilen karbapenemaz
grubudur




Class C — AmpC B-laktamazlar

AmpC beta-laktamazlardir
Klinik olarak anlamli karbapenemaz aktivitesi yoktur

Class D — OXA Tipi B-laktamazlar

Baslica enzimler:
OXA-48 ve tirevleri (Enterobacterales)
OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 (Acinetobacter spp.)

Molekduler 6zellikler: - Serin icerir -
Karbapenem hidrolizi genellikle zayiftir

v’ Ozellikle OXA-48 tipi klinik acidan en
onemlisidir

v' 1k kez Turkiye’de tanimlanmistir

v" Akdeniz tlkelerinde yiiksek prevalansa
sahiptir

v' ABD’de CRE’nin %1,6’sinda saptanmistir

Nordmann P, Naas T, Poirel L. Global spread of Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Emerg Infect Dis. 2011
Oct;17(10):1791-




OXA tipi karbapenemazlar, 6zellikle K. pneumoniae , E. coli ve E. cloacae olmak Uizere
CRE izolatlarinda tanimlanmistir

Walther-Rasmussen J, Hgiby N. OXA-type carbapenemases. J Antimicrob Chemother. 2006 Mar;57(3):373-
83.




Risk faktorleri

? Infect Control Hosp Epidemiol. 2012 Aug;33(8):817-30. doi: 10.1086/666642. Epub 2012 Jun 11,

Recent exposure to antimicrobials and carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae: the role of

Genig spektrumlu e e . .
2P antimicrobial stewardship

sefalosporinlerin ve/veya

karba penem lerin kullanim l, Dror Marchaim !, Teena Chopra, Ashish Bhargava, Christopher Bogan, Sorabh Dhar,
. . Kayoko Hayakawa, Jason M Pogue, Suchitha Bheemreddy, Christopher Blunden, Maryann Shangg,
bu tU r patOj en Ie rI e Jessie Swan, Paul R Lephart, Federico Perez, Robert A Bonomo, Keith S Kaye

kolonizasyon veya enfeksiyon
gelismesi icin onemli bir risk

faktoradar Vaka-kontrol ¢alismasinda, KPC lireten

Enterobacterales izolatina sahip hastalarin
%86'sinda (n = 91) dnceki Ug ay icinde sefalosporin
kullanim oykusi mevcut




» Daha 6nce karbapenemaz ireten

bir m.org. ile kolonizasyon veya
enfeksiyon

Son 12 ay icinde karbapenemaz
Ureten organizmalarin yiksek
oranda goruldugu ulkelere
(6rnegin Hindistan, Yunanistan,
Pakistan, Tlrkiye, Hirvatistan)
seyahat etmis olmak, ozellikle de
bu Ulkelerde saglik hizmetiyle ilgili
bir maruziyet yasanmissa.
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Travma

Diyabet

Malignite

Organ nakli

Mekanik ventilasyon

Uriner veya vendz kateterler

Genel olarak zayif fonksiyonel
durum veya ciddi hastalik

Uzun sureli bakim tesisinde ikamet

4




DO bservaticonal Study > Clin MMicrobiol Infect. 2022 Feb:28(2):298.e1 -2938.e7.
doiz: 101016,/ jJ.cmi.2021.06.0321. Epuly 2021 Jun 28.

Bloodstream infections inn patients with rectal
colonization by Klebsiella pneumoniae producing
different type of carbapenermases: a prospective,
cohort study (CHINMERA study)

L Giusy Tiseo 2 walentina Galfo 2, Cesira Giordano 2, Alessandro Leocnildi
i

rMarco Falcone =

Emanuele Marcianmno 4, Paoclo De Simone 2, Giandomenico Biancofiore © Ugo Boggi
Simona Barmini 2, Francesco hMenichetti 2 ;

Italiamn Group of AntimMmicrobial Stewardship (the GISA study group)

Birden fazla bolgede
kolonizasyon, solid organ
transplantasyonu, invaziv
islemler, intravaskdler
cihaz, yogun bakim

» 677 rektal tasiyicidan

« 382/677'si (%56,4) NDM,
« 247/677'si (%36,5) KPC, initesine yatis,

* 39/677'si (%5,8) VIM . sefalosporin, florokinolon
* 9/677'si (%1,3) OXA-48 ile kolonize kullanimi ve NDM rektal

kolonizasyonu

» NDM-Kp'nin yayilimi cogunlukla ST147 tarafindan strdirulirken, KPC-Kp ST512'ye
ait

» NDM rektal tasiyicilarinda KPC rektal tasiyicilarina kiyasla daha yiliksek oranda kan
dolasimi enfeksiyonu bildirilmis.




BULAS

» CRE'nin diinya ¢apinda hizla yayilmasi, farkh bakteri tiirleri arasinda karbapenemaz
genlerinin molekiler yayilimi ve bakterilerin kolayca ¢ogalip bireylere bulasabilecegi
ortamlarin olusmasinin bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir.

» Hastane ekipmanlari,

Genetik duzeyde: Plazmid aracili yatay ve
dikey gen transferi

insanlar arasinda: Dogrudan temas,
kontamine ylzeyler

lavabolar ve tuvaletler
onemli kaynaklar

» Gelismekte olan
ulkelerde kontamine su

kaynaklari




CRE'nin insanlara bulasmasi

Temas
yoluyla

» Karbapenemaz lireten CRE'nin,
yakin zamanda CRE'nin yuksek
oranda goruldugu bir Glkeye
seyahatten donen bir hastadan
nosokomial yayilim ile lGlkeye
girisine dair bircok rapor

bulunmaktadir

4

Bireyler CRE'yi edindikten sonra, genellikle
bakteriyi diskilariyla yayarlar ve cevrelerini
kontamine eder

Hirakata Y. Rapid detection and evaluation of clinical characteristics of emerging multiple-drug-resistant
gram-negative rods carrying the metallo-beta-lactamase gene blaIMP. Antimicrob Agents Chemother.
1998 Aug;42(8):2006-11.

Yetersiz el hijyeni, stetoskop
ve endoskop gibi hastane
ekipmanlari ve kolonize
olmus lavabo ve tuvaletler

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Detection of Enterobacteriaceae isolates carrying
metallo-beta-lactamase - United States, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Jun 25;59(24):750.



»Karbapenemaz lireten bakterilerin, kaynaklari sinirli ve recetesiz satilan
antibiyotiklerin yaygin oldugu llkelerde kamusal su kaynaklarinda da yaygin oldugu
bulunmustur

Wilson ME, Chen LH. NDM-1 and the Role of Travel in Its Dissemination. Curr Infect Dis Rep. 2012
Jun;14(3):213-26.

%+Ornegin, Hindistan'da, kamusal su kaynaginin NDM-1 pozitif bakterilerle kirlenmesinin,
ulke halki ve llkeye seyahat edenler arasinda ytksek oranda enfeksiyon ve kolonizasyona
katkida bulunduguna dair kanitlar mevcut

Nordmann P, Naas T, Poirel L. Global spread of Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Emerg
Infect Dis. 2011 Oct;17(10):1791-8.




imipenem direnci
intrensek olan

Proteus, Morganella

ve Providencia harig

CRE VE KARBAPENEMAZLARIN TESPITi

CRE tespiti CRE izolatlarinin tespiti genellikle kolay

Mikrobiyoloji laboratuvarlari tarafindan bilgalen standart

duyarhlik sonuclari ile O
o

Bir Enterobacterales izolatinin en az bir karbapeneme direncg
gostermesiyle dogrulanir.

Karbapenemaz tespiti Bir CRE izolatinin tanimlanmasi her zaman izolatin
karbapenemaz urettigi anlamina gelmez

- \f SUPHE
**Fenotipik testler

**Genotipik testler

Karbapenemaz genlerinin varligini tespit etmek icin PCR gibi
molekuler yontemler kullanir



Kan dolasimi enfeksiyonlari

Kateter iliskili enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlari

Ventilator iliskili pnomoni

Asemptomatik

kolonizasyon




TEDAVi YAKLASIMI

CRE kaynakli enfeksiyonun optimal tedavisi belirsizdir ve antibiyotik secenekleri sinirhdir

Belirli duyarlilik testlerinin istenmesi

Bir CRE izolati dogrulandiginda, asagidaki ek antibiyotikler icin duyarhlik testleri bakilmali

>

>

>

Yeni beta-laktamaz inhibitorleri iceren ajanlar [ Seftazidim-avibaktam , meropenem-
vaborbaktam ve imipenem-
Sefiderokol silastatin-relebaktam

Aminoglikozidler (6zellikle plazom

Supheli veya dogrulanmis metalo-beta-laktamaz
(MBL) tasiyan organizmalar i¢in, mevcutsa
aztreonam-avibaktama duyarlilik veya seftazidim-
avibaktam ve aztreonam arasindaki sinerji testi de
dusundlebilir

Florokinolonlar ve trimetoprim-su
Kolistin veya polimiksin B
Aztreonam

Tetrasiklinler , minosiklin , tigesiklin ve eravasiklin (mevcutsa) dahil.

Fosfomisin ve nitrofurantoin (idrar yolu izolatlari icin)




Karbapenem direngli Enterobacterales (CRE) kaynakli enfeksiyonlar igin antibiyotik secimi

CRE izolati dogrulandi

Antibiyotik secimine yardimci olmak igin
ek duyarlilik testleri isteyin

I

' CRE izolati, karbapenemler dahil
standart spektrumlu antibiyotiklere

direncli mi?
[ 1
Evet Hayir
[ 1
Karbapenemaz testi yapilabiliyor Duyarlilik sonuglarina gore

mu? standart spektrumliu

antibiyotiklerden biri kullanilir




v

| _
Karbapenemaz testi
yapilabiliyor mu?

Duyarhlik sonuglarina
gore standart spektrumliu
antibiyotiklerden biri
kullanilir

Hayir

Evet

A

Karbapenemaz testinin
sonucu nedir?

Beklemede
L I

Ek duyarhlik sonuglari beklenirken, en olasi
diren¢ mekanizmasini hedefleyen bir
antibiyotik secin.

Pozitif

A

Negatif

Hangi tip karbapenemaz

saptandi?

Asagidakilere gore degerlendirme yapin:
Cografi maruziyet:
Amerika Birlesik Devletleri’'nde en sik goriilen
karbapenemaz KPC'dir.
Onceki kiiltiir sonuglarn:
Hastanin onceki kiltirlerinde
KPC
MBL (6r. NDM-1, IMP)
veya OXA-48 benzeri bir karbapenemaz
saptanip saptanmadigini degerlendirin.
ilk duyarlilik sonuglar:
Seftazidim—avibaktama direng
Aztreonama duyarhlik
- MBL tipi karbapenemaz varligini diisiindirebilir.
Ek testler belirli ajanlara duyarlilik gosterirse, tedavi
rejimini buna goére uyarlayin.




Karbapenemaz testinin
sonucu nedir?

Pozitif i

Hangi tip karbapenemaz
saptandi?

1

Negatif

|
OXA-48 benzeri

v

|
MBL (6rn. NDM-1, IMP)

v

Asagidaki rejimlerden birini
segin:

Tercih edilen:
Seftazidim—avibaktam
Alternatif:

Sefiderokol

Tigesiklin
Eravasiklin

Asagidaki rejimlerden birini
segin:

Tercih edilen:
Aztreonam-avibaktam
Seftazidim—avibaktam +
aztreonam

Alternatif:
Sefiderokol
Tigesiklin
Eravasiklin

KPC

v

Asagidaki ajanlardan birini
segin:

Tercih edilen:
Seftazidim—avibaktam
Meropenem-vaborbaktam
Iimipenem-silastatin—
relebaktam

Alternatif:
Sefiderokol
Tigesiklin
Eravasiklin



CRE'ye yonelik ampirik tedavi endikasyonlari

» Gram negatif basil kaynakli enfeksiyon stiphesi olan hastalarda, CRE'ye yonelik
tedavi yalnizca secilmis yuksek riskli vakalarda dahil edilmelidir.

> Ozellikle, ciddi hastaligi olan (6rnegin, VIP, batin ici
enfeksiyon) ve salgin ortamina (6rnegin, CRE salgini olan
bir yogun bakim Unitesi) maruz kalmis veya enfeksiyon
bolgesinden daha dnce CRE lireyen bir kilttr alinmis
hastalarda ampirik tedavi



Standart spektrumlu antibiyotiklere duyarli izolatlar

» CRE'nin geleneksel standart spektrumlu antibiyotiklere duyarhligi nadir olmakla

birlikte, izolat duyarli ise kullanilabilirler.
Corokinolonlar \D
TMP-SMX

> idrar yolu enfeksiyonlari icin aminoglikozidler, nitrofurantoin ve fosfomisin ek
olasiliklar




<ONEMLi NOTLAR>

Cogu CRE izolati geleneksel beta-laktamlara (6rnegin, piperasilin
tazobaktam, seftriakson, sefepim) direncgli

» Bir CRE izolatinin geleneksel bir beta-laktama duyarli oldugu bildirilmis olsa,bile, bu
ajan genellikle kullanilmamali 7\

> Biristisna, MBL Ureten bir izolatin aztreonama
duyarh olarak bildirildigi durumlarda aztreonam
kullanilabilir.

Bulik CC, Fauntleroy KA, Jenkins SG, Abuali M, LaBombardi VJ, Nicolau DP, Kuti JL. Comparison of
meropenem MICs and susceptibilities for carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae isolates by
various testing methods. J Clin Microbiol. 2010 Jul;48(7):2402-6.



< ONEMLiI NOTLAR I CRE

CRE izolatlarinin meropenem ve imipenem-silastatine duyarli,
ancak ertapeneme direngli oldugu siklikla bildirilmektedir.

» Bu izolatlarin bircogu karbapenemaz icermez ve standart spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi edilebilir .

» Standart spektrumlu antibiyotikler bir secenek degilse, izolatin duyarli oldugu bir
karbapenemi dikkatlice kullaniriz.

» Buizolatlar karbapenemaz icin pozitif test verirse, duyarlilik sonuglarindan
bagimsiz olarak tim karbapenemlere direncliymis gibi tedavi edilmelidir

Bulik CC, Fauntleroy KA, Jenkins SG, Abuali M, LaBombardi VJ, Nicolau DP, Kuti JL. Comparison of
meropenem MICs and susceptibilities for carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae isolates by
various testing methods. J Clin Microbiol. 2010 Jul;48(7):2402-6.



Bobrek fonksiyonlari normal olan yetiskinlerde karbapenem direngli Enterobacterales
enfeksiyonlari icin antibiyotik dozlari

Sinif Ajan Dozaj

Duyarli olunmasi durumunda, karbapenemler disindaki standart spektrumlu antibiyotikler.

Florokinolonlar Siprofloksasin 8 saatte bir 400 mg intravenoz veya 12 saatte bir
750 mg oral yolla.

Levofloksasin Gunde bir kez 750 mg intravenoz veya oral yolla.

Siilfonamidler Trimetoprim-siilfametoksazol (ko-trimoksazol) Basit sistit: Her 12 saatte bir agizdan 1 adet cift
dozlu tablet (trimetoprim 160 mg ve
sulfametoksazol 800 mg).

Basit sistit disindaki enfeksiyonlar: 8 ila 12
mg/kg/gun (trimetoprim bileseni) intravenoz veya
oral olarak 2 veya 3 bolunmus dozda (ornegin, 70
kg agirhgindaki bir hasta icin 12 saatte bir 2 cift
guclu tablet oral olarak). Maksimum: Gunde 960
mg (trimetoprim bileseni).



Aminoglikozitler

Diger standart spektrumlu antibiyotikler

_—
Gentamisin

Tobramisin

.. *
Plazomisin

Nitrofurantoin |

Fosfomisin ¥

Minosiklin %

Basit sistit: Tek doz halinde 5 mg/kg intravenoz
olarak uygulanir,

Basit sistit disindaki enfeksiyonlar: flk doz icin 7
mg/kg IV, sonraki dozlar ve doz araliklan
farmakokinetik degerlendirmeye gore belirlenir.

Basit sistit: Tek doz halinde 5 mg/kg intravendz
olarak uygulanir.

Basit sistit disindaki enfeksiyonlar: ilk doz olarak 7
mg/kg IV, sonraki dozlar ve doz araliklan
farmakokinetik degerlendirmeye gore belirlenir.

Basit sistit: Tek doz halinde 15 mg/kg intravenoz
uygulama.

Basit sistit disindaki enfeksiyonlar: Ik doz olarak
15 magrkg IV uygulanir, sonraki doz araliklar
gerekirse en disuk konsantrasyona gore ayarlanir.

Basit sistit: Makrokristal/monohidrat (Macrobid)
100 mag, gunde iki kez agizdan alinir.

Basit sistit: Tek doz halinde agizdan 3 g.

200 mg intravendz veya oral yolla 12 saatte bir



<:::::::E%erduyaﬂnsekarbapen

grubu

-

Karbapenemler

Meropenem

Imipenem-silastatin

Basit sistit: 8 saatte bir 1 g IV (her doz 30 dakika
boyunca infuzyon yoluyla verilir)

Basit sistit disindaki enfeksiyonlar: 8 saatte bir 2 g

IV (her doz 3 saat boyunca infuzyon yoluyla verilir)
<

Basit sistit: 6 saatte bir 500 mg intravenoz (her doz
30 dakika boyunca infuzyon seklinde verilir)

Basit sistit digindaki enfeksiyonlar: 6 saatte bir 500
mg IV (her doz 3 saat boyunca infuzyon yoluyla
verilir) ¢



Yeni genis spektrumlu antibiyotikler

Gelismis beta-laktamaz inhibitoru
kombinasyonlan :

Siderofor sefalosporin

Yeni tetrasiklin trevleri

Kombinasyon tedavisi !

Sefazidim-avibaktam
Meropenem-vaborbaktam
Imipenem-silastatin-relehaktam

Aztreonam-avibaktam

Cefiderocol
. . A
Tigecycline

Eravacycline 4
Sefazidim-avibaktam
arti

Aztreonam

2,5 g IV her 8 saatte bir (her doz 2 ila 3 saat icinde
infuizyon yoluyla verilir)

8 saatte bir 4 g IV (her doz 3 saat icinde infuzyon
yoluyla verilir) ©

1,25 g 1V, 6 saatte hir (her doz 30 dakika boyunca
infuzyon yoluyla)

2,67 g intravenoz yukleme dozu, ardindan 6 saatte
bir 2 g intravenoz (her doz 3 saat boyunca infuzyon
yoluyla verilir)

8 saatte bir 2 g IV (her doz 3 saat icinde infuzyon
yoluyla verilir)

200 mg intravenoz yukleme dozu, ardindan 12
saatte bir 100 mg intravenoz uygulama.

1 mg/kg/doz intravenoz olarak her 12 saatte bir

Sefazidim-avibaktam 2,5 g IV her 8 saatte bir (her
doz 3 saat boyunca inflzyon yoluyla verilir) ©

artl

Artreonam 2 g intravenoz olarak her 8 saatte bir
(her doz 3 saat boyunca infuzyon yoluyla) ve
mumkinse seftazidim-avibaktam ile ayni anda

tvrnilanmalide



Florokinolonlar ve TMP-SMX

v" Duyarli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlar icin florokinolonlar monoterapi
olarak kullanilabilir.

v CRE enfeksiyonlarinin tedavisinde florokinolonlarla ilgili klinik calismalar sinirlidir,
ancak CRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler;
florokinolonlara duyarli CRE'ye karsi etkisiz olacaklarina dair bir neden yoktur.

v Ne yazik ki, bu ajanlarin CRE enfeksiyonlarinda kullanimi yiksek direng oranlari
nedeniyle sinirhdir.

v’ CRE izolatlarinin florokinolonlara karsi direng oranlari %25 ile %98 arasinda
degismektedir

Zhao Z, E. Antimicrob Resist Infect Control. 2017 Aug 1,6:77

» CRE izolatlari arasinda TMP-SMX'e direng yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
18 hastaneden CRE enfeksiyonu olan 476 hastanin incelendigi bir calismada,
338'inin (%71) TMP-SMX'e duyarli olmayan izolatlara sahip oldugu tespit edilmistir

Luterbach CL,. The Role of Trimethoprim/Sulfamethoxazole in the Treatment of Infections Caused by
Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae. Open Forum Infect Dis. 2018 Dec 14,6(1):0fy351.



Aminoglikozidler

> lliskili toksisite (6rnegin,
nefrotoksisite, ototoksisite)
nedeniyle, mimkinse
aminoglikozidlerin kullanimindan
kacinir ve diger aktif maddeleri
tercih ederiz.

Bu ajanlar, diger seceneklerin sinirli
oldugu durumlarda duyarli CRE
IYE'leri icin monoterapi olarak
kullanilabilir.

Basit sistitlte tek doz aminoglikozid
muhtemelen yeterli olacak ve iliskili
toksisiteyi 6nleyecektir.




Gozlemsel verilere dayanarak, aminoglikozidlerin CRE iYE'lerinin tedavisinde etkili
oldugu gorulmektedir

Comparative Study > Antimicrob Agents Chemother. 2011 Dec:55(12):5893-9.
doi: 10.1128/AAC.00387-11. Epub 2011 Oct 3.

Comparative effectiveness of aminoglycosides,
polymyxin B, and tigecycline for clearance of
carbapenem —resistant Klebsiella pneumoniae from
urine

Pichael J Satlin 1, Christine J Kubin, Jill S Blumenthal, Andrew B Cohen, E Yoko Furuya,
Stephen J Wilson, Stephen G Jenkins, Dawvid P Calfee

» New York'ta karbapenem direncli K. pneumoniae bakterilrisi nedeniyle hastaneye
yatirilan 87 hasta Uzerinde yapilan bir calisma

» Aminoglikozid tedavisi, polimiksin B (%64) veya tigecycline (%43) ile
karsilastirildiginda daha yliksek bir mikrobiyolojik cevap orani (%88) bildirilmis.




CRE izolatlari genellikle en az
bir aminoglikozide duyarldir

Plazomisin

Gentamisin,
tobramisin , amikasin
plazomisin

» Diger tim aminoglikozidlere direncli CRE
izolatlarina karsi genellikle aktivitesini korur

> ABD’de, yetiskinlerde komplike USE tedavisi
icin onaylanmistir, ancak genel olarak,
CRE'ye bagl sistemik enfeksiyonlarin
tedavisinde plazomisin kullanimina iliskin
klinik veriler sinirhdir



Nitrofurantoin Basit sistit icin etkili bir ajan

Hindistan

CRE
izolatlarinda
direng?

Fosfomisin | & Fosfomisin monoterapisi (tek doz olarak agizdan 3 g)
yalnizca E. coli’'nin neden oldugu basit sistit tedavisinde
kullaniimal

> IYE disindaki enfeksiyonlar icin IV fosfomisinin
kullanimiyla ilgili yeterli veri yok; kombinasyon
rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilabilir.

» Monoterapide tedavi sirasinda direng gelistirme
potansiyeline DIKKAT!

reerTiject Dis. 2010 Jan;10(1):43-50.



Minosiklin

Veriler az

CRE enfeksiyonlarinin tedavisinde nadiren kullanilir

Saglik hizmeti iliskili pndmoni, batin ici enfeksiyon ve CRE'ye bagl bakteriyemi
tedavisinde monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak basarili

CRE

izolatlarinda
direng?

Michigan, Detroit'teki Klebsiella
pneumoniae karbapenemaz (KPC) Ureten izolatlarin
%12‘si duyarli

Pogue JM,. Clin Infect Dis. 2014 Dec 1,59 Suppl 6:5388-93.

Hindistan'daki NDM ve OXA-48 tipi Greten
izolatlarin %65°i duyarl

Veeraraghavan B, Indian J Med Microbiol. 2019 Jan-Mar;37(1):72-90.



Standart spektrumlu antibiyotiklere direngli etkenlerr

Standart spektrumlu antibiyotiklere direncli izolatlar i¢in, daha yeni, genis spektrumlu
bir ajanla monoterapi tercih edilir

Bu tur ajanlar mevcut degilse, diger ajanlarla kombinasyon tedavisi bir secenektir

Karbapenemaz testi mevcut degil

» Muimkin oldugunca duyarhlik sonuclarina dayanmalidir.

» Ek olarak, mevcutsa, yerel karbapenemaz tretim oranlari da yararl olabilir



Tiirkiye’de Durum Nasil???

» OXA-48 — Tirkiye’de en yaygin karbapenemaz olup bir¢cok calismada en yiksek
oranla rapor edilmistir.

Stiziik Yildiz S,. Mikrobiyol Bul. 2021 Jan;55(1):1-16.

>
NDM — ikinci sik gérilen tip olarak bircok merkezde artis egilimi gdstermektedir.
> Sanli, K., BMC Infect Dis 25, 773 (2025).
KPC — Turkiye’de daha diistik ama belirli oranlarda bulunmustur.
> Siiziik Yildiz S,. Mikrobiyol Bul. 2021 Jan;55(1):1-16.
VIM/IMP — Nadiren saptanmistir (Cok dusuk yizdeler).
> Siiziik Yildiz S,. Mikrobiyol Bul. 2021 Jan;55(1):1-16.

Kombine enzimler (6r. OXA-48 + NDM) — Cesitli izolatlarda eslik etmistir.

Stiziik Yildiz S,. Mikrobiyol Bul. 2021 Jan;55(1):1-16.




O

4

—

Eger MBL veya OXA-48 tipi bir karbapenemazdan siipheleniliyorsa, siipheleniien
karbapenemaz icin tedavi uygulanmalidir

» Daha 6nce MBL veya OXA-48 tipi Ureten bir izolatin Gredigi
bir kiltire sahip olan,
» Bu karbapenemazlari dislindiren bir duyarlilik profiline

sahip olan
» Son 12 ay icinde bu tir izolatlarin yiksek oranda
goruldugu bir tlkeye seyahat etmis olan CRE'li hastalarda



Karbapenemaz testi negatif ise

> Yerel epidemiyolojiye bagl olarak, bircok CRE izolati karbapenemaz tGretmeyebilir

(veya yerel laboratuvar teknikleriyle kolayca tespit edilemeyen bir karbapenemaz
dretir).

v’ Turkiye’de Enterobacteralesde , karbapenemaz genleri ortalama %70-75
civarinda saptanmakta;

v Buna gore ~25-30% civarinda Enterobacterales izolati karbapenemaz
uretmeyebilir

\ .

Tanriverdi Cayci Y, Biyik I, Korkmaz F, Birinci A. Investigation of NDM, VIM, KPC and OXA-48 genes, blue-

carba and CIM in carbapenem resistant Enterobacterales isolates. J Infect Dev Ctries. 2021 May
31,15(5):696-703.



Karbapenemaz testi pozitif ise

KPC

» Seftazidim-avibaktam veya meropenem-vaborbaktamdir ;
imipenem-silastatin-relebaktam alternatif

> Sefiderokol etkili bir alternatiftiz£alkat* y

saklanmasi daha uygun./”  QOnerilen karbapenemaz spesifik
tedavi rejimleri uygun degilse,
» Karin ici enfeksiyont. kombinasyon tedauvisi
dusunulebilir.

‘tlar icin



> Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jul 25;:61(8):e00883-17. doi: 10.1128/AA4C.00883-17.
Print 2017 Aug.

Ceftazidime—Avibactam Is Superior to Other
Treatment Regimens against Carbapenem —Resistant

Klebsiella pneumoniae Bacteremia

Liang Chen %, Ellen G Press ', Brian A Potoski 1 2 5,

Ryan K Shields 7 2, M Hong MNguyen 3 2,
1 6 7

Rachel W bMarini 2, Yohei Doi 1 2, Barry N Kreiswirth 4 Cormelius J Clancy

» Karbapenem direncli K. pneumoniae bakteriyemisi olan 109 hastayi kapsayan bir
gozlemsel calismada (%97'si KPC kaynakli).

» Seftazidim-avibaktam ile tedavi edilen hastalarin karbapenem ile bir aminoglikozit
veya kolistinin kombine edildigi tedavilerde klinik basari elde etme olasilhiginin daha

yuksek



in vitro veriler, seftazidim-avibaktamin KPC izolatlarinin %95'inden fazlasina karsi
aktif oldugunu gostermekte

Kulengowski B, Burgess DS. Pathog Dis. 2019 Jun 1,77(4):ftz040.

Bununla birlikte, tedavi sirasinda seftazidim-avibaktama karsi direnc gelistigi
bildirilmis ve vakalarin yaklasik %20'sinde meydana geldigi tahmin edilmektedir

=

—>

Bu izolatlarin meropeneme karsi daha disiik MIC degerleri gelistirebilecegini 6ne
suren ¢alismalar olsa da bu bulgunun klinik 6nemi belirsiz

Shields RK,. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Feb 23;61(3):e02097-16.



Meropenem-vaborbaktam

¢ KPC Ureten izolatlar arasinda meropenem-vaborbaktama karsi diren¢ nadir
gorunmektedir ve in vitro verilerde %100 duyarhlik bildirilmistir

¢ Tedavi sirasinda veya sonrasinda direncin ortaya ¢cikmasinin vakalarin %3'iinde
meydana geldigi tahmin edilmektedir

Tamma PD, Aitken SL, Bonomo R, et al. IDSA Guidance on the treatment of antimicrobial-resistant gram-
negative infections, Version 1.0. Published by IDSA, 3/7/2022.

imipenem-cilastatin-relebaktam

¢ Bu ajani degerlendiren klinik veriler azdir.

** Bununla birlikte, in vitro veriler, klinik deneyim ve relebaktamin KPC lreten
izolatlara karsi stabilitesi nedeniyle, duyarli test edilen izolatlar icin etkili olmasi
gerektigini distindirmektedir

Kulengowski B, Burgess DS. Imipenem/relebactam activity compared to other antimicrobials against non-
MBL-producing carbapenem-resistant Enterobacteriaceae from an academic medical center. Pathog Dis.

2019 Jun 1;77(4):ftz040.



Sefiderokol

s Tum 6nemli karbapenemazlara karsi aktivite gosteren bir siderofor sefalosporindir

Komplike yani sira
hastane kaynakli ve
ventilatorle iliskili

pndmoninin tedavisi icin
onayli

s MBL veya OXA-48 tipi Uireten izolatlar veya Enterobacterales disindaki karbapenem
direncli gram-negatif patojenler icin saklanmali A 4

7N

¢ Tedavi sirasinda bu ajana karsi ortaya cikan direncin sikligi hakkinda ¢ok az veri
mevcuttur.



Tigesiklin ve eravasiklin

% In vitro veriler, CRE izolatlarinin her iki ajana karsi duyarlilik oranlarinin tipik olarak
%95'in lizerinde oldugunu gosteriyor.

** Hem tigesiklin hem de eravasiklinin, komplike karin ici enfeksiyonlari icin yapilan
randomize kontrolll ¢alismalarda diger ajanlarla karsilastirildiginda benzer iyilesme
oranlarina sahip.

Solomkin J,. JAMA Surg. 2017 Mar 1;152(3):224-232

USE ve Bakteriyemide
kullanmal!
Omadasiklin | . . ,
‘ Diren¢ nedeniyle CRE enf.da yeri YOK

idrarda ve kanda
konsantrasyonu

|




Tercih edilen antibiyotik seftazidim-avibaktam

+» Sefiderokol kabul edilebilir bir alternatiftir.

+* Karin ici enfeksiyonlar icin, sinirh duyarhlik verilerine dayanarak tigesikline ve eravasikline
kabul edilebilir alternatiflerdir

OXA-48 tipi CRE izolatlari, meropenem-
vaborbaktam ve imipenem-cilastatin-
relebaktam’a karsi yuksek direnc¢ oranlarina
sahip.



Metallo-beta-laktamaz (MBL) karbapenemazli izolatlara karsi etkili antibiyotikler sinirhdir
clinkl neredeyse tim beta-laktam tipi antibiyotiklere diren¢ mevcut

-

O v" Aztreonam-avibaktam
v’ Seftazidim-avibaktam == aztreonam kombinasyonu

O Baska bir secenek de sefiderokoldir .

Karin ici enfeksiyonlar icin, duyarli ise tigesiklin ve eravasiklin kabul edilebilir
alternatiflerdir

Sefazidim-avibaktam (monoterapi
olarak), meropenem-vaborbaktam ve
imipenem-cilistatin-relebaktam kullaniimaz



Observational Study > Clin Infect Dis. 2021 Jun 1;72(11):1871-1878. doi: 10.1093/cid/ciaa586.

Efficacy of Ceftazidime—avibactam Plus Aztreonam
in Patients With Bloodstream Infections Caused by
Metallo-pB-lactamase—Producing Enterobacterales

Marco Falcone 1, George L Daikos = Giusy Tiseo 1 Dimitrios Bassoulis 2, Cesira Giordano 3,

Valentina Galfo 1, Alessandro Leonildi 3, Enrico Tagliaferri 1, Simona Barnini ¥, Spartaco Sani
1

4 ¢

Alessio Farcomeni 2, Lorenzo Ghiadoni ©, Francesco Menichetti

MBL ureten Enterobacterales'e bagl bakteriyemi olan 102 hastayi iceren bir
calismada,

Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu ile tedavi edilenlerde
alternatif tedavi alanlara kiyasla 30 glinliik 6lim oraninin daha distik oldugu
bulunmustur (%19'a karsi %44)




/\
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» MBL Ureten organizmalarin sefiderokol ile tedavi edilmesindeki klinik deneyim
sinirhdir.

> In vitro veriler, bu organizmalarin sefiderokol'e duyarhlk oranlarinin yaklasik %60
oldugunu gostermektedir

Tedavi sirasinda direng gelisimi bildirilmistir

Kazmierczak KM, Int J Antimicrob Agents. 2019 Feb;53(2):177-184.



Kombinasyon tedavisinin sinirli roli

» CRE enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinden genellikle kaginimali!!

Istisna, aztreonam-
avibaktam mevcut degilse, MBL
ureten izolatlar icin seftazidim-

avibaktam ve aztreonam
kombinasyonudur

> Ozellikle, standart spektrumlu ve yeni genis spektrumlu ajanlarin secenek olmadigi ciddi
CRE enfeksiyonlari icin kombinasyon tedavisi kullanilabilir.

» Kullanildiginda, kombinasyon tedavisi iki aktif ajan icermeli ve her iki ajanin da tedavinin
tamami boyunca devam ettirilmesi 6nerilir.

Duyarlihk dogrulanmissa, kombinasyon tedauvisi icin dusinilebilecek antibiyotikler

Tigecycline , eravacycline , aminoglikozidler ve
florokinolonlar.



https://www.uptodate.com/contents/aztreonam-drug-information?search=karbapenem+diren%C3%A7li+enterobakteriler&topicRef=471&source=see_link

Kombinasyon tedavisinin sinirli roli

v" Meropenem, MIC <8 olan izolatlar icin (izolat duyarl olmadigi bildirilmis olsa bile)
bazen kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak kullanilir.

v’ Eravasiklin veya tigesiklin, batin disindaki enfeksiyonlar icin kullanildiginda
genellikle ikinci bir ajanla birlestirilir.

v' E. coli enfeksiyonlari icin, bazi tilkelerde intravendz fosfomisin bir secenektir.




Kombinasyon tedavisinin sinirli rolu

¢ Yeni genis spektrumlu antibiyotiklerin piyasaya siiriilmesinden 6nce, CRE
enfeksiyonlarinin tedavisinde polimiksinler kullanilmaktaydi.

¢ Bununla birlikte, gozlemsel veriler ve randomize kontrollii calismalar, bu ajanlarla
iliskili olarak diger ajanlara gore artan mortalite ve bobrek toksisitesini
gostermektedir

van Duin D,. Clin Infect Dis. 2018 Jan 6,;66(2):163-171.



Tedavi Siuiresi

» Enfeksiyonun yeri ne olursa olsun, tedavi siiresi karbapenem duyarli
Enterobacterales izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlardakiyle aynidir.

> Ozellikle, siire enfeksiyon yerine baglidir




ENFEKSIYON ONLEME

Saglik hizmeti ortamlariyla Topluluklarla ilgili miidahaleler
ilgili mtdahaleler

Enfekte veya kolonize hastalarin yatis sliresince Antibiyotiklerin recetesiz alinamamasi

izolasyonu (Siresiz - gelecekteki hastaneye ve hayvanlarda genis spektrumiu
yatislar sirasinda da ) antibiyotik kullaniminin azaltilmasi

|zolasyonun kaldirilmasi,

ancak son pozitif

kiiltirden 3-6 ay sonra

negatif tarama kulturleri /
durumunda ~ Kanalizasyonun kamu su temininden
Rektal kolonizasyonun ’ ve kamu su kaynaklarindan uygun
yuksek riskli hastalarin taranmasi sekilde ayrilmasi




e TESEKKUR EDERIM



