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Giris

» Antimikrobiyal direncli bakteriyel patojenlere bagli
» Dunyada 1.3 milyon olum (2019)

» U.S.'de yillik 2.8 milyon enfeksiyon ve 35 bin olum (2012-2017)
» Bu yillar arasinda U.S.'de ESBL-E %53 artmis

IDSA 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections
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70 yasinda K hasta
Pankreas CA

2 ay once Whipple ameliyati
2 hafta once bulanti, kusma, ates sikayetleri
KC apsesi (imipenem) ve KC met.
Taburculuk sonrasi bulanti, kusma sikayetleri devam etmis
3 gundur gaz gaita desarji yok

Cerrahi takip amaciyla G.cerrahi klinigin
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' Ozgecmis ve soygecmis

Ozgecmis:

J Hipotiroidi ve HT hastasi

d Gecirilmis ameliyat: kolesistektomi
d Kullandigi ilaglar:beloc ,panto, granitron, folbiol, levotiron

Soygecmis:

* Baba:KKY, lenfoma
** Anne:siroz

*» Kuzen:pankreas ca



Fizik Muayene

« GD iyi, oryante, koopere

 TA:110/80 Nb:70 ates:36.8

« Batin serbest, rebound yok, defans yok
* McBurney neg, Murphy neg.

« (Gunde 6 defa kusmasi mevcut (KT almiyor)
« Hareket kisithligi yok, norolojik ve motor muayene dogal




' Radyoloji

» Abdomen BT:

d KC'de 24*18 mm ve 18*17 mm boyutlu hipodens

duzensiz sinirli lezyonlar
] KC sol lob mide arasinda 60*30 mm lokule mayi
1 Pankreas bas korpus seviyesinde 2.5 cm hipodens alan

J Batin anterior duvarda 38*17 mm koleksiyon



> lleus ontanisi ile oral kapali, TPN ile beslenme

» Yatisinin 6. gununde Enf.Hst. Konsultasyonu
> Ates:38.3 TA:110/70 Nb:74

Laboratuar parametreleri | Yatisinin 6.gunu degerler Referans araligi

AST
ALT
T.BIil.
LDH
GGT
CRP
BK

67 U/L

63 U/L

2,11 mg/dl

319 U/L

132 U/L

46 mg/L

10300 hc/uL (%89.3 notrofil)

(0-32)
(0-32)
(0-1,2)
(135-214)
(6-42)

(0-5)
(4370-9680)




» KC apsesi? Kan, idrar kulturu planlandi

» Ampirik piperasilin-tazobaktam 3*4,5 gr 1V/g tedavi




>

» Piperasilin-tazobaktam tedavisinin 8.guntnde

Inop. pankreas CA olan hasta gastrojejunostomi

» Ates usume titreme Enf. Hst. kons.

Laboratuar parametreleri Yatisinin 14.gunu degerler Referans araligi

AST 154 UL £ (0-32)

ALT 157 UL § (0-32)

T.Bil. 3,29 mg/dl 4 (0-1,2)

LDH 275 UL § (135-214)
GGT so2uL T (6-42)

CRP 135 mg/L T (0-5)

BK 11000 he/uL (%85 nétrofil) §  (4370-9680)

inde atele

» Opakl toraks BT’'de bilateral pleural eflizyon, komsu

konsolidasyon alanlari
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Tetkik Adi Sonug Durum Birim Referans Aralig: Onceki Sonuglar
A [Karar Sinirt
NUMUNE BILGILERI :
BOYASIZ MIKROSKOBIK
INCELEME :
BOYALI MIKROSKOBIK
INCELEME :
MIKROORGANIZMA Enterococcus faecium S
Ag:klama
ANTIBIYOGRAM Antibivotik Adi Mik (ma/L) Durum
Tigecycline Mik Sonug: <=0,12 Duyarl
L R R Mik Sonug; <=0.5 Duyarl
Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: <=10 Orta duyarh
Levofioxacin A/ ‘Mik Sonug: >4 Direngli
Linezolid Mik Sonug: 2 Duyarli
Ampicillin Mik Sonug: >18 Direngli
Teicoplanin Mik Sonug: <=0,5 Duyarii
Yiksek Dizeyde Gentamisin Direnci Mik Sonug: Pos +




BOYASIZ MIKROSKOBIK
INCELEME :
BOYALI MIKROSKOBIK
INCELEME :
MIKROORGANIZMA : iella pneumoniae ssp pm
Acikiama :
ANTIBIYOGRAM _Antibiyotik Adi Mik (mg/L) Durum
Numune Tarl
Tetkik Ady Sonug Durum Birim Referans Arahf Onceki Sonuclar
_— e TR /Karar Siniri
| Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: <=20 Duyarli
OGO e T T frr s e e Mik Sonug: >4 Direncli
T A T L Mik Sonuc: 128 Direncli
n> Mik Sonug: <=1 Duyarli
""""""""""""""""""" i Direncli
‘Mik Sonug: >32 Direngli
Mik Sonug: >16 Direncli
iR aOnS OO & i + T Mik Sonug: >32 Direncli
‘Meropenem (Dtger) """""""""""""""" " Mik Sonug: >8 Direncli
e R e S A S A Mik Sonug: >2 Direncli
‘Cefepime " Mik Sonug: >16 Direncli
P R 1) s S e ST R Mik Sonuc: >16 " Direngli
Ciprofioxacin Mik Sonug: >2 Direngli
'ﬁnﬁ'e'r'a'éil'lih'-?é'z'ébactam Mik Sonug: >64 Direncli
Cefuroxime e e T T T Mk Sonl gl 32 " Direngli
Cefuroxime-axeti  Mik Sonug: >32 Direngli
Amikacin Mik Sonug: 16 " Direngli




Tedavi:
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» Piperasilin-tazobaktam kesilerek

» Gentamisin flk 5 mg/kg/g IV+ vankomisin 2*1 gr/g IV




' Tedavi degisikliginden 3 gun sonra..

» Ates 38.7 Nb:86 TA:140/90
» Kontrol abdomen BT anastomoz kacagi?

Laboratuar parametreleri | Yatiginin 17.gunu degerler Referans araligi

AST 20 UL (0-32)
ALT 79uULl (0-32)
T.BIil. 2,91 mg/dl (0-1,2)
LDH 235 UL || (135-214)
GGT 102 U/L | (6-42)
CRP 293 mg/L 4 (0-5)

BK 17700 hc/uL (%90 nétrofil) 4 (4370-9680)



| | sefoksitin disk testl tercih edilmekiedir. Oksasilin direncini saptamada sefoxsitin kutanilmaktadir, ‘
Agikiama - GSBL(Genis spekirumiu beta laktamaz) Graten Kiebsiella ve E.Coli susglan penisilin sefalosporin ve aztreonama kars! invitro
duyarh oimalanna ragmen bu sjanlania yapilan tedavilere klinik olarak direngli olabdmektedirler,
- Endokardd gibi ciddi enterckok enfeksiyoniannda vankomisinin bir aminoglikozid ile kombinasyonu onenimektedis.
- Enterekoklarda Gentamisin 120mg ve Streptomycn 300mg yalnz yiksek ddzey direng taramasinda kulianiimaktadir
- EUCAST / CLSI Kolistin igin valide ytmtem olarak sivi mikrodilisyon énermektedir. Agar dilisyon yontemi de yanhs duyart sonugiar
¥ Bmeﬁmle-.{ R J R AL e ) Bakten (29/03/2023 ) 4 {

Hastanemizde kisith antibiyotik bildirimi uygulanmaktadir.
- EUCAST antimikrobik duyarlihk testi standartlan uygulanmaktadir.
o
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Antibiyotik duyartiik st S Sonuo Var E ) ‘Sonug V(19/05/2023 ) / Sonuc (19/05/20

'NUMUNE BILGILERI :
BOYASIZ MIKROSKOBIK
INCELEME :
BOYALI MIKROSKOBIK
INCELEME . —
MIKROORGANIZMA : < Escherichia coli* S
Agiklama -
ANTIBIYOGRAM Antibivotik Adi Mik (ma/L) Durum
Imipenem Mik Sonug: <=0,25 Duyarh
: ' Mik Sonug: 16 - Direngli
Ertapenem Mk Sonug:<=0,12 = Duyarh
Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: <=20 Duyarls
Meropenem (Diger) T Mik Sonug: <=0,25 Duyarh
Ceftriaxone (Diger) ~ Mik Sonug: >32 ~ Direngli
Ampicillin Mik Sonug: >16 Direngli
Cefepime ”“A"”'A'”"Ml_li-édhuc;: >16 Direncgli N
Cubrbﬂoxacm R =AM ~ Mik Sonug: >2 Direncli
Ceftazidime ~ Mik Sonug: 8 Direngli
Ceftriaxone (Menenjity Mik Sonug: >32 Direncli
Piperacillin-Tazobactam Mik Sonug¢: 8 Duyari
Cefuroxime ~ Mik Sonug: >32 Direngli
Cefuroxime-axetil ‘ ~ Mik Sonug: >32 ~ Direngli
Amikacin - Mik Sonu¢:“4' ''''''''''''' Duyarh
Tibbi Laboratuvar Yorum




Tedavi degisikligi:

» Gentamisin kesilerek

» Vankomisine ek olarak meropenem flk 3*1 gr IV eklendi
» Kan,idrar kulturleri tekrarlandi

> Kan ve idrar kulturlerinde ureme olmadi



' Meropenem 5. gunu +vankomisin 8.gunu

» Ates :36.7, vitaller stabil
Laboratuar parametreleri | Yatisinin 25.gunu degerler Referans araligi

AST 17UL | (0-32)

ALT 1M1uLy (0-32)

T.Bil. 0,68 mg/dl § (0-1,2)

LDH 170 UL || (135-214)
GGT T4UL (6-42)

CRP 73 mg/L ‘ (0-5)

BK 8600 hc/uL (%75 nétrofil) & (4370-9680)

>|drar kultirde BIE, vankomisin tedavisi kes
»Abdomen BT'de anastomoz kacagi tespit e



Drenden safrali gelen mayi

Safra kacagl oldugu dusunulen hastaya PTK ve internal-

external bilier drenaj katateri yerlestirildi

Sonrasinda pelviste septali yogun icgerikli koleksiyon igin

perkutan apse drenaji ve external drenaj kateteri takildi
PTK sonrasi tekrar ates yukselmesi (38.8 °C)
TA:90/60 Nb:82




Meropenem 10. gunu
Laboratuar parametreleri | Yatisinin 30.gunu degerler Referans araligi

AST 18 U/L (0-32)
ALT 11 U/L (0-32)
T.Bil. 0,69 mg/d| (0-1,2)
LDH 208 UL % (135-214)
GGT 324U/L # (6-42)
CRP 145 mg/L % (0-5)

BK 13900 hc/uL (%75 nétrofil) 4 (4370-9680)



» Enf. Hst. konsultasyonu istenen hastadan

» Tum kulturler tekrarlandi

» Meropenem tedavisine colistin flk 1*300 mg yukleme,

2150 mg IV ampirik eklendi



Numune Tora i
Tetkik Ads

Sonug Durum Birim Referans Arahig Onceki Sonuglar
- — = . /Karar Siniri
NUMUNE BILGILERI :
BOYASIZ MIKROSKOBIK
INCELEME :
BOYALI MIKROSKOBIK
INCEL EME - e
MIKROORGANIZMA : <
Aciklama :
ANTIBIYOGRAM Antibivotik Adi Mik (ma/L) Durum
Nitrofurantoin Mik Sonug: <=16 Duyarh
Ertapenem \ -~ Mik Sonug: <=0,12 Duyarl
Amoxicillin-Clavulanate (ldrar) Mik Sonuc: >32 ~ Direngli Gl
Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: <=20 Duyarls
Imipenem 000 " Duyarh
‘Gentamicin ‘ Mik Sonug: <=1 Duyarls
Ampicilin Mik Sonug:>16  Direncli
Ceftriaxone (Diger) Mik Sonug: =32 Direncli
‘Meropenem (Diger) [ V= Mik Sonug: <=0,25 Duyarh
Cefepime i ~ Mik Sonug: >16 Direngli
Ceftazidime S e i Mik Sonu¢: 8 Direngli
Ceftriaxone (Menenjit) ~ Mik Sonug: >32 Direngli
Ciprofloxacin Mik Sonug: >2 Direngli
Cefixime T Mik Sonug: >2 Direngli
3, i e Mik Sonug: 8 Duyarli
Cefuroxime-axeti ' Mik Sonug: >32 Direncli
‘Cefuroxime - ' Mik Sonug: >32 Direncli
Piperacillin-Tazobactam ' ~ Mik Sonuc: 8 Duyarli
Amikacin -~ MikSonug:4 = Duyarh




MIKROORGANIZMA
Acstkiama

ANTIBIYOGRAM

Escherichia coli® 5

oti

Mik

Tibbi Laboratuvar Yorum

- GSBI
Aciklama duyarii
Hast
- Endo
- Enter
- EUCs
- EUC/
Yara kﬁltﬁrﬂ}
AR IR 2

- Tetrasiklin tum tetrasiklinieri temsil etmektedir va sonugian doksisiklin ve minosikliine uyarfanabilir.

- Rifampin antimikrobik kemotarapide tek bagina xulfaniimamalidir o ‘ N
- Antibiogramda S .Aureus, S Lugdunensis ve koagulaz negallf stafilckoklarin penisilinaza dayanikl penisiliniere direncini saptamada,

eafoksltin disk testi 1erch edilmektedir. Oksasllin direncini saptamada sefoksitin kullamlrvaklaccr.

MIKROORGANIZMA :
Acikiama :

Escherichia coli*

ANTIBIYOGRAM

Antibivotik Ad

Ciprofloxacin
Ceftriaxone (Menenjit)

Mik (ma/L)

~ Mik Sonug:

Durum

Imipenem Mik Sonug¢: <=0,25 Duyarh
Tigecycline ~ Mik Sonug: <=0,5 ‘Duyarli
Meropenem (Menenjity Mik Sonug: <=0,25 Duyarl
Amoxicillin-Clavulanate (ldrar) Mik Sonug: >32 ~ Direngli
Amoxicillin-Clavulanate (Diger) Mik Sonug: >32 Direncgli
Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: <=20 Duyarl
Aztreonam WM e ‘Mik Sonug: >32 Direngli
Ertapenem Mik Sonug: 0,25 Duyarli
Meropenem (Diger) Mik Sonug: <=0,25 Duyarli
Ampicilin Mik Sonug: >16 Direngli
Ceftriaxone (Diger) Mik Sonug: >32 " Direngli
e e e e e NikSamieie

- Direngli




Apse aspirat kx

INCELEME :

MIKROORGANIZMA : Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae

Agiklama

ANTIBIYOGRAM Antibiyotik Ad Mik (ma/L) Durum
Ertapenem Mik Sonug: >4 Direncli
Amoxicillin-Clavulanate (Diger) Mik Sonug: >32 Direngli
Aztreonam Mik Sonug: >32 Direngli
Imipenem ~ Mik Sonug: >8 Direngli
Meropenem (Menenjit) ~ Mik Sonug: >8 Direngli
Trimethoprim-Sulfamethoxazole Mik Sonug: 40 Duyarli
Amoxicillin-Clavulanate (Idrar) Mik Sonug: >32 Direncli
Ceftriaxone (Dige Mik Sonug: >32 Direngli
Ampicillin ‘Mik Sonug: >16 ~ Direngli
Meropenem (Diger) ~ MikSonug:>8 Direngli
Ciprofioxacn Mik Sonug:>2 ~ Direngli
Cefoxtn Mik Sonug: >32 Direngli
Ceftazidime Mk Sonug:>16  Direngli
Ceftriaxone (Menenijit) Mik Sonug: >32 Direngli
Cefepime Mik Sonug:>16  Direngli




INCELEME ¢

[Agikiama |

MIKROORGANIZMA :

Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae

MIKROORI{ ANTIBIYOGRAM
Agiklama

ANTIBIYOC

Tibbi Labot

Acikiama

 KAN KOLTT

Antibivotik Adi
Amoxncsllm-Clavulanate (Diger)
Aztreonam

lmlpenem

Meropenem (Menenjit)
Trimethoprim-Sulfamethoxazole

Mik (mg/L}
Mik Sonug: >32
Mi’k'é&in’ucz >32

Mik Sonug. 40

Ertapenem '"M"i'li'éiiﬁ@ >4
Ampicillin M|kSonug >16
Meropenem (Diger) Mik Sonug: >8
Ceftriaxone (Dige) Mik Sonug: >32
Ceftriaxone (Menenjity Mik Sonug; >32
Ciprofloxacin R N Mik Sonug: >2
Ceftazidime Mik Sonug: ':L'ié""f‘
Cefepime -~ Mik Sonug: >16
Cefuroxime-axetil Mik Sonuc-. >32__
Cefuroxime ~ Mik Sonug: >32
Piperacillin-Tazobactam Mik Sonug: >64
Amikacin Mik Sonug: 16




e e

MIKROORGANIZMA : Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Agiklama :
ANTIBIYOGRAM Antibiyotik Adi Mik (ma/L) Durum
Colistin MIK: 16 pg/mL Direngli
Tibbi Laboratuvar Yorum
- Tetrasiklin tim tetrasiklinleri temsil etmektedir ve sonuglari doksisiklin ve minosikline uyartanabilir.
- Rifampin antimikrobik kemoterapide tek bagina kullaniimamalidir.
- Antibiogramda S Aureus, S.Lugdunensis ve koagulaz negatif stafilokoklarin penisilinaza dayanikli penisiliniere direncini saptamada,
III: I — MUAS N U ) LRV [ MLV Y T S “ v - " -~ oy [T MY AT e ~ ar . i . “a <
MIKROORGANIZMA : Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Actklama :
ANTIBIYOGRAM ntibiyotik Adi Mik (ma/L) Durum
Seftazidime/Avibaktam Duyarli
Tibbi Laboratuvar Yorum

Ariklama

- Tetrasiklin tOm tetrasiklinleri temsil etmektedir ve sonuglar doksisiklin ve minosikline uyarlanabilir.

- Rifampin antimikrobik kemoterapide tek bagina kullaniimamalidir.
- Antibiogramda S.Aureus, S.Lugdunensis ve koagulaz negatif stafilokoklarin penisilinaza dayanikli penisilinlere direncini saptamada,

sefoksitin disk testi tercih edilmektedir. Oksasilin direncini saptamada sefoksitin kullaniimaktadir,
- GSBL(Genis spektrumlu beta laktamaz) Ureten Klebsiella ve E.Coli suglan penisilin,sefalosporin ve aztreonama karsi invitro




Meropenem 16. gun + colistin 5.gun

Laboratuar parametreleri | Yatisinin 36.gunu degerler Referans araligi

AST 86 U/L (0-32)
ALT 13 U/L (0-32)
TBil. 1,03 mg/d (0-1,2)
LDH 291 U/L (135-214)
GGT 102 U/L (6-42)
CRP 281 mg/L % (0-5)

BK 18600 hc/uL (%88 nétrofil) B (4370-9680)



» Exploratif laparotomi+peritoneal lavaj yapildi
» Sonrasinda GD bozulan hasta yogun bakima nakil
» Meropenem+colistin tedavisi kesilerek

» Seftazidim-avibaktam flk. 3*2,5 gr IV tedavi baslandi

» Sepsise giren hasta exitus
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. ESBL-E kaynakli komplike olmayan sistitte hangi antibiyoti

> llk tercih Nitrofurantoin ve TMP-SMX
» Siprofloksasin, levofloksasin ve karbapenemler alternatif ajanlar

» Tek doz aminoglikozid ve oral fosfomisin (sadece E. Colide)

alternatif oneri

IDSA 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections



Huttner A, Kowalczyk A, Turjeman A, et al. Effect of 5-Day Nitrofurantoin vs Single-Dose Fosfomycin on Clinical R

Randomize acik etiketli calismada unkomplike sistitte tek doz fosfomisinin, 5
gunltk nitrofurantoinden daha yuksek tedavi basarisizligina neden oldugu

gosterilmistir

Subgrup calismalarinda E.coli enf.da da 14.gunde klinik basarisizlik fosfomisinde

%50, nitrofurantoin de %22

Ek 2.doz fosfomisin etkisi bilinmiyor

in Women: A Randomized Clinical Trial. JAMA 2018; 319(17): 17



 Amok-klav ve doksisiklin onerilmiyor

« 370 unkomplike E.coli sistiti kadinda 3 gun tedavi
s AMC Klinik kur %58, siprofloksasin klinik kur %77

 En yuksek basarisizlik vajinal bakteriyel kolonizasyon ile iligkili

s AMC %45, siprofloksasin %10

\/

< Invitro AMC ESBL’lere etkili olsa da klinige bu sekilde yansimayabilir

Huttner A, Kowalczyk A, Effect of 5-Day Nitrofurantoin vs Single-Dose Fosfomycin on Clinical Resolution of U
A Randomized Clinical Trial. JAMA 2018; 319(17): 1781-



2.ESBL-E kaynakli pyelonefrit ve cUTI hangi antibiyotikler?

> Ik tercih TMP-SMX, siprofloksasin veya levofloksasin

» Direng ya da yan etki sebebiyle TMP-SMX ve kinolon kullanilamaz

Ise ya da kritik hastada oncelikli tedavi ertapenem, meropenem ve

Imipenem silastatin

» Aminoglikozidler bir tam tedavi suresince kullanilmasi alternatif oneri



v V. V 'V

Wagenlehner FME, Cloutier DJ, Komirenko AS, et al. Once-Daily Plazomicin for Complicated Urinary Tra

ESBL-E kaynakli pyelonefrit ve cUTI

Karbapenem baslandiktan sonra TMP-SMX, siprofloksasin ya da levofloksasin

duyarhhgi saptandi ise bu ajanlarin oral formlarina gecilmesi tercih edilir
Nefrotoksisite potansiyeli kabul edilir dUzeyde olan hastalarda AG alternatif
Gunde tek doz plazomisin meropenemle benzer etkinlik

Sinirli renal parankimal konsantrasyonundan dolayi fosfomisin onerilmez

Ik secenek tedavinin birkag glin ve doz sonrasi oral step-down amagli fosfomisin

icin yeterli calisma yok



Fosfomisin

» Pyelonefriti olan 97 kadin (yarisi bakteriyemi iligkili) 5 gun IV tedavi

sonrasl tek doz 3g fosfomisinle ya da siprofloksasinle 2*500 mg 10 gune
» Hastalarda kir orani benzer ¢cikmis (%75, %65)

» Ancak izolatlarin sadece %6’st ESBL +. O yuzden direncli fenotipler igin

genellenemez

Ten Doesschate,et al. Fosfomycin Vs Ciprofloxacin as Oral Step-Down Treatment for Escherichia coli Febrile Uri
Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Multicenter Trial. Clin Infect Dis 2022; 75(



» Fosfomisin, ESBL+ E. coli nedenli prostatitte karbapenemler, TMP-
SMX ya da florokinolonlar kullanilamadigi takdirde alternatif bir

secenek

» GoOzlemsel bir calismada kronik bakteriyel prostatit nedeniyle 1 hf
gunluk 3 g fosfomisin sonrasi, 3g /48 sa fosfomisin seklinde 6-12 hf

kullanan 44 erkegin 36(%82)’'sinda klinik kur elde edilmistir

» E.coli disindaki gram neg. prostatitierde ise kullaniimamall

SKaraiskos |, Galani L, Sakka V, et al. Oral fosfomycin for the treatment of chronic bacterial prostatitis. J A
74(5): 1430-7



» Nitrofurantoin renal parankimde yeterli konsantrasyona

ulasmadigindan pyelonefritte onerilmez

» Doksisiklin uriner atilimi sinirli ve karsilastirmali calisma

yeterli olmadigindan onerilmez



3.Uriner sistem disi ESBL-E enfeksiyonlarinda hangi antibiyot

> llk tercih meropenem, imipenem-silastatin, ertapenem
» AQir ve/veya hipoalbuminemili hastalarda meropenem, imipenem-silastatin

» Klinik yanit alindiktan sonra duyarlilik gosterildi ise oral siprofloksasin,
levofloksasin veya TMP-SMX
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» Ertapenem proteinlere yuksek baglandigindan diger karbapenemlerden

yarilanma omru uzundur

» Hipoalbuminemide ise serbest fraksiyonu artacagindan yarilanma

omrunde azalmaya neden olur



» ESBL-E kaynakli kan dolasimi olan 391 hastada RCT

» Seftriakson direngli E.coli veya K.pneumoniae
» Piperasilin-tazobaktam 6 saate bir 4.5 g IV
» Meropenem 8 saate bir 1 g IV
» 30 gunluk mortalite %12 vs %4

» ESBL enzim varliginda piperasilin-tazobaktam duyarhligi olsa bile klinik

basari ile korele olmayabilir

Harris PNA, Tambyah PA, Lye DC, et al. Effect of piperacillin-tazobactam vs meropenem on 30-day mortality for p
bloodstream infection and ceftriaxone resistance: a randomized clinical trial. JAMA 2



d Oral step-down tedavi
«» Hemodinamik olarak stabil

% Odak kontrolu saglanmis

% GIS emilim bozuklugu olmayan hastalarda
 Duyarlilik gosterildi ise siprofloksasin, levofloksasin veya TMP-SMX

O Amoksisilin klavulanik asit, fosfomisin, nitrofurantoin, doksisiklin,

omadasiklin oral step-down tedavide kullaniimamall



4 ESBL-E enfeksiyonlarinin tedavisinde piperasilin-tazobaktam

» Ampirik baslanan sistit vakalarinda, sonrasinda ESBL-E saptandi ve klinik

yanit goruldu ise tedaviyi degistirmeye veya suresini uzatmaya gerek yok

» ESBL-E kaynakli pyelonefrit ve cUTI piperasilin tazobaktamdansa TMP-

SMX, siprofloksasin, levofloksasin, karbapenemler onerilir

> Uriner sistem disi ESBL-E enfeksiyonlarinda duyarlilik gosterilse bile

piperasilin-tazobaktam onerilmez



Piperasilin-tazobaktamin yeri

« ESBL enzim varliginda yanlis MIK degeri

 Veya OXA-1 gibi diger b-laktamaz enzimleri varliginda duyarli test

sonucu olan izolatin gergekten duyarli mi oldugu belirsizdir

» Invitro apse gibi yogun bakteri inokulumunun oldugu durumlarda

artik piperasilin-tazobaktamin ESBL-E karsi meropenem kadar etkin

olmadigi gosterilmis. Klinik yansimalari ise net degil

Thomson KS, Moland ES. Cefepime, piperacillin-tazobactam, and the inoculum effect in tests with exten
Enterobacteriaceae. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45(12): 3548-



iperasilin tazobaktam ile karbapenemleri karsilastiran calis

» E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, veya P. Mirabilis kaynakl pyelonefrit/cUTI
olan 186 hasta 5 ayri hastaneden, 30 gunluk mortalite karbapenem ile

piperasilin-tazobaktam ayni

» Randomize acik etiketli, ESBL+ E. coli kaynakli pyelonefrit/cUTI olan 66 hasta,

Klinik basari ertapenem ile %97, piperasilin-tazobaktam ile %94 saptanmis

» Sonug olarak IDSA ESBL-E pyelonefrit/cUTI piperasilin tazobaktamdan sakinin
demiyor ancak tercih Oncelikli karbapenemler (veya duyarh ise TMP-SMX,

siprofloksasin, levofloksasin

» ESBL-E kan dolasimi enfeksiyonlarinda celiskili sonuclar

Sharara SL,. Is PiperacillinTazobactam Effective for the Treatment of Pyelonephritis Caused by ESBL-produc
Seo YB,. Randomized controlled trial of piperacillin-tazobactam, cefepime and ertapenem for the treatme
spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli. BMC Infect Dis 2017; 17(1): 404.



5.ESBL-E enfeksiyonlarinin tedavisinde sefepimin yeri?

» Ampirik baslanan sistit vakalarinda sonrasinda ESBL-E saptandi ve klinik

yanit goruldu ise tedaviyi degistirmeye veya suresini uzatmaya gerek yok

» Pyelonefrit/cUTI tedavisinde sefepimden kacinilmasi oneriliyor

> Uriner sistem disi ESBL-E enfeksiyonlarinda da duyarlilik g0sterilse bile

onerilmiyor



» ESBL'ler siklikla sefepimi hidrolize eder

» ESBL Ureten izolatlar da duyarl test sonucu verebilir
» Sefepim ve karbapenemleri karsilastiran ¢ok fazla calisma yok
» GoOzlemsel calismalar ve randomize kontrolli ¢alismanin subgrup analizi

> Invazif ESBL enfeksiyonlarinda sefepimden kacinilmasi oneriliyor



6.ESBL-E enfeksiyonlarinin tedavisinde sefamisinlerin yeri

» Sefoksitin ve sefotetan ile ilgili daha fazla klinik veri sonuglana kadar
ve optimal doz tanimlanana kadar ESBL-E enfeksiyonlarinda

sefamisinler onerilmez




» Sefamisinler ESBL enzimlerinin hidrolizine kargi dayanikhdir

> 8 retrospektif calisma ESBL-E enfeksiyonlarinda sefamisinleri ve karbapenemleri

karsilastiran
» 06’sl fark bulmamis, 2’si sefamisinlerde daha az basari

» K.Pneumoniae kan dolasimi enf. olan 57 hastada 14 gunluk mortalite

sefamisinlerde %55, karbapenemlerde %39*

» K.Pneumoniae ve E.coli kan dolasimi enf. olan 380 hasta (en genis calisma) 30

gunluk mortalite sefamisinlerde %29, karbapenemlerde %13**

» ESBL-E sistiti disinda sefamisinler onerilmiyor

*Yang CC et al. Discrepancy between effects of carbapenems and flomoxef in treating nosocomial hemodia
extended spectrum beta-lactamase producing Klebsiella pneumoniae in patients on maintenance hemodialysis.
**Lee CH,, et al. Comparative effectiveness of flomoxef versus carbapenems in the treatment of bacterae
producing Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae with emphasis on minimum inhibitory concentration of
Journal of Antimicrobial Agents 2015; 46(6): 610-5.

teremia secondary
: 206



7.ESBL-E enfeksiyonlarinin tedavisinde b-laktam-b-lakta
inhibitor kombinasyonlari ve sefiderokolun yeri?

» Seftazidim-avibaktam, meropenem vaborbaktam, imipenem-

silastatin-relebaktam ve sefiderokolun karbapenem direncli

enfeksiyonlar igin saklanmasini oneriyor

» Seftolozan-tazobaktamin ise ESBL-E enfeksiyonlarinda
kullanilmamasini sadece polimikrobiyal enfeksiyonlarda

kullaniimasini oneriyor



» Avibaktam ESBL enzimlerinin hidrolizine karsi seftazidimi korur

» Karbapenem direncgli enfeksiyonlar i¢cin saklanmaliysa da
polimikrobiyal enfeksiyon varliginda yada ila¢g etkilesimi yada

intoleransinda kullanimi dusunulebilir

> Orn: ESBL-E ve DTR-Paeruginosa koinfeksiyonunda seftazidim-

avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam veya sefiderokol



» Seftolozan-tazobaktam invitro ve klinik calismalarda ESBL-E efkili
olsa da tazobaktamin ESBL inhibisyonu ile tartismalar sebebiyle

onerilmez

» DTR-P.aeruginosa ve ESBL-E izole edilen polimikrobiyal
enfeksiyonlarda seftolozan-tazobaktam kar-zarar bakilarak
kullanilabilir. Boyle bir tedavi secilirse klinik yanit icin yakin

gozlemlemek gerekir
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