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AmpC B-laktamaz Ureten Enterobakterler
= Hucre duvari olusumuna yardimci

= AmpC = B-laktam hidrolizi

= Uretim Yollari

» - induklenebilir kromozomal gen
= Stabil kromozomal gen de-represyonu

= Plazmid araciligi ile entegre




Soru 1: Hangi enterobakterler indiklenebilir AmpC geni
nedeniyle anlaml AmpC Uretimi icin orta ile yuksek risk
altinda kabul edilmelidir?

= FEnterobacter cloacae complex (en riskli)

= Klebsiella aerogenes

= (Citrobacter freundii




Gerekce
= Yapilmasi gereken (ama yapilamayan)

= Duyarl iken B-laktama maruz kaldiktan sonra direncli
olan organizmalarin tanimlanmasi

= Genotipleme

= Ekspresyon calismalari




= SPACE, SPICE, ESCPM gibi kisaltmalar genis AmpC
indUiksiyon icin eksik/fazla

= Serratia spp.
= Pseudomonas aeruginosa

= Acinetobacter/Indol positive Proteae (Morganella spp,
Providencia spp)

= Citrobacter spp.
= Enterobacter cloaca

= (Citrobacter koseri kromozomal AmpC barindirmamakta

= |ndol pozitif proteuslar ise P. vulgaris ve P. penneri icin




Soru 2: Indiiklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ile yuksek olan
organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar icin
antibiyotik seciminde hangi 6zellikler dikkate alinmalidir?

= Mumkinse B-laktam disi antibiyotikler tercih edilmeli




Gerekce

Orta yuksek riskli bakterilerde bazal AmpC

Aminopenisilinler, 1. kusak sefalosporinler ve sefamisinler
glcli amp indukleyici, hidrolize yatkin, etkili degil

Imipenem glicli AmpC indiikleyici, hidrolize direncli, etkin

PiP/TAZ, CRO, CAZ, aztreonam(ATM) zayif indikleyici,
hidrolize yatkin, etkili degil

Sefepim zayif indlkleyici, hidrolize direncli, etkin




Soru 3: Indiklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ile yuksek olan
Enterobakterlerin tedavisinde sefepimin (FEP) rolt nedir?

= QOnerilmektedir.

= FEP MiK 24 pg/mL oldugunda GSBL siiphesi

* Dogru dozlamada karbapenem ile ayni etkinlikte




Soru 4:indUklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ila ylksek olan
Enterobakterlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde seftriaksonun rolli nedir?

= |nvaziv enfeksiyonlarin tedavisinde dnerilmemektedir.

(%20 direnc gelisimi)

= Komplike olmayan sistit tedavisi




Soru 5:induklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ila ylksek olan
Enterobakterlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde piperasilin-tazobaktamin rolt nedir?

= Mortalitesi yuksek
= AmpC lzerine etkisi az

= Onerilmemektedir.

= Komplike olmayan sistit icin endike




Soru 6: Indiiklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ila ylksek olan
Enterobakterlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde B-laktam-B-laktamaz inhibitori
kombinasyonlarinin ve sefiderokoliin rolt nedir?

—_—

= Seftazidim/Avibaktam (CAZ/AVI)

= Meropenem/Vaborbaktam (MEV) Sgrbap_enem
© : : — irenci igin
= |Imipenem-silastatin/Relebaktam (IRL) saklanmali

= Sefiderokol (FDC)

= Seftolozan/tazobaktam sadece polimikrobiyal
enfeksiyonlarda alternatif




Soru 7:Indiiklenebilir AmpC geni nedeniyle klinik olarak
anlamli AmpC Uretimi riski orta ila yuksek olan
Enterobacterales'in neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde B-laktam disi tedavinin rolt nedir?

= Komplike olmayan sistit = Nitrofurantoin/TMP-SMX

= TUm Uriner sistem enfeksiyonlari= Aminoglikozid

= |nvaziv Enfeksiyonlar =TMP-SMX/Florokinolonlar




Gerekce

= |YE’ lerde Giinde tek doz Plazomisin (Zemdri) ile
meropenem fark yok

= TMP/SMX ve kinolonlar,
Duyarlilik varsa

a

a

Hemodinamik stabilitede

a

Kaynak kontroll varsa

O

= Kan dolasimi enfeksiyonlarinda nitrofurantoin, fosfomisin,
doksisiklin veya amoksisilin-klavulanata oral step-down

GIS problemi yoksa
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Karbapenem Direncli Enterobakterler(CRE)

= Karbapenemaz Uretiminden bagimsiz en az 1 karbapenem
direnci mevcut

= GSBL ile es zamanli dis membran porin bozulmasi ile
amplifikasyon sonucu

= |imipenem disinda en az bir karbapeneme direnci sart




Karbapenemaz Uretenler

= K. pneumoniae izolatlariyla sinirli olmayan K. pneumoniae
karbapenemazlari (KPC)

= Yeni Delhi metallo-B-laktamazlari (NDM)
= Verona integron kodlu metallo-B-laktamazlari (VIM)

* imipenem-hidrolize metallo-B-laktamazlari (IMP)

= (Qksasilinazlar (6rn. OXA-48 benzeri)




IDSA tim klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
karbapenemaz testlerinin yapilmasini ve sonug takibini
onermekte




Soru 1: Meropenem ve imipeneme duyarli olan ancak
ertapeneme duyarli olmayan karbapenemaz Gretimi
olmayan Enterobakter izolatlarinin neden oldugu
enfeksiyonlar icin tercih edilen tedavi yaklasimi nedir?

= Uzatilmis infizyon MEM veya iMI

= Komplike olmayan sistit = standart inflizyon




Soru 2: CRE'nin neden oldugu komplike olmayan sistit
tedavisi icin tercih edilen antibiyotikler nelerdir?

= Nitrofurantoin, TMP/SMX, siprofloksasin, levofloksasin
(direnc? MDR?)

Komplike olmayan sistit = Tek doz aminoglikozit, oral
fosfomisin(sadece E. coli icin), kolistin, CAZ/AVi, MEV,
IMR, FDC

Diger kombinasyon tedavilerini invaziv enfeksiyonlar icin
koru




Soru 3: CRE'nin neden oldugu piyelonefrit ve komplike
IYE tedavisi icin tercih edilen antibiyotikler nelerdir?

TMP/SMYX, siprofloksasin veya levofloksasin (duyarli ise)

CAZ/AVI, MEV, IMR, FDC tedavi secenekleri

= Aminoglikozitler alternatif ajanlar

= Birbirlerine tedavi Ustunltgu yok




Soru 4:Karbapenemaz test sonuclari mevcut olmadiginda
ya da negatif ciktiginda, CRE'nin neden oldugu idrar yolu
disindaki enfeksiyonlarin tedavisi icin tercih edilen
antibiyotikler nelerdir?

= CAZ/AVI, MEV, IMR birincil ajanlar (%92 duyarl)
= Tigesiklin ve eravasiklin alternatif

= Metalo-B-laktamaz lireten organizma riski varsa CAZ/
AVI+ATM veya FDC monoterapisi




Soru 5: KPC Uretimi mevcutsa, CRE'nin neden oldugu
idrar yolu disindaki enfeksiyonlarin tedavisi icin tercih
edilen antibiyotikler nelerdir?

= MEV, CAZ/AVIi ve IMR uygun

= Tetrasiklin, eravasiklin ve FDC alternatif




Gerekce
= Direnc ve klinik sonuclara gére MEV > CAZ/AVI > IMR

= Polimiksinle kombine rejimlerden daha iyi klinik sonuc,
daha az mortalite ve toksisite

= Tekrarlayan CRE enfeksiyonlarinda MEV ile direng¢ %0,
CAZ/AVi ile %20




Soru 6: NDM Uretimi mevcutsa, CRE'nin neden oldugu
idrar yolu disindaki enfeksiyonlarin tedavisi icin tercih
edilen antibiyotikler nelerdir?

= ATM+CAZ/AVI veya FDC monoterapisi




Gerekce
= NDM’ler ATM’yi hidrolize edemez

= ESBL, AmpC B-laktamazlar, KPC veya OXA-48 benzeri
karbapenemazlar ATM’ yi hidrolize eder

= Avibaktam bu son B-laktamaz enzimlerinin aktivitesini
inhibe eder

= KCFT acisindan takip onerilmekte

= Alerji/intolerans durumunda ATM ile MEV veya iIMR




Soru 7: OXA-48 benzeri Uretim mevcutsa CRE'nin neden
oldugu idrar yolu disindaki enfeksiyonlarin tedavisi icin
tercih edilen antibiyotikler nelerdir?

= |k secenek CAZ/AVI

= Tigesiklin, eravasiklin ve FDC alternatif




Soru 3.8: CRE enfeksiyonlarini tedavi etmek icin
kullanildiginda CRE izolatlarinda yeni B-laktam ajanlara
karsi direnc ortaya cikma olasiligi nedir?

= [B-laktam ajanlarla tedavi direng olasiligini arttirmakta

= CAZ/AViicin en yiiksek




Gerekce
= QOzellikle KPC Uretenlerde yeni direnc gelisimi

= blakPC’de mutasyon ile CAZ/AVI direnci mevcut

= Gecirgenlik ve efflux sistemi ile MEV ve IMR direnci
mevcut

= blaKPC kopya sayisinda artis hepsine direng




= TonB uzerinde mutasyon, AmpC B-laktamazlardaki amino
asit degisiklikleri, NDM ekspresyonunun artmasi = FDC
direnci

= NDM ureten E. coli izolatlarinda FDC ve ATM baglanma
bolgesi PBP3’te nadiren gorilen aminoasit degisikligi

= Tekrarlayan enfeksiyonlarda duyarlilik testleri
sonuclanana kadar farkli bir yeni B-laktam ajan
kullanilmal




Soru 9: CRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde tetrasiklin ttrevlerinin rolt nedir?

= Karbapenemaz tirinden bagimsiz

= Optimal dozda

* intraabdominal enfeksiyon, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu, osteomyelit ve solunum yolu enfeksiyonlari
icin alternatif




= Normal dozda mortalite yuksek

» Yiiksek dozlama (200mg yikleme 2*100mg idame) ile
mortalite dustk

= QOneriyiiksek dozlar kullanimi

= Minosiklin icin veri sinirh, duyarli olabilir

= Omadosiklin kullanilmamali




Soru 10: CRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde polimiksinlerin rolt nedir?

» Kolistin sadece komplike olmayan CRE sistiti icin alternatif

= Polimiksin B onerilmez




Gerekce

= Artmis mortalite ve asiri nefrotoksisite

Duyarlilik testleri?

CLSI ?

Sadece Komplike olmayan sistit (Polimiksin B haric)




Soru 3.11: CRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kombinasyon antibiyotik tedavisinin rolG
nedir?

= Kombinasyon antibiyotik tedavisi dnerilmemektedir.




Gerekce

= Ampirik kombinasyon tedavisi aktif terapotik ajan
kullanim olasiligini arttirsa da

> ek fayda yok
> advers olay yuksek

= Tercih edilen bir B-laktam ajana duyarlilik gosterildiginde
kombinasyon uygun degil




| Tesekkir ederim...
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