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T Tanimlama

4+ CDC, ECDC 2008'de

% CID(MDR): 3 ya da daha fazla ilac
9° kategorisi icerisinde herbirinden 1'den

) | .
% fazlasina ilaca direnc

1% XDR(Extensively): 2 kategoride tim
i{ laclara direnc
%- PDR: Tum kategorideki ilaglara direng

Tj Faimow H, Nahra R. Crit Care Clin 2013: 895-921
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Sepsiste Ab Tedavisi Onemi

» Calismalara ve onerilere,
kampanyalara ragmen

sepsis mortalitesi %30-75
* Yillar icerisinde sepsis artiyor

» -2 milyon hasta, 1997-2007 arasinda
hastaneye kabul edilenlerde siddetli
sepsis ,%0.3'den %0.9’a cikmis

Bateman SP, et al. Anesthesiology, 2010; 112:917-925




Sepsiste Ab Tedavisi Onemi

» Hastanelerde postoperatif donemde
siddetli sepsiste dikkat geklm art|§

 Bir calismada
--Intraabdominal enf
(Yaklasik %350) -
—-Pnémoniler (Yaklasik %30)
--Kan dolasimi enf (yaklasik %10)
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Kubler BA, et al. Med Sci Monit, 2004; 10:635-41.
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epsiste Ab Tedavisi Onemi

>

vrupa sepsis (SOAP) calismasinda

n
D

» Cok merkezli calisma

3500 civarinda hasta

» %50 oraninda pnomoni ilk sirada
Intraabdominal kaynak %30

Volakli E, et al. Crit Care, 2010; 14: 32



1. Antibiyotik Tedavisi

5+ Sepsis tedavisinin temel bileseni

E =
%- Yasam oranini yukselmede zorunlu

1% Ancak;
a1 _. = .
1 Tum dunyada artan diren¢ oranlari

3 Yanlis ampirik ab tedavisi
i e
%}* Coklu ilaca direngli turlerin ¢ikigini
1° kolaylastirmakta
Kuijper AJ, Clin Microbiol Infect 2006; 12: 2-18
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1. Antibiyotik Tedavisi

%:- Tum dunyayi tehdit emekte

_}:;- Yeni ilaclarin bulunmasi direnc

3 ° artisina paralel gitmemekte

—

5= Daha da kotusu ilag firmalari ab.
1° arastirmalarindan ¢ekilmekte

1 --Arastirmalarin ekonomik yuku

7 --Duzenli bir kazang saglamamasi
Xu Ze-Quiet al, Expert Opin Drugs 2014, 23: 163-82



- Problemler
= 1929- Fleming, penisilin bulundu
1. Ab’lerin altin cagi baslad

%:- 1962’ye kadar 20 yeni sinif ab
3° bulundu
i:- O zamandan sonra Gr(-) icin yok!
%- Gr(+) icin ise yalnizca iki sinif:
{‘- --oksazolidinonlar (linezolid),

A% --Lipopeptit (daptomisin)

% Xu Ze-Quiet al, Expert Opin Drugs 2014; 23: 163-82




Antibiyotikler-Direng Sureci

Gentamicin |
Penicillin | = Methicillin ||  Nalidixic Acid |
Tetracyclines | Norfloxacin | Tigecycline |
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
| ESBL
PRSA AmpC NDM-1 ==
MRSA XPC
VRE
VRSA
Sulfonamides | \
l Vancomycin l Ceftriaxone | Linezolid I
Polymyxins I .
Cephalexin | Imipenem | Daptomycin l

Erythromycin |




Etkenler

"ESKAPE" 6 onemli patojen sorun
Enterococcus faecium

— Gr(+)
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumanii

— Gr(-)

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter species —
Curcio D et al, Curr Clin Pharmacol, 2014; 27-38




Ab direncinin sorunlu alanlari
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Gr(-) Sepsisde Sorunlar

Uc grup 6nemli;

» 1. GSBL ureten Enterobacteriaceae
» --E.coli

--K.pneumoniae

» --Proteus mirabilis

--Citrobacter freundi

Curcio D et al, Curr Clin Pharmacol, 2014: 27-38



Gr(-) Sepsisde Sorunlar

2. Karbapenemaz ureten
Enterobacteriaceae

-- K.pneumoniae (en onemlisi)
-- Serratia marcescens

-- E. coli

-- Proteus mirabilis

-- C.freundi

Curcio D et al, Curr Clin Pharmacol, 2014: 27-38
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Gr(-) Sepsisde Sorunlar

3. CID non-fermentatif basiller

» -- P.aeruginosa
-- A.baumannii

Curcio D et al, Curr Clin Pharmacol, 2014: 27-38



Beta laktamaz enzimler!

B-Lactamases

Class A TEM, SHV, ESBLs
CTX-M and ESBLs
PER, VEB, GES, 1BC
KPC
Class B IMP, VIM, SPM, GIM, NDM
Class C Chromosomal Enterobacteriaceae AmpC

Chromosomal Pseudomonas AmpC
Plasmidic ACC, DHA, FOX, LAT, MIX, MIR, ACT

Class D Penicillinase types OXA-1, -31,-10, -13
Carbapenemase types OXA-23, -40, -48, -58

e e



R R EEEEEE K]

Ambler Class Bush-Jacoby- Active Site Enzyvme Type Host Organisms Substrates
Medeiras Group
A 2a Serine PC1 Enterobacteriaceae Ampicillin;
; ) _ N and cephalotin;
Zb Serme TEM-1; TEM-2; non-fermenters penicillins;
SHV-1 3rd-generation
A 2be Serine TEM-3; SHV-2; cephalosporins
CTX-M 15: PER-1;
VEB-1
A 2br Serine TEM-30; SHV-10
A 2ber Serine TEM-50
A 2c Serine PSE-1; CARB-3
A 2ce Serine RTGH4
A Ze Serine Cep-A Enterobacteriaceae Extended-spectrum
and cephalosporins
] non-fermenters =
A 2f Serine KPC-2; IMI-1; ( Carbapenems
SME-1, GES
- - - - ,
B(1) 3a Zmc-binding IMP-1; VIM-1; Enterobacteriaceae All beta-lactams
thiol group CerA; IND-1 and
) e non-fermenters
B(3) 3a Zmc-bindmng L1; CAU-1;
thiol group GOB-1; FEZ-1
B(2) 3b Zmc-binding CphA, Sth-1
thiol group
C 1 Serine AmpC Enterobacter spp.; Cephamycins;
cephamycinases Citrobacter spp. 3rd-generation
(AmpC) cephalosporins
2d Serme OXA-1; OXA-10 Enterobacteriaceae Cloxacillin
] and
2de Serine OXA-11; OXA-15 non-fermenters Extended-spectrum
cephalosporins
D 2df Serine OXA-23; OXA 48 @bapenenb
\—j
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Klinitk anlamlari

GSBL (+) ise; (En sik E.coli)
--Tum penisilinler

--Dar spektrumlu sefalosporinler
--Aztreonam kullanilamaz !
Tedavi seceneqi: Karbapenemler

Pop-Vicas A, Opal SM. Virulence 2014; 5: 206-12



Klinitk anlamlari

» Karbapenemaz (+) ise, (En sik
K.pneumonia);

» --Tum penisilinler, sefalosporinler ve
karbapenemiler kullanilamaz!

» Tedavi secenegi:Kolistin, tigesiklin

Pop-Vicas A, Opal SM. Virulence 2014, 5: 206-12
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Klinitk anlamlari

Karbapenemaz (+) ise;

Non-fermentatifler icin kullanilabilecek
ajanlar sinirli

--P. aeruginosa:Kolistin
--A. baumannii: Kolistin, tigesiklin

Pop-Vicas A, Opal SM. Virulence 2014, 5: 206-12
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Gr(+) Sepsisde Sorunlar

» Enterococcus (o0zellikle E.faecium’da)

--Ampisilin, yuksek duzey
aminoglikozid

-- Ampisilin, yuksek duzey
aminoglikozid ve glikopeptit

Theuretzbacher U. J Glob Antimicrob Resist 2013: 63-9
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Gr(+) Sepsisde Sorunlar

S.aureus’da

--Tum beta-laktamlar (Yeni anti-
MRSA sefalosporinler haric)

--Makrolidler
--Florokinolonlar
--Aminoglikozidler

Theuretzbacher U. J Glob Antimicrob Resist 2013: 63-9
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-=Sepsiste tedavinin ana ilkelers
T

S+Etkin bir tedavi igin; sepsis

1° tanimlanmali ve ilk bir saat icerisinde

=
% tedavi baslamali

| .
%—Tedaw parenteral uygulanmali

%—Ola& patojene gore, uygun dozda
5 ampirik olarak verilmell

——
~+Tedavi gunlik olarak degerlendirilmeli,

1" gerekirse daraltiimali
I

=
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Sepsiste tedavinin ana ilkeleri
) s = . .

1 * -Tedavinin kesilmesine

1. prokalsitonin/CRP gibi belirtegler

7° esligine karar verilmell

5= * -Tedavi suresi genelde 7-10 gun ob,
1° ancak staf bakteriyemisi, nétropeni,

5= drene edilemeyen kaynak
1°  kontrolunde uzayabilir

1"« -Zor enfeksiyonlarda (MDR)
%{ kombinasyon gerekebilir



%C}ID Gr(-) Sepsis Tedavisinde

i Secenekler
= Dikkat edilmel;

ij' Direncle ilgili genetik materyallerin

7° horizontal olarak gegcemeyeceqi,

=

%}*- Permeabilite, efluks pompasi gibi
1° degisiklikler oldugunda ayni anda
5= bunlardan etkilenmeyecek farkli
1° kombinasyonlar distunilimeli




f Doripenem
1 imipenem ve meropenem’den daha
= yeni karbapenem

-—=§- Dusuk IMP/MER direncinde DOR

;L:{_ duyarh kalabilmekte

1= Permeabilite, efliks nedenli direncte

'“:{

5= Ozellikle P.aeruginosa’da

"-:

{
%{- Karbapenemaz (+) ise K.pneumoniae

1" ve Acinetobacter icin avantaji yok
i B Urban C, et al. Antimicrob Chemother Agent 2010; 2732-4



LN Tigesiklin
3 KD-Enterobacteriaceae ve

1", KD- Acinetobacter spp icin

» Standart dozlarda kan dolagimi ve
5 uriner enfeksiyon icin zayif bir ajan

1. KD- Acinetobacter spp tedavisinde
1° yaygin kullanilmistir

-.-:{ . .
1 Wang YF et al. Microb Infect Dis 2010; 73-9



- Fosfomisin

—

5= Eski bir ajan

%- CID Klebsiella spp ve E.coli icin
1% P.aeruginosa bazen etkin

) . — C.
1™ Acinetobacter spp icin uygun deglil

%- Oral formu daha ¢ok sistit igin

=

%, ayaktan hastalarda kullaniimakta

i

) s Falagas ME, et al. Lancet 2010; 43-50
1



5 Minosiklin

=

T Eski bir tetrasiklin

%- KD-Acinetocater spp icin etkin ob

%:- Ulkemizde yok!
1* VIP'de kullaniimigtir

i .
5 Genelde calismalari az, ama alternatif

—

%- Avrupa ve Amerika'da Parenteral
%: formu var

==

Jankowski JA Clin Infect Dis 20102 184-7
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Sulbaktam

5 KD-Acinetobacter baumanni
1° tedavisinde etkin

7~ Eskiden ampisilinle kombinasyonu bu

) e
%

amac icin kullanildi

%:- Tek basina preparati var

1{

i

Karbapenemlerle, kolistinle kombine
kullanim tecrubesi var

Faimow H, Nahra R. Crit Care Clin 2013: 895-921
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T Temosilin
x

—

% Tikarsilin derivesi

% Ulkemizde yok
1~ Ingiltere’de yaygin kullanimda

*- Ozellikle KD-K.pneumoniae icin

{

]-‘f*- Diger Enterobacteriaceae’ye etkisi
1 sinirly

rrw

Van Duin D et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 15-20
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Kolistin

» KD-Non-fermentatifler icin
Aslinda eski ilag
Nefrotoksik

Geri donusumlu yan etki

Norotoksisitesi de var (ataksi,
parestezi)

Van Duin D et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 15-20
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Japonya kokenli ilaglar

Karbapenem grubu ilaclardir
--Blapenem
--Panipenem/betamipron

10 yili askin suredir kullaniliyorlar
Zaman icerisinde alternatif olabilirler

Curcio D et al, Curr Clin Pharmacol, 2014: 27-38
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Kombinasyon oneriler

CID- Acinetobacter spp.’de

--Kolistin, amp/Sulb, karbapenem,
aminoglikozid, rifampisin, tigesiklin
KD-P.aeruginosa'da

--Tedavi segenegi sinirli,

--Genis spek beta-laktam bir
aminoglikozid veya florokinolonla

kombine
Tangten T. Upsala J Med Sci 2014; 149-53
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Kombinasyon oneriler

KD-Enterobacteriaceae da
Kolistin/tigesiklin;
--aminoglikozid,

--karbapenem,

--fosfomisin,

--rifampisin ile kombine edilebilir

Tangten T. Upsala J Med Sci 2014, 149-53
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CID Gr(+) Sepsis
Tedavisinde Secenekler
VRE'de
» Linezolid
* Daptomisin
Tigesiklin
» Tedizolid (sivextro)
Telavancin (vibativ)

Teilkoplanin
Rubinstein E, Keynan y. Crit Care Clin 2013; 841-52
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CID Gr(+) Sepsis
Tedavisinde Secenekler
RSA
IK degerlerine gore
IK:<1------- duyarli (MRSA)

IK :1-2------ hetero VISA
IK :4-8------ VISA
IK :>32------ VRSA
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CID Gr(+) Sepsis
Tedavisinde Secenekler

MRSA

» Linezolid

* Tedizolid

Tigesiklin

» Daptomisin

Telavancin

Seftarolin

» Seftobiprol



T Sonuclar

=

%- CID bakteri etkenli sepsislerde tedavi
1° secenekleri sinirlidir

{'{- Tedavi uygulamalari kompkleksdir

%a- Hastanin yakinlarindan ve hastane
%: kayitlarindan gegmis tedavi 6ykisi

——

%: Ampirik tedaviyle hizla baslanmalidir

Bell BG et al. BMC Infect Dis 2014; 2-25
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T Sonuglar
i/l

T Uygunsuz ab baslanmasi mortalite

—

1 artisi ile birliktedir

%- Antibiyotik yonetimi basarisi icin
%.l%:’ klinikler arasi igbirligi zorunludur
1% Tedavi verirken yeni ab gruplarinin

%‘s artik bulunmadigini hatirlamali,

1 sorumluluk bilinci ile tedavi

3 baslamalidir
T Bell BG et al. BMC Infect Dis 2014; 2-25



Tesekkur ederim...

THINK
TREAT
STOP!

sepsis




