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» EKO yapiliyor ve
— Mitral kapakta vejetasyon;

— Infektif endokardit tanisiyla yatiginin 15.
gunid tarafimiza yonlendirildi.

* Dis merkezde kan kiltirleri alintyor.
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* 2 ay once hastanede plevral efiizyon
nedeniyle yatis (17 giin)
« Ampisilin-sulbaktam kullanimi

» Taburculuk sonrasi ara ara ateslendigini
belirtiyor. (ates 6lglilmemis)
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 Hasta cerrahi yogun bakima aliniyor
 Solunum sikintisi mevcut
» Akciger odemi nedeniyle entiibe

» EKO'da mitral kapak iizerinde vejetatif
kitle

- Infektif endokardit tanisi ile hastaya
— Imipenem silastatin,
— Daptomisin,
— Gentamisin baglandi.

Infektif endokarditte ampirik antimikrobik tedavi nasil yapiimali?



Infektif Endokarditte Ampirik Tedavi?

» Dogal kapak ve gec yapay kapak IE: Stafilokoklar, streptokoklar
ve enterokoklar kapsanmali: Ampisilin-sulbaktam

* Erken yapay kapak ve nozokomiyal ve nozokomiyal olmayan
saglik bakimiyla iliskili IE: MRSA/MRKNS, enterokoklar ve
HACEK disi Gram-negatif comaklar kapsanmali : Vankomisin-
gentamisin-sefepim

Baddour LM. Circulation. 2015;132:1435-1486

Habib G. Eur Heart J.2015 Nov 21,36(44):3075-3128
Gould F. J Antimicrob Chemother. 2012; 67(2): 269-89
Habib G. Eur Heart J. 2009; 30(19): 2369-413
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WBC: 10.300/ mm3
CRP: 10 kat artis

PCT: 17.1 ng/ml
Glaskow koma skoru: 14
APACHE IT skoru: 10
Ates: 37.7 °C
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« Hasta ileri MY ve endokardit nedeniyle
nedeniyle yatiginin 1. glini opere ediliyor.



Infektif Endokarditte Cerrahinin Zamanlamasi

+ Refrakter

akciger
ddemi veya
kardiyojenik
sok
« Persistan kalp + Kalp disi « Kalp yetmezligi olmaksizin
yetmezligi veya nedenlerin aort veya mitral |E veya ciddi
ekokardivografide kéta 50z konusu yetersizlige neden olan ciddi
tolerans bulgularn olan olmadig =7-10 vapay kapak ayrismasi
aort veya mitral |[E giin siiren ates « Mantar veya direncli
veya yapay kapak |E ve kan kiltird mikroorganizmalann etken
+ Perivalviler pozitifligi oldugu infeksiyon
komplikasyonlar + Stafilokoklar veya Gram-
« Daha dnce embaoli negatif bakterilerin neden
atrmis veya difer oldugu yapay kapak [E

cerrahi indikasyonlarn
olan =10 mm
vejetasyon

« =15 mm vejetasyonu
olan kapak onariminm
uygun oldugu hastalar

i
Y
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| | |
|
_—————
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Tani Taburcu
24 Saat 1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 4-6 Hafta

Klimik Derg 2015; 28(2): 46-65.
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» Hastanin operasyon sonrasi atesi devam
etti

* Dis merkezde ve hastanemizde alinan
kan kiltirlerinde K. pneumoniae iiredi

* Kapak kiltirinde tGreme olmadi
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» Kolistine direngli olan hastaya Meronem
3x1 gr ve Kolistin 2x150 mg basland.

« Atesinin subfebril devam etmesi lizerine
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.

* Kan kiltird negatiflesmesi 8. gliniinde
gercgeklesti.

Bu hastada antibiyotik tedavisi nasil yonlendirilmelidir?



Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
Infeksiyonlarinin Tedavisi

Patient's features:
age, renal function, neutropenia,
underlying conditions...

Bacteria:

susceptibility (MIC),

resistance mechanisms?
-v'

Source of infection

Inflammatory response
(severe sepsis/shock)

2 -
Drug(s), dose

Rodriguez-Baiio j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17

e —I




Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
Infeksiyonlarinin Tedavisi

e Susun duyarlilhgl: Karbapenem ve kolistin
basta olmak tGizere MIC degerleri bilinmeli

— Turkiye’'de saglik bakimiyla iliskili bakteriyemi
etkeni olan K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direnci orani %40, kolistin direnci orani 2013’te
%6, 2015'te %16

Ergéniil O. J Hosp Infect 2016; 94: 381-5.
Can F. ] Antimicrob Chemother 2018; 73: 1235-1241



Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
Infeksiyonlarinin Tedavisi

» Kolistin duyarlilik testleri:MIC <2 mg/| ise duyarli

— Broth mikrodillGsyon, katyon-eklenmis Mueller-Hinton
buyyon, polistren mikrodilisyon plaklari, stirfaktan vb
eklenmeyecek yapilmali, kolistin sulfat kullanilmal

— Direncli kalite kontrol susu kullaniimali: E. coli NCTC 13846
(mcr-1 pozitif sus) (MIC’i 4 mg/I, 2-8 mg/l arasinda
bulunmal)

— Otomatize sistemler heterorezistansi kacirabilir

* Vitek 2 (Biomerieux) ile %18 cok blylik hata orani bildiriliyor

— Disk diftizyon ve E test: Agara difliizyonu zayif, 6nerilmiyor
* E testle %20 yalanci duyarli sonuclar

Sherry N. Exp Rev Anti-infect Therapy 2018, DOI: 10.1080/14787210.2018.1453807

CLSI-EUCAST Polymyxin Breakpoints Working Group. Recommendations for MIC determination of colistin (polymyxin E). EUCAST; 2016 March.
www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/General documents/Recommendations for MIC determination_of colis tin_March_2016.pdf
Matuschek E. Evaluation of five commercial MIC methods for colistin antimicrobial susceptibility testing for Gram-negative bacteria. 27th ECCMID; 2017
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Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
Infeksiyonlarinin Tedavisi

* Karbapenemaz tipi

— Turkiye’de kolistine direncli suslarin %81’inde OXA-
48, %19'unda NDM, %6’sinda OXA-48+NDM-1

* Karbapenemaz tirlerine gore tedavi konusunda

bilgi
— KPC>NDM>0XA-48

Can F. ] Antimicrob Chemother 2018; 73: 1235-1241



Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae
Infeksiyonlarinin Tedavisi

 KPC Ureten suslarda

— Seftazidim-avibaktam (duyarliysa, deneyim az ama kolistinden iyi cikti,
tedavi sirasinda direnc gelisebiliyor, karbapenem eklenmesi in-vitro
sinerjik), MIC’i yukselmis ama duyarlilik sinirindaysa +karbapenem

— Meropenem-vaborbaktam
— Kolistinli rejimler
 Metallo-beta laktamaz Uretenlerde
— Kolistine duyarliysa: Kolistinli rejimler

* +Meropenem (MIC<8 mcg/ml ise)
» +Tigesiklin (Batin ve akciger kaynakli infeksiyonlarda)
— Kolistine direncli ise : Sefatazidim-avibaktam+aztreonam: Ama MBL
uretenlerde ayni zamanda ESBL de siklikla var, bu da AZT direnci saglar

 OXA-48 uretenlerde: KPC secenekleriyle ayni ama sefalosporinlere

daha duyarl olabilir (seftazidim, sefepim), bunlarla klinik tecriibe
yok, MEM-VAB etkisiz

*Tim Beta-laktamlar uzun infiizyonla verilmeli



Karbapeneme/Kolistine Direncli
Enterobacteriaceae Infeksiyonlarinin Tedavisi

Risk seviyesi, tedavi
tipi, susun duyarlihgi

Yiiksek riskli hasta*, Omurga: Seftazidim-avibaktam (tercih) veya meropenem-
Kombinasyon vaborbaktam;
tedauvisi, bir Beta- alternatif, meropenem (MIC < 8 mg/li) veya seftazidim
laktama duyarh*® veya aztreonam.
Eklenecek ilag: Omurga Seftazidim-avibaktam veya
meropenem-vaborbaktam ise ekleme onerilmiyor; diger
Beta-laktamlarda kolistin, tigesiklin, aminoglikozid veya
fosfomisinden biri. Eger Beta-laktam orta duyarliysa bu
ilaclarin 2’si eklenmeli

*Yiksek riskli hasta: Septik sokta olan veya bakteriyemiklerde INCREMENT skoru > 8
olan hasta (agir sepsise 5 puan, Pitt skoru = 6 ise 4 puan; Charlson indeksi> 2 ise 3
puan ve kaynak idrar veya biliyer sistem disindaysa 3 puan

Rodriguez-Baiio j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17



Karbapeneme/Kolistine Direncli
Enterobacteriaceae Infeksiyonlarinin Tedavisi

Risk seviyesi, tedavi tipi, susun
duyarhhgi

Yiiksek riskli hasta*, Tiim Beta- Omurga: Kolistin

laktamlara direngli (meropenem Eklenecek ilag: Tigesiklin,

MIC> 8 mg/l olanlar dahil), biri aminoglikozid (cok nefrotoksik) veya
kolistin olmak lizere en az 2 ilaca fosfomisin

duyarh

Rodriguez-Baiio j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17



Karbapeneme/Kolistine Direncli
Enterobacteriaceae Infeksiyonlarinin Tedavisi

Risk seviyesi, tedavi tipi, susun
duyarhhgi

Yiiksek riskli hasta, Tim Beta- Omurga: Tigesiklin veya
laktamlara ve kolistine direngli, en az aminoglikozid
2 ilaca duyarlh Eklenecek ilag: Tigesiklin veya

aminoglikozid, fosfomisin

Rodriguez-Baiio j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17



Karbapeneme/Kolistine Direncli
Enterobacteriaceae Infeksiyonlarinin Tedavisi

Risk seviyesi, tedavi tipi, susun
duyarhliligi

Yuiksek riskli hasta, Tum ilaglara Meropenem+ ertapenem veya
direncli (PDR) veya tek antibiyotige Seftazidim-avibaktam+aztreonam;
duyarh Etkili tim ilaglari ekle ;
Varsa arastirilmakta olan yeni ilaglari
diisiin;

In-vitro sineriji testlerini yap

Dustik riskli hasta, Monoterapi, Tiim odaklar: CAZ-AVi, MER-VAB, MER, CAZ

duyarlilik durumuna ve infeksiyon  USi: Aminoglikozid, kolistin, fosfomisin

bolgesine gore IAi, CYDI: Tigesiklin, Kolistin
Karbapenemden kaginilmasi iyi olabilir??

Rodriguez-Baiio j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17



Mortality Associated with Bacteremia
Due to Colistin-Resistant Klebsiella
pPprnevumoniage with High-Level Meropenmnaem
Resistance: Importance of Combination
Therapy without Colistim and
Carbapenmnems

Kolistin ve karbapenem icermeyen monoterapi veya kombine tedavi
uygulanan hastalarda mortalite oranlarinin karsilastiriimasi

TABLE 3 Outcome of patients with bacteremia due to colistin-resistant Klebsiella
pneumoniae with high-level meropenem resistance according to treatment regimen

Treatment regimen Mo. dead/treated Mortality (20)
Monotherapy
Tigecycline 8/15 53.3
Gentamicin 4/9 414.4
Fosfomycin 2/8 25
Total for monotherapy 14/32 43.8
Combination therapy
Tigecycline + gentamicin 3/13 23.1
Tigecycline + fosfomycin 6/16 37.5
Gentamicin + fosfomycin 3/11 27.3
Tigecycline + fosfomycin + gentamicin 6,32 18.8
Total for combination therapy 18/72 25

Septik soku olan (A) ve olmayan (B) hastalarda monoterapi ve kombinasyon

tedavisiyle sag kalim egrileri
A

1.0

.....................

..................................

Cumulative survival
Cumulative survival

Log rank test: 0.003 0.0 Log rank fesi: 024

0 5 10 15 Z0 25 30 ° 5 10 15 20 25 30
Follow—-up days Follow-up davs

Machuca I. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61:e00406-17.



Population Pharmacokinetics of High-
Dose Continmnumous-INnfusion Meropenem

and Considerations for Use

imn thhe

Treatment of Infections Due to KPC-
Producing Klebsiella prneummonrniae

* Meropenem MIC <32 mg/l ve CrCl <130 ml/dk ise 6 g/glin dozu yeterli,
ama klirens 130-200 ml/dk ise 8 gr gerekli
 Meropenem MIC’i 64 mg/l ise daha fazla kullaniimali, kan seviyeleri

yakindan izlenmeli

— izin verilebilen en yiiksek doz: Plazma seviyesinin >100mg/| altinda

olmasi

Fatient with suspected infection
due to KPC-producing Klebsialla prneurmoniae

|

.

CriClL
10-329 mL/min

Crcl
1:30-200 mL/min

l

o

Meropenem dose
2000 mg q8h CI

nem dose
mg g&h CI

"' -
CrCL CrCL
40-72 mbLmin S0-129 mL/min
b 4 .
Meropenem dose Meropenem dose Mero
2000 mg q&h CI 30 mg g&h Cl 275

k.

CFR > 5%
in settings with MIC distribution of clinical isolates
= TO% with MIC = 32 mg/L and = 10% with MIC = 84 mg/L

Cojutti P. AAC 2017; 61: e00794-17
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* Yara yerinde akinti gelismesi lzerine
alinan kiltirde de kolistin direncli K
pneumoniae lremesi oldu.

 Hasta kapak ve mediasten igin iki kez
revizyona alindi.

 Trakeostomize edildi.
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Batin BT

Yapilan Islem : BT, 3 boyutlu gérintileme
TUM ABDOMEN DINAMIK BT TETKIKI :

Degerlendirmeler MPR, MIP ve gerekirse WRT rekonstruksiyonlar Gzerinden yapilmistir.

Gérintld alanmina giren kesitlerde sol akcigerde en kalin yerinde 42 mm d&l¢ililen plevral
mayi ve komsu akcigerde atelektazik gorinimler izlenmektedir.

Karaciger normal boyutlarda, konturlan dizenlidir. Parankim dansitesi normaldir. Belirgin sinir
ve dansite farkl olan kitle lezyonu saptanmadi Portal ve hepatik venler normal genislikiedir.

Safra kesesi normal boyutta olup l0men ici patoloji saptanmadi . intrahepatik safra yollarinda ve
koledokta genisleme mevcut dedildir.

Dalak konturlar diizensiz izlenmekte olup dalak lojunda en blyligd 3340 mm
boyutlarinda dlgllen kalin cidarl hipodens lezyonlar izlenmektedir.

Lezyonlar 6n planda abse lehine degerlendirilmis olup, klinik ile beraber
degerlendirilmesi uygundur.

Dalak gevresinde tanimlanan lezyonlarnn splenik fleksura ile arasindaki sinirlar optimal
degerlendirilememistir.(Adhezyon?)

Pankreas boyut, kontur ve parankim yvapisi olagandir.

Bobrekler normal lokalizasyon ve boyutlarda, konturlan dazenli ve fonksiyone olarak
izlenmektedir. Pelvikaliseal yapilarda ektazi mevcut degildir; kitle lezyonu saptanmadi.
Ureter akimlan serbesttir.

Mesane dis konturlari muntazam olup duvar dizensizligi gdozlenmemistir.

Rektum ve pararektal yumusak doku yapilan normaldir.

Incelenen dizeylerde sindirim kanalina ait yer isgal eden lezyon saptanmad..

Uterus konturlan dizenli,boyutlart normal sinirlardadir Bilateral adneksiyal patoloji saptanmad.

SMA sag inferior dalinda 2328 mm boyutlarinda cidarinda hafif trombusun izlendigi
anevrizmatik dilatasyon dikkati gcekmistir.

Paraaortik veya pelvik yerlesimli patolojik boyutta lenf nodu saptanmad) .
Paraveriebral yumusak dokular tabiidir.

Mezenterik yaglh doku dansitesi normal olup inceleme alanina giren barsak segmentlerinde
patoloji izlenmedi.

29
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» Gastroenterolojik cerrahi tarafindan
degerlendirildi.

* Dalakta apse? olmasi lizerine opere
edildi ve splenektomi uygulandi.
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Hastanin tedavisi 55 glin devam edild..
Sonrasinda kesildi.

Hastanin tekrar atesi olmasi tizerine kan
kilturd alindr.

Nazogastrik ile beslenmekte
Gegirilmis batin operasyonu (splenektomi)
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 Alinan kan kiltirinde Candida spp.
Uremesi oldu.

 Tedavisi Anidulafungin 1x100 (ytikleme
200 mg) basland..

 Genel durumu tedaviye ragmen giderek
bozulan hasta yatisinin 70. gliniinde ex
oldu.



Gram-negatif Endokarditler

Tlm endokardit olgulari iginde Gram-negatif
endokarditlerin orani %1-2 arasinda

Ciddi mortalite ve morbiditeye yol agmakta
740 dogal kapak, %60 protez kapak

Intrakardiyak apse en sik goriilen
komplikasyon

E. colive P. aeruginosa en sik goriilen
mikroorganizmalar

Morpeth S. Ann Intern Med. 2007;147:829-835



Gram-negatif Endokarditler

HACEK grubu

Enterobacteriaeae ailesi
— E. coli

— Klebsiella spp.

— Serratia marcencens

— Salmonella spp.

Pseudomonas tirleri
Acinetobacter spp.

Brucella spp.

Achromobacter xylosoxidans
S. maltophilia



Gram-negatif endokarditler igin
risk faktorleri

Saglik bakimiyla iligkili infeksiyonlar
Intravensz ilac kullanimi

Yapay kapak

Son donem karaciger hastaligi

Yasliliga bagl kapak dejenerasyonu
— Ozellikle yaghlarda £.co/iile idrar yolu infeksiyonu

Kronik hastaliklara bagl olarak steroid kullanimi
Immun sistemi etkileyen hastaliklar
Intrakardiyak cihaz kullanimi
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Letter to the Editor

Endocarditis due to Gram-negative bacteria

The most common etiologic agents of infective endocarditis are
Gram-positive bacteria - staphylococci, viridans streptococci, and
enterococci, which represent 50-70% of all bacterial isolates from
blood cultures in patients with infective endocarditis. Culture-
negative infective endocarditis represents 25-40% and Gram-
negative bacteria 5-10%."4

‘We assessed the proportion, etiology, risk factors, and mortality
of infective endocarditis due to Gram-negative bacteria within our
database of infective endocarditis in Slovakia. Endocarditis was
defined according to the modified Duke criteria.

Out of 606 cases of infective endocarditis, 42 cases due to Gram-
negative bacteria were found (6.9%). The organisms isolated in the
42 cases were: Pseudomonas aeruginosa (8), Haemophilus influenzae
(6), Acinetobacter baumannii (6), Klebsiella pneumoniae (6),
Salmonella enteritidis (5), Pantoea agglomerans (4), Escherichia coli
(4), Citrobacter freundii (1), Serratia marcescens (1), and Pseudomo-
nas fluorescens (1).

A comparison of the 564 cases of non-Gram-negative infective
endocarditis with the 42 cases of Gram-negative endocarditis, in
univariate analysis, is shown in Table 1. Diabetes mellitus type |
(10.3% ws. 26.2%; p=0.002), prior endoscopy (64% ws. 31%;
p=0.001), congenital heart disease (2.7% wvs. 11.9%; p=0.001),
dental surgery (12.4% vs. 23.8%; p =0.04), and right side (2% vs.

9.5%; p=0.002), were significantly more frequent in those with
Gram-negative endocarditis. In contrast, prosthetic valve insertion
(15.8% vs. 2.4%; p=002) was less frequently observed among
infective endocarditis cases due to Gram-negative bacteria than
among non-Gram-negative cases. The mortality rate was similar in
both groups (15.4% vs. 9.5%; not significant). The proportion of
infective endocarditis due to Gram-negative bacteria (6.9%) over
the course of 23 years in Slovakia is similar to the proportion of
Gram-negative infective endocarditis (5-10%) from other national
studies in Europe.?™#

Patients with diabetes mellitus type 1, those having undergone
endoscopy of the gastrointestinal or genitourinary tract, those with
congenital heart disease, those having had dental surgery, and
those with right-sided endocarditis are at higher risk of Gram-
negative infective endocarditis. Therefore initial therapy with an
anti-Gram-negative antibiotic until etiology/susceptibility is
determined is advisable.

Conflict of interest
All authors declare no conflict of interest.
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‘Gram-negatif endokardit orani %6,9 olarak saptanmis.
Sag kalp endokarditi Gram-negatiflerde daha sik

Mortalite benzer
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CASE REPORT

Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae
endocarditis in a young adult

Successful treatment with gentamicin and colistin

Shmuel Benenson ®*, Shiri Navon-Venezia®, Yehuda Carmeli€, Amos Adler?,
Jacob Strahilevitz @, Allon E. Moses®, Colin Block ?

* Department of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Hadassah Hebrew University Medical Center, Kiryat Hadassah,

POB 12000, il-91120, Jerusalem, Israel

b The Laboratory for Molecular Epidemiology and Antibiotic Research, Tel Aviv Sourasky Medical Center, Sackler Faculty of Medicine,
Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

© Division of Epidemiology, Tel Aviv Sourasky Medical Center, Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

Cerrahi yapilmadan gentamisin ve

kolistin kombinasyonu ile tedavi edilen
CRKP endokarditi



2009 yilinda CRKP endokarditi aegiren ik
hasta kolistin ve aminoglikozid kombinasyonu
cerrahi olmadan basariyla tedavi edilmistir.

Bu hastada saglik bakimiyla iligkili
endokardit gelismig ve koroner arterlere
emboli attigl dusunulmistir.

Direngli Gram-negatif infeksiyonlarda sinirli
tedavi segenegi nedeniyle tedavi
zorlasmaktadir.

Kolistin ve aminoglikozidin kombine kullanimi
renal hasari arttirabilmektedir.



 Vakamizda cerrahi yapilmasina ragmen
kimi vakalarda kapak durumuna ve
tedaviye yanitina gére cerrabhi
geciktirilebilir veya yapilmayabilir.



Tesekkur ederim.



