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Sunu Akisl

e 1-Akilcrilag kullanimi ve 6nemi
e 2-Dinya ve uUlkemizde coklu ilac ve karbapenem direncinde durum
* 3-Avrupa Urolojik Enfeksiyonlar kilavuzu

e 4-IDSA direncli Gram (-) bakterilerde tedavi kilavuzu (Karbapenem direnci
gelisirse nasil tedavi uygulayalim)

* 5-Karbapem direncini 6nlemek icin oneriler



KARBAPENEM/KARBAPENEM DISI TEDAVILER

HANGISI DAHA AKILCI?



AKILCI ILAC KULLANIMI (AIK)

e Akilci ilac Kullanimi tanimi ilk defa 1985 yilinda Kenya’da Diinya Saglik Orgiitii toplantisinda:

* Hastalarin klinik bulgulari ve bireysel 6zelliklerine gére uygun ilaci:
* Uygun slre ve dozda, en dusuk fiyata ve kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmistir
* Temel ilkelerini: etkinlik, glivenirlik, uygunluk ve maliyet olusturmakta

ABD’de
* Obama doneminde 2014 yilinda calismalar baslatiimis
e 2015 yilinda ulusal eylem plani hazirlanmis
* Akabinde diger ulke kilavuzlari >

e Ulkemizde ilk olarak 2010’da AiK Birimi kurulmus, 2014-2017 Saghk Bakanhg AiK Ulusal Eylem
plani olusturulmustur

-
WHO. The Rational Use of Drugs: Report of Conference of Experts on Nairobi, Kenya, 2525-29 November;1985 Re %

Tiirkiye Akilci ilag Kullanim Biilteni



Akilci Antibiyotik Kullanimi

« IDSA, SHEA ve PIDS tarafindan antibiyotik yonetimi;

» Dozlama, tedavi slresi ve uygulama yolu dahil optimal
(antibiyotik) ilac rejiminin secimini tesvik ederek (antibiyotik)
ajanlarin uygun kullanimi

Barlam et al, Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program , CID 2016:62 (15 May)
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e GUnUmauzin en blyuk halk saghgi sorunlarindan biri
* (CDC 2019 raporu:

e Antimikrobiyal direncli patojenler 2012'den 2017'ye kadar; yilda 2,8 milyondan fazla enfeksiyona ve 35.000'den fazla
Olime neden olmus

* Bu hastalik yakinin blyik cogunlugu; coklu ilaca direngli Gram-negatif bakterilerden (MDR-GNB) kaynaklanmakta




Figure 2: Prevalence of antimicrobial use (percentage of patients receiving at least one antimicrobial
agent) in European hospitals, by country, ECDC PPS 2011—2012"
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Table 6.63 Resistance levels for P. aeruginosa and Acinetobacter spp. among blood and CSF isolates

in Turkey in 2018
fi723% World Health i .
: Organization P. aeruginosa Acinetobacter spp.
: Piperacillin-tazobactam 1646 34 0 NA NA NA
Central Asian and European
. . . . . Ceftazidime 1700 27 0 NA NA NA
Surveillance of Antimicrobial Resistance
Cefepime 1641 28 0 NA NA NA
Annual report 2019
’ Imipenem/meropenem 1682 3 2643 0
|
| Gentamicin/tobramycin 1730 19 0 2704 79 0
. Amikacin 1690 12 5 2619 &9 4
Ciprofloxacin/levofioxacin 1674 33 0 2575 Q4 2

Multidrug resistance= 14517 e NA 2526 NA

Table 6.61 Resistance levels for E. coli and K. pneumoniae among blood and CSF isolates in Turkey in
2018
B Ampicillin/amoxicillin £154 ‘ (&4 o NA ’ NA ' NA
Amaoxicillin-clavulanic acid 3973 &2 o 2872 76 a
Piperacillin-tazobactam L4564 ‘ 21 4 3492 &0 7
\‘ Cefolaxime/ceftriaxone £721 52 1 3542 71 1
‘\ Ceftazidime ‘ LET74 } 43 ‘ 8 ‘ 3413 £9 | 3
\\ Ertapenem 4£533 . o 3329 50 8]
Imipenem/mercpenem ‘ L£759 3 ‘ 2 ‘ 3641 ‘ 34 ‘ 7
| “ Gentamicin/tobramycin £785 24 2 3632 45 2
f "“:“ Amikacin ‘ 4795 | 2 ‘ 5 | 3669 ‘ 23 5
\ |
‘ . Ciprofloxacin/levofloxacin/ofloxacin L6506 52 7 aS5F &3 &
Multidrug resistance= ‘ 4477 | ‘ NA ‘ 24542 \ @ NA




"M Urgent Threats

These germs are public health thraats that require urgent and aggressive action:

B ARBAPENEM-RESISTANT

CANDIDA AURIS

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

ARBAPENEM-RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE

DRUG-RESISTANT
NEISSERIA GONORRHOEAE

LAV Serious Threats

Thaszo germs are public haslth throats that reguire prompt and sustained action:

DRUG-RESISTANT
CAMPYLOBACTER

~

A

DRUG-RESISTANT
CANDIDA

ESBL-PRCDUCING
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VANCOMYCIN-RESISTANT
ENTEROCOCC]
- S
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TUBERCULOSIS

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019
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Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

George gets

antibiotics and >
develops resistant

bacteria in his gut.

> Animals get
‘ § g 2ntibiotics and

Q develop resistant

, bacteria in their guts.

CRE icin en ¢ok rektal kolonizasyon 6nemli

Drug-resistant George stays at
- bacteria can ( home and in the k —~—

<
remain on meat N\ ‘ general community.

' from animals. g Spreads resistant
When not handled bacteria. George gets care at a
or cooked properly, \ / hospital, nursing home or

other inpatient care facility.

ca @
o *”W\ln e v \}

Fertilizer or water Resistant germs spread
containing apnmal feces ' directly to other patients or
and drug-resistant bacteria indirectly on unclean hands
is used on food crops. ! ” of healthcare providers.

the bacteria can
/ spread to humans.

Healthcare Facility

\ JU ‘ /
/ \ ' - Resistant bacteria

Drug-resistant bacteria - sprgad to other
in the animal feces can Patients patients from

— : LA surfaces within the
- remain on crops and be o home. - peit
Vegetable Farm eaten. These bacteria _ healthcare facility.
é:’][j = can remain in the
human gut. .

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.




Not MDR

Not MDR

Includes Isolates non susceptible to 2 1
agent in £ 2 antimicroblal categories

Resistant to 1 agent in 3 antimicrobial

groups (ox: R to ceftriaxonn, Bactrim
Cipro)

antimicrobial groups (ex: only sensitive

‘" .7'_' .
| Resistance to 1 agent in all but 2
to tigecycline and colistin)

PDR
Reslistant to all antimicroblal agents

MDR: 3 veya daha fazla

antibiyotik grubundan en
az 1 ajana direncli

XDR: En fazla 2 antibiyotik
grubundan birer antibiyotik

disinda direngli tim

antibiyotiklere direncli
PDR: Tum antibiyotiklere

direngli




DTR (Tedavisi zor direncg)

GNB’in antibiyotik gruplarindan kacina direncli olduguyla degil, hastayi tedavi
etmek icin nispeten guvenli ve etkili antibiyotiklerin mevcut olup olmamasina
gore

DTR, GNB’in genel olarak karbapenemler dahil tum B-laktam antibiyotiklere,
florokinolonlara ve mevcut diger birinci basamak ajanlara in-vitro direncli
olmasi

Table 1. Phenotypic Definitions of Difficult-to-Treat Resistance and Centers for Disease =~ Individual Resistance Phenotype
Among 5 Taxa of Gram-negative Bloodstream Infections

Definitions Aot noﬂp'\k g Criteria
2015 CDC definitions . nin fe
Carbapenem resistant® T fenotlp\: R mekte yer alwor socherichisa coli, Kisbsiella spp.
D \ ny\a o tipi ‘\g'\\'\de te or resistant to =17 carbapenem
ranm R fen© inatobacter baumannii)
Extended-spectrum pDR'\er um cephalosporin

cephalosporin-resistant®
Fluoroquinolone resistant
Proposed definiton

Difficultto-treat resistance 2 categories (includ-

Abbrevation: CDC, Caenters for Di:
*Based on 2015 CDC definitions.
*Applicable tor Enterobacteraceas
“Not apphicable for F asruginosa.
9DTR assessment requires in vitro t

“inMermeadiate or resistant 1o piperac
were only included in the assessmel

et @applicable for A bawrmnanne). These drugs

Kadri SS.et al.Clin Infect Dis. 2018
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FIGURE 1 | hw global distrioulion ol various cartepunemuses in CPE. Curbupanemases fiave emeroed 0 majonly regiord ull over (M ward. KRCu ure the mo!
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Cui X, et al. Frontiers in Microbiology, 2019



Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

e Karbapenemaz uretimi, CRE'de karbapenem direncinden sorumlu ana mekanizma

e Karbapenemazlar, karbapenem antibiyotiklerini hidrolize edebilen bir tir B-laktamaz

 Ambler siniflamasina gore karbapenemazlar A, B ve D siniflarina ayrilabilir

* A sinifi ve D sinifi karbapenemazlar serin B-laktamazlar, B sinifi karbapenemazlar,
metallo-B-laktamazlar
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Uriner Enfeksiyonlarin Siniflandirmas

Low risk High risk




Asemptomatik Bakteritrinin Yonetimi

Giig

Tavsiye derecesi
Asagidaki durumlarda asemptomatik bakteriliri taramasi veya tedavisi yapilmamalidir:

- Risk faktora olmayan kadinlar

- lyi diizenlenmis diyabetli hastalar

« Menopoz sonrasi kadinlar

- Yash bakimevindeki hastalar Giugla

- Disfonksiyonel ve/veya rekonstriksiyon yapilmis alt idrar yollarina sahip hastalar

- Bobrek nakli olan hastalar

« Artroplasti ameliyati 6ncesi hastalar

- Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar
Kardiyovaskiiler cerrahi 6ncesi hastalarda asemptomatik bakteritiri taramasi veya
tedavisi yapilmamalidir. Zant
Mukozay: delerek yapilan tirolojik islemlerden 6nce asemptomatik bakteritriyi tarayin Guicli

ve tedavi edin.



Komplike olmayan sistit tedavisi

Tarapi
Antimikrobiyal Gunlik dox sliresi Yorumlar
Kadimlarda birinci basamak tedavi
Eospsiag oyl Jr iy R T 1A sSadece komplikasyonsuz sistith
38 2 kadinmlara Gneaerilie.

Nitrofurantoin makrao HO—2T DO TG >
kristaller) agunde bir ker N
Nitrofurantoin Pivmesillinam (Pivmesid)
maoanohidrat veya 1o Mg bid % gan
makrokristatler . . . . .

- Nisan 2024'te FDA tarafindan onaylanan, yetiskin kadinlarda komplikasyonsuz idrar yolu
MNitrofurantoin enfeksiyonlarinin (IYE) tedavisi icin recete edilen yeni bir antibiyotik
makrokristalleri uzun 100 g bid 5 gun aMq q q . 6. MW 9
ST -Mesilinam ve piyalik aside pargalanan bir 6n ilag

-Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Staphylococcus saprophyticus'un neden oldugu alt idrar yolu
Pivmesilinam ao0o mg Og kez 3—5 gan . . v

bakteriyel enfeksiyonlarina karsi etkili
Alternatifler
Seralasporinie) (Qrned. soo mg bid 3 gan veya karsilastinilabilir

sefadroksil)

Escherichia coli igin yerel direng patern| %zo'den az ise

Trimetoprim 200 Mmg bid 5 gun Hamileligin ilk g ayinda degil
Trimetoprim- 160/800 myg _ -
st vt atieaaxdt bid 3 gun Hamileliin son ug ayinda degil
Erkeklerde tedavi

: ; Sadece erkeklerde kullanilmak lzere,
Trimetoprim- 160/800 mg -

. 7 gln florokinolonlar da lokal duyarlilik
stlfometoksazol bid

testlerine gore recete edilebilir.



Komplikasyonsuz Piyelonefritte Oral Antibiyoterapi

Antimikrobiyal Gunluk doz suresi Yorumlar

500—750 Mg

Siprofloksasin )
bid

7 gin Florokinolon direnci %10’dan az olmalidir.

750 M
Levofloksasin " 5 gln

glinde bir kez

Bu tur ajanlar ampirik olarak kullaniliyorsa,

Trimetoprim 160/800 mg - uzun etkili parenteral bir antimikrobiyalin
14 gln
stlfametoksazol bid . (6rnegin seftriakson) baslangigta intravenéz

dozu uygulanmalidir.

Sefpodoksim 200 mg bid 10 gln

x 400 Mg :
Ceftibuten ] 10 gun
glinde bir kez



Komplikasyonsuz piyelonefritte IV Tedavi/1

Antimikrobiyal Gunluk doz Yorumlar

Birinci basamak tedavi
Siprofloksasin 400 mgqg bid

T 750 mg giunde
Levofloksasin '
bir kez

Alkut komplikasyonsuz piyelonefritte monotaerapi
Sefotaksim 2 gr tid

olarak arastiritlmarmustir.

1—2 gr gunde bir Daha diasitk doz calisildy, ancak daha yiuksek doz

kez Snerildi.

Seftriakson

ikinci basamak tedavi

Daha dasak doz gahisilc, ancak daoha ylhksek doz

Sefepim 1—2 gr teklif
SGrecildi.
Piperasilin/tazobaktam 2. 54,5 gr Og ke
s mg/kg guande Akut komplikasyonsuz pivelonefritte monoterapi

Gentamisin
bir kez olaralk arastinilmarnmastr,

15 mmig/lkg gunde
Lir ke x

Armikasin

Son satiwr alternatifleri

Sadece erken KOltdr sonuglarn goklu ilaca direngli

Imipenem/silastatin O.5 gr tidd organizmalarnin varbiGim gosteren hastalarda

cdidsOnmnalmelidir,



Komplikasyonsuz piyelonefritte IV Tedavi/2

Seftolozan/tazobaktam 1,5 gr tid
Seftazidim/avibaktam 2,5 gr tid
Cefiderokol 2g tid

Meropenem-
2g tid
- vaborbaktam

1smg/kg gunde
bir

Plazomisin



Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu Yaygin Risk Faktorler

Idrar yolunda herhangi bir noktada tikamiklik ~ Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu

Yabanci cisim Gebelik

Eksik bosaltma Seker hastalig

Vezikoiireteral refli Bagisiklik baskilanmasi
Enstrimantasyonun yakin tarihi Saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlar

Izole edilen ESBL ireten organizmalar Coklu ilaca direncli organizmalar izole edildi



Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu Tedavisi

Glg
Tavsiye derecesi
Asagidakilerin bir kombinasyonunu kullanin:
« Amoksisilin arti bir aminoglikozid
. Ikinci nesil sefalosporin arti bir aminoglikozid Gucla
- Sistemik semptomlar olan komplike IYE'nin ampirik tedavisi olarak intravensz
tcincl kusak sefalosporin
Yalnizca asagidaki durumlarda yerel direng¢ orani <%a:o0 ise siprofloksasin kullanin:
« Tedavinin tamami oral yoldan verilir SR
ucgla
«» Hastanin hastaneye yatirilmasina gerek yoktur ¢
- Hastada beta-laktam antimikrobiyallere karsi anafilaksi var
Komplike IYE'li hastalarin iroloji béliimlerinde veya son 6 ayda fluorokinolon kullanan Gidin
ugla

hastalarda ampirik tedavisinde siprofloksasin ve diger fluorokinolonlari kullanmayin.

Herhangi bir Grolojik anormalligi ve/veya altta yatan komplikasyon faktérlerini yénetin. Gucgla



Public Comment: IDSA Guideline on Management
and Treatment of Complicated Urinary Tract
Infections

Published , 2/19/2025

Public Comment Period Now Closed

The Infectious Diseases Society of America (IDSA) is no longer accepting comments on the 2025 updated Guideline on the
Management and Treatment of Complicated Urinary Tract Infections (cUTI). This update provides clinical practice guidelines for patients

with cUTI, with and without sepsis.

Thank you, not only to physicians and healthcare professionals, but also to individuals affected by cUTI disease, such as patients,

caregivers, patient organization members, advocates, and researchers for providing feedback.

The following sections were available for public comment:



Kateter iliskili USE Onlenme ve Tedavisi

Glug

Tavsiye derecesi
Semptomatik CA-IYE'yvi komplike IYE'ye yOnelik Ggnerilere gore tedavi edin ( Tablo 8 ), Gagla
Kateter takilan ve kateteri girkarilanm hastalarda antimikrobiyal tedaviye baslamadan .
= e Glglia
Snce idrar kGltard atimmabtidar.
Kateter iligskili asemptomatik bakteridriyl genel olarak tedavi etmeyin. Glagla
Travmatik idrar yolu girisimilerinden (Ormnedin prostatin transuretral rezeksiyonu) Gneoece Gieli

Gglia
kateterle iliskili asemptomatik bakteritdiriyi tedavi edin. &
Antimikrobiyal tedaviye baslamadan Gnece kalic kateteri dedgistirin veya gilkarnin. Guglis
Kateter, dretra veya meatusa topikal antiseptik veya antimikrobiyval uygulamayin. Gucgla
CA-US'yvi SGnlemek igin profilaktik antimikrobiyaller kullanmayin. Guacgla
Uretra kateteri gikarildiktan sonra klinik IYE'yvi Gnlemek igin rutin olarak antibiyotik > f

avyi
profilaksisi kullanmayin., g
Kateterizasyon suresi mumkin oldugunca kisa olmalidrr. Guacgla
CA-IYE'yvi azaltmak igin hidrofilik kaplamal kateterler kullamnin. Guagli
Uretra kateteri gikarnildiktan sonra veya aralikli kendi kendine kateterizasyon uygulayan = pe

ayi

hastalarda klinik IYE'yvi dnlemek icin rutin olarak antibivotik profilaksisi kullanmayin.



Urosepsis Tani ve Tedaviye Yaklagimlari

Gug

Tavsiye derecesi
Potansiyel sepsisli hastalar: belirlemek icin hizli SOFA skorunu degerlendirin. Glcgllu
Antimikrobiyal tedaviye baslamadan 6nce idrar kiltira ve iki set kan kaltard alin. Gucla
Sepsis klinik tanisi konulduktan sonraki ilk saat icinde parenteral yiiksek doz genis )

o ) Gucgliu
spektrumlu antimikrobiyaller uygulanmalidir.
Kultir sonucglarina gore ilk ampirik antimikrobiyal tedaviyi ayarlayin. Gucgla
Yabanci cisimlerin cikarilmasi, tikanikligin acilmasi ve idrar yolundaki apselerin drenaji —

ugld

dahil olmak tizere kaynak kontroliine baslayin.

Acilen yeterli yasam destegi 6nlemlerini saglayin. Gucgla



Urosepsis Tedavisi

Antimikrobiyal Ginlik do= Terapi sGresi

Sefotak=sim =2 gr tid 10 gin

Yavas klinlk yamit veren hastalarda daha uzun sarell

Seftazidim 1—2 gr tid
- tedaviler uygundur

: 12 gr glunde bir
Seftriakson

ke
Sefoepim 2 gr telklf
Pipaeraxilin/tazobaktam 4.5 gr g kex
Seftolozan/tazobalktam L5 gr tid
seftazidim/avibaktam 2,5 gr tid

~ 5 m kg gunde bLir
Gentamisin g a/ka 9

kez
Al‘l"llk(]‘;lr‘l“ 15 g /g giande bir
ke
Ertapenaem L gr guande bir kez
Imipenem/silastatin o,5 gr tidd

Meropaenarn L gr tid



Tekrarlayan Uriner Enfeksiyonlarin yonetimi

Gilg
Tavsiye derecesi
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonunu idrar kiltird ile teshis edin. Gugla
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ve risk faktérd olmayan go yasin aluindaki
kadinlarda kapsaml rutin tetkikler (6rnegin sistoskopi, tam karin ultrasonografisi) Zayf
yapmayin.
Menopoz dncesi kadinlara, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu riskini azaltabilecegdi icin - f
. y s gx -Qay1
sivi abimim artirmalan 6nerilmelidir.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonunu énlemek igin menopoz sonras: kadinlarda vajinal ——
ugla
ostrojen replasman: kullamin. s
Tum yas gruplarinda tekrarlayan IYE'yi azaltmak igin immuanaktif profilaksi kullanin. Gugla
Tum yas gruplarinda tekrarlayan IYE'yi azaltmak igin immonaktif profilaksi kullanin. Guagla
Hastalara, idrar yolu enfeksiyvonlarim dnlemelk amaciyla vajinal florammn yenilenmesinde
etkinligi kamtlanmus lokal veya oral probiyotik igeren suslarmnn kullamimn konusunda Zawyf
tavsiyelerde bulunun,
Hastalara tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ataklarin azaltmak igin kizilaik Granlerinin
kullamimi konusunda tavsiyelerde bulunulmalidir; ancak hastalara bu konuda kanit Zayf
kalitesinin diasik oldugu ve gelizkili bulgular bulundudgu bildirilmelidir.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksivonu ataklarnim azaltmak igin D-mannoz kullamilabilir,
ancak hastalara D-mannozun etkinligine lliskin genel olarak zayif ve geliskill kamitlar Zayf
sunuldudgu bildirilmelidir.
Idrar yollarinda anormallik olmayan kacdinlarda tekrarlayan IYE ataklarim azaltmak igin Goeld
gl

metenamin hippurat kullamin.

1



Tekrarlayan Uriner Enfeksiyonlarin yonetimi/2

Daha az invaziv dnleyici yaklasimlarin basarisiz oldugu hastalarda tekrarlayan IYE'leri

onlemek icin endovezikal hyaluronik asit instilasyonlari veya hyaluronik asit ve

Zayif
kondroitin stlfat kombinasyonu kullanin. Hastalara, ilk denemelerin sonucglarini %
dogrulamak icin daha fazla calismaya ihtiyag oldugu bildirilmelidir.

Antimikrobiyal olmayan miidahaleler basarisiz oldugunda tekrarlayan IYE'yi dnlemek

icin strekli veya postkoital antimikrobiyal profilaksi kullanin. Hastalara olasi yan etkiler Gucgla

konusunda danmismanlik yapin.

Tedaviye uyumu iyi olan hastalarda, hastanin kendi kendine uygulayabilecegi kisa streli Eticti
tcgla

antimikrobiyal tedavi dusiintlmelidir.
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CRE’nin neden oldugu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

Oncelikli:

* Ciprofloksasin, levofloksasin
 TMP/SXT

* Nitrofurontain

* Tek doz aminoglikozid

Alternatif:
* CAZ/AVI
 Meropenem-Vaborbaktam

* Imipenem-Relabaktam
 Sefiderokol




CRE’nin neden oldugu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/2

e FOSFOMISIN

* FosA geni (Klebsiella turleri, Enterobacter tirleri ve Serratia marcescens)
fosfomisini hidrolize edebileceginden ve klinik basarisizliga yol
acabileceginden, fosfomisin E.coli disinda kullanilmamali

* Randomize kontrollU calisma verileri gosteriyor ki komplike olmayan sistit icin
oral fosfomisinin nitrofurantoinden daha yuksek klinik basarisizlikla iliskili



CRE’nin neden oldugu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/3

 Kolistin, diger ajanlardan hicbiri bir secenek degilse alternatif
* Nefrotoksisite

* Polimiksin B, agirlikli olarak nonrenal klerensi nedeniyle
kullanilmamali

* Ertapenem R, Meropenem S
» Karbapenemaz testi negatifse veya bakilamadiysa Meropenem kullanilabilir.
» Karbapenemaz testi pozitifse kullanilmamali



CRE’nin neden oldugu komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

Oncelikli:
e Ciprofloksasin, levofloksasin
 TMP/SXT

Alternatif:
* CAZ/AVI
* Meropenem-Vaborbaktam

 Imipenem-Relabaktam
 Sefiderokol




CRE’nin neden oldugu komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB'ler/2

* Tek doz aminoglikozidler alternatif
* Nefrotoksisite potansiyeli kabul edilebilir hastalarda

* Ertapenem R, Meropenem S

e Karbapenemaz testi negatifse veya bakilamadiysa Meropenem kullanilabilir.
Ancak ylksek doz uzamis infizyon(3x2 gr, >3 saat inflizyon)

» Karbapenemaz testi pozitifse kullanilmamali
* MIK’ler sorun...Tedavi basarisizligina yol acabilecegi akilda tutulmal...



CRE’de veni beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar

* Onceleri, meropenem MiK'leri 8-16 mcg/mL olan CRE tedavisinde;
* polimiksin/aminoglikozidler +YDUI meropenem uygulanmasi standart

* Son gozlemsel ve RKC verileri;

* yveni B-laktam-B-laktamaz inhibitor ajanlara gore polimiksin/aminoglikozid
bazli rejimlerle iliskili artmis mortalite ve nefrotoksisite



CRE’nin neden oldugu enfeksiyonlarda tetrasiklin tirevlerinin roli

* Tigesiklin ve eravasiklin alternatif ajanlar(karbapenemaz varligi/tipinden bagimsiz)

« KDE ve USE’de kullanilmamali
* |AE, DYDI, OM’de kullanilabilir
* Pnodmonide;
 Tigesiklin yiksek doz onerilmekte(1x200 mg yukleme 2x100 mg idame)



CRE’nin neden oldugu enfeksiyonlarda polimiksinlerin rolu

* Polimiksin B ve kolistinden kacinilmalidir. Kolistin komplike olmayan CRE sistitinde
alternatif bir ajan olarak dustndulebilir

* Gozlemsel ve RKC verileri, karsilastirma ajanlarina gére polimiksin bazli rejimlerle
iliskili artmis mortalite ve asiri nefrotoksisiteyi gostermekte



CRE’nin neden oldugu enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin rolu

* CRE'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin kombinasyon antibiyotik tedavisi

* aminoglikozit, florokinolon veya polimiksin ile kombinasyon halinde bir B-laktam
ajanin kullanimi rutin olarak 6nerilmemekte



Yeni ajanlarin karbapenemazlara etkinligi

* CAZ/AVI; KPC ve OXA-48'e etkili

* Meropenem-Vaborbaktam, Imipenem-Relebaktam; KPC’ye etkili ancak OXA-48 etkinligi dusik

» Sefiderokol; tim karbapenemazlara etkili



Tedavisi Zor Direncli Pseudomonas Aeruginosa (DTR-Pseudomonas)

* DTR P. aeruginosa:

* Piperacillin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem,
imipenem, siprofloksasin, ve levofloksasin direncli

* P. aeruginosa dire¢c mekanizmalari

Dis membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalmasi
AmpC enzimlerinin asiri Gretimi

Effluks pompalarinin up regulasyonu

Penisilin baglayici protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar
Karbapenemaz lretimi



MDR P. aeruginosa'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen AB’ler

* Non-karbapenem geleneksel B-laktam ajanlara(piptazo, seftazidim, sefepim...) duyarliysa bu
ajanlar onerilir

e Karbapenemlere direncliyse antibiyotik duyarlilik sonucu dogrulandiktan sonra ylksek doz
uzamis infiizyon seklinde yine karbapenemler tercih edilirler

e Karbapenem direnci OprD Uretiminin olmamasi veya sinirli tretimiyle iliskili

* P.aeruginosa ile orta ila siddetli hastaligi veya zayif kaynak kontroll olan hastalar icin
karbapenemlere direncli ancak geleneksel B-laktamlara duyarli izolatlar icin;

e duyarhlhgi test eden yeni bir B-laktam ajanin (6rn. seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam) kullanimi da makul bir tedavi secenegi



DTR- P.aeruginosa’nin neden oldugu komplike olmayan sistitin tedavisinde
tercih edilen AB’ler

» Seftolozan-Tazobaktam
* CAZ/AVI
 Imipenem-Relebaktam
* Sefiderokol

* Tek doz aminoglikozid



Onerilmeyenler

 Kolistin alternatif, Polimiksin B nonrenal klirens sebebiyle 6nerilmez

* FosA geni nedeni ile oral fosfomisin onerilmez



DTR- P.aeruginosa’nin neden oldugu komplike USE ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

* Seftolozan-Tazobaktam
* CAZ/AVI
 Imipenem-Relebaktam
* Sefiderokol

* Aminoglikozid (nefrotoksisite potansiyeli kabul edilebilir hastalarda
alternatif)



DTR- P.aeruginosa’nin neden oldugu komplike USE ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/2

* Seftolozan-Tazobaktam > CAZ/AVI >imipenem Relebaktam

» Seftolozan betalaktamaz inhibitorinden bagimsiz DTR-Pseudomonas etkili

* Avibaktam ve Relebaktam AmpC’nin inhibisyonu ile duyarhligi arttirdigi
disunulmekte

 Sefiderokol, demire baglanan ve aktif demir tasiyicilari kullanarak
bakteriyel hicre girisini kolaylastiran, bir sefalosporin kismi ve katekol tipi
bir siderofordan olusan sentetik bir konjugat

* Periplazmik bosluga girdikten sonra, sefalosporin kismi demirden ayrisir ve
bakteriyel hiicre duvari sentezini inhibe etmek icin birincil olarak PBP-3'e baglanir



DTR- P. aeruginosa'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kombinasyon antibiyotik tedavisinin rol{i

e Birinci basamak bir antibiyotige (yani seftolozan-tazobaktam,
seftazidime-avibaktam veya imipenem-relebaktam) in vitro duyarlilik
dogrulandiysa;

 DTR- P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlar icin kombinasyon
antibiyotik tedavisi rutin olarak onerilmez



DTR-P.aeruginosa’da kombinasyon

* Seftolozan-tazobaktam, CAZ/AVI, imipenem-relebaktam duyarli degil
aminoglikozid duyarliysa MIK degerine gore bunlardan biri ile aminoglikozid
kombinasyonu

 Aminoglikozidlere de direncliyse Polimiksin B veya kolistin ile birinci
basamak bir antibiyotik kombinasyonu

« USE degilse Polimiksin B>Kolistin

 Onilac degil, dagihmi daha iyi
* Nefrotoksik degil



Karbapenem Direncli Acinetobacter Baumanii (CRAB)

Karbapenem direnci

* OXA-23/24/40 gibi karbapenemazlarin iretimi
* Metallo-B-laktamazlar ve serin karbapenemazlar tretimi

Sulbaktam direnci

* Penisilin baglayici proteinleri (PBP'ler) hedef alan mutasyonlar
e B-laktamaz Uretimi

Aminoglikozid direnci

* Aminoglikozid modifiye edici enzimler veya 16S rRNA metiltransferazlar

* Florokinolon direnci

* Efflux pompalari



CRAB’in neden oldugu enfeksiyonlarda genel yaklasim/1

* CRAB'nin neden oldugu hafif enfeksiyonlar icin tek bir aktif ajan yeterli olabilir

* Mevcut secenekler arasindan ampisilin-sulbaktam tercih edilen bir ajan olarak énerilmekte

 Hafif enfeksiyon: USE, YDE, Trakeit +Hemodinamik stabil

* Ortaila siddetli CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin en azindan klinik stabil olana kadar in
vitro aktiviteye sahip en az iki ajanla kombinasyon tedavisi 6nerilmekte:

Hizli bakteriyel 6ldirme

Sinerjistik veya aditif etki

En azindan bir antibiyotigin yeterli konsantrasyona ulasabilmesi
Direncg gelisiminin dnlenmesi



CRAB’in neden oldugu enfeksiyonlarda genel yaklasim/2

* Yeterli veri olmamakla beraber duyarli olsa da dnerilen yuksek doz
SAM standart doz SAM’a tercih edilir; intolerans veya toksisite
durumunda hafif enfeksiyonlarda standart doz SAM da makul

* SAM duyarli degilse hafif enfeksiyon da olsa yiuksek doz SAM bir
secenek ancak yanina 2.bir ajan eklenmesi de dnerilmekte

* Orta ila siddetli enfeksiyonlarda da yine ana omurga SAM, coklu beta
laktam toksisitesinin onune gecmek icin yanina minosiklin, tigesiklin
veya polimiksin B (liriner haric) ilave edilebilir



CRAB'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kombinasyon AB tedavisi

* Herhangi bir ajanin tek kullanimini destekleyen sinirli klinik veriler;

 ortaila siddetli CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin, en azindan klinik iyilesme
gozlemlenene kadar, mimkin oldugunda en az iki aktif ajanla kombinasyon

tedavisi onerilir

» Hafif CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin tek bir aktif ajan dustinulebilir



Kombinasyonda kullanilabilecekler

* SAM

* Minosiklin, tigesiklin USE da dnerilmez
* Polimiksin B gg

* YDUI meropenem

 Sefiderokol

* 3.ajan eklenmeden meropenem ve polimiksin B/kolistin 6nerilmez;
yanina toksisite riskini de goz dntinde bulundurarak SAM eklenebilir

* Fosfomisin ve rifampisin icin yeterli kanit yok, éncelikle dnerilmemekte



CRAB enfeksiyonlarinda SAM roli

e Sulbaktam, yiiksek dozlarda A. baumannii izolatlarinin PBP'lerini (PBP1 ve PBP3)
doyuran kompetitif, irreversibl bir B-laktamaz inhibitoru

e Duyarlilik gosterildiginde de gosterilmediginde de tercih edilen bir tedavi;

e duyarh degilse kombinasyonda, yliksek doz SAM...27 gr (18 gr ampisilin+9
gram sulbaktam): 3x9 gr uygulanmakta



CRAB'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde polimiksinlerin roli

* Polimiksin B, hafif CRAB enfeksiyonlari icin monoterapi olarak ve orta ila siddetli
CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin en az bir baska ajanla kombinasyon halinde
disundulebilir

 Uriner CRAB enfeksiyonlari icin polimiksin B yerine kolistin onerilir

 USE degilse Polimiksin B>Kolistin
 Onilac degil, dagilimi daha iyi
* Nefrotoksik degil



CRAB'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde uzatiimis inflizyon
meropenemin roli

* YDUI meropenem (3x2 gr, >3 saatte inflizyon), orta ila siddetli CRAB
enfeksiyonlarinin tedavisi icin kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak
kullanilabilir

* Ancak ligclincii bir ajan olmadan bir polimiksin ve meropenem kombinasyonu
onerilmemekte

* Meropenem yerine imipenem de kullanilabilir

* YDUI oldugundan ve SAM ile kullanimindan dolayi betalaktam toksisitesi
acisindan yakin izlem



CRAB’de Onerilmeyenler

» Sefiderokol kombinasyon tedavisinde diger ilaclar kullanilamadiginda alternatif

e Rifampisin onerilmemekte



CRGNB 6nlemek icin ne yapalim?

v" Akilci antibiyotik kullanalim

v' YBU Uniteler, basta olmak lzere tim saglik calisanlarinin hijyen-el
yikama egitimi,

v Klorheksidinli sollisyonlar CRGNB’de daha etkili
v’ YBU, yanik, onkoloji, transplant gibi riskli Gnitelerde surveyans

v" Direncli olgularda temas izolasyonu

12 Steps to Prevent Antimicrobial
Resistance: Hospitalized Adults

] Break the chain o
i Isolate the pathogen Prevent Transmission

R Traal Fflactivaly
it CHEeCHVEl

] mm@pﬂmﬂﬂiﬂ Ulidgnose & fredit

yi Get the catheters out = AR
Prevent Infections WQ

o Tha bhe PO .




SONUC/1
*Superbugs

The last word belongs to microbes
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* Yeni kahramanlara ihtiyac var



SONUC/2

Sayet bir gsun caresiz
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