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Gram pozitif etkenlerin tedavisinde yasanan
temel zorluklar

* Mikrobiyolojik ve klinik tanida yasanan gucltkler
* Bolgesel direnc verilerinin yeterince bilinmemesi
e Kanit dlizeyi yuksek kilavuz 6nerilerinde yetersizlikler

* Empirik tedavi seciminde yapilan hatalar

* Multidisipliner yaklasim gerekliligi, ancak diger kliniklerden yeterince
destek alinamamasi

* Antibiyotiklerin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri
* Uzun tedavi gerektiren enfeksiyonlarin siresindeki belirsizlikler



Direncli gram pozitif mikroorganizmalar
epidemiyoloji

Global antimicrobial resistance and use surveillance system (GLASS)
report: 2022

Antimikrobiyal direncg; en buyuk 10 kuresel saglik tehdidi arasinda yer
almakta

Her bolgeden, her yastan ve herkesi etkileyebilecek cok ciddi bir tehdit
Bu raporda kan dolasimi enfeksiyonuna neden olan MRSA orani %35
44 (lkeden 11'inde (%25) MRSA ylzdeleri < %5'in altinda

13 (%30) llkede = %25 MRSA oranina sahip



Direncli gram pozitit mikroorganizmalar
epidemiyoloji

 Avrupa Hastalilk Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) raporlarina gore 2016-
2020 yillari arasinda antimikrobiyal direncli mikroorganizmalarin neden
oldugu saglik yuku arasinda ikinci sirayr almakta

* Bakteriyemi hastalarinda mortalite orani %30’lara yakin

* Erkeklerde en yiiksek 6lum orani

»>85 yas (100.000 niifus basina 7,6 6lim), vaka 6lim orani %51,9
»75-84 yas (100.000 niifus basina 2,5 6lim) vaka 6liim orani %41,1
e Kadinlarda en yuksek 6lum orani

»> 85 yas 100.000 kisi basina 2,3 6liim, vaka 6lim orani %46,5
»75-84 yas 100.000 kisi basina 1,0 6liim ve vaka 6lim orani %35,8

Journal of Infection and Chemotherapy 26.6 (2020)
BMC infectious diseases 20 (2020):




Stafilokok turleri ve siniflandirmasi

e Staphylococcus cinsi bakteriler 40'a yakin tur icerir ve bunlarin 16 tanesi
insanlarda yaygin olarak bulunur. Sadece birkaci, immunstpresyon veya
implante yabanci cisim olmadiginda patojeniktir.

* Insanlarda en virilan olanlari S. aureus, S. lugdunensis ve S. schleiferi'dir.

 S. epidermidis, S. haemolyticus ve S. saprophyticus genellikle cihazla iliskili
ve idrar yolu enfeksiyonlarindan sorumlu olsa da, S. aureus'tan 6nemli
Olctide daha az yikici hastalik tablolarina neden olurlar.

* Tanimlama testleri:

» katalaz: stafilokoklari (+) strep ve enterokoklardan (-) ayirir
» koagiilaz: S. aerus’u (+), diger staphlardan ayirir (-)

»protein A: S. aerus’u (+), diger staphlardan ayirir (-)

Feng Y, Chen CJ, Su LH, et al. Evolution and pathogenesis of Staphylococcus aureus: lessons learned from genotyping and
comparative genomics. FEMS Microbiol Rev. 2008



S. aureus virulans faktorler;

Kapsiul
Slime tabakasi
Peptidoglikan
Teikoik asit
Protein A
Sitotoksinler (alfa, Beta)
Eksfoliyatif toksin A-B
Enterotoksin (1siya direngli)
TSST-1
Koagiilaz
Hiyyalirodinaz
Fibrinolizin
Lipaz

Niikleaz

Kemotaksis ve fagositoz inhibisyonu

Biyofilm/yabanci cisimlere yapismayi kolaylastirir

Osmotik stabilite, Abse formasyonu, Endojen pirojen liretimi
Fibonektine baglanma

IgG 1-2-4 Fc bolgesine baglanarak Ab iliskili immiiniteden korur
Eritrosit, fibroblast, lokosit ve trombositlere toksik etki
Siiperantijen

Siiperantijen, bulanti-kusma, mast hiicre degraniilasyonu
Siiperantijen, endotel hiicrelerine toksik etki

Fibrinojeni fibrine donlisturur

Bag dokudaki hyaliironik asiti parcalar, bakterinin yayilimini kolaylastirir
Fibrini pargalar

Lipidleri parcalar

DNA'yi pargalar



S. aureus’un neden oldugu klinik tablolar

* Bakteriyemi

* Deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari (Selulit, impetigo,
folikulit, erizipel, piyomiyozit,
mastit, karbonkiil, abse...)

* Cerrahi alan enfeksiyonlari
* Infektif endokardit
 Kardiyak cihaz enfeksiyonlari

Kateter enfeksiyonlari

Kemik ve e
(osteomye
enfeksiyon

<lem enfeksiyonlari
it, prostetik eklem

art)

Septik artrit ve bursit
Pulmoner enfeksiyonlar

Menenijit
Gida iliskili

zehirlenme



S. aureus direnc tarihcesi

* 1944 yilinda ilk penisilin direnci tanimlandi Direncin 6nemi:

* 1960 yilinda Metisilin direnci ile MRSA e Mortalite ve

* 1970'lerin basinda MRSA'nin hastane klonlari morbiditede artis

* 1988 yilinda VRE * Tedavide basarisizlik

* 1997 yilinda VISA (vankomisin intermediate * Maliyette artis
direncli S. aureus) e Komplikasyonlarda

* 2002 yilinda VRSA artis

* Direncli gram pozitif bakteriler: * Antibiyotiklerin erken

» Metisilin direncli stafilokoklar tiketilmesi

» Glikopeptid direncli enterokoklar
» Penisilin direncli pnomokoklar



Risk faktorleri

= Onceden hastanede yatis dykuisi olmasi

= Kronik akciger hastaligi olmasi

= Girisim oykusu olmasi (SVK takilmasi, enteral beslenme, cerrahi)
= Yakin zamanda antibiyotik kullanimi éykitsi

= Immun yetmezlik

= Yabanci cisim varligi (kardiyak cihazlar, kateter, sant vs.)



S. aureus antibiyotik direnci

* Penisilin direnci: Penisilinaz salinimi ile gelisir

* Metisilin direnci: mecA geni PBP2’ (PBP2a) olusumuna olanak saglar.
Beta laktamlarin afinitesi dusuktur. Hucre duvar sentezi baskilanamaz.
PBP2a olusumu arttikca MIK degeri yukselmekte

e Rifampisin direnci: Rifampisin tek basina kullanimina bagl ortaya
cikar. rpoB’de mutasyon sonucu RNA polimeraz degisikligi olur,
rifampisin baglanamaz.

* Florokinolon direnci: Topoizomerazlarin degisiklige ugratiimasi (parC
ve/veya gyrA ile) ve aktif efflux pompasiile.




Penisilin direnci

* Penisilinaz (en yaygin)
* bla gen (plazmid)
* Induklenebilir
* Gen blaRl! ve blal determinantlarindan onde gelir
* |zolatlarin %80’i direncli

* Duyarh Staphylococcus aureus
* Pensilin G MIK: 0,01 mg/L
* Nafsilin ve sefalosporinler: MiK 10 kat fazla



Metisilin direnci
* mecA geni stafilokoksik kaset kromozomu (SCC) Gizerinde tasinir.

* mecA gen varligina bagl olarak, beta laktam antibiyotiklere karsi
disuk afinite olan PBP2a’nin sentezlenememesi sonucu gelisir.

* Bes farkli SCC mec tipi mevcuttur:

* Hastane kdkenli MRSA suslarinda Tip 1, 2 ve 3 bulunur.

* Toplum kdkenli MRSA suslarinda Tip 4 ve 5 bulunur.

* Homojen direnc: bakterilerin timinde, yuksek diuzey direnc

* Heterojen diren¢: ek kromozomal mutasyon vardir. Bakterilerin belirli
kisminda bulunur.

* Direncin duzeyi genetik faktorlere bagli olarak degistir.
* KNS diren¢c mekanizmasi benzer.




Glikopeptid direnci

* Glikopeptidler MSSA’ya beta-
laktamlara gore daha az
bakterisidaldir

e Vankomisin MiK

e Duyarh <2 pg/mL

* Intermediate 4-8 pug/mL

* Yiiksek diizey diren¢ >16 pug/mL

* Kanda vankomisin seviyesi 15-20
ug/mL olmali

* Yikleme dozu 25-30 mg/kg

Orta duzey direng

* Mu50

Japonya ve ABD ilk izolat

Dort aylik bebekte kardiyak cerrahi sonrasi
sternal yara enfeksiyonu

Vankomisine yanitsiz MiK 8 mg/L (GISA)

* Mu3

Eriskin hastada vankomisine yanitsiz pnémoni
MIK 4 mg/L (5-9mg/L suslar var)
Heterorezistan GISA (hGISA)

Tam dizeyde direng

Yaklasik 15 yildir enterokoklarda bilinen direnc




Oksazolidinonlara direnc

* En sik sinif spesifik direnc
e 23S rRNA alt birim G2576T/U mutasyonu

* |kinci siklikta plazmid aracili ¢fr gen mutasyonu
e 23S rRNA metiltransferaz aktivitesinde degisim
* Panrezistan fenotip (Kloramfenikol, klindamisin, linezolid)

* optrA tasinabilir transporter gen (panrezistan)
* Stafilokoklar ve enterokoklarda yine de direnc¢ oranlari diistik

Bozdogan B and Appelbaum PC. Int J Antimicrob Agents 2004;23(2):113-119.
Morales et al. Clin Infect Dis 2010;50(6):821-825.



S. aureus’ta van geni olmadan Vankomisin’e
duvarlilik azalmasinin nedenleri

* Peptidoglikan duvarinda kalinlasma

e Artmis hiicre duvari yapim-yikimi (artmis turnover)
* Azalmis otolitik aktivite

* Hlicre duvarinda pozitif yukin artmasi

* Aksesuar gen regulator (Agr) islev kaybi

Mandell, Douglas, and Bennett's principles and practice of infectious diseases, 2020, 2393-2431
Lowy, F. D. (2019). Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Treatment of
bacteremia. Waltham, MA: UpToDate.



S. aureus enfeksiyonlarinin yonetimi

e Bakteriyemi

* Deri yumusak doku enfeksiyonlari
e Uriner sistem enfeksiyonlari

e Kemik eklem enfeksiyonlari

* Endokardit

* Nozokomiyal pnémoni

* Santral sinir sistemi enfeksiyonlari



S. aureus bakteriyemilerinin tedavisi:
Guncel Oneriler

* Komplike olmayan MRSA bakteriyemilerinde vankomisin (glicli oneri)

* Vankomisin kontrendike ise, alternatif ilk basamak tedavi linezolid
(glclu oneri)

* Ik basamak tedaviler kontrendike ise, daptomisin veya teikoplanin
(zayif oneri)

Ik basamak tedavide kotrimoksazol kullanmayin, ancak MRSA
kotrimoksazol duyarli ise oral tedaviye geciste degerlendir (zayif 6neri)

* Tedavi suresi (zayif oOneri): Komplike olmayan bakteriyemi icin
minimum 14 gindir. Komplike bakteriyemi icin minimum 28 gun

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



S. aureus bakteriyemisi glincel oneriler

e Vankomisin nefrotoksisite etkisi ve terapotik doz araliginin takip edilmesi 6nemi
nedeniyle bakterisidal daptomisin 0on plana c¢ikmaktadir. Daptomisin’in
bakteriyemide 6 mg/kg FDA onayli ile 8-12 mg/kg.a kadar dozu artirilabilir

e S. aureus‘un kan kultirinde saptanmasi her zaman klinik olarak anlamli (tek kan
kiltirinde olsa bile) kabul edilmelidir.

e Pozitif kan kdulturlerinin tanimlanmasi, ileri klinik degerlendirmenin yani sira
ampirik tedavinin baslatilmasini da hizlandirir.

* MRSA bakteriyemisi icin antibiyotik tedavisinin baslatilmasinin ardindan kan
kaltarleri tekrarlanmali ve daha ileri degerlendirme yapilmal

* Mutlaka kaynak kontroli

* Enfekte vaskuler kateterlerin ¢ikarilmasi

e Varsa abselerin drenaji

* Uygun antimikrobiyal tedavinin zamaninda baslanmasi



S. aureus bakteriyemisi glincel oneriler

 Uygun antibiyotik tedavisine ragmen kalici S. aureus bakteriyemisi
prognostik acidan dnemli.

* Takip kan kultarleri Kan kultarleri negatiflesene kadar her 24 - 48
saatte bir alinmalidir.

e 48-72 saatten uzun suren kalici bakteriyemi varsa; kalici enfeksiyon
odaklari, derin kemik enfeksiyonu, abse varligl, protez cihazi veya
endovaskuler enfeksiyon kaynagi gibi mimkulnse ortadan kaldirilmali



S. aureus bakteriyemisinin (SAB) yonetiminde
tedavi stresini belirlemek icin

Risk faktorlerine gore

* Geleneksel siniflandirma g . ,
degerlendirme ve tedavi

Komplike Olmayan SAB Predispozan Konak Klinik Seyir
s Faktorleri

Endokarditin dislanmasi , : :
- y implant protezler v' Direncli ates
Implant protez yoklugu V madde kull
2-4 giinde kan kultur negatifligi :T( : l:) T(n1m1 v' Enfeksiyon

" - - Endokardit Oykusu odaginin
Antibiyoterapinin 72. Saat icinde B
atesin diismesi Bakteriyeminin Ozellikleri bulunamamas
Metastatik enfeksiyona iliskin kanit Sure v Metastatik
olmamasi . s

Toplum kaynakli enfeksiyona iliskin

Komplike SAB kanit olmasi

Pozitiflik zamani
Komplike olmayan SAB kriterlerini

karsilamiyorsa Tedavide gecikme

Clinical Infectious Diseases, 2023, 77.11: e57-e68.



NUVA skoru

* <4 puanin altinda ise ¢ok duisuk risk
* N umber of positive cultures (3/3 veya 5’ten fazla Greme): 5 puan
* U nknown origin of bacteremia: 4 puan
* V alve disease: 2 puan
* A uscultation of a hurt murmur: 1 puan

 DENUVA skoru
* Ek az iki parametre (27 glin semptom slresi, emboli)

Clin Infect Dis. 2015;60(4):528.



Dusuk Riskli SAB:

Predispozan konak faktoru yok, IE icin risk faktorleri ve/veya siiphe,
Negatif TTE, Metastatik enfeksiyonun klinik

Kan kiiltirleri 48 saatten kisa siirede F)elirtileri,

temizlenmis, Implante protezler,

Bakteriyemi hastane kaynakli, IV madde kullanimi ve/veya IE oykusi,
Direncli ates yok, Tedavinin 48.saatinden sonra kan

Antibiyotige zamaninda baslanmis, kUlt.UrLi p?zitifligi | |
Metastatik enfeksiyonun klinik Antibiyotiklere baslamanin gecikmesi,

belirtileri yok Inatci ates

 Belirsiz Riskli SAB: Dusuk veya yuksek riskli SAB kriterlerini karsilamiyorsa

Clinical Infectious Diseases, 2023, 77.11: e57-e68.



S. aureus bakteriyemisinin monoterapisi icin
uygun olmayan ajanlar

» Florokinolonlar

» Trimetoprim-silfametoksazol
» Tigesikin

» Kinupristin / dalfopristin



Deri - yumusak doku enfeksiyonlari:
Guncel Oneriler

 Ciddi selltlit ve yumusak doku enfeksiyonlarinda iv vankomisin veya
teikoplanin (gucli oneri)

 Alternatif olarak Linezolid (po veya IV) veya daptomisin (glicli 6neri)

* Ik ve ikinci basamak tedaviler kontrendike ise ve izolat duyarl ise
tigesiklin ikinci alternatif olarak degerlendirilmeli (zayif oneri)

* MRSA’ya bagh hafif DYDI olan hastalarda eger duyarli ise klindamisin,
kotrimoksazol veya doksisiklin (zayif 6neri) oral tedaviye geciste de
kullanilabilir

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



Deri abseleri tedavi:
GUncel Oneriler

* MRSA’ya bagli apselerde insizyon ve drenaj (gliclU oneri)

 Rutin olarak antibiyotik kullanilmamali (gliclt 6neri)
* Drene edilen deri apseleri
e Capi 5 cm’den kicuk apseler
 Sistemik yaniti olmayan hastalar (ates ve/veya selliilit) ve/veya
immunsidpresyon
* Drenaijla birlikte rutin olarak antibiyotik kullanilmali (gliclG 6neri)

* MRSA USA300 susuna bagl apseler veya prevelansi yuksek
bolgeler eger duyarli ise oral klindamisin veya kotrimoksazol
kullanilmali (gliclG 6neri)

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA'ya bagli Uriner enfeksiyonlarinin tedavisi:
Guncel Onerler

e Idrar kiltiriinde MRSA Urediginde antibiyotik baslamadan &nce
bakteriyemi olup olmadigini degerlendirin (zayif oneri)

 Koplike USI tedavisinde ilk basamak tedavi olarak glikopeptitler
(vankomisin, teikoplanin) (zayif 6neri)

 Glikopeptitler kontrendike ise daptomisin (zayif oneri)
* Linezolid onerilmemekte (zayif oneri)
e Kateter iliskili USI varsa kateter mimkiinse degistirilmel;

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA'va bagli Uriner enfeksiyonlar

* Tedaviye baslamadan dnce MRSA bakteriyemisinin varligini dislayin

 Alt USE’yi duyarhliga gore, doksisiklin, siprofloksasin veya TMP-SMX
gibi oral bir ajan

* Komplike IYE icin, birinci basamak tedavi olarak intravenéz
glikopeptidler (vankomisin veya teikoplanin)

e Alternatif olarak daptomisin

* Linezolid, bobrek tarafindan zayif atilimi nedeniyle MRSA'ya sekonder
IYE tedavisi icin onerilmez

MRSA updated guidelines from the UK." JAC-antimicrobial resistance 3.1 (2021.



MRSA‘ya bagl kemik-eklem enfeksiyonlarinin
tedavisi: GUncel Oneriler

e Cerrahi ve drenaj gerekebileceginden multidisipliner yaklasim (guclu
oneri)
* Ilk basamak tedavide glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin) (gticli
oneri)
* En az iki haftalik IV tedaviden sonra IV veya oral tedavi plani (zayif
oneri)
e Septik artrit: Dort hafta
e Osteomiyelit: Alti hafta

* TIM kullanimi (gucli dneri)
e Vankomisin (15-20mg/L)
* Teikoplanin (20-40 mg/L)

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA‘ya bagli kemik ve eklem
enfeksiyonlari

Multidisipliner yaklasim; cerrahi ve drenaj

Ik tercih vankomisin veya teikoplanin
Uzun tedavi; en az 2 hafta iv, septik artritte 4 hafta osteomyelitte 6 hafta

Terapotik ilac dizeyi takibi glicli 6neri; Vankomisin icin 15-20 mg/L veya
teikoplanin icin 20-40 mg/L

Glikopeptid kontrendike ise, alternatif ajanlar olarak daptomisin (6 mg/kg
doz) veya linezolid (zayif oneri).

Duyarli ise tedaviyi tamamlamak icin oral secenek olarak klindamisin, TMP-
SXT, doksisiklin veya linezolid (glicli oneri).

Rifampisin, fusidik asit veya kinolon kombinasyon tedavisinde (gucli oneri).




MRSA‘ya bagli kemik-eklem enfeksiyonlarinin tedavisi:
Glncel Alternatif Oneriler

 Glikopeptitler kontrendike ise (zayif 6neri)
* Daptomisin
* Linezolid

» Tedavi suresini oral olarak tamamlamak icin eger duyarli ise (guclu
oneri)
* Kotrimoksazol
* Doksisiklin
* Linezolid

* Asla monoterapide kullanilmamali !!!
* Rifampisin
* Fusidik asit
* Kinolon

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA‘ya bagli protez enfeksiyonlari:
Guncel Oneriler

* Protezin cikarilmasi veya retensiyonu

e Reimplantasyon (tek asamali veya iki asamal)

* Rezeksiyon artoplasti

* Amputasyon

e Uzun sureli antibiyotik (teikoplanin, vankomisin)

* Multidisipliner yaklasim 6nemli, ancak bu konuda yasanan zorluklar
gdz ardi edilmemeli



MRSA‘ya bagl enfektif endokardit:
Glncel Oneriler

Endokardit tedavisinde ilk tercih
vankomisin

Alternatif tedavi daptomisin [/
kloksasilin / seftarolin / fosfomisin

Prostetik kapak ise rifampisin ve
gentamisin eklenmeli

Sure; dogal kapak 4-6 hafta, protez
kapakta gentamisin 2 hafta diger
tedaviler en az 6 hafta

2023 ESC Guidelines for the management of endocarditis



@ ESC European Heart Journal (2023) 00, 1-95 ESC GUIDELINES

European Society hteps/idoi.org/10.1093/eurheartjehad193
of Cardiology

2023 ESC Guidelines for the management
of endocarditis

Developed by the task force on the management of endocarditis
of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) and the European Association of Nuclear Medicine (EANM)



MRSA‘ya bagli enfektit endokardit:
Glncel Oneriler

m'w..- VoL Ja/ 2 e
< > T - AP N

In patients with NVE due to methicillin-resistant staphylococci, vancomycin is recommended for 4-6 weeks using the | |
following doses:**
 Adult antibiotic dasngemdmuae
Vancomycin” | 30-60 mg/kg/day iv. in 2-3 doses
Vancomycin” | 30 mgkg/day iv. in 2-3 equally divided doses
In patients with PVE due to methicillin-resistant staphylococci, vancomycin with rifampin for at least 6 weeks and gentamicin
for 2 weeks is recommended using the following doses:
Vancomycin” 30-60 mg/kg/day iv. in 2-3 doses
Rifampin 900-1200 mg/day iv. or orally in 2 or 3 divided doses
Gentamicin® 3 mglkg/day iv. or im.in 1 (preferred) or 2 doses




VMIRSA'va bagli pndmonilerin tedavisi:
Guncel Oneriler

Nekrotizan PnOmoni

* Vankomisin veya linezolid (gticlu
oneri)
* Duyarl ise klindamisin veya

linezolid eklenebilir (toksin
inhibisyonu icin) (zayif oneri)

Nozokomiyal Pnémoni

Ik tercih wvankomisin veya
linezolid (zayif 6neri)

* Daptomisin  kullanma (gticlu
oneri)

* Seftobiprol standart tedaviye
ustln olmadigi icin

onerilmemekte

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA'ya bagli nozokomiyal pnémoni

Prospektif, cift kor, cok merkezli hastanede yatan hastalarda MRSA
etken oldugu pnomonilerde linezolid tedavisi vankomisine kiyasla
klinik yanit ve mikrobiyolojik yanitta belirgin yiksek saptanmistir
Nozokomiyal pndmonide vankomisin ve linezolid ilk secenek
Daptomisin sirfaktan inhibisyonu nedeniyle 6nerilmiyor

Seftobiprol icin hastane kaynakli pndmonide oneri yok

Clin Infect Dis 2012; 54: 621-
9.



MRSA'ya bagli Santral sinir sistemi
enfeksiyonlari tedavisi: GUncel Oneriler

* Bu grupta; beyin apseleri, subdural ampiyem, spinal epidural apse ve
vertebral osteomiyelit yer almakta

* Vankomisin (glicli oneri), ciddi enfeksiyonlarda duyarli ise rifampisin
eklenebilir (zayif oneri

 Vankomisin icin TIM (15-20mg/L)

e Ciddi olgular veya IV vankomisin tedavisine yanitsiz olgular Beyin
Cerrahi Kliniginde takip edilmeli ve intraventrikiler vankomisin
tedavisi (gucla oneri)

* Klindamisin, kloramfenikol veya linezolid kullanilmaz (glcli oneri)
e Tek basina vankomisin 6nerisi bulunmamakta

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



MRSA'va bagli menenjit tedavisi

* Menenjit tedavisinde vankomisin birinci secenek olup siddetli
enfeksiyonlarda rifampisin eklenmesi distnulebilir

* Vankomisinin ila¢ diizeyi takibini kullaniimali (guclt oneri).
* Alternatif tedavi Linezolid

* Siddetli vakalarda veya vankomisine yanit yoksa hastalar
intraventirikiiler vankomisin icin degerlendirilmeli (glcli 6neri).

* Tedavide klindamisin, kloramfenikol bakterisidal olmadigl icin
onerilmez (glcli 6neri).

* Intrakranial ve spinal enfeksiyonlarda kaynak kontrolii 6nemli !!!

e Subdural ampiyem, spinal epidural abse ve beyin apsesinde insizyon
ve drenaj tedavinin ana basamagi



MRSA'ya bagli intrakraniyal ve spina
enfeksiyonlarin tedavisi: Gincel Oneriler

* Kaynak kontrolu yapilmali (gtclt oneri)

e Cerrahi kontrendike degilse insizyon ve drenaj uygulanmal (guclu
oneri)

* Norolojik defisit yoksa kucuk apseler sadece antibiyotikle tedavi
edilebilir (zayif 6neri)

e Vankomisin veya linezolid ile ilk basamak tedavi (zayif oneri)

Brown et al. JAC Antimicrob Resist. 2021 Feb 3;3(1):dlaal14.



Enterokoklar

* Eski grup: D grubu streptokok * Bakteriyemi
* Penisilin Enterokok ve Streptococcus viridans’a karsi * Uriner enfeksiyon
bakteriyostatik . Endokardit
. Enteroc.c>f:.cus faecium’da yuksek direng + Menenijit
* Ampisilin ,
. Vankomisin * Yara enfeksiyonlari
* Aminoglikozidler * Enterococcus
* Streptokoklara gére penisilin ve ampisiline daha fazla faecalis daha
direnc virtlan
* E. faecium pensiline E. faecalis’ten daha direncli * Kolonizasyona

(IMICq,] >16 mg/mL vs 2 to 4 mcg/mL) dikkat !!!



Enterococcus faecalis Enterococcus faecium

* Daha virulan * E. faecalisden daha az virllan
* Bakteriyemiden cok daha sik * Daha cok bakteriyemi
endokardit

* Beta-laktamlara daha direncli

* Beta-laktamlara daha duyarl * Ampisiline siklikla direngli (MIK

» Tipik olarak ampisiline duyarl, 216 meg/mL)

kinopristin-dalfopristine direncli . kinopristin-dalfopristine duyarl



Enterokoklarda direnc mekanizmalari

* intrensek direnc: Dogal olarak sefalosporinlere, siilfonamidlere ve
aminoglikozidlerin dusuk konsantrasyonlarina karsi direnc vardir

 Beta laktam direnci: Beta laktamlar enterokok PBP’lerine karsi dusuk
afinitelgéjsterirler PBP5 E. faecium’da yiksek dlizey penisilin direncinden
sorumludur.

* Yuksek duizey penisilin direnci: E. faecium'un dustk afiniteli bir PBP olan
PBP5'teki degisikliklerden kaynaklanir. E. faecium - Penisilin / Ampisilin
direnci (MIC 216 mcg/ mL). Yuksek diizey penisilin direnci varsa Vankomisin
veya Teikoplanin veya Daptomisin (8-10 mg/kg) tedavisine AG eklenebilir.

* Yuksek duzey AG direnci: Tum Enterococcus faecium suslari tobramisin ile
sinerjizme direnclidir. Enterococcus faecalis ve E. faecium suslarinin cogu
amikasin ile sinerjizme direncli. Gentamisin hem de streptomisin icin
yiksek duzey aminoglikozid direng testini icermelidir. Aminoglikozid
monoterapisi asla kullanilmamalidir. Aminoglikozid direnci;

»30S rRNA’da mutasyon
» Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler




Enterokoklarda direnc mekanizmalari

* Glikopeptid direnci: Hlucre duvar sentezinde rol oynayan onci maddelerin
modifikasyonuna baghdir

»Van A Vankomisin ve teikoplanine karsi direnc
»Van B Vankomisine karsi direnc

* Vankomisin direnci: Vankomisine direncli E. faecium'a bagli enterokok

enfeksiyonunun tedavisi icin en uygun yaklasim Linezolid, FDA onayi
mevcut.

»Vankomisine direncli E. faecium: Beta-laktamlara ve aminoglikozidlere karsi
es zamanli olarak yluksek diizeyde direnc vardir.

»Vankomisine intrensek direncli E. faecalis: Genellikle penisilin ve ampisiline
duyarhdir. E. gallinarum ve E. casseliflavus gibi.

»Linezolid, daptomisin ve tigesiklin her iki VRE’ye etkili




Direncli enterokok bakteriyemilerinde tedavi

e Optimal tedavi yok!!!
* Linezolid VRE bakteremilerinde FDA onayli

* Daptomisin

* Vankomisin duyarli E. faecalis deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda FDA
onayli

* VRE veya E. faecium icin onay yok



Enterokoklara bagli Griner enfeksiyonlar

* Kolonizasyon, basit sistit, komplike USI, perinefik apse ve prostatit
yapabilir.

* Oral tedavide eger duyarli ise alt Uriner sistem enfeksiyonlarda uygun
(amoksisilin, nitrofurantoin, fosfomisin). Nitrofurantoin idrar ve
bobrek parankiminde terapotik doza ulasmakta, ancak piyelonefrit
veya diger enfeksiyonlar i¢cin uygun degildir. Fosfomisin, E. faecalis’e
bagli unkomplike USI icin FDA onayli ampisilin iv de uygulanabilir

* IV tedavide Komplike USI (E. faecalis) ampisilin (genellikle 4x1g 1V,
gerekirse ylksek doz), duyarli ise wvankomisin. Ampisilin ve
vankomisin direncli E. faecium’da ampisilin direncli (MIK:
>64mcg/mL) olsa bile ampisilin etkili olabilir.

 Alternatif olarak linezolid (??), daptomisin tercih edilebilir.



Enterokoklara bagli menenijitler

* Normal eriskinlerde nadirdir. Siklikla kafa travmasi, cerrahi, intraventrikller
veya intratekal kateter varligi ve anatomik defektler nedeniyle nadiren de
HIV/AIDS ve hematolojik malignite zemininde gelisebilir. Enterokok
menenjitinde optimal tedavi kesin degildir.

* Enterococcus faecalis
» Ampisilin + seftriakson + gentamisin (upTo Date Onerisi)

»Tedaviye vyanit yoksa intraventrikiiler (vankomisin veya daptomisin +/-
gentamisin) eklenebilir

* Enterococcus faecium

» Penisiln, aminoglikozid, vankomisin direncli ise linezolid yanit yoksa IV ve IT
daptomisin verilebilir. Rifampisin eklenebilir. Kloramfenikol kullaniimamali!




Pnomokoklar

* Pndmoni, menenijit, bakteriyemi, otitis media gibi hayatl tehdit eden
enfeksiyonlara neden olur

* Antibiyotigin kullanima girmesinden ilk 20 vyil icinde direnc
gelistirmemis. Ik penisiline direncli izolat 1967 yilinda Papua Yeni
Gine’den bildirilmis. Ulkemizde direncli ilk vakalar 1992 vyilinda
Tunckanat ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (%17 yiksek dizeyde
direnc). Direnc turleri:

»Kromozal genlerde mutasyon (kinolon, makrolidler, TMP-SMX)
»Dogal transformasyon ie yeni mozaik genlerin kazanilmasi (beta laktam, TMP-SMX)

»Yeni direnc genlerin edinilmesi (aminoglikozid, makrolid, tetrasiklin)



Pnomokoklarda direnc mekanizmalari
* Penisilin direnci: PBP’de degisiklige bagl gelismekte. Bu tur direnc

diger streptokok tirlerine tasinabilmekte. Altta bagisiklik sistemi
baskilayan hastalik varligi, son 3 ayda antibiyotik kullanimi. Penisilin
duyarhligl orta diizeyde ise (<0.06mg/L - >2mg/L) benzil penisilin ya

da aminopenisilin dozu artirilarak tedavi menenijit disinda mimkun
* Makrolid direnci: Erm(B) geni salinimi sonucu 23S rRNA’da degisiklik

olur ve makrolid baglanamaz. Ma

(MLS)’ye karsi yiksek dizeyde direnc. Mef(A

efflux pompasi aktive olur. Makrolid
artirmanin tedaviye etkisi yoktur.

krolid-Lin

Kkozamid-Streptogramin
) geni salinimi sonucu

er hizla

nlcre disina atilir. Doz

 Kinolonlara diren¢: Topoizomerazlarin degisiklige ugratilmasi (parC
ve/ veya gyrA ile) ve aktif efflux pompasi ile gelisir.




Pnomokok pndmonisi

= Duyarli pnomokoklar icin 6nerilen tedavi Seftriakson
= Ampirik tedavi seftriakson (veya sefotaksim) + vankomisin (seftriakson
direncli pnomokok suslarindan dolayi)

=Toplumda pndmokok direnci <1 altinda ise tek basina seftriakson
verilebilir. MIC <0.06 mcg/ml ise ampisilin veya penisilin de
kullanilabilir.

=Isitme kaybi ve diger ndrolojik komplikasyonlar azaltmak icin
deksametazon kullaniimalidir.

= Seftriakson veya sefotaksim direncli pnédmokok suslarinda rifampisin
eklenebilir.



Direncli pnédmokok pndmonisi

Seftriakson direncine iliskin endise varsa (duyarlihk testi (MIC >2
mcg/mL) ya da beta-laktam alerjisi veya intoleransi beta-laktamlar
disinda bir siniftan bir antibiyotikle tedavi dnerilmekte

Genel olarak solunum yolu florokinolonlari (levofloksasin 750 mg/giin
veya moksifloksasin 400 mg/glin)

Seftarolin ile tedavi edilen hastalarin %84'G klinik iyilesme Seftriakson ile
tedavi edilen hastalarin %78'i klinik iyilesme.

Seftarolin alan hastalarda seftriakoson alan hastalara kiyasla mortalite
riski daha dusuk



Direncli pndmokok pndomonisi

e Seftriaksona direncli pndmokok insidansinin <% 1 oldugu Uulkelerde
seftriakson monoterapisinin kullanilmasi uygundur, ancak bazi otoriteler in
vitro duyarhlik testine kadar ikili tedavinin surdutrilmesini dnermekte.

* Vankomisin, pndmokokal menenjitte monoterapi olarak 6nerilmemekte

e Duyarlilik sonuclarn cikana kadar baslangi¢c tedavisinde vankomisin (8-12
saatte bir 15-20 mg/kg IV) + Seftriakson veya sefotaksim ile birlikte
verilmesi onerilmekte.

* Vankomisin dozu, doz basina 2 gr.I veya toplam giinlik doz 60 mg/kg'
gecmemelidir.

* Vankomisinin serum cukur konsantrasyonlari 15-20 mcg/mL arasinda
degismelidir.

e Tedavi stresi 10-14 glndur.



Direncli pnédmokok pndmonisi

e Lefamulin: MRSA, S. pneumoniae ve atipik patojenlere etkilidir.
* Toplum kdkenli pnédmoni icin FDA onaylidir.

* Yan etkileri ishal, bulanti, kusma, karaciger enzim yuksekligi ve
hipopotasemi yapabilir. QT uzatan ajanlarla kullanimi énerilmiyor.

* Linezolid diger bir secenektir

* |n vitro pndmokoklar ayni zamanda Dalbavansin, Omadasiklin ve
Eravasikline de duyarlidur.



Pnomokok menenijiti tedavisi

* Penisilin (MIK £0,06 mcg/mL), ise Penisilin G (6x4 milyon Unite IV)
veya Ampisilin kullanilabilir.

* Penisilin direncli (MIK 20,12 mcg/mL) ise Uclinci kusak
sefalosporinlere duyarli (MIK <1,0 mcg/mL), Seftriakson (2x2 g 1V)
veya Sefotaksim (2 g IV, her 4 -6 saatte bir)

e Uclincli kusak sefalosporinlere direncli MIK >1,0 mcg/mL ise
Vankomisin ve ucuncu kusak sefalosporinlerle kombinasyon



Recommended antimicrobials for PRSP meningitis.

MIC IDSA [10] ESCMID [9]
of
CTRX
Standard therapy Altemative therapy Standard Alternative
therapy therapy
> 1 VCM plus CTRX Fluoroquinolone CTRX or CFPM
or CTX (Gatifloxacin or CTX MEPM
moxifloxacin) MFLX
> 2 VCM plus CTRX VM plus VOCM plus
or CTX RFP MFLX, L7ZD
* Consider VCM plus
addition: of CTRX or
rifampin if the CTX
MIC of RFP plus
ceftriaxone is > 2 CTRX or
pe/ml. CTX

Abbreviations: MIC: minimum inhibitory comncentration, CTX: cefotaxime,
CTRX: ceftriaxone, RFF: rifampicin, CFPM: cefepime, MEPM: meropenem,
MFLX: moxifloxacin.



Pnomokokal endokardit

Menenjit eslik etmiyorsa ve penisilin duyarh ise kristalize penisilin (24 milyon
Unite/glin) veya Seftriakson (2 g/gtin)

Penisiline direncli pnémokokal endokarditte (MiK =2 mcg/mL) baglh enfeksiyonu
olan hastalar icin 2x2 g seftriakson

Sefotaksim veya seftriaksona duyarli izolatlari olan hastalar icin pnémokokal
dogal kapak endokarditi tedavisi,

Sefotaksim (2 g IV, her 4 -6 saatte bir)

Seftriakson (2x2 g V)

Sefotaksim veya seftriaksona direncli izolatlari olan hastalar icin (MIK >2,0
mcg/mL,

Vankomisin + rifampin ( 900 mg/giin IV veya 3x300 mg p.o)

Pnomokokal endokardit genellikle fulminandir ve ciddi kapak hasarina ve
embolik komplikasyonlara neden olur; kapak degisimi gerekli olabilir.



Direncli gram pozitiflere etkili antibiyotikler

 Glikopeptidler (Teikoplanin, « MRSA’ya etkili yeni
Vancomisin) antibiyotikler
* Lipoglikopeptidler (Oritavansin,  Seftarolin
Telavansin ve Dalbavansin) . Seftobiprol
* Daptomisin * Kinopristin/Dalfopristin
* Oksazolidinonlar (Linezolid ve * Ploromutilinler
Tedizolid) (lefamulin, retapamulin)
* Fusidik asit (Sodyum fusidat) * Yeni nesil tetrasiklin
« Tigesiklin ti]revle.ri. (Omadasiklin,
. Fosfomisi Eravasiklin),
?S Om'?'b * Delafloksasin
* Klindamisin .

Iklaprim



Teikoplanin

* Bakteriyostatiktir.

* Yari 6mru uzundur.

* Proteine yuksek oranda baglanir
* Kemige penetrasyonu yuksektir

* Yuksek dozlarda nefrotoksisite, halsizlik ve reversible notropeni.
Vankomisine gore daha az nefrotoksiktir

 Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut degil.

* Mevcut oldugu bélgelerde, vankomisin intoleransi olan hastalarda kullanimi
tercih edilirken, gram-pozitif patojenlerin baslangic tedavisinde tercih edilir.

* Yukleme dozu gereklidir. Ik iki giin 12 saat arayla 400 mg iv yikleme sonrasi
400 mg ividame doz ile tedavi uygulanir.

Wilson et al. Int J Antimicrob Agents 1994;4 Suppl 1:1-30.



Vankomisin

* Hucre duvari sentezini inhibe eden bakterisidal bir glikopeptid antibiyotik

 in vitro olarak stafilokoklari beta-laktam antibiyotiklerden daha vyavas
olduridr ve MSSA tedavisinde beta-laktamlardan daha etkilidir

* MRSA bakteriyemisinin tedavisi icin en buylk kimulatif klinik deneyime
sahip olan antibiyotik

* Nefrotoksisite riski nedeniyle yakin izlem gerekli.

 Hedef kararli durum konsantrasyonuna ulasmak icin 15-20 mg/kg'lik

yikleme dozlari ve ardindan toplam 30-40 mg/kg (60 mg/kg'a kadar)
gunluk doz

* Siddetli olmayan enfeksiyonun (komplike olmayan deri ve yumusak doku
enfeksiyonu gibi) tedavisi icin vankomisin rutin bir ylukleme dozu
uygulamasi onerilmiyor.



Vankomisin terapotik ilac monitorizasyonu

 Siddetli MRSA enfeksiyonu ve normal bdbrek fonksiyonu olan

hastalarin tedavisinde,
e Optimal vankomisin maruziyetini hedeflemek
* Vankomisin kaynakli nefrotoksisite riskini azaltmak icin, cukur

kilavuzlu dozlama yerine AUC kilavuzlu dozlama 6neriliyor.

Vancomycin Therapeutic Drug Monitoring for Serious Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Infections. Ottawa: CADTH; 2020
September. https://www.cadth.ca/sites/default/files/hta-he/ha0006-vancomycin-fca-final.pdf (Accessed on June 29, 2021).



http://www.cadth.ca/sites/default/files/hta-he/ha0006-vancomycin-fca-final.pdf

Telavancin

* Hicre duvari sentezini inhibe eden ve hicre zari gecirgenligini bozan
hizli bakterisidal etkili, yari sentetik bir lipoglikopeptid.

* GlUnde 7.5 - 10 mg/kg IV tek dozda kullanilr

* 2009 yilinda MRSA dahil Gr(+) bakteriler ile gelisen HAP/VAP (EMA) ve
KDYDE (FDA) tedavisi icin onay almis

* Nefrotoksisite riski tasiyan hastalarda telavansinden kacinilmal

* Telavancin, vankomisinden daha yuksek oranda toksisiteye sahiptir
(tat alma bozuklugu, bulanti, kusma ve bobrek fonksiyon bozuklugu
dahil) ve teratojenite ile iliskilendirilmis



elavancin

* S. aureus ve vankomisine duyarli E. faecalis dahil duyarli Gram pozitif
bakterilerin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlari icin
onaylanmis bir lipoglikopeptid.

* Diger enterokokal enfeksiyonlar icin telavansinin kullanimina iliskin
klinik veri yoktur, enterokoklara karsi vankomisinden yaklasik dort kat
daha etkilidir.

* Bakteriyeminin tedavisi icin telavansin ile ilgili veriler sinirlidir.

Klinik basart 658/745 (%88.3) 648/744 (%87.1)

MRSA etken oldugu 252/278 (%90.6) 260/301 (%86.4
enfeksiyonlar



Oritavansin

* Hlicre duvari sentezini inhibe eden ve vankomisine direncli suslar da
dahil olmak Uzere stafilokok ve enterokoklara karsi in vitro bakterisidal
aktiviteye sahip olan yari sentetik bir glikopeptid.

e Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisi icin 2014 yilinda onaylanmis.

e Uzun etkilidir. 1V ila¢c bagimlilarinda devam tedavisinde kullanilabilir.
Tedavi basarisi %56 civarinda saptanmistir. APAT kullanimi icin
uygundur. FDA tarafindan yumusak doku enfeksiyonu icin endikedir.

* Yari d6mri 14.4 glinddr.
* 1200 mg tek doz kullanilir.
» Stafilokok, enterokok (VRE dahil ?) etkinligi mevcuttur.



Dalbavansin

* Uzun etkili lipoglikopeptid
* MRSA bakteriyemisinin tedavisi icin bu ajana iliskin veriler sinirli.

e |ki calisma, damar ici madde kullanan kisilerde ve bakteriyemisi olan
hastalarda ciddi stafilokok enfeksiyonlarinda takip tedavisi olarak
dalbavansinin kullaniimasinin basarili oldugunu bildirmis.

* Avrupa’da sadece deri ve yumusak doku enfeksiyonlari lisansli

* |ki Bnemli avantaji hidrofilik yapilarla etkilesip membrana ve hedefe
daha kolay ulasim. Lipofilik yapi hiicre icine gecisi kolaylastirmakta.



Daptomisin

* Bakteriyel hticre zarinin depolarizasyonuna neden olan bakterisidal bir
siklik lipopeptit antibiyotik

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisi icin FDA tarafindan
onay aldi.

* Vankomisine direncli E. faecalis veya E. faecium'a bagl komplike deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili.

* 4 mg/kg dozda IV kullanilmakta
* MIK < 4pg/ml ise duyarli kabul edilir

Sierra-Hoffman M et al. Combination therapy with ampicillin and daptomycin for treatment of
Enterococcus faecalis endocarditis. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(11):6064. Epub 2012 Sep 10.

Vouillamoz J et al. Efficacy of daptomycin in the treatment of experimental endocarditis due to
susceptible and multidrug-resjlr'gtany er{tergcocc).’ J Antimlecro Chemother. 5006;58?65:1208. Epuz 2006 Oct 9.



Daptomisin

Konsantrasyona bagli
aktiviteye sahip bakterisidal
siklik lipopeptit

VRE ve MRSA

Bakteriyveminin tedavisi 6
mg/kg/gun

Lipofilik yan zincir iceren 13
tyeli hidrofobik polipeptit

Lipofilik bolge ile membrana
baglanma

Yarilanma omru dokuz saat

Endlkasvonlarl
MRSA’ya bagli DYDE (4 mg/kg IV)

* MSSA’ya bagli kan dolagimi
enfeksiyonu (KDE) ve sag kalp
endokarditi (6 mg/kg IV

YAN ETKILER

Miyopati,

Periferik noropati ve

Eozinofilik pndmoni yer alir.

Serum kreatin kinazin seri olcimleri en az
haftada bir izlenmeli

Semptomatik miyopati ve kreatin fosfokinaz
(CPK) normalin st sinirinin 25 kati olan
hastalarda

CPK >10 kati olan asemptomatik hastalarda
daptomisin kesilmelidir.

Pnomoni’de onerilmez (klinik basarisizlik)

Steenbergen et al. J Antimicrob Chemother 2005;55(3):283-288.



Linezolid

* VRE enfeksiyonlarinda FDA onayli. Peroral (mumkin oldugunda tercih
edilen yol) veya parenteral yoldan verilebilir. Oral uygulamadan sonra
biyoyararlanimi ylksektir ve cogu dokuda terapotik dizeylere ulasir.

* VRE enfeksiyonlari olan (% 46 bakteriyemi, % 10 endokardit, % 31 kateter
enfeksiyonu) yaklasik 500 hastada vakalarin %81'inde iyilesme oldugunu
bildirdi. VRE enfeksiyonu olan 85 solid organ nakli hastasinda (43’G
bakteriyemili) %63 basari bildirilmis. Ancak linezolid direnci de rapor
edilmis.

 Yan etkiler: Trombositopeni, anemi, laktik asidoz, periferik noropati,
serotonin toksisitesi ve okller toksisite yer alir.

* Monoamin oksidazi geri donusumli olarak inhibe edebilir; serotonerjik
ajanlarla (ozellikle secici serotonin geri alim inhibitorleri) birlikte
uygulandiginda serotonin sendromunu indikleyebilir



Linezolid

MRSA, PRSP, VRE'ye etkili bir

antibiyotik. : : : .
Y * Acik etiketli randomize kontrollu
50S ribozomda protein sentezinin

baslatilmasini inhibe eden gaI|§ma" . _
bakteriyostatik oksazolidinonlardir * MRSA stpheli DYDI olan hastalar
Mikemmel doku dagilimina sahiptir (7-14 gln)

 Linezolid (po/IV) 2x600 mg,
Vankomisin 15 mg/kg (TIM’a

Nozokomiyal pnédmoni

Komplike deri ve yumusak doku

enfeksiyonu icin FDA onayi mevcut gore 2x doz ayari)

Linezolide direngli MRSA izolati ilk Primer basari

defa 2001’de bildirildi e Linezolid: 191/227 (%84)
Pntezi baslangi¢c kompleksinin e Vankomsin: 167/209 (%80)

olusum inhibisyonu
* 30S ve 50S rRNA alt birimlerinin karma
yapisi
* tRNA
* mRNA

Itani et al. Am J Surg . 2010 Jun;199(6):804-16.

Swaney et al. Antimicrob Agents Chemother 1998;42(12):3251-3255.



Tedizolid

* Gram pozitif etkenlerin neden oldugu cilt yumusak doku enf

e ESTABLISH 1-2 calismasi, faz 3, cift kor, non inferior

 Tedizolid 200 mg 1x1 g glin/ linezolid 600 mg 2x1 10 gin

* Tedavinin 48-72.saatinde lezyonda ilerleme olmamasi ve ates yiksekligi olmamasi

Yan etki linezolide benzer Lancet Infect Dis 2014; 14: 696—705.

e Linezolide alternatif Jama 2013; 309: 559-69.
Tedizolid Linezolid Tedizolid Linezolid
Klinik bagari 259/332 (%78) 255/335 283/332 (%85) 276/334 (%83)
(%76.1)
MRSA etken oldugu 75/88 (%85.2) 77/90 (%85.6) 44/53 (%83) 44/56 (%79)

enfeksiyonlar



Fusidik asit

* Protein sentezinde ribozomlarda olusmakta
olan zincirinin uzamasi icin gerekli olan
elongasyon faktor G’ye baglanarak polipeptit
zincirinin devaminiinhibe eder

 Steroid benzeri yapida

e Elongasyon faktor G ( uzama faktord, EF-G)
ile bakteriyel protein sentezini engeller

» Bakteriyostatik, ylksek dozlarda bakterisidal

* Anti-stafilokok ek olarak Corynebacterium,
Nocardia, Neisseria turlerine etkili

* Doku konsantrasyonlari yuksek, Kemik
dokuya iyi penetre olur

* Kombinasyon tedavisinde
* Topikal kullanim

Oral kullanimda GiS yan etkileri
e v kullanim tromboflebit

e Hepatotoksik (kolestatik tipte)
e Dekompanse siroz kullanimdan
kacinilmali
e Topikal kullanim ile kontakt
dermatit
e MyelosUpresyon, nadir
e CYP 3A4 substrati ve
indukleyicisi; Parasetamol,
statinler, siklosporin, proteaz
inhibitori plazma dizeyini
arttirir




Tigesiklin

MRSA'nin neden oldugu TKP veya Hastane kdkenli pnémoni (HKP) veya VIiP icin onaylanmamistir .

FDA onayli kullanimlar (TKP, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, intraabdominal
enfeksiyonlar) ié:in yurutulen 10 calismanin analizinde, tigesiklin diger antibakteriyel ajanlarla
karsilastirildiginda yuksek mortalite gorilmus.

HKP'li hastalar Gzerinde yapilan randomize calismalar benzer sonuclar bildirmistir.
Glisilsiklin grubu minosiklin tlrevi antibiyotik

Protein sentezini baskilar

MRSA ve VRE’ye etkili

Doku konsantrasyonu cok yliksek ancak serumda dizeyi hizla azalir

FDA onayi;

MRSA'nin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Intraabdominal enfeksiyonlar

Toplum kdkenli pnédmoni (TKP) icin onaylanmistir

Prasad P et al. Excess deaths associated with tigecycline after approval based on noninferiority trials. Infect Dis. 2012;54(12):1699.



Tigesiklin

* Tigesiklin: Vankomisine duyarli Enterococus spp.’ye etkili FDA onayi
endikasyonlari KDYDE, intraabdominal enfeksiyonlardir. VRE tedavisi icin
FDA onayina sahip degildir. Tigesiklin VRE’ye karsi in vitro ve hayvan
calismalarinda etkili bulunmus.

* In vitro ve hayvan modeli verilerine goére bircok VRE izolati tigesikline
duyarhdir ve tigesiklin MIK dlzeyleri genellikle E. faecium icin E. faecalis
veya stafilokoklara gore daha dusuktdr.

* Tedavi suresi ilk negatif kan kualturinden itibaren 14 gin boyunca etkili
antimikrobiyal tedavi 6nerilmekte.

 Bu hastalarda uygun antimikrobiyal tedavinin baslamasindan sonraki 72
saat icinde kan kdultirlerinin negatif olmasi ve devam eden sistemik
stafilokok enfeksiyonu belirtisi olmamasi gerekir.



Fosfomisin, Klindamisin

* Fosfomisin: 1969°da Streptomyces tlrlerinin kultlrlerinden izole
edildi. Hem Gram(+) hem de Gram(-) bakterilere karsi etkilidir. ABD’de
E. faecalis’e bagl komplike olmamis Uriner sistem enfeksiyonlari
tedavisinde kullanilmakta.

 Klindamisin: Streptokoklar, pnomokoklar, stafilokoklar (MRSA’da %20-
85 arasi direnc), C. diphhteriae, B. anthracis, B. cereus, Nocardia spp
etkilidir, fakat enterokoklara etkisizdir. Glicli anaerobik etkilidir (%2-
20 arasinda direng). Antiparaziter etki (T. gondii, P. falciparum,
Babesia microti, Pneumocystis jiroveci). Esas kullanim alani SSS
disindaki anaerop bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar. Max doz iv
2700gr. dir.Klindamisin emilimi gidalardan etkilenmez, BOS’a gecisi iyi
degildir. Karacigerde metabolize edilir.




Seftarolin

* Bakterisidal bir besinci kusak sefalosporindir;, MRSA ve vankomisine orta
duyarh S. aureus'un (VISA% yani sira bazi Gram negatif patojenlere karsi
aktiviteye sahip FDA onayli yeni nesil bir sefalosporin.

* Vankomisin, daptomisin ve linezolide duyarliligi azalmis stafilokoklara karsi
in vitro aktiviteye sahiptir

* Cilt yumusak doku enfeksiyonlari, Toplum kékenli pnédmoni ve beraberinde
eszamanli bakteriyemi icin FDA onayli.

* Yedi gunden fazla seftarolin alan hastalarda hematolojik parametrelerin
izlenmesi gereklidir, cinkl notropeni yan etkisi mevcut.

* Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda ensefalopati ile yan etkisi mevcut.
* Normal doz: 12 saat ara ile 600 mg IV
* Hafif bobrek yetmezliginde: 12 saat ara ile 400 mg IV



Seftobiprol

» Bakteriyostatik, protein sentezini inhibe ederek (50s ribozom) etki
gosterir.

* Parenteral veya oral kullanilabilir.

e Dokulara dagilimi iyidir.

* MRSA bakteriyemisinde kullanimi mevcuttur.

* MRSA suslarinin bazinda linezolid direnci saptanmistir.

* Trombositopeni, anemi, laktik asidoz, ndéropati, serotonin toksisitesi
ve okuler toksisite bildirilmistir.

* MAO enzimini inhibe ederek; serotonin sendromu olusturabilir.



Kinopristin, Dalfopristin

Gram pozitif bakterilerin coguna etkili
E. faecalis etkili degil

Yan etkileri: Uygulama bolgesinde irritasyon(>%30), artralji (%9,1), miyalji (%6) ve
hepatotoksik (ilacin kesilmesine neden olacak kadar siddetli)

Bakterisidal etkilidir
MRSA'ya bagli DYDE ve osteoartikller enfeksiyonlarda

8 saat araile 7.5 mg/kg IV kullanim sonucu klinik+bakteriyolojik basari %66.7
Endokarditte etkinlik saptanamadi

E. faecium’a in vitro etkisi yuksektir. 396 VRE (+) hasta; bakteremi, intraabdominal
enfeksiyon ve komplike DYDE klinik yanit %65.6 bulunmus.

Raad I, Hachem R, Hanna H, Afif C, Escalante C, Kantarjian H, Rolston K. Prospective, randomized study
comparing quinupristin-dalfopristin with linezolid in the treatment of vancomycin-resistant Enterococcus



Ploromutilinler (lefamulin, retapamulin)

e Lefamulin: Toplum kokenli pnémoni tedavisinde FDA onayli

* Faz 2 calismasi

e Lefamulin 100 mg/150 mg 2x1 ve vankomisin 2x1 gr 3 tedavi kolu
* Klinik ve mikrobiyolojik yanit vankomisinle benzer

* Yan etki benzer oranlarda

* MRSA etken cilt yumusak doku enfeksiyonlarinda etkin

Journal of
J Antimicrob Chemother 2017, 72: 3471-3480 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkx329 Advance Access publication 5 October 2017 ChemOtheery

Efficacy and safety of delafloxacin compared with vancomycin plus
aztreonam for acute bacterial skin and skin structure infections:
a Phase 3, double-blind, randomized study



Omadasiklin, Eravasiklin

Omadasiklin: Tetrasiklin ve tigesikline benzer bir etki spektrumu gosterir.
2018 yilinda FDA tarafindan yumusak doku enfeksiyonlariicin onay aldu.

MSSA, MRSA, Streptokoklar, E. Faecalis, E. Cloacae, anaeroplar ve Klebsiella
pneumaniae’ya etkindir.

* E. faecium'a karsi tigesikline esit veya biraz daha dusuk in vitro aktiviteye sahiptir.
* Hem oral hem de IV formu vardir. Endikasyonlari:

» Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ( E. faecalis dahil )

» Toplum kokenli pndmoni icin onaylanmis

* Eravasiklin

» Komplike intraabdominal enfeksiyonlar icin FDA onayi var.

» |V formulasyonu halinde mevcuttur.

Overcash JS et al. Pharmacokinetics, Safety, and Clinical Outcomes of Omadacycline in Women with Cystitis: Results from a
Phase 1b Study. Antimicrob Agents Chemother. 2019;63(5) Epub 2019 Apr 25.

Solomkin JS, et al. IGNITE4: Results of a Phase 3, Randomized, Multicenter, Prospective Trial of Eravacycline vs Meropenem in
the Treatment of Complicated Intraabdominal Infections. Clin Infect Dis. 20'19;69(6):921.



Delafloksasin, Iklaprim

* Delafloksasin: MRSA dahil gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara etkili
flurokinolondur. Hem klinik kiir hem MRSA tedavisinde yuksek tedavi
basarisina sahiptir. Monoterapide etkindir.

* Iclaprim: Dihidrofolat rediktaz inhibitoru
* REVIVE-1 ve REVIVE-2 RCT ¢alisma
* iclaprim 80 mg 2x1/vankomisin 15 mg/kg 2x1 5-14 giin

e 48-72 saatte klinik kiur degerlendirme ve tedavi bitiminden sonra 7-14
glinde degerlendirme

 Gram pozitif cilt yumusak doku enfeksiyonlarinda vankomisinle benzer
etkinlik

* Renal yetmezlik ve obezlerde doz ayari gerekmez






