Gram Negatif Mikroorganizmalarin Tedavisi
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Dis membran (zar): Cift katli fosfolipit icerir

Bu zar bakteriyi antipeptidoglikan 6zellikli maddelere karsi korur



e Bakterisid: Bakterileri oldUrenler

e Bakterisid antibiyotikler disik konsantrasyonda yetersiz etkinlik
gosterir

 Direnc gelisim riskini arttirir




* Bakteriyostatik: Bakteri gelismesini yavaslatan veya durduran

* Bakteriostatik antibiyotikler bakterisidallerle birlikte kullanildiginda
antagonist etki gosterebilir

EXAMPLES:
Chiloramphenicol
Erythromycin
Cindamycin
Sulfonamides
Trimethoprim
Tetracyclines




Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK)

* Antibiyotigin etki spektrumundaki bir bakterinin gelismesini
durdurdugu en kicuk yogunluk

Tubes with increasing drug concentrations inoculated No visible growth:
with standard number of organisms / MIC = 8 ug/ml
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Zamana Bagli Etki

e Konsantrasyon ne kadar artarsa artsin bakterisidal etkinlikte degisiklik olmaz
* Diisiik doz, sik aralik
* Beta-laktamlar, glikopeptidler, linezolid, klindamisin

* Kanda antibiyotik dizeyi sifirlandiktan sonra bile bakteri konsantrasyonu
azalmaya devam eder

* Antibiyotik sonrasi etki mevcuttur

aaaaa



Konsantrasyona Bagli Etki

* Antibiyotiklerin konsantrasyonu ne kadar yukselirse éldirme glcu o
kadar yuksek olur

* Aminoglikozitler, kinolon, metronidazol, kloramfenikol
* Yiiksek doz, uzun aralik kullanilirlar
* Antibiyotik sonrasi etkisi gozlenmez
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Hidrofilik Antibiyotikler

* Dusuk Dagillm Hacmi e B-laktamlar

* Bobrekten atilim * Glikopeptit

* DuUsuk hicre ici penetrasyon * Aminoglikozitler
* Linezolid

* Daptomisin
 Kolistin



Lipofilik Antibiyotikler

e Makrolid

* Yuksek Dagilim Hacmi
* Kinolonlar

e Karacigerden atilim
) . * Tetrasiklinler
* Yuksek hucre ici penetrasyon
* Kloramfenikol
* Tigesiklin

e Metranidazol



Penisilinler
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Tetrasiklinler Giraz inhibisyonu
Streptomisin

Amikasin

RNA Polimeraz inhibisyonu
Kinolonlar, rifampin

Hiicre Membrani

Folik asit metabolizmasinin inhibisyonu
Silfonamidler
Trimetoprim

Polimiksinler

frotein Sentezi 4 Sentez ve tamirin inhibisyonu

Beta Laktam Antibiyotikler
Penisilinler
Sefalosporinler
Karbapenemler
Monobaktamlar
Beta-laktamaz inhibitorleri



Penisilinler

* Dogal Penisilin- Penisilin G
Gram negatif koklar (Meningokok, gonokok)

* Aminopenisiliniler - Amoksisilin, Amoksisilin/Klavulanat
- Ampisilin, Ampisilin/Sulbaktam

Gram negatif comaklar (Neissera, H. influenza, E. coli, Shigella,
Salmonella, P.miribalis, E.corredens) etkili ama KISITLI
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Penisilinler

* Genis Spektrumlu Penisilinler

Mezlosi

in, karbenisilin, tikarsilin-klavulonat

Piperasi

in-tazobaktam

Gram pozitif aerop/anaerop kok ve basiller

Gram negatif aerop kok ve basiller

Psodom

onas etkin

MRSA’ya etkisi yok
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Penisilinler

e Bakterisid etkilidir
e Bobrekten atilirlar

* Piperasilin-tazobaktam bir aminoglikozit ile birlikte gram negatif
comaklarin (Psodomonas) tedavisinde kullanilir

* Akciger (hastane pnomonisi), deri, karin ici enfeksiyonlar, sepsis
* Piperasilin-tazobaktam’in beyin omurilik sivisina gecisi cok dusuktur



Sefalosporinler

e MRSE
e MRSA
e Enterokoklar

e Listeria

* Leigonella
e Stenotrofomonas
e C. difficile

* C. jejuni



3. Kusak Sefalosporinler/Parenteral

Sefotaksim

Seftriakson

Seftazidim

Sefperazon

* H. influenzae, N. gonorrhoeae, N.meningitidis ve M. catarrhalis
 E. coli, Klebsiella spp ve Serratia spp



3. Kusak Sefalosporinler/Parenteral

e Sefotaksim, Seftriakson ====) P, aeruginosa zayif
 Sefotaksim yari dmri en kisa ama metabolitinin yari &mri uzun
 Seftriakson yari mru en uzun

e Kalsiyum ile kompleks yaparak safra camuru yapabilir

* Yenidoganlarda kullaniimaz



3. Kusak Sefalosporinler/Parenteral

Sefoperazon, seftazidim == Antipsodomonal

Seftazidim
e BOS’a gecisi iyi olup P. aeruginosa menenijitlerinde etkilidir

* Anti-psddomonal penisilinlerde oldugu gibi, duyarliliklarin bilinmedigi

ciddi P. aeruginosa enfeksiyonunun tedavisinde bir aminoglikozid ile
birlikte verilmelidir

e Gram pozitif organizmalara karsi zayif aktiviteye sahiptir

* P aeruginosa'ya bagl oldugu kanitlanmis veya yuksek oranda
suphelenilen enfeksiyonlarda kullanilmalidir



4. Kusak Sefalosporinler- Sefepim

* Gram negatif etkinligi daha fazla

* Meropenem ile karsilastirildiginda 30 ginlik mortalite ve yatis
sureleri benzer

* P. aeruginosa’ a etkili, seftazidim direcliler dahil

e Duyarhlik durumu bilinmediginde P. aeruginosa tedavisinde
aminoglikozitlerle birlikte kullanilmalidir



5. Kusak Sefalosporinler- Seftarolin

* Penisilin direncli pnédmokok, MSSA, MRSA
e ESBL Uretmeyen Gram negatiflere etkin
* Antipsddomonal etki yok



Karbapenemler

* Beta-laktam antibiyotik
* Sadece parenteral kullanilirlar

* Gram pozitif (E. faecalis ve Listeria) ve Gram negatif, aerop ve anaerop
cok sayida mikroorganizma

* Bacteroides fragilis dahil tim anaerop bakterilere karsi mikemmel
etkili

* Bu nedenle karbapenem kullanimi sirasinda anaerop bir infeksiyonda
ikinci bir antianaerop ajanin ilavesi gereksizdir



Karbapenemler

* B. cepaciae
* S. maltophilia

* Klamidya

* Mikoplazma

* Meropenem: Imipeneme gére Psédomonas &
Gram pozitif @



Karbapenemler

* Meropenem, imipenem, ertapenem, doripenem

* Imipenem silastatinle birlikte kullanilir (Silastatin DHP-1 enzimini
bloke eder

* Imipenem SSS yan etkileri nedeniyle menenjit tedavisinde
kullaniilmamalidir

* Meropenem ve imipenem plazma proteinlerine ciddi oranda
baglanmaz

* GUn icerisinde coklu doz uygulamasi gerekir



Karbapenemler/ Ertapenem

* Plazma proteinlerine yiksek oranda baglanir
* Uzun etkili karbapenem

* GUnde tek doz

* [lac etkilesimi az

* ESBL pozitif Klebsiella ve E. coli etkili ‘

* Paeruginosa, Acinetobacter, MRSA, Enterokok etkinligi x




Colistin *;\

Polimiksinler (Polimiksin E/Kolistin) .- yest s s s

e Bakterisidal etkilidir

e Coklu antibiyotik direncine sahip Gram negatif bakteriler ile olusan
enfeksiyonlar

* E. coli, K. pneumoniae, P.aeruginosa, A. baumannii

* H. influenzae, B. pertussis, L. pneumophila, Salmonella, Shigella
S.maltophilia

* B.cepacia, S. marcescens, M.catarrhalis, Proteus spp, Providencia spp,
ve M.morganii polimiksinlere direclidir



Polimiksinler (Polimiksin B, Polimiksin E/Kolistin)

* Karbapenemlerle sinerji olusturur
e Kombine kullanimi tercih edilmelidir

* Tekli kolistin kullanimi bakterilerin cogalmasina ve direnc gelisimine
neden olabilir

* Kolistinin kombinasyon tedavisi icerisinde tercih edilmesinin dnemli
nedeni mikroorganizmanin sadece kolistine duyarli oldugu halde,
karbapenem kullanimi sonucunda bakteri htucre duvarinda ortaya
ctkan kismi harabiyet ile hicre membrani Gzerindeki kolistin
etkinliginin zamana bagli artisindan kaynaklanmaktadir



Polimiksinler (Polimiksin B, Polimiksin E/Kolistin)

* Hastane kdkenli pndmoni ve menenijitler

* Bakteremi, cerrahi alan, kateter, Uriner sistem enfeksiyonlari

e Kistik fibrozlu hastalarda tedavi ve profilaksi

* Renal yoldan atilim gdsterir

 Kolistimetat sodyum intravendz,inhaler, intratekal ve intraventrikiler
* Kolistin sulfat olarak topikal ve oral formu

* Beyin omurilik sivisina gecisi azdir

* Norotoksite

* Nefrotoksite



Tetrasiklinler/Tigesiklin

* Gram pozitif, negatif, aerop ve anaerop etkinlik
* Vicut sivilarina dagilim iyi (BOS haric)

* Uzun etkili: Doksisiklin, Minosiklin, Tigesiklin

Direng olabilir

MRSA
VRE Acinetobacteer
Citrobacter Burkholderia
Enterobakter
. Morganella
Klebsiella : .
Serratia Providenca P.aeruginosa
Bacteriodes Proteus

C.Perfringens Stenotrofomonas
Peptostreptokok
Prevotella

Direncli pnomokoklar




Aminoglikozitler

* Protein sentezini inhibe ederler
e Bakterisid etkilidirler
* Yenidogan disinda BOS’a gecmezler

* E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. gibi gram negatif aerob
bakterilere etkindir

* Gram pozitif bakterilere etkinlikleri sinirli

e Bakteri icine oksijene bagimli olarak girdiklerinden anaeroblara
etkisizdirler



Aminoglikozitler

* Beta-laktam antibiyotiklerle sinerjizma gdsterirler
* Yenidogan sepsisin ampirik tedavisi kombine

 Sepsis, nozokomiyal solunum yolu enfeksiyonlari, komplike idrar yolu
enfeksiyonlari, karin ici enfeksiyonlar ve osteomyelitin ampirik
tedavisinde diger ajanlarla kombine tedavi

* Invaziv enterokoklarin kombine tedavisi (endokardit): Gentamisin
* Brucella, Mycobacterium ve Listeria monocytogenes



Aminoglikozitler

* Akciger, abse ve santral sinir sistemine gecisi zayif oldugu icin tekli
kullanilmamalidir

* Monoterapi: - Tularemi
- Veba
- Idrar yolu enfeksiyonlari
- Gonore
* S. maltophilia ve B. cepacia aminoglikozidlere direncli



Aminoglikozitler

* En genis spektrumlu: Amikasin ve gentamisin

* Psbdomonas: Tobramisin ve amikasin

* Antibiyotik sonrasi etki; tek doz

* Nefrotoksiste

* Ototoksisite

* Noromuskuler blokaj

* Hipokalemi, hipomagnezemi, hipovolemi renal toksisiteyi artirabilir



DNA sentezini inhibe edeler
Bakterisidal etki gosterirler

Aerop, enterik gram negatif basil ve
solunum yollarina etkili

Pseudomonas, bazi gram pozitif MO,
anaeroplar ve Mycobacteria

Siprofloksasin:

Enterobactericeae, P. aeruginosa,
Acinetobacter

Levofloksasilin ve Moksifloksasin:

Gram pozitif

e Moksifloksasin:

Anaerop

Kinolonlar

| Kusak I Kusak 11 Kugak IV.Kusak
Alt grup | Alt grup 2
Trovafloksasin*
: Moksifloksasin
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Kinolonlar

Chlamydia, Leigonella, Mycoplasma, Ureoplasma
Morexella catarrhalis, Neisseria
M. tuberculosis, M. fortuitum, M. Kansasii

Kistik fibrozis T

Komplike idrar yolu enfeksiyonlari — Kesin onayli
Sarbon biyoterorizm J

Kronik Otit

MSS enfeksiyonlari

Febril ndtropeni

Direncli gram negatif etkenlerle sepsis
Osteomyelit

Atipik mikobakteriler

GIS enfeksiyonlar



Sulfonamidler

* Bakteriyostatik

* Bakteriyel folat sentezini inhibe eder

* MRSA

* Pjirovecii

* B. cepacia , S.maltophilia , S. marcescens, P. Jirovecii ve Nocardia spp.

* P.aeruginosa, B. fragilis, M. tuberculosis, T. pallidum, Campylobacter,
penisilib direncli Streptococcus pneumoniae ve Rickettsiae x




Fosfomisin

» Bakterisidal, zamana-bagli éldtirme

» Bakteri hlicre duvari (peptidoglikan) sentezinin sitoplazmadaki ilk basamagini
inhibe eder

* B-laktamlar ve glikopetidlerden daha erken asamasi

* Subkutan, kemik, kas dokular, akcigerler, periton ve BOS’ta yeterli yogunluga
ulasir
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Fosfomisin

* Enterokoklar: E. faecium ve VRE dahil
 Stafilokoklar: MSSA, MRSA, KNMRSE

* E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,P.
mirabilis, Salmonella spp. ve Shigella spp.

* Pseudomonas spp., Stenotrophomonas maltophilia: MIC 64ug/ml civarlarinda

S. capitis
S. saprophyticus
Acinetobacter spp.

Burkholderia cepacia

Bacteroides sp



Fosfomisin

Sadece kurtarma tedavisi olarak diger antimikrobiklerle kombinasyon halinde
kullanilmalidir

Karbapenem, aminoglikozid veya kolistin kombinasyonlar

Direncli Enterobacter: kolistin, tigesiklin, aminoglikozidlerden bir veya ikisiyle
kombine olarak

Acinetobacter spp./de, baska secenek olmamasi halinde kurtarma tedavisi
seklinde kolistin veya sulbaktamla kombine olarak

P.aeruginosa’da, baska secenek olmamasi halinde kurtarma tedavisi seklinde
kolistin veya B-laktamlarla kombine olarak



S. maltophilia

e TMP-SMX
e Kinolonlar; Levofloksasin
e Seftazidim

* Tigesiklin



Monoterapide Kullaniilmamasi Gereken
Ajanlar

* Kolistin

* Tigesiklin

* Fosfomisin

* Aminoglikozidler
e Rifampisin



Antibiyotik Direnci

* ESKAPE (E.faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P.
aeruginosa ve Enterobacter spp)

* Extended-spectrum B-lactamase-Producing Enterobacterales (ESBL-E)
* ESBL: Penisilinler, Sefalosporinler ve Aztreonam
* EBSL: Genellikle karbapenem duyarli

e ESBL: Siprofloksasin, trimethoprim-sulfamethoxazole, gentamisin



Ikili Karbapenem Kullanim

* Ertapenem 30-60 dakikalik bir inflizyonla uygulandiktan 1 saat sonra
meropenem (yuksek doz ve uzun inflizyonla, 3 saatlik)

* Ertapenem yuksek affinitesi nedeni ile karbapenemazlara siki bir sekilde
baglanir (suisidal inhibitor etki)

* Bu baglanma sonucunda diger karbaEenemin yiksek konsantrasyona
ulasmasini saglayarak bakterisidal etki gostermesine olanak verir



1 .
AAC Tek ilag: %54
Treatment Outcome of Bacteremia Due to KPC-Producing Klebsiella Kolistin + tigesiklin: %30
pneumoniae: Superiority of Combination Antimicrobial Regimens Tigesiklin + kolistin + meropenem: %12.5

Zubair A. Qureshi,® David L. Paterson,>® Brian A. Potoski,*< Mary C. Kilayko,® Gabriel Sandovsky, Emilia Sordillo,* Bruce Polsky,%*
Jennifer M. Adams-Haduch,” and Yohei Doi*

Multicenter Study > Clin Infect Dis. 2012 Oct;55(7):943-50. doi: 10.1093/cid/cis588.
Epub 2012 Jul 2.

Predictors of mortality in bloodstream infections
caused by Klebsiella pneumoniae carbapenemase—
producing K. pneumoniae: importance of
combination therapy

Mario Tumbarello 1, Pierluigi Viale, Claudio Viscoli, Enrico Maria Trecarichi, Fabio Tumietto,

Kolistin ya da tigesiklinin tek tedavide %66

Kolistin ya da tigesiklinin karbapenemle birlikte kullanimi %12



Comment > J Infect. 2017 Jan;74(1):103-106. doi: 10.1016/j.jinf.2016.10.002. Epub 2016 Oct 25.

Double-carbapenem regimen, alone or in
combination with colistin, in the treatment of
infections caused by carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae (CR-Kp)

Alessandra Oliva !, L Scorzolini 2, D Castaldi 2, F Gizzi 2, M De Angelis 2, M Storto 2,
A D'Abramo 2, F Aloj 3, M T Mascellino 2, C M Mastroianni 2, V Vullo 2

italya’da iki merkezli;

Ikili karbapenem, ikili karbapenem + kolistin tedavisi ile
Ertapenem + meropenem + kolistin klinik yanit %75

In vitro IK + kolistin daha hizli bakterisidal yanit

Altta yatan hastaligi olan, septik tablodaki hastalarda hizli bakterisidal etki ihtiyaci ile IK tedavisine
kolistin eklenebilir



Seftazidim—avibactam

* Enterobacteriaceae uyeleri ve P. aeruginosa
* Acinetobacter, Gram (+) ve anaeroplara karsi minimal etkinlik
* Komplike intraabdominal, Uriner sistem e

* Hastane kaynakl pnédmoni



Inhaler Kullanilabilen Antibiyotikler

* Tobramisin

* Fosfomisin- Tobramisin
 Kolistin

* Gentamisin

* Siprofloksasin

e Seftazidim

e Rifampisin

* Aztreonam
 Ampfoterisin B



Intraventriktler Kullanilabilen Antibiyotikler

* Vankomisin

* Amikasin

 Amfoterisin B

* Tobramisin

e Kolistin

Rifampin

Daptomisin

Kloramfenikol

Beta-laktamlar -Sefotaksim
-Sefoksitin
-Sefalotin



Management of catheter-related bloodstream infection (CRBSI): Indications for catheter removal

In the setting of CRBSI, catheter removal (in addition to administration of systemic antimicrobial therapy) is warranted in the following circumstances, given the high likelihood of
severe and/or progressive infection with antibiotic therapy alone:

= Sepsis

= Hemodynamic instability

= Presence of concomitant endocarditis or evidence of metastatic infection

= Presence of suppurative thrombophlebitis

= Presence of a propagating clot

= Persistent bacteremia after 72 hours of appropriate antimicrobial therapy

= Subcutaneously tunneled central venous catheter tunnel tract infection or subcutaneous port reservoir infection

In addition, catheter removal is warranted in the setting of infection with the following pathogens, given the relatively high virulence and relatively low likelihood of treatment
response with antibiotic therapy alone:

= Staphylococcus aureus

= Pseudomonas aeruginosa

= Drug-resistant gram-negative bacilli

= Candida spp



Antibiotic lock solution concentrations for adjunctive treatment of non-hemodialysis catheter-related bloodstream infection (CRBSI)

Maximum dwell time

Antibiotic agent Antibioti.c Heparin' (duration of References
concentration concentration -
stability)*
Antibiotic agents with activity against gram- Vancomycin 2.5 mg/mLY 2500 units/mL 72 hours Krishnasamil']
positive organisms 5 mg/mL2 5000 units/mL 72 hours Luther(2]
5 mg/mL none 72 hours Luther[2]
Cefazolin 5 mg/mL® 2500 units/mL 72 hours Krishnasamil']
5 mg/mL3 none 48 hours vercaigne[3]
10 mg/mL 5000 units/mL 72 hours Vercaigne[3]
Daptomycin 5 mg/mL¥ 5000 units/mL 72 hours LaPlantel?!
5 mg/mL none 72 hours LaPlantel?!
Nafcillin 100 mg/mL none 12 hours Nafcillin[5]
Ampicillin 10 mg/mL* none 8 hours Ampicillin[6]
Antibiotic agents with activity against gram- Gentamicin 1 mg/mLt 2500 units/mL 72 hours Krishnasamil1]
negative organisms 5 mg/mL** 5000 units/mL 72 hours Vercaigne[3]
5 mg/mL none 72 hours Vercaigne[3]
Ceftazidime 10 mg/mL9" 5000 units/mL 48 hours Vercaigne[3]
1to 10 mg/mL none 48 hours Leel]
Cefepime 1to 10 mg/mL none 48 hours Leel7]
Ciprofloxacin 1to 5 mg/mL none 48 hours Leel7], Leel®]

Ceftriaxone 100 mg/mL none 48 hours Ceftriaxone[®]
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