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Antibiyotik direncinin, 6zellikle yogun ba-
kim birimi (YBB)'nde yatan hastalarin
prognozu iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu bilinmektedir (). Genel olarak di-
rengli bakteri ile gelisen infeksiyonlar has-
tanede mortalite oranlarinin artmasina ve
hastanede kalig siiresinin uzamasina ne-
den olmaktadir V). Direncli bakteriler ile
kolonizasyon ve infeksiyon ayni zamanda
hastalarin uygunsuz antibiyotik tedavisi
almalarina neden olabilir. Direncli bakteri
infeksiyonlari, agir seyir gosterme egili-
minde oldugu icin ozellikle uygun olma-

_yan empirik antibiyotik tedavisi uygulan-

diginda daha yiiksek morbidite ve morta-
lite oranlar1 bildirilmektedir ). Yiiksek

mortalite hizina ek olarak, duyarli bakteri.

infeksiyonlar1 ile kiyaslandiginda saglik
harcamalar1 artigina da neden olmakta-
di™®), Tiim diinyada YBB’lerinde aniden
ortaya ¢tkan ve hizla yayilan direncli bak-
teriler ve infeksiyonlar: ile karsilagilmak-
tadir. Direngli Gram-negatif comak ve
Gram-pozitif koklar, hastane kokenli in-
feksiyonlarin 6nemli nedenleri olarak bil-
dirilmektedir %7, Karsilagilan sorunlarin
buytk bir kismini, ancak birkac antibiyo-
tigin etki edebildigi 6zellikle vankomisin
direncli Enterococcus faecium ve bir ¢ok
antibiyotige direngli genig spektrumlu B-
laktamaz (ESBL) -pozitif Gram- negatif
comaklar olusturmaktadir. Bu yiizden, di-
rencin ortaya ¢ikigini azaltmak ve direncli

bakteri infeksiyonlarinin yayilmasini 6nle-
mek i¢in infeksiyon kontrol programlari-

nin 6nemi vurgulanmaktadir (82,

A) Gram-Negatif Comaklarda
Diren¢ Durumu Nedir?

Gram-negatif enterik ¢omak infeksiyonla-
rina YBB’de sik olarak kargilagilmaktadir.
Bu infeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla
sik olarak antibiyotik kullanilmakta ve
uzun sireli tedaviler yapilmaktadir. An-
cak bu infeksiyonlar ile miicadele ederken
antibiyotik direnci gibi 6nemli bir noktay1

- detayh olarak ele almak gerekmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ya-
pilan “Ulusal Hastane Infeksiyonlar: Siir-
veyans Sistemi” (NNIS) caligmasinda
YBB’ den izole edilen Pseudomonas aeru-
ginosa’ larin % 27.3’4 florokinolonlara
direncli (1995’den 1999’a direnc oram
% 55°1ik artig gostermigtir), % 17.7’si imi-
penem’ e direncli bulunmustur 1%, Bu di-
reng oranlari diger etkenler ve antibiyotik-
ler arasinda da vardir 'V,

ABD’de 1996-1999 yillar1 arasinda 23
hastanede gergeklestirilen bir baska calig-
mada (ICARE) yiiksek diren¢ oranlarina
dikkat cekilmistir **'. Bu calismada 1997-
1998 yillar ile 1998-1999 yillar1 arasinda
YBB’den izole edilen siprofloksasine di-
rengli P.aeruginosa prevalansinin arttigi




gosterilmigtir. Buna ek olarak YBB disi kliniklerde
siprofloksasine direncli Escherichia coli ve P.aeru-
ginosa prevalansinin arttigi da saptanmugtir %),

Gram-negatif comaklar arasinda diren¢ oranlari-
nin artmasimn en énemli nedenlerinden biri antibi-
yotik kullanimudir. Bunu ortaya koyan ilk ¢aligma-
lardan biri Chow ve arkadaslar1® tarafindan ya-
pulmustir. Bu ¢aligmada tigtineti kusak sefalosporin-
lere direncgli Enterobacter spp.’lerin ortaya cikist
gosterilmigtir. Kirkiic merkezde yapilan bir calig-
mada 35 000 Gram-negatif comak izolati deger-
lendirilmis ve bir ¢ok antibiyotigin etkinliginde

% 6 oraninda diigme saptanmigtir (14,

a) Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarmin
tedavisi

P.aeruginosa, YBB’den izole edilen patojenler ara-
sinda koagiilaz-negatif stafilokok ve Staphylococ-
cus aureus’ tan sonra 3. siradadir '), P.aeruginosa
en stk solunum yolu, yara, idrar ve kan kulturun-
den izole edilmektedir 19, Ventilatorle iligkili pno-
moni (VIP) nin en 6nemli etkenlerinden biri-
dir 151719200 Ayt sikintili solunum  sendromu
(ARDS), hastanede 4 giinden fazla kalma, 6nceden
antibiyotik kullanmis olma ve 6 giinden fazla me-
kanik ventilasyon gereksinimi olmasi ViP’te P.ae-

ruginosa icin risk faktorleridir 17-18-29),

P.aeruginosa’ya bagli agir infeksiyonlarin optimal
tedavisi tam olarak netlesmemistir. Ciinkii rando-
mize bir tedavi ¢alismasi hentiz yapilabilmis degil-
dir. P.aeruginosa intrinsik olarak cogu antibiyotige
kars: direnclidir ?Y. En etkili olan antibiyotikler ise
karbapenemler, piperasilin, sefepim, seftazidim,
siprofloksasin, amikasin ve tobramisin’dir (16:18:21),
Buna karsin, Pseudomonas infeksiyonlarinin mor-
talitesinin oldukea yiiksek oldugu, relaps veya kli-
nik basarisizhgm sik oldugu hatirlanmalidir @223,
Antibiyotik direnci, tedavi altndaki hastalarda bi-
le %10 ile % 53 oranlarinda gelisebildigi bildiril-
mistir 17239, Direng gelisme hizi, kullanilan anti-
biyotige, doza ve infeksiyon bolgesine baglh olarak

degismektedir (17:2423),

P.aeruginosa infeksiyonlar: duyarh oldugu iki anti-
biyotik ile kombine olarak tedavi edilmelidir. Te-
orik olarak iki antibiyotigin farkli mekanizmalar
ile etki ettiginden direng gelismesini 6nledigi diisi-
niilmektedir. Buna karsin bu hipotezi destekleyen
bir klinik ¢aligma yoktur. Bir ¢alismada P.aerugi-
nosa pnomonisi gelisen hastalara monoterapi uy-
gulanmis ve tedavi sonunda bu ajana kars:1 direng
oranmin belirgin bir gekilde arttigi saptanmistir
(odds ratio=2.5, P=0.006) *%, Klinisyenler, P. ae-
ruginosa infeksiyonu dusunduklerinde yakin za-

]
manda tedavide kullandiklar: antibiyotikler digin-
da bir antibiyotik kullanmaya dikkat etmelidirler.
Diger bir deyisle, son 15 giin i¢inde bir antibiyotik
kullanimi varsa bu siniftan antibiyotik kullanilma-
malidir 8),

Antibiyotik secimi, tiim nozokomiyal infeksiyon
etkenlerinde oldugu gibi hastane infeksiyonu et-
kenlerinin duyarlik durumlarma ve hastada daha
once kullanilan antibiyotik bilgilerine dayandirila-
rak yapimalidir 1%, Antibiyotik kullamimu, di-
reng gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori-
diir 181926) P aeruginosa infeksiyonunun empirik
tedavisinde en iyi secenekler piperasilin/tazobak-
tam, sefepim, seftazidim, karbapenemler ve ami-
noglikozidlerdir '3, Genelde, 6nerilen tedavi, bir
B-laktam (veya bir karbapenem) ve aminoglikozid
kombinasyonudur. Hastada aminoglikozid kulla-
numt kontrendike ise yerine anti-Pseudomonas et-
kinligi cok iyi olan siprofloksasin (2X400 mg/giin)
kullanilabilir ¥, Cogul direngli P.aeruginosa in-
feksiyonlarinin tedavisi oldukg¢a zordur. B-laktam,
siprofloksasin ve aminoglikozid kombinasyonu,
direncli olsalar bile denenmelidir. Sinerjistik etki
gosterebilirler 27,

b) Acinetobacter infeksiyonlarmin tedavisi

Acinetobacter spp. (ozellikle Acinetobacter ba-
umannii) YBB’de bakteriyemilerin % 8’inden, pno-
monilerin % 10’undan sorumludur. Ayni zamanda
yumusak doku veya yara infeksiyonu, kateterle
iligkili infeksiyonlar ve idrar yolu infeksiyonu etke-
ni de olabilir. Trakeostomi veya endotrakeal intii-
basyon, YBB’de kalma, mekanik ventilasyon deste-
ginin uzun olmasi invazif iglemler ve yakin zaman-
da antibiyotik kullanma Acinetobacter infeksiyon-

lar1 icin risk faktérleridir @832,

Nozokomiyal Acinetobacter spp. genellikle sefa-
losporinlere, penisilinlere ve aminoglikozidlere di-
renglidir 3%3133) Bazi merkezlerde A.baumannii
suglart1 % 80’nin {izerinde tim aminoglikozidlere
direnclidir ®**%, A, baumannii digindaki Acineto-

bacter tiirleri ise daha duyarlidir ®%31,

Sefalosporinler, aminoglikozidler ve siprofloksa-
sin’e kars: direncli olan suslar, karbapenemler, sul-
baktam, minosiklin ve kolistin’ e kargi genellikle
duyarhdir ®Y. Cogul direngli A.baumannii tedavi-
sinde karbapenemler secilmelidir, ancak karbape-
nemlere de “secici baski” yolu ile diren¢ gelisebi-
lir #%39) Cogul direngli A.baumannii infeksiyonla-
rinin tedavisinde hangi ilaglarin, nasil, ne siire kul-
lanilacagi konusunda belirsizlikler halen devam et-
mektedir. Duyarli olan izolatlarda, karbapenemler
bir aminoglikozid ile kombine olarak kullanilabi-

39




¢
lir. Ampisilin/sulbaktam (sulbaktam parcasinin et-
kinligi nedeniyle; 3X1-2 gr/giin) karbapenem di-
rengli A.baumannii’ ye bagh ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde de etkili olabilir ®¢37), Ampisilin/sul-
baktam’in Acinetobacter spp.’nin etken oldugu
VIP37 ve bakteriyemi38 tedavisindeki etkisi imipe-
nem/silastatin’e esdeger olarak bulunmustur. Co-
gul diren¢li A.baumannii infeksiyonlarinda tiim
antibiyotiklere karg: diren¢ saptandigindan kolistin
(polimiksin E) ve polimiksin B kullanilabilir %40,
Polimiksin B ile imipenem, meropenem, azitromi-
sin, rifampisin veya sulbaktam in vitro olarak si-
nerjistik etki gosterebilir, fakat bunu ortaya koyan

bir klinik ¢aligma yoktur 3341,

c) Enterobacter infeksiyonlarinin tedavisi

YBB’de en sik nozokomiyal patojen olan Entero-
bacter spp., genellikle VIP ve kateterle iliskili infek-
siyonlardan sorumludur. Enterobacter spp., AmpC
tipi B-laktamaz enzimi igerir, bu 6zelligini kromo-
zomal olarak bulundurmaktadir. Bu B-laktamaz,
genellikle klavulanik asit, sulbaktam ve tazobak-
tam gibi B-laktamaz inhibit6rlerinden etkilenmez.
Enterobacter spp. baglangicta in vitro duyarli ola-
rak saptanabilir, bununla beraber, tedavide sefa-
losporinler kullanilirsa AmpC tipi p-laktamaz iire-
timi indiiklenir ve tedavi altinda sefalosporinlere
" direng gelisebilir *>*3), Bu yiizden iigiincii kusak se-
falosporinler ciddi Enterobacter spp. infeksiyonla-
rinin tedavisinde kullanilmamalidir. Karbapenem-
ler (imipenem, meropenem ve ertapenem), AmpC
tipi bata-laktamaz iireten bakterilere karsi daya-
nikl1 bir B-laktam halkas: oldugu tedavide mitkem-
mel etkiye sahiptirler. Sefepim de stabl bir p-lak-
tam antibiyotik olmasi nedeni ile Enterobacter spp.
infeksiyonlarinda kullanlabilir 44,

d) Genis-spektrumlu $-laktamaz yapan bakteri
infeksiyonlarmnin tedavisi

Genis-spektrumlu f-laktamaz (ESBL) yapan basli-
ca bakteriler Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca ve E.coli’dir. Onceden antibiyotik kulla-
mim hikayesi, YBB’nde yatiyor olma, hastanede
uzun sireli yaus, acil intraabdominal cerrahi, me-
kanik ventilasyon ESBL yapan bakterilerle koloni-

zasyon velveya infeksiyon icin risk faktorleri-
dip (17:45:46)

Uciincii kusak sefalosporinlere, aztreonam’a, genis
spektrumlu penisilinlere - kargi direnglidir .
ESBL-porzitif suslar sefamisinlere (sefoksitin ve se-
fotetan)’a duyarlidir, ctinkii bu ilaglar oksimino se-
falosporin degillerdir *>*7), Buna karsin, sefamisin
tedavisi sirasinda direng gelisebilir “®). Klavulanik
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asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi p-laktamaz in-
hibitorlerine in vitro olarak genellikle duyarhik
gosterebilir . Tedavide bu ajanlar iceren kombi-
nasyonlarin kullanimi diigiiniilmiistiir. Buna kar-
sin, AmpC tipi enzimlerin birliktelii s6z konusu
oldugunda B-laktamaz inhibitérlerinin kombinas-
yonlar1 bu tip patojenlere karg1 giivenilirliklerini
kaybederler. Bu yizden B-laktamaz inhibitorla
kombinasyon tedavileri tartigmali olarak kalmuistir.
Ozellikle piperasilin/tazobaktam, ESBL yapan sus-
lara kars1 degisken duyarliklar gostermektedir, bu-
nun nedeni olarak B-laktamaz yogunlugu sorumlu
tutulmaktadir #°%. Ambrose ve arkadaglarinin
caligmasinda, ESBL-pozitif E.coli suglarinin ¢ogun-
lugunda sefepim ve piperasilin/tazobaktam igin mi-
numum inhibitér konsantrasyon (MIK) diizeyleri
duyarl diizeyde bulunurken, ESBL-pozitif K.pne-
umoniae suglarinda sefepim MIK diizeyleri pipera-
silin/tazobaktam’a gore daha duyarli bulunmustur
ve ayrica slirveyans sirasinda izole edilen ESBL-po-
zitif suglara karst in vivo etkinlikle birlikte olan
konsantrasyondan bagimsiz oldiirme degeri
(T>MIK) degeri sefepim ile tedavi edilen hastalar-
da piperasilin ile tedavi edilen hastalardan daha
ulagilabilir oldugu saptanmugtir. Kritik durumdaki
hastalarda 6zellikle ESBL-porzitif bakteriler ile geli-
sen infeksiyonlarda PTZ’nin kullanilip kullanila-
mayacag konusu tartisgilmaktadir. Bazi caligmalar-
da duyarli suglarla gelisen infeksiyonlarda bu kom-
binasyon basarili bulunurken baz1 calismalarda
empirik baglanan ve direngli ESBL-pozitif bakteri
infeksiyonlarinda basarisizlik bildirilmigtir. Sonug
olarak antibiyogram sonucunda PTZ duyarh bulu-
nan ESBL-pozitif bakteri infeksiyonlarinda tedavi
secenegi olarak diisiiniilmesi dnerilmektedir 2.

ESBL yapan izolatlar tipik olarak karbapenemlere
duyarhk gostermektedir *3). Buna karsin sefepime
in vitro duyarlik saptanirsa da inokulum miktari
arttikca duyarlik orani azalmaktadir; bu inokulum
etkisi doza baghdir ®* ve agir infeksiyonlarda et-
kinligi tartigmalidir.

ESBL yapan K.pneumoniae’ nin, ozellikle YBB’le-
rinde olmak tizere prevalansi giderek artmaktadir.
Latin Amerika’da %45, Avrupa’da % 23, Ameri-
ka’da %8 ve Tirkiye’de % S51’lere varan oranlar
bildirilmigtir ®>°¢), Bu suslarda florokinolonlara
karg1 direnci % 14-80 oraninda bildirilmekte-
dir #5:5355) " Karbapenemler, ESBL yapan K.pne-
umoniae infeksiyonlarinda en etkili antibiyotikler-

dir.

(51) -
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e) Stenotrophomonas maltophilia
infeksiyonlarinin tedavisi

En sik damar igi kateter infeksiyonu ve pnémoni
etkeni olarak izole edilmektedir *7-*%), Trakeosto-
mi, YBB’nde yatiyor olma, mekanik ventilasyon,
genis spektrumlu antibiyotik kullanma, eslik eden
bagka hastaliklarin olmasi, organ nakli, hematolo-
jik malignite, nétropeni, sitotoksik kemoterapi ve-
ya kortikosteroid, santral venoz kateter S. maltop-
hilia kolonizasyonu veya infeksiyonu i¢in bilinen
risk faktorleridir 7*859), S, maltophilia karbape-
nemler dahil B-laktamlarin ¢oguna intrinsik olarak
direnclidir ®?. Buna karsin, tikarsilin/klavulanat
en etkili B-laktam antibiyotik olup izolatlarin
% 10-60’1nda direnc bildirilmektedir #7869, Ami-
noglikozidler zayif etkilidir ve diren¢ oranlari
% 75°den fazladir ¥7-69, Florokinolonlarin % 15-
55 oraninda etkili oldugu saptanmistir 769, Kino-
lonlar i¢inde moxifloksasin en etkili olanidir, bunu
gatifloksasin, levofloksasin ve siprofloksasin izle-
mektedir ©76Y. S, maltophilia suslarma in vitro en
etkili olan antibiyotikler trimetoprim/sulfametok-
sazol (T/S) ve minosiklin’dir, ancak her iki antibi-
yotik de bakteriyostatik etkilidir. T/S, S. maltop-
hilia suglarinin % 90’ina, minosiklin ise % 45-
97’ine etkilidir ©7-¢!), Ciddi infeksiyonlarda T/S
yuksek dozda (trimetoprim, 12-15 mg/kg/gtn) kul-
lanilmalidir, bununla beraber duyarli olan bir bas-

ka antibiyotik ile sinerjistik etki olugturmak amaci
ile kombine edilebilir %,

B) Gram-Pozitif Koklarda Direng Durumu Nedir?

ABD’deki “NNIS” sistemine bagli hastanelerdeki
YBB’ lerde bakteriyemi etkenleri arasinda ilk ug si-
ray1 koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) (% 33.5),
S.aureus (% 13.4) ve enterokoklar-(% 12.8) almak-
tadir. Nozokomiyal pnomonilerde en sik etkenler
siralamasinda S.aureus ve P.aeruginosa (% 17.4%r)
ilk siray1 paylagirken, cerrahi alan infeksiyonlarin-
da da ilk ti¢ sirada enterokoklar, KNS’ ler ve S.au-
reus yer almaktadir (%),

S.aureus, penisilinlere yakin zamana kadar duyarl
idi, ancak inaktive edici enzimlerin (6rn. B-lakta-
mazlar) uretilmesi sonucu ‘penisilin direnci geligti.
1960’l1 yillarda Londra’da ilk kez metisiline di-
rencli suslar izole edildi ®*. 1970’in sonlarina dog-
ru stafilokoklarda metisilin direnci tiim diinyaya
yayilmaya bagladi ve 1975°de ABD hastanelerinde
% 2.4 oraninda iken 1991°de bu oran %29’lara
cikmustir . Avrupa YBB infeksiyonlar1 prevalan-
st caligmasinda (EPIC) ortalama MRSA orani
% 59.6 iken en yiiksek oran % 81 ile Italya’da sap-
tanmigtir (¢,

¢

/

SENTRY Antibiyotik Siirveyans programinda,
bakteriyemilerin =~ % 22’sinden, pnémonilerin
% 23’iinden, deri-yumugak doku infeksiyonlarinin
% 39’undan S.aureus sorumlu bulunmustur (),
Hastanede S.aureus suglarinin % 15-60’1 metisiline
kars1 diren¢ kazanmugtir. S.aureus ile kolonizasyo-
na (burun ya da solunum yolu tasiyiciligy) ya da in-
feksiyona yol acan risk faktorleri gastrointestinal
cerrahi, kronik bobrek yetmezligi, hastanede uzun
stireli yatis olmasi, intravaskiiler kateterler, meka-
nik ventilasyon ve trakeostomi, antibiyotik kulla-
nmimu (sefalosporin, klindamisin, ¢cogul antibiyotik)
olarak bildirilmistir 182° 6674 MRSA ile infeksi-
yona yatkinlagtirict faktorler 6nceden f3-laktam an-
tibiyotiklerinin kullanimi, burun tasiyiciligs ya da
tip personelinden bulagmadir. MRSA infeksiyonla-
rinda ilk segilecek ajan vankomisin veya teikopla-
nin’ dir, ¢iinkii bu suslar tiim p-laktam antibiyotik-
lere kars: direnclidir.

MRSA sikligi tilkelere, hastanelere gore farkliliklar
gostermektedir. Japonya’da % 60’lara varan oran-
lar bildirilirken Danimarka’ da % 0.1 olarak sap-

tanmugtir 7577,

a) Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisi

Metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarinin te-
davisinde en etkili ilaglar glikopeptidlerdir 7®. In
vitro olarak duyarli olan kotrimoksazol, fusidik
asit, florokinolonlar gibi bazi antibiyotiklerin bak-
teriyostatik etkili olmalari nedeni ile kullanilmala-
r1 durumunda hizla direng gelismektedir. Rifampi-
sin, giiclii bakterisid etkilidir, fakat tek bagina kul-
lanildiginda direng gelisimi olasidir, bu ytzden et-
kili olan bir bagka antistafilolokoksik ilag ile bir-
likte verilmelidir V?). Metisilin direncinin yiiksek
oldugu YBB’lerinde empirik tedavide glikopeptid-
ler secilmelidir. Rifampisin ve aminoglikozidler
kombinasyon tedavisi amaciyla vankomisine ek
olarak verilebilir. Ozellikle ciddi stafilokok infeksi-
yonlarmda (6rn. endokardit) kombinasyon tedavi-
si denenmelidir. Stafilokok infeksiyonlarinin empi-
rik tedavisi yerel verilere dayandirilmalidir. Sonug
olarak stafilokok infeksiyonlarinda empirik tedavi-
sinde metisilin direnci ve sikligi kilit rol oynamak-
tadir (Tablo 1) 7%:39),

b) Stafilokoklarda glikopeptid duyarlilig:

S.aureus, vankomisine ve teikoplanine karsi duyar-
lidir. Stafilokoklarda glikopeptidlere karst duyarlik
azalmasi nadir de olsa bildirilmistir. Vankomisine
orta duyarli S.aureus ilk kez 1996 yilinda Japonya’
dan bildirilmistir V). Stafilokoklarda vankomisin
direnci ise ilk kez 2002’de bildirilmistir 2. Bu tiir
direnc gosteren bakterilerin hentiz olgu bazinda
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Tablo 1. Stafilokok infeksiyonlarinda antibiyotik tedavisi *

Izolatin duyarlik durumu | Ilk secenek

Alternatif tedavi

Yorum

Agir infeksiyonlarda: Penisilin
G 6X4 milyon tnite (24
milyon iinite/giin, IV stirekli
infazyon)

Orta agirlikta infeksiyonda:
Penisilin V 250 mg tid, PO.

Penisiline duyarl

Agur infeksiyonlarda:
Vankomisin 500 mg qid.
Teikoplanin 3mg/kg (hafif
infeksiyonlar),

6 mg/kg (agir infeksiyonlar),
12mg/kg (endokarditte) bid
ilk 2-5 gtin yiikleme
dozundan sonra 3-12 mg/kg
qd IV

Hafif infeksiyonlarda:
Kotrimoksazol 960 mg bid.
PO

Doksisiklin 100 mg bid.
Eritromisin 500 mg gid. PO
Klindamisin 300 mg gid. PO

Endokarditte aminoglikozid
eklenmesi (gentamisin 80-120
mg tid IV) onerilir, protez
kapak endokarditinde
rifampisin (600 mg qd PO)
eklenebilir.

Penisiline direncli, metisiline | Agir infeksiyonlarda: nafsilin
duyarh 6X2 gr IV

Sefazolin 3X2 gr IV

Orta agirlikta infeksiyonlarda
amoksisilin/klavulanat 2-3X1
gr/giin

Agrr infeksiyonlarda:
Vankomisin 500 mg qid.
Teikoplanin 3mg/kg (hafif
infeksiyonlar),

6 mg/kg (agir infeksiyonlar),
12mg/kg (endokarditte) bid.
ilk 2-5 giin yiikleme
dozundan sonra 3-12 mgrkg
qd IV

Hafif infeksiyonlarda:
Kotrimoksazol 960 mg bid.
PO

Doksisiklin 100 mg bid.
Eritromisin 500 mg gid. PO
Klindamisin 300 mg qid. PO

Endokarditte aminoglikozid
eklenmesi (gentamisin 80-120
mg tid IV} énerilir, protez
kapak endokarditinde
rifampisin (600 mg qd PO)
eklenebilir.

Metisiline direngli Vankomisin 500 mg qid.
Teikoplanin 3mg/kg (hafif
infeksiyonlar),

6 mg/kg (agr infeksiyonlar),
12mg/kg (endokarditte) bid
ilk 2-5 gin yukleme
dozundan sonra 3-12 mg/kg

Kotrimoksazol 2-4X 15-30
mg/kg/giin

Minosiklin (veya doksisiklin)
2X100 mg IV veya PO.
Quinupristin-dalfopristin 7.5
mg/kg bid veya tid IV
Linezolid 600 mg bid IV veya
PO

Endokarditte aminoglikozid
eklenmesi (gentamisin 80-120
mg tid IV) onerilir, protez
kapak endokarditinde
rifampisin (600 mg qd PO)
eklenebilir.

qd IV
Metisline direncli, Quinupristin-dalfopristin 7.5
vankomisine duyarlik mg/kg bid veya tid IV
azalmast Linezolid 600 mg bid IV veya
PO

Antibiyograma gore karar
verilmelidir.

* 76 numarali kaynaktan uyarlanmistir

bildirilmis olmasi antibiyotik direnci ile miicadele
de olumlu bir gelismedir.

c) Enterokok infeksiyonlarinin tedavisi

Enterokoklar hastanede yatan hastalarda sik gorii-
len etkenlerden biridir %), Bircok antibiyotige kar-
s1 kolay direng gelistirebilmesi nedeniyle hastane
ortaminda yaygin olarak goriilebilmektedir. Has-
tanede uzun yatis, cogul antibiyotik tedavisi, genis
spektrumlu sefalosporinler, antianaerop etkili anti-
biyotikler (metronidazol ve klindamisini iceren) ve
intravendz vankomisin gibi antibiyotiklerin 6nce-
den kullanimu, antibiyotik tedavisinin uzun olmasi
VRE kolonizasyonu veya infeksiyonu igin risk fak-
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84-87) Glikopeptidlerin

oral kullanim1 da digskida kolonizasyonuna neden
olabilmektedir 8%,

Hem intrinsik olarak hem de edinsel olarak direng

toriit olarak tanimlanmugtir (

gelistirebilmektedir #%). Bakteriyemi, iiriner sistem,
pelvik, intraabdominal ve yara infeksiyonlarinin
sik goriilen nedenlerindendir ®?. 1989-1993 yillari
arasinda, NNIS sistemi hastanelerinde yapilan ¢ca-
lismada vankomisin direngli enterokok suglarinin
sayist 1989°dan 1993’e kadar 20 kat (% 0.3’den
%7.9°a) artmis ve bugiine kadar VRE suglarinin
orani da artmaya devam etmektedir V. 1998’de
bildirilen bir calismada, YBB’den izole edilen ente-
rokoklarin yaklasik % 15’ inde vankomisin direnci
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Tablo 2. Edinsel direng olmamasi durumunda E.faecalis veya E. faecium infeksiyonlarinin tedavisinde Gneriler **

Infeksiyon tipi

Tercih edilen antibiyotik(ler)

Alternatif tedaviler

Uriner sistem infeksiyonlar

Ampisilin-amoksisilinzaminoglikozid

Vankomisin-teikoplaninz
aminoglikozid;nitrofurantoin;florokin
olonzrifampisin (eger prostatit varsa)

Yara infeksiyonu, intraabdominal

Ampisilin-amoksisilinraminoglikozid

Vankomisin-teikoplanin=

sepsis aminoglikozid;iireidopencillin (zbeta-
laktamaz inh.) =
aminoglikozid;imipenem =
aminoglikozid

Endokardit Penisilin-ampisilin- Vankomisin-teikoplanin + gentamisin

amoksisilinzgentamisin veya
streptomisin

veya streptomisin

** 83 numarali kaynaktan uyarlanmustir.

saptanirken ®9 glikopeptid diren¢ iz E.faecium’
da daha yiiksek bulunmustur 7).

Enterokok infeksiyonlari heniiz Tiirkiye icin bii-
yik sorun teskil etmemektedir. Buna karsin bazi

merkezlerde glikopeptid

direnci bildirilmistir %73,

Ancak bu sorun simdilik sik olarak karsimiza cik-
mamaktadir.

YBB’de ciddi infeksiyonlarin empirik tedavisinde
ilk tedavi olarak agresif, genis spektrumlu antibi-
yotik kullanmak kural olmasina ragmen devam

Tablo 3. Klinikte direncli antibiyotik ile kolonizasyonu ve infeksiyonlari kontrol etmede 6nemli stratejiler ***

Direncli bakteri ile
kolonize olan veya
infekte olan
hastalarda izolasyon
onlemler
uygulanmalidir.

Girigimler aseptik Infekstyonlarin
kogullarda tedavisinde uygun
yapilmahdir. antibiyotik

kullanilmalidir (6rn.
uygun ilag¢ se¢imi,
dozu ve siiresi).

Sik kullanilan
gereglerin
dezenfeksiyonu (6rn.
solunum tedavisinde
kullanilan geregler)

Infeksiyon kontrol
pratiklerinin
optimize edilmesi
(6rn. el yikama,
slirveyans,, klinik
geri bildirim

Uzun siireli bakim

\

Direngli bakterilerin

merkezlerinden ve
diger hastanelerden
alinan hastalarinda
empirik olarak

hastane i¢i
yayiliminin
azaltilmasi

izolasyon ve

'

stirveyans Uygun antibiyotik ile
uygulanmalidir - - profilaksi ve
Hastane disindan Dll'e‘n‘}ll. dekontaminasyonu
Onceden alinan tiim bildi}'ilen direngli bakt.erller ile
e ~ —> | patojenlerin —> kolonizasyonun - - -
kiiltiir sonuglar: avilmasmin A > Mikroorganizma
degerlendirilmelidir Zo'ni’enmesi ve lnfekSIYOI:lun konsantrasyonunun
Onlenmesi azaltilmasi (apse
drenajil ampiyem)
Direngli bakteri ile +
kolonizasyon veya
infeksiyon dislanana Antibiyotik secici
kadar izolasyon baskisinin azaltilmast
devam etmelidir.
— A
]
Gereksiz antibiyotik Doéniigimli ve Kombine Antibiyotik Ovzellikle
kullanim listelenmig antibiyotik tedavisi kullanmimi i¢in klavuz antibiyotiklerin ve
azaltilmalidir degisiklikler ile uygulanmalidir. veya protokollerin ilag gruplarinin
antibiyotikler geligtirilmesi/uygulan || secici formulerler ile
uygulanmalidir (6rn. masi uygulanmasi,
antibiyotik kaldirilmas: veya
heterojenitesi sinirlandirilmas:
olugturulmalidir)

*** 100 numaralr kaynaktan uyarlanmigtir,
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eden ginlerde tedavi etken patojene odaklanmali
ve antibiyogram sonucuna gore daraltilmalidir ®4.
Ozellikle enterokok endokarditinde antibiyogram
sonucu 6grenilene kadar vankomisin ve gentamisin
kombine tedavisi baslanmalidir (Tablo 2). Antibi-
yotik tedavisinin siiresi etkili oldugu en kisa siire
boyunca yapilmalidir ®>°9. Kombinasyon tedavi
uygulanmasinin antibiyotiklere kargi direng gelisi-
mini azalttigr kanitlanmamis olmasina ragmen mo-
noterapinin (6zellikle aymi siuf antibiyotiklerle)
uzun siireli olmas: antibiyotik direncine neden ola-
bilir. Sonug olarak antibiyotiklerin kullanimi tek
basina degerlendirilmemelidir; antibiyotiklerin
dogru secilmesi, farmakokinetik, farmakodinami,
doz ve siire ®”) 6nemli oldugu gibi baz: antibiyotik-
lerin kullanimindan sakiniimas: veya sinirlandiril-
mast 8%, direncli patojenlerin hizli bir gekilde ta-
nimlanmasi ve yayiliminin énlenmesi 100 ve agre-
sif infeksiyon kontrol énlemleri (izolasyon, hijyen
onlemleri, vd.) de bu degerlenme icinde ele alinma-
lidir. Hastane formiilerlerinin sinirlandiriimasi,
planl antibiyotik degigiklikleri, antibiyotiklerin
kombine olarak kullanilmasi, antibiyotik rotasyo-
nu, de-eskalasyon tedavisi, alana 6zgii antibiyotik
tedavisi, infeksiyon kontrol ve antibiyotik kullani-
minin sinirlandiriimas: YBB’ de antibiyotik kulla-
niminda anahtar strateji olarak degerlendirilmeli-

dir (Tablo 3).
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