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KARBAPENEMAZLAR: TEDAVI YAKLASIMLARI
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OZET

Karbapenemaz sentezleyen kokenlerle olugan bakteremi ve pndmoni gibi ciddi infeksiyonlarin tedavi secenekleri, giinii-
miizde en ¢ok aragtirilan konulardan biridiv. Bu konuda randomize, genis serili ve kontrollii calismalar olmadig: gibi, son
yillarda yeni antibiyotik ya da antibiyotik gruplarinin gelistirilmesi de giindemde degildir. Bu konuda simdiye kadar yapilmis
olan vaka, vaka kontrol, retrospektif ya da gozlemsel caligmalara gore, karbapenemaz sentezleyen Klebsiella pneumoniae teda-
visinde en etkili yaklagim, icinde bir karbapenemin mutlaka bulunacag: en az iki veya daha fazla antibiyotigin kombinasyonu
olarak goriilmektedir.
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SUMMARY
Carbapenemase: Treatment Strategy
Nowadays, one of the most researched subject is the treatment options of the bacteremias and pneumonias which are
caused by carbepenemase secreting pathogens. There are neither randomised, large number of series and controlled researches

about this subject nor new antibiotic group development in recent years. Combination treatment with at least one carbapenem
is preferred to treat carbapenemase positive Klebsiella pneumoniae when we look at the case reports, case-control and retros-

pective or observational studies which are published so far.
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Gram negatif bakterilerde son yillar igeri-
sinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) ve karbapenemaz iireten etkenlerle geli-
sen infeksiyonlar, 6zellikle hastanede yatmakta
olan hastalarda ve altta yatan immdiinsiipresyon
gibi hastalig1 olanlarda ciddi tedavi sorunlarma
neden olmaktadir. Karbapenemler beta-laktam
sinif1 igerisinde en genis spektruma sahip, hizl
bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir ve
genis antibakteriyel spektrumlariyla aerop ve
anaerop bircok mikroorganizma tarafindan
olusturulan infeksiyonlarda yaygin kullanil-
maktadirlar. Bu grup, penisilin baglayan prote-
inlere giiclii bir sekilde baglanir ve genel yap1 ve
biiytikliikleri nedeniyle porin kanallarindan siz-
malar1 ve bakteri hiicresine gegisleri ¢ok iyidir®.
Bindokuz ytizlii yillarin sonlarina kadar bu anti-
biyotikler Gram negatif bakterilerin tedavisinde
genis spektrum ve direng avantajlari ile kullanil-
miglardir. Amerikan Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi, intra abdominal infeksiyonlar rehbe-

rinde hastane iliskili infeksiyonlarda, GSBL {ire-
ten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar-
da, pseudomonaslar i¢in seftazidime % 20'nin
tizerinde direng s6z konusu oldugunda, karba-
penem kullanimini birinci sirada 6nerilmek-
tedir™®”.

Ancak 1996 yilindan itibaren, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’dan yapilan
bildirimlerden enterik Gram negatif bakteriler-
de metallo-beta-laktamaz (MBL) ve Klebsiella
pneumoniae karbapenemaz (KPC) aracili karba-
penem direncinin goriildiigii ve diinyaya yayil-
maya basladig1 saptanmistir. Karbapenem diren-
cigesitli mekanizmalarla olusmaktadir. Karbape-
nemleri hidrolizeden {i¢ farkli simnif beta-lakta-
maz bulunmaktadir. Bunlar Ambler sinif A, sinif
B (metallo-beta-laktamazlar) ve sinmif D (oksasili-
nazlar) beta-laktamazlardir. Karbapenem diren-
ci, bakteride plazmid aracili AmpC (pAmpC)
beta-laktamazlarla birlikte, porin mutasyonlari-
na bagli dis membran gegirgenliginin azalmas:
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sonucunda da ortaya ¢ikmaktadir®.

Karbapenemaz {ireten Enterobacteriaceae
tiirlerinin tanisinda, 2010 yilindan 6nce”Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” anti-
biyotik sinir degerlerine gore imipenem, mero-
penem ve ertapenem igin > 2 ug/ml minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerlerinin
belirlenmesi durumunda, fenotipik ve/veya
genotipik ileri testlerin yapilmas1 6nerilmistir®.
Bu acgidan modifiye Hodge testi (MHT), CLSI
tarafindan karbapenemaz dogrulama testi ola-
rak Onerilen tek fenotipik test olmustur. Ancak
CLSI'min 2010 yilinda mikrodiltisyon duyarlhilik
smur degerlerinde yaptig1 degisiklik sonucunda,
imipenem, meropenem, doripenem i¢in duyarh-
lik sinir degerleri < 1 ug/ml, ertapenem igin ise
< 0.5 pg/ml seklinde belirlenmistir. CLSI, yeni
diistik smnir degerlerinin uygulanmas: duru-
munda, MHT'nin sadece infeksiyon kontrol ve
epidemiyolojik amagh yapilmasini ve karbape-
nem duyarlilik test sonuglarmin degistirilmeden
bildirilmesini 6nermistir®. Bu durumda MHT nin
tek basina karbapenemaz tanimlama testi olarak
kullanimimin yanls olacagy, etkin fenotipik test-
lere de gereksinim olacag1 ortadadir. Karbape-
nemazlarin saptanmasinda halen MHT’nin
yaninda ¢ift disk sinerji ve kombine disk difiiz-
yon testleri birlikte kullanilmaktadir®.

Hastane ortaminda karbapenemaz sentez-
leyen K.pneumoniae’larla ilgili risk faktorleri
incelendiginde; konak immiin yetmezligi, 6nce-
den antibiyotik kullanimi ve yogun bakimda
yatis Oykiisii bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Solit ve kok hiicre transplantas-
yonu, biliyer kateter varligi, cerrahi islem Sykii-
sii ve yara yeri infeksiyonu varligi diger risk
faktorleri olarak belirlenmistir. Vaka kontrol
calismalari, spesifik bir antibiyotik grubu degil,
tim grup antibiyotiklerin karbapenemaz sen-
tezleyen K.pneumoniae’lar igin risk olabilecegini
gostermektedir.

Karbapenemaz {ireten bakterilerin neden
oldugu, 6zellikle hayati tehdit eden ciddi infek-
siyonlarin sagaltiminda antibiyotik kullanimi ve
sonuglar1 hakkinda yeterince klinik veri bulun-
mamaktadir. Bu infeksiyonlarda antibiyotik
secenekleri oldukca kisithdir. Bellais ve ark.®,
deney hayvanlarinda metallo enzim {ireten
Pseudomonas suslari ile olugturduklar: pnémo-

78

nilerde, baz1 beta-laktam antibiyotikleri norma-
lin ti¢ dort kat1 kadar yiiksek dozda kullanmis-
lar ve karbapenemlerin de dahil oldugu beta-
laktam antibiyotiklerin, infeksiyonun sagalti-
minda yeterince etkili olmadigini saptamislardir.
Konu ile ilgili kontrol gruplu, karsilastirmali
caligmalar olmadig: icin tim deneyimler, vaka
kontrol, vaka serileri, retrospektif hasta verileri
ve gozlemler iizerine dayanmustr.

Karbapenemaz sentezleyen K.pneumo-
nige’larin  tedavileri konusundaki calismalar:
derleyen bir makalede, KPC ve MBL sentezle-
yen K.pneumoniae’larla infekte 301 hastaya uygu-
lanan tedaviler sonuglar ile incelenmigtir®™.
Bunlarin 161’inin KPC, 140’in1in ise MBL sentez-
leyen K.pneumoniae’larla ortaya ¢iktigi saptan-
mustir. Bu infeksiyonlarin 244’{intin bakteremi,
32’sinin pnémoni, sekizininiiriner sistem infek-
siyonu, dordiintin trakeo bronsit, ti¢lintin yara,
yedisinin diger infeksiyonlara bagli oldugu goz-
lenmistir. Bu gruptan {i¢ hasta iiriner kolonizas-
yon olarak degerlendirildigi icin calisma dis1
birakilmistir. Geriye kalan 298 hastanin % 81’inin
(242) en azindan in vitro duyarli bulunan bir
ilagla tedavi aldigi, % 18’inin (56) ise in vitro
duyarh bulunan bir ilagla tedavi almadigi, yani
uygunsuz tedavi aldig1 saptanmustir. Uygulanan
tedavilerin basari yanitlarmin karsilagtirilmasi
i¢in hastalar yedi gruba ayrilmistir. A: > 2 aktif
ilagla kombinasyon tedavisi (bir tanesi mutlaka
karbapenem), B:> 2 aktif ilagla kombinasyon
tedavisi (karbapenem dis1), C: Aminoglikozitle
monoterapi, D: Karbapenemle monoterapi, E:
Tigesiklinle monoterapi, F: Kolistinle monotera-
pi, G: Uygunsuz tedavi. Tedavi basarisizliginin
en diistik oldugu grup A, yani bir tanesinin
mutlaka karbapenem oldugu > 2 aktif ilagla
kombinasyon tedavisi olarak belirlenmistir.
Kolistin ve tigesiklinle monoterapilerin, uygun-
suz tedaviye yakin tedavi basarisizliginin olma-
s1, bu ilaglarin bu alanda tekli kullaniminin
sikintili olacagini gostermistir.

Tigesiklinin, KPC ve MBL sentezleyen
K.pneumoniae’larm tedavisinde kullanimi ile ilgi-
li yapilmis 13 klinik ¢calismanin sonucunda ven-
tilatorle iligkili pnémoni ve bakteremi gibi tablo-
larda, tigesiklin monoterapilerinde ciddi morta-
lite oranlar1 bildirilmistir®. Bu durumun, ilacin
farmakokinetik /farmakodinamik profiline ve



ayrica idrar ve 0zellikle epitelyal sinir sivilarda
diisiik konsantrasyonuna bagl olabilecegi belir-
tilmistir. Bircok anatomik bolgede suboptimal
seviyelerde bulunmasi ve ilacin Gram negatif
organizmalara karsi bakteriyostatik olmasi da
bunda etkendir.

Bir diger tedavi basarisizligi da kolistin
monoterapilerinde yasanmugtir. Kolistinin tekli
olarak kullanildigi KPC ve MBL sentezleyen
K.pneumoniae’larla olusan infeksiyonlarin teda-
visinde tedavi basarisizlig1 % 47 iken, tigesiklin
ya da aminoglikozitle kombine edildiginde bu
oran, % 32’lere diismiistiir. Daha ilginci karba-
penemlerle kombinasyonda bu oran, % 5’e kadar
diismiistiir”. Burada ilacin gtinlik kullanim
dozunun 6nemli olabilecegi bildirilmektedir.
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Tedavi basarisizlig (%)

A C D E G
Tedavi rejimleri

A: > 2 aktif ilagla kombinasyon tedavisi (bir tanesi mutlaka karbapenem)
B:> 2 aktif ilagla kombinasyon tedavisi (karbapenem digi)

C: Aminoglikozitle monoterapi

D: Karbapenemle monoterapi

E: Tigesiklinle monoterapi

F: Kolistinle monoterapi

G: Uygunsuz tedavi

Sekil. Karbapenemaz iireten K.pneumoniae'nin neden oldugu
infeksiyonlarm tedavisinde kullanilan antibakteriyellere ait tedavi
bagarisizlik oranlart ™.

Literatiirde KPC ve MBL sentezleyen K.
pneumoniae’larin  tedavisinde karbapenem
monoterapileri (meropenem veya imipenem) ile
ilgili 15 calisma vardir. Yirmi dokuz izolatin kar-
bapenem MIK <2 pg/ml, sekiz izolatin 4-8 arasi,
kalan sekiz izolatin ise > 8 ug/ml’dir. Bu konu-
da klinik deneyim sinirli olmakla birlikte, karba-
penemlerin, orta duyarli kokenlerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde teropotik etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir. Yiiksek doz ve uzun
inflizyon uygulamalarmin sonuglar aragtiril-
maktadir.
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KPC ve MBL sentezleyen K.pneumo-
nige’larin tedavisinde denenen bir diger ilag ise,
fosfomisindir. In vitro aktivitesi ok iyi olan bu
ajan, bircok ¢alismada kombinasyon tedavisin-
de denenmistir. Ancak deneyimin ¢ok az olmasi,
fosfomisinin mutant kokenlerin hizli seleksiyo-
nuna neden olabilmesi baglica risklerindendir.
Sonug olarak bu konuda randomize, genis serili
ve kontrollii galismalar yoktur. Son yillarda giin-
deme gelecek yeni bir antibiyotik grubu da
goriilmemektedir. Bu giinkii bilgiler 1is1nda KPC
ve MBL sentezleyen K.pneumoniae’larin tedavi-
sinde i¢inde bir karbapenemin mutlaka buluna-
cagl en az iki veya daha fazla antibiyotigin
kombine edilecegi bir tedavi semasimin uygu-
lanmasinin mortaliteyi diisiirecegi goriilmekte-
dir. Tedaviyi planlamak icin once infeksiyon
odagimnin belirlenmesi, hastanin genel durumu-
nun ve sistemik bulgularin degerlendirilmesi ve
kullanilabilecek antibiyotiklerin gézden gegiril-
mesi bunlarmn sonucuna goére tedavi ve uygula-
ma yolunun secilmesi uygun olacaktr.
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