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GRAM NEGATIF COMAK INFEKSIYONLARINDA
GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

Dilek ARMAN

Giintimiizde direngli mikroorganizma infeksiyonlarimn tedavisi, basta yogun bakim
olmak ilzere hastanenin her biriminde ¢aligan hekimin kargilagtify gii¢liiklerdendir. Gide-
rek artan immunsuprese hasta sayisy, girigim siklif1 ve yabanci cisim kullannu yamnda ki-
mi zaman mikroorganizmanin direng $zelliginin laboratuvar tammndaki giicliik tedavi ba-
sarisinl etkilemekte; antimikrobiyal kullammu ile direng geligimi her ikisi de giderek artan
oranlan ile bir kusir dongii olarak kargimiza gikmaktadir (9).

Uygun antibiyotik kullanum igin etkinligi belirlenmis ajan se¢ilmeli, bu segim sirasin-
da hastadan izole edilen bakteriye ait veya lokal surveyans vesileri ile ya da epidemi s6z
konusu ise yapilan aragtirmalaria elde edilen sonuglara uygun davranmali ve tedavi sirasin-
da cevap izlenmelidir, Direng problemi géiz Oniine alinmadifinda, laboratuvar sonuglan ye-
tersiz ise, epidemiyolojik bilgi saglanamiyorsa, epidemi séz konusu oldufunda araghrma-
ya geg baglandi ise uygun antibiyotik se¢imi saglanamamakta ve direk olarak mortaliteyi
artirmaktadir (5,8).

Hastane infeksiyonu etkeni Gram negatif ¢comaldardan E.coli, Klebsiella suglan, Ente-
robacier suglar, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter suslari nispeten sik goritlebilen
ve diren¢ nedeni ile tedavisi sorun olugturan mikroorganizmalardir. Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia ise daha az goriilmekle birlikte tedavisi giic mikroor-
ganizmalardir.

E.coli ve Klebsiella suslan arasinda, genislemis spektrumlu beta-laktamaza (ESBL)
bagli iigtincii kusak sefalosporinlere diren¢ sik karstlasilan bir durumdur ve goguniukla
aminoglikozit, tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim ve sulfonamid direnci de birliktedir
(7). Bu suslar sefamisinler (sefoksitin), beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6r kombinasyonu
(piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat) ve ¢ogu zaman 4. kugak sefalosporin
(sefepim) ile tedavi edilebilirler. Ancak fazla miktarda veya birden fazla enzim varhginda
beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyonlar etkisiz de kalabilir (4). E.coli sustarinda kromo-
zomal ya da Klebsiella suglarinda Amp C benzeri plasmid aracih beta-laktamazlann ige ka-
rigmast ile tek tedavi secenedi olarak karbapenemler (imipenem, meropenem) kalabilir
(Tablo). Porin kanallarindaki degisiklikler kinolon ve beta-laktam-+beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarina dirence neden olabilecefi gibi; ek porin mutasyonlart veya cok seyrek
olmakla birlikte Klebsiella suglarinda metalloenzimlere bagh karbapenem direnci gelisebi-
Iir, Bu suglar arasinda isepamisin Tiirkiye-Yunanistan bigesinde, diger aminoglikozitler-
den in-vitro daha etkili bulunmustur (11).

Enterobacter suglar arasinda sikga goriilen direng paterni, kromozomal beta-laktama-
za bagh sefamisin ve inhibitérlii kombinasyonlar da dahil olmak tizere karbapenem digin-
da tiim beta-laktamlara kars: gelisen direnctir. Bu, beta-laktamlarla kargilagma sonucu ya-
ni tedavi sirasinda geligen bir direng olup, in-vitro testlerde duyarli saptansalar dahi bu
ajanlarin Enterobacter infeksiyontarinda kullammin sinurlamaktadar (1). Diger taraftan se-
fepim beta-laktamaz afinitesi daha diigiik, dig membrandan gegisi daha izl olmast ve he-
def afinitesi daha yiiksek olmast nedeni ile tiglincii kugak sefalosporinlerden daha yiiksek
etkinlik gosterir. Karbapenemler giivenle secilebilir ajanlardir. Beta-laktam dig1 ajanlardan
kinolonlar ve aminoglikozitlere direng de bu suglarda sik goriildiigiinden tedavi segiminde
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Tablo. E.coli ve Klebsiella spp. infeksiyonlarinda tedavi segenekleri.

Bakteri Direng mekanizmast Direng paterni Etkili antibiyotikler
E. coli ESBL 3. kugak S8 Sefoksitin
PT, TK, SeS
4 kugak 3S*
Karbapenemier
Aminoglikozit ?
Kinolon ?
Kromozomal + Sefoksitin Karbapenemier
Amp C PT, TK, Se§ Aminoglikozit 7
Kinolon ?
Klebsiella spp ESBL 3. kugak S8 Sefoksitin
PT, TK, SeS
Karbapenemler
4 kugak S8 *#
Aminoglikozit ?
Kinolon ?
Amp C benzeri + Sefoksitin Karbapenemler
B-laktamaz (P) PT, TK, SeS Aminoglikozit 7
4.kugak S8 Kinolon?
Porin kaybi + PT, TK, Se§ Karbapenem
Aminoglikozit ?
Kinolon?
Ek porin mut. + Karbapenem ?

*Yiitksek inokulum s6z konusu oldugunda etkisiz kalabilir
PT : piperasilin-tazobaktam

TK : tikarsilin-klavulanat

SeS : sefoperazon-sulbaktam

SS : sefalosporin.

duyarhbk durumlarina gore degerlendirilmeleri gerekmektedir (7). Enterobacter infeksi-
yonlarimun tedavisinde genig spektrumiv penisilinler ve sefalosporinler secilece@i zaman
daima bagka gruptan bir ajan ile kombine edilmeleri veya karbapenem segilmesi uygun
yaklagim olacaktir. ' .

Pseudomonas aeruginosa giin gectikce tedavisi daha da gii¢lesen mikroorganizmalar-
dandrr. Pek ¢ok penisilin, sefalosporin, tetrasiklin, kloramfenikol, sulfonamid ve nalidiksik
asite direnglidir Nispeten diigiik permeabilite gsteren dig membram nedeni ile duyarl: bir
sugta dahi tedavi antipsédomonal penisilinler, seftazidim, sefepim, aztreonam ve karbape-
nemlerle siurhdir. Dogal ofarak meveut kromozomal, indiiklenebilir beta-laktamaz sente-
zi yam sira, gok sayda farkh direng mekanizmas: ve buna gore degisiklik gosterebilen di-
reng paterni s6z konusu olabilir (10). Kinolon ve aminoglikozit antibiyotiklere giderek ar-
tan direng, bu ajanlarin da tedavide kullanimini sinirlamaktadir. Modifiye edici enzim fark-
Lilig1 nedeni ile Enterobacteriaceae iiyelerinde saptanan isepamisine yitksek duyarhilik, bu
suglarda saptanmarnugtir (11).

Pseudomonas aeruginosa suglarinda direncin yayginhgz, birden fazla direng paterninin
bir arada bulunabilmesi ve kinolon ve karbapenemler de dahil olmak iizere tedavi sirasin-
da direng geligtirebilme ozelligi belirli bir tedavi rejimi sunulmasim giiclestirmektedir. Lo-
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kal epidemiyolojik veriler mutlaka izlenmeli ve daima farkli gruptan 2 etkili ajan ile kom-
binasyon secilmelidir. Bu segimin lokal duyarlilik verilerine gore sirast ile seftazidim / azt-
reonam / sefepim / karbapenem + aminoglikozit / kinolon olmasi en akiler yaklagimdir. An-
cak iilkemizde muhtemelen Per-1 beta-laktamaz yayginlif1 nedeni ile piperasilin-tazobak-
tam ve sefoperazon-sulbaktam gibi inhibitérlii kombinasyonlara teorik bilgilere gore bek-
lenenden yiiksek duyarlilik oranlan saptandig1 da akilda tutulmahdir.

Stenotrophomonas maltophilia’ya genig spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanum
sonucu giderek artan sayida infeksiyonun etkeni olarak kargilagiimaktadur. Indiiklenebilir,
kromozomal beta-laktamaz iiretimine bagh olarak penisilin, sefalosporin, klavulanat digin-
daki inhibitorier ve karbapenemlere direnclidir. Sefepim seftazidimden gok daha etkilidic
(7). Aminoglikozitler de modifiye edici enzimler veya permeabilite degigiklikleri nedeni
ile etkisiz kalmaktadir. Kinolonlar tedavi igin segenek olabilirse de porin mutasyonlarina
bagli ve kullamimla birlikte giderck artan direng dikkati gekmektedir (14). Bu mikroorga-
nizma igin 3.kusak kinolonlardan sparfloksasin ve klinafloksasinin, siprofloksasinden da-
ha etkili oldugu degisik aragtirmalarda in-vitro gosterilmistir (7,14). Ancak siprofloksasin
direngli suglarda daba diisiik etkinlik gostermeleri klinik kullanim igin dikkatli olunmast
geregini ortaya koymaktadir. Bugiin igin en etkili ajanlann trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP-SMZ), tikarsilin-klavulanat ve minosiklin oldufu stylenebilir, ancak minosiklinin
klinik etkinligi kesin degildir, TMP-SMZ’nin de bakteriyostatik bir ajan olmasi nedeni ile
maksimal dozda (15-20 mg/kg/giin TMP) ve kombinasyonlar i¢inde kullanilmas: gerekir.
Aztreonam-klavulanat kombinasyonu (2:1) in-vitro oldukca etkili bulunmasina ragmen
ajanlar arasindaki farmakokinetik uyumsuzluk klinik kullanmmint simrlamaktadir (3). Giind-
miizde etkin olabilecek kombinasyonlar, TMP-SMZ + tikarsilin-kalvulanat  sefepimdir.

Burkholderia cepacia karakteristik olarak aminoglikozit ve pek ¢ok beta-laktama di-
rengli ancak kotrimoksazol ve kloramfenikole duyarhdir. Ureidopenisilin, iiglincii kugak
sefalosporin, kinolonlar duyarhilik ile ilgili epidemiyolojik verilere gore alternatif olugtu-
rabilirler, Meropenem de uygun bir alternatif olabilir (13). Ampirik tedavide kombinasyon
uygulanmas: akiler olacaktir.

Acinetobacter suslarinda pek ¢ok direng mekanizmasi bir arada bulunur. Buglin has-
tanelerde izole edilen suglarin biiytik bir kismn sefalosporinlere, aminoglikozitlere, bazen
kinolonlara hatta karbapenemlere direnglidir. Polimiksin B ve kolistin etkili olabilirse de
yan etkileri klinik kullantmlarins sinurlamaktadir. Bir beta-laktamaz inhibitdrii olan sulbak-
tam direk olarak penisilin baglayici proteinler tizerinden etkiyerek bakterisidal etki sagla-
maktadir (12). Degisik ¢aligmalarda klinik olarak da kabapenemler kadar etkili oldugu
gosterilmigtir (2,6). ' ,

Goriildiigii gibi gliniimiizde giderek azalan alternatifler ile Gram negatif comak infek-
siyonlarmin tedavisi saglanmaya caligilmaktadir. Bu nedenle direncin 6nlenmesine yone-
lik caligmalar Snem kazanmstir.
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