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Coklu llaca Direncli Gram-negatif Mikroorganizmalarla Gelisen
Enfeksiyonlarda Yeni Tedavi Secenekleri

New Therapeutic Options for Treatment of Multi-drug Resistant Gram-negative
Microorganisms

© Miige Ayhan
Ankara Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Giintimiizde gram-negatif mikroorganizmalarda direnc giderek artmaktadir. Coklu ilaca direncli ve yaygin ilaca direncli suslar ile gelisen enfeksiyonlar
hastalarda saglik bakimi iliskili enfeksiyonlarin en sik nedeni iken, yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Direngteki bu artis antibiyotiklerin
artmis ve kimi zaman uygunsuz kullanimiyla sonug¢lanmaktadir. Etkin antibiyotik secenekleri azalmakta, buna oranla yeni gelistirilen antibiyotik
sayisi direng karsisinda daha az izlenmektedir. Ancak yine de eski siniflara dahil edilen yeni gelistirilen ve gelistiriimekte olan bazi antibiyotikler ile
ilgili veriler artmaktadir. Bu derlemede, antibiyotik direncli gram-negatiflerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisi icin gelistirilen, kullanilmakta olan
ve gelistirilmekte olan yeni antibiyotik secenekleri sunulmustur. ikili karbapenem tedavisi, karbapenemaz iireten enterikler icin bir secenek olarak
degerlendirilmis ve calisiimistir. Yeni beta laktam - beta laktamaz inhibitorleri olan seftazidim - avibaktam, meropenem- vaborbaktam ve seftolozan
- tazobaktam da yakinda giinliik klinik pratikte yerini alacak gibi g6riinmektedir. Buna ek olarak, imipenem/silastatin - relebaktam, eravasiklin,
plazomisin ve sefiderokol de etkinlik ve givenilirlik acisindan calismalar siirmekte olan yeni antibiyotiklerdir. Tim bu yeni tedavi secenekleri
ile elimiz direncli gram-negatiflerle gelisen enfeksiyonlara karsi gliclenmekte olsa da asil olan direncin ve yayiliminin 6nlenmesi, bunun icin de
antibiyotiklerin akilcr bir sekilde kullaniimasidir.

Anahtar Kelimeler: Gram-negatif, Antibiyotik Direnci, Karbapenemaz, Coklu ilac Direnci

Abstract

Recently, antibiotic resistance in gram-negative microorganisms has been increased. While multi-drug resistant and extensively-drug resistant
gram-negative strains are the most common cause of healthcare-associated infections, and they are related with high morbidity and mortality. This
increase in antimicrobial resistance results in frequently inappropriate use of antibiotics. Effective antibiotic options are decreasing, in proportion
to this, new antibiotic development is less than the resistance. However, datas related with on some newly developed and developing antibiotics,
which are included in the old antimicrobial classes, are increasing. In this review, it is aimed to present new antibiotic options that are being used
and are being developed for the treatment of infections which are caused by antibiotic resistant gram-negative microorganisms are presented.
Double carbapenem therapy has been studied and evaluated as a treatment option for carbapenemase producing Enterobacteriaceae. Ceftazidime
-avibactam, meropenem - vaborbactam and ceftolozan - tazobactam, which are new beta-lactam beta-lactamase inhibitors, will soon appear to be
included in daily clinical practice. In addition, imipenem/cilastatin - relebactam, eravacycline, plasomycin and cefiderocol are new antibiotics that
are still being studied for efficacy and safety. Although, with all these new treatment options, we get stronger against infections that are caused
by drug resistant gram-negatives, the best way to combat drug resistant microorganisms is to prevent the resistance and spread of resistant clones
the rational use of antibiotics.
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Bakterilerdeki antibiyotik direnci prevalansinda gelismekte
olan artis kritik bir halk saghgi problemidir. Cok ilaca direncli
(CiD), yaygin ilaca direncli (YiD) ve pan-ilag direncli (PDR)
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar hastalarda artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. 2000'li yillarin basinda ana
sorun olan etken, metisilin direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) iken giintimiizde tedavisinde gticlik yasadigimiz
oncelikli etkenler CID gram-negatifler haline gelmistir (1).
Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii, karbapenem
direncli Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem direncli
Enterobacteriaceae, Diinya Saglhk Orgiiti'niin insan saghgini
tehdit eden etkenleri yayinladigi raporda oncelik listesinde en Ust
sirada yer almaktadir (2,3). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
2 milyon hastada antibiyotiklere direncli bakteriyel enfeksiyon
gelistigi ve 23.000'den fazla hastanin bu enfeksiyonlar nedeni ile
oldugu belirtiimektedir. Bu oltimlerin blyiik kismi gram-negatif
bakterilerle, 6zellikle de genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) ureten, karbapenem direncli Enterobacteriaceae, (;iD
A. baumannii ve P. aeruginosa ile gelisen saghk bakimi iliskili
enfeksiyonlar nedeni ile meydana gelmektedir (4). Antibiyotik
direnci sikliginda meydana gelen artis ayrica diinya capinda
antibiyotiklerin (yaygin ve uygunsuz sekilde) artmis kullanimi
ile sonuglanmaktadir (5). Antibiyotik direnci nedeniyle en
biyiik tehdidi olusturan ESKAPE (Enterococcus faecium, S.
aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa
ve Enterobacter spp) grubu mikroorganizmalardir. Bu
mikroorganizmalar antibiyotiklerin etkisinden kacip cogunlukla
saghk bakimi ile iliskili enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Gram-negatifler cogu zaman CID, YiD ve PDR olabilmekte,
kimi zaman da etkin tedavi secenegi bulunamamaktadir (4).
Son 30 yilda etki mekanizmasina gore yeni antibiyotik sinifi
gelistirilmemistir. Ancak yine de eski siniflara dahil edilen yeni
gelistirilen ve gelistirilmekte olan bazi antibiyotikler ile ilgili
veriler artmaktadir. Bu derlemede, antibiyotik direncli gram-
negatiflerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisi icin gelistirilen
kullanilmakta olan ve gelistiriimekte olan yeni antibiyotik
secenekleri sunulmustur.

ikili Karbapenem Tedavisi

Karbapenemler, uzun siredir kullanilan, genis spektrumlari ve
etkinlikleri nedeni ile de ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tercih
edilen antibiyotiklerdir. Ancak zaman icerisinde kullanimlarindaki
artis ile birlikte karbapenem direnci de artarak gorilmeye
baslanmistir.  Sadece non-fermentatif gram-negatiflerde
degil enterik gram-negatif basillerde de karbapenem direnci
yaygin sekilde goriilmeye baslanmistir. Ozellikle KPC (Klebsiella
pneumoniae  carbapenemase)-iireten  Enterobacteriaceae,
karbapenemlere yuksek direnc gostermesinin yaninda es zamanli
olarak aminoglikozitlere, tigesikline, fosfomisin ve kolistine de

direng gosterebilmektedir. Bu da elimizdeki tedavi seceneklerini
oldukca sinirh hale getirmektedir. Artan dirence oranla yeni
gelistirilen etkili antibiyotiklerin olmayisi ve kimi zaman elimizde
mikroorganizmanin duyarli oldugu secenek kalmamasi nedeniyle
farkh tedavi secenekleri arastirilmis ve calisiimistir. Yakin
zamanda iki karbapenem iceren ikili karbapenem (iK) rejiminin
KPC-lireten K. pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili
olabilecedi bildirilmistir. Bulik ve Nicolau'nin (6) calismasinda
ertapenem ve doripenemin birlikte kullanildiklarinda her
ikisinin de etkinliginde artis oldugu in vitro kemostat modelinde
ve hayvan calismasi olarak da “"murine thigh" enfeksiyon
modelinde gosterilmistir (7). Ertapenem yiiksek affinitesi
nedeni ile karbapenemazlara siki bir sekilde baglanir (suisidal
inhibitér etki). Bu baglanma sonucunda diger karbapenemin
ylksek konsantrasyona ulasmasini saglayarak bakterisidal
etki gostermesine olanak verir. ikili karbapenem rejimi siklikla
ertapenemin, meropenem veya doripenemle birlikte verilmesi
seklinde uygulanir. Ertapenem 30-60 dakikalik bir inflizyonla
uygulandiktan 1 saat sonra meropenem (yiiksek doz ve uzun
inflizyonla) veya doripenem uygulanir (8). iK tedavisi ile ilgili
calismalarin cogu KPC-iireten K. pneumoniae ile ilgili olgu
serileri ve diger gozlemsel calismalardir. Atina'da iki merkezli
toplam 27 hasta iceren bir calismada ikili karbapenem tedavisi
degerlendirilmis. KPC Ureten K. pneumoniae'nin etken oldugu
komplike triner sistem enfeksiyonu (+bakteriyemi n=16), primer
(n=6) ve kateter iliskili bakteriyemi (n=2), hastane kokenli ve
ventilator iliskili pnémoni (n=2) ve ventrikilit (n=1) olgular
ertapenem + meropenem kombinasyonu ile tedavi edilmis, klinik
ve mikrobiyolojik yanit sirasiyla %77,8 ve %74,1 bulunmus,
kaba mortalite %29,6 ve atfedilen mortalite ise %?11,1 olarak
izlenmistir (9). Sekiz olgu sunumu ve alti klinik calismayi iceren
toplam 171 hastalik bir derlemede; bakteriyemi, pnémoni, tiriner
sistem enfeksiyonu ve intraabdominal enfeksiyonu bulunan
hastalar ertapenem + meropenem ve ertapenem + doripenem
kombinasyonlari ile tedavi edilmis. Klinik ve mikrobiyolojik yanit
%70 oraninda gdriiliirken, mortalite %24 oraninda saptanmis.
Ayni calismada toplam 16 hastada dokiinti, bulanti, kusma,
nobet, sodyum metabolizmasinda bozukluk gibi yan etkiler
gorilmis ancak tedavi kesilmesini gerektirmemis (8). Yapilan
baska bir olgu-kontrol calismasinda, karbapenem direncli
K. pneumoniae ile gelisen, mikrobiyolojik olarak dékimente
edilmis enfeksiyon nedeni ile tedavi edilen hastalar IK ve
standart tedavi (kolistin, tigesiklin veya gentamisin ile) koluna
dahil edilmis. Primer sonlanim olarak 28. giinde mortalite,
sekonder sonlanim olarak ise klinik ve mikrobiyolojik yanit,
mekanik ventilatdr ve vazopressor destek siresi, 90. glinde
mortalite parametreleri degerlendirilmis. Yirmi sekizinci glinde
mortalite, standart tedavi kolunda iK koluna gore anlamh
olarak daha yiiksek izlenmis. (%47,9 vs %29,2, p=0,04) Benzer
sekilde kolistin direncli karbapeneme direncli K.pneumoniae ile
enfekte hastalarda IK kolunda klinik yanit, ve mikrobiyolojik
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eradikasyon anlamli olarak daha ylksek izlenmis. (%65 vs %31,3
p=0,04) Lojistik regresyon ve cok degiskenli analizde iK tedavisi
28. glinde mortalitede azalma ile iliskili bulunmus [Odds orani
(OR): 0,33, %95 gtiven arahgi (GA): 0,13-0,87 ve OR: 0,43, %95
GA: 0,23-0,79)] (10). italya'da iki merkezde gerceklestirilen
bir calismada ikili karbapenem tedavisi, ikili karbapenem +
kolistin tedavisi ile karsilastiriimis. On sekiz hastaya ertapenem
+ meropenem verilirken 14 hastaya ertapenem + meropenem
+ kolistin verilmis. Toplam klinik yanit %75 hastada g6zlenmis.
In vitro analizlerde iK tedavisine kolistin eklenmesi ile daha
hizli bakterisidal yanit izlendigi gorilmus. Bu nedenle altta
yatan hastali§i daha kotii olan, septik tablodaki hastalarda hizh
bakterisidal etki ihtiyaci ile IK tedavisine kolistin eklenebilecedi
belirtilmis (11). Glinimiizde direng oranlarindaki artis ile beraber,
altta yatan hastahgi ve klinik tablosu kotu takip edilen, yiiksek
mortalite beklenen hastalarda iK tedavisi uygun bir alternatif
gibi goriinmektedir. Ancak daha fazla hasta iceren randomize
kontrollii cahismalar yapilmasi gereklidir.

Fosfomisin

Fosfomisin bakterisidal yapida, eskiden lokal etkili sekilde
kullanilan, glntimiizde sistemik yolla kullanilan, etkinligini
direncli gram-negatiflere karsi korumus bir antibiyotiktir.
Fosfomisin trometamol formu, diinyada cogu iilkede yaygin
sekilde komplike olmayan {riner sistem enfeksiyonlarinda
basari ile kullanilmistir (12). Fosfomisin, fosfonik asit yapisinda,
peptidoglikan sentezinin erken asamalarini inhibe eden bir
antibiyotiktir. Ozellikle fosfoenolpiruvat analogu olarak etki
ederek, MurA enzimini inhibe eder. CiD gram-negatiflere karsi
etkinligi korunmus oldugundan son 10 yilda sistemik kullanimi
ile ilgili tekrar glindeme gelmistir (13). Fosfomisin karbapenem
direncli Enterobacteriaceae'nin biyiik  cogunluguna,
karbapenem direncli P. aeruginosa suslarina etkilidir. Uriner
suslardaki fosfomisin duyarlilik sinirina gére A. baumannii ve S.
maltophilia'da etkinligi yoktur (14). Yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda sistemik yolla tek basina kullanildiginda hizla direnc
gelisebildigi goriilmustir. Farkli antibiyotik kombinasyonlarinda,
farkli etkenlere karsi etkinligi calisiimistir. Yapilan calismalarda
in vitro olarak birlikte verildiginde en etkili oldugu kombinasyon
fosfomisin ve amikasin olarak belirtilirken, kolistin ile olan
kombinasyonu bazi calismalarda sinerjik bazi calismalarda ise
antagonistik etki gostermistir (15-17). Cesitli klinik calismalarda
da etkinligi degisik hasta gruplarinda degerlendirilmistir. On
bir eriskin, KPC iireten K. pneumoniae ile gelisen bakteriyemi,
ventilator iliskili pndmoni, tiriner sistem enfeksiyonu, cerrahialan
enfeksiyonu tanili hastada rutin doz 4x4 gr iv sekilde verilirken,
renal yetmezlik durumunda veya 70 yas uzerindeki hastalarda
doz 4x2 gr seklinde uygulanmis. Alti hastada kolistin ile, l¢
hastada gentamisin ile bir hastada da piperasilin tazobaktam
ile kombine olarak verilmis. Hastane i¢ci mortalite %18 oraninda
izlenmis (18). Cok merkezli, 11 yogun bakim tinitesinden hastalari
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iceren baska bir ¢alismada YiD ve PDR ancak fosfomisine duyarli
etkenlerle gelisen, dokiimente enfeksiyonlar degerlendirilmis,
14. giinde klinik yanit %54,2 oraninda goriliurken bakteriyel
eradikasyon orani %56,3 olarak izlenmis. Ayni calismada tedavi
basarisizligi ve 28. glinde mortalite sirasi ile %33 ve %37,5
oraninda gorilmus (19). Ocak 2012- Kasim 2014 arasinda takip
edilen, karbapenem direncli K. pneumoniae ile gelisen sepsis
tanili 104 hastayi iceren bir retrospektif kohort calismasinda sag
kalim/mortalite, yogun bakim (initesinde kalis stiresi, mekanik
ventilasyon siresi parametreleri degerlendirilmis, fosfomisin
alanlarda tedavi basarisizigi daha dusik izlenirken (OR: 4,71,
%95 GA: 1,03-21,65, p=0,034), fosfomisin iceren kombinasyon
almak artmis sag kalimla iliskili bulunmus (20).

Fosfomisin, duyarli olan etkenlerle gelisen enfeksiyonlarda,
olumlu bir giivenlik profili sergilediginden ve goriilen yan
etkiler sadece ihmli durumlarla sinirli oldugu icin, CiD ve YiD
gram-negatiflerle gelisen enfeksiyonlarda halen ilgi cekici bir
alternatif olmayir siirdiirmektedir. Ote yandan, hizla direnc
gelisebildigi icin ve ciddi enfeksiyonu bulunan hastalarda
yeterli sayida randomize kontrolli calismalarin bulunmayisi
gibi nedenlerle kullanimindan kacinilabilmektedir. Yapilacak,
cok sayida hasta iceren, spesifik hasta gruplarinda, etkene 6zgi
randomize kontrollii calismalar ile etkinligi ve glivenilirligi ile
ilgili daha fazla veri edilmesi gerekmektedir.

Yeni Beta-laktam Beta-laktamaz inhibitorleri
Seftazidim - Avibaktam

Avibaktam, diger beta laktamazlardan farkli yapida beta
laktam yapisinda olmayan, diazobisiklooktan yapida bir beta-
laktamaz inhibitoridir. A sinifi KPC tiirli karbapenemazlara, C
sinifi beta-laktamazlara ve bazi oksasilinazlara (6rn. OXA-48) geri
donusiimlu bir sekilde baglanir. Ancak metallobetalaktamazlara
(6rn. NDM, VIM, IMP gibi) etkili degildir. Karbapenem direncli
Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa'yl iceren genis gram-
negatif etkinligi mevcuttur. Bunun yaninda Acinetobacter spp.,
anaeroblar ve gram pozitiflere de minimal etkinlik gosterir.
Seftazidimle kombinasyonu intraabdominal enfeksiyonlar ve
komplike driner sistem enfeksiyonlari icin 2015 yilinda, hastane
kokenli ve ventilator iliskili pndmoni icin 2018 yilinda Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi almistir (14). FDA tarafindan
onaylanan dozu, normal renal fonksiyona sahip eriskin bireyler
icin glinde 3 kez 8 saat ara ile uygulanan 2,5 gr (2 gr seftazidim,
0,5 gr avibaktam) uygulanmasi seklindedir (21). Komplike
Uriner sistem enfeksiyonu icin ruhsat aldigi non-inferiorite
calismasinda komplike riner enfeksiyonu olan hastalara
seftazidim avibaktam veya doripenem uygulanmis ve sonuclar
karsilastiriimistir. Toplam 1033 hasta dahil edilirken modifiye
tedavi niyetli analiz (intention-to-treat analysis)'de hasta sayisi
810 hasta olarak belirlenmis ve 5. glinde semptomlarda diizelme
orani sirasl ile %70 ve %66,2 olarak saptanirken, mikrobiyolojik
eradikasyon sirasi ile %77,4 ve %71 olarak bulunmus. Sonuclara
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gore seftazidim-avibaktam European Medicines Agency %5
sinir degerine gore doripeneme gore Ustin bulunmustur.
Hafif-orta siddetli yan etkiler gozlenmesine karsin guvenlilik
seftazidim ile benzer bulunmustur (22). intraabdominal
enfeksiyonlar icin ruhsat aldigi randomize kontrollii calismada
toplam 1066 hasta randomize edilirken, modifiye tedavi niyetli
analiz (intention-to-treat analysis)'de poptilasyon 823 hastadan
olusmus. Seftazidim-avibaktam meropenem + metronidazol
kombinasyonu ile karsilastiriimis ve sonuclar degerlendirilmistir.
Klinik kir oranlari sirasi ile %81 ve %85 olarak izlenmis ve
seftazidim-avibaktam'in daha asagi olmadi§i (non-inferior)
bulunmustur (23). KPC iireten K. pneumoniae enfeksiyonlarinda
yiiksek etkinlik gostermekle birlikte tedavi sirasinda olgularin
%710'unda bla,,. genindeki mutasyona bagli olarak seftazidim-
avibaktam direnci izlenebilmektedir. Ancak bu mutasyon sonrasi
aynisuslarin artik ayni diizeyde karbapenem direnci gdstermedigi
belirlenmistir (24). Diger calismalarda da gelisebilecek dirence
dikkat cekilirken hic seftazidim - avibaktam maruziyeti olmadan
da direncli olabilen suslar olabilecegi belirtilmektedir (24,25).
Seftazidim - avibaktam, tilkemizde 2019 yili Ekim ayinda ruhsat
almistir. Heniiz geri 6demesi bulunmadigindan yaygin kullanima
girmemistir. Kullanima sunuldugunda direncli enfeksiyonlarda
klinik basarisi ile uygun hasta grubunda randomize kontrollii
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Meropenem - Vaborbaktam

Vaborbaktam, boronik asit iceren yeni bir beta laktamaz
inhibitoridiir. Geri donlstimli ve kompetetif olarak KPC-tipi
karbapenemazlar da dahil A sinifi B-laktamazlari inhibe eder.
Ancak B sinifiNDM ve VIM gibi metallobetalaktamazlari ve D sinifi
beta laktamazlara (Orn. OXA) karsi etkili degildir (26). TANGO-I
calismasinda meropenem - vaborbaktam, komplike {riner
sistem enfeksiyonu ve akut piyelonefrit hastalarinda piperasilin
- tazobaktam ile etkinlik ve giivenilirlik agisindan karsilastiriimis.
Toplam 550 hasta randomize edilmis ve ¢alisma baslangicinda
tanimlanan %15'lik asagi olmama (non-inferiorite) sinirini
karsilamistir (27). Cok uluslu, acik etiketli, faz 3 randomize
kontrollii calisma olan TANGO Il calismasinda, 2014-2017
yillari arasinda, slipheli veya kanitlanmis karbapenem direncli
Enterobacteriaceae enfeksiyonu (bakteriyemi, hastane kokenli
pndmoni, ventilator iliskili pndmoni, komplike intraabdominal
enfeksiyon, komplike {riner sistem enfeksiyonu, akut
pyelonefrit) olan 77 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Hastalardan
47'si  modifiye tedavi niyetli analiz (intention-to-treat
analysis) popiilasyonunu olusturmus. ikiye bir randomizasyon
uygulanmis. Meropenem - vaborbaktam, en uygun tedavi
(polimiksin/karbapenem/aminoglikozid/tigesiklin/seftazidim -
avibaktam) ile karsilastirilmis ve tedavi yaniti agisindan Ustiin ve
iyi tolere edilebilir bulunmustur (28). Bu calismalar sonucunda
2017 yilinda komplike Uriner sistem enfeksiyonu icin FDA onayi
almistir. Yaygin kullanima heniiz girmedigi icin yeterli gercek

yasam verisi bulunmamaktadir. Yapilan yeni klinik ¢alismalarla
etkinligi ve glivenilirligi daha net hale gelecektir.

Seftolozan - Tazobaktam

Seftolozan, 3'-aminopirozilyumyapisindagiicliiantipseudomonal
aktivitesibulunanyenibirsefalosporindir. Kromozomalssefalosporinaz
olan Amp-C'nin asiri okunmasi (overexpression) gibi ¢ogu direng
mekanizmasina  dayaniklidir.  Tazobaktam ile kombinasyonu
antipseudomonal etkinligini arttirir ve GSBL etkinligi de saglar.
Ancak karbapenemazlara etkili degildir. Seftolozan - tazobaktam
karbapenem duyarli olmayan P. oeruginos'a suslarinin %67-
89'una etkilidir. Ancak karbapenem direncli Enterobacteriaceae, A.
baumanniive S. maltophilia etkinli§i yoktur. Komplike iiriner sistem
enfeksiyonu ve komplike intraabdominal enfeksiyonu ile izlenen
150 hastada driner enfeksiyonlarda levofloksasin ile intraabdominal
enfeksiyonlarda ise meropenem ile karsilastirilmis. Komplike Griner
enfeksiyon hastalarinda klinik yanit ve mikrobiyolojik eradikasyon
oranlari sirasiyla seftolozan - tazobaktam kolunda (%98,1 ve
%72,2) levofloksasin koluna gore (%82,6 ve %47,8) daha yiiksek
saptanmistir. Komplike intraabdominal enfeksiyon hastalarinda ise
sonuclar meropenem ile benzer bulunmustur (12).

Diger Yeni Tedavi Secenekleri

Cahsilan antibiyotiklere ek olarak yeni gelistirilen ve heniiz
klinik kullanima girmemis olan yeni antibiyotik secenekleri de
bulunmaktadir.

imipenem/Silastatin - Relebaktam; imipenem ile yeni
beta laktamaz inhibitori olan relebaktamin kombine formudur.
Relebaktam avibaktama benzer yapida bir beta laktamaz
inhibitorldiir. Kimyasal olarak, sinif A ve C beta laktamazlara
kovalentve geri donustimlii olarak baglanan bir diazobisiklooktan
cekirdek icerir. Ayni avibaktamda oldugu gibi D sinifi beta
laktamazlara etkili degildir. Relebaktam, imipenem duyarli
olmayan Enterobacteriacea'ye karsi imipenemin etkinligini
guiclendirir. Komplike Griner sistem ve komplike intrrabdominal
enfeksiyonlarda klinik etkinligi ve gtivenilirligi, faz 2 calismalarda
gosterilmistir. Hentiz FDA onayr bulunmamaktadir (1). Daha
fazla calisma sonucunda elde edilecek klinik verilerle in vivo
etkinlik verilerinin degerlendirilmesi gereklidir.

Plazomisin; yeni nesil, semisentetik bir aminoglikoziddir.
Diger tim aminoglikozidler gibi bakteriyel protein sentezini
inhibe ederek bakterisidal aktivite gosterir. Aminoglikozid
modifiye edici enzimlerden etkilenmez, buna ragmen diger
aminoglikozidler gibi 16s rRNA metiltransferazlardan etkilenir.
Bu enzimler P. aeruginosa'da, A. baumannii ve 6zellikle NDM-
1 karbapenemazlara sahip Enterobacteriaceae'de gosterilmistir.
P. aeruginosa'ya karsi in vitro olarak doripenem, imipenem,
sefepim ve piperasilin - tazobaktam ile sinerjik etkili oldugu
gosterilmistir (12). Plazomisinin blyiik bir avantaji doz bagimli
bakterisidal etkinligidir. Antimikrobiyal spektrumu karbapenem
direncli Enterobacteriaceae, GSBL ve CID Enterobacteriaceae'nin
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dahil oldugu cogu gram-negatif mikroorganizmalari kapsar.
(29) In vitro olarak non-fermentatif gram-negatiflere karsi
Enterobacteriaceae’den daha az etkilidir. Yapilan klinik
cahismalarda kullanimdaki aminoglikozidlerde izlenen ototoksik
ve nefrotoksik yan etkiler g6zlenmemistir (12).

Eravasiklin; etki mekanizmasi, yapisi ve etki spektrumu
acisindan tigesikline benzeyen, sentetik florosiklin yapisinda
tetrasiklin sinifindan yeni bir antibiyotiktir. P. aeruginosa
disindaki gram-negatiflere, diger antibiyotiklere direncten
bagimsiz olarak GSBL ve KPC iireten Enterobacteriaceae'ye,
CiD A. baumannii'ye, gram pozitif bakterilere (MRSA dahil
stafilokoklara, VRE dahil enterokoklara) karsi etkilidir (1,12).
Tigesikline Ustlin olan yani, in vitro olarak gram pozitiflere
(2-4 kat), gram-negatiflere (2-8 kat) daha potent aktivite
gostermesi, yliksek oral biyoyararlanimi, daha diistik oranda ilag
etkilesimleri ve daha Ustiin biyofilm aktivitesidir (30). Agustos
2018'de komplike intraabdominal enfeksiyonlar icin FDA onayi
almistir. Onerilen dozu her 12 saatte bir 1mg/kg infiizyon
seklindedir (1). In vitro calismalarda etkin g6riinmekle birlikte
klinik calismalarda etkinligin degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Sefiderokol; KDE'yi de kapsayan genis gram-negatif etkinlik
gosteren yeni siderofor yapida bir sefalosporindir. Kendine has
bir bakterisidal aktivitesi bulunur. Katekol yan halkasi, ferrik
aside baglanir ve bakteri icerisine bakteriyel demir tasiyicilari
yolu ile tasinir (1). Bu mekanizma sefiderokoliin gram-negatif
bakterinin dis membranindan periplazmik araliga aktif sekilde
gegcmesini saglar. Sinif A (Orn. KPC, ESBL), sinif B (Orn. NDM,
VIM, IMP, L1), sinif C (Orn. Amp C), sinif D (Orn. OXA) beta
laktamazlarini da iceren cogu beta laktamaza direnclidir. Sonug
olarak, karbapenem direncli suslar da dahil Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa, A. baumannii ve S. maltophilia’ya karsi etkilidir.
Yakin zamanda siirdiiriilen cok merkezli randomize kontrollii
calismalarin sonuglari yayinlanacaktir (14).

Yukarida soz edilen seceneklerin hepsinin etkinlik ve
gtivenilirlik agisindan ¢ok sayida ve farkli hasta gruplarinda
yapilmis randomize kontrollii ¢alismalarla degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bunun yaninda yeni kullanima girecek ajanlarla
antibiyotik direncli gram-negatiflere karsi tedavi secenekleri
acisindan elimiz gliclenecek gibi goriinmektedir.

Tim bunlara ek olarak oOncelikli olan gram-negatiflerde
gelismekte ve artarak goriilmekte olan bu direncin 6nlenmesidir.
Bunun yaninda halihazirda direncli suslarin da yayihminin
onlenmesi elzemdir. Saglik hizmeti verilen tiim kurum ve
kuruluslarda standart 6nlemler ve gerekli durumlarda izolasyon
onlemlerine tam uyumun saglanmasi ve antibiyotiklerin akilci
kullanimi bu direncin 6nlenmesine biiyiik katki saglayacaktir.
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