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OZET

Antimikrobiyal donem yiiksek diizeyde antibiyotik direnci ile tehdit edilmektedir. Degisik bakteri tiirlerine karst etkili
antibiyotikler her zaman bulunmaz ve bulundugunda da sinirl sayida bulunur. Uluslararas: surveyans raporlart hastane ve
toplumda antibiyotik direncli bakterlerin prevalansimin pek cok iilkede arttigini ortaya koyuyor. Cok ilaca direngli ve tiim
ilaglara (pandrug) direngli izolatlar hastanede yatan hastalardan sik izole edilerek tedavi segeneklerinde yetersizlige yol agtyor.
Gram negatif bakterilerden Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae, Gram pozitif bakteri-
lerden Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. ve koagiilaz negatif stafilokoklar hastanelerde en problemli bakteriler arasin-
dadir ve siklikla ok ilaca divengli olduklart i¢in bu yazida ozel olarak ele alinacaklardir. Direngli bulunan antibiyotiklere kars:
giivenilir ve etkili olan alternatifleri klinik ¢alismalarda timit vaat etmektedir. Linezolid, kinupristin-dalfopristin, tigesiklin,
yeni glikopeptidler, seftobipirol ve kolistin kullanimda veya klinik deneme doneminde olan baslica ajanlardur.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, yeni antimikrobiyaller
SUMMARY
How have the Etiologic Agents been Changed ? What is in our Hand Now ?

Antimicrobial era is threatened by high levels of antibiotic resistance. It has the limited number and disparate availi-
bility of effective antibiotics against diverse bacterial species (???). International surveillance reports provide evidence that
the prevalence of antibiotic resistant bacteria in hospitals and community areas are escalating in many countries. Isolates
characterized as multidrug-resistant or pandrug-resistant are more frequently isolated from hospitalized patients causing
infections for which no adequate therapeutic options exist. In gram-negative bacteria, such as Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteriaceae, gram-positive bacteria such as Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.
and cogulase-negative staphylococci are specifically addressed in this paper since these microorganisms are the most proble-
matic and often multidrug resistant pathogens in hospitals. Promising results from clinical trials suggest that new antibicro-
bials could offer safe and effective alternatives to antibiotics that many bacterial species are resistant. Linezolid, quinupristin-
dalfopristin, daptomycin, tigecycline, new glycopeptides, ceftobipirole and colistin are main agents that are under use or cli-
nical development.

Keywords: antibiotic resistance, new antimicrobials

Hastane ortaminin ev sahibi olan mikroor-
ganizmalar, yillardir evlerini birakmamak icin
miicadele etmeye tiim hizlari ile devam etmek-
tedirler. Insanlar arasindaki iletisimden daha
siki, diizenli ve kurallar1 olan bu iligki sayesinde
o siradaki ortama en uygun hangisi ise onu
nobetci birakiyor, digerleri ise sessizlige gomii-
lityor; ta ki, siras1 gelene veya giiclenene kadar.
Kalan mikroorganizmalar bazen farkli tiir iken
bazen aynu tiiriin farkli savunma mekanizmalar:
gelistiren elemanlar1 oluyorlar. Varliklarim
devam ettirme miicadelesi veren bu canlilarin

aralarindaki yer degismelerin en énemli sorum-
lusu ise insanlar ve davranis kaliplar1 olmakta-
dir. Insanlar ve mikroorganizmalar arasinda
bazen kisir dongiiye benzeyen bu miicadelenin
galibi, duruma goére hem var hem yok. Ama
bugtine kadar kesin sonug diye bir sey olmamis-
tir.

Etkenler

Hastane infeksiyonlari tanimi yerini
bugtin artik daha genis bir alan1 kapsayan “sag-
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lik bakimu ile iligkili infeksiyonlar” tanimina
birakmistir. Bu tanim icinde eskiden akut bakim
veren hastanelere ek olarak ayaktan tedavi veren
birimler (hemodiyaliz birimleri, kemoterapi
veren saglik merkezleri gibi) ve gelismis tilkeler-
de yaygin olan yasli bakim merkezleri de bulun-
maktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her
yil 35 milyon kisi toplam 168 milyon giin hasta-
nede yatmaktadir. Bunlarin yaklagik 2 milyo-
nunda (% 5.6) hastane infeksiyonlar: gelismekte
ve 90,0001 olmektedir. Bu infeksiyonlarin %
85’inde etken bakteriyeldir. Yine bu infeksi-
yonlarin % 33’tiniin kateter veya yara bakimi
gibi kisisel 6nlemler alinmadan bile siirveyans
ve infeksiyon kontrolii ile dnlenebilecegi diisii-
niilmektedir. Saglik bakimu ile iligkili (SBI) infek-
siyonlarda diren¢ sorunu ve maliyet miicadele-
de en 6nemli bariyerler olarak durmaktadir®3Y.

SBI infeksiyonlarda etkenlerin dagilimi
ve siklig1 pek ¢ok faktorden etkilenir. Etkenleri
ongormek, icinde bulunulan ortam kosullarmin
bilinmesi, arastirilmasi ve birbiri ile iligkilerinin
degerlendirilmesini gerektirir. Her hastanenin
kendi direng paternini bilmesi gerekliligi kadar
One ¢ikan risk faktorlerini de ayirt etmesi gerek-
lidir. Bu faktorler tablo 1'de gosterilmistir. ABD
hastanelerinde etkenlerin dagilimi da sekil 1’de
gosterilmistir. Etken ve direng paternindeki
degisikligin her kurum, bolge ve tilke bazinda

simine yol acan faktorler.

- Konagn 6zellikleri, altta yatan hastaliklar ve hastalikla-
ra ragmen yagsam siiresinin artmasi

- Infeksiyonun gelistigi yer ve anatomik bolge

- Infeksiyon kontrol énlemlerinin aksamasi

- Yanls ve fazla antibiyotik kullanimi1

- Modern tip ve tibbi aletlerin kullaniminin artmasi

- Tani olanaklarinin gelismesi ve ulasilabilirliklerinin
artmasi

Tablo 2. Infeksiyon yerine gire etkenlerin dagilimz (%).

izlenmesi gerekliligi artik tartisilmasina gerek
olmayan bir durumdur®.

SBI infeksiyonlar degisik anatomik b&l-
geleri tutar. Tuttugu bolgeye gore patojen ve
bunlarin siklig1 degisir. “National Nosocomial
Infections Surveillance Infections System
(NNIS)” 1990-1998 verilerine gore en sik noso-
komiyal infeksiyonlar ventilator ile iligkili pno-
moni (ViP, % 29), idrar yolu infeksiyonlar1 (1Yi,
% 23), kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDI, % 17)
ve cerrahi yara infeksiyonlaridir (CYI, % 7).
Patojenlerin siralanmas: ise tablo 2’deki gibi
farklilik gosterilmistir®>%),

Bununla birlikte infeksiyonun gelistigi
servise gore infeksiyon siklig1 dolayisi ile pato-
jen siralamast da degisebilir. Ornegin ayni kay-
naktan gelen verilere gore eriskin yogun bakim-
da infeksiyon siralamasi IYI (% 31), VIP (% 27)
ve primer KDI (% 19) seklinde iken pediatrik
yogun bakimda bu siralama primer KDI (% 28),
VIP (% 21) ve UTI (% 15) olarak siralanabilir. VIP
siklig1 her 1000 ventilator giinii igin pediatrik
yogun bakimda 2.9 iken travma yogun bakimda
15.2 olabilir®%). Ote yandan yogun bakim igin-
de de farkliliklar olabilir. Ornegin pediatrik
yogun bakimda infeksiyon bolgesi ve patojenle-
rin dagilimi yaslara gore degisebilir.

Bakteriler

Penisilinin kullanima girdigi 1940’11 yillar-
dan bu yana insanlar ve mikroorganizmalar
arasindaki satrang oyunu devam etmektedir.
Her yeni antibiyotik penisilinler gibi biiyiik
umutlar vaat ederek gelmekte ama kisa siirede
mikroorganizmalar degisen oranlarda bu umut-
lar1 séndiirmektedir. Yeni antibiyotik ve antibi-
yotik direnci arasindaki bu stire degisebilmekte-
dir. Tarihi bir 6rnek olarak penisilin ve

ViP UTI UTI cvi
S.aureus 18 E.coli 18 KNS 37 Enterokoklar 16
P.aeruginosa 17 C.albicans 16 Enterokoklar 14 KNS 13
Enterobacter spp. 11 Enterokoklar 14 S.aureus 13 S.aureus 12
K.pnenumoniae 7 P.aeruginosa 11 C.albicans 5 P.aeruginosa 10
Acinetobacter spp. 5 K.pneumoniae 6 Enterobacter spp. 5 Enterobacter spp. 9
Digerleri 42 Digerleri 35 Digerleri 26 Digerleri 40

VIP: Ventilator iliskili pnomoni, UTI: Idrar yolu infeksiyonu, KDI: Kan dolasimz infeksiyonu, CYI: Cerrahi yara infeksiyonu.



Staphylococcus aureus arasindaki miicadele bes
yil stirerken ayni mikroorganizmanin vankomi-
sin ile arasindaki miicadele 30 yil stirmiigtiir.
Ote yandan bazi mikroorganizmalar bazi antibi-
yotiklere kullanilmadan direngli olabilmektedir.
Ornegin bazi Gram negatiflerin aminoglikozit,
stilffonamitlere ve dezenfektanlara direncli
olmasi gibi. Bu farkliliklar nedeni ile antibiyotik
kullanimi, konak ve ¢evre faktorlerinin mikroor-
ganizmalardaki gerek toplumda gerekse hasta-
nede direng gelisimine katkilarinin degisen
oranlarda oldugunu goéstermektedir®°.

Antibiyotik kullanimu ile birlikte nosoko-
miyal infeksiyonlarda etkenlerin ve direng oran-
larmin dagilimindaki degisiklik ilk olarak
Finland ve ark.!™ tarafindan 1959’da bildirilmis-
tir. Antibiyotiklere duyarli Gram pozitif etkenle-
rin 1935-1957 tarihleri arasinda penisilin direng-
li S.aureus ve ¢ok ilaca direngli Gram negatif
mikroorganizmalar (Escherichia coli, Klebsiella ve
Proteus tiirleri vb) ile yer degistirdigi gosteril-
mistir. Bu degisiklik ile ard1 sira gelen antibiyo-
tikler ile birlikte etken ve direng paternleri etki-
lenmistir. Bu dinamik siirecin geldigi son nokta
¢okilaca veya her seye direngli mikroorganizma-
lardir®.

Toplum ile hastane ve hastanenin iginde
de boliimler arasinda gelisen direng oranlari
farklidir (Sekil 1). Bunun nedenleri®#16314D:

1. Yogun antibiyotik kullanimi “antibiyotik
baskis1” direncin ortaya ¢ikmasin (var olani
agiga c¢ikarma veya sonradan kazanilmast)
saglamaktadir.

2. Direngli mikroorganizmalar: tagiyan hastalar
ile digerlerinin karsilasmasi i¢in uygun bir
ortam (cevre, ortak kullanilan aletler, saglik
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calisanlar gibi) saglanmaktadir.

3. Hastanede ve bazi boliimlerde tedavi goren
hasta daha diigkiin ve bagisiklik sistemi bas-
kilanmig hastadir. Bu durum firsatgi mikro-
organizmalarin yerlesimini daha kolaylastir-
maktadir.

Son 50 yilda ¢esitli bakterilerde hastane
ortaminda diren¢ durdurulamaz bir sekilde
atmaktadir. Vankomisinin kullanima girdigi
1970’li yillarda hastane ortaminda Gram pozitif-
ler ve Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aerugino-
sa suslari bast ¢ekmistir. Genis spektrumlu anti-
biyotiklerin (sefalosporinler gibi) yaygin kulla-
nimmin arttigr 1980°li yillarda Gram negatif
bakteriler ile miicadelede savasi kazanma
umudu belirmis, ama bu umut kisa stirmistiir.
Koskoca bir aile olarak beta-laktamazlarin kargi-
miza ¢iktigl bu yillarda hastanelerde metisilin
direncli stafilokoklar baska bir tehdit olarak
giindeme gelmistir. Bunu vankomisin direng
enterokok sinyalleri izlemistir. Bu arada diisiik
viriilansli olarak kabul edilen infeksiyonlarda
yeri olmadig diisiiniilen metisilin direncli koa-
giilaz negatif stafilokolar, mantarlar ve Coryne-
bacterium jeikeium hastanelerde 6nemli etkenler
olarak kabul edilmistir. Buraya kadar ad1 gegen
mikroorganizmalar i¢in en sik sorunun ¢ok ilaca
direng paterni olmaya baslamas: da bu yillarda
fark edilmistir. Stafilokoklar ve Pseudomo-
nas’larda yeni kinolonlara ve Enterobacte-
riaceae’de de imipenem direnci 1990'l1 yillarda
bas gostermistir. Son 10 yil icinde de Acinetobacter
baumannii, P.aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve
Enterococcus faecium’da eldeki hemen tiim anti-
biyotiklere diren¢ ve S.aureus’da vankomisine
yliksek diizeyde direng rapor edilmeye baslan-
mustir. Bu gelismelerin sonunda gelinen noktay1
antibiyotik 6ncesi déneme benzetenler bundan
esinlenerek bu doénemi “antibiyotik sonrasi
donem” olarak adlandirmaya baslamislardir
(163159 Sekil 2’de saghik bakimu ile iligkili infeksi-
yonlarda etkenlerin zaman i¢inde dagilimi gos-
terilmistir.

Direng diizeyleri cografik bolgelere gore
degismektedir. Ornegin 1997-2000 arasinda
P.aeruginosa’da gentamisin direnci Kuzey
Amerika’da % 15.8 iken Avrupa’da % 28.3 ve
Latin Amerika’da % 38.2"dir(®.

Saglik bakimu ile ilgili ¢ok ilaca direngli



—Streptokoklar

——Stafilokoklar, MRSA

——VISA, VRSA

o

-

S & & S
RSSO

N ) AN}
S & @@ K

Sekil 2. Saglik bakim ile iligkili infeksiyonlarda zaman iginde
gelisen etkenlerin degisimi (Kaynak 2’den modifiye)*.

*(Soldan saga) MRSA'da 2000'li yillarda belirgin artis; GSBL'de
Acinetobacter ve Pseudomonas’da 2000°li yillarda belirgin artis;
VRE 1980'li yillarin ilk yarisinda ortaya cikti, artryor; VISA ve
VRSA 1990l yillarin ilk yarisinda ortaya ¢ikti, artmaya devam
ediyor.

(CID) mikroorganizmalar Onemli
olanlar3":
Metilin direncli S.aureus
- Vankomisin direngli enterokoklar
Cok ilaca direngli Gram negatif comaklar
(Enterobacter, Acinetobacter, P.aeruginosa,
Klebsiella tiirleri, E.coli gibi)

- Vankomisin direncli stafiloklar.

Bazi Gram negatif ¢omaklar i¢in 6rnegin
genislemis spektrumlu beta-laktamaz yapan
Klebsiella  tiirleri, karbapenem  direngli
Enterobacter, Acinetobacter ve Paeruginosa en
problemli olan etkenler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Avrupa surveyans verilerine gore imipenem
direngli Acinetobacter Yunanistan’da yogun
bakimda gelisen kan dolagimi infeksiyonlarinda
% 85 oraminda iken Ispanya ve Tiirkiye’de bu
oran % 48 olarak saptanmustir. Avrupa’min 33
iilkesinin katildig1 “European Antimicrobial
Resistance Surveillance System” (EARSS)
2007’de yaynladig raporda 6 tilkede karbape-
nem direncli Paeruginosa oranini > % 25 olarak
agiklamistir. En yiiksek oran % 51 ile
Yunanistan’a aittir. Yine aynu tilke K.pneumoniae
arasinda karbapenem (% 46), kinolon (% 58) ve
ti¢lincti kusak sefalosporin (% 63) direngleri en
ylksek olan tilkedir®. Bununla birlikte Gram
negatif bakterilerde CID paterninin tam bir tani-
mini yapmak zordur. Cok ilaca direncli (CID)
bakteri > 3 smnif antibiyotige direnci, son zaman-
larda kullanimi artan “extensively” (genislemis)
ilag direnci (XDR) bir-iki antibiyotik disinda
tim antibiyotiklere direnci ve son olarak “pan-
resistant” ila¢ direnci (PDR) ise tiim antibiyotik-

icinde
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lere direnci tamimlamaktadir. Ornegin CID icin
P.aeruginosa’da ticten daha fazla antibiyotik sini-
fina (karbapenemler, piperasilin, aminoglikozit
ve kinolon vb.) diren¢ten bahsedilir. Genislemis
spektrumlu sefalosporin direngli K.pneumo-
niae’de ise seftriakson veya seftazidime direncin
gosterilmesi yeterlidir. A.baumannii'nin sadece
bir veya iki antibiyotige duyarh kalmas: (karba-
penemler ve kolistin) ¢ok ilaca direng olarak
tanimlanir. Baz1 bakteriler ise intrinsik olarak
cok ilaca direngli olabilirler (Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia gibi). Bu neden-
ler ile ¢ok ilaca direng tarifi organizmaya gore
yapilabilir. Direnci gostermede anahtar ilag ya
ilk secilecek ilactir (daha etkin veya daha az tok-
sik ilag) veya direngli oldugunda daha genis
spektrumlu direnci (genislemis spektrumlu
direngli beta-laktamaz tireten K.penumoniae’de
seftazidim direnci gibi) gosterir@1:303146),

Direngli mikroorganizma semptomatik
veya asemptomatik (kolonizasyon gibi) olarak
bulunabilir. Bu nedenle direncin hastanede mi,
toplumda kazanildig1 bazen saptanamayabilir.
Ornegin aminoglikozit direngli Gram negatif
comaklar ile infekte veya kolonize olan hastala-
rin % 15-20’si ve cerrahi sonrasi sefazolin diren-
cini kazanan Enterobacteriaceae bakterilerini tasi-
yanlarin % 50’si bunlar ile birlikte hastaneye
girerler. Molekiiler yontemler ile toplum veya
hastane kokenli oldugu ayirt edilebilmekle bir-
likte bu her zaman pratik degildir. Ote yandan
¢ok ilaca direngli bakteriler ile kolonizasyon
onemli bir epidemiyolojik problemdir?.

Direng tarifi fenotipik olarak yapilr.
Genotipik olarak analiz edildiginde patojenlerin
heterojen dagilimi ortaya ¢ikarilabilir. Bu feno-
men metisilin direngli stafilokoklarda goriiliir.
Fenotipik direncin saptanmasini daha duyarl
hale getirmek icin laboratuvar ortaminda gele-
neksel yontemlerde degisiklikler gelistirilmek
zorunda kalinmistir. MecA genini saptayan
genetik yontemler hem daha dogru hem daha
hizli olarak direncin saptanmasina olanak ver-
mektedir. Ote yandan genetik yéntemlere dogru
gecisin nedenlerinden bir digeri de, farkli gene-
tik yapr ile gelisen direnglerin fenotipik goster-
gelerinin farkli olabilmesidir. Bu nedenle genel-
leme yapmak her zaman dogru olmayabilir.
Ornegin karbapenem direnci P.aeruginosa’da



metallo-beta-laktamaz nedeni ile olabildigi gibi
porin defisitli suslarda da goriilmektedir. Bu
durum mikrobiyoloji laboratuvarlarinin ve kli-
nik mikrobiyologun O6nemini arttirmakta-
dlr(11’30’46’54).

Tedavi sirasinda direng gelisimi bazi mik-
roorganizmalarda hastalarin yonetiminde goz
ontinde bulundurulmalidir. Enterobacter tiirleri
sefalosporinlere duyarh goriinse bile tedavi sira-
sinda direng gelisebilir. Paeruginosa’da da pek
¢ok antibiyotige karsi tedavi sirasinda direng
gelistigi bilinmektedir®.

Antibiyotige direncli bakteriler ile gelisen
kolonizasyon/infeksiyona egilim yaratan konak
faktorlerinin hasta yonetiminde gz Oniinde
tutulmas: gereklidir. Bu faktorler asagida
stralanmugtir630314D);

- Hastane/yogun bakimda kalis stiresi

- Onceden kullanilan antibiyotikler

- Yogun bakimda yatis

- Invazif alet ve prosediirler (santral venoz
kateter, tiriner kateter, endotrakeal tiip,
nasogastrik tiip, endoskopi vb)

- Eslik eden komorbidler

- Onceden direngli bir mikroorganizma ile
kolonizasyon

- Onceden hastanede yatma veya saglik
bakimi alma

- Yas ve cinsiyet

- Kemoterapi ve diger immunosiipresif
ajanlar

- Cerrahi girisim ve say1s1.

Acinetobacter baumannii
Acinetobacter turleri cevrede siklikla bulu-
nan bakterilerdir. Daha 6nceden aviriilan olarak
kabul edilirken bugtinlerde can sikic1 bir bakteri
haline gelmistir. Ozellikle hastane ortaminda
yogun bakimlarda salginlara yol agmaktadir®®.
CID ve XDR hatta PDR tiirlerin artmasimin
nedenleri®3040):;
- Cevre ve canli kaynaklarda uzun siire
canli kalabilmesi
- Farkh direng genlerini tagiyan plazmid,
transpozon ve integronlarin kazanimi ile
diren¢ mekanizmalarinin birikimi
- Diisitik dis membran permeabilitesi ve
eflitkks pompalarinin konstitiisyonel eks-
presyonu
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- Beta-laktamazlarin intrinsik tretimi;
AmpC tip sefalosporinaz ve karbapene-
maz Ozellikli OXA-51/69.

Acinetobacter tiirleri siddetli infeksiyonlara
yol agmaktadir. Ventilator iligkili pnémoni, idrar
yolu infeksiyonlari, yara infeksiyonlari, nosoko-
miyal menenjit, endokardit gibi infeksiyonlarda,
ozellikle konak savunmasi bozulanlarda, siklik-
la izole edilmektedirler. Ancak nosokomiyal
infeksiyonlarda bu tiirlerin gercek sikligini
degerlendirmek zordur. Ciinkii siklikla kolonize
olan bu tiirler uygun olmayan antibiyotik kulla-
niminin da nedeni olmaktadir. SENTRY c¢alis-
masina gore 1997-2000 arasinda 14 Avrupa tilke-
sinden gelen veriler, hastanede kan dolasimi
infeksiyonlarindan en sik izole edilen 10 etken
arasinda Acinetobacter tiirlerini de goster-
mektedir®.

Acinetobacter tiirlerinde karbapenem diren-
ci genellikle simif D OXA tipinde enzimler ile
gelisir. Daha az olarak IMP ve VIM MBLS nede-
ni ile gelisir. Avrupa’da OXA-23, OXA-24 ve
OXA-58 artmaktadir. Ayrica dis membran prote-
inlerinin kayb1 veya efliiks pompalarinin artmis
aktivitesi ile birlikte olduklarinda daha genis
spektrumlu direncin gelismesine neden olurlar.
Kolistine direng, bakteriyel hiicre membranin-
daki lipopolisakkaritin modifikasyonu ile gelis-
mektedir. Tigesiklinde ise duyarlilikta azalma
AdeABC ¢ok ilaca eflitks pompasimnin artmis
ekspresyonu ile pek ¢ok direng ile birlikte
gelisir®).

SENTRY calismasmin 30 Avrupa iilkesini
iceren 2001-2004 yillar1 arasindaki verilerine
gore direng oranlar sirasi ile imipenem % 26.3,
meropenem % 29.6, ampisilin/sulbaktam % 51.6
ve polimiksin % 2.7 olarak yaymlanmigtir®”.
MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection) c¢alismasina gore
Avrupa’dan toplanan 490 Acinetobacter tiiriinde
en duyarli antibiyotikler olarak imipenem
(direng: % 16) ve meropenem (direng: % 18) 6ne
¢ikmuistir. Bu ¢alismada ampisilin/sulbaktam ve
kolistin c¢alisilmamasi talihsizlik olmustur.
Farkl iilkelerdeki diren¢ oranmin dagiliminda-
ki farkliliklar dikkat gekicidir. Ayni ¢alismada
hemen her antibiyotige Tiirkiye’de en yiiksek
direng oranlar1 gosterilmistir ki, direng oranlar1
sirast ile % 48 ve % 42 olarak bulunmustur.



Takip eden iilkeler Ingiltere ve Italya olmustur®V.
Ote yandan 2006 yilinda 12 iilkeden 40 merke-
zin katildig1 daha yeni verilere gére direng oran-
lar1 meropenem igin % 43.4 ve imipenem icin %
42.5 olarak verilmigtir®.

A.baumanniinin CID’li suslarina karsi
in-vitro tigesiklin direncinin diisiik olmasi timit
vericidir®*). Ancak tedavi sirasinda gelisen
direng raporlar1 bu konuda dikkat edilmesi
gereken bir durumdur®). Almanya’dan gelen
son verilerde tigesiklin direnci % 6 iken kolistin
direnci % 2.8 olarak gosterilmistir®®. Tiirkiye’den
Dizbay ve ark.'9 Acinetobacter’lerde tigesiklin
direncini % 25 olarak bulmuslardir. Ancak bu
diren¢ durumu besiyeri ve metoda bagh faktor-
ler nedeni ile dikkatle yorumlanmalidir. Ayni
calismada yogun bakimda ventilator ile iligkili
pnomonide izole edilen Acinetobacter tiirlerinde
imipenem ve meropenem direnci sirasi ile
% 80.3 ve % 71.2 olarak verilmigtir®. Oranlar
iilkelere gore degisik olsa bile tilkeden {ilkeye
direncli klonlarin yayilimi olmaktadir. Yayilim
nedeni ile Avrupa’da karbapenem direngli sus-
lar en fazla Avrupa klon II'ye aittir®. Avrupa’da
salginlarda en fazla yaygn olan klonlar I ve
II'dir. Tiirkiye’de klon II'dir. Bu klonlara ait olan
suslar viriilan ve kontrolii zor olan suslardir ve
bu nedenle endemiktir®.

CID Acinetobacter’lerde direng gelismesini
saglayan risk faktorleri son yirmi yilda daha
belirginlesmistir. Buna gore antibiyotik kullani-
mu en sik risk faktortidiir. Karbapenem ve tigtin-
cii kusak sefalosporin kullanimi olgularda en stk
kullanilan antibiyotikler iken bunu florokino-
lonlar, aminoglikozitler ve metronidazol izle-
mistir. Tkinci siklikta saptanan risk faktorii
mekanik ventilasyondur. Takip eden faktorler
yogun bakimda kalma, yogun bakimda ve has-
tanede uzun siireli kalma, hastaligin siddeti, acil
cerrahi, invazif prosediirler olarak tanimlan-
mustir®'22049 Hasta bakiminda kullanilan pek
¢ok arag-gereg, mobilya ve diger ytlizeyler, saglik
calisanlarinin elleri bulasmada ©6nemlidir®?.
Yine kolistin direncli A.baumannii i¢in tek 6nem-
li risk faktorii olarak 6nceden kolistin kullanimi
tanimlanmigtir®.

Pseudomonas aeruginosa
P.aeruginosa invazif alet, mekenik ventilas-
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yon, yanik yarasi ve cerrahi girisim sonucu geli-
sen nosokomiyal infeksiyonlarda onemli bir
patojendir®. Pek cok antibiyotige direncli olma-
st nedeni ile bu bakteriler ile gelisen infeksiyon-
lar oldukc¢a problemlidir. SENTRY ¢alismasina
gore kan akimi infeksiyonlarinda goriilme orani
1997-2002 yilinda Avrupa’dan 15 iilkeden 37
merkezden gelen verilere gére % 5.5 ve % 6.8'dir".
Kolistin direngli suslar ile gelisen infeksiyonlar-
da mortalite % 80’e varmaktadir®.

P.aeruginosa’da direng pek ¢cok mekanizma
ile gelisir. Pek ¢ok Avrupa {ilkesinde &zellikle
Akdeniz bolgesinde VIM tipinde direng son yil-
larda yayginlasmistir®. Paeruginosa’da kolistin
direnci nadir de olsa saptanmaktadir. Yiiksek
seviyeli kolistin direnci dis membranda yapisal
modifikasyona bagh olarak gelismektedir®#).

EARSS'nin 2007 verileri P.aeruginosa’da
karbapenem direncinin Avrupa’da artmakta
oldugunu gostermistir. Danimarka, Hollanda,
Finlandiya, Isvec ve Isvicre gibi iilkelerde % 10
iken Tiirkiye, Hirvatistan, Almanya, italya, Cek
Cumbhuriyeti ve Yunanistan'da % 25 civarinda-
dir. Tiirkiye'ye ait diger antibiyotik verileri ise
soyledir: Aminoglikozit % 28.2, karbapenem
% 31, kinolon % 29.6, seftazidim % 31.3 ve pipe-
rasilin % 32.4 oraninda direncli olarak bildiril-
mistir. EARSS'nin 2006 verilerine gore
P.aeruginosa’da ¢ok ilaca direng % 18 olarak
verilmistir®®. MYSTIC 2006 ise 40 Avrupa mer-
kezinden 1012 Paeruginosa susunun verilere
gore piperasilin/tazobaktam direnci % 15 ile en
diisiik olarak bulunmustur. Bunu meropenem
(% 22), amikasin (% 23), seftazidim (% 25), gen-
tamisin (% 29), imipenem (% 32), siprofloksasin
(% 33) ve tobramisin (% 35) izlemistir®. Yine
ayni calismada MDR Paeruginosa oran1 % 3-50
arasmnda degiserek ortalama % 4.7 olarak veril-
mistir. Bu ¢alismada en ytiksek oran % 50 ile
Tiirkiye’ye aittir®. Kolistin direncinin de eklen-
digi tiim ilaglara direngli P.aeruginosa ise
Avrupa’da % 1.1 olarak verilmistir®”.

Uzun siireli antipsédomonal antibiyotik
kullanan hastalarda CID Paeruginosa gelistigi
gosterilmistir®. Tedavi sirasinda direng gelis-
mesi piperasilin/tazobaktam, imipenem, sefo-
taksime kars1 belirlenmistir. Bu nedenle kilavuz-
lar Paeruginosa ile gelisen infeksiyonlarda, her
ne kadar kaniti olmasa da, en az iki duyarl: ajan-



la tedavi verilmesini 6nermektedir®.

Enterobacteriaceae

Klinik izolatlarda oldukga sik izole edilen
etkenler arasinda olan bu mikroorganizmalar-
dan E.coli Avrupa’da yogun bakimlarda izole
edilen etkenler arasinda 1997-98 yillarinda tigtin-
cii sirada yer almaktadir. Kan dolagimi infeksi-
yonlarinda da E.coli {igiincii sirada iken
Enterobacter tiirleri 6. sirada, K.pneumoniae 8.
sirada ve Proteus mirabilis 10.sirada yer almakta-
dir. Nosokomiyal pnomonilerde de E.coli 3. sira-
da, Enterobacter tiirleri 4., K.pneumoniae 6. ve
Serratia 7. sirada bulunmaktadir. Idrar yolu
infeksiyonlarmnda E.coli ilk sirada iken K.pneu-
moniae 4., Enterobacter 6. ve P.mirabilis 7. sirada
yer almaktadir™. Son yirmi yilda antibiyotik
direncindeki hizlanma bugilin durdurulama-
maktadir. Karbapenem direngli Gram negatif
enterik bakterilerde mortalite de oldukga yiik-
sektir. Tiim antibiyotiklere direngli Enterobacte-
riacea’ler nadirdir. Ama mortalitesi de yiiksektir
(% 33.3)13),

Florokinolonlarin kullanima girdigi 1980°li
yillar takiben kinolon direnci 1990-97 yillarinda
Ingiltere ve Irlanda’da Enterobacter tiirlerinde
% 2.1’den % 10.9’a ve Klebsiella tiirlerinde de
% 3.5'den % 7.1’e ¢ikmugtir®. NNIS verilerine
gore de 1992-2004 tarihleri arasinda yogun
bakimlarda E.coli florokinolon direnci % 7.3’den
% 19’a kadar gkmistir®. Genellikle kromozo-
mal olan kinolon direncinin plazmidler ile tasi-
nan seklinin genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar1 kodlayan plazmidler ile gegisi sefa-
losporinler ile birlikte ¢ok ilaca direnci de bera-
berinde getirmektedir. Toplumdan gelen ve
daha 6nce hastane temasi olmayan kisilerden
izole edilen CTX-M tasiyan E.coli'ler de hem
toplumu hem hastaneleri tehdit etmektedir.
KPC-tip GSBL tastyan Enterobacteriaceae’ler onii-
miizde biiytimekte olan bir sorundur®%).

EARSS 2007 verilerine gore Avrupa’da
Enterobacteriaceae ailesinde karbapenem direnci
en yiiksek olan K.pneumoniae’dir. Yunanistan, 33
iilke verileri arasinda bu tipde en yiiksek diren-
ce sahiptir (% 46). Tiirkiye'nin direng oranlar1
aminoglikozit i¢in % 31.7, karbapenem igin
% 2.2, kinolon i¢in % 24.5 ve ti¢lincii kusak sefa-
losporin ig¢in % 46 olarak bildirilmistir.
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Ulkemizde K.pneumoniae izolatlarinda 2006
yilinda OXA-48 karbapenemazlarmn yayilimi
gOsterilmistir®.

XDR ve PDR Enterobacteriaceae gelisimine
yol acan risk faktorlerinde 6ne ¢ikan faktdr anti-
biyotik kullanimi (kinolon, antipsddomonal
penisilinler) olmustur. Metallo-beta-laktamaz
(MBL) tireten Gram negatif bakteri infeksiyonla-
rinda mortalite % 18.8’dir. Bu hastalarin
% 60'1mn1in 6nceden karbapenem almis olmasi
direncin ortaya ¢ikmasini saglayan faktor olarak
gosterilmistir®. Yogun bakimda yatan ve hasta-
nede uzun siire kalanlarda da karbapenem
direnci daha siktir. Kolistin direncinin oldugu
PDR tiirlerinde de 6nceden kolistin kullanimi
onemli bir risk faktorii olarak one ¢ikmak-
tadir®.

Stapylococcus aureus

Staphylococcus aureus tiim diinyada yaygin
metisilin direng paterni ile hala problem olmaya
devam etmektedir. MRSA tagiyicilar1 hastaneler-
deki en 6nemli rezervuarlardir. Temas yolu ile
gecis en yaygin bulas seklidir. Bu nedenle temas
onlemleri 6nemli oranda azaltilabilir. Bu kadar
yaygin olmas: sinirli sayidaki tedavi secenekle-
rinin hastanelerde yaygimn, bazen uygun olma-
yan kullanimina yol agmaktadir. Hiicre duvarin-
da kalinlasma ile gelisen vankomisin direnci
korku ile beklenen bir tehlike olarak
durmaktadir®.

EARSS tarafindan Tiirkiye’den de suslarin
oldugu 31,591 izolatin % 22’si MRSA olarak
identifiye edilmistir. MRSA orani Giiney Avrupa
iilkelerinde % 0-50 arasinda degismektedir. Otuz
ulke bu orami > % 25 olarak agiklamistir.
Tiirkiye'nin de iginde oldugu bazi tilkelerde
MRSA oranlarinda azalma dikkat g¢ekicidir. Cek
Cumbhuriyeti, Macaristan ve Almanya’da ise
Onemli oranlarda artis vardir. Portekiz, Malta,
Yunanistan ve Ispanya’da MRSA oranlar1 > % 40
olarak verilmistir. Kuzey Avrupa’da ise MRSA
oranlari < % 3 civarindadir. Litvanya’da 2004
yilinda % 25 olan bu oran 2007 yilina gelindi-
ginde % 8’e diismiistiir. Bu diisiik oranlara rag-
men bazi tilkelerde MRSA oranlarindaki artis
tilkeleri ek tedbirler almaya zorlamigtir®.

Tim Avrupa’da sadece 4 olguda VISA
(Hollanda iki olgu, Fransa ve Irlanda’da birer



olgu) saptanmis ve hi¢ VRSA saptanmamustir.
Farkl1 hastane boliimlerinden elde edilen MRSA
oranlari da farkhidir. Yogun bakimlarda ortala-
ma % 12 (% 2-26) olarak bulunmustur. Yogun
bakimlarda diger servislere gore daha sik izole
edilen MRSA {ilkemizin de i¢inde bulundugu
bazi Avrupa iilkelerinde yogun bakimlarda
% 60" tizerindedir™**). Hastaneler igin diger
bir tehlike toplum kaynakli MRSA izolatlaridur.
Ulkemizde bu tarihe kadar saptanmayan bu
patern 6zellikle ABD’de baz1 bolgelerde hastane
kokenli MRSA’larin yaklasik % 20’sinden sorum-
lu tutulmaktadir®.

Enterococcus tiirleri

Enterokoklar 1980 ortalarindan bu yana
hastanelerde 6nemli patojenler olarak yerlerini
almislardir. Kan akimi infeksiyonlarinda 3. sira-
da olan enterokoklarin viriilans: distik de olsa
¢ok cesitli ve ciddi klinik tablolarda (intraabdo-
minal infeksiyonlar, yara infeksiyonlari, endo-
kardit, menenjit vb) izole edilmekte, pek ¢ok
antibiyotige intrinsik olarak direngli olmalar1
nedeni ile tedavi sorunlarina yol agmaktadir.
Maliyet, mortalite ve hastanede kalis siiresini
arttiran bu infeksiyonlarin % 80’inden
Enterococcus  faecalis sorumlu tutulmaktadir.
Buna ragmen Enterococcus faecium klonal olarak
yayilima adapte olmasi nedeni ile daha 6nemli
bir patojen olarak kabul edilmektedir. E.faecium
ve E.faecalis’de glikopeptid ve yiiksek diizeyli
aminoglikozid direncinin olugmasi ayn1 dénem-
lere rastlar. Hastalar ve saglik personeli arasinda
kolayca temas yolu ile horizontal olarak yayilan
enterokoklar uzun stireler cevrede kalabilir(V.

Yiiksek diizeyse aminoglikozid direnci
ABD’de % 30-60 arasindadir ve en sik E.faecium’da
gortiliir. Sporadik olarak linezolid, kinupristin/
dalfopristin, daptomisin direnci sporadik olgu-
larolarakbildirilmektedir. Avrupa’da EARRS nin
28 tilkeden giden verilerine gore yiiksek diizey-
de aminoglikozid direnci % 13-67 arasinda
degismektedir. E.faecium vankomisin direncinin
degerlendirildigi 31 iilkeden elde edilen EARRS
verilerine gore 2007 tarihi itibari ile 11 iilkede
< % 1 iken, Yunanistan, irlanda ve Portekiz’de
bu oran % 25 olarak bulunmustur. 2001-2007
tarihleri arasinda Tiirkiye'nin de iginde oldugu
alt1 tilkede (Yunanistan, Irlanda, Israil, Slovenya
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ve Almanya) vankomisine direncli E.faecium
artist onemlidir. Bu tilkelerde hastanelerde hizla
yayilan direng artmaya devam etmektedir. Ote
yanda Hirvatistan, Portekiz ve Ingiltere’de basa-
ril1 programlar ile vankomisin direngli E.faecium
oranlar1 azaltilmaktadir®™.

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)

CID KNS tiim diinyada endemik olan
etkenlerdir. KNS’ler > % 70 oraninda metisiline
direnglidir. Relatif olarak avirtilan olmasina rag-
men kan akimi infeksiyonlarindan hastanelerde
en sik etken olarak izole edilmektedir. Ozellikle
santral venoz kateterler ve diger yabanci cisim
infeksiyonlarinda da bas: ¢ceken bakterilerdir®V.

Sporadik olarak glikopeptit direnci
Staphylococcus haemolyticus ve Staphylococcus
epidermidis’de gosterilmistir. Avrupa’da kullani-
lan teikoplanine de intermediyer ve yiiksek
diizeyli direng¢ gosterilmistir. Ayni periyotta
bazi suslar vankomisine duyarli kalmistir.
KNS’lerde glikopeptit diren¢ mekanizmasi tam
¢oziilemistir. Bir olasilik olarak tipki VISA gibi
hiicre duvarinda degisikliklere baglanan bu
mekanizmanin vankomisine direngli enterokok-
lardaki (VRE) VanA ve VanB genlerine bagh
olmadig: bilinmektedir63034),

Corynebacterium jeikeium

Intrinsik olarak pek ¢ok antibiyotige (beta-
laktam, aminoglikozidler, makrolidler, tetrasik-
lin, kinolon) direncli olan bu bakteri ile gelisen
infeksiyonlarda vankomisin kullanilmaktadur.
Ozellikle malinitesi olan, intravendz kateterli ve
notropenik hastalarda infeksiyonlara yol agan
bu bakteri siklikla deriyi kolonize eder.
Hastanelerde endemik olan C.jeikeium hastalar
aras1 horizontal olarak yayilir®V,

Stenotrophomonas maltophilia

Cok ilaca direngli bir bakteri olan
S.maltophilia hastane ortaminda gesitli siv1 iceren
alanlardan, dezenfektanlardan ve diger bolge-
lerden izole edilmistir. Pnomoni, kan akimi
infeksiyonlar1 ve diger nosokomiyal infeksiyon-
lardan izole edilmektedir. Intrinsik olarak cesitli
antibiyotiklere direngli olan bu bakteri ile geli-
sen infeksiyonlarda trimetoprim-sulfometoksa-



zol kullanilan ilk ajandir. Bu ajana kars: Kanada
ve Latin Amerika’da % 2, Avrupa’da da % 10
direng bildirilmistir®®3V,

Tedavi secenekleri

Hastenede gelisen infeksiyonlarda duyar-
lilik testleri hem kisisel olarak o hastanin yone-
timi hem de lokal verilerin toplanip ampirik
tedaviye 1sik tutmas: igin gereklidir. Ciinkii
ampirik tedavide karbapenemleri artik eskisi
kadar rahat kullanamayacagimiz ¢ok agiktir. Bir
antibiyotik direnci sadece kendi sifini degil
diger smuflar1 da tehdit etmektedir. Direncin
Onlenmesi veya geciktirilmesi amaci ile yapilan
islemlerden biri olan kombinasyon tedavisinin
direnci 6nledigi bugiine kadar kanitlanmamis-
tir. Kullanmakta oldugumuz ilaglar1 giderek
artan olanaklara sahip laboratuvar destegi ile ve
klinik mikrobiyolog konsultasyonu ile birlikte
degerlendirmek gerekir. Son 10 y1l iginde direnc-
li Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinda kulla-
nima sunulan antibiyotikler Gram negatiflerden
dahafazladir. Linezolid, kinupristin-dalfopristin,
daptomisin, tigesiklin ve gelecek olan yeni gli-
kopeptitler umutlar arttirmaktadir®®20252,

XDR ve PDR Gram negatiflerin yayildig:
bu dénemde tedavi secenekleri kisithdir. Ik kez
1950'1i yillarda kullanima giren kolistin bir ¢ok
yerde tek secenek olarak durmaktadir. Ote yan-
dan minosiklinden modifiye edilen tigesiklin de
soluk almay1 saglamis gibi durmaktadir.
Parenteral kolistin in-vitro olarak CID nosoko-
miyal Paeruginosa, Acinetobacter tiirleri, S.malto-
philia, Enterobacter tiirleri ve Klebsiella tiirlerine
(GSBL pozitif ve karbapenemaz tiretenler dahil)
etkilidir. Normal bébrek fonksiyonu olanlara 3 x
3,000,000 IU intravenoz (IV) verilen kolistin
intratekal ve intraventrikiiler olarak her 8-12
saatte bir 125,000 - 2,000,000 IU IV verilebilmek-
tedir®®2). Kolistinin farmakokinetik ve farmako-
dinamik 6zellikleri ile iligkili veri azdir. Direng
paternleri nedeni ile hastanede ciddi infeksiyon-
larda kullanilmak zorunda kalinan kolistin
genellikle karbapenemeler ile olmak iizere kom-
binasyon tedavisinin bir pargas olarak kullanil-
maktadir. Ventilator iliskili pnémonilerde klinik
basar1 % 57-73 ve mortalite % 0-37 olarak bildiri
Imigtir(827295254363940) Retrospektif olarak kolisti-
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ninin tek basina kullanildig1 A.baumannii ve
P.aeruginosa infeksiyonlarinda kolistin ile % 75,
imipenem ile % 71.7 klinik basari saglan-
mistir®®,

Kolistin ile iimit verici bu ¢alismalara rag-
men bazi ¢ekinceler vardir. Sonuglarin alindig:
caligmalar retrospektiftir ve O6nceden tanimla-
nan bir protokolii yoktur. Doz ve tedavi siiresi
oldukca genis siirlari kapsamaktadir. Diger
antibiyotiklere duyarhliklar ile ilgilenilmeden
baslanan tedaviler vardir ki, bu sonuglarin
yorumlanmasin karistirabilir. Tedavi sirasinda
direng geligsimi izlenmemistir®. Ote yandan
kolistin direngli K.pneumoniae ve intrinsik direng-
li Proteus ve Providencia tiirleri Yunanistan'daki
yogun bakim infeksiyonlarindan izole edilerek
klinisyenlerin bu konuda dikkatli olmalar1
gerektigini gostermistir®. Iyi planlanmus, pros-
pektif caligmalara gerek vardir.

Tigesiklin yeni semisentetik bir glisilsik-
lindir. Ribozomun 30S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik
ve bakterisidal etkilidir. In-vitro MRSA ve VRE
dahil pek ¢ok Gram pozitif kok, ¢oklu ilag diren-
ci gosteren Gram negatif bakteriler ve anaerob-
larin da dahil oldugu genis bir etki spektrumuna
sahiptir®. Doku dagilim1 oldukca iyidir. “Food
and Drug Administration (FDA)”dan 2005 tarihi
itibar1 ile onay almistir. In-vitro olarak A.bau-
mannii ve PDR Klebsiella tiirlerine karst aktif
olup Paeruginosa’ya aktif degildir. IV formu olan
ila¢ 100 mg yiikleme dozunu takiben 12 saatte
bir, bir saatlik infiizyon seklinde 50 mg dozda
verilir. Doku dagilimi oldukga iyi olan tigesiklin
FDA’den sadece komplike intraabdominal ve
deri-yumusak doku infeksiyonlar1 i¢in onay
almistir. Bununla birlikte CID A.baumannii ve
K.pneumoniae infeksiyonlarinda kullanildig: seri-
lerde klinik basari % 50-78 arasinda gosteril-
mistir. En 6nemli yan etkisi bulanti-kusma
(% 20-30) olarak saptanmustir. Direng gelistirme
potansiyelinin diistik olmasi, genis etki spektru-
mu nedeni ile Gram negatif ve pozitif infeksi-
yonlar i¢in segenek olusturmustur®?.

Linezolid oksazolidinon grubunun ilk ila-
cidir. Protein sentezini inhibe ederek bakteriyos-
tatik veya bakterisidal etki gosterir®. Linezolid
MSSA, MRSA, CID S.pneumoniae, Streptococcus
pyogenes ve Streptococcus agalactine dahil olmak



tizere pek ¢ok Gram pozitif mikroorganizmaya
kars1 etkindir. Linezolide kars1 VRE ve MRSA’da
sporadik diren¢ bildirilmistir®*#*). Linezolid
2000 yilinda diyabetik ayak infeksiyonlarinin da
dahil oldugu komplike cilt ve yumusak doku
infeksiyonlarinda, toplumda kazanilan ve nozo-
komiyal pnomonilerde, tekrarlayan bakteremi-
lerin de dahil oldugu VRE infeksiyonlarinda
kullanilmak tizere FDA’den onay almigtir®.
Nocardia ve Mycobacterium tiirlerine kars: etkin
olan linezolid santral sinir sistemi infeksiyonlar1
ve infektif endokarditte etkin olarak kullanil-
mistir®. Oral ve IV kullanim imkani olan line-
zolid 2 x 600 mg/giin kullanilmaktadir.
Linezolidin MRSA endokarditlerinde tedavi
yanit1 iyi degildir. Yine uzun kullanim gereken
durumlarda (> 28 giin) yan etkilerinin (kemik
iligi depresyonu, serotonin sendromu, periferik
noropati, optik noropati, laktik asidoz) belirgin
olmasi nedeni ile kemik-eklem infeksiyonlarin-
da kullanimi igin kapsamli ¢alismalarin sonugla-
rinin beklenmesi 6nerilmektedir®?.

Kinupristin-dalfopristin ve daptomisin
tilkemize hentiz gelmeyen Gram pozitif etkin-
likleri belirgin olan ajanlardir. Kinupristin-
dalfopristin E.faecium’a bakteriyostatik iken
E faecalis’e etkili degildir. MSSA, MRSA ve
S.pyogenes’e kars1 bakterisidal etki gosterir.

Seftobipirol genis spektrumlu beta-
laktamaz direngli parenteral bir sefalosporindir.
Bu antibiyotik PBP2a ve PBP2X’e ytiksek afinite
ile baglanir. Seftabipirol, direngten sorumlu bu
proteinlere baglanarak direncin iistesinde gelir.
Gram negatif ve pozitif pek ¢ok mikroorganiz-
maya kars: etkilidir. Genis spektrumu monote-
rapide kullanilacak bir ajan olarak éne ¢ikmasi-
na yol agmigtir®3.
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