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Sunum Planı 

•  Sepsiste uygun an-mikrobiyal tedavi nasıl olmalıdır? 

•  MDR, XDR ve PDR suşlarla oluşan enfeksiyonlarda mevcut tedavi 

seçenekleri 

•  Yeni onay alan an-biyo-kler ve bu an-biyo-klerin sepsis tedavisindeki yeri 

–  Yeni betalaktam‐betalaktamaz inhibitörleri kombinasyonları 

–  Lipoglikopep-dler 

–  Oksazolidinonlar 

–  Florokinolonlar 

–  Aminoglikozidler 



ERKEN TANI 
HIZLI VE  DOĞRU TEDAVi  

HAYAT KURTARICI 
 



•  Vakaların %55’i toplum kökenli %45’i nozokomiyal  
sep-k şok 

•  Başlangıç an-krobiyal tedavinin uygunsuz olması 
sep-k şokta mortaliteyi 5 kat arQrmakta 

2009 



•  Toplam 926 hasta, etken mikrorganizma üre-len 638 hasta 

•  Uygun an-biyo-k tedavisi 

•  444 hasta YBÜ kabulü öncesi 

•  194 hasta YBÜ kabulü sonrası  

•  Acil servise başvuru ile YBÜ kabulü arasındaki süre ortalama 5 saat 

•  An-biyo-k tedavisindeki >24 saatlik gecikmede mortalite yaklaşık 2 kat artmış 



Uygun An.mikrobiyal Seçimi 

Dirençli bakteri enfeksiyonları açısından hastanın 

•  Son üç aydaki an-biyo-k kullanım öyküsü, 

•  Bilinen bir mikroorganizma ile kolonizasyon öyküsü 

•  Hastaneye ya_şı 

•  YBÜ ya_şı  

•  Lokal epidemiyolojik veriler  

•  İmmun yetmezlik durumu dikkate alınmalı 



Başlangıç ampirik tedavi 

•  olası mikroorganizmaları kapsayacak şekilde geniş 

spektrumlu  

•  bir veya daha fazla ajandan oluşmalıdır. 



•  Acinetobacter spp. (%37) en sık izole edilen patojen. 
•  Karbapenem direnç oranları Acinetobacter spp. (%74.9), Klebsiella spp.

(%39.1), Pseudomonas spp. (%26.5) 
 



Karbapenem direnci ve  me.silin direncinin 
mortalite (30 günlük)  areşı ile ilişkisi gösterilememiş.  



WHO mikroorganizmaları yeni an.biyo.k ih.yacının aciliye.ne göre kri.k, 
yüksek ve orta öncelikli olarak üç kategoriye ayrırmış 

  (February 27, 2017) 
 

Priority 1: CRITICAL  
1. Acinetobacter baumannii, carbapenem‐resistant  
2. Pseudomonas aeruginosa, carbapenem‐resistant  
3. Enterobacteriaceae, carbapenem‐resistant, ESBL‐producing  
 
Priority 2: HIGH  
1. Enterococcus faecium, vancomycin‐resistant  
2. Staphylococcus aureus, methicillin‐resistant, vancomycin‐intermediate and resistant  
3. Helicobacter pylori, clarithromycin‐resistant  
4. Campylobacter spp., fluoroquinolone‐resistant  
5. Salmonellae, fluoroquinolone‐resistant  
6. Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin‐resistant, fluoroquinolone‐resistant  
 
Priority 3: MEDIUM  
1. Streptococcus pneumoniae, penicillin‐non‐suscep.ble  
2. Haemophilus influenzae, ampicillin‐resistant  
3. Shigella spp., fluoroquinolone‐resistant  
 

Kolis.n dirençli suşlar!!! 



K. pneumoniae KDİ’da karbapenem direnci artmış mortaliteyle ilişkili 
bulunmuş. 
 

Clinical Microbiology and Infec-on 18.1 (2012). 



MDR Gram nega.f  bakterilerle oluşan 
enfeksiyonlarda tedavi seçenekleri 

 

1‐ Karbapenemler ve pip/taz gibi an-biyo-klerin  yüksek doz ve /veya uzamış 

infuzyonla uygulanması 

–  Artmış toksisite riski 

2‐ Kolisi-n gibi eski an-biyo-klerin kullanımı 

–  Artmış toksisite riski 

–  Monoterapide hızlı direnç gelişimi  

3‐ An-biyo-klerin çoklu kullanımı 

–  Artmış toksisite riski 

–  Yüksek maliyet 



Literatürde  GNB sepsis ve bakteremi tedavisinde kombinasyon 
tedavisinin etkinliği ile ilgili çok sayıda çalışma ve farklı sonuçlar mevcut  



•  Mevcut an-biyo-klerle, özellikle  dirençli mikroorganizmaların 

etken olduğu nozokomiyal sepsis tedavisinde güçlükler 

yaşanmaktadır. 

•  Tedavi seçenekleri oldukça sınırlıdır.  

•  Yeni geliş-rilen an-biyo-kler tedavide yeni alterna-f 

oluşturmaktadır. 



Yeni Onaylanan An.biyo.kler 

•  Yeni betalaktam‐betalaktamaz inhibitörleri kombinasyonları 

–  Selazidim‐avibaktam 

–  Selolozan‐tazobaktam 

–  Meropenem‐vaborbaktam 

•  Lipoglikopep-dler 

–  Dalbavansin  

–  Oritovansin  

•  Oksazolidinonlar 

–  Tedizolid 

•  Florokinolonlar 

–  Delafloksasin 

•  Aminoglikozitler 

–  Plazomisin 



Beta‐laktamaz İnhitörlerinin Etkinliği 

Zhanel GG. Drugs. 2018 Jan;78(1) 



Seqazidim‐Avibaktam  

•  3. kuşak sefalosporin olan selazidimin, yeni bir geliş-rilen bir non 

betalaktam beta laktamaz inhibitörü olan avibaktam ile kombinasyonu 

•  Avibaktam sınıf A, C ve kısmen de D beta laktamazlara karşı etkili, 

metallobetalaktamazlara karşı etkisiz 

•  ESBL üreten GNB ve karbapenem dirençli Enterobacteriaceae’ya etkili 

•  2015 FDA onayı 

–  Komplike intraabdominal enfeksiyonlar (metranidazol ile birlikte kullanım)  

–  Piyelonefrit dahil komplike üriner sistem enfeksiyonları 

•  Pnömoni, nozokomiyal pnömoni, VİP  

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10) 



Seqazidim‐Avibaktam  

•  Plazma proteinlerine bağlanma: Celazidime <%10; Avibactam 

%5.7% ‐ %8.2 

•   Celazidime %80‐90; Avibactam %97 değişmeden idrarla a_lır 

•  2.5 g (2 g/0.5 g) IV her 8 saave, infüzyon süresi >2 saat 

•  Tedavi süresi 5‐14 gün 

•  Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerek-rir 

•  Genellikle iyi tolere edilir. En sık bildirilen yan etkiler 

–  Direk Coombs tes- pozi-fliği 

–   Gastrointes-nal rahasızlıklar, infüzyon bölgesinde reaksiyon 

  

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10) 



‐Komplike ÜSE’da C‐A ve imipenem mikrobiyolojik etkinlik ve klinik kür oranları benzer.
(Faz II) 

‐Komplike İAİ’da C‐A  ve metronidazolun birlikte kullanımı meropenem ile benzer 
sonuçlar. (Faz II) 

‐Nozokomiyal pnömonide C‐A meropenem’e non‐inferior. (Faz III) 
 



Tüm nedenlere bağlı 30 günlük mortalite C‐A grubunda %9, kolis.n grubunda %32 





•  C‐A: 13 vaka 
•  Karbapenem ‐aminoglikozit: 25 vaka 
•  Karbapenem‐kolis.n: 30 vaka 
•  Diğer: 41 vaka 
•  30 günlük klinik başarı C‐A: %85,                   

K‐AG:%48, K‐Kol:%40 
 

  

 online 30 May 2017 



•  17 vakalık vaka serisi, etken karbapenem ve kolis-n dirençli K. 
pneumoniae.  

•  Öncesinde median 3 gün (kolis-n+ meropenem, amikasin veya 
-gesiklin)  başarısız tedavi. 

•  Selazidim‐avibaktam kurtarma tedavisi. 
•   %82 klinik kür  



•  14 vakalık bir vaka serisi. Vakaların 10’u sep.k şok, 
•  %41’i fosfomisin veya kolis.nli bir kombinasyon kullanmış.  
•  11/14 hastada sağkalım izlenmiş 



Seqolozan‐Tazobaktam  

•  Selolozan yeni bir sefalosporin olup  sefem çekirdeğinin 3. 

pozisyonundaki yan zincirin modifikasyonu ile selazidimden farklı 

(oxyimino‐sefalosporin) 

–  Artmış an-psödomonal ak-viteye sahip 

•  Selalozan’ın bilinen bir beta laktamaz inhibitörü olan tazobaktam ile 

kombinasyonundan oluşmakta 

•  2014 FDA onayı 

–  Komplike intraabdominal enfeksiyonların tedavisinde (metranidazol ile birlikte 

kullanım)  

–  Piyelonefrit dahil komplike üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 

Zhanel, George G. 2014. Drugs 74.1  



Seqolozan‐Tazobaktam  

•  Plazma proteinlerine bağlanma oranı %20 

•  >%92 değişmeden idrarla a_lır 

•  1.5g (1.5g = 1g selolozon + 0.5g tazobactam) 

•   1.5 g IV her 8 saave, infüzyon süresi 1 saat 

•  Tedavi süresi 4‐14 gün 

•  Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerek-rir 

•  Yan etkiler: Gastrointes-nal rahasızlıklar, baş ağrısı, pireksi 

Cho, J C. Pharmacotherapy: The Journal of Human 

Pharmacology and Drug Therapy 35.7 (2015)  



‐Komplike ÜSE’da C‐T levofloksasin ile benzer klinik kür oranları. (Faz III) 

‐Komplike İAİ’da C‐T ve metronidazol ile birlikte kullanım meropenem ile 

benzer sonuçlar. (Faz III) 



•  Retrospek-f, çok merkezli vaka serisi 

•  Başlangıç tanıları 10/12 sep-k şok, 1 sepsis, 1 ciddi sepsis 

•  Odak: 6 hasta pnömoni, 3 abdominal, 3 diğer 

•  Tüm hastalar meropenem, siprofloksasin ve pip‐taz dirençli, 8 hasta kolis-n hassas 

•  Başlangıç empirik tedaviden median 7. günde hedefe yönelik tedaviye (Çogunlukla kolis-n) 
geçilmiş. 

•  Tedavi yanıtsızlığı gelişmesi üzerine median 12. günde selolozan‐tazobaktam’a geçilmiş. 

•  8/12 Klinik kür, 3/12 ölüm, 1 relaps 

March 2017 Volume 61 Issue 3 



Meropenem‐Vaborbaktam  

•  Vaborbactam siklik boranik asit bazlı bir betalaktamaz inhibitörü 

•  Serin beta laktamazlara karşı geniş inhibitör ak-vite 

göstermektedir.  KPC, Ambler class A ve C’ye etkili   

•  2017 FDA onayı   

–  Piyelonefrit dahil komplike üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi 

•  4 g (meropenem 2g/vaborbactam 2g) IV her 8 saave, infuzyon 

süresi >3 saat 





•  Randomize kontrollü çalışma, M‐V ile mevcut en iyi tedavi karşılaş_rılmış 
•  20 hasta bakteremi, 15 komplike ÜSE, 5 VİP, 3 komplike İAİ 

•  Klinik kür, mikrobiyolojik kür ve 28 günlük mortalite M‐V grubunda üstün 



Seqarolin 

Celaroline fosamil 5. kuşak parenteral sefalosporin 

•  Geniş gram nega-f etkinlik yanında MRSA and PRSP dahil gram pozi-f 

etkinlik (PBP‐2a’ya yüksek affinite) 

•  Pseudomonas spp. ve anaerobik m.org etkisiz 

•  2010 FDA onayı 

–  Komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonları ve Toplum kökenli bakteriyel 

pnömoni tedavisi  

•  600 mg her 12 saave, >1 saat infüzyon süresi 

•  Tedavi süresi 5‐12 gün 

•  Orta ve ciddi renal yetmezlik ve hemodiyaliz hastalarında doz ayarı gerekli 

•  En önemli yan etkiler: diyare ve başağrısı  Frampton J E. Drugs, 2013, 73.10 



•  2yıllık sürede selarolin alan 527 hasta retrospek-f olarak değerlendirilmiş 
•  %28 bakteremik 

•  %62 kültür pozi-f, bunların %89’u MRSA 
•  Klinik başarı %88 



•  26 tedavi al_nda persistan stafilokok bakteremisi 
•  23 vankomisin, 3 daptomisin tedavisi (median 10 gün) 
•  Daptomisin + selarolin kurtarma tedavisi ile median 2 günde klirens 

sağlanmış 



Tedizolid 

•  Yeni kuşak bir  oksazolidinon grubu an-biyo-k  

•  S. aureus (MRSA, MSSA), S. pyogenes, S. agalacBae,             

S. anginosus grup, E. faecalis 

•  FDA onayı 2014 

–  Deri ve yumuşak doku infeksiyonlarının tedavisi 

•  200 mg PO/IV 1x1/gün,  6 gün 

•  Hepa-k ve renal yetmezlikte doz ayarı gerek-rmez 



Dalbavansin 

•  Yeni uzun etki süreli lipoglikopep-d 

•  S. aureus (MRSA, MSSA), S. pyogenes, S. agalacBae, S. anginosus grup 

•  1500 mg IV tek doz  veya 1000 mg IV takiben 1 hala sonra 500 mg IV 

Infüzyon süresi > 30 dk 

•   FDA onayı 2014 

–  Deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisi 

•  CrCl <30 mL/dk doz ayarı gerekli 

•  Hafif KC yetmezliğinde doz ayarı gereksiz, orta ve ileri yetmezlikte veri yok 



Oritovansin 

•  Yeni uzun etki süreli lipoglikopep-d  

•  S. aureus (MRSA, MSSA), S. pyogenes, S. agalacBae, S. dysagalacBae,        

S. anginosus grup, E. faecalis (vankomisin duyarlı izolatlar) 

•  1200‐mg tek doz IV, infüzyon süresi > 3 saat 

•  FDA onayı 2014 

–  Deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının  tedavisi 

•  Hafif ve orta renal ve hepa-k yetmezlikte doz ayarı gerekmez. İleri 

yetmezliklerde veri yok 



Delafloksasin 

•  Yeni kuşak bir fluorokinolon 

•  Aerobik Gram pozi-f mikroorganizmalar (MRSA), Pseudomonas spp. dahil 

Gram nega-f basillere etkili 

•  FDA onayı 2017 

–  Deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisi 

•  300 mg IV her 12 saave,  5‐14 gün,  

•  450‐mg tb PO her 12 saave, 5‐14 gün 

•  IV formu orta renal yetmezlikte doz ayarı gerekli, ileri renal yetmezlikte 

önerilmiyor, tablet formunda doz ayarı gerekmez. 



Plazomisin 

•  Yeni kuşak bir aminoglikozit 

•  MDR Enterobacteriaceae (mevcut aminoglikozitlere dirençli 

ve ESBL üreten karbapenem dirençli) etkili 

•  FDA tavsiyesi komplike üriner sistem infeksiyonlarında ve 

tedavi alterna-fi olmayan veya çok kısıtlı olan durumlarda 

•  Bakteremi tedavisinde tavsiye edilmiyor  

•    15 mg/kg/ her 24 saat IV, infüzyon süresi 30 dk 

Medscape, 3 may 2018 



Ülkemizde Klebsiella spp. izolatlarında plazomisin düşük Mİk değerleri tespit edilmiş. 



Literatürde selazidim‐avibaktam’a, seltolozan‐ tazbaktam’a, plazomisin’e 
dirençli suşlar ve vakalar  bildirilmekte 



•  They (microbes) will never stop adap-ng to what we 

conceive of to combat them, and, in turn, we must 

never stop conceiving of new ways to stay one step 

ahead. 



Ufuktaki An.biyo.kler‐1 

AVERY LM, Lindsay M Expert opinion on invesBgaBonal 
drugs, 2018 



Ufuktaki An.biyo.kler‐2 

AVERY, Lindsay M Expert opinion on invesBgaBonal drugs, 2018 



SONUÇ 

•  ÇID  Gram pozi-f ve Gram nega-f bakterilerlerin etken olduğu 

nozokomiyal sepsis tedavisinde yeni an-biyo-kler umut 

vadetmektedir.  

•  Ancak özellikle sepsis tedavisinde kanıt düzeyi yüksek çalışmalara 

ih-yaç vardır. 

•  Yeni an-biyo-kler de akılcı kullanılmadığı sürece direnç gelişimi ve 

mevcut direnç oranlarında ar_ş kaçınılmaz olacak_r. 



Teşekkürler

yasemin.cag@medeniyet.edu.r


