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Sunum	planı	

•  Olgu	sunumu	

•  Yeni	onay	almış	antibiyotikler	

•  Mevcut	ilaçlarla	tedavi	

•  Antibiyotik	dışı	yaklaşımlar	

•  Özet	



Olgu	1	

•  86	yaşında	erkek		

•  2	yıl	önce	sekelsiz	SVO,	HT,	HL,	KAH	

•  Sağ	tarafında	ani	gelişen	güç	kaybı	ve	
konuşma	bozukluğu	ile	acil	servise	getiriliyor	

•  Diffüzyon	MRG’de		akut	iskemik	SVO	ile	

uyumlu	bulgular	

•  Nöroloji	servisine	yatırılıyor	



Olgu	2	

•  Pnömoni	tanısıyla	SAM+	klaritromisin	
başlanıyor		

•  Solunum	sıkıntısı	gelişen	hasta	entübe	
edilerek		nöroloji	yoğun	bakımına	alınıyor	

•  	Ateş	yüksekliği	nedeniyle	meropenem+		
amikasin+	linezolid	başlanıyor	

•  Kültürlerinde	üreme	saptanmıyor	

•  10.günde	tedavisi	kesiliyor,	servise	alınıyor		



Olgu	3	

•  Düşme	sonrası	femur	fraktürü	nedeniyle	
opere	ediliyor	

•  Postop	2.günde	ateş	yüksekliği,	genel	durum	
bozukluğu	nedeniyle	sulperazon	+	teikoplanin	

başlanıyor	

•  Tedavinin	3.günde	kültürleri	sonuçlanıyor		



Olgu	4	



Olgu	5	



Olgu	6	



•  Tedaviyi	nasıl	planlayalım?	

	



Olgu	7	

	

•  Hastaya	kolistin+	tigesiklin	başlanıyor	

•  Tedavi	altında	ateş	yüksekliği	devam	ediyor	

•  Kontrol	kan	kültürü	alınıyor	



Olgu	8	



•  Tedaviyi	nasıl	planlarsınız?	





Karbapenem	dirençli	gram	negatif	
bakterilerin	tedavisi		

•  Eldeki	ilaçlar	ile	monoterapi/	kombinasyon,	
yüksek	doz	ve	uzun	infüzyon	uygulamaları,	çift	
karbapenem	ile	kombinasyon	

•  Yeniden	kullanılması	gündemde	olan	eski	
antibiyotikler	

•  Yeni		beta	laktam/beta	laktamaz	inhibitörleri		

•  Yeni	beta	laktam	dışı	antibiyotikler	

•  Çalışmaları	devam	eden	antibiyotikler	



β-laktam/β-laktamaz	inhibitörlü	
kombinasyonlar	

	
•  seftolozan-tazobaktam		
•  seftazidim-avibaktam		

•  seftarolin-avibaktam	
•  aztreonam-avibaktam	

•  imipenem/	silastatin-relebaktam		
•  meropenem-vaborbaktam	
•  meropenem-nacubaktam		

•  sefepim-zidebaktam	
	

•  sefiderokol	

	



β-laktam	dışı	antibiotikler		

•  murepavadin		

•  plazomisin	

•  eravasiklin		

•  omadasiklin		

•  finafoksasin	

•  delafoksasin	

	



	
Seftazidim-avibaktam		1	

•  Avibaktam		beta	laktam		olmayan	diazabisiklooktan		

türü	sentetik	bir	beta	laktamaz	inhibitörü		

•  2015	te	hastane	kökenli	pnömoni,	ventilatör	ilişkili	

pnömoni,	komplike	üriner	sistem	enfeksiyonları	,	

komplike	intraabdominal	enfeksiyonlarda	

(+metranidazol)	kullanılmak	üzere		onay	aldı	

		

				



Seftazidim-avibaktam	2	

•  Ambler	sınıf	A	(özellikle	GEM,	SHV,	CTX-M	ve	KPC),		sınıf		

C		(Amp	C)	ve	sınıf	D	beta	laktamazların	bir	kısmına	

(OXA-1,	OXA-10	ve	OXA-48-	benzeri)		etkili		

•  Ancak		sınıf	B	beta	laktamazlara	(IMP,	VIM,	VEB	ve	NDM)		

etkisi		yok	

•  In	vitro	çalışmalarda		avibaktam	eklendiğinde	

seftazidimin	etkinliğinin	arttığı	gösterilmiş.	(Castanheira		2015)	



Seftazidim-avibaktam	3	



Seftazidim-avibaktam	4	

•  Karbapenem	dirençli	Enterobacteriaceae	
(KDE)	ile	kan	dolaşımı	enfeksiyonu	olan	31	
hematolojik	maliniteli	hasta	alınmış	

•  CAZ/AVI	alan	8	hasta	ile	diğer	antibiyotikleri	
alan	23	hastanın	30	günlük	kaba	mortalitesi	
arasında	fark	yok	

•  14.	gündeki	klinik	yanıt	ise	CAZ/AVI	grubunda	
daha	yüksek	(%85.7	’e	%34.8	)	



Seftazidim-avibaktam	5	



Seftazidim-avibaktam	6	

•  Çok	merkezli	prospektif	gözlemsel	çalışma	

•  KPC	beta	laktamaz	salgılayan	
Enterobacteriaceae	enfeksiyonlarında	

•  Kolistin	alan	99	hasta	ile	CAZ/AVI	alan	38	
hastanın		30	günlük		mortaliteleri	

karşılaştırılmış	

•  CAZ/AVI	grubunda		daha	düşük	mortalite		
saptanmış	(fark%23;	%95	CI,	%9’a		%35;	p	=	0.001)	



Seftazidim-avibaktam	7	

•  Shields	ve	ark.	kombinasyon	tedavisi	ya	da	
tekli	tedavi	olarak	CAZ/AVI	alan	37	hastada	
klinik	yanıt	arasında	fark	saptamamış	

•  Hastaların	%27’sinde	(10/37)	mikrobiyolojik	
başarısızlık	görülmüş		

•  Bunların	3/10	da		CAZ/AVI	direnci	saptanmış	



Seftazidim-avibaktam	8	
	

MBL	etkili	değil	

Direnç		?	(%8)	

Maliyet	(şişesi	430	dolar)	



Meropenem/vaborbaktam	1	

•  Vaborbaktam		boron	içeren	serin		beta	
laktamaz	inhibitörü		

•  Ampler	sınıf	A	ve	sınıf	C	beta	laktamazlara	
karşı	etkili	ancak	sınıf	B	(NDM)	ve		sınıf	D	

(OXA)	beta	laktamazlara	etkili	değil	

•  2017’de	piyelonefrit	ve	komplike	üriner	sistem	
enfeksiyonlarında	onay	aldı	



Meropenem/vaborbaktam	2	

•  47	hastada	kültür	de	karbapenem	dirençli		Enterobacteriaceae	

üremiş	

•  	Hastaların	22’sinde		kan	dolaşım	enfeksiyonu,	16’sında		

komplike	ÜSE/piyelonefrit,	5’inde	hastane	kökenli	pnömomi	

ve	4’ünde	intraabdominal	enfeksiyon	tanısı	mevcut	



Meropenem/vaborbaktam	3	

•  32	hasta	MER/VAB	ve	15	hasta	eldeki	en	iyi	tedaviyi	‘best	

avaliable	treatment’	almış	

•  	MER/VAB	kolunda		klinik	başarı		daha	yüksek	(%65.6		‘e	

%33.3	,	P	=	0.03)		

•  28	günlük	mortalite	daha	düşük		(%15.6		‘e	%33.3,	P	=	0.03)	

•  Aynı	zamanda		daha	az	nefrotoksisite	görülmüş	



Meropenem/vaborbaktam	4	

•  Büyük	ölçekli	klinik	çalışmalar	

devam	ediyor	

•  Sınıf	B	ve	sınıf	D	

karbapenemazlara	etkili	değil	

•  Maliyet?		(şişesi	198	dolar)	



Plazomisin	1	

•  Yeni	jenerasyon	aminoglikozit		

•  Sisomisinden	sentetik	olarak	elde	edilmiş	

•  Aminoglikozit	modifiye	edici	enzimlerden	
etkilenmiyor	ancak	diğer	aminoglikozit	direnç	
mekanizmalarından	etkileniyor	

•  MRSA	ve	gram	negatif	etkinliği	var	

•  NDM	karbapenemazlara	etkili	değil	



Plazomisin	2	

•  Piyelonefrit	ve	komplike	üriner	sistem	enfeksiyonu	olan	

609	hasta	plazomisin	ve	meropem	verilmek	üzere	

randomize		edilmiş	

•  5.	gündeki	etkinliği	meropenem	ile	benzer	saptanmış	

(%88’e		%91.4)	



Plazomisin	3	

•  Mikrobiyolojik	eradikasyon	oranları		

aminoglikozitlere	dirençli	Enterobacteriaceae’da		

(%78.8	‘e	%68.6)ve	ESBL		pozitiflerde	(%82.4’e.	

%75.0)	meropeneme	göre	daha	yüksek	bulunmuş	

•  4	hafta	sonraki	kontrollerde	klinik	nüks	ya	da	

reenfeksiyon	meropeneme	göre	daha	az	

saptanmış	



Plazomisin	4	

•  37	hasta(29	kan	dolaşımı		enfeksiyonu,	9	hastane	kökenli	
pnömoni)	

•  21	hastaya		kolistin	temelli	kombinasyon	18	hastaya	

plazomisin		temelli	kombinasyon	verilmiş	

•  28	günlük	mortalite	plazomisin	grubunda	daha	düşük	

saptanmış	



Plazomisin	5	



Plazomisin	6	

Ciddi	enfeksiyonlardaki	etkisi	için	yeni	çalışmalara	ihtiyaç	var	
Üriner	sistem	enfeksiyonları	için	onay	aldı	



Eravasiklin	1	

•  Florosiklin	grubu	yeni	antibiyotik	

•  Yapısı	ve	etki	spektrumu	tigesikline	benzer	

•  Çok	ilaca	dirençli	Enterobacteriaceae	ve	
Acinetobacter	baumannii	etkinliği	daha	güçlü	

•  Oral	ve	intravenöz	formu	bulunuyor	

•  Faz	3	çalışmasında	komplike	intraabdominal	
enfeksiyonlarda	ertapenem	ile	etkinliği	benzer	
bulunmuş	



Eravasiklin	2	

•  Akciğer	dokusuna	(serum	konsantrasyonun	50	
katı	kadar)	geçiyor	

•  Hastane	kökenli	pnömonide	etkili	olabilir	

•  Şu	an	devam	eden	pnömoni	çalışması	yok	



Sefiderekol	1	

•  Sidefor	eklentisi	olan	sefalosporin		

•  Katekol	yan	zinciri	ferrik	aside	bağlanıyor	

•  İçeriye	bakterinin	demir	taşıma	sistemini	
kullanarak	giriyor	

•  Periplazmik	aralıkta	‘’troya	atı’’	gibi	davranıyor	

•  Sınıf	A,B,C,D	sınıf	beta	laktamalara	etkili	

•  Faz	üç	çalışması	devam	ediyor	

•  Oldukça	umut	vaat	eden	bir	molekül	







Elimizdeki	tedaviler	

•  Karbapenem	

•  Kolistin	

•  Tigesiklin	

•  Aminoglikozitler	

•  Sulbaktam	

•  Fosfomisin	

	

•  Kombinasyonlar	

•  Yüksek	doz	tigesiklin	

•  Yüksek	doz	ve	uzamış	

infüzyon	ile	beta	

laktamlar	

•  İkili	karbapenem	



Fosfomisin	1	

•  	1969	da	keşfedilmiş	

•  Farklı	bir	antibiyotik	grubu	

•  Fosfofenolpiruvat	transferaz	üzerinden	hücre	sentez	

inhibitörü	

•  Bilinen	tüm	antibiyotikler	içerisinde	en	küçük	

moleküler	kütle	(138	Da)	

•  MRSA,	VRE,	MDR	Enterobacteriaceae,	(MBL	

üreticileri	dahil)	

	



Fosfomisin	2	

•  Prospektif		tek	merkez	çalışmasında		

•  11hastaya	karbapenem	dirençli	K.pneumoniae	
tedavisi	için	kolistin	ya	da	gentamisin	ile	
birlikte	verilmiş	

•  Fosfomisin	iyi	tolere	edilmiş	ve	genel	mortalite	
%18	saptanmış		

	
Michalopoulos	A,Clin	Microbiol	Infect.	2010	



Fosfomisin	3	

•  Çok	merkezli	prospektif		gözlem	çalışmasında	
fosfomisin	24gr/gün	dozunda	kolistin	ya	da	
tigesiklinle	kombine	olarak	yoğun	bakım	

hastalarında	kullanılmış	

•  Kan	dolaşım	enfeksiyonu	ya	da	hastane	
kökenli	pnömoni	tanısı	olan	68		hastada	klinik	

yanıt	%54	ve	mikrobiyolojik	eradikasyon	%56	

•  Direnç	3	hastada	saptanmış	



Enfeksiyon	hastalıkları	KD	gram	

negatiflerin	tedavisinde	ne	tercih	ediyor?	



•  Değişik	ülkelerden	115	hastane	katılmış	

•  Katılımcıların	%99’u	kombinasyon	tedavisini	
tercih	ediyor	

•  En	sık	kullanılan	kombinasyon	
kolistin+meropenem		

•  Diğerleri	kolistinin	tigesiklin,	aminoglikozit	
fosfomisin	ya	da	rifampisin	ile	kombinasyonu	



Enfeksiyon	hastalıkları	KD	gram	negatiflerin	

tedavisinde	ne	tercih	ediyor?	

•  Enterobacteriaceae,	P.	aeruginosa	and	A.	

Baumannii		de	benzer	oranda	kombinasyon	
kullanıyorlar	

•  Sadece	üriner	sistem	enfeksiyonlarında	tekli	
tedaviyi	tercih	ediyorlar	

•  Kombinasyon	tedavisinin	güçlü	kanıt	değeri	
olduğuna	inanıyorlar		



Kombinasyonlar	1	



Kombinasyonlar	2	



Kombinasyonlar	3	



Kombinasyonlar	4	



Kombinasyonlar	5	

•  İtalya’da	2010-2013	arasında	beş	merkezden	
661	hasta	çalışmaya	alınmış	

•  Kan	dolaşımı	enfeksiyonları		üçte	ikisini	
(447/661,	%67.6)	oluşturmakta	

•  Hastaların	yarısı	in	vitro	etkili	bir	ya	da	iki	ilaç	
kombinasyonu	almışlar	(354/661,	%53.5)		

•  14.	gündeki	mortalite	değerlendirilmiş	

	



Kombinasyonlar	6	



Kombinasyonlar	7	

İn	vitro	etkili	en	az	iki	ilaçla	yapılan	kombinasyon	
tedavisi	;	

•  kan	dolaşımı	enfeksiyonlarında,	pnömonide			
enfeksiyon	başlangıcında	septik	şoku	olan	ya	

da	yüksek	APACHE	III	skoru	olanlarda	daha	
düşük	mortalite	ile	ilişkili	saptanmış.	(OR,	0.52;	

%95	GA,	0.35	–0.77)	



Kombinasyonlar	8	

Lancet	Infect	Dis	2017;	
17:	726–34	



Kombinasyonlar	9	

•  Çok	merkezli	uluslararası	retrospektif	
çalışmada	

•  2004-2013		arasında	

•  Karbapenemaz	üreten	Enterobactericea	ile	
gelişen	kan	dolaşımı	enfeksiyonu	olan	480	

hastada	

•  In	vitro	etkili	ve	5	gün	içinde	başlanan	ilaç	30	
günlük	mortaliteye	etkisi	değerlendirilmiş		

	



Kombinasyonlar	10	

•  Uygun	tedavi	alanların	mortalitesi	daha	düşük	
saptanmış.	(%61’e	%38)	

•  Monoterapi	ya	da	kombinasyon	tedavisin	
alanlar	arasında	anlamlı	fark	saptanmamış.
(%41’e	%35)	

•  Katmanlı	analizde	mortalite	risk	skoru	yüksek	
olanlarda	kombinasyon	tedavisi	daha	düşük	
mortalite	görülmüş.(%62’ye	%48,	HR	0·56	
[0·34–0·91];	p=0·02)		



Kombinasyonlar	8	



Kombinasyonlar	9	

•  2013-	2016	arasında	

•  Karbapenem	dirençli	(MIC>2)ancak	kolistin	

duyarlı	gram	negatif	bakteri	enfeksiyonu	olan	406	
hasta	kolistin	monoterapisi	ya	da	kombinasyon	
tedavisi	almak	üzere	randomize	edilmiş	

•  Hastaların	%87’si	(355/406	)	pnömoni		ya	da	kan	
dolaşımı	enfeksiyonu	tanısı	mevcut	

•  En	sık	saptanan	etken	Acinetobacter	baumannii	

(312/406,	%77)	



Kombinasyonlar	10	

•  Kolistin	monoterapisi	ile	kolistin	meropenem	
kombinasyonu	arasında	14.	günde	klinik	
yanıtsızlık	(%79’a	%71)	ve	28.	gündeki	

mortalite	açısından	fark	yok(%41’e	%41)	

•  A.	baumanni	enfeksiyonlarınla	meropenem	
kolistin	kombinasyonu	kolistine	üstün	değil.	

•  Klinik	başarısızlık	%74	(302/406),		
A.baumannii’de	252/312,	%	81	



Yüksek	doz	tigesiklin	1	

•  Yüksek	doz	tigesiklin	tedavisinde	200	mg	yükleme	

dozunun	ardından	her	12	saatte	bir	100mg	uygulanıyor	

•  Balandin	Moreno		ve	ark	(2014)	16	VIM	üreten	K.	

pneumoniae	enfeksiyonu	epizodu		

•  10	yüksek	doz,	6	standart	doz	tigesiklin	

•  14	epizot	kombinasyon	tedavisi	kolistin	(8),	karbapenem	(5),	

siprofloksasin	(2),	piperasilin	tazobaktam(1),	amikasin	(1)		

•  Standart	doz	ile	yüksek	doz	arasında	mortalitede	fark	

saptanmamış	



Yüksek	doz	tigesiklin	2	

Yüksek	doz	tigesiklin	ile	standart	doz	tigesiklin	
kombinasyonu	alanlarda	mortalitede	fark	yok	



Yüksek	doz	tigesiklin	

kombinasyonu	ile	daha	düşük	

mortalite	gösterilmiş	



Yüksek	doz	tigesiklin	3	

30	günlük	mortalite	yüksek	doz	tigesiklin	
kombinasyonu	alanlarda	belirgin	olarak	

daha	düşük	saptanmış	



İkili	karbapenem	tedavisi	1	

•  Yüksek	doz	(6gr)	meropenemin		3-4	saatlik	infüzyon	u	

öncesinde	ertapenemin		(1gr)		30-60	dakikalık	infüzyon	olarak	

verilmesi	

•  İlk	2011	de		in	vitro	çalışmalar	ve	hayvan	deneyi	ile	doripenem	

ve	ertapenem	verilmesi	ile	başlamış	(Bulik,	2011)	

•  	Ertapenemin	KPC	üreten	K.pneumoniae	enziminine	yüksek	

afinite	ile	bağlanması	sonrası		meropenem/doripenemin	

etkinliğini	sürdürmesi	mantığına	dayanıyor	



İkili	karbapenem	tedavisi	2	

•  In	vitro	çalışmalarda	meropenem	MIK	≤	128	mg/L	

olduğunda	etkili	bulunmuş	(Oliva	,2017)	

•  Klinik	çalışmaların	çoğu	KPC	üreten	K.	pneumoniae	

suşlarında	yapılmış	

•  Souli	ve	ark.	(2017)	gözlemsel	kohort	çalışmasında	27	

hastayı	değerlendirmiş	

•  Başarı	oranı	%.77.8,	panrezistant	olanlarda	%78.5	ve	ağır	

hastalarda	%	81.8	saptanmış	



İkili	karbapenem	tedavisi	3			

•  KPC	üreten	K.pneuomiae	‘da	etkili	nacak	
poirel	ve	ark	çalışmasında	MBL	üreten	
suşlarda	sinerjistik	etkisi	gösterilememiş	



Diğer	yaklaşımlar		

•  Antivirülans	terapileri	

•  Kuorum-sensing	inhibisyonu	

•  Faj	terapileri	

•  Konak	merkezli	terapiler	

•  Mikrobiyom	değişimleri		(probiotikler	vb)	

•  Nanoteknoloji		ürünleri	

•  Endolizinler			

•  Bakteriyozinler		



Olgu	8	



Tedavi	planı	

•  Hastanın	almakta	olduğu	kolistin	+tigesiklin		
tedavisi	meropenem	+ertapenem+	amikasin	
olarak	değiştirildi	

•  Tedavi	altında	kan	kültür	negatifliği	sağlandı,	
klinik	yanıt	alındı.	

•  Tedavisi	12	günde	kesildi.	



Sonuç	

•  Gelecekte	umut	var	


