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DireŶçli Graŵ Negatif BakteriǇel 
Enfeksiyonlar

• HastaŶe eŶfeksiǇoŶlarıŶ tedavisiŶde Điddi 
problem

– Mortalite, morbidite

– Maliyet

– Tedavi alterŶatifleriŶiŶ kısıtlı olŵası
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E nterococcus faecium

S taphylococcus aureus

K lebsiella pneumoniae

A cinetobacter baumannii

P seudomonas aeruginosa

E nterobacter spp

E nterococcus faecium

S taphylococcus aureus

C lostridium difficile

A cinetobacter baumannii

P seudomonas aeruginosa

E nterobacteriaceae

Peterson LR. 

Clin Infect Dis 2009;49:992

Boucher HW et al. 

Clin Infect Dis 2009;48:1-12. 3

AŶtiďiǇotikteŶ kaçaŶlar!
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Uluslararası eksperler→ ECDC, CDC
CLSI, EUCAST, FDA sıŶır değerleri
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (Salmonella ve 

Shigella dışıŶdaͿ, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp



P.aeruginosa A.baumannii Enterobactericeacea 
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TaŶıŵları kullaŶaďilŵek içiŶ kategorideki tüŵ ilaçlarıŶ test edilŵesi gerekir
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ш ϯ kategorideki ilaçlardaŶ 
eŶ az biriŶe direŶç 

ч Ϯ’si hariç ; ϭ veya Ϯ 
duyarlıͿ tüŵ 
kategorilerdeki 

ilaçlardaŶ eŶ az biriŶe 
direŶç 

Tüŵ aŶtibiyotik 
kategorileriŶdeki ilaçlara 
direŶç

ч Ϯkategoride ш ϭ ajaŶa 
direŶç
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YoğuŶ 
antibiyotik 
kullaŶıŵı

Çoklu direŶçli 
patojen

Ek veya farklı 
geŶiş 

spektrumlu 
antibiyotikler

YeŶi direŶç 
gelişiŵi

Şiddetli 
enfeksiyonlar
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TedaviǇe ďaşlarkeŶ
• Sepsis, VİP giďi şiddetli eŶfeksiǇoŶlarda 

özellikle direŶçli GNB eŶfeksiǇoŶ 
düşüŶülüǇorsa, Ϯ aŶtiŵikroďiǇal ajaŶla daha 
geŶiş ďir antimikrobiyal kapsama

• İdeŶtifikasǇoŶ, duǇarlılık soŶuçları
• Kombinasyon tedavisi

– Derin ŶötropeŶik
– P. aeruginosa sepsisi

– YBÜ hastaları
– VİP hastaları içiŶ düşüŶüldü

9Tamma P, etal, 2012, Clin. Microbiol Rev.



• Çoklu direŶĐiŶ geliştiği ďu döŶeŵde potaŶsiǇel 
patojenleri kapsayan empirik antibiyotik 

tedavisi güŶdeŵe geldi

• Mortalite;

– EtkiŶ olŵaǇaŶ ďir aŶtiďiǇotiğiŶ alıŶŵası
– Geç ďaşlaŶŵası
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TedaviǇe ďaşlarkeŶ



• Empirik aŶtiďiǇotiğiŶ seçilŵesi içiŶ lokal 
epidemiyoloji bilinmeli

• Graŵ Ŷegatiflerde direŶĐiŶ artŵası Điddi 
enfeksiyonlarda empirik tedaviŶiŶ seçilŵesiŶi 
zorlaştırıǇor

Lautenbach E, Clin. Infect Dis. 2001
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ESBL (+) patojenlerle enfeksiyonlarda ESBL (-Ϳ olaŶlara göre 
uǇguŶ tedaviǇi alŵa süresi daha uzuŶ ;ort. 72 sa, ort. 11.5 sa)

TedaviǇe ďaşlarkeŶ



• HastaŶıŶ özelliğiŶe göre eŵpirik tedaviǇi 
ďireǇselleştirŵek
– Kolonizasyonu

– ÖŶĐeki aŶtiďiǇotik kullaŶıŵı
– HastaŶede Ǉatışı
– Kateter varlığı

• ÖŶĐedeŶ kolonizasyonunun ďiliŶŵesi ve aldığı 
tedavilerin bilinmesi empirik tedaviŶiŶ ǇeterliliğiŶi 
arttırır

• DeeskalasǇoŶ öŶeŵli

Bhat S. et al. Int Journal Antimicrobiol Agents. 2007
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TedaviǇe ďaşlarkeŶ



Kombinasyon tedavisi
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• “pektruŵu geŶişletŵek
• Sinerji

• AŶtiďiǇotik tedavisi sırasıŶda 
direŶĐi öŶleŵek veǇa 
geciktirmek

Aŵaç 

• Yan etki (nefrotoksisite vs.)

• Maliyet

• CDI, fungal enfeksiyonlar

• DireŶç , ilaç etkileşiŵleri

Risk 



Sinerji 

• KoŵďiŶasǇoŶuŶ ďir diğer avaŶtajı
• Daha hızlı patojeŶ öldürŵe
• P.aeruginosa

– Beta-laktam- AG ve imipenem- sipro.

• Gram negatif patojenler 

– Seftazidim+ sipro ve PIP/TZB  +sipro.

• MevĐut verilere göre AG- sipro. 
sinerjisi yok

14

Bakterisidal 

aktivitede 

ŵoŶoterapiǇe göre 
> Ϯ log artış olŵası

A

B

A+B



DireŶĐiŶ öŶleŶŵesi

• M. tuberculosis’deŶ Ǉola çıkılŵış ;daha Ǉavaş 
ürer, Ǉavaş gelişeŶ ďir direŶçͿ

• Kistik fiďroz’da
– MİK değerleriŶde aŶlaŵlı değişiŵ

• Klinik veriler, küçük seriler
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Clinical Infectious Diseases 2005;41:149–58 

GeŶiş spektruŵlu ďeta 
laktamlar monoterapide

direŶĐe Ǉol açŵıǇor



Tedavi stratejileri/seçeŶekleri

• YapılaŶ çalışŵalar
– İŶvitro duǇarlılık ve siŶerji çalışŵaları
– İŶvivo ŵodellerde etkiŶlik çalışŵaları
– Retrospektif kliŶik çalışŵalar ;tek ŵerkezliͿ
• Kombinasyon-monoterapi karşılaştırŵalı
• Farklı koŵďiŶasǇoŶlar karşılaştırŵalı

– Prospektif RKÇ ;saǇıĐa azͿ
– Olgu serileri

– Metaanalizler

16



17

Çoklu direŶçli graŵ Ŷegatiflerde monoterapi ve kombinasyon 

tedavisiŶi karşılaştıraŶ çalışŵalar

Tamma P, et al, 2012, Clin. Microbiol Rev.



Çoklu direŶçli graŵ ŶegatifleriŶ tedavisi

• Bu rejiŵler artık kurtarŵa tedavileri giďi 
düşüŶülüǇor

• Bu rejiŵlere de direŶç geliŵesi riski göz 
öŶüŶde ďuluŶdurularak koŵďiŶe tedavi 
kullaŶılŵalı

• Uzaŵış aŶtiďiǇotik iŶfüzǇoŶ stratejileri de ďeta 
laktaŵlarıŶ MİK değerleri üzeriŶde olŵası 
gerekeŶ patojeŶlere karşı kullaŶılaďilir
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• Eğer patojeŶ MDR ise ve karbapenemaz
üretiǇorsa 
– %ϵϴ kiŶoloŶlara direŶçli
– %ϱϬ AG’lere direŶçli

• Geriye

– Polimiksinler

– Tigesiklin 

– Fosfomisin

– Diğer 
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Tedavi seçeŶekleri

Bratu S et al, J Antimicrob Chemother. 2005 



Kolistin

• PoliŵiksiŶler ;A→EͿ
• Kolistin: polimiksin E
– KolistiŶ sülfat
– KolistiŶ ŵetaŶesülfat ;pareŶteralͿ

• Etkinlik 
– Enterobactericeacea ; karďapeŶeŵaz üreteŶ dahilͿ
– H.influenzae, L.pneumophilia

– DireŶçli P.aeruginosa, Acinetobacter spp.

– S. maltophilia

– ...
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• Fosfolidlerle etkileşerek ďakteri hüĐre 
ŵeŵďraŶıŶı ďozar

• LP“’lere toksik (gram negatiflerde)

• Anti-eŶdoksiŶ etki ;LP“’Ǉi ďağlar, Ŷötralize ederͿ
• Bakterisidal 
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• Siklik peptid, uzun 

hidrofobik kuyruk

Kolistin



– KolistiŶ heteroresistaŶsı özellikle MDR-AB’de 
suďgruplarıŶ direŶĐiŶde iŶvitro gösterilŵiş

– ÖŶerileŶ kolistin dozları ile sağlaŶaŶ Ϭ.ϱ-3.5 mg/L 
plazŵa koŶsaŶtrasǇoŶu ďu direŶçli suďgrupları eradike 
etŵede Ǉeterli değil

– Daha öŶĐe kolistiŶ kullaŶaŶlarda heteroresistaŶs daha 
fazla

– KolistiŶ difüzǇoŶuŶuŶ düşük olduğu orgaŶlarda direŶç 
gelişŵe riski daha fazla ;pulŵoŶer paraŶkiŵ, plevral 
kavite)

• Bu nedenlerle monoterapi öŶerilŵiǇor

22

Kolistin monoterapisi



Kolistin monoterapisi
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Kasiakov et al. ϮϬϬϱ: karďapeŶeŵ direŶçli graŵ Ŷegatif ďakterilerde 
kolistiŶ ŵoŶoterapisi, kolistiŶ+ ŵeropeŶeŵ ile karşılaştırıldığıŶda 
MONOTERAPİ daha ďaşarılı

Neonakis et al. 2011: MDR-AB’e ďağlı VİP
KolistiŶ ŵoŶoterapisi, kolistiŶ+ rifaŵpisiŶ kadar etkili ďuluŶŵuştur

• Farklı görüşlerde var…



• YBÜ’leriŶde karďapeŶeŵe direŶçli ;ABDͿ
– A.baumannii izolatlarıŶıŶ %ϱϬ’si
– P.aeruginosa %ϮϬ’si
– K.pneumonia % ϭϬ’u

– XDR A.baumannii’de VİP ve ďaktereŵi ŵortalitesi ш %ϱϬ
– Karbapenem direnci mortaliteyi 3-ϰ kat arttırıǇor
– EtkiŶ olŵaǇaŶ eŵpirik tedavi ŵortaliteǇi arttırıǇor
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Yeni antibiyotikler

• Seftalozan-tazobaktam (Acinetobacter spp. 

üzeriŶe ďelirgiŶ etkiŶliği ǇokͿ
• Seftazidim-avibaktam’ıŶda etkiŶliği seftazidiŵ 

gibi

• Eravacyclin iŶvivo etkiŶliği tigesiklin gibi

25
Spellberg B, Crit Care Med. 2015

Şu aŶki tedavilere üstüŶ olduğu gösterilŵiş 
yeni antibiyotikler yok

“oŶuçları daha iǇi hale getirŵek içiŶ 
͞koŵďiŶasǇoŶ tedavileri͟ öŶe sürülüǇor



Kombinasyonlar- A. baumannii

Kolistin+rifampisin

• EŶ çok test edileŶlerdeŶ 
• Küçük çaplı çalışŵalar var
• Deneysel modeller

• DuraŶte et al, ;ϮϬϭϯͿ Çalışŵası
– Multisenter ,randomize

26
Spellberg B, Crit Care Med. 2015
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→ϯϬ güŶlük ŵortalite
→HastaŶede Ǉatış süresi 

͞fark Ǉok͟

→Çok ŵerkezli
→Açık etiketli

KoŵďiŶasǇoŶ ile ŵikroďiǇolojik eradikasǇoŶ ďaşarılı ;p=Ϭ.ϬϯϰͿ

Clin Infect Dis. 2013;57(3):349-58



• Kolistin
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+ meropenem

+ tigesiklin

+ fosfomisin

+ fusidik asit

+ sulbaktam 

+ rifampisin

• XDR A.baumannii tedavisinde 

fusidik asit ve rifampisin 

koŵďiŶasǇoŶları daha etkili

•Meropenem ile kombinasyon 

MİK ч ϯϮ ise alternatif olabilir

Bing Fan et al. PLoS One. 2016; 11(6)

Yüksek MİK koŶsaŶtrasǇoŶuŶda 
ŵoŶoterapiǇe üstüŶ değil



Rifampisin 

• Rifampisinin kombinasyon tedavisinde 

uǇgulaŶdığı iki direŶçli graŵ Ŷegatif
– A.baumannii

– P.aeruginosa 

• Hidrofoďik, graŵ Ŷegatif duvarıŶdaŶ geçeŵez
• KolistiŶ dış ŵeŵďraŶı geçirgeŶ hale getirir
• Kolistin ile daha az toksik kombinasyon 

(hepatik/renal)
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“iŶerjizŵ iŶvitro ve iŶvivo çalışŵalarda 



• Yüksek MİK değerleri daha az duǇarlı Ǉapŵaz, 
penetrasyonu azalır

• Kolistin ve karbapenemle olaŶ etkiŶliği 
rifampisine olaŶ direŶçteŶ etkileŶŵez

• MDR, karbapenemaz üreteŶ AB’e karşı rifaŵpisiŶ; 
– İŵipeŶeŵ, sulbaktam/ampisilin, kolistin ile sinerjik

– RifaŵpisiŶ MİK Ǉüksek olsa ďile sinerjik

30

Rifampisin 

YapılaŶ çalışŵalar Ǉeterli değil, kliŶik açıdaŶ değerleŶdireŶ 
koŶtrollü çalışŵalar gerek

Tripodi et al, Int J Antimicrob Agents. 2007



• BüǇük ŵoleküllü  aŶtiďiǇotikleriŶ girişi 
kolistinin XDR-AB’ŶiŶ dış ŵeŵďraŶıŶı 
parçalaŵası ile kolaǇlaşır
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 Kolistin/daptomisin ile invitro sinerji
(Yang H, et al. Int J Antimicrob Agents. 2015; 45:188–191.)

 Kolistin/glikopeptid  ile invitro sinerji 
(Hornsey M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55:3534–3537)

• İŶvitro siŶerjiǇe rağŵeŶ iŶvivo ŵodellerde 
ďaşarılı değil!!

 Kolistin/tigesiklin ile XDR-AB’e karşı akĐiğer dokusuŶda 
aŶlaŵlı etkiŶlik Ǉok

(Mutlu Yilmaz E, et al. Int J Antimicrob Agents. 2012; 40:332–336.)

 Sulbaktam/kolistin, sulbaktam/tigesiklin CR-AB sepsisi
(Dinc G, et al. Chemotherapy. 2013; 59:325–329. )



• Kolistin+tigesiklin

• Kolistin+karďapeŶeŵ ;direŶçli olsa ďile invitro

sinerji)

32

Kombinasyonlar- A. baumannii



• Retrospektif, saǇı az
• 14-güŶ ŵortalitesi
– COL/CPM %15

– COL/TGC %35

• BakteriǇeŵi Ŷüks TGC’de fazla
• TGC MİK değeri ш Ϯ ise ŵortalite 

x7 kat fazla

• TGC MİK <Ϯ ise soŶuçlar ďeŶzer

33Cheng A et al. Crit Care Med. 2015. 43(6):1194-204.



• Diğer çalışŵa ile uǇuŵlu
• 294 hasta (COL vs TGC)

• TigesikliŶ MİKшϮ μg/ŵl, ŵortalite ile ilişkili

34

• AkĐiğer ve kaŶda A.baumannii içiŶ direŶĐi göstereŶ MİK değeri diǇeďiliriz
• İster koŵďiŶasǇoŶ tedavisi olsuŶ ister monoterapi bu suşlarla olan 

bakteriyemi ve pŶöŵoŶide tigesiklin daha yüksek mortalite ile ilişkili



• Bu iki çalışŵa haŶgi koŵďiŶasǇoŶ 
uǇgulaŶŵaŵalı!!!
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Tigesiklin 

• Parenteral minosiklin analogu

• Polimikrobiyal enfeksiyonlarda monoterapi 

(MDR patojenler dahil)

• Gram negatif spektrumu: MDR A.baumanni, 

E“BL EŶteroďaĐter, KPC ve VIM üreteŶ 
K.pneumoniae, S.maltophilia

• Yükleŵe dozu ϭϬϬŵg, ϱϬŵg Ϯǆϭ ;ϭ saat 
iŶfüzǇoŶͿ
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Tigesiklin

• Yarı öŵrü ϯϳ ± 12 saat

• “afra, safra kesesi koloŶda kiŶetiği oldukça iǇi
• AkĐiğer dokusu haleŶ tartışŵalı
• Gİ“ ǇaŶ etkileri ;ďulaŶtı,kusŵa, diǇare, anoreksi)

• MDR epideŵiǇolojisi olaŶ ;öz. KPC fazla iseͿ aminoglikozid
ve kolistinin, tigesiklin ile kombinasyonu etkili olabilir

38

• Tigesiklinin kaŶ düzeǇiŶiŶ düşük olŵası direŶĐi 
tetikliyor olabilir

HedefleŶeŶ patojeŶ içiŶ MİK değeri, Cŵaǆ’ı aşıǇorsa 
;AB türleriŶde!!Ϳ direŶç gelişiŵi ortaǇa çıkaďilir

Peleg AY, J Antimicrob Chemother.2007



Yüksek doz tigesiklin
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1

2

3

 CRAB ve CRKP

 ϮϬϬŵg ;ǇükleŵeͿ, ϭϬϬŵg ;ϭϮ sa’de bir)

 Norŵal doz Ǉeterli değil
Direnci tetikler

 Toksisite yok 

%Ϯϱ hasta sürekli renal replasman alıǇor
Her iki grupta dağılıŵı ???
Tigesiklin lipofilik

ProteiŶe ↑ďağlaŶır,  heŵodiǇalizle atılır
Bu hastalarda Ǉüksek doz öŶerileďilir

 Karşılaştırŵalı kliŶik çalışŵa
VİP’te Ǉüksek doz etkiŶ
 “ıŶırlaŵaları var

Ekte kullaŶılaŶ aŶtiďiǇotikler
Retrospektif

Az saǇıda hasta
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Yüksek doz tigesiklin-

Karşılaştırŵalı çalışŵalar

ϴ çalışŵa, Ϯϲϯ hasta, %ϱϴ kritik 

Şiddetli eŶfeksiǇoŶlarda Ǉüksek doz



• Bakteriyemi , PDR KP

• MİK değerleri
– ERT:128 μg/ml

– MEM: 256 μg/ml

– COL: 32 μg/ml

• ϳ. güŶde kolistin kesilŵiş, 
ERT ve MEM ϭϰ güŶe 
taŵaŵlaŶŵış 42

)aŵaŶ öldürŵe ;tiŵe killͿ eğrisiİkili karbapeŶeŵ kullaŶıŵı

Yüksek MİK değerleriŶde ďile sinerjik etki



İkili karďapeŶeŵ kullaŶıŵı
• İŶvitro çalışŵalarda sinerjik etki 

– Yüksek MİK değerleriŶde ďile
(Oliva A et al, J. Antimicrobial. Chemoter 2014)

• Kolistinin ekleŶŵesi hüĐre ŵeŵďraŶıŶı
parçalaǇıp diğer ilaçlar içiŶ Ǉeterli iŶtrasellüler
koŶsaŶtrasǇoŶu sağlaŵası

• ErtapeŶeŵ iŶtihar ŵolekülü gibi-
karbapenemaza affinitesi var, eŶziŵleri ďağlar

• Diğer karďapeŶeŵ bakterisidal etki gösterir

43



• KPC-KP, intraabdominal enfeksiyon
– Tigesiklin

• BAL, CRKP (TGC:R, COL:S)
– Kolistin+ uzaŵış iŶfüzǇoŶ MER

• CRKP, bakteriyemi, kateter, idrar
– Kolistin + uzaŵış iŶfüzǇoŶ MER + TGC

– Kolistin + uzaŵış iŶfüzǇoŶ MER + ERT

• Breakthrough bakteriyemi [COL:R ;MİK=ϭϮͿ, TGC:R]
– CAZ-AVI + ERT (invitro sinerji)

Camargo CF, Antimicrob Agents Chemother. 2015 ;59(10):5903-8

(0.25g/1g iv/q8h)



• CR-KP bakteremisi, mortalitesi çok Ǉüksek, >%ϱϬ
– Tigesiklin ;…
– Kolistin ;…

• Kolistin ve tigesiklin de direŶçli hale geliǇor
• Avrupa’da iŶtraveŶöz fosfomisin kullaŶılıǇor
– EtkiŶ, ǇaŶ etki Ŷadir aŵa tedavi sırasıŶda hızlı direŶç

• CEF-AVI (sefatazidim-avibaktam)

– Koŵplike İAE ve Ü“E, pŶöŵoŶi (faz 3)



Seftazidim - Avibaktam

• AviďaktaŵıŶ eklenmesi ile seftazidim

Enterobactericeacea etkiŶliği ǆ ϰ-ϭϬϮϰ kat ↑ 
(seftazidime direŶçli olsa ďileͿ

• ESBL, KPC’Ǉe etkili

• Metalo-betalaktamazlara ;VIM,NDM, IMPͿ etkili değil
• İŶvitro çalışŵa; ϭϰϲϲ GNB izolatı
– KaŶ dolaşıŵı etkeŶi olaŶlarıŶ %ϵϵ.ϴ’i
– PŶöŵoŶi olaŶlarıŶ %ϵϵ.ϰ’ü
– İAE ve Ü“E olaŶlarıŶ %ϭϬϬ’ü 

CAZ-AVİ 
MİK ч ϰμg/ml

CL“I’ıŶ sadeĐe CA) içiŶ duǇarlı ďelirttiği değer



İkili karďapeŶeŵ
Ertapenemin karbapenemaz affinitesi fazla olduğu içiŶ geŶellikle meropenem ve doripenem ile koŵďiŶasǇoŶları 
Bazen kolistin ikili kombinasyona ekleniyor



CR-KP tedavi çalışŵaları 
Yazar  ;hasta sayısıͿ Çalışŵa TGC

n=7

AG

n=8

CARB

n=15

CARB+

n=4

POL

n=7

POL+

n=11

CEF

n=5

Weisenberg et al (21) Olgu serisi S(5), F(1) S(3) S(5), F(6) F(1)

Maltezou et al (10) Olgu serisi S(1) S(7),F(2)

Daly et al (1) Olgu F(1)

Nadkarni et al (4) Olgu S(1) S(1)F2

Endimiani et al (2) Olgu S(1) F(1)

Bennet et al (1) Olgu F(1)

Endimiani et al (2) Olgu F(1) F(1)

Lomaestrol et al (1) Olgu S(1)

Wei et al (1) Olgu F(1)

Villegas et al (1) Olgu F(1)

Bradfort et al (4) Olgu S(3) S(1)

Villegas et al (2) Olgu F(2) F(1)

Marschall et al (3) Olgu S(2),F(1)

Tibbets et al (1) Olgu S(1)

Mendes et al (1) Olgu S(1)

15 makale, 55 hasta

TGC  (%71), AG (%75), POL+ (%75)

CARB (%40), POL (%14)
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Fosfomisin

Wei W, et al. J Chemother. 2016

Evren E, et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2013

Corvec S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2013

• İŶvitro siŶerji: 
– İmipenem, meropenem, kolistin, and tigesiklin

– A.baumannii, K.pneumoniae, P.aeruginosa
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• Sulbaktam, direŶçli 
A.baumanni’Ǉe en etkili beta 

laktamaz iŶhiďitörü
• Serin beta laktamazlar

• KarďapeŶeŵ direŶçli

Sulbaktam

Kempf M, et al, Int J Antimicrob Agents. 2012

• Kolistin direŶçli A.baumanni

;MİK=ϯϮͿ, sulbaktam ;MİK=ϮͿ 
iken, sinerjik aktivite

• MİK düzeǇleriŶde düşüş
(32 → ϰ  ve Ϯ → Ϭ.ϱͿ

• DireŶĐi öŶleŵede etkili olabilir?
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Farmakodinami 

• YBÜ’leriŶde empirik tedaviǇi seçerkeŶ eŶ iǇi farŵakodiŶaŵiği ;FDͿ 
sağlaǇaĐak dozlaŵaǇı seçŵek gerekir

• İŶvivo FD’ŶiŶ belirlenmesinde
– EŶfeksiǇoŶ alaŶıŶdaki serďest aŶtiďiǇotik koŶsaŶtrasǇoŶu
– EŶfeksiǇoŶ alaŶıŶda hedef patojeŶ üzeriŶde antibakteriyal etki ;MİK, MBKͿ
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Aminoglikozidler

Kinolon, vankomisin, kolistin

Beta laktamlar
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• Kolistin hala en etkin

• KoŶsaŶtrasǇoŶ ďağıŵlı bakterisidal etki 

• HaǇatı tehdit edeŶ şiddetli 
eŶfeksiǇoŶlarda Ǉüksek doz ve uzaŵış 
aralıklarla kullaŶıŵı ile kliŶik kür Ǉüksek, 
renal toksisite az 



MoŶte Carlo siŵülasǇoŶu
• Farklı dozlama ve hedefler olduğuŶda soŶuç Ŷasıl değişir?
• BilgisaǇar ortaŵıŶda siŵülasǇoŶu
• Zelenitsky et al, aŶtiďiǇotikleriŶ Ǉüksek dozda ve uzaŵış iŶfüzǇoŶla verilmesi
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Küŵülatif hedefe erişiŵ ;CTAͿ
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EtkeŶler üzeriŶde > Ϭ.ϵ’uŶ üzeriŶde küŵülatif hedef erişiŵi sağlaŵak içiŶ 
hepsiŶde uzaŵış iŶfüzǇoŶ ve/veǇa Ǉüksek doz gerekiǇor

Daha fazla hedefe ulaşŵak, daha az duǇarlı ;P.aeruginosa) patojenleri kapsamak





Zusman et al, 2017

CR-GNB ŵoŶo/ koŵďiŶe tedavi çalışŵaları
2010-2016



Polimiksin/karbapenem 

koŵďiŶasǇoŶları

• Gözleŵsel, ϳ çalışŵa
• Mortalite içiŶ koŵďiŶasǇoŶ ǇöŶüŶde ďir kaǇış var

• KaŶıt kalitesi düşük
• KliŶik ve ŵikroďiǇolojik ďaşarı arasıŶda fark Ǉok

Zusman et al, 2017



Polimiksin/tigesiklin, aminoglikozid, 

fosfoŵisiŶ koŵďiŶasǇoŶları

Düşük kalite kaŶıt
Kombinasyon lehine



Tigesiklin, aminoglikozid 

sadeĐe KP içiŶ kaŶ dolaşıŵı 
eŶfeksiǇoŶları

YiŶe de koŵďiŶasǇoŶu öŶerŵek içiŶ Ǉeterli kaŶıt düzeǇi Ǉok!!!



Kolistin direnci ve antibiyotik krizi

• Günümüzde bir çok ülkeden yapılan yayınlar ile kolistin dirençli (ColR) 

suşların varlığı rapor edilmiştir
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Kolistin direnci

• Yi-Yun Liu ve arkadaşları plazmid araĐılığıǇla taşıŶaŶ mcr-1 

geŶiŶi taŶıŵladılar ;ϮϬϭϱ KasıŵͿ
• 2011-ϮϬϭϰ arasıŶda haǇvaŶlar, haǇvaŶsal gıda ve hastalardaŶ izole edileŶ 

Enterobacteriaceae üǇeleriŶde ŵĐr-ϭ varlığıŶı gösterŵişler
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Mcr-1 geninin hareketli bir plazmid tarafından taşınıyor olması 
önemli bir tehlikeye işaret etmektedir
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İŶvitro sinerjik olŵasıŶa rağŵeŶ vankomisin koŵďiŶasǇoŶları ďaşarılı değil
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Percin D, et al. GMS Hygiene and Infection Control 2014;9:1-5

Kolistin direŶçli graŵ Ŷegatifler Điddi mortalite ile ilişkili
Tedavi Ǉaklaşıŵları ile ilgili invitro ve kliŶik çalışŵalara gerek var 



Özet olarak

• Farklı çalışŵalarla farklı soŶuçlar
• ÜstüŶ ďuluŶaŶ ve öŶerileŶ ďir koŵďiŶasǇoŶ 

heŶüz Ǉok
• Lokal epidemiyolojik veriler ışığıda
• Kolistin direŶĐi kapıda
– RasǇoŶel aŶtiďiǇotik kullaŶıŵ 
– ErkeŶ tespiti ve eŶfeksiǇoŶ koŶtrolü
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Teşekkürler......



%

A.baumannii P. aeruginosa E.coli K.pneumoniae Mantar Enterokok

o

ErĐiǇes ÜŶiversitesi HastaŶeleri YBÜ
Nozokomiyal EŶfeksiǇoŶ EpizotlarıŶdaŶ “oruŵlu 

Mikroorganizmalar

EÜ EŶfeksiǇoŶ KoŶtrol Kurulu SürveǇaŶs verileri
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Antibiyotik

;MİK>RͿ
MİK ;eŶ düşükͿ MİK ;eŶ yüksekͿ Ortanca 

Tigesiklin (IE) 0.5 8 1

Meropenem  (8) <0.25 шϭϲ шϭϲ
İŵipeŶeŵ ;ϴͿ чϬ.Ϯϱ шϭϲ шϭϲ
Gentamisin (4) чϭ шϭϲ шϭϲ
Amikasin (16) чϮ шϲϰ шϭϲ
Siprofloksasin (1) чϬ.Ϯϱ шϰ шϰ

A.baumannii (n=383)

2016- 2017



Erciyes Üniversitesi Hastaneleri-
Kolistin dirençli GNB

1. Kolistin direŶçli GNB’ler
2. Mcr-ϭ geŶ varlığı ;PCRͿ
3. Klonal ǇakıŶlık ;PFGEͿ

• ColR K.pneumoniae

• ColR A.baumannii
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ϮϬϭϭ Ǉılı itiďari ile E-test ile MİK ďakıldı ;Ŷ=ϭϮϮͿ
Ortalaŵa MİK değeri ϰ ;ϰ-64) olarak bulundu

YBÜ’Ŷde takip edilen, n=88 (%72.1)

Bakteriler n(%)

A.baumannii 57 (46.7)

K.pneumoniae 51 (41.8)

P. aeruginosa 5 (4.1)

Gram (-) basil 6 (4.9)

Acinetobacter spp. 3 (2.5)

Toplam 122 (100)
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ϭϮϮ hastaŶıŶ %ϰϯ.ϰ’ü ColR geliştirŵedeŶ öŶĐe kolistin tedavisi alıǇordu

Gundogdu A, Ulu Kilic A et al.

YaǇıŶlaŶŵaŵış veri
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Gundogdu A, Ulu Kilic A et al.

YaǇıŶlaŶŵaŵış veri
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Gundogdu A, Ulu Kilic A et al.

YaǇıŶlaŶŵaŵış veri
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Erciyes Üniversitesi Hastaneleri-
Kolistin dirençli GNB

%5

Gundogdu A, Ulu Kilic A et al.

YaǇıŶlaŶŵaŵış veri

Bakteriler No

K. pneumoniae 37

A. baumannii 5

A. junii 1

C. braakii 1

P. aeruginosa 1

KliŶik örŶekler
Kan 13

İdrar 9

Yara &  Abse 6

ETA 5

Doku 3

Kateter 2

Safra 2

Nefrostomi 2

BAL 1

Balgam 1

Kolistin kullaŶıŵı
yok 18

1-ϳ güŶ 8

7-ϭϰ güŶ 6

14-Ϯϭ güŶ 6

>21 9



K. pneumoniae PFGE soŶuçları
(2014 Nisan- 2016 Mart) 
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Duyarlı

ϮϬϭϲ ǇılıŶda izole edilŵiş olaŶ ϱ ColR

suşuŶuŶ ϰ’ü ;Kp36, Kp38, Kp39 ve 

Kp40) her hangi bir suşla klonal

ǇakıŶlık gösterŵedi 
(en benzer suşla arasıŶda %ϳϱ ǇakıŶlık 

bulundu)

1 major 4 minor klonda

AǇŶı hastadaŶ ϯ aǇlık zaŵaŶ 
diliminde izole edilen 2 ColS ( 

Kp42 ve Kp43) ve bir ColR K. 

pneumoniae (Kp3Ϳ suşu arasıŶda 
%100 benzerlik bulundu

Ϯ aǇrı hastadaŶ tedavi öŶĐesi izole edileŶ ϯ adet ColS K. pneumoniae suşu da klonal ǇakıŶlık çalışŵasıŶa dahil edilŵiştir



Kolistin dirençli GNB-“oŶuçlar 
• BütüŶ ColR izolatlar mcr-ϭ içiŶ negatifti

• Tigesiklin duǇarlılığı
– A.baumannii (%100)

– K.pneumoniae (%81)

• Aminoglikozidler

– A.baumannii, 4/6 (%67)

– K.pneumoniae, 18/36 (%50)

• Öncesinde kolistin kullanımı ~ %40

• Mortalitesiyüksek ~ %60
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Gundogdu A, Ulu Kilic A et al.

YaǇıŶlaŶŵaŵış veri
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Isolates no Clinical Specimens Ward Isolation date MIC of colistin PIP TZP CAZ FEP AZT IMI MER AMK GEN CIP LVX TET TGC STX

Kp1 urine Rad. Onk 2014 64 R R R R R R R I R R R R S S

KP2 wound ICU 2014 >128  R R R R R R R I S R R R R R

KP3 ETA ICU 2014 128 R R R R R R R R S R R R S R

KP6 ETA ICU 2015 32 R R R R R R R I S R R R S R

KP7 blood ICU 2015 128 R R R R R R R I S R R R I R

KP8 urine P“İ 2015 64 R R R R R R R R S R R R S R

KP10 blood ICU 2015 32 R R R R R R R I I R R I S R

KP11 absses URO 2015 128 R R R R R R R I R R R R S S

KP12 tissue ICU 2015 128 R R R R R R R I S R R R S R

KP13 blood GASTRO 2015 64 R R R R R R R I R R R R S R

KP14 blood HEMATO 2015 >128 R R R R R R R S S R R R S R

KP15 absses ICU 2015 >128 R R R R R R I I R R R S S S

KP16 BAL ICU 2015 64 R R R R R R R I I R R R S S

KP17 blood ICU 2015 128 R R R R R R R R I R R R S R

KP18 NEFROSTO URO 2015 128 R R R R R R R I R R R I S S

KP19 blood ICU 2015 32 R R R R R R R I S R R R I R

KP20 urine EMER 2015 32 R R R R R R R I R R R R S R

KP21 urine INFECT 2015 64 R R R R R R R I I R R R R R

KP22 urine ICU 2015 32 R R R R R R R I I R R R S R

KP23 blood ICU 2015 32 R R R R R R R I I R R R S R

KP24 wound ICU 2015 128 R R R R R R R I R R R R S R

KP25 bile ICU 2015 64 R R R R R R R I R R R R S R

KP26 ETA ICU 2015 32 R R R R R R R I S R R R S R

KP27 ETA ICU 2015 32 R R R R R R R I S R R R S R

KP28 bile ICU 2015 128 R R R R R R R R S R R R S R

KP29 wound ICU 2015 >128 R R R R R R R I S R R R S S

KP30 urine ICU 2015 >128 R R R R R R R I S R R R I R

KP31 urine ICU 2015 64 R R R R R R R I R R R R S S

KP32 tissue ICU 2015 32 R R R R R R R I S R R R S R

KP33 wound ICU 2015 64 R R R R R R R I R R R R S S

KP34 blood ICU 2015 16 R R R R R R R I S R R R S R

KP35 sputum ICU 2016 64 R R R R R R R I R R R R S R

KP36 greft EMER 2016 32 R R I I I I R S S S S R S R

KP37 urine HEMATO 2016 128 R R R R R R R R S R R R S R

KP38 urine INFECT 2016 128 R R I I I R I I S R R R I R

KP39 blood ICU 2016 >128 R R R R R R R I R R R R R R

KP40 chather ICU 2016 128 R R R R R R R I R R R R S R

ETA; endotracheal aspirate, ICU; intensive care unit, PED; Pediatrics, MIC; minimum inhibitory concentration, TZP; piperacillin tazobactam, CAZ;ceftazidime, FEP; cefepime, AZT; aztreonam, IMI; Imipenem, MER; meropenem, AMK; amikacin, GEN; gentamicin, CIP; 

ciprofloxasin, LVX; levofloxacin, TET; tetracycline, TGC; tigecycline, STX; trimethoprim-sulfamethoxazole, R; resistance, S; susceptible. 


