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Eski Antibiyotikler 

• Kolistin 

• Aminoglikozidler 

• Fosfomisin 

• Tigesiklin 









KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2011, ÇM(3), İtalya 

• 125 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – KPC-Kp 

• 30 günlük mortalite %41.6 

• Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)  

mortalite  %54.3 

• Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite 

%34.1, p=0.02      

         

   Tumbarello M  et al. Clin Infect  Dis  2012 

 



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp 

• 447 Bakteriyemi 

• 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon 

• İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha 

düşük mortalite(OR, 0.52) 

• Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek 

sağkalım       

   Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015 

         

     

 



KD-K.pneumoniae 

• 2009-2010, ÇM(19), Yunanistan 

• 127 hasta(39 KİKDE, 35 VİP) 

• Kolistin direnci   %20 

• Tigesiklin direnci   %33 

• Gentamisin direnci %21 

• Amikasin direnci  %64 

• 14. gün mortalitesi  %23.5 

• Klinik yanıtsızlık  %45.2 

• Kolistin alan hastalarda klinik yanıt daha iyi 

   Kontopidou  F  et  al.  Clin  Microbiol  Infect   2013  

 



OXA-48(+) Enterobacteriaceae 

• 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE 

• 26 K.pneumoniae 

• 28.gün mortalitesi %50 

• Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)     

        

    Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014 



    Yüksek mortalite skoru olan hastalarda kombinasyon tedavisi 





KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• 19 kontrollu ve 6 tek kollu çalışma 

• 1086 hasta 

• Kontrollu çalışmalarda polimiksin ile tedavi 

edilen gruplarla kontrol grupları arasında 

mortalite, klinik yanıt ve mikrobiyolojik 

yanıt açısından fark yok 

 

 



KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• Alt grup analizinde polimiksin 

kombinasyonunda, polimiksin 

monoterapisine  ve kontrol grubuna göre 

mortalite(28. veya 30.gün) düşük (OR, 

0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)  

        

        

   Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015 

 



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

• 20 randomize olmayan çalışma 

• 692 hasta 

• Bakteriyemi, pnömoni, ÜSE 

• Kombinasyon - Mortalite   

 -Tigesiklin + Gentamisin  %50 

 -Tigesiklin + Kolistin   %64 

 -Karbapenem + Kolistin  %67 



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

• Monoterapi – Mortalite    

 -Kolistin  %57    

 -Tigesiklin %80 

• 194 Bakteriyemi     

 -Kombinasyonda mortalite daha az 

        

        

  Falagas  ME  et al.  Antimicrob Agents  Chemother  2014 



Karbapenem Dirençli GNB 

• Gözlemsel çalışmalarda polimiksin 

monoterapisinde mortalite yüksek 

• Klebsiella pneumoniae bakteriyemilerinde 

bu fark daha belirgin 

• Kanıt kalitesi?     

   Zusman O et al. J Antimicrob Chemother 2017  



Karbapenem Dirençli  

Klebsiella pneumoniae 

• Çift Karbapenem Tedavisi 

• Kolistin + Çift Karbapenem Tedavisi 



KDKp 

Ertapenem + Meropenem 
• 2015 yılına kadar olgu sunumları 

• 2015 yılından itibaren retrospektif olgu 

serileri 

• Üriner sistem enfeksiyonları 

• Karbapenemaz tipi(KPC) 

• Kurtarma tedavisi 

• Kolistine direnç varsa ya da kolistin 

nefrotoksisitesi 

• Kolistin + çift karbapenem daha etkili 











NDM-1(+) KDKp 

• Kolistin + Fosfomisin çok nadir olarak sinerjik 

• Kolistin + Tigesiklin çok nadir olarak sinerjik 

         

   Berçot  B  et al.  J  Antimicrob Chemother 2011   



Tigesiklin + Kolistin 

• OXA-48(+) Kp: Sinerjik 

• KPC-3(+) Kp: İntermediate veya Aditif 

• VIM-1 ve KPC-2(+) Kp: İntermediate veya 

Aditif       

        

  Betts JW et al. Antimicrob Agents Chemother 2014   



Bakterisidal fakat dirençli subpopülasyonların tekrar üremesi 

hızlı oluyor. Bu durum monoterapiyi kısıtlayabilir.  



Fosfomisin - Kombinasyon  

• KPC(+) Kp için imipenem, meropenem, 

doripenem, kolistin, netilmisin veya 

tigesiklin kombinasyonu %30-74 sinerjik 

• MDR P. aeruginosa için sinerji  %13-73 

• A. baumannii için aminoglikozid, 

sulbaktam veya kolistin ile sinerji  

• Kombinasyonlarda antagonizma yok 

• Fosfomisine direnç gelişimini önlüyor 

        

    Reffert JL et al. Pharmacother 2014 

 



Fosfomisin + Amikasin en etkili kombinasyon 



Kolistin + Fosfomisin Sinerjik 



Kolistin + Fosfomisin antagonistik 







  Morrill HJ  et  al.  Open Forum Infect  Dis  2015 













             Kolistin Dirençli Kp - VİP 



Kolistin Dirençli Kp - VİP 

• Tigesiklin 2x100 mg 

+ Fosfomisin 3x3 g 

+ Kolistin 2x4.5 MIU 

• 9 günlük tedavi ile 

iyileşme   

    

               

Viaggi B et al. Respir Invest 2015 

 



Kolistin-R ve Karbapenem-R Kp 

• Kolistin + Tigesiklin  sinerjik   

  Betts Jwet al. Antimicrob Agents Chemother 2014 

 

• Kolistin + Ertapenem + Meropenem hızlı 

bakterisidal etki     

        

  Oliva A et al. Int J Infect Dis 2015   

  Oliva A et  al. J Infect  2016 





Karbapenem Dirençli  

Acinetobacter baumannii 

• Kolistin: Kombinasyon? Monoterapi?  



Acinetobacter baumannii - KDE 

• Kolistin kombinasyonu monoterapiye göre

 -Anlamlı yüksek eradikasyon  

 -Nisbeten yüksek sağkalım(14.gün) 

 

• Sulbaktam ve karbapenemli 

kombinasyonlar arasında fark yok 
        

  Batirel  A et al.  Eur J Clin Microbiol  Infect  Dis  2014 



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• KDE: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark yok 
         

         
   Lopez-Cortes LE et al. J Antimicrob Chemother 2014 

 

• KDE ve VİP: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark 
yok         
         
   Şimşek F et al.  Indian J Med Microbiol 2012   

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + sulbaktam arasında fark yok 
         

   Kalın G et al. Infection 2014    



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• Ciddi enfeksiyonlar: Kolistin ile kolistin + 
rifampisin kombinasyonu arasında fark yok
        
        
   Durante-Mangoni E, et al. Clin Infect Dis 2013 

 

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + rifampisin 
kombinasyonu arasında fark yok  

        
        
   Aydemir H et al. Epidemiol Infect  2013   



  Meta-Analiz Sonuçları 

• Kombinasyonun üstün olduğunu 
destekleyen kuvvetli  kanıt yok   

        
  Liu Q et al. PLOS ONE 2014 

• Ağır enfeksiyonlarda kombinasyon tercih 
edilebilir      

  Poulikakos P et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 

 

• VİP:Kombinasyon monoterapiden üstün 
değil       

  Gu W-J et al. Int J Antimicrob Agents  2014  





Kolistin  

Monoterapi - Kombinasyon  
• 32 çalışmanın meta-analizi 

• 29 gözlemsel ve 3 randomize 

• 2328 hasta 

• Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae 

• Kombinasyon ile mortalite azalmıyor 

• Yüksek doz(>6 MU) kolistin ile kombinasyonda 

daha az mortalite 

• Asya’daki çalışmalarda kombinasyon ile daha az 

mortalite        

   Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018 

 

 



Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 

• Bakteriyemilerde kombinasyonda mortalite daha 

az 

• Acinetobacter  spp. infeksiyonlarında mortalite 

daha az       

        

        

   Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018 

 









Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 
• Açık etiketli, randomize, kontrollü 

• Karbapenem dirençli GNB 

• Erişkin hastalar 

• Bakteriyemi, VİP, HGP, Ürosepsis 

• 406 hasta 

• %87(355/406) pnömoni veya 

bakteriyemi 

• %77(312/406) A baumannii   

        

    Paul M et al. Lancet Infect Dis 2018 

 



Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 
• Tedavi başarısı     

 -Yaşamda kalma    

 -Hemodinamik stabilite   

 -SOFA skorunun stabil kalması ya da 

iyileşmesi      

 -PaO2/FiO2 oranının stabil kalması ya 

da iyileşmesi(pnömonide)   

 -Mikrobiyolojik kür(bakteriyemide) 

• Klinik başarısızlık: Tüm başarı kriterlerinde 

buluşulamaması(14. günde)  

 









Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 

• A baumannii  için tedavi kollarında fark yok 

• Kombinasyon kolunda daha fazla diyare 

• Kombinasyon kolunda daha az hafif 

böbrek yetmezliği 





VİP: Kolistin – İnhalasyon? 



  Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2008, ÇİD VİP tedavisi 

• Retrospektif, vaka-kontrol 

• Kolistin(43) ile kolistin + inhale kolistin(43) 

karşılaştırılması 

• Sadece kolistine duyarlı A.baumannii, P. 

aeruginosa  ve K. pneumoniae 

• E test, ≤2 mg/L duyarlı 

• Kolistin 3x3 MIU intravenöz 

• Aerosol 2x1 MIU     

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 

 



 Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 66/86   A. baumannii 

• Kolistin (IV) ortanca süresi 10(4-36) gün 

• Kolistin(Aerosol + IV) ortanca süresi 13 (5-

56) gün 

• Bakteriyolojik eradikasyon oranları 

arasında fark yok 

• Klinik başarı ve mortalite açısından 

anlamlı fark yok     

        

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2007, Atina 

• 121 VİP (92 olguda etken  A. baumannii) 

• 78 hasta(İV + inhalasyon), 18’inde etkili 

3.antibiyotik 

• 43 hasta sadece İV almış 

• Klinik iyileşme      

 -İV + inhalasyon  62/78(%79.5)  

 -İV         26/43(%60.5),p=0.025 

         

   Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010  



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 
• Aynı anda başka bir antibiyotik almayan grup

 -İV + inhalasyon    46/60(%76.7)  

 -İV           22/38(%57.9),p=0.049 

• Hastane içi mortalite     

 -İV + inhalasyon     31/78(%39.7)  

 -İV         19/43(%44.2),p=0.69 

• Çok değişkenli analizde mortalite için risk 

fak.        

 -Yüksek APACHE II skoru   

 -Malignite       

 -Düşük İV kolistin/gün     

    Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010      



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 29 hasta IV + inhalasyon 

• 16 hasta IV 

• İV olarak dozlar farklı     
 -15 hasta  4x2.5 mg/kg    
 -20 hasta  2x2.5 mg/kg    
 -10 hasta düşük doz(ClCr) 

• Yüksek doz ve inhalasyon yararlı 
bulunmamış       

         
   Kalın G et al. J Infect Chemother  2012  

   

 



    Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

Meta-Analiz 

• 16 çalışma 

• Aerosol + IV kolistin=anlamlı olarak klinik 
yanıt artışı sağlıyor(OR, 1.57; 95% CI, 
1.14-2.15; p=0.006) fakat kanıtın kalitesi 
çok düşük 

• Mikrobiyolojik eradikasyonda anlamlı artış 
sağlıyor(OR, 1.61; 95% CI, 1.11-2.35; 
p=0.01) fakat kanıtın kalitesi düşük 

        

   Valachis A et al. Crit Care Med 2015  



İntravenöz kolistine ek olarak aerosol olarak verilmesi yararlıdır 



Aerosol olarak verilmesinin önerilmesi için yeterli kanıt yoktur 





Kolistin: IV + İnhalasyon 

• 13 çalışma(11 retrospektif, 2 prospektif) 

• Veri kalitesi: Çok düşük – Düşük 

• Dozlar farklı 

• Düşük doz IV kolistin(< 6 MU) verilen 

çalışmalarda kombinasyon  alanlara göre 

mortalite yüksek      

        

    Vardakas KZ et al. J Infect  2018 







Tedavide Yeni Seçenekler 

-Seftazidim/Avibaktam 

-Seftarolin/Avibaktam 

-Plazomisin 

-Eravasiklin 

-İmipenem/Relebaktam 

-Meropenem/Vaborbaktam 

-Aztreonam/Avibaktam 

-Seftolozan/Tazobaktam 

-Sefiderokol 





  

Seftolozan/Tazobaktam 

• P aeruginosa’ya etkili 

• ESBL(+)’lere etkili 

• k-ÜSE 

• k-İAE       

   Thaden JT et al. Virulence 2016  

   Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 

 



Seftazidim/Avibaktam 
• Avibaktam: Beta-laktam olmayan bir beta-

laktamaz inhibitörü 

• KPC ve OXA-48 enzimlerine etkili 

• MBL enzimine etkisiz 

 

• Komplike İntra Abdominal Enfeksiyon 

• Komplike ÜSE 

• FDA ve EMA onaylı    

    Thaden JT et al. Virulence 2016 

    Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017

   

 



Avibaktam 

• OXA-48(+) K. pneumoniae 

• İmipenem dirençli 

• İmipenem + Avibaktam(S) 

• Sefepim + Avibaktam(S) 

• Seftazidim + Avibaktam(S)   

        

        

  Aktaş  Z  et  al.  Int  J  Antimicrob  Agents  2012 



Aztreonam/Avibaktam 

• Aztreonam: ESBL ve KPC tarafından 

hidroliz edilir 

• ESBL, MBL ve KPC’ye etkili 

• A baumannii’ye etkisiz 

• Aztreonam MİK(32-64)-P aeruginosa’ya az 

etkili        

    Thaden JT et al. Virulence 2016 

    Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 





İmipenem/Silastatin/Relebaktam 

• Relebaktam: Beta-laktam olmayan bir 

serin beta-laktamaz inhibitörü 

• KPC’ye etkili 

• OXA-48 Kp ve OXA-23 Ab ‘ye etkisiz 

• Faz 2: k-İAE ve k-ÜSE  

• Faz 3: HGP(Pip/Tazo) ve İmipenem-R 

GNB(İmipenem/silastatin + Kolistin)  

    Thaden JT et al. Virulence 2016 

    Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 



Meropenem/Vaborbaktam 

• Vaborbaktam: Boronik asit inhibitörü 

• KPC(+) Kp’ye etkili 

• OXA(+) Ab’ye az etkili 

 

• Faz 3: k-ÜSE(Pip/tazo’dan üstün) ve 

KDE(k-ÜSE, HGP ve Bakteriyemi) 

enfeksiyonlarında etkili    

   Thaden JT et al. Virulence 2016  

   Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 

 



Plazomisin 

• Sisomisin derivesi 

• KDE’lere etkili 

• NDM(+)’lere etkisiz 

• OXA(+) Ab’ye etkili 

• Non-fermentatiflere az etkili   

        

   Thaden JT et al. Virulence 2016  

   Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 

 



Eravasiklin 

• Sentetik fluorosiklin tetrasiklin 

• KPC(+), OXA(+), NDM(+) 

Enterobacteriaceae’ya etkili 

• Etkinlik  tigesikline benzer 

• Burkholderia spp. ve P aeruginosa’ya 

etkisiz        

   Thaden JT et al. Virulence 2016  

   Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 

 



Sefiderokol 
• Siderofor sefalosporin 

• Katekol yan zinciri ile demir iyonu bağlar 

• Sefiderokol ve demir iyon kompleksi ile 

bakteriye transfer olur ve hücre duvarını 

hasara uğratır 

• KDE, MDR P aeruginosa ve A 

baumannii’ye etkili 

• Karbapenemazlara dayanıklı 

• KDE için çalışmalar devam ediyor   

   Thaden JT et al. Virulence 2016  

   Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017 

 



Özet 

• Karbapenem dirençli A baumannii  için meta-analizler ve 

randomize kontrollü bir çalışma kolistin monoterapisini 

destekliyor  

• Karbapenem dirençli K pneumoniae için kolistin + 

meropenem(yüksek doz, uzamış infüzyon ya da sürekli 

infüzyon)  

• Karbapenem dirençli K pneumoniae için kolistin + fosfomisin 

veya AG veya tigesiklin 

• Fosfomisin tek başına kullanılmamalı 

• VİP tedavisinde İV tedaviye ek olarak kolistin inhalasyon 

tedavisi?  



Özet 

• Yeni antibiyotikler umut verici 

• Enzim tipi 

• Sinerji testleri 

• İlaç düzeylerinin izlenmesi 

• PK/PD 

 


