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¢ D6 Y, Erkek hasta
« DM ve KBH

© 4 ay once kolon CA tanisi almig

» Mediastendeki patolojik LAP'den alinan biyopsi tiiberkiloz
ile uyumlu

» Antitiberkiloz tedavi baglanmig 3 aydir antitbc tedavi aliyor

o Tuberkiloz nedeniyle kolon opere edilmemis ‘

@ KT verilememis




OLGU (27.12.2013)

» Operasyonu planlanarak yatirilmig
o Ancak 15-20 gundiir 40 C'yi bulan atesi olmus
¢ Sistem Sorgusunda: Ishal var

« Fizik muayene
@ Genel durum orta-iyi
o Akcigerlerde ral, ronkis yok
@ Batin distandi, asit var, defans yok

@ Santral venoz kateter gevresi ve periton diyaliz

kateteri cevresi temiz




LABORATUVAR

Beyaz Kire 8,82 10x3 /ql 4 4-11,3

NE 65,3 yA 455 -73,1
PLT 328 10x3/ql 150 - 450
HEB 9,6 g/dL 13,2 - 17,2
Ure 82 mg/dl 10-50
Kreatinin 5,1 mg/d| 0,7-1,2
GFR 11,92 >60

AST 16 U/l <50

CRP 143 ‘




OLGU

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ONERISI
o Kan kdiltird, idrar kiltdrd
@ Mimkinse kateterlerinin ¢ikariimasi

© Periton sivi 6rnegi alinmasi (biyokimya, ADA, ARB, tbc.
kiltird, bakteriyel kiltir-gram boyama-hiicre sayimi)

© Diyaresinin kolon CA'ya bagl oldugu disinilmekle beraber,
gaita mikroskopi-kiltir-modifiye EZN ile Cryptosporidium
kistlerinin arastiriimasi

© CMV DNA PCR takibi

« MEROPENEM ve TELKOPLANIN Gnerildi ®




OLGU

© Kan kilttrd: Ureme yok

» Idrar kiiltiiri: Ureme yok

o Gaita kultira: sa/monella Spp, Shigella Spp,
Campylobacter Spp lremedi

o Gaita direk incelemesi: 3-4 |okosit gorildu




OLGU

@ Atesi kontrol altina alindi

o Antibiyotik tedavisinin 11. gliniinde hastaya
total kolektomi yapild

» Operasyon sirasinda karindan bosaltilan mayisinin
ve safra kesesi igeriginin enfekte oldugu bildirildi

Operasyon sirasinda alinan
¢ Periton sivisi kiiltiri -Ureme yok
© Periton sivisinda ARB-
¢ Periton diyalizi kateteri kiiltiiri - Ureme y‘




OLGU (08.01.2014)

» Postop 1. glin Yogun Bakimda Meropenem ve teikoplanin

tedavisinin 13. giiniinde
@ FM: Genel durumu kotd, entiibe

o Ates.36,7°C TA: 63/36 mmHg, Dopamin tedavisi aliyor

» Batin distandi, operasyon hatti temiz

» Drenlerinden serohemorajik geleni var

o Laboratuar degerleri: BK:18800
NE:% 88
HB:11 4
PLT: 489 000
Sedim:64 CRP:287

AST:39
ALT:7

Ure: 105
Kre:4,2




OLGU

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ONERIST

© Meropenem 2x1 gr iv seklinde devami

o Teikoplanin tedavisinin kesilmesi

@ Linezolid 2x600 mg iv baslanmasi

o Tigesiklin baglanmasi, ilk giin 1x100 mg iv

takiben 2x50 mg iv ile devam edilmesi




OLGU

YOGUN BAKIMA GIRIS KULTURLERI
@ Burun Kiltird: PATOJEN BAKTERI UREMEDI

@ Gaita Kultird: SPESIFIK KULTURDE UREME OLMADI
o Kan kultird: 2 KULTURDE UREME OLMADI

o Trakeal Aspirat Kiltiru ve Mikroskobisi: PATOJEN
BAKTERI UREMEDI

Mikroskobi : Nadir |okosit gorildi ‘




OLGU @14.01.2014)

v Meropenem — 19.gln
@ Linezolid — 6. glin
o Tigesiklin — 6. gun
« INH, Rifampisin tedavileri altinda

© Trombositopeni
v Ates
@ Lokositozu nedeni ile danisildi




OLGU @14.01.2014)

o Fizik Muayene: Ates:37,8°C
o Batin distandi

© Laboratuar BK:14990 PNL:%85
PLT:43000

@ Abdominal USG: Batin orta hatta dilate anslar arasinda
iginde ince septasyonlar bulunan,belirgin duvar yapisi
izlenmeyen sivi kolleksiyonu mevcuttur, dilate aperistaltik
anslardan net ayirimi yapilamamakla birlikte oncelikle

kolleksiyon lehine yorumlanmistir.




OLGU @4.01.2014)

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ONERISI

© Meropenem tedavisinin devami
@ Linezolid tedavisinin kesilmesi
» Tigesiklin devami

@ Flukanazol baslanmasi




OLGU (16.01.2014)

» Batin agilip koleksiyon bogaltildi
@ Tedavi altinda atesi ve |6kositozu olan hasta tekrar danisildi

» Fizik Muayene: Genel durumu kot
v Ates:38.5, Dopamin destegi altinda hipotansif seyrediyor
v Akcigerlerde ral ve ronkis yok
¢ Batin rahat

© Laboratuar: BK:21.900 PNL:7%80
CRP:190
GFR:18
« Yara kiiltiiriinde £ co/iiiredi (kolistin duyar) ‘




Test * Yara Kiltird Otomatize Sistem

Materval  : Yama

Aciklama

Bakteri + Escherichia coli
Antibiyogram
Ampisilin
Gentanmsin
Amikazm
Amoksisilm/Klavalank Asit
Piperasilin/Tazobaktam
Sefepim
Sefoksitin
Seftriakson
Sefuroksim
Siprofloksasin
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Tnmetoprim/Sulfometak sazol
Seftazidim

Sonug
DIRENCLI
DIRENCLI
DIRENCLI
DIRENCLI
DIRENCLI
Direngh
Direngh
DEENG]_I

Sonue

Ureme Diizeyi

namizde fisith antibiyotk bildirimi uygulanmaktadir Hastada ilaca aleriklinik yanitsizlik
glbl dummlarda tim antibiyotik duyarlilik sonuglanna ulagmak igin 4477 nolu tel.arayiniz.

Aciklama
R[==31]
R[==16]
R[==64]
R[==31]
R[==128]

R[==64]

R[==16]
R[==16]
R[==8]
R[=3X0]
R[==64]




OLGU (16.01.2014)

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ONERIST

» Meropenem devami
» Tigesiklin devami

o Flukonazol kesilmesi

» Kolistin 2x75 mg iv baglanmasi




OLGU (20.01.2014)

© Meropenem (23. giin), Tigesiklin(12. giin), kolistin(4.
gun), ikili anti tiberkiloz tedavisi altinda ates ve
|okositozu devam ediyor

o FM: Ates:38.5°C, dopamin destegi altinda hipotansif
»Genel durumu kot
» Akcigerlerde ral ve ronkis yok
© Batin rahat

o Laboratuar: BK:19110, PNL:%76
CRP:221
GFR:15
¢ Kan ve kateter kiiltiiri: Ureme yok
« Idrar kiltird: Ureme yok




OLGU

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ONERISI

Meropenem tedavisinin kesilmesi
Tigesiklin 2x50 mg iv devami
Kolistin 2x75 mg iv seklinde devami

e e e e

Daptomisin 6 mg/kg/qgln baslanmasi 48 saatte
bir uygulanmasi




Test
Materyal

Aaklama

Mum. Alma -
: Penton Swvisi KRl
: Pentoneal Sivi
Kolistin:duyar

Num. Katul ;20,01 2014 13:30:13 Onay Tar

Sonug

+  Hastanemizde kisith antibiyoik bildirimi uygulanmaktadir Hastada ilaca aleriklinik yanitsizhk
gibi durumiarda tim antibiyotik duyariilik sonuglanna ulasmak icin 4477 nolu tel.arayiniz.

B akteri - Escherichia coli

Antibiyogram

Ampisihn

Gentzmizin

Amikasin

Amoksisilm Klavulamk Asit
Piperasim Tazobaktam
Sefepmm

Sefoksitin

Sefimakson

Sefuroksim

Siprofloksasin

Imipenem

Meropenem

Ertapensm

Trimetoprm Sulfometakzazol
Seftamdim

Ureme Diizeyi
Sonug Agiklama

Direngh
Orta Hassas
Direngh
Direngh
Direngh
Direngh
Direngh
Direngh
Direngh
Duyarh
Direngh

: 2401014 09:32:48




Mikrobiyoloji MU, Alma Num. Kabul - 20.01.2014 15:39:33 onay Tar: 24.01.2014 12:53:09
Tiiberkiiloz Basili Aranmasi

AARB:Megatif
AAPB (titberkiiloz Basili)
AARB:Megatif
Wuen. Alma Wum. Katal - 200012014 15:39:33 Onay Tar: 24.01.2014 12:53:09
Test + Abse kiltirl ve mikroskobisi
Materval i Abse Sonug

Kolistin:duyarh
Aciklama : Hastanemizde kesith antibiyotik bildirimi uygulanmaktadir Hastada ilaca aleriklinik yamtsizik
gibi durumlarda tim antibiyotik duyarllik senuglanna ulasmak igin 4477 nelu tel.arayiniz.

Bakteri  : Escherichia coli Ureme Diizeyi
Antibiyogram Sonug Agiklama
Ampisilin DIRENCLI R[==32]
Gentamisin DIRENCLI R[==16]
Amikasin ORTA DUYARLI I[8]
Amoksisilm/Klavolamk Asit DIRENCLI R[==32]
Piperasiin/Tazobaktam DIRENCLI R[==128]
Sefepm Orta Hassas
Sefoksitin Dirench
Seftnakson DIRENCLI R[==064]
Sefuroksim Dirench
Siprofloksasin Dirench
Imipenem DIRENCLI R[==16]
Meropenem DIRENCLI R[==16]
Ertapenem DIRENCLI R[==1]
Trimetopnm/Sulfometaksazol DUYARLI S[=20]

Seftanndim DIRENCLI R[4)




COKLU ANTIBIYOTIK DIRENCI
(CAD) SORUN......

& Infeksiyon Hastaliklarinin tedavilerinde
kullanilacak antibiyotik segenekleri kisith/YOK
© Daha uzun, daha pahali tibbi tedavi

@ Komplikasyon ve sekel riskleri yiksek

@ Artmis mortalite ve morbidite...




Direngli Gram

Pqn- resistan Negatif
Mlkf‘OOf‘QGﬂlzma Mikroopganizma

Kisir Dongu
Daha Genis ¢ok ve Uygunsuz
Spektrumlu Genis Spektrumlu
Antibiyotik Antibiyotik

7’

Coklu
Antibiyotik

Direngli Gram
Negatif
Mikroorganizma




DAR SPEKTRUMLU ANTIBIYOTIKLERIN
EKOSISTEMLERE ETKILERI
AGik Yesil=Duyarl
Yesil = Duyarl
Kirmizt = Direngli
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GENLS SPEKTRUMLU ANTIBIYOTIKLERIN
EKOSISTEMLERE ETKILERI
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YUZYILIMIZIN EN ONEMLI

TEHDITLERI
ESKAPE Patojenler

w Enterococcus faecium

w Staphylococcus aureus
© Klebsiella pneumoniae

w Acinefobacter species

v Pseudomonas aeruginosa

o Enterobacter species

Kanj SS et al. Mayo Clin Proc. 2011:86(3):250-259 ‘

— CAD Gram (-)

—




ANEAH CAD GRAM (-)
MIKROORGANIZMALAR

Table Il Imipenem susceptibilities of Gram-negative
bacteria isolated from intensive-care-unit-acquired

infections

Isolates Imipenem Imipenem Total
resistant sensitive
(%) (%)

Acinetobacter spp. 31 (67.4) 15 (32.6) 46
Pseudomonas 14 (48.3) 15 (51.7) 29
aeruginosa

Enterobacter spp. 3 (25) 9 (75) 12
Klebsiella spp. 2 (5.7) 33 (94.3) 35
Escherichia coli 1(2.7) 36 (97.3) 37
Proteus mirabilis 1(7.1) 13 (92.9) 14

E. Akinci. Journal of Hospital Infection (2005) 59, 317-323




HASTANE ENFEKSIYONU ETKENI GR (-) MIKROORGANIZMALAR
DIRENC DEGISIMI 2012-2013

Acinetobacter

spp.

Seftriakson
Seftazidim
Sef -sulbaktan
Pip-tazo
Tigesiklin
Gentamisin
Amikasin
Netilmisin
Levofloksasin
Imipenem
Meropenem
Colistin

100.0
99.1
90.3
99.5
32.1
81.7
74.2
37.5
99.5
99.5
98.6

0.0

100.0
100.0
80.0
100.0
17.0
76.5
68.8
55.7
98.0
100.0
100.0
2.3

Ny




ANTIBIYOTIKSIZ DONEME DOGRU......

1935 -1968 arasinda insanlar igin 14 antibiyotik sinifi varken, sonrasinda 5 grup daha eklendi

Polypeptides
I Rifamycins

+ Macrolides
+ Lincosamides

I Cifclﬂserine

' 'Glympeptides
T Tefracyclines

T Aminoglycosides Nitromidiazoles
TBeta-Iactams* ‘ ‘ x Quinolones Mubifod
Sulfonamides Chloramphenicol Trimethoprim p|rnc:n
(topical)

4 Streptogramins

¢ Oxazolidinones

Lipopeptides
Pleuromutiling
(topical)

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

2010

*Beta laktamlar iginde bazen ayri sinif olarak nitelenen lig grup var: penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler

Extendingthecure.org, RW Johnson Foundation, 2007




Yeni Bulunan Antibiyotiklere Diren¢ Geligimi

FDA Onay Yili 1% Direng Bildirimi
Penisilin 1943 1940
Streptomisin 1947 1_'3:&;
Tetrasiklin 1952 1956
Metisilin 1960 1961
Nalidiksik asit 1964 1966
Gentamisin 1967 1969
Vankomisin 1972 1987
E—— = 1981 (Amp C B-laktamaz)
1983 (ESBL)

Linezolid 2000 1-99;9'

Bush K ASM News 2004, 70:282-287



DIRENC ARTIYOR

UYGUN ANTIBIYOTIK AZALIYOR Il
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Figure1. New antibacterial agents approved in the United

States, 1983-2009. From [3] with permission.

ABD’nde ruhsat almis Antibiyotik sayis1
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ABD DE ANTIBIYOTIK DIRENG
TEHDIDI 2013-GRUP 1

¢ Urgent Threats (Acil tehdit)

o Clostridium difficile
v Karbapenem-direngli Enterobacteriacea (KRE)

v Ilag-direncli Neisseria gonorrhoeae




ABD DE ANTIBIYOTIK DIRENG
TEHDIDI 2013-GRUP 1

¢ Urgent Threats (Acil tehdit)

o Clostridium difficile
v Karbapenem-direngli Enterobacteriacea (KRE)

v Ilag-direncli Neisseria gonorrhoeae




ABD DE ANTIBIYOTIK DIRENC¢ TEHDIDI 2013
SERIOUS THREATS (CIDDI TEHDITLER)-GRUP 2

@ Coklu ilag direngli Acinetobacter spp.
o Ilag direncli Campylobacter spp.

» Flukonazol direngli Candida spp.

o Extended spectrum p-laktamaz lreten Enterobacteriaceae (ESBL)
» Vankomisin direngli Enterococcus spp.(VRE)

@ Coklu ilag direngli Pseudomonas aeruginosa

¢ Ilag direngli Non-tifoid Salmonella spp.

o Ilag direncli Salmonella typhi

o Ilag direngli Shigella

@ Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
¢ Ilag direncli Streptococcus pneumoniae

o Ilag direncli tiiberkiiloz




ABD DE ANTIBIYOTIK DIRENC¢ TEHDIDI 2013
SERIOUS THREATS (CIDDI TEHDITLER)-GRUP 2

© Coklu ilag direngli Acinetobacter spp.
o Ilag direncli Campylobacter spp.

» Flukonazol direngli Candida spp.

o Extended spectrum p-laktamaz lreten Enterobacteriaceae (ESBL)
« Vankomisin direngli Enterococcus spp.(VRE)

@ Coklu ilag direngli Pseudomonas aeruginosa

¢ Ilag direncli Non-tifoid Sa/monella spp.

o Ilag direncli Salmonella typhi

o Ilag direngli Shigella

@ Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
¢ Ilag direncli Streptococcus pneumoniae

o Ilag direncli tiiberkiiloz




ABD DE ANTIBIYOTIK DIRENC
TEHDIDI 2013 -GRUP 3

© ABD'de endise olusturan mikroorganizmalar
» Vankomisin direngli Staphylococcus aureus (VRSA)
© Eritromisin direngli Grup A Streptococcus spp.

© Klindamisin direngli Grup B Streptococcus spp.




ANTIBIYOTIK DIRENGLI MIKROORGANIZMALARA
BAGLT MORTALITE VE MORBIDITE

Ab D|reng|| M|kroopgan|zmq Infeksuyon Yillik vaka | Yillik 6lim
SGY'S' SGY'S'

Karbapenem Direngli Entrobacteriaceae Hastane 9300

(E.colive Klebsiella spp) enfeksiyonu

Multidrug resistan Acinetobacter (3 grup) Hastane 7300 500
enfeksiyonu

Ila¢ direngli Candida Hastane 3400 220
enfeksiyonu

ESBL+ Enterobacteriaceae (£.colive Klebsie/la Hastane 26000 1700

spp) enfeksiyonu

Vankomsin Direncgli Enterococcus (VRE) Hastane 20000 1300
enfeksiyonu

Multidrug resistan Pseudomonas (33 grup) ) Hastane 6700 440
enfeksiyonu

Metisilin Direngli Staphylococcus aureus Invaziv infeksiyon 80000 11000

(MRSA)

Vankomisin Direngli Staphylococcus aureus Butin <5 <5

(VRSA) infeksiyonlar




TANIMLAR

@ Hastalik koruma ve kontrol merkezi (CDC)

@ GN patojenler i¢cin ortak goklu ilag direnci tanimlamasi
o Enterobacteriaceae
e Psedomonas aeruginosa

e Acinetobacter baumannii
e Penisilinler
e Sefalosporinler
e Karbapenemler
e Florokinolonlar

Sadece birine duyarlilik => Coklu ilaca direngli




TANIMLAR

@ Multi Drug Resistant-MDR (Coklu ilaca direngli):
Ug ve daha fazla grup antibiyotige direngli

o Extensively Drug Resistant-XDR (Yaygin-¢ok ilag
direngli):Bir veya iki grup antibiyotik diginda
hepsine direngli

o Pan-Resistan-PDR (Hepsine direngli): Polimiksin

dahil tim antibiyotiklere direngli

Falagas ME, Pandrug resistance (PDR), extensive drug
resistance (XDR), and multidrug resistance (MDR) among
Gram-negative bacilli: need for international harmonization in
terminology. Clin. Infect. Dis. 46(7), 1121-1122 (2008).




Mevcut antibiyotiklerden daha nasil
faydalanabiliriz???

o Genis spektrumlu antibiyotiklere karsi direng T

o Etkili yeni antibiyotiklerin gelismemesi

U

* Kombinasyon tedavisi

+ Antibiyotiklerin uzun sireli inflizyonu

Fishbain J, Peleg AY.Clinical Infectious Diseases 2010; 51(1):79-84




KOMBINASYON TEDAVILERINDE
AMAC

o Spektrumu genigletmek
o Siner|i
© Yeni direng gelisimini nlemek
« Uygun tedavi sansini artirmak
EORTC Inter Antimic Theraphy Group.1987 NEJM.317:1692-1698 ‘

Bliziotis IA et al. 2005. CID. 41:149-158.
Paul M et al. 2004.BMJ. 328.666-672




KOMBINE ANTIBIYOTIK TEDAVISI

v Bakteriyemi

¢ Cerrahi Alan Infeksiyonu 7025-50
@ Pnémoni
v Septik sok ]- > 7% 50

b

Yogun bakimda kombine antibiyotik aliyor

Bhat S, et al. 2007. JAC.30:458-462 ‘

Ibrahim EH, et al. 2000.Chest. 118;146-155.
Montravers P, et al. 2002 Crit Care Med. 30:368-375.




KOMBINASYON TEDAVISI
FAYDALIDIR

@ Lokal antimikrobial epidemiyolojisi bilinmeli

» Hasta bazinda degerlendirme yapilmal

& Hastaligin ciddiyeti
« Infeksiyon bélgesi
¢ Hastaneye yatis

¢ Antibiyotik kullanimi
« Kolonizasyon...

@ Duyarlilik sonuglari ¢ikinca deeskalasyon yapilmali

Tamma PD, et al. Combi therphy for treat of Infect Gram Neg Bacteria. Clin Mg eviews,
2012. 25(3):450-470




Bakterisidal
aktivitede

> 2 log
artis




KOMBINASYON TEDAVISI ILE
ILISKILI YAN ETKILER

© Nefrotoksisite

o Ototoksisite

o Clostridium difficile enfeksiyonu
© Fungal enfeksiyonlarda artis

o Sik kateter uygulama ihtiyaci

Tamma PD, et al. Combi therphy for treat of Infect Gram Neg Bacteria. Clin Microb Reviews,

2012. 25(3):450-470




KOMBINASYON TEDAVISI ILE
ILISKILTI YAN ETKILER

» Takip eden yeni enfeksiyonlar

o Coklu medikasyon ve karisik tedavi semasi
« Ilac etkilesimleri

o Ek toksisiteler...

o Maliyet

Tamma PD, et al. Combi therphy for treat of Infect Gram Neg Bacteria. Clin Micro jews,
2012. 25(3):450-470




KOMBINASYON YAPARKEN

Mikroorganizmay!
kapsayacak ampirik
genis spektrumu Gerekli oldugunda ihtiyag
sagla ! duyulacak antibiyotigi

sakla |







| DIRENCLI |
MIKROORGANIZMALARDA TEDAVI
YAKLASIMLARI

Q@ ret
o Karbapenem direngli Enterobactericaea
@ MDR Paeruginosa

o CAD Acinetobacter baumannii




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE
RISK FAKTORLERI

o Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almak
v >60 yas

@ Komorbid hastaliklar

» Hastane ve YBU'de kalis

¢ Invaziv alet girigimi

Paterson DL. Clin Microbiol Rev. 2005;18:657-686. ‘




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE

TEDAVI SECENEKLERI
» Karbapenemler » B-laktam/B-laktamaz
¢ Doripenem inhibitor kombinasyonlar
© Biapenem @ Kolistin
v Faropenem » Fosfomisin
« Tigesiklin < Temosilin

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011:86(3):250-259.‘




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE

TEDAVI SECENEKLERI
o Karbapenemler ®
o Doripenem
@ Biapenem (®
© Faropenem ©
v Q

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011:86(3):250-259.‘




KARBAPENEMLER

» Doripenem, Biapenem, Faropenem
@ Ilk secenek ilaglar
o Azalmis mortalite

Endimiani A et al. CID. 2004,38:243-251
Paterson DL, et al.CID. 2004:39:31-37

@ Yiksel inokulum etkisi

@ Ertapenem ve doripenemde etkili

Lye DC et al. Ann Acad Med Singapure. 2008, 37.831-834
Paterson DL et al. CID. 2009:49:291-298




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE

TEDAVI SECENEKLERI
© Karbapenemler ® B-laktam/B-laktamaz
¢ Doripenem inhibitor kombinasyonlar:
© Biapenem @ Kolistin
© Faropenem © Fosfomisin
« Tigesiklin © Temosilin

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011;86(3):250-259.‘




TIGESIKLIN

o Komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari

» Komplike intraabdominal
enfeksiyonlar

» Toplum kokenli pnomoniler

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011:86(3):250-259.‘




TIGESIKLIN

o ESBL ureten izolatlar dahil enterobactericea’ya invitro etkili
¢ Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullaniimamali/?

© Primer kan dolasimi enfeksiyonlarinda ?

Kelesidis T et al. J AntimicChemother. 2008,;62.895-904.
Falagas ME et al. Curr Drug Metab. 2009;10:13-21.

« Imipenem ile kargilagtirildiginda VIP'de bagarisiz
Freire AT et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2010;68:140-151

« MDR organizmalar (Pseudomonas spp.digi) ile gelisen VIP'de

tigesiklini ek bagina kullanma ‘
Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011;86(3):250-259.




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE

TEDAVI SECENEKLERI
© Karbapenemler » B-laktam/B-laktamaz
o Doripenem inhibitor kombinasyonlar
© Biapenem @ Kolistin
© Faropenem @ Fosfomisin
© Tigesiklin e Temosilin

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011;86(3):250-259.‘




B-LAKTAM/ B-LAKTAMAZ INHIBITORU
KOMBINASYONU

o Sulbaktam, klavulanat, tazobaktam
» Karbapenemlerden daha etkisiz

o Amoksisilin klavulonik asit basit sistit tedavisinde
kullanilabilir

» Piperasilin-tazobaktam Uriner sistemde yiiksek
konsantrasyonlara ulagsmasindan dolay: tercih edilmeli

» Piperasilin-tazobaktam, duyarli izolatlarinda ciddi
enfeksiyonlarda (bakteriyemi) kullanildiginda iyi sonuglar

ali niyor Rodriguez BJ, et al. Arch Intern Med. 2008;168:1897-1902
Gavin PJ, et al. Ant Agent Chemo. 2006,;50:2244-2247
Thomson KS, et al. Ant Agent Chemo. 2001;45:3548-3554




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE

TEDAVI SECENEKLERI
© Karbapenemler ® B-laktam/B-laktamaz
& Doripenem inhibitor kombinasyonlar:
© Biapenem @ Kolistin
© Faropenem ® Fosfomisin
© Tigesiklin © Temosilin

Kanj SS, et al.Mayo Clin Proc. 2011;86(3):250-259.‘




KOLISTIN

© ESBL lreten mikroorganizmalarda basarili sonuglar var

© CLST'da duyarhlik sinirlar: kesin belli degil

Parchuri S, et al. Heart Lung. 2005;34:360-363
Segal MS, et al. Clin Infect Dis. 1999;28:1134-1138 ‘




ESBL URETEN ENTEROBACTERICEAE
ONERILMEYENLER

» Sefalosporinler
© Aminoglikozidler
© Florokinolonlar

© Trimetoprim sulfametaksozol




KARBAPENEM DIRENCLI
ENTEROBACTERICEAE

o Karbapenem MIC degerlerinde artis
© Aminoglikozidler, florokinolon ve kotrimaksazole

karsi ¢oklu diren¢ mekanizmalarina sahip

Bratu S. JAC. 2005;56:128-132




KARBAPENEM DIRENCLI ENTEROBACTERICEAE
TEDAVI-TIGESIKLIN

« Invitro duyarhlik gériilse de klinik deneyimler sinirli

o KPC iligkili enfeksiyonu olan 55 hasta tedavi edilmis
@ 5/7 hasta tigesiklin ile tedavi edilmis
@ KPC Ureten izolatlarda birinci basamakta secilecek ilaclardan

biri olmasina ragmen klinik basarisizliklar gérilmus
o Klinik/mikrobiyolojik basarisizlik

¢ Primer kan dolasimi enfeksiyonu?

« Uriner sistem enfeksiyonu ?
Hirsch EB, et al. JAC. 2010;65:1119-1125 ‘
Anthony KB, et al. CID. 2008;46:567-570




KARBAPENEM DIRENCLI ENTEROBACTERICEAE
TEDAVI-KOLISTIN

o KPC'de Kolistin direnci ortaya ¢ikt
@ Buna bagl salgin var
» Kombinasyon tedavilerinde iyi sonuglar aliniyor

FOSFOMISIN-RIFAMPISIN

» Fosfomisin: Duyarliliklar: var
» Rifampisin: Kombinasyon tedavilerinde kullanilabilir
Hirsch EB, et al. JAC. 2010;65:1119-1125 ‘

Anthony KB, et al. CID. 2008;46:567-570




Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
Kombinasyon Tedavisi

o Etkinligi arttirmak ve direng gelisimini 6nlemek igin kombinasyon

onerilebilir

¢ In vitro direncli bile olsa kombinasyon tedavisinin etkinligi

arastiriilmakta ama ¢ok az klinik veri ve karsilastirilmal calisma

var

Peleg AY. N Engl J Med 2010;362:1804-13
Bratu S,et al. J Antimicrob Chemother 2005;56:128-32.
Kumarasamy KK, et al. Lancet Infect Dis 2010;10:597-602




Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
Kombinasyon Tedavisi

Kolistin- Tigesiklin
© Kolistin monoterapisinde direng gelisimi gorilirken kombine

tedavide (Tigesiklin+Kolistin) gorilmemis (0/4 olgu)

Peleg AY. N Engl J Med 2010;362:1804-13 ‘
Bratu S,et al. J Antimicrob Chemother 2005;56:128-32.

Kumarasamy KK, et al. Lancet Infect Dis 2010;10:597-602




Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
Kombinasyon Tedavisi

Kolistin/Rifampisin

© Yunanistandaki KPC-2 salgininda olgularin
788'ine kombine tedavi verildi ve
722 basarisizlik oldu

© Sonuglara gore kombinasyon tedavisinin

eeo \ Jeo

monoterapiye ustunligu yok ‘

Petrosillo N, et al. &lin Microbiol Infect 2008;14:816-827.




CAD PAERUGINOSA

« Iki veya daha fazla sinif antibiyotige direncli
¢ Basglangi¢ta tedavi gecikmesi  mmp  Mortalite t

o Ciddi P.aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi

EMPIRIK




CAD PAERUGINOSA

TEDAVI SECENEKLERT
» Antipseudomonal penisilinler » Sefalosporinler
@ Tikarsilin 6x3 gr IV ¢ Seftazidim 3x2g IV
@ Piperasilin 6x4 gr IV v Sefepim 3x2g IV

o B-laktam/B-laktamaz inhibitor
kombinasyonlar

@ Monobaktam

. ¢ Aztreonam 3x2g IV
@ Tikarsilin klavulanat 6x3,1g IV

@ Piperasilin tazobaktam 4x4,5g IV




CAD PAERUGINOSA
TEDAVI SECENEKLERI

o KARBAPENEMLER

@ Imipenem 4x500 mg IV
@ Meropenem 3x1 g IV
@ Doripenem 3x500 mg IV

¢ MIC degerleri doripenem< meropenems< imipenem

¢ Metallo B-laktamaz treten P.aeruginosa suslarina karsi
minimal aktivite

» Invitro farkliligin klinik sonuglari heniiz tesbit edilmemis

ce\Joe

v Pseudomonas ve polimikrobial enfeksiyon disindldigiinde
ampirik tedavide kullanilir ‘
« MDR mikroorganizmalarin segilmesine neden olur




CAD PAERUGINOSA
TEDAVI SECENEKLERI

oFlorokinolonlar
o Siprofloksasin

@ Levofloksasin = Kinolon direncli 2 aeruginosa
secilmesi i¢in daha riskli

v Kolistin
© 2,5-5 mg/k IM/1IV 2-4 doz




CAD P.AERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERT

vV Sinerjik etki

v Direng ortaya gikigini
azaltmak

Vv Etki/direncte farkl
mekanizmalar

X Maliyet
X Yan etki




CAD PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERT

P. aeruginosa bakteriyemili hastalarda

& Kombinasyon tedavileri efektif

a Mortalite oranlarini azaltir

¢ Sag kalim agisindan avantaji yok

¢ Yan etkiler

Hilf M, et al. Am J Med. 1989; 87:540-546
Chamot E, et al. AAC. 2003; 47:2756-2764




CAD PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERE
FAYDALI MI?

1. Metaanaliz 2. Metaanaliz

Paul M ?tf 0'-‘ BMJ. Safdar N et al. Lancet Infect Dis.
2004, 328:668 2004:4:519-527

64 randomize ¢alisma 17 galisma, 2 tanesi
randomize
B-laktam/B-
laktam+Aminoglikozid 6N bakteremili hastalar

7500 immunkompetan ciddi
enfeksiyonlu hasta

P.aeruginosa ile enfekte
grupta mortalite oranlari
disuk

426 P. aeruginosa ile
enfekte

Bitiin grupta mortalite
degismemis

Survival avantaji yok
Nefrotoksisite riski
yiksek




CAD PAERUGINOSA
~ KOMBINASYON TEDAVILERE
DIRENG GELISIMINE ETKIST VAR MI?

P. aeruginosa’da kombinasyon tedavilerinin direng gelisimini
nledigine dair klinik ve invitro galismalar sinirh ve yetersiz

B-laktam + Aminoglikozid = Direng gelisimini etkilemez

Drago L et al. JAC. 2005;56:353-359
Lister PD, et al. CID. 2005:40(suppl 29: S105-5114
Carmeli Y, et al: AAC. 1999, 43.1379-1382.




CAD PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERE
HANGILERL SINERJIK ?

Piperasilin
Tazobaktam
+Tobramisin

Seftazidim
+Tobramisin

Imipenem Siprofloksasin +
+Tobramisin Tobramisin

Dindar D, et al. Yonsei med J. 2010;51:11-116 ’




CAD PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERT
HANGILERT SINERJIK ?

Piperasilin
Tazobaktam
+Tobramisin

Seftazidim
+Tobramisin

Imipenem Siprofloksasin +
+Tobramisin Tobramisin

Dindar D, et al. Yonsei med J. 2010;51:11-116 ’




MDR PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERI

Florokinolon+Seftazidim/Sefepim

Tikarsilin+ Tobramisin /Rifampisin

PolimiksinB + Rifampisin

Seftazidim + Kolistin

Klaritromisin+Tobramisin

Kolistin+Rifampisin

Fish DN, et al. JAC. 2002; 50: 1045-1049.
Zuravleff JJ, et al. J /lab Clin Med. 1983;101:896-902.

Urena MT, et al. Chemotheraphy. 1975; 21:82-89.

Gunderson BW, et al. AAC. 2003;47:905-909.

Saiman L, et al. AAC. 2002;46.1105-1107.

TImurkaynak F, et al. Int J Antimic Agents. 2006:27:224-228.




CAD PAERUGINOSA
KOMBINASYON TEDAVILERI

» Kombinasyonlar rutin kullaniimamali
@ MDR izolatlarin tedavisi icin kisitlanmal

© Bu rejimleri destekleyen klinik veriler sinirli




CAD PAERUGINOSA

IKT ANTIPSEUDOMANAL AJAN ILE
KOMBINASYON TEDAVISI

» Notropenik ates

o Ciddi sepsis ve septik sok

© Pnomoni, endokardit ve menenjit gibi ciddi
enfeksiyonlarda

© Duyarlilik sonucu alindiktan sonra tek ajan

ile devam edilmeli




TABLE 1 Summary of meta-analyses comparing monothe rapy with combination therapy for the definitive treatment of presumed or proven infections with Gram-negative bacteria

Clinical outcome summary statistics

Clinical Peevdomon s Resistance and
Relerence Trials included outeome §) Orverall infections MNeutropenia superinfect ons Acute reral injury Cornelusionis )
a0 2 RCTs 4,795 Clinical failure® OR, 0L.87; 95% CI, Mot evaluated OR, 0.91; 95% CI, Mot evaluated Mot evaluated Monotherapy as effectiy
felarile and 0.75-L01 0.77-109 as combination
net ropenic (=500 cells/pl ) therapy
episodes
198 68 RCTs 7,524 Mortality, RE, 0L87; 95% (1, KR, 087 95% CI, RE, 0.68; 95% CI, RER, 1.00 95% I, RER, 0.45 95% (], Maonotherapy as effecti™
felarile and treatrment 0n75-102 0.34-2.24 0.37-1.24 0.86-1.18 035057 as combination
nevt ropenic failuipe® (mortality; { mortality); (monality ) {bacterial therapy; increased
episodes RR, 1.11; 95% RE, 1.41;95% RR, 1.48; 95% superinfections)” nephrotozicity with
CI, L02-1.21 I, 0.90-2.22 ClL L12-196 RR, 0,70; 95% combirmton thera
({treatment {treatment (=100 cells/pl ) CI, 0.49-1.00
failuire) failure) (treat ment { fingal
failure) infections)
199 47 RCTs 8,803 Mortality, RE,0.85; 95% C1, RE, 0.78 95% CI, RER,0.66; 95% CI, RER, 0.97% 95% CI, RR, 0.4% 95% CI, Monotherapy as effective
fiels rile and Lreat ment n72-1.02 (1.24-2.56 035126 082114 0.36-0.65 as combination
ne utro penic failure? (martality ; (mortality); (mortality); ( bacterial therapy; inc reased
episodes RR, 0.92; 95% RE, 1.46;95% RE, L49; 95% superinfections) rephrotoxicity with
I, 0.85-0.99 ClL0.235.4] CI, L13-197 RE, 0.75;95% cormbiration therapy
(treatment {treatment (=100 cells/pl ) CI, 0.51-1.10
failure) failure ) itreatment i fungal
filure) infections)
194 4 RCTs; 7,586 Muortality, RER, 0.90; 95% CI, RE, 1.50k 95% I, Mot eval vated RE, 0,79 95% CI, RR, 036 95% I, Monotherapy as elfective
patients clinical 0.77-1.06 0.07-32.84 0.59-1.06 0.28-0.47 as combination
failure” imao rtality); i moriality); i bacterial therapy; ine reased
RER, (L8T; 95% RE, LO1;95% superinfections); rephr otoxicity with
Cl, 0.78-097 Cl, 0.68-1.49 RE, 0.78; 95% combination therapy
(clinical (clinical I, 0.38-1.58
failure) failure ) {fungal
infections)
212 17 stucies (15 Mortality OR, 0.96 95% CI, OR, 0.50; 95% CI, Mot evaluated Mot evaluated Mot evaluated Monotherapy as effective
relrc:.qpecli-.-e 0.70-1.32 0.30-0.79 as combination
or therapy; combiration
prospecive therapy beneficial for
cohort, 2 Peevudomonas
RCTs) acterernia’
3,077
patients
23 BRCTs; 1,394 Maortality, OR, 0.70; 95% ClI, Mot evaluated Mot evaluated OR, 0.90; 95% Mot evalnated Maonotherapy as effective
patients treatrment 0.40-1.25 C1,0.56-1.47 as combination
failure® (morality); { resistance)® therapy; fewer
OR, 0.62; 95% OR, 0L62; 95% superinfections with
CI, 0.38- 1.01 CI, 0.42-0.93 monaotherapy
(treatment Tamma PD, et al. dhipeddiomadi Reviews, 2012. :

failure)




27 RCTs; 356
cystic
fibrosis
patients

64 ROTs and
quasi-RCTs;
7,580
patients

0 studies (37
retrospective
or
prospective
cohort, 13
RCTs):
B,504 pts

52 RCTs
=, 043
episodes

Clinical
im provement,’
bacteri ologic
im provem ent*

Mortality,
clinical
failure’

Maortality/clinical
Fesp o se
{aggregate
outcome )

I'n"[urlaﬂil:.-‘1
clirical
faiure™

Mo difference in
clinical ar
bacteriologc
improvement
(no overall
SLTIEmaAry
statistic |

RR, 1.01; 95% CI,

(.75-1.35
(rmortality ;
RR, 1.11; 95%
CI, 0.95-1.29
(clinical
failure)

OR, D86 95% 1,

0.71-LO30R,
(.49, 95% CI,
(L.35-0.70
I::%."u!'reh' ill}

RR, 0.96; 95% CI,

0.78-L18
(monality);
RR, (1.88; 95%
Cl,0.74-1.05
(clirical
Eailure)

OR, 5.63; 95% Cl,
212-14.94
(eradication of
Pseudomonas
infections)

Mot detalled bu
“no significant
disparities”
{mortality);
ER, 1.02;95%
I, 0.68-1.51
(clinical
faiure )

Mot evaluated

RR, 3.18 95% (I,
0.49-20.65
{mortality);
RER, 1.55;95%
Cl, 1.24-1.93
(elirical
failiire )

Mot eval uated

Mot eval uated

Mot eval uated

RR, 0.84; 95% CI,

nel-1.14
(moality )
1.16; 95% 1,
1 07-1.26
(clirical
Friluire)
(neutropenia
not defined )

OR, 044 95%

CL017-1.14
[ resistant
strains at 2-8
wh)

RR, 0.76 95% CI,

0.57-1.01
{ bacterial

superinfections)™

0.79;95% (I,
0.42-1.48

[ fungal
infections);
RE, (1.88;95%
CL0.54-1.45
{ bacterial
resistance)

Mot evaluated

RR, 1.1% 95% CI,

0. 89-1.50

{ bacterial
superinfections);
RER, 0L67;95%
CL041-1.10
(fungal

infections)

DR, 1.54; 95% C1,
.15-15.56

RR, 0,30 95% CI,
01,23-0.39

Mot evaluated

RR, 0.77; 95% CI,
067087
{adverse
effects)

fonotherapy as effective
as combination

IJ‘ld'rap}'; 110 C O LS ive
results

Monotherapy as effective
as combination
therapy; inc reased
nephrotoxicity with
ombination thera

Combination therapy
it oves survival in
patie nts with septic
shock

Manotherapy as effective
as combination
therapy; increased
adverse effects with
cambination therapy;
further studies neaded

o v P clom om e

infections

Tamma PD, et al. Clin Microb Reviews, 2012. 25(3):450-470
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CAD ACINETOBACTER BAUMANII
TEDAVI SORUNLARI

© Direng nedeni ile tedavi edecek ajan ¢ok az!
© Mevcut etkin ajanlarin kullanimi sorunlu..

@ Kombinasyon? Monoterapi?

@ In vitro/ In vivo calismalar tutarsiz..

© Klinik ¢alismalarin giici az!




¢CAD ACINETOBACTER BAUMANITI
TEDAVIDE KULLANILACAK
AJANLAR

o Karbapenemler

© Sulbaktam ve kombinasyonlari
© Tigesiklin

© Polimiksinler

@ Florokinolonlar

© Aminoglikozidler




CAD ACINETOBACTER BAUMANII
TEDAVIDE KULLANILACAK
AJANLAR

o Karbapenemler




CID ACINETOBACTER BAUMANII
o KARBAPENEMLER
(IMIPENEM,MEROPENEM,DORIPENEM)

© CAD A. baumannii enfeksiyonlarinda en

onemli tedavi ajan

» Artan karbapenem direnci tedaviyi
zorlastiriyor

Fishbain J, et al. CID. 2010:51(1):79-84
Falagas ME, et al. Clin Microbiol Infect. 2007; 13(8):816-19
Jones RN, et al. Diagn Microbiol Infect Dis:2005; 52:71-4




CAD ACINETOBACTER BAUMANII
TEDAVIDE KULLANILACAK
AJANLAR

©
© Sulbaktam ve kombinasyonlari
©
©

o

o




CAD ACINETOBACTER BAUMANII
SULBAKTAM VE KOMBINASYONLARI

© Asinetobakterlere in vitro %90 duyarl

© Orta diizeyde imipeneme direngli A. baumannii

izolatlarina karsi etkin

o Beraberinde beta laktam bulunmasi aktivitesini

arttirmamaktadir

Henwood CJ: Antimicrob Chemother 2002;49:479
Frank U,et al. Infection 1989:;17(4):272-4




¢CAD ACINETOBACTER BAUMANITI
TEDAVIDE KULLANILACAK
AJANLAR

©
©
© Tigesiklin
©

o

o




GCAD ACINETOBACTER BAUMANII
TIGESIKLIN
» Minosiklin ve imipeneme direngli izolatlar dahil bir cok A.
baumannii klinik suslarina in vitro akftivite iyi

© Ancak, tigesikline direngli asinetobakter izolatlarini
bildiren ¢alismalar da mevcut

« Oncelikle asinetobakterin duyarl oldugu diger ajanlarla
birlikte kombine olarak kullaniimasi gerektigi
dusindlmektedir (Tigesiklinin endike oldugu durumlarda)

Jones RN, et al.J Clin Microbiol 2007:45:227-30 ‘
Waites KB, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;50:3479-84




¢CAD ACINETOBACTER BAUMANITI
TEDAVIDE KULLANILACAK
AJANLAR

Q
QO
Q
@ Polimiksinler

o

o




CAD ACINETOBACTER BAUMANII
KOLISTIN (POLIMIKSIN E)

© CAD A. baumannii izolatlar: blyik oranda
polimiksinlere duyarl

© CAD A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde
siklikla kullaniimakta

Falagas ME, et al. Crit Care 2006;10:R27 '




KOLISTIN TEDAVISI
ILE ILGILI PROBLEMLER

o Uygulama yolu?

o Doz?

© Yan Etkiler?

¢ In vitro sonuglarin klinige yansimasi nasil?
© Direng gelisiyor mu?

© Direnci dogru degerlendirebiliyor muyuz?
© Monoterapi mi kombinasyon mu?

© Ciddi hastalarda tedavi cevabini dogru
degerlendirebiliyor muyuz?




KOLISTIN-YAN ETKI

© Nefrotoksisite (%20-25)
o Norotoksisite (%7-29)
® Ilacin serum diizeyi 1-2 pug/ml'ye ulagtiginda

© Yizde kizarmayla birlikte parestezi,vertigo, ataksi,
anlamsiz konusma, uyku hali veya mental konfiizyon

o Kirar benzeri etki ile noromuskiler blokaj
@ 100 mg/L > seviyelerde
o Ates ve cilt dokintileri gibi allerjik reaksiyonlar nadir




KOLISTIN-KOMBINASYON
TEDAVILERI

Tigesiklin
Sulbaktam
;\mu:asm Vankomisin
ostomisin Teikoplanin
Azitromisin

Karbapenemler
Rifampisin




~ CAD ACINETOBACTER BAUMANII
TIGESIKLIN ILE IN VITRO KOMBINASYONLAR

CAD A. Baumanniiizolatlarina karsi gesitli antibiyotiklerle
kombinasyonunun in vitro etkinligini test etmek

CAD A. baumannii infeksiyonlarinda
Tigesiklinin kombine kullanimi sinerji yaratabilir

Principe L. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2009, 8:18



KOLESTIN-RIFAMPISIN
KOMBINASYONU

@ Med SONUC
Butiin hastalar iyi seyretti

infe
@ Kolis
@ APA
@ 16 nc

Sadece 3 hastada orta diizeyde
hepatotoksisite gelisti

KOLISTIN+RIFAMPISIN
¢ 9 bakter KOMBINASYONU

UMIT VERICI

¢ 1 menenjit: Intratekal Kolistin+IV Rifampisin
Motaouakkil S. J Infect. 2006 Oct.53(4):274-8




KOLESTIN-RIFAMPISIN
KOMBINASYONU

SONUC
Mortalite:6/29 (%21)

Renal toksisite: 3/29 (7%10)

Norotoksisite yok

Kolistin+Rifampisin kombinasyonu
CAD A. baumannii Infeksiyonlarinda
ETKIN ve GUVENLI

Bassetti M. J Antimicrob Chemother. 2008 Feb:61(2):417-20.




KOLISTIN
MONOTERAPL ? KOMBINASYON ?

258 hasta, : o

. %60 Acinetobacter baumanni %65.9
Pnomoni 7o Pseudomonas aeruginosa %26 .4
Bakteriyemi 7%13 Klehsiella_nneumoniae %7

Abdominal Enfe : - %04
Kombinasyon tedavisinin cloacae %0.4

SVKiligkili enfe sagkalim agisindan
avantaji yok

Kolistin
KOIlS'I'ln <+ Mer‘openem /003.9 1 TQUIAri i r\uuSTin SUPZSI 179 gun
Kolistin + Pip/Tazo 7%64.7

Kolistin + Amp/Sulb %75 B
Kolistin + Diger %613 Nefrotoksisite: %10

Infeksiyon iyilesmesi:%79.1

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents. 2010 Feb;35(2):194-9



SONUC

© CAD patojenlerin

tedavisi zor
@ Tedavi secenekleri gsgfsmucz
sinirli d

@ Kombinasyon
tedavilerinin
etkinligini
gostermek igin
kontrolli randomize ¢alismalara ihtiyag var
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