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   OLGU 

  56 Y, Erkek hasta 

 DM ve KBH  

 5 yıldır diyalize giriyor. (Önce PD, Ģimdi HD) 

 4 ay önce kolon CA tanısı almıĢ  

 Mediastendeki  patolojik LAP’den alınan biyopsi tüberküloz  

  ile uyumlu 

 Antitüberküloz tedavi baĢlanmıĢ 3 aydır antitbc tedavi alıyor 

 Tüberküloz nedeniyle kolon opere edilmemiĢ 

 KT verilememiĢ 



OLGU (27.12.2013) 

  Operasyonu planlanarak yatırılmıĢ 

  Ancak 15-20 gündür 40 C’yi bulan ateĢi olmuĢ  

  Sistem Sorgusunda: Ġshal var 

  Fizik muayene 
  Genel durum orta-iyi 

  Akciğerlerde ral, ronküs yok 

  Batın distandü, asit var, defans yok 

  Santral venöz kateter çevresi ve periton diyaliz  

   kateteri çevresi temiz  

 

 



LABORATUVAR 

Beyaz Küre  8,82  10x3 /μl  4,4-11,3 

NE 65,3 % 45,5 - 73,1 

PLT  328 10x3/μl  150 - 450 

HGB  9,6 g/dL  13,2 - 17,2 

Üre 82 mg/dl 10-50 

Kreatinin 5,1  mg/dl 0,7-1,2 

GFR 11,92 >60 

AST 16 U/l <50 

CRP 143 



   OLGU 
ENFEKSĠYON HASTALIKLARI ÖNERĠSĠ 

 Kan  kültürü, idrar kültürü 

 Mümkünse kateterlerinin çıkarılması 

 Periton sıvı örneği alınması (biyokimya, ADA, ARB, tbc. 

kültürü, bakteriyel kültür-gram boyama-hücre sayımı) 

 Diyaresinin kolon CA’ya bağlı olduğu düĢünülmekle beraber, 

gaita mikroskopi-kültür-modifiye EZN ile Cryptosporidium 

kistlerinin araĢtırılması 

 CMV DNA PCR takibi 

MEROPENEM ve TEĠKOPLANĠN önerildi 



OLGU 

Kan kültürü: Üreme yok 

Ġdrar kültürü: Üreme yok 

Gaita kültürü:Salmonella Spp, Shigella Spp, 

                                Campylobacter Spp üremedi 

 Gaita direk incelemesi: 3-4 lökosit görüldü 



OLGU 

  AteĢi kontrol altına alındı 

  Antibiyotik tedavisinin 11. gününde hastaya 

   total kolektomi yapıldı 

  Operasyon sırasında karından boĢaltılan mayisinin 

   ve safra kesesi içeriğinin enfekte olduğu bildirildi 

 

         Operasyon sırasında alınan 
 Periton sıvısı kültürü -Üreme yok 

 Periton sıvısında  ARB- 

 Periton diyalizi kateteri kültürü - Üreme yok 

 

 



OLGU (08.01.2014) 
 Postop 1. gün Yoğun Bakımda Meropenem ve teikoplanin 

tedavisinin 13. gününde 

 FM: Genel durumu kötü, entübe  

 AteĢ.36,7C TA: 63/36 mmHg,  Dopamin tedavisi alıyor 

 Batın distandü, operasyon hattı temiz 

 Drenlerinden serohemorajik geleni var  

 Laboratuar değerleri:  BK:18800   
 NE:% 88     
 HB:11,4    
 PLT: 489 000               
 Sedim:64 CRP:287 

AST:39  
ALT:7   
Üre: 105  
Kre:4,2 



OLGU 

  ENFEKSĠYON HASTALIKLARI ÖNERĠSĠ 

  Meropenem 2x1 gr iv Ģeklinde devamı 

  Teikoplanin tedavisinin kesilmesi 

  Linezolid 2x600 mg iv baĢlanması 

  Tigesiklin baĢlanması, ilk gün 1x100 mg iv  

   takiben 2x50 mg iv ile devam edilmesi 



OLGU 

     YOĞUN BAKIMA GĠRĠġ KÜLTÜRLERĠ 

  Burun Kültürü: PATOJEN BAKTERĠ ÜREMEDĠ 

  Gaita Kültürü: SPESĠFĠK KÜLTÜRDE ÜREME OLMADI 

  Kan kültürü: 2 KÜLTÜRDE ÜREME OLMADI 

  Trakeal Aspirat Kültürü ve Mikroskobisi: PATOJEN 

   BAKTERĠ ÜREMEDĠ 

  Mikroskobi : Nadir lökosit görüldü 



   OLGU (14.01.2014) 

  Meropenem        19. gün 

  Linezolid              6. gün 

 Tigesiklin              6. gün 

  ĠNH, Rifampisin tedavileri altında  

 

 Trombositopeni  

 AteĢ  

 Lökositozu  nedeni ile danıĢıldı 

 



   OLGU (14.01.2014) 

 Fizik Muayene:  AteĢ:37,8 C 

  Batın distandü 

             

 Laboratuar  BK:14990  PNL:%85  

                PLT:43000  

 

 Abdominal USG: Batın orta hatta dilate anslar arasında 

içinde ince septasyonlar bulunan,belirgin duvar yapısı 

izlenmeyen sıvı kolleksiyonu mevcuttur, dilate aperistaltik 

anslardan net ayırımı yapılamamakla birlikte öncelikle 

kolleksiyon lehine yorumlanmıĢtır. 



   OLGU (14.01.2014) 

ENFEKSĠYON HASTALIKLARI ÖNERĠSĠ 

 

 Meropenem tedavisinin devamı 

 Linezolid tedavisinin kesilmesi 

 Tigesiklin devamı 

 Flukanazol baĢlanması 



OLGU (16.01.2014)  

 Batın açılıp koleksiyon boĢaltıldı 

 Tedavi altında ateĢi ve lökositozu olan hasta tekrar danıĢıldı 

 Fizik Muayene: Genel durumu kötü 
 AteĢ:38.5, Dopamin desteği altında hipotansif seyrediyor 

 Akciğerlerde ral ve ronküs yok 

 Batın rahat 

 

 Laboratuar: BK:21.900  PNL:%80 

                      CRP:190 

                      GFR:18 

 Yara kültüründe E.coli üredi  (kolistin duyarlı) 





   OLGU (16.01.2014) 

ENFEKSĠYON HASTALIKLARI ÖNERĠSĠ 

 Meropenem devamı 

 Tigesiklin devamı 

 Flukonazol  kesilmesi 

Kolistin 2x75 mg iv baĢlanması 

 



   OLGU (20.01.2014) 

 Meropenem (23. gün), Tigesiklin(12. gün), kolistin(4. 
gün), ikili anti tüberküloz tedavisi altında ateĢ ve 
lökositozu devam ediyor 

 FM: AteĢ:38.5˚C,  dopamin desteği altında hipotansif 
Genel durumu kötü 

Akciğerlerde ral ve ronküs yok 

Batın rahat 

 Laboratuar: BK:19110,  PNL:%76 

                      CRP:221                            

                      GFR:15      

 Kan ve kateter kültürü: Üreme yok 

 Ġdrar kültürü: Üreme yok 

 



OLGU 

ENFEKSĠYON HASTALIKLARI ÖNERĠSĠ 

 

  Meropenem  tedavisinin kesilmesi 

  Tigesiklin 2x50 mg iv devamı 

  Kolistin 2x75 mg iv Ģeklinde devamı 

  Daptomisin 6 mg/kg/gün baĢlanması 48 saatte 

    bir uygulanması 







ÇOKLU ANTĠBĠYOTĠK DĠRENCĠ 
(ÇAD) SORUN…… 

 Ġnfeksiyon Hastalıklarının  tedavilerinde  

   kullanılacak antibiyotik seçenekleri kısıtlı/YOK 

  Daha uzun, daha pahalı tıbbi tedavi 

 Komplikasyon ve sekel riskleri yüksek 

 ArtmıĢ mortalite ve morbidite… 

 



Dirençli  Gram 
Negatif 

Mikroorganizma 

Çok ve Uygunsuz  
Geniş Spektrumlu 

Antibiyotik 

Çoklu 
Antibiyotik 

Dirençli Gram 
Negatif 

Mikroorganizma 

Daha Geniş 
Spektrumlu 
Antibiyotik 

Pan- resistan  
Mikroorganizma 

Kısır Döngü 



DAR SPEKTRUMLU ANTĠBĠYOTĠKLERĠN 
EKOSĠSTEMLERE ETKĠLERĠ 

Açık YeĢil=Duyarlı 
YeĢil = Duyarlı 
Kırmızı = Dirençli 



GENĠġ SPEKTRUMLU ANTĠBĠYOTĠKLERĠN 
EKOSĠSTEMLERE ETKĠLERĠ 

YEŞİL = Duyarlı 
KIRMIZI = Dirençli 



YÜZYILIMIZIN EN ÖNEMLĠ 
TEHDĠTLERĠ 

 ESKAPE Patojenler 
Enterococcus faecium 
Staphylococcus aureus 
Klebsiella pneumoniae 
Acinetobacter species 

Pseudomonas aeruginosa 

Enterobacter species   

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

ÇAD Gram (-) 



ANEAH ÇAD GRAM (-) 
MĠKROORGANĠZMALAR 

E. Akıncı. Journal of Hospital Infection (2005) 59, 317–323 



 
Acinetobacter 
spp. 

 
2012 

(n= 230  ) 

 
2013 

(n= 217 ) 
 

Seftriakson 100.0 100.0 

Seftazidim 99.1 100.0 

Sef-sulbaktan 90.3 80.0 

Pip-tazo 99.5 100.0 

Tigesiklin 32.1 17.0 

Gentamisin 81.7 76.5 

Amikasin 74.2 68.8 

Netilmisin 37.5 55.7 

Levofloksasin 99.5 98.0 

İmipenem 99.5 100.0 

Meropenem 98.6 100.0 

Colistin 0.0 2.3 

HASTANE ENFEKSĠYONU ETKENĠ GR (-) MĠKROORGANĠZMALARIN 
DĠRENÇ DEĞĠġĠMĠ 2012-2013 



ANTĠBĠYOTĠKSĠZ DÖNEME DOĞRU…... 

Extendingthecure.org, RW Johnson Foundation, 2007 

1935 -1968 arasında insanlar için 14 antibiyotik sınıfı varken, sonrasında 5 grup daha eklendi    

*Beta laktamlar içinde bazen ayrı sınıf olarak nitelenen üç grup var: penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler 



 

 

Yeni Bulunan Antibiyotiklere Direnç Gelişimi 

Ajan FDA Onay Yılı İlk Direnç Bildirimi 

1943 1943 

1983 (ESBL) 

1981 (Amp C -laktamaz) 
1981 

2000 1999 

1940 Penisilin 

Streptomisin 

Tetrasiklin 

Metisilin 

Nalidiksik asit 

Gentamisin 

Vankomisin 

Sefotaksim 

Linezolid 

Bush K ASM News 2004, 70:282-287       



DĠRENÇ ARTIYOR 
UYGUN ANTĠBĠYOTĠK AZALIYOR !!!! 

ABD’nde ruhsat almış Antibiyotik sayısı 





 
 ABD DE ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ 

TEHDĠDĠ 2013-GRUP 1 

 Urgent Threats (Acil tehdit) 

  Clostridium difficile  

  Karbapenem-dirençli Enterobacteriacea (KRE) 

  Ġlaç-dirençli Neisseria gonorrhoeae  



 
 ABD DE ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ 

TEHDĠDĠ 2013-GRUP 1 

 Urgent Threats (Acil tehdit) 

  Clostridium difficile  

  Karbapenem-dirençli Enterobacteriacea (KRE) 

  Ġlaç-dirençli Neisseria gonorrhoeae  



ABD DE ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ TEHDĠDĠ 2013 
SERIOUS THREATS (CIDDI TEHDITLER)-GRUP 2 

 Çoklu ilaç dirençli Acinetobacter spp.  

 Ġlaç dirençli Campylobacter spp. 

 Flukonazol dirençli  Candida spp. 

 Extended spectrum β-laktamaz üreten Enterobacteriaceae (ESBL)  

 Vankomisin dirençli Enterococcus spp.(VRE)  

 Çoklu ilaç dirençli Pseudomonas aeruginosa  

 Ġlaç dirençli Non-tifoid Salmonella spp. 

 Ġlaç dirençli Salmonella typhi  

 Ġlaç dirençli Shigella  

 Metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)  

 Ġlaç dirençli Streptococcus pneumoniae  

 Ġlaç dirençli tüberküloz 

 



ABD DE ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ TEHDĠDĠ 2013 
SERIOUS THREATS (CIDDI TEHDITLER)-GRUP 2 

 Çoklu ilaç dirençli Acinetobacter spp.  

 Ġlaç dirençli Campylobacter spp. 

 Flukonazol dirençli  Candida spp. 

 Extended spectrum β-laktamaz üreten Enterobacteriaceae (ESBL)  

 Vankomisin dirençli Enterococcus spp.(VRE)  

 Çoklu ilaç dirençli Pseudomonas aeruginosa  

 Ġlaç dirençli Non-tifoid Salmonella spp. 

 Ġlaç dirençli Salmonella typhi  

 Ġlaç dirençli Shigella  

 Metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)  

 Ġlaç dirençli Streptococcus pneumoniae  

 Ġlaç dirençli tüberküloz 

 



 

 

 ABD DE ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇ 
TEHDĠDĠ 2013 –GRUP 3 

ABD’de endiĢe oluĢturan mikroorganizmalar 

 Vankomisin dirençli Staphylococcus aureus (VRSA)  

 Eritromisin dirençli Grup A Streptococcus spp. 

 Klindamisin dirençli Grup B Streptococcus spp. 



ANTĠBĠYOTĠK DĠRENÇLĠ MĠKROORGANĠZMALARA 
BAĞLI MORTALĠTE VE MORBĠDĠTE 

Ab Dirençli Mikroorganizma İnfeksiyon Yıllık  vaka 
sayısı 

Yıllık ölüm  
sayısı  

Karbapenem Dirençli Entrobacteriaceae  
(E.coli ve Klebsiella spp) 

Hastane 
enfeksiyonu 

9300 610 

Multidrug  resistan Acinetobacter  (≥3 grup) Hastane 
enfeksiyonu 

7300 500 

Ġlaç dirençli Candida Hastane 
enfeksiyonu 

3400 220 

ESBL+ Enterobacteriaceae (E.coli ve Klebsiella 
spp) 

Hastane 
enfeksiyonu 

26000 1700 

Vankomsin Dirençli   Enterococcus (VRE) Hastane 
enfeksiyonu 

20000 1300 

Multidrug  resistan Pseudomonas (≥3 grup) ) Hastane 
enfeksiyonu 

6700 440 

Metisilin  Dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA) 

Ġnvaziv infeksiyon 80000 11000 

Vankomisin  Dirençli Staphylococcus aureus 
(VRSA) 

Bütün 
infeksiyonlar 

<5 <5  



TANIMLAR 

  Hastalık koruma ve kontrol merkezi (CDC) 

  GN patojenler için ortak çoklu ilaç direnci tanımlaması 
   Enterobacteriaceae 
  Psedomonas aeruginosa 
  Acinetobacter baumannii 

  Penisilinler 

  Sefalosporinler 

  Karbapenemler 

  Florokinolonlar 

  Sadece birine duyarlılık  Çoklu ilaca dirençli  
 

        



  Multi Drug Resistant-MDR (Çoklu ilaca dirençli): 

   Üç ve daha fazla grup antibiyotiğe dirençli 

  Extensively Drug Resistant-XDR (Yaygın-çok ilaç 

   dirençli):Bir veya iki grup antibiyotik dıĢında  

   hepsine dirençli 

  Pan-Resistan-PDR (Hepsine dirençli): Polimiksin 

   dahil tüm antibiyotiklere dirençli   

TANIMLAR 

Kaynak 

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). 



  GeniĢ spektrumlu antibiyotiklere karĢı direnç  

  Etkili yeni antibiyotiklerin geliĢmemesi 

                         

        Kombinasyon tedavisi 

     Antibiyotiklerin uzun süreli infüzyonu 

 

 

Mevcut antibiyotiklerden daha nasıl 
faydalanabiliriz??? 

 

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



KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠNDE 
AMAÇ 

  Spektrumu geniĢletmek 

  Sinerji 

  Yeni direnç geliĢimini önlemek  

  Uygun tedavi Ģansını artırmak 

    

EORTC İnter 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 

 



  Bakteriyemi 

  Cerrahi Alan Ġnfeksiyonu  

  Pnömoni 

 

  Septik Ģok 

                       
      Yoğun bakımda kombine antibiyotik alıyor 

%25-50 

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. 

KOMBĠNE ANTĠBĠYOTĠK TEDAVĠSĠ 

> % 50 



 Lokal antimikrobial epidemiyolojisi bilinmeli 

  Hasta bazında değerlendirme yapılmalı 
 Hastalığın ciddiyeti 

  Ġnfeksiyon bölgesi 

  Hastaneye yatıĢ 

  Antibiyotik kullanımı 

  Kolonizasyon… 

 Duyarlılık sonuçları çıkınca deeskalasyon yapılmalı 

KOMBĠNASYON TEDAVĠSĠ 
FAYDALIDIR 

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



SİNERJİ 

A 

B 

Bakterisidal 

aktivitede  

> 2 log 

artış 



KOMBĠNASYON TEDAVĠSĠ ĠLE 
ĠLĠġKĠLĠ YAN ETKĠLER 

  Nefrotoksisite 

  Ototoksisite 

  Clostridium difficile enfeksiyonu 

  Fungal enfeksiyonlarda artıĢ 

  Sık kateter uygulama ihtiyacı 

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



KOMBĠNASYON TEDAVĠSĠ ĠLE 
ĠLĠġKĠLĠ YAN ETKĠLER 

Takip eden yeni enfeksiyonlar 

  Çoklu medikasyon ve karıĢık tedavi Ģeması 

  Ġlaç etkileĢimleri 

  Ek toksisiteler… 

  Maliyet 

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



KOMBINASYON YAPARKEN 

Mikroorganizmayı 
kapsayacak ampirik 

geniĢ spektrumu 
sağla ! 

Gerekli olduğunda ihtiyaç 
duyulacak antibiyotiği 

sakla ! 





DĠRENÇLĠ 
MĠKROORGANĠZMALARDA TEDAVĠ 

YAKLAġIMLARI  

 ESBL üreten Enterobactericaea 

 Karbapenem dirençli Enterobactericaea 

 MDR P.aeruginosa  

 ÇAD Acinetobacter baumannii 



 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 

  GeniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi almak 
  >60 yaĢ 
  Komorbid hastalıklar 
  Hastane ve YBÜ’de kalıĢ 
  Ġnvaziv alet giriĢimi 
     

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

RĠSK FAKTÖRLERĠ 



Karbapenemler 

  Doripenem 

  Biapenem 

  Faropenem 

Tigesiklin 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

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

B-laktam/B-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 

Kolistin 

Fosfomisin 

Temosilin 



Karbapenemler 

  Doripenem 

  Biapenem 

  Faropenem 

Tigesiklin 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

B-laktam/B-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 

Kolistin 

Fosfomisin 

Temosilin 

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



KARBAPENEMLER 

 Doripenem, Biapenem, Faropenem 
 Ġlk seçenek ilaçlar 

AzalmıĢ mortalite 

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

   

Yüksel inokulum etkisi 

 Ertapenem ve doripenemde etkili  

                Lye DC et al. Ann Acad Med Singapure. 2008;37:831-834  
   Paterson DL et al. CĠD. 2009;49:291-298 

 

 



Karbapenemler 

  Doripenem 

  Biapenem 

  Faropenem 

Tigesiklin 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

B-laktam/B-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 

Kolistin 

Fosfomisin 

Temosilin 

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



 Komplike deri ve yumuĢak  

   doku enfeksiyonları 

 Komplike  intraabdominal  

   enfeksiyonlar 

 Toplum kökenli pnömoniler 

 

TĠGESĠKLĠN 

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



 ESBL üreten izolatlar dahil enterobactericea’ya invitro etkili 

 Üriner sistem enfeksiyonlarında kullanılmamalı/? 

 Primer kan dolaĢımı enfeksiyonlarında ? 

                  Kelesidis T et al. J AntimicChemother. 2008;62:895-904. 

                     Falagas ME et al. Curr Drug Metab. 2009;10:13-21. 

 Ġmipenem ile  karĢılaĢtırıldığında VĠP’de  baĢarısız 
             Freire AT et al. Diagn Microbiol  Ġnfect Dis. 2010;68:140-151 

 MDR organizmalar (Pseudomonas spp.dıĢı)  ile geliĢen VĠP’de 

tigesiklini tek baĢına kullanma 

TĠGESĠKLĠN 

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



Karbapenemler 

  Doripenem 

  Biapenem 

  Faropenem 

Tigesiklin 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

B-laktam/B-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 

Kolistin 

Fosfomisin 

Temosilin 

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



 Sulbaktam, klavulanat, tazobaktam 

 Karbapenemlerden daha etkisiz 

 Amoksisilin klavulonik asit basit sistit tedavisinde 

kullanılabilir 

 Piperasilin-tazobaktam üriner sistemde yüksek 

konsantrasyonlara ulaĢmasından dolayı tercih edilmeli  

 Piperasilin-tazobaktam, duyarlı izolatlarında ciddi 

enfeksiyonlarda (bakteriyemi) kullanıldığında iyi sonuçlar 

alınıyor 

-LAKTAM/ -LAKTAMAZ ĠNHĠBĠTÖRÜ 
KOMBĠNASYONU 

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 



Karbapenemler 

  Doripenem 

  Biapenem 

  Faropenem 

Tigesiklin 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

B-laktam/B-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 

Kolistin 

Fosfomisin 

Temosilin 

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



  ESBL üreten mikroorganizmalarda  baĢarılı sonuçlar var 

  CLSI’da  duyarlılık sınırları kesin belli değil 

KOLĠSTĠN 

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



Sefalosporinler 

Aminoglikozidler 

Florokinolonlar 

Trimetoprim sülfametaksozol 

 
 

ESBL ÜRETEN ENTEROBACTERICEAE 

ÖNERĠLMEYENLER 



  Karbapenem MIC değerlerinde artıĢ 

  Aminoglikozidler, florokinolon ve kotrimaksazole 

   karĢı  çoklu direnç  mekanizmalarına sahip 

 

 
 

KARBAPENEM DĠRENÇLĠ 
ENTEROBACTERICEAE 

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



 Ġnvitro duyarlılık görülse de klinik deneyimler sınırlı 

 KPC iliĢkili enfeksiyonu olan 55 hasta tedavi edilmiĢ 

 5/7 hasta tigesiklin ile tedavi edilmiĢ 

 KPC üreten  izolatlarda birinci basamakta seçilecek ilaçlardan 

biri olmasına rağmen klinik baĢarısızlıklar görülmüĢ 

 Klinik/mikrobiyolojik baĢarısızlık  

 Primer kan dolaĢımı enfeksiyonu? 

 Üriner sistem enfeksiyonu ? 

 

 

KARBAPENEM DĠRENÇLĠ ENTEROBACTERICEAE 

TEDAVĠ-TĠGESĠKLĠN 

Hirsch EB, et al. JAC. 2010;65:1119-1125 
Anthony KB, et al. CID. 2008;46:567-570 



 KPC’de Kolistin direnci ortaya çıktı 

 Buna bağlı salgın  var  

 Kombinasyon tedavilerinde iyi sonuçlar alınıyor 

TEDAVĠ-KOLĠSTĠN 

 
 

KARBAPENEM DĠRENÇLĠ ENTEROBACTERICEAE 

Hirsch EB, et al. JAC. 2010;65:1119-1125 
Anthony KB, et al. CID. 2008;46:567-570 

FOSFOMĠSĠN-RĠFAMPĠSĠN 

 Fosfomisin: Duyarlılıkları var 

 Rifampisin: Kombinasyon tedavilerinde kullanılabilir 

 



 Etkinliği arttırmak ve direnç geliĢimini önlemek için kombinasyon 

önerilebilir 

 Ġn vitro dirençli bile olsa kombinasyon tedavisinin etkinliği 

araĢtırılmakta ama çok az klinik veri ve karĢılaĢtırılmalı çalıĢma 

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 Üreten Enterobacteriaceae 
Kombinasyon Tedavisi 



                                  Kolistin- Tigesiklin 

 Kolistin monoterapisinde direnç geliĢimi görülürken kombine 

tedavide (Tigesiklin+Kolistin) görülmemiĢ (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 Üreten Enterobacteriaceae 
Kombinasyon Tedavisi 



                  Kolistin/Rifampisin  

 

Yunanistandaki KPC-2 salgınında olguların  

   %88’ine kombine tedavi verildi ve  

   %22 baĢarısızlık oldu 

  Sonuçlara göre kombinasyon tedavisinin 

   monoterapiye üstünlüğü yok 

Petrosillo N, et al. Clin Microbiol Infect 2008;14:816–827.  

Karbapenemaz Üreten Enterobacteriaceae 
Kombinasyon Tedavisi 



 Ġki veya daha fazla sınıf antibiyotiğe dirençli 

 BaĢlangıçta tedavi gecikmesi 

 Ciddi P.aeruginosa enfeksiyonlarında tedavi  

                      EMPĠRĠK 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA 

Mortalite 



 Antipseudomonal penisilinler 

 Tikarsilin 6x3 gr ĠV 

 Piperasilin 6x4 gr ĠV 

 -laktam/-laktamaz inhibitör 

kombinasyonları 

 Tikarsilin klavulanat 6x3,1g ĠV 

 Piperasilin tazobaktam 4x4,5g ĠV 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 

 Sefalosporinler 

 Seftazidim 3x2g ĠV 

 Sefepim 3x2g ĠV 

 Monobaktam 

 Aztreonam 3x2g ĠV 

 



 KARBAPENEMLER 
 Ġmipenem 4x500 mg ĠV 

 Meropenem 3x1 g ĠV 

 Doripenem 3x500 mg ĠV 

 

 MIC değerleri doripenem< meropenem< imipenem 

 Metallo -laktamaz üreten P.aeruginosa suĢlarına karĢı  

        minimal aktivite 

 Ġnvitro farklılığın klinik sonuçları henüz tesbit edilmemiĢ 

 Pseudomonas ve polimikrobial enfeksiyon düĢünüldüğünde  

        ampirik tedavide kullanılır 

 MDR  mikroorganizmaların seçilmesine neden olur 
 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 



Florokinolonlar 
Siprofloksasin 

 Levofloksasin  Kinolon dirençli P. aeruginosa 

                                       seçilmesi için daha riskli 

 

Kolistin 
 2,5-5 mg/k ĠM/ĠV 2-4 doz 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
TEDAVĠ SEÇENEKLERĠ 



√ Sinerjik etki 

  √ Direnç ortaya çıkıĢını 
azaltmak 

√ Etki/dirençte farklı 
mekanizmalar 

× Maliyet 

 × Yan etki 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ 



 

   Kombinasyon tedavileri efektif 

   Mortalite oranlarını azaltır 

  

 Sağ kalım açısından avantajı yok 

 Yan etkiler   

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ 

P. aeruginosa bakteriyemili hastalarda 

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



 

 

1. Metaanaliz 
Paul M et al. BMJ. 

2004;328:668 

 

 64 randomize çalışma 

B-laktam/B-
laktam+Aminoglikozid 

7500 immunkompetan ciddi 
enfeksiyonlu hasta 

426 P. aeruginosa ile 
enfekte 

Survival avantajı yok 
Nefrotoksisite riski 

yüksek 

2. Metaanaliz   
Safdar N et al. Lancet İnfect Dis. 

2004;4:519-527  

17 çalışma, 2 tanesi 
randomize 

GN bakteremili hastalar 

P.aeruginosa ile enfekte 
grupta mortalite oranları 

düşük 

Bütün grupta mortalite 
değişmemiş 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ   

FAYDALI MI? 



    P. aeruginosa’da kombinasyon tedavilerinin direnç gelişimini 
önlediğine dair klinik ve invitro çalışmalar sınırlı ve yetersiz 

İmipenem +levofloksasin  Direnç gelişimini önleyebilir 

B-laktam + Aminoglikozid   Direnç gelişimini etkilemez 

Drago L et al. JAC. 2005;56:353-359   

Lister PD, et al. CİD. 2005;40(suppl 29: S105-S114  

Carmeli Y, et al: AAC. 1999,43.1379-1382. 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ 

DĠRENÇ GELĠġĠMĠNE ETKĠSĠ VAR MI? 



Seftazidim 
+Tobramisin 

Piperasilin 
Tazobaktam 
+Tobramisin 

İmipenem 
+Tobramisin 

Siprofloksasin + 
Tobramisin 

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

 
 

ÇAD P.AERUGĠNOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ  

HANGĠLERĠ SĠNERJĠK ? 



Seftazidim 
+Tobramisin 

Piperasilin 
Tazobaktam 
+Tobramisin 

İmipenem 
+Tobramisin 

Siprofloksasin + 
Tobramisin 

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

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ  

HANGĠLERĠ SĠNERJĠK ? 



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. 
Tİmurkaynak F, et al. İnt J Antimic Agents. 2006;27:224-228.  

MDR P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ 



 Kombinasyonlar rutin kullanılmamalı 

 MDR izolatların tedavisi için kısıtlanmalı 

 Bu rejimleri destekleyen klinik veriler sınırlı 

 
 

ÇAD P.AERUGINOSA  
KOMBĠNASYON TEDAVĠLERĠ 



 
 

ÇAD P.AERUGĠNOSA  
 

ĠKĠ ANTĠPSEUDOMANAL AJAN ĠLE 
KOMBĠNASYON TEDAVĠSĠ 

  Nötropenik ateĢ 

  Ciddi sepsis ve septik Ģok 

  Pnömoni, endokardit ve menenjit gibi ciddi 

   enfeksiyonlarda 

  Duyarlılık sonucu alındıktan sonra tek ajan 

   ile devam edilmeli 



 

Tamma PD, et al. Clin Microb Reviews, 2012. 25(3):450-470 



 

Tamma PD, et al. Clin Microb Reviews, 2012. 25(3):450-470 



 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=JkSH0bjKsb6p4M&tbnid=o4OPjPoWW16MRM:&ved=0CAUQjRw&url=http://economictimes.indiatimes.com/opinion/comments-analysis/drug-resistant-bugs-and-evolving-infections-need-to-be-researched/articleshow/29080481.cms&ei=UX_lUteBHq-M0wXZqIC4CQ&bvm=bv.59930103,d.d2k&psig=AFQjCNFiXVKgbwz0E-pdfOpH_NLZLzsP-Q&ust=1390856074835175


ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TEDAVĠ SORUNLARI 

  Direnç nedeni ile tedavi edecek ajan çok az! 

  Mevcut etkin ajanların kullanımı sorunlu.. 

  Kombinasyon? Monoterapi? 

  Ġn vitro/ Ġn vivo çalıĢmalar tutarsız.. 

  Klinik çalıĢmaların gücü az! 



Karbapenemler 

Sulbaktam ve kombinasyonları 

Tigesiklin 

Polimiksinler 

Florokinolonlar 

Aminoglikozidler 

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TEDAVĠDE KULLANILACAK 

AJANLAR  



Karbapenemler 

Sulbaktam ve kombinasyonları 

Tigesiklin 

Polimiksinler 

Florokinolonlar 

Aminoglikozidler 

ÇAD ACINETOBACTER BAUMANII 
TEDAVĠDE KULLANILACAK 

AJANLAR  



ÇAD A. baumannii enfeksiyonlarında en 

önemli tedavi ajanı 

Artan karbapenem direnci tedaviyi 

zorlaĢtırıyor  

ÇĠD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
KARBAPENEMLER 

(ĠMĠPENEM,MEROPENEM,DORĠPENEM) 

Fishbain J, et al. CİD. 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 



Karbapenemler 

Sulbaktam ve kombinasyonları 

Tigesiklin 

Polimiksinler 

Florokinolonlar 

Aminoglikozidler 

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TEDAVĠDE KULLANILACAK 

AJANLAR  



Asinetobakterlere in vitro %90 duyarlı 

Orta düzeyde imipeneme dirençli A. baumannii 

izolatlarına karĢı etkin 

Beraberinde beta laktam bulunması aktivitesini 

arttırmamaktadır 

 

        

       

 

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
SULBAKTAM VE KOMBĠNASYONLARI 

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



Karbapenemler 

Sulbaktam ve kombinasyonları 

Tigesiklin 

Polimiksinler 

Florokinolonlar 

Aminoglikozidler 

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TEDAVĠDE KULLANILACAK 

AJANLAR  



 Minosiklin ve imipeneme  dirençli izolatlar dahil bir çok A. 

baumannii klinik suĢlarına in vitro aktivite iyi  

 Ancak, tigesikline dirençli asinetobakter izolatlarını 

bildiren çalıĢmalar da mevcut 

 Öncelikle asinetobakterin duyarlı olduğu diğer ajanlarla 

birlikte  kombine olarak kullanılması gerektiği 

düĢünülmektedir (Tigesiklinin endike olduğu durumlarda)  

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

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TĠGESĠKLĠN 



Karbapenemler 

Sulbaktam ve kombinasyonları 

Tigesiklin 

Polimiksinler 

Florokinolonlar 

Aminoglikozidler 

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TEDAVĠDE KULLANILACAK 

AJANLAR  



  ÇAD  A. baumannii  izolatları büyük oranda  

   polimiksinlere duyarlı  

  ÇAD A. baumannii infeksiyonlarının tedavisinde 

   sıklıkla kullanılmakta 

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

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
KOLĠSTĠN (POLĠMĠKSĠN E) 



 Uygulama yolu? 

 Doz? 

 Yan Etkiler? 

 Ġn vitro sonuçların kliniğe yansıması nasıl? 

 Direnç geliĢiyor mu? 

 Direnci doğru değerlendirebiliyor muyuz?  

 Monoterapi mi kombinasyon mu? 

 Ciddi hastalarda tedavi cevabını doğru 

değerlendirebiliyor muyuz? 

KOLĠSTĠN TEDAVĠSĠ  
ĠLE ĠLGĠLĠ PROBLEMLER 



 Nefrotoksisite (%20-25)  

 Nörotoksisite (%7-29)  

 Ġlacın serum düzeyi 1-2 μg/ml’ye ulaĢtığında  

Yüzde kızarmayla birlikte parestezi,vertigo, ataksi, 

anlamsız konuĢma, uyku hali veya mental konfüzyon  

 Kürar benzeri etki ile nöromusküler blokaj  

 100 mg/L > seviyelerde  

 AteĢ ve cilt döküntüleri gibi allerjik reaksiyonlar nadir  

KOLĠSTĠN-YAN ETKĠ 



KOLĠSTĠN-KOMBĠNASYON 
TEDAVĠLERĠ 

+ Kolistin 

Karbapenemler 
Rifampisin 

+ 
Tigesiklin  
Sulbaktam 

+ 
Amikasin   
Fosfomisin 
Azitromisin 

+ 
Vankomisin  
Teikoplanin 



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

ÇAD ACĠNETOBACTER BAUMANĠĠ  
TĠGESĠKLĠN ĠLE ĠN VĠTRO KOMBĠNASYONLAR 

ÇAD A. Baumannii izolatlarına karĢı çeĢitli antibiyotiklerle 
kombinasyonunun in vitro etkinliğini test etmek  

% 5.9 sinerji (levofloxacin, amikacin, imipenem, ve kolistin 
% 85.7 fark yok 
% 8.3 antagonizm (piperasilin/tazobaktam) 

ÇAD A. baumannii infeksiyonlarında    
Tigesiklinin kombine kullanımı sinerji yaratabilir 



 Medikal YBÜ’nde sadece Kolistin duyarlı A. baumannii 

infeksiyonları  

 Kolistin+rifampisin tedavisine klinik cevap değerlendirildi 

 APACHE II: 6.35+/-2.99 

 16 nosokomiyal pnömoni: Areosolize Kolistin (3X1mil IU) 

                                  +IV Rifampisin (2X10mg/kg)  

 9 bakteremi (3’ünde VĠP de var):IV Kolistin (3X1mil IU) 

                                  +IV Rifampisin (2X10mg/kg)  

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

KOLĠSTĠN-RĠFAMPĠSĠN 
KOMBĠNASYONU 

             SONUÇ 
 Bütün hastalar iyi seyretti 

 Sadece 3 hastada orta düzeyde 

 hepatotoksisite geliĢti 

KOLĠSTĠN+RĠFAMPĠSĠN 
KOMBĠNASYONU  

ÜMĠT VERĠCĠ 



 Medikal ve Cerrahi YBÜ’nde sadece Kolistin duyarlı  

  A. baumannii infeksiyonları  

 Kolistin+rifampisin tedavisine klinik ve mikrobiyolojik  

  cevap değerlendirildi 

 APACHE II: 17.03 + 3.68  

 19 nosokomiyal pnömoni ve 10 bakteremi:  

                      IV Kolistin (3X2milyon IU) 

                     +IV Rifampisin (2X10mg/kg)  

KOLĠSTĠN-RĠFAMPĠSĠN 
KOMBĠNASYONU 

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

             SONUÇ 
       Mortalite:6/29 (%21) 

      Renal toksisite: 3/29 (%10)   

      Nörotoksisite yok 

Kolistin+Rifampisin kombinasyonu 
ÇAD A. baumannii Ġnfeksiyonlarında 

ETKĠN ve GÜVENLĠ  



258 hasta, 

Pnömoni %60  

Bakteriyemi %13   

Abdominal Enfeksiyon %9   

SVK iliĢkili enfeksiyon %6 

Acinetobacter baumanni %65.9  

Pseudomonas aeruginosa %26.4  

Klebsiella pneumoniae %7  

S. maltophilia %0,4  

Enterobacter cloacae  %0.4 

Ortalama kolistin süresi 17.9 gün  

Ġnfeksiyon iyileĢmesi:%79.1 

Nefrotoksisite: %10 

Kolistin                  %83.3   

Kolistin + Meropenem     %83.3  

Kolistin + Pip/Tazo         %64.7  

Kolistin + Amp/Sulb       %75  

Kolistin + Diğer              %61.3  

KOLĠSTĠN 
MONOTERAPĠ ? KOMBĠNASYON ? 

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

Kombinasyon  tedavisinin  
sağkalım açısından  

avantajı yok 



ÇAD patojenlerin  

  tedavisi zor 

Tedavi seçenekleri  

  sınırlı 

Kombinasyon  

  tedavilerinin  

  etkinliğini  

  göstermek için  

  kontrollü randomize çalıĢmalara ihtiyaç var 
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