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DİRENÇLİ GRAM NEGATİFLER 

• Geçirgenlikte azalma 

(barikat) 

• Parçalayıcı enzim 

(silah) 

• Hedef değişimi 

(kamuflaj) 

• Pompalama  

 (sınır askerleri) 

 



Magiorakos  AP et al. Clin  Microbiol  Infect  2011 



Sorun (MDR) Bakteriler 

• ESBL/GSBL E.coli, Klebsiella 

• KARBAPENEMAZ (CRE) 

• P. aeruginosa 

– İmipenem ve seftazidime ve amikasin ve 

siprofloksasin 

• Acinetobacter spp. 

– İmipenem 

• S. maltophilia 

– TMP-SMX 



E.coli/Klebsiella direnç sorunu  

 

• HİTİT 

• NPRS 

• MYSTIC 

• .... 

 

 

*** Klebsiella karbapenem 

direnci  var ! 

 

*** ESBL oranı % 30-50 



HITIT-II-2007 Duyarlılık 

• Escherichia coli - ESBL(+)-%42 

• Klebsiella pneumoniae - ESBL(+)-%41 

• Pseudomonas aeruginosa            
-İmipenem             %70                       
-Piperasilin/tazobaktam  %82 

• Acinetobacter baumannii        
-İmipenem    %45               
-CFP/Sulb    %48  

• 2004-2005 

  CTX-M(%71.4), TEM (%49.4) ve SHV(%46.7) 

          
                                                        
Gür D et al. J Chemother  2009                             

Gür D et al. Mikrobiyol Bul 2008  

 



Antibiyotik direncinin bedeli 

• Maliyet artışı 

 

• Hastanede daha uzun süre kalış 

 

• Artmış mortalite 



“Akılcı antibiyotik kullanımı” 

  

– Doğru bir klinik tanı (kolonizasyon ?) 

– Onlarca antibiyotik arasından en uygununun 
seçimi 

– Uygun doz ve yolun kullanılması 

– Toksisite 

– MALİYET ! 

– Direnç gelişiminin  izlenmesi gibi karmaşık bir 
süreci idare etme sanatıdır ! 

 

   

 

BAZEN HİÇ BİR ETKİLİ ANTİBİYOTİK 
YOKKEN  



Akılcı ? 

• Riskleri ortadan kaldırmaya çalış ! 

• Kolonizasyonu tedavi etme 

• Ampirik tedavi etkene uygun olmalı ! 

• Antibiyotik baskısına dikkat et 

• Direnç geliştirme potansiyeli var mı? 

• Antibiyotikleri –zamanında- kes ! 

• Laboratuvar ile dinamik bir ilişki içinde ! 

• Doz, FK/FD ilişkilerini gözeterek ! 

 



Sorun mikroorganizmalar için risk 

• Kötü Hastalıklar 

• İnvaziv Girişimler 

• Ünitede sorun 
mikroorganizma varlığı 

• YBÜ yatışı 

• ANTİBİYOTİK 



Kolonizasyonu tedavi etme 

 

 



Uygunsuz Antibiyotik Kullanımı  

                (Mortalite) 
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Yetersiz Ampirik Tedavi Sonunda 

Etkenler 
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Alvarez-Lerma F. Intensive Care Med 1996;22:387 



Ampirik tedavi etkene uygun olmalı ! 

• “Kültür”lü bir dayanağı olan  

• Tamamen lokal verilere dayanan 

• Dinamik  

• Sıkı işbirliği içinde uygulanan 

• “Erken başlanan ampirik tedavi  

    

  uygun ampirik  tedavidir!! 

 



Antibiyotik baskısına dikkat et 

 

Hsueh PR, et al. Emerg Infect Dis 2002;8:827 



K. pneumoniae (ESBL) Salgınları 

   Uygulama Sonuçlar 

Go ES et al. Lancet 1994;344:1329-1332 
Meyer KS et al. Ann Intern Med 1993;119:353-358 

Urban C et al. Antimicrob Agents Chemother 1994;38:392-395 

 Seftazidim kullanımının 

kontrol altına alınması 

 İnfeksiyon kontrol önlemleri 

 Dirençli suşların tedavisinde 

imipenem 

 K. pneumoniae insidansında 

azalma  

 

 YBÜ’de polimiksin B ve sulbaktam 

dışında tüm antibiyotiklere karşı 

da dirence sahip olan imipeneme 

dirençli A. baumannii salgını 



    Hastanede “sorunlu” antibiyoterapi 

KAR TZP SEF SCF 

Antips + ++ + ++ 

Anti Ab ++ - + ++ 

ESBL +++ +? +? +? 

İBL ++ - + - 

Direnç 

gelişimine 

etki 

+++ -/+ +++ ? 

Ertapenem ? 

Tigesiklin ? 

Kolistin? 



Hastanede “sorunlu” antibiyoterapi 

• Kinolonlar: 

   Pnömoni, CAİ, NÜSİ (?) 

   Kombinasyonlarda kullanım 

   

   ?Tedavi sürecinde direnç gelişimi 

 ?? Diğer gruplara direnç gelişimi  

  ??? MRSA artışı  



Karbapenem !!! 

 

• GSBL   = Karbapenem ? 

• Ertapenem daha uygun bir karbapenem ? 

 

• Karın içi, Cilt YD infeksiyonlarında 

    Tigesiklin !? 

 

 Ampirik karbapenem için kriterler ! 

 

 



Antimikrobiyal tedaviyi kes(ebil) !!!  

 

• Rehberler 

• Prokalsitonin rehberliği(?) 

 

• VAP (7 gün !) 

• Karın içi sepsis (1-5 gün) 



Laboratuvar !!! 

        Acil Gram ! 

 

     Bakteri tür düzeyinde tanımlanmalı  

     Beta-laktamaz,Karbapenamaz 

     Mekanizma ?  

 

      MİK desteği 

       

      Sinerji testi  ??? 

       



DOZ 

(NP tedavi önerileri-IDSA) 

 



   Farmakokinetik 

 



NFGNB’ler ve Ülkemiz  

YBÜ’lerinde Etkenlerin Dağılımı 
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Sorunlu mikroorganizmalar-

Pseudomonas aeruginosa 

• Çevre şartlara ve dezenfeksiyona dirençli 

• Pnömoni, yara inf, ÜSİ,... 

• Lavabolar, dezenfektanlar, kravat vb. 

giyecekler ile oluşan salgınlar olası 

• Antibiyotik direnci önemli. Tedavi 

sırasında direnç gelişimi riski var. 



P.aeruginosa direnç ! 
Beta-laktamazlar(OXA-11,14,16, VİM-5,PER-1,OXA-10) 

 

  VIM, IMP-1 
Özgümüş OB et al.  

Microb Drug Resist 2007 

 

VIM-2    
Yakupoğulları Y et al.  

J Antimicrob Chemother 2007 

 

VIM-5     
Bahar G et al.  

J Antimicrob Chemother 2004 



Meta Analiz: Kombine Tedavi 

• 64 çalışma, 7586 hasta 

• Mortalite sıklıkları her iki grupta benzer 

• Gram negatif ve P. aeruginosa’ya bağlı 
infeksiyonlarda kombine tedavinin üstünlüğü yok 

• Direnç gelişimi açısından her iki grup arasında 
fark yok 

• Klinik başarısızlık ve nefrotoksisite kombine 
tedavide daha fazla 

Paul M. et al. BMJ 2004;328:668-772 





P.aeruginosa  Enfeksiyonlarında 

Tedavi 

 

• Ciddi enfeksiyonlar     

 Beta-laktam + Aminoglikozid veya Kinolon

  

• Komplike Olmayan ÜSE    

 Monoterapi  



P.aeruginosa   

• İmipenem …..Duyarlı / Dirençli 

   Meropenem …Dirençli/ Duyarlı 

 

Porin defekti ? 

Pompa sistemleri ? 

 

Tedavi : Duyarlı bulunan (+)??? 

 

 

 



Acinetobacter 

• Oportunistik patojen 

• Virülansı düşük 

• VİP ve kateter kolonizasyonu 

• Dış membran geçirgenliği, PBP değişikliği, 

Beta-laktamazlar 

• Çoklu AB direnci problemi 

• Çevre kolonizasyonu !!! 



A.baumannii - Direnç Mekanizmaları 

• Beta-laktamazlar                               
  -Kromozomal sefalosporinazlar(AmpC)
  -PER-1, VEB-1     

• Karbapenem direnci                         
-Dış membran proteinlerinde azalma                 
-PBP’lerde değişme                    
-A,B ve D sınıfı karbapenemazlar   
 IMP, VIM                  
OXA-23,24,25,26,27,40                                                    
Van Looveren M et al. Clin  Microbiol  Infect  2004   

      Vahaboğlu H  et al.  Antimicrob  Agents  Chemother 1997  

OXA-58, OXA-23       

 Gür D et al. J Med Microbiol 2008 

• OXA-51, OXA-58       

 Vahaboğlu H et al. J Antimicrob Chemother 2006 

 

 



Acinetobacter  

• Tedavi sürecinde direnç yok 

 

• Sulbaktam etkili  

   SCF? SAM? 

  Laboratuvarda  ne yapılmalı? 

 

A.baumannii : SCF duyarlı ?? 



A.baumannii - Tedavi 

• Etkili antibiyotikler :                                        

-Karbapenemler                  

-Ampisilin/sulbaktam                 

-Sefoperazon/sulbaktam                         

-Polimiksin B                  

-Polimiksin E (KOLİSTİN)                        

-Amikasin, tobramisin                   

-Seftazidim                    

-Siprofloksasin, Levofloksasin, Ofloksasin 

          

     Urban C et al. Clin Infect Dis 2003 

    Van Looveren M et al. Clin Microbiol Infect 2004

       



A.baumannii - Tedavi 

• Monoterapi ile kombinasyonu karşılaştıran klinik çalışma yok
    Cisneros JM et al. Clin Microbiol Infect 2002 

• Ciddi enfeksiyonlarda ve/veya altta yatan hastalığı olan hastada 
Karbapenem direncinde kombinasyon tedavisi öneriliyor ?

 HETEROREZİSTANS !                                                                                   
                                                                                                                                  Urban C et al. Clin Infect Dis 2003  

                                                                                                            ATS Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2005  

                                                                                                                     Murray CK et al.  Curr Opin Infect Dis 2005 

• Bakteriyemilerde imipenem veya ampisilin/sulbaktam monoterapisi 

etkili         

   Jellison TK et al.  Pharmacotherapy 2001 

 

• İmipenem dirençli  A.baumannii  infeksiyonu -
Ampisilin/Sulbaktam   %67.5 klinik yanıt    

     Levin AS et al. Int J Antimicrob Agents 2003 

 

• Yüksek doz Ampisilin/Sulbaktam,  Kolistin kadar etkili  
          
     Betrosian AP et al. J Infection  2008 

 

 



Sulbaktam ile kombinasyon 

• Karbapenem + Sulbaktam in vitro etkili 

fakat klinik olarak yeterli yanıt yok               
Lee CM et al. Scand J Infect Dis 2005 

 

Song JY et al. J Antimicrob Chemother  2007 



Sulbaktam  +  Kolistin 

 

• Meropenem ve sulbaktam dirençli A. 

baumannii menenjitinde  tedaviye kolistin 

eklenmesi  serum ve BOS bakterisidal 

aktivitesini artırmış 

 

• A. baumannii : Kolistin + Sulbaktam, tek 

başına kolistine ve diğer kombinasyonlara 

göre daha etkili       

                  Lee CH et al. Microb Drug Resist  2008 



  Acinetobacter için kombinasyon 

sonuçları  

Sinerji veya aditif etki 

• A/S + DOR / IMP  (44%)  

• IMP + COL                (38%) 

• DOR + COL          (31%) 

• RIF + A/S             (44%) 

 

 COL + TGC  ve COL + RIF   

                             sinerjistik değil ? 

 Kolistin + rifampisin 

 Kolistin + amikasin 

 Kolistin + imipenem 

 Kolistin + doksisiklin  

     sinerjik…   
     
     

    
 

    
Giamarellos-Bourboulis E et al. Diagn Microbiol 

Infect Dis 2001 

Timurkaynak F et al.  Int J Antimicrob Agents 2006 

Haddad FA et al.  Eur J Clin Microbiol Infect Dis 
2005  

Bratu S et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005
   

 

 Shields RK  et al.  ICAAC 2009 E-1458 

   



YBÜ Acinetobacter CTF deneyimi  

• 48 A.baumannii infeksiyonunda SCF kullanılmış 

(+ netilmisin, amikasin) 

      19 bakteriyemi..... 6/19 başarı(% 31.5) 

       26 pnömoni........23/26 başarı(% 88.4) 

         3 CAİ.................  3/3 başarı   (%100) 

• 23 A.baumannii infeksiyonunda karbapenem 

(yarısı monoterapi) 

             17 bakteriyemi..6/17 başarı (%35.2) 

               6 pnömoni......4/6 başarı    (% 66.6) 





Stenotrophomonas 

maltophilia 
• TMP/SMX tedavisi (15 mg/kg TMP) 

•  TMP/SXT dışı tedaviler:    

   Siprofloksasin monoterapisi ya da kombinasyonu  %90 

    Seftriakson ya da seftazidim kombinasyonu           %75 
           

                   Falagas  ME et al. J Antimicrob Chemother 2008  

• Ciddi enfeksiyonlar      

     TMP/SMX + Tik/Klav,  

     TMP/SMX + Florokinolon 

     Polimiksin + Rifampin  Nyc O. Folia Microbiol 2010 





GSBL: “Sonun Başlangıcı” 





 

 

 

 



GSBL CLSI 2010… 

• CTX: >25mm 

• CRO: > 23 mm 

• CAZ: >20 mm 

• FEP: > 17 mm 

 

Duyarlı bildirin !!! 

• Duyarlı ise MİK 

sonuçları uygunsa 

sefalosporin 

veririm! 

• Karbapenem 

kullanımında bu 

grupta ETP daha 

uygun ? 

• Tigesiklin ! 





İBL (+) (CLSI) 

 

•  P.aeruginosa uzun süreli 

tedavide tüm 

antibiyotiklere direnç 

geliştirebilir ! 

• Enterobacter spp 

• Citrobacter spp 

• Serratia spp 

 

 III.kuşak 

sefalosporinlere 

tedavi sırasında cevap 

geliştirebilir! 



İBL (+) enterik bakteriler 

• Ciddi infeksiyonlarda 3.kuşak sefalosporin 
kullanılmamalıdır !? 

• Beta-laktamaz inhibitörleri güvenilmez !! 

• Sefepim seçilebilir !!! 

    MİK 4-8 mg/L ise dikkat 

• ESBL varlığı atlanabilir ?! 

 

    

  KARBAPENEM  sıklıkla tercih ediliyor ! 



 



Karbapenemaz ! 

• Metallo beta 

laktamazlar (VIM, IPM, 

NDM-1,…) 

• KPC enzimleri 

  (K.pneumoniae …ABD) 

• TEM, SHV ya  da ampC 

enzimler + 

       OMP defektleri 

• OXA + OMP defektleri 

•  ??? 

 

 



Karbapenem direnci 
Antibiyotik Sonuç 

Sefotaksim R 

Seftazidim  R 

İmipenem  S 

Ertapenem  R 

Amikasin  S 

Sefepim R 

Kolistin S  ? 

Tigesiklin S   ? 

 

    Karbapenemaz ? 

• Hodge testi ?  Gereksiz ! 

• IMP, MEM  MİK değeri 

• ETP ?  MEM ? İle tarama ! 

• Duyarlı olan verilebilir ?  

 





Tigesiklin 

• Endikasyonlarında kullanalım 

(İntraabdominal, Deri Yumuşak doku) 

• Kolistin + Tigesiklin kombinasyonları 

genellikle sinerjik değil 

• Özellikle Ab için olumsuz deneyimler !  

• Tigesikline direnç gelişimi hızlı  

• Üçlü kombinasyonlarda yer alabilir? 



KPC(+) K. pneumoniae -Tedavi 

• 41 bakteriyemi 

• 28 günlük mortalite %39 

• Kombinasyon – mortalite     2/15(%13.3) 

• Monoterapi – mortalite   11/19(%57.8), p=0.01 

 

• En sık kombinasyon           
-Karbapenem + Kolistin                          
-Karbapenem + Tigesiklin     

  

• Kombinasyon tedavisi(kesin tedavi olarak) 
yaşamın devamı açısından bağımsız koruyucu 
faktör (OR 0.07, p=0.02)  

     Qureshi  Z  et al. Antimicrob  Agents  Chemother  2010 



Kolistin (Özet) 
• Karbapenem direncinde KOLİSTİN bir seçenek (tek seçenek) 

• Klinik olarak olumlu veri var   

• Dozun yüksek olması ve üç dozda verilmesi direnç gelişmesi 
açısından daha az riskli ! 

• Heterorezistans nedeniyle monoterapi ? 

      (özellikle Ab için veri çok) 

 

• Kolistin + Karbapenem(en sık kullanılan) 

• Kolistin + Sulbaktam 

• Kolistin + Sefepim veya Beta-laktam  olumlu veriler !!! 

 

• Kolistin + Rifampisin                              
-Nefrotoksisite      

• Kolistin + Aminoglikozid      

     -AG: Akciğerlere geçişi zayıf?   

     -Nefrotoksisite 
 

 

 



Kolistin (Özet) 

• Pnömonilerde inhalasyon tedavisi (?) 

• Menenjitlerde intraventriküler/intratekal 

tedavi etkili  

• Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlamasına 

gerek yok 

• Böbrek yetmezliğinde dozu ayarla 

• Toksisite riski var! 

  Nefrotoksik ve nörotoksik !!! 

 



    Yükleme ve Yüksek Doz: Klinik Sonuç  

• 300 mg yükleme – 2x150 mg idame 

• 28 atak, 18 KDE ve 10 VİP 

• A.baumannii(13), K.pneumoniae(13), 

P.aeruginosa(2)  

• 14 monoterapi, 14 kombinasyon 

    (AG veya Karbapenem) 

• Klinik kür: %82.1 

• Akut  böbrek hasarı %17.8    

                                  

                                                                   Dalfino L et al. Clin  Infect  Dis 2012 





• February 2014 Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 851–858 



Kolistini çok kullanmak? 

NEFROTOKSİSİTE 

 

Eski çalışmalar(1962-1977) 

Genellikle IM verilmi 

Yüksek dozlar   
   

    %10.5-50(%20.2-%36) 

 

• Yeni çalışmalar  

• Nefrotoksisite tanımında 
farklılıklar    

          Kolistin %14-18.6  
    

• Doza bağımlı, membran 
permeabilite artışı, akut tübüler 
nekroz    
     
    
 Falagas ME et al.  Critical Care 2006 

 

 

• NÖROTOKSİSİTE 

 
• Eski çalışmalar   

     

          Parestezi %7.3-27  
    

          Apne    
    

          Nöromuskuler blok 

 

• Yeni çalışmalar   
  

    Nörotoksisite yok ???  
     
     
     
     
    



 Kolistine Dirençli Bakteriler 

• Serratia  spp.  

• Proteus  spp. 

• Providencia  spp. 

• Burkholderia cepacia 

• Morganella  spp. 

• Moraxella catarrhalis 

 

• Kolistine direnç ! 

 

• Heterorezistans  

    A.baumannii (+) 

 J Infect Dev Ctries 2013; 7(10):713-719.doi:10.3855/jidc.2851  



Eski/yeni çözüm? 

     

    

    

     

FOSFOMİSİN (IV) 

31 çalışmanın gözden 

geçirilmesi… 

• Günlük doz 2-24 

g/gün, 6-8 saatte bir 

• 5-21 gün 

• Tek başına veya 

kombinasyon 

• Klinik başarı %81.2 

 

Falagas ME et al. Clin Infect 

Dis 2008 

 



Parezistan Ab 

   ? ? 

 
? ? ? ? ? 

?   ? 



Gelecek Çözüm-1 

• Yeni antibiyotikler ??? 

 



Gelecek çözüm-2 

• Farklı tedavi yaklaşımları 

                                (FAJ ?) 

 

• Mikroplarla “seviyeli ilişki” (iletişim) 

 



Gelecek çözüm-3 

•Aşı 

 



Gelecek çözüm-4 

• Koruyucu mikroplar 

• A- insanda 

 

 

 

• B-Çevrede  

“... Some have talked about spraying hospital 
rooms with susceptible commensal organisms to 
replace and compete with the disease agents." 

       Levy, 1997 

 

 



SONUÇ (bugün) 

• İyi hastane hastane infeksiyonlarını önlemek için 

en çok uğraşan hastanedir 

 

• İyi sağlık sistemi  önleyici yaklaşımları en 

öncelikli olarak  gören, önlemek için yapılanlara 

katkı sağlayan  sistemdir.  

 

• İnfeksiyon Hastalıkları Uzmanları “Önleyici” bir 

bakış açısının gelişmesinde öncelik etmelidir ! 



SORUN   BAKTERİLERLE 

MÜCADELE   ELİMİZDEDİR 

 


