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Sunum 

• Sorun? 

• Sorun mikroorganizmalar 

• Kısıtlı seçenekler ? (kolistin, tigesiklin,…) 

• Akılcı tedavi ? 

• ESBL : sorunun başlangıcı !!! 

• Gelecek !!! 

• Sonuç 



Çoklu Dirençli GNÇ İnfeksiyonlarının 

Akılcı Tedavisi 

SORUN? 





Sorun (MDR) Bakteriler 

• ESBL/GSBL E.coli, Klebsiella 

• KARBAPENEMAZ (CRE) 

• P. aeruginosa 

– İmipenem ve seftazidime ve amikasin ve 

siprofloksasin 

• Acinetobacter spp. (PANR) 

– İmipenem 



TÜRKİYE’DE DİRENÇ SORUNU 

BÜYÜYOR 

KAN KÜLTÜRLERİ 

(n=594), 16 Merkez 

Karbapenem Direnci 

(%) 

Acinetobacter sp. 94 

Pseudomonas sp. 47 

Klebsiella sp. 38 

E.coli 9 

Enterobacter sp. 8 

Ulusal Sağlık Bakımı İnfeksiyonları Simpozyumu, USBİS 2014,İstanbul 



Karbapenemaz ! 

• Metallo beta 

laktamazlar (VIM, IPM, 

NDM-1,…) 

• KPC enzimleri 

  (K.pneumoniae …ABD) 

• TEM, SHV ya  da ampC 

enzimler + 

       OMP defektleri 

• OXA + OMP defektleri 

•  ??? 

 

 



Antibiyotik direncinin bedeli 

• Maliyet artışı 

 

• Hastanede daha uzun süre kalış 

 

• Artmış mortalite 



Elimizde kalanlar , Yeni (?) seçenekler  

• Kolistin 
• Tigesiklin 

• Fosfomisin ? 

• Kloramfenikol ? 

• Aminoglikozid 

• Kinolonlar 

 

• Monoterapi? 

• Kombinasyon? 



 



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? 



Kolistin 

• 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 riskli? 

      (özellikle Ab için veri çok) 

 

• Kolistin + Karbapenem(en sık kullanılan) 

• Kolistin + Sulbaktam 

• Kolistin + Sefepim veya Beta-laktam  olumlu 

veriler !!! 

 
 

 

 



Kolistin Kombinasyon 

• Kolistin + Rifampisin    

                          -Nefrotoksisite 

     

• Kolistin + Aminoglikozid    

  

     -AG: Akciğerlere geçişi zayıf?   

     -Nefrotoksisite 

 



Kolistin  

• 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 



Kolistini çok kullanmak? 

NEFROTOKSİSİTE 

 

Eski çalışmalar(1962-1977) 

Genellikle IM verilmiş 

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 ???  
     
     
     
     
    



Kolistin Nefrotoksisite  
Türkiye’den Deneyim 

 



 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 

 



Akılcı ? 

• Riskleri ortadan kaldırmaya çalış ! 

• Kolonizasyonu tedavi etme 

• Ampirik tedavide etkeni kapsa ! 

• Antibiyotik baskısı/direnç geliştirme ? 

Antibiyotikleri –zamanında- kes ! 

 

• Laboratuvar ile dinamik bir ilişki içinde ! 

• Doz, FK/FD ilişkilerini gözeterek ! 

 



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!! 

 



Uygun ampirik tedavi 

• Risklere göre ? 

 

• Kolonizasyona göre? 

 

• Laboratuvar destekli ? 

     Hızlı tanı? 

     Mekanizma ? 

 



 



Ampirik tedavi kolonizasyonla 

belirlenebilir mi?  

• Kolonizasyon varlığı ? 

      

   VAP olgularında en az haftada  iki solunum 

kültürü ile sürveyans etkeni saptamakta  

    % 70 duyarlı, % 80 spesifik? 

    

  Rektal kolonizasyon bakteriyemi ilişkisi??? 

   (Risk gruplarında belirleyici faktör) 







Ampirik tedavide laboratuvar !!! 

         

       Acil Gram ! 

 

       Moleküler hızlı tanı 

 

 

     Hızlı cins düzeyinde tanım   

 

    Standart antibiotik duyarlılığı      



Karbapenem direncinde laboratuvar 
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 

• MEM ? İle tarama ! 

• MOLEKÜLER TANI   

 



Elimizdekileri en iyi kullanmak ! 

 

 

• FK/FD 

• Kombinasyon 

• Tedavi süresi 

 



DOZ 

(NP tedavi önerileri-IDSA) 

 



   Farmakokinetik 

 



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 



 













Değişik Kombinasyonlar 



Değişik kombinasyonlar 

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





Tedavi süreleri  

   ? ?   

 

? ? ? ? ? 

?   ? 



 



GSBL: “Sonun Başlangıcı” 



 

• GSBL algımızda değişim !! 

• GSBL tedavisinde 

karbapenem dışında 

yaklaşım! 

• CTX-M ..CAZ bir seçenek!? 

• CLSI;EUCAST yeni 

önerilerinin klinik 

yansıması? 

• Elimizdekileri 

koruyabilmek.. 

 

 

 

 

 



    Tedavide seçenekler  

KAR TZP SEF SCF 

Antips + ++ + ++ 

Anti Ab ++ - + ++ 

ESBL +++ +? +? +? 

İBL ++ - + - 

Direnç 

gelişimine 

etki 

+++ -/+ +++ ? 

Ertapenem ? 
Kinolon??? 



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 

Mikrobiom transferi! 

 

 

 

• B-Çevrede  

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

       Levy, 1997 

 

 



Gelecek çözüm-5 

   ? ? 

 
? ? ? ? ? 

?   ? 



Çoklu Dirençli GNÇ İnfeksiyonlarının 

Akılcı Tedavisi 

SONUÇ! 



SONUÇ 

 

• Yakın gelecekte yeni antibiyotik beklenmiyor 

• Laboratuvar, PK/PD verilerle tedaviler 

• Hastaya özgün tedaviler 

• Karbapenem alternatiflerinin daha etkin kullanımı 

         Karbapenem kullanımında; 

                                Ertapenem ??? (ÜSİ, İAİ) 

• Tigesiklin sadece endikasyonlarında  ya da 
kombinasyonların bir üyesi olarak 

• Kolistin çok dikkatli  takip ile (kombine !) 

  



SORUN   BAKTERİLERLE 

MÜCADELE   ELİMİZDEDİR 

 


