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 1- İlaç hedefi olan penisilin 
bağlayıcı proteinlere olan 
afinitesinin azalması 

 

 2-Dış membran geçirgenliğinin 
azalması 

 

 3-Efluks sistemi pompası 

 

 4-Beta-laktam halkasının 
hidrolizi-beta-laktamazlar 



 Antibiyotiklerde β-lactam ringin enzimatik 
hidrolizi gram negatif basiller arasındaki en 
yaygın direnç mekanizması 

 900’den fazla β-lactamaz enzim tanımlanmış  



 



Karbapenem Direnci 
 Enterik gram negatif bakterilerde metallo-beta-

laktamazlar (MBL) 

 

 Klepsiella pneumaniae karbapememazlar (KPC) aracılı 
karbapenem direnci 

 

 Bakteri plazmid aracılı Amp C beta-laktamazlar 

 

 Porin mutasyonları 



 



GSBL üreten mikroorganizmalar 

 GSBL salgılayan patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlarda 
karbapenemler hala ilk seçenek 

 
 GSBL salgılayan Klepsiellada meropenem ve imipenem silastatin 

ilk tercih 
 Bu mo larda fluorokinolon direnci çok yaygın  

 
 Aminoglikozid direnci çok yaygın 
 
 Fluorokinolon duyarlı olsa dahi karbapenemden daha alt tercih 
 Üriner sistem enfeksiyonları dışında aminoglikozidlerle 

monoterapi yapılmamalı 
 
 



GSBL üreten mikroorganizmalar 
 Kinolon direnci porin kaybı, efluks mekanizmalarına 

bağlı 

 

 Hem kromozomal hem de plazmid kaynaklı aktarım 

 

 GSBL pozitif E.coli %87, K.pneumonia’da %50 
levofloksasine dirençli. 



GSBL üreten mikroorganizmalar 

 Tigesiklin GSBL üreten enterobakterilerin tümüne 
etkin 
 

 Fakat zayıf penetrasyonundan dolayı üriner sistem 
enfeksiyonunda kullanımıyla ilgili yeterli veri yok 
 

 Fakat tigesiklin kullanımının artmış mortalite ve 
tedavi başarısızlığı ile ilişkili bulunmuş diğer 
antibiyotiklerle karşılaştırıldığında 
 

 Tigesiklin kullanıldığında özellikle VİP’de tedavi 
başarısızlığı riski yüksek 
 



Karbapenemaz 
 



 CDC;   

 Karbapenem dirençli Enterobactericea : 

 2001 %1.2 

 2011 %4.2-%10.4 

 Bu suşlarla enf mortalite %50  



K. pneumoniae karbapenem 
direnci:EARSS- 2009  
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Karbapenamaze üreten 
Enterobactericea (KRE) 

 KRE ye etkin evrensel bir antibiyotik yok 

 Tedavide mikroorganizmanın duyarlılık paterni 
gözönünde bulundurulmalı 

 Kombinasyon tedavisi iki veya üç antibiyotik 
içeren önerilir 

 Monoterapi önerilmez direç gelişimi ve 
tedavi başarısızlığından dolayı 



 



 



 Kolistin  

 Tigesiklin  

 Fosfomisin 

 Aminoglikozid ??/++ 



Karbapenamaze üreten Enterobactericea 
Enfeksiyonlarında Kolistin Kullanımı 



 

*Kalsiyum magnezyum 
kanallarının yer 
değiştirmesi dış hücre 
zarında permeabilite 
değişikliğine yol açmakta 
 
  
*LPS in Lipit A parçasına 
bağlanarakta kolistin 
anti-endotoksin aktivite 
göstermekte. 

*Diğer antimikrobiyallerle kullanıldığında  membran geçirgenliğini 
arttırarak, kolistin daha hızlı  bakterisidal etki sağlayabilir. 
 
*Başka bir anti-pseudomonal ajan (aztreonam, piperasilin, seftazidim, 
imipenem, siprofloksasin) ile kolistin kombinasyon tedavisi daha hızlı 
bir klinik düzelme göstermiştir 

Nihal Martis 

,Colistin in multi-drug resistant Pseudomonas 

aeruginosa blood-stream infections: A narrative 

review for the clinician 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445314000681


 >%10 nefrotoksisite, doz bağımlı ve irreversibil 

 

 >%3 nörotoksisite riski var 

  İdeal doz değerlendirilememiş 

 

 Sadece ve sadece…. 

 

 Diğer antibiyotiklerle kombinasyon şeklinde kullanılır 



 
 
 
 

Karbapenamaz üreten Enterobactericea 
Enfeksiyonlarında Tigesiklin Kullanımı 

 
 KRE patojenler sıklıkla tigesikline duyarlı  

 

 Tigesiklinde monoterapi olarak kullanılmamalı 

 

 ÜSİ’da kullanılmamalı 

 



Karbapenamaze üreten Enterobactericea 
Enfeksiyonlarında Fosfomisin Kullanımı 

 
 KRE patojenler genellikle fosfomisine  

   in vitro duyarlı 

 

 Β-laktam halkası ile ilişkisiz olarak hücre duvar penetrasyonu çok 
iyi 

 

 Oral formu var 

 

 Kan dolaşımı enfeksiyonu ve pnömonide kullanımı sınırlı 



   Antibiotic Treatment of Infections Due to 
Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae: 

Systematic Evaluation of the Available Evidence 

 Matthew E. Falagas,a,b,c Panagiota Lourida,a Panagiotis Poulikakos,a,b Petros I. Rafailidis,a 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 654 – 663  

February 2014 Volume 58 Number 2  



 Karbapenemaz üreten Klepsiella spp., 
(KPC,MBL,OXA); 8 çalışma irdelenmiş-316 
hasta 



 
      

Mortalite Oranları  
 
 

 Kolistin-tigesiklin alanlar arasında %0-%30  (4 çalışma) 
 

 Tigesiklin-gentamisin alanlar arasında %0-50 
                                                                                              (2 çalışma) 

 
 Karbapenem –kolistin %0-67 (4 çalışma) 

 
 Kolistin-gentamisin %40-61 (3 çalışma) 



 Karbapenem dirençli Klepsiella spp.  
(5 çalışma 160 hasta) 

 

 Tigesiklin-kolistin alan 5 hastada mortalite %25-31  

 (2 çalışma)  

 

 Karbapenem, kolistin veya tigesiklin monoterapisini 
30. günde mortalite ; %50, %50, %73 bulunmuş 

                                         Huang SR,2012, j microbiol immunol infect 



 Karbapenem dirençli Klepsiella spp. 

 YBU’de takip edilen hastalar 

 Kombinasyon tedavisi-tedavi başarısızlığı oranı %16.7 

 Monoterapi ile tdv başarısızlığı %40 

 

                              Rihani DS, Scand J Infect Dis 2012 

 



 Karbapenemin (4≥ MIC)  diğer antb’lere 
eklendiği tedavi protokollerinde hayatta kalma 
oranının daha yüksek olduğu tespit edilmiş , 

 

 
                                                Daikos GL, Petrikkos P Antimicrob Agent Chemother,2009 

                                          Qureshi ZA, Paterson DI, Antimicrob Agent Chemother,2012 

                                          Tumbarello M, Viale P, Clin Infect Dis,2012 



 Karbapeneme dirençli izolatlarla meydana gelen 
enfeksiyonlarda kolistin-tigesiklin-karbapenem 
kombinasyonu çok başarılı bulunmuş 

 

 Kolistin-karbapenem sinerjistik etkinliği  

 

                             Jernigan MG, Antimicrob Agent Chemother,2012 



  

Tzouvelekis Carbapenemases 
 in Klebsiella pneumoniae 

and other Enterobacteriaceae: 
 Microbiol Rev 2012  



  Karbapenem Dirençli P. aeruginosa /  

A. baumannii infeksiyonlarında kombinasyon 
tedavisi 



 

*Kalsiyum magnezyum 
kanallarının yer 
değiştirmesi dış hücre 
zarında permeabilite 
değişikliğine yol açmakta 
 
  
*LPS in Lipit A parçasına 
bağlanarakta kolistin 
anti-endotoksin aktivite 
göstermekte. 

*Diğer antimikrobiyallerle kullanıldığında  membran geçirgenliğini 
arttırarak, kolistin daha hızlı  bakterisidal etki sağlayabilir. 
 
*Başka bir anti-pseudomonal ajan (aztreonam, piperasilin, seftazidim, 
imipenem, siprofloksasin) ile kolistin kombinasyon tedavisi daha hızlı 
bir klinik düzelme göstermiştir 

Nihal Martis 

,Colistin in multi-drug resistant Pseudomonas 

aeruginosa blood-stream infections: A narrative 

review for the clinician 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445314000681


KOLİSTİN 

 P. aeruginosa veya A. baumannii etken olduğu VIP’de sadece 
kolistine duyarlı suşla mg enfeksiyonda  kolistinle elde edilen 
başarı,  

 Meropenem duyarlı P. aeruginosa veya A. baumannii etken olduğu 
VIP meropenem tedavisi arasında fark yoktu 

 Kolistinin diğer antibiyotiklerle özellikle rifampisinle 
kombinasyonu nosokomial MDR A. baumannii suşlarında oldulça 
etkin 

 Özellikle VİP ve diğer solunum yolu enfeksiyonlarında aerosol 
kolistin boyunca ilaveten IV kolistin başarı oranı çok yüksek 

 

Karageorgopoulos DE, Falagas ME, Current control and treatment of 

multidrugresistant A. baumanni infection,2008 



 Nosokomial menenjitlerde A. baumannii etken olduğu 
iv kolistin düşük kan beyin bariyeri penetrasyonuna 
rağmen etkinliği gösterilmiş.  

 İlave intraventriküler/intratekal kolistin veya 
aminogilikozid  eklenmesi ile ted başarı oranı artmış 



 Kolistin direnci az fakat bildirilmekte 

 Fakat heteroresistan A. baumannii daha sık tanımlanmakta 

Karageorgopoulos ED, current control and treatment  

Multidrugresistant A. baumannii,  



Kombinasyon Tedavisi 

   Karkapenem dirençli A. baumannii 

 İnvitro imipenem +sulbaktam 

 İmipenem + aminoglikozid (pnömoni) 

 İmipenem + rifampisin 

 Kolistin + karbapenem 

 Kolistin + tigesiklin 

 Meropenem + tigesiklin sinerjistik değil 



 A. baumannii bakteriyemisi 

Karbapenem plus ampisilin/sulbactam > Karbapenem monoterapi 

Karbapenem plus amikasin 



 



 



 



 



Proposed treatment algorithm for carbapenem-resistant Gram-negative organisms.  

Alice J. Hsu, and Pranita D. Tamma Clin Infect Dis. 
2014;58:1439-1448 
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 Sonuç:  

 Tedavide kullanılabilecek ajanlar kolistin, tigesiklin 

 Monoterapi (karbapenamaz üreten suşlarda ) 
kombinasyon tedavisine oranla çok başarısız 

 Kolistinin plazma düzeyi düşük, etkin dozlarda çok 
nefrotoksik 

 Dirençli mikroorganizmaların ortaya çıkıp 
yayılmalarının önüne geçilebilmesi ortak önlemler 
alınmalı.  

 

 

 


