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• Yoğun karbapenem kullanımı sonucu 
Enterobactericealar arasında  karbapenem 
direncinde artış 

• Klebsiella pneumoniae izolatları arasında 
karbapenemaz üreten ve salgınlar yapabilen 
suşlar 

• 1996’da ABD’den ilk bildirim.. Tüm dünyada 
pandemik yayılım  

  

 



• CDC’ye göre ABD’de karbapeneme dirençli 
enterik bakterilerin sıklığı;  

• 2001’de %1.2       2011’de  %4.2  

 

• En yüksek artış ise aynı dönem içinde; 

•  %1.6        %10.4  Klebsiella spp.  
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• 2013 ECCMID  

• Klebsiella pneumoniae  

• Yunanistan:  

• YBÜ gastrointestinal kolonizasyon  

• 305 KPC-K.pneumoniae izolatında  

• %33.8 kolistin direnci (E-test)  



 
 
 
 
 
 
 

İtalya:  
Capone ve ark. YBÜ klinik örneklerden 
karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında 
%36.1 kolistin direnci 



 

 

 

 

 

 

                           Kolistin direnci  %10   
.  

 
 



Yayınlanmamış veri   

Nisel  Yılmaz ve ark. İzmir Tepecik Araştırma Hastanesinin verileri ; 12. Antimikrobik 
Kemoterapi Günlerinde sunulmak üzere : 
Toplam 905 K.pneumoniae izolatının 108’inde (%11.2) karbapenem direnci  
Karbapenem dirençli K.pneumoniae izolatları arasında kolistin direnci %26  



 
Polimiksin Direnci 

 
                    En önemli risk faktörü; 

                       

     Polimiksin kullanımı 

 

 

     Direnç gelişimi; Farklı yollarla ortaya çıkan          
lipopolisakkaritlerdeki modifikasyonla ilişkili 



Direncin yayılması 
 • Dirençli suşların hastadan hastaya olan geçişi 

                      

  İnfeksiyon kontrol önlemleri  

                  

 

           

         Temas izolasyonu 

 
Marchaim D, Chopra T, Pogue JM, Perez et al. Outbreak of Colistin-Resistant, Carbapenem-
Resistant Klebsiella pneumoniae in Metropolitan Detroit, Michigan. Antimicrob Agents Chemother. 2011 
Feb; 55(2):593-9.  

 



Karbapenemaz (+) 
 

• K. pneumoniae  izolatları arasında KPC enzim 
üretimi en sık görülen direnç mekanizması 

 

• Karbapenemler, penisilinler, sefalosporinler, 
aminoglikozidler, kinolonlar:  Dirençli     
   

 

                Mortalite oranları yüksek !!! 

 

 



Kolistine dirençli K. pneumoniae 
                     

• Karbapenemaz sentezleyen kökenlerle oluşan 
bakteremi ve pnömoni gibi ciddi infeksiyonların 
tedavi seçenekleri  

                                           ? ? ? 
    Polimiksinler  
                                        Tigesiklin 
      Fosfomisin 
           Aminoglikozidler  
 
Kolistin içeren çoklu kombinasyon tedavileriyle başarılı 
sonuçlar bildirilmektedir.  
 
 

 



OLGU 

 

 

       Kolistine Dirençli Klebsiella pneumoniae                   
   Pnömonisi 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Olgu sunumunun amacı  

• Dirençli infeksiyonların gelişiminin 
öngörülmesinde  surveyans kültürlerinin 
önemi  

• Kültür sonuçları ve hasta bazlı faktörlere göre 
tedavi stratejisinin yönetimi  

• Karbapenem koruyucu çoklu antibiyotik 
tedavisi  

 



• 28 yaşında, erkek hasta  
• Araç dışı trafik kazası ; politravma  
• YBÜ’ne yatış  
• Glaskow koma skalası: 5  
• Fizik Muayene;  
• Kapalı kafa travması;  sağda subdural hematom, 
•                                         diffüz aksonal yaralanma  
• Göğüs travması;  birçok alanda akciğer kontüzyonu  
•                                bilateral multiple kot kırığı  
•  SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skoru:10  



• Yatışının 2. günü; KİBAS  bulguları   
• ACİL---subdural hematomun boşaltılması 
• Operasyon sonrası---- trakeotomi  
• Yatışının 8. günü; KİBAS bulgularında artma 
                                     Çift taraflı kraniotomi 
• Solunumda bozulma---mekanik ventilatör 
• Yatışının 13.günü; Surveyans için alınan rektal 

sürüntü örneğinin tarama testinde; 
•  KPC-Kp pozitif  
• Temas izolasyonu  



VİP 

•  Yatışının 16. günü; Sepsis 
 
• Pa02/Fi02 değişimi 132  
 
• PA AC grafisi/ Toraks BT’de  parankimal 

konsolidasyon alanları ve hava bronkogramı 
 
•  Prokalsitonin değerinde başlangıca göre 

yükselme  
 
•  TANI: VİP (Ventilatör ile ilişkili pnömoni)  
 
•  Bronkoalveolar lavaj kültüründe KPC-Kp (+) 



Vitek-2 otomatize sistem 

• KPC-Kp suşu; 

 

• Gentamisin (MIC= 4 g/mL) orta duyarlı  

• Tigesiklin (MIC=2g/mL) orta duyarlı 

 

• Kolistin dirençli (MIC > 16 g/mL)  



 E-test  

 KPC-Kp suşu; 

• Fosfomisin (MIC=16 g/mL),  

• Gentamisin (MIC=2 g/mL) duyarlı,   

• Tigesiklin (MIC=2 g/mL) orta duyarlı,  

• Kolistin (MIC=4 g/mL)  dirençli  
 

Antibiyotik duyarlılık sonuçları EUCAST’in belirlediği değerlere göre yorumlandı.  



TEDAVİ 

• Tigesiklin (100 mg IV , 2x1),  

                         + 

• Fosfomisin (3 gr IV, 3x1 )  

                         + 

• Kolistin methansülfonat (4.5 milyon IU IV, 2x1) 

     (150 mg 2x1 IV)   

 



Tedavinin 9. günü 

• Klinik durumda iyileşme, 

 

•  Gaz (PaO2/FiO2=300) değişiminde düzelme  

 

• Prokalsitonin normal sınırlarda (0,8 g/mL) 



 

• Bronşial ve rektal sürüntü örneklerinden  

                           KPC-Kp üremesi 

 

• Kolonizasyon  

 



Klebsiella pneumoniae 
 
Sağlıklı bireylerde kolonizasyon;  
                               
  solunum yollarında: %1-6  
                              dışkıda: % 5-10  
 
Yoğun bakımda yatan hastalarda kolonizasyon ; 
     
                                      %27-37 
  
  
 
 



KPC-Kp kolonizasyonu ve infeksiyonu 

 

• 299 yoğun bakım hastasının prospektif  gözlem çalışması 
 

•  KPC-Kp kolonizasyon oranı; Yoğun  bakıma kabulde       %7  
                                              Yoğun bakımda kalma sonrası    %27  

 
• Kolonize hastalar arasında; İnfeksiyon gelişme oranı   % 47 
 
• KPC-Kp için bağımsız risk faktörleri; Geçirilmiş cerrahi ve 

hastalığın  ciddiyeti (SOFA skoru)  
 
 
 
 
Debby BD, Ganor O, Yasmin M et al. Epidemiology of carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae colonization 
in an intensive care unit. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis.31(8), 1811–1817(2012). 

 



 
 
 

 
• KPC-Kp açısından dışkı kültürüyle kanıtlanmış rektal 

taşıyıcı olan 464 hasta 
 

• İnvaziv girişim, DM, solid tm, trakeostomi, üriner 
kateter ve antipseudomonal penisilin kullanmış 42 (%9) 
hasta 
 

• KDKP infeksiyonu geliştiği gösterilmiş. 
 
 

• Borer A et al. Risk factors for developing clinical infection with 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae in hospital patients initially 
only colonized with carbapenem-resistant K. pneumoniae. Am. J. Infect. 
Control 40(5), 421–425(2012) 



Kolonizasyonun erken saptanması  
 

• Ampirik tedavinin uygunluğu ve VİP’e neden olan 
bakterinin erken identifikasyonu amacıyla;  
 

• Yoğun bakım ünitesine ilk kabulde 
 

• Daha sonra haftada 2 kez rektal ve bronşial kültürlerin 
alınması  
 

• Pozitif hastaların izolasyonu önerilmektedir 
 

   Lampati L et al. Can routin survelliance samples from tracheal aspirate predict 
bacterial flora in cases of ventilator-associated pneumonia? Minerva Anestesiol 
2009;75:555-62.  

 
 
 
 



Pnömoni 
 

• Etken KPC-Kp ise;  

  Mortalite anlamlı olarak artmaktadır. 

 

• Kolistin direnci;  Mortalite üzerine bağımsız    
  risk faktörü  

 

 

Viaggi B, Sbrana F, Malacarne P, Tascini C.Ventilator-associated pneumonia caused by colistin-resistant KPC-
producing Klebsiella pneumoniae: A case report and literature review. Respiratory Investigation 53 (2015)124–

128. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Günümüzde KPC-KP’nin etken olduğu nosokomiyal pnömonilerin değerlendirildiği 
bir çalışma yoktur.  
Ancak, KPC-Kp bakteremisi, epidemiyolojik veriler ve vaka serilerinin verilerine göre  
yapılan analizlerin sonuçlarıyla KPC-Kp pnömonisiyle ilgili mortalite oranlarına 
ulaşılabilmektedir.  



KPC-Kp infeksiyonlarının tedavisi 

• Kombinasyon tedavisi  >  Monoterapi  

    (meropenem MIC değerinin <16 g/mL olarak saptandığı       

  infeksiyonlarda dahi tedavi başarısızlıkları) 

 

• En etkili tedavi: İçinde bir karbapenemin 
mutlaka bulunacağı en az iki veya daha fazla 
antibiyotiğin kombinasyonu  

 



2001-2011, Toplam 105 olgu,  38 makale 
%89’u KPC- K. pneumoniae; %52 kan dolaşımı, %30 akciğer, %10 idrar yolu infeksiyonu 
%47 monoterapi, %53 kombinasyon tedavisi   
Tedavi başarısızlığı;  monoterapi grubu (%49), kombinasyon  grubu (%25)  
 Özellikle akciğer infeksiyonu olanlarda; monoterapideki tedavi başarısızlığı daha yüksek    
(%67,%29) 
KPC-Kp infeksiyonlarının tedavisinde kombinasyon tedavileriyle daha iyi sonuçlar 
alınmaktadır. 



• Polimiksin monoterapisin polimiksin içeren kombinasyon rejimleriyle olan    
    karşılaştırılması: 

• Polimiksin;   
                                     Monoterapi; %29 
                           Polimiksin içeren kombinasyon; %73  

 
• Karbapenem; 
                                   Monoterapi; %26  
                   Karbapenem içeren kombinasyon;%60   

 
 

• Polimiksin-karbapenem; %30 
• Polimiksin-tigesiklin; %29                     Tedavi başarısızlıkları arasında anlamlı  
• Polimiksin-aminoglikozid %25                                     fark yok!! 
          
              



Kolistin kombinasyon tedavileri   

• Kolistin + karbapenem ( Doripenem) =  Sinerji 

• Kolistin + seftazidim, rifampisin ve glikopeptidler 
= Sinerji  

• Kolistin, pnömonilerde bakteremilerdeki kadar 
etkili değildir.  

                       parenteral + aerosol kolistin  

        

         Sonuçlar daha başarılı  

 



Karbapenem Koruyucu Tedavi  
 

 

• Karbapenem içermeyen kombinasyon tedavisi  

    

       (Yüksek doz tigesiklin, fosfomisin, kolistin, 
  aminoglikozid) 



Karbapenem Koruyucu Tedavi 

• Karbapenem içeren kombinasyon tedavileri; 

   Uzamış bakteriyel kolonizasyona yol açarak KPC-
Kp’nin hastane içinde yayılmasını kolaylaştırırlar.  

 

• Karbapenem içermeyen kombinasyon tedavileri;  

Barsak florasında selektif baskılanmayı azaltarak, doğal 
rezervuar olarak bulunan KPC-Kp üzerinde olumlu 
etkilerinin olduğu bildirilmektedir.  

 

 

 

 



Karbapenem koruyucu tedavi 

• KPC-Kp’nin neden olduğu bakteremik hastalarda;  
karbapenem içeren grupta tedavi başarı oranları daha 
yüksek  
 
 Karbapenem koruyucu tedavi; 
  Politravma nedeniyle YBÜ’nde yatan,  
  Komorbitesi olmayan, 
  İmmunsupresyonun bulunmadığı, 
seçilmiş hasta gruplarında kullanılması önerilmektedir. 
 
Sbrana F, Malacarne P, Viaggi B, et al. Carbapenem-sparing antibiotic regimens for infections caused by Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase-producing K. pneumoniae in intensive care unit. Clin Infect Dis 2013 Mar; 56(5):697-700. 

 



 

 
 

 

• YBÜ’de yatan, komorbitesi olmayan 22 hasta  

• Tigesiklin + gentamisin ya da Tigesiklin + kolistin  

• KPC-Kp’ye bağlı gelişen 26 infeksiyon epizodunun 
24’ünde tedavi başarılı (%92) 

• 30 günlük kaba ölüm oranı %14  

 

 



Karbapenem koruyucu tedavi  

• KPC-Kp tedavisinde kullanılan kolistin, tigesiklin ve 
gentamisin gibi antibiyotiklerin akciğer dokusuna 
penetrasyonları iyi değil.  

 

• Karbepenem içermeyen kombinasyonlarda kolistin, 
fosfomisin, tigesiklin, gentamisin, rutin uygulamalarda 
önerilen dozlardan daha yüksek dozlarda kullanılmalı; 

 

• Yüksek doz tedaviyle antibiyotiklerin farmakokinetik 
özelliklerinden kaynaklanan tedavi başarısızlıklarının 
üstesinden gelinebilir. 

 



Neden yüksek doz Tigesiklin 

• Standart doz tedavi ile MIC 1-2 mg/L olan suşlarda, 
maksimal etkinlik dozuna ulaşmada yetersizlik  

 

• Kan ve akciğer epitel sıvılarında yüksek 
konsantrasyonlara ulaşamama 

 

• Tigesiklinin konsantrasyona bağlı öldürme özelliği 
nedeniyle dirençli patojenlerle oluşan pnömonilerin 
tedavisinde yüksek dozlarda kullanılması önerilmektedir.  

 



Yüksek Doz Tigesiklin 
 

• Yükleme dozu 200 mg IV +  100 mg /gün ;  Yan etki yok. 
 
 

• Yükleme dozu  200 mg (400 ml) + 200 mg /gün (200 ml); 
Yan etki yok      
 
 

• Tedaviye yanıt alınmayan vakalarda; (MİK yüksek olan 
suşlarda) 

• Yükleme dozu 400 mg (500ml) + 200 mg/gün  (300ml); 
Yan etki yok  
 

Pharmacokinetic Considerations regarding Tigecycline for Multidrug-Resistant (MDR) Klebsiella     
pneumoniae or MDR Acinetobacter baumannii Urosepsis . J. Clin. Microbiol. May 2009 vol. 47 no. 
5 1613 
 

 



• The safety profile and efficacy of high dosing 
regimen use were investigated.  The safety the 

• Karbapenem dirençli  50 K.pneumoniae  ve  34 A. Baumanii 

 

• 54 hasta; Standart doz tigesiklin (100 mg yükleme, ardından  50 mg 2X1 IV )   

• 46 hasta ; Yüksek doz tigesiklin  ( 200 mg yükleme ardından  100 mg 2x1 IV 12).  

• Sonuç: Yan etki gözlenmemiş.  

 

• Sub grup : VİP ( 63 hasta: 30 SD, 33YD) 

• Yüksek doz tigesiklin alan VİP  olan grupta klinik iyileşme standart doz alan gruba 
göre daha yüksek. 

 



 
 
 
 
 
 

Tigesikline KPC-KP’nin endemik olarak bulunduğu bölgelerde giderek 
artan oranlarda direnç  geliştiği bildirilmektedir.  
 
Kolistin dirençli KPC-K. pneumoniae ; 
• Tigesiklin, fosfomisin duyarlı, amikasin orta duyarlı  
• Kolistin; 350 mg/ gün IV + inhaler 75 mg 2X1 
• Tigesiklin; 200 mg IV / gün  
• Amikasin; 500 mg 2X1 /gün (10 gün)  
 
5 ay boyunca aralıksız yüksek doz tigesiklin tedavisine rağmen ilk isolatla 
taburculuk öncesi surveyans için alınan  rektal ve balgamdan elde edilen 
isolatlar arasında tigesiklin MIC değerlerinde herhangi bir fark olmadığı 
görülmüş.  



Neden yüksek doz kolistin  
 

• Kolistinin plevral kavite, akciğer parankimine  geçişi iyi 
değildir. 

 

• Düşük kolistin dozları  yeterli doku  konsantrasyonuna 
ulaşmadaki yetersizlik nedeniyle  klinik başarısızlığa  
ve dirençli subpopülasyonların  gelişmesine  yol 
açabilmektedir.  

 

• Kolistinin nefrotoksik etkisi yüksek dozların 
kullanılmasında çekince yaratmaktadır 

 



 
Kolistin Yan Etkiler 

 • Nefrotoksisite (renal proksimal tübül hasarı)  

 

– Nefrotoksisite gelişme oranı; %0-55  

 

• Nörotoksisite (Parestezi, görsel değişiklikler, 
ataksi, vertigo, konfüzyon ve nöromusküler 
blokaj) 

 

– Nörotoksisite gelişme oranı; %0-7  

 

 



Yüksek doz Kolistin  

• %64.3 kan dolaşımı, % 35.7 VIP olan 28 enfeksiyon epizodu 
     (%46.4  A.baumanii, %46.4 K.pneumoniae, %7.2 P.aeruginosa)  

 
• Kolistin ;  9 MU IV yükleme  -   idame  9 MU 2X1 IV 

               renal fonksiyonları incelemişler  
 

• %82.1 kür, 
• %17.8 ciddi olmayan nefrotoksisite  (Kolistinin kesilmesinden 

sonraki 10 gün içinde  nefrotoksisiteye ait bulgular gerilemiş) 
 

• Sonuç: Yüksek doz kolistin kullanımı dirençli  gram negatif bakteri 
infeksiyonlarının tedavisinde anlamlı renal toksisiteye yol açmadan 
yüksek etkinliğe sahip.  

 
   
Dalfino et al. High-Dose, Extended-Interval Colistin Administration in Critically Ill Patients: Is This     the 
Right Dosing Strategy? A Preliminary Study. Clin Infect Dis. (2012) 54 (12):1720-1726. 



SONUÇ 

• Yapılan çalışmalar,  karbapenemaz üreten 
kolistine dirençli suşlarla gelişen salgınların 
hastadan hastaya bulaş sonucu oluştuğunu 
göstermektedir. 

 

• Yüksek riskli ünitelerde aktif sürveyans 
çalışmasıyla KDKP ile kolonizasyonun 
belirlenmesi ve hızla temas önlemleri alınması 
sayesinde ciddi salgınlar önlenebilmektedir. 

 



SONUÇ 
• Tedavisi zor ve mortalitesi yüksek bu infeksiyonların 

yayılmasının engellenmesinde infeksiyon kontrol 
önlemlerine uyulmasının önemi vurgulanmalıdır.  
 

• Karbepenem grubu antibiyotiklerin gereksiz kullanımı 
engellenmeli,  karbepenemaz üreten suşların seçilmesi 
baskılanmalıdır. 
 

• Kolistine dirençli KPC-Kp  tedavisinde kullanılan 
antibiyotiklerin akciğer dokusuna daha iyi 
penetrasyonu  için yüksek doz kullanımları tercih 
edilmelidir. 



 

 

 

 

 

                                                          Teşekkürler… 


