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Olgu Sunumu 

• 18 yaşında erkek hasta 

• 2.5 yaşından beri Hiper IgM sendromu 

nedeniyle takip ediliyor  

• 3 haftada bir IVIG alıyor 



• 3.Mayıs.2015 tarihinde ateş, sarılık, 
halsizlik, karın ağrısı ve ishal nedeniyle 
Zonguldak Bülent Ecevit Üniv. 
Hastanesine başvuruyor  

• Meropenem + Teikoplanin 

• 8.Mayıs.2015 tarihinde UÜTF ÇSH 
kliniğine yatırılıyor 

• Ateşi ve ikteri devam eden hastada 
antibiyotik tedavisi  Meropenem + 
Vankomisin şeklinde devam ediyor 



• Cilt ve skleralar ikterik 

• Traube kapalı – Dalak 3 cm 

• Lökosit 3337/mm3  

• Trombosit 107000/mm3 

• ALT 44 IU/L, AST 127 IU/L, TB 25 mg/dl, 

DB 15 mg/dl, INR 1.37 

• CRP 1.2 mg/dl 

• Batın USG(Dış Merkez): KC 154 mm, 

grade 2 hepatosteatoz, dalak 175 mm 

 



• 10 ve 11.Mayıs.2015  Bilirubin aferezi 

• 15.Mayıs.2015 KC biyopsisi:Kolestaz + Siroz 

+ Bakır birikimi(Wilson Hastalığı?) 

• MELD skoru 22, KC Transplantasyon hazırlığı 

• 18.Mayıs.2015 Ateşi devam eden hastaya 

AmB-d başlanmış 

• Otoimmün Hepatit?  

• Steroid tedavisi başlanmış 

• 22.Mayıs.2015 Meropenem ve Vankomisin 

kesilmiş 



• 22.Mayıs.2015 Pnömoni tanısı ile Sefepim + 

Levofloksasin 

• 24.Mayıs.2015 Üre:94mg/dl  Kreatinin:1.02 

mg/dl 

• AmB-d kesilerek L-AmB ve ayrıca TMP/SMX 

başlanmış 

• 24.Mayıs.2015 Kardiyak arrest + Solunum 

yetmezliği nedeniyle entübe edilerek  YBÜ’de 

MV desteğine alınmış 



• 1.Haziran.2015 BAL: GM 2.54 ve 1000 

kob/ml K.pneumoniae 

• 5.Haziran.2015 Sefepim(15) ve 

Levofloksasin(15) kesildi 

• KC transplantasyonu için onay bekliyor 

• Kontrol BAL önerisi 

• İdrar kültürü: BÜ 

 

 



3/6/2015 



5/6/2015 





7/6/2015 Toraks BT  

1-Bilateral plevral efüzyon ve  her iki akciğerlerdeki  yaygın  
yoğunluk artışı pulmoner ödemi düşündürmektedir. Cilt 
altı yağ dokularındaki  kirlenme ve cilt altı doku 
kalınlığındaki  artış yaygın cilt altı ödemininin de 
bulunduğunu düşündürmüştür.  

2-Sağ akciğer alt lob bazal segmentleri  atelektaziktir. 
Süperior segment  kısmen havalanmaktadır. Sol akciğer 
alt lobda küçük  atelektazi alanları ve sekel parankimal 
değişiklikler bulunmaktadır.  

3-Mediastende ve her iki aksillada büyüğünün kısa  aksı 
1cm olan lenf nodları izlenmiştir. 

4-Kalp boyutu artmıştır. Ana pulmoner trunkus ve pulmoner 
arter çapları artmıştır.  



• 8.Haziran.2015   

• Ateş:39 0C  

• MV desteğinde 

• Femoralde SVK mevcut 

 

 



• Kan gazlarında bozulma yok 

• Solunum yolu sekresyonunda artış yok  

• Kateter çıkış yeri temiz 

• ETA, kan(2), kateterden  kan ve idrar 

kültürü alındı 

• BAL yapıldı 

• YBÜ’de  A. baumannii  endemik, 2 hasta o 

dönemde VRE ile kolonize 

 

 



• Lökosit:19500/mm3, Trombosit:20000/mm3 

• Üre:112 mg/dl, Kreatinin:2.09 mg/dl  

• CRP:5.7 mg/dl, PCT:46 ng/ml  

 

• Hastada Sepsis, Ventilatörle İlişkili 

Pnömoni? düşünüldü 

 

 





En olası enfeksiyon etkeni hangisi 

olabilir? 

A-Candida spp. 

B-Klebsiella  pneumoniae   

C-Acinetobacter baumannii   

D-VRE   

 



KD-K.pneumoniae     

Enfeksiyonu Risk Faktörleri 
• Çukurova Üniv. Tıp Fak, 2012 

• 47 KD ve 51 KS K.pneumoniae  ile enfekte 

hasta 

• Meropenem ve 3.KS kullanımı ile 

karbapenem direnci arasında ilişki(OR  

3.244 ve OR 3.590) 

• Bağımsız risk faktörleri:3.KS kullanımı, NG 

tüp kullanımı ve NŞ-YBÜ   

        

    Ulu AC et al.  Med Sci  Monit  2015  



KD-Enterobacteriaceae 

• 34 Merkez, 2013, İspanya 

• Prospektif, 245 hasta 

• %74 K.pneumoniae 

• %74 OXA-48, %24 MBL, %2 KPC 

• %67 Enfeksiyon-%33 Kolonizasyon 

• ÜSE(%43), CYDE(%21) 

• Enfeksiyonların %10’unda bakteriyemi 
        

   Palacios-Baena  ZR  et  al. J  Infect  2015 

 



Sürveyans Kültürleri 

ETA (haftada bir kez alındığında) kültürlerinin 

rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %85 

yeterli       

   Jung B et al. Intensive  Care  Med  2009 

ETA(haftada iki kez alındığında) kültürlerinin 

rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %95 

yeterli       

   Michel F et al.  Chest  2005 

Tanıdan 1-3 gün önce alınan kültürlerle(ETA 

veya BAL), tanı sırasında alınan kültürler 

arasında benzerlik zayıf(0.63)   

        

   Sanders KM  et al. J  Crit  Care  2008 



Sürveyans  Kültürleri 

Entübasyonun ilk günü alınan kültürün değeri, 2 

günde bir alınan sürveyans kültürlerine göre geç 

dönem pnömoni etkenini tahmin etmede daha 

düşük       

   Gürsel G et al. Scand  J Infect  Dis  2010 

 

VİP tanısı öncesi ETA kültüründe P.aeruginosa, 

A.baumannii veya MRSA üremişse dikkate 

alınmalı       

   Joseph NM  et al. Int  J  Infect  Dis  2010 



 Kolonizasyonda Enfeksiyon Riski 

• ÇM,  Prospektif, 2 yıllık izlem, İtalya 

• Rektal  sürüntü pozitifliği olan hastalarda 

kan dolaşımı enfeksiyonu için risk 

faktörlerinin araştırılması 

• 143 KDE ve 572 taşıyıcı 

• Bağımsız risk faktörleri    

 -YBÜ’de yatmak    

 -Batına invazif girişim   

 -KT/RT      

 -Kolonize olan diğer bölgelerin sayısı
   Giannella  M  et  al. Clin  Microbiol  Infect  2014

  



Kolonizasyonda Enfeksiyon Riski 

• 4 risk faktörünün en az ikisinin var olması 

 -Duyarlılık %93    

 -Özgüllük  %42    

 -PPV  %29    

 -NPV  %93    

        

        

   Giannella  M  et  al.  Clin Microbiol  Infect  2014 



Ampirik tedavi nasıl olmalıdır?   

• Kolistin  

• Kolistin + Sulbaktam 

• Kolistin + Meropenem 

• Kolistin + Meropenem + Tigesiklin 

• Kolistin + Daptomisin 

• Meropenem uzamış infüzyon 

• Ertapenem + Meropenem 



• 8.Haziran.2015  

• Meropenem 2x1 g IV + Kolistin 2x150 mg 

IV 

• SVK çekildi ve kültür için gönderildi 

• 9.Haziran.2015 Kan kültürlerinde pozitif 

sinyal 

• 10.Haziran.2015 ETA A.baumannii(Kol:S) 



Kan Kültürü(2): K. pneumoniae 

Kolistin duyarlı 







Karbapenem direnci hangi 

enzime bağlı olmayabilir? 

A-NDM-1 

B-VIM-1 

C-OXA-48 

D-KPC-2 

E-NDM-1 ve OXA-48 







Klebsiella pneumoniae 

• OXA-48       

        

 Carrer A  et al. Antimicrob Agents Chemother 2008  

 Aktaş Z et al. Chemother 2008 

 

• VIM-1       

        

 Yıldırım İ et al. J Chemother 2007 

 

• OXA-48 + CTX-M + Dış membran protein 

kaybı       

  Gülmez D et al. Int J Antimicrob Agents 2008  



Klebsiella pneumoniae 

• Romanya’dan gelen bir hastada KPC-2
        

        

 Labarca  J  et  al.  New  Microbes  New  Infections   2014 

 

• Bağdat’tan gelen bir hastada NDM-1 

        

        

 Poirel  L  et  al. Antimicrob  Agents  Chemother  2012 









Enzimin tahmini için başka 

hangi antibiyotik duyarlık 

sonucuna ihtiyaç var?  

A-Seftazidim/Avibaktam 

B-Aztreonam 

C-Rifampisin 

D-Fosfomisin 

 



Aztreonam 

• Metallo-beta laktamazlara dayanıklı 

• K. pneumoniae  suşlarında GSBL(TEM, 

SHV, CTX-M) mevcut 

 



Klebsiella pneumoniae - 

Karbapenemaz(+) 
• Metallo-beta-laktamaz(VIM, IMP) 

• Oksasilinaz(OXA-48) 

• KPC(1-7)       
 -1996 yılında saptandı    
 -Plazmid tarafından kodlanıyor  
 -Tek başına direnç  oluşturmaz, duyarlılığı 
azaltır         
 -Direnç için dış membran 
permeabilitesinde azalma gerekir   

         

   Nordmann P et al. Lancet Infect Dis  2009  







• Seftazidim/Avibaktam    

 -OXA ve KPC tarafından hidroliz edilmez

 -MBL tarafından hidroliz edilir 

 

• Aztreonam       

 -MBL ve OXA tarafından hidroliz edilmez

 -KPC tarafından hidroliz edilir   



Avibaktam 

OXA-48(+) K. pneumoniae 

İmipenem dirençli 

• İmipenem + Avibaktam(S) 

• Sefepim + Avibaktam(S) 

• Seftazidim + Avibaktam(S)   

        

        

  Aktaş  Z  et  al.  Int  J  Antimicrob  Agents  2012 



Tedavi değişikliği yapar mısınız? 

A-Evet 

B-Hayır 



   Tedavi değişikliğini nasıl yaparsınız? 

A-Mevcut tedaviye devam ederim 

B-Tigesiklin eklerim 

C-Kolistine devam ederim.  Meropenemi 

uzamış infüzyon şeklinde veririm 

D-Kolistini keserim. Meropenemi uzamış 

infüzyon  şeklinde veririm 

E-Tigesiklin + Meropenem + Amikasin veririm 

F-Kolistini keserim. Meropenem + Ertapenem 

kombinasyonu veririm 







      Uzamış İnfüzyon 

• 25 YBÜ, ÇM çalışma(BLING-II) 

• Pip/Tazo, Tik/Klav, Meropenem 

• 432 ağır sepsisli hasta 

• Sürekli infüzyonda aralıklı infüzyona göre:

 -28.günde YBÜ de yatış günleri aynı

  -Klinik iyileşmede fark yok(p=0.56)

  -90.gündeki mortalitede fark 

yok(p=0.61)      

  Dulhunty JM et al. Am J  Respir Crit Care Med  2015 



   Uzamış İnfüzyon 

• DALI Çalışması alt grup analizi 

• Pip/Tazo, Meropenem 

• Uzamış infüzyon(sürekli veya uzun) 

• 115 hasta aralıklı, 67 hasta uzamış 

• Solunum yolu enfeksiyonlarında mortalite 

daha az(p=0.012) 

• SOFA 9 veya üzerinde olan hastalarda 

mortalite daha az(p=0.025)   

        

  Abdul-Aziz  MH et al. J Antimicrob Chemother  2016 

 



Meta-analiz 

• 3 randomize çalışma 

• 632 ağır sepsisli hasta 

• Sürekli infüzyon alan hastalarda:  

 -Klinik iyileşme  %55.4-%46.3,p=0.021

 -Mortalite  %19.6-%26.3, p=0.045

        

        

  Roberts JA  et  al. Am J Respir Crit Care Med  2016  



Tedavi Yaklaşımları 



KPC(+) K. pneumoniae -Tedavi 

• 41 bakteriyemi 

• Ortanca yaş 62(25-90) 

• KİKDE(%31.7), HKP(%24.4), 

ÜSE(%17.1) 

• 28 günlük mortalite %39 

• 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 



  KPC(+) K. pneumoniae -Tedavi 

• Kombinasyon – mortalite 2/15(%13.3) 

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

 

• En sık kombinasyon     

 -Karbapenem + Kolistin    

 -Karbapenem + Tigesiklin   

         

         

  Qureshi  Z  et al. Antimicrob  Agents  Chemother  2010 

  



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2011, ÇM(3), İtalya 

• 125 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – KPC-Kp 

• 30 günlük mortalite %41.6 

• Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)  

mortalite  %54.3 

• Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite 

%34.1, p=0.02      

         

   Tumbarello M  et al. Clin Infect  Dis  2012 

 



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp 

• 447 Bakteriyemi 

• 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon 

• İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha 

düşük mortalite(OR, 0.52) 

• Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek 

sağkalım       

   Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015 

         

     

 



KD-K.pneumoniae 

• 2009-2010, ÇM(19), Yunanistan 

• 127 hasta(39 KİKDE, 35 VİP) 

• Kolistin direnci   %20 

• Tigesiklin direnci   %33 

• Gentamisin direnci %21 

• Amikasin direnci  %64 

• 14. gün mortalitesi  %23.5 

• Klinik yanıtsızlık  %45.2 

• Kolistin alan hastalarda klinik yanıt daha iyi 

   Kontopidou  F  et  al.  Clin  Microbiol  Infect   2013  

 



OXA-48(+) Enterobacteriaceae 

• 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE 

• 26 K.pneumoniae 

• 28.gün mortalitesi %50 

• Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)     

        

    Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014 



    Yüksek mortalite skoru olan hastalarda kombinasyon tedavisi 





KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• 19 kontrollu ve 6 tek kollu çalışma 

• 1086 hasta 

• Kontrollu çalışmalarda polimiksin ile tedavi 

edilen gruplarla kontrol grupları arasında 

mortalite, klinik yanıt ve mikrobiyolojik 

yanıt açısından fark yok 

 

 



KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• Alt grup analizinde polimiksin 

kombinasyonunda, polimiksin 

monoterapisine  ve kontrol grubuna göre 

mortalite(28. veya 30.gün) düşük (OR, 

0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)  

        

        

   Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015 

 



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

• 20 randomize olmayan çalışma 

• 692 hasta 

• Bakteriyemi, pnömoni, ÜSE 

• Kombinasyon - Mortalite   

 -Tigesiklin + Gentamisin  %50 

 -Tigesiklin + Kolistin   %64 

 -Karbapenem + Kolistin  %67 



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

• Monoterapi – Mortalite    

 -Kolistin  %57    

 -Tigesiklin %80 

• 194 Bakteriyemi     

 -Kombinasyonda mortalite daha az 

        

        

  Falagas  ME  et al.  Antimicrob Agents  Chemother  2014 



Karbapenem Dirençli GNB 

• Gözlemsel çalışmalarda polimiksin 

monoterapisinde mortalite yüksek 

• Klebsiella pneumoniae bakteriyemilerinde 

bu fark daha belirgin 

• Kanıt kalitesi?     

   Zusman O et al. J Antimicrob Chemother 2017  



Kolistin ve MDR Gram Negatifler: 

Kombinasyon? Monoterapi?    
• Gözlemsel çalışmalarda kombinasyon 

daha yüksek sağkalım ile birlikte 

• RKÇ ise bu etki yok  

• Mortalite oranlarında fark yok 

• Asya’daki çalışmalarda Acinetobacter spp. 

bakteriyemilerinde yüksek doz kolistin ile 

kombinasyon etkili görünüyor   

   Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018 



Karbapenem Dirençli  

Klebsiella pneumoniae 

• Çift Karbapenem Tedavisi 

• Kolistin + Çift Karbapenem Tedavisi 



KDKp 

Ertapenem + Meropenem 
• 2015 yılına kadar olgu sunumları 

• 2015 yılından itibaren retrospektif olgu 

serileri 

• Üriner sistem enfeksiyonları 

• Karbapenemaz tipi(KPC) 

• Kurtarma tedavisi 

• Kolistine direnç varsa ya da kolistin 

nefrotoksisitesi 

• Kolistin + çift karbapenem daha etkili 











NDM-1(+) KDKp 

• Kolistin + Fosfomisin çok nadir olarak sinerjik 

• Kolistin + Tigesiklin çok nadir olarak sinerjik 

         

   Berçot  B  et al.  J  Antimicrob Chemother 2011   



Tigesiklin + Kolistin 

• OXA-48(+) Kp: Sinerjik 

• KPC-3(+) Kp: İntermediate veya Aditif 

• VIM-1 ve KPC-2(+) Kp: İntermediate veya 

Aditif       

        

  Betts JW et al. Antimicrob Agents Chemother 2014   



  Morrill HJ  et  al.  Open Forum Infect  Dis  2015 



   Tedavi değişikliğini nasıl yaparsınız? 

A-Mevcut tedaviye devam ederim 

B-Tigesiklin eklerim 

C-Kolistine devam ederim.  Meropenemi 

uzamış infüzyon şeklinde veririm 

D-Kolistini keserim. Meropenemi uzamış 

infüzyon  şeklinde veririm 

E-Tigesiklin + Meropenem + Amikasin veririm 

F-Kolistini keserim. Meropenem + Ertapenem 

kombinasyonu veririm 



10/6/2015 



• 11.Haziran.2015  Ateşi düştü. Klinik 

olarak stabil  

• Şuur açık 

• Entübe ve MV desteğinde 





22/6/2015 Toraks BT 

• 1.Her iki akciğerde izlenen periferik akciğerin kısmen 
korunduğu keskin sınırlı birleşmeye meyilli irregüler 
yoğunluk artımları plevral sıvı ve cilt altı dokulardaki 
dansite artışı ile birlikte değerlendirildiğinde pulmoner 
ödem lehine değerlendirilmektedir. Ancak süperimpoze 
enfeksiyon varlığı da söz konusu olabilir. Bu 
görünümlerde bir önceki incelemeye göre belirginleşme 
mevcuttur. Ancak sağ akciğer alt lobdaki 
atalektazi/konsolidasyon  görünümü ise belirgin 
gerilemiştir. 

• 2.Kalp boyutu ve pulmoner arter çaplarında artış 
izlenmiştir. Mediastendeki lenf nodlarında belirgin 
farklılık izlenmemiştir. Lenf nodları pulmoner ödem ve 
enfeksiyona bağlı olabilir.  



• Kolistin + Meropenem tedavisi 14 güne 

tamamlandı 

• 7.Temmuz.2015  Kadavradan karaciğer 

transplantasyonu 

• 11.Kasım.2015  Muhtemelen Kalp 

Yetmezliğinden Eksitus(EF %25) 



Aşağıdakilerden hangisi 

tedavide  yeni seçenek olabilir?  

A-Plazomisin 

B-Eravasiklin 

C-Seftazidim/Avibaktam 

D-Seftarolin/Avibaktam 

E-Fosfomisin 

F-İmipenem/Relebaktam 

G-Meropenem/Vaborbaktam 







Bakterisidal fakat dirençli subpopülasyonların tekrar üremesi 

hızlı oluyor. Bu durum monoterapiyi kısıtlayabilir.  



Fosfomisin - Kombinasyon  

• KPC(+) Kp için imipenem, meropenem, 

doripenem, kolistin, netilmisin veya 

tigesiklin kombinasyonu %30-74 sinerjik 

• MDR P. aeruginosa için sinerji  %13-73 

• A. baumannii için aminoglikozid, 

sulbaktam veya kolistin ile sinerji  

• Kombinasyonlarda antagonizma yok 

• Fosfomisine direnç gelişimini önlüyor 

        

    Reffert JL et al. Pharmacother 2014 

 



Fosfomisin + Amikasin en etkili kombinasyon 



Kolistin + Fosfomisin Sinerjik 



Kolistin + Fosfomisin antagonistik 



  KPC(+) K. pneumoniae - Fosfomisin 

• 11 erişkin hasta  

• Bakteriyemi, VİP, ÜSE, CAE 

• Fosfomisin 4x4 g IV 

• Renal yetm veya >70 yaş  4x2 g IV 

• Kombinasyon(Kolistin 6, Genta 3, Pip/Tazo1) 

• Hastane içi mortalite %18.2    

         

         

   Michapoulos  A et al. Clin  Microbiol  Infect  2010 

 















             Kolistin Dirençli Kp - VİP 



Kolistin Dirençli Kp - VİP 

• Tigesiklin 2x100 mg 

+ Fosfomisin 3x3 g 

+ Kolistin 2x4.5 MIU 

• 9 günlük tedavi ile 

iyileşme   

    

               

Viaggi B et al. Respir Invest 2015 

 



Kolistin-R ve Karbapenem-R Kp 

• Kolistin + Tigesiklin  sinerjik   

  Betts Jwet al. Antimicrob Agents Chemother 2014 

 

• Kolistin + Ertapenem + Meropenem hızlı 

bakterisidal etki     

        

  Oliva A et al. Int J Infect Dis 2015   

  Oliva A et  al. J Infect  2016 





Karbapenem Dirençli  

Acinetobacter baumannii 

• Kolistin: Kombinasyon? Monoterapi?  



Acinetobacter baumannii - KDE 

• Kolistin kombinasyonu monoterapiye göre

 -Anlamlı yüksek eradikasyon  

 -Nisbeten yüksek sağkalım(14.gün) 

 

• Sulbaktam ve karbapenemli 

kombinasyonlar arasında fark yok 
        

  Batirel  A et al.  Eur J Clin Microbiol  Infect  Dis  2014 



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• KDE: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark yok 
         

         
   Lopez-Cortes LE et al. J Antimicrob Chemother 2014 

 

• KDE ve VİP: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark 
yok         
         
   Şimşek F et al.  Indian J Med Microbiol 2012   

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + sulbaktam arasında fark yok 
         

   Kalın G et al. Infection 2014    



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• Ciddi enfeksiyonlar: Kolistin ile kolistin + 
rifampisin kombinasyonu arasında fark yok
        
        
   Durante-Mangoni E, et al. Clin Infect Dis 2013 

 

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + rifampisin 
kombinasyonu arasında fark yok  

        
        
   Aydemir H et al. Epidemiol Infect  2013   



  Meta-Analiz Sonuçları 

• Kombinasyonun üstün olduğunu 
destekleyen kuvvetli  kanıt yok   

        
  Liu Q et al. PLOS ONE 2014 

• Ağır enfeksiyonlarda kombinasyon tercih 
edilebilir      

  Poulikakos P et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 

 

• VİP:Kombinasyon monoterapiden üstün 
değil       

  Gu W-J et al. Int J Antimicrob Agents  2014  





VİP: Kolistin – İnhalasyon? 



  Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2008, ÇİD VİP tedavisi 

• Retrospektif, vaka-kontrol 

• Kolistin(43) ile kolistin + inhale kolistin(43) 

karşılaştırılması 

• Sadece kolistine duyarlı A.baumannii, P. 

aeruginosa  ve K. pneumoniae 

• E test, ≤2 mg/L duyarlı 

• Kolistin 3x3 MIU intravenöz 

• Aerosol 2x1 MIU     

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 

 



 Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 66/86   A. baumannii 

• Kolistin (IV) ortanca süresi 10(4-36) gün 

• Kolistin(Aerosol + IV) ortanca süresi 13 (5-

56) gün 

• Bakteriyolojik eradikasyon oranları 

arasında fark yok 

• Klinik başarı ve mortalite açısından 

anlamlı fark yok     

        

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2007, Atina 

• 121 VİP (92 olguda etken  A. baumannii) 

• 78 hasta(İV + inhalasyon), 18’inde etkili 

3.antibiyotik 

• 43 hasta sadece İV almış 

• Klinik iyileşme      

 -İV + inhalasyon  62/78(%79.5)  

 -İV         26/43(%60.5),p=0.025 

         

   Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010  



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 
• Aynı anda başka bir antibiyotik almayan grup

 -İV + inhalasyon    46/60(%76.7)  

 -İV           22/38(%57.9),p=0.049 

• Hastane içi mortalite     

 -İV + inhalasyon     31/78(%39.7)  

 -İV         19/43(%44.2),p=0.69 

• Çok değişkenli analizde mortalite için risk 

fak.        

 -Yüksek APACHE II skoru   

 -Malignite       

 -Düşük İV kolistin/gün     

    Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010      



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 29 hasta IV + inhalasyon 

• 16 hasta IV 

• İV olarak dozlar farklı     
 -15 hasta  4x2.5 mg/kg    
 -20 hasta  2x2.5 mg/kg    
 -10 hasta düşük doz(ClCr) 

• Yüksek doz ve inhalasyon yararlı 
bulunmamış       

         
   Kalın G et al. J Infect Chemother  2012  

   

 



    Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

Meta-Analiz 

• 16 çalışma 

• Aerosol + IV kolistin=anlamlı olarak klinik 
yanıt artışı sağlıyor(OR, 1.57; 95% CI, 
1.14-2.15; p=0.006) fakat kanıtın kalitesi 
çok düşük 

• Mikrobiyolojik eradikasyonda anlamlı artış 
sağlıyor(OR, 1.61; 95% CI, 1.11-2.35; 
p=0.01) fakat kanıtın kalitesi düşük 

        

   Valachis A et al. Crit Care Med 2015  



İntravenöz kolistine ek olarak aerosol olarak verilmesi yararlıdır 



Aerosol olarak verilmesinin önerilmesi için yeterli kanıt yoktur 





Özet 
• Karbapenem dirençli gram negatif bakterilerin ağır 

infeksiyonlarında kolistin monoterapisi için henüz yeterli 

kanıt yok 

• Kolistin + Meropenem(yüksek doz, uzamış infüzyon ya da 

sürekli infüzyon) 

• Kolistin + Fosfomisin veya AG veya Tigesiklin 

• Fosfomisin tek başına kullanılmamalı 

• Seftazidim/Avibaktam 

• VİP tedavisinde İV tedaviye ek olarak kolistin inhalasyon 

tedavisi? (Vibrasyon ile nebulizasyon) 

• Enzim tipi 

• Sinerji testleri 

• İlaç düzeylerinin izlenmesi 

• PK/PD 


