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Direnç Tüm Dünyanın Problemi!!! 

• Antibiyotik dirençli bakteriyal 
enfeksiyonlar tüm dünyada ↑ 

• Yılda 2.2 milyon dolar harcama  

• 2050 ile  beklenen rakamlar 
• Yılda 10 milyon ölüm 

• 60-100 trilyon dolar global kayıp 

• 300 milyon erken ölüm 

 



Nazokomiyal ÇİD Gr(-) Bakterilerin Durumu 

• ESKAPE patojenler: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ve Enterobacter spp 

 

CDC: Dirençli Gram(-) Bakteri Enfeksiyonlarının 
Tehdit Durumu 

Tehdit 
Durumu 

Enfeksiyon 

Acil 
Carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae* (CRE)  

Ciddi 

ESBL-producing Enterobacteriaceae 

Multidrug-resistant Acinetobacter  

Multidrug-resistant Pseudomonas 
aeruginosa 

WHO: Yeni Antibiyotik üretimi listesinde 
öncelikli Gram(-) Bakteriler 

Öncelik 
Durumu 

Enfeksiyon 

Kritik 

Carbapenem-resistant,  
ESBL-producing 

Enterobacteriaceae 

Carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii 

Carbapenem-resistant 
Pseudomonas aeruginosa 





Karbapenem dirençli g(-) bakteri 

Karbapenemaz üretimi 

Sınıf A 
 KPC 

Sınıf B (metallo-b-laktamaz) 
 NDM, VIM 

Sınıf D 
OXA-48 

Yüksek düzey direnç  

Karbapenemaz üretimi(-) 

b-laktamaz  

↑Efluks ↓Permeabilite 

Multifaktöriyel 

Düşük düzey direnç 

Karbapenem Direnci 



CDC Mortalite Oranları 

Enfeksiyon Yıllık Ölüm sayısı 

CRE 610 

ESBL-producing Enterobacteriaceae 1700 

MDR Acinetobacter 500 

MDR P aeruginosa 440 



• Seftalozan-tazobaktam 

• Sefepim-tazobaktam 

• Aztreonam-avibaktam 

• Seftoralin-avibaktam 

• İmipenem-relebaktam 

• Meropenem-vaborbaktam 

• Sefepim-zidebaktam 

• Meropenem-nacubaktam 

 

ÇİD gr(-) lerde BetaLaktam Kombinasyon 
Tedavileri 



Yakın zamanda onaylanmış antibiyotikler 

Kombinasyon İçerik Endikasyon İn vitro aktivite Dikkat edilecek durumlar 

Ceftolozane/ 
tazobactam[1] 

Sefalosporin/ 
β-laktamaz 

inhibitör 

 cIAI metronidazol ile  
 cUTI piyelonefrit ile 

 TEM, SHV, CTX-M, 
OXA 

 AmpC, OprD kaybı,  
efluks pompası 
regulasyonu↑↑ 

 Klirens 30-50 ise azalmış 
aktivite 

Ceftazidime/ 
avibactam[2] 

Sefalosporin/ 
β-laktamaz 

inhibitör 
 

 cIAI metronidazole 
ile  

 cUTI PN ile 
 HABP/VABP 

 E: KPCs, TEM, SHV, 
CTX-M, AmpC,  OXA 

 P: AmpC, OprD loss 

 Klirens 30-50 ise azalmış 
aktivite 

 SSS reaksiyonu olabilir 

Meropenem/ 
vaborbactam[3] 

Karbapenem/ 
β-laktamaz 
inhibitörü 

 cUTI  PN ile 
Enterobacteriaceae 

 E: KPC, SME, TEM, 
SHV, CTX-M, CMY,  
ACT 

 SSS reaksiyonu olabilir 
 



Seftolozan-Tazobaktam 

• Zerbaxa 

• FDA Aralık 2014 

• Komplike iYE 

• Komplike İAİ (Metronidazol ile kombine) 

• Pnömoni için analiz aşamasında  

• 3x1.5 gram (1 gr seftolozan, 0.5 gr tazobaktam) 

 



• İnvitro aktivite var 
• Pseudomonas spp. 

• Haemophilus  

• Moroxella 

Seftolozan-Tazobaktam 

• Non-fermenter aktivite 
• Acinetobacter spp.yok 

• Stenetrophomonas spp. yok 

• Burcholderia pseudomallei var 

• Enterobacteriacea 
• CRE etkili değil 

• AmpC etkisi zayıf 



• Gram pozitif 
• Streptokok pyogenesvar 

• S. agalactiavar 

• Staphylococcus spp.yok 

• Enterokokyok 

Seftolozan-Tazobaktam 

• Anaeroplar 
• Fusobacterium spp.minimal 

• Propionabacterium 
spp.minimal 

• Bacteriodes +/- 

• Clostridiyum. yok 



• Seftolozan-tazobaktam ÇİD ve XDR-P.aeruginosa için çok uygun 

• Çoğu ESBL ve Amp C üreten suşlara etkili 

• KPC veya MBL ‘lara etkili değil 

• MIK>4 olduğunda pnömoni için başarısızlık olabilir 

• FDA önerdiği dozlardan daha yüksek dozlar pnömoni için kullanışlı 
olabilir. 

• Tedavi altında direnç mg 

 

Seftolozan-Tazobaktam 



Seftolozan-Tazobaktam 

• Yapısal olarak ceftazidime çok benzer 

• PBP’ye yüksek afinite ile bağlanırlar 

• OPrD porin mutasyon ve efflüks pompalarından etkilenmez 

• Seftolozan/tazobaktam  C. difficile aktivitesi az 

• Seftazidim dirençli ESBL-Enterobacteriaceae spp. ’ lara karşı etkili 

 



Seftolozan-Tazobaktam 

• Tazobaktam eklenmesi ile MIK değerlerinde %90 azalma mg 

• Sefepim ile karşılaştırmada  
• Seftazidim-R Enterobacteriacea için 2X  

• Pip-tazo ile karşılaştırmada 8X etkin bulunmuştur. 

• Seftazidim dirençli  P. aeruginosa için seftolozan/tazobaktam aktif 
saptanmıştır. 

 



Seftolozan/Tazobaktam 

Çalışma Karşılaştırma Etkinlik Güvenlik 

ASPECT-cUTI[1] 

cUTI  ve ya AP  
RCT; N = 1083 

Levofloxacin   Noninferior  Benzer güvenlik profili 

ASPECT-cIAI[2] 

Artı metronidazole 
cIAI 
RCT; N = 541 

Meropenem   Noninferior 
 Benzer güvenlik profili 

 



• Prospektif randomize çift kör 
• Cef/tazo +metronidazol --- 

meropenem 
• ESBL Enterobacteriaceae Kür 

oranları %95-85 
• CTXM 14-15 %100-72 
• Yan etkiler benzer 

 



• Faz III randomize, çift kör, çok merkezli 
• Komplike iYE-PN  
• 3x1.5 gram ceftolozane/tazobactam  
• 1x750 mg levofloxacin 5-9. gün klinik iyileşme ve 

mikrobiyolojik eradikasyon 
• %26 olgu bazal üropatojen levofloxacin dirençli, 

%88 ceftolozane/tazobactam duyarlı[MIC ≤2 
mg/L)  

• Bu grupta kür oranları ceftolozane/tazobactam 
%100 levoda 39.3% 

• 7 günlük ceftolozane/tazobactam tedavisi 
yüksek doz levofloxacin  tedavisinden çok etkili. 



Meropenem/Vaborbaktam: Etkinlik Çalışmaları 
 

1. Kaye KS, et al. JAMA. 2018;319:788-799. 2. Kaye KS, et al. IDWeek 2017. Abstract 1862. 

Çalışma Karşılaştırma Etkinlik Güvenlik 

TANGO I[1] 

cUTI veya AP 
RCT; N = 545 

Piperacillin/ 
tazobactam  

 Noninferior   Benzer güvenlik  

TANGO II[2] 

CRE 
OL RCT; N = 43 

BAT 

 HiP/VİP ve bakteriyemi : 28 gün all cause 
mortalite düşük  

 cUTI/AP: overall başarı oranı yüksek (7-14 
gün)  

 cIAI: Klinik başarı  

 Azalmış renal yetmezlik 
ve buna bağlı mortalite 

*Clinical cure plus microbial eradication at end of IV treatment in microbiologic mITT. 













• Faz III çok merkezli, randomize klinik 
çalışma 

• 2014- 2016 komplike İYE pip-
tazo/mer-vaborbactam 

• Klinik başarı %94-98 
• Mikrobiyolojik eradikasyon%66-60 
• Yan etki %39-35 

 
 



TANGO II randomize, faz III, open-label  
Komplike İYE, akut PN, Hastane ilişkili pnömoni, 
ventilasyon ilişkili pnömoni 
Bakteremi, komplike İAİ,  
En iyi tedavi ile karşılaştırmalı çalışma 
(Karbapenem, aminoglycoside, polymyxin B, colistin, 
tigecycline ceftazidime-avibactam (monotherapy 
only).  
72 hasta  20 CRE bakteremei, 15 İYE/AP, 5 HİBP, 
VİBP, 3 İAİ 
 







Antibiyotik CRE’ye karşı invitro aktivite 

Aztreonam/avibactam 
Monobactam/β-lactamase 

inhibitor 
Evet 

Imipenem/cilastatin/ 
relebactam 

Relebaktam-Yeni Beta 
laktamaz inhibitörü 

Evet 

•1. Sader HS, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62:e01856-17. 

•2. Kohira N, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015;60:729-734. 

•3. Jacobs M, et al. ECCMID 2018. Abstract P0187. 

•4. Karlowsky JA et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62:pii: e00169-18. 



• Toplam 10,451 Enterobacteriaceae 
suşu (2016)   
• 116 metallo-betalaktamaz ve /veya 

OXA-48 
• Tüm izolatlar için aztreonam-avibactam 

MIK ≤ 8 𝞵g/ml  
• En yüksek aztreonam-avibactam MIK 

değeri  4𝞵g/ml. 

Aztreonam-Avibaktam 



Aztreonam/Avibaktam   

Çalışma 
Karşılaştırm

a 
Hasta Grubu 

Aztreonam
/ 
avibactam 

REVISIT 

± MTZ 
N = 300 

Meropene
m ± colistin 

 HİP/VİP veya cIAI  
 gr(-)‘lere bağlı 



• Relebactam non-β-laktam β-laktamaz inhibitörü 
• Class A and class C β-laktamaz (Klebsiella pneumoniae carbapenemases 

(KPCs) dahil inhibe eder.) 
• Bu faz III çalışma 
• İmipenem-relebactamın invitro aktivitesini değerlendirir 
• 2016 yılında 3419 Enterobacteriaceae  ve 896 Pseudomonas 

aeruginosa suşu toplandı.  
• SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) global 

surveillance program.  
• imipenem-relebactam ve imipenem duyarlılıkları Enterobacteriaceae (n = 

3,143) ve P. aeruginosa için  99.1%  ve 74.7% 
• Relebaktam imipenemin duyarlılığını artırmakta 

. 

İmipenem/relebaktam 



• Randomize, çift kör faz III çalışma 

•  HİP, VİP, kIAI, kIYE 

• İmipenem dirençli 47 vaka 

• kIAI ce kIYE için 5-21 gün 

• HİP, VİP için 7-21 gün  

1. Motsch J, et al. ECCMID 2018. Abstract 00427. Abstract data only. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02493764. 

İmipenem/Cilastatin-Relebaktam ve 
Colistimethate/İmipenem/CilastatinRESTORE-IMI 1 



İmipenem/Cilastatin-Relebaktam ve 
Colistimethate/İmipenem/CilastatinRESTORE-IMI 1 

1. Motsch J, et al. ECCMID 2018. Abstract 00427. Abstract data only. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02493764. 

Yan etki, % 
REL  

(n = 31) 
COL  

(n = 16) 

İlaç etkili yan etki 16 31 

Nefrotoksisite 10 56† 



Sefepim-Zidebactam 

• Zidebaktam Beta laktam güçlendiricisi 

• Sefepim düzeyini artırmaya gerek kalmadan etkiyi artırır (PBP-1,2,3’e 
bağlanarak etki eder) 

•  PBP 2’ye güçlü bağlanma ile hücre membranı sferoplast hale getirir 

•  Dış membranda bozulma dış membran üzerinden oluşan direnç mekanizmalarında 
değişikliğe neden olur (eflüks pompası, beta laktamaz üretimi) 

•  Cefepim hücre duvarına bu şeklide bağlanarak bakteri lizisine neden olur 

 



Beta-Laktamaz üreten 193 izolat ve WT 71 izolat broth mikrodilüsyon 
yöntemi ile cefepime/zidebactam, cefepime ve zidebactam duyarlılıkları 
açısından değerlendirildi. 
Cefepime/zidebactam CTX-M-15, SHV ve GES-18, plasmidik AmpC, 
KPC ve metallo-b-laktamaz (VIM, IMP ve NDM) için etkili bulundu. 
Cefepime/zidebactam Pseudomonas aeruginosa (AmpC +), ve MBLs 
(VIM ve IMP) için etkili bulundu. 
Zidebactam tek başına bazı Enterobacteriaceae spp. ve P. aeruginosa, 
için etkili bulundu. 
Cefepime/zidebactam MIK değerleri diğer ajanlardan daha düşük 
bulundu. 
Cefepime/zidebactam OXA-23/24/58-üreten Acinetobacter baumannii 
için etkili bulundu. 
 

Sefepime/zidebactam 
Enterobacteriaceae spp., P. 

aeruginosa b-lactamases üreten  
(ESBLs, KPCs, AmpC and MBLs) 

etkili  



Cefepime/tazobactam AmpC- üreten suşlara ve 
ESBL Üreten suşlara etkili 
563 izolatta  8+4 mg/L  cefepim-tazobaktam ile etkinlik 
değerlendirilmiş. 
Yüksek doz cefepim-tazobaktamın karbapenem 
benzeri başarıyı verebileceği, ve bazı OXA-48 ve 
VIM’leri de kapsayabileceği gösterilmiş. 
 

Sefepim/Tazobaktam 



• Seftoralin avibaktam   Enterobacteriaceae suşları clas A, B, C, 
D enzimleri üretenlere karşı etkili 

• KPC üreten suşlara karşı meropeneme göre çok daha etkili (MIK 
> 8 𝞵g/dL 0.5-1 𝞵g/dL) 

• KPC ve ESBL (CTX-M) üreten Enterobacteriaceae türlerine karşı 
etkili olduğu gösterilmiş. 

• Acinetobacter spp. ve  P. aeruginosa (MIC50s, 32 ve 16 𝞵g/ml ) 
sınırlı etki gösterir. 

 

Seftoralin/Avibaktam 



Meropenem-Nacubaktam 
• Nacubaktam Class A ve class C β-laktamazlara etkilidir.  
• Nötropenik farelerde komplike İYE meropenem-nakubaktam  

etkinliği; meropenem veya sadece nakubaktam için 
karşılaştırılmış. (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
ve Enterobacter cloacae  izolatı NDM, KPC, OXA, CTX-M, SHV, 
TEM )  

• Meropenem-nakubaktam MİK ‘leri 1 ve 8 μg/ml. Seftazidime-
avibaktam dirençli izolatlara karşı da meropenem-
nakubaktam etkili bulunmuş. 

• İnsanda MDR Enterobacteriaceae ‘ye bağlı komplike İYE 
tedavisinde meropenem-nacubactam etkili olabilir. İleri 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 




