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Sunum Planı - Öğrenim Hedefleri 

• Gram negatif bakteri infeksiyonlarının tedavisindeki 
zorluklar

• Gram negatif enterik bakterilerdeki antibiyotik direncinin 
boyutu

• Direnç sorunu yaşanan Gram negatif enterik bakteri 
infeksiyonlarının tedavisinde en etkin kombinasyon 
tedavileri



Gram negatif bakteri infeksiyonlarının tedavisindeki 
zorluklar



SON 30 YILDIR 
YENİ BİR 

ANTİBİYOTİK 
SINIFI 

KULLANIMA 
GİRMEDİ!!!



Molton J, et al. Clin Infect Dis 2013;56:1310‐1318



MDR 
≥ 3 AB grubuna 

direnç

PDR 
Tüm AB  

gruplarına karşı 
direnç

XDR 
≤ 2 AB grubu 

dışında tümüne 
direnç

Magiorakos AP et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268–281



Gram negatif enterik bakterilerdeki antibiyotik 
direncinin boyutu



E. coli



K. pneumoniae



Molton J, et al. Clin Infect Dis 2013;56:1310‐1318



K. pneumoniae



L. S. Tzouvelekis et al. Clinical Microbiology Reviews 2012



• 2018 yılı itibari ile verilerini paylaşan 37 
ülkenin hepsinde CPE vakaları bildirilmiş…

• 2015 yılına kıyasla 2018 yılında CPE 
oranları; 
• 11 ülkede artmış
• 25 ülkede benzer oranlar var
• Sadece 1 ülkede bir salgın sonrası 

alınan önlemlerle oranlar azalmış.



Karbapenem Direnci 2010 vs 2018









Şubat 2017







Tedavi seçenekleri?



ESBL üreten Enterobacteriaceae

• ESBL salgılayan patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlarda karbapenemler hala 
ilk seçenek 

• Bu mo larda fluorokinolon direnci çok yaygın 

• Aminoglikozid direnci çok yaygın 

• Tigesiklin ESBL üreten enterobakterilerin tümüne etkin 

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

• Tigesiklin kullanıldığında özellikle VİP’de tedavi başarısızlığı riski yüksek; 
artmış mortalite ve tedavi başarısızlığı ile ilişkili bulunmuş 



Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae



Enterobacteriaceae Karbapenemazları

Ambler Sınıfı Enzim Bakteri

Sınıf A KPC K. pneumoniae, E. coli,
Enterobacter spp.

Sınıf B (metallobetalaktamaz) NDM, VIM, IMP NDM: K. pneumoniae, E. coli 
VIM:K. pneumoniae 
IMP: K. pneumoniae

Sınıf D OXA-48 K. pneumoniae

KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM, New Delhi metallo--lactamase; VIM, Verona integrin-encoded
metallo—lactamase; IMP, imipenemase; OXA, oxacillinase.



Enterobacteriaceae Karbapenemazlar

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019; 10.80



Zahrani IA. Saudi Med J 2018; Vol. 39 (9): 861-872



Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae



CRE’de etkili olduğu 
bilinen ajanlar

Kolistin

Polimiksin B

Tigesiklin

Fosfomisin

Aminoglikozidler

CRE tedavisinde 
alternatif arayışlar

Yüksek doz tigesiklin

Yüksek doz / uzamış 
infüzyon karbapenem

Çift karbapenem 

CRE tedavisinde 
yeni ajanlar

Seftazidim avibaktam

Plazomisin

Meropenem vaborbaktam

Eravasiklin

İmipenem relebaktam*

Sefiderokol*

«FARKLI 
KOMBİNASYONLAR»«FARKLI»



Kombinasyon vs Monoterapi

«FARKLI 
KOMBİNASYONLAR»KOMBİNASYON?



• 20 non-RCT

• 692 hasta; bakteremi, pnömoni, ÜSE 

• Kombinasyon - Mortalite 

• Tigesiklin + Gentamisin % 50 

• Tigesiklin + Kolistin % 64 

• Karbapenem + Kolistin % 67 

• Monoterapi – Mortalite

• Kolistin % 57 

• Tigesiklin % 80 

• Sonuç: Ciddi hastalarda  (194 bakteremi) kombinasyon 
tedavisi daha üstün…

Falagas M et al. Antimicrob. Agents Chemother 2014; 58: 654–663.



• 22 çalışma alınmış

• 7 çalışmada kombinasyon vs
monoterapi

• 4 BSI, 3 miks enfeksiyon

• Monoterapi ile mortalite belirgin 
yüksek (OR= 2.19)

• Ancak heterojenite çok yüksek (I2= 
% 84.2)



CRE’de optimal öneriyi belirlemek neden zor?

• Çalışmalar non-RCT; çoğu retrospektif dizaynda…

• Farklı enfeksiyon bölgelerinde

• Farklı ciddiyetteki hasta gruplarında

• En önemlisi küçük hasta gruplarında yapılmış…

• Farklı genotipteki patojenlerle (KPC, OXA, VIM)

• Farklı mortalite değerlendirmeleri

• Farklı doz ve sürede uygulanan AB değerlendirilmeleri kullanılmış…

Falagas M et al. Antimicrob. Agents Chemother 2014; 58: 654–663.



• Yayınlanmış ilk prospektif RCT

• Kolistin monoterapi vs kolistin + meropenem

• Enterobacteriaceae hastaların % 18’i (73/406)

• Enterobacteriaceae infeksiyonlarının % 77’si 
KDİ ve K. pneumoniae (%89) majör patojen

• Enterobacteriaceae ile ilgili subgrup
analizlerinde;

• Klinik sonuçta fark yok

• Klinik başarısızlık ve 28 gün mortalite
kombinasyon grubunda daha az ama 
istatistiksel anlamlı değil….

Paul M et al. Lancet Infect Dis 2018;18: 391–400



CRE tedavisinde alternatif arayışlar



Yüksek doz Tigesiklin

200 mg yükleme dozu sonrası 2x 100 mg

• Yüksek doz tigesiklinin etkinliğini değerlendiren çalışmalarda sonuçlar 
çelişkili…

• Seçilmiş hasta gruplarında (travma hastaları veya post-op abdominal
cerrahi hastalarında gelişen CRE enfeksiyonlarında)düşünülebilir…

• Ancak plazmada geniş dağılımı ve dokularda konsantre olması nedeniyle 
KDİ’larında kullanılmamalı…

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019;10:80



• Tigesiklinin CRE enfeksiyonlarındaki etkinliğini değerlendiren 25 çalışma

• Subgrup analizlerinde yüksek doz tigesiklin ile daha düşük YBÜ mortalitesi (OR= 12.48)

Ni W et al. Medicine 2016;95(11):e3126



Karbapenemlerin CRE enfeksiyonlarında kullanımı

• 22 çalışma (çoğu olgu serisi)

• Karbapenemlerin teröpatik
etkinliği;

• MIC >8 mg/L olan 
izolatlarda % 29

• MIC ≤ 4 mg/L olan 
izolatlarda % 69’a 
yükselmekte ki bu oran 
CPE olmayan izolatlarla
benzer (% 73)!

• Mortalite karbapenem içeren 
rejimlerde ve MIC≤4 mg/L olan 
izolatlarda en düşük (OR=5.3)

Daikos GL. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 1135–1141



Daikos GL. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 1135–1141

• PK verilere bakıldığında;
• 1g TI q 8h ile 5 saat sonra EUCAST MIC sınır 

değer olan 2 mg/L’nin altına düşmekte..
• 1 g PI q 8H ile; dozlar arası sürenin 

tamamında 2mg/L’nin üzerinde olmakta…
• 2 g PI q 8H ile; konsantrasyon 4 mg/L’ye 

çıkmakta…

• Farklı doz şemaları ile Monte-Carlo 
simulasyonu yapıldığında MIC 4 mg/L için 
%50T>MIC hedefine ulaşma olasılığı
• 1g TI q 8h ile % 69
• 1 g PI q 8H ile % 93
• 2 g PI q 8H ile; % 100



• 595 CRKP etkenli KDİ olan hasta

• İzolatların % 77’sinde meropenem
MIC ≥16 mg/L

• Yüksek doz ve uzamış infüzyon
karbapenem tedavisi MIC ≥16 mg/L 
olan izolatlarda bile etkili

Giannella M et al. Int J of Antimicrob Agents 2018;51:244-248. 



Del Bono V et al. Virulence 2017;8:66-73.



Karbapenemlerin CRE enfeksiyonlarında 
kullanımı
• Karbapenem MIC ≤ 8  (32??) mcg/mL ise kullanılabilir…

• Yüksek doz uzun süreli infüzyon uygulanmalıdır…
• 3x2 g/gün dozunda > 3 saat infüzyon!!!

• Eğer varsa, in vitro aktif başka bir ajanla kombine edilmelidir…

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019;10:80



Çift karbapenem tedavisi

Ertapenem 1 g 
30-60 dakika 

infüzyon
1 saat sonra

Meropenem 3x2 g 

> 3 saat infüzyon

Mashni O et al. Annals of Pharmacotherapy 2018;1–12



Çift karbapenem tedavisi

• Ertapenem yüksek afinitesi nedeniyle karbapenemaz türü hidrolitik enzimlere 
bağlanır (Suisid İnhibitör Etki / «kurban molekül») 

• Diğer karbapenemin daha yüksek konsantrasyonlara ulaşarak bakterisidal
aktivitesine izin verir.. 

• Bu kombinasyonun sinerjistik etkisi, yüksek karbapenem direncinde bile 
gözlenmiş…

• Ancak çalışmalar KPC karbapenemazlarda yoğunlaşmış, diğer genotiplerle ilgili 
ileri çalışmalara ihtiyaç var…





CRE tedavisinde yeni ajanlar



Seftazidim-avibaktam

• FDA onayı; 

• Şubat 2015’de; 

• Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (cIAI) 

• Komplike üriner sistem enfeksiyonları (cUTI) 

• Şubat 2018’de; 

• Hastanede kaynaklı pnömoni (HAP) ve ventilatör ilişkili pnömoni (VAP)



Avibaktam

• Diğer β-laktamaz inhibitörlerinin aksine bir β-laktam değil!!! (Diazabicyclooctane)

• Etki spektrumu geniş:

• Ambler sınıf A β-laktamazlar; (GEM, SHV, CTX-M ve KPC)

• Ambler sınıf C β-laktamazlara (Amp C) 

• Bazı sınıf D (OXA-48) β-laktamazlara da ETKİLİ…

• Ambler sınıf B MBLs (IMP, VIM, NDM) ETKİLİ DEĞİL…

• CAZ-AVI pekçok invitro çalışmada CRE izolatlarına karşı etkili, ciddi enfeksiyonlardaki 
etkinliği ile ilgili klinik çalışma az ancak sonuçlar umut vaat edici…



Seftazidim-avibaktam

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019; 10.80



Seftazidim-avibaktam direnç

Mikrobiyolojik başarısızlık saptananların % 30’unda
(3/10) CAZ-AVI direnci…..

CAZ-AVI ile 10-19 gün tedavi sonrası «bla rmKPC-3»
genindeki mutasyonlara bağlı direnç!!

Shields RK et al. CID 2016;63(12):1615–8
Shields RK et al. Open Forum Infect Dis 2017



Seftazidim-avibaktam + Aztreonam

• In vitro çalışmalarda MBL(+) izolatlarda CAZ-AVI + ATM kombinasyonu etkin…

• Klinik çalışma yok…

Marshall S et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017: 61:e02243-16



Meropenem-vaborbaktam

• Ağustos 2017’de komplike üriner sistem enfeksiyonlar (cUTI) için FDA 
onayı…



Vaborbaktam
• Boron içeren β-laktamaz inhibitörü!!!

• Etki spektrumu:
• Ambler sınıf A β-laktamazlar; (GEM, SHV, CTX-M ve KPC)
• Ambler sınıf C β-laktamazlar (Amp C) de ETKİLİ….

• Ambler sınıf B MBLs (IMP, VIM, NDM) ve sınıf D (OXA-48) β-laktamazlara
ETKİLİ DEĞİL…

• MER-VAB pekçok invitro çalışmada CRE izolatlarına karşı etkili ancak ciddi 
enfeksiyonlardaki etkinliği ile ilgili klinik çalışma az…



• Çok merkezli RCT

• MER/VAB vs BAT( best available therapy)

• 77 hastanın 47’si konfirme  CRE 

• 22 BSI, 16 cUTI, 5 HAP/VAP, 4 cIAI

• Klinik kür ve 28-gün mortalitede MER/VAB üstün…

• Nefrotoksisite daha az….



Plazomisin

• Sisomisin sentetik derivesi yeni jenerasyon bir aminoglikozid…

• Temmuz 2018’de komplike üriner sistem enfeksiyonları (cUTI) için FDA 
onayı…

• İn vitro çalışmalarda meropenem ve/veya tigesiklin ile 
kombinasyonunda CRE izolatlarında artmış etkinlik….

• CRE infeksiyonları için klinik çalışma yok…

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019; 10.80



Eravasiklin

• Tetrasiklin sınıfından sentetik «fluorocyclin» antibiyotik…

• Ağustos 2018’de komplike intraabdominal infeksiyonlar (cIAI) için FDA 
onayı…

• In vitro çalışmalarda CRE’ye karşı tigesiklinden 2 kat etkili!!!

• CRE infeksiyonlarında klinik kullanımı ile ilgili çalışma yok. 

Sheu CC et al. Frontiers in Microbiology 2019; 10.80



İmipenem/Silastatin-Relebaktam

• Relebaktamın kimyasal yapısı avibaktama benzer (Diazabicyclooctane)

• Henüz FDA onayı yok…
• Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (cIAI) 

• Komplike üriner sistem enfeksiyonları (cUTI) için başvurusu var.

• Sınıf A &C karbapenemazlara in vitro etkili.

• Avibaktamdan farklı olarak sınıf D OXA-48 etkinliği yok…



Sefiderocol

• İlk siderofor sefalosporin…

• Henüz FDA onayı yok.

• CRE izolatlarında potent in vitro aktiviteye sahip…

• CRE infeksiyonlarında klinik kullanımı ile ilgili çalışma yok. 



Yeni CRE etkili ajanlar- maliyet

• CAZ/AVI 2.5 g (2 g/0.5 g) q 8h 

• 1 kutu=359 $ 

• Günlük maliyet=1077 $ (3 kutu)

• 7-14 gün toplam tedavi süresi= 7539- 15.078 $ 

• MER/VAB 2 g (1g/1g) q 8h

• 1 kutu= 173 $ 

• Günlük maliyet= 1038 $ (6 kutu)

• 7-14 gün toplam tedavi süresi= 7266 - 14532 $ 



Sonuç

Gram-negatif enterik bakterilerde direnç giderek artmakta…

ESBL (+) patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlarda karbapenemler hala ilk seçenek…

CRE enfeksiyonlarında kolistin, tigesiklin, aminoglikozidler in vitro duyarlılık testlerine göre 
kullanılabilecek ajanlar…

Kombinasyon tedavisi ağır hastalarda daha başarılı!!!

Karbapenemler MIC değerlerine göre hala bir seçenek: Ama yüksek doz ve uzamış infüzyon
uygulanmalı + çift karbapenem tedavisi de uygun olabilecek bir diğer alternatif…

Yeni antibiyotikler umut vadediyor, ancak OXA-48 etkinlikleri < KPC!!!



@Zonguldak


