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Non-fermentatif mikroorganizmalar

• Çoklu ilaç dirençli non-fermentatif basiller sağlık hizmetiyle ilişkili 
infeksiyonlarda özellikle yoğun bakım birimlerinde ciddi sorunlar oluşturan 
ve sık rastlanan etkenlerdir

• Çoklu ilaç dirençli Acinetobacter baumannii

• Çoklu ilaç dirençli Pseudomonas aeruginosa

• Stenotrophomonas maltophilia

• Burkholderia cepecia

• ….



Direnç: Tanım

Multidrug Resistance (MDR)

En az 3 veya daha fazla sınıftaki 
antimikrobiyal ajana dirençli

Pandrug Resistance (PDR)

Tüm antimikrobiyal ajanlara dirençli,

Sulbaktam, polimiksinler ve tigesiklin dahil               
hepsi

Extensive (Extreme) Drug
Resistance (XDR)

1 veya 2 sınıf dışında kalan tüm 
antimikrobiyal ajanlara dirençli

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

İlaç sınıfları: aminoglikozidler, antipseudomonal karbapenemler, 
antipseudomonal SS’ler (sefepim ve seftazidim), antipseudomonal kinolonlar, 
antipseudomonal penisilin + ß-laktamaz inhibitörleri  (tikarsillin-klavulonik asit 
ve piperasilin/tazobaktam), monobaktamlar (aztreonam), fosfomisin, 
polimiksinler



Epidemiyoloji 



Epidemiyoloji-Avrupa

• The European Centre for Disease Prevention and Control 2011-2012 Point-

Prevalence Survey

1) E. coli (15.9%), 

2) S. aureus (12.3%), 

3) Enterococcus spp. (9.6%), 

4) P. aeruginosa (8.9%),

5) Klebsiella spp. (8.7%), 

ECDC; 2013



Epidemiyoloji-Avrupa











Epidemiyoloji-Türkiye



Direnç 
mekanizmaları



Direnç mekanizmaları

• Enzim yapımı
• Beta laktamazlar

• Genişletilmiş spektrumlu beta laktamazlar
• Amp-C beta laktamazlar
• Serin beta laktamazlar
• Metallo beta laktamazlar
• …

• Aminoglikozid modifiye edici enzimler

• Bağlanma noktasındaki mutasyonlar

• Dış membran proteinlerindeki değişiklikler

• Efluks pompaları



P. aeruginosa

• Efluks sistemleri
• MexAB-OprM ve MexXY-OprM: İntrensek direnç

• MexCD-OprJ ve MexEF-OprN: Kazanılmış direnç

• Beta-laktamazlar
• A sınıfı: TEM-1, PER-1, SHV-12, CTX-M gibi.

• PER-1 ile seftazidim direnci

• B sınıfı (MBL):  IMP-1, 2, 3, 4, 5, 6, VIM-1, 2, 3

• Penisilin ve SS direnci

• Kromozomal beta-laktamaz Amp C: 

• Ampisilin ve çoğu SS’leri hidrolize eder

• D sınıfı (OXA): Karbapenemlere karşı direnç



P. aeruginosa

• OprD protein kaybı
• Karbapenem direnci

• Enzimatik modifikasyon
• Aminoglikozidlere direnç

• Hedef bölge değişikliği

• DNAgiraz mutasyonu
• Kinolon direnci

• PBP değişikliği



Acinetobacter spp

• Beta-laktamazlar
• A sınıfı: TEM-1, PER-1, SHV-12, CTX-M gibi.

• PER-1 ile ampisilin ve sefop-sulbaktam direnci

• B sınıfı (MBL):  IMP-1, 2, 4, 5, 6, SIM-1, VIM-2
• Aztreonam hariç tüm beta-laktamları hidrolize eder

• C sınıfı (Amp C): 
• Penisilinleri ve sefepim hariç tüm SS’leri hidrolize eder

• D sınıfı (OXA): OXA-51 ve OXA-58 ülkemizde mevcut
• Karbapenemlere karşı direnç

Karbapenem hidrolize
eden D grubu B-
laktamazlar en fazla
saptanan
karbapenemazlardır



Acinetobacter spp

• Enzimatik modifikasyon
• Aminoglikozidlere direnç

• Porin kaybı
• İmipeneme direnç

• Efluks pompası
• Beta-laktam, aminoglikozid, kinolon direnci

• Tigesiklin direnci (AdeABC)

• Lipopolisakkarid yapıdaki modifikasyonlar
• Kolistin direnci



Risk faktörleri



The risk factors and spread of multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii in intubated patients in a
medical intensive care unit

• A. baumanii kolonizasyonu için risk faktörleri;
• APACHE II skoru - Yaş
• Entübasyon süresi - Koroner arter hast
• Diabetes mellitus - Protez

• A. baumanii infeksiyonu için risk faktörleri;
• Yatış süresi
• Trakeostomi
• Diabetes mellitus
• A. baumanii ile kolonizasyon

Alp E. Turk J Med Sci 2009;39(5):761-769.



28 vaka-kontrol çalışması

Önceden antibiyotik kullanımı

Karbapenem, 3. kuşak SS

Mekanik ventilasyon

Yoğun bakım yatışı ve süresi

Hastalığın ciddiyeti

Cinsiyet

Bazı girişimler

Trakeostomi, hidroterapi

A. baumanii

27 kontrollü olmayan çalışma

Çevresel kontaminasyon

Solunum ve aspirasyon

ekipmanları, ventilatör tüpü,

yatak kenarları, lavabo

Kontamine eller

Önceden antibiyotik kullanımı

Karbapenem, 3. kuşak SS

J Hosp Infect 2006;64:7-15.



25 vaka-kontrol çalışması

Önceden antibiyotik kullanımı

Karbapenem, kinolon

Mekanik ventilasyon

Yoğun bakımda ve hastanede yatış 

süresi

Diabetes mellitus

KOAH

P. aeruginosa

17 kontrollü olmayan çalışma

Çevresel kontaminasyon

Musluk suyu, su kaynakları, 

Kontamine eller

Yoğun bakımda yatış

Önceden antibiyotik kullanımı

J Hosp Infect 2006;64:7-15.



Tedavi Yaklaşımları



Kombinasyon tedavileri tartışmalı bir konu

• Temel teorik avantajları

• Hızlı bakteriyel öldürme

• Bakteriyel direnç gelişiminin önlenmesi

• Sinerjistik veya aditif etkisinin olması

• İnfeksiyon bölgesinde en az bir antibiyotiğin yeterli konsantrasyona ulaşma 

olasılığını artırma

Sonuçta tedavi başarısızlığı 
ve mortalitede azalma
hedefleniyor



Kombinasyon tedavileri tartışmalı bir konu

• Sinerji
• İn vitro sinerji olsa da in vivo gerçekleşmeyebilir

• Doku veya plazmada yeterli konsantrasyona ulaşmayabilir

• Test edilen antibiyotiklerden birinde direnç varsa veya MIC düşükse bile 
sağlanabilir

• Kombinasyon tedavilerinin dezavantajları
• Yan etkileri ve maliyet artıyor,

• Antagonizm riski var
• Örneğin kolistin + tigesiklinde indeferans ve antagonizm gerçekleşebildiği bildirilmiştir



• Retrospektif bir çalışma, XDR-AB pnömonisi olan 236 hasta

• İnfeksiyon Hastalıkları Bölümü tarafından belirlenen aktif rejimler

1. Inhale Kolistin

2. IV Kolistin (300 mg yükleme, takiben 12 saatte 150 mg)

3. Tigesiklin (100 mg yükleme,  takiben 50 mg 12 saatte bir)

4. Yüksek doz sulbaktam (6 gr/gün)

5. Yüksek doz uzamış infüzyon karbapenem

• Tümü 14 gün

Int J Antimicrob Agents 2014;43:378-82

Bunların dışındakiler 
inaktif rejimler



Sonuç

• 52 (% 22) hasta uygun tedavi almamış
• İnfeksiyon Hastalıkları konsultasyonu oranı % 8 (p<0.001)
• APACHE II skoru daha yüksek (p<0.001)

• 28 günlük sağkalım oranı % 0 (ortalama sağkalım süresi 4 gün)

• 3 grup için kolistin bazlı rejim kullanılmış

1. Kol + yüksek doz sulbaktam (% 91’i inhale, % 9’u IV kolistin almış)

2. Kol + tigesiklin (% 93’ü inhale, %7’si IV kolistin almış)

3. Kol + karbapenem (uzun infüzyon,  yüksek doz) (% 93’ü inhale, %7’si 
IV kolistin almış)

***

Int J Antimicrob Agents 2014;43:378-82



Sonuç 28 günlük sağkalım açısından gruplar arasında fark yok

Int J Antimicrob Agents 2014;43:378-82



• Toplamda 28 günde 125 (% 53) ölüm görülmüş

• Ölenler yaşayanlara kıyaslandığında
• Yüksek APACHE II skoru olmak, 

• Aktif olmayan ilaç almak, 

• İnfeksiyon Hastalıkları konsültasyonu istenmemek,

• Malignansisi olmak, 

• KBY’si olmak daha fazla

Int J Antimicrob Agents 2014;43:378-82



• XDR tüm Gram negatif bakterileri değerlendiren bir meta-analiz

Expert Rev Anti-inf Ther 2017;15:1123-40



A. baumanii değerlendiren 17 çalışma var

Özellikle polimiksin
duyarlı, karbapenem
dirençli XDR-AB ile 
gelişen infeksiyonların
olduğu çalışmalar

Tüm çalışmalardaki 
suşlar kolistin duyarlı

Kolistin dozları farklı

Expert Rev Anti-inf Ther 2017;15:1123-40



28 günlük mortalite
Monoterapilerde % 23,5-67,6
Kombinasyon tedavilerinde % 24,2-73

• Monoterapide
• Klinik kür oranı: %29,8-87

• Mikrobiyolojik kür: %22-72,3

• Kombinasyon tedavilerinde
• Klinik kür oranı: %40-81,2

• Mikrobiyolojik kür: %35-100

Fark sadece iki çalışmada anlamlı

Monoterapiye karşın
kombinasyon
tedavisinde
istatistiksel fark yok

Expert Rev Anti-inf Ther 2017;15:1123-40



P.aeruginosa’yı değerlendiren 5 çalışma var

RKÇ yok

Az sayıda 
hasta içeren 
az sayıda 
çalışma var

Tamamen sınırlı ve düşük kalitede klinik kanıtlar CRPA tedavisi için kombinasyon tedavisinin kullanımını 
desteklememektedir 

Expert Rev Anti-inf Ther 2017;15:1123-40



• Kolistin ile glikopeptid kombinasyonunu  5 günden fazla alan 
hastalarda kombinasyon tedavisinin 30.gün mortalitesinde koruyucu 
bir etkisi olduğu saptanmış

• Nefrotoksisite oranı düşük
• Glikopeptid alanlarla almayanlar arasında fark yok

• En az 5 gün kolistin ve glikopeptid kombinasyonunun tüm hastalarda 
ve MDR-AB infeksiyonu olan hastalarda bağımsız olarak daha iyi 
sonuçlarla beraber

Antimicrob Agent Chemother 2014;58:851-858



Sonuç-yorum

• Çoğu heterojen, retrospektif temelli,

• Düşük-çok düşük kalitede çalışmalar mevcut.

• AB için;
• Kombinasyon tedavisi monoterapiye bir avantaj sağlamıyor

• Ancak immunsuprese hastalar, septik şok ve sınırda MIC’e sahip izolatlarla
gelişen infeksiyonlarda kombinasyon tedavisi tavsiye edilebilir

• P.aeruginosa için;
• Kombinasyon tedavisinin gerekliliği ile ilgili minimal ve yetersiz veri mevcut

Expert Rev Anti-inf Ther 2017;15:1123-40



• XDR-PA infeksiyonlarında monoterapiye karşın kombinasyon tedavi

• 6 yıllık, retrospektif

• 3 grup tedavi kolu var

1. Aktif ilaç almayan (n:22)

2. Aktif monoterapi grubu (n:74)

3. Aktif iki ilaçla kombine terapi (n:40)

• Toplam 136 hasta
• %37’si VİP

Int J Antimicrobiol Agents 2018;52:828–834 



Verilen ilaçlar

Int J Antimicrobiol Agents 2018;52:828–834 



28 günde sağkalım ve 
mikrobiyolojik kür  
kombinasyon 
tedavisinde daha yüksek

Int J Antimicrobiol Agents 2018;52:828–834 



Mortalite için risk 
faktörleri

Int J Antimicrobiol Agents 2018;52:828–834 



• 32 makale 

• Genel olarak makalelerin kalitesi düşük-çok düşük olarak 
değerlendirilmiş

• Kolistin dozu, yükleme, kombinasyon antibiyotikleri çok farklı

• 3 RKÇ var
• AB’de kolistin monoterapisi ile kolistin + rifampisin veya kolistin + fosfomisin

arasında belirgin bir fark olduğunu göstermede başarısız

Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



IV kolistinle yapılan  
kombinasyon 
tedavileri IV kolistin
monoterapisine
göre daha düşük 
mortaliteye sahip 
değil

IV kolistin monoterapisi de 
daha düşük mortaliteye
sahip değil

IV kolistin kombinasyon tedavileri 
- yüksek doz verildiği durumlarda, 
- bakteremisi olan hastalarda, 
- AB infeksiyonlarında ve 
- Asya’da yapılan çalışmalarda 
daha anlamlı bulunmuşHiçbir alt grup analizinde fark saptanmamış

Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



Sonuç-yorum

• Daha önceki çalışmalarda kombinasyon tedavileri üstün bulunmuştu

• Kombinasyonlar arasında farklılıklar var

• Bu çalışmada kombinasyon tedavileri ile kolistin monoterapisine üstün 

değil

• Mortalitedeki relatif azalma düşük (<%10)

Int J Antimicrob Agents 2018;51:535-547



• IV kolistinin akciğerlerde ulaştığı konsantrasyon tartışmalı
• Yüksek doz verilirse de nefrotoksik ve nörotoksik

• Alternatif verilme yöntemlerinden birisi; inhale kullanım

• Rehberler inhale kullanım için ne diyor
• ECCMID; önermiyor
• IDSA; ancak duyarlı ise ve IV tedaviye yanıt alınamadıysa kullanılabilir diyor

• 13 çalışma değerlendirilmiş

J Infect 2018;76:321-7



J Infect 2018;76:321-7



Verilerin kalitesi düşük-çok düşük 
olarak değerlendirilmiş

J Infect 2018;76:321-7



J Infect 2018;76:321-7

IV/INH kolistin
kombinasyonu ile IV 
kolistin monoterapisi
arasında fark 
bulunmamış

Alt grup analizinde 
düşük doz IV kolistin
verilirse aradaki fark 
IV/INH kombinasyonu 
lehine oluyor



IV veya inhaler kolistin çalışmaları

• Bu meta-analizle benzer sonuçlar sağlamıştır

• Bir RKÇ’da inhale 4 MIU/gün ile tek veya kombine IV kolistin (9 MIU 

yükleme, sonra 2x4,5 MIU/gün) benzer etkinlik saptanmış

• Günümüzdeki bilgiler inhale antibiyotiklerin öneriler içerisinde yer 

alması için yeterli değil

• İyi düzenlenmiş RKÇ’lara ihtiyaç var

J Infect 2018;76:321-7



• Kolistin + meropenem kombinasyonu için ilk RKÇ

• Gruplar
• IV kolistin monoterapi (n:198), (9 MIU yükleme, sonra 2x4,5 MIU/gün)

• IV kol + meropenem (n:208) (2 gr uzamış infuzyon ile günde 3 kez)

Lancet Infect Dis 2018;18:391-400



Etkenler ve infeksiyon tipleri

Lancet Infect Dis 2018;18:391-400



Lancet Infect Dis 2018;18:391-400

Kolistin monoterapisi ile 
kolistin/meropenem kombinasyonu 
arasında 28 günlük sağkalım anlamında 
fark bulunmamıştır

Sonuçlar AB infeksiyonları için de aynı 

Ciddi AB infeksiyonlarında meropenem
katkısı ilave fayda sağlamıyor



Alt grup analizlerinde de 
meropenem ilavesinin ek 
bir katkısı yok

Lancet Infect Dis 2018;18:391-400

Etkene göre 
de fark yok



• 19 çalışma, 8’i RKÇ

• Kombinasyon tedavisi alanlar ile beta-laktam monoterapisi alanlar arasında 

mortalite açısından fark yok

• Klinik kür kombinasyon tedavisi grubunda daha yüksek ancak istatistiksel anlamlı 

değil

• En yüksek klinik kür empirik kombinasyon tedavisi grubunda

• Sonuç: P.aeruginosa için kombinasyon tedavisinin mortalite açısından faydası yok

Int J Antimicrob Agents 2013;41:301– 310



P.aeruginosa infeksiyonlarında kombinasyon tedavileri

• Günümüzdeki verilerle P.aeruginosa infeksiyonlarında kombinasyon 
tedavisini destekleyen yeterli kanıt yoktur

• En iyi MDR-PA tedavisi için uzlaşılmış bir tedavi yaklaşımı yoktur

• Yetersiz başlangıç tedavisi yüksek mortaliteyle birliktedir
• O halde soru: kombinasyon monoterapiden daha mı iyidir?
• Yapısal pulmoner hastalık, bronşiektazi, kistik fibrozis gibi hastalarda özellikle 

VİP gelişmiş ise ikili tedavi başlanabilir
• MDR-KDİ’de monoterapi/kombinasyon fark yok

Int J Antimicrob Agents 2013;41:301– 310



P.aeruginosa infeksiyonlarında kombinasyon tedavileri

• Başlangıçta kombine başlanabilir
• Antipseudomonal sefalosporin, karbapenem, kinolon veya β-laktam/β-

laktamaz inhibitörleri ile

• Duyarlılık sonuçlarına göre monoterapiye geçilebilir

• Septik şokta olan veya ölüm riski yüksek hastalarda kombine tedaviye devam 
edilebilir

• Sadece kolistin duyarlı ise
• Uygun doz

• Uygun doz aralığı (örneğin uzun infüzyon)

• Uygun sürede verilmesi de önemli



Kombinasyon tedavilerinde kullanılan anti-
pseudomonal ilaçlar
• IV fosfomisin

• Monoterapi olarak verildiğinde tedavi başarısızlığı veya relapslar ortaya çıkmış

• Mevcut in vitro verilere göre karbapenem olması gereken bir partnerle 
kombinasyonu dirençten kaçmak için uygulanır

• Tigesiklin
• In vitro AB etkinliği iyi

• Ancak P.aeruginosa için etkinliği yeterli değil, bu nedenle kombinasyon 
kaçınılmaz

• Kombinasyon tedavilerinin en büyük sorunu XDR etkenlerle oluşan VİP’te
PK/PD dezavantajlara bağlı gelişen başarısızlık

• In vivo?



Tüm nedelere bağlı ölüm 
açısından tigesiklin ile 
kontrol grupları arasında 
fark yok

Int J Antimicrob Agents 2016;47:107-116



Subgrup analizinde mortalite kolistin bazlı tedavilere göre tigesiklin grubunda daha yüksek

MDR-AB tedavisinde tigesiklin iyi bir seçenek değil, mortalite daha yüksek, mikrobiyolojik eradikasyon daha düşük ve 
hastanede kalış süresi daha uzun

Int J Antimicrob Agents 2016;47:107-116



• Rifampisin ve glikopeptidler
• Rifampisin/kolistin kombinasyonu AB için in vitro neredeyse %100 sinerjistik

sonuçlanıyor
• Ancak in vivo deneyimleri başarılı değil

• Kolistin + glikopeptid kombinasyonu kolistin dirençli AB için in vitro sinergistik
• In vivo rolleri ise hala net değil

• Aminoglikozidler
• Hızlı bakterisidal

• Konsantrasyona bağlı öldürme, uzamış post-antibiyotik etki

• Kritik hastalarda amikasin ve gentamisin değişken ve sub-terapotik
konsantrasyonlarda kalabiliyor



Yeni ilaçlar

• Seftolozan/tazobaktam
• Komplike intrabdominal ve USİ’de onaylı
• Pnömoni ve KDİ çalışmaları devam ediyor
• Gram negatif bakteriler, ESBL üreten Enterobactericeae, çok güçlü PA

• MDR-PA’ya etkili, ancak karbapenemaz yapanlara değil

• Seftazidim/avibaktam
• Benzer bakteriler ve endikasyonlar

• Komplike intrabdominal ve USİ’de onaylı

• Farkı anti-PA etkisi diğeri kadar güçlü değil
• Metallo-beta-laktamazlara etkili değil

• K.pneumoniae’nin karbapenemazlarına çok etkili



Yeni ilaçlar

• Imipenem/silastatin/relebaktam
• Sınıf A ve C beta-laktamazlara etkili ancak metallo-beta-laktamazlara değil

• MDR-PA, KPC üreten K.pneumoniae ve Enterobactericeae

• Komplike intrabdominal, USİ ve pnömonide çalışmalar devam ediyor





Yeni ilaçlar

• Karbapenemaz inhibitörleri
• Avibaktam, relebaktam, vaborbaktam

• Umut vadeden aminoglikozidler
• Plazomisin

• Siderofor sefalosporinler
• Sefiderokol

• XDR Enterobactericeae, XDR-AB ve CRPA’ya etkili en geniş spektrumlu

• Kurtarma tedavisi 



A.baumanii infeksiyonlarında kombinasyon tedavileri

• Benzer şekilde RKÇ yok, dolayısıyla yeterli kanıt yok

• Bu nedenle kombine tedavinin monoterapiye üstünlüğünden 
bahsetmek zor

• Ancak immunsuprese hastalar, septik şok ve sınırda MIC’e sahip 
izolatlarla gelişen infeksiyonlarda kombinasyon tedavisi tavsiye 
edilebilir



Ne yapacağız?

Direncin önlenmesi 
ve dirençli klonların 

yayılımının 
önlenmesi

Akılcı antibiyotik 
kullanımı

İnfeksiyon kontrolün 
sağlanması (özellikle 
temas önlemlerine 

uyum)



Son söz

• Elimizdeki ilaçların (kolistin, tigesiklin, fosfomisin) azalan aktivitesi ve 

gelişen direnç günümüzde bizi kombinasyona itiyor

• Önümüzdeki 5 yıl içinde bu durum değişebilir

• Yeni ilaçların gelmesiyle

• Beta laktam/beta-laktamaz inhibitörleri, avibaktam, vaborbaktam, relebaktam içeren, 

plazomisin, sefiderokol, eravasiklin, murepavadin

• Özel hasta gruplarında yapılacak randomize çalışmaların sonuçları

• Moleküler tanı yöntemlerinin kullanımı da önem taşıyor

• Faj tedavileri, anti-pseudomonal aşılar…


