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ÇİD - Uzlaşı Toplantısı - 2011

• Staphylococcus aureus

• Enterococcus  spp.

• Enterobacteriaceae

• Pseudomonas aeruginosa

• Acinetobacter  spp.

Magiorakos  AP et al. Clin  Microbiol  Infect  2011





WHO-Acil Yeni Antibiyotik İhtiyacı   

• 2017

• Öncelik: Kritik, Yüksek, Orta

• Kritik Grup: ÇİD bakteriler

-Enterobacteriaceae (ESBL, CR) 

-CR-Acinetobacter baumannii

-CR-Pseudomonas aeruginosa



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  



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



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



• 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







KPC 
• Temmuz 2014 – Aralık 2016

• 102 CR - Klebsiella pneumoniae

OXA-48 40

NDM 54

OXA-48 + NDM 6

KPC 2

Sağıroğlu P et al. Brazilian J Microbiol 2018

• Mart 2011-Mayıs 2012

• 24 CR-Escherichia coli

OXA-48 5

KPC-2 2

Kuşkucu MA et al. Travel Med Infect Dis 2016



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  



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

• 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



Klebsiella pneumoniae Bakteriyemisi

• Kartal Koşuyolu Hastanesi

• 2011-2017, retrospektif

• 210 Kp bakteriyemisi

• 111 Karbapenem dirençli

• 60 Kolistin dirençli(OXA-48 %78, NDM %35) 

• 30.gün mortalitesi %58

• Mortalite için bağımsız risk faktörleri
-Karbapenem direnci, APACHE II skoru yüksekliği

• Tedaviye amikasin eklenmesi koruyucu

Menekse S  et al. Int J Infect Dis 2019



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







Karbapenem Dirençli Kp - Meropenem MİK  

• Yüksek doz meropenem ile yüksek MİK (≥16 mg/L)’de 

bile fayda mevcut

Giannella M et al. Int J Antimicrob Agents 2018

• Meropenem yüksek doz ve uzamış infüzyon ile MİK 

32-64 mg/l’de terapötik konsantrasyonlara ulaşabilir

Giacobbe DR et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017

• Meropenem MİK≤16 mg/L’de kolistin ile bakterisidal

Sharma R et al. Int J Antimicrob Agents 2017





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



Tedavide Yeni Seçenekler

-Seftazidim/Avibaktam

-Seftarolin/Avibaktam

-Plazomisin

-Eravasiklin

-İmipenem/Relebaktam

-Meropenem/Vaborbaktam

-Aztreonam/Avibaktam

-Seftolozan/Tazobaktam

-Sefiderokol







Seftazidim/Avibaktam
• Avibaktam: Beta-laktam olmayan bir beta-

laktamaz inhibitörü

• KPC ve OXA-48 enzimlerine etkili

• MBL enzimine etkisiz

• Komplike İntra Abdominal Enfeksiyon

• Komplike ÜSE

• FDA ve EMA onaylı
Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



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







Seftolozan/Tazobaktam

• P aeruginosa’ya etkili

• ESBL(+)’lere etkili

• k-ÜSE

• k-İAE

• Nozokomiyal pnömoni

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017  

Kollef MH et al. Lancet Infect Dis 2019



Aztreonam/Avibaktam

• Aztreonam: ESBL ve KPC tarafından 

hidroliz edilir

• ESBL, MBL ve KPC’ye etkili

• A baumannii’ye etkisiz

• Aztreonam MİK(32-64)-P aeruginosa’ya az 

etkili 

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



İmipenem/Silastatin/Relebaktam

• Relebaktam: Beta-laktam olmayan bir 

serin beta-laktamaz inhibitörü

• KPC’ye etkili

• OXA-48 Kp ve OXA-23 Ab ‘ye etkisiz

• Faz 2: k-İAE ve k-ÜSE 

• Faz 3: HGP(Pip/Tazo) ve İmipenem-R 

GNB(İmipenem/silastatin + Kolistin) 

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



Meropenem/Vaborbaktam

• Vaborbaktam: Boronik asit inhibitörü

• KPC(+) Kp’ye etkili

• OXA(+) Ab’ye az etkili

• Faz 3: k-ÜSE(Pip/tazo’dan üstün) ve 

KDE(k-ÜSE, HGP ve Bakteriyemi) 

enfeksiyonlarında etkili

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



Plazomisin

• Sisomisin derivesi

• KDE’lere etkili

• NDM(+)’lere etkisiz

• OXA(+) Ab’ye etkili

• Non-fermentatiflere az etkili

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



Eravasiklin

• Sentetik fluorosiklin tetrasiklin

• KPC(+), OXA(+), NDM(+) 

Enterobacteriaceae’ya etkili

• Etkinlik  tigesikline benzer

• Burkholderia spp. ve P aeruginosa’ya 

etkisiz 

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017



Sefiderokol
• Siderofor sefalosporin

• Katekol yan zinciri ile demir iyonu bağlar

• Sefiderokol ve demir iyon kompleksi ile 

bakteriye transfer olur ve hücre duvarını 

hasara uğratır

• KDE, MDR P aeruginosa ve A 

baumannii’ye etkili

• Karbapenemazlara dayanıklı

• KDE için çalışmalar devam ediyor  

Thaden JT et al. Virulence 2016

Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017





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







• Prospektif olgu serisi, ÇM, YBÜ

• 48 hasta

• %65.2 ağır sepsis veya septik şok

• Enfeksiyonların dağılımı

Primer bakteriyemi 18(%37.5)

KİKDE 7(%14.6)

VİP 14(%29.2)

İAİ 7(%14.6)

• %60.4 monomikrobiyal

• 41 hastada KPC-2 Kp(23 monomikrobiyal, 18 

polimikrobiyal)

• Kp: XDR 26/41, PDR 15/41

• Pa: VİM-2, 16/17 XDR



• Tüm izolatlar fosfomisin duyarlı(E-test, MİK ≤ 64 mg/L)

• 32 hastada fosfomisin + kolistin

• 19 hastada fosfomisin + tigesiklin

• 15 hastada fosfomisin +gentamisin

• 12 hastada fosfomisin + meropenem

• 4 hastada   fosfomisin + Pip/Tazo

• Fosfomisin 18 hastada tek antibiyotikle kombine

• Ortanca doz 24 g/gün

• RRT’de ortanca doz 16 g/gün

• Ortanca tedavi süresi 14 gün



• 28. gün mortalitesi 18(%37.5)

• 3 hastada direnç gelişmiş









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









Kolistin-R ve Yüksek Düzeyde 

Meropenem Dirençli Kp Bakteriyemisi

• Kolistin ve karbapenem içermeyen kombinasyonlar

• Monoterapi 14/32(%43.8 mortalite)

-Tigesiklin

-Gentamisin

-Fosfomisin

• Kombinasyon 18/72(%25 mortalite)

-Tigesiklin + Gentamisin

-Tigesiklin + Fosfomisin

-Gentamisin + Fosfomisin

-Tigesiklin + Fosfomisin + Gentamisin

• Septik şoklu hastalarda kombinasyon yararlı(p<0.001)

Machura I et al. Antimicrob Agents Chemother 2017





A.baumannii - Heterodirenç

• Hacettepe Üniv. Tıp Fakültesi

• 200 A.baumannii

• Kolistin direnci %29

• Heterodirenç saptanmamış

Çağlan E ve ark. Yüksek Lisans Tezi, 2017



Karbapenem R - A. baumannii

• IMP + Sulbaktam

7/8 sinerji

Song JY et al. J Antimicrob Chemother  2007



Sulbaktam - Tedavi

• İmipenem dirençli  A.baumannii  

enfeksiyonu

-Ampisilin/Sulbaktam  %67.5 klinik 

yanıt
Levin AS et al. Int J Antimicrob Agents 2003

• Yüksek doz Ampisilin/Sulbaktam,  Kolistin 

kadar etkili

Betrosian AP et al. J Infection  2008



Sulbaktam  +  Kolistin

• Meropenem ve sulbaktam dirençli A. 

baumannii menenjitinde  tedaviye kolistin 

eklenmesi  serum ve BOS bakterisidal 

aktivitesini artırmış

• A. baumannii : Sulbaktam  ve Meropenem 

dirençli

• Kolistin + Sulbaktam, tek başına kolistine 

ve diğer kombinasyonlara göre daha etkili

Lee CH et al. Microb Drug Resist  2008



Sulbaktam - A.baumannii

• Sulbaktam MİK’leri(direnci) giderek artıyor
Dağı HT ve ark. Mikrobiyoloji Bul 2014

Dafopoulou K et al. J Med Microbiol 2018

Betrosian AP et al. J Infection 2008

• Sulbaktamın etkisi MİK’ten(dirençten) bağımsız

Oliveira MS et al. Clinics 2013

• Çalışmalarda Sulbaktam dozu: 4-12 g/gün

Jimenez-Mejias ME et al. Clin Infect Dis 1997

Levin AS et al. Int J Antimicrob Agents 2003

Betrosian AP et al. J Infection 2008

Betrosian AP et al. Scand J Infect Dis 2007



Sulbaktam - A.baumannii

• Kritik hastalarda ve dirençli A.baumannii

infeksiyonlarında 2-4 g/gün ile klinik başarı düşük

• Yüksek dozlarda kolistin ile aynı düzeyde

• Kritik hastalarda ve MDR: 6 g/gün veya daha 

yüksek olmalı

• Sulbaktam/Ampisilin ile imipenem, meropenem, 

fosfomisin, rifampisin ve kolistin kombinasyonu 

sinerjik

• Meropenem + Sulbaktam + Kolistin: Çok yüksek 

düzeyde sinerji

Adnan S et al. Int J Antimicrob Agents 2013



Sulbaktam - A.baumannii

• Ventilatörle ilişkili pnömonide ampisilin/sulbaktam 

= kolistin
Zalts R et al. Am J Ther 2016

• Ventilatörle ilişkili pnömonide meropenem + 

kolistin = meropenem + ampisilin/sulbaktam

Khalili H et al. J Comp Eff  Res 2018

• Ventilatörle ilişkili pnömonide, sulbaktam MİK’leri 

yüksek olsa bile kolistin + karbapenem = kolistin + 

sulbaktam(6 g/gün)
Ungthammakhun C et al. Infect Drug Resist 2019



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





Kolistin

Monoterapi - Kombinasyon
• Açık etiketli, randomize, kontrollü

• Karbapenem dirençli GNB

• Erişkin hastalar

• Bakteriyemi, VİP, HGP, Ürosepsis

• 406 hasta

• %87(355/406) pnömoni veya 

bakteriyemi

• %77(312/406) A baumannii

Paul M et al. Lancet Infect Dis 2018



Kolistin

Monoterapi - Kombinasyon
• Tedavi başarısı

-Yaşamda kalma

-Hemodinamik stabilite

-SOFA skorunun stabil kalması ya da 

iyileşmesi

-PaO2/FiO2 oranının stabil kalması ya 

da iyileşmesi(pnömonide)

-Mikrobiyolojik kür(bakteriyemide)

• Klinik başarısızlık: Tüm başarı kriterlerinde 

buluşulamaması(14. günde)









Kolistin

Monoterapi - Kombinasyon

• A baumannii  için tedavi kollarında fark yok

• Kombinasyon kolunda daha fazla diyare

• Kombinasyon kolunda daha az hafif 

böbrek yetmezliği











TMP/SMX - A.baumannii

• Eğer A.baumannii duyarlı ise 

kombinasyonun bir parçası olabilir

• Monoterapi açısından deneyim oldukça az

• Sepsis ile seyretmeyen üriner sistem 

infeksiyonlarında seçenek olabilir

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2015

Raz-Pasteur A et al. J Glob Antimicrob Resist 2019





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





Kolistin: IV + İnhalasyon

• 13 çalışma(11 retrospektif, 2 prospektif)

• Veri kalitesi: Çok düşük – Düşük

• Dozlar farklı

• Düşük doz IV kolistin(< 6 MU) verilen 

çalışmalarda kombinasyon  alanlara göre 

mortalite yüksek 

Vardakas KZ et al. J Infect  2018





Use of nebulized antimicrobials for the treatment of respiratory infections in 

invasively mechanically ventilated adults: a position paper from the European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.

Rello J1, Solé-Lleonart C2, Rouby JJ3, Chastre J4, Blot S5, Poulakou G6, Luyt 

CE3, Riera J7, Palmer LB8, Pereira JM9, Felton T10, Dhanani J11, Bassetti M12, Welte 

T13, Roberts JA11.

Overall, the panel recommends avoiding the use of nebulized antibiotics in clinical 

practice, due to a weak level of evidence of their efficacy and the high potential for 

underestimated risks of adverse events (particularly, respiratory complications).

Clin Microbiol Infect 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouby%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chastre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blot%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhanani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382








Pseudomonas aeruginosa

• VIM, IMP-1

Özgümüş OB et al. Microb Drug Resist 2007

• VIM-2
Yakupoğulları Y et al. J Antimicrob Chemother 2007

• VIM-5
Bahar G et al. J Antimicrob Chemother 2004



P. aeruginosa - Direnç Gelişimi

İn vivo

• 2006-2008 yılları arasında 850 YB hastası

• 172(%20) P.aeruginosa

• 53(%6.2) hastada en az 2 örnek pozitif -

aynı klona ait

• 53 hastanın 17(%32)’sinde ilk izolat(A) ile 

ikinci izolat(B) arasında ≥4 kat MİK artışı 

mevcut  

• 17 çift izolat genetik olarak farklı

Sole  M  et al. J  Antimicrob Chemother   2015



P. aeruginosa - Direnç Gelişimi 

İn vivo

• İmipenem MİK değerine göre 6 izolatta A 

ve B izolatları arasında 4-16 kat MİK artışı

• MİK artışı ≥4 kat: 

-Seftazidim 8 izolat

-Sefepim 6 izolat

-Pip/Taz  9 izolat

-Sipro     10 izolat

• Direnç mekanizmaları: OprD, MexB, ampC 

Sole  M  et al. J  Antimicrob Chemother   2015 



Number of B isolates showing increased MICs of the specific compounds compared with A 
isolates. 

Mar Solé et al. J. Antimicrob. Chemother. 2015;70:3004-
3013

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for 
Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: 

journals.permissions@oup.com



Analysis of the mechanisms of resistance acquired by the A and B isolates. 

Mar Solé et al. J. Antimicrob. Chemother. 2015;70:3004-
3013

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for 
Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: 

journals.permissions@oup.com



P. aeruginosa - Direnç Gelişimi

İn vivo

• Çoklu direnç gelişimi için en riskli 

meropenem

• Seftazidim kendisine karşı direnç gelişimi 

açısından en riskli

• Pip/Tazo: Ekolojik etkileri daha az 

Sole  M  et al. J  Antimicrob Chemother   2015



• 47 çalışmanın alındığı meta-analiz(nötropenik 
hastalar)

• Kombinasyon ile monoterapi arasında ölüm 
oranları açısından fark yok(Pseudomonas 
enfeksiyonları için geçerli)

• Tedavi başarısızlığı: Aynı beta-laktam için fark 
yok, farklı beta-laktam için monoterapide daha 
az

• Tedavi başarısızlığı-ölüm oranları paralellik 
göstermiyor

• Bazı çalışmalarda ölüm oranları yok

Paul M et al.  British Medical Journal  2003



• 64 çalışmanın alındığı meta-analiz(bağışıklığı 
kırılmamış hastalar)

• Gram negatiflerin neden olduğu sepsis 
olgularında kombinasyon ile monoterapi 
arasında fark yok

• Genel olarak kombinasyon rejimlerinde 
nefrotoksisite daha sık

• P.aeruginosa’nın neden olduğu sepsis  için 
kombinasyon ile monoterapi arasında fark yok

• Çalışmaların kalitesi yeterli değil

Paul M et al.  British Medical Journal  2004



• 17 gram negatif bakteriyemi çalışması

• Meta-analiz

• P.aeruginosa için kombinasyon yararlı 

Safdar N et al.  Lancet Infect Dis 2004



Pseudomonas aeruginosa

• 305 hasta(1997-2002) – P. aeruginosa bakteriyemisi

• 64 hastada mortalite(%21)

• Başlangıçtaki uygun tedavi mortaliteyi anlamlı olarak 

azaltıyor(%17.8-30.7,p=0.018)

• Kombinasyon tedavisi alanlarda başlangıç uygun 

antibiyotik tedavisi anlamlı olarak yüksek(%79.4-

65.5,p=0.011)

• Kombinasyon öneriliyor

Micek ST et al.  Antimicrob Agents Chemother 2005 



Pseudomonas aeruginosa

• 593 bakteriyemi

• 30.gün mortalitesi

• Kombinasyon = Monoterapi

Pena C et al. Clin  Infect  Dis   2013



Çoklu Dirençli P.aeruginosa Tedavisi

• Kombinasyon(in vitro)
Tikarsilin + Tobramisin + Rifampin
Seftazidim veya sefepim + Kinolon
Seftazidim + Kolistin
Polimiksin B + Rifampin
Polimiksin B + İmipenem
Azitromisin + Tobramisin + Doksisiklin + TMP veya 

Rifampin

• Kombinasyon(klinik)
Sefepim + Amikasin
Polimiksin B + (karbapenem veya aminoglikozid 

veya kinolon veya beta-laktam)

Rahal JJ et al. Clin Infect Dis 2006



P.aeruginosa Enfeksiyonlarında Tedavi

• Ciddi enfeksiyonlar

Beta-laktam + Aminoglikozid veya 

Kinolon

• Komplike Olmayan ÜSE

Monoterapi

• Karbapenem dirençli(ÇİD)

Kolistinli kombinasyon

McCarthy  K  et  al.  Semin Respir  Crit  Care  Med  2015

Martis  N  et  al.  J   Infect  2014



Çoklu Dirençli P.aeruginosa Tedavisi

• Karbapenem dirençli olgularda 

Seftolozan/Tazobaktam tedavisi 

Munita JM et. Clin Infect Dis 2017

• Kolistin dirençli olgularda 

Seftolozan/Tazobaktam tedavisi

Alvarez Lerma A et al. Revista Espanola de Quimioterapia 2017

• Karbapenem dirençli VİP tedavisinde   

Kolistin + Meropenem(yüksek doz, uzamış infüzyon)

Sarda C et al. Expert Rev Respir Med 2019



• Karbapenem-R  P.aeruginosa

-Kolistin + in vitro etkili 1 veya daha fazla AB

• Sadece kolistin duyarlı ise 

-Kolistin + en düşük MİK’e sahip 1 ve/veya 2 AB  





Özet-ÇİD K.pneumoniae

• Karbapenem dirençli K pneumoniae için 

Kolistin + Meropenem(yüksek doz, uzamış 

infüzyon ya da sürekli infüzyon) 

• Karbapenem dirençli K pneumoniae için 

Kolistin + Fosfomisin veya AG veya 

tigesiklin

• Meropenem MİK’leri kombinasyonun 

içeriğini  belirleyici

• Meropenem + Fosfomisin

• Seftazidim/Avibaktam



Özet- ÇİD A.baumannii

• Karbapenem dirençli A baumannii  için meta-

analizler ve randomize kontrollü bir çalışma 

kolistin monoterapisini destekliyor

• Meropenem + Kolistin

• Sulbaktam = Kolistin

• Meropenem + Kolistin = Meropenem + SAM

• Kolistin + Karbapenem = Kolistin + SAM



Özet - ÇİD P.aeruginosa

• Kolistin + Meropenem

• Seftolozan/Tazobaktam

• Karbapenem-R  P.aeruginosa

-Kolistin + in vitro etkili 1 veya daha fazla AB

• Sadece kolistin duyarlı ise 

-Kolistin + en düşük MİK’e sahip 1 ve/veya 2 

AB  



Özet 

• Kolistin + Aminoglikozid kombinasyonundan 

kaçınalım(nefrotoksisite)

• Meropenem yüksek doz ve uzamış infüzyon

• Klavuzlardaki tigesiklin dozu ruhsatlı dozun 2 

katı

• Fosfomisin tek başına kullanılmamalı

• Kolistin inhalasyon?

• Şu ana kadar olan kanıtların çoğu KPC(+) 

Klebsiella pneumoniae çalışmalarından



Özet

• Yeni antibiyotikler umut verici

• Enzim tipi

• Sinerji testleri

• İlaç düzeylerinin izlenmesi

• PK/PD


