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Giriş

• Bağışıklık yanıtında gecikme

Konak savunmasının bozulması
İnvazif aletlerin kullanımı

nedeniyle yoğun bakım ünitelerindeki (YBÜ) hastalarda infeksiyon riski yüksektir*

• Son on yılda antibiyotiklerin yaygın kullanımıyla bu tür infeksiyonların morbidite
ve mortalitesi azaltılmış, ancak:
• Antibiyotik kullanımının yaygınlaşması ilaca dirençli patojenlerin ortaya çıkmasına ve

yayılmasına neden olmuştur

• DSÖ, yüksek gelirli ülkelerde yoğun bakım hastalarının yaklaşık %30'unun en az bir
sağlık bakımıyla ilişkili infeksiyondan (SBİİ) etkilendiğini tahmin etmektedir**
• Orta ve düşük gelirli ülkelerde sıklık en az 2 – 3 kat daha yüksektir

* Jiang Y, Front. Microbiol. 13:1045206. 
** World Health Organization (2011). Report on the burden of endemic health care-associated infection worldwide. 



Antibiyotik Direnci

• Gram-negatif bakterilerdeki ilk seçenek ilaçlara direnç ‘tedavisi zor direnç’ (DTR) 
olarak da adlandırılıyor
• İlk seçenek ilaçlar: Karbapenemler ve beta-laktam beta laktamaz inhibitörleri, florokinolonlar
• DTR ‘Difficult-to-treat resistance’

• Sadece 1 ya da 2 ilk seçenek ilaca duyarlı olan suşlarda da ampirik antibiyotik 
seçiminde güçlükler yaşanıyor

• DTR durumunda daha az etkili ve daha toksik ‘rezerv’ ilaçlar kullanılmak zorunda 
kalınıyor 
• Aminoglikozidler ve kolistin/polimiksin B hem nefrotoksik hem de batın içi ve akciğer 

penetrasyonları kötü
• Tigesiklin kan düzeyi minimal inhibitör konsantrasyon altında kalıyor ve artan mortaliteyle

ilişkilendirilmiş

Kadri SS, Clin Infect Dis. 2018 Nov 28;67(12):1803-1814.



Karbapenemlere Direnç

• Antimikrobiyal dirençteki artış eğilimiyle antibiyotik tüketimi arasında da
pozitif bir ilişki var

• Karbapenemler bir zamanlar klinik kritik infeksiyonların tedavisinin temel
taşı olarak kabul ediliyorken yaygın kullanımlarıyla birlikte karbapenemlere
direnç belirgin arttı

• Özellikle YBÜ’lerde karbapeneme dirençli non-fermentatif Gram-negatif
basillerin ortaya çıkması ve yayılması önemli bir tehdit oluşturmaktadır
• Karbapeneme dirençli Acinetobacter baumannii - calcoaceticus kompleksi (CRAB),

özellikle YBÜ’lerde SBİİ’ların önde gelen nedenlerinden biri haline geldi



Acinetobacter spp.

• Gram-negatif bir kokobasil

• Hareketsiz

• Non-fermentatif

• Aerop

• Katalaz-pozitif

• Oksidaz-negatif

• Eosin Metilen Blue agar ve kanlı agar gibi besiyerlerinde 35-37 °C’de rahatlıkla ürer

• Genellikle düzgün, bazen mukoid formda açık sarı-beyaz renkte koloniler oluşturur

• DNA hibridizasyon çalışmaları ve farklı genomik araştırmalar sonucunda Acinetobacter
cinsinde toplam 54 tür tanımlanmıştır



• 5 Acinetobacter türü insan 
hastalıklarıyla ilişkilidir:

A.baumannii, A.pittii, A.nosocomialis, 
A.seifertii, A.dijkshoorniae



Virulans Faktörleri ve Patogenez

• Acinetobacter türleri arasında A. baumannii en virülan tür 
olarak bilinmektedir

• Yapılan çok değişkenli analizler, diğer türlerin etken olduğu 
infeksiyonlara oranla, A. baumannii infeksiyonlarının
mortalitesinin dokuz kat fazla olduğunu ortaya koymuştur

Patogeneze katkı sağlayan önemli virülans faktörleri:

• Polisakkarid kapsül

• Fimbria

• Lipid A ve lipopolisakarid yapı 

• Çevreyi algılama sistemleri (Quorum sensing)

• Biyofilm oluşturma

• Sitotoksik dış membran proteini (OmpA) 

• Antibiyotik direnç genleri



Epidemiyoloji
• Uzun süreli antibiyotik kullanımı

• Hastanede ve özellikle YBÜ’de yatış süresinin uzaması

• Kateter ve implant benzeri tıbbi araç gereçlerin uzun 
süreli kullanımı

• Ventilatöre bağlı kalma

• Kardiyo-pulmoner hastalık varlığı

• Geniş yüzeyli yanıklar ve bağışıklık yetmezliği 

gibi durumlar hastane kaynaklı A. baumannii infeksiyonuna
zemin hazırlayan önemli risk faktörlerindendir

• A. baumannii hastalara genellikle çevresel yüzeylerden 
ve sağlık çalışanlarının ellerinden temas yoluyla
bulaşabilir. Ancak infekte ve/veya kolonize hastalardan 
damlacık yolu ile bulaşma da söz konusudur



Önder Ergönül’ün Kasım 2022 tarihli sunumu







Klinik

• Hastanelerde yatan hastalarda sıklıkla;
• Ventilatörle ilişkili pnömoni (VİP)
• Kateterle ilişkili bakteriyemi
• Üriner sistem infeksiyonları (ÜSİ)
• Yumuşak doku infeksiyonları
• Sepsis
• Menenjit
• Biyofilmle ilişkili infeksiyonlar gibi çok sayıda farklı 

infeksiyona ve ağır seyreden klinik tablolara 

neden olabilen Acientobacter spp. infeksiyon
kontrolü ve tedavi başarısızlığının yanı sıra sağlık 
bakım giderlerinde de ciddi artışa yol açmaktadır



WHO’nun 2017 yılında yayınladığı Antibiyotiğe
Dirençli Bakterilerin Öncelik Listesi'nde yer alan
CRAB, antibiyotiğe en acil ihtiyaç duyulan
bakteriler arasındahttps://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-

for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed

ABD’de yıllık ortalama 12000 Acinetobacter spp.
infeksiyonu, 1300 ölüm görülürken, yıllık maliyet
1.6 milyar dolar



Acinetobacter spp. Direnç Mekanizmaları

• ESBL üretimi
• AmpC sefalosporinaz üretimi (nadir)
• Serin-, metallo-, ve OXA-karbapenemaz

üretimi
• Aminoglikozid modifiye eden enzim 

üretimi
• İlacın hedef bölgesinde değişiklik (DNA 

giraz mutasyonları)
• Eflüks pompasının bulunması
• Porin proteinlerindeki mutasyon ve 

takip eden dış zar geçirgenliğinde 
azalma

 2019 yılında CDC’nin Antibiyotik Direnci 
Laboratuvarı’nda (AR Lab Network) yapılan 
analizlerde CRAB izolatlarının %83’ünde 
karbapenemaz genleri tespit edilmiş:

Çoğu Acinetobacter spp. için özellikli: OXA-23, 
OXA-24/40, OXA-58
Daha az oranda : KPC, IMP, NDM, VIM, OXA-48

 Karbapenemaz genleri sıklıkla ek direnç genleri 
taşıyabilen plazmidler üzerinde kodlanır ve 
CRAB‘ı çok ilaca dirençli hale getirir



CRAB İnfeksiyonları

• CRAB öncelikle YBÜ’lerde solunum yolu infeksiyonlarıyla, özellikle de 
VİP’le ilişkilendirilmiştir

• CRAB infeksiyonları mortalite, YBÜ’de kalış süresi, artan hasta maliyeti 
ve antibiyotik kullanımıyla anlamlı bir ilişki gösterir
• 2022 yılında yapılan randomize kontrollü çalışmalarda 28 günlük mortalite

%45’i geçmekte*

*NEJM Evid. 2023 Jan;2(1):10.1056/evidoa2200131.
Lancet Infect Dis. 2023 Sep;23(9):1072-1084.



CRAB İnfeksiyonlarının Handikapları

• Kritik hastalarda solunumsal kolonizasyonu infeksiyondan ayırt etmek 
oldukça zor

• CRAB infeksiyonuna in vitro etkili olan ajanların akciğer dokusuna ve 
akciğer epitel sıvısına geçişinin kötü olması ve  toksisiteleri nedeniyle 
kullanımları sınırlı kalabilir
• Polimiksinlerin nefrotoksisite ve nörotoksisite etkisi

• CRAB izolatlarına karşı antibiyotik duyarlılıklarını belirlemeye yönelik klinik 
sınır değer karmaşası
• Ampisilin sulbaktam, tigesiklin, polimiksin B





• 2014-2015 yılları
• 20 merkez
• 1556 Gram-negatif SBİİ
• Fatalite %42











İstanbul Tıp Fakültesi 
Acinetobacter spp. Karbapenem Direnci Verileri

2019 
(n=150)

2020 
(n=267)

2021 
(n=255)

2022 
(n=126)

2023 
(n=115)

İmipenem %71 %83 %82 %79 %83

Meropenem %66 %83 %82 %79 %82

İlk 4 ay verisi yok Son 2 ay verisi yok









CRAB İnfeksiyonlarında Ampisilin-sulbaktam

• Ampisilin-sulbaktam (SAM), PBP hedeflerinin doyması için IDSA 2023 rehberinde 
yüksek doz önerilir (6-9 gr)

• Kombine tedaviyle önerilmekte 

• Dirençli olsa bile etkinliğini koruyacaktır ve tedavide kullanılabilir

• 2017 yılında yapılan bir meta-analizde* 2118 hasta: 

• Sulbaktam temelli rejimin polimiksin ve tetrasiklin temelli rejimlere göre mortaliteyi daha fazla 
azaltıcı etkisi var

• 2021 yılında yapılan bir meta-analizde** 1835 hasta:

• SAM’ın ikinci bir ajanla kombinasyonu kritik hastalarda mortaliteyi azaltan en etkili rejim, 
nefrotoksisite de daha az

* Crit Care 2017; 21(1): 319.
** J Glob Antimicrob Resist 2021; 24: 136- 47.



CRAB İnfeksiyonlarında
Sulbaktam-durlobaktam
• Sulbaktam-durlobaktam (SUL-DUR) bakterisidal

bir beta laktam-beta laktamaz inhibitörü

• Durlobaktam Ambler A,C,D sınıfı beta-
laktamazlara (OXA dahil) etkili

• In vitro çalışmalarda durlobaktam sulbaktamın
çok ilaca dirençli Acinetobacter türlerine karşı 
aktivitesini güçlendirir
• Durlobaktam korumasıyla daha az dozda 

sulbaktam PBP hedeflerine ulaşır

Mayıs 2023’te VİP ve nozokomiyal
pnömoni için FDA onayı aldı

4x1 flakon (4 gr sulbaktam)



• ATTACK çalışmasında, CRAB ile ilişkili nozokomiyal pnömoni, VİP ve bakteriyemi
olan hastalarda SUL-DUR, kolistin ile karşılaştırıldı 

(imipenem-silastatin ile kombinasyon halinde)

• SUL-DUR'un klinik yanıt açısından kolistinden daha düşük olmadığı, aynı 
zamanda çok daha olumlu bir güvenlik profiline sahip olduğu gösterildi

• SUL-DUR’un tolerasyonu iyiydi;
• En sık görülen yan etkiler baş ağrısı, mide bulantısı ve enjeksiyon bölgesinde flebitti

Lancet Infect Dis 2023; 23: 1072–84



Antibiotics 2023, 12, 582.



CRAB İnfeksiyonlarında Polimiksinler

• CRAB infeksiyonlarında polimiksin B kombine tedaviyle önermekte

• Klinik çalışmalar sıklıkla kolistinle yapılmış olmasına karşın polimiksin B kolistine
göre daha olumlu FK profile sahip olduğundan, IDSA 2023 rehberinde polimiksin B 
öncelenmiş
• Kolistinin CRAB ile ilişkili ÜSİ’de daha uygun olabileceğini belirtmişler

• Polimiksinlerin monoterapide dezavantajları;
• Geleneksel dozlarda yeterli serum konsantrasyonuna ulaşamaması
• Yüksek dozlarda görülen nefrotoksisite
• Bu nedenle yetersiz kalan bakterisidal aktivite

• IV polimiksin B aktivitesi pulmoner epitel sıvısında suboptimal düzeylerde ve 
genelde akciğerde yeterli bakterisidal etkiye ulaşamıyor



CRAB İnfeksiyonlarında İnhaler Antibiyotikler

VİP’de:

• İnhaler kolistin, fosfomisin ve amikasinin plaseboyla karşılaştırıldığı 
çalışmalarda inhaler tedavinin klinik yanıta katkısı bulunmamış*

• 13 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde ise inhaler antibiyotik 
tedavisinin semptom süresini kısalttığı ancak YBÜ yatış süresi, ventilasyon
gününün kısalması ve sağkalım üzerine katkısının bulunmadığı  
gösterilmiş**

* Rattanaumpawan P, J Antimicrob Chemother 2010; 65(12): 2645-9
Kollef MH, Chest 2017; 151(6): 1239-46.
Niederman MS, Lancet Infect Dis 2020; 20(3): 330-40

**Qin JP, Sci Rep 2021; 11(1): 6969

Akciğer dokusuna yetersiz penetrasyon
İlaç dağılımı dengesiz
Bronkokonstrüksiyon riski



CRAB İnfeksiyonlarında Tetrasiklin Türevleri

• Yüksek doz minosiklin ve tigesiklin kombine tedaviyle 
önerilmekte
• Yüksek doku dağılımı, zayıf serum ve idrar konsantrasyonu

• CLSI’da minosiklin için zon çapları ve MİK değerleri 
belirtildiğinden ve daha uzun süreli klinik deneyimden 
dolayı IDSA 2023 rehberinde minosiklini ön plana alınmış

• Eravasiklin ikisinin kullanılamadığı durumlarda kullanılabilir, 
veri çok az
• Serum düzeyleri tigesikline göre yüksek
• FDA komplike batın içi infeksiyon için onay verdi



CRAB İnfeksiyonlarında Sefiderokol

• Sefiderokol, hücre girişini kolaylaştırmak ve yüksek periplazmik konsantrasyonlar 
elde etmek için bakteriyel demir transport mekanizmasını kullanan yeni bir 
siderofor sefalosporindir

• Karbapeneme dirençli Enterobacterales, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia ‘ya etkili (metallo-beta-laktamaz ya da 
OXA)

• FDA tarafından 2019 yılında komplike üriner sistem infeksiyonları, nozokomiyal
pnömoni ve VİP tedavisi için onaylanmıştır

• Renal yetmezlikte doz ayarı gerekiyor



Tüm nedenlere bağlı mortalite
(%50 vs %18)

Mikrobiyolojik ve klinik etkinlik 
diğer grupla benzer

Lancet Infect Dis 2021; 21(2): 226-40.

101 sefiderokol, 51 en iyi tedavi
%45 pnömoni
%31 kan dolaşım yolu inf.
%24 komplike ÜSİ
%46 Acinetobacter spp.



Sefiderakol ve karşılaştırmalı kol arasında;
Klinik yanıt
14 ve 28 günlük mortalite
Mikrobiyolojik eradikasyon
Ciddi istenmeyen etki
İstenmeyen etki nedeniyle tedaviyi bırakma
açısından FARK YOK!

J Glob Antimicrob Resist. 2021 Mar:24:376-382.



Son 2 dekadda CRAB 
infeksiyonları büyük ölçüde 
anekdotlar ve gözlemlerle 
yönetilmişken

Son yıllarda yapılan;
*Randomize kontrollü 
çalışmalar
*FK-FD çalışmaları
*Yeni antibiyotiklerin 
geliştirilmesi 
CRAB infeksiyonlarının
tedavisine katkı sağladı

Tüm hastalar için ise genel 
olarak kombinasyon tedavisi 
geçerliliğini korumaktadır



Monoterapi vs. Kombine Tedavi
Monoterapi Kombine tedavi İnfeksiyon

Kolistin Kolistin + rifampisin İnvazif CRAB inf.

Kolistin Kolistin + rifampisin CRAB pnömonisi

Kolistin Kolistin + rifampisin Kolistine dirençli AB

Kolistin Kolistin + fosfomisin CRAB inf.

Kolistin Kolistin + meropenem CRAB bakteriyemisi, 
pnömonisi, ÜSİ

Kolistin Kolistin + meropenem CRAB bakteriyemisi,
pnömonisi

Meronem/kolistin Meronem/ampisilin
sulbaktam

CRAB pnömonisi

Kolistin Kolistin + sulbaktam CRAB pnömonisi

Sadece bu çalışmada 5. günde 
klinik yanıt açısından belirgin 
fark olduğundan (%16 vs. %70) 
kombine tedavi önerilmekte

Çalışmalarda kolistin dozları 
tutarsız ve belirsiz, bu nedenle 
bildirilmemiş

Polimiksin kolunu içeren sekiz 
çalışmanın hiçbiri, kolistinden
daha olumlu farmakokinetik
profile sahip olan polimiksin B'nin 
etkisini araştırılmamış

Clinical Infectious Diseases, ciad428, https://doi.org/10.1093/cid/ciad428

https://doi.org/10.1093/cid/ciad428


CRAB İnfeksiyonlarını Önleme

• Karbapenem kullanımının sınırlandırılması

• YBÜ’ye kabul edilen hastalarda rektal taşıyıcılık bakılması

• YBÜ’ye yeni kabul edilen hastaların ayrılması

• %2’lik klorheksidin ile günlük banyo

• Sağlık çalışanlarına düzenli infeksiyon kontrol önlemleri eğitimi

• Yeterli ve etkili çevresel temizlik ve dezenfeksiyon

• Ventilatör kullanımının olabildiğince azaltılması



ESCMID 2022 IDSA 2022 IDSA 2023

Ampisilin-sulbaktam (SAM) 
(yüksek doz)

Duyarlıysa öneriyor Hafif şiddette inf. (9gr) Kombine tedaviyle öneriyor (6-9 gr)

Polimiksin B SAM’a dirençliyse 
öneriyor

Hafif şiddette inf. Kombine tedaviyle öneriyor 

Tetrasiklin türevleri (yüksek 
doz)

SAM’a dirençliyse 
öneriyor

Hafif şiddette inf. Kombine tedaviyle öneriyor 

Sefiderokol Önermiyor Diğer antibiyotiklere refrakter inf. 
veya intolerans durumunda 
öneriyor (kombine)

Diğer antibiyotiklere refrakter inf. 
veya intolerans durumunda 
öneriyor (kombine)

Polimiksin B ve tetrasiklin
türevlerinin en az 1 etkili 
ajanla kombinasyonu

Ağır şiddette inf. Orta ve ağır şiddette inf. Öneriyor

Yüksek doz, uzun infüzyon
karbapenem

Meropenem MİK < 8mg/l 
ise öneriyor

Orta ve ağır şiddette inf. Önermiyor

Polimiksin + meropenem
kombinasyonu

Önermiyor Önermiyor Önermiyor

Rifampinler Önermiyor Önermiyor Önermiyor

İnhaler antibiyotikler Değerlendirilmemiş Önermiyor Önermiyor



• Tedavi yanıtı alınana kadar mümkünse iki aktif ajanla kombinasyon tedavisi verilmeli
• Yüksek doz ampisilin-sulbaktam
• Sulbaktam/durlobaktam (ülkemizde yok, veri az) 
• Polimiksin B
• Yüksek doz tigesiklin veya minosiklin (farmakolojik özellikleri göz önünde bulundurularak)
• Sefiderakol (ülkemizde yok)

• Fosfomisin ve rifampisinli kombinasyonlar, inhaler tedaviler, yüksek doz ve uzun infüzyon
karbapanem önerilmiyor

• Duyarlılık testi sonuçları, infeksiyon bölgesi ve CRAB için yerel epidemiyolojik bilgilere dayalı 
olarak bireyselleştirilmiş tedavi rejimlerinin oluşturulması gerekecektir
• Yerel rehberler

• Daha fazla veri elde edilinceye kadar tedaviye üçüncü bir ajanın eklenmesi klinik yanıtın geciktiği 
veya tekrarlayan infeksiyonları olan hastalar için saklanmalıdır

TEŞEKKÜRLER…


