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Kısaltmalar

• MDR; multi-drug resistant

• XDR; extensive-drug resistant

• PDR; pandrug resistant

• DTR; difficult to treat resistance

• ÇİD; çoklu ilaç dirençli

• YİD; yaygın ilaç dirençli

• PA; Pseudomonas aeruginosa

• CR; carbapenem resistant

• CRE; carbapenem resistant Enterobacterales

• KDE; karbapeneme dirençli Enterobacterales

• CAZ-AVI, CZA; seftazidim avibaktam

• C/T; seftolozan-tazobaktam



Pseudomonas aeruginosa

• 2017, DSÖ, 
• Pseudomonas aeruginosa (PA); “kritik öneme sahip” patojenler listesinde

• 2016-2017; 28 Avrupa ülkesi
• Hastane ilişkili infeksiyonlarda Pseudomonas aeruginosa; 5. en sık etken
• Prevalansı %7.1
• YBÜ’de prevalansı %23, MDR prevalansı %48.7

• Sondayla ilişkili üriner sistem infeksiyonlarında ve ventilatörle ilişkili
pnömonilerde en sık 3 etkenden biri

• SENTRY sürveyans verileri
• 1997-2016; 200 merkezden, 52.022 PA suşu
• %24.9, %17.6 ve %0.1’i sırasıyla MDR, XDR ve PDR

1. Suetens, C. et al. Prevalence of healthcare-associated infections, estimated incidence and composite antimicrobial resistance index in acute care 
hospitals and long-term care facilities: Results from two European point prevalence surveys, 2016 to 2017. Eurosurveillance 2018. 

2. Ribeiro, C.D.S. et al. Pseudomonas aeruginosa in the ICU: Prevalence, resistance profile, and antimicrobial consumption. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 
2020



Pseudomonas aeruginosa

• 2020, ECDC
• %30.1’i ≥1 antibiyotiğe dirençli

• Karbapenem, florokinolon, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, 
aminoglikozid

• %17.3’ü ≥2 antibiyotiğe dirençli



Karbapeneme dirençli
Pseudomonas 
aeruginosa; 
Avrupa Bölgesi’nde
(41 ülke), direnç oranı

<%5; sadece 4 ülke
≥%50, 6 ülke

Direnç oranları
bölgesel farklılık
gösteriyor

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



Tanımlar
2008 yılı CDC, 2011 Magiorakos

• Çoklu ilaç direnci, ÇİD (MDR)
en az 3 antibiyotik sınıfına ve her sınıftan en az 1 antibiyotiğe
direnç

• Yaygın ilaç direnci YİD (XDR) 
2 ve daha az antibiyotik sınıfı dışında tüm sınıflara direnç

• Tüm ilaçlara dirençli (PDR)
• Tüm antibiyotik sınıflarına dirençli

• MDR, XDR, PDR tanımlamaları epidemiyolojik olarak kullanışlı olsa da …
• Tanımlama çok pratik olmayabilir
• Tanımlamada her antibiyotik sınıfı eşit olarak derecelendiriliyor
• MDR, XDR Gram negatif bakterilerle infeksiyonlar her zaman kötü klinik

sonuçlarla ilişkili olmayabilir
• Daha pratik, tedavi kısıtlayıcı direnç varlığını göz önüne alan, hasta başında

tedavi yönlendirmede kullanışlı olabilecek tanımlamalara ihtiyaç…



Tedavisi zor…
Difficult to treat resistance

CID 2018:67 (15 December) • Kadri et al 

Pseudomonas aeruginosa için DTR vs. KD prevalansı farkı
çok belirgin

KD, Genişlemiş spektrumlu sefalosporin direnci ve FQ 
direncinin mortalite ile ilişkisi anlamlı değil (PA için)

DTR PA için “adjusted risk of mortality” anlamlı yüksek



DTR- Difficult to treat 
resistance
Tedavisi Zor…
• 2018, yeni bir konsept “DTR”
• Birinci seçenek antibiyotikler arasında tedavi kısıtlayan direnç

varlığı

• Beta laktamların hepsine
• Karbapenemler ve beta laktam-beta laktamaz

inhibitörü kombinasyonları dahil

• Florokinolonlara direnç



DTR-
Pseudomonas aeruginosa

seftazidim, sefepim, piperasillin-
tazobaktam, imipenem-silastatin, 
meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, 
aztreonam 

HEPSİNE DİRENÇLİ



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

Coyne KA et al. Infect Dis Ther (2022) 11:661–682 



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

• Karbapenemaz üretimi araştırılmalı mı?

• Klinik antibiyotik duyarlılık sınıflandırması için x
• İnfeksiyon kontrol önlemleri için ✔



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

• Karbapeneme dirençli PS tanısı
• Karbapenemaz varlığının araştırılması için fenotipik yöntemler önerilir ancak

genotipik yöntemlerle doğrulama yapılması gerekir

• Kolistin duyarlılığı
• ISO-standard sıvı mikrodilüsyon (BMD), katyonlu Mueller-Hinton (polisorbat-80 ve

diğer sürfaktanlar olmamalı), kolistinin sülfat tuzu kullanılmalı
• Agar dilüsyon, disk diffüzyon, gradyan diffüzyon önerilmez
• Disk diffüzyon ve gradyan testlerinde MİK değerleri düşük bulunabilir
• Otomatize duyarlılık testi önerilmez- yüksek oranda yanlış duyarlı sonuçlar
• MİK sınır değerleri CLSI ve EUCAST’te var. Zon çapları yok. 
• Polimiksin B için sadece CLSI’da MİK değerleri var

• Fosfomisin duyarlılığı
• Agar dilüsyon, glukoz-6- fosfat (25 mg/lt) ilave edilerek

V. Pintado, P.Ruiz-Garbajosa, D.Aguilera et al. Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica 41 (2023) 360–370



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

• Seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktam
• 200 PS suşu için

• Otomatize (VİTEK-2), gradyan difüzyon testi, disk diffüzyon testleri
vs. altın standard BMD

• CAZ-AVI
• disk diffüzyon ve gradyan MİK test performansları benzer

• C/T
• gradyan test performansı VİTEK-2 ve disk diffüzyondan daha iyi

Daragon, B.; et al. Performance of disc diffusion, MIC gradient tests and Vitek 2 for ceftolozane/tazobactam and 
ceftazidime/avibactam susceptibility testing of Pseudomonas aeruginosa. J. Antimicrob. Chemother. 2021, 76, 2586–
2592



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

• Meropenem-vaborbaktam
• Etest ve VİTEK-2 performansları benzer

*Dwivedi, H.P et al. Multicenter Clinical Evaluation of Vitek 2 Meropenem-Vaborbactam for Susceptibility Testing of Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa. J. Clin. 
Microbiol. 2022
**Jean, S. Multicenter Clinical Evaluation of Etest Meropenem-Vaborbactam (bioMérieux) for Susceptibility Testing of Enterobacterales (Enterobacteriaceae) and Pseudomonas 
aeruginosa. J. Clin. Microbiol. 2019



Pseudomonas aeruginosa’da duyarlılık testleri

• Sefiderokol
• BMD altın standard, demir içermeyen Mueller Hinton

• Gradyan difüzyon testi önerilmiyor (dirençli suşları duyarlı olarak saptayabilir)

• Disk-diffüzyon sefiderokol direncini göstermede yetersiz kalabilir

Devoos, L.; Biguenet, A.; Rousselot, J.; Bour, M.; Plésiat, P.; Fournier, D.; Jeannot, K. Performance of discs, sensititre
EUMDROXF microplates and MTS gradient strips for the determination of the susceptibility of multidrug-resistant 
Pseudomonas aeruginosa to cefiderocol. Clin. Microbiol. Infect. 2022



2019, intermediate susceptibility “I” 

• MİK, “duyarlı” ve “dirençli” sınır
değerleri arasında olsa da DUYARLI 
olabilir

• PK/PD parametrelerinde optimizasyonla

• Dozu arttırmayla

• PS için yeni sınır değerler belirlendi, 
duyarlı MİK sınır değeri oldukça
düşük

• Seftazidim, sefepim, PTZ, 
aztreonam, imipenem-silastatin, 
siprofloksasin ve levofloksasin bu
değişiklikten etkilendi

• Bu antibiyotikler, klinik pratikte
gerçek MİK değerleri, duyarlı
tanımlamasında kullanılan sınır
değerden çok yüksek olması
nedeniyle artık “yüksek dozda
duyarlı” olarak tanımlanıyor



MDR-PS, DTR-PS Tedavi Seçenekleri

• Lokal epidemiyolojik direnç verileri MDR-PA için >%25 ise ya da MDR-PA için risk 
faktörleri varsa

• Yeni β-laktam/ β-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar
• Seftolozan-tazobaktam
• Seftazidim-avibaktam

• Yeni sefalosporin
• Sefiderokol

• Yeni karbapenem- β-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar
• İmipenem-silastatin-relebaktam

• Polimiksinler
• Polimiksin b
• Kolistin

• Aminoglikozidler

• Fosfomisin

1. MBL (VIM, IMP, SBL); 
MBL üretimi varsa seftolozan tazobactam R

seftazidim avibaktama R
aztreonam H
sefiderokol H

2.  MBL üretenler genelde Amp C de üretir; MBL+AmpC
aztreonam+ avibaktam en iyi seçenek (aztreonam 

for MBL, avibaKtam ise ko-eksprese edilen diğer beta laktamazları Amp 
C dahil inhibe eder)
3. KPC üretenler (çok sık değil); 

sefiderokol ve imipenem-silastatin-relebaktam
Karbapenemaz üreten PA için alternatif tedaviler; aminoglikozid, kolistin
ve fosfomisinin in vitro duyarlı olduğu gösterilen başka bir antibiyotikle
kombinasyonu



DTR, MDR, XDR PA tedavisinde rehber önerileri

IDSA, 
Temmuz 

2023

ESCMID, 
2022 

(Aralık
2021)

SEIMC, 
2023

İtalya, 
2022



• Karbapenemaz varlığının araştırılması için test yapılması önerilmiyor (ABD’de
karbapenemaz üretiminin karbapenem direncinin nadir bir nedeni olması, 
dünyanın diğer ülkelerinde ise %20, bla VIM

• “Yeni” antibiyotikler için antibiyotik duyarlılık testleri öneriliyor

• seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam, sefiderokol

• Eğer test imkanı yoksa mutlaka referans laboratuvara gönderilmesi
öneriliyor

IDSA, 
Temmuz

2023 IDSA DTR-PS



IDSA DTR PA

Üriner
sistem

Komplike olmayan sistit

1. Seftolozon-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam, 
sefiderokol (veriler güçlü değil)

1.2. Alternatif tedavi, tek doz IV aminoglikozid (TOB, AK)

•Kolistin alternatif

•Oral fosfomisin önerilmez (fosA geni)

Komplike üriner sistem infeksiyonları ve pyelonefrit

1. Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibactam, imipenem-
silastatin-relebaktam, sefiderokol (veriler güçlü değil)

1.2. Alternatif tedavi, nefrotoksisite riski yüksek değilse IV 
aminoglikozid (TOB, AK)

IDSA, 
Temmuz

2023



IDSA DTR PA

Üriner
sistem
dışı

1. Monoterapi seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, 
imipenem-silastatin-relebaktam

1.2. Alternatif tedavi; sefiderokol

oKlinik çalışmalarda yeni β-laktamlarla tedavi edilen hastaların çoğu
DTR-PS ile infekte değil

oSeftolozan-tazobaktam vs. CAZ-AVI etkinlik karşılaştırma çalışmaları
yok

oÇalışmalar eski antibiyotikler vs. yeni β-laktamlar (C/T vs 
Polimiksinler)

IDSA, 
Temmuz

2023



Sediferokol üriner sistem dışı infeksiyonlarda
neden alternatif tedavide?

• CREDIBLE- RKÇ 
• Karbapeneme dirençli PS- 29 infeksiyon (ÜSİ, n: 6; 

pnömoni, n:17; kan dolaşımı infeksiyonu n:6)
• Sefiderokol vs. klasik tedaviler (uzun infüzyon

karbapenem+ polimiksin/aminoglikozid)
• Klinik yanıt 7/12 vs. 5/10
• Mortalite %18 her iki kolda (PS –without Acinetobacter 

spp)

• Sefiderokol alternatif tedavide öneriliyor-
düşük kanıt düzeyi

• Sefiderokol kolunda istenmeyene etki; pireksi, 
kc transamaminazlarında yükselme

IDSA, 
Temmuz

2023

Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of cefiderocol or best available therapy for the treatment of 
serious infections caused by carbapenemresistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, 
multicentre, pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial. Lancet Infect Dis 2021

28-gün mortalite
(tüm etkenler)

Sefiderokol Standard (best available 
therapy)

Nozokomiyal pnömoni %33 %16

Kan dolaşımı inf./Sepsis %30 %21

Üriner sistem inf. %12 %40



Sefiderokol

• Yeni sefalosporinlerden

• Sefalosporin + katekol türü siderofor kombinasyonu, aktif demir transportunu
kullanarak periplasmik aralığa taşınır, PBP-3’e bağlanıp bakteri hücre duvarı
sentezini inhibe eder

• DTR-PS 
• tüm yeni β-laktam- β-laktamaz inhibitor kombinasyonlarına dirençliyse

• “seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam”
• Metallobetalaktamaz (MBL) akla gelmeli  İlk tercih Sefiderokol

• 1500 CR-Pseudomonas aeruginosa, Sefiderokol duyarlılığı %97, MİK≤4 mcg/Ml

• Tüm yeni β-laktam/laktamaz kombinasyonlarında olduğu gibi klinikte yaygın
kullanılmasıyla direnç riski

Bassetti M et al. (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicentre, pathogen-focused, descriptive, phase 3 
trial. Lancet Infect Dis 2021



IDSA DTR PA
SONUÇ

IDSA, 
Temmuz

2023

• DTR-PS, hem üriner hem üriner sistem dışı infeksiyonlarda

• Yeni β-laktamların karşılaştırmalı klinik etkinlik çalışması yok

• Eski tedavilerle karşılaştırıldıkları gözlemsel çalışmalar var, çoğu
MDR-PS (DTR-PS değil)

• IDSA, önerilerinde yeni β-laktamlardan herhangi birine vurgu
yapmıyor



ESCMID 2022
ESCMID 

2022



ESCMID 2022

1. Karbapeneme dirençli (KR)- DTR PA ağır infeksiyonlar için öneriler
mevcut
In vitro duyarlıysa C/T. Kanıt düzeyi çok düşük. Öneri; “zayıf”
• İMİ-R, CAZ-AVİ, sefiderokol için yeterli kanıt yok
• 2. Ağır olmayan infeksiyonlar için odağa, in vitro duyarlılık sonuçlarına

göre “klasik” antibiyotiklerden seçilebilir (uzman görüşü)

Kombinasyon tedavisi ?
1. CAZ-AVİ, C/T ya da sefiderokolün kombine ya da monoterapi olarak
kullanılmasıyla ilgili kanıt yok- Bir öneri yapılmamış
2. Eğer polimiksinler, AG, fosfomisin tercih edilecekse en az 2 duyarlı
antibiyotik önerilir. Spesifik bir kombinasyon için öneri ya da karşıt görüş yok, 
öneri gücü zayıf, kanıt düzeyi çok düşük
3. Hafif infeksiyonsa duyarlılık sonuçlarına göre monoterapi düşünülebilir
(uzman görüşü)

ESCMID 
2022



Seftolozan-tazobaktam

• Yeni antipsödomonal sefalosporin

• Β-laktamaz inhibitörü ile kombine
• 2:1

• AmpC’ye dayanıklı

• Aktif efflüks pompasından ve porin kanalı değişikliklerinden pek etkilenmez

• FDA ve EMA onayı
• Komplike üriner sistem infeksiyonları
• Nozokomiyal pnömoniler, ventilatörle ilişkili pnömoniler
• Komplike intraabdominal infeksiyonlar

• Metalobetalaktamaz üretmeyen karbapeneme dirençli Pseudomonas aeruginosa 
infeksiyonlarında indike

• C/T’ye dirençli olgular bildirilmeye başlandı ancak PA genellikle duyarlı



Seftolozan-Tazobaktam

• ASPECT-NP çalışması
• Çok merkezli, nozokomiyal pnömoni
(ventilatörle ilişkili pnömoniler dahil (%72))
• Seftolozan-tazobaktam n:362 vs. 

Meropenem n:364
• Klinik yanıt %57.1 vs %60
• 28 günlük mortalite %24.0 vs %25.3 
• XDR-PA verisi klinik yanıt 4/10 vs 2/5; 

benzer
• Karbapeneme dirençli PA alt grup analizi

yok (mITT popülasyonunun %25’i PA, 
%13’ü MER R, c/t direnci %3.   

• Bu çalışmayla nozokomiyal pnömoni için
FDA onayı (non-inferiority çalışması)

ESCMID 
2022



Seftolozan-TazobaktamESCMID 
2022

C/T VS. POLİMİKSİN/AMİNOGLİKOZİD TEMELLİ TEDAVİLER

• MDR/XDR PS

• C/T (n:100)vs. Polimiksin/ AG kombine ya da 
monoterapi(n:100)

• C/T %15’i kombine

• Polimiksin ve Aminoglikozid; %70’i kombine

• Klinik yanıt C/T kolunda daha iyi OR: 2.63, (%81 vs. 
%61)

• Nefrotoksisite daha az

• Hastane içi mortalitede fark yok 

• Kısıtlılıkları: Karbapenem direnciyle ilgili detaylı veri
yok, gruplar arası bazal farklılık verisi belirtilmemiş, 
hasta dahil edilme kriterleri belirsiz

• C/T kolu; %60’I yüksek doz; hipersensitivite rx, 
konvülziyon, nöropati yok 



Seftolozan-Tazobaktam
ESCMID 

2022

MDR-XDR PS 
C/T (n:58); %63 kombine
(kolistin/amikasin/tobramisin)
%96.6’sı MDR, %86.2 XDR PA (sedece

kolistin ve amikasin duyarlı)

Klinik yanıt; %63.8
C/T’ye tedavi sırasında direnç
%13.8 (6/8 AmpC) (kombine ya da 
monoterapi olmasından bağımsız)
Klinik başarısızlık XDR profiliyle
ilişkili (tek değişkenli analiz)



Seftolozan-Tazobaktam monoterapi vs. 
kombine tedaviler
• PROSPERO sistematik derleme ve meta-analizi

• 8 randomize olmayan çalışma (7’si retrospektif
kohort, 1’i olgu kontrol)

• 7 çalışma MDR PA, MDR/XDR PA, PA 

• 4 çalışma mortaliteyi değerlendirmiş

• 4 çalışma ise klinik ve mikrobiyolojik yanıtı
değerlendirmiş

• Mortaliteyi değerlendiren çalışmaların meta-analizi; 
87 C/T monoterapi vs. 61 C/T + 
(AG/kinolon/polimiksinler); kombine tedavinin
mortalite üzerine etkisi olumlu OR:0.31

• Klinik ve mikrobiyolojik yanıtı değerlendiren
çalışmalarda kombine vs. monoterapi arası fark yok 

• Meta-analizin gücü zayıf, kısıtlılıkları çok, hasta sayısı
az…



İmipenem-Silastatin-Relebaktam vs. 
Kolistin+İmipenem

• RESTORE-IMI 1 RKÇ: 

• Nozokomiyal pnömoni (HAP), Ventilatör ilişkili pnömoni
(VAP), üriner sistem infeksiyonları (UTI) ve
intraabdominal infeksiyonlar (IAI)

• KR-GNÇ, imipenem-silastatin dirençli, imi-silastatin-
relebaktam duyarlı, kolistin duyarlı suşlar

• Karbapeneme dirençli PS, en sık etken

• İMİ-REL  vs. İMİ-KOLİSTİN 

• 16/21 vs. 8/10; KR-PS
• Primer sonlanım noktaları: 

1. Genel-total yanıt: her infeksiyon türü için farklı (HAP/VAPiçin 28-gün tüm nedenlere bağlı ölüm, IAI; 28. günde klinik
yanıt, UTI; klinik+ mikrobiyolojik yanıt

2. İyi klinik yanıt: Başlangıç semptom ve bulgularda iyileşme ve etken eradiaksyonu

• Sonuçlar: KR-PS için iyi klinik yanıt sonuçları
• %81 vs. %63 IMI-REL lehine (p<0.05)

• Enterobacterales’te iyi klinik yanıt sonuçları KOL-İMİ %100, IMI-REL 
%40. Subgrup analizlerde hasta sayıları çok az

• Toplamda genel yanıt her iki kolda %70-benzer, sonuçlarda
istatistiksel fark yok, örneklem küçük

ESCMID 
2022



Karbapeneme dirençli PS tedavisinde
kolistin kombine tedavi kullanalım mı ?

• AIDA çalışması, RKÇ, 2018

• Toplam hasta n:406, çoğu
Acinetobacter spp

• Kolistin vs. Kolistin+Meropenem

• Pseudomonas spp; 21 hasta

• 28- gün mortalitede fark yok 

• Acinetobacter spp dışındaki
bakteriler için öneri sunması
açısından zayıf kanıtlar

ESCMID 
2022



Karbapeneme dirençli PS tedavisinde kolistin
kombinasyon tedavisi kullanalım mı ?

• OVERCOME çalışması
• Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü
• Kolistin+ meropenem vs. 

Kolistin+plasebo
• XDR-Pseudomonas, XDR-Acinetobacter 

baumannii (%78), KDE
• Mortalite %37 vs %43
• Klinik başarısızlık %58 vs. %65
• Akut böbrek hasarı %49 vs. %52
• Nörotoksisite %2 vs %5
• Çalışmada PA infeksiyonu n: 43, 

Kombine vs. monoterapi, 28 günlük
mortalitede fark yok 

ESCMID 
2022

28-günlük mortalite, mikrobiyolojik kür, klinik yanıt açısından kolistin
combine ya da monoterapi arası fark yok (pnömoni-bakteriyemi XDR-

patojen ya da KDE)
Sonuçlar AIDA çalışmasıyla uyumlu

OVERCOME ve AIDA; etkenlerin çoğu (>%70 Acinetobacter spp)
KDE+PA <%25 (total etkenlerin)

2 çalışmada PA için kombinasyonu destekliyor (istatiksel anlamlı değil) 
28 günlük mortalitede azalma PA için %43%25’e OVERCOME, 

%31%25 AIDA



ESCMID 2022,
Karbapeneme dirençli PS tedavisinde kombinasyon
tedavisi kullanalım mı ?

 Karbapenemlere dirençli PS infeksiyonlarında polimiksinin etkili
olduğu gösterilen bir antibiyotikle kombinasyonunun, polimiksin
monoterapisinden ya da etkin olmayan bir antibiyotikle
kombinasyonundan daha avantajlı olduğunu gösteren kanıt düzeyi
ÇOK DÜŞÜK 

 Karbapenem-polimiksin kombinasyonunun, polimiksin
monoterapisine kıyasla avantajlı olmadığını gösteren kanıt düzeyi
DÜŞÜK

ESCMID 
2022



DTR-PS tedavi
İspanya Rehberi 2023 

V. Pintado, P.Ruiz-Garbajosa, D.Aguilera et al. Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 41 
(2023) 360–370

SEIMC, 
2023

DTR- PS;
• Karbapenemaz üretmeyen suşlarda

önerilen tedaviler C/T (B2), CAZ-AVİ (C3), 
İMİ-R (C3). Bu tedaviler MBL üreten suşlara
etkili değildir, MBL+ ise aztreonam önerilir

• Sefiderokol (B2) üriner sistem infeksiyonları
tedavisinde önerilir

• Fosfomisin yüksek dozda ve kombine olarak
kurtarma tedavisinde (C3) düşünülebilir



DTR-PS tedavi
İspanya Rehberi 2023 

• Yeni β-laktamların kombinasyon tedavisi ne zaman düşünülmeli?
• Yeterli kanıt yok ancak ağır infeksiyonda ve odak kontrolü sağlanamadığında

seftolozan-tazobaktam veya CAZ-AVİ ile birlikte aminoglikozid ya da kolistin
kombine edilebilir (C-III)

V. Pintado, P.Ruiz-Garbajosa, D.Aguilera et al. Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 41 
(2023) 360–370

SEIMC, 
2023



CZA Kombinasyon Tedavisi ?

• Mikhail et al. 
• İn vitro çalışma. CZA + meropenem/amikasin/fosfomisin/aztreonam/kolistin

• 21 MDR PA

• Amikasin ve aztreonamla yapılan kombinasyonlarda MİK ve “time-kill assa” 
kombine değerlendirmede 2 kat düşüş, sinerji +

• Papp Wallace et al. 
• CZA+ fosfomisin ; CZA MİK> 32 <8

• CZA+ kolistin; CZA MİK >32 <16

Coyne Kunz et al. Therapeutic Strategies for Emerging Multidrug Resistant Pseudomonas aeruginosa . Infect Dis Ther (2022) 11:661–682 
https://doi.org/10.1007/s40121-022-00591-2
Mikhail S. https://doi.org/10.1128/ AAC.00779-19
Papp Wallace KM. https://doi.org/10.1093/ infdis/jiz149

SEIMC, 
2023

https://doi.org/10.1007/s40121-022-00591-2


MDR-PS Yeni tedaviler Seftazidim-avibaktam

• MDR-PS (5 çalışmanın analizi)
• CAZ/AZI vs Karbapenem; Komplike intraabdominal 

infeksiyonlar (RECLAIM), komplike üriner sistem
infeksiyonları (RECAPTURE), nozokomiyal pnömoni
(REPROVE) ve (REPRISE)

• MDR, CAZ-AVI ve karbapenem duyarlılıkları
mikrodilüsyon yöntemiyle değerlendirilmiş

• 1051 MDR Enterobacterales, 95 MDR PS
• CAZ-AVİ vs. klasik tedavi klinik yanıt

• MDR PS; toplamda %57.1 vs %53.8

• CAZ-AVİ suşların sadece %66’sında duyarlı
Sonuç: MDR PA infeksiyonlarında CZA karbapenem
temelli tedavilere alternatif olarak düşünülebilir



DTR-PS İTALYA REHBERİ-
2022

Öneri 6.1: Preklinik ve klinik çalışmalara
dayanarak, yeni β-laktamlar (seftolozan-
tazobactam, seftazidim-avibactam); 
hedefe yönelik tedavide en iyi 
seçenekler

İmipenem-silastatin-relebaktam ve
sefiderokol, kolistin temelli tedaviler gibi
potansiyel alternatifler olabilir

İtalya, 
2022



DTR-PS İTALYA REHBERİ-
2022

Öneri 6.2: Kombinasyon tedavileri rutin
olarak kullanılmamalı, olgu bazında ve
özellikle infeksiyon hastalıkları uzmanı
konsultasyonu sonrasında düşünülebilir

Kombinasyon tedavisinde tedavi
bileşenlerinden biri olarak fosfomisin
özellikle düşünülebilir.

İtalya, 
2022



DTR-PS İTALYA REHBERİ-
2022

Rehber PA’nın ampirik tedavisi değil
etkene yönelik tedavisi üzerinde
duruyor

- Kombinasyon vs. monoterapi
- Birçok in vitro çalışmada test edilen
suşlarda duyarlılık oranları >%90’lar 
olması nedeniyle (kolistin 2. sırada yer
alıyor), yeni beta-laktam/laktamaz
inhibitörü kombinasyonları, polimiksin
temelli tedavilere ilk seçenek alternatif
olarak ortaya çıkmış

İtalya, 
2022



DTR-PS İTALYA REHBERİ-
2022

Kolistin; terapötik aralığı dar, nefrotoksisite
riski yüksek, uygun dozlama güç

C/T ve Caz/Avi; güvenlilik profilleri iyi, DTR-
PA’ya etkinlik sonuçları iyi

Ancak, polimiksin temelli tedavilerin
üstün olmadığını (inferior) gösteren RKÇ 
çalışma yok 

Yüksek kaliteli, karşılaştırmalı çalışma yok

İtalya, 
2022



DTR-PS İTALYA REHBERİ-2022
CAZ-AVI KOMBİNE vs 
MONOTERAPİ

Seftazidim-avibaktamın monoterapi
(n:196) vs CAZ-avi kombinasyon
tedavilerinin (n:202) kullanıldığı 11
gözlemsel çalışmanın meta-analizi

DTR-PA/ KR GNÇ

Kombine vs monoterapi
Mortalite farkı yok (%38.1 vs 
%30.9)(p=0.75)
Mikrobiyolojik kür yanıtlarında fark yok 
(%64 vs %63.9)
Ancak DTR-PA infeksiyonu sayısı çok az

İtalya, 
2022



XDR-PA monoterapi vs kombine,
Kolistin/Fosfomisin/Doripenem

İtalya, 
2022

Sadece kolistin ve fosfomisin duyarlı suşlar
Doripenem MİK 4-8 mg/L, 4 saatlik infüzyon

ve yüksek dozla duyarlı

3 kol;  

İnaktif tedavi n:22

Aktif monoterapi n:74

Aktif kombine 2 AB (kol-fos/kol-dor/fos-

dor) n:40

28 günlük sürvi %90, %51, %0

ve mikrobiyolojik iyi yanıt aktif kombine

tedavide anlamlı olarak yüksek;  %90, 

%54, %0

EHU konsültasyonu yapılmaması

mortaliteyi attırıyor [adjusted odds ratio 
(aOR) 10.93; P<0.001]



DTR Pseudomonas aeruginosa’da tedavi
seçenekleri

• İlk seçenek tedavilere dirençli PS infeksiyonlarında
• Erişilebilirse yeni β-laktam/inhibitor kombinasyonları önerilir

• Daha önce yeni β-laktam/inhibitor kombinasyonu kullanılmışsa, ağır bir
infeksiyon tablosu mevcutsa daha önce kullanılmamış yeni β-
laktam/inhibitor kombinasyonu tercih edilmelidir

• Seftolozan-tazobaktam daha önce kullanılmışsa CAZ-AVİ’nin mümkünse tercih
edilmemesi önerilir- çapraz direnç

• Seftalozan-tazobaktam ile seftazidim-avibaktamı karşılaştıran bir çalışma
yok, C/T daha potent olarak değerlendiriliyor, bölgesel farklılıklar olabilir*
• Güney Kore; karbapenemaz üretmeyen karbapeneme dirençli PS; C/T duyarlılığı %95, 

CAZ-AVI duyarlılığı %71

• Orta Doğu, sınıf A, C, D β-laktamaz+; CAZ-AVI duyarlılığı daha fazla

*Moise p. Comparison of Ceftolozane/Tazobactam, Ceftazidime/Avibactam, and Meropenem/Vaborbactam Activity Against P. aeruginosa: 
A Multicenter EvaluationOpen Forum Infect Dis. 2021;7:S797



Karbapeneme dirençli Pseudomonas aeruginosa’da
yeni β-laktam kombinasyonlarının etkinliği ve direnç
• Seftolozan-tazobaktam; %76

• Seftazidim- avibaktam; %74 (ERACE-PA çalışması, Karbapeneme H vs. KD suşlarda
duyarlılığı %91 vs %72)

• İmipenem-silastatin-relebaktam; %69, duyarlılık sonuçları kistik fibroz
hastalarında daha düşük

• C/T kullanımı sonrasında Pseudomonal AmpC CAZ-AVI için de çapraz direnç
• DTR-PS 28 hastada C/T kullanımı sonrasında %50’sinde C/T’ye direnç (MİK 4 kat 

↑)
• Odak kontrolü olmayanlarda, uzun infüzyonla verilmeyenlerde
• %68’inde CAZ-AVI’ye (daha önce CAZ-AVI kullanımı yok) C/T tedavisi sonrası direnç

saptanmıştır
• En sık mutasyon AmpC

AMRTreatment Guidance • CID 2022:75 (15 July) 
Tamma PD, Beisken S, Bergman Y, et al. Modifiable risk factors for the emer gence of ceftolozane-tazobactam 
resistance. Clin Infect Dis 2021



Tayvan, 2022
MDR infeksiyonları tedavi rehberi

DTR-PA tedavisinde önerilen rejimler nedir?
• Kolistin temelli tedavi (zayıf öneri, kanıt düzeyi düşük)(2C)
• Kolistin ile diğer ajanlar karşılaştırıldığı RKÇ yok

• Kolistin monoterapi-kombine tedavi çelişkili sonuçların olduğu çalışmalar mevcut
• Kolistin-karbapenem kombine vs kolistin monoterapi; kombine tedavinin

mortaliteye etkisi yok (Kaye et al)

• Polimiksin B+ in vitro dirençli ajanla (çoğunlukla meropenem) vs. polimiksin
monoterapi; XDR PA ve A. baumannii infeksiyonlarında mortaliteyi azaltır (%42 vs 
%67) (PA n:18, kombine 0/3 mortal, monoterapi 14/15 mortal)(Rigatto et al, 
2015)*

Düşük kanıt düzeyi ve uzman görüşü; kolistin in vitro duyarlı bir ajanla kombine
edilebilir, duyarlı ajan yoksa en düşük MİK değeri olan ajanla kombine edilebilir
(karbapenem)

* Rigatto MH. Polymyxin B in Combination with Antimicrobials Lacking In Vitro Activity versus 

Polymyxin B in Monotherapy in Critically Ill Patients with Acinetobacter baumannii or 
Pseudomonas aeruginosa Infections. Antimicrob Agents Chemother. 2015

Tayvan, 
2022



Teşekkür ederim



EK BİLGİLER

• DTR PS komplike olmayan sistitte plazomisin tedavisinin diğer AG’lere
dirençliyse ek bir yararı yok 

• MDR PS hem karbapeneme hem traditional beta laktama duyarlıysa, 
ilk tercih non karbapenem olmalı. Karbapenemleri daha sonraki
infeksiyon ataklarına reserve edebilmek için

• MDR karbapenemlere R, traditional b lactam S ise, yüksek doz uzuninf
beta lactam başlayıp AST nin tekrarı önerilir MİK bak. 
• Aynı durumda hasta kritikse novel b lactam başla, 



MDR XDR PS 

• Uygun antibiyoterapinin kültürler alındıktan sonra 52 saat içinde
başlananlarla sonrasında başlananlar arasında 30 günlük mortalitede
2 kat fark var

• Özellikle 3 ve daha fazla antibiyotik sınıfına dirençli olmasıyla
tedavinin gecikmesi arasında ilişki var

Lodise TP, et al. Predictors of 30-day mortality among patients with Pseudomonas aerugi nosa bloodstream 
infections: impact of delayed appropriate antibiotic selection. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(10):3510–5.



• PA’da birçok direnç mekanizması var, aynı anda görülebilir

• Karbapeneme dirençli olup sefalosporinlere duyarlı olabilir- porin defekti ile, antibiyogram tekrarlanmalı (IDSA), ya yüksek doz
sefalosporin ya da yeni beta laktamlar tercih edilmeli. Ancak hasta ağır değilse yeni beta laktamları daha sonraki ciddi epizodlar için
reserve etmek daha mantıklı

• Beta lactam direnci: sık olan Amp C üretimi. Caz-fep- ptz- aztreonam direncine neden olur, karbapenemler tedavide tercih edilmeli. 

• Karbapenem direnci: karbapenemazlar yoluyla; sınıf A KPC, GES. MBL (VIM, IMP, SBL); eğer MBL üretimi varsa seftoloza
tazobactam- seftazidim avibaktama da dirençli olur, sadece aztreonama duyarlı olur . Sefiderokol etkilenmez. 

• MBL üretenler genelde Amp C de üretir; böyle bir direnç varlığında aztreonam+ avibactam en iyi seçenek (aztreonam for MBL, 
avibactam ise ko eksprese edilen diğer beta laktamazları amp C dahil inhibe eder)

• KPC üretenler (çok sık değil); sefiderokol ve imipenem-silastatin-relebaktam

• Karbapenemaz üreten PA için alternatif tedaviler; aminoglikozid, kolistin ve fosfomisinin in vitro duyarlı olduğu gösterilen başka bir
antibiyotikle kombinasyonu

• CZA , CT ye göre GES sınıf a ya daha etkili. Cza efflüks pompasından daha çok etkilenir

• Sefiderokol
• BMD altın standard, demir içermeyen Mueller Hinton (hazırlamak kolay değil)



Kombine tedavi

• While empiric combination therapy increases the likelihood of 
administering at least one active in vitro agent for isolates sus pected
to be MDR, data has yet to validate that continued combination 
therapy, once the con ventional b-lactam has demonstrated in vitro 
activity, offers any benefit over conventional b lactam monotherapy 



Puzniak et al 2021

• C/T gerçek hayat verisi, sistematik derleme

• 33 çalışma
• En sık pnömoni

• 658 hasta

• %90 I PS , bunların da %72si MDR %14 ü XDR

• Derlemedeki hasta sayısı >50 olan büyük çalışmalarda klinik başarı oranı %56-83, 
mortalite %5-29

• 2 çalışma PA’daki direnç klinik yanıtta önemli mi diye değerlendirmiş
• Ilkinde fark çıkmamış, mortal seyredenlerle sağ kalanlar arasında XDR oranları benzer
• Ikincisinde klinik yanıtlı ve başarısızlık gruplarında xdr oranlarında farklılık görülmüş

• C/T ile standard tedavilerin kıyaslandığı çalışmalarda, C/T klinik yanıt oranları
daha iyi ancak tüm nedenlere bağlı hastane içi ölümlerde bir fark yaratmıyor



Pseudomonas aeruginosa direnç
mekanizmaları
• Doğal olarak birkaç antibiyotik sınıfına dirençli

• Dış membrane geçirgenliği
• Efflüks sistemlerinin ekspresyonun artması-artmış olması
• Antibiyotik inactive edici enzimlerin varlığı

• Tedavi sırasında edinsel direnç çabuk gelişebilir
• Horizontal gen transferi ve genlerde mutasyonlarla efflüks pompasında, pronilerde, 

penisilin bağlayıcı proteinlerde, enzimlerde değişiklik

• Adaptif direnç
• Sürekli antibiyotik ile teması
• Biyofilm

• Birden çok mekanizma aynı anda bulunabilir



Kadri et al 

• 4 yıllık süreçte yatan hasta Gram-negatif bakteriyemileri incelenmiş

• 46 511 suşta; DTR %1 (E. coli %0.04,PA %2.3, Acinetobacter spp %18.3)

• PA; CR/DTR 4.5 PİP TAZO %85, Aztreonam %49 duyarlı

• CR ve DTR prevalansı farkı Klebsiella, Enterobacter, Acinetobacter için daha
küçük. PA için fark büyük

• PA dışındakiler için “adjusted risk of mortality” değerlendirildiğinde CR, 
ECR, FQR’lerde fark anlamlı, PA’da fark yok. DTR PA ise mortalite anlamlı
yüksek

• CR, ECR, FQR tanımlamaları Pseudomonas aeruginosa’da klinik sonuçlarla
anlamlı ilişkili değil


