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• Kateter ilişkili idrar yolu infeksiyonunda etken 
sadece kolistin duyarlı A. baumannii ise 
tedavide hangisini seçersiniz?
1. Sadece kolistin
2. Sadece polimiksin B
3. Karbapenem ve polimiksin kombinasyonu
4. Ampisilin-sulbaktam ve polimiksin kombinasyonu
5. Tigesiklin ve polimiksin kombinasyonu
6. Diğer 
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• Ventilatör ilişkili pnömonide etken sadece 
kolistin duyarlı A. baumannii ise tedavide 
hangisini seçersiniz?
1. Sadece kolistin
2. Sadece polimiksin B
3. Karbapenem ve polimiksin kombinasyonu
4. Ampisilin-sulbaktam ve polimiksin kombinasyonu
5. Tigesiklin ve polimiksin kombinasyonu
6. Diğer 



Acinetobacter baumannii

Gram negatif kokobasil
Aerobik, hareketsiz
Katalaz pozitif
Oksidaz negatif
Standart kültürlerde 
kolayca ürer



Sağlıklı bireylerde
•Cilt, konjunktiva
•Orofarenks/solunum yolları
•Gastrointestinal sistem
•Genitoüriner sistemde 
kolonize olabilir

Toprak, su, diğer doğal 
ortamlarda yaygın



Hastanelerde… 
Bilirsiniz… 
Her yerden izole 
edilebilir



Çeşitli infeksiyonlara neden olur…

Menenjit 
Ventilatör ilişkili pnömoni**

Yara yeri infeksiyonları
Cerrahi alan infeksiyonu

Kateter ilişkili idrar 
yolu infeksiyonu

Kan-dolaşım infeksiyonu



2017’de DSÖ 
kritik öncelikli 
patojen ilan etti

Karbapenem dirençli 
Acinetobacter baumannii
(KRAB)



ABD raporu 2019

8500
hastaneye 

yatış
700 ölüm 281milyon $

maliyet 



Avrupa’da karbapenem dirençli 
A. baumannii

≥ %50 



Ülkemizde durum 

Acinetobacter baumannii 2018 2019 2020 2021
Karbapenem R 92 90 93 93
Kinolon R 94 90 93 94
Aminoglikozid R 79 80 86 85
Karbapenem, kinolon, aminoglikozid R 79 79 84 84



Tedavide sorunlar

Kolonizasyon mu? 
Etken mi?

Antibiyotiklerin 
parlak çağı bitti, 

etkili antibiyotik yok

Standart tedavi? 
Monoterapi? 

Kombinasyon?

Çalışmalarda hasta 
sayısı kısıtlı, hasta ve 

kombinasyonlar 
çeşitli 



Tedavi seçenekleri

Sefiderokol Sulbaktam-
durlobaktam

Polimiksinler

Tigesiklin

Ampisilin-
sulbaktam

Fosfomisin ?  
Rifampisin?

Aminoglikozid



ESCMID kılavuzunda in vitro aktif 
tedavi seçenekleri

KRAB

Seftazidim-avibaktam No

Seftolozan-tazobaktam No 

Meropenem-vaborbaktam No 

İmipenem-relabaktam No 

Sefiderokol Yes

Tigesiklin/Eravasiklin Yes

Polimiksin Yes

Aminoglikozid +/-

Fosfomisin No 



KRAB tedavi genel öneri; 
Yüksek doz ampisilin-
sulbaktam (6-9gr sulbaktam) 
+ önerilen bir ajan ile 
kombinasyon
(polimiksin, tigesiklin, 
sefiderokol)

KRAB tedavi genel öneri; 
•Sulbaktam duyarlı VİP 
ampisilin-sulbaktam
•Sulbaktam dirençli, in vitro 
aktif ise polimiksin veya 
yüksek doz tigesiklin
•Sefiderokol (düşük kanıt)



Sulbaktamın rolü
• Sulbaktam; 
– β-laktamaz inhibitörü

• Sadece Ambler klas A’ya
etkin

• Metallo β-laktamaza etkisiz
• KRAB izolatlarının >%50 

ampisilin-sulbaktam dirençli
• Yine de

– Sulbaktam'ın PBP etkisi nedeni 
ile 
• direnç durumuna bakılmaksızın 

etkin bir seçenek olabilir



Literatürde Ampisilin-sulbaktam ve 
KRAB

%66 klinik iyileşme
%77 mikrobiyolojik kür

Kolistinden iyi klinik ve 
mikrobiyolojik yanıt

VİP tedavisinde etkin

Kolistin ile kombinasyonda monoterapiye göre 
etkin sonuçlar



Literatürde Ampisilin-sulbaktam ve 
KRAB

• 23 çalışma, 2118 hasta
• Meta-analiz
• A. baumannii pnömoni 
• 15 farklı monoterapi ve 

kombinasyon 
karşılaştırılmış

• Sulbaktam mortalite
üzerine diğerlerinden 
üstün

•18 çalışma, 1835 hasta
•Yüksek doz sulbaktamlı
kombinasyonlar - kolistin bazlı 
kombinasyonlar karşılaştırılmış

•Klinik iyileşme, mortalite, 
nefrotoksiste sulbaktamlı rejimlerde 
daha iyi sonuç



Polimiksinler ve A.baumannii

Polimiksinler, KRAB tedavisinde kombinasyon 
(IDSA, ESCMID)

Polimiksinlerin KRAB’a karşı in vitro aktivitesi ☑

Polimiksin B’nin farmakokinetik profili kolistinden iyi

Kolistin, idrarda aktif formuna dönüştüğü için KRAB üriner sistem 
infeksiyonlarında tercih nedeni 



Polimiksin monoterapisi neden 
önerilmiyor

Değişken serum polimiksin konsantrasyonları bakterisidal
aktivite etkinliğini düşürür

Tedavi dozları nefrotoksisite eşiğine yakın

Akciğerlerde istenen konsantrasyona ulaşamamakta

Polimiksin monoterapisinde klinik başarısızlık ve dirence 
dair raporlar



Tetrasiklin deriveleri
• Minosiklin, tigesiklin, eravasiklin
• KRAB’a karşı in vitro etkili 

Minosiklin öncelikli öneri (IDSA)
• uzun süreli klinik deneyim 
• CLSI duyarlılık yorumlama kriterlerinin varlığı

Yüksek doz tigesiklin alternatif
Eravasiklin veri kısıtlılığı nedeni ile 
önerilmemekte

Tetrasiklin deriveleri ve A.baumannii



Tetrasiklin deriveleri
• Minosiklin, tigesiklin, eravasiklin
• KRAB’a karşı in vitro etkili 

Minosiklin öncelikli öneri (IDSA)
• uzun süreli klinik deneyim 
• CLSI duyarlılık yorumlama kriterlerinin varlığı

Yüksek doz tigesiklin alternatif
Eravasiklin veri kısıtlılığı nedeni ile 
önerilmemekte

Tetrasiklin deriveleri ve A.baumannii

Tedavi de yüksek doz tigesiklin kombinasyon bileşeni olabilir
(IDSA, ESCMID)

Yüksek doz tigesiklin= 200mg yükleme 2x100mg idame 



Tigesiklin vs. Sulbaktam

• 386 hasta 
• İmipenem+sulbaktam
• Tigesiklin+ β-laktam
• 30 günlük mortalite ve 

hastanede kalış süresinde fark 
yok

• Mikrobiyolojik yanıt tigesiklin
kolunda düşük

• MDR-AB: β-laktam, kinolon, 
aminoglikozid dirençli

• 84 tigesiklin bazlı rejim
• 84 sulbaktam bazlı rejim
• Klinik yanıt ve mortalite de fark 

yok
• Mikrobiyolojik yanıt tigesiklin

kolunda düşük



Tigesiklin vs. Sulbaktam

• 386 hasta 
• İmipenem+sulbaktam
• Tigesiklin+ β-laktam
• 30 günlük mortalite ve 
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yok

• Mikrobiyolojik yanıt tigesiklin
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• MDR-AB: β-laktam, kinolon, 
aminoglikozid dirençli

• 84 tigesiklin bazlı rejim
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yok
• Mikrobiyolojik yanıt tigesiklin

kolunda düşük



Kombinasyon mu? Monoterapi mi?

•Aslında çalışmaların çoğunda 
kombinasyon monoterapiye üstün değil
•Sadece 1 çalışma dışında
•kombinasyon kolunda yüksek doz 
ampisilin-sulbaktam olan   



Hastalar heterojen 
ve sayı kısıtlı

Enfeksiyöz 
kaynaklar değişken

Kolonizasyonların 
dahil edilmesi 

Antibiyotikler ve 
dozlar farklı, tedavi 
kolları arasındaki 

dengesizlikler

Monoterapiyi Destekleyen Verilerin Kısıtlılıkları



Kombinasyon tedavilerinin yeri

Uygun ampirik 
antibiyotik zor

Etkin tedavi gecikir
Bakteriyel yük artar 

Başlangıçta duyarlı 
olduğu ajana hızla 
direnç geliştirebilir

Kombinasyon ile aktif 
ajan uygulanma olasılığı 

artar

Klinik yanıta 
kadar, en az 
2 aktif ajanla 
kombinasyon



Polimiksin ve karbapenem
kombinasyonu

406 hasta; %77 A.baumannii
Klinik yanıtta benzer sonuçlar
Kombinasyon kolunda artan 
diyare ve nefrotoksisite

464 hasta; %78 A.baumannii
Klinik yanıt, mikrobiyolojik kür, 
mortalite de benzer sonuçlar



İn vitro sinerjistik etki ☑

Klinik fayda monoterapiye üstün değil

Artmış β-laktam toksisitesine neden olabilir

KRAB tedavisinde yüksek doz, uzun infüzyon meropenem 
veya imipenem önerilmemekte (IDSA, ESCMID)

Meropenem MIC<8 ise yüksek doz uzun infüzyon 
kombinasyonda kullanılabilir (ESCMID)

Polimiksin ve karbapenem
kombinasyonu



İn vitro sinerjistik etki ☑
• İn vivo klinik fayda monoterapiye üstün değil

Artmış β-laktam toksisitesine neden olabilir

KRAB infeksiyonlarının tedavisinde yüksek doz, uzun 
infüzyon meropenem veya imipenem önerilmemekte 
(IDSA, ESCMID)

Meropenem MIC<8 ise yüksek doz uzun infüzyon 
kombinasyonda kullanılabilir (ESCMID)

Polimiksin ve karbapenem
kombinasyonu



Rifamisinlerin rolü

Bakteriyel protein sentez inhibisyonu

Rifamisinler; hem in vitro hem de hayvan çalışmalarında 

A. baumannii'ye karşı güçlü aktiviteye sahip 

Sinerji;  Polimiksinler bakteriyel membran geçirgenliğini bozar, rifamisinin
hücre içi penetrasyonu artar, bakteriyel protein sentez inhibisyonu



Rifamisinlerin rolü

Bakteriyel protein sentez inhibisyonu

Rifamisinler; hem in vitro hem de hayvan çalışmalarında 

A. baumannii'ye karşı güçlü aktiviteye sahip 

Sinerji;  Polimiksinler bakteriyel membran geçirgenliğini bozar, rifamisinin
hücre içi penetrasyonu artar, bakteriyel protein sentez inhibisyonu

Rifamisinlerle ilişkili toksisiteler ve ilaç etkileşimleri 
Klinik çalışmalarda bir faydanın bulunmaması
Rifamisinlerin KRAB tedavisinde kullanılması önerilmiyor 
(IDSA,ESCMID)



Aminoglikozidler 

KRAB infeksiyonunda, mevcut seçeneklerden (polimiksin, 
AG, tigesiklin veya sulbaktam kombinasyonları) iki in vitro 
aktif antibiyotiği içeren kombinasyon tedavisi (ESCMID)

Ancak spesifik kombinasyon? 

Çalışmalarda AG’yi içeren kombinasyonların mortalite 
üzerine etkisi benzer



Diğer Kombinasyonlar

Benzer klinik sonuç
Nefrotiksisite kombinasyonda yüksek

Kolistin+vankomisin vs. 
kolistin monoterapi;

Benzer klinik sonuç
Kolistin+glikopeptid vs. 
kolistin bazlı tedaviler;

Fosfomisin önerilmiyor (IDSA,ESCMID)
İntrensek dirençli
Fayda gösterilmemiş

Kolistin+fosfomisin vs
kolistin monoterapi;



Nebülize antibiyotikler

• Kolistin, amikasin, fosfomisin
nebül denenmiş

• Fayda gösterilmemiş
• Bronkokonstriksiyon gibi 

komplikasyonlara ilişkin 
endişeler

• Nebülize antibiyotikler 
önerilmemekte (IDSA, 
ESCMID)



Nebülize antibiyotikler

• Kolistin, amikasin, fosfomisin
nebül denenmiş

• Fayda gösterilmemiş
• Bronkokonstriksiyon gibi 

komplikasyonlara ilişkin 
endişeler

• Nebülize antibiyotikler 
önerilmemekte (IDSA, 
ESCMID)



Sefiderokolün rolü

•Gram (-) etkin siderofor
sefalosporin
•β-laktamlar porinlerden pasif 
difüzyon ile
•Sefiderokol demir transport 
sistemlerini de kullanır

•KRAB’a karşı in vitro aktif ☑
•Ekim 2019 İYE tedavisinde FDA 
onaylı 
•Eylül 2020 VİP tedavisinde FDA 
onaylı 



•KRAB infeksiyonu ile
•54 hasta
•Sefiderokol ve mevcut en 
iyi tedavi kolları (büyük 
ölçüde polimiksin bazlı )
•Mortalite sefiderokol
kolunda yüksek %49 - %18

Sefiderokol faz 3 çalışmaları

• Sefiderokol – yüksek 
doz meropenem 
infüzyonu

• iki tedavi rejimi 
arasında klinik 
sonuçlarda hiçbir fark 
bulunmamış



•KRAB infeksiyonu ile
•54 hasta
•Sefiderokol ve mevcut en 
iyi tedavi kolları (büyük 
ölçüde polimiksin bazlı )
•Mortalite sefiderokol
kolunda yüksek %49 - %18

Sefiderokol faz 3 çalışmaları

• KRAB pnömonisi olan 
hastalarda

• Sefiderokol – yüksek doz 
meropenem infüzyonu

• iki tedavi rejimi arasında 
klinik sonuçlarda hiçbir 
fark bulunmamış

Diğer tedavilere direnç veya intolerans durumunda 
Kombinasyon olarak kullanılmalı  (IDSA)



•KRAB infeksiyonu ile
•54 hasta
•Sefiderokol ve mevcut en 
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•Mortalite sefiderokol
kolunda yüksek %49 - %18

Sefiderokol faz 3 çalışmaları
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Diğer tedavilere direnç veya intolerans durumunda 
Kombinasyon olarak kullanılmalı  (IDSA)

Ülkemizde yok



Sulbaktam β-laktamaz inhibitörü
A. baumannii’ ye direk etkili

Durlobaktam, sulbaktamı diğer β-laktamazlardan koruyor

Ambler klas A, C ve D’ye etkili
Metallo β-laktamazlara etkili değil

FDA mayıs 2023’te VİP için onayladı

Sulbaktam-durlobaktam



Sulbaktam-durlobaktam faz 3 çalışması

• 16 ülke 59 klinik
• 125 hasta KRAB kan dolaşım 

infeksiyonu ve VİP
• İmipenem+SUL-DUR
• İmipenem+kolistin
• Mortalite daha düşük (%19-

%32)
• Klinik yanıt daha yüksek (%61-

%40)
• Mikrobiyolojik yanıt daha iyi 

(%68-%41)
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Sonuç olarak.. 
Her iki kılavuzda 

Öneriyor
Yüksek doz sulbaktamı
Klinik iyileşmeye kadar 
kombinasyon (polimiksin, tigesiklin, 
aminoglikozid, sefiderokol)

Önermiyor
Karbapenem+kolistin
Fosfomisin, rifampin
Nebülize antibiyotik



Sulbaktam-durlobaktam umut verici, ancak heterorezistan
suşlar??

Sefiderokol sonuçları eldeki tedavilerle benzer, direnç …

Sonuç olarak..



Teşekkürler..

KLİMİK DİRENÇLİ GRAM 
NEGATİF ÇOMAK 

İNFEKSİYONLARINDA TANI 
VE TEDAVİ REHBERİ

BEKLEYİN.. YÜKLENİYOR..


