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GSBL Evrimi

TEM-1 (1965)

TEM-2 (1970)

CTX-M (1987)

2 aminoasit

Geniş spektrumlu beta-laktam

1 aminoasit Penisilin ve I.kuşak SS



E.Coli ve K.pneumoniae’da Beta-Laktamazlar
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Jacoby GA, et al. N Engl J Med, 2005; 352: 380-91



Gram Negatiflerde AB Dirençleri

• Class A
– KPC Enzimi, 1990 North Carolina

• Class B
– MBL (IMP-1), 1991 Japonya
– NDM-1, 2009, New Delhi
– VIM, 2010 

Mobil
Kompleks

Önceden saptanamaz
Çoklu direnç paternine sahip



Epidemik Suşlar ve Yayılım





NNIS, 1986-2003. Clin Infect Dis, 2005; 41: 848

GSBL Salgılayan E.coli ve Klebsiella Suşları
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Taken from literature by Peleg  AY, et al. Clin Microbiol Rew, 2008

Red: Before 2006
Yellow: Since 2006

Dünyada Karbapeneme Dirençli 
A.baumannii Dağılımı







Acinetobacter baumannii ile İlgili Klinik 
Çalışmaların Seyri

Kempf M, et al. Int J Antimic Agents, 2012





1980’s 2000’s

?

A. baumannii



• Spectrum
• Genetic background;
plasmids, transposons, 
integrons…
• Associated resistance

Metallo-ß-lactamases

VIM-2





Acinetobacter baumannii ve Direnç



NNIS Report (2004)

Europe (1990-1999)

CIIP IMPPIPTAZ CAZ

%51.6

%56

%23.6
%38%31.4

%53 %57%52

A.Baumannii Direnci (Bakterimi)



Acinetobacter spp. ve Direnç Tanımı

• ≥ 3 Sınıf Antibiyotik Direnci

• Kinolonlar
• Sefalosporinler
• Karbapenemler

Çoklu Direnç
(Multidrug Resistant)

• Tüm standart antibiyotiklere 
direnç

• Kolistin hariç..

Panresistant

Paterson DI, Clin Infect Dis, 2006



Bakteriler ve Direnç Tanımı

• ≥ 3 Sınıf Antibiyotik
• Direnci

• Kinolonlar
• Sefalosporinler
• Karbapenemler

Multidrug Resistant

• Tüm standart antibiyotiklere 
direnç

• Kolistin hariç..

PanresistantExtreme-Drug
Resistant)

• Tüm standart 
antibiyotiklere direnç

• Kolistin dahil..

Sauli M, et al. Eurosurveillance, 2008



Acinetobacter infeksiyonları Niçin Daha 
Tehlikelidir? 

MDR P.aeruginosa

Diğer gram (-)
Bakteri bakteremisi

MDR A.baumannii

A.baumannii
bakteremisi

Mortality

Robenshtok E, et al. J Hosp Infect, 2006
Gkramia-Klotsas E, et al. CID, 2006



• Uzamış kolonizasyon..

• 42 ay 
• Hastaların %17’si

• Acinetobacter sp. ENDEMİK KAREKTER





Tedavi ile Cevap Arayan Önemli 
Sorular..

• Hangi antibiyotik ?
• Monoterapi mi? Kombinasyon mu?
• Parenteral mi? İnhalasyon uygulama mı?
• FK / FD profil sonucu değiştirir mi?
• Elde kalanları nasıl koruyabiliriz?
• Yeni ajanlar var mı?
• PDR patojenlerde neden mortalite az?
• Sorunlu bakteriler gerçekten bir sorun mu?



Antibiyotiklerde zamana bağımlı 
bakterisidal etkinlik (T>MİK)

Zaman

Doz Doz

MİK

Antibiyotik
konsantrasyonu

AUIC= AUC24/MIK90

Eğri altında kalan 
alan (AUC)



Konsantrasyona Bağlı Etki
(Cmax/MIK, AUC/MIK)

• FQ, AG, Colistin, ketolidler, azitromisin, 
daptomisin, metronidazol..

• Cmax/MIK ≥ (4-10) 

• AUC24 / MIK ≥ (100-125)

• Yüksek tek doz kullanım avantajı



FK ve FD parametrelerin klinik 
uygulaması

 Doz aralığında antibiyotik serum konsantrasyonunun 
%100 MİK’in üzerinde tutulması (T>MİK)

 Piperasilin-tazobaktam ve meropenem gibi 
antibiyotiklerin sürekli ya da üç saatlik infuzyonlarla 
verilmesi

• Maksimum öldürücü etki (4-5 x MIK)

Kuti JL et al. Diag Microbiol Infect Dis 44: 51_57, 2002.
Kuti JL et al. J Clin Pharmacol 43: 1116-1123, 2003.



Tedavi Seçenekleri..

• Polimiksin B / E (Colistin)
• Fosfomisin
• Tigesiklin
• Doripenem
• Sulbaktam



Polimiksin

• 1947 Bacillus polymyxa
• Polimiksin B ve E (Colistin)
• Colistin

– Colistin Sulfat (tablet, şurup, topikal)
– Colistimethate sodium, (CMS) 

(Parenteral)
• Polimiksin B sulfat (ABD, Brezilya)





Polimiksin MİK Değerleri

Bakteriler Duyarlı Dirençli

P.aeruginosa ≤2 8≥

A.baumannii ≤2 4≥

CLSI (2005)

EUCAST (2009)

Enterobacteriaceae ≤2 4≥



Fosfomisin Tromethamine
• Fosfomisinin sentetik bir tuzu (1969)
• İn vitro aktivite 

– ESBL salgılayan Enterobacteriaceae
– MDR/ PDR Pseudomonas aeruginosa

• Bilinen bir toksisitesi bulunmuyor
• Klinik deneyimler yeterli değil..



Tedavi Alanında Fosfomisin

• Fransa, Prospektif kohort çalışma
• 116 hasta ,izlem süresi >10 hafta
• Osteoartritis, ÜSİ, akciğer enf, bakteremi

– Pseuodomonas aeruginosa, (%71.8 MDR)
– MRSA

• %44 YBU takibi 
• Tedavi başarısı %76.8 (76/99)

Dinh A, et al. Scand J Infect Dis. 2012 ;44(3):182-9.



Karbapenem + Fosfomisin (K.pneum)
Colistin + Tigesiklin + Fosfomisin (PDR)

Sorunlu Bakterin 
Tedavisinde

ETKİLİ..



Colistin (CMS) Dozları

• 2.5-5.0 mg /kg doz/ gün (2-4 doz)
• 31.250-62.500 IU/kg
• 3 doz , 2 doza oranla daha başarılı 



• MDR/PDR Acinetobacter, P.aeruginosa, 
Enterik bakteriler..

• Uygun olmayan başlangıç tedavisi
– Uygun olmayan ajan
– Uygun olmayan doz
– Uygun olmayan interval..



Kombinasyon ve Kolistin

• Polimiksin + IMP

• 3 log CFU/mL azalma
• Zamana bağlı etkinlikte artış
• Direnç gelişiminde azalma
• Uygun başlangıç tedavi şansı..

Falagas MJ, Int J Antimicrob Agents, 2008



Sinerjik Etki

• Colistin + Rifampisin (MDR Acinetobacter)
• Colistin + Minosiklin (IMP-R Acinetobacter)
• Colistin + Meropenen (A.baumannii,

P.aeruginosa)
• Colistin + Sulbaktam ?
• Colistin + Tigesiklin ?



Kombinasyonda Colistin

• CMS (31)
• %45 nötropenik
• %52 Klinik Yanıt
• %31 mikrob.yanıt
• Relaps: %10
• %23 nefrotoksisite
• %26 mortalite

• Colistin + FO/BL(64)
• %37 nötropenik
• %48 klinik yanıt
• %41 mikrob. Yanıt
• Relaps: %11
• %22 nefrotoksisite
• %17 mortalite

95 kanser hastası, MDR P.aeruginosa

Hachem RY, et al. Antimic Agent Chemother, 2007



• 150 A.baumannii
• TG MİK < MİN
• Colistin + TG
• Zamana bağlı 

öldürücü etki





Kolistinin Aerosol Formu Etkili mi?

• Retrospektif çalışma..
• MDR P.aeruginosa ve A.baumannii VAP

– %86 klinik yanıt
– %61 etken eradikasyonu

Kwa ALH, CID, 2005

Aerosol formun tek başına 
Uygun değil..

Parenteral formla birlite 
verilmeli..



Heterorezistan Populasyon
Kolistin Direnç  Artışı

Mortalitede artış



• 18 YBU, Plazma Colistin doz ölçümü
• CMS yarıömrü 2.3 h, Colistin 14.4 saat
• Cmax: 0.60 mg/L (3 milyon Ü -1.doz sonu) 
• Cmax: 2.3 mg/L (2.doz 8 saat sonra)

MIK (2 mg/L)’nin altında
Cmax (1.doz sonu)



Tigesiklin

• Glisiklin türevi 
• K.pneumoniae (ESBL, KPC, MDR..)
• A.baumannii in vitro etkili
• İn vivo etkinlik ?
• Colistin + Tigesiklin kombinasyonu..
• 2 mg/L MIK değeri, 



Tigesiklin

• 200 mg yükleme + 100 mg / gün IV idame
• Vmax: 3 mg/L
• A.baumannii MIK değeri: 2 mg/L
• Yüksek volüm dağılımı: 8 mg/L
• Solunum sekresyonunda A.baumannii 

eradikasyonu: (+)
• Bakteremi ve şiddetli enf. (-) (Cmax: 0.68)



Tigesiklin

Cilt
Yumuşak Doku

Abdomen

Serum
Alveol



PDR Enfeksiyonlarında Mortalite 
Neden Daha Yüksek Değil?

• %33-%80 arasında mortalite bildirimi
• Bakteri ile ilişkili faktörler

– Yavaş büyüme
– Yavaş transmisyon
– Düşük virulans

• Antibiyotiklerin in vivo daha etkili olması
• Kombinasyon tedavilerindeki sinerjik etki

Falagas MJ, Int J Antimicrob Agents, 2008



Aerosol Antibiyotikler

• ANTİBİYOTİKLER
• Aminoglikozidler

– Tobramisin
– Amikasin

• Kinolonlar
– Siprofloksasin
– Levofloksasin

• Monobaktamlar
– Aztreonam

• ETKİ (P.aeruginosa)

• +++
• ++

• ++++
• ++++

• ++++

Dudley MN, et al. Current Opin Biotech, 2008



Yeni Ajanlar

• Ceftaroline (Teflaro) (Astra Zeneca)
• Ceftazidim / Avibactam (ESBL)
• Cubist’s-CXA-201 (P.aeruginosa)
• Cempra’s CEM-102
• Delafloxacin
• Furiex’s JNJ-Q2



Sonuç
• Uygun başlangıç tedavisi
• Kombine antibiyotik kullanımı
• Kolistinle inhaler monoterapiden kaçın
• Colistin yükleme dozu
• En başarılı tedavi enfeksiyon kontrolü..



Teşekkürler..


