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Bilinenler 

• Artan ölüm (EU 25.000 ölüm/2018 yılı) 

• Artan masraf (1.5 milyar Euro ekstra harcama) 

 

• Artmaya devam eden direnç 

• Yayılan yeni, dirençli, virulan klonlar 

 

• «POST-ANTİBİYOTİK ÇAĞ» 



Bilinenler-Çok antibiyotik çok direnç !!! 



Uzun süreçli planlar 

• «Tek Tıp» ile global direnç mücadelesi 

• Antimikrobiyal Yönetim Programları 

• Tıp alanında teknolojik gelişmeler  

• Tıp Eğitimi 

•  İnsanlığı tehdit eden sorun algısı 

• … 

 

 



Beklenenler 

• Yeni antibiyotikler ! 

 

 

 

 

• Yeni tedavi yaklaşımları (FAJ) 

• Virulansa müdahele (microbiota, QS 
inhibisyonu,…) 



Elimizdekiler 

• Elimizdeki antibiyotikleri akılcı kullanmak 

     KOLİSTİN 

    (Fosfomisin,Tigesiklin,…) 

 

 

 

• İnfeksiyon Kontrolü 

              !!! 



Kolistin-Polimiksin 

 

• Siklik polipeptid 

• Paenibacillus 
polymyxa……1947 

• 1959 yılından itibaren 
kullanımda 



Kolistin-Polimiksin 

• Kolistin sülfat (oral) 

 

• Kolistimetat sodyum 
(CMS) parenteral 

 

• Polimiksin 



Etki Mekanizması 

• Katyonik peptid olan 
kolistin, bakteri dış 
membranındaki anyonik 
LPS ile elektrostatik 
olarak etkileşir 

• LPS’nin fosfat grupları 
içindeki Ca ve Mg 
iyonlarını dışarı çıkarır  

• Permeabilite bozukluğu 
sonucu ölüm 

 

 



Etki mekanizması 

• Hızlı 

• Bakterinin metabolik 
aktivitesinden bağımsız 

• ANTİENDOTOKSİK etki  

• A.baumannii  
izolatlarında hidroksil 
radikal üretimi ile hızlı 
ölüm !  





CMS-DOZ ? 



CMS (Colistine base) doz 
• UK önerisi…. 60 kg > … 80-160 mg x 3  

• 2-3 mg/kg her HD sonrası 

• 2  mg/kg/gün PD  hastasında  

 







Etkinlik /Doğal Direnç 



Kazanılmış direnç 

• Sonuçta lipid A yapısındaki modifikasyon ile 
net negatif yükün azalması ile direnç gelişir. 

*Lipid A yapısına 4-amino-4-deoksi-L arabinoz 
(L-ara4N) (yük=0) ya da 

** Lipid A yapısına fosfoetanolamin (PEtN) 
eklenmesi (yük=-1/-1.5) 



Kazanılmış Direnç  



Kazanılmış direnç 

• A.baumannii: 

*Lipid A biosentez 
genlerinin (lpxA,C,D)kaybı  

(IS AbaII) 

 **Pmr AB artışı 

• P.aeruginosa: 

*pmrAB/phoPQ  
aktivasyonu  ile Lipid A 
yapısının negatif yükünü 
azaltan ürünler  

 (pmr HIJKLM operonu) 

** cprR/cprS 

     parR/parS,… 



Kazanılmış direnç  

• K.pneumoniae: 

*Kolistin  etkisi altında 
iken mgrB üzerinden 
regülatör sistem 
(pmrAB/phoPQ )ile LPS 
modifikasyonu 

**OXA-181 geni 
karbapenemaz ve mgrB IS 
üzerinde yer alır! 

 

 

 

 

 

 

• Kapsül üretimi  ? 

• Pompa sistemleri ? 

• Kolistinaz ??? 

 





mcr ile direnç-4’-PEA transferaz 



                    Direnç  
                     tayini  

 

• Mutlaka sıvı mikrodilüsyon ! 

• Bazı ticari mikrodilüsyon 
testleri kullanılabilir? 

• Gradient test , disk difüzyon 
ve otomatize sistemler 
kullanmayın ! 

Yanlış duyarlı sonuçlar !!! 

 



Direnç tayini-sorunlar ve öneriler 

• Multikompanent karışımlar ! 

• Ürün kompozisyonu değişken 

• Katyonik içerik 

• Sürfaktanlar  

 

• CA-MH vs MH 

• Plistren vs polipropilen, cam 

• Sürfaktansız vs polisorbat-80 
(Tween 80) 

• Kolsitin sülfat vs CMS 

 

 

 

 

KLİNİK 
UYUM ? 
 

 



Duyarlılık 



Kolistin direnç tayini… 

• Kapiller elektroforez 

• Micromax assay (A.baumannii) 

• Rapid Polimyxine NP test (hızlı, yüksek 
duyarlılık ve özgüllük) 

• Seçici besiyerleri (Super Polymyxine medium) 

• …. 



Gerçek hayat-olasılıklar 

• BMD, Sensititre ya da Micronaut ile sonuç ! 

• Kolistin duyarlılığı yapamıyoruz! 

• Dirençli sonucu bildir (OS, G-test, DD) duyarlı 
çıkarsa sonuç yazma ! 

• DD, OS ya da DD ile sonucu yaz, metodu yaz 
yorumsuz olarak bildir?  

 



Gerçek hayat 

 





 







Beklenen Olasılıklar ! 



Heteroresistans ? 



Kombinasyonlar ? 

• Dama Tahtası Yöntemi (Checker Board Test) 

• Zamana Bağlı Öldürme Yöntemi (Time Kill 
Assay) 

• Gradient test (E-test) 

 

   Çelişkili sonuçlar ! 

    Klinik yansıma ? 



 

 

 

 

KOMBİNASYON! 







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 





Toksisite 

NEFROTOKSİSİTE : 
• 2011 yılında meta-analiz: %0-

53.3 
• Genellikle ilk 5-7 gün içinde 
• Geriye dönebilen 
 
 
 
Javan AO et al. Eur J Clin Pharmacol  2015  

     NÖROTOKSİSİTE 
• Parestezi(İV:%7.3, İM:%27) 
• Konfüzyon 
• Vertigo 
• Ataksi 
• Konvülsiyon 
• Nöromuskuler blok ve apne 
• Doza bağımlı ve geriye 

dönebilen   
    

Gregoire G et al. Clin Pharmacokinetic 
2017 

 



Kolistin kullanımı 

• İn-vitro sonuçlar !!! 

• Rutin kullanımdan mümkün olduğunca 
kaçınalım ! 

• Monoterapi A.baumannii için uygun 
diğerlerinde kombinasyon ! 

• İnhalasyon yolu ile kullanım ??? (belki KF,..vb) 



Fosfomisin 

• Dokulara iyi dağılım 

• İdrarla atılım 



Fosfomisin 

 



Fosfomisin duyarlılık 

• E.coli dışında Agar Dilüsyon ! 



PLOS ONE 2015;10(8): 
e0135269 

Antimicrob. Agents Chemother. 
2011;55:4295-4301 

Antimicrob 

Agents 

Chemother 

2014;58:1252–

1256 



Fosfomisin 

• KDE olgularda dağılım 



Fosfomisin PK/PD 
 

 

 

 

 

• Sistemik olgularda  

Fosfomisin tromethamine ? 

  (0.53 g fosfomisin/1 g) 



Fosfomisin 

• Dirençli bakterilerde kombinasyon ile 

• Üriner infeksiyonlar başta olmak üzere 
monoterapi?? 

 



Tigesiklin PK/PD 



Tigesiklin 

 

• Karıniçi ve Deri-Yumuşak Doku 
bakteriyemik/septik şok olmayan olgularda 
tedavi seçeneği ! 

• Diğer klinik durumlarda  (HAP,VİP,…) uygun 
olmayabilir! 

• Kombinasyon ve yüksek doz (2x100mg)! 

      En son seçenek olabilir! 



• Ceftazidim/Avibactam 

• Meropenem/Vaborbactam 

• İmipenem /Relebactam 

• Aztreonam/Avibactam 

• … 

• Cefideracol 

• Ceftolozane/tazobactam 

• Plazomisin 

 

• Eravacycline 



Indian Journal of Critical Care Medicine ¦ 
Volume 21 ¦ Issue 5 ¦ May 2017 







SONUÇ 

• Elimizdeki seçenekleri son derece dikkatle 
kullanmalıyız ! (AYP !!!) 

 

• Direnç mekanizmalarını ve direnç kinetiğini 
daha iyi anlamalıyız ! 

 

• Standart, kolay ve kliniği en iyi yansıtan 
laboratuvar testleri geliştirmeliyiz. 

 



  SONUÇ 

• İyi hastane hastane infeksiyonlarını önlemek 
için en çok uğraşan hastanedir 

• İyi sağlık sistemi  önleyici yaklaşımları en 
öncelikli olarak  gören, önlemek için 
yapılanlara katkı sağlayan  sistemdir.  

• İnfeksiyon Hastalıkları Uzmanları  ve diğer 
branşların “Tedavi” yerine “Önleyici” bir bakış 
açısına yoğunlaşmalarına ihtiyaç vardır. 


