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GNB Enfeksiyonlarda Mevcut Tedavi 
Seçenekleri 

•  Seftazidim 
•  Sefepim 
•  Sefoksitin 
•  Ampisillin/sulbactam 
•  Co-amoksiclav 
•  Piperacillin/tazobactam 
•  Karbapenemler 
•  Aminoglikozidler 
•  Fluoroquinolonlar 
•  Tigecycline 
•  Fosfomycin 
•  Trimethoprim/sulfamethoxazole 
•  Polimiksinler 

 



•  Mevcut antibiyotiklerle, özellikle XDR ve PDR suşlarla oluşan 

enfeksiyonların tedavisinde güçlükler yaşanmakta 



MDR-XDR GNB ile oluşan enfeksiyonlarda 
tedavi seçenekleri 

 

•  Karbapenemler veya pip/taz gibi antibiyotiklerin  yüksek doz 

ve /veya uzamış infuzyonla uygulanması 

•   Kolistin ve fosfomisin  gibi eski antibiyotiklerin kullanımı 

•  Antibiyotiklerin çoklu kullanımı 

•  Yeni geliştirilen antibiyotikler 

 

 



Sepsisli hastalarda antipseudomonal beta-laktamların uzun süreli (sürekli veya 3 

saat ve üzeri ) uygulaması kısa süreli (1 saat ve altı) uygulamaya göre azalmış 

mortalite ile ilişkili  



•  104 KRKP’nın etken olduğu sepsis ( %80 
nazokomiyal sepsis) 

•  Genel mortalite %25 
•  Fosfomisinli kombinasyon yapılan grupta 

•  Tedavi başarısızlığı daha düşük, 
Mortalite %8.3  

•  MV süresi daha kısa 



Yeni Onaylanan Antibiyotikler 

•  Yeni betalaktam ve 

betalaktam-betalaktamaz 

inhibitörleri kombinasyonları 

–  Seftazidim-avibaktam 

–  Seftolozan-tazobaktam 

–  Meropenem-vaborbaktam 

–  İmipenem/cilastatin-

relebactam 

–  Cefiderocol 

•  Florokinolonlar 

–  Delafloksasin 

•  Aminoglikozitler 

–  Plazomisin 

•  Tetrasiklinler 

–  Eravasiklin 

–  Omadosiklin 



Beta-laktamaz İnhitörlerinin Etkinliği 

Zhanel GG. Drugs. 2018 Jan;78(1) 



Seftazidim-Avibaktam  

•  3. kuşak sefalosporin olan seftazidimin, yeni bir geliştirilen bir non 

betalaktam beta laktamaz inhibitörü olan avibaktam ile kombinasyonu 

•  Avibaktam sınıf A, C ve kısmen de D beta laktamazlara karşı etkili 

(Acinetobacter tarafından üretilen sınıf D’ye etkisiz),  

•  ESBL üreten GNB ve karbapenem dirençli Enterobacteriaceae’ya etkili 

•  2015 FDA onayı 

–  Komplike intraabdominal enfeksiyonlar (metranidazol ile kombine edilerek)  

–  Komplike üriner sistem enfeksiyonları 

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10) 



Seftazidim-Avibaktam  

•  2.5 g (2 g/0.5 g) IV her 8 saatte, infüzyon süresi >2 saat 

•  Tedavi süresi 5-14 gün 

•  Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerektirir 

•  Genellikle iyi tolere edilir 

•  En sık yan etkiler 

–   Baş ağrısı, gastrointestinal rahasızlıklar, infüzyon bölgesinde reaksiyon  
Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10) 



•  CRE tedavisinde seftazidim avibaktam bazlı tedavi ve  kolisitin bazlı tedavi 
•  30 günlük mortalite seftazidim avibaktam  %9, kolisitin %32  



•  GNB enfeksiyonların tedavisinde CAZ/AVI – karbapenem 
Klinik yanıt ve bakteriyel eradikasyon benzer 
Mortalite ve yan etki arasında fark yok 

•  Subgrup analizinde karbapenem dirençli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarında  
CAZ-AVI daha iyi klinik yanıt ve azalmış mortalite 



•  CRE ve CRPA enfeksiyonlarında CAZ/AVI’ın kombine ve monoterapide kullanımı  
•  Mortalite oranları ve mikrobiyolojik kür oranları benzer bulunmuş 



Seftolozan-Tazobaktam  

•  Seftolozan yeni bir sefalosporin olup  sefem çekirdeğinin 3. 

pozisyonundaki yan zincirin modifikasyonu ile seftazidimden farklıdır 

•  Artmış antipsödomonal aktiviteye sahiptir. 

•  ESBL-üreten   E. coli, K. pneumoniae, ve diğer Enterobacteriaceae etkili 

•   AmpC  etkili, KPC veya MBLs e karşı etkisiz 

•  Komplike intraabdominal (metranidazol ile kombine edilerek) ve komplike 

üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 2014 FDA onayı 

Zhanel, George G. 2014. Drugs 74.1  



•   1.5 g IV her 8 saatte, infüzyon süresi 1 saat,  

•  Tedavi süresi 4-14 gün 

•   Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayarı gerektirir 

•   Gastrointestinal rahasızlıklar, baş ağrısı, pireksi en sık 

yan etkiler 



•  Retrospektif, çok merkezli  

•  10/12 septik şok, 1 sepsis, 1 ciddi sepsis 

•  Tüm hastalar meropenem, siprofloksasin ve pip-taz dirençli 

•  8 hasta kolistin hassas 

•  Başlangıç empirik tedaviden median 7. günde hedefe yönelik tedaviye (Çogunlukla kolistin) 
geçilmiş. 

•  Tedavi yanıtsızlığı gelişmesi üzerine median 12. günde seftolozan-tazobaktam’a geçilmiş. 

•  8/12 Klinik kür,  



Meropenem-Vaborbaktam  

•  Vaborbactam siklik boranik asit bazlı bir betalaktamaz inhibitörü 

•  Serin beta laktamazlara karşı geniş inhibitör aktivite 

göstermektedir.  Ambler sınıf A ve C’ye etkili   

•  Komplike üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi 2017 FDA onayı   

•  4 g (meropenem 2g/vaborbactam 2g) IV her 8 saatte, infuzyon 

süresi >3 saat 



Faz 3 çalışması komplike İYE’de  MER- VAB ve PİP-TAZ 



Sefiderokol 

•  Bir siderofora bağlı sefalosporin  

•  Gram-negatif bakterilerin dış zarından alımını kolaylaştırmak için 

bakteriyel demir taşıma mekanizmasını kullanır 

•  Siderofor benzeri özelliği nedeniyle periplazmik boşluğa daha fazla giriyor.  

•  ESBL ve AmpC dahil-betalaktamazlara karşı doğal olarak daha stabildir.  

•  Şu anda en geniş Gram negatif spektruma sahip ajan 

•  Komplike üriner sistem enfeksiyonları, HABP/VABP FDA onayı 2020 

•   Ancak mevcut antibiyotik sınıflarıyla önemli ölçüde çapraz direnç 

sergilemektedir. Frampton J E. Drugs, 2013, 73.10 





CRAB: CR A. Baumannii, CRPA: CR P. Aeruginosa, CRE: Enterobacteriaceae 

(HABP/VABP)  



CRE 
(Karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae ) 

CRPA 
(Karbapenem dirençli  

P. Aeruginosa) 

CRAB 
(Karbapenem dirençli  

A. Baumannii) 

•  Seftazidim-avibaktam 
•  Meropenem-vaborbaktam 

•  İmipenem/cilastatin-relebactam 

•  Sefiderokol 

•  Seftolozan-tazobaktam 
•  Sefiderokol 

•  İmipenem/cilastatin-relebactam 

•  Seftazidim-avibaktam 

•  Sefiderokol 
•  Polimiksinler 

Bassetti M et al. 2019 Front. Med 



Ufuktaki Antibiyotikler 

•  DSÖ 2019 verilerine göre 

geliştirilmekte olan 50 

antibiyotik mevcut 

•  % 40'ından fazlası DSÖ 

öncelikli patojenlerini 

hedefleyen β-laktam ve β-

laktamaz inhibitörü (BLI) 

kombinasyonları  

•  Faz 3 e kadar gelen ilaçların 

ortalama  %60’ı onaylanmakta 









Sonuç 

•  Dirençli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarının tedavisinde 

yeni antibiyotikler umut vaadetmektedir.  

•  Ancak metallobetalaktamaz üreten bakteriler için gelecekte 

de tedavi seçenekleri sınırlı 

•  Yeni antibiyotikler akılcı kullanılmadığı sürece direnç 

kaçınılmaz olacaktır. 


