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NOZOKOMİYAL BAKTEREMİLERDE TEDAVİ 
SEÇENEKLERİ - 

ESBL (+) Enterobacteriaceae 



 Kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ), potent 
antimikrobiyal tedavilere rağmen önemli bir mortalite 
ve morbidite nedeni 

 

 Gram negatif basillerin neden olduğu sepsis ve şok 
nedeniyle  mortalite hızı %12-38 

 

 Çoklu ilaç direnci önemli bir problem 

 

Suárez CJ, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2005; 3:915. 
Kang CI, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:760. 
Gikas A, et al. Infection 1998; 26:155. 



Türkiye’de YBÜ’lerinde KDİ etkenleri 

 

 Acinetobacter spp:  %23.2  

 S. aureus:   %23.2  

 Enterobacteriaceae: %19.6  

 KNS:     %12.2  

 Pseudomonas spp:   %11.0  

 

Leblebicioglu H, et al. Journal of Hospital Infection 2007;65:251-7  



Avrupa’da bakteremi etkeni olarak MRSA ve 
3. kuşak sefalosporinlere dirençli E. coli 

De Kraker ME, et al. PLoS Med 2011;8:e1001104 



YBÜ’lerinde gram negatif basillerin 
enfeksiyon etkeni olma olasılıkları 

Gaynes R, et al. Clin Infect Dis 2005;41:848 



Enterobacteriaceae’larda direnç 
National Healthcare Safety Network (NHSN) 2009-2010 

 K. pneumoniae:  
3. veya 4. kuşak sefalosporinlere %29  
Karbapenemlere %13 direnç   
 

 E. coli:  
Florokinolonlara %42 
3. veya 4. kuşak sefalosporinlere %19 
Karbapenemlere %2 direnç 
 

 Enterobacter spp:  
3. veya 4. kuşak sefalosporinlere %37 direnç 

Sievert DM, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2013; 34:1. 
 



ESBL Tanımı 
 

 Moleküler sınıf A (Ambler)  

 Fonksiyonel grup 2be β-laktamazlar (Bush- Jacoby-
Medeiros)  

 Oksiimino sefalosporinleri benzilpenisiline eşit veya 
%10 daha fazla hidrolize edebilen, aktif bölgelerinde 
serin bulunan β-laktamaz enzimleridir  

 Klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi β-
laktamaz inhibitörleri inhibe olurlar 

 

Ambler RP, Meadway RJ. Nature. 1969;222:24-6 
Bush K et al. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1211–33 



 
Enterobacteriaceae’de ESBL lerin 
gelişimi 

 

 Klasik TEM ve SHV tipi, plazmide bağımlı geniş etkili 
betalaktamazların nokta mutasyonlarıyla ESBL’ye 
dönüşmesi  

 

 Çevredeki bakterilerden yeni ESBL ( CTX-M vb) 
genlerinin kazanılması  

 

Rossolini GM, Mantengoli E. Clin Microbiol Rev 2008:S6:2-8  



Tanımlanan β-laktamazlar 

Jacoby GA. Antimicrob Agents Chemother. 2006;50:1123-9 



 
CTX-M Betalaktamaz Pandemisi  

 

Canton R, Coques TM. Current Opinion in Microbiology 2006  





 
ABD’de K. pneumoniae ve E. coli suşlarında  
3. kuşak sefalosporinlere direnç 

Rahal JJ. Clin Infect Dis 2009;49:S4-S10  



K. pneumoniae: 3. jenerasyon sefalosporinler, 
florokinolonlar ve aminoglikozidlere direnç 

EARS-Net database: http://www.ecdc.europa.eu/ 



 

E. coli: 3. jenerasyon sefalosporinler, florokinolonlar ve 
aminoglikozidlere direnç 

EARS-Net database: http://www.ecdc.europa.eu/ 







ESBL (+) ve (-) olan Enterobacteriaceae 
bakteremilerinde ESBL üretimi;  

 

 Mortalite 

 Hastanede kalış süresi 

 Tedavi süresinin uzaması  

 Maliyet artışı için bağımsız prediktör 

Schwaber MJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 1257–62. 



 
Meta Analiz: ESBL (+) Enterobactericeae 
Bakteremisi ve Mortalite  

 

Schwaber MJ, et al. JAC 2007;60:913-920  Relatif risk: 1.85 (% 95 CI 1.39–2.47, P < 0.001).  



 Uygunsuz antibiyotik tedavisi 21-gün mortalitesi ve 
hastanede kalış süresini artırmada en önemli risk 
faktörü (OR=6.28; %95 CI 3.18 - 12.42; P<0.001) 

 Odak saptanamayan infeksiyon 

 En az üç antibiyotiğe direnç 

 Son bir yıl içinde hospitalizasyon 

 Son üç ay içinde antibiyotik kullanımı 

Tumbarello M. et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1987-1994  



Hastanede ESBL (+) bakterilerin  
kolonizasyonu / infeksiyonu için risk faktörleri 

 Hastanede / yoğunbakımda uzun süreli kalış 

 Hastalığın ağır olması (transplantasyon, KBY) 

 Santral kateter / üriner kateter kullanımı 

 Ventilatör desteği 

 Hemodiyaliz 

 Acil abdominal cerrahi 

 Gastrostomi ya da jejunostomi 

 Barsak kolonizasyonu 

 Öncesinde antibiyotik kullanmış olmak (oksiimino-β-
laktam) 

 
Jacoby GA, Munoz-Price LS. N Engl J Med 2005; 352: 380–91 
Qureshi ZA, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18:887 



 
Kinolon Kullanımı ESBL için Risk  

 

 Daha önce kinolon kullanımı toplumda ESBL (+) 
etkenler için risk faktörü  

  Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23:163  

  J Clin microbiol 2004; 42: 1089  

 

 Kinolonlar YBÜ’nde çoğul dirençli patojenler için 
risk faktörü  

  Crit Care Med 2005; 33: 283-289  



Toplum Kaynaklı vs Hastane Kaynaklı 

Toplum Kaynaklı Hastane Kaynaklı 

Etken E. coli Klebsiella spp ve diğerleri 

ESBL tipi CTX-M (öz. CTX-M15) SHV (öz. SHV2 ve SHV5) 
TEM (öz. TEM 26 ve TEM51) 

İnfeksiyon tipi ÜSE (genellikle) 
KDİ 
Gastrointestinal inf 

Solunum sistemi 
İntraabdominal 
KDİ 

Moleküler epidemiyoloji Gen. klonal ilişki yok Gen. klonal 

Pitout JD, et al. Lancet Infect Dis. 2008;8:159-166 



ESBL MIC sınır değerleri 

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2011. 21th informational supplement; M100-S21.  

                                                                                                                                                                
Yeni Eski 



CLSI ESBL önerileri 





TEDAVİ 





ESBL(+) Enterobacteriaceae etkenli  
bakteremili hastalarda tedavi karşılaştırılması 



 21 çalışma, 1584 hasta 

 Karbapenem vs sefalosporin / florokinolon kullanımı:  

Hedefe yönelik tedavide ve empirik tedavide 
karbapenem grubunda düşük mortalite 

 Karbapenem vs β-laktam/β-laktamaz inhibitör 
kullanımı: Hedefe yönelik tedavide ve empirik 
tedavide mortalite için istatistiksel fark yok 

 β-laktam/β-laktamaz inhibitör vs sefalosporin / 
florokinolon kullanımı:  

Hedefe yönelik tedavide ve empirik tedavide mortalite 
için istatistiksel fark yok 

Vardakas KZ et al. Journal of Antimicrob Chemother 2012;67:2793  



Sonuç:  

 ESBL (+) Enterobacteriaceae bakteremisinde empirik 
tedavide karbapenemler tercih edilmeli 

 β-laktam/β-laktamaz inhibitörleri hedefe yönelik 
olarak, toplum kökenli enfeksiyonlarda, direncin düşük 
olduğu hastanelerde kullanılabilir  

 β-laktam/β-laktamaz inhibitör seçenek olabilir, ancak 
daha kapsamlı kontrollü prospektif çalışmalara 
gereksinim var  

 

Vardakas KZ et al. Journal of Antimicrob Chemother 2012;67:2793  



Eksiklikler… 
 β-laktam/β-laktamaz inhibitör alan grupta 

kültür/antibiyograma göre karbapeneme geçilen 
hastalar var  

 Bakteremilerin hepsi aynı bakteri ile değil  

 Karbapenemlerin ve diğer ilaçların farklı üyeleri 
kullanılmış  

 Toplum/hastane kökenli ayırımı yapılmamış  

 Kombinasyonda ne kullanıldığı bazı çalışmalarda belli 
değil  

Vardakas KZ et al. Journal of Antimicrob Chemother 2012;67:2793  



 ESBL (+) bakteremilerde etkinliği kanıtlanmış tek 
seçenek karbapenem ailesidir 

 

 ESBL (+) K. pneumoniae etkenli 85 bakteremi 
epizodunun incelendiği bir çalışmada mortalite; 

 Karbapenem kolunda %3.7   

 Uygun olmayan antibiyotik alanlarda % 64 

 Sefalosporin ya da β-laktam/β-laktamaz inhibitör 
kullananlarda %44 

Karbapenemler 

Paterson DL, et al. Clin Infect Dis 2004; 39:31. 



 İmipenem ve meropenem arasında etkinlik 
açısından belirgin fark yok  

 

 Tercih hastada gelişebilecek yan etkiye göre yapılır 

 Örn; nöbet öyküsü olanlarda ve gebelerde 
meropenem tercih edilir 

 

 Doz ayarlanması meropenemde görece daha kolay 

Karbapenemler 

Kaniga K, et al. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:2119 



Ertapenem: 

 

 Günde tek doz uygulanması ve in vitro aktivitesinin iyi 
olması avantaj 

 

 ESBL (+) Enterobacteriaceae etkenli KDİ’larında 
kullanımında imipenem ve meropenem ile benzer 
mortalite hızları bulunmuş  

 

Karbapenemler 

Collins VL, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56:2173. 
Lee NY, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56:2888. 
 



Ertapenem: 

 

 İn vitro dirençli olabiliyor 

 

 Ağır septik olgularda kullanılmamalı 

 

Karbapenemler 

Berg ML, et al. Ann Pharmacother 2008; 42:207. 
Lartigue MF, et al. Emerg Infect Dis 2007; 13:315. 



ESBL pozitifliğine eşlik eden direnç profilleri 

 Sefamisinler: porin kaybı mutasyonları 

 

 Florokinolonlar 

 

 TMP-SMX 

 

 Tetrasiklin 

 

 Aminoglikozidler 

Lautenbach E et al. Clin Infect Dis 2001;33:1288-94 
Morosini MI et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;50:2695-2699 



Sefalosporinler 
 Sonuç duyarlı verilse bile etkisiz olabilirler  
  Paterson DL et al. J Clin Microbiol 2001;39:2206-12 

 

 CTX-M enzimi taşıyanlar seftazidime duyarlı 
 Bakteremili 15 hasta  

 İmipenem ile benzer etki  

 Primeri intraabdominal olanlarda ÜSE olanlara göre daha kötü 
sonuç 

  Bin C et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2006; 56: 351–57 

 

 SHV ya da TEM β-laktamazı olan Enterobacteriaceae 
infeksiyonlarında seftazidim tedavisi kötü 

  Wong-Beringer et al. Clin Infect Dis. 2002;34:135-46 



Sefepim 
 Duyarlı suşlarda yüksek dozda etkin olabilir (TEM ve 

SHV tip ESBL) 

 

 TEM ve SHV tipte ESBL ile duyarlı gözükse de inokulum 
etkisi nedeniyle klinik etki görülmeyebilir 

 

 CTX-M ve OXA tipte ESBL nedeniyle düşük inokuluma 
rağmen dirençli olabilir 

  

Ramphal R, et al. Clin Infect Dis. 2006;42 Suppl 4:S164-72 
Chopra T, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56:3936. 



β-laktam/β-laktamaz inhibitörleri 
 
 Tazobaktam klavulanik asitle karşılaştırıldığında; 
 

 CTX-M tipi laktamazda 10 kat daha fazla inhibitör etki 
 TEM ve SHV enzimlerinde fark yok 

  
 Bush K et al. Antimicrob Agents Chemother 1993;37:851–858 

 Payne DJ. Antimicrob Agents Chemother. 1994;38(4):767-72 

 
 Duyarlı suşlarda piperasilin/tazobaktam etkili olabilir; 

ancak tedavi sırasında direnç gelişebilir 
 Rodríguez-Baño J et al. Arch Intern Med. 2008;168:1897-902 



Florokinolonlar 
 Duyarlı suşlarda etkin olabilir  

 

 Bir çalışmada E. coli ve K. pneumoniae KDİ’larında 
mortalite hızı siprofloksasin kolunda %10.3 (3/29) iken 
karbapenem kolunda %12.9 (8/62) 

 Kang CI et al. Antimicrob Agents Chemother2004;48:4574-81 

 

 17 hastalık başka bir çalışmada ESBL K. pneumoniae 
bakteremisinde siprofloksasin imipenemden daha az 
etkin 

 Endimiani A et al. Clin Infect Dis 2004;38:243-51 



Tigesiklin 
 

 ESBL (+) bakterilerde etkili 

 

 İntraabdominal infeksiyonlarda ve deri/yumuşak doku 
infeksiyonlarında önerilir 

 

 Bakteremi, pnömoni ve ağır infeksiyonlarda 
önerilmez!!! 

Hawkey PM, et al. BMJ 2012;344:3236 
Prasad P, et al. Clin Infect Dis 2012; 54:1699 



I. Morrissey, et al. IDSA. Abstract P 1297. October 2013, San Francisco. 

Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) 



Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) 

 

I. Morrissey, et al. IDSA. Abstract P 1297. October 2013, San Francisco. 



 
Diğer tedavi seçenekleri 

Aminoglikozidler, TMP-SMX 

  

 Kullanımları konusunda kanıt yok  

 

 ESBL (+) bakterilerin çoğu dirençli  

 

Hawkey PM, Livermore DM. BMJ 2012; 344:3236  



 İnfüzyon süresinin uzatılması 

 İkili antibiyotik tedavisini destekleyen veri yok 

 Tedavi süresi 

 Optimal süreyi belirleyecek randomize kontrollü çalışma 
yok 

 Klinik yanıt önemli 

 7-14 gün 

 Primer odak ortadan kaldırılmalı (kateter çekilmesi ya 
da abse drenajı gibi) 

 

Tedavi etkinliğini artıran stratejiler 

Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009; 49:1 



 

 

 Direnç nedeniyle karbapenemlerin yaygın 
kullanılmasıyla bu kez gram negatif enterikler de dahil 
birçok bakteride çeşitli karbapenemaz enzimleriyle bu 
antibiyotiklere direnç gelişebildiği unutulmamalı  

 



TEŞEKKÜRLER… 


