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GSBL 

Dirençli 

• penisilinler 

• sefalosporinler  

• aztreonam  

Duyarlı 

• sefamisin grubu 
antibiyotikler 
(sefoksitin, sefotetan, 
sefmetazol)  

• karbapenemler 

• klavulanat, sulbaktam ve 
tazobaktam  



EPİDEMİYOLOJİ 



ABD (%) Avrupa(%) 

 

Güneydoğu Asya (%) 

 

E.coli 0-48 3-82 16-68 

K.pneumoniae 4-71 2-82 34-81 



SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Program verileri 

 

              E. coli                  K. pneumoniae 

ABD               %13,7 (4-24)                 %23 (11-35) 

 

Avrupa           %16,6                             %27,5     %41,8  

 
 

Sader HS, Farrell DJ, Flamm RK, Jones RN. Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms isolated from patients hospitalized in intensive 

care units in United States and European hospitals (2009-2011).  Diagn Microbiol Infect Dis. 2014;78(4):443-8.  

 

Denys GA, Callister SM, Dowzicky MJ. Antimicrobial susceptibility among gram-negative isolates collected in the USA between 2005 and 2011  

as part of the Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (T.E.S.T.). Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2013 Sep 5;12:24.  
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Kinolon, 3. kuşak sefalosporin 
ve aminoglikozidlere  karşı 
kombine direnç oranı 
%10      %21 
 
Karbapenem direnci  
%4,6     %8,3 

EARS-Net interactive database:  

http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobi

al-resistance/database 
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EARS-Net interactive database:  

http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobi

al-resistance/database 

 

3. kuşak sefalosporine karşı 
direnç oranı 
%9,5       %12,6 
 
Karbapenem direnci düşük 
düzeylerde kaldı. 
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RİSK FAKTÖRLERİ 



Risk faktörleri 
E.coli  

(CTX-M) 

• tekrarlayan üriner sistem 
infeksiyonları ve altta yatan 
renal patoloji 

• öncesinde antibiyotik 
(özellikle sefalosporin ve 
florokinolon) kullanımı 

• hastanede yatış öyküsü 
• bakım evi öyküsü 
• ileri yaş 
• diabetes mellitus 
• altta yatan karaciğer hastalığı 
• endemik bölgeye seyahat  

K. pneumoniae  
(SHV,TEM) 

• hastanede veya YBÜ’de uzun 
süreli yatış  

• altta yatan hastalığın ağırlık 
derecesi 

• entübasyon ve mekanik 
ventilasyon 

• üriner veya arteriyel 
kateterizasyon  

• öncesinde antibiyotik 
(özellikle sefalosporin) 
kullanımı  



MORTALİTE 



 

 

• GSBL üreten enterik bakterilerin etken olduğu 
infeksiyonlarda mortalite oranları yüksek 

 

• Yüksek mortalitede en önemli etkenlerden biri etkili 
tedavide gecikme  





 

• GSBL üretiminin kaba mortalite ve etkili tedavi 
başlanmasında gecikmenin irdelendiği bu meta-analizde 
GSBL üretimi ile etkili tedavide gecikme arasında 
anlamlı bir ilişki saptanmıştır.  

 

• GSBL(+) grupta tedavide gecikmenin >5 kat olduğu 
gözlenmiştir. 

 



GSBL ilişkili bakteremilerde mortaliteyi etkileyen en güçlü 
bağımsız etmen uygun olmayan empirik tedavi 



TEDAVİ 



 













Bulgular 

• Prospektif, gözleme dayalı çok merkezli bir çalışma 

 

• Karbapenem monoterapisi ile, kinolon ve diğer beta-
laktam antibiyotiklerle kıyaslandığında mortalite 
anlamlı düzeyde daha düşük. 

 





  

16 retrospektif , 5 prospektif çalışma 

16 çalışma 2000 yılı sonrası 

 2 çalışma 2000 yılı öncesi 

10 çalışma 30 günlük, 2 çalışma 21 

günlük, 4 çalışma 14 günlük 

mortaliteyi irdelemiş 





Bulgular 

• Prospektif ve retrospektif çalışmalar arasında anlamlı 
bir fark yok. 

• Karbapenemler kesin tedavide,  beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitörleri (BL/BLİ) ise empirik tedavide 
daha sık tercih ediliyor. 

• Mortalite açısından karbapenemler ve BL/BLİ’ler 
arasında anlamlı bir fark yok.  

        ancak  

BL/BLİ ile empirik tedaviye başlananlarda sonrasında 
karbapeneme geçildiği dikkati çekiyor. 



 

• Karbapenem ile tedavi empirik ve kesin tedavi 
açılarından sefalosporinlere kıyasla anlamlı düzeyde 
daha düşük mortaliteye sahip 

 

• BL/BLİ ve diğer antibiyotikler arasında ise mortalite 
açısından anlamlı bir fark yok. 

 



Sınırlamalar 

• Çoğu çalışma kıyaslamaya uygun uyarlanmamış. 

 

• E.coli-K. pneumoniae: mortalite farkları 

 

• Toplum kökenli, sağlık bakımı ile ilişkili ve hastane 
kökenli infeksiyonlarda mortalite farkları 
değerlendirilemiyor. 

 

• Çoğu çalışma eski: duyarlı gözüken karbapenem dışı 
antibiyotikler günümüzde dirençli mi kabul ediliyor? 

 





Kohorta alınan tüm hastalarda GSBL (+)’liği saptandıktan 
sonra tedavinin karbapeneme değiştirilme koşulu  









Bulgular 

 

• Düzeltilmiş mortalite riski (yaş, Pitt bakteremi skoru, 
YBÜ bakımı) empirik olarak piperasilin/tazobaktam 
(PTZ) alan grupta 1,92 kat daha yüksek 

 

• Risk faktörleri olan olası GSBL bakteremilerinde 
empirik tedavide karbapenem tercihi 



Sınırlamalar 

• Tek merkez 

 

• Sadece PTZ, diğer BL/BLİ’ler değil 

 

• GSBL enzim tipi? 









30 günlük mortalite  

  MİK ≤ 4 µg/ml olan olgularda %4,5  

MİK ≥8 µg/ml olan olgularda %23 



Bulgular 

 

• Bu çalışmada amoksisilin klavulanat (AMC) ve PTZ 
karbapenem ile kıyaslandığında mortalite açısından 
anlamlı bir fark gösterilememiştir.  



Sınırlamalar 

 

• Hastaların %70’inde bakteremi üriner veya biliyer 
sistem kaynaklı 

 

• Kökenlerin büyük bir bölümü CTX-M tipi enzim 
üretmektedir (PTZ duyarlılığı). 

 

• Öte yandan hastaların >%90’ına PTZ 4x4,5 g gibi 
yüksek bir dozda verilmiştir. 



Monte-Carlo benzetim sistemiyle oluşturulan 
farmakodinamik/farmakokinetik çalışma sonuçlarına göre: 

 

• 4X3,375 g PTZ ile yüksek MİK düzeylerinde (8–16 mg/L) 
%50 fT> MİK sağlanamayabilir.  

• Ancak MİK ≤8mg/L olan olgularda farmakodinamik hedefe 
ulaşılabilir. 

 

Ambrose PG, Bhavnani SM, Jones RN. Pharmacokineticspharmacodynamics of cefepime and piperacillin-tazobactam against Escherichia coli and Klebsiella 

pneumoniae strains producing extended-spectrum b-lactamases: report from the ARREST program. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 1643–6. 

Reese AM, Frei CR, Burgess DS. Pharmacodynamics of intermittent and continuous infusion piperacillin/tazobactam and cefepime against extended-spectrum 

b-lactamase-producing organisms. Int J Antimicrob Agents 2005; 26: 114–9. 



 

 

• 16mg/L MİK düzeyinde  hedefe ulaşabilmek için en az 
6X3,375 g PTZ  dozu gerekebilir.  

• Bu dozda bile kritik hastalarda MİK ≤8mg/L olan 
olgularda farmakodinamik hedefe ulaşılabilir. 

 

• Uzamış infüzyon bir  çözüm?  

 

Lodise TP Jr, Lomaestro B, Drusano GL. Piperacillin-tazobactam for Pseudomonas aeruginosa infection: clinical implications of 

an extended-infusion dosing strategy. Clin Infect Dis 2007; 44: 357–63. 



CLSI,2014 

EUCAST, 2015 













Bulgular 

• Sefepim ve karbapenem ile ilişkili 30 günlük kaba 
mortalitenin karşılaştırıldığı bir çalışma 

 

•  Multivariat analiz sonuçlarına göre nihai sefepim 
tedavisi 30 günlük mortalite ile ilişkili bağımsız bir 
etken  

 

• Sefepim (3X1-2 g) tedavisi alan olgular detaylı 
incelendiğinde MİK düzeyleri ≤ 1µg/ml olan 
kökenlerde sepsis ilişkili, 30 günlük kaba mortalite 
anlamlı olarak daha düşük 



Sefepim 3x2 g gibi yüksek bir dozda uygulanıyor 
Sefepimin etkisiz kaldığı olgularda MİK düzeyi 2-4 
µg/ml 

Sefepim grubunda başarısızlık 

30 günlük mortalite sefepim alan grupta anlamlı oranda yüksek (p=0,25) 



GSBL (+) E. coli ve K. pneumoniae  ile ilgili 
farmakodinamik/farmakokinetik çalışma sonuçlarına göre: 

 

• MİK düzeyi ≤ 4µg/ml olduğunda sefepimin 2X2 g ya da 
3X1 g dozunda kullanımıyla çoğu olguda farmakodinamik 
hedefe ulaşılacağı düşünülmektedir (1, 2).  

 

• Chopra ve ark’larının çalışmasında ise sefepim MİK düzeyi  

≤ 2µg/ml olan olgularda mortalite oranı %38 (5/13) gibi 
yüksek bir oran göstermektedir (3).  

1Ambrose PG, Bhavnani SM, Jones RN. Pharmacokineticspharmacodynamics of cefepime and piperacillin-tazobactam against Escherichia coli and Klebsiella 

pneumoniae strains producing extended-spectrum b-lactamases: report from the ARREST program. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 1643–6. 
2Reese AM, Frei CR, Burgess DS. Pharmacodynamics of intermittent and continuous infusion piperacillin/tazobactam and cefepime against extended-spectrum  

b-lactamase-producing organisms. Int J Antimicrob Agents 2005; 26: 114–9.  
3Chopra T, Marchaim D, Veltman J et al. Impact of cefepime therapy on mortality among patients with bloodstream infections caused by extended-spectrum-b-

lactamase-producing Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 3936–42. 

 



CLSI,2014 

EUCAST, 2015 





Bulgular 

• 35 GSBL (+) K. pneumoniae olgusunda imipenem-
silastatin ve siprofloksasin tedavisinin 
değerlendirildiği bir çalışma 

 

• Tedavi sonuçlarının imipenem tedavisi ile anlamlı 
düzeyde daha iyi olduğu gözlendi.  

 

• Bu çalışmanın önemli noktalarından biri değerlendirilen 
etkenlerin ilgili antibiyotiklere duyarlı MİK 
düzeylerine sahip olmalarıydı. 



Karbapenem dışı antibiyotikler 

• GSBL (+) kökenler aynı zamanda başta florokinolon, 
aminoglikozid, trimetoprim/sulfametoksazol ve 
tetrasiklinler olmak üzere farklı antibiyotiklere karşı 
dirençleri de birlikte barındırabilir. 

 

• BL/BLİ’lerinin etkinliği GSBL tipine olduğu kadar 
inhibitör tipine göre de değişkenlik gösterir: 

bazı CTX-M tipi GSBL’lerde tazobaktam, klavulanik asite 
üstünlük gösterirken her iki inhibitör TEM ve SHV tipi 
GSBL’de daha etkilidir.  

 

Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Extended-spectrum beta-lactamase-producing organisms. J Hosp Infect. 2009 Dec;73(4):345-54. 
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• Tazobaktam GSBL’leri genellikle inhibe edebilse de 
çoğu mikroorganizma aynı anda birden fazla GSBL 
üreterek tazobaktamın etkinliğini azaltabilir.  

 

• Ayrıca eş zamanlı diğer direnç mekanizmaların (AmpC 
beta-laktamaz gibi) varlığı da tazobaktamın etkinliği 
sınırlandırabilir. 

 

. 

Tamma PD, Han JH, Rock C, et al. Carbapenem Therapy Is Associated With Improved Survival Compared With Piperacillin-Tazobactam for Patients  

with Extended-Spectrum  β-Lactamase Bacteremia. Clin Infect Dis. 2015. 
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• Sefalosporin ve BL/BLİ ile tedavide sonuçların 
karbapenemlere kıyasla daha olumsuz olmasının altta 
yatan etmenlerinden birinin inokulum etkisiyle 
açıklanabileceği düşünülmektedir. 

 

• BL antibiyotiklerle ilgili bir diğer sorun 
farmakodinamik hedefe ulaşamama olabilir  

 

Paterson DL, Ko WC, Von Gottberg A, et al. Antibiotic therapy for Klebsiella pneumoniae bacteremia: implications of production of extended- spectrum beta-

lactamases. 39:31–7. 

 



 

• Kinolonlarda da inokulum etkisiyle MİK düzeyinin 
arttığı gösterilmiştir.  

 

• Tedavi başarısızlığı, kinolonların bakterinin yoğun 
olduğu dokularda yeterli konsantrasyona 
ulaşamamasından kaynaklanabilir (1,2). 

 

1Paterson DL, Ko WC, Von Gottberg A, et al. Antibiotic therapy for Klebsiella pneumoniae bacteremia: implications of production of extended- spectrum beta-

lactamases. 39:31–7. 
2Endimiani A, Luzzaro F,  Perilli M, et al.Bacteremia Due to Klebsiella pneumoniae Isolates Producing the TEM-52 Extended-Spectrum b-Lactamase:  

Treatment Outcome of Patients Receiving Imipenem or Ciprofloxacin. Clin Infect Dis 2004;38:243-51. 

 





 
Hasta özellikleri 

 
İnfeksiyon 

 
İlk seçenek tedavi 

 
Alternatif tedavi 

 
Hastaneye yatırılmış 
 
Septik şok veya 
immunsupressif 
 
 
 
Klinik olarak stabil, 
immünkompetan 

 
Herhangi 
 
Pnömoni, odak kontrolü 
sağlanamayan karın içi infeksiyon, 
piyelonefrit, damar içi infeksiyon 
 
 
Odak kontrolü sağlanmış karın içi 
infeksiyon, kateterin çıkarıldığı 
kateter ilişkili infeksiyon, drenaj 
sağlanan deri/yumuşak doku 
infeksiyonu, alt üriner sistem 
infeksiyonu  
 

 
Karbapenem 
 
 
Karbapenem 
 
 
 
PTZ (MİK<16 mg/L), 
karbapenem, florokinolon 

 
Florokinolon (ciddi beta-
laktam allerji) 
 
PTZ (MİK<16 mg/L), 
florokinolon 
 
 
Sefepim (MİK<8 mg/L), 
aminoglikozid (alt üriner 
sistem infeksiyonu) 
 
 

 
Ayaktan hasta 

 
Alt üriner sistem infeksiyonu  

 
Florokinolon, TMP/SMX, 
nitrofurantoin, fosfomisin 

 
AMC (yüksek klavulanik 
asit miktarı içeren 
formül) 



CLSI,2014 



GSBL enzim tipine göre direnç 

  Enzim tipi    PTZ duyarlılığı 

• CTX-M-15         %67,2 

• CTX-M-14         %92,9 

• CMY                  %81,5 

• SHV                  %45,8 

 

• Lokal antibiyotik direnç paternleri, enzim tiplerini 
belirleyecek moleküler epidemiyoloji verileri yol 
gösterici 

Castanheira M, Farrell SE, Krause KM, et al. Contemporary diversity of β-lactamases among Enterobacteriaceae in the nine US census regions 

and ceftazidime-avibactam activity tested against isolates producing the most prevalent β-lactamase groups. Antimicrob Agents Chemother 2014; 

58: 833–38. 



Nguyen HM, Shier KL, Graber CJ.Determining a clinical framework for use of cefepime and b-lactam/b-lactamase inhibitors in the treatment of infections  

caused by extended-spectrum-b-lactamase-producing Enterobacteriaceae. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 871–880. 

 









Yeni antimikrobiyaller 

• Sefepim-sulbaktam 

• Seftriakson-sulbaktam 

• Seftazidim-avibaktam (komplike karın içi ve üriner 
sistem infeksiyonları) 

• Seftolozan-tazobaktam (komplike karın içi ve üriner 
sistem infeksiyonları) 

• Seftarolin-avibaktam 

• Tigesiklin (komplike karın içi ve deri ve yumuşak doku 
infeksiyonları) 





SONUÇLAR 



GSBL üreten Enterobacteriaceae bakteremilerinin 
tedavisini belirlemeye yönelik randomize kontrollü 
çalışma bulunmamaktadır.  
 

GSBL (+) bakteremiler yüksek mortalite ile 
seyretmekte ve bu duruma neden olan en önemli 
etmenlerden biri ise uygun antibiyoterapide 
gecikmedir. 
 

GSBL (+) enterik bakteri infeksiyonlarında günümüzde 
en seçkin tedavi hala karbapenemler olsa da artan 
karbapenem kullanımı karbapenem direncini de 
gündeme getirmektedir. 



 

İn-vitro veriler ve retrospektif klinik çalışmalar 
karbapenem ile tedavi edilen olguların diğer 
antibiyotiklerle tedavi edilen olgulara kıyasla daha 
düşük mortalite ile seyrettiği yönünde  

                               olsa da 

Gözlemsel çalışmalar BL/BLİ’ye in-vitro duyarlı 
kökenlerle gelişen infeksiyonlarda, MİK düzeyi düşük 
ise BL/BLİ’lerle tedavi sonuçlarının karbapenemlerle 
benzer olduğunu gösteriyor. 

 



 GSBL risk faktörlerini taşıyan hastalar 
 ağır sepsis veya septik şok  
 bakteremi 
 pnömoni  
 odak kontrolü sağlanamayan karın içi infeksiyonlar 
 
empirik tedavide ilk seçenekte hala karbapenemler 
önerilmektedir.  

 
Empirik tedaviyi belirlerken epidemiyolojik direnç verileri ve 

enzim tiplerinin bilinmesi yol gösterici. 
 

Hızlı moleküler testlere ihtiyaç var. 
 

 
 
 



 klinik durumu düzelen 

 odak kontrolü sağlanan  

 mortalitesi daha düşük olan üriner ya da biliyer sistem 
kaynaklı infeksiyonlar 

 MİK düzeyleri duyarlı sınırda olan hastalar  

 

 

sefalosporinler ya da BL/BLİ ile de-eskalasyona gidilebilir.  

 

Ancak duyarlı ama yüksek MİK düzeylerinde veya bazı 
GSBL tipi enzimlerin sık görüldüğü bölgelerde klinik 
başarısızlık olabileceği akılda tutulmalıdır. 
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