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Sunum Planı 

• Çoklu Antibakteriyel direnç  

• Epidemiyolojik veriler 

• Tedavi yaklaşımları 

• Yeni arayışlar 

• Yeni yaklaşımlar.. 

 



Antibakteriyel Direnç Sorunu Sanılandan 

Daha mı Fazla Abartılıyor? 

Evet 

- Sağlık politikalarının 

güçlü belirleyicisi.. 

- Mortalite, morbidite ve 

maliyet artışı.. 

- Şu ana kadar uygulanan 

politikalar yetersiz.. 

Hayır 



Sağlık 
politikalarını 
antibiyotik 
direnci mi 
belirler? 

Antibiyotik 
direncini 
sağlık 
politikaları 
belirler? 

Cevap Arayan Sorular 



Antiyotik ve Direnç Gelişimi Arasındaki  

Amansız Takip.. 

İnsan ve bakteri arasındaki 

amansız mücadele hiç 

tükenmedi.. 





MDR Bakteri Prevalansı 

Bakteri 1999 Prevalansı (%) 2007 Prevalansı 

(%) 

Vankomisin Dirençli Enterokok 24.7 33.3 

Metisiline Dirençli S.aureus 53.5 56.2 

P.aeruginosa (Karbapenem 

dirençli) 

16.4 25.3 

A.baumannii (Karbapenem 

dirençli) 

11 30 

Enterobacteriaceae (3.kuşak SS 

dirençli) 

10.4 25.0 

Enterobacteriaceae 

(Karbapenem dirençli) 

0 8 

NIH CDC, 2008 



MDR İnfeksiyonları Önemli Sonuçlar 

Doğuruyor.. 

Değişken S-KP 

(n=85) 

ESBL-KP 

(n=65) 

CRKP 

(n=42) 

P 

Hastane mortalitesi (%) 20 (24) 25 (39) 29 (69) <0.001 

İnfeksiyonla ilişkili 

mortalite (%) 

14 (17) 14 (22) 20 (48) 0.001 

İnf.sonrası hastanede yatış 

süresi, median gün (OR) 

9 (16) 16 (34) 8 (22) 0.003 

Total hastanede yatış süresi, 

median gün (OR) 

21 (36) 36 (70) 37 (31) 0.001 

CRE infections are associated with 
severe outcomes

Ben-David D.  CMI 2011

S-KP: Duyarlı K.pneumoniae, ESBL-KP: ESBL (+) K.pneumoniae, CRKP: Karbapeneme Dirençli K.pneumoniae 



ABD Askeri Personeli ve MDR 

Acinetobacter spp. 









• Aynı 

dönemlerde 

ABD’de 

Ulusal 

Sağlık 

Reformu 

adımları 

atılıyordu.. 



Global Bir Sorun: Gram Negatiflerde Çoklu 

Antibiyotik Direnci 
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Carbapenem Usage Rise Dramatically 

National Sales Perspective (NSP) Audit  US data. IMS. December 2008.  

Karbapenem Kullanımı Giderek Artıyor 



Gram Negatif Bakterilerde 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 



PDR 

Tüm AB gruplarına  

Karşı direnç.. 

XDR 

Bir ya da iki AB grubu  

Dışında tümüne direnç 

 





GNB İnfeksiyonları Tedavi Zirvesinin 

Yaklaşımı 

• Karbapenem ya da diğer antibiyotiklerden oluşan 
tedavi kombinasyonları ilk seçenek olarak tercih 
edilmelidir (Author: Y. G.)  

• Gram negatif aktiviteli antibiyotiklerin PK/PD 
özelliklerinin iyi değerlendirilmesi, direnç sorununun 
üstesinden gelmek için yeterlidir. (Author: S. T. M.)  

• Antibiyotiklere maruz kalma süresinin kısaltılması 
GNB’lerde direnç gelişim sorununu azaltan önemli 
bir stratejidir (Author: A. F. S.)  

• MDR GNB’lli hastaların izolasyonu ve aktif sürveyans 
yöntemleri MDR yayılımını önleyici demetler arasında 
yer alır (Author: M.I.R) 



Kolonizasyon 
ve Yayılım 

Direnç 
Gelişimi 

Nüks 
Gelişimi 







Karbapenemler  

(Meropenem) 

 

500 mg 3x1 (3 h) 

 

1000 mg 3x1 (30 
dak) 

Hafif 

Orta 500 mg 3x1 (3h) 

500 mg 4x1 (30 
dak) 

1000 mg 3x1 (30 
dak) 

Ciddi 
Enf. 

Patel SJ. et al. AJIC, 2014 





GNB’lerde Direnç Gelişimini Önlemek 

İçin Tedavi Süresi Ne Olmalıdır? 

Prospektif çalışmada 27 VİP Olgusu 

Bronkoskopi ile doğrulanmış 

Ortalama 13 gün uygun AB tedavisi almış.. 

6 (%22) olguda yeni infeksiyon gelişimi 

(P.aeruginosa) 

İlk 6 günde ETA 
steril 

> 6. günlerde ETA 
kolonizasyonu 

Bunların %50’si 
PDR 

> 6 günlerde PDR 
yeni infeksiyonlar 











PDR GNB İnfeksiyonları 
Yazar ve Yıl Olgu 

Sayısı 

Tedavi Rejimi Klinik Sonuç 

Beno et al 9 Detay belirtilmemiş 4 ex 

Falagas et al 7 Col + MEM + RIF/DOX 2 ex 

Falagas et al 28 3 olgu (Col + TİG + RIF) 

6 lolgu Col + TİG 

19 olgu (Col +MEM/DOX/RIF/CIP) 

12 ex 

Tsioitis et al.  21 9 olgu Monoterapi 

12 olgu (Col +MEM/DOX/RIF/CIP) 

5 ex 

Ghafur et al 9 1 olgu Col 

1 olgu Col + MEM 

1 olgu Col + MEM + TIG + RIF+ 

TEİC) 

1 olgu Col + MEM + TEIC 

1 olgu Col + TEIC + SEFEP 

1 olgu CRO 

1 olgu Col + TİG 

2 olgu Col + TİG + RIF + DOX 

3 ex 









• Not olarak, ERT + MEM + COL 

kombinasyonu  için;  

– ERT + MEM + COL (0.5 x MIK) ve  

– ERT + MEM + COL (1 x MIK) 

• konsantrasyonlarının her ikisinde de 8. 

saatten sonra da sinerjistik ve bakterisidal 

aktivite (24 saate kadar) 

 

Patel SJ. et al. AJIC, 2014 
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K.pneumoniae 351719 

İNOCULUM

TOBRA

CİPRO

MER+CİPRO

MERO+TOBRA

MERO

time İNOCULUM TOBRA CİPRO MER+CİPRO MERO+TOBRA MERO 

0 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 

1 6.9 7.1 7.746 4.8 4 5.2 

2 7.6 7.3 7.804 3 3.1 4.3 

4 9.1 8.07 9.2 5.1 3.4 4.47 

6 9.6 9 9.9 5.2 3.3 5.195 

8 11.3 10.3 9.7 6.07 3.146 6 

12 12.2 10.6 10.681 8.53 2.8 9.055 

24 13.4 10.95 10.799 10.01 0 10.209 

ETEST 351719 

AMPİCİLİN >256  R 

 AMOX/CLAV >256  R 

PİPER/TAZO >256  R 

CEFOXİTİN 16 İ 

CEFUROXİME >256  R 

CEFOTAXİM >32 R 

CEFOTAXİM/CTL >16/>1 

CEFTRİAXON >256  R 

CEFTAZİDİME 24 R 

CEFTAZİDİME/TZL >32/<0,64** 

CEFOPERAZONE/SULB 32 

MEROPENEM 1,5 İ 

ERTAPENEM >256  R 

IMIPENEM 2 İ 

IMIPENEM/IM+EDTA >4/>1 

LEVOFLOXACİN >32 R 

CİPROFLOXACİN >32 R 

OFLOXACİN* >32 R 

TOBRAMYCİN 12 İ 

AMİKACİN 6 S 

GENTAMYCİN 0,38 S 

TİGECYCLİNE* 8 R 

COLİSTİN* 0,19 S 

Blood culture 

PDR K.pneumoniae İnfeksiyonları ve 

Tedavi Yaklaşımı 

COL+ MEM+ERT 



İkili Karbapenem Bu Etkiyi Nasıl 

Sağlıyor? 

• Ertapenem (karbapenemaz 

türü hidrolitik enzimlere 

bağlanır (Suisid İnhibitör Etki) 

diğer karbapenemin 

bakterisidal aktivitesine izin 

verir.. 

• Bu kombinasyonun sinerjistik 

etkisi, yüksek karbapenem 

direncinde bile gözlenmiş 

 





 
• Kolistin + Meropenem + Ertapenem 0.5 ve 1 mcg/ml MİK düzeyinde 

etkili 

• Diğer monotepapi ve ikili tedaviler ilk sekiz saat etkili, daha sonra etkisiz 

Oliva A, IJID, 2015 



• İkili karbapenem kullanımı ya da kolistinli 

formüller de yeterli değil 

• Neden? 

• Çünkü karbapenemaz dışı direnç 

mekanizmaları da etkili 

• Örneğin porin kanallarında defekt.. 

• Transpozon ve integronlar.. 



6 (%22) olguda yeni infeksiyon gelişimi 

(P.aeruginosa) 















Antibiyotik Direncinin Önlenmesinde 

CDC’nin Dört Temel Yaklaşımı 

İnfeksiyonun ve Direnç 
Yayılımının Önlenmesi 

Dirençli Bakterinin 
İzlenmesi 

Antbiyiyoik 
Yönetimi 

Yeni Antibiyotiklerin 
Geliştirilmesi ve Yeni Tanı 

Yöntemleri 



MDR’li Olgu Saptandıktan Sonra Ne 

Yapılmalı? 

• İnfeksiyon kaynağı ve olası bulaş yolunu belirle (IA) 

• Temas zincirini belirle ve izle (IA) 

– Hastanede 2-3 günlük bir gecikme, bulaşın en az 8-10 

olguya olduğunu düşündürmelidir. 

– KIT, YBU gibi kritik yerlerde aynı anda yüksek bulaş 

riski 

– Temas izlemi şüpheli olgu nereye yatarsa yatsın 

yapılmalı, ya da hastanın tekrar hastaneye kabul edilişi ile 

başlatılmalıdır. 

• Temas söz konusu ise geniş çaplı izlem oluştur ve 

negatif olguları da tekrar incele (inkübasyon 

periyodu) (IB) 



Avrupa’da KRE Dağılımı - 2013 

Doc 
Doc 





• Avrupa’da da 

infeksiyon 

kontrolü ve 

antibiyotik 

kullanımında 

sorun vardı.. 







Ve bugün.. 

• Çoklu Antibiyotik Direncine sahip gram negatif 

• Karbapeneme dirençli Enterik bakteriler 

• Karbapeneme dirençli Pseuodomonaslar 

• Karbapeneme dirençli Acinetobacter suşları 

• Panrezistan gram negatifler.. 

• Çoklu Antibiyotik 

Direncine sahip gram 

negatif bakteriler 

giderek artıyor.. 















• Her yıl yaklaşık 140.000 

SHİE Enterobacteriaceae 

infeksiyonu 

• Bunların 9300/yıl CRE 

infeksiyonu 

• CRE kaynaklı Kan Dolaşım 

Sistemi infeksiyonlarında 

%50 mortalite 

• Olguların %18’i uzun süreli 

bakım merkezlerinde kalanlar 



• AB Direnci nedeniyle .. 

• 20 milyar USD direkt 

• 35 milyar USD dolaylı.. 

• GlaxoSmithKline, 

Pfizer, Astra Zenaca, 

Merck 

 















İnfeksiyon Kontrol Yöntemleri 

Network Sistemi  Variation in Infection Control Practices 

 

Drees et al., Infect Control Hosp Epidemiol 2014;362-6. 





•   Hastaların yatışından 72 saat sonra halen 
infeksiyon kanıtları yetersizse antibiyotikleri kes 

 
• Hastaların ilk yatışında çoğu merkezlerde antibiyotikler 

infeksiyon şüphesiyle başlanır. 72 saat sonra kültür 
sonuçlarına göre de-eskalasyon uygulanır ya da 
infeksiyonları klinik, laboratuar ve radyolojik bulguların 
desteklemediği hastalarda antibiyotikler kesilir. Bu hem 
dirençli patojenleri hem de Clostridium difficile 
infeksiyonlarını önler. 



•   Santral ve üriner kateter ile endotrakeal tüp gibi invazif 
girişimlerden kaçın. Girişim yapılmış hastalarda en kısa 
sürede çıkarma çabası göster. İnvazif girişimlerin 
infeksiyon riskini artıran en önemli faktör olduğunu 
unutma.. 

 
• İnvazif girişimler hastaların tedavi desteğini sağlayan önemli 

unsurlardır. Gereksiz uygulamalar infeksiyon riskini 
artırmaktadır. Tedavi süresince hastalara önlem amacıyla 
invazif girişimler uygulanmamalı, gereksiz yere tutulmamalıdır.  



•   Gereksiz yere idrar analizi, idrar kültürü, kan kültürü ya 
da C.difficile toksini bakma. Yalancı pozitif sonuçlar hatalı 
infeksiyon tanısı ve antibiyotik tedavisine neden olabilir. 

 
• Tanı testleri semptom ve bulguları olan hastalarda önemli işlev 

görmekle birlikte, bazen normal hastalarda da yalancı pozitif 
sonuçlar verebilir. Kan kültürü kontaminasyon nedeniyle, idrar 
kültürü asemptomatik bakteriüri nedeniyle, C.difficile toksin 
taşıyıcılık nedeniyle pozitiif sonuçlanabilir. Bunların dikkate 
alınması ile hatalı tanı ve tedavi yapılacağından gereksiz 
istemlerden kaçınılmalıdır.  



• C.difficile için güçlü kanıtların olmadığı sürece 
antibiyotik kullanma. Gereksiz antibiyotik tedavisi 
C. difficile infeksiyonlarının artışına neden olabilir. 

 

• C.difficile için klinik bulgular ve semptomlar olmadan 

elde edilen laboratuar sonuçlarını şüpheyle karşıla. 

Doğruluğundan şüphe duyduğun olgulara antibiyotik 

kullanma. Gereksiz antibiyotik kullanımı C.difficile 

kontrolü yerine artışına neden olabilir.  



•   Cerrahi proflaksi hasta ameliyathaneden 
çıkmadan önce sonlandırılmalıdır.  

 

• Cerrahi proflaksi uygun zamanda ve uygun dozda 

yapıldığında infeksiyon kontrolü açısından yararlı bir 

uygulamadır. Ancak uzamış cerrahi proflaksi antibiyotik 

direnç gelişimine ve C.difficile infeksiyonlarına neden 

olmaktadır.  









Sonuçlar 

Erken Dönemde Belirle 

Kolonizasyon ve 
Yayılımı Önle 

İzolasyon Uygula 

AB tedavisinden daha önemlisi 

Network sisteminin kurulması 

İnfeksiyon Kontrol Önlemleri 



Tesekkü

rler.. 


