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Alexander Fleming.. 

 
 
 
 
 
 
 
 

• 1928 Penicillium notatum 

• 1938 Penisilin üretimi 

• Düşük konsantrasyonlarda direnç.. 

Tüm Antibiyotikler için geçerli 

olabilecek öngörü.. 





Antiyotik ve Direnç Gelişimi Arasındaki  
Amansız Takip.. 

İnsan ve bakteri arasındaki 
amansız mücadele hiç 

tükenmedi.. 



Antimikrobik Direncin Genel 
Mekanizmaları 

Gen Mutasyonu 

• Spontan gelişir 

• Tek nükleotid etkilenir 

• Gen başına 10-9, 10-10 

Mobil Genetik Elemanlar 

• Horizontal transfer 

– Tarsposonlar 

– İntegronlar 

– Plazmidler (Konjugasyon..) 



• Antibiyotik Direnci Global Bir Sorun mu? 

Antibiyotik Direnci 



Escherichia coli     (EARS-2014)  Klebsiella pneumoniae                            

3.KSP (R) 3.KSP (R) 

FQ (R) FQ (R) 

KP (R) KP (R) 



Pseudomonas aeruginosa (EARS 2014) 

AG (R) PTZ (R) 

K (R) 
FQ (R) 

STZ (R) MD (R) 



Acinetobacter baumannii (EARS 2014) 

MD (R) 

Karbapenem (R) 

Florokinolon (R) Aminoglikozid (R) 



Global Bir Sorun: Gram Negatiflerde Çoklu 

Antibiyotik Direnci 
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Staphylococcus aureus (MRSA) Enterococcus faecium (VRE) 



Streptococcus pneumoniae (Makrolid R) 



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 



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.. 



Karbapenem Kullanımı Giderek Artıyor Carbapenem Usage Rise Dramatically 

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



Dirençli Bakterilerin Kontrol Stratejisi 

• Antibiyotik Yönetimi 

(Antibiotic Stewardship) 

 

 

• Bakteriler arasında direnç 

gelişimini önleyici 

yaklaşım 

 

 

• İnfeksiyon Kontrol 

Yöntemleri 

 

 

• Dirençli bakterilerin 

hastalararası yayılımını 

önleyen yaklaşım 

 

 

 

 

 

 

 

 

CDC NIH, 2010 



 
Antibiyotik Yönetimi 

 
• Tanım: Antibiyotiklerin kullanımı süresince AB 

seçimi, uygulanışı, dozu, tedavi süresi ve takibi gibi 

konularda veri toplanması ve bu veriler doğrultusunda 

kanıta dayalı akılcı AB kullanım politikalarının 

uygulanmasıdır.  

• Amaç: 

– Uygunsuz ve yaygın AB kullanımının önlenmesi 

– İnfeksiyonlu hastalarda optimal tedavinin belirlenmesi ve 

tedavi sonuçlarına ait başarının artırılması 

Ohl CA, Luther VP.  J. Hosp. Med. 2011;6:S4 

Dellit TH, et. al. Clin Infect Dis. 2007;44:159-177 



Antibiyotik Kontrolü ve Önlemler 

• Antibiyotik Kontrol Komitesi  

• Rehberler ve tedavi protokolleri 

• Geniş spektrumlu antibiyotiklerin kısıtlanması 

• Dar spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı 

• İnfeksiyon Hastalıkları Uzman konsültasyonu 



Antibiyotik Yönetiminin Temel 6 Hedefi 

1. Antibiyotik kullanımının kontrol altına 
alınması ve uygunsuz AB 
kullanımının önlenmesi 

2. Clostridium difficile infeksiyonlarının 
azaltılması 

3. Hasta tedavi yanıtlarının artırılması 

4. Tedavi rehberlerine uyumu artırmak 

5. İlaç yan etkilerini azaltmak 

6. AB direnç oranlarını kontrol altına 
almak ve düşürmek 

 
 

Tamma PD. Infect Dis Clin North Am. 2011 



Hedef 1: Kolonizasyon Yerine Bakteri 

İnfeksiyonlarını Tedavi Et 

• Birçok hasta patojen bakteri ile kolonize olduğu halde 

infeksiyon gelişmemiştir. 

– Asemptomatik bakteriüri ya da foley kateter kolonizasyonu 

– Kronik Solunum Yetmezliğinde trakeostomi kolonizasyonu  

– Kronik Yara ve dekübit ülseri 

– Alt ekstremitede staz ülserleri 

– Kronik bronşit 

• Ayırımı zor olan durumlar 

– Lökosit varlığı infeksiyon için yeterli değildir 

– Pozitif kültür sonucu yoksa ateşin diğer nedenlerini de ara 



• TKP: Çoğunlukla tanısı zordur 

• X-ray grafiyi yorumlamak zordur 

• İnfiltrasyonlar infeksiyon dışı 

nedenle olabilir 

• Örnekler: 

–Atelektazi 

–Malignite 

–Hemoraji 

–Pulmoner Ödem 

 

Hedef 2:  Steril İnflamasyonu ya da İnfeksiyon Dışı 

Anormal X-Ray Bulgularını AB ile Tedavi Etme 



Hastanede Antibiyotik Kullanımının Sonuçları 

• 3.Basamak bir hastanede 2010 

yılında hastanede AB kullanım 

oranı %70 

• Bunların yaklaşık %50’si gereksiz 

ya da uygunsuz AB 

• Uygunsuz AB kullanımı 

sonucunda 

– İnfeksiyonların tedavi yetersizliği 

– Hastaneye ikinci yatışlarda artış 

– Maliyet artışı 

– MDR kolonizasyon artışı 
Polk et al. In: PPID, 7th ed. 2010 

Luther, Ohl.  IDSA Abstract 2011 



Antibiyotik Yönetimi Klinik Sonuçları 

Olumlu Etkiliyor.. 
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AMP = Antibiotic Management Program 

UP = Usual Practice 

Fishman N. Am J Med  2006;119:S53. 



Antibiyotik Yönetimi ve Etkileri 

• ABD’de iki YBU verileri (2001 ve 2008) 

• P.aeruginosa, A.baumannii, ESBL (+) Enterikler 

• %37.4 (2001) ve %8.5 (2008) MDR patojenler 

• %34.1 (2001) ve %53.2 (2008) Duyarlı bakteri 

• HI /1000 hasta günü: 0.78 / yıl azaldı 

 
     
         Dortch MJ, et al. Surg Infect, 2011 



• Aynı 

dönemlerde 

ABD’de 

Ulusal 

Sağlık 

Reformu 

adımları 

atılıyordu.. 



MDR’li Olgu Saptandıktan Sonra Ne 

Yapılmalı? 

• İnfeksiyon kaynağı ve olası bulaş yolunu belirle 

– Kurum içi olası her türlü kaynağı araştır (IA) 

• Temas zincirini belirle ve izle (IA) 

– Hastanede 2-3 günlük bir gecikme ile en az 8-10 bulaş.. 

– KIT, YBU gibi kritik yerlerde yüksek bulaş riski.. 

– Temas izlemi şüpheli olgu nereye yatarsa yatsın 

yapılmalı, ya da hastanın tekrar hastaneye kabul edilişi 

ile başlatılmalıdır. 

• Temas söz konusu olduğunda, geniş çaplı izlem 

oluştur ve negatif olguları da tekrar incele 

(inkübasyon periyodu) (IB) 

 

 



 







Hasta Yatak Çevresinde Bakterilerin 

Kolonizasyon Oranı 

• Metisiline Dirençli 
Staphylococcus aureus 

 

 

• %13 yatak çevresi 
kolonizasyonu 

 

• French et al, 2004 

 

•   

 

• Vankomisine Dirençli 
Enterokok 

 

 

• %43 yatak çevresi 
kolonizasyon 

• Terminal dezenfeksiyon 
sonrasında da %16 

 

 
   [Trick et al. 2002].  

 

 

 

 

 

 

 

 



Hastane Ortamında Bakterilerin 

Kalıcılık Süreleri 



Hastane Ortamında Dirençli Bakteri 

Kolonizasyonu 

Bakteri Kolonizasyon Oranı (%) Kaynak 

Önceden 
Kolonizasyon (-) 

Önceden 
Kolonizasyon (+) 

MRSA 2.9 3.9 Huang et al. 2006 
 

Clostridium difficile 1 4.6 Shangnasy et al. 
2011 

MDR patojenlerde kolonizasyon riski 
%40 daha fazladır.  



Türkiye’de Yapılan Çalışma Sonuçları 



(3.9) 

(72) (56) 

Türkiye’de Yapılan Çalışma Sonuçları 



Türkiye’de Yapılan Çalışma Sonuçları 



Türkiye’de Yapılan Çalışma Sonuçları 



MRSA VRE 

% % 

2008 58.9 5.4 

2009 58.5 6.1 

2010 53.4 11.2 

2011 55.3 17.1 

2012 53.8 17.1 

UHESA Verileri 



Klebsiella pneumoniae 

Yıllar GSBL (%) Karbapenem R (%) Kolistin R (%) 

2011 53.8 

2012 57.8 

2013 56 11 

2014 52 28 

2015 68 30 11 

Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 



Pseudomonas aeruginosa 

Yıllar Pip+tazo R 
(%) 

Sefepim R 
(%) 

Karbapenem R 
(%) 

Kolistin R 
(%) 

2011 22.7 21.2 

2012 25.2 22 

2013 27 33 

2014 21 15 24 

2015 30 26 32 2 

Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 



Acinetobacter baumannii 

Yıllar Karbapenem R  
(%) 

Kolistin R  
(%) 

ÇİD 
(%) 

2014 89 66 

2015 89 2 

Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 





 

• Avrupa’da da 

antibiyotik 

kullanımında 

sorun vardı.. 











Yeni Antibiyotiklerin Tükenişi 
 

FDA Tarafından Onay Alan Yeni Amtibiyotikler 

Clin Infect Dis. 2011;52:S397-S428 



• 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.  







Sonuç Olarak.. 

• Antibiyotik Yönetimi, akılcı kullanımı.. 

• Klorhekzidin banyosu  

• Hasta izolasyonu 

• Temas izolasyonu 

• Kontrollü çevre temizliği 

• El yıkama ve el dezenfektan kullanımı 

• Sürveyans  
> %90 MDR BAKTERİ 

KONTROLÜ.. 



Teşekkürler.. 


