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İçerik 

• Olgularla  
– MDR/XDR Gram Negatif Bakteri 

Enfeksiyonları ve Tedavisi 

– Sınır değer yoksa ne yapalım? 

– Gram pozitif bakteriler 

– Antimikrobiyal yönetimde laboratuvar-
klinisyen işbirliği 

 



OLGU 1 

• 57 yaşında kadın hasta 

• Şikayeti karın ağrısı 

• DM, hipotiroidi, bilateral femur protezi 

• Kolanjit  ön tanısıyla ERCP  yapılması sonrası 
ateş 

• Yoğun bakıma yatış 

• Kan kültüründe Klebsiella pneumoniae üredi 

 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Ampisilin ≥32 R Sefepim ≥32 R 

Amoksisilin/Klav. ≥32 R Ertapenem ≥8 R 

Piperasilin/Taz ≥128 R Meropenem 4 R 

Sefazolin ≥64 R Amikasin ≤2 S 

Sefuroksim ≥64 R Gentamisin ≥16 R 

Sefuroksim Aksetil ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefoksitin 16 R Tigesiklin ≥8 R 

Seftazidim 32 R Kolistin 1 S 

Seftriakson ≥64 R Trimetoprim/Sülfamet
aksazol 

≥320 R 



Tanımlar 

 ÇİD (MDR-Multi-drug resistant): Çok ilaca dirençli suşlar 
(tanımlar çok değişken!)  

    En az 3 antibiyotik grubunda en az 1 antibiyotiğe dirençli 
suşlar  

 

 XDR (Extensively drug resistant): Kolistin ve tigesiklin 
dışındaki antibiyotiklere dirençli suşlar 

 

 PDR(Pan drug resistant): Tüm antibiyotiklere dirençli 
suşlar 

 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Ampisilin ≥32 R Sefepim ≥32 R 

Amoksisilin/Klav. ≥32 R Ertapenem ≥8 R 

Piperasilin/Taz ≥128 R Meropenem 4 R 

Sefazolin ≥64 R Amikasin ≤2 S 

Sefuroksim ≥64 R Gentamisin ≥16 R 

Sefuroksim Aksetil ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefoksitin 16 *R Tigesiklin ≥8 R 

Seftazidim 32 R Kolistin 1 S 

Seftriakson ≥64 R Trimetoprim/Sülfamet
aksazol 

≥320 R 

ÇOK DİRENÇLİ 





Direnç mekanizmasının 
saptanması  

antibiyotik duyarlılık yorumu 
için önemli mi? 

A. EVET 

B. HAYIR 

C. BİLMİYORUM 



Karbapenemaz üreten 
Enterobacteriaceae (CRE) 

Direnç Mekanizması saptanmasının önemi 

Antimikrobiyal duyarlılık saptanması 

için gereklidir 

Hayır 

Enfeksiyon kontrolü Evet 

Halk sağlığı Evet 

Karbapenem sonuçları mekanizmaya bağlı olmaksızın 
yeni sınır değerlerine göre değerlendirilir ve bildirilir. 



Enterobacteriaceae’de  karbapenem 
direnci: mekanizmalar 

• Karbapenemazlar 

• Diğer birleşik mekanizmalar 
– GSBL (ör.CTX-M) + geçirgenlikte azalma 

– Yüksek düzey AmpC + geçirgenlikte azalma 

–Bu mekanizmalar ertapenem >> meropenem 
veya imipenem 

 

• Proteus, Providencia, Morganella:IPM-R 

 

 



83 CRE bakteriyemisinde 14 
günlük mortalite: 
Karbapenemaz üretenlerde 
%32; üretmeyenlerde %13 
(OR 4.92, %95 CI 1.01-24.81) 
Diğer klinik bulgularla beraber 

karbapenemaz üretenler daha 
virulan 



Karbapenemazlar 

Sınıf Enzim En sık görülen tür 

Sınıf A  KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES 

Enterobacteriaceae 
(P. aeruginosa; 
Acinetobacter daha az)          

Sınıf B 

(metallo-b-
laktamaz) 

IMP, VIM, 
GIM, SPM, 
IND, NDM 

P. aeruginosa 

Enterobacteriacea 

Acinetobacter spp. 

Sınıf D OXA Acinetobacter spp. 

Enterobacteriaceae 
(OXA-48) 



CAESAR’a gönderilen Türkiye verisi - 

Ulusal Antibiyotik Direnç Oranları (2013-2016) 
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae 

Antibiyotik sınıfı                   2013 2014 2015 2016 2013 2014 2015 2016 

Aminopenisilinler (R) %67 %76 %78 %79 UD UD UD UD 

3. kuşak sefalosporinler (R) %44 %29 %28 %51 %56 %45 %44 %68 

3. kuşak sefalosporinler (I+R) %45 %47 %48 %52 %59 %42 %48 %68 

Aminoglikozidler (R) %22 %48 %49 %27 %30 %48 %52 %48 

Florokinolonlar (R) %41 %36 %51 %50 %34 %52 %68 %55 

Florokinolonlar (I+R) %42 %39 %53 %55 %39 %61 %70 %64 

Karbapenemler (R) %4 %1 %2 %3 %11 %28 %30 %30 

Karbapenemler 
(I+R) 

%5 %2 %5 %5 %15 %31 %35 %41 

Çok ilaca direnç (R) - %14 %16 %18 - %20 %32 %35 

Karatuna O: Türkiye’nin  
CAESAR Ağında İlk 4 Yılı 



Karbapeneme dirençli K. pneumoniae (2016) 

Türkiye’de direnç- 2013: %11  
   2014: %28 
  2015: %30 
  2016: %30 



E. coli K. pneumoniae Toplam 

Karbapenemaz geni n (%) n (%) n (%) 

OXA-48 18 (94.7) 103 (83.1) 121 (84.6) 

NDM 1 (5.3) 8 (6.5) 9 (6.3) 

VIM 0 4 (3.2) 4 (2.8) 

IMP 0 2 (1.6) 2 (1.4) 

OXA-48 + NDM 0 3 (2.4) 3 (2.1) 

OXA-48 + VIM 0 3 (2.4) 3 (2.1) 

VIM + NDM 0 1 (0.8) 1 (0.7) 

Toplam 19 (100) 124 (100) 143 (100) 



Toplam 292 karbapenem dirençli 
izolat; 16 merkez/6 bölge 

Klebsiella pneumoniae (n= 283) 
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Karbapenemaz tipi 

Number

Karbapenemaz % 

OXA-48 61.4 

OXA-48+NDM 24.1 

NDM 13.9 
KPC 1.2 

IMP 0.3 

? 2.5 

Sarı AN, ADSİ ÇG- 2016 



OXA-48 

Amp-R 
AMC-R 
CZ- 12 mm 
CAZ-28 mm 
CTX- 29 mm 
ETP-12 mm 
IPM- 12 mm 
MEM-18 mm 
FOS- 24 mm 
SXT-R 
GN- 26 mm 
 
 



NDM-1 

FOS 



Karbapenemaz Tarama Testleri 

Karbapenemaz Doğrulama Testleri 

Karbapenemaz Tanısı 

+ 



Tarama testleri 

• Karbapenem duyarlılık kaybı araştırılır 

 

 
Karbapenem  

MİK (mg/L) 10 g disklerle DD zon çapı 

S/I eşik 

değeri 
Tarama sınırı 

S/I eşik 

değeri 
Tarama sınırı 

Meropenem  2 > 0,12  22 < 28* 

Ertapenem  0,5 > 0,12  25 < 25 

*OXA-48 sık 
ise 

Zon 25 mm ve küçükse mutlaka; 25-27 mm ise eğer pip/taz veya 
temosilin direnci varsa DOĞRULAMA Yapınız (v 8.1) 



Doğrulama Testleri 

Fenotipik yöntemler 

• İnhibitörlerle MEM arasındaki sinerjinin gösterilmesi 

• Kombinasyon disk testi 

• MEM hidrolizinin kanıtlanması 

• MALDI-TOF MS, Carba-NP, CIM testi 

Genotipik yöntemler 

• PCR, dizi analizi, microarray 



OXA-48 + NDM üreten izolat 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Ampisilin ≥32 R Sefepim ≥32 R 

Amoksisilin/Klav. ≥32 R Ertapenem ≥8 R 

Piperasilin/Taz ≥128 R Meropenem 4 R 

Sefazolin ≥64 R Amikasin ≤2 S 

Sefuroksim ≥64 R Gentamisin ≥16 R 

Sefuroksim Aksetil ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefoksitin 16 *R Tigesiklin ≥8 R 

Seftazidim 32 R Kolistin 1 S 

Seftriakson ≥64 R Trimetoprim/Sülfamet
aksazol 

≥320 R 

TEDAVİ SEÇENEKLERİ ? 



Kolistin ? 

<S mg/L R>mg/L 

P.aeruginosa 2* 2* 

Acinetobacter 2 2 

K.pneumoniae 2 2 (=4) 

Vitek 2.0 sonucu 1 mg/L  



% Direnç 

*DDD/yatak gün x 
1000 
 

Kullanım* 

Kolistin kullanımı ve karbapenem dirençli 
K.pneumoniae izolatlarında direnç gelişimi 

ECCMID 2016 Jayol, Nordman, Gülay, Alp 
Çavuş, Poirel 



EUCAST Uyarılar! 

• Kolistin duyarlılığı belirlenmesinde önerilen 
yöntem sıvı mikrodilüsyondur. 

• Yarı otomatize sistemler, gradiyent şerit ve 
disk difüzyon sonuçlarında “ çok büyük hata” 
görülmektedir  

 



Kolistin MİK değeri= 4 mg/L 

Kolistine Kazanılmış Direnç: 

• LPS anyonik özelliğini değiştiren 
mutasyonlardan kaynaklanır. 

• En sık PmrB ve mgrB (düzenleyici genler) 
mutasyonu 

• Son yıllarda plazmid kökenli direnç (mcr-1-
mcr-5) söz konusu- 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Ampisilin ≥32 R Sefepim ≥32 R 

Amoksisilin/Klav. ≥32 R Ertapenem ≥8 R 

Piperasilin/Taz ≥128 R Meropenem 4 R 

Sefazolin ≥64 R Amikasin ≤2 S 

Sefuroksim ≥64 R Gentamisin ≥16 R 

Sefuroksim Aksetil ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefoksitin 16 R Tigesiklin ≥8 R 

Seftazidim 32 R Kolistin 4 R 

Seftriakson ≥64 R Trimetoprim/Sülfamet
aksazol 

≥320 R 

TEDAVİ SEÇENEKLERİ ? 



Aminoglikozid 
kombinasyonu? 



CAESAR’a gönderilen Türkiye verisi - 

Ulusal Antibiyotik Direnç Oranları (2013-2016) 
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae 

Antibiyotik sınıfı                   2013 2014 2015 2016 2013 2014 2015 2016 

Aminopenisilinler (R) %67 %76 %78 %79 UD UD UD UD 

3. kuşak sefalosporinler (R) %44 %29 %28 %51 %56 %45 %44 %68 

3. kuşak sefalosporinler (I+R) %45 %47 %48 %52 %59 %42 %48 %68 

Aminoglikozid (R) %22 %48 %49 %27 %30 %48 %52 %48 
Florokinolonlar (R) %41 %36 %51 %50 %34 %52 %68 %55 

Florokinolonlar (I+R) %42 %39 %53 %55 %39 %61 %70 %64 

Karbapenemler (R) %4 %1 %2 %3 %11 %28 %30 %30 

Karbapenemler (I+R) %5 %2 %5 %5 %15 %31 %35 %41 

Çok ilaca direnç (R) - %14 %16 %18 - %20 %32 %35 

Karatuna O: Türkiye’nin  
CAESAR Ağında İlk 4 Yılı 



Enterobacteriaceae üyelerinde 
aminoglikozid direnci 

• Antibiyotik değiştiren enzimler (EN SIK) 

– Enzime göre direnç profili 

• Hücre içine alımın bozulması (anaerop şartlar) 

• Aktif pompa sistemleri 

• Hedef değişiklikleri  

– 16 S r RNA metilazlar (Tüm 
aminoglikozitlere yüksek düzey direnç) 



16 S metilazlar 
 

ÜLKEMİZDE VAR MI ? 

2013 yılına kadar olgu 
bildirimleri 
2014 sonrası… 



 
NDM yayıldıkça 16 S rRNA 

metilazlar da yayılıyor ! 
 

DEÜ 
Arm A 

KARBAPENEMAZ (+) 
K.pneumoniae 
 
OTOMATİZE 
SİSTEMLERDE  
AMİNOGLİKOZİDLERDE 
“ÇOK BÜYÜK HATALAR”A 
DİKKAT! 
 



DEÜ -16 S rRNA metilazlar 
• Ocak 2018- Nisan 2018 

• K.pneumoniae (karbapenemaz +) (n=16) 

– armA  %56.2 pozitif 

 

• Acinetobacter spp (n=19) 

– armA  %89.5 pozitif 

ECCMID 2017, Viyana Çakar, Hasdemir, Aksu, Çağlan, Çavuşoğlu, Gür, 
Plazomisin ÇG- EGE BÖLGESİ SORUNLU 



Plazomisin? 

 



Enterobacteriaceae üyelerinde (n=664) 
mekanizmaya göre plazomisin etkinliği 

ECCMID 2017, Viyana Çakar, Hasdemir, Aksu, Çağlan, Çavuşoğlu, Gür, Plazomisin ÇG 



Tedavi Seçenekleri 

Eski Antibiyotikler 

• Colistin 

• Aminoglikozitler 

• Fosfomisin 

• Tigesiklin 

Yeni Antibiyotikler 

• Seftazidim/Avibaktam 
(Zavicefta®) 

• Seftarolin/Avibaktam 

• Plazomisin 

• Eravasiklin 

• İmipenem/Relebaktam 

• Meropenem/Vaborbaktam 

• Aztreonam/Avibaktam 

• Seftolozan/Tazobactam 
(Zerbaxa®) 

• Sefiderokol 



Yeni Antibiyotikler 

• Umut verici 

• Enzim tipi? 

• Sinerji testleri? 

• İlaç düzeyinin izlenmesi 

• PK/PD 

 

 



• 125 Kan dolaşımı infeksiyonu-KPC K.pneumoniae 
• Mortalite:  

– Monoterapi (tigesiklin, kolistin, gentamisin) ile: 
%54.3 

– Kombinasyon ile:%34.1 

Tumbarello et al. CID 2012:55 (1 October), 943 



• 447 kan dolaşımı infeksiyonu, 214 diğer inf. 
• İn vitro etkili en az iki ilaçla kombinasyon tedavisi alanlarda mortalite daha 

düşük (OR, 0.52) 
• Meropenem MIC ≤8 mg/L ise meropenem kullanıldığında sağkalım daha yüksek  

Tumbarello et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133–2143 



• Mortalite, polimiksin monoterapisinde kombinasyona göre 
(karbapenem, tigesiklin, aminoglikozid, fosfomisin) daha yüksek 

• Bakteremide mortalite daha da yüksek 
• Çalışmaların kanıt kalitesi düşük 

Zusman et al, J Antimicrob Chemother 2017; 72: 29–39 



• Klinik başarı: 7/18 (%39) 
– Kan dolaşımı infeksiyonu: 3/7 (%43) 
– Pnömoni: 1/5 (%20) 
– İntraabdominal infections, 0/2 (%0) 
– İdrar yolu infeksiyonu: 2/3 (%67) 
– Deri ve yumuşak doku infeksiyonu: 1/1 (%100) 

Cprek JB, Gallagher JC. Antimicrobial agents and chemotherapy 2016;60:669-73 



Ertapenem + Meropenem 

• Retrospektif olgu serileri 
• Üriner sistem infeksiyolarında daha etkili bulunmuş 
• Kurtarma tedavisi/ kolistin direnci / kolistin nefropatisinde 

verilebilir 
• Kolistin + çift karbapenem daha etkili 



• 50 sepsis olgusu 

• Karbapenem dirençli K. pneumoniae, KPC-3, SHV-11 ve TEM-1 (+) 

• Gentamisin kullanımı bağımsız olarak mortaliteyi düşürmüş (%20.7 vs 61.9%, 
P:0.02) 

Gonzales-Padilla et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 905–913 



• Tigesiklin diğer antibiyotiklere göre daha üstün değil 
• Kombinasyon tedavileri ve yüksek doz tedaviler monoterapiden 

daha iyi 

Ni, W., et al. Medicine (Baltimore) 2016;95:e3126. 



• OXA-48 Kp: Sinerjik 

• KPC-3 / VIM-1 ve KPC-2 Kp: Intermediate /aditif 

Betts JW et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:3541-6 



• Kolistin + fosfomisin ya da kolistin + tigesiklin çok nadiren sinerjistik 

Bercot et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:2295-7 



• Kolistin- fosfomisin kombinasyonu sinerjik 

Zhao M et al. J Antimicrob Chemother 2017;72:1985-90 



Morrill HJ, et al. Open Forum Infect Dis 2015;2:ofv050 



Morrill HJ, et al. Open Forum Infect Dis 2015;2:ofv050 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Ampisilin ≥32 R Sefepim ≥32 R 

Amoksisilin/Klav. ≥32 R Ertapenem ≥8 R 

Piperasilin/Taz ≥128 R Meropenem 4 R 

Sefazolin ≥64 R Amikasin ≤2 (S) R 

Sefuroksim ≥64 R Gentamisin ≥16 R 

Sefuroksim Aksetil ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefoksitin 16 R Tigesiklin ≥8 R 

Seftazidim 32 R Kolistin 4 R 

Seftriakson ≥64 R Trimetoprim/Sülfamet
aksazol 

≥320 R 

TEDAVİ  



OLGU 2 

• 74 yaşında erkek hasta 

• Şikayeti: sol dizinde ağrı, kızarıklık, akıntılı yara 

• 2015 yılında total diz protez operasyonu 

• 2017 de protez revizyonu yapıldıktan bir ay 
sonra yara yerinde ağrı, akıntısı olan hastaya 
debridman yapılmış. Sefazolin ve 
siprofloksasin başlanmış 

• Diabetes Mellitus, HT, KOAH 

 



OLGU 2 (devam) 

• Doku biyopsi kültüründe Acinetobacter 
baumanni complex üredi. 



Antimikrobiyal MİK Yorum Antimikrobiyal MİK Yorum 

Piperasilin ≥128 R Netilmisin 4 S 

Piperasilin/Tazobak
tam 

≥128 R Tobramisin ≤1 S 

Seftazidim ≥64 R Siprofloksasin ≥4 R 

Sefepim ≥32 R Levofloksasin ≥8 R 

Aztreonam ≥64 R Tetrasiklin 8 I 

İmipenem ≥16 R Tigesiklin 2 S 

Meropenem ≥16 R Kolistin ≤0.5 S 

Amikasin 4 S Trim/Sülfa. ≤20 S 

Gentamisin 8 I 

Antibiyogram –Otomatize sistem 

AES: KARBAPENEMAZ (Metallo veya OXA), 
IMPERMEABİLİTE  



Acinetobacter baumannii 

 

A. baumannii  

“Patojenler arasında ilk 7 
sırada”  

“non-fermentatif basiller 
arasında ikinci” 

 

 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMaB98Wqi8gCFQbPcgodKK8MNg&url=http://disease-vs-treatment.blogspot.com/2015/09/infectious-diseases-society-of-america.html&psig=AFQjCNHaIvXZky-nswJ7oWQPSzopeoS7bQ&ust=1443034910327038


Problem bakterilerin ortak özellikleri 

• Kolonizasyon (uzun süreli > 3ay) 
– Enterobacteriaceae, : GIS, hastanelerde solunum yolları 

– A.baumannii, P.aeruginosa: Solunum yolları, GIS, su, 
çevre (cansız yüzeyler), 

• Dayanıklılık (ortam şartları, dezenfektan) 

• Direnç ve aktarımı (ortak plazmidler, mobil 
elemanlar) 

• Yayılım ( Başarılı klonlar ) 
– SADECE HASTANEDE DEĞİL TOPLUM VE ÇEVREDE de… 



UAMDSS Acinetobacter spp. direnç oranları (2014-2016) 
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Çok ilaca dirençli Acinetobacter spp. (2016) 

(florokinolon, karbapenem, aminoglikozid) 

Türkiye’de direnç-
 2013: - 
 2014: %66 
 2015: %77 
 2016: %76 



Karbapenem Direnç 
Mekanizmaları  

• Karbapenemazlar (OXA grubu enzimler, 
daha az oranda MBL ve KPC) 

• AdeABC pompa sistemi 

• PBP değişimleri 

• Dış membran porin değişimleri 

İzolat, OXA-23 + OXA-51 ve arm A 
pozitif 



OLGU 2 

• Kolistin ve Tigecycline hassas 

• Meropenem+B laktam+Tigesiklin başlandı 

• Protez çıkarıldı 

• Antibiyotikli çimento  

• Tedavisi devam ediyor 

 



OLGU  

• 19 yaşında Yanık Ünitesinde yatan erkek 

hasta  

• Yatışının 4. günü ateşi yükselir, genel 

durumu kötüleşir  

• Hastadan kan kültürü gönderilir 

 



Kan kültüründe(+) sinyal= gram negatif basil 

CAZ 



Gram 
görünümü 
önemli mi? 

1 

2 

veya 



Lab kritik bildirim yaptı. 
Şimdi ne yaparsınız? 



ULUSAL VERİLER 



AM Pip/ 
taz 

CTX CAZ ETP IPM MEM AK Gen Tob Sipro Trim/ 
sulfa 

SAM 

P. aeruginosa R* 69 - 80 - 64 64 80 72 62 67 R* - 

A.baumannii/c
alcoaceticus 

R* 7 - 9 - 10 15 25 21 60 8 16 2 

E.coli 
 

18 55 52 45 89
** 

91 91 91 51 51 49 35 21 

K.pneumoniae R* 42 40 38 53
** 

56 56 62 46 42 47 36 1 

E.cloacae R* - 61 61 65
** 

65 68 66 61 56 62 51 1 

S. maltophilia R* - -R -R R* R R R R R 98 R 

İDRAR DIŞI ÖRNEK % DUYARLILIK 

R*: Doğal direnç; **: Tarama  

Genel Yoğun Bakımlar 

GSBL % KRE % GSBL % KRE% 

K.pneumoniae 52 38.9 66 60.6 

E.coli 35 0.8 39 0.80 

Enterobacter 7 4.4 7 33.3 

HASTANEYE AİT KÜMÜLATİF AB 



YOĞUN BAKIM 



Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program • CID 2016:62 (15 May) • e51 



• CLSI, rutin kümülatif antibiyogramlar ve her bir organizma için en az 
30 izolat mevcutsa hasta yaşa, hastalığa, birime, örnek türüne... göre 
antibiyogramlar için öneriler 

Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program • CID 2016:62 (15 May) • e51 



• Seçici raporlama 

• Antibiyotik reçetesinin uygunluğundaki artış % 7-41 arasında  

• Kaskad raporlama (örneğin organizma sefazolin duyarlı ise; 
seftriakson bildirilmeyecek, bu konuda kılavuz yok) 

Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program • CID 2016:62 (15 May) • e51 



• Kan kültürlerinden bakteri türlerini ve duyarlılıklarını tanımlamak 
için hızlı moleküler analizleri 

• Mortalite, hastanede kalış süresi ve maliyeti düşürür 

• MALDI-TOF ile hızlı tanımlama 

• Hızlı antibiyotik duyarlılık testleri? 

Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program • CID 2016:62 (15 May) • e51 



Kan kültürü şişesinden ADT 
yapmalı mı? 



EVET 

• Hız çok önemli 
• Standart yöntem ? 

– BSAC 
– KLİMUD Kan Kültürü uygulama Kılavuzu 
– EUCAST- Doğrudan duyarlılık testleri 

dokümanı 
 

GENEL OLARAK ‘DİRENÇLİ’ 
SONUCA GÜVENİLEBİLİR  



Direkt yöntem güvenilir mi? 

Chandrasekaran ve CLSI- 
YGS Çalışma Grubu J Clin 
Microbiol Jan 2018 

Kategori 
uyumu 

%87.8-92.2 

Küçük hata GP: %2,6 
GN: %6,3 

Büyük hata 1.7- 3.0 

Çok büyük hata YOK (16 saatte okunursa; 6 
saatte (%1.8-3.0) 

20 Gram negatif 
(Enterobacteriaceae, 
Acinetobacter, 
Pseudomonas), 
-Simüle örnekler 
-Kan kültür sistemleri 
(BACTEC, BacT Alert, 
Versatrek) 



İDEAL ÜÇLÜ 



CAESAR’a gönderilen Türkiye verisi - 
Ulusal Antibiyotik Direnç Oranları (2013-

2016) 

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp. 

Antibiyotik sınıfı                  2013 2014 2015 2016 2013 2014 2015 2016 

Aminoglikozidler (R) %19 %18 %17 %27 - %74 %80 %78 

Florokinolonlar (R) %22 %19 %24 %35 - %89 %89 %92 

Piperasilin-
tazobaktam (R) 

%27 %21 %30 %31 UD UD UD UD 

Seftazidim (R) %26 %19 %24 %24 UD UD UD UD 

Karbapenemler (R) %33 %24 %32 %37 - %89 %89 %92 

Karbapenemler 
(I+R) 

%36 %30 %37 %48 - %90 %90 %93 

Çok ilaca direnç (R) - %17 %21 %28 - %66 %77 %76 



P. aeruginosa- ADTS Kısıtlı Bildirim 
Listesi 

Test grubu Antimikrobiyal 

A Seftazidim- dDD- S 

Piperasilin- Tazobaktam- ? 
Gentamisin- R 

B Amikasin- S 

İmipenem-  

Meropenem- R 

Sefepim 

Siprofloksasin 

C Kolistin 



Piperasilin /tazobaktamda ufak 
bir sorun 

Bu durum E.coli’de de oluyor. Ne önerirsiniz ne yapalım nasıl 
raporlayalım? 

CLSI EUCAST 



Piperasilin tazobaktam: EUCAST-CLSI 
farkı 

• CLSI disk (100/10)  

– S > 21 mm 18-20 (I) 17> R (Enterobacteriaceae) 

– S > 21 mm 15-20 (I) 14> R (P.aeruginosa) 

• CLSI MİK   S ≤16/4  32/4-64/4 (I) R≥128/4 

• EUCAST disk 30/6 

– S > 20 mm 17> R (= 16 ve küçükse-R; 18-19 I) 

– S > 18 mm 18> R (P.aeruginosa) 

• EUCAST MİK S ≤8/4 (R) > 16/4 



Schuetz AN, et al. J Clin Microbiol 2018;56 



P. aeruginosa- ADTS Kısıtlı Bildirim 
Listesi 

Test grubu Antimikrobiyal 

A Seftazidim- dDD- R 

Piperasilin- Tazobaktam- R 
Gentamisin- R 

B Amikasin- S 

İmipenem-  

Meropenem- R 

Sefepim 

Siprofloksasin 

C Kolistin 



OLGU  

68 y, kemoterapi alan E hasta 

Yorgunluk, genel durum bozukluğu, iştahsızlık 
ve ateş şikayeti ile acil servise başvuruyor 

Ateş: 38.9 °C 

Kan basıncı: 102/64 mm Hg ,Nabız: 107/dk 

Solunum sayısı: 21/dk 

Kan dolaşımı enfeksiyonu ön tanısı ile 
yatırılıyor 

 

 

 

 



Olgu   
 

 

2 set kan kültürü 

2 ayrı venden  

Aerobik, anaerobik şişelere 

 

 



Olgu  
 

Bu noktada enfeksiyon hastalıkları kliniğinin 
ampirik antibiyotik seçimi nasıl olur? 

Meropenem 

Piperasilin-tazobaktam 

Tigesiklin 

Teikoplanin, Vankomisin 

Kolistin 

Diğer? 

 

 

 



Olgu  
 

4 şişede de 36. saatte 

Elizabethkingia meningoseptica üredi 

MALDİ-TOF- 2 saat; 
VİTEK /API- Ertesi gün  



 
Elizabethkingia meningoseptica (2005) 

• Flavobacterium meningosepticum (1959) 

• Chryseobacterium meningosepticum (1994) 

 

• Özellikle risk faktörleri bulunan hastalarda 
fırsatçı etken 

 

Kim KK et al. . Int J Syst Evol Microbiol 2005; 55:1287–93 



Olgu  
 • Antibiyotik duyarlılık testi  (VİTEK 2- ADT GN kart) 

 
 
 
 
 
 
 
 
  

Klinik sınır 
değer??? 

CLSI/EUCAST 

EUCAST 
PK/PD 

değerleri 

Antimikrobiyal ilaç MIK (μg/mL) 

Amikasin ≥ 64 

Gentamisin ≥ 16 

Aztreonam ≥ 32 

Sefepim ≥ 32 

Seftazidim ≥ 32 

Siprofloksasin 0,25 

Kolistin ≥ 8 

İmipenem ≥ 16 

Meropenem ≥ 16 

Piperasillin ≥ 128 

Piperasillin/tazobaktam ≥ 32 

TMP/SXZ ≤ 2/38 

Kromozomal kodlanan metallo-beta laktamaz (blaGOB, blaB) 

Şöhret Aydemir, Özlem Doğan 13. AKG 



EUCAST FK/FD (türe özgül olmayan) sınır 
değerler tablosu nasıl kullanılmalı? 

Henüz standart antimikrobiyal duyarlılık test yöntemi, 
özgül sınır değerler belirlenmemiş bir bakterinin 
enfeksiyon etkeni olarak izolasyonu 

Mikrobiyoloji laboratuvarının en uygun antibiyotikler için 
sıvı dilüsyon yöntemiyle MİK değerlerini belirlemesi 
(gradiyent test, otomatize sistemler?)  

Enfeksiyon hastalıkları uzmanının hastaya uygun antibiyotiği 
EUCAST FK/FD  (türe özgül olmayan) sınır değerler tablosu 
yardımıyla belirlemesi 



Olgu  
  

Antimikrobiyal 
ilaç 

 

MİK 
(μg/mL) 

EUCAST FK/FD  

MİK (μg/mL) 
 

S ≤ R > 
Amikasin ≥ 64 16 32 
Aztreonam ≥ 32 4 8 
Sefepim ≥ 32 4 8 
Seftazidim ≥ 32 4 8 
Siprofloksasin 0,25 0.25 0.5 
İmipenem ≥ 16 2 8 
Meropenem ≥ 16 2 8 
Piperasillin ≥ 128 4 16 
Piperasillin/tazo
baktam ≥ 32 4 16 
TMP/SXZ ≤ 2/38 2 4 



 
 

 • Literatürde az sayıda olgu 

• Olgu derlemelerine göre daha etkili 
antibiyotikler; 

– Florokinolonlar  

– TMP/SMX  

– Rifampisin 

– Piperasilin tazobaktam  

– Tigesiklin  

– Vankomisin 
Jean SS, Lee WS, Chen FL et al. Elizabethkingia meningoseptica: an 
important emerging pathogen causing healthcare-associated infections. J 
Hosp Infect 2014; 86:244–9. 



Şöhret Aydemir, Özlem Doğan, 13. 
AKG Nisan 2018 





OLGU 

• Yüksekten düşme ve subaraknoid kanama 
nedeniyle NRŞ tarafından iki kez opere edilmiş, 
eksternal direnajı olan, 63 yaşında, erkek hastanın 
kan kültüründe Gram pozitif, katalaz negatif kok 
üremiş. Enterokok testleri (PYR, %6.5 NaCL ve BEA) 
pozitiftir. 

• Hastanede yattığı süre zarfında seftriakson, 
metronidazol, vankomisin, sulb-sefoperazon, SXT, 
meropenem uygulanmış. Kan kültür üremesi 
kolistin, vankomisin, meropenem tedavisinin 6. 
gününde 



Antibiyotik Sonuç 

Ampisilin R 

Vankomisin R 

GN30 R 

S300 R 

Linezolid S 

B Ş /Kan Kültürü/16.12.2014/ 

VA MİK >256 mg/L (gradyan şerit) 



E. faecium (VITEK MS, MALDI-TOF) 



VRE-Vanko MİK >4 mg/L olan E. faecium ve E. faecalis  

Direnç saptanmasının önemi 

Antimikrobiyal duyarlılık kategorisinin 

belirlenmesi için gereklidir 

Evet 

Enfeksiyon kontrol/halk sağlığı Evet 

Halk sağlığı Evet 

CLSI (R) ≥ 32µg/ml 



Hedefte Değişim 

vanA ve vanB genleri 
peptidoglikanda çapraz bağlanma 
bölgesindeki 5 aminoasitten en uçta yer 
alan 
D-alanin’in yerine 
 D-laktat veya D-serin’i kodlar 



VanA VanB VanC 

Vankomisin 32 - 1000 µg/ml 4 - 1000 µg/ml 2 - 32  µg/ml 

Teikoplanin 16 - 512 µg/ml 0,5 - 1 µg/ml 0,5 - 1  µg/ml 

 

Gentamisin Plazmid 

edinsel 

Plazmid 

edinsel 

Kromozom 

doğal 

E. faecium, faecalis, 

durans, casseliflavus, 

avium, mundtii, hirae 

 

E. faecium,  

faecalis 

 

E. gallinarum: C1,               

casseliflavus/ 

flavescens: C2-3 

 

Vankomisin direnç fenotipleri 



Tanımlama 

• MİK belirlenmesi (dilüsyon) 
(ISO 20776) 

• Disk difüzyon 

• Agar sınır değer: 
Vankomisin (6mg/L) 
BKIA/BEA (Tarama) 

• Genotipik testler-       
vanA+vanB- ev yapımı 
veya ticari 

 

• Disk difüzyon tam 24 
saatte incelenmeli 

 

S 



MIK    Sınır 
Değer 
≤              › 

Disk Zon Çapı 
≤            › 
 

Teikoplanin   2              2      30 16         16 

Vankomisin   4              4       5 12         12 

Daptomisin **   4              - -       - 

Enterokoklar ve Glikopeptidler 

** CLSI 



VRE 

 

• İnfektif endokardit 

• Kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu 

• İdrar yolu enfeksiyonu 

• Nedeni bilinmeyen bakteremi 

 
Vankomisin MIC > 4mg/L olan E.faecium ve E.faecalis  

Mortalite Vankomisin duyarlı suşlara göre x2.5 
 DiazGranados CA, CID,2005 



CAESAR’a gönderilen Türkiye verisi - 

Ulusal Antibiyotik Direnç Oranları (2013-2016) 

Enterococcus faecalis Enterococcus faecium 

Antibiyotik sınıfı                  2013 2014 2015 2016 2013 2014 2015 2016 

Aminopenisilinler (I+R) %5 %8 %9 %6 %99 %82 %87 %91 

Yüksek düzey gentamisin (R) %25 %22 %54 %60 %49 %43 %69 %65 

Vankomisin (R) %1 %3 %3 %1 %23 %16 %16 15 
Linezolid (I+R) %2 %3 %2 %0 %4 %4 %4 %1 

O. Karatuna: Türkiye’nin  
CAESAR Ağında İlk 4 Yılı 
KLİNİK MİKROBİYOLOJİ 

KONGRESİ, 2017 



 VRE 

• Linezolid; bakteriostatik  
             kısa süre kullanımda güvenli 
             uzun sürede Kİ supresyonu, nörotoksisite 
 
• Tigesiklin; bakteriostatik 
             Düşük serum konsantrasyonları nedeniyle 
kullanımı sınırlı 
 
•  Daptomisin; bakterisidal, biyofilme etkin 
                          muskuler toksisite 
  



VRE & Daptomisin 

    Onaylanan günlük DAP dozları;  
• Deri yumuşak doku enf  4mg/kg 
• S.aureus bakteremisi/İE  6 mg/kg 

 
• DAP MIC90 S.aureus 0.5, E.faecalis 2, E.faecium 4 ug/mL 

 
 

• Aynı dozda kullanıldığında klinik etki görülen DAP 
breakpointleri Enterokoklar için S.aureus’ dan 4 kat daha 
fazla 
 

• Daha yüksek dozlarda kullanılmalı ! 

Cesar A. Arias, Daptomycin for the treatment of bacteremia due to vancomycin resistant enterococci, 
Inter J Antimicrob Agents, 2014 



VRE 

• Daptomisin başarısız oldu ise; 

 

  1-MIC breakpointe yakın;  3-4 µg/mL 

  2-Günlük doz ≤ 6 mg/kg 

  3- Monoterapi 

    olasılıkları akla gelmeli ! 

• Schutt AC, Ann Pharmacother, 2009 
• Jenkins I,  J Hosp Med, 2007 
• Arias CA,  Clin Infect Dis 2007 



Dapto MIC / VRE bakteremisi 
Klinik başarı 

Moise PA, Clin Ther. 2015 37:1443-53.  



E.faecium/faecalis &DAP  

    Yüksek doz; 

• 10-12 mg/kg  vs  6-8 mg/kg   daha yüksek 
öldürme aktivitesi 

 

   Kombinasyon tedavileri; 

• Ampisilin 

• Seftriaxon –VRE dahil 

   eklenmesi DAP R önler/aktivitesini arttırır 

 

• Akins RL, Antimicrob Agent Chemother 2001 
• Hall AD, Antimicrob Agent Chemother 2012 

Entenza JM, Int J Antimicrob Agent, 2010 

Hall Snyder A, J Antimicrob Chemother, 2014 



 Seftarolin eklenmesinin DAP R suşlarda bile duyarlılığı arttırdığı 
 Yüksek düzey R bile olsa ampisilin ve seftarolin kullanılması DAP’nin 
 bakteri hücre duvarına bağlanmasını arttırdığı gösterilmiş 
 
 



VRE 

• Fare modellerinde gentamisin eklenmesiyle 
sinerji 

 

• DAP + tigesiklin kombinasyonu 4 VRE 
vakasında başarılı bulunmuş 

Caron F, Antimicrob Agent Chemother , 1992 

Jenkins I, J Hosp Med, 2007 



Teşekkür ederiz… 


