
Direnç ve Bedeli: Hastaya

Prof. Dr. Meliha Meriç KOÇ
Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Enfeksiyon 

Hastalıkları Ve Klinik Mikrobiyoloji AD

KLİMİK, İstanbul Bölge Toplantıları
28 Ocak 2020



Sunum planı

• Direncin tarihçesi
• Gram negatif bakterilerdeki direnç durumu
• Direncin hastaya bedeli
– Maddi
– Manevi



World Economic Forum, Global risk report 2013



Antimicrobial resistance threats in United States, CDC report 2013



CDC-Antibiotic Resistance Threats in the 
United States, 2019



GLOBAL PRIORITY LIST OF ANTIBIOTIC-RESISTANT BACTERIA TO GUIDE 
RESEARCH, DISCOVERY, AND DEVELOPMENT OF NEW ANTIBIOTICS,2017





CDC-Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019



GLASS’a katılan ülkeler 

World Health Organization 2018











18722 antibiyogram(kan ve BOS)
Toplum+Hastane kökenli

MDR
• E.coli %19
• K. pneumoniae %39
• P.aeruginosa %32
• Acinetobacter spp. %78





Direncin Hastaya Bedeli 



CDC-Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019



CDC-Antibiotic Resistance 
Threats in the United States, 
2019



Literatürde –MDR Gr- Bakteri 
Enfeksiyonlarının Hastaya Bedeli



• 24 çalışma (Pubmed, 2000-2015)
– 10 çalışma antimikrobiyal direncin 

mortaliteyi arttırmadığı
– 14 çalışma arttırdığını

• Çalışma metodları homojenize
değil, confounder faktörler 
kontrol edilmemiş

• Gr- MDR enfeksiyonları ile 
mortalite ilişkisi doğrulanamamış





• Mart,Haziran ve 3 Eylül 2019 literatür taraması
• Homojenliği sağlayıcı metodlar kullanılmış, confounding faktör 

kontrolü yapılmış
• 16 makale (6122 MDR, 8326 non-MDR HAİ)
• MDR HAİ

– Maliyeti (OR 1.33, %95 CI; 1.15-1.54)
– Yatış süresini (OR 1.27, %95 CI; 1.1-1.37)
– Mortaliteyi (OR 1.61, %95 CI; 1.36-1.90)



Literatürde –MDR Enterobacteriaceae
Enfeksiyonlarının Hastaya Bedeli



• Çok merkezli retrospektif kohort (2004-2013)
– 11 ülkeden 26 hastane
– 437 CR-E bakteriyemi (%85’i Kp, %75CR)
– Uygun mono/kombine tedavi…30 günlük mortalite

• Cox regresyon (mortalite) analizinde
– Uygun tedavi başlanması (ilk 5 günde)
– Mortalite açısından yüksek riskli (scor 8-15) 
hastalarda kombinasyon tedavisi mortaliteyi







• 31 Ağustos 2016’a kadar yayınlanan 
• CRKP ve CSKP bakteriyemi
• Mortalite

• Random effect modeli ve meta regresyon (mortalite)
– Karbepenem direnci mortaliteyi (OR 2.2;%95 Cl 1.8-2.6)
– Uygun başlangıç tedavisi (OR 0.5 ;%95 Cl0.3-0.7)



• Sistematik review ve meta analiz (26 Ekim 2018)
– 1843 çalışma içinden
– 54 gözlemsel çalışma, 3195 CRKp

• Mortalite %37.2
• Kombinasyon tedavisinin 14 ve 30günlük mortaliteyi
• Klinik / mikrobiyolojik cevabı etkilemediği



XDR-PDR Bakteri Enfeksiyonlarının 
Hastaya Bedeli



• Yunanistan’da tek merkezli retrospektif Cohort (2010-
2018) 

• 64 PDR Gr- enfeksiyon
– 31 Kp, 2 Acinetobacter spp, 6 P.aeruginosa

• Ölüm oranı %32



• Türkiye’de çok merkezli (2014-2015)
• 1556 Gr- HAİ-KDE
• Kp kolistin direnci %16.1
• Mortalite oranları;

– En yüksek Acinetobacter bakteriyemilerinde (%58)
– P. aeruginosa (%45)
– K. pneumonia (%41)
– E. cloacea (%32)
– E.coli (%28)

• Mortaliteyi etkileyen faktörler;
– Karbepenem MIC’i (OR 1.02, %95 CI 1.01-1.04)
– Kolistin MIC’i (OR 1.1, %95 CI 1.03-1.17)



• 210 hasta, Kp bağlı SBİ-KDE
• 30 günlük mortalite %58
• Ölen hastalarda

– Karbapenem direnci 
– Kolistin MIC

• Mortaliteyi arttıran risk faktörleri
– Karbapenem direnci (OR5.2,%95CI 2.47-10.9)
– Yüksek APACHE II skoru(OR 1.19, %95CI 1.12-1.26)

• Mortaliteyi azaltan faktör
– Kombinasyon rejiminde Amikasin (OR 0.05, %95 CI 0.01-0.23) 



• 2012-2017 K.pneumoniae YBÜ enfeksiyonu
• Toplam 208 hasta (MDR olmayan 42, MDR 84, XDR-PDR 82) 
• Direnç kategorisine göre kombinasyon tedavilerinin yaşam 

süresi ile ilişkisi 



Özet

• Ülkemizde dirençli Enterobacteriaceae enfeksiyonları ciddi bir sorun

• Literatürdeki çalışmalar direnç ile mortalitenin ilişkili olduğuna 
işaret ediyor

• Direnç aynı zamanda yatış süresi ve maliyeti de arttırmakta

• Başlanan uygun ampirik tedavi mortaliteyi azaltıyor

• Fakat PDR suşlarda uygun ve etkili antibiyotik yok

• Yeni antibiyotik üretimi ile ilgili sıkıntılar mevcut



Teşekkürler….


