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Priority 1: CRITICAL
Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing









Tek değişkenli analiz ile en sık olarak CR enfeksiyonu ile anlamlı bir ilişkiye sahip olduğu bildirilen bireysel risk faktörleri

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.10.016





ESBL üreten gram negatif bakteri enfeksiyonlarının tedavisinde uzun yıllar 
karbapenem kullanılması karbapenem direncini tetikledi

van Duin D, Doi Y. The global epidemiology of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Virulence 2017; 8(4): 460-9. 



Karbapenem kısıtlamasının 
uygulanması beklenen direnç 
oranlarını %74’ten %23’lere 

kadar düşürebilir. 



Karbapenem kısıtlayan 8 hastane diğerleri ile karşılaştırılıyor
Karbapenemleri kısıtlayan hastaneler (n = 8; %36) önemli 
ölçüde daha az karbapenem kullandı ( P = 0.04)
Tüm çalışma yılları için daha düşük karbapenem dirençli P. 
aeruginosa insidans oranları bildirdi ( P = 0.01).



AlternatiflerKarbapenemler



Ertapenem

Meropenem

İmipenem

Piperasilin-Tazobaktam

Fosfomisin

Aminoglikozidler

Sefepim

Siprofloksasin

Trimetoprim-Sulfametoksazol

Tigesiklin

Seftazidim-avibactam

Plazomisin

Eravasiklin

Sefiderakol



Olgu 1 
• 71 y, erkek hasta COVID-19 pnömonisi ile takip ediliyor
• Yatışının 12. günündeyken ateş şikayeti oluyor. 
• Yatışından itibaren internal idrar sondası mevcut.
• KOAH, KKY, KAH ve prostat hipertrofisi tanıları mevcut olan 
• FM: Ateşi 38 ⁰C  ve TA: 110/70 mmHg, sağ KVAH hassasiyet mevcut.

• WBC: 11000 (%72 PMNL) /uL, CRP: 56 mg/L, Kr: 1.2 mg/dl.
• İdrar mikroskobisi: 187 lökosit /mm³ ve ve Gram(-) basiller görüldü.

Tanı: Komplike üriner sistem infeksiyonu
Ampirik Piperasilin-tazobaktam  3x4.5 gr IV tedavisi başlandı



Olgu 1

• Tedavinin 3. gününde genel durum iyi, ateş yanıtı mevcut.
• Kan kültüründen sinyal bildirilmedi.
• İdrar kültürü: ESBL(+) E.coli 100.000 cfu/ml.



İdrar kültürü: E.coli ESBL(+) 100.000 cfu/ml

Antibiyotik Yorum Antibiyotik Yorum

Ampisilin R Amikasin S

Amoksisilin-klavulonik asit S Gentamisin S

Piperasilin-tazobaktam S Siprofloksasin R

Sefuroksim-aksetil R Trimetoprim/
sulfametaksazol S

Sefiksim R Fosfomisin S

Seftriakson R Nitrofurantoin S

Seftazidim R

Ertapenem S

İmipenem S

Meropenem S



Olgu 1

• Kontrol idrar kültürü: Üreme yok
• Kan kültürü: Üreme yok.
• Genel durumu iyi olan hasta piperasilin-tazobaktam tedavisinin 5. gününde 

trimetoprim-sulfametaksazol oral ardışık tedavisi ile taburcu edildi.



Olgu 2
• 64 y, bulantı-kusma, ateş, üşüme-titreme şikayetiyle başvuruyor. 
• Ekstrapulmoner sarkoidoz ve prostat CA? 
• 5 gün önce transüretral prostat rezeksiyonu yapılmış.
• Ateş:38.7 ⁰C,  TA:80/50 mmHg, suprapubik hassasiyet ve sağda KVAH mevcut.

• WBC: 4000 (%85 PMNL) /uL, PLT:140000 /uL, AST/ALT:49/50 U/L, CRP: 186 mg/L.
• İdrar mikroskobisi: 2120 lökosit /mm³, Gram(-) basiller mevcut.
• Abd BT Rapor: Sağda renal boyutlar artmış, mesane etrafı çevre mezenter kirli görünümde.

Tanı: Komplike üriner sistem infeksiyonu ve sepsis
Ertapenem 1x1 gr IV ampirik olarak başlandı



Olgu 2 

• Tedavinin 2. gününde kan kültüründen Gram(-) basil sinyali bildirildi.
• Tedavinin 3. gününde ateş yanıtı alındı.
– Kontrol idrar mikroskobisinde: 30 lökosit /mm³ görüldü, mikroorganizma görülmedi.

– İdrar kültürü: K.pneumoniae ESBL(+) 100.000 kol/ml
– Kan kültürü: K.pneumoniae ESBL (+)



Kan ve İdrar kültürü: K.pneumoniae ESBL(+)

Antibiyotik Yorum Antibiyotik Yorum

Ampisilin R Amikasin S

Amoksisilin-klavulonik asit S Gentamisin S

Piperasilin-tazobaktam S Siprofloksasin R

Sefuroksim-aksetil R Trimetoprim/sulfametaksazol R

Sefiksim R Fosfomisin* S

Seftriakson R Nitrofurantoin* R

Seftazidim R

Ertapenem S

İmipenem S

Meropenem S

* İdrar izolatında



Olgu 2

Kontrol idrar ve kan kültüründe üreme saptanmadı.
Günübirlik ertapenem tedavisi ile taburcu edildi.



Olgu 1

Komplike üriner sistem infeksiyonu
İdrar kültürü: ESBL(+) E.coli
Piperasilin-tazobaktam 3x4,5 gr sonrası oral-ardışık
Trimetoprim/Sulfametaksazol ile taburcu edilmiş

Olgu 2

Üro-sepsis
Ertapenem 1x1 gr IV ampirik olarak başlandı 
Kan ve idrar kültüründe ESBL(+) K.pneumonia üremesi var
Ertapenemle tedavisi tamamlanmış

Soru
Ampirik Piperasilin-tazobaktam doğru seçenek mi?

Oral ardışık tedavi uygun yaklaşım oldu mu?

Soru
Karbapenem koruyucu tedavi olarak ampirik 
Piperasilin-tazobaktam başlanabilir miydi?

Kültür sonucuna göre karbapenem kesilebilir miydi?

Karbapenemler Piperasilin-Tazobaktam





Ölçüt Sınıflandırma Koşullar

İnfeksiyon
ciddiyet

Şiddetli Pitt skoru ≥4, APACHE II skoru>10,  yoğun bakım ünitesine kabul ve şiddetli sepsis veya septik 
şok ile başvuru

Şiddetli değil Diğer durumlar

İnfeksiyon
Kaynağı

Yüksek risk Yüksek inokulumlu Enfeksiyonlar, drenaj mümkün olmadığı veya yetersiz yapıldığı enfeksiyonlar
(örn. pnömoni, endokardit, yetersiz drenajlı derin yerleşimli enfeksiyonlar)

Orta risk Yüksek veya düşük riske dahil değildir 
(kateterin çıkarıldığı kateter enfeksiyonu, drene safra yolları veya intraabdominal enfeksiyon)

Düşük risk Üretral obstruksiyon olan veya olmayan idrar yolu enfeksiyonu

Bağışıklık
durumu

Bağışıklığı ağır baskılanmış Nötropeni (<500/μL), lösemi, lenfoma, <200 CD4/μL ile HIV enfeksiyonu, solit organ veya 
hematopoietik kök hücre nakli, sitotoksik kemoterapi, steroidler

Şiddetli değil Diğer durumlar



Grup 1- İnfeksiyon ciddiyeti şiddetli olan ya da infeksiyon kaynağı yüksek riskli olan ya 
da bağışıklığı ağır baskılanmış olan

Grup 2- İnfeksiyon ciddiyeti şiddetli olmayan ve infeksiyon kaynağı orta riskli olanlar

Grup 3- İnfeksiyon ciddiyeti şiddetli olmayan ve infeksiyon kaynağı düşük riskli olanlar

*Uzun infüzyonda 4,5 g/6 saat B. Gutierrez-Gutierrez, J. Rodríguez-Bano / Clinical Microbiology and Infection 25 (2019) 932 ~ e942 

Karbapenemler tercih edilmeli

Piperasilin-tazobaktam tercih edilebilir*

Piperasilin-tazobaktam tercih edilebilir*
Aminoglikozit, intravenöz fosfomisin tercih edilebilir



JAMA. 2018;320(10):984-994. doi:10.1001/jama.2018.12163







Piperasilin-tazobaktama duyarlılık gösterilse bile, GSBL-E'nin neden olduğu enfeksiyonların 
tedavisinde piperasilin-tazobaktamdan kaçınılmalıdır.

Komplike üriner sistem enfeksiyonlarında tedaviye karbapenemlerle başlanmalı siprofloksasin
veya trimetoprim-sülfametoksazole duyarlılık gösterilirse, bu ajanlara geçiş tercih edilir.
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Piperasilin-tazobaktam duyarlılığı gösterilse bile, GSBL-E'nin neden olduğu idrar yolu dışındaki 
enfeksiyonların tedavisinde piperasilin-tazobaktam önerilmez. 

İYE'lerle sınırlı olsa bile, GSBL-E enfeksiyonlarının tedavisi için piperasilin-tazobaktam
kullanımıyla ilgili endişelerini sürdürüyor ve karbapenem tedavisini öncelikliyor.



Çok merkezli retrospektif bir kohort
Amaç: Farklı odaklardan kaynaklanan çeşitli 
ESBL-E'ye bağlı KDİ tedavisi için BLBLI'lerin
karbapenemler kadar etkili olup olmadığını 
değerlendirmekti.

ESBL-E'ye bağlı KDİ olan hastalar incelendi;
ampirik tedavi kohortunda 365 hasta
Hedefe yönelik tedavi kohortunda 601 hasta



Ampirik tedavi Hedefe yönelik tedavi

Spesifik alt popülasyonlardaki duyarlılık analizi, BLBLI'ler ile tedavinin etkilerinin etiyoloji, 
şiddetli sepsis veya şok, kaynak veya kullanılan spesifik antibiyotiklerden bağımsız olarak 
benzer olduğunu göstermiştir.





• 1 Nisan 2014 ile 30 Nisan 2018 tarihleri arasında 4 
farklı hastaneye başvuran ve İYE tanısı ile yatarak 
tedavi alan hastalar değerlendiriliyor.

• 18 yaşından büyük, 
• İdrar kültürüne GSBL üreten bir organizma üreyen 
• En az 48 saat boyunca bir karbapenem veya 

karbapenem dışı beta-laktam ile tedavi edilen 
hastalar alındı.

• 492 hasta çalışmaya dahil edildi.
• Karbapenem kolunda 321, NCBL kolunda 171 hasta 

• Birincil sonuç; hastanede kalış süresi.

• İkincil sonuçlar; 
• Klinik yanıt
• Mikrobiyolojik eradikasyon
• Hastane içi mortalite
• Oral tedaviye geçiş için günleri
• Toplam tedavi günleri
• İdrar dışındaki bir bölgede çoklu ilaca dirençli 

organizma (MDRO) ile yeni enfeksiyon oranı



https://doi.org/10.1093/ofid/ofac034

https://doi.org/10.1093/ofid/ofac034




ESBL-E’de Tedavi Seçenekleri

Öneri Öneri Gücü Kanıt düzeyi

Düşük riskli, şiddetli olmayan enfeksiyonlarda piperasilin-
tazobaktam veya amoksisilin/klavulanik asit başlanabilir. 
Şiddetli olmayan cUTI için TMP-SMX düşünülebilir.

İyi klinik uygulama Orta / uzman önerisi

Tüm hastalar için karbapenem tedavisini takiben stabil olan bir 
hasta için eski BL-BLI'ler, kinolonlar, TMP-SMX veya duyarlılık 
paternine göre diğer antibiyotiklerle tedaviye devam edilebilir.

İyi klinik uygulama Uzman önerisi

ESCMID guidelines for the treatment of infections caused by MDR-GNB. Clin Microbiol Infect; 2021.



Serbest piperasilin plazma konsantrasyonlarını MİK'in üzerinde tutma olasılığı, iki farklı 
popülasyon farmakokinetik modeliyle 120 mL/dk'lık bir kreatinin klirensi (CLCr) ile simüle
edilerek belirlendi.







Olgu 1

Komplike üriner sistem enfeksiyonu
Ampirik Piperasilin-tazobaktam başlanmış
İdrar kültürü: ESBL(+) E.coli 100.000 cfu/ml
5 gün 3x4,5 gr Piperasilin-tazobaktam sonrası 
oral-ardışık
Trimetoprim/Sulfametaksazol ile taburcu 
edilmiş

Olgu 2

Komplike üriner sistem enfeksiyonu
Hipotansif, Genel durumu kötü
Ertapenem 1x1 gr IV ampirik olarak başlandı 
Kan ve idrar kültüründe ESBL(+) K.pneumonia üremesi 
var
Ertapenemle tedavisi tamamlanmış.

Soru: Ampirik Piperasilin-tazobaktam doğru seçenek mi?
Oral ardışık tedavi uygun yaklaşım oldu mu?

Soru: Ampirik Piperasilin-tazobaktam başlanabilir miydi?
Kültür sonucuna göre karbapenem kesilebilir miydi?



Olgu 3
• 60 y, erkek hasta ateş, üşüme-titreme, bulantı ve idrar yapmada zorlanma şikayeti ile 

başvurdu.
• Hipertansiyon ve KAH öyküsü mevcut ve COVID-19 pnömonisi nedeniyle takip 

edildiği YBÜ den 10 gün önce taburcu edilmiş.
– Hastanın 5 gün önce dış merkezdeki idrar kültüründe ESBL(+) K.pneumoniae 100.000 kol/ml 

üremesi mevcut olup yalnızca fosfomisin ve imipenem duyarlı olarak rapor edilmiş. 

• Ateş: 38.8⁰C, TA:110/70 mmHg, sağda KVAH pozitif.
• WBC: 12810 (%92 PMNL) PLT: 114000 /uL, CRP: 100 mg/dl, AST/ALT: 94/149 U/L.
• İdrar mikroskobik inceleme: 260 lökosit/mm³ ve Gram(-) basil mevcut.

Tanı: Komplike üriner sistem infeksiyonu
Fosfomisin 3X4 gr IV ampirik olarak başlandı



Olgu 3
• Tedavinin 2. gününde ateş dışında diğer vital bulguları stabil olan hastanın kan 

kültüründe Gram (-) basil sinyali bildirilmesi üzerine fosfomisin kesilerek imipenem 
4x500 mg IV tedavisine geçildi.

• İmipenem tedavisinin 24. saatinde ateş yanıtı alındı.
• İmipenem tedavisinin 48. saatinde (yatışının 4. gününde) hastanın genel durumu iyi, 

ateş olmadı.
– idrar kültürü: K.pneumoniae ESBL(+) 100.000 kol/ml
– kan kültürü: K.pneumoniae ESBL (+)



Kan ve İdrar kültürü: K.pneumoniae ESBL (+)

Antibiyotik Yorum Antibiyotik Yorum

Ampisilin R Siprofloksain R

Amoksisilin-klavulonik asit S Amikasin S

Piperasilin-tazobaktam S Trimetoprim-sulfametaksazol S

Seftazidim R Fosfomisin* S

Seftriakson R Nitrofurantoin* S

Sefepim R

Ertapenem S

İmipenem S

Meropenem S

* İdrar izolatında



Olgu 3

• Hastanın idrar ve kan kültürü raporuna istinaden imipenem tedavisi 
kesilerek tekrar fosfomisin 3x4 gr IV başlandı

• Kontrol kan ve idrar kültüründe üreme olmadı.
• Fosfomisin tedavisi tamamlanarak taburcu edildi.



• GSBL-E infeksiyonlarında fosfomisin karbapenem koruyucu 
seçenek olarak kullanılabilir mi?

• Bakteremili hastalarda fosfomisin monoterapisi kullanılabilir 
mi?



Clin Infect Dis, Volume 69, Issue 12, 15 December 2019, Pages 2045–2056, https://doi.org/10.1093/cid/ciz181

233'ü fosfomisin ve 231'i 
piperasilin-tazobaktam alan 465 
hasta

https://doi.org/10.1093/cid/ciz181


Amaç: E coli'ye bağlı bakteriyemik idrar yolu enfeksiyonlarının hedeflenen 
tedavisinde fosfomisinin, seftriakson veya meropenemle karşılaştırılması

Dahil edilme kriterleri; Fosfomisin ve seftriakson veya meropenem duyarlılığı olan 
E.coli’nin etken olduğu baktereminin eşlik ettiği üriner sistem enfeksiyonu olan ve 
hastanede yatan yetişkin hastalar, en az 4 gün IV tedavi alacaklar
Hariç tutma kriterleri; septik şok, prostatit, böbrek nakli, polikistik böbrek 
hastalığı, palyatif bakım, Sınıf III veya IV kalp yetmezliği, karaciğer sirozu ve 
hemodiyaliz hastaları ve randomizasyondan önce 72 saatten fazla aktif ampirik 
tedavi alma

Birincil sonuç, tedavinin tamamlanmasından 5 ila 7 gün sonra klinik ve 
mikrobiyolojik kür idi; eşitsizlik marjı %7 kabul edildi.

JAMA Network Open. 2022;5(1):e2137277. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.37277 

Fosfomisin disodyum (4 g her 6 saatte bir, 60 dakikalık infüzyon) 
Seftriakson (1 g/gün, 2-4 dk)
Meropenem (her 8 saatte bir 1 g, 15-30 dakika içinde intravenöz olarak).
4 günlük intravenöz tedaviden sonra aktif bir oral ilaca geçişe izin verildi.







Fosfomisin, MDR E.coli'nin neden olduğu bakteremili üriner sistem enfeksiyonlarında 
meropenem veya seftriaksona karşı non-inferior değildi.

Bununla birlikte, veriler ilacın etkili olduğunu ve özellikle önceden kalp hastalığı 
olmayan ve sodyum aşırı yüklenmesi ile ilgili sorunları düşük riski olan seçilmiş 
hastalar arasında kullanılabileceğini düşündürmektedir.



Son olarak, araştırmacılar seftriakson veya meropenem ile karşılaştırıldığında 
fosfomisine maruz kalmanın neden olduğu ikincil hasarın boyutunu araştırmaya 
çalıştılar.

Kayıt sırasında ve çalışma süresi boyunca periyodik olarak 38 hastadan alınan rektal
sürveyans swabları, tedavinin sonunda, fosfomisin alan hiçbir hastanın seftriakson
dirençli veya meropenem dirençli gram-negatif organizmalarla yeni kolonize olmadığını 
ortaya koydu (P = .01).

Bununla birlikte, seftriakson ile tedavi edilen 2 hasta ve meropenem ile tedavi edilen 2 
hasta, sırasıyla GSBL üreten organizmalar ve OXA-48 üreten organizmalar ile kolonize
olmuştu.

Genel olarak elde edilen bu veriler, fosfomisinin seftriakson ve meropenemden daha az 
ekolojik hasara neden olabileceği fikrini desteklemektedir



• GSBL-E infeksiyonlarında fosfomisin karbapenem koruyucu 
seçenek olarak kullanılabilir mi?

• Bakteremili hastalarda fosfomisin monoterapisi kullanılabilir 
mi?



Karbapenem koruyucu tedaviler, uygulanması zorunlu olan ve daha fazla çalışma ile şiddetli hasta gruplarında etkinliğinin 
belirlenmesi gereken bir stratejidir.

Bu alanda, kombine antibiyoterapileri, karbapenem koruyucu seçenekler arasında değerlendiren çalışmalara ihtiyaç vardır.

Etken mikroorganizmanın tanımlama ve direnç paterninin belirleme süresi hızlı ise koruyucu stratejinin daha kolay uygulanabilir.

Seftazidim-avibaktam gibi yeni BL-BLI alternatifler, karbapenem dirençli organizmalar için ayrılmalıdır .

Sonuç olarak



Karbapenem Tedavisinden Vazgeçelim mi? 
Nasıl Vazgeçelim?
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