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Karbapeneme dirençli enterik bakteriler (KDE)

13.000 Nozokomiyal infeksiyon, 1000 ölüm/yıl

KDE: 
En az 1 karbapeneme dirençli 

veya 
Karbapenemaz pozitifliği gösterilmiş

KDE’nin %50’si karbapenemaz (+) (ABD) 
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Enterik bakterilerde karbapenem direnci

• Karbapenemazlar

• Birleşik mekanizmalar
– GSBL (ör.CTX-M) + geçirgenlikte azalma
– Yüksek düzey AmpC + geçirgenlikte azalma

Bu mekanizmalar ertapenemde meropenem veya imipeneme 
göre daha sık görülür

• Proteus, Providencia, Morganella: IPM-R
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Sınıf Enzim En sık görülen tür

Sınıf A KPC, SME, IMI, NMC, GES
KPC: Klebsiella Pneumoniae

Carbapenemase

Enterobacteriaceae
P. aeruginosa
Acinetobacter spp.

Sınıf B
(metallo-b-
laktamaz)

NDM, IMP, VIM, GIM, SPM, IND

NDM: New Delhi            

Metallobetalactamase

Enterobacteriacea
P. aeruginosa
Acinetobacter spp.

Sınıf D OXA (Oxacillinase) Enterobacteriaceae
(OXA-48), 
Acinetobacter spp.
(OXA 23, OXA 24…)

Karbapenemazlar:



Antimicrob Agents Chemother 2018 62;10:e01076-18



Karbapenemaz üreten enterik bakterilerde 

direnç mekanizmasının saptanmasının önemi?

Direnç mekanizması saptanması:

Antimikrobiyal duyarlılık belirlenmesi için gereklidir Hayır

Enfeksiyon kontrolü Evet

Karbapenemaz negatif olması  duyarlı olduğu anlamına gelmez !

Gene sahip olması Karbapenem dirençli olduğu anlamına gelmez !
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Ampirik tedavi önerisi yok:
Farklı bakteriler için aynı riskler geçerli
Belli risk faktörü ➟ spesifik morg. ✘

Ampirik tdv. başlarken; 

ü Son 6 ayda ünitedeki duyarlılık

ü Daha önce üretilen bakteriler

ü Son 30 gündeki antibiyotik kullanımı

ü Hastanın altta yatan durumları

ü Hastalığın ciddiyeti

ü Enfeksiyon bölgesi



Tedavi süresi önerisi yok:

Dirençli bakteriyi duyarlı bakteriye kıyasla 
daha uzun süre tedavi etmeye gerek yok

Ampirik tedaviye klinik yanıt varsa ADT 
sonucunda dirençli olsa dahi sistitte tedaviyi 
değiştirmeye veya süreyi uzatmaya gerek yok

Diğer infeksiyonlarda ampirik tedaviye direnç 
tespit edilirse duyarlı antibiyotiğe geçilmeli 
Tedavi süresi duyarlı antibiyotiğe göre 
ayarlanmalı
Hastaya ilişkin faktörler ve odak kontrolü göz 
önüne alınmalı



Komplike olmamış sistit:

CİP, LEV, NF, SXT, AGA

EPM R MEM D ➟ sd MEM

Piyelonefrit ve komplike ÜSİ:

CAZ-AVI, IMI-rel, MEM-vab, CDRL

EPM R MEM D ➟ ydui MEM

ÜSİ dışındaki infeksiyonlar:

EPM R MEM D ➟ ydui MEM

Karbapenem Dirençli Enterobacterales



ÜSİ dışındaki infeksiyonlar:

EPM R MEM R ➟
CAZ-AVI, IMI-rel, MEM-vab, 

ÜSİ dışındaki infeksiyonlar:

Karbapenemaz (+) ➟
KPC: CAZ-AVI, IMI-rel, MEM-vab,

NDM: CAZ-AVI+ Aztreonam, CDRL

OXA-48: CAZ-AVI



Seftazidim Avibaktam Kullanım Koşulları

• Yoğun bakım ünitesinde başlanabiliyor

• Serviste verilebilmesi için en az 72 saattir  YBÜ’de veriliyor olmalı

• Sefalosporinlere, karpapenemlere ve aminoglikozitlere DİRENÇLİ 
olduğuna ilişkin rapor olmalı 

• Etken olan bakterinin seftazidim avibaktama duyarlı olduğuna ilişkin 
rapor olmalı

• En fazla 14 gün kullanılabilir
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Ağır infeksiyonda duyarlı ise CAZ-AVI

Ağır olmayan infeksiyonlarda duyarlı eski antibiyotik: AGA, SXT vb. 

Tigesiklin bakteremi ve HİP/VİP yüksek dozda kullanılmalı

Tek başına Fosfomisin kullanımını destekleyen bir veri yok
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Duyarlı ise tek başına CAZ-AVI

Metallo-betalaktamaz (+) ise Aztreonam + CAZ-AVI

Polimiksin/AGA/Tgcy/Fos duyarlı ciddi infeksiyonlarda kombinasyon

Karbapenem dirençli ise tedavide kullanmamalı 
(MİK≤8 µg ise yduiMEM olabilir)

Ağır olmayan infeksiyonlarda duyarlı bir eski AB ile tekli tedavi



Kombinasyon rutin olarak önerilmez
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ü 95 ülkeden 1012 yanıtlayan, 

ü %30’unda lokal tedavi  rehberleri var

ü %71’i enfeksiyon hastalıkları konsültasyonuna ulaşabiliyor

Yüksek gelirli ülkelerde %85, orta-üst gelirli: %59, Düşük-orta gelirli %30

ü Hedefe yönelik tedavi rejimi sayısı: CRAB: 40 CRE: 100

ü Patojen ve enfeksiyon odağından bağımsız olarak en çok : Polimiksin + Karbapenem tercih ediliyor

ü Yanıt verenler kombinasyon tanımında anlaşamamış: 

%20’si Abx’lerin bir arada kullanılması

%42 etkili ajanların bir arada kullanılması 

%38’i invitro sinerjik etkili ajanların kullanılması 
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İkili karbapenem?

Karbapenemazların ertapeneme afinitesi daha yüksek: Oyalama taktiği !??? 

Brezilya, 2013-2020 retrospektif

Grup A Karbapenemaz ile gelişen 279 KDİ

%17 ikili, %53.4 tek kbpnm, %29.6 kbpnm içermeyen tdv





11546 hasta içeren 134 çalışma (52’si Enterobacterales)

9 (%7) çalışma RKÇ, 

19 (%14) prospektif, 

89 (%66) retrospektif, 

17 (%13) olgu serisi. 

41 çalışma (%31) çok merkezli

92 farklı tedavi rejimi uygulanmış
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Antibiyotik duyarlılıkları? 

• Kolistin: Kolistin duyarlılığı buyyon mikrodilüsyon ile çalışılmalı. 
Otomatize sistem/Disk difüzyon/E-test ile  «duyarlı» sonuç elde edilemez

• Polimiksin B: Duyarlılık sonucu rutin testlerden elde edilemiyor! EUCAST’da sınır değer yok !

• Tigesiklin: Buyyon mikrodilüsyon ile çalışılmalı (Besiyeri çalışma günü taze hazırlanmalı)
Otomatize sistemden sadece MİK değeri elde edilebilir. E test ile sonuç verilemez
Disk diffüzyon ile sonuç sadece E.coli ve Citrobacter koseri suşları için verilebilir

• Fosfomisin: Glukoz-6-fosfat varlığında agar dilüsyon ile çalışılmalı. 
E-test/otomatize sistem sonuç veremez
Disk difüzyon ile sonuç sadece idrar + E.coli izolatlarında mümkün

• Caz-Avi: Disk difüzyon yapılabilir



Kolistin : 
Sub-optimal konsantrasyondan kaçınmak için doz hesabını dikkatli yapmak gerek

Polimiksinlerden kaçınılmalı (PK/PD sorunları)

Kolistin komplike olmamış sistitte son seçenek 

tdv. olabilir



Pharmacotherapy 2019;39(1):10–39
PK/PD ve yan etki  avantajı nedeniyle Polimiksin B

Üriner sistem infeksiyonlarında: Kolistin



Yükleme dozu (300mg,  ~ 9 MÜ) 

12-24 saat sonra idame dozu

Normal renal fonksiyonu olanlara:

Günlük 300-360 mg, 2’ye bölünerek

0.5 - 1 saat infüzyonla





Polimiksin B: Kullanım kolaylığı, düşük yan etki 
Akciğer/ELF geçişi az, idrara geçişi yok
Sub-optimal konsantrasyon sorunu var

2-2.5 mg/kg TVA (20-25bin IU/kg)
Yükleme, 1 saat infüzyon

X. What Is the Recommended Initial Daily Maintenance
Dose for Polymyxin B in Patients with Normal
Renal Function?
Recommendation. R16: We recommend that for
patients with severe infections, a polymyxin B
dose of 1.25–1.5 mg/kg (equivalent to 12,500–
15,000 IU/kg TBW) every 12 hours is infused
over 1 hour.

2 x 1.25-5.5 mg/kg TVA (12.5-15bin IU/kg)
Yükleme, 1 saat infüzyon



Fosfomisin: Akciğer dokusu, ELF geçişi çok iyi
Kan düzeyi yüksek
Uygulama zorluğu (Hipernatremi, hipopotasemi)
Acinetobactere etkisi yok

Tigesiklin: Akciğer dokusu/ELF geçişi orta-az
Kan düzeyi düşük
Yüksek dozda kullanılması öneriliyor: Yan etki artıyor
Pseudomonas spp’ye etkili değil

Aminoglikozit: Akciğer dokusu/ELF geçiş orta-az
Abse varlığında etkinlik düşük
Beta-laktamlarla sinerji
Nefrotoksisite

Seftazidim-Avibaktam: 
Duyarlılığın gösterilmesi gerekli (NDM?)
YBÜ dışında başlanamıyor



Sonuç;

KRE tedavisinde kombinasyonların daha etkili olduğuna dair net veri YOK

Sadece polimiksin/AGA/Tigesiklin/Fosfomisin duyarlı KRE’nin neden olduğu 
ağır infeksiyonlarda kombinasyon tercih edilebilir (orta düzeyde kanıtlar)

Hangi kombinasyonun daha etkili olduğunu gösteren klinik çalışma çok sınırlı;
ü İkili karbapenem başarılı değil
ü Kolistin + meropenem tedavisi tek başına kolistin den daha etkili değil  (MİK ≤ 8 mg/L)
ü Kolistin + Fosfomisin
ü Kolistin + Rifampisin
ü Meropenem + AGA

TİD bakterilerde;
MİK değerine ve infeksiyon bölgesine göre kombinasyon seçilebilir (kurtarma tedavisi)

Ağır olmayan infeksiyonlarda kombinasyon kullanılmamalı



Teşekkürler….


