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Antibiyotiklere dirençèmaliyeti
• ABD'de yapılan bir araştırma, hastaneler için tek bir vakayı 

yönetmenin maliyetinin 22.484 ile 66.031 ABD doları arasında 
olduğunu tahmin ediyor

• Çok ilaca dirençli infeksiyonları (KDE dahil) ortadan kaldırmak için 
katı önlemlerin uygulanmasının maliyetini değerlendiren bir 
çalışmada, bunun pozitif hasta başına 285 € ile 57.532 € arasında 
değiştiğini tahmin etmiştir 

• Birleşik Krallık'ta yapılan bir çalışmada, 10 ay boyunca infekte
olduğu veya kolonize olduğu belirlenen 40 hastanın bulunduğu KDE 
salgınının maliyetinin 1 milyon £ olduğu tahmin edilmiştir

• Maliyet, salgını kontrol altına almak için yapılan fiili harcamaların 
yanı sıra servis kapanması nedeniyle gelir kaybı gibi 'fırsat' 
maliyetlerini de içeriyordu.



Ø Enterobacterales takımı- 7 aileden oluşuyor

Ø Enterobacteriaceae ailesi bu takım içinde tüm bakteriyemilerin 1/3

ve üriner sistem infeksiyonlarının %70’inden sorumlu

E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp…….



Dikkatle izlenmesi gereken patojenler!

ESKAPE
• E. faecium
• S. aureus
• K. pneumoniae
• A. baumannii
• P. aeruginosa
• Enterobacter spp.

IDSA-2004

ESCAPE
• E. faecium
• S. aureus
• C. difficile (C.aurius)
• A. baumannii
• P. aeruginosa
• Enterobacterales

DSÖ-2017, CDC-2019
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Karbapeneme dirençli Enterobacterales (KDE) 
takımı üyeleri
-En az bir karbapeneme dirençli (genellikle imipeneme duyarlı olmayan bakteriler 
(örneğin Proteus spp., Morganella spp., Providencia spp.) için imipenem dışında) 
(hedef proteinde değişiklikler, efluks pompalarında artış veya membran
geçirgenliğinde azalma + bir beta-laktamazın edinilmesi veya up-
regülasyonu) veya bir karbapenemaz enzimi üretir (kromozomal olarak ya da 
plazmid aracılığıyla kazanarak)

• KPC ABD, Kolombiya, Arjantin, Yunanistan ve İtalya'da endemiktir 
• MBL NDM-1 Hindistan, Pakistan ve Sri Lanka'da ana karbapenemaz
• OXA-48 Türkiye, Malta, Orta Doğu ve Kuzey Afrika'da endemiktir



Enterobacterales takımının karbapenemlere dirençli hale gelmesinin üç 
ana mekanizması vardır
-Enzim üretimi (karbapenamazlar, ESBLs)
-Efluks pompaları 
-Porin mutasyonları







• Toplam 318 karbapeneme dirençli Enterobacterales izolatı
• Karbapenemaz genlerini saptamada PCR 
• Seftazidim-Avibaktam (CZA) in vitro duyarlılığı broth mikrodilüsyon

(BMD) ve disk difüzyon yöntemleri ile değerlendirilmiş
• n = 290, %91,2 K.pneumoniae
• En yaygın karbapenemaz OXA-48 (n=82) ve 2 adet KPC karbapenemaz
• 84 izolatta hem broth mikrodilüsyon hem de disk difüzyon yöntemleri 

ile CZA çalışılmış ve 4 izolat CZA’a dirençli 



• 2010-2015 yılları arasında 330 en az 1 karbapeneme duyarlılığı azalmış  
Enterobacterales kan kültürü izolatı

• Karbapenemaz ve CTX-M genleri araştırılmış
• Karbapeneme dirençli 152 izolatın 113'ünde (%74,3) en az 1 karbapenemaz geni 

saptanmış
• OXA-48 (%69,7) en yaygın karbapenemaz (VIM, NDM ve IMP saptanan diğer 

karbapenemazlar) 
• Hiçbir izolat KPC-pozitif değildi
• Seksen altı izolatta (%56,6) CTX-M ve 65'inde hem OXA-48 hem de CTX-M vardı





§ Yurt dışı dahil son 12 ay içinde bir gece hastanede 
kalma öyküsü olan hastalar

§ Öncesinde KÜE pozitif olduğu belirlenen hastalar
§ Birden fazla hastaneye başvuran veya tedavi 

gören hastalar, örneğin diyalize bağımlı olanlar 
veya son 12 ay içinde KT görmüş olanlar

§ Bilinen bir KÜE taşıyıcısıyla epidemiyolojik 
bağlantı

§ Artırılmış bakıma veya yüksek riskli birimlere 
kabul edilen hastalar



RISK





Enterobacterales ve P. aeruginosa izolatlarında
karbapenemazları tespit eden fenotipik testler





MİK değeri önemli mi??
KDE infeksiyonlarını tedavi etmek için kullanılan antimikrobiyal

ajanlar için mümkünse MİK'ler belirlenmelidir
EUCAST ve CLSI önerileri dikkate alınarak testler uygulanmalı

• Sıvı mikrodilüsyon standart yöntem 
• Agar dilüsyon yöntemi veya E-test yöntemi 
• Otomatik antimikrobiyal duyarlılık test sistemleri de 

göreceli olarak düşük doğruluğa rağmen kullanılabilir 

ü Kolistin (sıvı mikrodilüsyon, modifiye disk elisyon)
ü Fosfomisin (agar dilüsyon, sıvı mikrodilüsyon)



KDE izolatlarında karbapenemazların tespiti için 
onaylanmış moleküler yöntemler







• Karbapenemaz üreten izolatlar, ABD’de KDE vakalarının 
yaklaşık %35-%59'unu oluşturmaktadır

• ABD'nde en yaygın karbapenemazlar, K. pneumoniae
izolatlarıyla sınırlı olmayan K. pneumoniae
karbapenemazlarıdır (KPC'ler). 

• Ayrıca New Delhi metallo-β-laktamazları (NDM'ler), Verona
integron-encoded metallo-β-laktamazları (VIM'ler), 
imipenem-hidrolize metallo-β-laktamazları (IMP'ler) ve 
oksasilinazlar (örn. OXA-48 like) 

• Bir KDE izolatının karbapenemaz üretip-üretmediğinin ve 
eğer üretiyorsa, üretilen spesifik karbapenemazın bilinmesi 
tedavi kararlarının yönlendirilmesinde önemlidir.



• Modifiye karbapenem inaktivasyon yöntemi 
gibi fenotipik testler, karbapenemaz ve 
karbapenemaz üretmeyen KDE'yi ayırt eder 

• Moleküler testler spesifik karbapenemaz gen 
ailelerini tanımlayabilir (örneğin, blaKPC'yi
blaOXA-48 benzeri genlerden ayırmak) 

• Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarını optimal 
tedavi kararları için karbapenemaz testlerini 
takip etmeye önerisi mevcut



New antibiotics for Gram-negative pneumonia. European Respiratory Review 2022 31: 220119; DOI: 10.1183/16000617.0119-2022





GNB Betalaktamazlar







Dirençli patojenlere özel bir tedavi süresi önerisi yok
Duyarlı suşlar için tedavi süresi = dirençli suşlar için tedavi süresi 

Kültür sonuçları elde edildiğinde 
-Sistit dışındaki tüm infeksiyon hastalıklarında klinik iyileşme 
gözlense bile tedavinin kültür sonucuna göre duyarlı bir ajanla 
değiştirilmesi ve tedavi süresinin başlangıç tarihi için aktif ajanın 
başlandığı günün esas alınması önerilir 



Kombinasyon tedavileri (Beta laktam antibiyotik+aminoglikozit, florokinolon
veya polimiksin kombinasyonu) KDE infeksiyonlarının tedavisinde rutin olarak 
önerilmemekte 

Tedavilerinde önerilen ajanların yan etki profilleri göz önüne alındığında, yeni 
kuşak beta laktam antibiyotiğe karşı duyarlılık gösterilmişse tedaviye yalnızca 
yeni beta laktam antibiyotik ile devam edilmesi önerilmekte 
à NDM ve diğer metallo-β-laktamaz üreten infeksiyonlar için seftazidime-
avibaktam tercih edilecekse aztreonam ile kombine edilmelidir

Tigesiklin veya eravasiklin, kan dolaşımı veya idrar yolunu içermeyen KDE 
infeksiyonlarının tedavisi için alternatif seçeneklerdir



• Meropenem MİK değeri > 8 mg/L à KDE infeksiyonları için 
karbapenem bazlı kombinasyon tedavisinden kaçınmalıdır

• Yeni betalaktam antibiyotikler kullanılmıyorsa, kombinasyon 
tedavisinin bir parçası olarak yüksek doz uzatılmış infüzyon
meropenem (MİK≤8 mg/L ise) kullanılabilir ***



KRE'nin neden olduğu ciddi infeksiyonların tedavisinde yüksek doz, 

uzatılmış infüzyon meropenem+polimiksin kombinasyon tedavisinin 

polimiksin monoterapisine göre avantajlı olduğuna dair düşük 

kesinlikte kanıt

Çift karbapenem kullanımı için çelişkili invitro veri mevcut

Gözlemsel çalışmalar yeterince standardize değil, daha fazla 

değerlendirme gerektirdiği sonucuna varılmış yetersiz kanıt



• Hızlı testler ile karbapenemaz türünün 
belirlenmesi ve tedavinin bu doğrultuda 
şekillenmesi önerisi var

• KPC enzimine sahip suşların infeksiyonlarında
seftazidim-avibaktam veya meropenem-
vaborbaktam

• OXA-48-benzeri enzime sahip suşların
infeksiyonlarında seftazidim-avibaktam



• Yeni antibiyotikler temin edilemiyorsa, eski 
antibiyotiklerin (polimiksin, tigesiklin, 
fosfomisin, aminoglikozid, meropenem) 
kombinasyonu (in vitro etkili 2 antibiyotik 
kombinasyonu) önerilmektedir

• Meropenem MİK ≤8 mg/L olmadıkça 
kombinasyonda yer alması önerilmemektedir



IDSA kılavuzu eski antibiyotiklerle yapılan 
kombinasyon tedavilerini önermemekte

üYeni antibiyotiklerin olması
üKlinik çalışmalarda özellikle seftazidim avibaktam

ve meropenem vaborbaktamın polimiksin içeren 
kombinasyonlardan daha etkili olması

üKarbapenem kullanımından kaçınarak 
karbapeneme direncin önlenmesi

üPolimiksinlere bağlı nefrotoksisiteden kaçınmak



Yeni antibiyotiklerle tedavi yaklaşımları
İlk tercih* Alternatif

Komplike olmayan sistit Siprofloksasin Seftazidim-avibaktam

Levofloksasin
Meropenem-
vaborbaktam

TMP-SXT
İmipenem-silastatin-
relebaktam

Nitrofurantoin Sefiderokol

Aminoglikozid
Ertapenem dirençli Meropenem duyarlı (karbapenmaz test 
sonucu bilinmiyor ya da negatif) Meropenem SD, Sİ Kolistin**
Piyelonefrit/Komplike ÜSİ Siprofloksasin Aminoglikozid*

Levofloksasin

TMP-SXT

Meropenem-vaborbaktam

İmipenem-silastatin-relebaktam

Sefiderokol
Ertapenem dirençli Meropenem duyarlı (karbapenmaz test 
sonucu bilinmiyor ya da negatif) Meropenem YD, Uİ
Üriner Sistem Dışındaki İnfeksiyonlar
Ertapenem dirençli-Meropenem duyarlı-(Karbapenemaz
testi sonucu bilinmiyor ya da negatif) Meropenem YD, Uİ
Ertapenem dirençli-Meropenem dirençli-(Karbapenemaz
testi sonucu bilinmiyor ya da negatif veya karbapenemaz
pozitif fakat türü bilinmiyor) Seftazidim-avibaktam

Meropenem-vaborbaktam

İmipenem-silastatin-relebaktam
Enzim türü biliniyorsa MBL(+) ise seftazidim-avibaktam + aztreonam veya sefiderokol monoterapisi

OXA-48(+) ise seftazidim-avibaktam
KPC(+) ise seftazidim-avibaktam veya meropenem-
vaborbaktam



Maruziyet sonrası direnç oranları
seftazidim-avibaktam %20 

meropenem-vaborbaktam %3 

Çalışmalar sınırlı olsa da seWazidim-avibaktamın
monoterapi ya da kombinasyon rejiminin parçası 
olmasını dirençle ilişkilendirmemiş



Eski antibiyotiklerle tedavi yaklaşımları
Klinik Tablo Ağır enfeksiyonlar** Ağır olmayan enfeksiyonlar

Piyelonefrit veya Komplike ÜSİ

Ertapenem dirençli-Meropenem dirençli ve 
Meropenem MİK ≤8 mg/L ise

Meropenem (YD,Uİ) + Kolistin
Meropenem (YD,Uİ) + Aminoglikozid veya Fosfomisin veya 
Tigesiklin

Aminoglikozidler
Kolistin
Tigesiklin

Meropenem MİK >8 mg/L ise Fosfomisin + Aminoglikozid
Tigesiklin + Kolistin veya Gentamisin

Seçenekler çok sınırlı ise Çift karbapenem

Kan Dolaşımı Enfeksiyonları

Meropenem MİK ≤8 mg/L ise Meropenem (YD, Uİ) + Polimiksin
Meropenem (YD,Uİ) + Fosfomisin veya Tigesiklin

Meropenem MİK >8 mg/L ise Polimiksin+ Tigesiklin
Polimiksin + Fosfomisin
Tigesiklin + Aminoglikozid

İntraabdominal Enfeksiyonlar

Meropenem MİK ≤8 mg/L ise Meropenem(YD,Uİ) + Tigesiklin

Tigesiklin
Meropenem MİK >8 mg/L ise Polimiksin + Tigesiklin

Fosfomisin + Tigesiklin
Polimiksin + Fosfomisin
Tigesiklin + Aminoglikozid

Hastanede Gelişen Pnömoni veya Ventilatörle İlişkili Pnömoni

Meropenem MİK ≤8 mg/L ise Meropenem (YD,Uİ) + Polimiksin
Meropenem + Fosfomisin

Meropenem MİK >8 mg/L ise Meropenem + Fosfomisin
Fosfomisin + Tigesiklin (YD)
Polimiksin + Tigesiklin (YD)

Akalın H. Karbapenem Dirençli Enterobacteriaceae Enfeksiyonlarının Tedavisi. Türkiye Klinikleri 
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SHİ, KDE kişiden kişiye
• Sağlık personelinin elleri
• Kontamine tıbbi ekipman yoluyla
• Tuvaletler sonrası hijyene uyulmaması* 

durumlarında bulaşı söz konusu
Ø El hijyeni
Ø Temas önlemleri veya geliştirilmiş bariyer 

önlemlerinin kullanılması
Ø Çevre temizliği
Ø Lavabo ve tuvalet hijyeni kurallarına uyulması 

önlenmesinde alınması gereken önlemlerdir



• ABD’de KDE edinimi için ana risk faktörler: 

§ Sağlık hizmetlerine maruz kalma 
o Tuvalet ve banyo gibi günlük yaşam aktivitelerinin çoğunda 

yardıma ihtiyaç duyma
o YBÜ’de kalma
o MV gereksinimi olması

§ Antibiyotiklere maruz kalma
o Karbapenemler
o Sefalosporinler
o Florokinolonlar
o Vankomisin

https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/technical-info.html#Difference



-El hijyeni
-Sürveyans (özellikle KDE)

-Temas izolasyonu
-Hastaların izolasyonu (tek 

kişilik oda ya da 
kohortlanması)
-Çevre temizliği



•Antimikrobiyal dirence karşı “Tek Sağlık”
müdahalesinde çevresel eylemin güçlendirilmesi,
çevrenin antimikrobiyal direnç gelişimi, bulaşması ve
yayılmasında kilit bir rol oynadığına dair kanıtlar
sunmaktadır

•Önleme, eylemin merkezinde yer almaktadır ve
çevre, çözümün önemli bir parçasıdır



Teşekkürler


