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ÜRİNER ENFEKSİYONLAR

KARBAPENEM/KARBAPENEM DIŞI TEDAVİLER 

HANGİSİ DAHA AKILCI?



AKILCI İLAÇ KULLANIMI (AİK)

• Akılcı İlaç Kullanımı tanımı ilk defa 1985 yılında Kenya’da Dünya Sağlık Örgütü toplantısında:

• Hastaların klinik bulguları ve bireysel özelliklerine göre uygun ilacı:
• Uygun süre ve dozda , en düşük fiyata ve kolayca sağlayabilmeleri olarak tanımlanmıştır
• Temel ilkelerini: etkinlik, güvenirlik,  uygunluk ve maliyet oluşturmakta

ABD’de
• Obama döneminde 2014 yılında çalışmalar başlatılmış
• 2015 yılında ulusal eylem planı hazırlanmış
• Akabinde diğer ülke kılavuzları

• Ülkemizde ilk olarak 2010’da AİK Birimi kurulmuş, 2014-2017 Sağlık Bakanlığı AİK Ulusal Eylem 
planı oluşturulmuştur

WHO. The Rational Use of Drugs: Report of Conference of Experts on Nairobi, Kenya, 2525-29 November;1985 

Türkiye Akılcı İlaç Kullanım Bülteni



Akılcı Antibiyotik Kullanımı

• IDSA, SHEA ve PIDS tarafından antibiyotik yönetimi;

Dozlama, tedavi süresi ve uygulama yolu dahil optimal
(antibiyotik) ilaç rejiminin seçimini teşvik ederek (antibiyotik)
ajanların uygun kullanımı

Antibiyotik yönetiminin faydaları 

• İyileştirilmiş hasta sonuçları

• Clostridioides difficile enfeksiyonu dahil olmak üzere advers olaylarda 

azalma

• Antibiyotik duyarlılık oranlarında iyileşme 

• Kaynak kullanımının optimizasyonu

Barlam et al, Guideline for Implementing an Antibiotic Stewardship Program , CID 2016:62 (15 May)



• Günümüzün en büyük halk sağlığı sorunlarından biri

• CDC 2019 raporu:

• Antimikrobiyal dirençli patojenler 2012'den 2017'ye kadar; yılda 2,8 milyondan fazla enfeksiyona ve 35.000'den fazla
ölüme neden olmuş

• Bu hastalık yükünün büyük çoğunluğu; çoklu ilaca dirençli Gram-negatif bakterilerden (MDR-GNB) kaynaklanmakta



• Antibiyotiklerin %30-50’si uygunsuz (gereksiz, yanlış seçim, uygunsuz doz ve süre)

• Yatan hastaların 1/3’ü antibiyotik kullanmakta

• Dahili servislerde olduğu kadar cerrahilerde de durum ileri boyutta 

• Profilaksilerin yaklaşık yarısı uygunsuz







Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019



CDC

CRE için en çok rektal kolonizasyon önemli









Karbapenem Dirençli Enterobacterales (CRE)

• Karbapenemaz üretimi, CRE'de karbapenem direncinden sorumlu ana mekanizma 

• Karbapenemazlar, karbapenem antibiyotiklerini hidrolize edebilen bir tür β-laktamaz

• Ambler sınıflamasına göre karbapenemazlar A, B ve D sınıflarına ayrılabilir

• A sınıfı ve D sınıfı karbapenemazlar serin β-laktamazlar, B sınıfı karbapenemazlar, 
metallo-β-laktamazlar





Üriner Enfeksiyonların Sınıflandırması



Asemptomatik Bakteriürinin Yönetimi



Komplike olmayan sistit tedavisi

Pivmesillinam (Pivmesid)

- Nisan 2024'te FDA tarafından onaylanan, yetişkin kadınlarda komplikasyonsuz idrar yolu 
enfeksiyonlarının (İYE) tedavisi için reçete edilen yeni bir antibiyotik
-Mesilinam ve piyalik aside parçalanan bir ön ilaç
-Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Staphylococcus saprophyticus'un neden olduğu alt idrar yolu 
bakteriyel enfeksiyonlarına karşı etkili



Komplikasyonsuz Piyelonefritte Oral Antibiyoterapi



Komplikasyonsuz piyelonefritte İV Tedavi/1



Komplikasyonsuz piyelonefritte İV Tedavi/2



Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu Yaygın Risk Faktörleri



Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu Tedavisi





Kateter ilişkili ÜSE Önlenme ve Tedavisi



Ürosepsis Tanı ve Tedaviye Yaklaşımları



Ürosepsis Tedavisi



Tekrarlayan Üriner Enfeksiyonların yönetimi/1



Tekrarlayan Üriner Enfeksiyonların yönetimi/2





CRE’nin neden olduğu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

Öncelikli:

• Ciprofloksasin, levofloksasin
• TMP/SXT

• Nitrofurontain

• Tek doz aminoglikozid

Alternatif:

• CAZ/AVI
• Meropenem-Vaborbaktam

• İmipenem-Relabaktam

• Sefiderokol



CRE’nin neden olduğu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/2

• FOSFOMİSİN

• FosA geni (Klebsiella türleri, Enterobacter türleri ve Serratia marcescens) 
fosfomisini hidrolize edebileceğinden ve klinik başarısızlığa yol 
açabileceğinden, fosfomisin E.coli dışında kullanılmamalı

• Randomize kontrollü çalışma verileri gösteriyor ki komplike olmayan sistit için 
oral fosfomisinin nitrofurantoinden daha yüksek klinik başarısızlıkla ilişkili



CRE’nin neden olduğu komplike olmayan sistitin tedavisinde tercih edilen AB’ler/3

• Kolistin, diğer ajanlardan hiçbiri bir seçenek değilse alternatif
• Nefrotoksisite

• Polimiksin B, ağırlıklı olarak nonrenal klerensi nedeniyle 
kullanılmamalı

• Ertapenem R, Meropenem S 
• Karbapenemaz testi negatifse veya bakılamadıysa Meropenem kullanılabilir.

• Karbapenemaz testi pozitifse kullanılmamalı



CRE’nin neden olduğu komplike üriner sistem enfeksiyonu ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

Öncelikli:

• Ciprofloksasin, levofloksasin

• TMP/SXT

Alternatif:

• CAZ/AVI

• Meropenem-Vaborbaktam

• İmipenem-Relabaktam

• Sefiderokol



CRE’nin neden olduğu komplike üriner sistem enfeksiyonu ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/2

• Tek doz aminoglikozidler alternatif
• Nefrotoksisite potansiyeli kabul edilebilir hastalarda

• Ertapenem R, Meropenem S 
• Karbapenemaz testi negatifse veya bakılamadıysa Meropenem kullanılabilir. 

Ancak yüksek doz uzamış infüzyon(3x2 gr, >3 saat infüzyon)

• Karbapenemaz testi pozitifse kullanılmamalı

• MIK’ler sorun…Tedavi başarısızlığına yol açabileceği akılda tutulmalı…



CRE’de yeni beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar

• Önceleri, meropenem MİK'leri 8-16 mcg/mL olan CRE tedavisinde;
• polimiksin/aminoglikozidler +YDUİ meropenem uygulanması standart

• Son gözlemsel ve RKÇ verileri; 
• yeni β-laktam-β-laktamaz inhibitör ajanlara göre polimiksin/aminoglikozid

bazlı rejimlerle ilişkili artmış mortalite ve nefrotoksisite



CRE’nin neden olduğu enfeksiyonlarda tetrasiklin türevlerinin rolü

• Tigesiklin ve eravasiklin alternatif ajanlar(karbapenemaz varlığı/tipinden bağımsız)

• KDE ve ÜSE’de kullanılmamalı

• İAE, DYDİ, OM’de kullanılabilir

• Pnömonide; 

• Tigesiklin yüksek doz önerilmekte(1x200 mg yükleme 2x100 mg idame)



CRE’nin neden olduğu enfeksiyonlarda polimiksinlerin rolü

• Polimiksin B ve kolistinden kaçınılmalıdır. Kolistin komplike olmayan CRE sistitinde 
alternatif bir ajan olarak düşünülebilir

• Gözlemsel ve RKÇ verileri, karşılaştırma ajanlarına göre polimiksin bazlı rejimlerle 
ilişkili artmış mortalite ve aşırı nefrotoksisiteyi göstermekte



CRE’nin neden olduğu enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin rolü

• CRE'nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisi için kombinasyon antibiyotik tedavisi

• aminoglikozit, florokinolon veya polimiksin ile kombinasyon halinde bir β-laktam
ajanın kullanımı rutin olarak önerilmemekte



Yeni ajanların karbapenemazlara etkinliği

• CAZ/AVI; KPC ve OXA-48’e etkili

• Meropenem-Vaborbaktam, İmipenem-Relebaktam; KPC’ye etkili ancak OXA-48 etkinliği düşük

• Sefiderokol; tüm karbapenemazlara etkili



Tedavisi Zor Dirençli Pseudomonas Aeruginosa (DTR-Pseudomonas)

• DTR P. aeruginosa: 

• Piperacillin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, 
imipenem, siprofloksasin, ve levofloksasin dirençli 

• P. aeruginosa direç mekanizmaları 

• Dış membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalması 

• AmpC enzimlerinin aşırı üretimi 

• Effluks pompalarının up regülasyonu 

• Penisilin bağlayıcı protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar 

• Karbapenemaz üretimi



MDR P. aeruginosa'nın neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen AB’ler 

• Non-karbapenem geleneksel β-laktam ajanlara(piptazo, seftazidim, sefepim…) duyarlıysa bu 
ajanlar önerilir

• Karbapenemlere dirençliyse antibiyotik duyarlılık sonucu doğrulandıktan sonra yüksek doz 
uzamış infüzyon şeklinde yine karbapenemler tercih edilirler

• Karbapenem direnci OprD üretiminin olmaması veya sınırlı üretimiyle ilişkili

• P. aeruginosa ile orta ila şiddetli hastalığı veya zayıf kaynak kontrolü olan hastalar için 
karbapenemlere dirençli ancak geleneksel β-laktamlara duyarlı izolatlar için;

• duyarlılığı test eden yeni bir β-laktam ajanın (örn. seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam) kullanımı da makul bir tedavi seçeneği



DTR- P.aeruginosa’nın neden olduğu komplike olmayan sistitin tedavisinde 
tercih edilen AB’ler

• Seftolozan-Tazobaktam

• CAZ/AVI

• İmipenem-Relebaktam

• Sefiderokol

• Tek doz aminoglikozid



Önerilmeyenler

• Kolistin alternatif, Polimiksin B nonrenal klirens sebebiyle önerilmez

• FosA geni nedeni ile oral fosfomisin önerilmez



DTR- P.aeruginosa’nın neden olduğu komplike ÜSE ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/1

• Seftolozan-Tazobaktam

• CAZ/AVI

• İmipenem-Relebaktam

• Sefiderokol

• Aminoglikozid (nefrotoksisite potansiyeli kabul edilebilir hastalarda 
alternatif)



DTR- P.aeruginosa’nın neden olduğu komplike ÜSE ve pyelonefrit
tedavisinde tercih edilen AB’ler/2

• Seftolozan-Tazobaktam > CAZ/AVI >İmipenem Relebaktam

• Seftolozan betalaktamaz inhibitöründen bağımsız DTR-Pseudomonas etkili
• Avibaktam ve Relebaktam AmpC’nin inhibisyonu ile duyarlılığı arttırdığı 

düşünülmekte

• Sefiderokol, demire bağlanan ve aktif demir taşıyıcıları kullanarak 
bakteriyel hücre girişini kolaylaştıran, bir sefalosporin kısmı ve katekol tipi 
bir siderofordan oluşan sentetik bir konjugat

• Periplazmik boşluğa girdikten sonra, sefalosporin kısmı demirden ayrışır ve 
bakteriyel hücre duvarı sentezini inhibe etmek için birincil olarak PBP-3'e bağlanır



DTR- P. aeruginosa'nın neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde 
kombinasyon antibiyotik tedavisinin rolü 

• Birinci basamak bir antibiyotiğe (yani seftolozan-tazobaktam, 
seftazidime-avibaktam veya imipenem-relebaktam) in vitro duyarlılık 
doğrulandıysa;

• DTR- P. aeruginosa'nın neden olduğu enfeksiyonlar için kombinasyon 
antibiyotik tedavisi rutin olarak önerilmez 



DTR-P.aeruginosa’da kombinasyon

• Seftolozan-tazobaktam, CAZ/AVI, imipenem-relebaktam duyarlı değil 
aminoglikozid duyarlıysa MIK değerine göre bunlardan biri ile aminoglikozid
kombinasyonu

• Aminoglikozidlere de dirençliyse Polimiksin B veya kolistin ile birinci 
basamak bir antibiyotik kombinasyonu

• ÜSE değilse Polimiksin B>Kolistin

• Ön ilaç değil, dağılımı daha iyi
• Nefrotoksik değil



Karbapenem Dirençli Acinetobacter Baumanii (CRAB)

• Karbapenem direnci 

• OXA-23/24/40 gibi karbapenemazların üretimi 
• Metallo-β-laktamazlar ve serin karbapenemazlar üretimi 

• Sulbaktam direnci 

• Penisilin bağlayıcı proteinleri (PBP'ler) hedef alan mutasyonlar 
• β-laktamaz üretimi 

• Aminoglikozid direnci 

• Aminoglikozid modifiye edici enzimler veya 16S rRNA metiltransferazlar

• Florokinolon direnci 

• Efflux pompaları



CRAB’ın neden olduğu enfeksiyonlarda genel yaklaşım/1

• CRAB'nin neden olduğu hafif enfeksiyonlar için tek bir aktif ajan yeterli olabilir

• Mevcut seçenekler arasından ampisilin-sulbaktam tercih edilen bir ajan olarak önerilmekte

• Hafif enfeksiyon: ÜSE, YDE, Trakeit +Hemodinamik stabil

• Orta ila şiddetli CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için en azından klinik stabil olana kadar in 
vitro aktiviteye sahip en az iki ajanla kombinasyon tedavisi önerilmekte:

• Hızlı bakteriyel öldürme  
• Sinerjistik veya aditif etki 
• En azından bir antibiyotiğin yeterli konsantrasyona ulaşabilmesi 
• Direnç gelişiminin önlenmesi



CRAB’ın neden olduğu enfeksiyonlarda genel yaklaşım/2

• Yeterli veri olmamakla beraber duyarlı olsa da önerilen yüksek doz 
SAM standart doz SAM’a tercih edilir; intolerans veya toksisite
durumunda hafif enfeksiyonlarda standart doz SAM da makul

• SAM duyarlı değilse hafif enfeksiyon da olsa yüksek doz SAM bir 
seçenek ancak yanına 2.bir ajan eklenmesi de önerilmekte

• Orta ila şiddetli enfeksiyonlarda da yine ana omurga SAM, çoklu beta 
laktam toksisitesinin önüne geçmek için yanına minosiklin, tigesiklin
veya polimiksin B (üriner hariç) ilave edilebilir



CRAB'nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kombinasyon AB tedavisi

• Herhangi bir ajanın tek kullanımını destekleyen sınırlı klinik veriler;

• orta ila şiddetli CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için, en azından klinik iyileşme 
gözlemlenene kadar, mümkün olduğunda en az iki aktif ajanla kombinasyon 
tedavisi önerilir

• Hafif CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için tek bir aktif ajan düşünülebilir



Kombinasyonda kullanılabilecekler

• SAM

• Minosiklin, tigesiklin ÜSE da önerilmez 

• Polimiksin B

• YDUİ meropenem

• Sefiderokol

• 3.ajan eklenmeden meropenem ve polimiksin B/kolistin önerilmez; 
yanına toksisite riskini de göz önünde bulundurarak SAM eklenebilir

• Fosfomisin ve rifampisin için yeterli kanıt yok, öncelikle önerilmemekte



CRAB enfeksiyonlarında SAM rolü

• Sulbaktam, yüksek dozlarda A. baumannii izolatlarının PBP'lerini (PBP1 ve PBP3) 
doyuran kompetitif, irreversibl bir β-laktamaz inhibitörü

• Duyarlılık gösterildiğinde de gösterilmediğinde de tercih edilen bir tedavi;

• duyarlı değilse kombinasyonda, yüksek doz SAM…27 gr (18 gr ampisilin+9 
gram sulbaktam): 3x9 gr uygulanmakta



CRAB'nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde polimiksinlerin rolü 

• Polimiksin B, hafif CRAB enfeksiyonları için monoterapi olarak ve orta ila şiddetli 
CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için en az bir başka ajanla kombinasyon halinde 
düşünülebilir

• Üriner CRAB enfeksiyonları için polimiksin B yerine kolistin önerilir

• ÜSE değilse Polimiksin B>Kolistin

• Ön ilaç değil, dağılımı daha iyi

• Nefrotoksik değil



CRAB'nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde uzatılmış infüzyon
meropenemin rolü 

• YDUİ meropenem (3x2 gr, >3 saatte infüzyon), orta ila şiddetli CRAB 
enfeksiyonlarının tedavisi için kombinasyon tedavisinin bir bileşeni olarak 
kullanılabilir

• Ancak üçüncü bir ajan olmadan bir polimiksin ve meropenem kombinasyonu 
önerilmemekte

• Meropenem yerine imipenem de kullanılabilir

• YDUİ olduğundan ve SAM ile kullanımından dolayı betalaktam toksisitesi
açısından yakın izlem



CRAB’de önerilmeyenler

• Sefiderokol kombinasyon tedavisinde diğer ilaçlar kullanılamadığında alternatif

• Rifampisin önerilmemekte



CRGNB önlemek için ne yapalım?
 Akılcı antibiyotik kullanalım

 YBU üniteler, başta olmak üzere tüm sağlık çalışanlarının hijyen-el 
yıkama eğitimi,

 Klorheksidinli solüsyonlar CRGNB’de daha etkili

 YBÜ, yanık, onkoloji, transplant gibi riskli ünitelerde surveyans

 Dirençli olgularda temas izolasyonu



SONUÇ/1

*Superbugs

*Yeni/geliştirilmekte olan antimikrobiyaller dirençli 
patojenler için kısa süreli çözümler; seftazidim 
avibaktam≠superhero (CAZ-AVI kullanım prosedürleri)

*Ülkemizde diğer yeni beta laktam ajanlara sınırlı 
erişim/erişim olmaması

* Yeni kahramanlara ihtiyaç var



SONUÇ/2       


