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ÇİD - Uzlaşı Toplantısı - 2011

• Staphylococcus aureus

• Enterococcus  spp.

• Enterobacteriaceae

• Pseudomonas aeruginosa

• Acinetobacter  spp.

Magiorakos  AP et al. Clin  Microbiol  Infect  2011













IDSA - Enterobacterales









ESBL(+) Enterobacterales  

Komplike Olmayan Sistit 

• Tercih edilen: Nitrofurantoin, TMP-SMX

• Alternatif: Siprofloksasin, levofloksasin, 

karbapenemler

• Alternatif: Fosfomisin(E.coli için), tek doz 

aminoglikozid



kÜSE ve Piyelonefrit

• Tercih edilen: TMP-SMX, Siprofloksasin, 

Levofloksasin 

• Direnç ya da toksisite: Ertapenem, Meropenem, 

İmipenem-Silastatin

• Alternatif: Aminoglikozidler



Üriner Sistem Dışındaki Enfeksiyonlar

• Meropenem, İmipenem-Silastatin, Ertapenem

• Kritik hastalar ve/veya hipoalbuminemi: 

Meropenem, İmipenem-Silastatin

• Uygun klinik yanıt sonrası ardışık tedavi: TMP-

SMX, Siprofloksasin, Levofloksasin



Piperasilin-Tazobaktam

• Sistit: Piperasilin-tazobaktam ampirik başlanmış 

ve ESBL(+) Enterobacterales üremiş ise, klinik 

iyileşme durumunda tedaviyi değiştirmeye ya da 

süreyi uzatmaya gerek yok 

• kÜSE ve Piyelonefrit: TMP-SMX, Siprofloksasin, 

Levofloksasin, Karbapenemler 

• Üriner sistem dışı enfeksiyonlar: Duyarlı bile olsa 

desteklenmiyor



Sefepim

• Sistit: Sefepim ampirik başlanmış ve ESBL(+) 

Enterobacterales üremiş ise, klinik iyileşme 

durumunda tedaviyi değiştirmeye ya da süreyi 

uzatmaya gerek yok

• kÜSE ve Piyelonefrit: Kullanmaktan kaçın

• Üriner sistem dışı enfeksiyonlar: Kullanmaktan 

kaçın 



Yeni BL-BLI ve Sefiderokol

• Karbapenem dirençli Enterobacterales 

enfeksiyonlarında kullan



AmpC Üreten Enterobacterales

• Klinik olarak anlamlı İndüklenebilir AmpC(orta risk)

-E.cloacae complex, Klebsiella aerogenes, 

Citrobacter freundii

• Önerilen: Sefepim

• Önerilmeyen: Piperasilin-tazobaktam

• Yeni BL-BLI ve sefiderokol: Karbapenem dirençli suşlar 

için kullan

• Seftolozan-tazobaktam tedavi seçeneği olarak 

desteklenmiyor

• Sistit: Duyarlı ise seftriakson verilebilir



Beta-Laktam Dışı Antibiyotikler

• Sistit: Nitrofurantoin, TMP-SMX

• Sistit(Alternatif): Siprofloksasin, Levofloksasin,  

Aminoglikozid(tek doz)

• kÜSE ve Piyelonefrit: TMP-SMX, Siprofloksasin, 

Levofloksasin, Aminoglikozid(alternatif)

• ÜSE dışı: Sefepim ve sonrasında ardışık tedavi(TMP-

SMX, Levofloksasin, Siprofloksasin



Karbapenem Dirençli Enterobacterales

• En az 1 karbapenem antibiyotiğe dirençli ya da 

karbapenemaz üreten

• Proteus spp. , Morganella spp., Providencia spp. gibi 

bakteriler intrensek olarak imipeneme daha az duyarlı 

oldukları için, en az imipenem dışı bir karbapeneme 

dirençli

• Karbapenemaz üretenler ve üretmeyenler

• Karbapenemaz üretmeyenler: ESBL(+) + Dış membran 

protein bozulması



Sistit

• Tercih edilen: Nitrofurantoin, TMP-SMX, 

Siprofloksasin, Levofloksasin

• Alternatif: Aminoglikozid(tek doz), Fosfomisin(E. 

coli için), Kolistin, Seftazidim-Avibaktam, 

Meropenem-Vaborbaktam, İmipenem-Silastatin-

Relebaktam ve  Sefiderokol



kÜSE ve Piyelonefrit

• Tercih edilen: TMP-SMX, Siprofloksasin, 

Levofloksasin

• Alternatif: Seftazidim-Avibaktam, Meropenem-

Vaborbaktam, İmipenem-Silastatin-Relebaktam 

ve  Sefiderokol

• Alternatif: Aminoglikozidler



ÜSE Dışı ve Karbapenemaz Üretmeyen

• Meropenem MİK≤1µg/mL, İmipenem MİK 

≤1µg/mL, Ertapenem MİK≥ 1µg/mL ise: Uzamış 

infüzyon Meropenem(veya İmipenem-Silastatin)

• Hiç duyarlılık yoksa: Seftazidim-Avibaktam, 

Meropenem-Vaborbaktam, İmipenem-Silastatin-

Relebaktam 



• KPC(+): Seftazidim-Avibaktam, Meropenem-

Vaborbaktam, İmipenem-Silastatin-Relebaktam, 

Sefiderokol(alternatif) 

• NDM(+) veya diğer MBL(+): Seftazidim-

Avibaktam + Aztreonam, Sefiderokol

• OXA-48(+): Seftazidim-Avibaktam, 

Sefiderokol(alternatif)

• Kombinasyon(Aminoglikozid, Florokinolon, 

Tetrasiklin veya Polimiksin ile) önerilmiyor

• Polimiksin veya Kolistin(sadece sistit için 

öneriliyor) önerilmiyor



IDSA-2024 Önerileri







Ventilatörle İlişkili Pnömoni - AmpC Beta-

Laktamaz Üreten Enterobacterales

• ESCMID klavuzunda 3.kuşak sefalosporinlere dirençli 

Enterobacterales’in neden olduğu VİP için sefepim 

önerilmiyor(bu endikasyondaki etkisi için düşük kanıt 

düzeyi nedeniyle)

• IDSA klavuzunda MİK ≤ 2 mg/L suşlar için sefepim 

öneriliyor

• Sefepim epitel döşeyici sıvıda PK/PD hedeflerine 

ulaşıyor

• Öneri: Sefepim 3x2 g IV



Üriner Sistem Enfeksiyonları

ESBL(+) Enterobacterales-Ağır kÜSE

• MERINO çalışmasına dayanarak karbapenemler ilk 

tercih olarak öneriliyor(IDSA ve ESCMID)

• Pip-Tazo MİK ≤ 8 mg/L ise 9 g(30 dk infüzyon) yükleme 

dozunu takiben her 6-8 saatte bir 4.5 g sürekli infüzyon 

karbapenem tedavisinden daha aşağı kalmıyor

• ÜSE’de düşük inokulum ve antibiyotiklerin yüksek 

difüzyonu 

• Pip-Tazo MİK > 8 mg/L ise Aminoglikozidler veya İV 

Fosfomisin 



Üriner Sistem Enfeksiyonları

ESBL(+) Enterobacterales - Ağır kÜSE

• Aminoglikozid monoterapisi E.coli dışındaki 

Enterobacterales’in neden olduğu üriner kaynaklı 

bakteriyemilerde daha aşağı kalmama kriterlerini 

karşılayamamış

• ZEUS ve FOREST çalışmalarında ESBL(+) suş oranı 

düşük – İV Fosfomisin monoterapisi kÜSE’de önerilmiyor

• Öneriler: Meropenem, Seftolozan-Tazobaktam, 

Sefoksitin, Temosilin



Üriner Sistem Enfeksiyonları

AmpC(+) Enterobacterales - Ağır kÜSE

• Sefepim MİK ≤ 2 mg/L, 2 g yükleme sonrası 8 saatte bir 

2 g

• Sefepim MİK > 2 mg/L, Meropenem veya yeni BL-BLİ



İntraabdominal Enfeksiyonlar - 3.Kuşak 

Sefalosporin Dirençli Enterobacterales 

• ESCMID: Ağır enfeksiyonlarda karbapenemler

• ESCMID: Yeni BL-BLİ önerilmiyor(Antibiyotik Yönetimi 

Çerçevesinde)

• Karbapenem önerisi eski BL-BLİ ile olan kan dolaşımı 

enfeksiyonu karşılaştırma çalışmalarından kaynaklanıyor

• MERINO çalışmasında intraabdominal enfeksiyon oranı 

düşük(<%20)

• Yeni BL-BLİ, yapılan  çalışmalarda(ASPECT, REPRISE, 

RECLAIM 1 ve 2) Meropenem kadar etkili

• Öneri: Seftolozan-Tazobaktam + Metronidazol, Seftazidim-

Avibaktam + Metronidazol

• Hemodinamisi stabil olmayan, septik şoklu hastalarda 

Karbapenem(stabil olunca daraltma)



Ağır İntraabdominal Enfeksiyonlar -

Karbapenem Dirençli Enterobacterales 

• ESCMID: KPC için Seftazidim-Avibaktam veya 

Meropenem-Vaborbaktam

• ESCMID Klavuzu hazırlandığı sırada İmipenem-

Silastatin-Relebaktam için sınırlı kanıt nedeniyle öneri 

yapılmamış

• İmipenem-Silastatin-Relebaktam öneriliyor 

-Karşılaştırmalı olmayan bir çalışmada klinik yanıt %85.7

-DTR P.aeruginosa’ya etkili

-Meropenem-Vaborbaktam ve İmipenem-Silastatin-Relebaktam, Seftazidim-Avibaktam’a dirençli KPC-3 

izolatlarına etkili

-Enterokoklara etkili tek yeni BL-BLİ

• MBL(+) ise: Seftazidim-Avibaktam + Aztreonam

-Kolistin önerilmiyor: Periton sıvısı konsantrasyonu? Peritonit modellerinde 

yüksek inokulum varlığında azalmış in vitro aktivite, dirençli mutantların hızlı ortaya 

çıkışı



SIMIT - SPILF Önerileri





Seftazidim-Avibaktam 

Enterobacterales





• Çok merkezli(23), retrospektif, 2017-2021

• Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae

• Kan dolaşımı enfeksiyonları(monomikrobiyal)

• İlk 7 gün içinde CAZ-AVİ başlanan ve en az 72 

saat alan hastalar, 106 hasta

• 30. gün mortalitesi





• Mortalite %33

• İlk tercih CAZ-AVİ başlananlar ile daha sonra 

CAZ-AVİ’ye geçilen grup mortalitesi

%14.3(3/21) ve %37.7(32/85), p=0.04

• Direnç gelişimi ve rekürrens saptanmamış





• Çok Merkezli(16), retrospektif, 2021-2023

• Karbapenem dirençli, CAZ-AVİ duyarlı gram 

negatif bakteri enfeksiyonları

• 1245 hasta

• %81.3 Klebsiella pneumoniae

• %12.4 Pseudomonas aeruginosa



• %47.8 Hastane kökenli pnömoni

• %19.3 Kan dolaşımı enfeksiyonu

• %31.6 Sekonder bakteriyemi

• %80 Monoterapi

• 28. gün mortalitesi %45.2

• 14.gün klinik başarı %71.1

• Mikrobiyolojik kür %82.3

• Mortalite için bağımsız risk faktörleri

SOFA yüksekliği

APACHE II yüksekliği

SRRT

MV

CRP yüksekliği



















CAZ-AVI ve KPC-Kp

• İtalya, ÇM, Retrospektif, Gözlemsel

• 577 erişkin hasta

• 165 hasta monoterapi ve 462 hasta kombinasyon

• 30. gün mortalitesi %25(146/577)

• Mortalite açısından monoterapi ile kombinasyon 

arasında fark yok(%26.1 - %25, p=0.79)

• Mortalite için bağımsız risk faktörleri

-Septik şok

-Nötropeni

-Increment skoru ≥ 8

-Pnömoni

-CAZ-AVI renal doz ayarı

-CAZ-AVI uzamış infüzyon koruyucu faktör

Tumbarello M et al. Clin Infect Dis 2021





• Retrospektif, tek merkez, İtalya

• KPC-Kp , Kan dolaşımı enfeksiyonları

• CAZ-AVİ

• Renal doz ayarı ile tam doz karşılaştırması

• 7,14 ve 30. gün mortalitesi



• KPC Kp ile kolonizasyon %79.1

• YBÜ %30.9

• Septik şok %25.5

• KBY %30(5 hasta hemodiyalizde)

• COVID-19 9 hasta

• Uygun ampirik tedavi %38.2

• Kombinasyon %88.2(en sık meropenem veya 

fosfomisin)

• 30.gün mortalitesi %18.2



• 82(%74.5) hasta tam doz

• 28(%25.5) hasta azaltılmış doz

• 14. gün mortalitesi

%6.1 ve %25, p=0,011

• 30.gün mortalitesi 

%13.4 ve %32.1, p=0,044

• Klinik iyileşme

%64.6  ve %53.6







Monoterapi - Kombinasyon

• Meta-analizlerde kombinasyon ile 

monoterapi arasında klinik iyileşme, 

mortalite ve mikrobiyolojik eradikasyon 

açısından anlamlı fark yok

• Direnç gelişimi monoterapide %4.1, 

kombinasyonda %3

Meini S et al. Infection  2021

Onorato L et al. Int J Antimicrob Agents 2019

Fiore M et al. Antibiotics 2020





Kombinasyon
• Kritik hastalarda(sepsis ve septik şoktaki)  

ekstraselüler volüm ve renal disfonksiyon sorunu 

CAZ-AVI’nin farmakokinetiğini etkileyebilir

• Pnömonide fosfomisin

• Kan dolaşımı enfeksiyonu, üriner ve 

intraabdominal kaynaklı bakteriyemilerde 

amikasin/gentamisin

• İntraabdominal enfeksiyon ve CYDE’de tigesiklin

• Duyarlılık sınırına yakın MİK’in olduğu ağır 

enfeksiyonlarda kolistin(sadece kolistin duyarlı 

ise)
Meini S et al. Infection 2021







Sinerji Çalışmaları

• 19 Kp

-CAZ-AVI + FOS Sinerjik

-CAZ-AVI + ERT Sinerjik

Ojdana D et al. Microb Drug Resistance 2019

• 24 CRE, Zaman-ölüm

-CAZ-AVI + COL Sinerjik %13

Antagonist  %46

Shields RK et al. Antimicrob Agents Chemother 2018



Sinerji Çalışmaları
• CAZ-AVI + Polimiksin B

-KPC-3(+) Kp

-İn vitro bakterisidal aktivitede iyileşme yok

-Galleria mellonella modelinde iyileşme yok

Borjan J et al. Int J Antimicrob Agents 2020

• ÇİD Kp ve Pa

-CAZ-AVI + AMI Sinerjik

-CAZ-AVI + ATM Sinerjik

-CAZ-AVI + MEM    Pa etkili

-CAZ-AVI + FOS     Kp etkili

-CAZ-AVI + COL Sinerjik

Mikhail S et al. Antimicrob Agents Chemother 2019





55 CRKP, 2020-2022

OXA-48 %49.1

KPC %29.1

OXA-48-KPC %10.9

NDM %3.7

VIM-NDM %1.8

OXA-48 - NDM %1.8

KPC-OXA-48 -NDM %1.8





















Eski Antibiyotikler   

Enterobacterales



Karbapenem Dirençli Enterobacterales

Ağır Enfeksiyonlar

• Seftazidim-Avibaktam

• Seftazidim-Avibaktam 

-Temin edilemezse

-Alerji varsa

-Tolere edilemiyorsa

-Direnç varsa

• Eski antibiyotiklerin kombinasyonu

• MBL(+) ise Seftazidim-avibaktam + Fosfomisin veya 

Polimiksin veya AG veya Tigesiklin (Aztreonam ülkemizde yok)  



Eski Antibiyotikler
(MDR-Gram Negatifler İçin İntravenöz Kullanılabilen)

• Kolistin

• Polimiksin-B

• Aminoglikozidler

• TMP-SMX

• Kloramfenikol

• Minosiklin

• Temosilin

• Meropenem

• Sulbaktam

• Fosfomisin

• Tigesiklin





KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi

• 2010-2011, ÇM(3), İtalya

• 125 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – KPC-Kp

• 30 günlük mortalite %41.6

• Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)  

mortalite  %54.3

• Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite 

%34.1, p=0.02

Tumbarello M  et al. Clin Infect  Dis  2012



OXA-48(+) Enterobacteriaceae

• 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE

• 26 K.pneumoniae

• 28.gün mortalitesi %50

• Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)

Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi

• 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp

• 447 Bakteriyemi

• 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon

• İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha 

düşük mortalite(OR, 0.52)

• Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek 

sağkalım
Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015





KDE – Polimiksin - Metaanaliz

• 19 kontrollu ve 6 tek kollu çalışma

• 1086 hasta

• Kontrollu çalışmalarda polimiksin ile tedavi 

edilen gruplarla kontrol grupları arasında 

mortalite, klinik yanıt ve mikrobiyolojik 

yanıt açısından fark yok

Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015



KDE – Polimiksin - Metaanaliz

• Alt grup analizinde polimiksin 

kombinasyonunda, polimiksin 

monoterapisine  ve kontrol grubuna göre 

mortalite(28. veya 30.gün) düşük (OR, 

0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)

Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz

• 20 randomize olmayan çalışma

• 692 hasta

• Bakteriyemi, pnömoni, ÜSE

• Kombinasyon - Mortalite

-Tigesiklin + Gentamisin %50

-Tigesiklin + Kolistin %64

-Karbapenem + Kolistin %67

Falagas  ME  et al.  Antimicrob Agents  Chemother  2014



KDE – Kombinasyon - Metaanaliz

• Monoterapi – Mortalite

-Kolistin %57

-Tigesiklin %80

• 194 Bakteriyemi

-Kombinasyonda mortalite daha az

Falagas  ME  et al.  Antimicrob Agents  Chemother  2014



Karbapenem Dirençli GNB

• Gözlemsel çalışmalarda polimiksin 

monoterapisinde mortalite yüksek

• Klebsiella pneumoniae bakteriyemilerinde 

bu fark daha belirgin

• Kanıt kalitesi?

Zusman O et al. J Antimicrob Chemother 2017 



Kolistin ve MDR Gram Negatifler: 

Kombinasyon? Monoterapi?   
• Gözlemsel çalışmalarda kombinasyon 

daha yüksek sağkalım ile birlikte

• RKÇ ise bu etki yok 

• Mortalite oranlarında fark yok

• Asya’daki çalışmalarda Acinetobacter spp. 

bakteriyemilerinde yüksek doz kolistin ile 

kombinasyon etkili görünüyor 

Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018





• PDR Kp(CAZ-AVİ henüz yok)

-Ertapenem + Meropenem + Kolistin

Oliva A et al. Int J Infect Dis 2015

• PDR Kp(CAZ-AVİ henüz yok)

-Çift Karbapenem ± Kolistin

Emre S ve ark. KLİMİK Derg 2018







Tigesiklin + Kolistin

• OXA-48(+) Kp: Sinerjik

• KPC-3(+) Kp: İntermediate veya Aditif

• VIM-1 ve KPC-2(+) Kp: İntermediate veya 

Aditif

Betts JW et al. Antimicrob Agents Chemother 2014



• KPC-Kp, İntraabdominal enf

-Normal doz Tigesiklin + Kolistin: Başarılı

-Suşun MİK değerleri düşük

Camargo JF et al. Antimicrob Agents Chemother 2015

• PDR Kp bakteriyemi(CAZ-AVİ henüz yok)

-Yüksek doz Tigesiklin + Kolistin: Başarılı

Humphries RM et al. J Med Microbiol 2010















Çin, 2012-2014

Erişkin hastalar(104)

Karb-R K.pneumoniae

Sepsis/Ağır sepsis/Septik şok

10 suş fosfomisin dirençli













Karbapenem ve Kolistin Dirençli 

Enterobacterales

Eski Antibiyotikler







Kolistin-R ve Karbapenem-R Kp

• Kolistin + Tigesiklin  sinerjik

Betts Jwet al. Antimicrob Agents Chemother 2014

• Kolistin + Ertapenem + Meropenem hızlı 

bakterisidal etki

Oliva A et al. Int J Infect Dis 2015

Oliva A et  al. J Infect  2016



Zaman-Ölüm Eğrisi

Kolistin 2 mg/L + Tigesiklin 4-8 mg/L Sinerjik etkili

Galleria mellonella larva modelinde etkili













Klebsiella pneumoniae Bakteriyemisi

• Kartal Koşuyolu Hastanesi

• 2011-2017, retrospektif

• 210 Kp bakteriyemisi

• 111 Karbapenem dirençli

• 60 Kolistin dirençli(OXA-48 %78, NDM %35) 

• 30.gün mortalitesi %58

• Mortalite için bağımsız risk faktörleri
-Karbapenem direnci, APACHE II skoru yüksekliği

• Tedaviye amikasin eklenmesi koruyucu

Menekse S  et al. Int J Infect Dis 2019



Kolistin Dirençli Kp - VİP



Kolistin Dirençli Kp - VİP

• Tigesiklin 2x100 mg 

+ Fosfomisin 3x3 g 

+ Kolistin 2x4.5 MIU

• 9 günlük tedavi ile 

iyileşme 

Viaggi B et al. Respir Invest 2015







Kolistin-R ve Yüksek Düzeyde 

Meropenem Dirençli Kp Bakteriyemisi

• Kolistin ve karbapenem içermeyen kombinasyonlar

• Monoterapi 14/32(%43.8 mortalite)

-Tigesiklin

-Gentamisin

-Fosfomisin

• Kombinasyon 18/72(%25 mortalite)

-Tigesiklin + Gentamisin

-Tigesiklin + Fosfomisin

-Gentamisin + Fosfomisin

-Tigesiklin + Fosfomisin + Gentamisin

• Septik şoklu hastalarda kombinasyon yararlı(p<0.001)

Machura I et al. Antimicrob Agents Chemother 2017



• PDR Gram Negatif, Retrospektif, Yunanistan

• 2010-2018, 65 PDR izolat

• Klebsiella pneumoniae 31(%48) 

• Acinetobacter baumannii 28(%43)

• Pseudomonas aeruginosa 6(%9)

• Ampirik tedavi

Kolistin içeren kombinasyonlar 32(%49)

Kolistin ve tigesiklin içermeyen kombinasyonlar 25(%39)

Karbapenem + Tigesiklin 8(%12)














