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Yıl: 2050 
Direnç nedeniyle her üç saniyede bir kişi kaybedilecek!
Direnç nedeniyle yıllık ölen kişi sayısı: 10 milyon olacak!



Genişlemiş dirençli…
Çok ilaca dirençli… 

Tüm ilaçlara dirençli…

The Lancet, Volume 404, Issue 10459, 1199 - 1226

 Artık geleceğin değil, bugünün sorunu

 Yıllarca süren tıbbi ilerlemeyi tersine 
çevirmekle  tehdit ediyor

 2021’de bakteriyel AMR ile ilişkili 4,7 milyon
 Doğrudan  1,14 milyon ölüm

 ilk 10 ölüm nedeni



• 72 hasta 100 CSE VE CRE BSI atakları

• Karbapenem direnci 

%15< 2020 < %39

• Ampirik antibiyotik uygunluğu 

CRE %60, CSE >%90



Nakil hastasının infeksiyon ile savaşı; 
ya tek kurşunun varsa….

• Sağlıklı konakta kür = antibiyotik + konak immünitesi

• Nakil hastasında:

• Fonksiyonel immün yanıt yok

• Tek silah: antibiyotik

• Yanlış ampirik seçim, nakil hastasında telafisiz olabilir



Gecikme tolere edilmez; uygun ampirik tedavi önemli, 
ama nasıl??

• Kolonizasyon öyküsü altın değerinde 
• Önceki kültürler, rektal sürüntü

• Dirençli GN riski 
• bölgesel direnç oranları önemli

• Farmakokinetik değişkenlik 
• CRRT, ECMO, hipoalbüminemi, obezite….

• Greftin surveyi: yan etkiler, toksisite

• Kaynak kontrolü

antibiyotik ile birlikte düşünülmeli



Kolonizasyondan infeksiyona…

• ~ 2000 ÇİD kolonize hasta

• 10 hastanın ~1’inde BSI gelişmekte

• En yüksek BSI oranları CRAB (%20) ve KPC (%12,6) 

• Hematolojik malignite / KİT

• KPC BSI x3  /  VRE BSIx4

• Solid organ nakli, 

• CRAB kolonizasyonunda çok yüksek BSI riski x11



ÇİD kolonizasyonunun 
etkileri

• ÇİD kolonizasyonunun SOT 
alıcılarında:

• Mortalite

• Enfeksiyon riski

• Greft kaybı / retransplantasyon

• 39 çalışma, toplam 15.202 SOT 
alıcısı 

• MDR kolonizasyon: CRE, ESBL, 
VRE, MRSA, ÇİD-Pseudomonas



Risk faktörleri-

Genel

Infect Dis Clin N Am, doi.org/10.1016/j.idc.2025.12.003 

• Antibiyotik maruziyeti
• İnvaziv araçlar
• Kompleks cerrahi girişimler
• Posttransplant cerrahi komplikasyonlar
• Uzamış-tekrarlayan hastane/YBÜ yatışları
• Bağırsak mikrobiyotasında disbiyoz



Risk faktörleri - Organ 

spesifik

• Böbrek
• Asemptomatik bakteriürinin tedavisi 
• Kalıcı üriner kateterler/stentler

• Karaciğer
• Spontan bakteriyel peritonit profilaksisi 
• İleri sirozda immün disfonksiyon

• Kalp
• LVAD, ECMO ve diğer kardiyak cihazlar

• Akciğer 
• ECMO
• hava yolu kolonizasyonu (kistik fibrozis)



Ampirik tedavi - Eskalasyon





De-eskalasyon yaklaşımı

1) Karbapenem monoterapisi 

2) Antipsödomonal beta-laktam + aminoglikozid kombinasyonu 

3) Duyarlılık testlerine göre şüphelenilen patojeni hedefleyen beta-laktam 

4) Dirençli Gram-pozitiflere erken kapsama 
(Gram-pozitifler için risk faktörleri varsa glikopeptid veya yeni ajanlar)



Tedavide ne verelim? 



Etkili antibiyotik(ler)  ??



Kemik iliği naklinde





Karbapenem dirençli Enterobacterales (CRE) 

Antibiyotik  / Direnç paterni KPC OXA-48 MBL

Seftazidim-avibaktam 🟢 Önerilir 🟢 Önerilir 🔴 Önerilmez

Meropenem-vaborbaktam 🟢 Önerilir 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez

İmipenem-silastatin-relebaktam 🟢 Önerilir 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez

Sefiderokol 🟢 Önerilir 🟢 Önerilir 🟢 Önerilir

Seftazidim-avibaktam + aztreonam 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez 🟢 Önerilir

Aztreonam-avibaktam 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez 🟢 Önerilir

Direnç mekanizması temelli yaklaşım



Difficult-to-treat Pseudomonas (CRPA)

AB Kanıt düzeyi

🟢 Seftolozan-tazobaktam A II

🟢 Seftazidim-avibaktam A II 

🟢 İmipenem-silastatin-relebaktam B II 

🟢 Sefiderokol B II 



Karbapenem Dirençli A. baumannii (CRAB)

AB Kanıt düzeyi

🟢 Sulbaktam–durlobaktam + imipenem A II 

🟢 Yüksek doz sulbaktam (≥ 9 g) + kombinasyon B II 

🟢 Diğer kombinasyonlar; sefiderokol, kolistin, tigesiklin, fosfomisin B II 

Kombinasyon temelli yaklaşım 



Solid organ naklinde



2019

Biraz eskidi

Daha yeni kılavuzlara 

bakalım



2022

2024



IDSA (2024) ESCMID (2022)

Genel yaklaşım Mekanizma-temelli Klinik şiddet & alternatifsizlik

İlk tercih Yeni BL/BLI Yeni BL/BLI

KPC MEM-VAB/CAZ-AVI / IMI-REL MEM-VAB / CAZ-AVI

OXA-48 CAZ-AVI CAZ-AVI 

MBL (NDM/VIM/IMP) CAZ-AVI + Aztreonam CAZ-AVI + Aztreonam

Sefiderokol Alternatif (özellikle direnç/relaps)
CAZ-AVI/ MEM-VAB dirençli veya MBL 
ise

Karbapenem dirençli Enterobacterales (CRE) 

Aminoglikozidler ÜSE veya kombinasyon kolunda ÜSE veya kombinasyon kolunda

Tigesiklin / Eravasiklin
Intraabdominal/yumuşak 
doku/pnömonide gerekirse

Pnömonide gerekirse yüksek doz
❌ KDE önerilmez

Polimiksinler Kombinasyon kolunda Kombinasyon kolunda

Karbapenem + kombinasyon ❌ Önerilmez ❌ Önerilmez 



Karbapenem Dirençli A. baumannii (CRAB)

IDSA (2024) ESCMID (2022)

Genel yaklaşım Kombinasyon Kombinasyon 

İlk tercih Sulbaktam-durlobaktam + Meropenem 
veya İmipenem
Yüksek doz ampisilin-sulbaktam (9gr 
sulbaktam) + biri ile kombinasyon 
(polimiksin, tigesiklin, sefiderokol)

iki in vitro aktif ajan ile kombinasyon 
(polimiksin, tigesiklin, aminoglikozid, 
sulbaktam)

Sefiderokol Kombinasyon kolu Düşük kanıt öneri yok

Polimiksinler Kombinasyon kolu Kombinasyon kolu

Tigesiklin Kombinasyon kolu (yüksek doz) Kombinasyon kolu (yüksek doz)

Aminoglikozid Kombinasyon kolu Kombinasyon kolu

Fosfomisin ❌ Önerilmez ❌ Önerilmez

Polimiksin + meropenem ❌ Önerilmez ❌ Önerilmez

Polimiksin + rifampin ❌ Önerilmez ❌ Önerilmez



CRPA / DTR Pseudomonas

IDSA (2024) ESCMID (2022)

Genel Yaklaşım ADT bakılmalı ADT bakılmalı

İlk tercih Seftolozan-tazobaktam Seftolozan-tazobaktam

Duyarlıysa CAZ-AVI/IMP-REL veya 
Sefiderokol

Duyarlıysa CAZ-AVI/IMP-REL veya 
Sefiderokol

Kombinasyon Rutinde önerilmiyor Rutinde önerilmiyor
İnvitro duyarlı iki ajan 
kombinasyonu 
Polimiksin/AG/fosfomisin

Polimiksinler Aktif β-laktam yoksa;  
kombinasyonda

≥2 aktif ajan kombinasyonda

Aminoglikozid

Fosfomisin

Nebülize antibiyotik ❌ Önerilmez ❌ Önerilmez



Nakil öncesi ÇİD tarayalım mı? 



Nakil öncesi ÇİD tarayalım mı? 

Amerikan Transplantasyon Derneği 
(AST)

Avrupa kılavuzları (ESCMID / 
EUCIC)

Karbapenem-dirençli 
Enterobacteriaceae

• Rutin aktif sürveyans önerilmez 
(salgınlar hariç) 

• CRE kolonizasyonuna dayanarak 
PAP’ın değiştirilmesini önermez

• Yüksek prevalanslı merkezlerde 
karaciğer ve intestinal alıcıların 
taranması 

• Kolonize karaciğer alıcılarında 
PAP’ın ayarlanması ve kolonize 
pankreas/intestinal alıcılar için 
hedeflenmiş PAP düşünülmesi



Tarama 

DONÖR ALICI

Rutin intestinal ÇİD GNB taraması 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez

Yüksek epidemiyolojik yük varlığında 
intestinal tarama

🟢 karaciğer, pankreas, ince 
barsak

🟢 karaciğer, pankreas, ince 
barsak

Nakledilecek organda ÇİD GNB kolonize
🟢 Kontrendikasyon değil 
(akciğer hariç)

—

ÇİD GNB enfeksiyonu olan donörden nakil 🟢 Uygun koşullarda mümkün —

Evrensel tarama yaklaşımı 🔴 Önerilmez 🔴 Önerilmez

ÇİD GNB kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan donörler, aktif tedavi ve 

kaynak kontrolü sağlanabiliyorsa organ bağışına mutlak engel değildir

ancak CRE-pozitif donörlerde, özellikle BSI ve akciğer naklinde, risk–fayda 

değerlendirmesi dikkatle yapılmalı



Nakil öncesi ÇİD kolonize profilaksi verelim mi?



Profilaksi Durumu DONÖR

ÇİD GNB kolonizasyonu olan donöre rutin sistemik antibiyotik verilmesi 🔴 Önerilmez

Akciğer donöründe solunum yolu ÇİD GNB kolonizasyonu varlığında sistemik antibiyotik
🟢 Seçilmiş olgularda 
düşünülebilir

Böbrek naklinde donörde idrar örneğinde ÇİD GNB varsa cerrahi profilaksinin 
uyarlanması

🟢 Önerilir

Karaciğer / pankreas / ince barsak naklinde donörde intestinal ÇİD GNB varsa 
profilaksinin uyarlanması

🟢 Önerilir

Donörde, nakledilmeyen örneklerde ÇİD GNB kolonizasyonu varsa profilaksi değişikliği 🔴 Önerilmez

Mikrobiyolojik veriye hızlı ve doğru ulaşmak önemli
Etkin antibiyotik temini önemli



Profilaksi Durumu ALICI

Akciğer alıcısında, daha önce solunum yolunda ÇİD GNB kolonizasyonu varsa 
profilaksinin uyarlanması

🟢 Düşünülebilir

Böbrek alıcısında, daha önce idrar yolunda ÇİD GNB kolonizasyonu varsa 
profilaksinin uyarlanması

🟢 Düşünülebilir

Karaciğer / pankreas / ince barsak alıcısında intestinal ÇİD GNB varsa 
profilaksinin uyarlanması

🟢 Düşünülebilir



Profilaksi için 
gerçek yaşam verisi



• 24 ülke 125 nakil merkezi

• Merkezlerin %93 AMS programı

• %85 nakil enfeksiyonları danışmanlığı 

• %61 i tarama yapıyor

• Merkezlerin %52’si donör ÇİD kolonizasyonuna göre 
profilaksiyi değiştirdi

• Merkezlerin %41 özellikle son 3 ayda kolonizasyon 
varsa, kolonize alıcılarda profilaksiyi değiştirdi



• 7 merkez 

• 10 yıllık retrospektif tarama 

(2014-2023)

• 460 CRGN 

• %59 erkek

• %68 canlı donör

• Nakil tipi

• %65 böbrek

• %32 karaciğer

• % 2 kalp

• %1 karaciğer+böbrek

• Mikroorganzimalar

• Klebsiella spp %47

• Acinetobacter spp %27

• E. coli %14

• Pseudomonas %9

• Enterobacter %3



Merkezlerin cerrahi profilaksi seçimleri

Böbrek Sezol tek doz 
3 merkez

Sezol 1 gün
1 merkez

Sezol 48 saat
1 merkez

Seftriakson 3 gün
1 merkez

Meropenem 3 gün
1 merkez

Karaciğer Seftriakson 1 gün Pip-taz 1 gün Pip-taz 3 gün Zidim+ampisilin 7 gün Meropenem 3 gün

Kalp Sezol tek doz Sezol 7 gün

 Sadece bir merkez cerrahiden 1 hafta önce rektal surveyans tarıyor
 pozitiflik PAP terchini değiştiriyor



30 günlük mortalite %25
90 günlük mortalite %32

İki ana klinik yol
1. Böbrek alıcılarında. erken dönemde 

Klebsiella spp.nin etken olduğu idrar 
yolu infeksiyonu düşük mortalite

2. Acinetobacter spp. nin etken olduğu 
solunum yolu infeksiyonu yoğun bakım 
ünitesi yatış ve yüksek mortalite ilişkili



Nakil hastalarında Stewardship

mümkün mü?

Stewardship Yaklaşımı Ne Yapılmış? (Çalışmalar) Sonuç / Ana Mesaj

Asemptomatik bakteriüride 
tedavisizlik

KTr’de antibiyotik verilmemesi 
(Coussement 2021)

Semptomatik UTI farkı yok, direnç  
tedavi grubunda arttı

Antibiyotik süresinin kısaltılması
KTr ve LTr’de UTI/GNB için kısa kür 
(Avni-Nachman 2021, Yahav 2019, Miwa 2025)

Mortalite, nüks ve komplikasyon 
artmadı

IV → oral geçiş
Komplike olmayan GNB bakteremilerde erken 
oral geçiş (Nussbaum 2024)

Klinik sonuçlar eşdeğer, C. difficile 
ve yan etki daha az

Perioperatif profilaksinin 
kısaltılması

Akciğer ve karaciğer naklinde kısa profilaksi 
(Groff 2021, Berry 2019)

Enfeksiyon ve mortalite farkı yok, 
uzun kür dirençle ilişkili

Castillo P. Infect Dis Clin N Am. 2025



Ufukta yeni tedavi var mı?

• Antibiyotik 

• Sefepim-taniborbaktam

• Sefepim-zidebaktam

• Meropenem-kseruborbaktam

• Aztreonam-avibaktam

• Antibiyotik dışı

• Faj terapileri
• CRİSPR-Cas9
• Nanobiyotikler
• İmmunoterapi
• Antimikrobiyal peptidler
• Aşılar
• Kök hücre



AMR’nin SİSİFOS döngüsünden 

vazgeçmeli

Tanrıları kızdırması sonucu kayayı dağın tepesine 

çıkarmakla cezalandırılmış

Çıkardığında taş aşağı yuvarlanıyor

Sisifos aşağı inip tekrar taşı çıkarmaya çalışıyor

Bu kısır döngüyü trajik yapan da kahramanın her 

deneyişinde tekrar düşeceğini bile bile taşı 
çıkarmaya gayret etmesi

The Lancet, 2025, 405(10474), 257 - 272



BİR GRAM TEDBİR BİR KİLO ANTİBİYOTİKTEN İYİDİR




