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Beta-laktamazlar

Sınıf Aktif bölge Örnek enzimler

A Serin Hemen tüm plazmidik enzimler,

Klebsiellae kromozomal enzimi

P. vulgaris, Bacteroides spp.

B Zn++ S. maltophilia kromozomal L-1

P. aeruginosa’da  plasmidik (IMP-1)

C Serin Kromozomal Amp C

D Serin Enterobacterales’te OXA enzimleri, 

plazmidik

Ambler, RP. 1980
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KPC

NDM

OXA-48

VIM

Enterobacterales’te Karbapenemazlar

DM Livermore’dan alınmıştır
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Karbapenem-R Gram (-) Bakteriler

Carba-R

enterikler

Carba-R
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• Porine

• Efflux

• MBL: NDM,

IMP, VIM

• L1

Nordmann P, Laurel P. Clin Infect Dis 2019;69 (suppl 7):S521



Karbapenem Dirençli Enterobacterales

İzolatları İçinde  of MBL (+) Suşların Dağılımı

6Grabein B, et al. Infect Dis Ther 2024;13:2423



ABD’de Karbapenemazların Dağılımı

2019-2023

Rankin DA, et al. Ann Intern Med            

2025; 78;1818



• 22 merkez, 680 bakteremik hasta, 2021-22

– 341 (% 50.1) karbapenem-R

– 339 (% 49.9) karbapenem-S

– % 33.7 Klebsiella spp., % 21.9 E. coli

– % 21 Acinetobacter spp. 8



K. pneumoniae’de Karbapenemaz 

Dağılımı

% 45.3

% 17.9

% 9

%13.2

% 10.6

OXA-48-like KPC NDM OXA-48 + NDM Negatif

9Aslan AT ve ark. Yayınlanmamış veri
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Bakteremik Karbapenem-R K. pneumonia 

İzolatlarının Karbapenemaz Dağılımı

Hacettepe 2020-2024
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Demirtaş RB ve ark. ESCMID Global 2026
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K. pneumoniae
Antibiyotik Duyarlılığı

Antibiotic MIC (mg/L) CLSI/FDA EUCAST

Ertapenem 2 R R

Imipenem/Meropenem 1 S S

Ceftazidime 8 I/SDD R

Cefepime 8 SDD R

Aztreonam 8 I/SDD R

Piperacillin-tazobactam 16/4 I/SDD R

Ceftazidime-avibactam 16/4 R R

Amikacin 16 R R

Ciprofloxacin 1 R R

Colistin 4 R R

15



Multipleks PCR Analizi

• OXA-48 ve NDM ve CTX-M 15
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Enterobacterales’de Meropenem 

MIC Dağılımı

17
Boyd SE, et al. Antimicrob Agents Chemother 2022;66:1



Klinik Araştırmalarda Yeni 

Antibiyotikler-2025
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Theuretzbacher U. Nat Rev Microbiol 2025;23:491



Macesic N, et al. Lancet 2025;405;257

Yeni Antibiyotiklerin Aktivite Spektrumu



MDR Gram-negatif Bakteri 

İnfeksiyonları İçin Kılavuz Önerileri

20Viasus D, et al. Curr Opinon Infect Dis 2024;30:448



Aztreonam

In vitro Aktivitesi

• Metallo beta-laktamazaların hidrolitik 

aktivitesine dirençli

• Ancak ESBL’ler, KPC karbapenemazlar ve 

AmpC tarafından inaktive edilir 

– Avibaktam bu inaktivasyonu önler

• Anaerobik ve gram (+) aktivitesi yok

21



Avibaktam

In vitro Aktivite

• Grup A, C ve D beta-laktamaz aktivitesi

– ESBL, AmpC ve OXA-48

• Aktivite yok

– Metallo enzimler

– Anaeroblar, Gram (+) bakteriler

– Dirençli KPC-3 ve SHV-1 varyantları

– P. aeruginosa’da «efflux» ve permeabilite direnci

– Acinetobacter spp.

22
Van Duin D, Bonomo RA. Clin Infect Dis 2016;63:234



Aztreonam-Avibactam (AZT-AVI)

REVISIT Çalışması

• AZT-AVI + metronidazole vs Meropenem +

kolistin, 2018-2023 

• Ağır gram (-) infeksiyonalr

– 422 hasta, 282 AZT-AVI, 140 MER

– 271 hastada en az bir izolat

• %93 Enterobacterales

• 19/80 suşta karbapenemaz

23Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis 2025;25:218



REVISIT-Sonuçlar

• Komplike intraabdominal infeksiyon

– Klinik kür(AZT-AVI) %45.9 vs (MER) %41.7

– 28. gün mortalite %2 vs %3 

• HAP/VAP

– %76.4 vs %74, klinik kür

– %11 vs %19, 28. gün mortalite

• Güvenlik

– Her iki kolda benzer

• Ciddi advers olay yok

24Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis 2025;25:218



AZT-AVI vs MBL (+) Bakteri 

İnfeksiyonları-ASSEMBLE Çalışması

• AZT-AVI + metronidazole vs “best 

available therapy” (BAT) 

– cIAI, cUTI, HAP/VAP veya BSI

– Açık, randomize, 2:1

– Primer sonlanım, klinik kür 28 + 3 gün

• Sadece 15 hasta randomize edilmiş

– 12 AZT-AVI, 3 BAT

• K. pneumonia 6/12 vs 2/3 izolatta

– Klinik kür 5/12 (%42) vs 0/3 

– 28-gün mortalite 1/12 (%8) vs 1/3 (%33)

25Daikos G, et al. JAC Antimicrob Resist 2025;7(4):dlaf131



Cefiderecol

• APEKS-NP Çalışması

– vs yüksek doz meropenem, nozokomiyal pnömoni

• CREDIBLE Çalışması

– vs «best available tx» CR-GNB infeksiyonlar

• Rakamsal olarak MBL (+)lere karşı etkin

– Klinik kür17/24 vs 4/10

– Mikrobyolojik eradikasyon 14/24 vs 4/10

– Düşük 28 günlük mortalite 

– Acinetobakter infeksiyonlarında yüksek mortalite

• NDM üreten bakteriler dirençli

26
Wunderink RG, et al. Lancet Infect Dis 2021;21:2013

Bassetti M, et al. Lancet Infect Dis 2021;21:226



• Açık, parellel, randomize, çok merkezli 

• Gr (-) bakteremi, 17 merkez, 2019-2023 arası

– Cefiderecol (CFD) vs standart bakım (SoC) tedavisi

– Primer sonlanmı 14- gün mortalite

– Non-inferiorite sınırı %10

• 504 hasta

– 250 hasta CFD kolunda

– 254 hasta SoC kolunda

27

2026 Feb;26:148-59



GAME CHANGER Çalışması
14 Günlük Mortalite
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15/27 (%56) MBL (+) enterik

Cefiderecol dirençli 

Paterson DL, et al. Lancet Infcet Dis 2026;26:148



Cefiderecol vs MBL-Sentezleyen 

Enterobacterales
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29Timsit JF, et al. Clin Infect Dis 2022;75:1081

Paterson DL, et al. Lancet Infect Dis 2025, October 6



Ceftolozane

• Ceftolozane bir «oximino cephalosporin» 

yapısal olarak seftazidim’e benzer

– AmpC indüksiyonu zayıf

– P. aeruginosa’da Mex efflux pompaları için 

zayıf bir substrat

– ESBL stabilitesi zayıf

30Giacobbe DR, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2018;16:307



Ceftolozane Tazobactam

• Dereprese AmpC sentezleyen P. aeruginosa

aktivitesi yüksek

– OprD porin kaybından etkilenmez

– Tazobaktam ESBL direncini sağlar

– Ceftolozane OXA-1’e karşı aktif

• OXA-48 dışında karbapenemaz aktivitesi yok

• Aktivite yok

– Stafilokok ve enterokoklar

– Bacteroides hariç anaeroblar

31
Giacobbe DR, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2018;16:307



Ceftolozane Tazobactam

Klinik Kullanım

• HAP/VAP, cUTI ve cIAI (metronidazole ile) 

için FDA ve EMA onaylı

– VAP ve cIAI çalışmalarında meropenem’e karşı 

«non-inferior»

– cUTI çalışmasında  levofloksasine karşı üstün

32Giacobbe DR, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2018;16:307

Kollef MH, et al. Lancet Infect Dis 25 September 2019. pii: S1473-3099(19)30403-7
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ATTACK Çalışması

Sulbactam Durlobactam vs Colistin

• 2019-2022,181 hasta

– Tüm hastalara imipenem-cilastatin verilmiş

– 176 HAP, VAP

– 5 CRAB bakteremisi

– 125 hastada etkinlik analizi

– 28 günlük mortalite

• %19 SUL-DUR, % 32 COL 

– (-13.2%, 95% CI -30.0 to 3.5), non-inferior

– Nefrotoksisite

• %13 vs %38 (p>.001)

34Kaye KS, et al. Lancet Infect Dis  2023;23:1072
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Principe L, et al. Antibiotics 2022;11:1793



Faz III Aşamasında Yeni Antibiyotikler

Theuretzbacher U. Nat Rev Microbiol 2025;23:491



Antibiyotik Dışı Tedavi Yöntemleri

37

Hickson SM, et al. NPJ Antimicrob Resist 2025;3:16 



Sonuç

• Gram-negative bakterilerde çoklu direnç

giderek artan önemli bir sorun

– Özellikle karbapenem direnci ve XDR/PDR fenotipi

– MBL aracılı direnç sık bir sorun

• Lokal epidemiyolojik farklılıklar empirik tedavi

açısından önemli

• Yeni antibiyotikler soruna tam yanıt

oluşturmasa da, tedavideki rolleri önemli

• Özellikle MBL aracılı infeksiyonlar için

randomize kontrollü çalışmalara gerek var
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Teşekkürler…
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