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Bizim dünyamız farklı
Karbapenemaz dağılımı — literatürün %70'i KPC üzerine, biz OXA-48 ülkesiyiz

ABD • Güney Am.

KPC baskın → çoklu seçenek

TÜRKİYE
OXA-48 endemik → CAZ-AVI 
tek seçenek

Hindistan • Balkan

NDM yaygın → + aztreonam

Literatür baştan sona bize yazılmıyor — OXA-48 perspektifiyle okumak zorundayız.



✓ Yüksekten düşme nedeniyle 1 aydır YBÜ
✓ VIP + Kan kültüründe GNB

Meropenem..

39 yaş erkek hasta…



CAZAVİ..



Avibaktamın özgünlüğü
Tek bir inhibitör — birçok beta-laktamaz sınıfına etki

Sınıf A
KPC, ESBL

İnhibe eder

Sınıf C
AmpC

İnhibe eder

Sınıf D
OXA-48 ✓

İnhibe eder

Sınıf B
NDM, VIM, IMP

ETKİSİZ

Türkiye için kritik: OXA-48 endemik. Avibaktam OXA-48'i inhibe eden birkaç ajandan biri

Meropenem-vaborbaktam ve imipenem-relebaktam OXA-48'e ETKİSİZ — pratikte bizim için CAZ-AVI tek seçenek.

Aztreonam-avibactam



23 merkez • 106 hasta • CRKP-BSI
Kan kültürü gününde başlanan CAZ-AVI → 30 günlük mortaliteyi bağımsız olarak azaltıyor
Mert A, Derin O, Akalın H et al. Sci Rep 2024;14:26337

Çok merkezli İstanbul • CAZ-AVI vs Polimiksin
CAZ-AVI, 30 günlük mortalitede net üstün 
Dumlu R, Şahin M et al. Antibiotics 2024;13:990 + JGAR 2024

Bursa Uludağ • 147 kolonize hasta 
CAZ-AVI kolonizasyonu (perianal sürüntü negatifleşmesi) etkileyebilir 
Akalın H et al. Sci Rep 2025

154 CRKP bakteremi • 2021–2024
CAZ-AVI direnç oranı %42.8 — dünya ortalamasının çok üzerinde
MDPI Antibiotics 2025;14:1085 (Türkiye tek merkez)

Türkiye'den son 2 yıl..



CAZ-AVI vs diğer uygun tedaviler
Aslan AT ve ark. Int J Antimicrob Agents 2026;67:107650

Ç A L I Ş M A  D İ Z A Y N I

5 üniversite hastanesi

180 hasta, 1:1 eşleştirilmiş retrospektif

%93.9 OXA-48 • %6.1 KPC

%95.6 K. pneumoniae • %63.9 YBÜ

%41.1 pnömoni • %20 IAI • %13.3 ÜSE

T E M E L  B U L G U L A R

3 0  G Ü N L Ü K  M O R T A L İ T E

%35.6 vs %56.7
CAZ-AVI vs OAAT  •  p=0.004  •  aOR 0.37 (0.19–0.71)

2 1  G Ü N L Ü K  K L İ N İ K  Y A N I T

%50.0 vs %26.7
aOR 3.32 (1.68–6.53)  •  p<0.001

A K U T  B Ö B R E K  H A S A R I

%16.7 vs %35.6  p=0.007

OXA-48 endemik Türkiye'de CAZ-AVI ilk tercih; polimiksin bazlı rejimlere karşı mortalitede, klinik 
yanıtta ve renal güvenlikte net üstün. Monoterapi yeterli (%28.6 vs %43.9 mort., p=0.196).



CAZ-AVI vs standart antibiyotik tedavisi
Li J ve ark. J Thorac Dis 2025;17(10):8561-8570

8 çalışma • 728 hasta  •  CRKP pulmoner enfeksiyonu  •  Meta-analiz

K L İ N İ K  E T K İ N L İ K

OR 2.56  (1.84–3.58)

p<0.00001

→ CAZ-AVI üstün

B A K T E R İ Y O L O J İ K  K L I R E N S

OR 2.34  (1.37–4.00)

p=0.002

→ CAZ-AVI üstün

M O R T A Lİ T E

OR 0.46  (0.33–0.64)

p<0.00001

→ CAZ-AVI ↓ mort.

A D V E R S  R E A K S İ Y O N

OR 0.31  (0.11–0.88)

p=0.03

→ CAZ-AVI ↓ AE

CAZ-AVI CRKP pnömonisinde standart tedaviye (polimiksin bazlı ağırlıklı) klinik etkinlik, bakteriyolojik 

klIrens, mortalite ve güvenlik açısından üstün



O X A - 4 8  Ö Z E L İ N D E  M E T A - A N A L İ Z

OXA-48'de CAZ-AVI vs en iyi mevcut tedavi
Foo A ve ark. JAC-Antimicrob Resist 2026

T A S A R I M

5 Gözlemsel çalışma

514 OXA-48 Enterobacterales hastası

249 CAZ-AVI kolunda hasta

265 BAT kolunda hasta

S O N U Ç L A R

B İ R İ N C İ L  S O N U Ç :  3 0  G Ü N L Ü K  M O R T A L İ T E

%22.5 vs %36.6
CAZ-AVI (56/249)  vs  BAT (97/265)

OR 0.46  (95% GA 0.29–0.71)

İ K İ N C İ L  S O N U Ç :  K L İ N İ K  B A Ş A R I

OR 3.67
(95% GA 1.79–7.53, p<0.05)

3 çalışma • 218 hasta • CAZ-AVI lehine tutarlı bulgu

OXA-48'de CAZ-AVI lehine mortalitede anlamlı azalma • ESCMID/IDSA 2024 kılavuzlarını destekliyor



Tedavinin 4. gününde kan kültüründe üreme devamı….

Tartışılır…



ABD'de 342 hastane, 6.5 yıl, 110.322 epizod

342
H a s t a n e

110.322
G N - B a k t e r e m i  e p i z o d u

6.5 yıl
2 0 1 7 – 2 0 2 3

G E C İ K M E

~4 gün
DTR fenotiplerde antibiyogram 

sonucu 92.2 saat; kültür → sonuç

%2.5
Tüm epizodların sadece %2.5'inde 
yeni-nesil antibiyotik testi yapılmış

5'te 4
DTR hastaların %81.2'si ilk 2 günde 

uygunsuz tedavi alıyor

Problem 
No:1



Saatler değil — GÜNLER kaybediliyor

Direnç yok 72.9 saat

ESC-dirençli 76.0 saat

Karbapenem-dirençli 90.1 saat

DTR fenotip 92.2 saat

(~3 gün) (~4 gün)



2017

%0.2
epizodlarda yeni-nesil AST

→
2023

%7.7
38 kat artış — ama hâlâ düşük

%30.5  yani 10 DTR hastadan sadece 3'üne yeni nesil AST yapılıyor

En çok ihtiyaç duyanlar en az erişime sahip!



Bizde durum…..



CAZ-AVI direncinin küresel trendi….
Wang Y ve ark. Antimicrob Resist Infect Control 2025;14:10

136
Ç a l ı ş m a

507.254
İ z o l a t

31
Ü l k e

2015–2020

%5.6
221.278 izolat

2021–2024

%13.2
285.978 izolat

T Ü R K İ Y E

%38.7
(Enterobacterales)

B Ö L G E S E L  D İ R E N Ç  D A Ğ I L I M I

Asya

%19.3
Afrika

%13.6
Avrupa

%11.0
Güney Am.

%6.1
Kuzey Am.

%5.3

Problem 
No:2





%13.2

Dünya geneli

(2021–2024)

%~30

Çin yüksek volümlü

merkezler (20–40)









Salıncak etkisi (seesaw effect) olabilir mi?



M O L E K Ü L E R  P A R A D O K S   ·   K P C

Ω-loop Mutasyonu ve Salıncak Etkisi

KPC üreten Klebsiella, CAZ-AVI tedavisi sırasında Ω-loop bölgesinde mutasyon kazanabilir. En sık D179Y veya D179N

D179Y / D179N

Ω-loop mutasyonu

Ω

Seftazidime karşı afinite artar

→ CAZ-AVI'ye direnç gelişir

Karbapenemi parçalama yeteneği azalır

→ Meropenem yeniden duyarlı olur

OXA48 için 
geçerli değil…

Önce yanıt, sonra yanıtsızlık beklerdik….



Neden Türkiye bu kadar hızlı kaybediyor?

OXA-48 endemisitesi

CAZ-AVI geldiğinde muazzam bakteriyel substrat zaten 

hazırdı. pOXA-48 plazmidi türler arası rahat geçiyor.

COVID-19 mirası

2020–2022 yoğun bakım patlaması + kültürsüz geniş-

spektrum kullanımı + enfeksiyon kontrolü kontrolsüzlüğü

Kolonize hasta havuzu

Stewardship zayıflığı

Antibiyotik tüketimi OECD'nin 2 katı

Geri ödeme paradoksu

Köprüden önce son çıkış….

Sonuç: En riskli hastaya, en geç aşamada, zaten seleksiyona uğramış 
bakteri popülasyonuna verdik



"Bizde antimikrobiyal
yönetişimi olamaz ki!

Elde ne varsa
onu veriyoruz."

Antimikrobiyal
Yönetişim en çok bizde önemli!

Seçenek az
DAHA ÇOK dikkat



Hasta…

Yanıtsızlık bazen bakterinin değil, dozun problemidir….







Sürekli infüzyon
+ TDM
+ Multidisipliner ekip

218 KPC-Kp hastası — müdahale öncesi ve sonrası karşılaştırması

M İ K R OB İ Y OL O J İK  E R AD İ K AS Y O N P<0,001

%53 %81
K L İN İK  K Ü R P<0,001

%48 %71
9 0  G Ü N L Ü K  D İR E N Ç  G E L İ Şİ M İ P=0,02

%16 %6



Sürekli infüzyon
+ TDM 

Y Ö N T E M

01 EKFC denklemi en doğru

Böbrek fonksiyonunu Seftaz/Avi klerensine göre tahmin etmede en başarılı formül.

02 Sadece eCLcr'a göre doz yetersiz

Mevcut yaklaşım — sadece kreatinin klerensine göre azaltma — kritik hastada 
suboptimal.

03 Artmış böbrek fonksiyonunda doz ↑

Augmented renal clearance hastalarında daha yüksek doz gerekli.

Sonuç: TDM eşliğinde yüksek doz sürekli infüzyon → optimal PK/PD + direnç önleme

02 / 04





Suboptimal Maruziyet Direnç Doğuruyor!



eGFR ve CrCl: Aynı Şey Değil

Hastane laboratuvarında çıkan eGFR ile ilaç doz ayarında kullanılan CrCl farklı formüllerdir. Bu fark, CAZ -AVI gibi 

ajanlarda doz hatasına neden olabilir.

eGFR
Estimated GFR

F OR M Ü L

CKD-EPI veya MDRD

B I R IM

mL/dk/1,73 m²

N O R M AL I Z E

Yüzey alanına göre normalize edilir

K IL O

Kilo dahil edilmez

AMAÇ
KBH evrelemesi

VS

CrCl
Cockcroft–Gault

F OR M Ü L

(140 − yaş) × kilo / (72 × Cr)

B I R IM

mL/dk

N O R M AL I Z E

Yüzey alanına göre normalize EDİLMEZ

K IL O

Hastanın kilosu DAHİL

AMAÇ
İlaç doz ayarı



✓ Kritik hastada eGFR daha da güvenilmez. 
✓ Sepsis, yanık, genç hasta, hiperdinamik dolaşımda renal klirens artar
✓ "normal eGFR" gerçek renal fonksiyonu yansıtmayabilir.

YBÜ'DE EK RİSK  ·  ARC (AUGMENTED RENAL CLEARANCE)



68 yaşında kadın  ·  80 kg  ·  Serum kreatinin: 1,0 mg/dL

L A B O R A T U V A R  Ç I K T I S I   ·   e G F R

48 mL/dk/1,73 m²

Y A NL I Ş  K A RA R

"50'nin altında — dozu azaltayım"

→ Underdosing  ·  Direnç riski ↑

D O Ğ R U  H E S A P   ·   C O C K C R O F T – G A U L T  C r C l

(140 − 68) × 80

72 × 1,0
× 0,85 (kadın)

=  68 mL/dk

DO Ğ RU  K A RA R  ·   >  50  m L/ d k

→ Standart doz, doz azaltma GEREKMEZ

Olgu: Aynı Hasta, Farklı İki Sonuç



Retamar-Gentil P et al. New drugs, old problems: a narrative review of antibiotic stewardship programme in the 
era of novel gram-negative antibiotics. Clin Microbiol Infect. 2026 Apr;32(4):554-559



G E Ç K A L M A Y A L IM ,  İ L ET İ Ş İ M . .

D O Ğ R U  D O ZD A  D O Ğ R U  S Ü R E D E. .

T ED A V İ  S Ü R EL ER İ NE  U Y U M . .

K A Y NA K  K O NT R O L Ü

Kalan %50’yi nasıl koruyalım?



Kalan %50’yi nasıl koruyalım?

OLMAZSA OLMAZZZ

ENFEKSİYON KONTROLÜ



Dirençli Gram (-) Bakteri Enfeksiyonlarının Tedavisinde Zavicefta’nın Yeri..

Böbrek nakil alıcısında
yandaki profil ile üriner 
enfeksiyonda anksiyete 

yaşamamaktır…

En güzel yerlerden biri…..





Teşekkürler…..
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