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Antimikrobiyal direnç

• Çoklu ilaca dirençli (MDR) Gram-negatif bakteriyel patojenlerin dünya 

çapında artan prevalansı, önemli bir küresel halk sağlığı sorunudur.

• Baskın mikroorganizmalar metisiline dirençli Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve 

Acinetobacter baumannii'yi içerir. 



• Genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz (ESBL) üreten patojenlerin artan 

prevalansı, karbapenemlerin kullanımını artırmış.

• Direnç sorunu 

• Karbapenemaz üreten patojenlerin (Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii ve Enterobacteriaceae,) ortaya çıkması ve 

yayılması özel bir endişe kaynağıdır

Antimikrobiyal direnç



Antimikrobiyal direnç

• 2019 CDC

• Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda 

• 2,8 milyondan fazla enfeksiyon

• 35.000'den fazla ölüm





Antimikrobiyal direnç

• Antimikrobiyal dirençli gram-negatif bakterilerin üç grubu özel 

terapötik zorluklar yaratır: 

➢Karbapenem dirençli Enterobacterler ve

➢Tedavisi zor dirençli Pseudomonas aeruginosa

➢Karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii, 

• CDC, bu patojenleri acil veya ciddi tehditler olarak belirlemiştir.



DSÖ’nün Acilen İlaç Geliştirilmesi İhtiyacını 
Belirttiği Öncelikli Patojenler

1. Öncelik: Kritik

▣ Acinetobacter baumannii, 
karbapenem dirençli

▣ Pseudomonas aeruginosa, 
karbapenem dirençli

▣ Enterobacteriaceae, 
karbapenem dirençli, 
ESBL(+)

2. Öncelik: Yüksek

▣ Enterococcus faecium, vankomisin dirençli

▣ Staphylococcus aureus, metisilin dirençli, 
vankomisin orta ve dirençli

▣ Helicobacter pylori, klaritromisin dirençli

▣ Campylobacter spp., florokinolon dirençli

▣ Salmonella, florokinolon dirençli

▣ Neisseria gonorrhoeae, sefalosporin
dirençli, florokinolon dirençli

3.Öncelik: Orta

▣ Streptococcus pneumoniae, 
penisiline duyarlı olmayan

▣ Haemophilus influenzae, 
ampisilin dirençli

▣ Shigella spp., florokinolon
dirençli

7WHO, https://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf Erişim tarihi: 12.07.2021

https://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf


Karbapenem Dirençli Enterobacteriaceae

• Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae (KDE) türleri sınırlı tedavi 

seçeneği olan, ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden enfeksiyonlara 

neden olmaktadır. 

• KDE herhangi bir karbapeneme duyarlı olmayan (doripenem, meropenem

veya imipenem için ≥4 mg/L veya ertapenem için ≥2 mg/L MIC gösteren) 

veya karbapenemaz ürettiği belgelenmiş Enterobacteriaceae türleri olarak 

tanımlanmaktadır. 



• Medikal açıdan önemli KDE’ler; 

• Klebsiella pneumoniae, 

• Enterobacter species, 

• Escherichia coli, 

• Klebsiella oxytoca, 

• Salmonella enterica, 

• Serratia marcescens, 

• Citrobacter freundii’dir. 

Karbapenem Dirençli Enterobacteriaceae



• Enterobacteriaceae'de en az üç ana karbapenem direnç mekanizması 

vardır. 

1. Karbapenemazların üretimi, yani hidroliz yoluyla karbapenemleri inaktive eden 

hidrolize edici enzimler; 

2. Bakteri hücresinden aktif olarak karbapenemleri ekstrüde eden dışa akış 

pompalarının üretimi; 

3. Bakteriyel hücreyi, dış zarlarından karbapenem girişine izin veren olağan 

taşıyıcılardan yoksun bırakan porin mutasyonu veya kaybı

Karbapenem Dirençli Enterobacteriaceae



KDE neden önemlidir?

• Son on yılda belirgin şekilde artmıştır

• Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından, patojenlerin önceliklendirilmesinde

bu mikroorganizmalar kritik patojenler olarak vurgulanmıştır

• yeni antibiyotiklerin keşfine, araştırılmasına ve geliştirilmesine rehberlik etmek 

amacıyla

• Bu enfeksiyonların yüksek düzeyde antimikrobiyal direnç nedeniyle tedavisi 

zordur ve yüksek mortalite ile ilişkilidir



KDE neden önemlidir?



Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019, 32:609–616

Karbapenemaz üreten Gram negatif basillerin küresel dağılımı

KPC üreticileri

Bilinmeyen
Sporadik yayılım
Salgın bildirimi yapılmış
Endemisite

Bilinmeyen
Sporadik yayılım
Salgın bildirimi yapılmış
Endemisite

OXA-48 üreticileri

NDM üreticileri

Bilinmeyen
Sporadik yayılım
Salgın bildirimi yapılmış
Endemisite
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Vincent JL et al. JAMA. 2009;302:2323–2329

Yoğun bakım enfeksiyonlarının büyük kısmını Enterobacteriaceae ailesi üyesi 
mikroorganizmalar oluşturmaktadır. 
Enfekte hastaların %70’nin kültür sonucu pozitif olup, %62’si Gram-negatif
Gram-negatif kültürlerin %43.8’inde Enterobacteriaceae etkendi.

75 ülkede 1265 yoğun bakım ünitesinden 13.796 hastanın 1 günlük
nokta prevalans çalışması



WHO, Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance. Annual report 2020. https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-resistance/publications/2020/central-asian-and-european-surveillance-of-

antimicrobial-resistance.-annual-report-2020 Erişim tarihi: 12.07.2021

https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-resistance/publications/2020/central-asian-and-european-surveillance-of-antimicrobial-resistance.-annual-report-2020


Türkiye’den 26 hastane – 509 izolat
%31 toplum kökenli - %69 sağlık bakımı ilişkili

Yıldız SS ve ark. Mikrobiyol Bul 2021;55(1):1-16/doi: 10.5578/mb.20124

Karbapenem ve kolistine dirençli izolatların dağılımı



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



• Tedavi seçeneklerini sınırlayan birden fazla antimikrobiyal sınıfına 

dirençlidir.

• Bazı suşlar antibiyotiklerin tamamına karşı dirençli hale gelmiştir.

• KDE, direncini diğer Enterobacteriaceae ile paylaşarak direncin 

yayılmasına neden olabilir.

• Yüksek ölüm oranına sahiptir.

• İnvaziv enfeksiyonlarla ilişkili %50'ye varan vaka ölüm oranı

KDE neden önemlidir?



Yıldız SS ve ark. Mikrobiyol Bul 2021;55(1):1-16/doi: 10.5578/mb.20124

En az bir karbapeneme dirençli izolatların farklı antibiyotiklere karşı direnç
durumu (%)

AK: Amikasin, FEP: Sefepim, CIP: Siprofloksasin, COL: Kolistin, CN: Gentamisin, TZP: Piperasilin tazobaktam, TOB: Tobramisin, TMP-SXT: Trimetoprim sülfametoksazol.



KDE Bakteremisinde Mortalite
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Patel et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2008;29:1099-1106



Karbapenem Dirençli K. pneumoniae Hastalarında 
Mortalite Meta Analizi

▣ 2462 hastada mortalite, 
karbapenem dirençli 
vakalarda %42 iken, 
karbapenem duyarlılarda 
%21 bulunmuştur.

22

OR, odds ratio.
Xu L, et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2017;16:18.

Çalışma % Ağırlık



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



KTÜ
Karbapenem Dirençli Enterobacteriacea Bakteriyemisi Olan 

Hastaların Değerlendirilmesi ve Mortaliteyi Etkileyen 
Faktörlerin Analizi

• 1 Ocak 2017 ile 31 Aralık 2021 arasında KDE bakteremisi tanısı ile takip ettiğimiz 

hastalar retrospektif olarak incelenmiştir.

• Toplam 88 hastada gelişen KDE atağı belirlendi

• geniş spektrumlu antibiyotik kullanma 83(%94.3) 

• ürolojik girişim yapılmış olması 37(%42.0) 

• yoğun bakım ünitelerinde yatma 31(%35.2)



• Üreyen etkenler sırasıyla; 

• Klebsiella pneumoniae (n=72; %81.8), 

• Escherichia coli (n=6;%6.8), 

• Enterobacter spp. (n=6;%6.8), 

• Citrobacter freundii (n=2;%2.3), 

• Proteus mirabilis (n=1;%1.1), 

• Klebsiella aerogenes (n=1;%1.1) 

KTÜ Çalışması



• Hastalardaki 28 günlük ölüm oranı %63.6 (n=56) idi. 

• Mortaliteyi etkileyen faktörler değerlendirildiğinde; 

• Enfeksiyon kaynak kontrolünün erken sağlanamaması 

• Uygun antimikrobiyal tedavinin gecikmesi en önemli faktörlerdi

KTÜ Çalışması



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE



Tedavi



Yeni Antibiyotikler

32

Seftazidim-
avibaktam

Seftolozan-
tazobaktam

Meropenem-
vaborbaktam

İmipenem-
relebaktam

ESBL ✓ ✓ ✓ ✓

• SHV/TEM ✓ ± ✓ ✓

• CTX-M ✓ ± ✓ ✓

CRE ✓  ✓ ✓

• KPC ✓  ✓ ✓

• MBL    

• OXA-48 ✓   

P. aeruginosa ✓ ✓ ✓ ✓

• Seftazidime dirençli ✓ ✓ ± ✓

• Karbapene-dirençli ✓ ±  ✓

1. CDC Antimicrobial Resistance Threats Report 2013. https://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/pdf/ar-threats-2013-508.pdf Erişim tarihi: 12.07.2021 2. Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483–93. 3. 
Zavicefta Kısa Ürün Bilgisi 4. Lagacé- Wiens P, et al. Core Evid. 2014;9:1. 5. Wright H, et al. Clin Microbiol Infect 2017;23:704 6. Lomovskaya O et al. 2017;61(11):e01443-17.



KARBAPENEM DİRENÇLİ 
ENTEROBACTERİLER



KARBAPENEM DİRENÇLİ 
ENTEROBACTERİLER



KARBAPENEM DİRENÇLİ 
ENTEROBACTERİLER



KARBAPENEM DİRENÇLİ 
ENTEROBACTERİLER



KARBAPENEM DİRENÇLİ 
ENTEROBACTERİLER





EKMUD 2022 Bildirilerinde KDE Tedavisi



Korunma

• Bu dirençli mikroorganizmalarla mücadelede en önemli nokta 

enfeksiyon gelişiminin önlenmesidir

• Yani enfeksiyon kontrol önlemlerine uyumun sağlanması

• Uygun el yıkama

• İzolasyon önlemlerine uyum

• Hasta ve hastane temizliği

• Dezenfeksiyon ve sterilizasyon önlemlerine uyum



EKMUD 2022 Bildirilerinde Enfeksiyonlardan Korunma





Işık ve 
Dezenfeksiyon



Işığın Tedavi Edici Özelliği

Hastalar Güneş 
ışığına çıkarılıyor



KTÜ Yoğun 
Bakım Ünitesi 



Amaç;

• Hijyenik LED ışığı (HLL) bakteri, mantar, virüslere karşı etkili olup, etki 

mekanizması hücre içi moleküllerin foto-uyarılması sonucu mikrobiyal

hücrelerin oksidasyonunu indükler ve ölümüne neden olur. 

• Çalışmamızda enfeksiyonla mücadelede yeni bir teknoloji olan HLL’nin

mikrobiyal yüke etkisinin belirlenmesi ve bu teknolojinin dezenfeksiyon 

amacıyla kullanılıp kullanılamayacağının ortaya konulması amaçlanmıştır.



• Normal ışık ve HLL ışığın 

havadaki mikrobiyal yüke 

etkisi belirlemek için petri

açma yöntemi ile yapılan 

testlerde

• HLL ışıklı odalarda 

mikrobiyal yük %90 

oranında az olduğu 

gözlemlendi



• Normal ışık ve HLL ışığın 0,5 McFarland standardında inokule edilmiş E.coli

suşlarına 24 saatlık sürede olan etkisi değerlendirildiğinde 

• HLL altındaki üreme miktarlarının %80-90 oranında daha az olduğu gözlemlendi



Hijyenik LED Işık Teknolojisi Dezenfeksiyon 
Amacıyla Kullanılabilir mi?

• Çalışmamızın sonuçları; 

• HLL altındaki üreme miktarlarının %80-90 oranında daha az olduğu, 

• HLL teknolojisinin dezenfeksiyon amacıyla kullanılabileceği

• Enfeksiyonlarla mücadelede önemli katkılar sağlayabileceğini göstermektedir.

• Sağlık bakım ilişkili enfeksiyonların önlenmesinde umut vadeden bu teknolojinin klinik 

etkilerinin gösterilebilmesi için klinik çalışmamız devam etmektedir



Sonuç olarak;

• Sadece insanlarda değil, tarımda ve hayvancılıkta da bakterilerin

antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç yaşamı tehdit ediyor.

• KDE ve diğer dirençli enfeksiyonlarla mücadelede

• Enfeksiyon gelişiminin önlenmesi

• Kaynak kontrolünün erken sağlanması

• Uygun antimikrobiyal tedavinin erken başlanması

hayati öneme sahiptir.



TEŞEKKÜRLER


