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hvKP

• Kp nin 2 patotipi
• Klasik Kp

• Hypervirülan Kp



CR-hvKP

Peng Lan. A global perspective on the convergence of hypervirulence and carbapenem resistance in Klebsiella 
pneumoniae, Journal of Global Antimicrobial Resistance, Volume 25, 2021, 26-34,



Invasive isolates reported to the Central Asian and European surveillance of Antimicrobial 
Resistance (CAESAR) network



2017 20202018 2019 2021



Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023 (2021 data ). 
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Antimicrobial%20resistance%20surveillance%20in%20Europe%202023%20-%202021%20data.pdf  

K. pneumoniae’da karbapenem R

• Türkiye’de % 30-50 

• Avrupa ülkelerinde değişken



Antibiotics (Basel). 2021;10(9):1140.

Aztreonam

Etkili 
Avibaktam

Etkili

Avibaktam

Etkili

AVI AZT

Tazobactam ✘
Vaborbaktam ✘
Relebaktam ✘

Tazobactam ✓
Vaborbaktam ✓ 
Relebaktam ✓



Klebsiella pneumoniae

• Nazofarenkste ve GI sistemde kolonize

• Akciğer, üriner sistem, kan dolaşımı, intraabdominal, yara/cerrahi alan ve SSS 
enfeksiyonları

• Karbapenem R  K. pneumoniae enfeksiyonlarında mortalite %50 kadar yüksek

• Antibiyotik kullanımındaki artıs: Karbapenem  R  ve hipervirülan K. pneumoniae 
suşları → Küresel ölçekte endişe



ESBL-Klebsiella pneumoniae



ESBL-Klebsiella pneumoniae

• KAE, Sepsis, Septik şok  Karbapenem

• Pyelonefrit, cUTI   TMP-SMX, 
ciprofloxacin, levofloxacin, 
aminoglikozid, 

piperasilin-tazobactam ??



ESBL-Klebsiella pneumoniae



MERINO merkezleri

9 ülkden 26 merkez çalışmaya katıldı



Primer sonlanım noktası (30 g mortalite)

• Meropenem grubundaki 7/191 (%3,7) hastaya kıyasla, piperasilin-tazobaktama 
randomize edilen 23/187 (%12,3) hasta birincil sonucu karşılamıştır

• Risk difference 8.6% [one sided 97.5% CI: -∞ to 14.5%]



Birincil sonlanım noktası için Kaplan-Meier başarısızlık eğrileri 

Median observation time for both meropenem (MER) and piperacillin-tazobactam (PTZ) groups = 30 days; includes primary analysis population 



Sekonder sonlanım noktası



Alt grup 30 günlük mortalite analizi

Tüm alt gruplarda risk aynı yöndeydi ve meropenem lehineydi



ESBL E coli/Klebsiella tedavi önerileri

• MERINO kesin tedavi çalışmasıydı (örn ADT bilinen)
• Sonuçları ampirik tedaviyi yansıtmaz

• Önemli mesajlar:
• Piperacillin-tazobactam en az işe yaradığı hasta grubu

• Non-UTI kaynak
• Ko-morbidite skoru yüksek hasta
• MIC >8 (BMD ile) – Vitek güvenilir değil
• ESBL ile birlikte OXA-1 varlığı

• Meropenem'in en büyük avantajı, bu belirsizliklerin daha az sorun olmasıdır

• Pip-tazo düşük riskli ESBL yapan enfeksiyonlarda kullanılır mı ???



Septik şok ve komplike (endokardit, osteomyelit) dışlanmaktadır





Karbapenem-dirençli Enterobacterales (KDE)

• En az bir karbapeneme direnç (ETP, MEM, DOR, IMP) veya

• Karbapenemaz üretimi

Centers for Disease Control and Prevention, Division of Healthcare-associated infections. CRE Technical information. 
https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/technical-info.html#Definition (Accessed on September 08, 2022).

✓ Morganellacaeae (Proteus, Morganella, 
Providencia): İmipenem doğal dirençli

✓ İmipenem dışı bir karbapeneme direnç 

✓ MEM, IMP ve DOR: MİK ≥ 4 
✓ ETP: MİK ≥ 2



KDE

Karbapenemaz
üreten

Karbapenemaz varlığı

Karbapenemlerin ve diğer 
betalaktam antibiyotiklerin (pen, 
sef) parçalanması

ESBL / AmpC enzim varlığı

+ 

Dış membran porin kaybı /

Efluks pompası

Karbapenemaz
üretmeyen

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



Ülkemiz karbapenemaz epidemiyolojisi

% OXA-48 KPC NDM VIM/IMP OXA-48+ KPC OXA-48+NDM COL R Mcr geni 

2017, Çok merkezli 0

2018, Ankara Tıp 74,1 1,8 8

2018, ECCMID
46 16,6 36,8

2019, 33 KR-KP 
Dicle Üniversitesi

75,7 6,6 6,06 60,6 48,4

2019, 45 KR-KP
Davarcı İ ve ark. 

71 20 2,2

2019, 
SB, Hıfzısıhha

52,2 16,1 15 1 12,6

2015-20
Medipol Cerrahpaşa

43,2 6,43 17,2 1 1 4,63 0

2018-2021 yılı, 150 KR-KP 
Gülhane EAH 

71,3 16,7 4,7 0 6,7 0,6 48 0

2023, Kahramanmaraş 40,7 31,5



Ülkemizde Klebsiella pneumoniae Suşlarında Direnç

• K. pneumoniae suşları
✓ESBL: > %60
✓Karbapenem direnci: > %60
✓Kolistin direnci > %30

• K. pneumoniae suşları (BOS ve kan izolatları)
✓CRO/CTX direnci: %73
✓ETP direnci: %51
✓IMP/MEM direnci: %39
✓MDR: %40

• ULUSAL SAĞLIK HİZMETİ İLİŞKİLİ ENFEKSİYONLAR SÜRVEYANS AĞI (USHİESA) ETKEN DAĞILIMI ve ANTİBİYOTİK DİRENÇ RAPORU 2022
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari-db/Dokumanlar/Raporlar/ETKEN_DAGILIM_VE_DIRENC_2022_RAPOR-v2.pdf)
• WHO-CAESAR 2019



KDE Tedavi 

• Optimal tedavi BELİRSİZ…

• Tedavi seçenekleri kısıtlı





KDE Kliniği nasıl? 

• Ciddi enfeksiyon: 
✓Sepsis ve septik şok

• Mortalite için düşük riskli: 
✓Üriner kaynaklı kan dolaşımı enf.
✓Kaynak kontrolü sonrası biliyer enf. 

• Mortalite için yüksek riskli: 
✓Diğerleri

ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547
IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

• Klinik şiddet sınıflaması YOK

• Üriner (komplike ve komplike 
olmayan) ve üriner dışı enf

cUTI ve piyelonefrit:
• Yapısal/fonksiyonel anomali
• Erkek cinsiyet

Unkomplike Sistit
• Kateter, ekipman çıkarıldıysa, staz

yoksa

ESCMID 2022 IDSA 2023

•. 2023 Jul 18:ciad428.

KDE: IMP veya MEM dirençli



KDE Tedavi 

Yeni betalaktam ajanlar 

✓Seftazidim-avibaktam

✓Meropenem-vaborbaktam

✓İmipenem-silastatin-relebaktam

✓Sefiderokol

Eski antibiyotikler 

✓Karbapenemler

✓Polimiksinler

✓Fosfomisin

✓Tigesiklin

✓Aminoglikozitler (öz. plazomisin )

✓TMP-SMZ



KDE’de Kullanılan Antibiyotikler

aDuyarlı izolat yüzdesi: Literatür verisi 
ve yazarların kişisel deneyimine dayalı

E Durante-Mangoni, et al. Clin Microbiol Infect. 2019 Aug;25(8):943-950.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Durante-Mangoni+E&cauthor_id=31004767


Ek antibiyotik duyarlılık iste 

Karbapenemlerin tümü dahil Standart (eski) 
antibiyotiklere direnç var mı?

Hayır: Duyarlılığa göre tedavi Evet: Karbapenemaz testi?

UpToDate: Quale J. Karbapenem-resistant E. coli, K. pneumoniae, 
and other Enterobacterales (CRE) Erişim: Şubat 2024

Karbapenemaz testi ?
Evet: Karbapenemaz test sonucuna göre tedavi 
Hayır: Coğrafyaya göre, hastanın eski sonuçlarına 
göre, Antibiyogramdan karbapenemaz tipi tahmini
Ek duyarlılık sonuçlarına göre tedavi 



Karbapenemaz (-) Enterobacterales
Ertapenem R / Meropenem S / İmipenem S

• Karbapenemaz geni tespit edilmediği varsayımı ile: 

✓Meropenem, 3x2 gr, uzun infüzyon (3 saat) 

✓İmipenem, 4x500 mg iv, uzun infüzyon (3 saat) 

• Komplike olmayan sistit: Standart doz ve infüzyon süresi (30 dk) 

• Meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ∅
✓Meropenem ve imipenem uzun infüzyona üstünlüğü yok

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

✓ MEM, IMP S: MİK ≤ 1 
✓ ETP R: MİK ≥ 1



Meropenem R / İmipenem S (veya tersi) 
KDE Tedavisi

• Optimal tedavi yaklaşımı bilinmiyor

• Enfeksiyon odağına ve klinik şiddetine bağlı 

✓Üriner sistem enfeksiyonu: Meropenem verilebilir

✓Komplike intraabdominal enfeksiyon: Meropenem verilmemeli

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



Komplike Olmayan Sistit 
KDE Tedavisi 

Tercih edilen rejim:

• Nitrofurantoin

• TMP-SMX

• Siprofloksasin veya levofloksasin

Ancak duyarlılık ihtimali düşük 

Alternatif tedavi
• Tek doz aminoglikozit
• Oral fosfomisin (sadece E. coli) 
• Kolistin
• Seftazidim-avibaktam 
• Meropenem-vaborbaktam, 
• İmipenem-silastatin-relebaktam
• Sefiderokol

Daha ciddi enfeksiyonlar için 
saklanmalı….

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



Piyelonefrit ve Komplike ÜSE
KDE Tedavisi 

Tercih edilen rejim:
• TMP-SMX
• Siprofloksasin veya levofloksasin

• Seftazidim-avibaktam 
• Meropenem-vaborbaktam
• İmipenem-silastatin-relebaktam
• Sefiderokol

Alternatif tedavi
• Aminoglikozidler

Duyarlılık gösterilirse

Nefrotoksisite kabul edilebilir oranda ise AG 
ile tam bir tedavi süresi

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



ÜSE Dışı KDE Suşları - Karbapenemaz Tipine Göre

Karbapenemaz Tipi İlk seçenek Alternatif

Karbapenemaz testi 
negatif veya 
yapılamıyor

✓ Meropenem-vaborbaktam
✓ Seftazidim-avibaktam 
✓ İmipenem-silastatin-relebaktam

✓ Sefiderokol

KPC ✓ Seftazidim-avibaktam
✓ Meropenem-vaborbaktam
✓ İmipenem-silastatin-relebaktam

✓ Sefiderokol

NDM ve diğer MBL ✓ Seftazidim-avibaktam + aztreonam
✓ Sefiderokol

✓ Meropenem-vaborbaktam veya
✓ İmipenem-silastatin-relebaktam

+
✓ Aztreonam

OXA-48 ✓ Seftazidim-avibaktam ✓ Sefiderokol
✓ Tigesiklin ve eravasiklin (ÜSE ve 

bakteriyemi dışı)

Aztreonam
MBL dışı karbapenemaz üreten 

ve ESBL (+) suşlara etkisiz  



KDE
Yeni Betalaktam Ajanlara Direnç Riski

• Seftaz-avi (%10-20)

• Mer-vab (%3)

• İmi-sil-relebactam ve sefiderokol veri az

• Daha önce KDE ile enfekte hastada sepsis benzeri yeni veya relaps enf

• Daha önce seftazidim-avibaktam alan hastada sepsis benzeri enf

✓Yeni betalaktamlara ADT tekrarla

✓ADT gelene kadar yeni betalaktam ajanlarını kullan

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

Tedavi sırasında veya öncesinde 
karşılaşmayan hastalarda



• Meropenem-vaborbaktam

• İmipenem-sil-relebaktam

KPC:  Kullanılabilir
OXA-48: Kullanılabilir
MBL (ör. NDM): Aztreonam ile birlikte 
kullanılır

• Seftazidim-avibaktam

Karbapenemaz Tipine Göre Tedavi

KPC : Kullanılabilir
MBL ve OXA-48: Kullanılmaz

IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



KDE TEDAVİSİ

Ciddi enfeksiyon: 

• Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam

• Bunlara dirençli ise sefiderokol

• MBL: Seftazidim-avibaktam + aztreonam

Ciddi olmayan enfeksiyon:

• Eski antibiyotikler (in vitro aktif olan): Kaynağa göre, bireysel bazda

• Komplike ÜSE: Aminoglikozidler (plazomisin dahil) tigesikline tercih edilir

• BSI ve HAP/VAP: Tigesiklin ∅, gerekliyse pnömonide yüksek doz tigesiklin (200→2x100)

• Fosfomisin monoterapisi için karşı/lehte görüş yok

ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547

ESCMID



Sefiderokol

A randomized trial of cefiderocol versus standard therapy for healthcare-
associated and hospital-acquired gram-negative bloodstream infection

(The GAME CHANGER Trial)



• David L. Paterson, Helmi bin Sulaiman, Po-Yu Liu, Mark D. Chatfield,  
Mesut Yilmaz, Zeti Norfidiyati Salmuna, Mohd Zulfakar Mazlan, Siriluck 
Anunnatsiri,  Rujipas Sirijatuphat, Darunee Chotiprasitsakul, David C. 
Lye, Jyoti Somani, Shirin Kalimuddin, Abdullah Aslan, Visanu 
Thamlikitkul, Yi-Tzu Lee, Yi-Tsung Lin, Wan Nurliyana Wan Ramli, Hang 
Cheng Ong, Piroon Mootsikapun, Atibordee Meesing, Chien-Hao Tseng, 
Ting-Kuang Yeh, Alwi Muhd Besari Hashim, Parichart Puangpatra, Pitak 
Santanirand, Tsung-Ta Chiang, Sophia Archuleta, Yvonne Fu Zi Chan, Po-
Ying Chia, Brian Forde, Hugh Wright, Adam Stewart, Kay Ramsay, Wei 
Ping Ling, Vicki Rossi, Tiffany Harris-Brown, Patrick N. A. Harris on 
behalf of the GAMECHANGER Trial Investigators. 

Araştırmacılar



• Hastane kaynaklı veya sağlık hizmeti ile ilişkili Gram negatif bakteriyel kan dolaşımı 
enfeksiyonu için sefiderokolü standart bakım antibiyotikleriyle karşılaştıran çok merkezli, 
randomize, üstünlüğü olmayan, açık etiketli çalışma

• Yetişkin

• En az bir kan kültürü alımında Gram-negatif bir organizma ile kan dolaşımı enfeksiyonu.

• Pozitif kan kültürünün alınmasının üzerinden 48 saatten fazla zaman geçmemiş olmalı

• Sefiderokol kolu: 3 saat boyunca 2 gram IV, 5-14 gün boyunca her 8 saatte bir

• Bakım Standardı (SOC)

• Gram negatif bakterilere karşı etkinliği olan bir, iki veya üç antibiyotik

Çalışma Dizaynı

42
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Primary endpoint – Day 14 ACM

    Cefiderocol  SOC

Day 14 ACM    20/250 (8.0%) 17/254 (6.7%)

Risk difference 1.3% (95% CIs: - 3.2% to 5.9%)

Relative Risk 1.20 (95% CIs: 0.64 to 2.23)

Non-inferiority is met.

Superiority is not achieved. 

45



Mortality at D14, D30 and D90

   Cefiderocol  SOC

Day 14   20/250 (8.0%) 17/254 (6.7%)

Day 30   42/250 (16.8%) 38/254 (15.0%)

Day 90   73/250 (29.2%) 75/254 (29.5%)

46
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Kaplan-Meier 
Curve of 

ACM
Kaplan-Meier 
Curve of ACM



Yeni Betalaktamlar Yerine Eski Antibiyotikler??

• TANGO II, RKÇ: Mer-vaborbactam vs BAT (best available treatment) 

• BAT: Polimiksin, karbapenem, aminoglikozit, tigesiklin ile monoterapi / 
kombinasyon veya seftazidim-avibaktam monoterapisi

• Mem-vaborbaktam daha iyi klinik sonuç (klinik kür, mortalite ve yan etki)

• ESCMID 2022: Antibiyotik stewardship kapsamında bireysel bazda ciddi 
olmayan ve düşük riskli enfeksiyonda duyarlı ise eski antibiyotik 
monoterapisi öneriyor

Infect Dis Ther. 2018 Dec;7(4):439-455. TANGO II ÇALIŞMASI
ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547



KDE TEDAVİSİ
Polimiksin Kullanımı

• Polimiksin B

• Kolistin ∅

Komplike olmayan sistit: 
Alternatif tedavi

IDSA 2023 
ESCMID, 2022

• Gözlemsel ve klinik veriler: Yeni 
BL-BLI karşılaştırma ajanlarına 
göre mortalite ve nefrotoksisite
artış

• Duyarlılık testi doğruluğu 
açısından endişeler (CLSI ?) 

KDE’de: Polimiksinler ile diğer antibiyotiklerin 
karşılaştırmalı etkinliği ile ilgili veri YOK



IDSA 2023, Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.
ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547
J Antimicrob Chemother 2011; 66:1963–71.
Medicine 2016; 95:e3126.

• Kan dolaşımı 

• ÜSE 

KDE TEDAVİSİ
Tigesiklin

• Alternatif tedavi (Yeni BL kullanılamıyor ise)

• Karbapenemaz türünden ve varlığından etkilenmezler 

• DYDE

• Osteomiyelit

• Solunum yolu enfek

• İntraabdominal enfek

Doku dağılımları yüksek 

Serum ve idrar düşük 

ÜSE’de AG’lerden inferior

∅



KDE TEDAVİSİ
Aminoglikozitler

Aminoglikozit içeren rejimler

• Kombinasyon için bir seçenek

• Tigesiklin içeren rejimlerden daha iyi klinik sonuçlar 

• Üriner kaynaklı enfeksiyonlarda ön plana çıkıyor...

(klinik kür, mikrobiyolojik kür, rehospitalizasyon)

• Kolistin içeren rejimlere üstünlüğü yok (üriner)

• Aminoglikozit-kolistin kombinasyonundan kaçınılmalı

• Sepsis: Karbapenem ve kolistin R suşlarda aminoglikozit içeren rejimlerde, içermeyen rejimlere 
göre daha yüksek 30 günlük sağkalım

• Böbrek transplantı olan hastalarda retrospektif kohort: AG içeren rejimlerde klinik başarı daha iyi
• Infect Control Hosp Epidemiol 2016;37:281e8.

• J Antimicrob Chemother 2015;70:1203e11.

• Antimicrob Agents Chemother 2011;55:5893e9.

• J Antimicrob Chemother 2015;70:905e13.

• Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2019;38:755e65.ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547



KDE TEDAVİSİ
Fosfomisin

• KDE’ye karşı etkili

• In vitro çalışmalarda diğer antibiyotikler ile sinerjistik etkili 

• Kombinasyon şeklinde kullanımı fosfomisine direnç gelişimini önler

• Çin’den yapılmış bir çalışmada fosfomisin içeren rejimler fosfomisin
içermeyen rejimlere göre anlamlı olmayan artmış survival

• Fosfomisin monoterapisi ile ilgili kanıt YOK

Akalın H. Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarının tedavisi. Karbapenem Dirençli Gram-Negatif Bakteri 
Enfeksiyonları. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2023. p.45-60
Exp Ther Med. 2017;13(3):1003-10. 



Kombine tedavi ∅

Seftaz-avi vs seftaz-avi + diğer KPC etkili 
antibiyotik

✓Mortalitede fark yok 

Kombine Antibiyotik Kullanımının Rolü

ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547

Yeni 
betalaktamlar

Eski 
antibiyotikler 

Yeni BL yok veya sadece polimiksin, 
aminoglikozit, fosfomisin ve tigesiklin S

✓Ciddi enfeksiyon: Kombinasyon

✓Ciddi olmayan enfeksiyon: Monoterapi



Kombine Antibiyotik Kullanımının Rolü
Eski Antibiyotikler

• Gözlemsel çalışmalar

• Kanıtların kesinliği düşük, önemli bias riski

• Kombine antibiyotikler oldukça değişken (2-5 ilaç)

• Doz, süre ve in vitro duyarlılıklar çok heterojen, değişken

• Yeterli hasta sayısına sahip birkaç çalışmada klinik sonuçlar açısından 
kombine tedavi monoterapiden üstün

• Bu üstünlük özellikle hastanın ağır klinik tablosu varsa ve kombinasyon 
ajanları en az 1 in vitro aktif ajan olarak tanımlanmışsa ortaya çıkıyor 

ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547
J Antimicrob Chemother 2015;70:2133e43



Kombine Antibiyotik Kullanımının Rolü
Karbapenem dirençli K. pneumoniae

• En sık kullanılan kombinasyon tedavileri:

✓Karbapenem + kolistin

✓Karbapenem + tigesiklin

✓Kolistin + tigesiklin

✓Tigesiklin + gentamisin

• En sık kullanılan monoterapi: 

✓Tigesiklin

✓Kolistin

✓Gentamisin

• Mem MİK ≤ 8 mg/L ise daha düşük mortalite
(%19.4 vs %35)

• MİK ≥ 16 ise monoterapiye üstünlüğü YOK

Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(4):2322-8.
J Antimicrob Chemother. 2015;70(7):2133-43. 
Antimicrob Agents Chemother.2016;60(6):3601-7.
Akalın H. Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarının tedavisi. Karbapenem Dirençli Gram-Negatif Bakteri 
Enfeksiyonları. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2023. p.45-60

• Genel olarak polimiksin içeren kombinasyonlar 
polimiksin monoterapisinden daha iyi klinik 
sonuçlar

• KPC (+)/OXA-48 (+) KRKp enfeksiyonlarda kolistin içeren 
kombinasyonlar, kolistin içermeyen kombinasyonlara 
göre mortaliteyi düşürür 



KDE Tedavisi
Karbapenem Kombinasyonları

• İtalyan çalışmasında (retrospektif kohort): 

✓Mem MİK ≤ 8 mg/L ise kombinasyon ile daha düşük 14 günlük mortalite

✓Çalışmanın devamında MIK ≥ 8 mg/L olsa bile yüksek doz/uzamış infüzyon ile 
meropenem kombinasyonu karbapenem içermeyen kombinasyondan daha 
düşük 14 günlük mortalite

• İki RKÇ (AIDA (çoğu Acineto) ve OVERCOME): 

✓Karbapenem dirençli GNB etken ile bakteriyemi ve HAP/VAP

✓Kolistin monoterapisi ve kolistin-karbapenem kombinasyonu arasında 28 
günlük mortalite açısından fark YOK

Lancet Infect Dis 2018;18:391e400.
J Antimicrob Chemother 2015;70:2133e43.
Kaye KS et al.  31st European congress of clinical microbiology & infectious diseases. Basel: European Society of 
Infectious Disease; 2021. 2021.



• Retrospektif, uluslararası kohort

• Karbapenemaz (+) Enterobacteriaceae bakteriyemisi için in vitro aktif ilaç alan 343 
hasta

• Kombinasyon tedavisi sadece mortalite riski yüksek hastalarda üstün

• Önceki çalışmalardan farklı olarak ortaya çıkan öneri:
✓En az iki in vitro aktif molekülün verilmesi
✓Spesifik kombinasyonların etkinliğine ilişkin bir çıkarım YOK
✓Bir karbapenem dahil etmenin üstün olduğuna dair kanıt YOK



KDE Tedavisi
Çift Karbapenem

• In vitro sinerji çalışmaları çelişkili

• RKÇ yok 

• KPC +, OXA-48 + suşlar ile sınırlı çalışma, MBL ile çalışma yok  

• Çift karbapenem + kolistin daha etkili bulunmuş

• Seçenek kısıtlı ülkelerde

• 279 KDE, çift karbapenem – tek karbapenem kombinasyonu 

• 30 günlük mortalitede fark yok

• Metaanaliz sonucu 

• 3lü – 2li kombinasyon üstün değil

∅

Akalın H. Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarının tedavisi. Karbapenem Dirençli Gram-Negatif Bakteri 

Enfeksiyonları. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2023. p.45-60. 

J Antimicrob Chemother. 2022;77(11):3118-25



ECCMID-KDE

Yeni betalaktamlar ile kombine 
tedavi önerilmiyor

MBL: Seftazidim-avibaktam + 
Aztreonam

Ciddi enf ve yeni BL ulaşılamıyor: 
Polimiksin ile kombine et

Spesifik kombinasyon için öneri YOK

Sadece MIK≤ 8 ise karbapenemli kombinasyon 
ver, >8 ise karb verme

Yüksek doz, uzamış meropenem infüzyon

ESCMID 2022,  Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521e547



Karbapenem Dirençli Klebsiella Tedavi Süresi

• Tedavi süresi duyarlı karbapenem duyarlı suşlardan farklı değildir

• Tedavi günü etkin antibiyotiğin ilk gününden itibaren sayılır

• Etken ampirik antibiyotiğe duyarlı: Ampirik tedavinin ilk gününden

• Etken ampirik antibiyotiğe duyarlı değil: Tedavi değişikliği yapılır, 
tedavi günü etkin antibiyotiğin ilk gününden itibaren sayılır

Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial 
Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



Karbapenem Dirençli Klebsiella Tedavi Süresi

Komplike olmayan sistit
✓ Kontrol idrar kültürüne GEREK YOK
✓Mevcut antibiyotik tedavisinin değiştirilmesine GEREK YOK
✓ Tedavi süresini uzatmaya GEREK YOK

Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial 
Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

• Ampirik antibiyotiğe dirençli etken, ancak klinik yanıt alınmış ise

Komplike olmayan sistit dışındaki tüm enfeksiyonlarda 
tedaviyi değiştir ve sıfırdan tedavi



Karbapenem Dirençli Klebsiella Tedavi 
Süresi

• Antimikrobiyal dirençli enfeksiyonların tedavi sürelerini belirlerken; 

✓Hastanın bağışıklık durumu

✓Kaynak kontrolünün sağlanması

✓Tedaviye yanıtla ilgili önemli konakçı faktörleri de dikkate alınmalı

• Mümkün olduğunda oral tedaviye geçiş düşünülmeli

Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial 
Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

Oral antibiyotik seçeneği varsa
Kaynak kontrolü sağlandıysa
Hasta stabilse
Barsak emilim bozukluğu yoksa
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Özetle….

• Optimal tedavi belirsiz

• Sınırlı sayıda tedavi seçeneği

• Öneriler genellikle gözlemsel çalışmalara dayanıyor, az sayıda RKÇ

• Eski tedaviler ve yeni betalaktamların avantajları-dezavantajları

• IDSA önerleri genellikle yeni betalaktam antibiyotikler

• ESCMID: Ciddi enf.da yeni BL, ciddi olmayan enf.da eski antib 
monoterapisi, ciddi enf ve yeni BL yoksa eski antib kombinasyonları

• Spesifik bir kombinasyon önermek için veriler yetersiz

• Tedavi süresi duyarlı enfeksiyonlarda olduğu gibi





Sayın Prof. Dr. Bircan Kayaaslan’a slayt desteği için teşekkür ederim

DİNLEDİĞİNİZ İÇİN TEŞEKKÜR EDERİM
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