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•  Günümüzde her yıl 
–  ABD ve Avrupa’da 

antibiyotik direncine 
bağlı infeksiyonlar 
nedeniyle 50.000 ölüm 

–  Tüm dünyada 700.000 
ölüm 

O’Neill J. December 2014 



•  2050 yılında 
–  Her yıl 10 milyon ölüm 

–  GSMH’da %2-3.5 
azalma 

O’Neill J. December 2014 





DSÖ-Yeni Antibiyotik Gerektiren Bakteriler 
27 Şubat 2017 

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/ 



ESKAPE Patojenleri 

Rice LB. J Infect Dis. 2008;197:1079 

Rice LB. Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31(Suppl 1):S7 

E Enterococcus faecium 

S Staphylococcus aureus 

K Klebsiella pneumoniae 

A Acinetobacter baumannii 

P Pseudomonas aeruginosa 

E Enterobacter spp. 



ESKAPE Patojenleri Risk 
Belirlemesi 

Risk faktörü VRE MRSA ESBL CRE Acinet. Pseud. 

Bakım evinde yatış X X 

Kısa süre önce 
antibiyotik 

X X X X X X 

Yatağa bağımlı hasta X 

Yabancı cisim X X X 

Geçirilmiş cerrahi X 

Önceden hastanede 
yatma 

X 

Yaşlı hasta X X 

Komorbidite X X 

İmmünsüpresyon X X X 

YBÜ yatış X X 

Erkek hasta X X 

Pogue JM, et al. Clin Microbiol Infect 2015;21:302 
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KPC 
NDM 
OXA-48 
VIM 

Enterik Gram-negatiflerde 
Karbapenemazlar 

Courtesy of DM Livermore 



Albiger B, et al. Eurosurveillance 2015;20:pii30062 





KPC-K. pneumoniae 

•  Genellikle dirençli 
– Tüm beta-laktamlar, kinolonlar, 

aminoglikozidler 
•  Üriner infeksiyonlarda temosillin hariç 

•  Duyarlı olabilir 
– Polimiksinler, bazı aminoglikozidler, 

fosfomisin, tigesiklin 

•  Genellikle duyarlı 
– Seftazidim-avibaktam, plazomisin 
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Non-KPC Enzim Sentezleyenler 

•  OXA-48 
– Duyarlı 

•  Geniş spektrumlu sefalosporinler 

•  Aminoglikozidler 

– Karbapenemeler tedavide kullanılamaz 

•  Metallo beta-laktamazlar (VIM, IMP, NDM-1)  
– Sadece aztreonam’a duyarlı, tüm beta-

laktamlara dirençli 

– NDM-1 üretenler yüksek MC değerlerine rağmen 
karbapenem tedavisinden yararlanabilirler 

Lee C-R, et al. Frontiers Microbiol 2016;7:895 12 



Epidemiology of OXA-48 Producers 

Nordmann P, Poirel L. Clin Microbiol Infect 2014;20:821 



Çakar A ve ark, 2016 





Hacettepe CRE Tarama Sonuçları 

Bölüm Haziran 2015 
Kolonize/. 
Taranan 
 

Ekim 2015 
Kolonize/ 
Taranan  
 

Ocak 2016 
Kolonize/ 
Taranan   

Nisan 2016 
Kolonize/ 
Taranan  

Nisan 2017 
Kolonize/ 
Taranan 

Yoğun Bakım 16/56 (% 28,5) 4/55 (%7,2) 2/54 (% 3.7) 3/52 (% 5.7) 34/148 (22.9) 

İç Hastalıkları  7/41 (%17,1) 1/64( %1,6) 1/78 (%1.28) - 

Genel Cerrahi Örnek yok 3/52 (%5,7) 0/58 (0) - 

Onkoloji 

Hastanesi 

6/78 (%7,6) 4/88 (%4,5) 0/74 (0) 0/14 (0) 5/107 (% 4.7) 

TOPLAM 26/175 (16,6) 12/259 (%4,6) 3/206 (%1.4) 3/66 (% 4.5) 39/255 (%15.3) 



Karbapenem/Kolistin Direnci 
Hacettepe… 

•  Ekim 2015 nokta prevalans çalışması 
– %4.6 CRE, rektal sürüntü örneklerinde 

•  %7.2 YBÜ, %1.6 İç Hastalıkları kliniklerinde   

•  Kolistin direnci 
– %38.4 CR-Kp bakteremilerinde 

– %30.3 rektal sürüntüden izole edilen CR-Kp 
izolatlarında 

– mcr-1 henüz yok 

Metan G, yayınlanmamış veri 





Recovery of mcr-1 Expressing Enterobacteriacea, 
June 21 2016 

Marston H, et al. JAMA 2016;316:1193 



Karbapenemaz Üreten-K. pneumoniae 

Bakteremisi Tedavisi Sonuçları 
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Monoterapi Etkisiz tedavi 

Daikos GL, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:2322 
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Karbapenemaz Üreten K. pneumoniae 

İnfeksiyonlarının Tedavisi 

Akova M, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18:439 



Karbapenemaz Üreten  K. pneumoniae 

İnfeksiyonlarının Tedavisinde 
Karbapenem Kullanımı 

•  Aşağıdaki koşullar sağlanmalıdır: 
– Karbapenem MIC <8 mcg/mL 

– Yüksek doz, uzun süreli infüzyon 
uygulanmalıdır 

– Eğer varsa, in vitro aktif başka bir ajanla 
kombine edilmelidir  

Daikos & Markogiannakis Clin Microbiol Infect 2011;17:1135 
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•  22 çalışmada, 28 antibiyotik kominasyonu 
karşılaştırılmış 
– Polimiksin monoterapisi mortalite açısından 

kombinasyon tedavisine göre daha az etkili 
saptanmış  

– Ancak kanıt kalitesi düşük  

•  Bu nedenle bu veriler kombinasyon 
tedavisini haklı kılacak bir kanıt olarak 
kullanılamaz 



INCREMENT-CPE Mortalite Skoru 

•  Başlangıçta sepsis veya septik şok           
(5 puan) 

•  Pitt bakteremi skoru >6, (4 puan) 

•  Charlson indeksi >2 (3 puan) 

•  Bakteremi kaynağı üriner veya safra dışı  
(3 puan) 

•  Uygunsuz empirik vey erken hedeflenmiş 
tedavi (2 puan) 
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Gutierrez-Gutierrez B, et al. Mayo Clin Proc 2016;91:1362  



14 Günlük Mortalite 

•  0-8 düşük (%18 mortalite) 

•  9-13 orta (%50) 

•  14-17 yüksek (%80) 

25 

Gutierrez-Gutierrez B, et al. Mayo Clin Proc 2016;91:1362  



CP-Enterobacteriaceae’ye Bağlı 
Bakteremi Tedavisinde 
Kombinasyon Tedavisi 

•  Uluslararası retrospektif kohort çalışması 
– 26 hastane, 11 üke 

– Sonlanım noktası 30 günlük mortalite 

•  CP-E ile bakteremi gelişen 437 hasta 
– %85.8 K. pneumoniae, %75.2 KPC üretiyor 

– 343 hasta aktif antibiyotik tedavisi almış 

•  Kombinasyon tedavisi mortaliteyi ancak 
yüksek riskli hastalarda azaltıyor (skor 
8-15) 

26 
Gutierrez-Gutierrez B, et al. Lancet Infect Dis 2017;17:726 



Yeni Tedavi Alternatifleri 
 •  Çift karbapenem+ kolistin 

•  Fosfomisin kombinasyonları 

•  Yüksek doz tigesiklin kombinasyonları 

•  Gentamisin içeren kombinasyonlar 

•  Yeni antibiyotikler 
– Seftazidim avibaktam 

– Plazomisin 

– İmipenem relebaktam 

– Meropenem vaborbaktam 

– Meropenem nakubaktam 

– Sefiderokol 

– Eravasiklin 
Viale P, et al. Curr Opinion Pharmacol 2015;24:30 27 



Fosfomisin İçin Dikkat Edilmesi 
Gereken Konular 

•  Çin’de KPC-Kp suşlarında %39.2 - 43.4 
direnç 

•  Direnç fosA3 geni ile ilişkili 
– Bu genin yer aldığı plazmidler üzerinde 

•  blaCTX-M ve  blaKPC genleri de sıklıkla yer almakta 

•  Çin’de, %55.6 fosfo-R KPC-Kp suşlarında 
fosA3 geni mevcut 

Lee C-R, et al. Frontiers Microbiol  2016;7:895 28 



Tigesiklin İçin Dikkat Edilmesi 
Gereken Konular 

•  Düşük serum düzeyi 
– Primer bakteremi tedavisinde kullanılamaz  

•  HAP/VAP tedavisinde monoterapi olarak 
etkisiz 
– Kombinasyon tedavisinde çift doz 

•  Dirençten sorumlu mekanizma efflux 
pompalarının aşırı yapımı 

Lee C-R, et al. Frontiers Microbiol 2016;7:895 29 



Abdul-Aziz MH, et al. Sem Resp Crit Care Med 2015;36:136 

Antibiyotikler ve PK/PD 



Tsai D, et al. Curr Opin Crit Care 2015;21:412 



Aminoglikozidler: 
Cmax:MIC ve Klinik Yanıt 
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Moore RD, et al. J Infect Dis. 1987;155:93  



Beta-laktam Antibiyotiklerin Farmakolojik 
Özellikleri 

  
Zaman 

K
o

n
s

a
n
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o
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Cmin (vadi) 

Rybak MJ. Am J Med 2006;119:S37 

MIC 

T > MIC 

Doz aralığı 

PK/PD oranı= 
 
%50 f T>MIC 
         veya 
%100 f T>MIC 



Beta-laktam Antibiyotikler ve 
Klinik Kullanım Dozları 

•  Maksimum etki @ 3-4 X MIC 
– Daha yüksek konsantrasyonlarda etki artmıyor 

•  Etkinlik MIC üzerinde konsantrasyonların 
süresi ile ilişkili (fT>MIC) 

•  Antibiyotik konsantrasyonları sağlıklı ve 
hasta kişilerde farklı 
– Septik, post-travma, post-major cerrahi, yanık 

ve transplant hastaları hiperdinamik 
• ⬆⬆ GFH, ⬆⬆ ilaçların renal klerensi 

Huttner A, et al. JAC 2015;70:3178 



YBÜ Hastalarında PK/PD 
Hedeflerine Erişim 

Antibiyotikler %50  
f T>MIC 

%100  
f T>MIC 

%50  
f T>4XMIC 

 

%100  
f T>4XMIC 

 

Cefepime 
6 g 

78,6 50 78,6 71,4 

Ceftriaxone 
2 g 

97 93,9 93,9 87,9 

Piperacillin,
12 g 

80,6 48,9 67 30,3 

Meropenem 
3 g 

95 68,8 69,7 41,6 

% Erişim 

Roberts JA, et al. Clin Infect Dis 2014;58:1072 
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Huttner A, et al. JAC 2015;70:3178 



Meropenem İçin Simüle Edilmiş 
Zaman-Konsantrasyon Eğrileri 

Daikos & Markogiannakis Clin Microbiol Infect 2011;17:1135 



Meropenem için %50 T > MIC 
Simülasyonu 

Daikos & Markogiannakis Clin Microbiol Infect 2011;17:1135 



Ağır Sepsiste Sürekli veya Aralıklı 
Beta-Laktam İnfüzyonunun 

Karşılaştırması 

•  3 randomize kontrollü çalışma, 632 hasta 

Roberts JA, et al. Am J Respir Crit Care Med 2016;194;681 

Sürekli Aralıklı P değeri 

Hastane 
mortalitesi 

19.6 26.3 0.045 

Klinik kür 55.4 46.3 0.021 

% 



Optimal PK/PD Parametreleri 

Antibiyotik Bakterisidal etki Klinik etkinlik Direnç baskılama 

Aminoglikozidler AUC/MIC:80-160 AUC/MIC: 50-100 Cmax/MIC: >20 

Cmax/MIC >8 

Penisilinler >40-50% T>MIC >40-50% T>MIC >40-50% T>MIC 

Sefalosporinler >60-70% T>MIC >45-100% T>MIC <40% tMSW 

Karbapenemler >40% T>MIC >50-75% T>MIC >40% T>MIC 

Kinolonlar AUC/MIC:30-200 AUC/MIC:35-250 AUC/MIC:100-200 

Cmax/MIC: >8 Cmax/MIC: >8 Cmax/MIC: >4 

AUC/MPC: >22 

<30% tMSW 

Hedef PK/PD parametreleri 

Abdul-Aziz MH, et al. Sem Resp Crit Care Med 2015;36:136 



WC 

Did not wash hands 



Sonuç 
•  CRE infeksiyonlarının çoğu tedavi 

önerileri KPC üretenler için yayınlanmış 
– OXA-48 için veri çok kısıtlı 

– Sadece OXA-48 üretenler geniş spektrumlu 
sefalosporinlerle tedavi edilebilir 

•  Ancak CTX-M tipi ESBL ko-sentezi sık 

•  Kombinasyon tedavisi ağır hastalarda 
daha başarılı 

•  Eldeki antibiyotikler PK/PD özelliklerine 
göre uygulanmalı  

•  Yeni antibiyotikler umut vadediyor, ancak 
OXA-48 etkinlikleri < KPC  



Teşekkürler… 
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