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Yeni antibiyotikler 

Seftolozane-tazobactam EMA/FDA           Komplike ÜSE, İAE, VİP, HGP  

Seftazidim-avibaktam EMA/FDA           Komplike ÜSE, İAE, VİP, HGP /  EMA         Gram (-)    
Meropenem-
vaborbaktam  

FDA           Komplike ÜSE   
EMA          Komplike ÜSE, VİP, HGP, Gram (-)    

Imipenem-cilastatin/
relebactam  

FDA          Komplike ÜSE, İAE 
EMA         VİP, HGP, Kan Dolaşımı Enfeksiyonları,   Gram (-)  

Plazomicin  FDA           Komplike ÜSE, EMA  
Eravacycline  EMA/FDA        Komplike  İAE 
Sefiderokol  FDA      Komplike ÜSE, HGP, VİP, EMA        Gram (-) 

Eski antibiyotikler 

Polimiksinler 

Aminoglikozitler 

Fosfomisin ıv 

Aztreonam 

Tigesiklin 

Temosilin 









Karbapenem dirençli Enterobactariceae Enfeksiyonlarının Tedavisi 



ESCMID   
KDE enfeksiyonu saptanması durumunda hızlı test ile karbapenemaz türünün 
belirlenmesi önerilmekte  
 
•  Tedavi planı  
•  Ağır enfeksiyonlarda eğer duyarlı ise ilk tercih yeni antibiyotikler  
•  Yeni antibiyotiklere ulaşılamaması durumunda kombinasyon önerisi !  
 
 
IDSA 
Karbapenenaz türünün tayinin önemli ! 
Üriner enfeksiyon vs Üriner enfeksiyonlar dışı enfeksiyonlar  
Üriner enfeksyonlarda duyarlı ise eski antibiyotikler tercih edilebilir 
Üriner sistem enfeksiyonları dışındakiler ? 
 
 
 



•  Ertapenem dirençli  (meropenem /imipenem  MICs ≤1 µg/mL)  Enterobactericeae 

Enfeksiyonları  

•  Karbapenemaz saptanmaz ise  

–  Meropenem 2 g IV  8 h,  infüzyon 3 h   

–  İmipenem-Silastatin 500 mg IV 6 h, infüzyon 3 h   

–  Komplike olmayan sistit için standart infüzyonlar 

•    Ağır enfeksiyonlar, Meronem/İmipenem biri dirençli ! 

–  Meropenem-vaborbactam 

–  İmipenem-cilastatin-relebactam 
 



•  Sistit  

       Nitrofurantoin 
       TMP-SMX 
       Siprofloksasin veya  levofloksasin 
        
 
        Oral fosfomisin ( E.coli)*  
        Aminoglikozit ( tek doz)  
        Seftazidim-avibaktam,  
        Meropenem-vaborbaktam  
        İmipenem-silastatin-relebaktam  
        Sefiderokol  
        Kolistin ** 



•  Piyeloneftrit / Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonları 
         
        TMP-SMX 
        Siprofloksasin veya  levofloksasin 
 
       Aminoglikozit (Alternatif – Bb hasarı kabul edilebilir) 
       Seftazidim-avibaktam 
       Meropenem- vaborbaktam 
       İmipenem-silastatin-relebaktam  
       Sefiderokol 
        
 



•  Üriner Sistem dışı enfeksiyonlar 

•  Karbapenemaz bilinmiyor veya negatif ise 

–  Seftazidim-avibaktam,  

–  Meropenem-vaborbaktam  

–  İmipenem-silastatin-relebaktam  

–  Sefiderokol * 

•  12 ay içinde MLB prevalansı yüksek ülkelerde hastane yatış öyküsü + ise ;  

•  Daha önceki kültüründe MLB + ; 

–  Seftazidim-avibaktam + Aztreonam  (Kombinasyon) 

–  Sefiderokol (Monoterapi) * 



•  Üriner Sistem dışı enfeksiyonlar 

•  Karbapenemaz türü belli ise;  

–  NDM ( Veya diğer MLB) + 

      Seftazidim-avibaktam + Aztreonam  (Kombinasyon) 

      Sefiderokol (Monoterapi)  

 

 102 kan dolaşımı enfeksiyonu 
Mortalite  %19  &  %44 (polimiksin/tigesiklin bazlı 

tedaviler) 

Sefiderokol& polimiksin bazlı 
tedaviler Tedavi başarısı 

%71 & %40 
Mortalite  %13  &  %50 



•  Üriner Sistem dışı enfeksiyonlar 

•  Karbapenemaz türü belli ise;  

–  KPC + 

      Meropenem-vaborbaktam, 

      Seftazidim-avibaktam  

      İmipenem cilastatin-relebactam  

      Sefiderokol  (alternatif) 
 



•  Üriner Sistem dışı enfeksiyonlar 

•  Karbapenemaz türü belli ise;  

–  OXA-48 + 

       Seftazidim-avibaktam  

       Sefiderokol  (alternatif) 
 

•  Direnç ?  



•  Karbapenem Dirençli Enterobactericeae Enfeksiyonları 

•  Tetrasiklin deriveleri 

–  Alternatif tedavi  

–  İdrar yolu enfeksiyonu ve kan dolaşımı enfeksiyonlarında önerilmemekte 

–  Tigesiklin 

–  Eravasiklin 



•  Polimiksin B ve Kolistin  

•  Karbapenem dirençli Enterobactericeae enfeksiyonları için önerilmemekte  

•  Nefrotoksisite ile ilişkili mortalite artışı ! 

•  Klinik etkinlik /duyarlılık sonuçları ile ilgili endişeler 

•  Komplike olmayan Sistit için alternatif tedavide 

      Kolistin  kullanılabilir 

      Polimiksin B önerilmemekte ! 



•  Kombinasyon tedavisi ?  

Beta laktam grubu antibiyotikler ile  kombinasyon ? 

     Aminoglikozit  

     Flourokinolon 

     Polimiksin 

     Tetrasiklin 
Mortalite  %25 & %25 





•  Ağır enfeksiyon  

•  Düşük/Yüksek riskli 

     Üriner sistemden kaynaklanan kan dolaşımı enfeksiyonları  

     Kaynak kontrolü sonrası biliyer enfeksiyonlar   

     Bunun dışında kalan enfeksiyonlar  

 

•  Yeni antibiyotiklere ulaşılamaması durumunda;  

–  Birden fazla etkili antibiyotik ile kombinasyon önerilmekte  

   (polimiksin, tigesiklin, fosfomisin, aminoglikozid, meropenem) (duyarlı ise) 

-  Spesifik bir kombinasyon rejimi için lehine/aleyhine öneri yok ! 
 

 

 



•   Ağır enfeksiyonlarda  

–  Duyarlı olması durumunda kombinasyon önerilmemekte 

–  Meropenem-vaborbaktam veya Seftazidime-avibaktam  

•   MLB + ve/veya direnç mevcut ise ( meropenem-vaborbaktam veya Seftazidime-avibaktam) 

     Sefiderokol (monoterapi) 

     Seftazidim-avibaktam + Aztreonam kombinasyonu önerilmekte 

 

•  Ağır olmayan enfeksiyonlarda eğer suş duyarlı ise eski antibiyotiklerden biri; 

  Polimiksin, tigesiklin, fosfomisin, aminoglikozit (monoterapi) (Enfeksiyon kaynağı ve hastanın klinik 
özellikleri gözetilerek)   

  Üriner sistem enfeksiyonlarında aminoglikozit önerilmekte > tigesiklin 

 

 
 



•  Tigesiklin 

    Kan dolaşımı enfeksiyonları, HGP ve VİP ' de önerilmemekte  

    Kullanılması gerekli/alternatif ise Yüksek doz ( 200 mg yükleme ardından 2x 100 mg 
idame) 

•  Yeni antibiyotiklere ulaşılamaması durumunda 

     Karbapenem direnci ? 

     MIC >8 mg/L kombinasyonda yer alması önerilmemekte 

     MIC < 8 mg/L ise kombinasyonda yüksek dozda uzun infüzyon 

     Meropenem 3x2 gr , infüzyon 3 h  
 
 

 

 





•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Kolistin & Kolistin + Meropenem  

 

Paul, Mical et al. “Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment of severe infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria: an open-label, randomised controlled 
trial.” The Lancet. Infectious diseases vol. 18,4 (2018): 391-400.  
Kaye, Keith S et al. “Colistin Monotherapy versus Combination Therapy for Carbapenem-Resistant Organisms.” NEJM evidence vol. 2,1 (2023): 10.1056/evidoa2200131. 
 

Mortalite 12/34 (%35)  & 8/39 (%21) (p 
0.24)  
 

Mortalite 11/35 (%31) &  7/36 (%19) (p 
0.25)  



•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Yüksek dozda  Meropenem  

•  Düşük güvenilirlik içeren kanıt ancak ;  

–  Yüksek dozda uzamış infüzyon meropenem-polimiksin kombinasyon tedavisi polimiksin monoterapisine göre 
avantajlı ! 

–   MİK ≥16 mg/L  
meropenem içeren kombinasyonların meropenem içermeyen kombinasyonlara göre daha etkili 

 Giannella, Maddalena et al. “Effect of combination therapy containing a high-dose carbapenem on mortality in patients with carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae bloodstream 
infection.” International journal of antimicrobial agents vol. 51,2 (2018): 244-248. doi:10.1016/j.ijantimicag.2017.08.019 



•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Çift Karbapenem tedavisi ? 

 

48 hasta ÇK & 96 hasta ST rejim 
Meropenem + Ertapenem & Standart rejimler (Kolistin/Tigesiklin/
Aminoglikozit) 
Mortalite Çift karbapenem grubunda daha iyi (% 29.2 vs % 47.9 p = 
0.04 ) 
 

De Pascale, G., Martucci, G., Montini, L. et al. Double carbapenem as a rescue strategy for the treatment of severe carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae infections: a two-center, matched case–control study. Crit Care 21, 173 (2017). 
Cancelli F, Oliva A, De Angelis M, Mascellino MT, Mastroianni CM, Vullo V. Role of Double-Carbapenem Regimen in the Treatment of Infections due to Carbapenemase Producing Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae: A Single-Center, Observational 
Study. Biomed Res Int. 2018 Nov 18;2018:2785696.  

55 hasta  
5. gün yanıt Çift karbapenem grubunda daha iyi 13 (%61.9) & 
14 (%41.1) 
Klinik yanıt/başarı benzer 16 (%76.2)  & 27 (%79.4) 
Mortalite %9.5 & % 11.7  



•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Çift Karbapenem tedavisi ? + Kolistin ?  

(randomize kontrollü bir klinik çalışma yok, kanıt düzeyi düşük, öneri düzeyinde  ve  

yeni randomize kontrollü çalışmalardan gelecek kanıtlara ihtiyaç var !!! 

 

 

 
32hasta 
Erken klinik yanıt  ÇK +kolistin grubunda  % 85 & %61  
İyileşme % 78  & %72            Mortalite %21 & %16 
Ağır klinği olan hastalarda  erken yanıt açısından kolistin 
eklenmesi  

Venugopalan V, Nogid B, Le TN, Rahman SM, Bias TE. Double carbapenem therapy (DCT) for bacteremia due to carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP): from test tube to clinical practice. Infect Dis (Lond) 2017;49: 
867e70  

 

36 hasta 
Doripenem + Ertapenem & Kolistin  
Mortalite %31 vs %61, p = 0.0868 



 
 

•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Çift Karbapenem tedavisi ?  Karbapenem dışı tedavi önerileri ? 

 

 

279 kan dolaşımı enfeksiyonu hastasını içeren retrospektif bir çalışma  
Çift karbapenem içeren kombinasyonlar, tek karbapenem içeren kombinasyonlardan 
daha üstün değil 
Tek karbapenem & karbapenem içermeyen rejimler  
 
          Mortalite  
 
 

Maria Helena Rigatto, Fabiano Ramos, Andressa Barros, Silvia Pedroso, Isabelli Guasso, Luciana Gonçalves, Pedro Bergo, Alexandre P Zavascki, Double-, single- and none-carbapenem-containing regimens for the 
treatment of carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) bloodstream infections: a retrospective cohort, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 77, Issue 11, November 2022, Pages 3118–3125 



•  Kombinasyon tedavileri ?  

•  Fosfomisin 

 

 

Liao Y, Hu GH, Xu YF, Che JP, Luo M, zhang HM, et al. Retrospective analysis of fosfomycin combinational therapy for sepsis caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. Exp Ther Med. 2017;13(3):1003-10. doi: 
10.3892/etm.2017.4046  

 



Karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii Enfeksiyonlarının Tedavisi 



•  Yönetimi zor  

•  Kolonizasyon & Enfeksiyon ?  

–  Solunum yolu örnekleri, DTA/VİP,  yara yeri vb 

•  Direnç  

–  OXA karbapenmazlar ( OXA-24/40, OXA-23) 

–  MLB +  

–  Serin karbapenemazlar  

–  Sulbaktam (PBP1a/1b , PBP3) 

–  Aminoglikozit (modifiye edici enzimler veya 16S rRNA metiltransferazlar  

–  Efflux pompaları 

•  Karbapenem dirençli A. baumannii için standart net bir tedavi rejimi ? 

 
 
 

Ayoub Moubareck, C.; Hammoudi Halat, D. Insights into Acinetobacter baumannii: A Review of Microbiological, Virulence, and Resistance Traits in a Threatening Nosocomial Pathogen. Antibiotics 2020, 9, 119.  



•  Kombinasyon tedavisi 

–  Klinik yanıt alınıncaya kadar  in-vitro aktiviteye sahip en az iki ajanla tedavi 
önerilmekte  

–  Klinik yanıt alındıktan sonra tek ajanla tedavi devam edilebilir (Osteomiyelit vb)  

 

•  Ampisilin-Sulbaktam 

–  Yüksek dozda  

–  Günlük 6-9 gr sulbaktam  +   in-vitro aktiviteye sahip en az 1 ajanla kombinasyon   

–  KDAB  suşu ampisilin sulbaktama duyarlı olmasa da kombinasyonda bulunması 
önerilmekte  

  

 



•  Polimiksinler  

–  İn vitro etkili en az 1 ajanla kombinasyon tedavisinde kullanılması öneriliyor  

–  Tercihen öncelikle Polimiksin B , daha uygun farmokokinetik özellik  

–  Üriner sistem enfeksiyonları için öncelikle kolistin önerisi  

–  Polimiksin monoterapisi önerilmemekte  

 (Bakterisal akitivite için doz &nefrotoksisite & pulmoner epitele geçiş sınırlı )  

•  Tetrasiklin deriveleri 

–  Yüksek doz minosiklin veya yüksek doz tigesiklin (200 mg yükleme ardından 2x 100 

mg )   

–  +   in-vitro aktiviteye sahip en az 1 ajanla kombinasyon   



•  Karbapenemler  

•  Meropenem & İmipenem silastatin  

–  Yüksek dozda ve uzun infüzyon şeklinde de önerilmemekte 

–  Beta-laktam toksisitesi  

–  Üçüncü bir ajan eklenmeden meropenem ve kolistin  kombinasyonu 
önerilmemekte  
 



•  Fosfomisin ve Rifamisinler  

–   Kombinasyon tedavisinde kullanlması önerilmemekte  

•  Sefiderokol 

–  Sınırlı kullanım önerisi 

–  Reftakter enfeksiyonlarda  

–  Diğer ajanların kullanımında engel var ise önerilmekte ( direnç/ intolerans)  

–   +   in-vitro aktiviteye sahip en az 1 ajanla kombinasyon   

•  Nebulize antibiyotik  

–  Nebulize Kolistin ve amikasin önerilmemekte 

 

 



Öneri Kanıt Düzeyi 

Karbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (KDAB)  

Tedavi seçiminde öneriler 

 

KDAB HGP/VİP sulbaktam duyarlı ise ; Ampisilin- Sulbaktam 
 
KDAB suşu sulbaktama dirençli ise; polimiksin veya yüksek doz 
tigesiklin kullanılabilir( Yeterli kanıt yok) 
Sefiderokol KDAB tedavisinde önermiyoruz  (öncelikle)(yetersiz kanıt)  
 

 
 
 
Düşük  
 
Öneri yok 
 
Düşük 

Karbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (KDAB)  

Kombinasyon tedavisi için öneriler  

 

KDAB tüm hastalar için polimiksin/meropenem ve                                
polimiksin/ rifampisin kombinasyonunu önermiyoruz 
 
Ağır ve yüksek riskli hastalarda in vitro iki aktif ajanla kombinasyon 
öneriyoruz (polimiksin, aminoglikozit, tigesiklin, sulbaktam) 
 
KDAB meropenem MIC < 8 mg/L ise; yüksek doz uzun infüzyon ile 
kombinasyon tedavisinde düşünülebilir 
 

 
 
 
Yüksek/Orta 
 
 
Çok düşük 
 
 
Uzman görüşü 



DTR Pseudomonas Aeruginosa  
 



•  2018 'den itibaren   Multidrug-resistant P. aeruginosa  MDR yerine  

                  DTR “difficult-to-treat”      

–  Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,meropenem, imipenem-silastatin, 

siprofloksasin, ve levofloksasin dirençli 

•  Direnç 

–  Dış membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalması  

–  AmpC enzimlerinin aşırı üretimi (Pseudomonas-derived cephalosporinase (PDC) ) 

–  Efluks pompalarının up regülasyonu (MexAB-OprM ) 

–  Penisilin bağlayıcı protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar  

–  Karbapenemaz üretimi ? %20 

 



•  Karbapanem dışı β-laktam ajanlar 

–  Eğer duyarlı ise  

 Piperasilin-tazobaktam, Seftazidime, Sefepim, aztreonam  tercih edilmeli  

                             (karbapenemlerden önce) 

 

–  Karbapenem dirençli fakat diğer β-laktam ajanlara duyarlı ise 

     Yüksek doz ve uzun infüzyon  , kültür duyarlılık test tekrarı  

      

     Kaynak  kontrolü olmayan kritik hastalarda ise ; Seftolozane-tazobactam, Seftazidime-
avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam gibi yeni ajanların kullanılması uygun  
 

 



•  Sistit (Komplike olmayan) 

–  Seftolozane-tazobaktam,  

–  Seftazidime-avibaktam,  

–  İmipenem- cilastatin-relebaktam,  

–  Sefiderokol  

Alternatif 

Amikasin (tek doz) 

Tobramisin (tek doz) 

•  Pİyelonefrit ve Komplike Üriner 
Sistem 

–  Seftolozane-tazobaktam,  

–  Seftazidime-avibaktam,  

–  İmipenem- Silastatin-relebaktam,  

–  Sefiderokol  

 



•  Üriner Sistem Dışı Enfeksiyonlar  

–  Seftolozane-tazobactam, 

–  Seftazidime-avibaktam,  

–  İmipenem-cilastatin-relebactam  

–  Sefiderokol (Alternatif)  

•  MLB + 

–  Sefiderokol 

•  Kombinasyon tedavisi ? 

–  Yeni β-laktam  duyarlı ise kombinasyon önerilmemekte  

–  Direnç mevcut ise tobramisin ile kombinasyon (MIC değerine göre tercih)  

–  Tobramisin dirençli ise polimiksin B önerilmekte (Üriner sistem dışı) 



Öneri Kanıt Düzeyi 

Karbapenem-dirençli Pseudomonas aeruginosa (KDPA)  
Tedavi seçiminde öneriler 

 

Ağır hastalarda DTR PA eğer duyarlı ise; Seftolozane-tazobaktam 
İmipenem relebaktam/  Sefiderokol/ Seftazidim-Avibaktam için kanıt yetersiz 
 
Ağır olmayan ve düşük riskli hastalar için enfeksiyon kaynağı ve klinik 
özellikler değerlendirilerek eski antibiyotikler kullanılabilir  

 
 
 
 
Düşük  
 
Uzman görüşü 

Karbapenem-dirençli Pseudomonas aeruginosa (KDPA)  

Kombinasyon tedavisi için öneriler  

 

 Seftazidime-avibactam and Seftolozane-tazobaKtam) veya Sefiderokol 
için yetersiz kanıt  
 
Ağır ve yüksek riskli hastalarda in vitro iki aktif ajanla kombinasyon 
öneriyoruz (polimiksin, aminoglikozit, fosfomisin) 
 
Ağır olmayan ve düşük riskli hastalar için  enfeksiyon kaynağı ve klinik 
özellikler değerlendirilerek  monoterapi önerisi 
 
 

 
 
 
Öneri yok 
 
 
Çok düşük 
 
 
Uzman görüşü 
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