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Olgu Sunumu
• 74 yaşında kadın hasta
• Hipertansiyon
• Atrial Fibrilasyon
• Kor Pulmonale
• Hipotiroidi
• Astım
• Cordarone, levotiron, beta-bloker, ürikoliz, lasix
• Kardiyoloji YBÜ 11-16.8.2022
• Kardiyoloji Kliniği 16-23.8.2022

-Deliryum ve ateş: Sepsis tanısı ile teikoplanin + 
sefepim(daha sonra meropenem) 12 günlük tedavi

• Göğüs Hastalıkları Kliniği 24.8.2022-11.09.2022
• Göğüs Hastalıkları Kliniğinden Reanimasyona alınmış(GKS’de 

gerileme olması nedeniyle)



• GKS 7
• 35.9 0C(aksiller) - 63/dk - 86/51 mmHg
• Maske ile oksijen alıyor 8 L/dk (SaO2 %96)
• PaO2 125 mmHg, Laktat 25 mg/dl
• Üst ve alt ekstremitede kızarıklık, ısı artışı ve 

ülserler mevcut
• Solunum sesleri derinden geliyor
• Yaygın kaba ral mevcut
• Sağ femoralde diyaliz kateteri mevcut
• Üriner kateter mevcut
• CVVHD
• Düşük doz noradrenalin



• Lökosit 10340/mm3 (PNL %75)
• Hgb 8.6 g/dl
• Trombosit 152000/mm3

• ALT 44 U/L, AST 24 U/L, TB 1.7 mg/dl, DB 0.73 
mg/dl, Na 138 mmol/L, K 4.6 mmol/L

• Üre 176 mg/dl, kreatinin 2.88 mg/dl, GFR 15 
ml/dk

• BNP 1340 ng/L(0-100)
• D-dimer 4055 μg/L(0-550)
• CRP 1.6 mg/dl
• PCT 0.18 ng/ml
• TİT: 2437 lökosit/HPF
• Kraniyal BT(11.9.2022): Kitle - ödem saptanmadı





Tanınız nedir?



• İhtimali Tanılar
-Sepsis

Pnömoni
Ürosepsis
Yumuşak doku enfeksiyonu



Sepsis
• quickSOFA(qSOFA) skoru

-Solunum sayısı ≥ 22/dk
-Mental durum değişikliği (GKS<15)
-KB ≤ 100 mm Hg

• Septik Şok: Sepsis tanısı alan bir hastada 
OAB ≥ 65 mm Hg olarak sürdürmek için 
vazopressör gereksinimi olması ve serum 
laktat > 2mmol/L(18 mg/dl)

Singer M et al. JAMA 2016 
Font MD et al. Med Clin N Am 2020



Hastanın yatış SOFA skoru  11
qSOFA skoru 3



Hemen antibiyotik başlayalım mı?



Evans L et al. Crit Care Med  2021



PCT 0.18 ng/ml. Yine de 
antibiyotik başlayalım mı?



Prokalsitonin ve Klavuzlar
• Sepsis: Antibiyotik başlama kararında 

kullanıma karşı görüş - Zayıf öneri ve çok 
düşük kalitede kanıt

• Antibiyotik tedavi sürelerinin 
ayarlanmasında klinik ile birlikte kullanımı 
öneriliyor – Zayıf öneri ve düşük kalitede 
kanıt

Evans L et al. Crit Care Med  2021



Enfeksiyon Hastalıkları Pratiği

1.Uygun ampirik tedavi

2.Direnç gelişiminin en aza indirilmesi
“Kollateral Hasarın Önlenmesi”

Paterson DL. Clin Infect Dis 2003

Paterson DL. Clin Infect Dis 2004



Ampirik Antibiyotik Seçimi

• Anamnez
• Klinik durum
• Lokal epidemiyoloji



Ampirik Antibiyotik Seçimi
• Hastaya  ait faktörler

-Enfeksiyonun yeri
-Altta  yatan hastalık
-Kronik organ yetmezliği
-Kullandığı ilaçlar
-İnvazif işlem ve cihazlar
-Bağışıklığın  kırılması
-İmmünsüpresyon
-Dirençli bakteri ile  enfeksiyon ya da 

kolonizasyon
-Son 3 ay içinde antibiyotik kullanımı
-Enfeksiyon hangi  ortamda gelişmiş



Önceki kültür sonuçları

• 24.8.2022 DTA C.albicans ve C.glabrata 
• 28.8.2022 DTA 20000 kob/ml K. pneumoniae 

(Sadece seftazidim/avibaktam, gentamisin, 
amikasin ve TMP/SMX duyarlı)



PAS KRK ve VRE Sürveyans

• 12.9.2022 Negatif
• 19.9.2022 Negatif
• 26.9.2022 KRK Pozitif



En olası enfeksiyon etkeni hangisi olabilir?

A-Candida spp.
B-Klebsiella  pneumoniae  
C-Acinetobacter baumannii
D-Staphylococcus spp.
E-Pseudomonas aeruginosa



Sürveyans Kültürleri
vDTA (haftada bir kez alındığında) kültürlerinin 

rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %85 
yeterli

Jung B et al. Intensive  Care  Med  2009

vDTA(haftada iki kez alındığında) kültürlerinin 
rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %95 
yeterli

Michel F et al.  Chest  2005

vTanıdan 1-3 gün önce alınan kültürlerle(DTA 
veya BAL), tanı sırasında alınan kültürler 
arasında benzerlik zayıf(0.63)

Sanders KM  et al. J  Crit  Care  2008









• İhtimali Tanı: Sepsis? Ürosepsis? Pnömoni? 
Yumuşak doku enfeksiyonu?

• Kateter ve periferden kan kültürü, DTA, idrar 
kültürü ve yara kültürü alındı

• 24.8.2022 DTA C.albicans ve C.glabrata 
• 28.8.2022 DTA 20000 kob/ml K. 

pneumoniae(Sadece seftazidim/avibaktam, 
gentamisin, amikasin ve TMP/SMX duyarlı)

• Seftazidim/Avibaktam + Teikoplanin + 
Flukonazol(11.9.2022) başlandı







16.9.2022
• GKS 14
• HFNO (aralıklı NIMV13.9.2022’de başlandı)
• Kan kültürleri ve yara kültüründe üreme yok
• Noradrenalin kesildi ve hemodinamisi stabil(15.9.2022)
• Mevcut antibiyotikleri kesilerek meropenem 2x1 g 

IV(GFR’ye göre) başlandı
• Meropenem kesildi(23.9.2022)
• Göğüs Hastalıkları Kliniğine yatırıldı(27.9.2022)



20.9.2022



Göğüs Hastalıkları Kliniği
• 28.9.2022

-Somnolans mevcut
-Nazal oksijen alıyor
-Ajite ve oksijen maskesini çıkarıyor
-2 kez damar yolunu çekmiş
-Psikiyatri konsültasyonu istenmiş

• Kardiyak arrest ve KPR sonrası tekrar Reanimasyona 
alındı 

• Exitus







Eski Antibiyotikler
(MDR-Gram Negatifler İçin İntravenöz Kullanılabilen)

• Kolistin
• Polimiksin-B
• Aminoglikozidler
• TMP-SMX
• Kloramfenikol
• Minosiklin
• Temosilin

• Meropenem
• Sulbaktam
• Fosfomisin
• Tigesiklin



Karbapenem Dirençli 
Enterobacterales



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi
• 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp
• 447 Bakteriyemi
• 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon
• İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha 

düşük mortalite(OR, 0.52)
• Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek 
sağkalım

Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015



OXA-48(+) Enterobacteriaceae
• 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE
• 26 K.pneumoniae
• 28.gün mortalitesi %50
• Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)
Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014











Seftazidim/Avibaktam ve Kolistin 
Karşılaştırması

• Prospektif, gözlemsel çalışma
• 2011-2016, ÇM, ABD
• 137 hasta(133 CR-Kp)
• 38(%28) hasta seftazidim/avibaktam 
• 99(%72) hasta kolistin 
• 63(%46) bakteriyemi, 30(%22) pnömoni ve 

19(%14) ÜSE
van Duin D et al. Clin Infect  Dis 2018





Seftazidim/Avibaktam ve Kolistin 
Karşılaştırması

• Seftazidim/avibaktam duyarlılığı 23/24(%96)
• KPC-2 ve KPC-3
• 30. gün mortalitesi

-Seftazidim/Avibaktam 3/38(%8)
-Kolistin 33/99(%33), p=0.001

van Duin D et al. Clin Infect Dis 2018













ESCMID - CRE 

• Ağır enfeksiyon(CRE duyarlı ise)
-CAZ/AVI veya MER/VAB

• Ağır enfeksiyon(MBL pozitif veya diğer AB’lere 
dirençli ise)

-Cefiderocol
• Ağır enfeksiyon(MBL pozitif ve/veya yeni AB’lere 

dirençli ise)
-CAZ/AVI + Aztreonam 



ESCMID - CRE
• Ağır enfeksiyon(Polimiksin, Tigesiklin, AG, FOS)

-Yeni antibiyotikler temin edilemiyorsa in vitro 
etkili 2 ilaç kombinasyonu

-Meropenem MİK ≤ 8 olmadıkça 
kombinasyonda yer almasın

• Ağır olmayan enfeksiyon(CRE duyarlı ise)
-Polimiksin, Tigesiklin, AG, FOS
-k-ÜSE’de AG 







Karbapenem Dirençli
Acinetobacter baumannii



Sulbaktam - A.baumannii
• Sulbaktam MİK’leri(direnci) giderek artıyor

Dağı HT ve ark. Mikrobiyoloji Bul 2014
Dafopoulou K et al. J Med Microbiol 2018
Betrosian AP et al. J Infection 2008

• Sulbaktamın etkisi MİK’ten(dirençten) bağımsız
Oliveira MS et al. Clinics 2013

• Çalışmalarda Sulbaktam dozu: 4-12 g/gün
Jimenez-Mejias ME et al. Clin Infect Dis 1997
Levin AS et al. Int J Antimicrob Agents 2003
Betrosian AP et al. J Infection 2008

Betrosian AP et al. Scand J Infect Dis 2007



Sulbaktam - A.baumannii
• Kritik hastalarda ve dirençli A.baumannii

infeksiyonlarında 2-4 g/gün ile klinik başarı düşük
• Yüksek dozlarda kolistin ile aynı düzeyde
• Kritik hastalarda ve MDR: 6 g/gün veya daha 

yüksek olmalı
• Sulbaktam/Ampisilin ile imipenem, meropenem, 

fosfomisin, rifampisin ve kolistin kombinasyonu 
sinerjik

• Meropenem + Sulbaktam + Kolistin: Çok yüksek 
düzeyde sinerji

Adnan S et al. Int J Antimicrob Agents 2013



Sulbaktam - A.baumannii
• Ventilatörle ilişkili pnömonide ampisilin/sulbaktam 

= kolistin
Zalts R et al. Am J Ther 2016

• Ventilatörle ilişkili pnömonide meropenem + 
kolistin = meropenem + ampisilin/sulbaktam

Khalili H et al. J Comp Eff  Res 2018

• Ventilatörle ilişkili pnömonide, sulbaktam MİK’leri 
yüksek olsa bile kolistin + karbapenem = kolistin + 
sulbaktam(6 g/gün)

Ungthammakhun C et al. Infect Drug Resist 2019





Kolistin
Monoterapi - Kombinasyon
• Açık etiketli, randomize, kontrollü
• Karbapenem dirençli GNB
• Erişkin hastalar
• Bakteriyemi, VİP, HGP, Ürosepsis
• 406 hasta
• %87(355/406) pnömoni veya 

bakteriyemi
• %77(312/406) A baumannii

Paul M et al. Lancet Infect Dis 2018



Kolistin
Monoterapi - Kombinasyon

• Tedavi başarısı
-Yaşamda kalma
-Hemodinamik stabilite
-SOFA skorunun stabil kalması ya da 

iyileşmesi
-PaO2/FiO2 oranının stabil kalması ya 

da iyileşmesi(pnömonide)
-Mikrobiyolojik kür(bakteriyemide)

• Klinik başarısızlık: Tüm başarı kriterlerinde 
buluşulamaması(14. günde)



Kolistin
Monoterapi - Kombinasyon

• A baumannii  için tedavi kollarında fark yok
• Kombinasyon kolunda daha fazla diyare
• Kombinasyon kolunda daha az hafif 

böbrek yetmezliği













TMP/SMX - A.baumannii
• Eğer A.baumannii duyarlı ise 

kombinasyonun bir parçası olabilir
• Monoterapi açısından deneyim oldukça az
• Sepsis ile seyretmeyen üriner sistem 

infeksiyonlarında seçenek olabilir

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2015
Raz-Pasteur A et al. J Glob Antimicrob Resist 2019





ESCMID-2021 Klavuzu
• Polimiksin + Meropenem veya polimiksin + 

rifampisin önerilmiyor
• Sulbaktam duyarlı ise HAP/VAP için 

ampisilin-sulbaktam
• Sulbaktam dirençli ise polimiksin veya 

yüksek doz tigesiklin(in vitro duyarlı ise)-
öneri yok

• Ağır ve yüksek riskli enfeksiyonda in vitro 
etkili 2 AB(polimiksin, AG, tigesiklin, 
sulbaktam),  meropenem MİK < 8 ise 
kombinasyonda yer alabilir



IDSA-2021 Klavuzu
• Hafif enfeksiyon(ÜSE, CYDE, trakeit, 

hemodinamik olarak stabil)
-Ampisilin-Sulbaktam(duyarlı ise)
-Yüksek doz ampisilin-sulbaktam + in 

vitro etkili AB(ampisilin-sulbaktam R ise)
-Alternatif(minosiklin, tigesiklin, 

polimiksinler, sefiderokol)



IDSA-2021 Klavuzu
• Orta-Ağır enfeksiyonlar

-İdeal olarak in vitro etkili en az 2 AB 
kombinasyonu(klinik iyileşme sonrası 
monoterapi yapılabilir)

Yüksek doz ampisilin-sulbaktam (direnç 
olsa bile) kombinasyonda yer alabilir

Fosfomisin kombinasyonda önerilmiyor
Rifampisin kombinasyonda önerilmiyor
Pnömonide nebulize AB önerilmiyor



Karbapenem Dirençli 
Pseudomonas aeruginosa



Çoklu Dirençli P.aeruginosa Tedavisi

• Karbapenem dirençli olgularda 
Seftolozan/Tazobaktam tedavisi 

Munita JM et. Clin Infect Dis 2017

• Kolistin dirençli olgularda 
Seftolozan/Tazobaktam tedavisi

Alvarez Lerma A et al. Revista Espanola de Quimioterapia 2017

• Karbapenem dirençli VİP tedavisinde   
Kolistin + Meropenem(yüksek doz, uzamış infüzyon)

Sarda C et al. Expert Rev Respir Med 2019



• Karbapenem-R  P.aeruginosa
-Kolistin + in vitro etkili 1 veya daha fazla AB

• Sadece kolistin duyarlı ise 
-Kolistin + en düşük MİK’e sahip 1 ve/veya 2 AB  











ESCMID-2021 Klavuzu
• Ağır enfeksiyonlarda, in vitro etkili ise 

seftolozan-tazobaktam
• Ağır enfeksiyonlarda 2 etkili AB 

kombinasyonu(polimiksin, AG, fosfomisin)
• Ağır olmayan ya da düşük riskli 

enfeksiyonda in vitro etkili AB-
monoterapi(polimiksin, AG, fosfomisin)



Özet 
• Kolistin + Aminoglikozid kombinasyonundan 

mümkünse kaçınalım(nefrotoksisite)
• Meropenem yüksek doz ve uzamış infüzyon
• Klavuzlardaki ya da Uzman Görüşlerindeki 

tigesiklin dozu ruhsatlı dozun 2 katı - Yan 
etkiler?

• Fosfomisin tek başına kullanılmamalı
• Kolistin inhalasyon?
• Seçenekler çok sınırlı ise Çift karbapenem?



Özet

• Enzim tipi
• Sinerji testleri
• İlaç düzeylerinin izlenmesi
• PK/PD
• Tedavi süreleri




