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GSBL İzolatlarda 

• Sefepim duyarlılığı 
– Avrupa %9-70 

– Amerika %47-90 

• Piperasilin-tazobaktam duyarlılığı 
– Avrupa %26-72 

– Amerika %28-75 
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Başkent Üniversitesi Deneyimi 

• Nuray Topçuoğlu, Uzmanlık Tezi 2012 
– Toplum kökenli ÜSİ direnç paternleri ve ÇİD 

bakteriler için risk faktörleri (n:437) 

– E.coli  3.kuşak sefolosporin direnci 
• Komplike ÜSİ:%27, komplike olmayan ÜSİ:%13 

• Melike Hamiyet Demirkaya, Uzmanlık Tezi 
2013 
– İmmünyetmezlikli hastada bakteriyemi etkenleri ve 

duyarlılık profilleri (n:130) 
• GSBL oranı: E.coli %51, Klebsiella spp %17 



Neden karbapenem dışı 
antibiyotikler? 



Karbapenem kullanımı                 Karbapenem direnci  



 Antibiyotik ve dirençle ilgili daha çok veri var 
– Beta-laktamlara direnç mekanizmaları daha iyi 

biliniyor 

– Klinik yanıtta MİK değeri GSBL enzimi varlığından 
daha belirleyici  

– Antibiyotik dozlarını belirmek için yeni araçlar var  

• Farmakokinetik/farmakodinamik çalışmalar 
– Monte-Carlo simulasyonu 

 
Andes D, Craig WA. Clin Microbiol Infect 2005; 11 Suppl 6: 10. 
Dudley MN, et al.Clin Infect Dis. 2013;56:1301.  



MİK sınır değerleri yeniden düzenlendi 



Nasıl Tedavi edelim? 



Karşılaşılan zorluklar ne kadar 
büyükse, bunların üstesinden gelmek o 
kadar gurur vericidir 
 
Epiktetos  



Sefepim  



• Retrospektif,olgu-kontrol çalışması (n:128) 
• GSBL (+) bakteriyemi (%83 K.pneumoniae, %17 E.coli) 
• Mortalite:Ampirik sefepim %40, karbapenem %36 
• Çok değişkenli analiz; 

– Ampirik  sefepim tedavisi ile yüksek mortalite (OR1.66,%95CI 
0.71-3.87) P:0.7 

– Kanıtlanmış tedavi ile mortalitede fark yok (OR 0.8,%95CI 0.34-
2.29) 



Sefepim: MİK önemli 

MİK Mortalite 

<1mg/L 0/2 (%0) 

2-8mg/L 6/15 (%40) 

>16mg/L 4/4 (%100) 

 

 

Lee NY et al.CID 2013; 56:488 

• Retrospektif, iki merkezli  

• GSBL (+) Bakteriyemi 

• Sefepim - karbapenem tedavi  
– Ampirik n:112 (21 sefepim)  

– Kanıtlanmış  n:178 (17 sefepim) 

 



Sefepim için sınır değerler yeniden 
düzenlendi 

 

M100-S25: Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing;  
Twenty-Fifth Informational Supplement 



Farmakokinetik/farmakodinamik 
çalışmalar 

• Beta-laktam antibiyotikler için fT>MİC  önemli 
– fT>MİC:%30-%40: bakteriostatik 

– fT>MİC:%60-70:    bakterisidal 

• Hedefe ulaşma olasılığı (PTA): 
– Belirlenen  ilaç dozunu alan hastalarda en az fT>MİC:%50 ulaşma 

yüzdesi 
• > 90 olması isteniyor 



Ambrose PG,et al. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 1643 
Reese AM, Int J Antimicrob Agents 2005; 26: 114–9. 

• MİK düşük (≤1 mg/L ) ise standart dozlar ile 
yeterli PTA sağlanıyor 

Sefepim:FK/FD çalışmalar 



Sefepim: ne zaman kullanalım? 

• MİK ≤ 1 mg/L olduğunda “kolay” infeksiyonlar 
için kullanılabilir 

• Septik şok ve bakteriyemi için ??? 

Önerilen dozlar 
– MİK ≤ 1 mg/L (EUCAST)/ MİK ≤ 2 mg/L (CLSI) 

• 2x1-2 gr/g 
– MİK = 4 mg/L (CLSI)  

• 2x2 gr ya da 3x1 gr/g (3x2 düşünülebilir)  
– MIC = 8 mg/L (CLSI)  

• 3x2 gr/g , klinik yanıt iyi değilse alternatif tdv 

Nguyen HM et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 871 



Beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitörleri 



Ampirik (n:103)  
72 BL/BLİ  

(pip-tazo, AMC) 

Rodriguez Bano et al.CID 2012;54:167 

HR, 1.14;CI %95,.29-4.40;p:0.84 

Kesin (n:174) 

54 BL/BLİ  

HR, 0.76;CI %95,.28-2.07;p:0.5 

GSBL- EC Bakteriyemi 
BL/BLİ vs Karbapenem 

BL/BLİ ile mortalitede artış yok 



Mortalite;  
– MİK ile ilişkili 

• MİK< 4mg/L ise; %4.5 
• MİK> 4mg/L ise; %23 

 
– ÜSİ/biliyer sistem dışı kaynakta yüksek (HR, 2.07; 

CI%95,.94-4.54; p:0.6)  

Rodriguez Bano et al.CID 2012;54:167 
Retamar P et al.AAC 2013;57:3402 



• Meta-analiz,21 çalışma 
– GSBL(+) Enterik bakterilere bağlı bakteriyemi 

– Ampirik ve kesin tedavide mortalite açısından fark  

 

Vardakas KZ et al:J Antimicrob Chemother 2012;67:2793 



Piperasilin-tazobaktam:FK/FD çalışmalar 

• Yüksek MİK (8-16 mg/L)  değerlerinde 
fT>MİK: %50 ulaşmıyor 

• En yüksek PTA değerleri 
– Sık doz aralığı (3.375gr 4 saatte bir) ve sürekli infüzyonla  

 

Nguyen HM et al. al:J Antimicrob Chemother 2014;69:871 

Reese AM et al.Int J Antimicrob Agents. 2005;26:114-9. 



Önerilen doz 

• MİK<8mg/L 
– 3.375 gr 8 saatte bir (uzamış infüzyon) 

– 3.375 gr 6 saatte bir (intermittan doz) 

• MİK=16 mg/L 
– 3.375 gr 8 saatte bir (uzamış infüzyon) 

– 3.375 gr 4 saatte bir (intermittan doz) ya da klinik 
yanıt iyi değilse karbapeneme geçilmeli 

 

 
Nguyen HM et al. al:J Antimicrob Chemother 2014;69:871 



 



Sulbaktam-sefoperazon 

– Prospektif gözlemsel çalışma (n:522) 
 

• BL/BLİ vs karbapenem  

• Klinik başarı karbapenemle benzer (%85.7 vs 
%79.6,p:0.152) 

 

– Prospektif gözlemsel çalışma (n:22) 
 

• Seftazidim,Sulbaktam-sefoperazon vs karbapenem 

• Ölüm yok 

• Klinik yanıt benzer (%71.4 vs %87.5,p:0.637)  

 

Trivedi M, et al. J Assoc Physicians India 2012; 60: 28. 

Bin D, et al.Diagn Microbiol Infect Dis. 2006;56:351.  



Yeni BL/BLİ 

• Sefepim-tazobaktam 

 

• Seftriakson-sulbaktam 
– CTX-M 15 üreten E.coli izolatlarına etkili 

 

• Avibaktam+seftazidim/sefepim/imipenem 

– GSBL (CTX-M), OXA-48 salgılayan izolatlarda etkili  

 

• Seftolozan-tazobaktam  
– FazIII çalışmaları sürüyor 

Sood S.J Clin Diagn Res 2013; 7: 224. 
Aktaş Z, Kayacan C, Oncul O. Int J Antimicrob Agents 2012; 39: 86. 



Aminoglikozidler  

• GSBL izolatlarda aminoglikozidlerin etkinliği  
bölgesel farklılık gösteriyor 

 

• En etkili bulunan amikasin 

 

• Sepsisde kombine kullanılabilir  

Park SH, et al.J Antimicrob Chemother 2014; 69: 2848. 
Delgado-Valverde M, et al. Ther Adv Infect Dis 2013; 1: 49. 
Hanberger H,et al. Scand J Infect Dis. 2013;45:161. 



Fosfomisin  

GSBL (+) izolatlarda  
– Yüksek in-vitro duyarlılık  

– Bakteriyel adezyonu azaltıyor 

– Konsantrasyon bağımlı aktivite 

– Post-antibiyotik etki 

– Klinik deneyim 

• Alt ÜSİ  

• Prostatit 
– Prostat dokusunda terapötik konsantrasyona ulaşıyor 

– Direnç nadir 

Fournier D, et al. Médecine et maladies infectieuses 2013; 43:62.  
Delgado-Valverde M, et al. Ther Adv Infect Dis 2013; 1: 49. 
Gardiner BJ,et al. Clin Infect Dis. 2014 ;58:e101. 



Sonuç olarak…. 

• Sefepim ve BL/BLİ’ni tedavide 
kullanabiliriz; 

 

• MİK düzeyi  

• Hastalık ciddiyeti 

• İnfeksiyon bölgesi 

• Kaynak kontrolü 

Göz önünde 
bulundurarak 



Sonuç olarak…. 

• Alt üriner sistem infeksiyonlarında  
– Fosfomisin 

– Nitorfurantoin  

– Amoksisilin-klavulunat       kullanılabilir 



 


