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67 yaşında erkek hasta, 

Şikayet: Acile ateş ve solunum sıkıntısı ile getiriliyor.

Özgeçmiş: DM (+), KOAH (+), yaklaşık 20 gün önce KOAH akut alevlenme ile 2 günü YBÜ’de olmak üzere 7 gün 
hastanede yatmış. Piperasilin-tazobaktam kullanmış. Taburcu olduktan sonra 5 gün oral moksifloksasin
kullanmış. Bir haftadır antibiyotik kullanmıyor. Hastane yatışında alınan kültürlerinde üreme tespit edilmemiş.

LAB:
Lökosit: 13500/mm3 (%78 PMNL, %15 L, %7 M)
Hb: 10.7 g/dl
PLT: 150,000 /mm3

Üre: 45 mg/dl
Kreatinin: 1.6 mg/dl
ALT: 35 U/L
AST: 45 U/L
CRP: 134 mg/L (0-5)

FM: 
Ateş: 38.4oC.  Bilinç açık, Koopere
Takipneik: 26/dk.   TA: 115/70 mmHg.  Nabız: 104/dk





Türk Toraks Derneği Erişkinlerde Toplumda Gelişen Pnömoniler: Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu (2021)





Soru 1: Servise yatırılan hastada mikrobiyolojik tanı için ne yapılmalıdır??

A: Balgam örneği almak zor, zaman kaybına neden olabilir. Ampirik tedavi yeterli 

B: Balgam örneği alıp Gram boyası ve kültür yaparım

C: Balgam örneği (Gram ve kültürü) + kan kültürü alırım

D: Balgam örneği (Gram ve kültürü ve Pnömoni etkenleri sendromik paneli) + kan kültürü  



Bartlett Skoru (≥1)



A. Kinolon (Siprofloksasin 2 x 400 mg İV)

B. Meropenem (3 x 1 gr) + Kolistin İV

C. Meropenem (3x1 gr) + Gentamisin (3 x 80 mg) + Tigesiklin 100 mg yükleme, 2 x 50 mg 

D. Meropenem (3 x 1gr)

E. Piperasilin-tazobaktam (4 x 4,5 gr) + Levofloksasin 1 x 750 mg

Soru 2: Bu hastada ampirik antibiyotik tedavisi nasıl olmalı?
?



Hastaya meropenem 3x1 gram başlandı.

24 saat sonra: Ateş devam ediyor (38.7oC). Uykuya eğilimi var. KB: 100/60 mmHg

Takipneik: Solunum Sayısı: 32/dakika. 5lt/dk nazal O2 tedavisi ile saturasyonu %90-92 aralığında

LAB:

Lökosit: 14000/mm3 (%84 PMNL) (13.500)

Hb: 9.5 g/dl (10.7)

PLT: 95,000 /mm3 (150.000)

Üre: 35 mg/dl (45)

Kreatinin: 2.4 mg/dl (1.6)

ALT: 65 U/L (35)

AST: 75 U/L (45)

CRP: 190 mg/l (134)

Prokalsitonin: 2.3 ng/ml (-) Am J Respir Crit Care Med. 
2019 Oct 1;200(7):e45-e67

IDSA Ağır TGP Kriterleri



A. Tedavi değişikliği için henüz çok erken. Meropenem dozunu artırıp uzun infüzyonla

devam ederim.

B. Kolistin veya Polimiksin B eklerim

C. Aminoglikozid eklerim

D. Tigesiklin eklerim

E. Kolistin/polimiksin + Tigesiklin veya aminoglikozit olarak 3’lü devam ederim.

SORU 3: Antibiyotik tedavisine nasıl devam edersiniz??



Hastanın meropenem tedavisine kolistin (300 mg yükleme, 2x 110 mg idame) eklendi. 

Bu sırada laboratuvarda kan kültürlerinde üreme sinyali geldi. 



A. Kan kültüründen hızlı antibiyogram çalışılmasını sağlarım. Antibiyotik tedavisinde 
(meropenem + kolistin) değişiklik yapmam

B. Kan kültüründen yapılacak pasaj sonrasında üreyecek bakterinin antibiyotik duyarlılık 
test sonucunu beklerim. Antibiyotik tedavisinde (meropenem + kolistin) değişiklik 
yapmam

C. Kan kültüründen yapılacak pasaj sonrasında üreyecek bakterinin antibiyotik duyarlılık 
test sonucunu beklerim. Meropenem + kolistin tedavisine tigesiklin /aminoglikozid
eklerim.

D. Kan kültüründen hızlı tiplendirme ve duyarlılık testi için genetik yöntemleri kullanırım 
(BioFire ®  vb). Antibiyotik tedavisini bunun sonucuna göre planlarım.

Soru 4: Bu aşamada ne yaparsınız??



Kan Kültürü Şişelerinden Hızlı Antibiyotik Duyarlılık Testi (HADT)

• 2019’da geliştirildi

• 2020’de 55 laboratuvarın 

validasyon sonuçları yayınlandı



Nasıl Çalışılır?

• Kan kültürü şişesinin pozitif sinyal vermesinden sonra en geç 18 saat içinde 

şişeden alınan 125±25 µl kan, doğrudan 90 mm çaplı MHA veya MHA-F plaklarına 

standart inokülasyon tekniği kullanılarak yayılır. 

• Standart ADT kurallarına uygun şekilde plaklara diskler yerleştirilir. 

• 37 C’de normal atmosfer şartlarında inkübe edilir

• 4-6-8. saatlerde (±5 dakika) türe özgü HADT tabloları kullanılarak değerlendirilir. 

https://www.tmc-online.org/userfiles/file/EUCAST-Kan_Kulturu.pdf



https://www.tmc-online.org/pdf/eucast/Kan_Kulturu_Siselerinden_Dogrudan_HADT_V3.pdf



https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/RAST/2023/2023_June/EUCAST_RAST_Breakpoint_Table_v_6.1_final_PDF.pdf

Tiplendirme sonuçları bilinmeli !!!



Hangi antibiyotikler? Hangi süre?





48. saat: Yüksek akım oksijen tedavisi alıyor: O2 Saturasyonu 94, 

0.04 µg/kg/dk noradrenalin alırken KB: 110/65 mmHg. 

Baş dönmesi ve ağız çevresinde uyuşma --> Kolistine bağlı nörolojik yan etki?

Kolistin kesilerek fosfomisin İV (3 x 5 gram) başlandı.

Meropenem + Fosfomisin tedavisinin 24 saati sonunda (hastane başvurusunun 3. gününde) hastanın 

ateşi devam ediyor (38.4oC) 

Lökosit: 16900/mm3 (%82 PMNL) (14000<13500)

Hb: 8.5g/dl (9.5 < 10.7)

PLT: 115,000/mm3 (95000 <150000)

Üre: 30 mg/dl (35 < 45)

Kreatinin: 2.5 mg/dl (2.4 < 1.6)

ALT: 93 U/L (35 < 65)

AST: 104 U/L (45 <75 )

CRP: 290 mg/dl (190 < 134)

Prokalsitonin: 3.8 ng/ml (2.3)



Aynı gün öğlene doğru laboratuvardan hem 

balgam hem de kan kültürlerinde Klebsiella

pneumoniae ürediği bilgisi geliyor. 

Balgam kültürü sonucu: Klebsiella pneumoniae

Kan kültürü sonucu: Klebsiella pneumoniae

Otomatize sistem antibiyogram sonucu (balgam):



A. Meropenem + fosfomisin tedavisine polimiksin B eklerim 

B. Tek başına polimiksin B ile tedavi veririm

C. Tek başına seftazidim-avibaktam veririm

D. Seftazidim-avibaktam + polimiksin B veririm

E. Meropenem + Fosfomisin ile devam eder Seftazidim-avibaktam duyarlılık sonucu isterim 

? Soru 5: Ateşi ve inotrop ihtiyacı devam eden hastada ADT sonucuna göre 
tedavi değişikliği önerir misiniz? 





Antibiyogram Yöntemleri

Tigesiklin için Antibiyogram
Taze besiyeri gerekli.
Otomatize sistemden sadece MİK değeri elde 
edilebilir. E test ile sonuç verilemez
Disk diffüzyon ile sonuç sadece E.coli ve 
Citrobacter koseri suşları için verilebilir
Diğerlerinde sıvı mikrodilüsyon, 
Mümkün değilse gradiyent test

Caz Avi için Antibiyogram
Standart yöntemler
1- disk difüzyon
2- sıvı mikrodilüsyon
(Gradiyent test kullanılabilir ama 
standart yöntem disk difüzyon olduğu 
için avantajı yok, sadece MİK bilgisi 
verir)

Kolistin için sadece sıvı mikrodilüsyon (veya disk elüsyon-CLSI)diğer yöntemler uygulanmaz

Polimiksin B Duyarlılık sonucu rutin testlerden elde edilemiyor! EUCAST’da sınır değer yok !

Fosfomisin: Glukoz-6-fosfat varlığında agar dilüsyon ile çalışılmalı.  O koşulda dahi klinik 
sonuçları yansıtmıyor. Hiç çalışılmamalı ! ADT sonuçları klinik sonuçla uyumlu değil 
E-test/otomatize sistem sonuç veremez. 
Disk difüzyon ile sonuç sadece idrar + E.coli izolatlarında mümkün



Hastanın tedavisine Polimiksin B eklenir (2mg/kg yükleme, 2x 1.25 mg/kg idame)

Laboratuvar kolistin için E-test çalıştıklarını ve Caz-Avi duyarlılık sonuçlarını ertesi gün verebileceğini söyler. 

Gün içerisinde hastanın durumu kötüleşir, Karbondioksit retansiyonu (PCO2: 62) ve asidoz (PH:7.15) nedeniyle 

entübe edilir 

Bol miktarda pürülan sekresyon aspire edilir.  Ateşi 38.9 oC’dir. 

Noradrenalin dozu 0.3 µg/kg/dk ‘ya çıkılır. Kan Basıncı: 90/55’tir.  

Ertesi gün (72. saat): Kolistin için sensititre yöntemi ile çalışılan MİK değeri: 32 (Dirençli) 

Caz-Avi disk difüzyon zon çapı: 16mm (Duyarlı) olarak geldi.



A. Yüksek doz uzamış infüzyon Meropenem + Seftazidim-Avibaktam veririm

B. Tek başına seftazidim-avibaktam veririm

C. Seftazidim-avibaktam + polimiksin B veririm

D. Seftazidim-avibaktam + Fosfomisin veririm

? Soru 6: Bu aşamada hastanın tedavisini nasıl düzenlersiniz?



KDE tedavisinde kombinasyon rutin 

olarak önerilmez

 CRRT uygulanıyorsa ???

 Pnömoni tedavisi veriliyorsa ???

 Odak kontrol edilemiyorsa ???

CAZ-AVI tek başına yeterli



Hastanın almakta olduğu antibiyotikler kesildi seftazidim-avibaktam (3 x 1.25 mg) başlandı 

(Yatışının 4. günü, YBÜ’de 3. gün sonunda)

Hasta yeni başlanan tedavinin 12. saatinde kardiyak arrest oldu 
1 saat süren resüsitasyona yanıt vermeyerek eksitus kabul edildi



Neler Yapılabilirdi?

• Alt solunum yolu örneğinden pnömoni etkenleri için moleküler sendromik panel  

çalışılabilirdi   - 72 saat!

• Kan kültüründen sepsis etkenleri için moleküler sendromik panel çalışılabilirdi 

- 48 saat!

• Kan kültüründen CZA dahil HADT çalışılabilirdi  - 36 saat!

• CZA duyarlılığı ADT’de en baştan çalışılabilirdi  - 24 saat!

• CZA tedavisine daha erken geçilebilirdi!!!



Kumar et.al CCM 2006
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 Sepsis semptomları başladıktan sonra etkin antibiyotik tedavisine başlanana kadar 

geçen süre sağ kalımın en kritik belirleyicisi

 Zamanında ve uygun antibiyotik tedavisine başlanması sağ kalım şansını x 5 kat 

 Her 1 saatlik gecikme hastanın hayatta kalma şansını %7,6 

Crit Care Med 2006; 34: 1589-1596



• 2018- 2019

• Prospektif, çok merkezli bir gözlemsel kohort

• Karbapenem dirençli Klebsiella spp.

• 187 hasta OXA-48 (%75), OXA-48 benzeri/NDM (%16) 

• Tüm OXA-48 (+) kökenler seftazidim-avibaktama duyarlı



• 2018-2021 

• 150 K.pneumoniae izolatı

• Izolatların caz-avi ve kolistine olan duyarlılıkları 

sırasıyla %92.7 (139/150) ve %48 (72/150) 

• MBL izolatlarda seftazidim-avibaktam için yüksek 

MIK seviyeleri (> 128 μg/ml)





Ankara’dan üç merkez (Gazi Üniv., Başkent Üniv, Ankara Üniv.)

2016-2018 yıllarında kan ve alt solunum yolu örneklerinden izole edilmiş KRE

Tiplendirme: MALDI-TOF, Karbapenemaz tayini: PCR

CAZ-AVI duyarlılık : Broth mikrodilüsyon ve disk difüzyon

CRE-TUR Pilot Çalışması

290( %91,2) Klebsiella pneumoniae ; OXA-48 en sık  CAZ-AVI duyarlılığı %95,2 
Kolistin dirençli izolatlarda CAZ-AVI duyarlılığı: 96.5% (n = 80)



9 il 16 hastane, 2022-2023 prospektif
Kan  /solunum yolu örneklerinden  K. pneumoniae (624)  P. aeruginosa (280)  

9 Mart Cumartesi, Sabah 08:00 C salonu



KLİMİK-ADÇG Çok Merkezli Çalışma Sonuçları 
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14/02/2024

23:00 WBC: 22 bin

CRP: 196

PCT: 0.32

Kre: 1.4

79 yaş, erkek

ateş

Ateş: 39.5 ∘C. SS: 20/dk, TA: 100/65 mmHg
Kardiyak: Taşikardik
Batın sol tarafta hafif hassasiyet (+)

dizüri uykuya eğilim

ÖG: LS Kolesistektomi, Üriner sistem 
enfeksiyonu (2020), HT KAH, Koroner stent, 
Tiroid cer.  Inguinal herni cer, Divertikülit (2021)

TİT

WBC: 354/HPF

LE: +3

Nitrit: +

Üriner sistem enfeksiyonu (2020)
E. coli

ESBL pozitif: Kinolon dirençli 

Divertikülit (2021)
Etken belirlenememiş

Ertapenem almış. 



Soru 7: Bu aşamada hastayı nasıl yönetirsiniz??

A: Seftriakson başlarım

B: Siprofloksasin başlarım

C: Ertapenem/meropenem başlarım.

D: Antibiyotik başlamam. Servis koşullarında takip ederim. 







14/02/2024

23:00 WBC: 22 bin

CRP: 196

PCT: 0.32

Kre: 1.4

79 yaş, erkek

ateş dizüri uykuya eğilim

TİT

WBC: 354/HPF

LE: +3

Nitrit: +

Ertapenem 1x1 g

15/02/2024

WBC: 20 bin

CRP: 222

PCT: 0.38

Kre: 1.4

17/02/2024

WBC: 7 bin

CRP: 97

PCT:

Kre: 1.25

WBC: 9 bin

CRP: 137

PCT:

Kre: 1.1

18/02/2024

ateş ateş

İdrar kültürü İdrar kültürü: E. coli

Ateş: 39.5 ∘C. SS: 20/dk, TA: 100/65 mmHg
Kardiyak: Taşikardik
Batın sol tarafta hafif hassasiyet (+)

ÖG: LS Kolesistektomi, Üriner sistem 
enfeksiyonu (2020), HT KAH, Koroner stent, 
Tiroid cer.  Inguinal herni cer, Divertikülit (2021)

Üriner USG: Mesane duvar 
kalınlığı ve rezidü idrar. 
Renal abse, taş yok. 



100x büyütmede her alanda 25-30 PMNL ve Gram negatif çomak görüldü
E. coli: 100 bin cfu/mL
Gentamisin Duyarlı 1
Amikasin Duyarlı 4.0
Piperasilin tazobaktam Dirençli 128
Seftazidim Dirençli 32
Siprofloksasin Dirençli 4
Trimetoprim sulfametoksazol Dirençli 320

Amoksisilin klavulanik asit Dirençli 64
Ampisilin Dirençli 32
Ertapenem Dirençli
ESBL Pozitif
Fosfomisin Dirençli
Karbapenemaz Pozitif
Kolistin Duyarlı 0.5
Meropenem Dirençli 16

Sefepim Dirençli 32
Sefiksim Dirençli 4
Seftazidim avibaktam Duyarlı
Seftriakson Dirençli 64
Sefuroksim aksetil, PO Dirençli 64
Sefuroksim, IV Dirençli 64
Nitrofurantoin Duyarlı 16



Soru 8: Bu aşamada tedaviyi nasıl düzenlersiniz??

A: Ertapenem’i keser Meropeneme geçerim

B: Meropenem + amikasin başlarım 

C: Tek başına Amikasin’e geçerim

D: Tek başına Kolistin’e geçerim

E: Tek başına Polimiksin B’ye geçerim

F: Tek başına Seftazidim avibaktam’a geçerim.



14/02/2024

23:00 WBC: 22 bin

CRP: 196

PCT: 0.32

Kre: 1.4

79 yaş, erkek

ateş dizüri uykuya eğilim

TİT

WBC: 354/HPF

LE: +3

Nitrit: +

Ertapenem 1x1 g

15/02/2024

WBC: 20 bin

CRP: 222

PCT: 0.38

Kre: 1.4

17/02/2024

WBC: 7 bin

CRP: 97

PCT:

Kre: 1.25

WBC: 9 bin

CRP: 137

PCT:

Kre: 1.1

18/02/2024

Seftazidim avibaktam

23/02/2024

WBC: 7 bin

CRP: 35

PCT: 0.13

Kre: 1.1

ateş ateş

Taburcu: Ayaktan tedavi 
ile 14 güne tamamlandı

İdrar kültürü İdrar kültürü: E. coli

Ateş: 39.5 ∘C. SS: 20/dk, TA: 100/65 mmHg
Kardiyak: Taşikardik
Batın sol tarafta hafif hassasiyet (+)

ÖG: LS Kolesistektomi, Üriner sistem 
enfeksiyonu (2020), HT KAH, Koroner stent, 
Tiroid cer.  Inguinal herni cer, Divertikülit (2021)

Üriner USG: Mesane duvar 
kalınlığı ve rezidü idrar. 
Renal abse, taş yok. 
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Ekim 2019

Nefes darlığı

Pnömokonyoz
İnterstisyel akciğer hastalığı
Tekrarlayan ASYE öyküsü var

O. gün 3. gün

Balgam: Karbapenem
duyarlı K. pneumonia

28.11.2019

Akciğer 
transplantasyonu Exitus

Mart 2021

Nakil sonrası dönemde çok sayıda 
üremeleri oldu.

Karbapenem dirençli Kp üredi.
Çok sayıda antimikrobiyal

kullanıldı.

Pu D, et al. Int J Antimicrob Agents. 2023 Apr;61(4):106747



Pu D, et al. Int J Antimicrob Agents. 2023 Apr;61(4):106747



11 CRKp suşu ST11-KL64 kolununa aitti. CSKp ise ST412-KL57 klonuna aitti..

Tüm izolatlarda iucABCDiutA virülans kümeleri ve rmpA/rmpA2 genleri olması ve yüksek siderophore üretmesi nedeniyle 
hipervirülan K. pneumoniae (hvKp) olarak kabul edildi ancak sadece CSKp suşunda yüksek mukoviskozite saptandı

K. pneumoniae suşları, vahşi tip bla KPC-2'den bla KPC-33'e (bla KPC-2'nin tek bir nükleotid varyantı) bir genotip değişikliği 
sergilemiş ve ardından vahşi tip tekrar yüklenmiştir.

Pu D, et al. Int J Antimicrob Agents. 2023 Apr;61(4):106747



• Özet olarak bu çalışma, bir akciğer nakli alıcısından alınan hv-
CRKp suşlarında komplike bir konak içi bakteri evrimi sürecini 
ele almıştır

• Büyük kısmı seftazidim avibaktam’dan oluşan 1,5 yıllık bir 
antimikrobiyal tedavi süresi boyunca, farklı direnç 
mekanizmalarına sahip en az bir KPC-2 mutantı ve üç kolistin
dirençli suş tanımlanmıştır. 

• Bu sonuçlar ST11 hv-CRKp'nin antimikrobiyal duyarlılığındaki 
hızlı değişikliklerin yakın izlem gerektirdiğini göstermektedir.

Pu D, et al. Int J Antimicrob Agents. 2023 Apr;61(4):106747



Dong et al. eBioMedicine 2022;79: 103998




