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Ayni ulke icinde;

e Farkli hastaneler
e Farkl cografyalar
e Farkli imkanlar

Hasta gurubu;

e Agir komplike hastalar
e Direncli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar

Degerlendirmede;

¢ Bilimsel veriler
e Epidemiyolojik 6zellikler
e Ulusal imkanlar
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Tiirkiye’de Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlarda
Antimikrobiyal Diren¢ Oranlari, 2024

Antimikrobiyal Direng Oranlan
Antimikrobiyal Direngli Patojen
2022 2023 2024
!(arbapenem direngli ) 9218 92.70 92.07
Acinetobacter baumannii
Karbapenem direncl 17.14 18.35 21.23
Escherichia coli
: - fRis—
Karb-apenem dwen;lu 66.56 70.90 7334
Klebsiella pneumoniae i)
Karbapenem dlrer!;h 67 60 67.02 68.86
Pseudomonas aeruginosa Wity
. Kolistin direngli ) 1252 14.96 1821
Acinetobacter baumannii
K9llst|n direncli | 3121 32 64 36.84
Klebsiella pneumoniae

Referans: 1. ULUSAL SAGLIK HIZMETT ILISKILI ENFEKSIYONLAR SURVEYANS AGI (USHIESA) OZET RAPORU 2022; 2. ULUSAL SAGLIK HIZMET! ILISKILI ENFEKSIYONLAR SURVEYANS AGI (USHIESA) OZET RAPORU 2023;
3. ULUSAL SAGLIK HIZMETT ILISKILI ENFEKSIYONLAR SURVEYANS AGI (USHIESA) OZET RAPORU 2024

Tablo, 3 numaral referanstan uyarlanmigtir



Yeni nesi
antibiyotikler icinde
ulkemizde erisimi olan
tek ajan y

Direncli Gram (-)
enfeksiyonlarin
tedavisinde rehber
onerileri icinde bulunan |

CAZ-AVi Gilkemizde

2019/2021 yih itibar
ile kullanimda olan

Tum antibiyotiklerde oldugu gibi
DOGRU, YERINDE ve UYGUN

kullanimi ile yuksek etkinlik
gosteren bir molekil y




ORIGINAL ARTICLE Infect Dis Clin Microbiol 2025; 7(4): 411-25

Ceftazidime-Avibactam: A Retrospective
Analysis of Multicenter Real-World Data and

Factors Affecting Mortality
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Turkiye'de Seftazidim-Avibaktam Kullanimi:
16 Merkezli Gercek Duinya Verileri ve Mortalite Analizi

CALISMA KAPSAMI VE KLINiK ENDIKASYONLAR TEDAVi BASARISI VE MORTALITEYi ETKILEYEN
PATOJEN DAGILIMI (KULLANIM ALANLARI) MORTALITE SEYRI BAGIMSIZ RiSK FAKTORLERI
®® """" N Diger %82.3 Yiiksek SOFA
PR | S %11.2 e lelk:"(:(blyolouk ve APACHE II
_Talooo = \_ p radikasyon Skorlar
@ ﬁ ooo ﬁ ----- Karin Igi %47.8 Hedeflenen bakterilerin Basvuru anindaki yiiksek

viicuttan temizlenmesinde

skoriar, ciddiyeti ve olim

U —— |8 f@ Enfeksiyonlar
\ /O o 0, ' o
% AL %5.4 \ yiiksek basari. riskini ongormektedir.
16 Merkez ve 1245 Hasta G ) 28 Giinliik
i . Mortalite: | =
= %45.2 | Mekanik
; [ Ventilasyon

ve CRRT

14 Giinliik 5
TR Solunum destegi ve
Mortalite: Siirekil Renal Replasman
%28.9 4 Tedavisi it}_tiracu_ en
guiclii faktorlerdir.

7 Giinliik
Mortalite:

Baskin Patojen: ~ Tedavi Yontemi:  Uriner Sistem | %13.8 Yiiksek CRP
Klebsiella %80 Enfeksiyonu . Seviyeleri
pneumoniae Monoterapi %16.4 | A / ;
Tedavi baslangicinda
(%81.3) CAZ-AVI tek basina Kan Dolagimi e ve takibinde yiiksek
Bunu %12.4 ile tercih ediimistir. Enfeksiyonu seyreden seviyeler kot
Pseudomonas aeruginosa %19.3 ilk hafta ikinci hafta  nihai saﬁkallm' prognozla iligkilidir.
Plemuestedy [ Direng oran1 % 2.7 ] Kritik hasta popiilasyonu
ve ek hastaliklar nedeniyle.




OLGULARLA GERCEK YASAMDAN ORNEKLER

(SERVIS HASTALARI)



S
e
=
It}

c
i

o
=

©

>
=
o

e
=
o
>
%))
©

=

o
£
O

R~

O
c
)

—

T
c
Q

X
S
©
>

OLGU 1 .....

.
-
S
-
u

o0
@

©

"4
()
&

o
Q
&
()
>
Q

d




OLGU-1

IK, 31 yasinda erkek hasta

Sikayeti; sol yan agrisi, bulanti, kusma, ates

e Anamnezinde;
e Tekrarlayan bilateral renal tas operasyonlari (2017, 2021, 2022) 6ykUsU
2025 yilinda sag renal tas icin operasyon, tekrarlayan USE’ler

Coklu oral/iv antibiyotik kullanimi (ESBL (+) K.pneumoniae/ MDR P.aeruginosa)

e Dis merkezde; sol endoskopik Ureter tasi girisimi + sol perkitan nefrolitotomi + sol DJ
stent takilmasi + sol nefrostomi

e Postop 3. glin genel durumda bozulma (ates, bulanti, kusma, l6kositoz, sola kayma, PCT
ve CRP artisi, piylri ve hematdiri)

e Kan ve idrar kilturleri alinarak ampirik meropenem tedavisi / klinigimize devir aliniyor




Ne dersiniz siz de ampirik tedaviye bu sekilde mi baslardiniz?

TEDAV]




Ampirik Tedaviye Karar Vermek

* Enfeksiyonun turi

* Enfeksiyonun yeri

* Enfeksiyon olasi etkeni

* Enfeksiyon etkeninin ozellikleri

* Enfeksiyon etkeninin direnc profili
* Hastanin yasi

e Hastanin altta yatan hastaliklari

* Hastada ilac etkilesimleri

* Hastanin ilac tolerasyonu
 Hastada gorilen yan etkiler




Direncli enfeksiyon varligi duslinilmesi gereken hastalar kimlerdir?

Direncli Gram-negatif bakteriler, 6zellikle Tiirkiye gibi OXA-48 dominant bolgelerde yiiksek mortalite riski tagimaktadir.
IDSA rehberleri ve giincel gok merkezli gercek yasam verileri, tedavi basarisi igin hastanin gegmisi, seyahat dykist ve
klinik ciddiyetine dayali proaktif bir yaklagimi vurgulamaktadir.

Klinik Durum ve Bagvuru Dinamikleri Hastanin Tibbi ve Cografi Ge¢gmisgi

Mikrobiyolojik Ge¢gmis (Son 12 Ay)

Klinik Ciddiyet ve Organ Destegi

J\/"""’L l Yiksek SOFA/APACHE Il skorlar, SRRT ve

= A mekanik ventilasyon ihtiyaci mortalitenin
bagimsiz ongordiricileridir.

Son bir yil iginde saptanmig ESBL, CRE veya
DTR-PA patojen oykiisu empirik tedaviyi
yonlendirmelidir.

Yakin Zamanda Antibiyotik Maruziyeti

Tekrar Bagvuru ve Sepsis Tablosu

Daha dnce direngli enfeksiyon tedavisi almig
. ve sepsis benzeri tabloyla donen hastalarda
direngten stiphelenilmelidir.

Son 3 ay icinde genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, direncli suslarin gelisim riskini
artirir,

=

(
N\ fa

> JEl)

Lokal Epidemiyoloji: OXA-48 Dominansi Seyahat Oykiisii ve Endemik Bolgeler

52 2% Tirkiye'deki izolatlarin Giiney Asya ve Orta Dogu gibi NDM/VIM
«4& /0 OXA-48 pozitif endemik bolgelerden gelen hastalarda
karbapenemaz riski yuksektir.

Tedaviye yanitsizlikta bu profil dikkate alinmalidir.




Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda (kUSE) Giincel Antibiyotik Yaklasimi

Multidirencli Gram-negatif bakterilerin neden oldugu komplike kUSE'de klinik senaryoya gére tedavi secimlerini dzetler.
Oneriler, IDSA 2024 ve ESCMID 2022 guncel rehberlerindeki tercih edilen ve alternatif yaklasimlar kapsar.

SENARYO 2:

SENARYO 1: Siipheli CRE SENARYO 3:

s . = up el .o . o

(sé'spgf_hE)GSBL £ (Karbapenem Direngli guggﬂ;z?:a
Enterobacterales) ;

@ Tercih Edilen Birinci Basamak Tedaviler Tercih Edilen Yeni Nesil Ajanlar

Seftolozan-tazobaktam,

’- Seftazidim-avibaktam,
@ imipenem-silastatin-relebaktam veya
Sefiderokol onceliklidir.

Seftazidim-avibaktam,

Q Karbapenem Direnci Durumunda Tedavi
Meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam veya

l Sefiderokol tercih edilen ajanlardir.

&\ MBL Siiphesi Varliginda Segim

Siprofloksasin veya Levofloksasin

& Duyarlilik durumuna gore TMP-SMX,
oncelikle tercih edilmelidir.

A\ Direng veya Agir Enfeksiyon Varligi 4\ /\ MBL Siiphesi ve Alternatifler

—A Bu durumlarda Karbapenemler
Ertapenem, Meropenem veya
= mipenem-silastatin) temel tedavi
segenegidir.
}I{ Alternatif Yaklagim
@ Belirli durumlarda Aminoglikozitler

kombinasyonu veya Sefiderokol alternatif olarak ise Tobramisin veya

Seftazidim-avibaktam + Aztreonam MBL siiphesinde Sefiderokol;
'j monoterapisi uygulanmalidir. 1% Amikasin tercih edilebilir.

% Duyarl izolatlar iin Yaklagim

& Eger izolat duyarliysa TMP-SMX,

Siprofloksasin veya Levofloksasin
kullanilabilir.

altematif bir segenek olarak
degerlendirilebilir.

Kaynaklar: IDSA 2024, ESCMID 2022



Meropenem tedavisinin 3.glininde genel durum orta-kotu, ates sikliginda
azalma mevcut, laboratuvar parametrelerinde anlamli bir diizelme yok

Kan (2 set) kiltiri bekliyor

Idrar kiltiirinde Gram (-) ireme mevcut antibiyogram bekleniyor




Kultur ve antibiyogram; sonu¢lanma sureleri

Kultiir istenildiginde antibiyogram ve tim diren¢ sonugclari sizde
kag giinde (48-72 saat/daha uzun veya kisa) sonuglaniyor?

” O)
I | —O0 /&8s
&
incubator Microfuge
(24h) (48h)
== (5 Modern Raporlama )
: = o WA @ . veTedawPPlam
S il . ,f'-:";/:’ ~— | imr Microfuge Analysis Skreen
1 o ——  ANTIBIYOTiK
Laboratuvar Analizi: s SECIMI  {
Bakteri Uretimi ve Testler RaporTeslimi « <
(0-24 Saat) (4872 Saat)
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Poliklinik Hastalari Servis Hastalari

identifikasyon MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, ABD),
antibiyotik duyarlilik test sonuglari ise VITEK 2 Compact
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile gergeklestirilir.

Kirby-Baurer Disk Difiizyon Yontemi
(Rutin profilde CAZ-AVI disk yontemi bulunmuyor)

Rutin GN 420 Karti kullanilir

Direngli profil + Direncli profil - Direngli profil -
Direncgli profil +

Ceftazidim Avibaktam .

(ertesi glin raporlanir)
MDR Kart igerigi: Temosilin, Tikarsilin klavulanik asit, Sefoperazon Sulbaktam,
Seftazidim Avibaktam, Seftolozan Tazobaktam, Meropenem Vaborbaktam,
Gentamisin, Netilmisin, Tobramisin, Levofloksasin, Moksifloksasin



“TIBHI LABORATUVAR TETKIK SONUG RAE

Idrar kiltiirinde DTR P.aeruginosa;

e Kolistin - duyarl

L T e N ¥ as BaaEN AV PV RIS

. e . lm Somu¢  Agldama Birim WA:L’ Onceld Sd
e Seftazidim avibaktam — duyarl dakon | sk
i : m?nbk Diftzy on Duyachbk Sonuca: Duyarl:
e Karbapenem —direngli (MEM — MIC > 16) | LR
Hatalar Sapranenakeadur. Bu Uyannm Klindk Kollammda Dildace Al
e Kinolon — direncli WAL W
. . ’ :‘-‘;mmm ' : Pseudomonas aemiginosa
e AG —direncli abiogrm R
e 3. kusak SS —direncli i o
. . Cefuazidime Dbt =64
e TZP - direngli Chméoaci a4
W Dayats i
uL::“n:mmn ::.:: B A
Meropenem vl .»--j.l(.
Netilmicin Dbeecd » 2
Plperacillia el . 128
Plperacillin/Tazobactam Dl 1238
Tobramyein Duregtl 16




Sonuclara gore siz simdi ne yapmak istersiniz?

Monoterapi meropeneme
biraz daha bekleyerek sans
vermek

Meropenem ile baska bir
antibiyotigi kombine etmek

Kolistinli kombinasyon
yapmak

Monoterapi CAZ-AVi'ye
gecmek



IDSA 2024
Antimikrobiyal Diren¢li Gram-negatif Enfeksiyonlarin Tedavi Kilavuzu*

Pranita D. Tamma, Emily L. Heil, Julie Ann Justo, Amy 1. Mathers, Michoel J. Satlin, Robert A. Bonomo

Tablo: Tedavisi zor (DTR) P. aeruginosa icin onerilen antibiyotik tedavisi secenekleri (tablodaki ajanlara in vitro duyarlilik varsayilarak)

Enfeksiyon kaynadi Onerilen tedavi Alternatif tedavi

(Tercih edilen tedavi yok veya tolere edilemiyor)

Komplike olmayan sistit, Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam,

piyelonefrit veya kUSE imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderokol Glnde tek doz tobramisin veya amikasin

Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam veya

AU SR L QLA imipenem-silastatin-relebaktam

Sefiderokol

MBL saptanmis Sefiderokol -

*Tabloda belirtilen bazi ilaglann dlkemizde kullarmm ruhsat bulunmamaktadir

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar Dernedi

kUSE: Komplike driner sistem enfeksiyvonlan; genitodiriner sistemdeki bir yamisal veya fonksiyonel anormallikle iliskili olarak ortaya cikan USE'ler veya bir erkek hastadaki herhangi bir USE olarak tammilanir; MBL: Metallo B-Laktamaz
Referans: 1. Tamma PD et. al., Infectious Diseases Society of America 2024; Version 4.0. https:/ fwww.idsociety_org/practice-guideline,/amr-guidance. Erisim tarihi: 13.01.2026



ESCMID - MDR Gram (-) Basillerin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisi Icin Rehber*

Paul. CMI, 2021

Karbapenem Oneri: a. AQir KDE enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak duyarhysa seftazidim-avibaktam ve meropenem-
direncli Enterobakteri vaborbaktam tedavisi dnerilmektedir

(KDE) enfeksiyonlarimin

b. Agir KDE enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak sadece polimiksinler, aminoglikozidler, tigesiklin veya

fosfomisine duyarliysa VEYA yeni BL/BLI erisimleri miimkiin degilse birden fazla in vitro duyarli ila¢ kullamlmasi
Gnerilmektedir

edilecek antibiyotik c. KDE enfeksiyonlarinda meropenem MIK dederi <8 ma/L olmadid siirece karbapenem bazl kombinasyon
hangisidir? tedavilerinden kacimilmalidir. Meropenem MIK degeri <8 mg/L ise VE yeni BL/BLI kullanilamiyorsa, meropenem yiiksek
doz uzamis inflizyon olarak kombinasyon tedavisinde kullanilabilir

tedavisi igin tercih

Karbapeneme
direncli Pseudomonas

aeruginosa (KDPA)
Oneri: AGir KDPA enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak duyarliysa seftalozan-tazobaktam tedavisi nerilmektedir. Su an enfeksiyonlarinin

icin imipenem-relebaktam, seftazidim-avibaktam ve sefiderokol icin kanit yetersizdir tedavisi icin tercih

edilecek antibiyotik
hangisidir?

*Rehberlerde belirtilen bazi ilaglanin dikemizde kullanmim ruhsat bulunmamaktadir.

ESCMID: Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan Dernedi; MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu; BL/BLI: betalaktam/betalaktamaz inhibitiri

Referans: Paul M et al. Clinical Microblology and Infection, 28 (2022) 521-547



Bu durumda tedavide kolistinin yeri var mi?




Yeni BLBLI Kombinasyonlari Gaginda Kolistinin Rolii*

Aslan & Akova. Antibiotics, 2022

. - . d
Karbapeneme Direncli Pseudomonas aeruginosa

| Enfeksivon Bolgesi

Kan dolasim enfeksiyonu.
primer veya kateter

Kolistin

Yeni BLBLI'lerin mevcut olmamas: veya etken
mikroorganizmaya karg: mnaktif olmaoer durumunda

Yeni p-Laktam p-Laktamaz Inhibitorleri (BLBLI ler)

5eﬁ0102a11 tazobaktam {bumm basamak)

kaynakl
Yeni BLBLI'lerin meveut olmamas veya etken
, . mikroorganizmaya karst maktif elmas: durumunda
Pndémom

Mevcut tedaviye inhale kolistin eklenmesi
onerilebilir

Intra-abdominal enfeksiyon

Yeni BLBLI'leringneveut olmamasi veya etken
mikroorganizmaya kars: inaktif olmas: durumunda

Uriner sistem enfeksiyonu

Yeni BLBLI'lerin mevcut olmamas: veya etken
mikroorganizmaya kars: inoktif olmas: durumunda

Inupenem-: elebaktam (alternatif)

Merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu

Yeni BLBLI'lerin mevcut olmamasi veya etken
mikroorganizmaya kars: inaktif olmast durumunda

Kombine tedaviye intratekal kolistin eklenebilir

Seftolozan-tazobaktam (birinci basamak)

Imipenem-relebaktam (alternatif)

*Tabloda belirtilen bazi ilaclarin dlkemizde kullamm ruhsat bulunmamaktadir.

BLBLI: B-Laktam/P-Laktamaz inhibit&rleri

Referans: Aslan AT, Akova M. Antiblotics. 2022, 11(2):277




Bu olgudan neler 6grendik;

Seftazidim-avibaktam monoterapisi — 14 gln

BL-BLi antibiyotiklere duyarlilik varli§inda tedavide kolistin
onerilmemekte

Duyarli ajan varsa tedavide ilk tercih olmali
Etken tek ise duyarli ajanla monoterapi tercih edilmeli

Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients @ §S )
with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and o
Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections

or complicated intra-abdominal infections (REPRISE):

a randomised, pathogen-directed, phase 3 study

Yehuda Carmeli, Jon Armstrong, Peter | Lawd, Paul Newell, Greg Stone, Angela Wardman, Leanne B Gasink



OLGU 2 ....... Septik komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda

kombinasyon tedavileri nasil secilmeli?




OLGU-2

CEA, 19 yasinda erkek hasta

Sikayeti; ates, siddetli karin agrisi, bulanti, kusma

eAnamnezinde;
eSubat 2026 motorsiklet kazasi
eKaraciger, dalak, pankreas ve bobrek laserasyonlari
eBatin icinde yaygin kanama, intrahepatik safra yollarinda hasarlanmalar ve laserasyonlar
eGenel cerrahi YBU yatis ve tekrarlayan operasyonlar
eBatin ici tekrarlayan kanamalar, hematomlar (drenler, nefrostomi, SVK, coklu invaziv girisimler)

*Servis / YBU yatislari — bu dénemde ara ara subfebril ates, AFR orta diizeyde yikseklik, genel
durum orta / kotul, oral alim bozuk

*Ampisilin sulbaktam, piperasilin tazobaktam, metronidazol iv kullanim oéykusu (kiltdrler
negatif / ampirik)




Mart 2026 genel durumda bozulma, septik tablo (TZP ve metronidazol)
A: 39.4 °C, TA:80/50 mmHg, KTA: 115/dk

Genel durumu orta-kotd, biling acik, oryantasyon ve kooperasyon sinirli, halsiz goriinimde
Batinda yaygin hassasiyet, defans ve rebound (+), diger fizik muayene bulgulari dogal

WBC : 19700 (%92 PMNL) (11300 - 15700)

ESR: 78 mm/sa (42 - 14 mm/sa)
CRP : 346 mg/L (119 - 87 mg/L)
PCT : 8.7 ng/L (0.7 — 0.4 ng/L)
Kreatin : 1.34 mg/dI (1,07 — 0.5 mg/dl)
AST : 174 U/L (113 - 26 U/L)

ALT : 145 U/L (108 - 20 U/L)

Na: 130 mmol/L (133 - 142 mmol/L)
K: 3.2 mmol/L (3.6 —4.3 mmol/L)

* Kan (2 set), idrar ve dren kilttrleri alindi — Genel Cerrahi/Enfeksiyon Hastaliklari/ Girisimsel Radyoloji
* Acil kontrastli batin tomografisi tekrari cekildi

 Ampirik antibiyotik revizyonuna karar verildi



Kontrastli batin BT'de;

Karaciger sol lobdan baslayan sol subdiyafragmatik ve inferior splenik alana dogru uzanim
gosteren 44x133 mm abse lokilasyonu, posteriorunda seviyelenme gosteren hemorajik

dansitede

Pankreas govde kesimininde tam kat laserasyon hatti, pankreas kuyruk anterior stiperior kesimi
ile iliskili 28x59 mm abse

Portal ven capinda ileri derecede azalma ( intraabdominal abse basisina sekonder?)

Sol bobrekteki birka¢ adet lineer laserasyon hatlari
Jejunal anslarda batin sol yariminda daha belirgin olmak tGzere duvarinda diffiiz kalinlik artisi




Ne dersiniz sizce ampirik tedavi revizyonunu nasil yapalim?
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IAl Yonetiminin 4 Temel Siitunu

I Basarili tedavi, bu dort parametrenin eszamanli ve eksiksiz optimizasyonuna baglidir.

Modiil 1: Hizh Teghis

+ Klinik degerlendirme ve biyobelirtegler (CRP, PCT, Laktat).
v Ultrasondan (US) Kontrasth BT'ye (CT) adim adim yaklagim.

. /

/ Modiil 2: Kaynak Kontrolii

" Enfeksiyon odaginin fiziksel olarak ortadan kaldinimasi.
" Sepsiste ilk 6 saat icinde cerrahi/drenaj miidahalesi.

Q‘ Modiil 3: Hemodinamik Destek

v Doku hipoksisini onlemek i¢in erken sivi resiisitasyonu.

v Vazopressorler (Noradrenalin) ile organ perfiizyonunun
saglanmasi.

Modiil 4: Antimikrobiyal Yonetim

v Direncli patojen riskine gore hedefe yonelik empirik tedavi.

+ Daha kisa, daha giivenlidir prensibi ile siirenin
kisitianmasi.




Olasi Etkenler

SIK GORULEN PATOJENLER
(Polimikrobiyal Tablo)

Gram-Negatif 8
Aeroblar ve ~\ ’
Tiirkiye Verisi: s
K. pneumoniae

(%81.3)

E. coli
P aeruginosa

Zorunlu Anaerobik Kapsam

Bacteroides Clostridium
fragilis grubu tiirleri

Gram-Pozitif Katkisi g%

Enterococcus Staphylococcus
faecium/faecalis  aureus

Gram-Negatif Aeroblar: En sik izole edilen patojenler
K.pneumoniae, E.coli, Enterobacter spp. ve
P.aeruginosa’dir.

Anaeroblar: Batin ici enfeksiyonlarin dogal florasi
geregi B.fragilis grubu ve Clostridium spp. siklikla
tabloya eslik eder.

Gram-Pozitifler: Ozellikle cerrahi girisim gecirenlerde
E.faecium, E.faecalis ve S.aureus (MSSA/MRSA) goz
onunde bulundurulmalidir
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Antimikrobiyal Diren¢ (AMR) Tehdidi

Takeaway: Gereksiz ve yanls spektrumlu antibiyotik kullanimi, direngli gram-negatif krizini koriiklemektedir. italya

ve Giiney Avrupa en yiiksek riskli bolgelerdir.

ESBL Ureten Enterobacterales
Risk Faktorleri

[ ] Son 90 gun icinde >48 saat hastanede yatis
oykusu.

[ ] Son 90 giin icinde >5 giin genis spektrumliu
antibiyotik kullanimu.

[ ] Son 90 giin icinde bilinen ESBL bagirsak
kolonizasyonu.

[ ] MDR bakterilerin sik gorildigi bakim
merkezlerinden gelme.

L

Ozellikle hastane kaynakl (Nosokomiyal)
enfeksiyonlarda yiiksek mortalite (%23.1 vs
%11.6 toplum kaynakh).

Ampirik tedavide hastanin bireysel risk haritasi
(kolonizasyon durumu) mutlaka cikariimalidir.



Batin igi enfeksiyon ile uzun siredir

hastanede yatan hasta;

v’ Direngli enfeksiyon riski yiiksek

v’ Polimikrobiyal enfeksiyon riski
ylksek

v Ampirik tedavi

kombinasyonu?

)

N = 3

\’ - -—

Ampirik tedaviyi yeniden nasil
diizenleyelim?



Komplike intraabdominal Enfei(siyonlarda (clAl) Ampirik Tedavi
Algoritmasi: IDSA 2024 ve Giincel Rehberler Isiginda

SIK GORULEN PATOJENLER [ IDSA 2024 GUNCELLEMELERI VE TURKIYE VERILERI ODAKLI REHBER ]

(Polimikrobiyal Tablo)

AMPIRIK TEDAViI SEGENEKLERI

Sram- Hegall (Direng Riskine Gore)
}?‘,’,‘,‘jgg,,‘ﬁgﬁf;; STANDART YAKLASIM / TURKIYE ENDEMIK RISKLER KARBAPENEM

ESBL RISKi DIRENGLI

(%81.3)

E. coli
P. aeruginosa

CRE veya OXA-48 Siiphesi MBL (NDM/VIM) ALTERNATIFLER
{) (Tiirkiye Endemik: %52.2) Stiphesi
%,

: Onerilen Rejim: Kombinasyon: U¢'“, K_O'“b'!‘aSYO“: Segenek: Yiksek doz
Zoruniu Anaerobik Kepsam Karbapenemler Seftazidim-Avibaktam + Seftazidim-Avibaktam + Tigesiklin (200 mg
(Ertapenem, Meropenem Metronidazol Aztreonam + Metronidazol yiikleme, 100 mg q12h)
veya Imipenem-Silastatin) (anaerobik etkinlik icin) (simiiltane uygulama) veya Eravasiklin
Y-site simdiltane infiizyon

Bacteroides Clostridium

fragilis grubu  tirleri TEDAVi REJiMi VE EK NOTLAR (HIZLI KARSILASTIRMA)
Gram-Pozitif Katkisi Direng Profili Onerilen Rejim Ek Not

3 ESBL (+) ' Karbapenem , Standart doz
QJ OXA-48 / KPC CAZ-AVI + Metronidazol ~ Tiirkiye'de yiksek prevalans
Enterococcus  Staphylococcus MBL (NDMNVIM) . CAZ-AVI + Aztreonam + Metronidazol . Y-site simultane inflizyon
faecium/faecalis  aureus 3 CRE (Alternatif) Yiiksek Doz Tigesiklin 200mg yiikleme dozu )

KLINiK BASARI iGiN KRITiK NOTLAR

Kaynak Kontrolii (Source Control): @ PK/PD Optimizasyonu: Turkiye Mikrobiyolojik Basan Verisi:
Cerrahi drenaj veya debridman yapilmaksizin Seftazidim-Avibaktam icin 2.5g q8h 1245 hastalik genis kohort ¢alismasinda

saglanan antibiyotik tedavisi, tedavinin dozunda, 3 saatlik uzatiimis inflizyon %82.3 oraninda mikrobiyolojik basan
temelini eksik birakir. stratejisi onerilir. saptanmistir.
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Fungal ve Enterokokal Kapsam Ne Zaman Gerekli?

Takeaway: Toplum kaynakl diisiik riskli IAl'lerde rutin antifungal veya anti-enterokokal tedavi onerilmez.
Kapsam, yiiksek riskli hastalara saklanmalidir.

Enterococcus spp. Kapsami Candida spp. Kapsami

(Ampisilin, Linezolid, Daptomisin vs.) (Ekinokandinler veya Lipozomal Amfoterisin B)

* immiinsiiprese hastalar. * Septik §qk ve ¢oklu organ yetmezligi
* Hastane kaynakli / Post-operatif olan kritik hastalar. : _
komplike IAi. * Yakin zamanda abdominal cerrahi
+ Onceden sefalosporin kullanimiyla gegure:nler. S
secilmis flora riski olanlar. . 'I:rok§|mfl glastromtestlnal anastomoz
acagi olanlar.
* Kalp kapag hastalig / protez w8

materyali olanlar (Endokardit riski). Klinik Not: 1,3-beta-D-Glukan testi negatifligi,
\ J antifungal tedaviyi erken kesmek igin gok
guiclii bir aractir.




AV E SELC UK UN VERS TES TIP FAKULTES HASTANES

A P TIBE LABORATUVAR TETK K SON UC RAPORU (TIB2 M KROB YOLOJ)
\M’"L’:}/ Laboratuvar Ruhsat No 195-01
i KRS O KLEBSIELLA PHEUMOMNIAE
MCELENE
Seftazidim-avibaktam + Metronidazol woeunw | T e

BT B YOGRAM Arnsbpati A 1
AMIKASIN Direncli az
ERTAPENEM Direndli » =l
AMOKSISILINELAVULANIK ASIT Direncli wafid
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM Duyaris
LEVOFLOXACIN [LEV) Direndli
AMPISILIN Direndli we iz
GENTAMISIN Diuryar
KOLUSTIN Diuryarks
MEROPENEM Direncli »e il
MOK SIFLOKSASIN Direncli
PIPERASILINTAZOBAKTAM Direncli w= 128
SEFEPBJ Direncli -
SEFOKSITIN Direndli s
SEF TAZIDMA Direndli =13
SEFTRIAKSON Direncli =i
SEFURDESIM Direndli v =
SIPROFLOKSASIN Direncli ped
TOBRAMISIN Direncli




Ne dersiniz rehberler bu durumda ne oneriyor?

TEDAV]




IDSA 2024
Antimikrobiyal Direncli Gram-negatif Enfeksiyonlarin Tedavi Kilavuzu*

Pranita D. Tamma, Emily L. Heil, Julie Ann fusto, Amy J. Mathers, Michoel J. Satlin, Robert A. Bonomo

Tablo: Karbapeneme direncli Enterobacterales (CRE) icin dnerilen antibiyotik tedavisi secenekleri (tablodaki ajanlara in vitro duyarlihk varsayilarak)

Enfeksiyon kaynagi Onerilen tedavi Alternatif tedavi

Uriner sistem disi enfeksiyonlar 24 m¢ infiizyon meropenem veya imipenem- Tigesiklin, eravasiklin

I T AT AR SR LG L (T silastatin (kan akimi er:feksi onu veya USE harig)

imipenem MIC <1 pg/mL) y y &

Uriner sistem disi enfekmyonlar Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, Tigesiklin, eravasiklin

(karbapenemaz negatif, karbapenem . . ) ' . - .
imipenem-silastatin-relebaktam (kan akimi enfeksiyonu veya USE harig)

direncli)

*Tabloda belirtilen bazi ilaclarin dikemizde kullamm ruhsati bulunmamaktadir
IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar Dernedi; MIC: minimum inhibitér konsantrasyon; USE: iiriner sistem enfeksiyonu
Referans: Tamma PD et. al., Infectious Diseases Society of America 2024, Version 4.0, https://'www idsociety org/ practice-guideline/amr-guidance. Erigim tarihi: 13.01.2026



IDSA 2024
Antimikrobiyal Direncgli Gram-negatif Enfeksiyonlarin Tedavi Kilavuzu*

Pranita D. Tamma, Emily L. Heil, Julie Ann Justo, Amy J. Mathers, Michael J. Satlin, Robert A. Bonomo

Tablo: Karbapeneme direncli Enterobacterales (CRE) icin dnerilen antibiyotik tedavisi secenekleri (tablodaki ajanlara in vitro duyarhlik varsayilarak)

Enfeksiyon kaynagi Onerilen tedavi Alternatif tedavi

Uriner sistem disi enfeksiyonlar Tigesiklin, eravasiklin

Seftazidim-avibaktam

(OXA-48 saptanmis) (kan akimi enfeksiyonu veya USE harig)
Sefiderokol

Uriner sistem disi enfeksiyonlar Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve

(KPC saptanmis) imipenem-silastatin-relebaktam Tigesiklin, eravasiklin

(kan akimi enfeksiyonu veya USE haric)

Uriner sistem disi enfeksiyonlar
(MBL saptanmis)

Tigesiklin, eravasiklin

Seftazidim-avibaktam + aztreonam veya sefiderokol (kan akim: enfekslyonu veya USE haric)

*Tabloda belirtilen bazi ilaglanin dlkemizde kullanim ruhsati bulunmamaktadir
IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar Dernedi; OXA: oksasilinaz; KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemazi, MBL: Metallo f-Laktamaz; USE: Oriner sistem enfeksiyonu
Referans: Tamma PD et. al., Infectious Diseases Soclety of America 2024; Verslon 4.0. https:/ /www.ldsociety org/ practice-guldeline/amr-guidance. Erigim tarihi: 13.01.2026



ESCMID - MDR Gram (-) Basillerin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisi Icin Rehber*

Paul. CMI, 2021

Karbapenem Oneri: a. AQir KDE enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak duyarliysa seftazidim-avibaktam ve meropenem-
direncli Enterobakteri vaborbaktam tedavisi nerilmektedir
(KDE) enfeksiyonlarinin b. Agir KDE enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak sadece polimiksinler, aminoglikozidler, tigesiklin veya
tedavisi icin tercih tnsfqrﬂsi;te gyyarllysa VEYA yeni BL/BLI erisimleri mimkiin dedilse birden fazla in vitro duyarh ilag kullanilmasi
nerilmektedir
edilecek antibiyotik c. KDE enfeksiyonlarinda meropenem MIK dederi <8 mg/L olmadidi siirece karbapenem bazli kombinasyon
hangisidir? tedavilerinden kacimilmalidir. Meropenem MIK degeri <8 ma/L ise VE yeni BL/BLI kullanilamiyorsa, meropenem yiiksek
doz uzamis inflizyon olarak kombinasyon tedavisinde kullanilabilir

Karbapeneme

direngli Pseudomonas

) aeruginosa (KDPA)
Oneri: AQir KDPA enfeksiyonlarinda patojen in vitro olarak duyarliysa seftalozan-tazobaktam tedavisi 6nerilmektedir. Su an enfeksiyonlarinin
icin imipenem-relebaktam, seftazidim-avibaktam ve sefiderokol icin kanit yetersizdir tedavisi icin tercih

edilecek antibiyotik

hangisidir?

*Rehberlerde belirtilen baz ilaglanin dlkemizde kullanim ruhsat bulunmamaktadir.

ESCMID: Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar Dernedi; MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu; BL/BLI: betalaktam/betalaktamaz inhibitéri

Referans: Paul M et al. Clinical Microbiology and Infection, 28 (2022) 521-547



Yeni BLBLI Kombinasyonlari Caginda Kolistinin Rolii*

Aslan & Akova. Antibiotics, 2022

Karbapeneme Direncli Enterobacterales

Enfeksivon Bilgesi

Kolistin *

Yeni p-Laktam p-Laktamaz Inhibitérleri (BLBLI’ler)™*

Kan dolasinu enfeksiyonu,
primer veya kateter kaynaklh

Yeni BLBLI'ler magxeut defilse veya etken
mikroorganizmaya karsi inaktifse, enfeksiyvonun siddetine
bagl olarak kolistin monoterapi olarak veya kombine
tedavide tercih edilebilir

Seftazidim-avibaktam (birinci basamak
Meropenem-vaborbaktam veya imipenem-relebaktam (alternatif)
Seftazidim-avibaktam + Aztreonam (MBL tireten CEE 1¢in)

Pnomom

Kolistin, veni BLBLI lerin vokiugu veya bu ajanlara kars:
n vitro direng varlig durumunda valmzca kombine tedavi
olarak diisiniilebilir
Mevcut tedaviye mhale kolistin eklenmes: énerilebilir

Seftazidum-avibaktam (birinci basamak
Meropenem-vaborbaktam veya mupenem-relebaktam (alternatif)
Seftazidum-avibaktam + Aztreonam (MBL tireten CRE 1¢in)

Intra-abdominal enfeksiyon

Yeni BLBLI'ler meveut degilse veya etken
mikroorganizmaya kargi Lﬂxﬂk%ﬁe? enzeksiynuun siddetine
bagh olarak kohstin monoterap: olarak veya kombine
tedavide tercih edilebilir

| Seftazidim-avibaktam (birinci basamak)

Meropenem-vaborbaktam veya imipenem-relebaktam (alternatif)
Seftazidim-avibaktam + Aztreonam (MBL tireten CRE i¢in)

Uriner sistem enfeksiyonu

Kolistin, yen1 BLBLI lerin ygklusy veya bu ajanlara kars:
mn vitro direng varligi durumunda monoterap: olarak
diisiiniilebilir

Seftazidim-awvibaktam (birne: basamak

Meropenem-vaborbaktam veya imipenem-relebaktam (alternatif)
Seftazidun-avibaktam + Aztreonam (MBL iireten CRE 1¢1n)

Merkezi simr sisterm
enfeksiyonu

Kolistin, yeni BLBLI lerin voklugu veya bu ajanlara karst
in vitro diren¢ varligi durumunda yalmzea kombine tedavi
olarak diistiniilebilir
Kombine tedaviye intratekal kolistin eklenebilir

Seftazidim-avibaktam (birinci basamak) |
Meropenem-vaborbaktam veya imipenem-relebaktam (alternatif)
Seftazidun-avibaktam + Aztreonam (MBL tireten CRE 1¢1n)

* Tabloda belirtilen bazi ilaglann dlkemizde kullamm ruhsati bulunmamaktadir
BLBLI: B-Laktam/P-Laktamaz inhibitGrieri; MBL: Metallo B-Laktamaz; CRE: Karbapenem Direncli Enterobacterioceae

Refarans: Aslan AT, Akova M. Antibiotics. 2022: 11(2):277




Simdiki soru tedavi suresi?
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Antimikrobiyal Paradigma Degisimi: Daha Kisa, Daha Gtivenlidir

Takeaway: Yeterli kaynak kontrolii saglanan komplike IAi hastalarinda 4 giinliik sabit siireli tedavi, uzun siireli
tedavi kadar etkilidir (STOP-IT Trial).

Siire Stratejisi | PCT Algoritmasi

% N

Klinik semptomlar tamamen bitene kadar devam eden uzun
sureli aglk uclu ABX tedavisi (Asirt kullamim, Direng riski) |

Geleneksel Yaklagim

Yeni Rehber 4.Gun

‘ V 7. ginden sonra enfeksiyon bulgular devam ediyorsa
-> Yeni tanisal gortintuleme garttir!

Kaynak kontrolii sadlandiktan sonra Sabit 4-Giinliik Tedavi. PCT seviyelerinin izlenmesi, antibiyotigi giivenle kesmek
(Gereksiz maruziyeti ve C. difficile riskini onler). veya re-laparotomi planlamak icin klinik karar destekler.




Bu olgudan neler 6grendik;

Seftazidim-avibaktam + metronidazol — 14 gln

Multidisipliner yaklasim / kaynak kontrolli / tomografi takipleri

Endikasyon disi kullanim / hekim karari / sinirli tedavi secenekleri
bulunan direncli enfeksiyonlar

Duyarli ajan varsa tedavide ilk tercih olmali

Polimikrobiyal enfeksiyonlarda etkenlere yonelik sinerjik etkili
kombinasyonlar yapilmali

Kolistin ancak BL-BLI antibiyotiklere direnc varliginda
kombinasyon tedavisinin parcasi olabilir

Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients @ “x [Q)
with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and o
Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections

or complicated intra-abdominal infections (REPRISE):

arandomised, pathogen-directed, phase 3 study

Yehuda Carmeli, Jon Armstrong, Peter | Laud, Paul Newell, Greg Stone, Angela Wardman, Leanne B Gasink

A oyt urneniial Asoante

] AMIDCAM ANtmcrooial "\‘“!""" o
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Ceftazidime-Avibactam Is Superior to
Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae Bacteremia

Ryan K. Shields,»< M. Hong Nguyen,* Liang Chen.* Ellen G. Press,*
Brian A, Potoski,*“* Rachel V. Marini* Yohel Doi,** Barry N. Kreiswirth,®

Loenalies | Clances ! Y



liginiz ve dikkatiniz icin tesekkiir ederim....
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