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“Çıkar çatışması”*

• Kongre ve sempozyum sunumları için “honorarium”

– Pfizer, Gilead, Neutec, Abdi-İbrahim, “Roche Diagnostics” 

• Kongre katılım desteği

– Pfizer

• Danışmanlık

– Pfizer, Abdi-İbrahim

*2022-2025



Sunum planı

• Doğru ilaç?

• Tedavisi güç bakterilerde tedavi seçenekleri
– MRSA

– VRE

– 3. kuşak sefalosporinlere dirençli Enterobacterales

– Karbapeneme dirençli Gram-negatif bakteriler

• Empirik tedavide uygun antibakteriyel spektrum seçmek için
direnç riskine dayalı algoritma?

• De-eskalasyon



Doğru İlaç

• Etken mikroorganizmaya karşı in vitro etkili
– Mümkün olan en dar spektrumlu

• Enfeksiyon bölgesinde etkin konsantrasyona ulaşabilecek
• Hastanın klinik tanımlayıcı özellikleri göz önüne alınarak dozu düzenlenmiş

– Yaş, vücut ağırlığı, gebelik, alerji, böbrek ve karaciğer fonksiyonları
– Sıvı yükü, albümin seviyesi
– Kullanılan diğer ilaçlar (İlaç-İlaç etkileşimi)

• Yan etki spektrumu en dar
• Uygun zamanda başlanan (Ör: sepsik şok 1 saat, ..)
• Uygun verilme yolu kullanılan (intravenöz, oral, ..)
• Gerekli süre kullanılan



Henüz Çaresiz Olmadığımız Çok İlaca Dirençli Bakterİler
Metisiline dirençli Stapyhylococcus aures (MRSA)

Antibiyotik Öneri

Vankomisin Minimal inhibitör konsntrasyon (MİK) rapor edilmeli (Gradient yöntemleri broth dilüsyon ile uyumlu)
Vankomisin MİK değeri 1-2 arası olan izolatlarda tartışma devam ediyor
Vankomisin düzeyi izlenmeli 
• Pnömonide EAA/MIK of ≥400 (EAA: Eğrinin alında kalan alan)
• Bakteriyemi EAA/MIK ≥ 350 (?)

Teikoplanin Proteine bağlanması nedeni ile uygun dozlama yapılmazsa terapötik başarısızlık, uygun dozda verilirse 
vankomisin ile aynı etkinlikte

Linezolid Çalışmaların metodolojisindeki sorularla berber hastane kökenli pnömonide vankomisine üstün olma 
potansiyeli mevcut (meta-analizlerde vankomisin ile benzer etkinlik)
Uzamış tedavide kemik iliği toksisitesi

Daptomisin
(pnönomi ve 
menenjit hariç)

Vankomisin MİK’i yüksek olan MRSA bakteriyemisinde vankomisine göre daha üstün 
• retrospektif olgu serisi
Düşük doz daptomisin kullanımında direnç (8-10 mg/kg) kullanılmalı 
Öncesinde vankomisin kullanan hastalarda direnç daha sık, kurtarma tedavisinde kombinasyon



Henüz Çaresiz Olmadığımız Çok İlaca Dirençli Bakteriler 
Vankomisine dirençli Enterokok (VRE)

Antibiyotik Öneri

Linezolid Daptomisin ile linezolidi VRE tedavisinde karşılaştıran 11 çalışmanın meta-
analizi (Toplam 1339 hasta)
• Genel mortalite (RR = 1.07,% 95 CI 0.83-1.37)
• Klinik kür (RR = 1.11,% 95 CI 0.88-1.42)
• Mikrobiyolojik kür (RR = 0.99,% 95 CI 0.90-1.09),
• Yan etki açısından da her iki ilaç arasında farklılık yok

Daptomisin Ülkemizde ruhsat ve geri ödeme S. aureus enfeksiyonları için 
Kullanılacaksa endikasyon dışı kullanım onayı alınmalı



Henüz Çaresiz Olmadığımız Çok İlaca Dirençli Bakteriler 
3.kuşak sefalosporinlere dirençli Enterobacterales

Etken bakteri Önerilen tedavi Ek öneri

Genişlemiş 
spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) 
üreten 
Enterobacterales

Meropenem/İmipenem/
Ertapenem

Piperasilin-tazobaktam
(MİK değeri yüksek 
bakterilerde !!!)

Ertapenem 1x1 gr dozunda septik şokta kanda 
yeterli  konsantrasyona ulaşmayabilir
Tigesiklin intraabdominal enfeksiyonlarda MİK<0.5 
önemli seçenek
Aminoglikozidler ve florokinolonlar idrar yolu 
enfeksiyonlarında etkili
Nitrofurantoin, fosfomisin, Trimetoprim-
sülfametoksazol sistit tedavisinde etkili

Amp-C beta-
laktamaz üreten 
Enterobacterales

Septik şok, menenjit, 
bakteriyemi öncelikli 
tedavi: 
Meropenem/İmipenem

Alternatif tedavi sefepim
Komplike idrar yolu enfeksiyonu ve stabil hasta 
aminoglikozit, florokinolon, , trimetoprim-
sülfametoksazol , …



Karbapeneme Dirençli Gram-Negatif Bakteri
Enfeksiyonlarında Rehber Önerileri?

Enterobacterales Çok ilaca dirençli

KPC NDM, VIM, IMP OXA-48 Pseudomonas 
aeruginosa

Acinetobacter 
baumannii

Seftolozan/tazobaktam İlk tercih

Seftazidim/avibaktam İlk tercih İlk tercih Alternatif

İmipenem/silastatin/rela
baktam

Alternatif Alternatif

Meropenem/vaborbaktam Alternatif

Aztroneam-avibaktam Alternatif İlk tercih Alternatif Alternatif

Sefiderokol Alternatif Alternatif Alternatif Alternatif Alternatif

Sulbaktam/durlobaktam İlk tercih

Siyah; Etkili değil, 
Paul M, et al. Clin. Microbiol. Infect. 2022, 28, 521–547. 
Tamma PD, et al. Clin. Infect. Dis. 2022, 75, 187–212. 
Cahaibi K, et al. Antibiotics 2023; 12:654 İn vitro duyarlılık değişken



Eldeki Seçenekler ile Karbapeneme dirençli 
Gram-negatif Bakteri Enfeksiyonlarında Tedavi 

Etken bakteri Önerilen tedavi Ek öneri

Karbapeneme dirençli
Enterobacterales

Duyarlı  ve ulaşılabiliyorsa ise 
seftazidim-avibaktam ilk tercih 

Kolistin/Polimiksin B ve duyarlı 
olduğu bir ilaç (Tigesiklin, fosfomisin, 
..)

Duyarlı olduğu başka ilaç yoksa sinerji 
sonuçları alınana kadar ;
• Meropenem + ertapenem (doz 2 g/gün 

önerilebilir) ± kolistin/polimiksin B
• Fosfomisin + Meropenem 
• …

Karbapeneme dirençli 
Acinetobacter baumannii

Kolistin/Polimiksin B
- Başka bir antibiyotiğe daha duyarlı 

ise kombine
- Duyarlı olduğu başka antibiyotik 

yok ise duyarlılığına bakılmaksızın 
sulbaktam ile  kombine

Randomize kontrollü çalışma karbapenem
ile kombinasyonunun üstünlüğünü 
göstermedi 
OVERCOME çalışmasında in vitro sinerji 
varlığında klinik kür oranı daha yüksek

Çok ilaca dirençli 
Pseudomonas aeruginosa

Duyarlı olduğu enfeksiyon bölgesinde 
etkin konsantrasyon oluşturan 
antibiyotik seçilmeli

Sadece tek bir beta-laktam bir antibiyotiğe 
duyarlı ise aminoglikozit kombinasyonu (?)



Nefrotoksisite açısından Kolistin vs Polimiksin B

• Kolistin veya polimiksin B tedavisi alan 190 hasta değerlendirildi (Her grupta 95 hasta)

• Akut Böbrek Hasarı Görülme Sıklığı:

– Kolistin grubunda anlamlı olarak daha yüksek

– %34.7 (n=33) → %52.6 (n=50) | P = 0.013

• Bağımsız Risk Faktörleri (Çok Değişkenli Analiz):

– Kolistin Tedavisi [OR: 3.882 (%95 GA: 1.829-8.241)]

– Eşzamanlı Vazopresör Kullanımı [OR: 2.08 (%95 GA: 1.036-4.179)]

– Yaş [OR: 1.036 (%95 GA: 1.014-1.058)]

İdrar yolu enfeksiyonlarında 
kolistin tercih edilmeli

Polimiksin B ile nörotoksisite 
oranını daha yüksek bulan 

çalışmalar mevcut

Ballı FN, et al.. Int J Antimicrob Agents. 2024;63(2):107035.



Kombinasyon vs Monoterapi
Argüman Empirik Tedavi Hedefe Yönelik Tedavi

En az bir aktif molekül 
bulundurma oranını artırmak ✔️ -

Sinerjistik etki ile bakteriyel 
klirens iyileştirmek ✔️

Deneysel ortamda endokardit 
için kanıt mevcut
Bazı çalışmalarda 

mikrobiyolojik kür oranları 
daha yüksek fakat klinik kür 

oranları benzer

Enfeksiyon bölgesinde etkin
antibiyotik konsantrasyonunu

artırmak
✔️ Kanıtlananmamış

Dozları azaltarak toksisiteleri 
azaltmak ✔️ ❌

Bakteriyel direnç gelişimesini
önlemek ✔️

❌
Türberküloz hariç 

ispatlanmamış



Empirik Tedavide Doğru İlacı Nasıl
Seçebiliriz?Hastanın tıbbi

öyküsü?

Antibiyotik
kullanımı

Dirençli bakteri
kolonizasyonu?

Hastanenin
epidemiyolojisi

Dirençli bakteri
kolonizasyonu

Antibiyotik
kullanımı

Antimikrobiyal
profilaksi?

Hastanede
yatış süresi?

YBÜ’de yatış
süresi?

Daha önce
geçirdiği

enfeksiyonlar ?

Toplumda yaygın
olan

enfeksiyonlar?

Geldiği
coğrafya?

İmmünosüpresyon
türü- süresi?

Hedef organ  konsantrasyonu
Karaciğer ve böbrek fonksiyonları

Hastanın kullandığı diğer ilaçlarla etkileşim



Günlük Pratikte Nasıl Uygulayabilirz?



Rehberin Karbapenem Kullanımı Üzerine Etkisi
📍 Tasarım: Yarı-deneysel çalışma
👥 Katılımcılar:

• 18 yaş üstü, en az 24 saat karbapenem tedavisi
alan hastalar

🔄 Dönemler:
• Kontrol (2018): Rehber yok
• Müdahale (2020): Rehber var

Boşnak C,  et al. Antimicrob Steward Healthc Epidemiol. 2024 Sep 25;4(1):e146.

Rehber öncesi (2018)
(2018) (n=326)

Rehber sonrası
( 2020) (n=352)

P Değeri

Uygun karbapenem kullanımı %49.1 %71.9 <0.001

Karbapenem süresi (gün) (ÇAA) 9 (6–12) 8 (5–11) 0.019

30 günde yeni enfeksiyon %27.6 %28.3 0.678

Yatış süresi (gün) 28 (16-46) 28 (15-47.5) 0.678

7. gün mortalitesi %0.03 %1.7 0.125

ÇAA: Çeyrekler arası aralık



KR-GNB Bakteriyemisinde Sepsis Algoritması
• Kan kültüründe karbapeneme dirençli Enterobacterales (%47.5),  Acinetobacter 

baumannii (%36.9) veya Psedomonas aeruginosa (%10.6) üreyen 612 hasta 

• Hastaların %30’unda bakteriyemi kaynağı pnömoni

Rehber öncesi
(n=168) (%)

Rehber sonrası
(n=444) (%)

p Odds oranı (%95 
Güvenlik aralığı)

Empirik kolistin/Polimiksin B 60 (35.7) 278 (62.6) <0.001 3.01 (2.08-4.36)

Empirik uygun tedavi 71 (42.3) 248 (55.9) 0.003 1.73 (1.21-2.48)

Meropenem uzamış 
infüzyon

2 (1.9) 120 (44.0) <0.001 41.2 (9.96-170.2)

Meropenem maksimum doz 8 (7.5) 176 (64.5) <0.001 22.5 (14.5-48.1)

Böbrek fonksiyonlarına göre 
doz ayarlaması

49 (45.8) 156 (57.1) 0.046 1.58 (1.01-2.47)

Uzar H, et al. European J Clin Microbiol Infect Dis 2025, E-publicationKR-GNB: Karbapeneme dirençli gram-negatif bakteri



• Yerel algoritmaya dayalı bilgisayar destekli klinik karar destek sistemi (KKDS)

• Klinikte görevli doktor ilk doz antibiyotiği KKDS ile seçererek “order” verir  ve ilk doz 
antibiyotik verilir

• Sistem otomatik olarak Enfeksiyon Hastalıkları konsültasyonu ister

Tedavi Başlama Süresi Üzerine Etkisi

Pnömoni

• KKDS Öncesi: 255 dk (Konsültasyondan ilk doza)

• KKDS Sonrası: 36 dk (KKDS'den ilk doza) → p<0.001

Sepsis/Septik Şok

• KKDS Öncesi: 118 dk (Konsültasyondan ilk doza)

• KKDS Sonrası: 36 dk (KKDS'den ilk doza) → p<0.001

Zeynep Cansu 
Çalışkan, Tıpta 
Uzmanlık Tezi. 
Danışman 
Prof Dr. Ö Uzun



De-eskalasyon

• Klinik ve mikrobiyolojik verilerin ışığında tedavinin en etkili, en dar 
spektrumlu ve en az toksik olacak şekilde düzenlenmesi 

veya tedavinin tümüyle kesilmesi
veya parenteralden orale geçilmesi

• De-eskalasyon için gerekli koşullar
– Hastanın klinik durumu düzeldi
– Kültürde üreyen etken ve duyarlılık profili saptandı veya başlangıçta olası 

etken kabul edilen etkenler dışlandı

• Uygulandığında hastane yatış süresi ve tedavi masraflarının 
azaldığı, enfeksiyonların nüks oranında ise artış olmadığı 
gösterilmiş 



Eve Gidecek Mesajlar
• Hastanın klinik ve epidemiyolojik özellikleri değerlendirilerek etken ve 

antimikrobiyal direnci için risk faktörleri tanımlanmalıdır

• Tedavi yanıtını etkileyebilecek tüm farmakokinetik ve farmakodinamik 
faktörler multidisipliner bir anlayış ile değerlendirilmelidir

• Etken mikroroganizma saptandığında antimikrobiyal ajanlara duyarlılık 
sonuçları göz önüne alınarak de-eskalasyon elimizdeki sınırlı 
antibiyotiklerin yaşam sürelerini uzatabilir

• Yerel imkanları göz önüne alan  kurumsal  algoritmalar yol gösterici olabilir

Enfeksiyon Kaynağının Kontrolü  !!!
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ANTİMİKROBİYAL 
YÖNETİŞİM 

SERTİFİKA PROGRAMI

1.Giriş (Temel Modül) – Antimikrobiyal yönetişim temel
kavramlar ve ilkeler, antibiyotik kullanımı, profilaksi, tedavi
yaklaşımları

2.Antimikrobiyal Direnç – Tarihçe, Gram (+/–) 
bakterilerde, mantarlarda direnç, dünya ve Türkiye’de
AMR, tüketim ve direnç ilişkisi, One-Health kavramı

3.Akılcı Antibiyotik Kullanımı İlkeleri –
Farmakokinetik/dinamik, doz düzenleme, profilaksi, tedavi
süresi, eskalasyon ve de-eskalasyon stratejileri

4.Tanısal Yönetişim – Tanısal süreçler, hızlı testler, 
antibiyogram, yeni.

5.AYP Geliştirilmesi ve Uygulanması –
Ulusal/kurumsal programlar, hastane uygulamaları, 
raporlama yöntemleri, özel popülasyonlarda

6.AMY ve Eğitim – Erişkin eğitiminin özellikleri, eğitimde
sosyal medya, ölçme-değerlendirme, kültürel ve kurumsal
farklılıklar, öğrenme iklimi

Başvuru ve Ayrıntılı Bilgi
yasamboyu.hacettepe.edu.t
r

ALTI MODÜL 
52 SAAT DERS 

25 EĞİTİCİ



Etkin bir Antimikrobiyal 
Yönetişim Programı Kurulana 

Kadar Ne Yapmalı?

Teşekkür ederim
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