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Sunum plant

Dogru ilac?

Tedavisi glui¢c bakterilerde tedavi secenekleri
— MRSA

— VRE

— 3. kusak sefalosporinlere direncli Enterobacterales
— Karbapeneme direncli Gram-negatif bakteriler

Empirik tedavide uygun antibakteriyel spektrum secmek icin
direnc riskine dayali algoritma?

De-eskalasyon
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Dogru llac

Etken mikroorganizmaya karsi in vitro etkili
— MumkuUn olan en dar spektrumlu

Enfeksiyon bolgesinde etkin konsantrasyona ulasabilecek

Hastanin klinik tanimlayici 6zellikleri g6z 6ntne alinarak dozu dizenlenmis
— Yas, vucut agirhigi, gebelik, alerji, bobrek ve karaciger fonksiyonlari
— Sivi yuku, albimin seviyesi
— Kullanilan diger ilaclar (ilac-illac etkilesimi)
Yan etki spektrumu en dar
Uygun zamanda baslanan (Or: sepsik sok 1 saat, ..)
Uygun verilme yolu kullanilan (intravenoz, oral, ..)

Gerekli stre kullanilan ——

Aloic) Bog Kullanirmini Tegvik Ediyoruz.

-
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Henliiz Caresiz Olmadi§imiz Cok llaca Direncli Bakterller
Metisiline direncli Stapyhylococcus aures (MRSA)

Antibiyotik Oneri

Vankomisin Minimal inhibitér konsntrasyon (MiK) rapor edilmeli (Gradient yéntemleri broth diliisyon ile uyumlu)
Vankomisin MiK degeri 1-2 arasi olan izolatlarda tartisma devam ediyor
Vankomisin dlzeyi izlenmeli
* Pnomonide EAA/MIK of 2400 (EAA: Egrinin alinda kalan alan)
» Bakteriyemi EAA/MIK = 350 (?)

Teikoplanin Proteine baglanmasi nedeni ile uygun dozlama yapilmazsa terap6tik basarisizlik, uygun dozda verilirse
vankomisin ile ayni etkinlikte

Linezolid Galismalarin metodolojisindeki sorularla berber hastane kdkenli pnémonide vankomisine ustiin olma
potansiyeli mevcut (meta-analizlerde vankomisin ile benzer etkinlik)
Uzamis tedavide kemik iligi toksisitesi

Daptomisin Vankomisin MIK’i yiksek olan MRSA bakteriyemisinde vankomisine gére daha stiin
(pndnomi ve * retrospektif olgu serisi
menenjit harig) Distk doz daptomisin kullaniminda direng (8-10 mg/kg) kullaniimal
Oncesinde vankomisin kullanan hastalarda direnc¢ daha sik, kurtarma tedavisinde kombinasyon




Henliiz Caresiz Olmadi§imiz Cok llaca Direncli Bakteriler
Vankomisine direncli Enterokok (VRE)

Antibiyotik Oneri

Linezolid Daptomisin ile linezolidi VRE tedavisinde karsilastiran 11 calismanin meta-
analizi (Toplam 1339 hasta)
* Genel mortalite (RR =1.07,% 95 Cl 0.83-1.37)
* Klinik kiir (RR=1.11,% 95 Cl 0.88-1.42)
* Mikrobiyolojik kir (RR =0.99,% 95 Cl 0.90-1.09),
* Yan etki acisindan da her iki ila¢ arasinda farklilik yok

Daptomisin  Ulkemizde ruhsat ve geri 8deme S. aureus enfeksiyonlari icin
Kullanilacaksa endikasyon disi kullanim onayi alinmali




Henliiz Caresiz Olmadigimiz Cok llaca Direncli Bakteriler
3.kusak sefalosporinlere direncli Enterobacterales

Etken bakteri Onerilen tedavi Ek oneri

Genislemis Meropenem/Iimipenem/ Ertapenem 1x1 gr dozunda septik sokta kanda

spektrumlu beta- Ertapenem yeterli konsantrasyona ulasmayabilir

laktamaz (GSBL) Tigesiklin intraabdominal enfeksiyonlarda MiK<0.5

Ureten Piperasilin-tazobaktam onemli secenek

Enterobacterales (MIK degeri yiiksek Aminoglikozidler ve florokinolonlar idrar yolu
bakterilerde !!!) enfeksiyonlarinda etkili

Nitrofurantoin, fosfomisin, Trimetoprim-
stlfametoksazol sistit tedavisinde etkili

Amp-C beta- Septik sok, menenijit, Alternatif tedavi sefepim
laktamaz Ureten bakteriyemi oncelikli Komplike idrar yolu enfeksiyonu ve stabil hasta
Enterobacterales tedavi: aminoglikozit, florokinolon, , trimetoprim-

Meropenem/imipenem sulfametoksazol , ...




Karbapeneme Direncli Gram-Negatif Bakteri
Enfeksiyonlarinda Rehber Onerileri?

Enterobacterales Cok ilaca direncli
KPC NDM, VIM, IMP OXA-48 Pseudomonas Acinetobacter
aeruginosa baumannii

Seftolozan/tazobaktam ik tercih
Seftazidim/avibaktam ik tercih ik tercih Alternatif
Alternatif Alternatif

imipenem/silastatin/rela
baktam

Meropenem/vaborbaktam = Alternatif

Alternatif
Alternatif

Aztroneam-avibaktam Alternatif ik tercih Alternatif
Sefiderokol Alternatif Alternatif Alternatif
Sulbaktam/durlobaktam

Alternatif
Ik tercih

- Paul M, et al. Clin. Microbiol. Infect. 2022, 28, 521-547.
Etkili degil, Tamma PD, et al. Clin. Infect. Dis. 2022, 75, 187-212.
in vitro duyar||||k deéi§ken Cahaibi K, et al. Antibiotics 2023; 12:654



Eldeki Secenekler ile Karbapeneme direncli
Gram-negatif Bakteri Enfeksiyonlarinda Tedavi

Etken bakteri

Onerilen tedavi

Ek Oneri

Karbapeneme direncli
Enterobacterales

Karbapeneme direncli
Acinetobacter baumannii

Cok ilaca direncli
Pseudomonas aeruginosa

Duyarh ve ulasilabiliyorsa ise
seftazidim-avibaktam ilk tercih

Kolistin/Polimiksin B ve duyarli
oldugu bir ila¢ (Tigesiklin, fosfomisin,

)

Kolistin/Polimiksin B

- Baska bir antibiyotige daha duyarl
ise kombine

- Duyarli oldugu baska antibiyotik
yok ise duyarlihgina bakilmaksizin
sulbaktam ile kombine

Duyarli oldugu enfeksiyon bolgesinde
etkin konsantrasyon olusturan
antibiyotik secilmeli

Duyarh oldugu baska ilac yoksa siner;ji

sonuclari alinana kadar ;

 Meropenem + ertapenem (doz 2 g/glin
onerilebilir) + kolistin/polimiksin B

* Fosfomisin + Meropenem

Randomize kontrolli calisma karbapenem
ile kombinasyonunun Ustinligini
gostermedi

OVERCOME calismasinda in vitro siner;ji
varliginda klinik kiir orani daha ylksek

Sadece tek bir beta-laktam bir antibiyotige
duyarli ise aminoglikozit kombinasyonu (?)




Nefrotoksisite acisindan Kolistin vs Polimiksin B

* Kolistin veya polimiksin B tedavisi alan 190 hasta degerlendirildi (Her grupta 95 hasta)

* Akut Bobrek Hasari Goriilme Sikhgi:

idrar yolu enfeksiyonlarinda
kolistin tercih edilmeli

— Kolistin grubunda anlamli olarak daha yuksek
— %34.7 (n=33) > %52.6 (n=50) | P =0.013

Polimiksin B ile norotoksisite

" ) . ) .. . . oranini daha yuksek bulan
* Bagimsiz Risk Faktorleri (Cok Degiskenli Analiz): calismalar meveut

— Kolistin Tedavisi [OR: 3.882 (%95 GA: 1.829-8.241)]
— Eszamanh Vazopresor Kullanimi [OR: 2.08 (%95 GA: 1.036-4.179)]
— Yas [OR: 1.036 (%95 GA: 1.014-1.058)]

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



Kombinasyon vs Monoterapi

Arguman

Empirik Tedavi

Hedefe Yonelik Tedavi

En az bir aktif molekdl
bulundurma oranini artirmak

Sinerjistik etki ile bakteriyel
klirens iyilestirmek

Enfeksiyon bdlgesinde etkin
antibiyotik konsantrasyonunu
artirmak

Dozlari azaltarak toksisiteleri
azaltmak

Bakteriyel dlreng ielmmesml
onleme

Deneysel ortamda endokardit
icin kanit mevcut
Bazi calismalarda
mikrobiyolojik kir oranlari

daha yuksek fakat klinik ktr
oranlari benzer

Kanitlananmamis

X

Turberkuloz harig
ispatlanmamis




Empirik Tedavide Dogru llaci Nasil
Secebiliriz?

Direncli bakteri

kolonizasyonu +

Toplumda yaygin
olan

enfeksiyonlar?
anide

DAY 0

Hastanede

yatis suresi? /
-

D

Hedef organ konsantrasyonu

Karaciger ve bobrek fonksiyonlari
Hastanin kullandigi diger ilaglarla etkilesim
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Antibiyotik Yon
Eriskin Asi Birir
Klinik Arastirm;
Arastirma Labc
Egitim
Arastirma
Hasta Hizmeti

Antimikrobiyal
ve izlem Algorit

1.Sepsis ve Septik
2.Pnémoni

3. intraabdomina
4, Santral Sinir Sis
5. Uriner Sistem E
6. Fungal Enfeksiy

7. Hematolojik M:
Enfeksiyon

SEPSIS f SEPTIK SOKTAKI ERISKIN HASTADA ANTIMIKROBIYAL TEDAWVI

Septik fseptik soktaki hasta

!

= = 72 zaat hastanede yatiyor

vedawi almamis hematolojik malignite

laktamaz inhibitdr tedawvisi Gyklisa

Renal replasman tedawisi alyor

Bakimevinde kahyor

Son 1 ayda immunsupresif tedawi WEY&A ndtropenik WEYA post-allo-HSCT <1 il WEY#A
Son 1 ayda >7 giun flucrokinolon, 2./3. kusak sefalosporin veya beta-laktam-beta-
Som 1 ayda > 72 saat hastanede yatis oykasi

Som & ayda MDR bakteriyle enfekite veya kolonize
Som 1 ayda MDR bakteri aremesi olan hasta ile aym oday =1 hafta paylasmes

MMDR riski disik riskli hasta
tedawi sema=ina bakimz T

1

| = 72 saat ¥YBU yatis |

= '50m 1 ayda = ¥ gln antibiyotik dykiisa yok:
Piperasilin-tazobaktam J *sulbaktam-sefoperazon

= ‘Son 1 ayda =7 gun SAMSCAM: Piperasilin-
tazobaktarm, swlk sefoperazon + aminoglikozid

= Son 1 ayda >7F gin 3. kusak sef ) fluorokinodons
piperasilin-tazobaktam/ftigesiklin, karbapernem:
Meropenem) imipemanm

= Septik sokta, hangi AB aldi@ bilinmiyor: Meropeman
imipemnam

Son 2 ayda KR GME ile kaolonize

Somn 3 ayda KR GMNE ile enfekte

Son 2 haftada >3 giin karbapenem kullamirm
Sepsis karbapenem altinda gelismis

Dns merkez yogun balmda =48 =aat yvatis sonrasi
transfer ve aldigs antibiyotik bilinmiyor

Son T ayda KR GME ile kolonize

Son I ayda KR GME ile enfekte

Son 2 haftada >3 gun karbapenem kullamm
Sepsis karbapenam albnda gelismis

Dns merkez yogun balomda =48 saat yvatis sonrasi
transfer we aldi@ antibryotik bilinmiyor

I
T 1
[ enaz bicivar |

Meropaenem J imipenam Meropenem Jf
+ imipenam

*polimiksin f aminoglikozid

ESon 6 ayda 3. kusak sefalosporin direncli Oremesi varsa mero e rerm ,.I"imlpenern tercih edilir.

? intraabdominal enfeksiyvon kaynakh sepsis/septik sokta sulbakt

mietr i ol ile kombime edilir.

3 Uriner sistem kaynakl sepsis disiunilingorsa polimiksin olarak kolistin tEﬂ:lh edilmmelidir.

- = 2 SIRS kriterini karsilayan {bkz. "Erigkin Hastada Sepsis/Septik Sok Tanm=1"} VE Enfeksivon odag olan hastada
antibiyotik tedawvisi en gec 1 saat, enfeksivon alasihgs disik olan hastada 3 saat iginde baslanmalsder.

- Birbiin antibiyotikler tolere edilebilir malksimum dozda werilir. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin 1. dozunwun 30 dik,
digerlerinin 3 saatlik infilzyonla werilmmesi onerilir. Renal bozuklukta antibiyvotik dozlan 2. giinde dizenlenmelidir.

- Septik soktaki hastada: =3 gun 5VEK wvarsa, SVWE giris yeri enfekte ise, sok nedeni olarak pnomoni disiandlen hastada
=on 3 ayda MRSA dremesi varsa, piydrisi olan hastada son 3 ayda ddrar kdltdrniinde £, foecivm dremesi varsa, evre 3
waya 4 akintih dekubit varsa, dis merkezde emn az 48 saat yates var ve aldi@ antibiyotikler bilinmiyorsa tedawiye bir
glikopeptid eklenmelidir. Bu kosullamnn en az biri war wve son 3 ayda glikopeptid direncli gram-pozitif oremesi olan

hastaya linezolid veya daptomisin eklenir.

- Gemnel kural olarak, tam dneriler igin hastamn son 6 ay kdltdr sonuglan ve direng paterni incelenmelidir.

at @ Yeni Sekme Adobe Acrobat

Kalite Glvences

‘aRe Antibiyotik Listesi 2023 dikkate alir

1sitivitesi Olan Hasta)

Tip | Penisilin Alerjik Hasta)




Rehberin Karbapenem Kullanimi Uzerine Etkisi

@ Tasarim: Yari-deneysel calisma 5] Donemler:

28 Katilimcilar: e Kontrol (2018): Rehber yok

18 vyas Ustl, en az 24 saat karbapenem tedavisi * Miidahale (2020): Rehber var
alan hastalar

Rehber 6ncesi (2018) Rehber sonrasi P Degeri
(2018) (n=326) ( 2020) (n=352)
Uygun karbapenem kullanimi %49.1 %71.9 <0.001
Karbapenem siiresi (gilin) (CAA) 9 (6-12) 8 (5-11) 0.019
30 giinde yeni enfeksiyon %27.6 %28.3 0.678
Yatis siiresi (giin) 28 (16-46) 28 (15-47.5) 0.678
7. glin mortalitesi %0.03 %1.7 0.125

GAA: Ceyrekler arasi aralik Bosnak C, et al. Antimicrob Steward Healthc Epidemiol. 2024 Sep 25;4(1):e146.



KR-GNB Bakteriyemisinde Sepsis Algoritmasi

* Kan kalturinde karbapeneme direncli Enterobacterales (%47.5), Acinetobacter
baumannii (%36.9) veya Psedomonas aeruginosa (%10.6) lUreyen 612 hasta

* Hastalarin %30’unda bakteriyemi kaynagi pnéomoni

Rehber oncesi

Rehber sonrasi

Odds orani (%95

(n=168) (%)

(n=444) (%)

Glivenlik araligi)

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

Meropenem maksimum doz 8 (7.5) 176 (64.5) <0.001 22.5(14.5-48.1)
Bobrek fonksiyonlarina gore 49 (45.8) 156 (57.1) 0.046  1.58(1.01-2.47)
doz ayarlamasi

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



Tedavi Baslama Suresi Uzerine Etkisi

Yerel algoritmaya dayali bilgisayar destekli klinik karar destek sistemi (KKDS)

Klinikte gorevli doktor ilk doz antibiyotigi KKDS ile secererek “order” verir ve ilk doz
antibiyotik verilir

Sistem otomatik olarak Enfeksiyon Hastaliklari konsultasyonu ister

Pnomoni
KKDS Oncesi: 255 dk (Konstiltasyondan ilk doza)
KKDS Sonrasi: 36 dk (KKDS'den ilk doza) - p<0.001

Sepsis/Septik Sok Zeynep Cansu
KKDS Oncesi: 118 dk (Konsiiltasyondan ilk doza) Caliskan, Tipta

Uzmanlik Tezi.
KKDS Sonrasi: 36 dk (KKDS'den ilk doza) - p<0.001 Danisman
Prof Dr. O Uzun




De-eskalasyon

* Klinik ve mikrobiyolojik verilerin 1siginda tedavinin en etkili, en dar
spektrumlu ve en az toksik olacak sekilde dizenlenmesi

veya tedavinin tumuyle kesilmesi
veya parenteralden orale gecilmesi

* De-eskalasyon icin gerekli kosullar
— Hastanin klinik durumu dizeldi

— Kaltarde Greyen etken ve duyarlilik profili saptandi veya baslangicta olasi
etken kabul edilen etkenler dislandi

* Uygulandiginda hastane yatis sliresi ve tedavi masraflarinin
azaldigi, enfeksiyonlarin nuks oraninda ise artis olmadigi
gosterilmis



Eve Gidecek Mesajlar

Hastanin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri degerlendirilerek etken ve
antimikrobiyal direnci icin risk faktorleri tanimlanmalidir

Tedavi yanitini etkileyebilecek tim farmakokinetik ve farmakodinamik
faktorler multidisipliner bir anlayis ile degerlendirilmelidir

Etken mikroroganizma saptandiginda antimikrobiyal ajanlara duyarlilik
sonuclari goz 6nlune alinarak de-eskalasyon elimizdeki sinirli
antibiyotiklerin yasam sirelerini uzatabilir

Yerel imkanlari géz 6nidne alan kurumsal algoritmalar yol gdsterici olabilir

Enfeksiyon Kaynaginin KontrolG !!!
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ANTIMIKROBIYAL
YONETISIM
SERTIFIKA PROGRAMI

1.Giris (Temel Modiil) — Antimikrobiyal yénetisim temel
kavramlar ve ilkeler, antibiyotik kullanimi, profilaksi, tedavi
yaklasimlari

2.Antimikrobiyal Direng — Tarihce, Gram (+/-)
bakterilerde, mantarlarda direng, diinya ve Turkiye'de
AMR, tiiketim ve direncg iliskisi, One-Health kavrami

3.Akilc1 Antibiyotik Kullanimi ilkeleri —
Farmakokinetik/dinamik, doz diizenleme, profilaksi, tedavi
suresi, eskalasyon ve de-eskalasyon stratejileri

4.Tanisal Yonetisim — Tanisal siirecler, hizli testler,
antibiyogram, yeni.

5.AYP Gelistirilmesi ve Uygulanmasi -
Ulusal/kurumsal programlar, hastane uygulamalari,
raporlama yontemleri, 6zel poptilasyonlarda

6.AMY ve Egitim — Eriskin egitiminin dzellikleri, egitimde
sosyal medya, olcme-degerlendirme, kiltirel ve kurumsal
farkhliklar, 6grenme iklimi

ALTI MODUL
52 SAAT DERS

Basvuru ve Ayrintili Bilgi 5 EélTlCl

yasamboyu.hacettepe.edu.t




® %Ciinkii kazanilmasi sadece bizim giiciimiizle miimkiin olmasa da
ugruna miicadele etmeye deger davalar vardir.®

Etkin bir Antimikrobiyal
Yonetisim Programi Kurulana
Kadar Ne Yapmali?

“|srail'i tek basimiza
durduramayiz ama bunu
denemekten

Tesekkiir ederim vazgegmeyecegiz”

Pedro Sanchez | ispanya Basbakani
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