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OLGU-1

❖İK, 31 yaşında erkek hasta

❖Şikayeti; sol yan ağrısı, bulantı, kusma, ateş

❖Anamnezinde;

✓Tekrarlayan renal taş operasyonları 

✓5 ay önce sağ renal taş operasyonu sonrası tekrarlayan ÜSE’ler

✓Çoklu oral/iv antibiyotik kullanımı (Klebsiella spp. / Pseudomonas spp.)

✓Sol endoskopik üreter taşı girişimi + sol perkütan nefrolitotomi + sol DJ stent takılması + 
sol nefrostomi

✓Postop septik tablo (lökositoz, sola kayma, PCT ve CRP artışı)

✓Kan ve idrar kültürleri alınarak ampirik meropenem 3x1 gr tedavisi 



P. aeruginosa 

❖Kolistin - duyarlı

❖Seftazidim avibaktam – duyarlı

❖Karbapenem – dirençli

❖Kinolon – dirençli

❖AG – dirençli

❖3.kuşak SS – dirençli

❖TZP - dirençli



❖Tedavinin 3. gününde tedaviye kolistin eklenmiş.

❖Nörotoksitite

❖Tedavinin 3.gününde hastanın ateşi düşüyor, lökositoz ve akut faz reaktanlarında düzelme eğilimi

❖Kontrol idrar kültürü  negatif

❖5. günde kolistine bağlı ciddi nörolojik yan etkiler / hafif kreatinin artışları



❖Kolistin kesilmiş, tedavide meropenem (3X1 gr),  amikasin eklenmiş?

❖Meropenem – amikasin 14 gün tedavi ,tedavi keserken genel durum iyi ateş yok, hafif lökositoz, 
CRP yüksekliği var.

❖Tedavi kesildikten iki gün sonra ateş ve genel durumda bozulma

❖CRP, PCT yükselişi

❖Hasta yatırılıyor, kültürler tekrarlanmış  



❖Ampirik imipenem + amikasin başlanmış ???

❖Septik tablo  ağırlaşıyor tedavisinin 2. gününde (tedavi kesildikten 5 gün sonra) hasta kliniğimize 
devir alındı.



❖A: 39.2 °C, TA:90/70 mmHg, KTA: 120/dk, SS:20 /dak

❖Genel durumu orta, bilinç açık, oryante ve koopere, dil kuru, halsiz görünümde

❖Bilateral CVAH (+), diğer fizik muayene bulguları doğal

❖Sonda (+)

✓ WBC : 15.900 (%88 PMNL)

✓ CRP : 324  mg/L (0-8 mg/L) 

✓ PCT : 2,1 ng/ L 

✓ Kreatin : 1,56 mg/dl 

✓ AST : 23 U/L (0-50 U/L)

✓ ALT : 60 U/L (0-50 U/L)

✓ Na: 140 mmol/L 

✓ K: 4,4 mmol/L 

✓ TİT: 324 lökosit, 56 eritrosit



❖ İdrar ve kan kültürleri alındı.

❖ Nefroloji ile konsülte edildi. 

❖ Sıvı replasman tedavisi  düzenlendi.

❖ Ciddi bulantısı kusması ve oral alım bozukluğu olan hastaya TPN başlandı.

❖ Seftazidim avibaktam tedavisine geçildi.



❖Dış merkez idrar kültüründe aynı etken aynı duyarlılık profili ile üredi üredi. 

❖Tedavinin 3. gününde ateş ve bulantı kusma düzeldi. Oral alımı arttı, TPN kesildi. 

❖Dış merkez kan kültür üremesi yok.

❖Hastanemizde alınan kan ve idrar kültüründe üreme olmadı.



❖ Seftazidim avibaktam tedavisi 14 güne tamamlandı.

❖ Profilaksi ile taburcu edildi.

❖ 20  aydır poliklinik takipleri devam ediyor.

✓ WBC : 6200 K/uL (%57 PMNL)      (15.900 %88 PMNL)

✓ CRP : 6  mg/L          (324 mg/L) 

✓ PCT : 0,02 ng/L       (2,1 ng/L)

✓ Kreatin : 0,65 mg/dl   (1,56 mg/dl)

✓ AST : 27 U/L    (23 U/L)

✓ ALT : 35 U/L     (60 U/L)

✓ Na: 138 mmol/L   (140 mmol/L)

✓ K: 4,0 mmol/L      (4,4 mmol/L)



❖Biyoenformatik ve metagenomiklere uygulanan yapay zeka

Duyarlı olan bir ilaç varken 

dirençli  antibiyotikle devam 

etmek doğru mu?

Current Opinion in Microbiology 2023:



❖ Çevresel koşullar altında çevresel uyum için 

evrimsel değişim 

❖ İlacının varlığında çeşitli türde evrimsel değiş-

tokuşlar meydana gelebilir

Yekani et al. Health Sci. Rep. 2023 



WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed News 

Release http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-

needed/en/

Şubat 2017’de “ilk kez” insan sağlığı üzerinde en 

büyük tehdit oluşturan ve yeni antibiyotik 

geliştirilmesi aciliyetine göre bakterileri önem sınıfına 

ayırmıştır

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics-needed/en/
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https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari db/Dokumanlar/Raporlar/USHIESA_ozet_raporu_2022.pdf

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari


❖ Prospektif gözlemsel kohort  Pseudomonas çalışması (POP)

❖ 44 hastane 16'sı ABD'de, 10’u Güney ve Orta Amerika’da, Çin’de 9, Avustralya’da 5, Singapur’da 

2, Lübnan’da 1, Suudi Arabistan’da 1 hastane 

❖ 1 Aralık 2018 - Kasım 2019 

❖ Kan dolaşımı, pnömoni, idrar veya yara kültüründen izole edilmiş CRPA

❖ Meropeneme dirençli [MİK] ≥8 μg/mL 

❖ 30 günlük sonuç verileri mevcut olan



❖POP'a kayıtlı 1443 hastadan 972'si (%67)

-ABD 527 (%59) 

- Çin 171 (%18)

-Güney ve Orta Amerika 127 (%13)

-Orta Doğu'da 91 (%9) 

-Avustralya ve Singapur’da 56 (%6) 



❖ CRPA izolatlarının  karbapenemaz varlığı bölgeler arasında değişmektedir.

❖  ABD'deki %2'sinde karbapenemaz 

❖ Diğer bölgelerde %30-69 izolatta karbapenemaz (en yüksek Güney ve Orta Amerika)

❖ KPC-2 dünya çapında en yaygın karbapenemaz  (VIM-2, IMP-1, NDM-1, GES-5)

❖ MİK arttıkça mortalite artıyor  (%12,  %22)





1- Mikrobiyol Bul 2016; 50(1): 21-33 

2- Mikrobiyol Bul 2021;55(1):1-16/doi: 10.5578/mb.20124

3- KLİMİK 2024 kongre kitabı, https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2024/04/SS-122.pdf 

20141

n.124
20192

n.366
20233

n.423

OXA-48 %83 %52 %64

NDM %6,5 %15 %24

OXA-48+NDM %2 %12 %14

Türkiye’de Klebsiella pneumonia izolatlarında karbapenemaz dağılımı



Basel. Antibiotics . 2021;10(9):1140.

Aztreonam

Etkili 
Avibaktam

Etkili

Avibaktam

Etkili

Tazobactam ✘
Vaborbaktam✘

Relebaktam✘

Tazobactam ✓

Vaborbaktam ✓

Relebaktam ✓



https://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/index.html. [Accessed October 2018]; Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483–93; Zavicefta 

Summary of Product Characteristics; Lagacé- Wiens P, et al. Core Evid. 2014;9:1; Wright H, et al. Clin Microbiol Infect 2017;23:704; 6. Lomovska5y5a

❖ Dirençli bakteriyel patojenlere karşı aktif olmak için mevcut antibiyotik sınıflarını aşamalı 

olarak iyileştirme stratejisi

https://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/index.html








❖67 serin karbapenemaz (59 GES, 8 KPC)



The Journal of Infectious Diseases® 2019;220:666–76

❖ 18 fare nötropenik hale getirilip  2.107 CFUs MDRPA enfekte edilmiş.

❖ Dama tahtası duyarlılık analizi seftazidim-avibaktam ve fosfomisin arasındaki sinerjiyi 

ortaya çıkarmış. 

❖ β-laktam direncine katkıda bulunduğu bilinen genlerdeki mutasyonlar belirlenmiş.

❖ Fosfomisin tek başına uygulandığında mutasyon sıklığı direnç kazandırma oranı 

yüksekmiş; ancak fosfomisinin seftazidim-avibaktam ile birlikte uygulaması ile daha 

düşük



Expert Review Of Anti-infective Therapy 2022, 

❖ Beta-laktamaz içermeyen tek bir ajan olarak inhibitörü olan sefiderokol, karbapenem direncinin 

tüm mekanizmalarının üstesinden gelmek için geliştirilmiştir. 

❖ Sürveyans çalışmalarında CR P. aeruginosa'da görüldüğü görülmüştür. Bu nedenle sefiderokol, 

güçlü  aktivitesiyle CR P. aeruginosa'ya karşı kanıtlanmış etkinliğiyle umut verici bir tedavi 

seçeneğidir.





OLGU-2

❖EK, 68 yaşında kadın hasta

❖Şikayeti; halsizlik, ateş, bulantı, kusma

❖Anamnezinde;

❖ DM + HT + RA (immünsüp. ajan kull) öyküsü

❖ Nörojen mesanesi olan hasta sondalı

❖ Tekrarlayan ÜSE, çoklu oral/iv antibiyotik kullanım öyküsü

***2 hafta önce dış merkezde üroloji kliniğinde ÜSE+ABY tanısı ile yatırılarak tedavi verilmiş 
(kültür yok) , Levofloksasin tablet ile taburcu edilmiş 



❖A: 38.7 °C, TA:90/65 mmHg, KTA: 133/dk, SS:22/dak

❖Genel durumu orta-kötü, bilinç açık, oryantasyon ve kooperasyon sınırlı, halsiz görünümde

❖Bilateral CVAH (+), diğer fizik muayene bulguları doğal

❖Sonda (+)

✓ WBC : 22.300 K/uL (%93 PMNL)

✓ CRP : 254 mg/L (0-8 mg/L) 

✓ PCT : 45 ng/ L 

✓ Kreatin : 2,62 mg/dl 

✓ AST : 81 U/L (0-50 U/L)

✓ ALT : 20 U/L (0-50 U/L)

✓ Na: 137 mmol/L 

✓ K: 3,5 mmol/L 

✓ TİT: 287 lökosit, 124 eritrosit, nitrit (+)



❖ Ürosepsis + ABY ön tanısıyla yatırıldı.

❖ İdrar ve kan kültürleri alındı.

❖ Nefroloji ile konsülte edildi. 

❖ Sıvı replasman tedavisi düzenlendi.

❖ Ampirik meropenem tedavisi başlandı.



❖Tedavinin 24. saat; genel durum orta ve oral alım kötü TPN başlandı.

❖İdrar kültürü Klebsilla spp.  (antibiyogram çalışılıyor)

❖Meropenem ???, amikasin ???, kolistin ???, iv fosfomisin ???, seftazidim avibaktam ???



❖Meropenem + iv fosfomisin

❖Tedavinin 3.gününde (kombinasyon 48.saat); hastanın ateşi subfebril, genel durum daha iyi

✓ WBC : 19.100  (%79 PMNL)    (22.300 (%93 PMNL))

✓ CRP : 231 mg/L      (254 mg/L) 

✓ PCT : 38 ng/L         (45 ng/L) 

✓ Kreatin : 2,31 mg/dl   (2,62 mg/dl) 

✓ AST : 69 U/L           (81 U/L)

✓ ALT : 22 U/L           (20 U/L)

✓ Na: 148 mmol/L      (137 mmol/L) 

✓ K: 3,3 mmol/L         (3,5 mmol/L) 



❖ Kan kültüründe Gram negatif sinyali

❖Kolistin - duyarlı

❖Seftazidim avibaktam – duyarlı

❖Amikasin duyarlı, gentamisin dirençli

❖Karbapenem – dirençli

❖Kinolon – dirençli

❖3.kuşak SS – dirençli

❖TZP – dirençli



❖Tedavisi kesilerek, seftazidim avibaktam başlandı.

❖ Seftazidim avibaktam tedavisi ile genel durumu düzeldi, ateşi düştü, oral alımı arttı.

✓ WBC : 7800  K/uL (%52 PMNL)    (19.100 - 22300)

✓ CRP : 18 mg/L                       (231 - 254 mg/L) 

✓ PCT : 0,03 ng/L                    (48 - 45 ng/L) 

✓ Kreatin : 0,78 mg/dl             (2,31 - 2,62 mg/dl) 

✓ AST : 32 U/L                       (69 - 81 U/L)

✓ ALT : 39 U/L                        (22 - 20 U/L)

✓ Na: 139 mmol/L                    (148 - 137 mmol/L) 

✓ K: 4 mmol/L                          (3,3 - 3,5 mmol/L) 

❖Toplam tedavi süresi 14 güne tamamlandı.



❖ Nörojenik mesane nedeniyle ciddi rezidü idrarı olan hastanın daimi sonda kullanması Üroloji 

Kliniği tarafından uygun görüldü.

❖ Öyküsü nedeniyle profilaksi başlandı.

❖ Poliklinik takipleri devam ediyor.
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Karbapeneme Dirençli Enterobacterales

Karbapenemaz üretimi
Diğer mekanizmalar

Class A
örn, KPC

Class B (metallo--laktamaz)
örn, NDM, VIM

Class D
örn, OXA-48

Yüksek düzey direnç Düşük düzey direnç

-laktamaz

↑ Efluks ↓ Geçirgenlik

Çok faktörlü

Karbapenem direnci

cdc.gov/hai/organisms/cre/technical-info.html. Tamma. Clin Infect Dis. 2021;72:109. 

Nordmann. Clin Infect Dis. 2019;69:S521. 





UpToDate: Quale J. Karbapenem-resistant E. coli, K. pneumoniae, 
and other Enterobacterales (CRE) Erişim: Şubat 2024





❖CAZ-AVI ve polimiksinin etkililiğini ve güvenliğini 
karşılaştıran bir meta-analiz

❖833 hasta içeren 10 makale

❖CAZ-AVI 325 hasta 

❖Polimiksin 508 hasta



❖Daha düşük 30 günlük mortalite 

❖RR = 0.49; %95 GA 0.01–2.34; I2 = %22; P < 0.00001

❖Daha yüksek klinik kür oranına 

❖RR = 2.70; %95 GA 1.67–4.38; I2 = %40; P < 0.00001

❖Daha yüksek mikrobiyal kür

❖RR = 2.70; %95 GA 2.09–3.49; I2 = 0%; P < 0.00001

❖Ancak, CAZ-AVI ve polimiksin tedavisi alan hastalar arasında akut böbrek hasarı insidansında 
fark yok

❖RR = 1.38; %95 GA 0.69–2.77; I2 = %22; P = 0.36



❖ Ocak 2020- Eylül 2022  retrospektif kohort

❖ MBL yüksek olduğu bir hastane yoğun bakım

❖ 106 hasta (65 polimiksin, 19 hasta  tek başına CAZ-AVI (duyarlı) , 22 hasta (CAZ-AVI dirençli 

sinerji testi duyarlı CAZ-AVI +aztreonam birlikte kullanılmış) 

❖ Hastalar toplam 30 gün  boyunca takip edilmiş

❖ Polimiksin grubunda 30 günlük mortalitenin daha yüksek (%56,9, %29,2)

❖ Seftazidim-avibaktam +/−aztreonam’da ölüm 23,9+1,5 gün olup polimiksinlere göre daha yüksek 

(17,9+1,2 gün, p=0,006).



❖ 30 hasta renal doz değişikliği gerekmiş

❖ 20’si polimiksin kolunda

❖ Seftazidim-avibaktam + aztreonam  daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilidir.



❖ ≥48 saat tedavi alan hastalar üzerinde çok merkezli, retrospektif gözlemsel 

❖ Birincil sonuç 30 günlük kaba ölüm oranı 

❖ İkincil sonuçlar 21 günlük klinik yanıt ve mikrobiyolojik yanıt

❖ 189 CAZ-AVI, 150 mevcut en iyi tedavi

❖ Ceftazidime/avibactam tedavisinde klinik ve mikrobiyolojik başarı yüksek, yan etki az

❖ Bu sonuçlar randomize kontrollü çalışmalarla teyit edilmeli 



❖102 hasta (NDM: 82 hasta; VIM: 20 hasta) , Prospektif çalışma

❖Diğer aktif antibiyotik koluyla (n = 50) (kolistin, fosfomisin, tigesiklin, gentamisin)

❖CAZ/AVI + ATM kolundakiler (n = 52) 

❖Daha düşük 30 günlük mortalite (%19.2 vs %44 P = .007)

❖Daha düşük 14 günlük klinik başarısızlık (HR: 0.30 (%95 CI: 0.14-0.65)

❖Daha kısa hastanede kalış (sHR: 0.49 (%95 CI: 0.30-0.82)

❖Doz: CAZ/AVI 2.5g Q8H + aztreonam 2g Q6H 3 saatlik infüzyon aynı anda verilmeli

Clinical Infectious Diseases® 2021 



Lancet Infect Dis 2021

❖2016-2019 yılları arasında 152 hasta

❖101 hasta cefiderocol (85 monoterapi), 69 hasta çalışma tedavi sonu vizit

❖52 hasta (30 kombine tedavi)  en uygun tedavi 38 hasta tedavi sonu vizit

❖Nozokomiyal pnömoni, KDE, Komplike ÜSE

❖CPE,CPA,CPPA,…

❖Sefiderokol monoterapisi en uygun tedavi veya yüksek doz meropenem ile
karşılaştırıldığında daha etkili.

❖Klinik kür NDM için (%56,3) NDM olmayan enfeksiyonlara (%100) göre daha düşük.



❖ NDM üreten E. coli hastası ve sefiderokol ve seftazidim/avibaktam direncine sahip ABD'li
ilk klinik vaka

❖ Canlı akraba donörden Hindistan’da böbrek nakli

❖ Tüm genom dizisi gerçekleştirildi; direnç mekanizmaları

• PBP3 Modifiye

• Demir bağlayıcı protein yapısında değişiklik

• blaCMY geni

Simner. Open Forum Infect Dis. 2023 .



Karbapenem Dirençli Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlarının Tedavisinde

 Seftazidim – Avibaktam: Çok Merkezli Gerçek Yaşam Verilerinin Analizi 

ve 

Mortaliteye Etki Eden Faktörlerin Belirlenmesi

Nazlım AKTUĞ DEMİR1a, Fatih TEMOÇİN2a, Onur URAL1, Ezgi GÜLTEN3, Ayşe Seza İNAL4, Çiğdem KADER5, Yasemin 

ERSOY6, Ali ASAN7, Pınar AYSERT YILDIZ8, Şua SÜMER1, Eyüp ARSLAN9, Yakup GEZER10, Güle ÇINAR3, Elif 

Mukime SARICAOĞLU3, Tuba TATLI KIŞ 11, Serap ÖZÇİMEN12, Barçın ÖZTÜRK13, Burak SARIKAYA14, Merve 

TÜRKMEN14, Tuba KURUOĞLU2, Ceren ATASOY TAHTASAKAL15, Emel YILMAZ16, 





Toplam (%) 

n=1245

Erkek/Kadın 778/467

Yaş (median-min-max) 67 (18- 97)

Klinik skor

SOFA Skoru 6 (0- 23)

APACHE -2 Skoru 19 (0- 70)

Yatış tanısı

Travma 94 (7.6)

Malignite 235 (18.9)

Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY) 53 (4.3)

Kalp hastalığı 125 (10)

Akciğer hastalığı 298 (23.9)

Diğer 440 (35.3)

Klinik endikasyon

VİP-Pnömoni 595 (47.8)

Kan dolaşım enfeksiyonu 240 (19.3)

UTI 204 (16.4)

İntraabdominal enfeksiyon 67 (5.4)

Diğer 139 (11.2)

Etken mikroorganizma

K.pneumoniae 1012 (81.3)

P.aeuriginosa 154 (12.4)

E.coli 48 (3.9)

Diğer 36 (2.9)

Tablo1.Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Bulgular



Toplam (%)

n=1245

Bakteremia varlığı 421 (31.6) 

Tedavi başlangıcı Akut Faz Reaktanları

WBC (K/uL) 11175 (100- 99000)

CRP (mg/L) 109 (0.1- 721)

PCT (ug/L) 1.2 (0- 473)

Komorbidite varlığı 984 (79)

Diabetes Mellitus 425 (34.1)

Kronik Böbrek Yetmezliği 175 (14.1)

Malignite 298 (23.9)

Kronik pulmoner hastalık 260 (20.9)

Bu yatışında CAZ- AVI öncesi antibiyotik kullanım öyküsü 1208 (97)

Meropenem 977 (78.5)

Kolistin-Polimiksin B 575 (46.2)

3. kuşak sefalosporin 429 (34.4)

Kinolon 298 (23.9)

Aminoglikozid 177 (14.2)

CAZ-AVI uygulama şekli (Monoterapi/kombineterapi) 896/349

CAZ-AVI tedavisi sırasında bu ilaca tanımlanmış direnç varlığı 

olan hasta sayısı
33 (2.7)

Klinik yan etki gelişen hasta sayısı 8 (0.6)

Laboratuvar yan etki gelişen hasta sayısı 73 (6.2)

Yan etki nedeniyle CAZ-AVI tedavi kesilmesi gereken hasta sayısı 7 (0.6)

Tablo1.Hastaların demografik ve klinik özellikleri 



➢Çalışmaya dahil edilen hastalardan 8’inde (%0.64) klinik yan etkiler, 73’ünde (%5.86) 
laboratuvar olarak istenmeyen etkiler olduğu tespit edildi. 

➢Klinik yan etki olarak 5 hastada anaflaksinin eşlik etmediği hafif alerjik reaksiyonlar, 1 hastada 
gastrointestinal irritasyon ve 2 hastada baş ağrısı raporlanmıştı. Klinik yan etki gelişen 
hastaların 7’si CAZ-AVI’yi monoterapi olarak almıştı. Hiçbir hastanın tedavisinin klinik yan 
etki nedeniyle kesilmediği görüldü.

 



➢Laboratuvar olarak istenmeyen etki görülen 73 hastadan 43’ü monoterapi grubundaydı. 30 
hasta ise kombinasyon tedavi grubundaydı ve kombinasyon grubunda istatistiki açıdan 
daha fazla laboratuvar olarak istenmeyen etki görüldü (p=0.035). 

➢73 hastanın 7’sinde ise tedavi kesilmesi gerekti. Bu hastalardan 2’sinde trombositopeni, 
2’sinde böbrek fonksiyonlarında bozulma, 1 hastada hemolitik anemi tedavi kesme nedeni 
olarak bildirilirken, 2 hastada tedavi kesmeye neden olan yan etkiler forma kaydedilmemişti 



➢Çalışma hastalarında mikrobiyolojik kür elde etme oranı %82.8 olarak saptandı. 

➢En yüksek mikrobiyolojik kür %90.2 ile intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda görüldü. 
UTI olan hastalarda %87.3, kan dolaşımı enfeksiyonu olanlarda %86.4 mikrobiyolojik kür 
sağlanırken, pnömoni hastaları %80.5 oranla en düşük mikrobiyolojik kür sağlanan enfeksiyon 
tanısı oldu (p=0.028). 

➢K.pneumonia’nın etken olduğu hastalarda %85.9 oranında mikrobiyolojik kür sağlanırken  
P.aeuriginosa’nın etken olduğu hastalarda %70.5 ve E.coli’nin etken olduğu hastalarda %56.5  
mikrobiyolojik kür sağlandı. Etken mikroorganizmalara göre mikrobiyolojik kür oranlarında 
anlamlı farklılık vardı (p<0.001) 



➢CAZ-AVI’nın monoterapi olarak kullanıldığı hastalarda, kombinasyon tedavilerine göre 
daha fazla mikrobiyolojik kür sağlandığı saptandı (p=0.002)

➢  Mikrobiyolojik kür sağlanamayan hastalarda tedavi başlangıcı APACHE-2 skorunun 
anlamlı derecede daha yüksek olduğu görüldü (p=0.030). 



➢Hastaların tüm nedenlere bağlı 7 günlük mortalite oranı %13.8, 14 günlük mortalite oranı 

%28.9 ve 28 günlük mortalite oranı %45.2 olarak saptandı.  

➢Tüm enfeksiyon tanılarında mortalite üzerine etkili faktörler değerlendirildiğinde; hastaların tedavi 

başlangıcındaki SOFA ve APACHE-2 skorları ölen hastalarda anlamlı derecede daha yüksekti 

(p<0.001). 

➢CRRT alan ve mekanik ventilatöre bağlı hastalarda  mortalite daha yüksekti (sırasıyla p<0.001, 

p<0.001).

➢Mikrobiyolojik eradikasyon tüm gruplarda hayatta kalan hastalarda ölen hastalara oranla 

daha yüksekti (p<0.01).

➢ Hemodiyaliz ihtiyacı olan hastalarda 14 ve 28. gün mortalite daha yüksekti (sırasıyla p<0.002, 

p<0.001) 



➢Primer odağa bakteriyemi eşlik eden hastalarda 28 günlük mortalitenin daha fazla olduğu görüldü 

(p=0.015)

 

➢Çalışmada incelenen mikrobiyolojik etkenlerden kolistin duyarlılığı çalışılmış olan 724 K.pneumonia 

suşunda kolistin direnci %62.9 olarak saptanırken,  bu direnç 104 P.aeuriginosa suşunda %63.5 

olarak bulundu. 

➢28 günlük mortalitesi olan hastalarda, etken mikroorganizmanın kolistin direnç oranları anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p<0.001).

➢ CAZ-AVI kullanılan tüm endikasyonlarda 7 ve 14 günlük mortalite oranları farklı değildi fakat 28 

günlük mortalite pnömoni ve kan dolaşımı enfeksiyonlarında daha yüksekti. 



7. gün mortalite

p

14. gün mortalite

p

28. gün mortalite

p

Yok (n=1073) Var (n=172) Yok (n=875) Var (n=357) Yok (n=611) Var (n=504)

0. gün WBC 
11000 (100 - 

99000)
12330 (100 - 85000) 0.010 10800 (100 - 99000) 11800 (100 - 85000) 0.003

10510 (410 - 

63000)

11750 (100 - 

99000)
0,005

0. gün CRP 104 (0.1 - 721) 149 (4 - 479) <0.001 102 (0.1 - 471) 136 (4 - 721) <0.001 104 (0,1 - 471) 135 (4 - 721) <0,001

0. gün PCT 1 (0 - 473) 3.4 (0.1 - 100) <0.001 0.9 (0 - 473) 2.4 (0 - 124) <0.001 0,6 (0 - 473) 2 (0 - 124) <0,001

3. gün WBC 
9690 (100 - 

174000)
12560 (100 - 71000) <0.001 9450 (100 - 80000) 12260 (100 - 174000) <0.001 9300 (700 - 80000)

11125 (100 - 

174000)
<0,001

3. gün CRP 77 (0.3 - 573) 136 (12 - 548) <0.001 75.2 (0.3 - 429) 120 (2 - 573) <0.001 71 (0,3 - 428) 113 (1 - 573) <0,001

3. gün PCT 0.6 (0 - 179.6) 3.2 (0.1 - 100) <0.001 0.5 (0 - 179.6) 2.4 (0 - 100) <0.001 0,4 (0 - 129) 1,7 (0 - 100) <0,001

7. gün WBC 
9040 (100 - 

165000)
12000 (900 - 43300) 0.014 8900 (100 - 80100) 11700 (690 - 165000) <0.001 8800 (200 - 52640)

10650 (100 - 

165000)
<0,001

7. gün CRP 51 (0.1 - 481) 106 (7 - 292) <0.001 44 (0.1 - 385) 73.4 (2 - 481) <0.001 37 (0,1 - 318) 75 (0,3 - 481) <0,001

7. gün PCT 0.4 (0 - 102) 2.5 (0.1 - 34.6) <0.001 0.3 (0 - 100) 1.8 (0.1 - 102) <0.001 0,2 (0 - 48,1) 1,4 (0,1 - 102) <0,001

Tablo 2. Hastaların tedavi başlangıcı, 3, 7. gün  WBC,CRP, PCT



7 günlük mortalite 14 günlük mortalite 28 günlük mortalite

OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p

Cinsiyet(Referans: Erkek) 0,946 (0,654 - 1,37) 0,77 0,96 (0,718 - 1,285) 0,786 0,9 (0,673 - 1,204) 0,479

Yaş 0,997 (0,986 - 1,008) 0,608 1 (0,991 - 1,009) 0,989 1,003 (0,994 - 1,011) 0,566

Primer hastalık

Malignite 2,922 (1,031 - 8,28) 0,044 1,096 (0,576 - 2,083) 0,78 1,589 (0,79 - 3,194) 0,194

KBY 3,19 (0,908 - 11,209) 0,07 1,25 (0,516 - 3,031) 0,621 1,31 (0,517 - 3,318) 0,569

Kalp hastalığı 4,313 (1,473 - 12,627) 0,008 1,605 (0,791 - 3,255) 0,19 2,255 (1,07 - 4,752) 0,032

Akciğer hastalığı 2,272 (0,799 - 6,461) 0,124 1,494 (0,792 - 2,817) 0,215 1,683 (0,844 - 3,355) 0,139

Diğer 2,233 (0,822 - 6,064) 0,115 1,079 (0,597 - 1,949) 0,802 1,497 (0,779 - 2,876) 0,226

CAZ-AVI endikasyon tanısı(Referans: 

Kan dolaşım enfeksiyonu)

UTI 0,764 (0,389 - 1,502) 0,436 0,661 (0,377 - 1,157) 0,147 0,747 (0,427 - 1,306) 0,306

İntraabdominal enfeksiyon 0,599 (0,209 - 1,718) 0,341 0,859 (0,387 - 1,906) 0,709 1,184 (0,543 - 2,579) 0,671

VİP-Pnömoni 0,516 (0,262 - 1,014) 0,055 0,775 (0,447 - 1,343) 0,363 0,695 (0,404 - 1,197) 0,19

Diğer 0,552 (0,244 - 1,247) 0,153 0,873 (0,453 - 1,684) 0,686 0,797 (0,417 - 1,524) 0,493

Etken mikroorganizma

K.pneumoniae (Referans: Yok) 0,629 (0,038 - 10,334) 0,745 -- -- -- --

E.coli (Referans: Yok) 0,335 (0,017 - 6,61) 0,472 0,497 (0,199 - 1,243) 0,135 0,762 (0,293 - 1,984) 0,578

P.aeuriginosa (Referans: Yok) 0,547 (0,033 - 9,089) 0,674 0,462 (0,288 - 0,741) 0,001 0,613 (0,379 - 0,99) 0,045

Diğer (Referans: Yok) 1,063 (0,058 - 19,567) 0,967 0,918 (0,309 - 2,724) 0,877 1,342 (0,473 - 3,813) 0,58

Etkenin ürediği yer (Referans: İdrar)

Kan 0,851 (0,373 - 1,943) 0,702 0,832 (0,432 - 1,599) 0,581 0,696 (0,361 - 1,339) 0,278

DTA/BAL 1,186 (0,57 - 2,465) 0,648 0,839 (0,471 - 1,497) 0,553 1,026 (0,587 - 1,793) 0,929

Diğer 0,896 (0,345 - 2,328) 0,821 1,032 (0,505 - 2,112) 0,93 0,794 (0,384 - 1,641) 0,533

Kan kültürü üremesi eşlik ediyor mu 

(Referans: Hayır)
0,951 (0,6 - 1,508) 0,83 1,043 (0,723 - 1,505) 0,822 1,084 (0,753 - 1,559) 0,665

Kolistin direnci (Referans:hayır) 2.552 (1.166 - 5.588) 0.019 -- -- 1.505 (1.069 - 2.118) 0.019

Komorbidite (Referans: Yok) 1,057 (0,632 - 1,767) 0,834 1,155 (0,759 - 1,756) 0,502 0,961 (0,645 - 1,433) 0,846

DM(Referans: Yok) 0,825 (0,555 - 1,226) 0,342 1,02 (0,751 - 1,386) 0,898 0,988 (0,728 - 1,341) 0,937

KBY(Referans: Yok) 0,932 (0,542 - 1,603) 0,8 1,062 (0,682 - 1,653) 0,791 0,963 (0,627 - 1,479) 0,864

Malignite(Referans: Yok) 1,172 (0,745 - 1,843) 0,492 1,713 (1,196 - 2,455) 0,003 1,543 (1,082 - 2,201) 0,017

Astım KOAH(Referans: Yok) 1,054 (0,667 - 1,666) 0,823 1,005 (0,701 - 1,44) 0,979 1,123 (0,787 - 1,603) 0,523

CAZ-AVI öncesi antibiyotik kullanım 

öyküsü (Referans: Yok)
1,18 (0,246 - 5,654) 0,836 3,481 (0,901 - 13,439) 0,07 1,826 (0,498 - 6,703) 0,364

CAZ-AVI nasıl verildi 

(Referans:Monoterapi)
0,75 (0,506 - 1,114) 0,154 1,095 (0,809 - 1,482) 0,557 0,971 (0,713 - 1,322) 0,851

CAZ-AVI Tedavi  0. gün WBC 1,002 (1 - 1,004) 0,049 1,002 (1 - 1,003) 0,069 1,001 (1 - 1,003) 0,081

CAZ-AVI Tedavi 0. gün CRP 1,003 (1,001 - 1,005) 0,002 1,002 (1 - 1,003) 0,028 1,002 (1 - 1,003) 0,021

CAZ-AVI Tedavi 0. gün PCT 0,999 (0,991 - 1,007) 0,816 1,001 (0,995 - 1,007) 0,737 1 (0,994 - 1,007) 0,93

Mekanik ventilasyon ihtiyacı  (Referans: 

Yok)
3,038 (1,809 - 5,102) <0,001 4,366 (3,04 - 6,271) <0,001 3,642 (2,481 - 5,345) <0,001

CRRT gereksinimi (Referans: Yok) 1,877 (1,071 - 3,29) 0,028 2,114 (1,219 - 3,667) 0,008 1,811 (1,107 - 2,964) 0,018

Hemodiyaliz tedavisi ihtiyacı (Referans: 

Yok)
0,937 (0,557 - 1,578) 0,807 1,378 (0,899 - 2,112) 0,142 1,095 (0,723 - 1,659) 0,668

Tablo 3. 7,14 ve 28 günlük mortaliteye etki eden faktörlerin binary lojsitik regresyon analizi ile incelenmesi. 

7. gün mortalite 14. gün mortalite 28. gün mortalite

OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p

Yatış tanısı 

Malignite(Referans: Yok)
2,922 (1,031 - 8,28) 0,044 -- -- -- --

Yatış tanısı Kalp 

hastalığı(Referans: Yok)
4,313 (1,473 - 12,627) 0,008 -- -- 2,255 (1,07 - 4,752) 0,032

P.aeuriginosa(Referans: var) -- -- 2.164 (1.349-4.385) 0,001 1.631 (1.010-2.638) 0,045

Kolistin direnci 

(referans:hayır)
2.552 (1.166 - 5.588) 0.019 -- -- 1.505 (1.069 - 2.118) 0.019

Komorbid 

Malignite(Referans: Yok)
-- -- 1,713 (1,196 - 2,455) 0,003 1,543 (1,082 - 2,201) 0,017

CAZ-AVİ Tedavi  0. gün 

WBC
1,002 (1 - 1,004) 0,049 -- -- -- --

CAZ-AVİ Tedavi 0. gün 

CRP
1,003 (1,001 - 1,005) 0,002 1,002 (1 - 1,003) 0,028 1,002 (1 - 1,003) 0,021

Mekanik ventilasyon 

ihtiyacı? (Referans: Yok)
3,038 (1,809 - 5,102) <0,001 4,366 (3,04 - 6,271) <0,001 3,642 (2,481 - 5,345) <0,001

CRRT 

gereksinimi?(Referans: 

Yok)

1,877 (1,071 - 3,29) 0,028 2,114 (1,219 - 3,667) 0,008 1,811 (1,107 - 2,964) 0,018



Tablo 4.  Tedavi 7,14 ve 28 gün mortalite için ROC analizi  incelenmesi. 



➢Bize göre bu çalışmanın en önemli eksiği, CAZ-AVI tedavisinin ampirik kullanımdaki yerinin 
tartışılamamış olmasıdır. Bunu tartışabilmeyi bizde çok isterdik fakat Türkiye’de uygulanan Sağlık 
Uygulama Tebliği gereği CAZ-AVI tedavisi yalnızca etkene yönelik tedavide kullanılabilmektedir. Bu 
nedenle sunduğumuz hasta serisinde ampirik CAZ-AVI kullanan hasta yoktur.

➢Çalışmanın bir diğer eksikliği ise çalışmada değerlendirdiğimiz etken mikroorganizmaların direnç 
genlerinin bilinmiyor olmasıdır. Fakat Türkiye OXA-48 baskın bir bölgedir ve sonuçlarımız buna göre 
değerlendirilebilir.



➢Çalışmamızın retrospektif olarak planlanması bir kısıtlılık olarak görülse de hasta tedavi ve takibine 
müdahale edilmemesi ve gerçek yaşam verilerinin günlük pratiği yansıtması açısından değerlidir. 

➢  Bu çalışmanın birçok güçlü yanı vardır ve bize göre en önemli yönü çok merkezli olması ve literatürde 
gördüğümüz kadarıyla en geniş hasta serisinin sunulmuş olmasıdır. 

➢Diğer bir güçlü yanımız ise birçok endikasyonda klinik ve mikrobiyolojik yanıtların değerlendirilmiş 
olmasıdır. 

➢Ayrıca mortaliteye etki eden risk faktörleri ve mortalite predikte edici biyobelirteçlerin bir arada 
sunulmasının da önemli olduğunu düşünüyoruz.



➢Sonuç olarak; gerçek yaşam verisi olarak geniş bir seriyi içeren çalışmamız CRE, CRPA gibi 

mortalitesi yüksek enfeksiyonlarda yüksek klinik ve mikrobiyoloji başarı ve az yan etki nedeni ile 

CAZ-AVI’nin iyi bir seçenek olduğunu düşündürmektedir.

➢ Verilerimiz, yüksek SOFA, APACHE 2 skoru, CRRT ve mekanik ventilasyon uygulamasının 

mortaliteyi arttıran risk faktörleri olduğunu, serum WBC, CRP ve PCT seviyeleri için belirlenen 

eşik değerlerin düşük spesifite ve sensitivitede olduğu göz önünde bulundurularak mortaliteyi 

predikte edebileceğini göstermektedir. Çalışmamızda, %82.35 sensivite ve %63.28 spesifite, 

%98.83 NPD ile tedavinin 7. gün PCT seviyesinin 0,9 eşik değeri, mortaliteyi predikte etmede en 

güçlü biyobelirteç olduğu görülmektedir. 
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