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Ogrenim hedefleri

Rehberler esliginde olgu ornekleriyle;

> HGP ve VIP tanimlarini yatak basi karar icin kullanabilmek

» Pnomonive pndomoni benzeri tablolari ayiran ipuclarini fark etmek

» MDR patojenlerle iliskili enfeksiyon riskine gore ampirik tedavi kapsamini
belirlemek

» Kultlr sonucuyla tedaviyi daraltmak ve gereksiz uzatmayi 6nlemek

» Tedavi basarisizliginda sistematik yeniden degerlendirme yapmak



:I'ﬁgpel tan'l-rlgg arr%(;rggl?hcll-g%/gtlélcgn sonraki ilk 48 saaticinde gelisen

pnomoni

* HGP: Yatista inkubasyon halinde olmayan ve =248 saat sonra gelisen
pnomoni

eViP: Entiubasyon/mekanik ventilasyondan =48 saat sonra gelisen
pnomoni

e HCAP kavrami artik genis ampirik kapsama gerekcesi olarak

lhnillanilmmamalie hirovieal riels fal/-tArii oeac alinmali

Kritik ayrim

“Nerede basladi?” kadar “Antibiyotik direnc riski var mi?”’ sorusudur



USHIESA Siirveyans Tani Rehberi

Guncel surveyans verileri

e Tlirkiye’de ve diinyada saglik hizmeti iliskili pnémoniler (SHiP), KDE’den sonraki en
sik nozokomiyal enfeksiyondur
e 2020-2024 arasi donemde SHIE hizi 2021°de 0.43 iken, 2024’te 0,69’a yukselmistir

e SHIE ile iliskili patojenler en sik Klebsiella spp. (%24,4), Acinetobacter spp. (%16,1)

ve Pseudomonas spp. (%10,8)




Tiirkiye 2026: USHIESA Siirveyans Tani Rehberi- Giincel Tanimlar

e SHiP: Ulusal stirveyansta PNOM 1, PNOM 2 ve PNOM 3 olarak izlenmekte

e ViP: Olay tarihinde >2 takvim giinii MV uygulanmis hastada gelisen pnémoni;
ventilator olay gunu veya bir giin once devam ediyor olmali

e ViO: Eriskinlerde MV’ye bagli hastada objektif ventilatdr parametreleriyle izlenen
olaylar semsiyesidir

* VIO basamaklari: VID » EVIK > OVIP

e Kritik nokta: Klinik tedavi kararini geciktirmeden kayit/surveyans bildirimiicin tanim

kriterlerini de degerlendirmek

VIO, ViP ile es anlaml degildir; daha objektif ama daha genis bir siirveyans

cercevesidir



Radyoloji + ateg/l6kosit/mental durum + en az iki solunum

PNOM 1 Klinik olarak tani konulan pnémoni .

bulgusu gerekir
- PNOM 1 kriterleri + Ek spesifik lab. Kan/plevra kulturt, BAL/PSB kantitatif kaltur, histopatoloji
PNOM 2 . o .
bulgusu veya belirli etken testleri ile guglenir

PNOM 3 Bagisikligi baskilanmis hastada pnémoni Immunsuprgs_yfnnda f.ungal/w“ral/atlplk et_kenlerve Candida
eslesmesi gibi 0zel kriterler guindeme gelir

Vip SBR Mt lears Taven s i ¥ Ventilator gunu >2; olay tarihinde veya bir guin 6nce

ventilator bulunmali

Tiirkiye 2026: USHIESA Siirveyans Tani Rehberi PNOM
Siniflamasi



m UHESA 2026 kriter 6zeti Pratik yaklasim

Gariintil Yeni/progresif kalici infiltrasyon, konsolidasyon,  Tekfilm bazen yeterli; altta yatan akciger/kalp
oruntuleme kavitasyon; gerekirse sureklilik aranir hastaliginda seri goruntuleme daha degerlidir
Klinik Ates >38°C, lokopeni/lokositoz veya =70 yasta Sistemik bulgu tek basina yetmez; solunum
( tal degisiklik bulgularyla birlikte ok

B DY am R ek esy S aitial: oksiiriik-dispne- 1 1 anyla birlikte okunur | =
Solunum bUlgUlarl takipne’ ral/bron§iyal ses, gaz deg|§|m|nde PaOZ/F|02 <240 veya OkS”en/Ventllasyon |ht|yaC|

bozulma artisi onemlidir
T ETA 210° CFU/mL; BAL 210* CFU/mL; PSB 210° Kolonizasyonu enfeksiyon sanmamak igin 6rnek

sie CFU/mL kalitesi ve esik degerler kritik

PNOM/VIP kriterlerinde pratik esikler



VIO algoritmasi: VID - EViK > OVIiP

—@

MV siresi

En az 4 takvim
gunu MV; olay
tarihi en erken MV
3. gunu

Bazal
donem

PEEP/FiO,enaz 2
gun stabil veya
duzeliyor

ViD

FiO, 20,20 veya

PEEP =3 cmH,O

artarve 22 gun
surer

EViK

VID + ates/l6kosit
kriteri + yeni
antibiyotik 24 gun

©

OViP

EVIK + pozitif
solunum/plevra/hi
stopatoloji/viral-
Legionella testi

VIO siirveyansi eriskin igindir; cocuk/YDYBU igin VIP kriterleri kullanilir



Pratik anlamda ViO ile VIP ayrimi

ViP / klinik pnémoni odagi ViO / siirveyans odagi

e Klinik tablo + goruntileme +
mikrobiyoloji birlikte degerlendirilir

e Tedavi karar1 yatak basinda verilir,
septik sokta beklenmez

e Tani belirsizligi yuksektir, pndomoni
benzerleri dislanmalidir

e Kultir sonucu ile de-eskalasyon

planlanmalidir

* Objektif ventilator verileriyle baslar:
PEEP ve FiO, degisimi

e VID, EViK ve OVIP basamaklari vardir

e Her VIO pndmoni degildir; pndmoni
disinda ARDS, aspirasyon pnomoniti,
atelektazi, emboli, sivi yuku gibi
nedenlerle de olabilir

¢ Kalite ve sUrveyans izlemiicgin daha

standart, tekrarlanabilir cerceve saglar
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Tani: Tek basina ates veya infiltrat HGP/VIP tanisi icin yetmez!

* Yeni veya progresif akciger infiltrati

e Enfeksiyon lehine klinik bulgular: Ates, lokositoz/lokopeni, purtulan sekresyon

e Solunum kotulesmesi: Oksijen ihtiyacl artisi, ventilator parametrelerinde
bozulma

e Alternatif tanilarin aktif dislanmasi: Atelektazi, pulmoner 6dem, emboli,

aspirasyon pnomoniti, ARDS

HGP/VIiP tanisinda altin standart yok; klinik muhakeme + mikrobiyoloji
gerekli



Yatak basinda 5 soruluk algoritma

. <

Gercek
pnomoni
mi?

Yeni infiltrat +
klinik enfeksiyon +

solunum
kotulesmesi

Siddet?

Sok, ventilasyon
ihtiyaci, hizli
progresyon, organ
disfonksiyonu

Direnc
riski?

Son 90 gunde IV
antibiyotik,
kolonizasyon,
lokal direncg, uzun

yatis

Ornek
alindi mi?

Kan kualturd;
balgam / trakeal
aspirat; uygun
durumda BAL

Q

48-72
saatte ne
degisti?

Kattar, klinik yanit,
daraltma, sure
karari

Baslangicta genis dusun; sonucg gelince bilin¢li daralt
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Geleneksel Araclarin Cikmazi

Klinik Bulgular &
Oyku

Yetersiz

Bazi enfeksiyonlarda
yonlendirici olsa da, ¢ogu
vakada ayirici tani igin
spesifikligi duguktdr.

i

Geleneksel
Laboratuvar

Ozgiil Degil

WBC, periferik yayma, ESR.
Genel inflamasyonu gosterir
ancak viral/bakteriyel
ayriminda zayiftir.

o
=2

Mikrobiyoloji
(Kultlr & Biyopsi)

Cok Yavas

Altin standarttir ve kesin tani
koydurur. Ancak sonuglar
saatler veya gunler alir; anlik
klinik karar verdiremez.




Tanida sik yapilan iki hata

e Atelektazi + atesi HGP sanmak e Sokta kulturt beklerken

e PCT/CRP yuksekligini tek basina antibiyotigi geciktirmek
antibiyotik gerekcesi yapmak * MDR riskini goz ardi etmek

e Kolonizasyon/enfeksiyonu * Pseudomonas/MRSA konusunda
aylramamak lokal verileri bilmemek

e Kultur sonucu yokken tedaviyi e Doz optimizasyonunu ve renal

gereksiz uzatmak fonksiyonu degerlendirmeyi ihmal



e Antibiyotik oncesi mumkunse kan kultara +
solunum ornegi

e VIP siiphesinde pratik yaklasim: ETA ve
semikantitatif kultir cogu durumda yeterlidir

e HGP’da kaliteli balgam / induklenmis balgam
/ ETA

e Kultur negatif ve hasta duzeliyorsa: De-

Mikrobiyoloiji:

eskalasyon veya ilaci kesme ihtimalini disun

e KOtu ornek, antibiyotik altinda alinan ornek Hangi 6rnek?

sonuclari ve kolonizasyon konusunu dikkatli

degerlendirmeli Ne zaman?



Risk alani Sorulacak soru_ Tedaviye etkisi

Siddet/ mortalite Septik sok? MV ihtiyaci? Hizli progresyon? Kapsam ve hiz artar; ilk doz gecikmemeli

Son antibiyotik Son 90 giinde IV antibiyotik var mi? MDR Gram-negatif ve MRSA riski artar

Lokal direncg Unite antibiyogrami ne diyor? MRSA ve cift antipseudomonal kararini etkiler
Kolonizasyon MRSA, ESBL, CRE, CRAB oykusu? Ampirik secim ve izolasyon kararini etkiler

Bronsektazi, immunsupresyon, diyaliz, uzun

Konak faktorleri
yatis?

Spektrum ve ayirici tani genisler

ilag glivenligi Bobrek, karaciger, QT, trombosit, etkilesim?  Ajan ve doz secimini degistirir

Ampirik tedaviyi belirleyen ana ilke ve riskler
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OLGU 1

Postoperatif serviste gelisen HGP




OLGU 1: Postoperatif 5. gun: Ates ve infiltrat

* 68 yas erkek; kolon cerrahisi sonrasi 5. gun

e Ates 38,4°C; yeni oksuruk ve purilan balgam
e Oksijen ihtiyaci 2 L/dk; TA stabil, laktat normal
e Akciger grafisi: sag alt zonda yeni infiltrat

e Son 90 gunde IV antibiyotik yok;

* Bilinen MRSA/ESBL kolonizasyonu yok

Soru

Bu hastada HGP

tanisi ve ampirik

tedavi yaklasimi

ne olmali?
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OLGU 1: Postoperatif 5. gun: Ates ve infiltrat, ilk karar

Yanit: Olasi HGP; klinik olarak agir degil ve belirgin MDR/MRSA
riski yok.
e Antibiyotik oncesi balgam kulttaru + kan kultaru alinir; klinik siphe gucli ise
tedavi geciktirilmez.
e Lokal protokole gore tek ajanla S. aureus ve
dusunalar. Ana ders: Erken HGP her zaman
* MRSA kapsamasi otomatik eklenmez; loka dusuk risk degildir; ama risk yoksa
yuksek mortalite riski yoksa gerekmeyebili “herkese vanko + meropenem?” de
e Pseudomonas icin ¢ift ajan bu hastada rut degildir.

mortalite varsa yeniden dusunuldr.



OLGU 1:48-72 saat sonra

e Hasta afebril; oksijen ihtiyaci geriliyor

e Balgam kulttru: MSSA; kan kultaru negatif

e Baslangicta kullanilan genis spektrumlu ajan kesilip MSSA’ya yonelik daha dar
tedaviye gecilir

e Klinik stabilse toplam tedavi suresi kisa tutulur; gereksiz 10-14 gune uzatilmaz

Kultar, “tedaviyi dogrulamak” icin degil, tedaviyi daraltmakiigin
kullanilir.



Olgudan cikarilacak dersler

HGP, yeni infiltrat + enfeksiyon bulgusu + klinik kotulesme ile
a dusunulmeli.

@ Dusuk MDR riskinde ampirik kapsama olculu tutulmalidir.
a MRSA ve cift antipseudomonal tedavi risk temellidir, refleks degildir.
a Kaltar sonucu ile daraltma aktif olarak planlanmauldir.

@ Klinik stabilite varsa sureyi uzatmamak bir stewardship davranisidir.



Kombinasyon tedavisi ne zaman?

* Rutin refleks degil, secilmis bazi durumlarda yapilmall

* Sepsis, endokardit gibi ciddi tablolarda baslangic empirik tedavide
disunulmeli

e Antibiyogram sonucu ciktiginda dar spektruma donulerek hedefe yonelik
olarak de-eskalasyon yapilmalidir

* Bazi endokardit veya zor direncli enfeksiyon (DTR) tablolarinda istisna olarak
uzman gorusuyle uygulanmasi gerekebilir

* Kombinasyona eklenen aminoglikozitlerde kar/zarar hesabi yapilarak

toksisiteye dikkat edilmelidir



MRSA kapsamasi hangi hastada dusunulur?

* Herkese vankomisin eklemek akilci degil
v Onceki MRSA kolonizasyonu/enfeksiyonu,
v' Nekrotizan pnémoni,
v’ Kateter iliskili bakteriyemi
v’ Ciddi YDE riski glikopeptid eklenmesi distintlmeli
* Yerel MRSA prevalansi ve unitedeki epidemiyoloji onemli
* Nazal MRSA PCR, bazi senaryolarda (pnomoni vb) dislama araci ?

« MRSA’ya yonelik kulturler negatif ve klinik uyumsuzsa, glikopeptid erkenden

kesilmeli



Pseudomonas ve ESBL riski nasil dusunulur?

*Son 90 gunde genis spektrum antibiyotik kullanimi, uzun yatis, ventilasyon ve
onceki kolonizasyon onemli ipuclari

eESBL oykusu olan hastada ciddi enfeksiyonda secilecek ajan onceki duyarlilik
verileriyle uyumlu olmall

*DTR Pseudomonas veya CRE suphesinde yerel uzmanlik ve guncel rehber destegi
gerekli

*“Bir kez ESBL oldu” bilgisi klinik baglam olmadan omiir boyu karbapenem

kullanmanin gerekcgesi olamaz

DTR : Difficult-to-Treat Resistance, Tedavisi Gug¢ Direncli etken; CRE: Carbapenem-Resistant Enterobacterales



Doz optimizasyonu: yukleme dozu ve PK/PD

Kritik hastada standart doz yetersiz kalabilir

Sepsis, artmis dagiim hacmi ve Beta—lalftamlf'a'rda 'h(.edef,
agir enfeksiyonda ilk doz yeterli serbestilag dluzeyini MIC
olmalidir. uzerinde yeterli sure tutmaktir.
Konsantrasyon bagimli ilaglar TDM
Aminoglikozidlerde pik/MIC 6n Vankomisin, aminoglikozid ve
plandadir; toksisite takibi bazi merkezlerde beta-

gerekir. laktamlar icin yararldir.

TDM: Therapeutic Drug Monitoring, Terapotik ilac diizeyi izleme



Uzamis / surekli infuzyon (Beta-laktamlar)

Ozellikle yiiksek MIC veya agir sepsiste mantikli bir strateji
olabilir

ePiperasilin-tazobaktam, meropenem ve sefepim gibi ajanlarda uzamis
infuzyonla istenen tedavi hedefine daha kolay ulasilabilir

eOnce uygun yiikleme dozu, ardindan uzamis infiizyon onerilir

eSadece inflUzyon suresini uzatmalk, yetersiz toplam gunluk dozu telafi etmez

eHastane eczanesi ve hemsirelik akisina uygun pratik protokol olusturulmalidir



CRRT, ECMO ve 6zel durumlarda doz ayari

Destek tedavileri antibiyotik farmakokinetigini 6nemli 6l¢ide degistirir

* CRRT klirensi arttirabilir; filtre tipi ve effluent hizi doz hesabina katilmali

*ECMO devresi bazi ilaclarda sekestrasyona yol acabilir; 6zellikle lipofilik
ajanlarda dikkat gerekir

*Morbid obezite, yanik ve hiperdinamik sepsis daha yuksek baslangic dozlarini
gerektirebilir

eBobrek fonksiyonu duzelirken eski “renal doz” duzeni hastayi tedavide yetersiz

kalabilir, GFR’ye gore revize edilmelidir

CRRT: Continuous Renal Replacement Therapy, Siirekli Renal Replasman Tedavisi.



OLGU 2

Yogun bakimda VIP ve septik sok




OLGU 2: Mekanik ventilatorde 8. gunde gelisen ani kotlilesme

Soru
e 54 yas kadin; agir pankreatit nedeniyle YBU’de,
o Bu hastada
MV 8. gunu
e Ates 39°C; purulan trakeal sekresyon artisi
baslangic

* PaO,/FiO, dusuyor, PEEP ihtiyaci artti

e Hipotansiyon + noradrenalin baslaniyor o
tedavisi dar mi,

e Son 90 giinde 1V antibiyotik aldi; Gnitede

direncli Gram-negatif orani yuksek . .
v & Y genis mi olmali?



OLGU 2: VIP siiphesi ve ilk saat

Yanit: VIP + septik sok; ampirik tedavi genis ve hizli baslanmalidir.

e Kan kulturt ve trakeal aspirat alinir; antibiyotik septik sokta geciktirilmez.

e MRSA kapsamasi: kolonizasyon, unite MRSA orani veya bilinmeyen oran varsa

eklenir.
e Gram-negatif kapsama: Pseudomonas dahi
farkli siniftan antipseudomonal ajan dusunt
e Aminoglikozid / kolistin gereksiz toksisite ne

e Dozlar kritik hastada PK/PD hedeflerine gor:

Ana ders:
Sokta antibiyotigin yetersiz ilk dozu
oldurucu olabilir;
Hasta stabil oldugunda da gereksiz

genis spektrum da zarar verir!



OLGU 2: Ornekleme ve tani yorumu

e VIP tanisinda ViO siirveyans tanimlari yatak basi tedavi kararinin yerine gegmez!
e Endotrakeal aspirat (ETA): Hizli, pratik, cogu merkez icin uygulanabilir
e BAL / mini-BAL: secilmis olguda yararli ol~

degildir VIP tanisi “sekresyon artti” ile
e Kotulesmenin nedeni her zaman enfeksiy konmaz; oksijenasyon ve

yuku, emboli, mukus tikacl, hemoraji dus
goruntuleme ile birlikte

yorumlanmalidir



OLGU 2: 72 saat sonra kultur ve yorumu

e Trakeal aspirat: Pseudomonas aeruginosa

e Duyarlilik: baslanan B-laktama duyarli; kan kulturu negatif

e Hasta soktan cikti, oksijenasyonu duzeliyor

e MRSA uremediyse; anti-MRSA ajan (vankomisin. linezolid vb.) kesilir

Antibiyotik duyarlilik sonucu
e Pseudomonas icin duyarli tek ajanla deve

kombinasyon siirdiirilmez geldikten sonra kombinasyon

tedavisi “guvende kalmak” icin

otomatik surdurulmez!



OLGU 2: Tedavi suresine karar verme

Yanit: VIP icin cogu hastada 7 giin yeterli; siire klinik gidise gore
bireysellestirilmeli

e Ates, lOkositoz, oksijenasyon, sekresyon ve hemodinami izlenir.
e PCT tedavi baslama karari icin tek basina kullanilmaz; kesme kararinda

klinikle birlikte yardimci olabilir.
Ana ders:

e Devam eden sok, apse/empiyem, yetersiz

Immunsupresyon varsa sure uzayabilir. sty LA R e saueE

e Radyolojik infiltratin ge¢c duzelmesi tek ba 7 giin cogu VIP icin giivenli hedeftir
degildir.



Olgudan cikarilacak dersler

@ Septik sokta uygun ampirik kapsama geciktirilmemeli

MRSA / cift antipseudomonal AB karari lokal direnc ve bireysel riskle
a verilmeli

@ Kaltur sonucunda MRSA uremesi yoksa anti-MRSA tedavi kesilmelli

a Duyarli Pseudomonas varliginda sok duzeldiyse tek ajan cogu zaman
yeterli

@ VIP’te standart hedef siire cogu hastada 7 giin
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Zaman (Saat/Giin)

Erken Uyar (PCT) Genis Yanit (CRP) Klinik Mesaj

2-6 saat icinde yikselir, bakteriyel 48-72 saatte tepe yapar. Tek bir dlclim yerine seri 6lctimler
infeksiyona yiiksek ozgillik gosterir. ~ Inflamasyonun boyutunu yansitrr, (kinetik izlem) tedavi yanitini
Yarilanma dmrii ~24 saat. yarllanma omrii ~19 saat. gosteren en glicli kanittir,




Biyobelirte¢ Karsilastirma Matrisi

m Prokalsitonin (PCT) C-Reaktif Protein (CRP)

Sentez Yeri E%%if&;?&gfgg?{gfda Hepatositler.

Tetikleyici | ?;I;t_eéfyel toksinler, IL-1B, :rl;flaa rf;]:ar:xsc:);lcl;nciloku hasari, genel
Vs nesiyon |t e bt | Py e bt
Ozgiilliik ve Duyarliik gglg(gﬁrgiel infeksiyon igin yliksek | ic;g?up;%sg;ig}lilgin yuksek duyarllik,

PCT bakteriyel-viral ayriminda; CRP ise genel inflamatuar yukin ve
komplikasyonlarin izleminde Ustunddar.

To) = ¥ AP oo

IFN-y Prokalsitonin
Viral Enfeksiyon (PCT)

Viral enfeksiyonlarda salgilanan IFN-y, PCT sentezini baskilar. Bu biyolojik mekanizma,
PCT'yi bakteriyel ve viral enfeksiyonlari ayirt etmede essiz bir “akilli” belirteg yapar.



Biyobelirtecler: nasil

kullanilmali?

Test klinik kararin yerine gecmez; klinik karari destekler.

Tek basina prokalsitonin (PCT) Ozellikle solunum yolu
disiik diye sepsiste antibiyotik enfeksiyonlarinda dusme egilimi,
ertelenmez tedavi sonlandirmasinda yardimci

Travma, cerrahi, renal yetmezlik,
bazi fungal/parazitik enfeksiyonlar
yorumlamayi zorlastirir.

Seri olcum ve klinik baglam birlikte
degerlendirilmelidir.



OLGU 3

Aspirasyon: Pnomoni mi pnomonit mi?




OLGU 3: Inme sonrasi aspirasyon olayi

Soru

e 76 yas erkek; iskemik inme nedeniyle yatiyor

 Beslenme sirasinda ¢ksiirme ve belirgin Tablo aspirasyon
aspirasyon

e 2 saaticinde ates 38,1°C, takipne ve oksijen pnomonisi mi,
ihtiyaci

* Akciger grafisi: sag alt zonda opasite / atelektazi aspirasyon
suphesi

¢ Lokosit hafif yuksek; hemodinami stabil . pe o
pnomoniti mi:

30



OLGU 3: Itk yorum

Yanit: ilk saatlerde kimyasal pnémonit / atelektazi olasiligi yiiksek; yakin
izlem sart

e Aspirasyon sonrasi cok erken baslayan hipoksemi ve infiltrat enfeksiyon disi?

e Stabil hastada destek tedavisi, aspirasyon onlemleri ve yakin klinik takip on
planda Ana ders:

e 24-48 saatte ates, purulan balgam, loko Aspirasyon gordiim = AB basladim

bakteriyel pnomoni dusunulmeli
yaklasimi cogu zaman gereksiz
e Aspirasyon oyklsu tek basina anaerobik

tedavidir!



Aspirasyon varsa anaerobik kapsama ne zaman?

e Rutin anaerobik kapsama cogu aspirasyon pnomonisinde gereksiz

e Anaerobik kapsama daha ¢cok akciger apsesi, nekrotizan pnomoni, ampiyem
veya agir periodontal hastalik ile makroaspirasyon varsa dusunulmeli

e Hastane ortaminda aspirasyon sonrasi pnomoni gelisirse HGP risk
degerlendirmesi yapilmall

e Yutma degerlendirmesi, bas elevasyonu, oral bakim ve beslenme stratejisi

tedavinin onemli bir parcasidir



Olgudan cikarilacak dersler

a Aspirasyon pnomoniti erken, kimyasal ve kendini sinirlayabilir.

a Bakteriyel pndmoni lehine seyir: ilk 48 saatte persistan/progresif enfeksiyon
varsa

a Anaerobik kapsama rutin degil; apse, nekroz, ampiyem varliginda
dusunulmeli

@ Pnomoni tedavisine aspirasyon onleyici bakim mutlaka eslik etmeli

a “Antibiyotik baslamamak” uygun izlemle birlikte dogru karar olabilir
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OLGU 4

Direncli Gram-negatif etkene bagli HGP olgusu




OLGU 4: Uzun yatis + kolonizasyon oykusu

. Soru
e /72 yas kadin; YBU’den servise yeni ¢ikti, yatisin 18.

gunu Ampirik tedavide

e Ates, takipne, oksijen ihtiyacinda artis; yeni

bilateral infiltratlar . .
! i hangi riskler

e Son 1 ayda piperasilin-tazobaktam ve meropenem
(+)

e Rektal suruntude daha once KPC ureten Klebsiella

belirleyici

kolonizasyonu olabilir?

* Hipotansiyon gelisiyor; bobrek fonksiyonu sinirda
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OLGU 4: Ampirik dusunme

Yanit: Yilksek MDR riski + agir tablo; lokal direnc¢ verisi ve EHU/Mikrobiyoloji isbirligi

e Once kan kaltuir(i + solunum érnegi; mumkiinse kolonizasyon verisi dogrulanmali
e KPC kolonizasyonu ve karbapenem kullanimi ampirik secimi belirleyici faktor
e MRSA riski ayrica sorgulanir; kolonizasyon vey#
Ana ders:
degil!
o Nefrotoksisite riski nedeniyle aminoglikozid/k  Direncli olguda en genis AB degil,

* Secenekler lokal direng verilerine erigsime gore “en olasi” patojene yonelik;

e Doz optimizasyonu, renal ayar ve TDM plani b

en dogru ve en guvenli ajan hedeflenir.
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OLGU 4: Kultur sonucu geldiginde

e Solunum kulturt: KPC ureten Klebsiella pneumoniae

e Karbapenem direncli; yeni B-laktam/B-laktamaz inhibitorlerinden birine duyarli

e Tedavi karari; duyarlilik, enfeksiyon yeri, renal fonksiyon, erisilebilirlik ve EHU
gorusuyle secilmeli

e Polimiksin temelli kombinasyonlar, uygun \ Kiltlr sonucu,

e Klinik yanit ve kaynak kontrolu 48-72 saatt ] ]
“kolonizasyon mu enfeksiyon mu?”

sorusu klinikle birlikte yanitlanmali



Enfeksiyon mu, kolonizasyon mu, kontaminasyon mu?

Enfeksiyon

v Klinik bulgu v' Mikroorganizma v Ornek alma veya

v" Uygun odak var lab. slirecinde

v Konakyaniti v' invazyon ve doku bulas

v Gerektiginde lab. hasari yok v Ozellikle tek sisede
destegi v Tedavi genellikle KNS tGremisse ?

gerekmez



Direncli Gram-negatifte pratik tedavi ilkeleri

e ESBL Enterobacterales varliginda, uriner sistem disi ciddi enfeksiyonlarda
cogunlukla karbapenem tercih edilmeli

e KPC-CRE: duyarliysa yeni B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri (CAZ/AVI) 6ne cikar

e NDM/MBL suphesinde aztreonam + avibaktam stratejileri veya cefiderocol gibi
secenekler icin EHU isbirligi gerektirir

e DTR Pseudomonas ve CRAB (Karbapenem direncl e s elEbE e =
icin rehberler hizla degismektedir; lokal erisim ve ¢ guncellenmektedir;

e Kolonizasyon sonucu tek basina tedavi endikasyot ) e [are o FT

kaniti sart aranir
gorusu kritik onemli



Olgudan cikarilacak dersler

Yakin zamanda AB kullanimi ve kolonizasyon oykusu ampirik tedaviyi
belirler

Direnc varsa toksik eski kombinasyonlar yerine duyarli yeni ajanlar
dusunuldr.

Uzman isbirligi sart: EHU + Klinik Mikrobiyoloji + Eczaci
Klinikle uyumsuz kultir sonucunda kolonizasyon olasiligl ?

Doz optimizasyonu ve renal/TDM takibi tedavinin ayrilmaz parcasidir.
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OLGU 5

AIDS hastasinda PJP / CMV ayrimi




OLGU 5: Yeni tani HIV/AIDS: diffuz interstisyel pnomoni

oru

¢ 26 yas erkek; iki aydir artan dispne ve kuru oksuruk

e Anti-HIV pozitif; CD4: 23/mm?®, HIV RNA: 76.807
kopya/mL

* Ates 39°C, SpO, %71 oda havasinda, bilateral yaygin
raller

e Oral kandidiyazis; belirgin lenfopeni; LDH 560 U/L

e BT: bilateral diffiz buzlu cam / interstisyel infiltrasyon

e PCT dusuk; CRP yuksek; balgam normal flora, kan

kaltaru negatif

Bu hastada ilk

tedavi onceliginiz

ve ayirici tani

yaklasiminiz ne

olur?



OLGU 5: ilk karar: PJP mi, CMV mi, baska etken mi?

Bulgular PJP lehine CMV / diger etken lehine

Subakut dispne, kuru oksuruk, agir

Klinik seyir hiboksemi Ates ve oksijen ihtiyacinin devam etmesi

Laboratuvar LDH yuksek; PCT dusuk, CD4 <100 CRP yuksekligi

Goriintilleme Bilateral buzlu cam/interstisyel AY'r'(?_l 'tanld.z‘a CMY, viral pnomoni,
tutulum vaskulit, pnomonit, TB vb

ilk tedavi TMP-SMX 15 mg/kg/giin + steroid CMV ic¢in kan/BAL PCR yaninda klinik ve

doku/BAL bulgusu gerekli
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OLGU 5: Baslangic tedavisi

Yanit: Agir PJP 6n tanisiyla TMP-SMX + steroid; oral kandidiyazis igin
flukonazol

e Moksifloksasin 5. gunde kesilmis; PJP tedavisine gecilmis.

e Belirgin hipoksemi nedeniyle steroid eklenmis. o o
PJP dasunduren guclu klinik

e Bakteriyel, viral, tuberkuloz ve CMV ayirici tanisi e

e Kan kulturu ve balgam kultarunde tUremesi yok, sc tablo halinde tedavi

e AIDS hastasinda birden fazla pulmoner surec ayn geciktirilmez

Ancak es zamanli olarak

ayirici tani devam etmeli! .



OLGU 5: Bronkoskopi ve CMV tetkikleri

Kan CMV DNA

402.728 > 754.776 > 2.139.597 Artan viral yuk invazif hastalik olasiligini artirir;

kopya/mL tek basina kesin kanit degildir
BAL CMV DNA 2.152.026 kopya/mL CMV pnomonisi lehine
Patojen bakteri yok; TB
BAL kultar/TB/GM  pcR/kiiltiir ve GM (-) Alternatif etkenlerin diglanmasina katki saglar
Silalf oeiElof B.(.anulgn Slt.()leI; m.o. CMV inkluzyonu yoksa “kanitlanmis” tani daha
gorulmedi zor

Retinit yok; KCFT yuksekligi, End-organ tutulumu karari klinik baglamla

Ek organ bulgutan perianal Ulser sorgulandi verilir
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CMV pnomonisi: karar tuzagi

e Kanda CMV DNA pozitifligi # mutlaka CMV pnomonisi demek degildir

e BAL CMV DNA pozitifligi, ozellikle HIV’de her zaman klinik hastalik anlamina
gelmeyebilir.

e Klinik/radyolojik uyum, alternatif etkenlerin dislanr-
doku/sitoloji bulgusu onemlidir.

e CMV, PJP ile birlikte bulunabilir; bu durumda klinil
baglamak yaniltici olabilir. hastayi tedavi etmeliyiz!

e Tedavi basladiktan sonra haftallk CMV DNA takibi

CMV PCR sonucunu degil,



OLGU 5: Gansiklovir karari ve izlem

Yanit: Devam eden ates/oksijen ihtiyaci + artan serum CMV DNA + yuksek
BAL CMV DNA sebebiyle tedavisine gansiklovir eklendi.

e Gansiklovir 2 x 5 mg/kg baslanmis.

e TMP-SMX 17. gun, gansiklovir 5. gunde: ates yaniti, oksijen ihtiyacinda

azalma. Yanit degerlendirmesi:

* LDH, AST/ALT/ALP/GGT ve Na degerlerinde duzelr  Klinik + oksijenasyon + viral

e Serum CMV DNA 467.116 kopya/mL’ye gerilemis
yuk + toksisite + alternatif

e Buna ragmen oksijen bagimuligi surerse; tedavi b

neden ve saptanmayan etken yeniden sorgulanir. tanilar



MDR Nozokomiyal Patojenlerin
Tedavisi

Yeni antibiyotikler ve.tedavi se



MDR HGP/VIP tanisi alan olguda 6nce 4 sorunu netlestir:

1. Taninin konmasi
e Pnémoni / Kolonizasyon / Aspirasyon pndmoniti / Odem / Atelektazi ayrimi
2. Sorumlu patojen?
e Enterobacterales / Pseudomonas / Acinetobacter / Stenotrophomonas?
3. Direnc mekanizmasi ?
e ESBL, AmpC, KPC, OXA-48-like, NDM/VIM/IMP, DTR Pseudomonas, CRAB?
4. AB hedef bolgeye ulasir mi?
e Pnomoni endikasyonu, MIC, renal fonksiyon, CRRT, obezite, hipoalbuminemi,
infuzyon suresi?

e Antibiyotik secimi mutlaka lokal erisim + antibiyogram + EHU gorusu ile yapilmall
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Ajan

Ceftolozane-tazobactam
Ceftazidime-

avibactam
Meropenem-vaborbactam

Imipenem-—cilastatin-
relebactam

Cefiderocol

Gucli oldugu alan

DTR/MDR Pseudomonas igin ¢gok
etkili

KPC ve OXA-48-like CRE; bazi DTR
Pseudomonas

Ozellikle KPC Ureten

Enterobacterales
KPC-CRE ve DTR Pseudomonas
DTR Pseudomonas ve bazi

MBL/karbapenem direncli Gram-
negatiflerde kurtarici secenek

Sinirlilik / dikkat

KPC/OXA-48/MBL CRE’ye etkisiz

MBL/NDM/VIM/IMP ureten
patojenlerde tek basina etkisiz

OXA-48-like ve MBL'ye etkisiz

OXA-48-like ve MBL ‘de etkisiz az,
imipenem duyarliigi/MIC onemli

CRAPB’da dikkatli; cogu rehberde
kombinasyon/son segenek yaklagimi

Yeni ajanlar: HGP/VIP icin kisa harita
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Meropenem-vaborbactam; ceftazidime-
KPC-CRE avibactam; imipenem-relebactam; cefiderocol

Aldeavim AL

Polimiksinleri rutin kullanma;

kombinasyon ¢cogu CRE’de rutin degil

Ceftazidime-avibactam cogu zaman one cikar; AR EMETT | SO G e

OXA-48-like CRE cefiderocol alternatif olabilir l.lnjlxglta‘lr:l-em—relebactam guvenilir

NDM/VIM/IMP- Aztreonam + avibactam varsa diisiin; cefiderocol ~ Ceftazidime-avibactam tek bagina
alternatif etkisiz; meropenem-vaborbactam

MBL etkisizdir

DTR Ceftolozane-tazobactam; ceftazidime-avibactam; Eskj“kolistin/aminoglikozid refleksi”

Pseudomonas imipenem-relebactam; cefiderocol alternatif toksisite nedeniyle son gare olmali
Sulbactam-durlobactam + , L

CRAB imipenem/meropenem; yoksa yiiksek doz Cefiderocol tek basina ve nebiilize

ampisilin-sulbaktam temelli kombinasyon antibiyotik rutinde onerilmez

Yeni ajanlar: “hangi beta-laktamazi kapatiyor?”

58



e ESBL/AmpC izole edildiginde ceftazidime-avibactam rutin baslanmamal!

e ESBL Enterobacterales kokenli ciddi enfeksiyonda karbapenemler temel secenektir.

* Piperasilin-tazobaktam, ciddi ESBL pnomonisinde gluvenilir secenek degildir!

e AmpC riski yuksek Enterobacter cloacae complex, Klebsiella, Citrobacter gibi etkenlerde
3. kusak sefalosporinler kullanilmaz!

e Sefepim AmpC’de duyarli ve hasta stabilse secenek olabilir; + ESBL de varsa dikkat!

e Yeni BL/BLI ajanlari ESBL/AmpC icin etkin degil; mimkinse karbapenem direncli

enfeksiyonlar icin saklanmalidir.
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e KPC uretimi varsa: meropenem-vaborbactam, ceftazidime-avibactam veya
iImipenem-relebactam tercih edilebilir; cefiderocol alternatif kalir.

e OXA-48-like Uretimde: ceftazidime-avibactam genellikle daha rasyonel
secenektir; meropenem-vaborbactam uygun degildir.

* NDM/VIM/IMP gibi MBL varsa: aztreonam-avibactam mevcutsa veya
aztreonam + ceftazidime—-avibactam stratejisi dusunuldr; cefiderocol alternatif
olabilir.

e CRE’de polimiksinler ve “B-laktam + toksik ikinci ajan” kombinasyonlari uygun
yeni ajan varken rutin degildir.

e Bakteremi eslik ediyorsa, kaynak kontrolu ve EHU konsultasyonu kritik hale gelir.
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* DTR Pseudomonas, klasik antipseudomonal B-laktamlarin coguna direncli oldugu icin
tedavi basarisizligl riski yuksektir.

e |IDSA yaklasiminda ciddi DTR Pseudomonas enfeksiyonlarinda ceftolozane-
tazobactam, ceftazidime-avibactam ve imipenem-relebactam tercih edilen
seceneklerdir.

e Cefiderocol alternatif secenektir; ozellikle MBL suphesi veya diger yeni BL/BLI
direncglerinde gundeme gelebilir.

e Duyarlilik geldikten sonra aktif B-laktam tek basina cogu zaman yeterlidir; kolistin veya
aminoglikozid eklemek rutin degildir.

e Pseudomonas’ta tedavi sirasinda direng gelisebilir; klinik kotulesmede tekrar kultur ve

yeni duyarlilik gerekir.
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e CRAB’da sulbactam aktivitesi onemlidir; yeni yaklasim sulbactam iceren rejim
uzerine kuruludur.

e Sulbactam-durlobactam mevcutsa, IDSA 2024’te tercih edilen yaklasim sulbactam-
durlobactam + imipenem-cilastatin veya meropenemdir.

e Bu ajan yoksa yuksek doz ampisilin-sulbaktam, en az bir ikinci aktif ajanla
kombinasyon halinde dusunulur.

e Cefiderocol CRAB icin ancak diger secenekler kullanilamiyorsa veya basarisizsa;
genellikle kombinasyon icinde dusunulmelidir.

e Nebiilize antibiyotikler CRAB solunum yolu enfeksiyonunda rutin onerilmez; toksisite

ve dagilim sorunlari dikkate alinir.
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e Aztreonam MBL’lerle hidrolize olmaz; avibactam ise eslik eden serin B-laktamazlari
inhibe ederek aztreonami korur.

e Bu nedenle NDM/VIM/IMP gibi MBL lreten Enterobacterales enfeksiyonlarinda
mantikli bir segcenektir.

e Avrupa’da HGP/VIP dahil sinirli tedavi secenegi olan Gram-negatif enfeksiyonlar icin
onaylanmistir; ABD’de onay kapsami daha dardir.

e Aztreonam-avibactam erisilemiyorsa, bazi merkezlerde aztreonam + ceftazidime-—
avibactam birlikte inflUzyon stratejisi kullanilir.

e Bu yaklasim mutlaka mikrobiyoloji, duyarlilik ve EHU konsultasyonu ile yarutulmelidir.
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—— —— |DSA 2024 ve ESCMID 2022 onerilerinin pratik ozeti

CRE

o Once enzim tipi belirlenmeli Yeni BL/BLI ajanlar

v

KPC / OXA-48 [ MBL | @ Eski ajanlar hala kullanilabilir
S o
V)

* Ceftazidime-avibactam » AZ"eQ"?m'aViPaC‘am Monoterapi genelde yeterli
* Meropenem-vaborbactam * Ceftazidime-avibactam + aztreonam . _—
o Imipsnem-relebactam o Sefiderokol Kombinasyon secilmis durumlarda
Karbapenem « En zor tedavi edilen grup CAZ-AVI
. . ® -
Direncli ; » Karbapenemaz yoksa ve
Enterobakteriler meropenem MIC diisiikse: * Meropenem-vaborbaktam
uzun inflizyon meropenem * Kolistin (alternatif)
DTR IDSA 2024 ESCMID 2022
Pseudo.monas Seftolozan-tazobaktam ilk tercih
aeruginosa e & Sseftolozan-tazobaktam

* Seftazidime-avibaktam o :
f i iinlbanainaralstactars @ Seftazidime-avibaktam
o Sefiderokol

CRAB IDSA 2024 ESCMID 2022

; 0 Yiiksek doz ampisilin-sulbaktam @ Kolistin
@ Sulbaktam
« Sefiderokol o Tigesiklin

¢ Polimiksin Tamma PD, et al. Clin Infect Dis. 2024 Paul M, et al. Clin Mic Infect. 2022



48-72 saat “antibiyotik zaman asimi”

eBaslamak kadar durup yeniden dusiinmek de
klinik beceridir.

e Kultur, PCT seyri, radyoloji ve hemodinamik
gidis birlikte degerlendirilmeli

e Enfeksiyon var mi?

e Ftken ne?

eEn dar etkili ajan hangisi?

eSlire ne olacak?

*Bu vizit; stop, de-eskale et, orale gec veya devam et kararini yapilandirir.



De-eskalasyon: neyi, nhe zaman, nasil?

Kaltdr sonucu geldikten sonra daha dar ve daha guvenli tedaviye
gegis.

[ Spelatumu  Kombinasyonu  fedaviyikes
azalt

Karbapenemden Cift gram-negatif Enfeksiyon

seftriaksona, kapsama cogu dislandiysa

glikopeptidlerden zaman antibiyotigi
stop kararina kadar sonlandirilabilir surdurmek zarar

verir



Tedavi suresi: “Aliskanlikla” degil, kanita dayali

eBircok enfeksiyonda kisa ve etkili tedavi mumkun

e Komplike olmayan ¢cok sayida enfeksiyonda 5-7 guin civari tedavi yeterli olabilir;
odak, etken ve klinik yanit belirleyicidir.

eHer hasta icin baslangic gininde planlanan “ongorulen bitis tarihi”

belirlenmeli



Sik yapilan hatalar

» Kiltiir almadan AB baslamak veya kalitesiz 6rnek almak

» Kolonizasyonu tedavi etmek

» Her agir hastaya otomatik meropenem + vankomisin yazmak

» Gereksiz yere MRSA/Pseudomonas igin kombinasyon devami

» Bobrek fonksiyonu dlizelirken dozu yetersiz birakmak veya toksik dozda devam
» Kualtur sonucu geldikten sonra de-eskalasyon yapmamak

» Planlanan bitis tarihi koymamak ve “birkac giin daha” yaklasimini strdtrmek



Tedavi basarisizliginda 6 adim

e Tani dogru mu? Pnomoni mi, baska bir sure¢c mi?

e Ornek ve kiltur giivenilir mi? Antibiyotik altinda mi alindi?

e Patojen kapsaniyor mu? MRSA, Pseudomonas, ESBL/CRE/CRAB riski?

e Doz yeterli mi? Renal ayar, obezite, hipoalbuminemi, CRRT, PK/PD?

e Komplikasyon var mi? Ampiyem, apse, obstruksiyon, emboli, kaynak kontrol?

e Konak faktdrii var mi? Immiinstipresyon, aspirasyon devami, fungal/viral ayirici?
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—@

Suphe

=248 saat + yeni
infiltrat + klinik
enfeksiyon

.

( °

Risk

Sok/ MV /son
IV AB /
kolonizasyon /
lokal direng

Ornek

Kan + solunum
ornekleri
sonrasi hizli
ampirik tedavi

J

Ampirik
Lokal direng
verisi + risk

temelli MRSA /
Pseudomonas

J

szien

gecir
48-72 saatte
kaltar, yanit,
daraltma, sure

Her vizitte sor:

“Bugun hangi antibiyotigi kesebilirim veya

daraltabilirim?”
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