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OLGU SUNUMU

•K, 67 yaşında
•Özgeçmiş: AML (2013 yılında tanı almış),
• Şikayet: Son 10 gündür olan yorgunluk, halsizlik, eklem 

ağrısı



HİKAYE VE KLİNİK SEYİR 

• Daha önce dış merkez takipli
• En son 2014 Mayıs ayında 6 kür 7+3 KT’ni almış.
• Hastanemiz Hematoloji Kliniğine 09.01.2015 tarihinde nüks AML olarak 

yatıyor
• 16/01/2015 tarihinde 1. FLAG-IDA KT’ni aldı.
• FLAG-IDA (Fludarabine, Cytarabine, Idarubicin, ve Filgrastim)



HİKAYE VE KLİNİK SEYİR 

• 27/02/2015 tarihlerinde 2.kür FLAG KT lerini alıyor (Fludarabine, 
Cytarabine ve Filgrastim). 

• KT sonrası gelişen febril nötropeni nedeniyle 10 gündür piperasilin-
tazobaktam ve amikasin tedavisi alıyor
• Antibiyoterapi altında tekrar gelişen ateş nedeniyle alınan iki kan kültüründe 

Klebsiella pneumoniae üremesi nedeniyle Enfeksiyon Hastalıkları 
bölümünden konsültasyon isteniyor
• 18/03/2015 WBC: 110/mm3 

• Mutlak nötrofil değeri 50/mm3 
• CRP: 455

• Hastanın KT amaçlı portu mevcut.



MİKROBİYOLOJİ SONUÇ BELGESİ

Mikroorganizma tanımlanması MALDI-TOF MS (Matrix-Asssisted Laser
Desorption /IonizationTime-of-Mass Spektrometry)  ile yapılmaktadır.







TEDAVİ SEÇENEKLERİNİZ NASIL OLMALIDIR?

• Kolistin

• Kolistin-Amikasin

• Kolistin-Tigesiklin

• Kolistin-Meropenem

• İmipenem-Amikasin

• Kolistin+Meropenem+Tigesiklin

• Meropenem+Ertapenem

• Fosfomisin içeren kombinasyonlar
• Meropenem (yüksek doz uzamış infüzyon) + Amikasin



KOLİSTİN MONOTERAPİSİ VEYA 
KOMBİNASYON SEÇENEKLERİ

•KPC veya MBL sentezleyen K.pneumoniae suşlarının
tedavisinde 

• Kolistin monoterapisinde başarısızlık  % 47
• Kolistin+tigesiklin veya kolistin+aminoglikozid

kombinasyonunda başarısızlık % 32
• Kolistin+karbapenem kombinasyonunda başarısızlık  % 5

Hirsch EB et al. J Antimicrob Chemother 2010



Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae’ya bağlı kan dolaşımı  
enfeksiyonunda tedavide yüksek dozda İmipenem ile birlikte  

amikasin kombinasyonu kullanılmasının hayatta kalma şansını 
arttırdığı düşünülmektedir.(Bu olguda CVVHDF uygulanmıştır)
(Amikasin MIC:16µg/ml, İmipenem MIC: 4µg/ml)



-MIC ≤ 2 mg/L olan suşlarda 30 dakikalık infüzyon ile 3 saatte infüzyon
arasında etkinlikte belirgin bir fark yok.
-MIC=4 mg/L olan suşlarda ise 30 dakikalık infüzyon ile 3 saatlik infüzyon
arasındaki etkinlik karşılaştırıldığında sırası ile (%61-83) (%98-99) olarak 

bulunmuş. Aynı çalışmada MIC düzeyi yükseldikçe yüksek doz ile birlikte 
uzun veya devamlı infüzyon rejiminin uygun olduğu belirtilmiştir.



-CRE’nin neden olduğu enfeksiyonlar için in vitro duyarlı olsa daTigesiklinin kullanımını 
destekleyen sınırlı klinik veri var. 2 ayrı kohort çalışmasında  Tigesiklin monoterapisi ile 

dirençli K pneumoniae‘ye bağlı kan dolaşımı enfeksiyonlarının tedavisinde yüksek ölüm 
oranları bildirilmiştir.
-KPC üreten K pneumoniae'ye bağlı şiddetli karın içi enfeksiyonu olan 30 hastada, yüksek 
doz tigesiklin ve kolestin kombinasyonu, onaylanmış doz tigesiklin-kolistin ile 

karşılaştırıldığında düşük mortaliteyle ilişkili bulunmuş.



Meropenem ile birlikte ertapenemin CP-Kp enfeksiyonlarında, 
özellikle direnç veya toksisite nedeniyle kolistin tedavisine uygun 

olmayan hastalarda umut verici bir seçenek olarak düşünülebilir.



NELER YAPILMALI ?

• Karbapenem direnci hangi enzime bağlı olabilir?
• Enzimin tahmini için başka hangi antibiyotik duyarlılık sonucuna 

ihtiyaç vardır?







KARBAPENEMAZLAR

SINIF ENZİM EN SIK GÖRÜLEN TÜR
SINIF A KPC-GES-SME-IMI-NMC Enterobacteriaceae

(P.aeroginosa’da nadir)

SINIF B (Metallo-beta-

laktamaz)

NDM-VIM-GIM-IMP-SPM-

IND

Enterobacteriaceae

P.aeroginosa

Acinetobacter spp.

SINIF D (Oksasilinazlar) OXA Acinetobacter spp.

Enterobacteriaceae



KARBAPENAMAZ TANIMI

• 2010 yılından önce CLSI
• İmipenem,meropenem ve ertapenem için duyarlılık sınır değeri ≥ 2µg/ml 

durumunda fenotipik ve/veya genotipik ileri testler öneriyordu
• Modifiye Hodge Test karbapenemaz doğrulama testi olarak önerilmiştir. 

• 2010 yılında CLSI  
• Mikrodilüsyon duyarlılık sınır değerlerinde yapmış olduğu değişiklik 

sonrası 
• İmipenem,meropenem ve doripenem için duyarlılık sınır değeri ≤ 1 

µg/ml, ertapenem için ≤ 0,5 µg/ml olduğundan MHT yi sadece 
epidemiyolojik ve EKK açısından önermiştir.



KARBAPENAMAZ TANIMI

•Modifiye Hodge Testi

•Çift Disk Sinerji testi
•Kombine Disk Difüzyon Testi



TEDAVİ-TAKİP

• Piperasilin-tazobaktam stoplandı
• Meropenem MIK değeri 4 mcg/ml;

• Meropenem günde 3 kez 2 gr IV (6 saatlik infüzyonla) +Amikasin günde bir 
kez 1 gr IV başlandı
• Tedavinin 2nci günü 19/03/2015 WBC: 320/mm³  mutlak nötrofil sayısı: 190 

CRP:455

• Tedavinin 3ncü günü ateş sıklığı azaldı
• Tedavinin 5nci gününden itibaren ateşi olmadı
• Tedavinin 5nci günü WBC: 1030/mm³  Mutlak nötrofil sayısı: 750   CRP: 321
• Tedavinin 7 nci günü WBC:1420/mm³  Mutlak nötrofil sayısı: 1040 CRP: 265



-Her 8 saatte bir 1 gram meropenem uygulandığında, serum meropenem konsantrasyonu, 

uygulamadan 5 saat sonra 2 mg / L'nin (EUCAST kırılma noktası) altına düştüğü görüldü. 
-Buna karşılık, infüzyon süresinin 3 saat (her 8 saatte 1 gr ) uzatılması,  
dozlar arasındaki tüm zaman aralığında 2 mg / L'nin üzerinde serum konsantrasyonları 
oluşturdu 
-Meropenem dozu her 8 saatte bir 2 gr olarak uzun infüzyon ile verildiğinde serum 
meropenem konsantrasyonun 4 mg / L'nin üzerine çıkmasına neden olduğu bildirilmiştir.
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