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Wisely Antibiotic Use? !



n  Zamanlama 

n  Uygun  ampirik  tedavi  -  Prognoz 

n  Klavuzlar yeterli mi? 

n  Ampirik tedavi seçiminde  yol göstericiler 

n  FK/FD 

n  Fungal sepsis – Antifungal tedavi 

n  De-eskalasyon 

n  Kombinasyon tedavisi 

n  Tedavi süreleri 

n  Viral enfeksiyonlar 

n  Kaynak kontrolü 



Sepsis 

n  Sepsis: Enfeksiyona karşı disregüle konak  
yanıtının neden olduğu yaşamı tehdit eden  
organ disfonksiyonu 

n  Organ Disfonksiyonu: Toplam SOFA  
skorunda ≥ 2 akut değişim 

Singer M et al. JAMA 2016 





Antibiyotik Tedavisi - Zamanlama 

n  Sepsis – septik şok  tanısından sonraki ilk 1  
saat içinde IV antibiyotik  tedavisi  
başlanmalıdır(güçlü öneri-orta kalitede kanıt) 

Rhodes A et al. Intensive  Care  Med 2017 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

n  2731 septik şoklu hasta 
n  Yaş 62.7±16.4, %54.3 erkek 
n  APACHE II 26±8.6 
n  %58.1 toplum kökenli enfeksiyon 
n  Dokümante enfeksiyon %77.9 
n  Düşük doz steroid 657 hastada kullanılmış 

n  Kaynak kontrolü 1068 hastada(açık cerrahi ya  
da perkütan drenaj) 

Kumar A et al. Crit Care Med 2006 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

n  2731 hastada mortalite %56.2 

n  19 hasta ölüm öncesi etkili antibiyotik  
almamış 

n  558 hasta hipotansiyon öncesi etkili  
antibiyotik almış 

n  2154 hasta hipotansiyon başladıktan sonra  
etkili antibiyotik almış ve mortalite %58 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

Reküren veya  
sürekli  
hipotansiyon  
başladıktan  
sonraki ilk 6  
saatte, her saatlik  
gecikmede  
sağkalımda  
ortalama %7.6 
azalma (%3.6-9.9) 



n  Hipotansiyon sonrası etkili antibiyotik-sağkalım 
-İlk 30 dk. 
-İkinci 30 dk. 
-6. saatte 

%82.7 
%77.2 
%42 

n  Hipotansiyon sonrası etkili antibiyotik için geçen  
zaman 

-Ortanca 6 saat 
-Ortalama Ortalama 13.51±0.45 saat 

Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

n  İlk 1 saate göre 2.  
saatte etkili AB  
verilmesi, hastane içi  
mortalite oranını  
artırıyor(OR 1.67; 
%95 CI, 1.12-2.48) 

n  Etkili antibiyotiğe  
kadar geçen zaman  
ile prognoz arasında  
güçlü ilişki  
mevcut(p<0.0001) 



Ampirik Antibiyotik Tedavisi 

n  Ampirik tedavi tüm olası etkenleri  
kapsamalıdır(güçlü öneri-orta kalitede kanıt) 

n  Kültür- antibiyogram  sonucuna ve/veya  
yeterli klinik iyileşmeye  göre  de-eskalasyon  
yapılmalıdır(BPS) 



Ampirik Antibiyotik Seçimi 

n  Anamnez 

n  Klinik durum 

n  Lokal epidemiyoloji 



Ampirik Antibiyotik Seçimi 
n  Hastaya  ait faktörler 

-Enfeksiyonun yeri 
-Altta  yatan hastalık 
-Kronik organ yetmezliği 
-Kullandığı ilaçlar 
-İnvazif işlem ve cihazlar 
-Bağışıklığın  kırılması 
-İmmünsüpresyon 
-Dirençli bakteri ile  enfeksiyon ya da  

kolonizasyon 
-Son 3 ay içinde antibiyotik kullanımı 
-Enfeksiyon hangi  ortamda gelişmiş 

Kontaminasyon	mu?	

Kolonizasyon	mu?	

Enfeksiyon	mu?	





Sepsis tedavisinde seçilen antibiyotik  

1.Bakterisidal olmalı 

2.IV verilmelidir 



Toplum Kökenli Sepsis 

 Üriner Sistem ? 

3.kuşak sefalosporin(Seftriakson veya  
Sefotaksim) veya 

Florokinolon 

 

 Pnömoni ? 

2.(Sefuroksim) veya 3. kuşak  
sefalosporin(Seftriakson veya Sefotaksim)  veya 

Ampisilin/Sulbaktam 

Legionella şüphesi varsa makrolid veya  
florokinolon tedaviye eklenir. 



Toplum Kökenli Sepsis 

 İntraabdominal Enfeksiyon ? Pelvik Enfeksiyon ? 

Ampisilin/Sulbaktam+Aminoglikozid  

Sefotaksim veya Seftriakson+Metronidazol  

Klindamisin+Aminoglikozid 

 

 Cilt ve Yumuşak Doku?, Toksik Şok Sendromu? 

Sefazolin  Ampisilin/

Sulbaktam 

 

 Kaynak belli değilse 

3.kuşak sefalosporin + Metronidazol 

Ampisilin/Sulbaktam ± Aminoglikozid 



Ampirik Tedavi Seçimi(SSC-2012) 

n  Kombinasyon 3-5 gün sürdürülmeli ve daha  
sonra de-eskalasyon 

n  Kritik hastalarda kombinasyon yararlı 
-Yüksek direnç oranları 
-Ampirik tedavinin uygunluğu  

kombinasyonda daha yüksek 



Kombinasyon – Uygun Tedavi 

n  305 hasta(1997-2002) – P. aeruginosa bakteriyemisi 

n  64 hastada mortalite(%21) 

n  Başlangıçtaki uygun tedavi mortaliteyi anlamlı olarak  
azaltıyor(%17.8-30.7,p=0.018) 

n  Kombinasyon tedavisi alanlarda başlangıç uygun  
antibiyotik tedavisi anlamlı olarak yüksek(%79.4-  
65.5,p=0.011) 

n  Kombinasyon öneriliyor 

 
Micek ST et al.  Antimicrob Agents Chemother 2005 



Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – Yeterli  
Antibiyotik Tedavisi 

n  1997-1999 
n  4913 YBÜ hastası 
n  492(%10) hastada kan dolaşımı enfeksiyonu 
n  Mortalite  %38.4(189 hasta) 
n  Yeterli AB tedavisi mortalitesi  %28.4 
n  Yetersiz AB tedavisi mortalitesi  %61.9 

OR 2.18, p<0.001 
n  Yetersiz AB tedavisi mortalite için bağımsız risk  

faktörü (AOR  6.86, p<0.001) 
Ibrahim EH et al. Chest 2000 



Antibiyotik Dozları - Sepsis - PK/PD 

n  Antibiyotik dozları, PK/PD ilkeleri ve sepsis  
veya septik şoktaki hastalardaki özgül ilaç  
özellikleri dikkate alınarak hesaplanmalıdır  
(BPS) 



YBÜ – Fungal İnfeksiyon – EPIC II 

n  1265 YBÜ – 75 ülke 

n  8  Mayıs  2007 

n  14414 hasta (13976 erişkin) 

n  İnfeksiyon oranı %51 

n  İnfeksiyonu olan hastaların %70’inde  
dokümante infeksiyon mevcut 

n  %19 fungal 

n  Antifungal kullanım oranı %16 
Vincent  JL  et al.  JAMA  2009 



EPIC II - Kandidemiler 

n  14414 hasta 

n  99 hastada kandidemi – 6.9/1000 hasta 

n  61 hastada kandidemi, 38 hastada  
polimikrobiyal 

n  Candida albicans(70 hasta) 

n  Kandidemilerde  mortalite %42.6 

Kett  DH  et al. Crit  Care  Med  2011 



Risk Değerlendirme Stratejileri 

n  1998-1999, İspanya, 73 YBÜ 

n  >18 yaş, 7 gün yatış 

n  Yatışta ve haftada bir tarama kültürü 

n  1669 hasta 
-719 hastada kolonizasyon ve enfeksiyon yok 
-883 hastada kolonizasyon 
-97 hastada(%5.3) kanıtlanmış İK 

 

Leon C  et al.  Crit  Care Med 2006 



Risk Değerlendirme Stratejileri 

n  Bağımsız risk faktörleri 
-Cerrahi sonrası YBÜ 
-TPN 
-Ciddi sepsis 
-Kolonizasyon 

n  Risk faktörlerinden “Kandida Skoru” 

n  Skor >2.5 alındığında 
-Duyarlılık  %81 
-Özgüllük  %74 

Leon C  et al.  Crit  Care  Med 2006 



Kandida Skoru YBÜ’de Yararlı mı? 

n  36 Dahili-Cerrahi YBÜ 

n  2006-2007 

n  1107 nötropenik olmayan erişkin hasta 

n  YBÜ yatış  süresi  ≥ 7 gün 

n  215 hastada kolonizasyon veya  İK yok 

n  834 hastada kolonizasyon 

n  58 İK(37 kandidemi,  19 peritonit, 1  
endoftalmit, 1 kandidemi + peritonit 

Leon C  et al.  Crit  Care Med 2009 



Kandida Skoru YBÜ’de Yararlı mı? 

n  CS < 3 İK %2.3 

n  CS ≥ 3 İK %13.8, p≤0.001 

n  CS = 3 İK %8.5 

n  CS = 4 İK %16.8 

n  CS = 5 İK %23.6 

n  CI ≥ 5 İK %8.7 

n  CI < 5 İK %3.9 



Kandida Skoru, Kolonizasyon  
İndeksi ve Beta-Glukan 

n  377 sepsisli hasta 

n  YBÜ>5 gün, 95 hasta 

n  Kan kültürü, CS, CI, BG 

n  16(%16.8) kanıtlanmış invazif fungal infeksiyon 

n  14’ü invazif kandidiyaz(13 kandidemi) 
-13 BG(+) 
-10 CS ≥ 3 
-7 CI ≥ 5 

Posteraro B  et al. Critical  Care  2011 



Deeskalasyon Tedavi Yöntemi 
q  En uygun geniş spektrum  

ile hemen başla 

q  Daha sonra kültür ve  
duyarlılığa göre  
spektrumu daralt(tedaviyi 

zayıflatmadan) 

q  Uygun doz 

q  Uygun doz araları 

q  Optimum tedavi 

q  Serum düzeyleri 

q  İlaç etkileşimleri 

q  Tedavi süresi 

q  Enfeksiyon yeri  
ve ciddiyeti 

q  Hastaya ait  
faktörler 

q  Lokal  
epidemiyoloji ve  
direnç oranları 



De-eskalasyon 

n  Antibiyotik tedavisi günlük olarak  
değerlendirilmeli  ve  de-eskalasyon  
yapılmalıdır(1B) 

n  De-eskalasyon hedefleri yeterli tedavinin  
önüne geçmemelidir 



Sepsis ve Septik Şok  
De-eskalasyon 

n Prospektif  gözlemsel  çalışma 

n  712 sepsis veya septik şoklu hasta 

n  628 hasta değerlendirilebilmiş 

n  219(%34.9) hastada de-eskalasyon 

Garnacho-Montero J et al.  Intensive Care Med 2014 



Sepsis ve Septik Şok  
De-eskalasyon 

n  Mortalite için bağımsız risk faktörleri 
-Septik şok 
-Kültür sonuçlandığında SOFA skoru 
-Yetersiz  ampirik antibiyotik tedavisi 

n  De-eskalasyon mortalite açısından  
koruyucu(OR 0.58; %95 CI 0.36-0.93) 

Garnacho-Montero J  et  al. Intensive Care Med 2014 



Kombinasyon Tedavisi 

n  Pseudomonas aeruginosa 

n  Karbapenem dirençli K.pneumoniae 

n  Acinetobacter baumannii 



Tedavi Süreleri 

n  Sepsis ve septik şokta 7-10 gün yeterli(zayıf  
öneri-düşük kalitede kanıt) 

n  Klinik yanıtın geç geldiği, enfeksiyon odağının  
drene edilemediği, Staphylococcus  aureus  

bakteriyemileri, bazı viral ve fungal  
enfeksiyonlar, nötropeni, bağışıklığı kırılmış  
hastalarda daha uzun olabilir(zayıf öneri-  
düşük kalitede kanıt) 



Tedavi  Süreleri 

n  Etkili  odak kontrolünü takiben hızlı yanıt alınan  
intraabdominal enfeksiyonlarda ve anatomik  
olarak komplike olmayan ürosepsisde tedavi  
daha kısa olabilir(zayıf öneri-düşük kalitede  
kanıt) 

n  De-eskalasyon için günlük değerlendirme(BPS) 



Kateterle İlişkili Kan Dolaşımı  
Enfeksiyonları 

n S.aureus  ≥ 14 gün 

n GNB 7-14 gün 

n KNS 5-7 gün 

Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009 



İntraabdominal Enfeksiyonlar 

n  İntraabdominal enfeksiyonlar: Eğer odak  
kontrolü sağlanmışsa tedavi süresi 4-7 gün(B-III) 

n  Cerrahi sonrası gelişen gram (+) bakteri  
enfeksiyonları: Düşkün bir hasta değilse ya da  
bağışıklığı kırılmış bir hasta değilse 7 gün  
geçilmemelidir 

Mazuski JE. Surgical Infections 2002  
Solomkin JS et al. Clin ınfect Dis 2010 



Tedavi  Süreleri 

n  Tedavi sürelerinin kısaltılmasında PCT’nin  
kullanılması destekleniyor(zayıf öneri-düşük  
kalitede kanıt) 

n  Sepsis tanısı alan, daha sonra klinik olarak  
enfeksiyon varlığının kanıtı sınırlı olan  
hastalarda PCT düzeylerinin antibiyotiklerin  
kesilmesi için kullanılması destekleniyor(zayıf  
öneri-düşük kanıt düzeyi) 

n  PCT tek başına kullanılmaz, klinik  
değerlendirmeye  ek ve destek olarak  
kullanılır 



PCT	iyi	bir	biomarker	mı?	







Özet 

n Erken başlanmalı 

n Uygun ampirik tedavi 

n Mümkün olduğunca erken odak kontrolü 

n De-eskalasyon 

n Gereksiz uzatmamalı 


