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Antibiyotik yonetimi

* ‘Antibiotic stewardship’

e Antibiyotikleri dogru kullanmak
— Hasta sonuclarini iyilestirmek
— Antibiyotik direncini azaltmak

— Gereksiz harcamalari azaltmak

Antimikrobiyaller hem tedavi edilen birey hem de toplum

uzerinde potansiyel klinik etkiye sahip tek ilac sinifi

Dyar, O.J. et al.Clin Microbiol and Infect, 2017. 23; 11, 793 - 798
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Pubmed citations on antimicrobial or antibiotic stewardship over the past 20 years.



‘Antibiotic stewardship’ nedir?

Clinscal Microblology and infection 23 (2017) 793798

Contents lists available at ScienceDirect CM I
2ol Clinical Microbiology and Infection E.LJNJCAE
Sozluk anlami 8y e

o . . FLSEVIER journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.cam
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e Liderlik What is antimicrobial stewardship?
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‘Antibiotic stewardship’ nedir?

IDSA (2012) tanimi :

* Optimal antibiyotik secimini ( doz, siire, uygulama yolu) tesvik ederek,
uygun antibiyotik kullanimini iyilestirmek ve élgcmek icin koordineli

mudahaleler
* Bu kavram 06zel bir amacg icin hedeflenen bir takim uygulamalar
* llaci baslamayanlarin rolu?
* ‘Uygun’, ‘rasyonel’, ‘optimal’ ?

 Hem kisisel hem de toplumsal ihtiyaclari karsilamiyor?



YBU’de antibiyotik ydnetimi

Antibiyotikleri ulusal rehberler ve lokal duyarliliklari dikkate

alarak se¢

Optimization

Hastaya spesifik faktorler (immunstpresyon, kateter, alerji)

«  Stpheli kaynak icin beklenen patojenler

" Enfeksiyonun klinik semptom ve bulgularini glinlitk

“ ‘ degerlendir - N
Degerlend” +  Kilttir ve molekiiler testleri degerlendir Sidal etkiyi

. Mevcut dozlama geklini degerlendir arttirmak icin
PK/PD
prensipleri kullan

Kiltdr sonuglarina gére ve istenmeyen

etkileri minimalize etmek tedaviyi

De-escalate daralt

. Klinik duruma gére daha kisa sireli
tedavileri diistin

Campion, M. & Scully, G. (2018). Journal of Intensive Care Medicine, 33(12), 647—-655.



Hastane Enfeksiyonlari

Once zarar verme!

* Tibbin altin kurali

* ‘Primum Non Nocere’
Hipokrat tarafindan
soylendigine inanilan Latince
bir sOz




Antimikrobiyal yonetim

Kendini bil!

M.O 400’ler...

* Delphi‘de Apollon
Tapinagi'nin girisinde altin
harflerle “Nosce Te
lpsum” yazil.

* Sokrates

* Insanhk yuzyillardir
“kendini tan1” diyor




Antimikrobiyal yonetim

o

¥ Otomatize
inliik Tedaviyi . asyon
Sepsis/ Taniya ﬁijl fir kisalt Sistem ) Enfeksi
Septik ok giden sonuclar letisim yon
dogru zaman!| kontrol

yaklasim azalt

Hastane ve YBU direnc paterni

Antibiyotik kullanim oranlari

10 o L

Diizenli geribildirim




NO TIME TO WAIT:
SECURING THE FUTURE
FROM DRUG-RESISTANT
INFECTIONS

REPORT TO THE
SECRETARY-GENERAL
OF THE UNITED NATIONS

APRIL 2019

Bekleyecek zaman yok

| ACG Interagency Coordination Group on
Antimicrobial Resistance




Bekleyecek zaman yok

llaca direncli hastaliklar diinya genelinde halen yilda en az 700.000 8liime

neden oluyor, 230.000 6lim ilaca direncli tiberkiloza bagl
Bir senaryo 2050 yilinda yilda 10 milyon 6lim 6ngoriyor

Raporda, solunum yolu enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
ve idrar yolu enfeksiyonlari da dahil olmak tzere giderek daha fazla

hastaligin ila¢ tedavisine yanit vermedigi

AMR tehditlerinin birbiriyle baglantili insan, hayvan, gida ve cevre sagligi
yonleriyle micadele etmek icin koordineli, cok sektorlt bir “Tek Saglik”

yaklasimi cagrisi
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COVID-19’da antibiyotik kullanimi

* COVID-19 tedavisinde potansiyel etkisi olan ilaglar
— Azitromisin
* Tahmin edilen veya dogrulanan bakteriyal koenfeksiyonlar

— Influenza pandemileri sirasinda %20-30 bakteriyal koenfeksiyon
raporlanmis ve hastaligin siddeti, uzamis hastane ve YBU yatislari

ve mortalite riski ile iliskili bulunmustur

* Hastanede yatisi sirasinda ortaya ¢ikan sekonder enfeksiyonlar



G) Cochrane
vl Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antibiotics for the treatment of COVID-19 (Review)

Popp M, Stegemann M, Riemer M, Metzendorf MI, Romero CS, Mikolajewska A, Kranke P,
Meybohm P, Skoetz N, Weibel S

Potansiyel antiviral ve antiinflamatuar ozelliklere sahip antibiyotiklerin
COVID-19 tedavisinde yerini arastiran klinik ¢calismalar (randomize

kontrollu)



COVID-19 tedavisinde antibiyotikler?

* Toplam 11 ¢alisma ve 11,281 hastada

* 11 calismada azitromisin
— 9 calisma(10,807 hasta) azitromisin ve tedavisiz/plasebo/ rutin bakim

— 2 calisma azitromisin ve diger bir antibiyotik (linkomisin ve

klaritromisin)
— 7 calismada orta-agir, 4 ¢alisma ayaktan hasta

— Azitromisinin farkli dozlari ve farkli tedavi streleri

e Devam eden 19 calisma



Azitromisin

Antibakteriyal, anti-inflamatuvar ve antiviral etkinlik, oral makrolid

Ucuz, glivenli ve genis capta kullanilan- klinik pratikte ve calismalarda

yaygin kullanildi

Viruslere karsi invitro etkinlik rhinovirus, Zika virus, enteroviruses,

Ebola virus, SARS-CoV
SARS-CoV-2’ye karsi tek basina veya HQ ile viral replikasyonda azalma

Anti-enflamatuvar ozelllikler: lenfositlerin perforin ekspresyonunun ve

IL-1B, IL-6, ve TNF, IL-8 gibi sitokinlerin baskilanmasi

Hinks TSC et al. Azithromycin versus standard care in patients with mild-to-
moderate COVID-19 (ATOMIC2): an open-label, randomised trial. Lancet 2021



Azitromisin

* Teorik etkisine ragmen yapilan calismalarda tek basina veya
HQ ile birlikte mortalitede azalma, mekanik ventilasyon
ihtiyacinda azalma, hastaneye basvuruda azalma, klinik

skorlarda duzelme gibi bir klinik etkinlik saptanmadi

e Hafif-orta siddetli hastalarin dahil oldugu calismalarda da
hastaneye yatis, solunum yetmezligi ve 6lim gibi sonuclara

belirgin etkisinin olmadigi tespit edildi

Hinks TSC et al. Azithromycin versus standard care in patients with mild-to-
moderate COVID-19 (ATOMIC2): an open-label, randomised trial. Lancet 2021



(J() Cochrane
vl Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antibiotics for the treatment of COVID-19 (Review)

* Sonuc olarak;
e 28 giin sonunda o6lim riskine etkisi yok

 Orta-siddetli olgularda klinik iyilesme/kotiilesme
etkisi yok

* Ayaktan hastalarda yararl etkisi yok

* Azitromisin disindaki antibiyotikler icin veriler
yeterli degil



COVID-19 & koenfeksiyonlar

Jourral of Infectson 81 (2020

Contents lists available 8t Scienceliract

Journal of Infection

ioul’llul honlupugu: www. eliseviar -,:L:-lll'h:u,;i:!r:.'uvd

Co-infections in people with COVID-19: a systematic review and )
meta-analysis =y

Louise Lansbury®’, Benjamin Lim~, Vadsala Baskaran<, Wei Shen Lim*

& Ofvislon of Epldemilology and Public Healrh. University of Nocringham, Naringhans, UK
B Faculty of Biclogy [Schoal of Medicine), University of Cambridge, Cambridge, UK
< Depurtment of Respiratovy Medicine, Notlingham University Hospétals NHS Truse Notbieghume, UK

Tum yas gruplarini iceren 30 calisma, 3834 hasta
Hastaneye yatan hastalarda koenfeksiyon orani % 7

YBU’de yatan hastalarda koenfeksiyon orani daha yiiksek
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Lansbury L, Lim B, Baskaran V, Lim WS. Co-infections in people with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis. J Infect. 2020 Aug;81(2):266-275.
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Lansbury L, Lim B, Baskaran V, Lim WS. Co-infections in people with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis. J Infect. 2020 Aug;81(2):266-275.



M.pneumoniae & COVID-19

 Pandeminin mikoplazma enfeksiyonlarinin pik

vaptigl donemle cakismasi
* Yanlis pozitif antikor sonuclari

* Akciger gorintulemesinde benzer gorinim

Lansbury et al., 2020



Clinical Infectious Diseases

hiv meacing assooation

Bacterial and Fungal Coinfection in Individuals With

Coronavirus: A Rapid Review To Support COVID-19
Antimicrobial Prescribing

Timothy M. Rawson,'*? Luke S. P. Moore,"** Nina Zhu,' Nishanthy Ranganathan,™* Keira Skolimowska,** Mark Gilchrist** Giovanni Satta,**
Graham Cooke,* and Alison Holmes'***

"Nationa! Institute for Health Research, Health Protaction Research Unit n Healthcare Asscciated Infactions and Antimicrobial Resistance, Imparial Collage Londen, Londan, United Kingdom
Centre for Antimicrobial Optinisation, imperial Collegs London, London, Unitsd Kingdom, "Depantment of Infectious Disaases, Imparial Coliege Londorn, South Xensington, Unitad Kingdom,
“imperial College Healthcare NHS Trust, Hammersmith Hospital, London, United Kvgdom, and “Chelsaa & Westminster NHS Foondation Trust, Londan, United Kingdam

1007 Ozet, 18 tam metin arastirma

Antimikrobiyal kullanimi?

on SARS-1, 1/18 (6%) on MERS, and 3/18 (17%) on other coronaviruses. For COVID-19, 62/806 (8%) patients were reported as
experiencing bacterial/fungal coinfection during hospital admission. Secondary analysis demonstrated wide use of broad-spectrum
antibacterials, despite a paucity of evidence for bacterial coinfection. On secondary analysis, 1450/2010 (72%) of patients reported
received antimicrobial therapy. No antimicrobial stewardship interventions were described. For non-COVID-19 cases, bacterial/
fungal coinfection was reported in 89/815 (11%) of patients. Broad-spectrum antibiotic use was reported.

Conclusions. Despite frequent prescription of broad-spectrum empirical antimicrobials in patients with coronavirus-associated
respiratory infections, there is a paucity of data to support the association with respiratory bacterial/fungal coinfection. Generation
of prospective evidence to support development of antimicrobial policy and appropriate stewardship interventions specific for the
COVID-19 pandemic is urgently required.

Keywords. SARS-CoV-2; antimicrobial stewardship; antimicrobial resistance.

Rawson TM, Bacterial and Fungal Coinfection in Individuals With Coronavirus: A Rapid Review To
Support COVID-19 Antimicrobial Prescribing. Clin Infect Dis. 2020 Dec 3;71(9):2459-2468.



Clinical Infectious Diseases R TINCO
SIDSA d

Bacterial and Fungal Coinfection in Individuals With
Coronavirus: A Rapid Review To Support COVID-19
Antimicrobial Prescribing

Cogu calismada bakteriyal/fungal koenfeksiyon yok (85/140; 61%)
9/18 (50%) ¢calisma COVID-19, 5/18 (28%) SARS-1, 1/18 (6%) MERS, ve 3/18 (17%) diger
koronavirusler

Hastane yatisi sirasinda COVID-19’lu hastalarin 62/806 (8%) bakteriyal/fungal koenfeksiyon

ikinci bir analiz bakteriyal enfeksiyon kaniti olmasa da yaygin genis spektrumlu antibiyotik

kullanimini gésterdi
Hastalarin 1450/2010 (%72) antimikrobiyal tedavi aldi
Antimikrobiyal yonetim uygulamalari hig birinde uygulanmadi

COVID-19 olmayan olgularda bakteriyal/fungal enfeksiyonlar hastalarin 89/815 (11%) saptandi




COVID-19 & bakteriyal koenfeksiyon

* Yogun bakima yatan hastalardan yatisi sirasinda trakeal
aspirat, idrar ve kan kultara alinan hastalarda kalttr

pozitifligi %5.5, yatislari sirasinda ise %20
* Cok merkezli bir calisma 86/905 (%9.5)

* Bu bulgular sinirli sayida hastanin bakteriyal pndmoni
veya Ust-Uste binen/koenfeksiyonlar icin antibiyotige

ihtiyac duyacagi anlamina gelmektedir

Moolla MS, SAMJ. 2021;111(4).
He S, et al. PLoS One. 2021,16(4):e0249668.



COVID-19 & Sekonder enfeksiyonlar

Viral enfeksiyon (influenza, COVID-19) nedeniyle hastaneye yatan hastalar

bakteriyal veya fungal enfeksiyon kazanabilir (sekonder enfeksiyon)

COVID-19 pandemisi boyunca bircok hastada sekonder enfeksiyonlar

gorulda

COVID-19’da sekonder bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar hastanede yatisi

sirasinda gorullirken

influenza benzeri hastalik nedeniyle hastaneye yatislarda daha cok

hastaneye yatis dncesi, toplum kdkenli enfeksiyonlar goraldi



Sekonder enfeksiyonlar

e COVID-19 nedeniile YBU’de yatan hastalarin
%13.5-%44

* En yaygin enfeksiyonlar;

— Bakteriyal veya fungal pndmoni, kan ve Uriner

sistem enfeksiyonu

Yang X, et al. Lancet Respir Med 2020.
Clancy and Nguyen, 2020



Sekonder enfeksiyonlar
Etkenler

PDR- Acinetobacter baumannii,
KPC-K. pneumoniae,

ESBL- K. pneumoniae,
ESBL-Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens,

Aspergillus fumigatus,

Aspergillus flavus, Candida albicans

Candida glabrata

Yang X, et al.. Lancet Respir Med 2020.
Clancy and Nguyen, 2020



Salginlar

Rapid Spread and Control

of Multidrug-Resistant
Gram-Negative Bacteria in
COVID-19 Patient Care Units

Ashka Patel, Michele Emerick, Marie K. Cabunoc,
Michelle H. Williams, Michael Anne Preas,
Gregory Schrank, Ronald Rabinowitz, Paul Luethy,
J. Kristie Johnson, Surbhi Leekha

Maryland, USA, tek merkez deneyimi
Mayis-Haziran 2020

COVID-19 hastalarinda MDR-GNB salginlari
Klonal yakinlik PFGE ile gosterildi
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Rapid Spread and Control

of Multidrug-Resistant
Gram-Negative Bacteria in
COVID-19 Patient Care Units

* Ayni KKE ile bircok hastaya bakim veren saglik personeli

 Pandemi ile enfeksiyon kontroltinde aksamalar

— Artan hastane yatislari

— KKE’da eksiklik

* |lk direncli GNB kuiltiirii ncesi 69/71 (%97) hastanin
antibiyotik aliyordu

Patel A, et al. Rapid Spread and Control of Multidrug-Resistant Gram-Negative
Bacteria in COVID-19 Patient Care Units. Emerg Infect Dis. 2021,;27(4):1234-1237.



COVID & Salginlar

* CDC (ilk aylarda) 20’den fazla antibiyotik
direncli salgin icin uyari yapti, mudahale etti
* Antibiyotik direncli Acinetobacter ve C.auris

dahil kandidaya bagli salginlar

* Antibiyotik direncli bakterilerin yayiliminin

uzun donem etkileri bilinmiyor

Patel A, et al. Emerg Infect Dis. 2021;27(4):1234-1237.



COVID-19 olgulari ile birlikte artan
antibiyotik direncli enfeksiyonlar

No. of CRAB cases

700
[0 coviD-19-positive, CRAB infection
COVID-19-positive, CRAB colonization
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Perez S, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2020;69:1827-1831



Morbidity and Mortality Weekly Report

Candida auris Outbreak in a COVID-19 Specialty Care Unit —
Florida, July-August 2020

Christopher Prestel, MD!Z; Erica Anderson, MPH?; Kaitlin Forsberg, MPH 3 Meghan Lyman, MI )3; Marie A. de Perio, MD*%; David Kuhar, MD!;
Kendra Edwards® Maria Rivera, MPH?; Alicia Shugart, MA'; Maroya Walters, PhD'; Nychie Q. Dotson, PhD?

Birden fazla 6nliik ve eldiven kullanimi

Alttaki katmanin uzun sureli kullanimi

Tibbi ekipman temizlik ve dezenfeksiyonunda aksaklik (mobil
bilgisayar)

El hijyeninde aksamalar

Cevresel temizlik ve dezenfeksiyonun arttirilarak, KKE'nin kat kat

kullanimini sonlandirarak salginin sonlandirilmasi basarildi



Hastaneye yatan COVID-19 hastalari
sekonder enfeksiyona daha mi duyarli?

* Direncli bakterilerle enfeksiyon riski yiksek

 COVID-19 ile iliskili pulmoner aspergilloz (CAPA)
olgular

* Pandemi sirasinda sadece COVID-19 degil tim
hastalari etkileyen salginlar (MRSA kan dolasim

enfeksiyonlari dahil)

https://www.cdc.gov/drugresistance/covid19.html|



Enfeksiyon kontrol dnlemlerinde
aksamalar

Fiziksel mesafenin darligi, hastalarin yakin yerlestirilmesi
Her hastayla ilgilenen bircok personel olmasi

Personelin hastalarla temasini sinirlamak icin baska servislerden

destek alinamamasi

El hijyeni, eldiven kullaniminda uyumun azalmasi, her hastada

onlik degisiminin olmamasi

Oda ve alet temizligi, tibbi malzemelerin depolanmasi gibi
islemlerin Unite icindeki personelle yapilmasi

Patel A, et al. Emerg Infect Dis. 2021;27(4):1234-1237.



COVID-19 ile birlikte artan antibiyotik
direncli enfeksiyonlar

Yatis suresinin uzamasi
Hasta sayisinin artmasi
Personel kisithiligi
Antibiyotik kullanimi

Enfeksiyon kontrol uygulamalarinin aksamasi



COVID-19"un hastane enfeksiyonlarina
etkisi

2020 Q1 2020 Q2 2020 Q3 2020 Q4

CLABSI @ -11.8% f 27.9% " 46.4% “ 47.0%

CAUTI ‘@' -21.3% | No Change! ' 12.7% " 18.8%
VAE ' 11.3% f 33.7% ‘ 29.0% " 44.8%
SSI:CoIon surgery @ -9.1%  No Change! x@' -6.9% ‘@“’ -8.3%
SSI: Abdominal hysterectomy ‘@’ -16.0% | No Change! No Change! '@ -13.1%

Laboratory-identified MRSAbacteremiak@ -7.2% ' 12.2% ’ 22.5% ' 33.8%

Laboratory-identified CDI '@’ -17.5% @ -10.3% @ -8.8% @ -5.5%

Figure 1. Changes in the 2020 national healthcare-associated infection (HAI) Standardized
Infection Ratios (SIRs) for acute-care hospitals, compared to respective 2019 quarters

https://www.cdc.gov/hai/data/portal/covid-impact-hai.html



Hastanelerde antibiyotik kullanimi

e Basvuru sirasinda olan bakteriyal enfeksiyonlarla ilgili veriler kisitli ve bu

hastalarin yonetiminde empirik antibiyotik kullanimi ile ilgili veriler az

« Ozellikle klinik durumu agir olan hastalarda daha yiiksek bakteriyel

enfeksiyon orani (nozokomiyal enfeksiyonlar)

* Cogu rehberlerin siddetli COVID-19 tedavisinde antibiyotik onerisi var

Clancy and Nguyen, 2020



10 Afrika tlkesinin ulusal rehberlerde yer alan ve kullanilan

Adebisi et al. Tropical Medicine and Health {2021) 49:51 H P
https://doi.org/10.1186/541182-021-00344-w Tro p ICa I M ed ICing

and Health
The use of antibiotics in COVID-19 ®

Chc'ck for
updates

management: a rapid review of national
treatment quidelines in 10 African
countries

antibiyotikler:

Gana, Kenya, Uganda, Nijerya, GUiney Afrika, Zimbabve, Botswana,

Liberya, Etyopya, ve Rwanda.

Azitromisin, doksisiklin, klaritromisin, seftriakson, eritromisin,
amoksisilin, amoksisilinklavulanik asit, ampisilin, gentamisin,
benzilpenisilin, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin,
seftazidim, digerlerinin yani sira vankomisin, meropenem ve

sefuroksim



Coronavirus

COVID-19

National Comprehensive COVID 19 Clinical
Management HandbooKk for Ethiopia

Second Editios
Scgtember 2020

Adults:

In patients with who are critical, hospitalized, immunocompromized

or previous structural lung disorder: C’c[‘lazidimcr-‘Ccchimc 2g iv TID +/-Vancomycin

| gm IV BID

Meropenem la IV g8hours +/- Vancomycin lg IV ql2 hours in critical patients if

there 1s no response with the above alternative or culture and sensitivity result is
suggestive

When patients improve and are able to take PO Amoxicillin-clavulanate
(Augumentin) 2 gm PO BID for 7-10 days

e Other antibiotics can be administered based on the clinical judgment of the

clinician



COVID-19’da antibiyotik kullanimi:
10 Afrika Ulkesinde ulusal tedavi
kilavuzlarinin hizli bir incelemesi

Zayif laboratuvar destegi

Yetersiz antibiyotik yonetimi

insan ve finansal kaynaklarinin eksikligi
Recete edenlerin karsit gorusleri

Hastane enfeksiyon kontrol programlari ve antibiyotik yonetim

politikalarinin eksikligi

Adebisi, Y.A., etal.. Trop Med Health 49, 51 (2021).
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T.C. SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

COVID-19
(SARS-CoV2 ENFEKSIYONL)
REHBERI

(Bilim Kurulu Calismasi)

1.C. SAGLIK BAKANLIGI
23 MART 2020

Tablo: OlasyKesin COVID-19 Olgularinda Antiviral Tedavi Onerileri

200 mg tablet

2 x 600 mg idame

ilag Ady | Gilnliik Erigkin Dozu, Verilme Yolu | Tedavi Siiresi (giin)
Hastahgin Klinik Siddetine Bakilmaksizn Birincil Tedavi
Atesi Olan Kesin Tamh COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 | 2x75 mg, oral 3 giin
mg
-
Hidroksiklorokin, | 2x400 mg yiikleme dozunu takiben, 5 giin
200 mg tablet | 2x200 mg tablet, oral
Pnémonisi olan Olasi /Kesin COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 | 2x75 mg, oral 5 giin
mg
+
Hidroksiklorokin, | 2x400 mg yilkleme dozunu takiben 5 giin
200 mg tablet 2x200mg tablet, oral
Hekimin kararina gore;
ukarid
ilaveten
+ Birinei Giin 500 mg
Azitromisin' tablet, oral 5 giin
Takip eden 4 giin 250
mg / giin
ilk Tedaviye Yamt Vermeyen Agr Seyirli’ Olgularda Tedavi
Favipravir 2x 1600 mg yiikleme, 5-7 giin




Komplike olmamig hastalik tablosu elarak dederslendirilir ve:

T.C.SAGLIK BAKAN LIGI » Gorevll personel, sclunum yolu ormagi abnmas: seasinda COVID-1g

HALK SAGLIGI enfeksiyenundan korunmak icin onenlen kisisel koruyuou ekipmanlan

GENEL MUDURLUGU (antuk, Nos masks, Qozlk/yuz xoruyucu, eldiven kullanarax PCR testi icin
solunum yolu drmegin alr,

»  Olas vaka hastana disinda izolasyan Gnarisi da; ava veya llgili izolasyon
atanlanna géndesillr (lgill zelasyon alani, gerektiginde, il7iige Sadlk

COVID-19 Mudirligu tarafindan belidenin).
(SARS-COV-Z ENFEKSIYONU) » Todavi algoritmas dodrultusunda antiviral tecavt baglanir (Tabilo 2).
ER'SK'N HASTA » Bastanilan tedavi, hastane eczanesi tarafindan verili.
TEDAVIS' »  Muayene ve gorintilemeila pramoniyl desteklor bulgusu olmayan
ve hafif hastalik tablosu alan bu hasta grubunda antiolyotik tedavisi
onerimez

Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi »  Ayaktan hasta takiplermnin yapilmasi igin belilenen saglk ekiplen tarafindan

TC Saghk Sxkanlice
3t Temynauz 2020 Ankara

Oseltamivirin COVID-19 tedavisinde yeri yoktur. Klinik ve laboratuvar bulgulan
COVID-19 pnémonisiyle uyumluolan hastalarda, bakteriyel pnomonidusundurecek
diger semptom ve bulgular olmadikca ampirik antimikrobik kullanimi énerilmez.
Ampirik antimikrobik baslanmasina karar verilen  hastalarda kullanilacak
antibiyotigin secimi hastanin klinik durumuna (toplum kokenli pnéomoni, saglik
bakimi iliskili pnédmoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immunsupresyon, son 3
ayda saglik bakimi icin basvuru, 6nceden antibiyotik kullanimi) lokal epidemiyolojik

verilere ve tedavi rehberlerine gore yapilir Antibiyotik tedavisi verilecekse, atipik

pnomoniyi de icerecek sekilde (beta-laktam antibiyotik+makrolid veya solunum
kinolonu) planlanmalidir.




Antibiyotiklerin AWaRe Siniflandirmasi

Access, WAtch, REserve

WHO vyerel, ulusal ve kiiresel antibiyotik yénetim cabalarini

desteklemek icin bir arac olarak 2017’de gelistirilmistir

2021 guincellemesi, daha dnce siniflandiriilmamis ek 78

antibiyotik icerir ve toplami 258'e cikardi

2019-2023 Planinda ulke hedefinde toplam antibiyotik

hedefinin en az %60’ Inin «Access» grubunda olmasi



Antibiyotiklerin AWaRe
Siniflandirmasi

v'Sik gérilen enfeksiyonlarin tedavisi
v'Etki spektrumu

v'Direnci arttirma potansiyeli

Access Flrst-llng antibiotics
Low resistance potential
e g. Amoxicillin, Nitrofurantoin etc

Critically important antibiotics
!BLQ 1 1 O High resistance potential
h e g. Quinolones, Macrolides elc

Antibiotics for MDR organisms
2 2 ‘Last-resort antibiotics'’
RESﬁN& e.g Polymyxin, Tigecychine elc
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Antibiotics in treatment of COVID-19 complications: a review of )
frequency, indications, and efficacy T

Marie Chedid, Rami Waked*, Elie Haddad, Nabil Chetata, Gebrael Saliba,
Jacques Choucair

Dvparrment of Infectious Diseases, Hotel Diew de France, Faculrny of Medicine, Saiar josepd University. Befrur, Ledamnon

ARricre tvre 119 klinik alisma, 2834 hasta

Article history:
Recelved 22 May 2020
Recelved In revised form 30 January 2021

Ao iy 231 Hangi antibiyotik, siiresi, etkinligi?

;Cnxmrds:

fmf'?; Cin (16), ABD (1), Brezilya (1), Danimarka (1)
RS Yas: 28-69.5

Kronik hastalik %23.7

Ortalama antibiyotik kullanim orani %74, antiiviral %56.9




Kullanilan antibiyotikler & tedavi suresi

Florokinolon (%56.8) !!!

Seftriakson (%39.5)

Azitromisin (%29.1)

Antibiyotik stiresi 3-17 gtin (med. 5 glin)
— Seftriakson (7 giin,med)

— Azitromisin (5 giin, med)

— Meropenem, PIP/TZB (en az 8 giin)

Chedid M, et al. J Infect Public Health. 2021;14(5):570-576.



Koenfeksiyon & Sekonder enfeksiyon

Birlikte %7.6

Olenlerde tanidan 14 gin, sag kalanlarda 17
glin sonra sekonder enfeksiyon gelisiyor

Antibiyotik alanlarin %17.6'sinda koenfeksiyon
veya sekonder enfeksiyon

Sekonder enfeksiyonu olanlarda ve
olmayanlarda 6lim oranit %15.4 ve %7.3

Chedid M, et al. J Infect Public Health. 2021;14(5):570-576.



Hastalik siddeti ve mortaliteye gore
antibiyotik kullanimi

Daha siddetli hastalikta antibiyotik kullanim orani

(%80 vs %53)

Antibiyotik alanlarin yarisinda siddetli enfeksiyon yok (hafif, orta)
Agir ve kritik hastalarda %90 T
Antibiyotik kullanimi daha fazla

— Semptomlarin siiresi uzun (>10 gin)

— Ates suresi >7 gun

— CRP >30ng/L

Antibiyotik tedavisinin mortalite tUzerine etkisi yok (4 calisma)

Chedid M, et al. J Infect Public Health. 2021;14(5):570-576.
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Review

Antimicrobial Use in COVID-19 Patients in the First Phase of
the SARS-CoV-2 Pandemic: A Scoping Review

Wenjuan Cong '*", Ak Narayan Poudel ?, Nour Alhusein ', Hexing Wang *, Guiging Yao ? and Helen Lambert '

v/ Pandeminin ilk fazinda en sik kullanilan antibiyotikler
v’ Antibiyotik recetelenmesiyle ilgili klinik senaryolar ve
v’ Belgelenmis antibiyotik kullaniminin COVID-19'daki tedavi sonuclari

Uzerindeki etkisi (yatis stiresi, taburcu oranlari, mortalite oranlari)



Hastaligin siddeti ve antibiyotik yazma

orani
[llness Severity of G g Mean Antibiotic Prescribing
COVID-19 Patients tatien Biae el (%)
Severe and critical patients 2630 (41.9) 754
Mild and moderate 3649 (58.1) 75.1
Total 6279 (100.0) 5.2

Hastalarin %75’ine klinik dogrulama yapilmadan antibiyotik baslanmis
Klinik dogrulama
Hafif-orta %51

Siddetli-kritik %42
Cong, W. et al. Antibiotics 2021, 10, 745.



Recete edilen antibiyotikler

Doxycycline  m—— 59
Amoxicillin - m— 59
Linezolid w3
Cephalosporin antibiotics (details not reported) — n— 0 3
Vancomycin  mese—— ] ()
Levofloxacin s 110 Prescribing frequency (%)
Piperacillin/tazobactam  nee— 1) 7

Meropenem — — |4 4

Moxifloxacin ~ eec—————— |4 4

Ceftriaxone ~ ne——— |7 §
Azithromycin ~ E—— )8 ()

Ab prescribing details not reported  EE——————— 33 )

00 350 100 150 200 250 300 350 400

Cong, W. et al. Antibiotics 2021, 10, 745.



Antibiyotik kullaniminin COVID-19'daki
tedavi sonuclari Uzerindeki etkisi

LOS (Mean  Discharge  Mortality

SN Category of Antibiotic Prescribing Days) (Mean’) (Mean®)

1 All given abs (58 studies) 12,5 76.2 26.5
2 Majority are given abs (37 studies) 143 57.9 13.1
3 Majority not given abs (11 studies) 10.3 73.2 2.3

Cong, W. et al. Antibiotics 2021, 10, 745.



Antibiyotik kullaniminin COVID-19'daki
tedavi sonuclari Uzerindeki etkisi

Antibiotic Prescribing Justified or Not LOS (MeanDays) ~ Discharge (Mean%) ~ Mortality (Mean‘)

A-with clinical justifications” (1= 14) 9.3 809 95
B-without clinical justifications (1 = 49) 122 69.3 131
C-not sure (11=47) 141 61.1 248

Cong, W. et al. Antibiotics 2021, 10, 745.



COVID-19'da antibiyotik receteleme

Clhizpcal Microbioiogy and Indection 2V (2021) 220351

Contents lists available at SciencelDirect c M I

Clinical Microbiology and Infection EICLF!ON!UCLUAFI;
AND INFECTION

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com

Systematic review

Antibiotic prescribing in patients with COVID-19: rapid review and
meta-analysis

7469 calisma,30 623 hasta antibiyotik verileri

Antibiyotik receteleme prevalansi %74,6 (%95 GA %68,3-80,0)
Antibiyotik recete yazma ¢cocuklarda yetiskinlere kiyasla daha dusukti
Antibiyotik receteleme, hasta yasi arttikca daha fazla

Mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda orani daha yuksekti

31 calismadan tahmini bakteriyel koenfeksiyon %8,6



Clinical management of COVID-19

SN

7@, World Health

Interim guidance 25N
4%‘;}’ Organization

27 May 2020

LLL§—§Y\
1 e W\

» Treatment of acute co-infections: For suspected or confirmed mild COVID-19,
against the use of antibiotic therapy or prophylaxis. For suspected or confirmed
moderate COVID-19, that antibiotics should not be prescribed unless there is
clinical suspicion of a bacterial infection.

8 We recommend against antibiotic therapy or prophylaxis for patients with mild

COVID-19.

Remark:

Widespread use of antibiotics should be discouraged, as their use may lead to higher bacterial
resistance rates, which will impact the burden of disease and deaths in a population during the
COVID-18 pandemic and beyond (73, 74).




Akut koenfeksiyonlarin empirik
tedavisinde oneriler

Hafif COVID-19 olgularinda profilaksi veya tedavi icin antibiyotik
kullanma

8 Orta siddette olgularda bakteriyal enfeksiyon icin klinik bir siphe
olmadigi taktirde baslanmamalidir

o Agir olgularda klinik karar konak risk faktorleri, lokal
epidemiyoloji dikkate alinarak, mumkuinse kan kulturleri
alindiktan sonra ve ilk 1 saat icinde empirik antibiyotikler
baslanmali

s/@‘% World Health
L%, Y Organization

!
5 )
==




Empirik antibiyotik

Yaslilar (uzun dénem bakim evi)

<5vyas

Lokal epidemiyoloji, ulusal rehberler

Toplum/ saglik hizmeti ile iliskili

Hastanede yatmiyorsa «Access» grubundan (amoksisilin)
Gunlik deeskalasyon icin degerlendirilmeli

Kisa stireli olmali (5-7 giin)
J7@xy, World Health

\‘n Y Organization




COVID-192 rapid guideline: Managing COVID-19

Main editor Publishing and version history

NICE 16.0 published on 22.11.2021

(1) COVID-19'u 6nlemek veya tedavi etmek icin antibiyotik kullanmayin
(2) Antibiyotikleri yalnizca ek bakteriyel enfeksiyonla ilgili gticli bir klinik stiphe varsa kullanin
(3) Basvuru sirasinda balgam ve kan 6rnekleri, idrarda antijen testi

(4) Bes gunlik kisa sureli, dikkatli bir antibiyotik tedavisi



== Hafif COVID-19

* Antibiyotikler kullaniimamali

== Orta COVID-19

* Antibiyotikler bakteriyal pnomoni icin kanit yoksa kullanilmamali

e Eger hastanin P.aeruginiosa ve MRSA icin risk faktorii yoksa lokal rehberlerde

toplum kokenli pnémoni icin 6nerilen empirik antibiyotikler

™ ciddetli COVID-19

* Hastada sok tablosu varsa empirik sepsis tedavisini kapsayacak sekilde
antibiyotikler



Prokalsitonin antibiyotik yonetiminde
fayda saglar mi?

International Joumal of Antimicrobial Agents 56 (2020] 106051

Contents lists available at ScienceDiract

Antimicroblal

International Journal of Antimicrobial Agents s

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ljantimicag

Short Communication
Procalcitonin levels in COVID-19 patients 4 )
Rui Hu*"! Chaofei Han*', Shiyao Pei*", Mingzhu Yin*"*, Xiang Chen*"

PCT'nin COVID-19'da hastalik siddetinin bir gostergesi

Ayrica seri PCT 6lcliimleri prognozu tahmin etmede faydali olabilir




Prokalsitonin antibiyotik yonetiminde
fayda saglar mi?
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Siddetli hastalarda orta dereceli hastalara gore >4 kat fazla

Kritik hastalarda orta dereceli hastalara gore > 8 kat fazla

Taburcu edilen hastalarda iyilesme sirasinda PCT seviyeleri {,

The death case
6 *

PCT(ng/ml)
:

~N
1
=

(d)

Ancak 6lum vakalarinda, hastalik kétilestikce serum PCT seviyeleri 1



COVID-19 & Prokalsitonin

Bakteriyal pndmoni olmayan hastalarin %21’inde prokalsitonin diizeyi yluksek

COVID-19 hastalarinda ARDS dahil olmak tzere bakteriyel olmayan nedenlerle

yukselebilir
Bu hasta grubunda PCT'nin pozitif prediktif degerini sinirlar

Bununla birlikte, COVID-19 hastalarinda negatif bir PCT sonucu, distk bakteriyel

enfeksiyon olasiligl olan hastalari belirlemede antimikrobiyal yonetim ekiplerine bir

miktar fayda saglayabilir

Bakteriyal enfeksiyonu olasiliginin distik oldugu ilk 48-72 saatlik incelemede

antibakteriyellerin erken kesilmesini saglayabilir

V Fabre et al. Infect Control Hosp Epidemiol (2021), pp. 1-24,



COVID-19 & Prokalsitonin

Yatista : Bakteriyel koenfeksiyon riski ytuksek olan hastalarin

erken risk degerlendirmesinde
— < 0,25 ng/mL-bakteriyel koenfeksiyon & olumsuz sonug icin diislik risk

— >0,5 ng/mL- yiksek riskli hastalar, bakteriyel koenfeksiyon olasi

Hastanede yatis sirasinda : Sekonder enfeksiyonlari ve

bakteriyel enfeksiyonun ciddiyetinin ilerlemesi
— Hdfif hastaligi olan hastalarin cogunda PCT degerleri < 0,25 ng/mL ve
hatta < 0,1 ng/mL idi.

— PCT > 0.25 ng/mL alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
bakteriyel enfeksiyon olasiligi ve antibiyotik baslanmasi énerisi.



Prokalsitonin kullanimi

NICE rehberi:

e Rutin kullanimiicin yeterli kanit yok

e Prokalsitonin kullanan merkezlerde

arastirmalar ve veri toplanmasi
* Viral ve bakteriyal pndmoniyi ayirmak icin?

* En uygun sinir degeri de net belli degil
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Do an Altered Gut Microbiota and an Associated Leaky Gut
Affect COVID-19 Severity?

SARS-CaV-2 Inflamed leaky gut (Microbiota dysbiosis) e Viral flow
/ ] No virsd flow
Primary Infection in the ~\ ' | sliaRE ; SARS-CoV-2 o
TP R e / & [ J Increased binding to ACE2 B Beneficial beclera, including butyrate producers
DY BeIORO Oroovac (Various Gl symptoms) v ACE2
..... X 7 Mucus layer
Leakage Into circulation 2 m@g‘m“’“w oelis

| I Y Patients:

® Elderly or those with
@ @ @ underhying concitions,

Inflsmmatcey raspansa including hypertension.

uncontrolled diabetes, and coesily
Healthy gut (Healthy microbiota)
oo™
% o’ e SARS-CoV-2-
W Rare binding to ACE2
- (Littie to no GI symptoms
_ : such as diarrhea)
@l @ No leakage Complications in various internal
|| organs expressing ACE2
Patients:

®—i S Young or these without
— underlying meacal

Bloceed nlammatory
: conditions




Do an Altered Gut Microbiota and an Associated Leaky Gut
Affect COVID-19 Severity?

Barsak mikrobiyatasi degisen hastalarda COVID-19 semptomlari
daha agir
Antibiyotiklerin barsak florasini degistirme riski de

disunuldigunde antibiyotikler sadece klinik stiphe yuksekse

verilmelidir.

Kim HS. 2021. Do an altered gut microbiota
and an associated leaky gut affect COVID-19

severity? mBio 12:e03022-20. h



COVID-19 doneminde antibiyotikler

* Cogunlukla empirik kullanim

e Asiriis yuku
— Uygun kultur érneklerinin alinamamasi

— Laboratuvar calismalarinin yapilamamasi

 COVID-19’un antibiyotik direnci Gzerine etkisi?



COVID-19& antibiyotik yonetimi

Lokal politikalarin ve rehberlerin olusturulmasi

— Yeni literattrun sik ve hizl sekilde
degerlendirilerek optmize edilmesi (kisitlama-

yetkilendirme)

Empirik antibiyotiklerin kullanimi ve
deeskalasyonu

Tanisal testlerin kullanimi (prokalsitonin vs)
Enfeksiyon kontrol dnlemleri

Pierce J. International Journal of Infectious Disease. 113. 2021



Ozetle,

Koenfeksiyon ve super enfeksiyon orani az

Antibiyotik ylku, uzun stire hastane ve yogun bakim yatisi

ile ile birlikte antibiyotik direnci icin bilinen bir risk faktoru
AWaRe siniflamasi kiiresel yaklasim
Antibiyotik yonetim stratejileri cozim olabilir

— Prospektif denetim ve geribildirim

— Kisitlama ve yetkilendirme



Tesekkdrler ...




