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Epidemiyoloji
NNIS, 1992-1997, Erigkin Dahili YBU

Kan dola.enf. Pnomoni USE
n 2971 4389 4956
% % %
KNS 36 P.aeruginosa 21 C.albicans 21
Enterokok 16 S.aureus 20 Enterokok 14
S.aureus 13 Enterobacter 9 E.coli 14
C.albicans 6 K.pneumonia 8 P.aeruginosa 10
K.pneumo 4 Acinetobacter 6 Diger funguslar 8

Richards MJ, Critical Care Med 1999



P.aeruginosa-Duyarlilik Oranlari

(;allsma IMP MER CFP/SUL CEZ SEF PIP/TAZ CIP AMI
NPRS-2003 55 - 55 61 52 65 60 68
MYSTIC-x** 34 46 - 33 27 43 32 26*
MYSTIC-x00200c 49 55 - 52 42 62 46 A4*
HITIT-2004 71 - 72 75 67 77 - -

*Tobramisin, **Sadece YBU izolatlari, IMP:imipenem, MER:meropenem,
CFP/SUL:sefoperazon/sulbaktam, CEZ:seftazidim, SEF:sefepim,
PIP/TAZ:piperasilin/tazobaktam, CIP:siprofloksasin, AMI.amikasin.



A.baumannii-Duyarhlik Oranlari

(;allsma IMP MER CFP/SUL CEZ SEF PIP/TAZ CIP AMI
NPRS-2003 66 - A7 3 19 7 13 24

MYSTIC-xw** 46 49 - 16 20 13 19 43*
MYSTIC-00200c 56 61 - 14 24 15 19 AT*
HITIT-2004 48 - 59 18 23 21 - -

*Tobramisin, **Sadece YBU izolatlari, IMP:imipenem, MER:meropenem,
CFP/SUL:sefoperazon/sulbaktam, CEZ:seftazidim, SEF:sefepim,
PIP/TAZ:piperasilin/tazobaktam, CIP:siprofloksasin, AMI:amikasin.



GSBL

Escherichia coll
%15.5-37.3

Klebsiella pneumonia

%20.3-43.8

Gur D, HITIT Calismasi 2004



Gram Pozitif Koklar

Streptococcus pneumoniae
Penisilin direnci

MRSA
VISA, VRSA
VRE



Direncli Bakter!

Antibiyotik kullanimi
Uzun slre hastanede yatis
Capraz kontaminasyon



Uygun Olmayan Kullanim

1988 yili Ekim-Aralik

937 hasta

156/937(%16.6) AB almis

%54.3 uygun deqil

Uygun olmayanlarin %12.5’'inde gereksiz
Kullanimin sadece %4.7’si klltlr sonucuna gore

Tunger O, Int J Antimicrob Agents 2000
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Antibiyotik Direnci

Mortalitede artis
Hastanede yatis sUresinin uzamasi
Ampirik tedavide yetersizlik

Kollef MH, Clin Infect Dis 2000



Baslangic Antibiyotik Tedavisinin
(Ampirik Tedavi) Onemi




Yetersiz antimikrobik tedavi
Enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak dokiimante
edildigi(pozitif kiltir sonucu) anda, etkili
olmayan antimikrobik veriliyor olmasi

Candida spp.-Antifungal yok
MRSA-Sefazolin verilmekte
Enfeksiyon-Antibiyotik almiyor

Kollef MH, Clin Infect Dis 2000



Ampirik Tedavi-Antibiyotik Secimine
Etki Eden Faktorler

Enfeksiyon yeri ve ciddiyetl

_okal epidemiyoloji ve direnc¢ oranlari
Hastaya ait faktorler

~K/FD




Onceden Antibiyotik Alim
Direncli Bakterilerle Enfeksiyon Riski

Prospektif, tek merkez, 135 VIP
Direncli bakterilerle karsilasma riski

Sonug

-MV slresi 7 gun ve daha fazla
-15 gun icinde antibiyotik kullanimi
Direncli bakterilerle karsilasma riski
anlamli olarak yuksek
Trouillet JL, AJRCCM 1998



MRSA Enfeksiyonu-Risk Faktorler

Hastayla iligkili

Kolonizasyon

Obezite

Son donem bobrek
hastalig

Immuinstpresif tedavi

DM

Medulla spinalis
yaralanmalari

Karaciger yetmezligi

Anerji

Aclk-kronik yaralar

Tedaviyle iliskil

Antibiyotik kullanimi

>2 hafta yatis

Invaziv islem

SVK

Uzun sure MV

Yuksek riskli alanda
uzamis yatis

Solomkin JS, Am J Surg 2004



Kandida Enfeksiyonlari(Kandidemiler)

YBU'deki kan dolasimi enfeksiyonlarinin
etyolojisinde 4.sirada

Cerrahi YBU’deki hastalarda risk daha fazla

Bagimsiz risk faktorleri

Operasyon gecirilmis olmasi(Abdominal)
ARY
TPN

Operasyon gegiren hastalarda
Uclimenli kateter

Oncesinde antifungal kullanimi riski azaltiyor

Blumberg HM, Clin Infect Dis 2001



Kandidoz Icin Risk Faktorleri

Yas

Azotemi

SVK
Kemoterapi
Kolonizasyon

Uzun sdreli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
GVHD

Mukozit

Hemodiyaliz

Hiperglisemi

NOtropeni

TPN

Steroid kullanimi

Cerrahi(birden fazla, genis, batin)

Lunel FMV, Diagn Microbiol Infect Dis 1999




Farmakokinetik/Farmakodinamik
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Yogun Bakim Hastasinda FK Degisiklikler

Dagilim hacmi(Vd) artar
Klirens artar
Yarilanma omru

Stres ve sepsis: Vd artar-yarilanma omru
azalir



FK/FD

Bakteriyel eradikasyon
-Prognoz
-Direncin onlenmesi

Toksisitenin azaltilmasi
Maliyetin azaltilmasi



Farmakodinamik Parametreler

Konsantrasyona bagl éldirme
Cmax/MIC
Aminoglikozidler icin 10-12
AUC/MIC=AUIC
Siprofloksasin-P.aeruginosa
(<110 ise direnc gelisme riski yuksek)

Florokinolon-VIP AUC/MIC>125

Konsantrasyondan bagimsiz 6ldiirme
T>MIC =%40



Surveyans Kulturleri

VIP'de MDR olasigini tahmin etmede yararli
Duyarlilik %69

Ozgiillik %696

Daha az oranda genis spektrumlu antibiyotik
baslanmasi

Depuydt P Intensive Care Med 2008



Enfeksiyon Hastaliklari Pratigi
1.Yeterli Ampirik Tedavi

2.Direnc gelisiminin en aza indirilmesi

'>,AA ®
Paterson DL, Clin Infect Dis 2003 m



Prospektif, Kohort Calisma
YBU’'ne Yatirilan Hastalar

2000 hasta, 655'Inde klinik enfeksiyon
(9%80.5 pozitif kulttr)

169 yetersiz tedavi, 486 yeterli tedavi

Yetersiz tedavi alan 169 hasta

TKE-HKE %045.2
HKE %34.3
TKE %17.1

Kollef MH, Chest 1999



Enfeksiyona bagl mortalite:
Yetersiz tedavi alanlarda mortalite %042

Yeterli tedavi alanlarda mortalite 0017.7
p<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi  AOR 4.26, p<0.001

Yeterli olmayan antibiyotik tedavisi icin en onemli risk
faktort-Onceden AB kullanimi

En sik bakteriler . =
MRSA e -
MDGNB i
Candida spp. ="
= N

All Cause Infaction Helated

Kollef MH, Chest 1999 Mortality Type



Kan Dolasimi Enfeksiyonu-Prognoz

YBU, 1997-1999, 4913 hasta

492 hastada KDE(%10)

189 hastada 0lim(%638.4)

Yeterli AB-mortalite %28.4

Yetersiz AB-mortalite %61.9, p<0.001, RR 2.18

KDE ile iliskili mortalite %611.9-%29.9,p<0.001, RR 2.52

Hastanede Olum icin yetersiz AB en onemli risk
AOR 6.86, p<0.001

Ibrahim EH, Chest 2000



Yeterli AB-Onceden AB %48.1
Yetersiz AB-Onceden AB %71.4 p<0.001

Etken(n) Yetersiz AB(%)
VRE(17) 100
Candida spp.(41) 05.1
MRSA(46) 32.6
KNS(96) 21.9
P.aeruginosa(22) 10

Candida spp.-yetersiz Antimik- AOR 51.86
Onceden AB-yetersiz AB- AOR 2.08

Ibrahim EH, Chest 2000



Tedavide Gecikme-Prognoz

107 VIP

33 hastada(%630.8) tedavi gecikmesi
(=24 saat)

33 hastada gecikme

-6 hastada ampirik tedaviye direncli etken

-25 hastada order gecikmesi
-2 hastada uygulamada gecikme

Gecikmis tedavi-Mortalite 23/33=%69.7
Gecikme yok-Mortalite 21/74=%28.4 p<o.01

VIP-Mortalite %639.4-%10.8 p=0.001

Irequi M, Chest 2002



Deeskalasyon Tedavi Yontemi




0 0 0 0

Deeskalasyon Tedavi Yontemi

En uygun genis spektrumr
lle hemen bagla s o Enfeksiyon yer;

Daha sonra kiiltur ve ve ciddiyetl
duyarhliga gore o Hastaya ait

spektrumu daralt(tedaviyi faktorler
Zaylﬂatn;adan) qQ LOkal
YOU Eo2 epidemiyoloji ve

Uygun doz aralari
Optimum tedavi
Serum duzeyleri

direnc oranlari

Ilac etkilesimleri

Tedavi suresi




Deeskalasyon-Ornekler

YBU:A.baumannii, P.aeruginosa, MRSA

60 yas erkek hasta

YBU-7.gUn-VIP

Onceden AB kullanmamis

Sefoperazon/sulb veya karbapenem + AG +Glikopeptid
ETA Gram boyama: gram negatif basiller

Glikopeptide gerek yok

Tedavinin 3.guntnde ETA: 100000 kob/ml P.aeruginosa-

seftazidim, sefepim, CFP/Sulb, karbapenem, amikasin
duyarli

Seftazidim + amikasin




Deeskalasyon-Ornekler

40 yasinda bayan hasta

YBU'de 3.gtin, SVK mevcut ve mekanik ventilasyon
desteginde

KIKDE(cIkis yerinde pirilan akintl) + Adir sepsis
Glikopeptid + Karbapenem + AG + Kateterin cekilmesi

Tedavinin 4.gunt periferik kan ve kateterden alinan
kan kultarlerinde MSSA

Ampirik tedavi kesilir
Sefazolin baslanir




Dar Spektrumlu Ampirik Tedavi

Yenidogan sepsisi
YBU-1
Erken sepsis:Pen G+Tobramisin
Gec¢ Sepsis:Flukloksasilin+Tobramisin
YBU-2
Sefotaksim+Ampisilin
Sonuc:Direncli gram negatif comak
kolonizasyonunda anlamli artis
Man P, Lancet 2000




Tedavi Sureleri




Tedavi Sureleri

Kanita dayal bilgi eksikligi
Merkezler arasinda farklhliklar
Daha uzun sure tedavi

-Dokimante edilmis enfeksiyonlar

-Direncli bakteriler
-Klinik tablo agirligi

Kisa sureli tedavi: Basarisizlik ve nukslere neden
olur hipotezi

Uzun sdreli tedavi: Direncg, yan etkiler, maliyet
>10 gun=uzun sdreli tedavi



YBU-Bakteriyemi Tedavisi

34 tlkeden 254 YBU(%84 Avrupa)
Bakteriyemi orani %6.1
—-ungemi orani %0.6

Ulkeler arasinda 10 glin ve Uzeri antibiyotik
kullanan YBU orani agisindan fark mevcut

-Primer bakteriyemi %3.5-%75
-NP-bakteriyemi %16.7-87.5
-Peritonit-bakteriyemi %20-%98.3

Corona A, J Antimicrob Chemother 2003



Hastane Kokenli Pnomoniler

Klasik tedavi sureleri(eski oneriler):14-21 gun
Uzamis tedavi: Direncli bakterilerle kolonizasyon
VIP: Uygun antibiyotik tedavisine ilk 6 giinde iyi
klinik yanit

VIP: 8 giinlik tedavi 15 giin kadar etkili

(P.aeruginosa?, A.baumannii?)

ATS/IDSA guidelines Am J Respir Crit Care Med 2005



Ventilatorle Iliskili Pnédmoni Tedavisinde

8 Ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Prospektif, randomize, cift-kor

51 YBU, 1999-2002

401 VIP(BAL ile tani almis)

197 hasta 8 gun, 204 hasta 15 gun

Primer degerlendirme hedefleri :28 giin izlem
-Olim
-Rekdrrens
-Antibiyotiksiz gln

Sekonder degerlendirme hedefleri

-MV(-) gtin, YBU'de kalis vd.
Chastre J, JAMA 2003



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde
8 Ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Erken donem VIP ve 15 giin icinde antibiyotik almayan
olgular cikariimis

Bronkoskopi sonrasi 24 saat icinde uygun ampirik tedavi
baslanan hastalar

Ampirik tedavi: ATS klavuzu-Kombinasyon
Relaps ya da rektrrens: BAL tekrari

Chastre J, JAMA 2003



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde
8 Ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Sonuclar
Mortalite(28.gun)
8 gunluk tedauvi: 2018.8
15 gunlik tedavi: 9017.2

Reklrrens NUks Super enf
8 gunluk tedauvi: %28.9 %16.8 %19.8
15 gunlik tedavi: %26 %11.3 %18.6
NFGNB-Rekirrens NUks Super enf

8 gunluk tedauvi: 2040.6 %32.8 %20.3
15 gunlik tedavi: 2625.4 %19 %12.8



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde
8 Ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Antibiyotiksiz gln sayisi
8 gunluk tedauvi: 13.1
15 gunltk tedavi: 8.7 p<0.001

Genis spektrumlu antibiyotiksiz giin sayisi
8 gunluk tedauvi: 18.4
15 gunluk tedavi: 15.3 p<0.01

Cogul direncli bakterilerle rekirrens 8 giinliik tedavi
grubunda daha az(%42.1-%62.3, p=0.04)

Chastre J, JAMA 2003



Kateterle Iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonlari

n S.aureus:14 gun
n GNB:10-14 gun
n KNS:5-7 gln

Mermel LA, Clin Infect Dis 2001




Kateterle Iligkili Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Sepsis bulgulari olan hastalarda onerilen
tedavi suresi 7-14 glun

Warren JW, Infect Dis Clin North Am 1997
Leone M, Microbes and Infect 2004



Intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar: Tedavi stiresi 5-7
gunden fazla olmamaldir

Cerrahi sonrasi gelisen gram (+) bakteri
enfeksiyonlari: Duskin bir hasta degilse ya da
bagisikhigr kirilmis bir hasta degilse 7 gun
gecilmemelidir

Mazuski JE, Surgical Infections 2002
Solomkin JS, Am J Surgery 2004



Sepsiste Sagkallm Kampanyasi

Kultuir alinmasi

MUmkUn olan en kisa surede antibiyotik
tedavisl

De-eskalasyon
Tedavi suresi 7-10 gln

Dellinger RP Intensive Care Med 2008



Yeni antibiyotikler ?
Direnc oranlari alarm veriyor!

Acinetobacter Gram Stain.
- _ 5

DIRENC GELISIMINI
YAVASLATABILIR MIYIZ?



Direncli Bakterinin Ortaya CIkiSInin
ve Yayllmasinin Onlenmesi

Enfeksiyonun onlenmesi

Enfeksiyon kontrolQ

Antibiyotik tedavi surelerinin kisaltilmasi
Kullanilan antibiyotik miktarinin azaltilmasi

Chastre J Eur Respir Rev 2007



Direncin Ortaya Cikisini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik digi stratejiler

Enfeksiyon kontrolu

Invazif islemlerde aseptik yontemler
Dezenfeksiyon

|zolasyon
Kollef MH, Crit Care Med 2001



Direncin Ortaya Cikisini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik kullanim stratejileri
Klavuz ve protokoller
Formulerde kisitlama
Dogru endikasyon(Tani yontemleri)
YBU’ne 6zgul antibiyogramlar
Uygun ampirik tedavi
Antibiyotik kombinasyonlari
Farmakodinamik parametreler
Rotasyon seklinde kullanim
Bilgisayar destekli programlar



Yazil Protokol-Rasyonel Kullanim

7 yatakli YBU

1995 Oncesi tedavileri konsdiltan, asistan veya
YBU uzmani
1995'de

-Ampirik tedavi protokolleri

-3.-7. ve 10.gunlerde gbzden gecirme
-Florokinolonlarin oral kullanimi

-Aminoglikozidler 5-7 gun

Geissler A, Intensive Care Medicine 2003



Yazil Protokol-Rasyonel Kullanim

Sonuclar
-1994-1998 HE'larinda degisiklik yok
-Bakteri say! ve dagiliminda degisiklik yok
-Direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda azalma

-Antibiyotik harcamalarinda azalma

-Antibiyotik kullanilan gun sayisinda %37 azalma
3658(1994) >  2311(1998)

-Secici baskida %33 azalma
940/1000(1994)—— 610/1000(1998)

Direncli bakterilerde azalma 3 yil sonra
Geissler A, Intensive Care Medicine 2003




Kisith Antibiyotik Kullanimi

575 yatakli bir hastane

Cerrahi YBU’de kontrol edilemeyen IMP-R Acinetobacter
spp. epidemisi

Amikasin, seftazidim, siprofloksasin, ofloksasin,

flukonazol ve tikarsilin/klavulanik asit icin enfeksiyon
hastaliklari onayi

Sonug
-Antibiyotik kullanimi ve harcamalarda azalma

-Antibiyotik duyarlilik oranlarinda artma

White AC, Clin Infect Dis 1997



Klinik Klavuz Kullanimi-Tedavi Siresi

VIP tedavi klavuzu

Kilavuz oncesi(52 hasta) ve sonrasi(52 hasta) donem
karsilastiriimasi

Uygun ampirik tedavi: %48-%94.2, p<0.001
Antibiyotik stresi: 14.8+8.1 gun-8.6+5.1 gun, p<0.001
Ikinci VIP atagi: %24-%7.7, p=0.03

Mortalite ve yatis surelerinde fark yok

Ibrahim EH, Crit Care Med 2001



VIP-Antibiyotik Kesilme Politikas
Klinik taniya dayali VIP olgulari

Randomize, iki grup mevcut

Arastiricl antibiyotik kesilme politikasina gore antibiyotik

kesilmesini Oneriyor

-Enfeksiyon disi tablolar(atelektazi, akciger 6demi gibi)

-Belirti ve bulgularin rezoliisyonu veya tepe degerinin %25’inden
fazlasl oraninda azalmasi

-Radyolojik olarak iyilesme veya progresyon olmamasi

-Purtlan balgam olmamasi

-Pa02/Fi02>250 olmasi

290 VIP: 154 Antibiyotik kesilme grubu, 148 miidahele
edilmeyen grup
Antibiyotik streleri: 6+4.9 gun-8+5.6 gun, p=0.001

Prognoz acisindan fark yok
Micek ST, Chest 2004



OZET
Yetersiz ampirik tedavi-Mortalite artisi
Tedavide gecikme-Mortalite artisi

Ampirik antibiyotik tedavisi: Tum riskleri ve
Ilkeleri gb6zonune alarak hastaya gore ayarla

3.ve 7.gunlerde tani ve tedaviyi sorgula

Kaltar-Antibiyogram sonucuna gore mutlaka

spektrumu gdzden gecir ve uygunsa spektrumu
daralt

Tedavi surelerini hergun tartis
Multidisipliner yaklasim




