
Antibiyotik Tedavisinde 
Zor Kararlarımız: 

De-eskalasyon Yapabiliyor muyuz?

Dr. Aliye Baştuğ

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji ABD

Ankara Şehir Hastanesi
aliye.bastug@sbu.edu.tr



Sunum Planı

✓Antimikrobiyal yönetişim programları /de-eskalasyonun yeri

✓ De-eskalasyon Tanımı

✓Rehberler eşliğinde de-eskalasyon stratejileri

✓De-eskalasyon yapabiliyor muyuz? Literatür ne diyor?

✓De-eskalasyon kararına etki eden faktörler?

✓De-eskalasyonun etkinlik ve güvenliği

✓Mortalite / süperenfeksiyon /antimikrobiyal direnç üzerine etkileri 





Hepimiz Antimikrobiyal Bekçisi Olmalıyız!!!!

https://openwho.org/courses/AMR-competency/items/2eOuN9nBDzbKKkBTajCJyM



https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340709/9789289054980-eng.pdf



Gereksiz 
antibiyotik 

kullanımından 
kaçınılmalı!!

Etkili 
olduğunda 

eski 
antibiyotikler 
kullanılmalı!!

Yeni
Antibiyotikler 

sadece 
gerektiğinde 
kullanılmalı!!

Antimikrobiyal Yönetişim



Antibiyotik 
kullanımının 
optimizasyonu

Antibiyotiklerin 
kullanım 
ömrünün 
uzatılması

Direnç 
gelişiminin ve 
yayılımının 
azaltılması

Hasta bakım 
kalitesinin ve 
sonuçlarının 
iyileştirilmesi

Mortalitenin
ve maliyetin 
azaltılması
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Antibiyotik 
reçetelemede
davranış 
değişikliği



Antibiyotik 
Yönetişiminde

Temel 
Unsurlar

Uygun 
antibiyotik / 
uygun doz

Kültür 
sonuçlarıyla

de-eskalasyon

Kanıta dayalı  
kısa süreli 

tedavi

AMR /HAI 
Antibiyotik 
Tüketiminin 
Sürveyansı

Personel 
Eğitimi

Enfeksiyon 
Kontrolü / 
Önlenmesi

Doğru 
Endikasyon

Antimikrobiyal Yönetişim



Uygun antibiyotik 
tedavisi

Endikasyon?

Bakteriyel/ viral enfeksiyon?
Kolonizasyon?
İnflamasyon?
Mikrobiyolojik testler?

Tedavi

Endikasyon doğru mu?
Antibiyotik uygunluğu?
Kültür sonuçları?
De-eskalasyon?,oral tdv?

Tedavi 
Optimizasyonu

Ciddi hastalık?
Ampirik tedavi?
Olası patojenler?
Komorbidite/allerji?

Tedavi Süresi

Kesilebilir mi?
Kısa süreli tedavi?



Ciddi Enfeksiyonlar
Ampirik geniş spektrumlu 
antibiyotik tedavisi

De-eskalasyon

Duyarlılığa göre spektrum 
daraltılması
Monoterapiye geçilmesi

Etken izolasyonu

Hızlı, etkin tedavi

(morbidite / mortalite)

Antibiyotik seçici baskısını
Antibiyotik ilişkili direnci
Maliyet



De-eskalasyon?

• Tedavi başlarken rehberlere göre; olası tanı /etken!, rasyonel başlanmalı

• Mikrobiyolojik test sonuçlarına göre 48 saat içinde tedavinin gözden 

geçirilmesi

• Mümkün olan en etkin/ en dar spektrumlu /düşük maliyetli /yan etkisi 

düşük tedaviye geçilmesi

• Kombinasyon                monoterapi

• Spektrumun daraltılması





Akılcı antibiyotik kullanımı

Klinisyenlerde
uygun 

antibiyotik 
kullanımı ile 
ilgili davranış 

değişikliği

Antimikrobiyal
Yönetişim ekibi

Tedavi süresi / 
deeskalasyon

prospektif geri 
bildirim

• Hızlı tanı 
yöntemleri, 
moleküler 
panel testler

• MALDITOF, seri 
prokalsitonin



De-eskalasyon?

• Sıklıkla sepsis / YBÜ’de yatan  geniş spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda, 

antimikrobiyal baskıyı azaltmak ve direnci önlemek için önerilir

• En uygun kullanım alanı; uzun süreli antibiyotik tedavisi gerektiren, 

mikrobiyolojik olarak kanıtlanmış enfeksiyonu olan hastalar

• Uygun kültür örnekleri, hızlı tanısal testler ile desteklenmeli

De-eskalasyon istenmeyen etkileri?

• Kalite indikatörü olarak kullanılması halinde başta gereksiz geniş spektrum 

başlanıp de-eskalasyonu!

• Tedavi süresinde uzama → kısa süreli tedavi esas hedef olmalıdır!

• Hastanın çok sayıda farklı antibiyotiğe maruz kalmasının mikrobiyota

üzerine olumsuz etkileri!







De-eskalasyon Stratejileri?



Antimikrobiyal De-eskalasyon (ADE) Antimikrobiyal yönetişim stratejisi

• Geniş spektrumlu antibiyotik maruziyetini azaltarak direnci azaltmayı hedefliyor

• ADE’nin direnç üzerine etkisini gösteren yüksek kaliteli çalışma yok…

• Çalışmalar arasında ADE tanımları heterojen

• YBÜ’de ADE uygulamaları ile ilgili kanıtlar     (gözlemsel çalışmalar)



De-eskalasyon Tanımı: 

✓Spektrumun daraltılması / ekolojik yan etkisi düşük ajana geçilmesi

✓Kombinasyon tedavisindeki ajanlardan birinin kesilmesi

oKültürde saptanan patojene etkili olmayan ajanın kesilmesi

oBelirli patojenlere yönelik sinerjik etki için başlanan kombine tdv→monoterapi

✓Enfeksiyonun dışlanması nedeniyle tedavinin erken kesilmesi DE-ESKALASYON 

OLARAK DEĞERLENDİRİLMEMELİDİR!!!
Tabah A et al. Antimicrobial de-escalation in critically ill patients: ESICM and ESCMID Critically Ill Patients Study Group (ESGCIP). Intensive Care
Med. 2020 Feb;46(2):245-265



ADE mortalite ve yatış süresi? Kritik hastalarda hasta sonuçları üzerine etkisi güvenli

Toplam tedavi süresi? Tdv süresinde artış riski ile ilişkili olabilir

Global AMY stratejisi olarak tedavi süresi ve ADE ayrı ayrı değerlendirilmelidir

Tabah A et al. Antimicrobial de-escalation in critically ill patients: ESICM and ESCMID Critically Ill Patients Study Group (ESGCIP). 
Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):245-265



Antimikrobiyal direnç üzerine etkisi? Öneride bulunmak için yeterli veri yok

Ne zaman ADE? Kültür/antibiyogram sonuçları sonrası 24 saat içinde!!

Tabah A et al. Antimicrobial de-escalation in critically ill patients: ESICM and ESCMID Critically Ill Patients Study Group (ESGCIP). 
Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):245-265



Etkene göre farklı ADE stratejileri? Mortalite riski yüksek hastalardaki tedavisi 

güç patojen enfeksiyonları dışında tüm patojenler için benzer

Antifungal ADE stratejileri? İnvaziv kandidiyaziste azol duyarlı ise klinik ve 

mikrobiyolojik rezolüsyon sonrası ADE önerilir

Tabah A et al. Care Med. 2020 Feb;46(2):245-265



Kültür (-) enfeksiyonlarda ADE? Non-enfeksiyöz nedenler araştırılarak tüm 

antibiyotiklerin kesilmesi  değerlendirilmeli

Nötropenik hastalarda ADE? nötropenik hastalarda da uygulanabilir

Tabah A et al. Antimicrobial de-escalation in critically ill patients: ESICM and ESCMID Critically Ill Patients Study Group (ESGCIP). 
Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):245-265



ADE kararında biyomarker? Öneride bulunmak için yeterli veri yok

ADE kararında enfeksiyon odağı? Tüm enfeksiyonlarda ADE uygulanabilir

Tabah A et al. Antimicrobial de-escalation in critically ill patients: ESICM and ESCMID Critically Ill Patients Study Group (ESGCIP). 
Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):245-265



De-eskalasyon Yapabiliyor muyuz?



Retrospektif, gözlemsel çalışma -240 hasta

✓Piperasilin- tazobaktam + vankomisin başlanan hastalarda de-eskalasyonun yatış 

süresi ve mortalite üzerine etkisi? (En sık tanı; pnömoni ve sepsis )

✓Spektrumun daraltılması / kesilmesi

✓ De-eskalasyon oranı; 72 saat içinde %63

96 saat içinde %71

✓De-eskalasyon grubunda medyan yatış süresi 4 gün daha kısa (6 vs 10, p= 0.0003)

✓Mortalite benzer





Enfeksiyon odağına göre de-eskalasyon sıklığı?

Toplum kaynaklı pnömonide %11-63

-Mortalite ve yatış süresi üzerine etkisi yok

Hastane kaynaklı ve ventilatör ilişkili pnömonide %22-74

- Klinik sonuçları etkilemeksizin antibiyotik kullanımında 

Mathieu C et. al. Efficacy and safety of antimicrobial de-escalation as a clinical strategy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2019



Enfeksiyon odağına göre de-eskalasyon sıklığı?

Kan dolaşımı enfeksiyonlarında %39 - 67

-Toplum kaynaklı patojenlere bağlı KDE’de güvenli, mortalite ve 
tedavi başarısızlığı

İntraabdominal enfeksiyonlarda %53

- Klinik sonuçlar üzerine olumsuz etkisi yok

Mathieu C et. al. Efficacy and safety of antimicrobial de-escalation as a clinical strategy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2019



De-eskalasyon kararımızı etkileyen faktörler?



De-eskalasyonu etkileyen faktörler?

Antimikrobiyal yönetişim programı varlığı

Mikrobiyolojik dokümantasyon

Örnek kalitesi

Kültür sonuçlandığında klinik düzelme varlığı

Hastalık ciddiyeti, uygunsuz ampirik tedavi 

İntraabdominal enfeksiyonlar (polimikrobiyal ?)

Non-fermenter Gram (-) basil /MDR patojen varlığı

MDR kolonizasyonu

Mathieu C et. al. Efficacy and safety of antimicrobial de-escalation as a clinical strategy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2019



Amaç: de-eskalasyon yapılmama nedenlerinin araştırılması?

✓Sepsis / septik şok tanısı olan 395 hasta 

✓Spektrumun daraltılması / kesilmesi

✓Ampirik tedavi uygunluğu %57

✓De-eskalasyon oranı %48

✓Mortalite benzer



Critical Care Research and Practice



De-eskalasyon etkinlik ve güvenlik verileri?



De-eskalasyon?

• Rehberlerde yaygın olarak önerilen bir strateji rehberlere uyum %50!!!

• Çok sayıda gözlemsel çalışmada farklı enfeksiyonlarda etkin ve güvenli!!

• Güvenliği örnek kalitesi ve mikrobiyoloji sonuçlarının güvenilirliği ile korele

• Randomize kontrollü çalışmalarda sonuçlar üzerine olumlu etkisi gösterilemedi

• Ekolojik baskı ve MDR gelişimi üzerine etkisi ile ilgili bilgiler çelişkili

• De-eskalasyon? AMY programının parçası olarak düşünülmeli

• Günlük olarak antibiyotik tedavisi gözden geçirilmeli

• Hızlı tanısal testler önemli…

• Gelecekte ilk hızlı test sonuçlarının alınmasına kadar antibiyotik tedavisini 

geciktirmenin güvenli olup olmadığını belirlemek görevlerimizden biri 

olacak!!



✓De-eskalasyon tedavisinin hastane mortalitesi ve 30 günlük mortalite üzerine etkisi

✓23 çalışma (RKÇ + gözlemsel çalışmalar)

✓Çalışmaların kalitesi çok yüksek değil

✓De-eskalasyon enfeksiyonların büyük çoğunluğu için etkin ve güvenli

✓Mortalite benzer, bazı çalışmalarda de-eskalasyon kolunda survival daha iyi



De-eskalasyon / Toplum kaynaklı pnömoni



De-eskalasyon / Hastane kaynaklı pnömoni



De-eskalasyon / Ventilatör ilişkili pnömoni



De-eskalasyon / Sepsis- Septik Şok



De-eskalasyon / Direnç üzerine etkisi?

Yazar, yıl Çalışma tipi Tanı Sonuç

Tabah, 
2016

Review
(2 RCT, 4 prospektif
gözlemsel, 8 
retrospektif)

YBÜ hastalarında de-
eskalasyon 

2 çalışmada de-eskalasyonun
direnç üzerine etkisi saptanmamış

Weiss, 
2016

Retrospektif Ventilatör ilişkili 
pnömoni (n=182)
ADE= %38

21. günde ESBL enfeksiyonu de-
eskalasyon grubunda daha az
%14.3 vs %21.3, p= 0.3

Rattanaum
pawan,
2017

RCT ESBL enfeksiyonu MDR rektal kolonizasyonunda fark 
yok

Lee, 2017 Retrospektif Toplum kaynaklı 
pnömoni

De-eskalasyon yapılmayanlarda 
MDR Gr(-) KDE daha sık, p>0.05



Amaç: de-eskalasyonun mortalite, süper enfeksiyon 

ve tedavi süresi üzerine etkisinin değerlendirilmesi

✓ADE güvenli olduğuna dair kanıtlar mevcut

✓ADE’nin direnç gelişimi üzerine etkisi ile ilgili net 

birşey söylenemez

✓Uzun süreli tedavi gereken hastalarda ADE 

yapılmalı, kısa süreli tedavi gereken (5-7 gün) 

hastalarda ADE ihtiyacı değerlendirilmeli



1 RKÇ + 20 gözlemsel çalışmayı inceleyen sistematik derleme

✓RKÇ -120 hasta; yatış süresi ve 28 günlük mortalite benzer 

✓Mortalite ; 14 çalışmada benzer, 6 çalışmada de-eskalasyon grubunda daha az

✓Gözlem çalışmaların analizinde; ADE düşük mortalite ile ilişkili;

✓ RR: 0.71 (GA: 0.63 -0.80)

✓Ancak çalışmalar heterojen I2: %49, ADE tanımlarında farklılık mevcut



RKÇ: ADE daha sık süperenfeksiyon ile ilişkili, tedavi süresi uzun (%27 vs %11, p: 0.03) 

Tedavi kesilmesinin ADE kabul edilmediği 6 gözlemsel çalışma (1444 hasta);

Tedavi süresi (ADE vs non-ADE); 

✓3 çalışmada benzer, 1 çalışmada

✓2 çalışmada ADE grubunda  

✓Süperenfeksiyon gelişimi ve dar spektrumlu ajanla uzun süreli tdv gerekir algısı

✓Randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç var



✓Güçlü kanıtların olmaması nedeniyle kuvvetli öneride bulunmak zor

✓Global antimikrobiyal yönetişim programlarında belirtilen stratejilere uyularak 

ADE yapıldığında çoğu hasta için uygun

✓Antimikrobiyal maruziyet sonrası 1-3 gün içinde direnç geliştiğini gösteren 

çalışmalar mevcut (ADE direnci önleyebilir mi?)

✓Farklı antibiyotiklere maruziyet ile kümülatif antibiyotik yükünün dirence etkisi?
• Tedavi başlarken rehberlere göre; olası tanı /etken!, rasyonel başlanmalı

• Mümkün olan en etkin/ en dar spektrumlu /düşük maliyetli /yan etkisi 

düşük tedaviye başlanmalı



• Q7 açıklaması ile ilgili çalışmalara yer verilebilir INCREMENT ÇALIŞMASI
• Safra ile atılan

• Anaerop etkinliği olan 

• GİS’te biriken antibiyotiklerin mikrobiyota üzerine olumsuz etkisi daha fazla !!!!



✓Kritik hastalarda antipsödomonal ß-laktam maruziyetinin yeni direnç gelişimine 

etkisi?

✓Tek merkezli retrospektif kohort, 2010 - 2015

✓Sepsis/ septik şok tanısıyla sefepim /piperasilin tazobaktam/ meropenem kullanan 

hastalar – 60 günlük izlem

✓Antipsödomonal ß-laktam dirençli üreme?



✓Sepsis/ septik şok tanısıyla sefepim /piperasilin tazobaktam/ meropenem

kullanımında her 1 günlük artış

✓Antipsödomonal ß-laktam dirençli üreme riskini 1.04 kat artırıyor

✓aHR 1.04; %95 GA: 1.04 – 1.05

✓Antipsödomonal ß-laktam tedavisi mümkün olan en kısa sürede kesilmelidir!!!



Eve Götürülecek Mesajlar?

Kültür sonucuna göre etkin ajanla spektrumun daraltılması

Kombine tedavi başlandıysa ikinci antibiyotiğin kesilmesi

Mikrobiyolojik tanının geçerliliği

- Örnek kalitesi, etken patojenin izolasyonu

Hızlı tanı yöntemlerinin kullanılması ADE uygulamasını

Antibiyotiklerin PK/PD özellikleri göz önüne alınmalı



Eve Götürülecek Mesajlar?

De-eskalasyon Kritik hastalarda etkin ve güvenli

AMY programının parçası olarak düşünülmeli

Tüm enfeksiyon odaklarında ADE uygulanabilir

Uzun süreli tedavi gereken hastalarda mutlaka ADE yapılmalı

Rehberlerde yaygın olarak önerilse de uyum %50!!

Direnç üzerine etkisi ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç mevcut!!



DE-
ESKALASYON

Uygun 
Ampirik 
Tedavi

Kısa 
Süreli 
Tedavi

ANTİMİKROBİYAL YÖNETİŞİM 
BİLEŞENLERİ


