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Antibiyotik Tedavisinde Zor Kararlarımız

Tedavi Süresi Ne Olmalı?



Antibiyotik 

• Yan etki

• Direnç 

• Süperenfeksiyon

Uzun süreli kullanım

Sekonder hasara en büyük katkıyı 
sağlayan uygunsuz kullanım

CMI, November, 2021, Estimating dailiy antibiotic harms..

Her bir ek tedavi gününde

• Yan etki riskinde %4'lük

• Direnç riskinde %3'lük bir artış



Uzun süreli tedavi
Sekonder hasarlar?

Kısa süreli tedavi
Yetersiz yanıt?



Tedavi Süresi Ne Olmalı ?

• Bakteriyemi

• Pnömoni

• Üriner enfeksiyon

• İntraabdominal enfeksiyon

• Cilt yumuşak doku enfeksiyonu

• Kateter ilişkili KDE

• SSS enfeksiyonlar

• Endokardit

• Diğer uzun süreli kullanımlar…

www.clinicaltrials.gov (registration number: NCT03005145).

Spesifik kılavuzlar ..

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03005145


Bakteriyemide Tedavi Süresi

Bakteriyemi

Kaynak?

Hastane/

toplum

Enfeksiyon 
şiddeti

Etken ?

Komplike 
mi?

Primer/

sekonder

Konak 
faktörü (IS)



• 24 RKÇ → 13’ü uygun

• (1947-2010 arası) 

• Kısa (5-7 gün) vs uzun (7-21 gün) tedavi süresi 

• Sonlanım: Klinik kür, mikrobiyolojik kür ve sağkalım

Havey TC, et al. Crit Care. 2011;15(6):R267.

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



• 155 bakteriyemik hasta çalışma için uygun
• Neonatal bakteriyemi (66)
• İntraabdominal enfeksiyon (40)
• Piyelonefrit (9)
• Pnömoni (40)

• Ayaktan/yatan hasta.. 

• Oral, IM, IV tedavi

• Tedavi aralığı çok geniş…

Havey TC, et al. Crit Care. 2011;15(6):R267.

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



Kısa (5-7 gün) ve uzun (7-21 gün) tedavi arasında;

• Klinik kür

• Mikrobiyolojik kür ve 

• Sağkalım açısından anlamlı bir fark YOK

Havey TC, et al. Crit Care. 2011;15(6):R267.

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



• RKÇ, Kanada, çok merkezli (6 ülke, 60 hastane) 

• Nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonu: Kısa (7 gün) ve uzun (14 gün) süreli tedavi

• Hipotezleri: Kısa süreli tedavinin uzun süreli tedaviden non-inferior

• Dışlama kriterleri:
• Hasta faktörleri (ciddi immünosupresyon)
• İnfeksiyon bölgesi faktörleri (endokardit, osteomiyelit, drene edilmemiş apseler, enfekte

protez materyali)
• Patojen faktörleri (S. aureus, S. lugdunensis, Candida ve kontaminant m.o.)

www.clinicaltrials.gov (registration number: NCT03005145).

RKÇ

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03005145


• Primer sonlanım: 90-günlük survival (%4 marjin)

• Sekonder sonlanım: 
• Hastane ve YBÜ mortalitesi
• Bakteriyemi relaps oranı
• Hastane ve YBÜ yatış süresi
• MV ve vazopressör süresi
• Antibiyotik-free gün sayısı
• C. difficile enfeksiyonu, antibiyotik alerjisi, yan etkiler ve dirençli m.o kolonizasyon/enfeksiyon

RKÇ



• BALANCE çalışmasının pilot çalışmaları

• YBÜ: 115 hasta (55 vs 59) ve klinik: 134 hasta (66 vs 68)

• Tüm enfeksiyon odakları…

• Tüm patojenler… (S. aureus, S. lugdunensis, fungus dışında)

• Gruplar arasında 90-günlük mortalite açısından fark YOK

RKÇ



Gram-negatif Bakteriyemide Tedavi Süresi

▪ Üç tane çok merkezli RKÇ: Komplike olmayan GN bakteriyemide 7 günlük
tedavinin 10-14 günlük tedaviye non-inferior olduğu gösterildi

▪ Bu çalışmalara dahil edilen hastalar genellikle:
➢ İmmünokompetan

➢ 2-4 günlük tedaviden sonra ateşsiz ve klinik olarak stabil

➢ Kontrolsüz enfeksiyon odağı veya protez cihazları yok

• Tedavi kesilmesi için kontrol kan kültürü almaya gerek yok  (Diğer 
durumlarda 2-4. günde en az bir set kan kültürü)

Antibiotics 2022, 11, 362. ttps://doi.org/10.3390/antibiotics11030362 



• RKÇ 1:1:1

• Nisan 2017 – Mayıs 2019

• Komplike olmayan GN bakteriyemide tedavi süresi

• 7-günlük tedavi, CRP-kılavuzlu tedavi, 14-günlük tedavi

• Primer sonlanım: 30-günlük klinik başarısızlık (rekürren bakteriyemi, lokal
süpüratif lezyon, uzak komplikasyon, klinik kötüleşme nedeniyle GNB tedavisinin
yeniden başlanması, herhangi bir neden bağlı ölüm)

• Sekonder sonlanım: 90-günlük klinik başarısızlık

von Dach E, et al. JAMA June 2, 2020 Volume 323, Number 21 

RKÇ



Komplike Olmayan GN Bakteriyemi 

• Randomizasyon 5. günde yapılmış

• CRP-kılavuzlu tedavi: median 7 gün (IQR 6-10, dağılım 5-28)

• 30-günlük primer sonlanıma ulaşma:
• CRP kılavuzlu: 4/164 (%2.4)
• 7 günlük tedavi: 11/166 (%6.6)
• 14 günlük tedavi: 9/163 (%5.5)

• 90-günlük sekonder sonlanıma ulaşma:
• CRP kılavuzlu: 10/143 (%7.0)
• 7 günlük tedavi: 16/151 (%10.6)
• 14 günlük tedavi: 14/153 (%10.5)

7 gün, 14 gün ve CRP-kılavuzlu
tedavide 30 günlük klinik 

başarısızlık oranları açısından 
FARK YOK

RKÇ

Kaynak kontrolüne sahip + 5. 
güne kadar yanıt var: İster 14 

ister 5 günlük antib. ile tdv
edilsin başarısızlık az



• PubMed, EMBASE and Cochrane Library

• 2689 unkomplike GN bakteriyemik hastayı içeren 6 çalışma dahil edilmiş

• Kısa süreli (7 gün) vs uzun süreli (14 gün) tedavi

• Primer sonlanım: Tüm nedenlere bağlı mortalite ve rekürren enfeksiyon (30 gün)

Li X, et al. J Clin Pharm Ther. 2021 Feb;46(1):173-180. 

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



• En sık etken E. coli

• En sık kaynak üriner sistem (5: sadece üriner sistem, 1: sadece kateter)

• 4 çalışma unkomplike GN bakteriyemi, 2 çalışma unkomplike Enterobacteriaceae
veya P. aeruginosa bakteriyemisi

Li X, et al. J Clin Pharm Ther. 2021 Feb;46(1):173-180. 

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



• 30-günlük mortalite ve rekürren bakteriyemi

• 90-günlük mortalite ve rekürren bakteriyemi

• Yan etki

• C. difficile enfeksiyonu açısından fark yok

• Direnç gelişimi

Li X, et al. J Clin Pharm Ther. 2021 Feb;46(1):173-180. 

FARK YOK

10  Sonlanım

20  Sonlanım

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



Kİ-KDE 
Tedavi Süresi



Bazı bakteriyemilerde tedavi süresi daha uzun

• Komplike olmayan S. aureus KDE

• Komplike olmayan kandidemi

• Sınırlı tedavi seçenekleri olan XDR patojenler

• Eksik/etkisiz kaynak kontrolü

Antibiotics 2022, 11, 362.doi.org/10.3390/antibiotics11030362 

En az 14 gün

İlk negatif kan kx.den sonra 14 gün

Kaynak kontrolü + mikrobiyolojik klirens ve 

klinik iyileşmeden sonra birkaç gün 

tedaviye devam edilmeli

Özellikle enfekte cihaz veya 

materyal çıkarılamadığında 4 hafta 

(bazen 8 hafta) veya daha uzun süre



Persistan Bakteriyemide Tedavi Süresi

• Kan kültür pozitifliğinin uygun antibiyotiğe rağmen > 2 gün devam etmesi

• Antibiyotik süresi: Tüm kaynakların ve septik metastazın tedavi edildiği ve 

mikrobiyolojik klirens ve klinik iyileşmenin sağlandığı zamandan itibaren 5-7 gün  

daha

• Ampiyem (4-6 hafta), beyin apseleri (6-8 hafta) gibi bazı odaklarda daha uzun süre

Antibiotics 2022, 11, 362.doi.org/10.3390/antibiotics11030362 
Sanford Guide



Toplum Kökenli Pnömoni

• 5-7 günlük tedavi

• Antibiyotiği kesmeden önce hasta
• ≥ 48 saat ateşsiz

• Klinik olarak stabil

• Azitromisin 500 mg: 3 gün (y.ö uzun)

UpToDate. Treatment of community-acquired pneumonia in adults in the outpatient setting



• 21 çalışma

• TKP'li 4861 hasta 

• ≤6 günlük antibiyotik süreleri ile ≥7 günlük süreler karşılaştırıldığında
klinik iyileşme veya nüks oranlarında anlamlı bir fark YOK

Antimicrob Agents Chemother. 2018 Aug 27;62(9):e00635-18.

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



TKP Randomize Kontrollü Çalışmalar

• 3 günlük IV amoksisilin + 5 gün oral amoksisilin vs

• 3 günlük IV amoksisilin + 5 plasebo

• 2 gün IV sefuroksim + 5 gün oral sefuroksim vs

• 2 gün IV sefuroksim + 8 gün oral sefuroksim

• 5 gün levofloksasin 1x750 mg vs

• 10 gün levofloksasin 1x500 mg

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 200, Number 7,October 1 2019

RKÇ’larda
FARK YOK



• 5-7 gün vs 7-10 günlük tedavi

Uranga MD et al. BMC Pulmonary Medicine (2020) 20:261

RKÇ



• Avrupa Solunum Derneği (ERS) ve ESCMID ortak rehberi

• 2011 (Mayıs 2010’a kadar olan yayınları içeriyor)

• Tedavi süresi: Yanıt alınmış hastada 8 günü geçmemeli 

• Şiddetli TKP’de tedavi süresi nozokomiyal pnömoniden farklı olmamalı
• 8 günlük tedavi ile 15 gün tedavi arasında fark olmadığını gösteren bir çalışma var



IDSA TKP Rehberi, 2019

• Antibiyotik tedavisi, hasta stabil olana 
kadar ve en az 5 gün (güçlü öneri, orta 
derecede kanıt kalitesi)

• Stabilite: Vitaller, yeme-içme, bilinç…

• 5 gün içinde klinik stabilite sağlanması 
ÖNEMLİ

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 200, Number 7,October 1 2019



IDSA TKP Rehberi, 2019

• Klinik stabilite sağlanamaması: Yüksek mortalite ve kötü klinik sonuç
✓Pnömoni komplikasyonu (ampiyem, apse)
✓Başka bir enfeksiyon odağı
✓Mevcut tedaviye dirençli patojen

• Daha uzun süreli tedavi:
✓Komplike pnömoni (menenjit, endokardit veya diğer derin yerleşimli

enfeksiyon)
✓Nadir görülen patojenlerle gelişen pnömoni: Burkholderia pseudomallei, 

Mycobacterium tuberculosis veya endemik mantarlar



• Pneumonia Short Treatment [PTC] çalışması

• Çift kör, randomize, plasebo kontrollü, non-inferiority çalışması

• Fransa, 16 merkezde, 2013-2018

• Erişkin orta ağırlıkta TKP (YBÜ dışı): Immünsüpres., solunum yet., ve septik şok 
olmayan 

• 3 günlük tedavinin etkinliğinin standart tedavi ile kıyaslanması
✓İlk antibiyotik tedavisinden sonra klinik kür
✓Yeniden antibiyotik ihtiyacı olmaması
✓Solunum semptomlarında rezolüsyon veya iyileşme

RKÇ

www.thelancet.com Vol 397 March 27, 2021 



• 3 gün betalaktam tedavisi ile klinik stabilite kriterini karşılayan 
hastalarda 1:1 randomizasyon

• 5 gün amoksisilin 1 gr + 125 mg klavulonat veya plasebo 

• İki grup arasında primer sonlanım açısından fark YOK

• Kür: Plasebo grubunda % 77, amoksisilin-klavulat grubunda %68

RKÇ

Tedaviye erken yanıt alınmış orta 
şiddette TKP’de tedaviyi 3 

günden uzun vermek ek fayda 
sağlamıyor

www.thelancet.com Vol 397 March 27, 2021 



TKP Tedavi Süresine Uyum

Clin Infect Dis. 2018 Apr 17;66(9):1333-1341.

Gereğinden uzun süre

• 18-64 yaş: %74

• > 65 yaş: %71 



IDSA HKP/VİP Rehberi, 2016

• Daha uzun tedavidense 7-günlük tedavi… (güçlü öneri, orta 
derecede kanıt)

• Klinik, radyolojik ve laboratuvar parametrelere bağlı olarak daha kısa 
veya daha uzun olabileceği durumlar vardır.

• Kanıt: 2 sistematik derleme, 1 gözlemsel kohort



• 6 RKÇ, 508 hasta

• Kısa (7-8 gün) ve uzun tedavi (10-15 gün)  

• Mortalite, rekürren pnömoni, tedavi başarısızlığı, hastanede kalış süresi veya MV 
süresi açısından fark YOK

• Kısa süreli tedavide MDR patojenlere bağlı rekürren VİP‘te azalma (%42.1'e karşı 
%62.3)

• Kısa süreli tedavide nonfermentatif etken varlığında rekürrens daha fazla

Cochrane Database Syst Rev. 2015 Aug 24;2015(8):CD007577

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



• 4 RKÇ, 883 hasta

• Kısa (7-8 gün) ve uzun tedavi (10-15 gün)  

• Primer sonlanım: Mortalite, antibiyotiksiz gün, relaps

• Sekonder sonlanım: MV-free gün, MV süresi ve YBÜ yatış süresi

• Mortalite, relaps, MV-free gün, hastanede yatış süresi veya MV süresi açısından fark YOK

• Kısa süreli tedavide antibiyotiksiz günde artma

Chest 2013; 144:1759–67.

Sistematik derleme 
- Metaanaliz



IDSA VİP Rehberi, 2016

• Sistematik derlemelerde yer alan çalışmalar 

• Bu çalışmaların yazarları tarafından sağlanan verileri

• Kısa süreli (7-8 gün) ve uzun süreli (10-15 gün) antibiyotik tdv arasında mortalite, 
klinik tedavi ve tekrarlayan pnömoni açısından fark YOK

• Non-fermentatif GNB bağlı VİP spesifik altgrubunda klinik yanıt ve pnömoni nüksü
açısından fark YOK

Kendi meta-analizi 



• Açık etiketli, çok merkezli, Fransa’da 34 YBÜ

• Non-fermentatif GNB ile gelişen VİP: 8 gün vs 15 gün tdv

• Primer sonlanım: 90-günlük mortalite ve YBÜ’de kalış sırasında rekürren enf

• Kısa süreli tedavi → Uzun süreli tedavi kadar etkili

• Artmış mortalite ve rekürrens ile de ilişkili değil

RKÇ

Trials. 2017 Jan 23;18(1):37.



Kadında Akut Komplike Olmayan Pyelonefrit
IDSA Rehberi

• Siprofloksasin 2x500 mg veya 1x1000 mg uzamış salınımlı tb 7 gün 

• TMP-SMZ (160/800 mg) 2x1 tb, 14 gün (üropatojen duyarlıysa)

• Oral betalaktam 10-14 gün (alternatif )

Başlangıçta P.E 1 gr seftriakson veya aminoglikozid
(24 saatlik total doz) önerilir 

• Kinolon direnci > %10  ve 
• TMP-SMZ duyarlılık bilinmeden başlanıyorsa  
• Oral betalaktam kullanılıyorsa 

IDSA 2010 Rehber Güncellemesi. Clinical Practice Guidelines d CID 2011:52 (1 March) d e105

Rehber



Kateter-ilişkili Üriner Sistem Enfeksiyon 
Tedavisi, IDSA Rehberi

• Hızlı semptom düzelmesi: 7 günlük tedavi

• Gecikmiş yanıt:  10-14 günlük tedavi 

• Ağır enfeksiyon olmaması durumunda: 5 günlük levofloksasin
(kateterden bağımsız)

Rehber

Clinical Infectious Diseases 2010; 50:625–663



Komplike Olmayan Üriner Sistem Enfeksiyonu

• Oral kinolon veya sefalosporin

• Alternatif: Etken duyarlı ise TMP-SMZ veya betalaktam

• Duyarlılık çıkmadan kullanılacaksa uzun etkili P.E betalaktam (ör seftriakson)

European Association of Urology Guidelines - Urological Infections, 2022

Rehber

Bakteriyemik
hastada ???

Bakteriyemi varlığı 
süreyi değiştirmez



Komplike Üriner Sistem Enfeksiyonu

European Association of Urology Guidelines - Urological Infections, 2022

Sanford Guide

Rehber

Tedavi 5 gün

> 14 gün 



European Association of Urology Guidelines - Urological Infections, 2022

• Erken yanıt: 7 gün

• Gecikmiş:  14 gün

• Kinolon: 5-7 gün

• TMP-SMZ:  14 gün

• Oral sefalos: 10 gün 

• ESBL ? (> 14 gün)

• Levofloksasin: 5 gün

• 7- 10 gün 

Rehber



• 10 RKÇ, 1536 hasta (komplike olmayan pyelonefrit)

• Kısa süreli tedavi (7 gün ve altında) ile yüksek klinik kür oranları

• Mikrobiyolojik başarısızlık oranları arasında fark yok

• Kısa süreli tedaviyi önermek için kanıtlar yeterli

• Son rehberler de kısa süreli tedaviyi öneriyor ama basılmış RKÇ’lara atıfta 
bulunmuyorlar

Intern Emerg Med . 2021 Mar;16(2):313-323.



• Unkomplike IAE (apandisit ve kolesistit vs): Enfeksiyon kaynağının kesin olarak 
tedavi edildiği hastalarda ameliyat sonrası antibiyotik tedavisi gerekli değildir (1A)

• Komplike IAE + yeterli kaynak kontrolü: Her zaman kısa süreli antibiyotik (3-5 
gün) (1A)

• 5-7 günlük antibiyotik tedavisine rağmen devam eden peritonit veya sistemik 
hastalık varsa başa tanısal testler gerekli (1C) 

Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery (2017) 12:29

Rehber



İntraabdominal Enfeksiyon Tedavi Süresi

• Yeterli kaynak kontrolü sağlandıysa 4-5 günlük tedavi yeterli

• Bazı durumlarda antibiyotik tedavi süresi değişken

• Kaynak kontrolü suboptimal ise (hasta bazında)

• Cerrahi yapılmayan akut apandisit (yaklaşık 10 gün)

• Enfekte materyali uzaklaştırmak için drenaj kateteri gerekli ise 
(etkinlik sağlanana kadar)

UpToDate. Antimicrobial approach to intra-abdominal infections in adults



• STOP-IT çalışması
• Komplike IAE + yeterli kaynak kontrolü sağlanmış
• 518 hasta iki gruba randomize edilmiş

✓Kısa süreli: Sabit 4±1 gün
✓Kontrol grubu: Ateş, lökositoz ve ileusun düzelmesinden 2 gün sonrasına kadar (max

10 gün)

✓Primer Sonlanım: CAE, rekürren IAE veya mortalitenin bileşiği
✓Kısa tedavi: 56/257 (%21.8),    Kontrol grubu: 58/260 (%22.3)

RKÇ

N Engl J Med. 2015 May 21;372(21):1996-2005.



İntraabdominal Enfeksiyon Tedavi Süresi

• Drene edilmemiş apse

• Kontrolsüz devam eden bağırsak sızıntısı

• Çözülmemiş mekanik sorunlar 

Antibiyotik kesildikten sonra  
klinik belirtiler ve enfeksiyon 
semptomlarında kötüleşme 

• Kaynak kontrolü (reoperasyon/perkütan müdahale) ESASTIR

• Kaynak kontrolünün sağlanamadığı hastalarda uzun süreli 
antibiyotiklerin yararı YOK

UpToDate. Antimicrobial approach to intra-abdominal infections in adults



Sepsis ve Şeptik Şok

Recommendation

30. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and adequate source control, we suggest using 
shorter over longer duration of antimicrobial therapy. Weak recommendation, very low quality of evidence.

Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2021



İmmünsüprese Hastalarda Kısa Süreli Tedavileri 
Uygulayabilir miyiz?

• Hemen tüm çalışmalarda immünsüpresyon dışlama kriteri

• Ya da çok az sayıda hasta dahil edilmiş

• Kıymetli hastalar…



• Çok merkezli, gözlemsel, propensity skor eşleştirmiş kohort

• 249 komplike olmayan P. aeruginosa KDE

• % 65 ağır immünsüprese hasta 

• Kısa (9 gün) ve uzun tedavi (16 gün) olarak iki grup 

• Rekürren enfeksiyon ve mortalite oranları açısından FARK YOK

Clin. Infect. Dis. 2019, 69, 2011–2014. 

RETROSPEKTİF

PS-MATCHED



• Allojenik HSCT’de P. aeruginosa  enfeksiyonlarında optimal tedavi süresi

• Çok merkezli, 8 yıllık (2011-2018) retrospektif kohort

• P. aeruginosa enfeksiyonu olan allojenik-HSCT alıcılarının üçte birinde 3 ay içinde rekürren
enfeksiyon gelişimi 14 günden kısa süreli tedavide anlamlı olarak yüksek

• Tedavi süresinin > 14 gün olması rekürren psödomonas enfeksiyonlarından koruyucu
Open Forum Infect Dis. 2020 Jun 23;7(7):ofaa246.



Ne kalsın aklımızda…..

• Komplike olmayan bakteriyemi: 7 gün 
• Gram-negatif bakteriyemide 7 gün 

• Komplike bakteriyemi: Daha uzun tedavi süresi

• Kateter ilişkişi KDE: Etkenine göre değişmekle birlikte 7-14 gün

• Toplum kökenli pnömoni: 5-7 gün

• Hastane kökenli pnömoni/VİP: 7 gün

• Komplike olmayan plelonefrit: Kinolon 5-7 gün, TMP-SMZ 14 gün, betalaktam 10-14 gün 

• Komplike pyelonefrit: Levofloksasin 5 gün, betalaktam > 14 gün

• Komplike olmayan IAE: Cerrahi sonrasına tedaviye gerek yok

• Komplike IAE: Kaynak kontrolü ile birlikte 5 gün

• Sepsis: 7 gün, kısa süreli tedavi

• İmmünsüprese hasta: Tedavi süresi ile ilgili yüksek kanıt düzeyine sahip çalışma az



Teşekkürler….


