


Sunum Planı  

• Akut infeksiyonların tedavisinde ß-laktamların uzun 

süreli infüzyon ve aralıklı bolus uygulamalarının 

karşılaştırılması: meta-analiz  
        Teo J, Liew Y, Lee W, Kwa AL. Prolonged infusion versus intermittent boluses of beta laktam antibiotics for 

treatment of acute infections: a meta-analysis. Int J Antimicrob Agents. 2014; 43(5):403-11 

 

• Clostridium difficile infeksiyonu olan hastada statin 

kullanımı ve mortalite riski 
• Saliba W, Barnett-Griness O, Elias M, Rennert G. Statins use and risk of mortality in patient with 

Clostridium difficile infection.  Clin Microbiol Infect. 2014; 20(10):1061-6 

 





Sepsis; 
mortalite 
morbidite 



Kritik hastalar-dirençli mikroorganizmalar 
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Alternatif doz 
stratejileri 



ß-laktamlar -zamana bağlı etki 



Çalışmanın amacı 
 

 

    ß-laktam antibiyotiklerin uzun süreli 

infüzyonla verilmesinin klinik yararı var 

mıdır? 



 
Tedavi stratejileri tanımları 

  

1.Uzun süreli infüzyon (prolonged infusion) 

a.Uzatılmış infüzyon (extended infusion) 

b.Sürekli infüzyon (continuous infusion) 

 

2.Aralıklı bolus (intermittent bolus) 

 

 



 Veritabanları*   

(‘administration’,‘infusion’,‘interval’or 

‘dosing’; with‘bolus’,‘pulse’,‘discontinuous’,‘intermittent’,‘continuous’, 
‘extended’or‘prolonged’;and‘ antibiotic’,‘anti-microbial’, 

‘anti-bacterial’, ‘beta-lactam’,‘penicillin’,‘cephalosporin’ or ‘carbapenem) 

(1979-2012) 

(n=2975) 

Tam metin olanlar seçildi 

(n=33) 

Meta- analize alınan çalışma sayısı: 29 

18 RKÇ 

 3 prospektif karşılaştırmalı 

 8 retrospektif çalışma 

Elenen makaleler 
-iki çalışma kolunda 
farklı  beta-laktam 

antibiyotik(n=2) 
-duplikasyon (n=2) 

 

Makalelerin seçilmesi  

*PubMed, EMBASE, 
Cochrane 



Meta-analize dahil edilen 
çalışmalarda aranan kriterler 

 
  

• Hastanede  yatan,  erişkin hasta, akut infeksiyon 

• Aynı ß-laktam antibiyotiğin uzun süreli infüzyon ve aralıklı bolus uygulamalarının 

kıyaslandığı çalışmalar 

• Tanımlanmış klinik  sonlanımı olan çalışmalar  

• RKÇ,  prospektif/rektrospektif gözlemsel çalışmalar  
 
 

• Çalışma dizaynı ve yapıldığı ülke,  

• Hasta sayısı, demografik verileri, hastalık derecesi (şiddeti),  

• İnfeksiyon tipi ve etken olan patojen, 

• Antibiyotik türü, dozu, doz aralığı, uygulama yolu, birlikte kullanılan antibiyotikler 

• Mortalite, klinik başarı, yan etkiler 

 

 
 
 
 

 
 
 



Müdahale 
grubu 

Uzatılmış 
infüzyon 

Sürekli 
infüzyon 

Kontrol 
grubu 

Aralıklı 
bolus 

Meta-analizdeki çalışma kolları  



Tanımlar 

• Uzun süreli infüzyon: 

– Uzatılmış infüzyon: 3-4 saatlik infüzyon 

– Sürekli infüzyon: Sabit hızda 24 saatten daha 

uzun süreli infüzyon (yükleme dozu) 

• Aralıklı bolus: 30-60 dakika süre ile  



• Mortalite 

• Klinik başarı 

Primer 
sonlanım 
noktası 

 

• Yan etki 
 

Sekonder 
sonlanım 
noktası 

Sonlanım noktaları 



 
Meta-analize alınan çalışmaların 

kalite ölçütleri 
 

• Randomize kontrollü çalışma(RKÇ) için 

metodolojik kalite Jadad skoru (0-9) ile  

• Randomize olmayan gözlemsel 

çalışmalar(ROGÇ) için ise Newcastle-

Ottawa skalası (0-5 ) ile  

 



Sonuçlar 

Çalışma karakteristiği 

Kalite değerlendirmesi 

Mortalite 

Klinik başarı 

Yan etki 

Heterojenite ve yanlılık 

 







Sonuçlar- kalite değerlendirmeleri 

• Meta-analize dahil edilen RKÇ kalitesi: düşük-orta   
• Randomizasyon prosedürünün açıkça belirtildiği çalışma sayısı az 

• İki çalışma kör 

• RKÇ %40’ında (7/18) klinik sonuçlar çalışmaların primer amacı değil 

 

 

 

• Randomize olmayan kontrollü çalışmaların(ROKÇ) kalitesi: orta 

• Çoğunda  uzun süreli infüzyon alanlar çalışma öncesi dönemde aralıklı bolus alanlarla 

kıyaslanmış 

 

 



 

19 çalışma (1620 hasta)  

havuz analizi  

  

 

 

Uzun  süreli infüzyonun  
mortaliteyi azaltması 

(RR=0.66, %95 CI    0.57-1.21) 

Gözlemsel çalışmalarda (RR=0.57, %95 CI 0.43-0.76)  
RKÇ’de (RR=0.83 %95 CI 0.57-1.21)  

 

Sonuçlar- mortalite 





 Çalışma kolları arasında ß-laktam 
sınıflarına göre yapılan alt grup 

analizlerinde fark yok (TZP hariç)   

APACHE II skoru ≥15 olan kritik hasta 
grubunda uzun süreli infüzyonla (RR=0.63, %95 CI 

0.48-0.81) mortalite azalmakta 



 

19 çalışma (1546 hasta) 
havuz analizi  

  

 

 

 
Uzun süreli infüzyonun klinik 

başarı üzerine etkisi 

(RR=1.12, %95 CI 1.03-1.21) 

Gözlemsel çalışmalarda ((RR=1.34, %95 CI 1.02-1.76) 

saptanırken, RKÇ’de saptanmamış 

 

 ß-laktam sınıflarına göre 
analizlerde iki kol arasında fark 
yok 

Antibiyotik dozlarının eşdeğer olduğu APACHE 
II skoru ≥15 olan kritik hasta grubunda uzun 
süreli infüzyon avantajlı 

Sonuçlar- klinik başarı 





Sonuçlar- yan etki 

 

• Antibiyotik uygulamaları sırasında gelişen 
yan etki bildirimi (10 çalışma) 

• Bu çalışmaların  6’sında  antibiyotik uygulamaları sırasında gelişen yan 
etki bildirimleri yapılmadığından havuz analizi yapılmamış 

• Gastrointestinal yan etkiler sık  

• İki çalışma kolu arasında yan etkiler açısından 
fark yok   (TZP sürekli infüzyon olarak verildiği sadece bir çalışma(Clostridium difficile 

koliti, böbrek yetersizliği, konfüzyon, taşikardi, tonik klonik nöbet) bildirilmiş)  

 



Sonuçlar- heterojenite  

 
• Çalışmalarda seçilen; 
                             örneklem büyüklükleri  

                                      klinik durumlar                   
                                      infeksiyon tipleri 
                                      etken mikroorganizmalar 

  
• mortalite değerlendirmesi;   heterojenite yok 
• klinik başarı değerlendirmesi; belirgin 

heterojenite (klinik başarının tanımı farklı) 

 

 

değişken 



Sonuçlar- yanlılık 



Tartışma 

•  Günümüze kadar yapılan en büyük meta-analiz  

                             (29 çalışma ve 2206 hasta) 

• İlk defa mortalitede belirgin azalma ve klinik 
başarı oranlarında iyileşme saptanmış 

  

• Bir büyük fark da ROKÇ eklenmesi 
     Tek başına RKÇ ele alındığı diğer meta-analizlerde istatistiksel anlamlılık 

saptanmamış  

 



Tartışma 

• Geçmişteki RKÇ’da uzun süreli infüzyonun 
klinik yarar sağlayamamasının nedenleri: 

        yöntem kalitesinin düşük olması  

            örneklem büyüklüğünün yetersizliği 
  hasta gruplarının heterojen olması 
            ağır hastalığı olmayan ve duyarlı patojenlerle infekte olan hastalar            

 karşılaştırılan gruplar arasında  tutarsız doz rejimleri 
            birlikte başka antibiyotik uygulanması 
            böbrek yetersizliği ve renal replasman tedavisinin etkisi 

• ( RKÇ çoğunlukla YBB yatan hastaları kapsarken bu çalışmaların düşük mortalite 
oranları ve APACHE II skorları gerçek anlamda kritik hasta populasyonu 
olmadıkları ve düşük riskli populasyonu temsil ettiklerini göstermiş)  

 
Critic Care Med 2009;37:2071-8 
BMC Infect Dis 2011;11:181 
Ann Intensive  Care 2012;2:37 
  



Tartışma 

 

• Gözlemsel çalışmalardaki uzun süreli infüzyonla ilişkili 

belirgin yararlanım iki ayrı çalışma tasarımındaki  

popülasyon farklılığından kaynaklanmış olabilir 

 

• Gözlemsel çalışmalar öncelikli olarak YBB ve APACHE 

II skorunun yüksek olduğu hasta grubunda yapılmış 
Toplam 2 gözlemsel çalışma yalnız Gram-negatif infeksiyonları incelemiş. 11 çalışmanın 4’ünde MDR 

bakteriler veya sorumlu mikroorganizmanın  beta-laktamların  MIC≥4µg/mL  tanımlanmış 



Tartışma 

 

• ß-laktamlar altsınıflarına göre incelendiğinde 

sonuçlarda farklılık saptanmamış (uzun süreli 

infüzyonla verilen TZP ile  mortalite azalmış). 
      Klinik sonuçları rapor eden  yalnızca karbapenem veya sefalosporin içeren az sayıda çalışma 

bulunmakta. Bu nedenle mevcut veriler beta-laktam alt gruplarının farklarının 
değerlendirmede yetersiz 



Tartışma 

Kritik hasta grubu 
 

 
 ß-laktamların değişen farmakokinetiği  

(Artmış volüm dağılımı, artmış ilaç klirensi) 
 
 

 düşen serum konsantrasyonu, 
 patojenlerin artmış MİK değerleri 

 
                         

tedavi başarısızlığı 
 
 



Tartışma 

 

• Uzun süreli infüzyonda doku geçişi artmış 

          akciğerler 

              subkutan doku  

              intra-abdominal doku  

  

Crit Care Med 2008;36:1500-6 
J Antimic Agents 2010;35:156-63 
J Antimicrobial Chemother 2002;49:121-8 



Tartışma 

Uzun süreli infüzyonla ilgili çekinceler; 

 

• Meropenem ve imipenemin oda sıcaklığında 
stabilitesinin sınırlı olması 

• Pompa ve  infüzyon araçlarına ulaşım 

• Hasta mobilizasyonunda azalma 

 



Tartışma 

 

Çalışmanın sınırlayıcıları 
 

• Retrospektif analizlerin dahil edilmesi 
      (Retrospektif olanlarda seçim yanlılığı, altta yatan karıştırıcı faktörler) 

 

 

 



Sonuç 

• Kritik hasta grubunda infüzyon süresinin 

uzatılması toksisiteyi arttırmadan klinik 

yarar sağlayabilmekte 

•  Çalışmaya düşük-orta düzeyde RKÇ ve retrospektif çalışmalar dahil edildiğinden; 

gelecekte daha büyük ölçekte metodolojisi güçlü  RKÇ bu bulguları desteklenmeli 

•  Dirençli mikroorganizmalarda ve daha yüksek MİK değerlerinde uzamış 

infüzyonun yararı araştırılmalı 





Clostridium difficile 

• Anaerop 
• Gram-pozitif 
• Sporlu 
• Toksinli 
Klinik spektrum; 
 diyare, 
 psödomembranöz kolit, 
toksik megakolon,  
ağır sepsis, ölüm.. 

 
30 günlük mortalite:%9-38  



• Anti-inflamatuar etki 
• İmmun-modulatuar etki 
• Anti-oksidan etki 
• Endotel disfonksiyonunu önleyici 

etki 
 
 

• Sepsis-inflamatuar sitokinler 
• C. difficile infeksiyonu(CDİ)- 

sepsis –mortalite 
• Statinler – anti inflamatuar 

etki-mortalitede azalma? 

 

  

 
Statinler 

 



 
Çalışmanın Amacı 

 

 

   C. difficile infeksiyonu olanlarda 

statin kullanımı mortaliteyi 

azaltıyor mu? 



Gereç ve yöntemler  

 Veri tabanı 

 Çalışma popülasyonu 

 İzlem 

 Statin kullanımının tanımı 

 Karıştırıcı faktörler “confounder" 

 C. difficile test yöntemi 

 Olası sağlıklı kullanıcı etkisinin düzeltilmesi 

 



  Veri tabanı 
• Clalit Sağlık Hizmetleri(CSH) 
• İsrail’deki nufusun yarıdan çoğunu kapsar(4 225 799)- kar amacı yok 
•  Merkezi elektronik veri tabanı( aile hekimleri, dal merkezleri, hastane yatışları, laboratuvarlar, 

eczaneler) 
• Tanı; spesifik algoritmalar ve   ICD-9, ICPC kodları ile tanımlı  
• Reçeteler CSH bağlı eczaneler tarafından düşük ücretle verilir ve veri tabanında bulunur 
• Statin ve diğer ilaçların kullanımı kayıt altında 

 

Çalışma popülasyonu 
• 1 Ocak 2011-31 Aralık 2012 
• CHS veri tabanı C. difficile toksin testi 
• İlk pozitiflik indeks tarih olarak alınmış 
• ≥40 yaş 1888 vaka 

 

İzlem  
• C. difficile testi pozitif saptananların 30 gün süre ile mortalite açısından 

izlemi 
 

 



Statin kullanımının tanımı 

 

 

Güncel statin 
kullanımı 

Kısa dönem kullanım 

 (İndeks tarihten 90 gün öncesine 

kadar minimum 1 reçete, 91-180 

günlerde reçete yok ) 
 

Uzun dönem kullanım 

(her bir periyodda en az bir 
reçete ) 

 

Statin kullanımı ve mortalite ilişkisi;statin reçete sayısı: dört kategori( 90 
günlük periyod);0,1,2,≥3 



Karıştırıcı faktörler “confounder" 

 indeks tarihten önce eşlik eden hastalıklar 
• İskemik kalp hastalığı  
• Kalp yetersizliği 
• İnme 
• Diyabet 
• Böbrek yetersizliği 
• Hipertansiyon 
• KOAH 
• Obezite 
• Siroz 
• İnflamatuar barsak hastalığı ve önceki yılda kanser 

 

 İndeks tarihten 90 gün öncesi hastaneye yatış 
 İndeks tarihten 90 gün öncesine kadarki ilaçlar  
• Antibiyotik tedavisi 
• Kemoterapi 
• Proton pompası inhibitörleri 
• Aspirin   
  



C. difficile 
toksin A ve B 

(EIA)  

negatif 

C. difficile 
PCR  

pozitif negatif 

pozitif  

C. difficile test yöntemi 



 
Olası sağlıklı kullanıcı etkisinin 

düzeltilmesi 
 

 

• Statin kullanımı- sağlıklı yaşam davranışları 

• Negatif kontrol ; kalsiyum kanal blokerleri 
• Yanlılık olmayan bir analizde negatif kontrol ilacı kullanımı ve 

çalışma sonuçları arasında ilişki yok 

 



 

Çalışma   karakteristiği 

Statinler ve 30 günlük mortalite 

Statin türleri ve 30 günlük mortalite 

Negatif kontrol ilacı kullanımı ve 30 

günlük mortalite 

 

Sonuçlar 



 
Çalışma   karakteristiği 

 



Statinler ve 30 günlük mortalite 
 



 
Statin türleri ve 30 günlük mortalite 

 

Rosuvastatin hariç tüm statinlerle bağımsız olarak 30 günlük 
mortalite azalma  



Negatif kontrol ilacı kullanımı ve 30 günlük 
mortalite 

Kalsiyum kanal blokerleri negatif kontrol ilacı gruplarında 
mortalite ile ilişkisiz  



Tartışma 

• CDİ’lu hastalarda statin kullanımı  30 

günlük mortaliteyi azaltmış 
  ( statinlerin sepsiste mortaliteye karşı koruyucu etkisi ile benzer) 

• Uzun süreli statin kullanımı CDİ’lu 

hastalarda 30 günlük mortalite riskini 

azaltmakta 
    (bakteriyemik hastalarda uzun süreli statin kullanımı 30 günlük 

mortaliteyi azaltmış) 

 
 

J Gen Intern Med 2012:27:280-286 

Infection 2012;40:41-48 



Tartışma 

• Geçmişte statin kullanımı ve CDİ riskinin 

azaldığı saptayan çalışmalar var 
     (tedaviye yanıt ve rekürrenste de azalma saptanmış, ancak statin 

kullanımı ve 30 günlük mortalite arasında ilişki bulunmamış) 

 

 

Aliment Pharmacol Ther 2013:38:619-627 



Tartışma 

• Ani olarak NO sentetaz II 

indüksiyonu; septik şok ve 

ölüme neden olabilir. 

 

 

• Statinler; sitokinle 

tetkiklenen NO sentetaz II 

ekspresyonunu inhibe 

ederler. 

 

 

 



Tartışma 

• Statinlerin kolesterol düşürücü 
etkilerinden bağımsız olarak 

   endotel fonksiyonu üzerine düzeltici, 
trombosit fonksiyonu düzenleyici, 
vasküler inflamasyonu azaltıcı etkileri  -
pleotropik etki 



Tartışma- 
Çalışmanın sınırlayıcıları 

 

• CDİ vaka tanımı(sadece lab. dayalı) 

• Ölüm sebeplerinin tam olarak bilinmemesi nedeni 

ile 30 günlük mortaliye  bakılması 

    (ilk 6 aydaki ölümlerin de %50 fazlası ilk 30 günde---- ilk 30 gün içindeki 

ölümlerin CDİ nedenli olma olasılığı yüksek) 

• Mortaliteye atfedilen risk faktörleri çok sayıda 

olmasına rağmen yetersiz  

 



Sonuç  

 

•   CDİ olan kişilerde statinlerin  uzun 

süreli kullanımı doza bağlı olarak 30 

günlük mortaliteyi azaltmakta 




