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1) Bir hastada sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) bulgulari
ile birlikte gastrointestinal disfonksiyon mevcutsa Intra-abdominal

Infeksiyon (IAl)’dan siiphelenilmelidir.

2) Komplike olmayan IAl’larda, agirlikli olarak izole bir organ tutulumu
so0z konusu olup gastrointestinal sisteme ait bozukluk i¢cermez,
komplike IAl’da (klAl) ise genellikle gastrointestinal bozulmanin

eslik ettigi diffuz peritoneal bir sure¢ soz konusudur.

Shirah & O’Neill. Surg Clin N Am 94 (2014) 1319-1333



3)

4)

S)

6)

IAP’larda yeterli tedavi; , ve devam
eden gastrointestinal infeksiyon veya GI sizintinin uygun ve yeterli
debritman/drenajinin ( ) erkenden

yapilmasi anlamina gelir.

Uygun ve zamaninda baslanan ampirik antibiyotik tedavisi kapsaminin

yeterli olmasi zorunludur.

Gecikmis ya da uygun olmayan antibiyotik kapsami morbidite ve Mortalite

artisina yol acar.

Uygun bile olsa sonradan antibiyotiklerin degistirilmesi mortalite ve

morbidite oranindaki artisi azaltmaz. Shirah & O'Neill. Surg Clin N Am 94 (2014) 1319-1333



o)

6)

Genel olarak dusuk riskli hastalarda B-laktam/B-laktamaz antibiyotikler
yeterli ampirik kapsami saglarlar; ancak yuksek riskli hastalarda daha
direncli mikroorganizmalar soz konusu olup ampirik antibiyotik
tedavisinde o hastanedeki ya da birimdeki antibiyotik duyarhliklari goz

onunde bulundurulmahdir.

Cerrahi icin anatomik olarak uygun ve izole infeksiyonu bulunan stabil
hastalarda perkutan drenaj tercih edilirken, kaynak kontrolu basarisiz
olan hastalarda cerrahi debritman (acitk ya da laparoskopik) temel

yaklasim yontemi olmalidir.

Shirah & O'Neill. Surg Clin N Am (2014) 94;1319-1333



[Al’larin siniflandirilmasi

Sartelli M. World J Emerg Surg. 2010;5:9.



|Al siniflama: Komplike Olmayan & Komplike
- |Al'lar komplike olmayan ve komplike seklinde ikiye ayrilir.

- Komplike olmayan IAl'larda yalnizca bir tek organ etkilenir,
peritona yayilim yoktur. Bu vakalarda gastrointestinal traktta
anatomik bozulma yoktur.

- Komplike IAl enfeksiyonun peritona yayilmasini anlatan bir
terimdir.

- Intra-abdominal apselerde oldugu gibi lokalize olabilir. Devaminda
diffuz peritonit gelisebilir. Son fizyolojik yanit olarak sistemik
Inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olusabilir

Menichetti F, Sganga G. Definition and classification of intraabdominal infections. J Chemother 2009;21(Suppl 1):3-4.



IAl siniflama: DUsuk Risk vs. Yiksek Risk

- Infeksiyon tipi disinda, hastalarin baslangi¢ resisitasyon
degerlendirmesi, tedavi secenekleri ve ozellikle antibiyotik secimine

yardimci olmasi amaciyla hastalar ciddiyet kategorisine gore de

siniflandirilirlar.

- Hastalarin hikayesi, infeksiyonun tipi ve olusan fizyolojik bozukluklara
gore hastalar 2 kategoriye ayrilir.
. Disuik-riskli

 Yuksek-riskli



- Dusuk riskli hastalar tipik olarak toplum-kaynakli hafif-orta ciddiyette
enfeksiyonlardir (Perfore apandisit veya divertikulit gibi).

- Bu hastalarda fizyolojik durum baskilanmamistir.

« Yuksek riskli hastalar, cok ilaca direngli (MDR) mikroorganizmalarla

enfeksiyon riskine sahip hastalar olarak tanimlanirlar;

- Kaynak kontrolu basarisizligi riski de yuksek olup mortalite artigina yol acar.



Disease expression

Mild Moderate Severe
(sepsis) (severe sepsis) (septic shock)

Community-acquired or early-onset healthcare-associated |Al
<7 days after hospital admission)

ithout perforation 1 1 2
Localized peritonitis 1 1 2
Diffuse peritonitis 1 2 2

Late-onset healthcare-associated IAl (=7 days after hospital
admission) and/or recent antimicrobial exposure

ithout perforation 2 2 2
Localized peritonitis 2 2 3

Diffuse peritonitis 2 3 3
IAl =intra-abdominal infection.




Yiksek-riskli IAl'lu hastalarin 6zellikleri

Hastada onceden meveutolanrisk o) 40 spesifik risk faktsrlerd

faktorleri

lleri yas (>70 yil) APACHE Il skoru = 15

Kotu beslenme durumu Baslangic mudahelede gecikme > 24 saat
Malignite varhgi Yetersiz kaynak konrolu

Organ disfonksiyonu Cerrahi oncesi hastanede kalma suresinin
(karaciger/bobrek hastaligi) uzunlugu

ImmUinsupresyon Saglik bakimi iligkili infeksiyon

Steroid tedavisi Cerrahi oncesi uzun sureli antibiyotik alma

Organ nakili




|IAl’larda Uygun Antimikrobiyal Tedavi: Klinik basari.

*Basarili sonug¢ tedavi degisimi gerekmeden klinik iyilesme anlaminda kullanilmistir.

|IAl’u olan hastalarda yeterli ampirik tedavi klinik basariyi

arttirir
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|Al’larda Uygun Antimikrobiyal Tedavi: Mortalitede Azalma

Mortality was substantially lower for 1Al patients
who received appropriate empiric therapy
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|[Al’larda Uygun Antimikrobiyal Tedavi: Re-operasyon
ihtiyaci ve antibiyotik degisim gereksiniminde azalma

Patients (N=425) given appropriate initial empiric therapy for 1Al were less
likely to undergo re-operation and require second-line antibiotic therapy
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|IAl’larda Uygun Antimikrobiyal Tedavi:
Hastanede kalis suresinde azalma

Appropriately treated IAl patients experienced
10 fewer hospital days
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Kinolon Direncinin diger Antibiyotiklere Karsi Dirence
Katkisi

In a hospital-based case-control investigation (N=205):
Antimicrobial susceptibilities of fluoroqginolone-resistant and
fluoroginolone -susceptible isolates
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Lautenbach E Arch Intern Med 2002:162:2469-2477.



Rehberler

- |Al’larda tani ve tedaviyi standardize ederek klinisyene yol
gostermek amaci ile rehberler yayinlanmistir.

1. Surgical Infection Society & Infectious Disease Society of
America (SIS-IDSA) konsensusu 2010.

2. World Society of Emergency Surgery (WSES) 2013.

Solomkin JS, Mazuski JE, Bradley JS, et al. Diagnosis and management of complicated intra-abdominal
infection in adults and children: guidelines by the Surgical Infection Society and the Infectious Diseases 2.
Society of America. Clin Infect Dis 2010;50:133-64.

Sartelli M, Viale P, Catena F, et al. 2013 WSES guidelines for management of intra- abdominal infections.
World J Emerg Surg 2013;8:3.



Rehberler

 Hicbir rehber butun gereksinimleri karsilayamaz.

- Koken aldigi ulke disinda uygulama sorunu olabilir
- Ulkeden Ulkeye farkli diren¢ paternleri

- Mikrobiyal ozellikler
« Hastaliklar ve hastalar arasindaki farklar

 Ekolojik farkliliklar

 Pratikte, klinisyenlerin uygulanmasi konusunda
zorlandiklar! alanlar vardir.
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Tedavide temel prensip;

 Aerop/fakultatif anaerop Enterobacteriaceae ve zorunlu

anaerop (ozellikle B. fragilis) bakterilere karsi etkili
antibiyotiklerin kullaniimasidir.

« Bu spektrumu iceren monoterapi ya da kombinasyon
tedavileri uygulanabilir.



Tablo 1. Intraabdominal infeksiyonlarin tedavisin-
de onerilen antibiyotikler*

Monoterapi Kombine terapi
o Sefoksitin Metronidazol +
e Moksifloksasin e Sefazolin

e Tigesiklin e Sefuroksim

e Tikarsilin-klavulanik asit e Sefotaksim

e Piperasilin-tazobaktam e Seftriakson

e Ertapenem * Seftazidim

e [mipenem e Sefepim

* Meropenem e | evofloksasin

e Doripenem e Siprofloksasin




Tablo 2. intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde énerilen antibiyotiklerin etki spektrumlari

Gram-negatif

enterik Direncli gram- Viridans
Antibiyotikler bakteriler  Anaeroplar negatif Psodomonas  Enterokok streptokok
Sef 1/2 + Metronidazol + + - - . i
Sef 3 + Metronidazol - - - - - i
Sef 4 + Metronidazol + - + + - +
Kinolon + Metronidazol - - + - - +
Piperasilin-tazobaktam + - + + + +
Tigesiklin + - + : + +
Ertapenem + + + : . +
Doripenem + + + + + +
Imipenem/meropenem + + + i i+ +

Sef 1/2: Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler, Sef 3: Uciincii kusak sefalosporinler, Sef 4: Dodiincii kusak sefalosporinler.

Solomkin JS, et al. Clin Infect Dis 2010;50:133—64.



Hafif ve Orta Riskli Toplum Koékenli IAl

Antibiyotik spektrumu enterik gram-negatif aerop ve
fakultatif anaerop basilleri ve enterik gram-pozitif
streptokoklari kapsamalidir (A-1).

Distal ince barsak, apendiks, kalin barsak kokenl
infeksiyonlar ile obstruksiyon veya paralitik ileus ile
birlikte proksimal GIS perforasyonlarinda ilave olarak

zorunlu anaerop bakteriler de spektrum icinde olmalidir
(A-I).

Daha genis spektruma gerek yoktur



|Al'de sik izole edilen patojenlere karsi toplumda
antibiyotik direnci %10-20'nin uzerinde ise o antibiyotigi
kullanmaktan kaciniimalidir.

Ampisilin-sulbaktam, sefotetan ve klindamisin yuksek
direnc oranlari, aminoglikozidler ise toksisite ve dusuk
etkinlikleri nedeniyle tedavide onerilmemektedir (B-I1).

Toplum kokenli infeksiyonlarda ampirik tedavinin
enterokoklari (A-1) ve kandida turlerini (B-Il) kapsamasi
gerekmez.

Enterokoklari tedavi etmenin yarari olmadigi gosteriimistir



Tablo 3. Toplum kokenli komplike intraabdominal infeksiyonlarin (safra yollari hari¢) ampirik tedavisinde 6ne-
rilen antimikrobiyal tedavi rejimleri*

Tedavi Hafif-orta riskli Yiiksek riskli ya da ciddi

Monoterapi Sefoksitin, tigesiklin, ertapenem, Imipenem, meropenem,
moksifloksasin, tikarsilin-klavulanik asit doripenem, piperasilin-tazobaktam

Kombine terapi Metronidazol + sefazolin, sefuroksim, Metronidazol + sefepim,
seftriakson, sefotaksim, siprofloksasin, seftazidim, siprofloksasin,

levofloksasin levofloksasin




Yiiksek Riskli Toplum Koékenli IAl

Yuksek riskli infeksiyonlarda tedavide basarisizlik orani ile
mortalite ve direncli bakteri olma olasiligi da yuksektir.

Tedavi basarisizliginin sonuclari hafif/orta infeksiyonlara gore
daha agirdir.

Hastanede yatis suresi uzar, ilave cerrahi islemlere ve daha
agresif antimikrobiyal tedaviye gereksinim artar, maliyet ve
mortalite orani yukselir.

Daha sonra yapilan tedavi modifikasyonlari ise ise
yaramayabillir.



Bu nedenle, daha az gorulen mikroorganizmalari da kapsayacak sekilde genis
spektrumlu antibiyotik tedavisinin baslanmasi prognoz acisindan onemilidir.

Daha sonra kultur sonuclarina gore gerekirse spektrum daraltilir (de-
eskalasyon).

Tedavi, gram-negatif mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu olmalhdir (A-1).
Psodomonas ve ESBL pozitif enterik bakterileri kapsamalidir.
Enterokoklari kapsamanin sonucu olumlu etkiledigine dair bir kanit yoktur,
ancak bu mikroorganizmanin yer aldigi infeksiyonlarda prognoz kotu

seyretmektedir.

Bu nedenle enterokoklar da spektrumun icerisinde yer almalidir (B-I1).



Toplum kokenli infeksiyonlarda hemen tum enterokoklar E. faecalis'tir ve
cogunlukla penisilinlere duyarlidir.

Stafilokoklar ve mantarlar ise toplum kokenli infeksiyonlarda ¢cok nadir izole edilir.

Bu nedenle kanit olmadigi surece tedavinin bu mikroorganizmalari kapsamasi
gerekmez (B-III).

Rutin olarak aminoglikozid kullanimi onerilmemektedir (A-1). Toksik etkileri
fazladir. Bu nedenle ¢ok direncli mikroorganizmalar disinda kullaniimamalidir.

Kinolona direncli E. coli orani > %10 ise kinolonlar tedavide yer almamalidir (A-II).
Bu grup hastalarda kultur ve antibiyotik duyarlilik testleri ozellikle onemlidir.

Intraoperatif ya da perkitan drenaj kiltlir sonuclarina gore tedavi modifiye
edilmelidir (A-I111).



Hastane Kokenli IAl

Hastane kokenli infeksiyonlarda direncli
mikroorganizmalar rol oynamaktadir.

Tedavi basarisizliginda komplikasyon ve mortalitenin
yuksek olmasi nedeniyle antibiyotik spektrumu direncli
suslari kapsayacak sekilde genis olmalidir (B-IIl).

Tedavi lokal mikrobiyolojik verilere (hastane florasi) ve
direng paternine gore belirlenmelidir (A-11).

Kultur sonuclarina gore gerekirse spektrum daraltiimalidir



Tablo 5. Hastane kokenli komplike intraabdominal infeksiyonlarin ampirik tedavisinde 6nerilen antimikrobi-
yal tedavi rejimleri*

Lokal mikrobiyolojik Piperasilin- Metronidazol +

veriler Karbapenem tazobaktam sefepim/seftazidim Aminoglikozid  Vankomisin
Direncli Pseudomonas + + + - .
aeruginosa, GSBL pozitif

Enterobacteriaceae,

Acinetobacter ve diger
MDR GNB < %20

GSBL pozitif + + - - E
Enterobacteriaceae

Pseudomonas + + . + -
aeruginosa’da

seftazidim

direnci > %20

MRSA - - - - -

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus, GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, MDR GNB: Cok ilaca direncli gram-negatif ba-
siller.




Antifungal Tedav!

Intraabdominal kultirlerden Candida spp. izole edilirse
antifungal tedavi baslanmasi onerilmektedir.

Akut GIS perforasyonlarinin yaklasik
%20'sinde Candida spp. izole edilmektedir.

ImmUnsupresif tedavi, malignite, transplantasyon,
inflamatuar hastalik, post-operatif ya da rekurren IAl gibi
risk faktorleri varliginda tedavi gereklidir.

Bunun disinda, mantar izole edilse bile tedavi edilmesi
gerekmez



Antifungal Tedavi

Antifungal tedavi bagslamadan once identifikasyon
beklenmelidir.

C. albicans i¢in flukonazol uygun secimdir (B-Il).

Flukonazole direngcli turler icin ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) tercin edilmelidir (B-III).

Klinik durumu agir olan hastalarda tedaviye ekinokandinle
baslanmasi onerilir (B-I11).

Toksik ozellikleri nedeniyle klasik amfoterisin B ilk secenek
olarak onerilmez (B-II).



Antifungal Tedavi

- Kandida peritoniti mortalitesi cok yuksek olan bir klinik
tablodur.

« Rekurren gastrointestinal perforasyon ve cerrahi olarak
tedavi edilen pankreas infeksiyonlarinda kandida peritoniti
riski yuksektir.

 Riskli grupta pre-emptif flukonazol tedavisiyle kandida
peritoniti insidansinda belirgin azalma oldugu gosterilmistir



Enterokoklar

Toplum kokenli IAl'de fazla bir rolii olmayan enterokoklarin hastane kokenli IAl'de
izolasyonu daha siktir.

Tedavi basarisizligi ve mortalitede enterokoklar risk faktorudur.

Bu nedenle kulturde enterokok izole edildiginde, tedavi spektrumunda
enterokoklara etkili bir antibiyotik yer almalidir (B-III).

ImmuUnyetmezlik, postoperatif peritonit, intraabdominal sepsis + 6nceden
sefalosporin ya da enterokoklari kapsamayan tedavi kullanma oykusu, protez
kapak veya prostetik intravaskuler materyal varliginda ise kultur sonuclari cikana
kadar ampirik tedavi enterokoklari da icermelidir (B-I1).

Yuksek risk [karaciger transplantasyonu, vankomisine direncli enterokok (VRE)
kolonizasyonu] olmadigi surece VRE'ye yonelik tedavi baslanmasina gerek
yoktur (B-I11).



MRSA

- MRSA IAl'de sik rastlanan bir bakteri degildir.

- Kolonize hastalarda,
 onceki tedavi basarisizliginda (tersiyer peritonit) ve

- onemli duzeyde antibiyotik maruziyeti olanlarda ampirik

tedavide dusunulmelidir (B-I1).
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Ek 1. Toplum Kaynakli, ekstra-biliyer, stabil, kritik olmayan ve ESBL ile iligkili

risk faktoru olmayan hastada antimikrobiyal tedavi

Toplum Kaynakli, ekstra-biliyer

Stabil, Kritik olmayan hasta

ESBL igin risk faktérii olmayan

AMOKSISILIN/KLAVUNAT

Gunluk sema: 6 saatte bir 2.2 g (2-saatlik inflzyon suresi)
VEYA (beta-laktamlara alerjisi varsa):

SIPROFLOKSASIN

Gunluk sema : 400 mg, 8 saatte bir (30-dakika inflUzyon suresi)
+

METRONIDAZOL

Gunluk sema : 500 mg, 6 saatte 1 (1-saatlik infUzyon suresi)



Ek 2. Toplum Kaynakli Ekstra-biliyer, stabil, kritik olmayan ancak ESBL icin
risk faktoru tasiyan (WSES onerileri)

Toplum Kaynakli ekstra-biliyer IAl'lar
Stabil, kritik olmayan hastalar

ESBL-iligkili risk faktori olan

ERTAPENEM

Gunluk Sema: 1 g, 24 saatte 1 (2-saat infuzyon suresi)

VEYA

TIGESIKLIN

Gunlik Sema : 100 mg YUKLEME DOZU sonra her 12 saatte bir
50 mg



Ek 3. Toplum Kaynakh Ekstra-bilier, kritik hasta, ESBL riski yok (WSES onerileri)
Toplum Kaynakli-Ekstrabilier

Kritik hasta (= AGIR SEPSIS)

ESBL igin risk faktorii yok

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM

Gunluk sema: 8/2 g YD sonra 16/4 g/gun devamli infuzyon VEYA 4.5 g her 6 saatte

bir (4-saat inflUzyon suresi)



Ek 4. Toplum Kaynakl Ekstra-bilier, kritik hasta, ESBL riski var (WSES
onerileri)

Kritik Hasta (= AGIR SEPSIS)
ESBL-RISK faktérleri var

MEROPENEM

Gunluk sema: 500 mg 6 saatte bir (6-saat inflUzyon suresi)
VEYA

IMIPENEM

Gunluk sema : 500 mg 4 saatte bir (3-saat inflUzyon suresi)
+/-

FLUKONAZOL

Gunluk sema: 600 mg YD sonra 400 mg her 24 saatte bir (2-saat inflzyon suresi)



Ek 5. Bilier kaynakli, stabil, kritik olmayan ESBL risk faktoru tasimayan hastalarda

Antimikrobiyal tedavi Onerileri (WSES o6nerileri)

Toplum Kaynakii bilier [Al’lar

Stabil, kritik olmayan hastalar

ESBL risk faktort yok

AMOKSISILIN/KLAVUNAT

Gunluk sema: 2.2 g 6 saatte bir (2-saat infuzyon suresi)
VEYA (beta-laktam alerjisi varsa)

SIPROFLOKSASIN

Gunluk sema: 400 mg 8 saatte bir (30-dakika inflzyon suresi)
+

METRONIDAZOL

Gunluk sema: 500 mg 6 saatte bir (1-saat inflUzyon suresi)



Ek 6. Bilier kaynakli, stabil, kritik omayan ancak ESBL icin risk faktoru

tasiyan hastalara (WSES onerileri)

Toplum Kaynakli biliyer [Al'lar
Stabil, kritik olmayan hastalar.
ESBL icin risk faktor olan
TIGESIKLIN

Gunluk sema: 100 mg YD sonra 50 mg 12 saatte bir (2-saat inflzyon suresi)



Ek 7. Bilier kaynakh, kritik, ancak ESBL risk faktorii olmayan IAl’'larda

antimikrobiyal tedavi (WSES onerileri)

Toplum Kaynakli IAl'lar

Kritik hastalar (= AGIR SEPSIS)

ESBL igin risk faktoru olmayan

PIPERASILIN/TAZOBACTAM

Gunluk sema: 8/2 g YD sonra 16/4 g/gun devamli infUzyon veya 4.5 g 6 saatte bir

(4-saat inflUzyon suresi)



Ek 8. Biliver kaynakli, kritik ve ESBL icin risk faktoru tasiyan (WSES onerileri)
Toplum Kaynakli IAl'lar

Kritik hastalar (AGIR SEPSIS)

ESBL igin risk faktérii mevcut

PIPERASILIN

Gunluk sema: 8 g YD sonra 16 g devamli infuzyon veya 4 g 6 saatte bir (4-saat infUzyon suresi)
n

TIGESIKLIN

Gunluk sema: 100 mg YD sonra 50 mg her 12 saatte bir (2-saat infUzyon suresi)

+/-

FLUKONAZOL

Gunluk sema: 600 mg YD sonra 400 mg 24 saatte bir (2-saat infuzyon suresi)



Ek 9. Stabil, kritik olmayan, nozokomiyal IAI’lu hastalar (WSES ©6nerileri)
Hastane Kaynakli IAl'lar

Stabil, kritik olmayan hastalar (< AGIR SEPSIS)

MDR patojenler igin risk faktérleri mevcut

PIPERASILIN

Gunluk sema: 8 g YD, sonra 16 g devamli infuzyon veya 4 g 6 saatte bir (4-saat inflUzyon
suresi)

+

TIGESIKLIN

Gunluk sema: 100 mg YD sonra 50 mg 12 saatte bir (2-saat inflzyon suresi)

+

FLUKONAZOL

Gunluk sema: 600 mg YD sonra 400 mg 24 saatte bir (2-saat inflizyon suresi)



Ek 10. Nozokomiyal IAl’'u olan kritik hastalarda antimikrobiyal tedavi (WSES 6nerileri)

Hastane kaynakli ekstra-biliyer [Al’lar

Kritik hastalar (ZAGIR SEPSIS)

MDR patojenler icin risk faktérii olan

PIPERASILIN

Gunluk sema: 8 g YD sonral6 g devamli infuzyon veya 4 g 6 saatte bir (4-saat infuzyon suresi)
+

TIGESIKLIN

Gunluk sema: 100 mg YD ardindan 50 mg 12 saatte bir(2-saat infuzyon suresi)
n

EKINOKANDIN

Kaspofungin (70 mg YD, sonra 50 mg/gun),

Anidulafungin (200 mg YD, sonra 100 mg/gun),

Mikafungin (100 mg/gun)

VEYA



MEROPENEM

Gunluk sema: 500 mg 6 saatte bir (6-saat inflzyon suresi)
IMIPENEM

Gunluk sema: 500 mg her 4 saatte bir (3-saat infuzyon suresi)
DORIPENEM

Gunluk sema: 500 mg her 8 saatte bir (4-saat inflUzyon suresi)
n

TEIKOPLANIN

Gunluk sema: YD 12 mg/kg/12 saat, 3 doz sonra 6 mg/kg 12 saatte bir (TDM hedefi/ayarlamasi — PD hedefi
20—30 mg/L olacak sekilde)

+
EKINOKANDIN

Kaspofungin (70 mg YD, sonra 50 mg/gun),
Anidulafungin (200 mg YD, sonra 100 mg/gun),
Mikafungin (100 mg/gun)



LOKALIZE INTRA-ABDOMINAL INFEKSIYONLAR ICIN AMPIRIK
ANTIBIYOTIK ONERILERI-2

Divertikdlit Ampisilin-sulbaktam Sefepim Sefepim
VEYA \/= \Y/=
Seftriakson Metronidazol Ciprofloksasin
\/= \Y/= \/=
Metronidazol Vankomisin Metronidazol
VEYA VEYA VE
Ertapenem (Invanz) Piperasilin-tazobaktam Vankomisin
VEYA VEYA
Moksifloksasin Imipeneme-silastatin
Apandisit Divertikdlit ile ayni Divertikdlit ile ayni Divertikdlit ile ayni

Pankreatik apse

Divertikulit ile ayni

Divertikulit ile ayni

Divertikulit ile ayni




LOKALIZE INTRA-ABDOMINAL INFEKSIYONLAR ICIN AMPIRIK
ANTIBIYOTIK ONERILERI-2

Kolesistit/Kolanjit Divertikulit ile ayni Divertikulit ile ayni Divertikulit ile ayni
Karaciger apsesi Divertikulit ile ayni divertikulit ile ayni divertikulit ile ayni
DELEI et Vankomisin
Vankomisin Vankomisin
\/=
_ \Y/= \Y/=
Seftriakson - _
Sefepim Sefepim
VEYA
VEYA VEYA

Ampisilin-sulbaktam _ N _ N
Piperasilin-tazobaktam  Piperasilin-tazobaktam

VEYA VEYA
VEYA
Imipenem-Silastatin Imipenem-Silastatin
Ertapenem




Cok ilaca direncli (MDR) bakterilere bagli
komplike IAl'larda Tedavi Yaklasimi

- Komplike |IAl'larda gram-negatif ve pozitif bakterilere etkili genis
spektrumlu antibiyotik’ler onerilmesine ragmen bir ¢cok tedavi rejimi
MDR bakterilere karsi yeterli aktivite gostermezler.

« MRSA ve VRE'ye karsi kinopristin, daptomisin ve oksazolidinon’lar
gibi dar spektrumlu antibiyotik’ler mevcut olmasina ragmen gram-
negatif MDR bakterilere karsi yeni ilag mevcut degildir.

- ESBL ureten bakterilerde direnc giderek artmasina karsin bu
Infeksiyonlarda MRSA orani stabil duzeyde seyretmektedir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3352101/

Surgical ICU resistance development
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Cerrahi YBU Direng¢ gelisme profili. The blue line indicates the increasing rate of ESBL
producing E. coli (blue bars), while the rate of ESBL producing Klebsiella pneumonia (green bars)
and MRSA (orange bars) remains stable.

Eur J Med Res. 2010; 15(12): 525-532.



MDR bakteriler icin Risk Faktorleri

- Yuksek APACHE Il skoru

- Pre-operatif uzun sureli hastanede yatis

- Saglik bakimi ile iligkili peritonit

- Onceden antibiyotik almis olma

- Post-operatif antibiyotik tedavisinin uzamasi

- Post-operatif antibiyotik tedavisinin degisikligi

- Post-operatif hastanede yatis suresinin uzamasi

Herzog et al. European Journal of Medical Research 2010 15:525-532



kiAl’larda tedavi basarisizhigi ve mortalite i¢cin bagimsiz risk faktérleri

- Yuksek APACHE 11 skoru

- lleri Yas

- Malnutrisyon (Hipoalbuminemi, Hiperkolesterolemi)

- Pre-operatif organ yetmezligi (Karaciger, Kardiyovaskuler, Renal hastalik)
- Malignite

- Kortikosteroid tedavisi (Status post transplantation)

- Basarisiz cerrahi

Herzog et al. European Journal of Medical Research 2010 15:525-532
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INTRA-ABDOMINAL INFECTIONS, HEPATITIS, AND GASTROENTERITIS (D BOBAK, SECTION EDITOR)

Management of Intra-abdominal Infections
due to Carbapenemase-Producing Organisms

Paola Di Carlo - Francesco Vitale -
Criostoir O’Suilleabhain « Alessandra Casuccio




Monotherapy Combmation therapy

Reference

Flag

Colistin
3 MU every 8 h,
loading dose of 6-9 MU,
followed by maintenance
doses of 4.5-6 MU every
12 h—always adjusting to
renal function
Colistin+tigecycline

Colistin+ rifampicin

Colistin+ carbapenem

Colistin+aminoglycosides

Colistin+ fosfomycin

Poulakou G et al., [37]
Daikos GL et al. [39]
Kontopidou F et al. [40]

Hirsch EB et al. [21],
Sheng et al. [38]

Durante-Mangoni E
et al. [41]
Gaibani P et al. [42]

Peck KR et al. [32]
Akova M et al. [43]

Hirsch EB et al. [21]

Corvec S et al. [44]

Colistin remams a valuable antimicrobial agent for treating
these infections.

Tigecycline plus gentamicin or colistin was effective for
treating 24 of 26 (92 %) Klebsiella pneumoniae
carbapenemase-producing K. preumoniae infectious
episodes in 22 polytrauma intensive care unit patients
without comorbidities.

A. baumannii infection mortality 1s not reduced by addition of
rifampicin to colistin.

Combinations of colistin plus rifampicin, and less frequently
tigecycline, exhibited synergistic activity in vitro against
colistin-resistant KPC-Kp strains.

In cases where the MICs for carbapenems are not available or
are higher than 8 mg/1, this class of drugs should not be
used as part of a combination regimen to avoid further
selection of resistance.

Treatment with aminoglycosides polymyxin combinations
have higher success rates compared to polymyxin
monotherapy.

The combination of fosfomycin plus colistin showed the
highest cure rate aganst CTX-M15-producing strain of
Escherichia coli.



Tedavi Suresi Ne Kadar Olmali-1?

Ideal olan, tedavinin basinda siire i¢in karar verilmesi

kiAl’larda uygun cerrahi ve yeterli kaynak kontrolii yapilmasi kaydi ile
onerilen sure 5-7 gun.

Daha kisa surelerde mumkun.

Buna enfeksiyonun yayginligi ve hastanin klinik cevabina gore karar vermek
gerekir.

Ama cok ciddi vakalarda bu durum halen tartismal..

Bu konuda en guclu kanit cocuklarda gozlenen akut apandisitte ve 3 gun
yeterli.

Ancak kaynak kontrolu yetersiz ya da re-laparotomi gerektiren vakalarda
onerilen surelerden daha uzun tutulabilir.



Antibiyotik Tedavisi belirti ve bulgular kayboluncaya kadar devam etmelidir
(orn., atesin dusmesi, lokosit sayisinin normale inmesi, barsak fonksiyonlarinin
normale donmesi).

Optimal drenaj saglandiktan sonra genellikle 5-7 gunluk tedavi yeterlidir.

Bazi daha kompleks durumlarda bir cok otor tedavinin 14 gune
tamamlanmasini onermektedir.

5-7 gunluk tedaviye ragmen intraabdominal enfeksiyonlarin persiste etmesi,
enfeksiyon belirtilerinin devam etmesi durumunda ek tanisal girisimler
yapiimalidir

Antibiyotik tedavisi daha énceden baslanmis bile olsa GIRISIM (drenaj, cerrahi,
vs.) YAPILMASI GEREKEN GUNUN 1. GUN OLMASI ONERILMEKTEDIR



Duration of antibiotic therapy

contamination

peritonitis/
abscesses
Clean-
contaminated 24h
surgery Perioperative prophylaxis

Recent perforation

or L 48h-... Preemptive therapy
local peritonitis around a

resectable organ

Established

nfection 5-10d Full-course therapy
Established infection and
no surgery (exception!) 2-4 (-6) wks Prolonged therapy

IDSA: until resolution of clinical symptoms and normalisation of

temperature and white blood count




Table V. Duration of antimicrobial therapy according to primary site of infectio

Tedavi Suresi

n20)

Infection site

Clinical context

Duration of therapy

Abscess

Acalculous cholecystitis
Appendicitis

Ascending cholangitis

Cholecystitis

Diverticulitis

Gastro-duodenal periforation

Pancreatitis

Peritonitis/anastomotic leakage

Exclusive liver or spleen abscesses
Percutanous drainage

Mo perforation
Gangrenous
Perforation

Mo device
Device

Mon-operative approach
Surgical approach

« No perforation
» perforation

Mo perforation
Perforation

Time to intervention

e <24 hours
e =24 hours

Proven infection or after 10 days of multiple
organ dysfunction

Localized or generalized

3-7 days after surgery or drainage

1-7 days according to clinical response
Only peri-operative prophylaxis

1-3 days

3-7 days

Up to 24 hours after drainage

7 days in moderate to severe cases
Prolonged therapy if case of liver abscess
5 days after drainage and device removal

5-10 days

s Up to 24 hours
+ 5 days

5-7 days
3-7 days

» Peri-operative prophylaxis onhy
e 3-7 days

3-7 days

3-7 days




24 saatten daha kisa sureli tedavi gerektiren durumliar

Travma Travma disi

Olustuktan sonraki 12 saat icinde tamir  Olustuktan sonraki 24 saat icerisinde tamir edilen
edilen kint barsak travmalari malignite olmaksizin akut mide ve jejunal

perforasyon veya ascites azaltma tedavileri

Olustuktan sonraki 12 saat icinde tamir 12 saatten kisa strede tamir edien intra-operatif

edilen penetran barsak travmalari kontaminasyon

Perforasyonsuz ya da apse ve lokal peritonit

gelismeksizin olusan akut apandisit/kolesistit

A Comprehensive review of abdominal infections. World J Emerg Surg. 2011; 6: 7.



Sik Kullanilan Rejimlerde Tedavi Basarisi



REVIEWARTICLE

Climecal Infections Diseases 35120176581

Source Control Review in Clinical Trials
of Anti-Infective Agents in Complicated
Intra-Abdominal Infections

Joseph S. Solomkin,' Ross L. Ristagno,” Anita F. Das,” John B. Cone," Samuel E. Wilson,” Ori D. Rotstein,®

Brian S. Murphy,’ Kimberley S. Severin,’ and Jon B. Bruss’

Departments of *Surgery and * Radiology, Lh1'rv'ur5ih.r_u[ Cincinnati College of Medicine, Ohio; *AxiStat, San Francisco, California; iIIIu_|J'=1rl|1'unL of Surgery,
University of Arkansas Medical School, Little Rock; “Department of Surgery, University of California, Invine Medical Center, Orange; “Department of
Sumgery, St Michael's Hospital, and University of Toronto, Ontario, Canada: and "Medpace, Cincinnati, Ohio

In clinical trials of complicated intra-abdominal infections, assessment of adequacy of the initial surgical ap-
proach to the management of the infection is of considerable importance in determining outcome. A ntibiotic
therapy would not be expected to adequately treat the infection if the surgical procedure was inadequate with
respect Lo source control. Inclusion of such cases in an efficacy analysis of a particular therapeutic antibiotic
may confound the results. We analyzed the source control review process used in double-blind clinical trials of
antibiotics in complicated intra-abdominal infections identified through systematic review. We searched
MEDLINE (PubMed) and ClinicalTrials.gov databases to identily relevant articles reporting results from
double-blind clinical trials that used a source control review process. Eight prospective, randomized, double-
blind, multicenter, clinical trials of 5 anti-infective agents in complicated intra-abdominal infections used a
source control review process. We provide recommendations for an independent, adjudicated source control
review process applicable to future clinical trials.

Keywords. intra-abdominal infections; source control; adjudication; review board.




Source Control Review in Clinical Trials of Antibiotics in Complicated Intra-Abdominal Infections

Ciprofloxacin/metr Tigecycline?(Ref. -,

Study treatment onidazol (Ref. %) Ertapenem (Ref. ) Ertapenem (Ref. ) ) Doripenemb(Ref. '/, )
No. patients randomized 691 633 500 1658 962
Sgblﬂzttiiiﬁts In evaluable 330 396 231 1262 770

N, (0) (PSS Tl 93/330 (28) 236/396 (60) 118/231 (51) 626/1262 (50) 392/634 (62)°

appendicitis

No. (%) clinical
successes

275/330 (83)

333/396 (84)

189/231 (82)

1020/1262 (81)

591/770 (77)

No. (%) reviewed for

adequacy of source 55/691 (8)d 145/633 (23) 136/500 (27) — 111/962 (12)
ofe]plife]
No. (%) patients with
inadequate source 6/55 (11) 22/145 (15) 39/136 (29) — 6/111 (5)
control®
(0)
N, (0)) CEgE) el _ 5/145 (3)f 11/136 (8)' _ 10/111 (9)'

success to failure




Can J Infect Dis Med Microbiol Vol 21 No 1 Spring 2010

Canadian practice guidelines for surgical

intra-abdominal infections

Co-Chairs (listed alphabetically): Anthony W Chow MD FACP FRCPC', Gerald A Evans MD FRCPC?,
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Authors (listed alphabetically): Chad G Ball MSc MD?, Glen Hansen PhD?, Godfrey KM Harding MD FRCPC®,
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|IAl’larda antimikrobiyal rejim kiyaslamalari

« Randomize kontrollu 102 calisma

Toplam 9900 hasta, calisma basina ortalama 97 hasta
- (aralik 26 ila 631; ortanca 65).

« 63 calisma monoterapi icermekte (beta-laktam
antibiyotikler, beta-laktamaz inhibitorleri ile birlikte ya da
olmaksizin, karbapenemler, florokinolonlar ve tigesiklin)

« 39 kombinasyon rejimi (aminoglikozidler, sefalosporinler,
monobaktam ya da florokinolonlar) ve (klindamisin veya
metronidazol).



Relative Risk (mean * 95% CI)

Tigecycline (1)
Anti-anaerobic quinolones (3)
3rd gen cephalosporin (4)
2nd gen cephalosporin (8)
Ertapenem (4)

Meropenem (6)
Imipenem-cilastatin (20)
Piperacillin-tazobactam (11)

Ticarcillin-clavulante (2)
Ampicillin-sulbactam (3)

04 06 08 10 12 14 16 18 20

Favors comparator Favors regimen

Monoterapi yapilan 63 randomize kontrolltu klinik ¢calisma. Complicated intra-abdominal infections.
Second-generation (gen) sefalosporinler include cefoxitin, cefotetan, cefuroxime and cefamandole.
Third-gen sefalosporinler include cefoperazone with/without sulbactam. Antianaerobic florokinolonlar
iInclude moxifloxacin, clinafloxacin and trovafloxacin. Can J Infect Dis Med Microbiol Vol 21 No 1 Spring 2010




Relative Risk (mean * 95% Cl)

Ciprofloxacin
+ metronidazole (5)

Aztreonam
+ clindamycin (2)
Piperacillin/tazobactam
+ amikacin (1)

Ceftazidime
+ clindamycin (1)

Ceftazidime + metronidazole
+ amikacin (1)

3rd/4th gen cephalosporin
+ metronidazole (7)

2nd gen cephalosporin
+ metroniazole (3)

Aminoglycoside
+ clindamycin (19)

04 06 08 10 1.2 14 16 18 20

Favors comparator Favors regimen

Kombinasyon yapilan Second-generation (gen) sefalosporinler
Include cefuroxime. Third- or fourth-gen sefalosporinler include cefotaxime, ceftriaxone and

cefepime. Can J Infect Dis Med Microbiol Vol 21 No 1 Spring 2010




Antibiotic therapy for intra-abdominal infections: & ESCMID
NEENT T reported success rates for commonly proposed regimens.

Poster 2206 Maite Depreeuw !, Yves Van Nieuwenhove ?, Jan J. De Waele 1.

! Ghent University Medical School, Belgium, 2 Dept. of Surgery, Ghent University Hospital, Belgium, * Dept. of Critical Care Medicine, Ghent University Hospital, Belgium

Mayis 1949-Mart 2010 arasi PubMed taramasi, komplike IAl'larda antibiyotik tedavi
basarisi arastiriimis.

74 calisma, 53’'unde antibiyotik tedavi basarilari IDSA rehberine gore kiyaslanmis.

Imipenem ve Piperasilin/tazobaktam en sik ¢alisilan antibiyotik’ler (Sirasiyla 16

ve 11 adet calisma).

Levofloksasin/metronidazol, sefazolin/metronidazol ve seftazidim/metronidazol

Icin bilgi yok.



» 75 (tikarsilin/klavulanik asit) ila 1474
(iImipemen/silastatin) calisma var.

« 7296 hasta antibiyotik kombinasyonlari ile tedavi
edilmis.

- Basari orani %85.3 (aralik %061.33-%94.09) olarak
bildirilmis.

- Enterokok tedavisi iceren ve icermeyen RKC’larda
basari oranlari arasinda fark bulunmamis. (83.83%
VS. 85.66%).
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Bodmann KF. Complicated intra-abdominal infections:
pathogens, resistance. Recommendations of the Infectliga on
antibiotic therapy. Chirurg. 2010;81(1):38-49.

 Antibiyotik tedavisinin nasil olmasi gerektigini en lyi
ozetleyen tanimlama "Tarragona strategy’sidir.

- Baslangi¢c ampirik antibiyotik tedavisi hastanin kisisel
faktorleri, hastaneye spesifik surveyans bilgileri kullanilarak
yapiimali.

 Antibiyotik secimi direnc gelisimini onleyecek sekilde
ayarlanmali.



Tarragona stratejisi

Hastaniza dikkatli bakin

Hastanenizi dinleyin

Isabetli sekilde hizli ve sert vurun

Nokta atisi yapin

Odaklanin, odaklanin, odaklanin

Antibiyotigi secerken hastanin risk faktorlerini goz onunde
bulundurun.

Antibiyotik seciminde hastanenizin spesifik sUrveyans
verilerini kullanin.

Tedavi derhal baslanmali ve olasi patojenlerin blyuk
bolumunu kapsayacak sekilde yeterli spektrumda olmali.

Infeksiyon alaninda yeterli konsantrasyona ulasacak ve
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini dikkate alacak
sekilde antibiyotik secimi yapin.

Tedaviyi 3 gun sonra tekrar degerlendirin, mikrobiyolojik
sonuclara gore direng baskisini ve maliyeti azaltmak icin de-
eskalasyon yapin




