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Neden tedavi süresi uzun 

• Enfeksiyonların tedavi süreleriyle ilgili kanıt 
düzeyleri düşük 

• İyileşme sonrası tedavi süresini belli sürelere 
uzatmak 

– Relapsları önlemek 

– Direnci önlemek  



Tedavi süresini uzatmak için öne 
sürülenler rasyonel değil 

• Relapsları önlemek 
– Aslında tedavi sonrası tekrarlamaların çoğu farklı bir 

kökenle oluyor 

• Direnci önlemek 
– Tedavi süresini uzatmanın direnci azalttığına dair hiç 

veri yok 

– Direnci artırdığına yönelik kanıtlar var 

– Daha çok tedavinin hedefi dışında kalan kolonizan 
bakterilerde dirence neden oluyor 

– Seçici baskı sonuçta dirence yol açar 



Tedavi süresini kısaltmanın rasyonel 
temeli 

– İn vitro time-kill çalışmalarında uygun antibiyotik 
kullanıldığında bakteri yükünde 24 saat içinde 
belirgin azalma oluşu 

– Konsantrasyon bağımlı antibiyotiklerde 
bakterisidal etki, en uygun AUC/MİK’e 
ulaşıldığında artmaktadır 



TKP’de belirti ve bulgularda iyileşme 
süreleri 

Bulgu Süre (gün) 

Taşikardi ve hipotansiyon 2 

Ateş, taşipne hipoksi 3 

Öksürük 14 

Halsizlik  14 

Radyolojik iyileşme 30 



Tedavi süresi ile ilgili temel gerçekler 

Tedavi ile düzelme 

• TKP nedeniyle hastaneye yatan 
hastalarda fizyolojik anormalliklerin 
çoğu 2-3 gün içinde düzelir 

• Tüm fizyolojik anormallikler 5-7 gün 
içinde tamamen düzelir 

• Ciddi hastalık varsa stabilizasyon 
daha uzun sürer 

• Ciddi hastalarda klinik stabiliteyi 
tanımlamak için ek olarak CRP’de 
%50 düşme kontrol edilebilir 

• Stabilite bir kez sağlandı mı relaps 
ihtimali düşüktür 

Klinik stabilite kanıtı 

• Ateş ≤37,8 

• Nabız≤100 

• Sol sayısı≤24 

• Sistolik kan basıncı >90 
mmHg 

• Arteriyel O2 Sat >%90 
veya PaO2 >60  

• Oral beslenebilme 

• Mental durumun normal 
olması 

 



 



• Tedavi süresini kısaltmanın kazanımları 

– Direnci önlemek 

– Maliyeti azaltmak 

– Yan etkileri azaltmak 

 



 



ATS/IDSA klavuzu 2007 

• TKP Minimum 5 gün tedavi edilmelidir (düzey I kanıt) 
• Tedavi kesilmeden önce hasta 48-72 saattir ateşsiz olmalı ve 

1den fazla klinik instabilite bulgusu olmamalıdır (düzey II 
kanıt) 
– TA sistolik <90 mmHg, nabız>100/dk, SS>24, AOS<90 veya 

PaO2<60 mmHg 

• Daha uzun tedavi şu durumlarda gerekebilir (düzey III) 
– Tanımlanan patojen başlangıç tedavisine direçliyse 
– Menenjit endokardit gibi extrapulmoner tutulum eşlik ediyorsa 

 
• Kanıt: levofloksasin 1x750 mg 5 gün ile 1x500 7-10 gün 

tedavinin aynı başarıyı göstermesi 



 



Li ve ark, metaanaliz, 2007 

• 15 randomize çalışma,  
• Çalışmaların çoğunda kısa tedavi kolunda 

azitromisin var 
• Kısa tedavi ≤7 gün, uzun tedavi >7 gün 
• Makrolid, florokinolon, beta-laktam ve ketolid 
• Fark yok 

– Klinik başarı 
– Bakteriyel eradikasyon 
– Yan etki 
– mortalite  



derleme 
2014 



Dimopoulos ve ark, metaanaliz 2008 

• Her iki kolda aynı antibiyotik var, RCT’ler bir araya getirilmiş,  
• Hafif orta şiddette TKP’si olan hastalar ele alınmış 
• 1095 yetişkin hasta 
• Kısa süre (≤7 gün) X uzun süre (>2 gün fark olmalı) tedavi 

– (3-7 gün)X (7-10 gün) 

• İki grup arasında fark yok 
– Klinik kür 
– Bakteriyel eradikasyon 
– Relaps 
– Yan etkiler 
– mortalite 



BTS 2009 ve ESCMID 2011 klavuzu 

• 2009 BTS klavuzu:  
– Ayaktan yönetilenler ve hafif orta şidette komplike 

olmamış pnömoni nedeniyle hastaneye başvuran 
hastaların çoğu için 7 gün antibiyotik tedavisi yeterlidir.  

– Etken tanımlanmamış ciddi pnömoni için 7-10 gün tedavi 
önerilir 

– Klinik insiyatifle 14-21 güne uzatılabilir örn S aureus veya 
Gram negatif basil pnömonisi şüphesi varsa  ya da 
kanıtlandıysa 

• 2011 ESCMID klavuzu: Klinik yanıt veren hastada tedavi 
süresi genelde 8 günü geçmemelidir (C2). 
– Biomarkerlar tedavi süresini kısaltmak için kullanılabilir.  



ERS/ESCMID pnömoni klavuzu tedavi süresi kanıtlar 

 



Choudhury ve ark 2011,  
Ciddi pnömonide tedavi süresi 

• Prospektif gözlemsel çalışma 
• Ciddi TKP (CURB 65 skoru 3-5) nedeniyle hastaneye yatan 

hastalar 
• 7 gün tedavi alan ve 7 günden uzun tedavi alan hastalar 
• Dışlama kriterleri 

– Ölen hastalar 
– YBÜye yatan hastalar 
– Komplike pnömoni 
– 7 gün içinde klinik stabiliteye ulaşamayan veya uzun süreli tedavi 

gerektiren mo üremesi olan hastalar 

• Primer sonlanım 30 gün mortalite 
• Sekonder sonlanım  

– takipte MV veya inotropik destek ihtiyacı olması 
– Komplike pnömoni gelişimi 
– 30 gün içinde tekrar başvuru 

 



Choudhury ve ark 2011,  
Ciddi pnömonide tedavi süresi 

• 164 hasta 7 gün tedavi 

• 164 hasta >7 gün tedavi 

• Primer ve sekonder sonlanım açısından 2 grup 
arasında fark yok 

• Sonuç: Tedaviye klinik yanıtı olan ciddi TKP 
hastalarının çoğunda antibiyotikler güvenli 
şekilde 7 günde kesilebilir 



2016 
yayını 

• ATS klavuzundaki önerilerin validasyonu 
• İspanya’da 4 hastaneyi içine alan randomize 

noninferioritiy klinik çalışma.  
– TKP tanısıyla hastaneye yatan 312 hasta 

• Randomizasyon: tedavinin 5. gününde; müdahale ve 
kontrol grubu olarak 
– Müdahale grubunda hastalar minimum 5 gün tedavi alıyor, 

(48 saattir 37,8 altında ise ve diğer ATS kriterleri varsa 
tedavi kesiliyor) 

– Kontrol grubunda antibiyotik tedavi süresini klinisyen 
belirliyor 

– 5. gün ve 10. günde TKP semptom anketi uygulanıyor 



Uranga et al; Duration of Antibiotic Treatment 
in Community-Acquired Pneumonia, 2016  

• Ort tedavi süreleri: 
– Mudahele grubu 5 gün  
– kontrol grubu: 10 gün 

• 101/162 (%70) hastada tedavi 5. günde güvenli şekilde stoplanmış 
• 10. gün ve 30. günde klinik başarı oranları benzer 
• TKP semptom anket skorunda 5-10. günler arasında düşme olmuş 
• Mortalite açısından gruplar arasında fark yok 



Uranga et al; Duration of Antibiotic Treatment 
in Community-Acquired Pneumonia, 2016  

• Bu çalışmada ciddi 
pnömonisi olan hastalar da 
var (yoğun bakıma yatanlar 
hariç tutulmuş) 

• Hastaların çoğu 3. günde 
stabilleşti (%70’i 5 gün ted) 

• Hastaların %80i kinolon 
kullanmış 

• ATS/IDSA kuralları valide 
edilmiş oldu 

 



ATS/IDSA HAP/VAP klavuzu 2016: 

• VAP hastası için daha uzun tedaviden ziyade 7 günlük 
tedavi önerilir (güçlü öneri, orta kalitede kanıt) ama 
– Klinik radyolojik ve laboratuvar parametrelerindeki 

düzelmeye bağlı olarak tedavi süresi değişebilir 

– HAP için aynı öneri geçerli 

• Klavuz komitesince yapılan metaanaliz: 7-8 günlük 
tedavi ile 10-15 günlük tedaviler arasında fark yok 
– Mortalite 

– Rekürrens 

– Klinik kür 

• Patojen NF-GNB olsa bile 7 gün tedavi öneriliyor 
 

 



Tedavi süresini kısaltmada 
biomarkerların kullanımı 



Organ ilişkili enfeksiyonların tanısı ve Antibiyotik 
yönetiminde Prokalsitonin 

 



PCT 

• Kinetiği ve bakteriyel enfeksiyona spesifitesi 
BK, CRP ve IL-6’dan daha iyidir 

• Kullanım yerleri 
– Tanıda 

– Enfeksiyon şiddetinin belirlenmesi 

– Prognozun belirlenmesi 

– Antibiyotiğe cevap/cevapsızlığın belirlenmesi 

– Tedavinin kesilme zamanı 

– Kan kültürü alınacak hastaların belirlenmesi 



Long ve ark, TKP’de PCT kullanımı 

• Randomize kontrollü çalışma, ab başlarken veya 
devam sırasında PCT klavuzluğu sorgulanıyor 

• Acile veya polikliniğe başvuran düşük riskli (PSI I-
III) ayaktan tedavi edilen TKP hastaları 

• 156 hasta PCT ve kontrol grubu olarak iki gruba 
randomize ediliyor 

• PCT <0.1 ise ab hiç verme, PCT≤0.25 verme, 
PCT>0.25 ise ab tedavisi öner 

• PCT grubunda ilk ölçüm ile tedavi başlanmadıysa 
6-12 saat sonra ölçüm tekrarlanıyor, ayrıca 3, 6 ve 
8. günlerde tekrar ölçüm yapılıyor  

W. Long, X. Deng, Y. Zhang, G. Lu, J. Xie, and J. Tang, 
“Procalcitonin guidance for reduction of antibiotic use in low-
risk outpatients with community-acquired pneumonia,” 
Respirology, vol. 16, no. 5, pp. 819–824, 2011. 



Long ve ark 

• Kontrol grubunda başvuruda daha çok ab 
başlanıyor 

• Ab tedavi süresi PCT grubunda daha kısa 
(Median tedavi süreleri 5 gün ve 7 gün) 

• 4 hafta sonra tüm hastalar sağ ve lab ve klinik 
parameterler açısından fark yok 

• PCT klavuzlu tedavi, hafif şiddette TKPsi olan 
hastalarda kullanılırsa hastaya zarar gelmeden 
ab kullanımı ve ab tedavi süresi azaltılabilir 

W. Long, X. Deng, Y. Zhang, G. Lu, J. Xie, and J. Tang, 
“Procalcitonin guidance for reduction of antibiotic 
use in low-risk outpatients with community-acquired 
pneumonia,” Respirology, vol. 16, no. 5, pp. 819–824, 
2011. 



Schuetz et al, Procalcitonin to Guide Initiation and Duration 
of Antibiotic Treatment in Acute Respiratory Infections: An 
Individual Patient Data Meta- Analysis, CID 2012 

• Akut solunum yolu infeksiyonlarında PCT algoritması ile 
standart hastalık yönetimini karşılaştıran 14 RCT 
çalışma analiz edildi 

• Toplam 4221 yetişkin hasta 
– İçlerinde ayaktan veya yatarak tedavi edilenler var, birinci 

basamak, acil, yoğun bakım 

• Primer sonlanım noktası mortalite ve tedavi 
başarısızlığı 

• PCT algoritmaları: tedavi başlangıcında ve/veya 
devamında PCT eşiklerine göre karar verilmiş 
– SYE’ları için 0.25 sepsis için 0.5 ng/ml 

• TKP olan toplam 2027 hasta; PCT grubunda 999 kontrol 
1028 
 



 

Schuetz Procalcitonin to guide initiation and duration 
2012 



 

Schuetz, PCT to guide Initiation and Duration of Antibiotic 
Treatment in Acute Respiratory Infections 



Schuetz, PCT to guide Initiation and Duration of 
Antibiotic Treatment in Acute Respiratory Infections 

 



Schuetz et al, metaanaliz, Primer 
sonlanım 

• PCT algoritmi uygulama mortalite riskini ve 
tedavi başarısızlığını artırmıyor 

• Ölüm oranları açısından fark yok (PCT grup 
%5.7 kontrol %6.3) 

• Tedavi başarısızlığı PCT grubunda anlamlı 
olarak daha düşük (%19.1 x %21.9) 

– Acilde tedavi edilenler ve TKP olanların analizinde 
tedavi başarısızlığı PCT grubunda daha az 

 



Schuetz et al, metaanaliz 
 TKP antibiyotik kullanımı 

 



Schuetz et al, metaanaliz 

• Tüm grup: Total antibiyotik maruziyeti PCT ile 8 günden 4 
güne düşüyor 

• TKP’de  antibiyotik tedavi süresi 10 günden 7 güne düşüyor 
 



PCT 2011 TKP Avrupa klavuzuna girdi 

• Pnömonide PCT kullanımıyla ilgili 2011 Avrupa 
klavuzu şunu söylüyor 

• Biomarkerlar antibiyotik tedavi süresini 
belirlemede kullanılabilirler (önceden 
belirlenmiş ab kesme kurallarının uygulamaya 
konmasıyla) 

• Böyle kuralların, septik şoklu pnömoni 
hastaları gibi ciddi hastalarda dahi işlediği 
gösterilmiştir. 



Gerçek yaşam verisi –ProREAL 2012 

 



ProREAL 
• Gerçek yaşamda solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda 

PCT etkisi araştırılmış 
• İsviçre Fransa ve ABD’den 14 merkezin katıldığı gözlemsel 

kalite surveyans çalışması 
• Acil servise ya da polikliniklere alt solunum yolu 

enfeksiyonu nedeniyle başvuran yetişkinler çalışmaya 
alınıyor ve bir web sitesine kaydediliyor 

• Klinisyenlere ab tedavisine klavuzluk edecek bir PCT 
algoritması sunuluyor, öğretiliyor ve uygulamaları 
bekleniyor. 

• Primer sonlanım noktası 30 gün içinde ab kullanım süresi 
• 2-3, 4-5, 6-8nci günlerde PCT tekrar ediliyor 
• Ayaktan hastalar için ilk PCT≥0.25 ng/mL ise 3 gün, ≥0.5 

ng/mL ise 5 gün, ≥1 ng/mL ise 7 gün tedavi 
• Dışlama kriteri yok 



 



ProREAL 

• Aşağıdaki durumlar varsa algoritma dışına çıkılabilir: 
– YBÜ’ye yatış 
– Hayatı tehdit eden komorbidite 
– Ciddi immünsupresyon 
– Ab gerektiren kronik ya da solunum yolu dışı enfeksiyon 
– Komplikasyonlar (abse, ampiyem) 
– Tedavisi zor organizmalar 
– Yüksek klinik ciddiyet skorları 

• Uyumsuzluk: 
– Yukarıdaki kriterlerin yokluğunda, Düşük PCT seviyesine rağmen antibiyotik 

tedavisi başlanıyorsa veya devam eden ab tedavisi kesilmiyorsa  

• En önemli algoritm uygulamama nedenleri 
– Kliniğin ciddi olması 
– Respriratuvar ya da hemodinamik instabilite 

• Önceden tanımlanmış durumlar dışında uyumsuzluk %19 



ProREAL 

• 1759 hastanın %86’sı kesin Alt SYE tanısı alıyor (%53 
TKP) 

• Algoritmaya uyum totalde %68.2, ama tanıya, ayaktan-
yatarak tedaviye, ülkelere vs göre değişiyor 

• Ab tedavi süresi PCT algoritmasına uyanlarda 
uymayanlara göre daha kısa (5.9 x7.4 gün, fark 1,5 gün) 

• Ölüm, YBÜ’ye alınma, tekrar başvurma gibi kötü 
sonlanımlar açısından fark yok 

• Önceki kontrollü çalışmaların sonuçlarının gerçek 
yaşamda validasyonudur 

• Bir PCT algoritması uygulamak komplikasyon riskini 
artırmadan etkin şekilde AB kullanımını azaltır 



ATS/IDSA VAP/HAP klavuzu 2016 

• VAP hastası için daha uzun tedaviden ziyade 7 günlük 
tedavi önerilir (güçlü öneri, orta kalitede kanıt) ama 
– Klinik radyolojik ve laboratuvar parametrelerindeki 

düzelmeye bağlı olarak tedavi süresi değişebilir 

• HAP için aynı öneri geçerli 
• Antibiyotik tedavisini kesme kararı verirken sadece 

klinik kriterlerden ziyade PCT düzeyleri + Klinik 
kriterlerin birlikte  kullanımı öneriliyor (zayıf öneri, 
düşük kalite kanıt) 
– VAP tedavisinin halihazırda 7gün veya daha kısa olduğu 

merkezlerde PCT düzeylerinin ab tedavisini kesmede yararı 
var mı bilinmiyor 



 
Effectiveness and safety of procalcitonin evaluation 
for reducing mortality in adults with sepsis, severe 

sepsis or septic shock. Cochrane 2017  
 

• Septik hastalarda PCT kullanımı  

– Mortalitede,  

– MV, klinik ciddiyet,  

– Reinfeksiyon veya  

– Antibiotik tedavi süresinde azalmaya yolaçmıyor 

• Ortalama antibiyotik tedavi süresini 1,3 gün 
azaltıyor [95% CI to -1.95 to -0.61; I2= 86%; 
four trials; N = 313](çok düşük kalitede kanıt) 



De Jong, 2016 YBÜ’de yapılan bir RKÇ 

• Hollanda’da 15 hastanede gerçekleştirilen RKÇ 
• YBÜ hastaları,  

– Enfeksiyon düşünülen ya da kanıtlanmış enfeksiyonu olan, 
– Ab başlanalı 24 saati geçmemiş hastalar 

• PCT grubu ve standart tedavi grubu olarak randomize 
ediliyor 
– Her hasta için bir enfeksiyon epizodu alınıyor,  
– enfeksiyon toplum kaynaklı veya hastane kaynaklı olabilir,  
– Sepsisli ciddi hastalar da dahil edilmiş 

• PCT grubunda AB başlanmasından sonra ilk 24 saatte 
ve sonrasında her gün PCT ölçülüyor 
– PCT <0,5 ise veya en yüksek değerinin %80i kadar düşüş 

gösterdiyse AB kesiliyor 
– ST grubunda PCT ölçülmüyor ama CRP kullanılıyor 

 



Enfeksiyon 
odağı 
%65 
pnömoni 



De Jong, Lancet Infect Dis 

• PCT grubu: 761 hasta, ST grubu: 785 hasta  
• Antibiyotik tüketimi ortanca PCT grubunda düşük 

– PCT grubu 7.5 DDD x ST grubu 9,3 DDD (p<0.0001) 

• Tedavi süresi PCT grubunda daha kısa 
– PCT grubunda 5 gün   
– ST grubunda 7 gün 

• 28. gün Mortalite PCT grubunda daha az 
– %20 x %25 (ayrıca 1. yıl mortalite de daha düşük) 

• Hasta başı ilk enfeksiyon atağında ab maliyeti 
– PCT grubunda 107 Euro  
– ST grubunda 129 Euro 

• Klinisyenler hastaların yarıdan fazlasında antibiyotik kesme 
kuralına uymamışlar 
 
 



De Jong, Lancet Infect Dis 

• PCT tedavi süresini 7 günden 5 güne 
indirebiliyor (mortalite artmadan) 

• Ab tüketiminde %19 azalma 

• Antibiyotiklerin erken 
kesilmesi, sonrasında yeniden 
ab başlanması veya CRP 
yükselmesine yolaçmıyor  

 

 



Balk ve ark, Chest 2017; 
Maliyet etkinlik 

• Retrospektif çalışma. YBÜ’ye sepsis, septik şok veya 
SIRS tanılarıyla başvuran hastalar 

• 2 grup karşılaştırılıyor 
– Yatışın 1. günü 1 veya 2 kez PCT bakılan hastalar (33 569 

hasta)  
– PCT kullanılmayan hastalar 

• Sonuçlar: PCT grubunda 
– Total hastanede yatış süresi ve YBÜ’de kalış süresi daha az 
– Hastane maliyeti daha az 
– Total antibiyotik maruziyeti daha az 

• Mortalite açısından fark yok 
• Yani PCT bakmak maliyet etkin 

 



Oliviera ve ark. 

• 2 yoğun bakımda 
yapılmış bir RKÇ 

• Hastalar: sepsis veya 
septik şok 

• Tedavi başlanmış olan 
hastalarda tedavi 
süresini kısaltmada PCT 
ve CRP etkinliğinin karş 

• 3. günün sonunda klinik 
iyileşme gösteren 
hastalar PCT ve CRP 
gruplarına randomize 
ediliyor 

• 4. günden itibaren her 
gün PCT, CRP ölçülüyor 



Oliviera ve ark 
• Tedavi kesme  

– PCT<0,1 veya %90 azalma 
– CRP <25 veya % 50 azalma 

• SOFA skoru >10 olanlar veya kan kültürü pozitif olanlar 
en az 7 gün tedavi alıyor 

• Diğerlerinin tedavisi PCT veya CRP yüksek olsa bile 7. 
günde stoplanıyor 

• PCT 49 hasta X CRP 45 hasta 
• Antibiyotik tedavi süresi açısından fark yok (ilk 

enfeksiyon epizodu) 
– PCT grubu 7 gün 
– CRP grubu 6 gün 

• Mortalite açısından fark yok (%32,7 x %33,3) 



Son söz 

• Hafif pnömoni 5 gün tedavi 
– Sıkı takip şartıyla 

• Orta-ağır pnömoni 7 gün tedavi 
– S aureus veya Legionella olmayacak 
– 48-72 saattir ateşsiz ve klinik olarak stabil olacak ve sıkı 

takip yapılmak şartıyla 

• PCT; Hafif enfeksiyonlarda tedaviye başlama kararında 
önemli iken ciddi enfeksiyonlarında tedaviyi kesme 
kararında önemlidir 

• Kritik hastalarda PCT algoritması kullanımı bazı 
hastalarda tedavi süresini 5 güne çekebilme imkanı 
sağlıyor (de Jong) 



Son söz 

• PCT için eşik solunum yolu enfeksiyonlarında 
0,25 ng/ml iken sepsis veya YBÜ hastalarında 
0,5 ng/ml’dir 

• Kritik hastalardaki tedavi süresiyle ilgili 
biomarkerların etkisini kısa tedavilerle 
karşılaştıran yeni çalışmalara ihtiyaç var 

 



 



• Schuetz metaanalizine göre solunum yolu 
enfeksiyonu olan YBÜ hastalarında ab süresi PCT 
grubunda 8 gün iken standart tedavi grubunda 12 
gün 

• Oliviera Protokol bozma %13,8 
– pulmoner neoplazi, karsinoid tumors, or medullary 

tumors of the thyroid; 
– Pseudomonas acinetobacter enfeksiyonları 
– Çalışmaya giriş öncesi 48 saaten uzun süre ab almış 

olanlar 
– İmmünsupresif olanlar 

 


