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Herhangi bir firma, kurum veya kişi ile çıkar çatışmam yoktur….
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▪ MV= Mekanik Ventilatör

▪ SHİP=Sağlık Hizmeti İlişkili Pnömoni

▪ AC= Akciğer

▪ MİK (MIC)= Minimal İnhibitör Konsantrasyonu

▪ VİD (VAE)=Ventilator İlişkili Durum

▪ VİP (VAP)=Ventilator İlişkili Pnömoni

▪ VİT (VAT)=Ventilator İlişkili Trakeabronşit

▪ RKÇ= Randomize Kontrollü Çalışma

▪ YBÜ=Yoğun Bakım Ünitesi

Kısaltmalar
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Giriş 

Dünyada en sık görülen sağlık 
hizmeti ilişkili enfeksiyon; 

Pnömonidir
SHİP/VİP artmış 

MV gün süresi Hastane gün süresi YBÜ yatış süresi

Mortalite oranı (%5-20) 

Entübe olanlarda daha yüksek 
(%30-70)

Çoklu ilaca dirençli, karbapenem 
dirençli veya yaygın ilaca dirençli 

bakterileri oranı %36*-%75**

*Martin-Loeches I, Reyes LF, Nseir S, et al. European Network for ICU-Related Respiratory Infections (ENIRRIs): a multinational, prospective, cohort study of nosocomial LRTI. Intensive Care Med. 2023;49(10):1212-1222. 
** Xie J, Yang Y, Huang Y, et al. The Current Epidemiological Landscape of Ventilator-associated Pneumonia in the Intensive Care Unit: A Multicenter Prospective Observational Study in China. Clin Infect Dis. 2018;67():S153-S161. 
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Sistemik Antibiyotik Tedavi Yaklaşımı

Akciğer dokularında etkin antibiyotik düzeylerine ulaşmak 
zordur

β-lactamların AC 
geçişi sınırlı

MİK üzerindeki Epitelyal 
sıvı/Plazma oranı <%50

Aminoglikozitlerin AC 
geçişi daha da kötü

MİK üzerindeki 
Epitel/plazma oranı 

%10-30

Kolistin AC’e 
neredeyse geçmiyor

BAL ve AC dokusunda 
<%1
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Dozu arttırmak çözüm değil

Sistemik geniş spekturumlu antibiyotiklerin 
yan etkileri??

VİP’de ideal tedavi süresi net değil
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Sistemik Antibiyotik Tedavi Yaklaşımı



▪ Amaç:

– Alt solunum yollarında yüksek serbest ilaç konsantrasyonlarına ulaşmak

– Sık etken olan patojenlerin MIC değerlerini aşmak

▪ Aynı zamanda:

– Sistemik dolaşıma geçişi sınırlamak

– Toksisite ve ekolojik yan etkileri azaltmak

İnhaler Antibiyotik Tedavi Yaklaşımı 

*Luyt CE, Clavel M, Guntupalli K, Johannigman J, Kennedy JI, Wood C, et al. Pharmacokinetics and lung delivery of PDDS-aerosolized amikacin (NKTR-061) in intubated and mechanically ventilated patients with nosocomial pneumonia. 
Crit Care 2009;13:R200
**Niederman MS, Chastre J, Corkery K, Fink JB, Luyt CE, Garcıa MS. BAY41-6551 achieves bactericidal tracheal aspirate amikacin concentrations in mechanically ventilated patients with Gram-negative pneumonia. Intensive Care Med 
2012;38:263–271. 
**Kollef MH, Ricard JD, Roux D, Francois B, Ischaki E, Rozgonyi Z, et al. A randomized trial of the amikacin fosfomycin inhalation system for the adjunctive therapy of Gram-negative ventilator-associated pneumonia: IASIS trial. Chest 
2017;151:1239–1246.
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2016 IDSA-ATS kılavuzu

• Sadece sistemik yolla etkinliği sınırlı antibiyotiklere duyarlı etkenlerde adjuvan 

• Örn: Amikasin ve Kolistin

2017 ESCIMD

• Bakteriyel duyarlılığına bile bakılmaksızın 

• Yalnız veya kombinasyon şeklinde kullanımına karşı çıktı

• Neden karşı: 

• Klinik etkide güçlü kanıt eksikliği

• Bronkospazm, Hava yolu komplikasyonları, Ventilatör devre komplikasyonları gibi potansiyel sorunlar 

Kılavuzlar Ne Diyor
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▪ Güncel Avrupa kılavuzunda*

– Görüş belirtilmedi

Kılavuzlar Ne Diyor

*Torres A, Niederman MS, Chastre J, et al. International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia: Guidelines for the 
management of hospital-acquired pneumonia (HAP)/ventilator-associated pneumonia (VAP) of the European Respiratory Society (ERS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and Asociación Latinoamericana del Tórax (ALAT). Eur Respir J. 2017;50(3):1700582. Published 2017 Sep 10. doi:10.1183/13993003.00582-2017
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• 2026 Kılavuzu 
Hazırlanıyor…

• 1. Sıra Değil
• Sistemik etkinliği sınırlı 

antibiyotiklere duyarlı 
bakterilerin tedavisinde 

• Sistematiğe Adjuvan 
olarak



• Kullanımına devam ediliyor
Kanıt eksikliklerine 

rağmen 

• Amikasin

• Kolistin 

Çoklu ilaç dirençli 
bakterilere

• Anket çalışmalarında evet diyen grup ağırlıklıProfilaktik kullanım

Yaygın ancak standart değil

Güncel Klinik Pratik?
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VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar

NR: Not Raported

Kılavuzu oluşturan
7 RKÇ 
İnhale+sistemik 
vs 
%0.9NaCl+sistemik
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VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar

5 RCT Kılavuz sonrası
inhale+sistemik vs 
boş+sistemik

3 RCT Kılavuz 
oluşturan
inhale+sistemik(aynı) 
vs sistemik (aynı)
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VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar
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Kılavuzların dayandığı erken dönem çalışmalar

• 7 RCT: Sistemik + inhale antibiyotik vs Sistemik (adjunktif kullanım)

• 3 RCT: Sadece İnhale antibiyotik vs sistemik antibiyotik çalışmasına dayanıyor

Yeni kanıtlar

• 5 RCT: Sistemik+inhale vs Sistemik

• 1 RCT: Sadece inhaler vs sistemik

• 2 RCT: Farklı inhaler tedavilerin kıyaslanması

Bu çalışmaların sonuçları:

•  CİDDİ şekilde heterojen

• Antibiyotik tür ve dozları farklı 

• Aeresyon cihaz fakları

• Hasta sonlanımları farklı

VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar
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725 hasta ile en büyük RCT 
(INHALE study*)

• Sistemik+Amikasin inhale vs Sistemik 

• Sonuç: olumlu etki yok

• Primer sonlanım:

• Mortalite (%25 vs %23 p=0.43) 

• Sekonder sonlanım:

• Klinik yanıt 

• MV süresi 

• YBÜ gün süresi

• Yan etki fark yok (%29 vs %27)

VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar

*Niederman MS, Alder J, Bassetti M, Boateng F, Cao B, Corkery K, et al. Inhaled amikacin adjunctive to intravenous standard-of-care antibiotics in mechanically ventilated patients with gram-negative pneumonia (INHALE): 
a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3, superiority trial. Lancet Infect Dis 2020;20:330–340.
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1200 Hastalık 

Meta-analiz*

• 11 RKÇ:

• Kolistin inh 2 RKÇ

• Amikasin inh 3 RKÇ

• Tobramisin inh 3 RKÇ

• Amikasin tek ve kombinasyon 3 RKÇ

• Sonuç

• Mikrobiyolojik eradikasyon iyi RR 1.45, 95% CI [1.19,1.76]

• Klinik yanıt iyi RR 1.13, 95% CI [1.02,1.26])

• Mortalite farkı yok RR 1.00, 95% CI [0.82,1.21])

• Yan etki 

• Renal etkilenim yok 

• Bronkospazm artışı var RR 2.74, 95% CI [1.31,5.73])

* Tang R, Luo R, Wu B, Wang F, Song H, Chen X. Effectiveness and safety of adjunctive inhaled antibiotics for ventilator-associated pneumonia: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J 
Crit Care. 2021;65:133-139. 
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VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar



Kolistin inhaler

• 2 RKÇ: vs plasebo 

• Daha yüksek klinik yanıt

• Mikrobiyolojik eradikasyon iyi

• 1 Metaanaliz*

• Mikrobiyolojik eradikasyon iyi

• Prognoz farkı yok

*Zhang X, Cui X, Jiang M, Huang S, Yang M. Nebulized colistin as the adjunctive treatment for ventilator-associated pneumonia: a systematic review and meta-analysis. J Crit Care 2023;77:154315.
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VİP Tedavisinde Güncel Klinik Kanıtlar
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VİP Önlenmesinde Güncel Klinik Kanıtlar



VİP Önlenmesinde İnhaler Tedaviler
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1897 hastalık 

Meta-analiz*

• 12 RKÇ:

• 12 RKÇ proflaktik antibiyotik alanlar daha düşük 
VİP RR = 0,62; CI 0,54–0,72; P<0,001

• 7 (12’nin) RKÇ inhaler antibiyotik alanlarda daha 
düşük VİP RR = 0,70; CI 0,59–0,82; 

• 5 (12’nin) RKÇ proflaktik iv antibiyotik plasebo ya 
göre daha düşük VİP RR = 0,46; CI 0,35–0,62; 

• Hem iv hem İnh proflaktik antibiyotik alanlarda 
mortalite farkı yok RR = 1.03;CI 0.89–1.19; P=0.67

• Düşük MV ve YBÜ gün sayısı (sadece iv) daha az, 
Hastane gün sayısı farkı yok

*Zha S, Niu J, He Z, et al. Prophylactic antibiotics for preventing ventilator-associated pneumonia: a pairwise and Bayesian network meta-analysis. Eur J Med Res. 2023;28(1):348. Published 2023 Sep 15
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VİP Önlenmesinde Güncel Klinik Kanıtlar



847 hastalık 

RKÇ*

• Sistemik Antibiyotik+Amikasin inhale vs Plasebo 

• Günde 1 kez 20mg/kg Amikasin inhaler ardışık 3 gün

• Mortalite %15 Amikasin vs %22 Plasebo

• Enfeksiyon ilişkili komplikasyonlar %18 Amikasin vs %26 
Plasebo (hazard ratio, 0,66; %95 GA, 0,50 ila 0,89)

• Yan etki %1.7 Amikasin vs %0.9 Plasebo

• Sonuç:

• VİP de düşüş

• Mortalitede azalma yok

*Ehrmann S, Barbier F, Demiselle J, et al. Inhaled Amikacin to Prevent Ventilator-Associated Pneumonia. N Engl J Med. 2023;389(22):2052-2062. doi:10.1056/NEJMoa2310307
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VİP Önlenmesinde Güncel Klinik Kanıtlar



Güncel Endikasyonlara İlişkin Potansiyel Kılavuz
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Güncel Endikasyonlara İlişkin Potansiyel Kılavuz



Teknik ve Pratik Noktalar 

▪ Temel prensip ve amaç: 

– İlacın enfekte AC dokusuna ulaşmasını sağlamak 

– Nebülizasyon tekniği PK/PD rasyonelin kilit belirleyicisidir

▪ Aerosol dağılımını etkileyen faktörler

– Nebülizatör tipi ve yerleşimi 

– Ventilatör ayarları

– Nemlendirme stratejisi 
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▪ 1

▪ 2

▪ 3

▪ 4
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1 4 2 3

*Dugernier J, Le Pennec D, Maerckx G, et al. Inhaled drug delivery: a randomized study in intubated patients with healthy lungs. Ann Intensive Care. 2023;13(1):125. Published 2023 Dec 11.
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*Dugernier J, Le Pennec D, Maerckx G, et al. Inhaled drug delivery: a randomized study in intubated patients with healthy lungs. Ann Intensive Care. 2023;13(1):125. Published 2023 Dec 11. 
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Teknik ve Pratik Noktalar 

▪ Kanıtlar ne diyor

– Optimize yöntemlerle AC dokusuna 2-3 kat daha fazla ulaşım mümkün

– Optimizasyon önerileri invitro verilerle sınırlı

– Nemlendirmenin durdurulması, yer değişiminin klinikte anlamlı katkısı 

yok 

▪ Uzman konsensüsü*

– Isıtmalı nemlendiriciler (HH) kapatılmamalı

– Ventilatör ayarı değiştirilmemeli 

– HME (Heat moister Exchange) varsa çıkarılmalı 

– Vibrating mesh nebulizer vs jet nebülizer 

*Li J, Liu K, Lyu S, Jing G, Dai B, Dhand R, et al. Aerosol therapy in adult critically ill patients: a consensus statement regarding aerosol administration strategies during various modes of respiratory 
support. Ann Intensive Care 2023;13:63.
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Teknik ve Pratik Noktalar 

▪ Güvenlik önlemleri

– Expiratuvar yola filtre konulmalı

– Filtre her uygulama sonrası yenilenmeli

– Filtre tıkanırsa PNX ve ARREST riskini 

içeriyor

– Uygulama yapılırken hasta yakın izlenmeli
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İnhaler Anti-enfektif Tedavilerin Geleceği
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Vaka
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▪ 68 Yaş Erkek

– KOAH

– DM

– HT

▪ YBÜ yatışı: 

– Septik şok + Pnömoni

– Entübe: FiO2 %40 PEEP 5cmH2O

▪ 7. günde ateş, 
– FiO2 %70 PEEP 8cm H2O

– PaO2/FiO2 düşüşü

– Sekresyon artışı

– PAAC yeni İnfilitrasyon



Vaka
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Bu hasta hangi gruba girer?

▪ A) VAC (VİD)

▪ B) IVAC (EVİK)

▪ C) PVAP (VİP)

▪ D) Weaning failure



Vaka
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ETA alındı, Ampirik Meropenem + Linezolid başlandı.

Bu aşamada inhaler antibiyotik başlar mısınız?

▪ A) Evet

▪ B) Hayır, kültür beklenir



Vaka
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Acinetobacter baumannii üremesi oldu

Karbapenem dirençli, Sadece kolistine duyarlı

En uygun yaklaşım?

▪ A) IV kolistin

▪ B) IV + inhaler kolistin



Vaka
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İnhaler kolistin uygulanırken en kritik nokta?

▪ A) Doz artırımı

▪ B) Jet nebulizer

▪ C) Mesh nebulizer + filtre kontrolü



Vaka
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72 saatte klinik düzelme.

Bir sonraki adım?

▪ A) Aynen devam

▪ B) De-eskalasyon
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TEŞEKKÜRLER…
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