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Sepsis

• Sepsis, ağır sepsis ve septik şok tı i a il duru lardır
• Opti u  tedavi 'larda  eri çok az değiş iştir

• "Erke  kli ik şüphe, titiz ta ı testleri, uygu  antimikrobiyal tedavinin 
agresif olarak aşlatıl ası, kapsa lı destekleyi i akı  ve 
predispozan faktörleri  ortada  kaldırıl ası aşarılı yö eti i  köşe 
taşlarıdır.", Young.



Epidemiyoloji

• Nozokomiyal sepsis sıklığı,  /  hasta , -29,5 / 1000 hasta) 

• YBÜ kay aklı sepsis sıklığı  ,  /  hasta  -90,4 / 1000 hasta)

• Mortalite % 35 (24,5-54,6)

• YBÜ sepsis mortalite % 44,7 (39,3-48,9)

• Etiyoloji ve dire ç ile ilgili yeterli sayıda yayı la ış veri yok.
• Bazı çalış alarda gra  egatifler azıları da ise pozitifler daha fazla
• Daha ö e yayı la a  YBÜ çalış aları ile e zer şekilde ölgelere 

göre farklılık gösteriyor

Markwart R. Intensive Care Med (2020) 46:1536–1551



Epidemiyoloji

• Hasta e ve özellikle YBÜ kay aklı sepsislerde antibiyotik direnci 
yüksek
• Daha ö ede  a ti iyotik kulla ı ı risk faktörü

• Gra  egatif akteriler özellikle de Klebsiella ve E.coli türleri e  sık 
izole edilen etkenler

• Bazı çalış alarda Acinetobacter e  sık etke , özellikle YBÜ
• Diğer nonfermentatifleri sık göstere  çalış alar var
• S.aureus da etke  olarak görüle il ekte
• “o uç olarak etke ler ölgelere göre değişke lik gösteriyor

Thwaites C.L. et al. (2019) Infection Management in Patients with Sepsis and Septic Shock in 
Resource-Limited Settings. In: Dondorp A., Dünser M., Schultz M. (eds) Sepsis Management in 
Resource-limited Settings.



Epidemiyoloji

• Hastane izolatları da toplu a göre daha yüksek dire ç
• MRSA

• Gra  egatiflerde kay akları sı ırlı ülkelerde dire ç yüksek ve artıyor
• ESBL

• Karbapenem dire çli orga iz alar; Enterobacteriaceae, Acinetobacter,

Pseudomonas

• “olu u  siste i e  sık kay ak

Thwaites C.L. et al. (2019) Infection Management in Patients with Sepsis and Septic Shock in Resource-
Limited Settings. In: Dondorp A., Dünser M., Schultz M. (eds) Sepsis Management in Resource-limited
Settings.
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Antimikrobiyal Tedavi İle İlgili Ter i oloji

Ampirik 

Tedavi

Kesi  ikro iyolojik patoje  elirle e ediği de aşla a  tedavidir. 
Mo o, ko i ayo , ge iş spektru lu veya çok ilaçlı ola ilir

Hedefe 

Yö elik Kesi  
Tedavi

“pesifik ir patoje e yö elik tedavidir  ge ellikle ikro iyolojik 
identifikasyon so rası da . Mono veya kombinasyon olabilir

Ge iş 
Spektrumlu 

Tedavi

Bir veya daha fazla antimikrobiyal aja ı , kapsa a  patoje  i si i 
ge işlet ek a a ıyla, ge ellikle a pirik tedavi sırası da kulla ı ıdır ör: 
pip-tazo, vankomisin ve anidulafungin, her aja  ayrı ir ikroorga iz ayı 
kapsa ak a a ı da . Eğer irde  fazla patoje  izole edilirse ge iş 
spektru lu a ti iyotiklere hedefe yö elik kesi  tedavide deva  edile ilir

Çoklu İlaç 
Tedavisi

A pirik tedavide ge iş spektru  sağla ak veya patoje i  ili diği veya 
şüphe edildiği duru larda, patojen klirensini potansiyel olarak 

hızla dır ak içi  irde  çok a ti ikro iyal ile tedavi. Ko i ayo  
tedavisi i kapsa aktadır

Kombinasyon 

tedavisi

Bilinen veya şüphele ile  patoje e yö elik patojen klirensini potansiyel 

olarak hızla dır ak içi  ge ellikle farklı sı ıflarda  irde  fazla 
a ti iyotik kulla ı ı ör: pip-tazo ve aminoglikozit veya florokinolon). 

Diğer kulla ı  a açları arası da akteriyel toksi  üreti i i inhibe etmek 

(klindamisin) ve potansiyel i ü odulatör etkiler (makrolid  vardır. 



• Uygun antimikrobiyal tedavideki her bir saatlik gecikme mortalitede
ve morbiditede ölçüle ilir artış ile ilişkili
• Yatış süresi 
• Akut ö rek yet ezliği
• Akut ak iğer hasarı
• Orga  yet ezliği

Sepsis ve septik şokta ta ıda  so ra e  kısa 
za a da ve e  geç bir saat içi de iv a tibiyotikler 
başla alıdır



Erken Tedavi

• Antimikrobiyal uygulamada her saat gecikme, hayatta kalmada 
ortala a % 'lik ir düşüş ile ilişkile diril iştir

• Etkili antimikrobiyal tedavi i  aşla a za a ı, so u u  tek güçlü 
prediktörüdür

Kumar A, Roberts D, Wood KE, et al.: Duration of hypotension before initiation of 

effective antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human 

septic shock. Crit Care Med.



Uygun tedavi

• Hasta ı mikrobiyal izolatı ı invitro inhibe edebiliyor 
ise ve bakteremi ve sepsis aşla gı ı da  -48 saat 
içi de uygula ışsa 

http://pharmacy-life.co.uk/wp-content/uploads/2016/03/antibitotics.jpeg
http://pharmacy-life.co.uk/wp-content/uploads/2016/03/antibitotics.jpeg


Gecikme Nedenleri

• Sepsis veya septik şoku  ta ıya a a
• Septik şok
• Uygunsuz ampirik antimikrobiyal

• Potansiyel direncin tahmin edilememesi

• Yakı  zamanda antibiyotik kulla ı ı
• İdari veya lojistik faktörler



Uygun antibiyotik tedavisi

• Gram negatif bakteremik e feksiyo da  septik şoka ilerle e olasılığı 
daha fazladır

• Antimikrobiyal tedavi i  ilk seçi i, uhte el tü  patoje leri 
kapsaya ak şekilde ir veya daha fazla antimikrobiyal ile birlikte 
a pirik ge iş spektru lu ol alıdır



Ampirik antimikrobiyal tedavi i  seçi i

• Hasta ı  geç işi
• Klinik durum

• Yerel epide iyolojik faktörler
• Pota siyel ilaç i tolera sı ve toksisitesi



Ampirik antimikrobik tedavi i  seçi i

• Hastaya ait faktörler
• Klinik / enfeksiyon yeri

• Eşlik ede  altta yata  hastalıklar
• Kronik organ yetmezlikleri

• İlaçlar
• İ pla te cihazlar

• İ ü supresyo
• Bilinen enfeksiyon veya spesifik patojenlerle kolonizasyon

• Ö eki üç ay içi de antimikrobiyal kulla ı ı
• E feksiyo  geliş esi sırası da hasta ı  yeri



Belli spesifik koşullar, hastaları atipik veya dire çli 
patoje ler içi  risk altı a sokar

• Nötrope ik hastalar, dire çli gra -negatif basiller ve Candida türleri 
de dahil ol ak üzere, çok çeşitli pota siyel patoje ler içi  risk 
altı dadırlar

• Hastane enfeksiyonu olan hastalar, metisiline dire çli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve vankomisine dire çli Enterokoklar ile sepsise
eğili lidir



Belli spesifik koşullar, hastaları atipik veya dire çli 
patoje ler içi  risk altı a sokar

• Ağır sepsis ve septik şoku ola  kritik hastalar
• Nötrope ik hastalar gibi, tipik enfekte hastalarda  farklıdır
• Dire çli orga iz alarla e feksiyo a yatkı lık
• Etkin antimikrobiyal terapi i  hızla aşlatıla adığı duru larda, ölü  sıklığı ve 

diğer olu suz so uçlarda elirgi  ir artış



Başla gıç tedavi reji i

• Ge iş spektru lu ir karbapenem veya ge işle iş spektru lu 
pe isili  / β-laktamaz i hi itörü ko i asyo u
• Birkaç üçü ü veya daha üst je erasyo  sefalosporinler de 

kulla ıla ilir
• A pirik reji e ilave ir gra  egatif aja  ekle esi çok ila a dire çli 

patoje lerle Ör: Pseudomonas, Acinetobacter, vs.) enfeksiyon riski 
ola  kritik hastalarda ö erilir



Başla gıç tedavi reji i

• MR“A içi  risk faktörleri varsa, vankomisin, teikoplanin veya aşka ir 
anti-MR“A aja ı kulla ıla ilir.
• Legionella türleri ile elirgi  e feksiyo  riski ir makrolid veya 

fluorokinolon eklenmesini gerektirir

• Klinisyenler, aşla gıç tedavisi i seçerke  Candida türleri i  
uhte el patoje ler olup ol adığı ı da düşü elidirler





Daha iyi a pirik a tibiyotik kapsa ı

• Lokal ve ü ite spesifik antibiyogramlar kulla ılarak elde edile ilir

• Enfeksiyon hastalıkları ko sültasyo u



Şüphele ile  kay ağa göre olası etke ler ve 
ampirik antibiyotik tedavi



Spektru u  daraltıl ası

• Etken organizma ve antimikrobiyal duyarlılıkları tespit edildiği de 
gereksiz antimikrobiyaller kesilip, daha spesifik aja lara geçil eli
• İlgili kültürler egatifse, iyi ir kli ik ya ıt te eli de kapsa ı  a pirik 

olarak daraltıl ası uygu dur
• Antimikrobiyal yö eti  progra larıyla iş irliği ö erilir



Patojenin tespiti

• Sepsis hastaları ı  üçte iri de etke  ir patoje  tespit edile ez
• Bazı duru larda, u u  ede i, reh erleri  kültür alı ası ı ö er e esi 

(ör . toplu  köke li intraabdominal sepsis)

• Bazıları da, kültürler antimikrobiyal terapi so rası da alı ış ola ilir

• E feksiyo  yok ise, hastaya dire çli ir patoje  ulaştır a olasılığı ı 
e  aza i dirge ek veya ila a ağlı ir ya  etki yarat a ak içi  
antimikrobiyal tedavi hızlı a durdurul alıdır



Sepsis ve septik şok hastaları da çeşitli ilaçlarla
beklenmeyen sıklıkta suboptimal ilaç seviyeleri

görülür
• Art ış hepatik ve renal yetmezlik

• Tespit edilemeyen i ü yetmezlik

• Dire çli orga iz alarla e feksiyo a yatkı lık
• Çoğu antimikrobiyal içi  arta  ha i  dağılı ı

• Agresif sıvı resüsitasyo u u so u u olarak hü re dışı ha i i  hızla 
ge işle esi ede iyle



Antimikrobiyal farmakokinetiklerin erken 

optimizasyonu

• Uygun antimikrobiyal dozlamaya erken dikkat

• “o uçları  iyileştiril esi de çok ö e li
• Etki  tedavi i  hızlı aşlatıla adığı duru larda mortalite ve morbiditede

elirgi  artış

• Her kulla ıla  aja  içi  e  yüksek yükle e dozu



Farklı antimikrobiyallerin, opti u  so uçlar 
içi  gerekli farklı plaz a hedefleri vardır
• İlk dozlamada tepe plaz a hedefleri e ulaşıla a ası, 

aminoglikozitlerle kli ik aşarısızlık
• Ciddi e feksiyo ları  tedavisi de kli ik aşarı ora ı, floroki olo ları

ve aminoglikozitlerin daha yüksek tepe ka  seviyeleri
• Yetersiz vankomisin plato plaz a ko sa trasyo ları iddi MR“A 

e feksiyo ları da kli ik aşarısızlık 
• Β-laktamlar içi , kli ik ve ikro iyolojik aşarı, özellikle kritik 

hastalardaki plazma konsantrasyonunun MİK’i üzeri de geçe  za a



Aminoglikozidler ve florokinolonlar içi  e  uygu  
dozaj stratejisi, tepe ilaç plaz a 
ko sa trasyo ları ı  opti ize edil esi i içerir
• Florokinolonlar içi , dozu  nontoksik seviyelerde tutul ası ör, 

siprofloksasin, 2x600, levofloksasin, 1x750 mg)

• Vankomisin etki liği parsiyel olarak ko sa trasyo  ağı lı
• Plato hedefi olarak 15–  g/L ö eril ekte
• Sepsis ve septik şok içi , -  g / kg'lık ir IV yükle e dozu gerçek 

vü ut ağırlığı a dayalı olarak , hedef plato ilaç ko sa trasyo u u hızla 
elde et ek içi  ö erilir



Yükle e dozu

• Düşük dağılı  ha i ola  a ti iyotikler içi  yükle e dozu ö erilir
• Teikoplanin, vankomisin, kolistin

• İlaçları  terapötik seviyelere çık ası ı hızla dır ak içi  sürekli veya 
uzu  süreli i füzyo olarak verile  β-laktamlar içi  de ö erilir
• Herhangi bir antimikrobiyalin gerekli yükle e dozu, ö rek 

fonksiyonundan etkilenmez



β -laktamlar

• İla ı  plaz a ko sa trasyo u  patoje i  MİK’i üzeri de olduğu 
zaman, mikrobiyolojik ve klinik cevap ile koreledir

• Mi i u  % ’lık T> MİK, ge ellikle hafif ila orta şiddette hastalığa iyi 
ir kli ik ya ıt ver ek içi  yeterlidir

• Sepsis de dahil ol ak üzere iddi e feksiyo larda opti al ya ıt %  
T> MİK ile elde edile ilir



β -laktamlar

• T> MİK’i artır a ı  e  asit yolu dozu  sıklığı ı arttır aktır
• Ör: Piperacillin/tazobaktam 3x 4.5 g veya 4x 3.375 g verilebillir

• Bazı otoriteler tarafı da  sta dart  dakika yeri e irkaç saat içi de 
uzu  süreli ir ilaç i füzyo u ö eril ekte



Terapötik ilaç monitorizasyonu

• Doz düşüklüğü veya ilaç toksisitesi

• Dengesiz hemodinamik özellikler
• Art ış kardiyak output

• Ekstraselüler ha i  artışı dağılı  ha i elirgi  şekilde art aktadır
• Değişke  ö rek ve hepatik perfüzyo ilaç klirensini etkiliyor)

• Azalan serum albumini ede iyle değişe  ilaç ağla ası



Ampirik kombinasyon terapisi

• “eptik şoku  aşla gıç tedavisi içi  uhte el akteriyel patoje  veya 
patoje lere yö elik farklı antimikrobiyal sı ıflarda  e  az iki 
a ti iyotiği kulla ıl ası
• Bakteriyemi ve şok içer eye  sepsis dahil çoğu diğer iddi 

e feksiyo ları  deva  tedavisi içi  ruti  olarak kulla ıl a alıdır
• Nötrope ik sepsis / bakteriyemi ruti  tedavisi içi  ko i asyo  

tedavisi ö eril ez 
• Eğer septik şok içi kombinasyon tedavisi aşla ışsa klinik düzel e

ve/veya enfeksiyon ulguları ı azal ası ı takiben ilk bir kaç gü de
kombinasyon tedavisinin kesilmesi ve de-eskalasyon ö erilir



Ampirik kombinasyon terapisi

• Antimikrobiyal ajanlara artan patoje  dire i e ağlı genellikle uygun 
ge iş spektru  aralığı ı sağla ak içi  çoklu ilaç tedavisi gereklidir

• ko i asyo  tedavisi
• Hassas olduğu ekle e  farklı sı ıfta   a ti iyotiği  tek etke  patoje e 

yö elik patoje  klirensini hızla dır ak içi  kulla ıl asıdır 



Kombinasyon tedavisi

• Bir eta a alize göre, ağır ve ölü  riski yüksek özellikle septik şoklu 
hastalarda yüksek sağ-kalı
• Ölü  riski % ’te  fazla ola  hastalar ko i asyo  tedavisi de  

fayda görüyor  
• Düşük riskli hastalarda < %  ve  septik şok yok  art ış mortalite

Kumar A et al; Crit Care Med 2010; 38:1651–1664

Kumar A, et al; Crit Care Med 2010; 38:1773–1785



Septik şoku  bulu adığı duru larda 
ötrope i

• Patoje  kapsa ı ı ge işlet ek içi  ör ., Candida türleri i kapsa ak 
içi  çoklu ilaç tedavisi yararlı ola ilir
• Patojen klirensini hızla dır ak a a ıyla ir β-laktam ve bir 

aminoglikosit kulla a  ko i asyo  tedavisi, daha az iddi "düşük 
riskli" hastalar içi  yararlı değildir



Antimikrobiyal tedavinin de-eskalasyonu

• Gözle sel çalış alar, çoklu ilaç tedavisi i  erke  deeskalasyonunun, 

sepsis ve septik şokta eşdeğer veya üstü  kli ik so uçlar ile ilişkili 
olduğu u göster iştir
• A ak e  az ir çalış a art ış süpere feksiyo sıklığı ve uza ış 

YBÜ'de kalış süresi i ildir ekte



Antimikrobiyal tedavinin de-eskalasyonu

• Deeskalasyon yaklaşı ları
• Kli ik düzel e 
• Biyo arkırlar özellikle prokalsitonin)

• “a it ko i asyo  tedavi süresi

• Sepsis ve septik şok hastaları da antimikrobiyal tedavinin de-
eskalasyo u içi  gü lük değerle dir e



Antimikrobiyallerin gereksiz yere uzu  süre 
uygula ası
• Toplu  içi
• Antimikrobiyal dire ç gelişi i i ve yayıl ası

• Bireysel 

• Art ış mortalite riski

• Kü ülatif antimikrobiyal toksisite;

• Antimikrobiyal ilişkili sekonder e feksiyo ları  ör ., C difficile kolit  oluşu u
• Çok ila a dire çli patoje leri  seçil esi ve süpere feksiyo



A tibiyotik tedavisi i  süresi

• Mev ut kılavuzlar, nozokomiyal p ö o i içi   gü lük ir tedavi 
ö er ektedir
• Sawyer ve ark. intra-abdominal sepsis çalış ası daki e  kritik 

hastaları  APACHE II skoru  veya 'de  üyük  alt grup a alizi, 
tedavi i  süresi e dayalı olarak so uçta herha gi ir fark göster edi
• <  gü lük tedavi süresi daha uzu  süreler kadar etkili bakteremili

veya bakteremisiz akut piyelonefrit, unkomplike selülit spontan
bakteriyel peritonit)

Kalil AC et al. Clin Infect Dis 2016; 63:e61–e111

Sawyer RG et al. N Engl J Med 2015; 372:1996–2005

Eliakim-Raz N, et al. J Antimicrob Chemother 2013; 68:2183–2191

Hepburn MJet al. Arch Intern Med 2004; 164:1669–1674

Chaudhry Ziet al. J Coll Physicians Surg Pak. 2000;10(8):284–288



A tibiyotik tedavisi i  süresi

• Sepsis ve septik şok ile ilişkili e  iddi e feksiyo lar içi   ila  gü lük 
antimikrobiyal tedavi süresi yeterlidir 
• Kısa tedaviler azı hastalarda özellikle intraabdominal veya üri er

sepsis gi i etkili kay ak ko trolü ü  yapıldığı veya hızlı evap vere  
hastalarda uygundur

• Bazı duru larda uzu  tedavi gerekir



Ge ellikle daha uzu  süreli antimikrobiyal tedavi 

gerektire  koşullar

• Yavaş kli ik ya ıt
• Ko trolsüz e feksiyo  odakları
• S aureus bakteriyemisi özellikle MR“A
• Kandidemi / invazif kandidiyaz ve diğer a tar e feksiyo ları
• Bazı viral enfeksiyonlar (ör ., Herpes, sito egalovirüs)

• Nötrope i de dahil ol ak üzere i ü yetmezlikler

• XDR mikroorganizma ile enfeksiyon



A tibiyotik tedavisi i  süresi

• Nötrope ik enfeksiyon ve sepsis bulunan hastalar genellikle en 
azı da  ötrope i süreleri oyu a tedavi gerektirir

• Komplike olmayan S aureus bakteriyemi e  az  gü  terapi 
gerektirirken, komplike bakteriyemi e dovasküler e feksiyo   
haftalık tedavi ile tedavi gerektirir



Komplike olmayan bakteriemi

• Endokardit dışla ası
• İ pla te protez yok

• İlk sette  -  gü  so ra alı a  ka  kültürleri de üre e ol a ası
• Etkili a ti iyotik tedavisi e aşla dıkta   saat so ra ateşi  düş esi
• Metastatik enfeksiyon bulgusu yok



A tibiyotik tedavisi i  süresi

• Çok dire çli gra -negatif patojenlerin klirensi yavaş ola ilir 
• E feksiyo u  doğası ve yeri de tedavi i  süresi i etkileye ilir

• Daha üyük abseler ve osteomiyelit, kısıtlı ilaç penetrasyonuna ağlı daha 
uzu  süreli tedavi gerektirir

• Endokardit, uzu  süreli antimikrobiyal tedavi gerektirir



Gereksiz yere uzatıl ış antimikrobiyal terapi i  birçok 
ede i vardır

• Ciddi e feksiyo larla aşvura , kritik hastalığı ulu a , ko plike, ağır 
hastalar içi , e feksiyöz ol aya  eşza a lı hastalıklar ve tı i 

üdahaleler, aktif e feksiyo la uyu lu ulgular ve se pto lar 
verebilir

• Pulmoner infiltratlar ve efes darlığı, p ö o iye ek olarak pulmoner öde
• Kortikosteroid uygula ası veya fizyolojik stresi  ir so u u olarak art ış 

eyaz hü re sayısı
• Ateş, β-laktamlar ve fenitoin dahil azı ilaçlarla ilişkili 

• Kesi  tedavi aşarısı içi  sıklıkla zararsız olduğu düşü üle  a ti iyotik 
tedaviye uzu  süre deva  et e yatkı lığı vardır



Prokalsitonin

• Çeşitli prokalsitonin ta a lı algorit alar, iddi e feksiyo larda ve 
sepsiste antimikrobiyal terapinin deeskalasyonu içi  kulla ıl ıştır
• Belli ir algorit a ı , diğeri e göre kli ik ir ava taj sağladığı açık 

değildir
• Randomize ko trollü çalış a, akteriyel e feksiyo u ulu a  kritik 

hastalarda tedavi i  süresi de ve gü lük olarak ta ı la a  
antimikrobiyal dozlarda DDA  ir azal a göster iştir

de Jong Eet al: Lancet Infect Dis 2016; 16:819–827



Prokalsitonin

• Meta-a alizler ayrı a, prokalsitoninin yatış sırası da e feksiyöz ve 
e feksiyöz ol aya  koşulları  ayrı ı da yardı ı ol ak içi  
kulla ıla ile eği i ö er ektedir
• E  güçlü ka ıt o i feksiyöz pulmoner patolojiye karşı akteriyel 

p ö o i ile ilişkili olduğu u  gösteril esidir; urada metaanaliz, 
prokalsitoninin özellikle YBÜ hastaları da bakteriemi varlığı ı  
ö görül esi e yardı ı ola ile eği i düşü dür ektedir

• Prokalsitoninin tedavi süresi i kısalt adığı ı göstere  çalış alar da 
var

Huang DT. N Engl J Med 2018; 379:236-249



Antimikrobiyal tedaviyi aşlat a, değiştir e ya da 
kes e kararları hiç ir za a  sade e prokalsitonin de 

dahil ol ak üzere herha gi ir iyogöstergedeki
değişikliklere daya a alıdır



Teşekkürler


