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Mortaliteye etki eden faktörler

Antimikrobiyal tedavinin uygunluğu 
ve zamanlaması

Neden geniş spektrumlu antibiyotik?
• Alternatif yaklaşımlar ve riskleri
• İzlem algoritması
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Sepsis

Enfeksiyona konağın verdiği 
düzensiz yanıt sonucu ortaya çıkan 

hayatı tehdit eden organ 
yetmezliği
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Erken tanı ve tedavi hayati önem taşımakta 
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Sepsis mortalitesi

▪ Mortalite oranlarında yıllar içinde gerileme

▪ Günümüzde mortalite >%10

▪ Şok varsa >%40

▪ WHO – 2017

▪ 48.9 milyon vaka 

▪ 11 milyon sepsis ili̧kili ̈lüm
▪ tüm ̈lüm nedenlerinin %20’si
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Erken dx
▪ Sepsis için risk fakẗrlerinin belirlenmesi

̈nemli.
▪ YBÜ yatı̧ı
▪ Bakteremi

▪ İleri ya̧ (>65 ya̧)

▪ İmmunsupresyon
▪ DM ve obesite

▪ Kanser

▪ TK pn̈moni
▪ Önceden hospitalizasyon

UpToDate
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Doğru dx ̈nemli
▪ Acil ünitesinde sepsis tanısı konanların

%18’i 

▪ Sepsis ̈n tanısıyla YBÜ’ne alınanların %13’ü 
enfeksiyon değil

Heffner AC, et al. Clin Infect Dis 2010;50:814-20.

Klein Klouwenberg PM, et al. Crit Care 2015;19:319.
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AB gecikmesi-mortalite
▪ Uygun antibiyotiğin gecikmesi mortalitiyi

arttırır. 

▪ Antibiyotik ba̧lamadan ̈nceki her bir saatte 
sepsisden septik ̧oka %8 ilerleme riski var 



SG-05/2021 Crit Care Med. 2014;42(8):1749.

SSC veritaďaŶı üzeriŶde ;Avrupa, ABD ve GüŶey Aŵerika’da ϭϲϱ YBÜͿ 
ϭ8,ϬϬϬ’deŶ fazla sepsis and septik şoklu hastaŶıŶ retrospektif 
aŶaliziŶde ilk AB uygulaŵasıŶdaki geĐikŵe hastaŶedeki mortalite artışı 
ile ilişkili;
AB ďaşlaŶŵasıŶdaki her ďir saatlik geĐikŵe mortalitede de liŶeer artışa 
yol açŵakta
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SG-05/2021 NEJM 2017;376:2235-44.
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Ciddi sepsisli 3929 hasta, retrospektif kohort

Mortalite %12.8
Septik şoka ilerleme %25

Medyan AB başlama süresi 3.77 saat
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Antibiyotik başlamadan önceki her bir saatte 
sepsisden septik şoka %8 ilerleme riski
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Septik şoklu 6720 hasta, retrospektif kohort

İleri yaş, komorbidite varlığı, hipotansiyon öncesi hastanede 
kalış süresi, pnömoni tanısı AB tedavisi başlama süresini 

uzatmış. 

Toplumdan kazanılmış enfeksiyonlarda, acilden başvurularda 
ve yüksek ateş varlığında AB daha erken başlanmış.



SG-05/2021 Crit Care Med 2015; 43:2133–2140 

Ciddi sepsis veya septik şoklu 1058 hasta, retrospektif kohort

Medyan AB başlama süresi (kan kültürü alınmasından 
itibaren) 6.7 saat
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Septik şoklu 5715 hasta, retrospektif kohort

Uygun AB verilenler %80.1

Genel ölüm oranı %43.7
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Uygun AB verilenlerde hastanede sağkalım %52 iken uygunsuz 
AB verilenlerde %10.3 (odds ratio [OR], 9.45; 95% CI, 7.74 to
11.54; p<0.0001).

Uygunsuz AB kullanımı ile;
pnömokokal enfeksiyonda 2.3 kat, 
primer bakteremide 17.6 kat mortalitede artış
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Prospektif kohort çalışma, 2124 GN bakteremik hasta

%32’sinde uygunsuz empirik antibiyotik seçimi

Uygun AB verilenlere kıyasla uygunsuz AB verilenlerde mortalite

daha yüksek (%18’e karşılık %34, p=0.0001)

AB tedavisi dışında mortalite üzerine etki eden diğer risk 
faktörlerine göre hastalar gruplandırıldığında nötropenik

hastalar dışında kombinasyon tedavisi üstün değil
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Retrospektif kohort çalışma, GN bakteremi ilişkili 760 ciddi 
sepsis ve septik şok

%31.3’ünde uygunsuz empirik antibiyotik seçimi
Uygun AB verilenlere kıyasla uygunsuz AB verilenlerde 

mortalite daha yüksek 
(%36.4’e karşılık %51.7, p<0.001)

Kombinasyon tedavisi alanlarda uygunluk daha fazla
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Prospektif, 10 yıllık gözlemsel çalışma
1562 toplum kaynaklı, 1432 hastane kaynaklı, 1012 YB 

kaynaklı ciddi sepsis olgusu

Etken organizma, çoklu ilaç direnci, enfeksiyon bölgesi, 
bakteremi varlığı ile mortalite arasında ilişki yok

Erken uygun AB başlanması sağkalımla ilişkili
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Retrospektif kohort çalışma
GN bakteremiye bağlı sepsis ve septik şoku olan 754 hasta

E.Coli (%30.8), K.pneumoniae (%23.2), P.aeruginosa (%17.6)

Son 3 ay içinde AB kullanımı olanlarda (%41.1); 
uygunsuz AB kullanımı %45.4 (%21.2’ye karşılık)

hastanede mortalite %51.3 (%34’e karşılık) 
AB kullanım öyküsü dışında hastane mortalitesi ile ilişkili diğer 

değişkenler;
vazopressor kullanımı, P.aeruginosa enfeksiyonu, organ 

yetmezliği sayısı
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“The Surviving Sepsis Campaign”
▪ mümkün olduğunca hemen, ̈zellikle ilk bir 

saatte antimikrobiyal ba̧lanmasını 
̈nermekte 

▪ Güncel rehberler orta düzey kanıtla güçlü 
̈neri ̧eklinde ilk bir saatte geni̧ spektrumlu 
antibiyotik ba̧lanmasını ̈nermektedir. 
▪ Ancak bu yakla̧ım antibiyotiklere bağlı 

istenmeyen etkileri de beraberinde 
getirmektedir. 
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GSAB nedir?
▪ Geni̧ spektrumlu antibiyotik tedavisi olası 

patojenlerin tamamını kapsayacak ̧ekilde bir veya 
daha fazla antimikrobiyalin verilmesini kapsamakta

▪ Ancak bu yakla̧ım tüm hastalara aynı antibiyotik 
kombinasyonlarının verilmesi değil !!!

▪ en potansiyel patojenleri kapsayacak ̧ekilde 
dü̧ünülmü̧ daha odaklı antimikrobiyal seçimi 
anlamına gelir. 
▪ Hastaya ait fakẗrler,
▪ ̈ng̈rülen etken patojen ve
▪ lokal mikrobiyal direnç paternleri g̈z ̈nüne alınmalıdır. 
▪ Özellikle çoklu ilaca dirençli organizma geçmi̧i olan 

ki̧ilerde ̈nemlidir. 
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Hastaya ait ̈zellikler
▪ Empirik AB tedavisiŶiŶ seçiŵi hastaŶıŶ öyküsü, kliŶik duruŵu ve lokal 

epideŵiyolojik faktörlere ďağlıdır.
▪ EŶfeksiyoŶ odağı, 
▪ Eşlik edeŶ komorbid hastalıklar, 
▪ Kronik organ yetmezlikleri, 

▪ KullaŶdığı ilaçlar, 
▪ KalıĐı kateter, implant, cihazlar, 

▪ İŵŵuŶsupresyoŶ,

▪ Spesifik patojeŶlerle ďiliŶeŶ geçŵiş eŶfeksiyoŶ veya kolonizasyon, 

▪ SoŶ ϯ ay içiŶdeki kullaŶılaŶ aŶtiďiyotikler,
▪ EŶfeksiyoŶuŶ geliştiği lokasyon ;topluŵ, ďakıŵ evi, hastaŶe,..Ϳ,
▪ Lokal patojen prevalaŶsı ve ďu patojeŶleriŶ duyarlılık paternleri



SG-05/2021 Clin Microbiol Infect 2016; 22: 244–251

Prospektif gözlemsel çalışma, 679 hasta, GN bakteremi, 10 hastane, Ekim 2013 - Mart 2014. 

Bakteremilerin çoğunluğu toplumdan kazanılmış (70%); 
En sık Escherichia coli (65%), Klebsiella spp (15%), Pseudomonas spp (7%). 

Enfeksiyon odağı üriner sistem (51%), abdomen/bilier sistem (20%), alt solunum yolu 

(14%) 

Kullanılan antibiyotikler co-amoxiclav (32%), piperacillin-tazobactam (30%), 34% 

kombinasyon tedavisi

Empirik tedavi 34% uygunsuz.

Mortalite 8% (7.gün) ve 15% (30.gün)

Bağımsız mortalite belirleyicileri (p<0.05); ileri yaş, komorbid hastalıklar, başvuruda 
hastalığın ciddiyeti, inflamatuar yanıt. 
Uygunsuz empirik antibiotik tedavisi mortalite ile ilişkili değil. 
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▪ Sepsis ve septik ̧ok için spesifik bir rejim 
̈nerisi mümkün değil

▪ Enfeksiyon odağına veya spesifik immun
defekte dayanan potansiyel rejimler 
̈nerilebilir
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MDR risk fakẗrleri
▪ UzuŶ süreli hastaŶe/ďakıŵ ŵerkeziŶde kalŵa

▪ ÖŶĐesiŶde antimikrobiyal kullaŶıŵı

▪ ÖŶĐesiŶde hastaŶe yatışı

▪ ÖŶĐesiŶde MDR orgaŶizŵa ile kolonizasyon veya 

enfeksiyon

▪ Ciddi sepsis veya septik şok
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▪ Ciddi sepsis ve septik ̧oklu hastaların 
çoğunda bir vaya daha fazla 
immunsupresyonu olduğunu dü̧ünürsek 
ba̧langıç rejim SBİE patojenlerini 
kapsayacak ̧ekilde geni̧ olmalı.
▪ Karbapenem (meropenem, imipenem) (en sık)
▪ Geni̧letilmi̧ spektrumlu penisilin/beta-laktamaz

inhibiẗrü (piperacillin/tazobactam)

▪ Üçüncü veya d̈rdüncü jenerasyon 
sefalosproinler
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Candida risk fakẗrleri
▪ Immunkompromize (ŶötropeŶi, KT, transplant, DM, 

KBH,,….Ϳ 
▪ UzuŶ süreli IV kateterler (HD, SVK,..)

▪ TPN

▪ YakıŶ zaŵaŶda Đerrahi girişiŵ ;öz.aďdoŵeŶ) 

▪ Uzaŵış geŶiş spektruŵlu AB kullaŶıŵı
▪ Uzaŵış hastaŶe/YBÜ yatışı
▪ YakıŶ zaŵaŶda fungal eŶfeksiyoŶ, çoklu kolonizasyon
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▪ Enfeksiyon konsültasyonu

▪ Kısıtlama (ba̧langıç tx.de??)
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Geni̧ spektrumlu AB devamı
▪ MDR artı̧ı

▪ Fungal enfeksiyonlarda artı̧

▪ Cl.difficile

▪ Maliyet ve hastanede yatı̧da artı̧
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Erken GSAB ba̧lamaya alternatif;
▪ hastanın klinik k̈tülȩmesine kadar veya 

▪ kültür sonuçlanıncaya kadar beklemek 
olabilir 

▪ fakat klinik k̈tülȩmeyi beklemek mortaliteyi
arttırır!

▪ Ayrıca, kültür sonuçlarını beklemek riskli 
olabilir çünkü sepsisli hastaların %28-
89’unda etken patojen ortaya konamamakta
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AB stewardship

▪ Yatan hastalarda uygunsuz antibiyotik 
kullanımı %40’a kadar çıkmakta

▪ Amaç; uygun AB arttırmak, gereksiz 
kullanımı azaltmak
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Erken GSAB devamı nasıl olmalı??

▪ Ba̧langıçta geni̧ spektrumlu antibiyotik kullanılması 
günlerce geni̧ spektrumlu olarak devam edilmesi 
anlamına gelmemekte

▪ Kültür ve duyarlılık sonuçlarına veya 48-72.saatte 
hastanın klinik ve laboratuvar değerlerine g̈re 
spektrumu daraltmak (de-escalation)
▪ (kültür alınması ̈nemli)

▪ Hatta, enfeksiyon kanıtı ortaya konamazsa 
antimikrobiyallerin tamamen kesilmesi en uygun 
yakla̧ım olacaktır. 

▪ B̈ylece, istenmeyen etkiler ve antibiyotik direncinin 
yayılması ̈nlenmi̧ olabilir. 
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ADE sayesinde

▪ MDR azalıyor

▪ C.diff azalıyor

▪ Maliyet dü̧üyor

▪ Yatı̧ süresi kısalıyor



SG-05/2021 Clinical Infectious Diseases 2016;62(8):1009–17

ADE total AM tedavi ŵaliyetiŶi veya hastaŶede yatış 
süresiŶi azaltŵaŵış. 
ADE yaklaşıŵıŶıŶ ďakteriyel direŶç gelişiŵi üzeriŶdeki 
etkileri yeterli araştırılŵaŵış.
Mortalite üzeriŶde oluŵlu etkisi var
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Gözleŵsel çalışŵalar bakteremi, VİP ve Điddi sepsisde AB duyarlılık 
testleriŶe dayalı ADE ile daha düşük mortalite görüldüğüŶü gösterŵekte. 
Randomize koŶtrollü çalışŵalarda ďu doğrulaŶaŵaŵış.
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Eŵpirik AB tedavisiŶiŶ devaŵıŶa kıyasla ADE 
stratejisi YBÜ’Ŷde kalış süresiŶi uzatŵış.
Fakat, ŵortalite oraŶıŶı etkileŵeŵiş. 
AB süresiŶi de kısaltŵaŵış. 
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ADE riskleri

▪ GSAB DSAB ile yer deği̧tirmesi;
▪ Birikmi̧ ekolojik etki

▪ Daha fazla AB maruziyeti

▪ Erken direnç geli̧imi

▪ Erken mik.tanı ̈nemli olabilir
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AMD gelişiŵi aŶtiďiyotik tedavisiŶde çok erkeŶ ;ilk Ϯ-ϯ güŶͿ ŵeydaŶa 
geliyor; 

Çok kısa IP maruziyeti ďile direŶç oluşturŵak içiŶ yetiyor. 
GSAB kesilŵesi veya daraltılŵası ;ADEͿ AMD gelişiŵiŶi azaltŵada daha 
az etkili olabilir.
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ADE Belirleyiciler

Expert Rev Anti Infect Ther 2019;17:79-88. 



SG-05/2021 Ann Intern Med. 2019;171:547-554

Ciddi sepsisli 3164 hastada 

AB başlanmadan önce alınan kan kültürlerinde pozitiflik oranı 
%31.4,

AB başlandıktan sonra 120 dk içersinde alınan kan kültürlerinde 
pozitiflik oranı %19.4.
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Erken ŵüdaheledeŶ ziyade geç ŵüdahele ;ADEͿ AB kullaŶıŵıŶı 
azaltmada daha etkili.

Empirik AB uyguŶsa kısa süre içiŶ ;≤ ϱ güŶͿ devaŵ edilŵeli,
farklı aŶtiďiyotiğiŶ ardışık kullaŶıŵı ile hastalarıŶ mikrobiyomunda

tekrarlaŶaŶ değişiklik yaratılŵasıŶdaŶ kaçıŶılŵalı
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AB süresi de ̈nemli!
▪ Antimikrobiyallerin süresi de hastalığın 

ciddiyetine, enfeksiyon tipine ve kaynak 
kontrolünün yapılıp yapılmamasına g̈re 
belirlenir. 

▪ Genel olarak 7-10 günlük süre tedavi için 
yeterlidir.  
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▪ Toplumdan kazanılmı̧ pn̈moni, VİP, üriner
sistem enfeksiyonları, komplike 
intraabdominal enfeksiyonlar ve diğer 
bakteremileri olan YBÜ hastalarında kısa 
süreli (5 - 7 gün) antibiyotik tedavisi etkili ve 
güvenli

De Waele JJ, et al. Curr Opin Infect Dis 2018;31:606-11.
Chotiprasitsakul D, et al. Clin Infect Dis 2018;66:172-7. 
Hanretty AM, et al. Pharmacotherapy 2018;38:674-87.

Montravers P, Intensive Care Med 2018;44:300-10. 
Royer S, et al. J Hosp Med 2018;13:336-42. 

Klompas M, et al. Clin Infect Dis 2017;64:870-6.
Sandberg T, et al. Lancet 2012;380:484-90.
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▪ AB tedavisinin erken sonlandırılmasında 
prokalsitoninin yararı ??

Lam SW, et al. Crit Care Med 2018;46:684-90.
Huang DT, et al. N Engl J Med 2018;379:236-49.

de Jong E, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:819–27. 
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Sonuç olarak..

Ya̧amı tehdit eden bir enfeksiyon kaŗısında

▪ hızlı olarak

▪ olası tüm patojenleri kapsayacak ̧ekilde

▪ ki̧iye ̈zel geni̧ spektrumlu antibiyotik
ba̧lanmalı…
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