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 Sepsis-3 

 Sepsis: Enfeksiyona karşı disregüle konak 

yanıtının neden olduğu yaşamı tehdit eden 

organ disfonksiyonu 

 

 Organ Disfonksiyonu: Toplam SOFA 

skorunda ≥ 2 akut değişim   

        

        

    Singer M et al. JAMA 2016 





Sepsis-3 

 qSOFA skoru      
 -Solunum sayısı ≥ 22/dk   
 -Mental durum değişikliği   
 -KB ≤ 100 mm Hg 

 

 Septik Şok: Sepsis tanısı alan bir hastada 
OAB ≥ 65 mm Hg olarak sürdürmek için 
vazopressör gereksinimi olması ve serum 
laktat > 2mmol/L(18 mg/dl)   
         
     Singer M et al. JAMA 2016 
      







Tanı 

 Antibiyotik tedavisinden önce kültür 

alınmalıdır(BPS) 

 Kan kültürleri: 2 set(aerob ve anaerob) veya 

daha fazla 

 Tüm kan kültürleri aynı zamanda alınabilir 

 Şüphelenilen enfeksiyon odağından kültür 

 Tüm odaklardan kültür alınması uygun 

olmayan antibiyotik tedavisine yol açabilir 

        

   Rhodes A et al. Intensive Care  Med  2017  

 



Tanı 

 SVK >48 saat ve sepsis şüphesi 

 Enfeksiyon odağı  belirgin olarak  

saptanamamış ya da kateterle ilişkili sepsis 

şüphesi  varsa 

 1 set kan kültürü  SVK’den alınmalı 

 SVK ile ilişkili sepsis şüphesinde  SVK 

çıkarılmalı 



Tanı 

 SVK  ile ilişkili  sepsis şüphesi olmayan ve 

başka  enfeksiyon odağı şüphesi olan 

hastada en azından bir adet periferik  

kandan kültür alınmalı 

 Buna ek olarak alınacak kan kültürleri  için 

öneriler;       

 -Tümü  periferik  alınabilir   

 -Tüm  intravasküler kateterlerden  ayrı 

ayrı alınabilir      

 -İntravasküler cihazın  lümenlerinden 

alınabilir 



Moleküler Tanı 

 Farklı teknolojiler mevcut 

 Klinik deneyim yeterli değil 

 Validasyon gerekli 

 Kan kültürlerine destek olabilir 



Moleküler Tanı Yöntemleri 

 Etkenin hızlı saptanması    

 -Uygun tedavi ve de-eskalasyon 

 Kan dolaşımı enfeksiyonlarının tanısı 

 Etkenin direnç profilinin belirlenmesi 
        

        

  Arnold HM et al. Semin Respir Crit Care Med 2011 

  Ecker DJ et al. Expert Rev Mol Diagn 2010 



 Mr-PCR ve PCR/Electrospray        

ionization-mass spectrometry(ESI-MS) 

 mr-PCR       

 -Özgüllüğü duyarlılığından daha iyi 
   Warhurst G. Health Technol Assess 2015 

   Dark P. Intensive Care Med 2015  

   Warhurst G. Intensive Care Med 2015 

   Dinç F. Minerva Anestesiologica 2016 

 

 PCR/ESI-MS      

 -Duyarlılık daha iyi görünüyor  

   Jordana-Lluch E. PLOSone 2015  

   Vincent JL. Crit Care Med 2015   





Antibiyotik Tedavisi - Zamanlama 

 Sepsis – septik şok  tanısından sonraki ilk 1 

saat içinde IV antibiyotik  tedavisi 

başlanmalıdır(güçlü öneri-orta kalitede kanıt)

        

        

   Rhodes A et al. Intensive  Care  Med  2017 

        

        

      





Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

 2731 septik şoklu hasta 

 Yaş 62.7±16.4, %54.3 erkek 

 APACHE II 26±8.6 

 %58.1 toplum kökenli enfeksiyon 

 Dokümante enfeksiyon %77.9 

 Drotrecogin-alfa 91 hastada kullanılmış 

 Düşük doz steroid 657 hastada kullanılmış 

 Kaynak kontrolü 1068 hastada(açık cerrahi ya 
da perkütan drenaj)     

        
    Kumar A et al. Crit Care Med 2006 

 

 

 







Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

 2731 hastada mortalite %56.2 

 19 hasta ölüm öncesi etkili antibiyotik 

almamış 

 558 hasta hipotansiyon öncesi etkili 

antibiyotik almış 

 2154 hasta hipotansiyon başladıktan sonra 

etkili antibiyotik almış ve mortalite %58 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

 Reküren veya 
sürekli 
hipotansiyon 
başladıktan 
sonraki ilk 6 
saatte, her saatlik 
gecikmede 
sağkalımda 
ortalama %7.6 
azalma (%3.6-9.9) 



 Hipotansiyon sonrası etkili antibiyotik-sağkalım 

 -İlk 30 dk.   %82.7    

 -İkinci 30 dk.   %77.2    

 -6. saatte  %42 

 Hipotansiyon sonrası etkili antibiyotik için geçen 

zaman        

 -Ortanca 6 saat      

 -Ortalama Ortalama 13.51±0.45 saat  

 

Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 



Antibiyotik Tedavisi – Ne Zaman? 

 İlk 1 saate göre 2. 
saatte etkili AB 
verilmesi, hastane içi 
mortalite oranını 
artırıyor(OR 1.67; 
%95 CI, 1.12-2.48) 

 Etkili antibiyotiğe 
kadar geçen zaman 
ile prognoz arasında 
güçlü ilişki 
mevcut(p<0.0001)  



Ampirik Antibiyotik Tedavisi 

 Ampirik tedavi tüm olası etkenleri 

kapsamalıdır(güçlü öneri-orta kalitede kanıt) 

 

 Kültür- antibiyogram  sonucuna ve/veya 

yeterli klinik iyileşmeye  göre  de-eskalasyon  

yapılmalıdır(BPS) 



Ampirik Antibiyotik Seçimi 

 Anamnez 

 Klinik durum 

 Lokal epidemiyoloji 



Ampirik Antibiyotik Seçimi 

 Hastaya  ait faktörler    

 -Enfeksiyonun yeri    

 -Altta  yatan hastalık    

 -Kronik organ yetmezliği   

 -Kullandığı ilaçlar    

 -İnvazif işlem ve cihazlar   

 -Bağışıklığın  kırılması   

 -İmmünsüpresyon    

 -Dirençli bakteri ile  enfeksiyon ya da 

kolonizasyon      

 -Son 3 ay içinde antibiyotik kullanımı 

 -Enfeksiyon hangi  ortamda gelişmiş  



  Sepsis tedavisinde seçilen antibiyotik    

   1.Bakterisidal olmalı   

     2.IV verilmelidir 



Toplum Kökenli Sepsis 
 

  

 

  Üriner Sistem ? 

  3.kuşak sefalosporin(Seftriakson veya 

Sefotaksim) veya 

  Florokinolon 

  

 Pnömoni ? 

  2.(Sefuroksim) veya 3. kuşak 

sefalosporin(Seftriakson veya Sefotaksim)  veya 

  Ampisilin/Sulbaktam 

  Legionella şüphesi varsa makrolid veya 

florokinolon tedaviye eklenir. 

 

 



Toplum Kökenli Sepsis 

 
 İntraabdominal Enfeksiyon ? Pelvik Enfeksiyon ?  

  Ampisilin/Sulbaktam+Aminoglikozid 

  Sefotaksim veya Seftriakson+Metronidazol 

  Klindamisin+Aminoglikozid 

  

 Cilt ve Yumuşak Doku?, Toksik Şok Sendromu? 

  Sefazolin 

          Ampisilin/Sulbaktam 

   

 Kaynak belli değilse 

  3.kuşak sefalosporin + Metronidazol    

 Ampisilin/Sulbaktam  Aminoglikozid 

  



 ÜSE- Dirençli Bakteri - Ne zaman? 

 Yakın zamanda üriner sisteme girişim 

 Yakın zamanda antibiyotik kullanımı 



   GSBL(+) E. coli ve K. pneumoniae Riski 

 Toplum kökenli/başlangıçlı ÜSE    

 Bağımsız risk faktörleri     

 -Öncesinde ürolojik operasyon geçirilmesi 

 -Son 3 ay içinde kinolon veya sefalosporin 

kullanımı       

         

    Yılmaz E et al. J Chemother 2008 



GSBL(+) E.coli veya  K.pneumoniae     

   Piyelonefrit Tedavisi 

 GSBL için risk faktörleri varsa ampirik tedavide ilk 
seçenek ertapenem olmalıdır 

 İzole edilen etken duyarlı ise:    
 -Aminoglikozid      
 -Pip/Tazo       
 -Siprofloksasin      
 -TMP/SMX ile tedavi sürdürülebilir    

         

   Bazaz R et al. J Antimicrob Chemother 2010  
   Park SH et al. J Antimicrob Chemother 2014  
   Khawcharoenporn T et al. Emerg Med Int 2013 
   Han SB et al. BMC Infect Dis 2015   
    



   Kombinasyon Tedavisi 

 Septik şokta  ampirik antibiyotik tedavisinin 

kombinasyon(en olası bakteriyel  etken veya 

etkenlere karşı) şeklinde verilmesi 

destekleniyor (zayıf öneri-düşük kalitede 

kanıt) 

 Bakteriyemi ve sepsis(şok olmaksızın) gibi 

diğer ciddi enfeksiyonlarda tedavinin 

devamında rutin olarak kombinasyon  

önerilmiyor(zayıf öneri-düşük kalitede kanıt) 



Antibiyotik Önerileri - Terminoloji 

 Ampirik tedavi: Enfeksiyon etkeninin kesin 

olarak tanımlanmadığı durumlarda başlanan 

tedavi 

 Hedeflenmiş/Kesinleşmiş tedavi: 

Mikrobiyolojik identifikasyon sonrası bir 

etkene yönelik(mono veya kombine olabilir 

fakat geniş spektrumlu değil) 

 Geniş spektrumlu tedavi: Bir veya birden 

fazla antimikrobik ajanın genellikle ampirik 

tedavide özel olarak olası etkenlere karşı 

kullanılması(örneğin pip/tazo, vankomisin ve 

antifungal)  



Antibiyotik Önerileri - Terminoloji 

 Kombinasyon tedavisi: Bilinen veya 

şüphelenilen etkenlere karşı, spektrumu 

genişletmekten ziyade patojenin hızlı olarak 

ortadan kaldırılması için  birden fazla 

(genellikle etki mekanizmaları farklı) 

antibiyotiğin kullanılması (örneğin gram 

negatifler için Pip/Tazo + AG veya FQ) 

 Beta-laktam + Klindamisin(Streptokoklara 

bağlı septik şok) 

 Makrolid + Beta-laktam (İmmün modülatör 

etki) 



  Kombinasyon Tedavisi 

 Nötropenik sepsis/bakteriyemide 

kombinasyon önerilmiyor(güçlü kanıt-orta 

kalitede kanıt) 

 Septik şokta başlangıçta kombinasyon 

yapılmışsa, klinik iyileşmeye ve/veya 

enfeksiyonun rezolüsyonuna bağlı olarak, ilk 

birkaç gün içinde de-eskalasyon ile birlikte 

kombinasyon tedavisinden  vazgeçilmelidir. 

Hem hedeflenmiş hem de ampirik tedavi için 

bu öneri yapılmıştır(BPS)    



  Ampirik Tedavi Seçimi(SSC-2012) 

 Kombinasyon 3-5 gün sürdürülmeli ve daha 

sonra de-eskalasyon 

 

 Kritik hastalarda kombinasyon yararlı 

 -Yüksek direnç oranları   

 -Ampirik tedavinin uygunluğu 

kombinasyonda daha yüksek    



Kombinasyon – Uygun Tedavi 

 305 hasta(1997-2002) – P. aeruginosa bakteriyemisi 

 64 hastada mortalite(%21) 

 Başlangıçtaki uygun tedavi mortaliteyi anlamlı olarak 

azaltıyor(%17.8-30.7,p=0.018) 

 Kombinasyon tedavisi alanlarda başlangıç uygun 

antibiyotik tedavisi anlamlı olarak yüksek(%79.4-

65.5,p=0.011) 

 Kombinasyon öneriliyor    

        

   Micek ST et al.  Antimicrob Agents Chemother 2005  

 



Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – Yeterli 

  Antibiyotik Tedavisi 

 1997-1999 

 4913 YBÜ hastası  

 492(%10) hastada kan dolaşımı enfeksiyonu 

 Mortalite  %38.4(189 hasta) 

 Yeterli AB tedavisi mortalitesi  %28.4 

 Yetersiz AB tedavisi mortalitesi %61.9  
     OR 2.18, p<0.001 

 Yetersiz AB tedavisi mortalite için bağımsız risk 
faktörü (AOR  6.86, p<0.001)   
        
     Ibrahim EH  et  al. Chest  2000 



ATS HKP Klavuzu-2005 

Tedavi Yaklaşımı(tüm pnömoniler için:hafif-orta-ağır) 

 Erken ve risk faktörü yok    

 -Seftriakson      

 -Levofloksasin, Moksifloksasin, Siprofloksasin 

 -Ampisilin-Sulbaktam    

 -Ertapenem 

 Geç veya risk faktörü var   





ATS Klavuzu-2005 
Risk Faktörleri (Dirençli bakterilerle karşılaşma riski)  
 Son 90 gün içinde antibiyotik tedavisi 

 Hastanede kalış süresinin ≥5 gün 

 Toplumda veya ünitede yüksek direnç oranları 

 HCAP için risk faktörleri    

 -Son 90 gün içinde ≥2 gün hastanede yatış  

 -Bakımevinde veya uzun süreli bakım ünitesinde kalma 

 -Evde infüzyon tedavisi(antibiyotikleri kapsayan)  

 -30 gün içinde kronik diyaliz    

 -Evde yara bakımı     

 -Aile içinde dirençli bakteri 

  İmmünsüpresif hastalık ve/veya tedavi 

 



   Kriterlerin Performansı 

 Fransa, YBÜ’ye yatış sırasında tarama 

 Nazal, rektal ve ETA 

 ÇİD (kolonizasyon veya enfeksiyon) 

 625 hastanın 83(%13)’ü ÇİD 

 ÇİD için bağımsız risk faktörleri   

 -Önceden AB kullanımı   

 -Bakımevinde  yaşamak   

 -Önceden hastaneye yatış 

 ATS/IDSA kriterleri     

 -Duyarlılık %89, Özgüllük %39  

 -NPV %96, PPV %19    

   Nseir  S  et al. Clin  Microbiol  Infect  2009 









Sürveyans Kültürleri 

 ETA (haftada bir kez alındığında) kültürlerinin 

rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %85 

yeterli       

   Jung B et al. Intensive  Care  Med  2009 

 ETA(haftada iki kez alındığında) kültürlerinin 

rehberlik ettiği başlangıç antibiyotik tedavisi %95 

yeterli       

   Michel F et al.  Chest  2005 

 Tanıdan 1-3 gün önce alınan kültürlerle(ETA 

veya BAL), tanı sırasında alınan kültürler 

arasında benzerlik zayıf(0.63)   

        

   Sanders KM  et al. J  Crit  Care  2008 



Sürveyans  Kültürleri 

 Entübasyonun ilk günü alınan kültürün değeri, 2 

günde bir alınan sürveyans kültürlerine göre geç 

dönem pnömoni etkenini tahmin etmede daha 

düşük       

   Gürsel G et al. Scand  J Infect  Dis  2010 

 

 VİP tanısı öncesi ETA kültüründe P.aeruginosa, 

A.baumannii veya MRSA üremişse dikkate 

alınmalı       

   Joseph NM  et al. Int  J  Infect  Dis  2010 



        Toplum Kökenli İA Enfeksiyon   

Hafif-orta şiddette: perfore  veya  abseleşmiş 

apendisit ve diğer enfeksiyonlar 

 

Monoterapi:      

 -Sefoksitin      

 -Ertapenem     

 -Moksifloksasin     

 -Tigesiklin      

 -Tikarsilin-Klavulanik asit   

        

    Solomkin JS et al. Clin Infect Dis 2010

        

        

  



    Toplum Kökenli İA Enfeksiyon   

Hafif-orta şiddette: perfore  veya  abseleşmiş 

apendisit ve diğer enfeksiyonlar 

 

Kombinasyon tedavisi:  

Metronidazol  ile birlikte biri -Sefazolin 

      -Sefuroksim

      -Seftriakson

      -Sefotaksim

      -Siprofloksasin

      -Levofloksasin 

    Solomkin JS et al. Clin Infect Dis 2010 



Toplum Kökenli İA Enfeksiyon 

  (WSES Klavuzu - 2013) 

Ekstrabiliyer 

 GSBL için risk faktörü yok ve stabil hasta 
 -Amoksisilin-Klavulanat IV veya 
Siprofloksasin IV + Metronidazol IV 

 GSBL için risk faktörü var(Stabil)  
 -Ertapenem     
 -Tigesiklin 

 Kritik hasta(GSBL için risk faktörü yok) 
 -Piperasilin/tazobaktam   

        
        
   Sartelli M et al. W J Emergency Surgery 2013 



   Sağlık Bakımı İle İlişkili İA Enfeksiyon 

 Ampirik tedavide lokal mikrobiyolojik veriler 

kullanılmalıdır(A-II) 

 Aminoglikozidler veya kolistin gerekebilir(B-III) 

 De-eskalasyon yapılmalıdır(B-III) 

 Kültürde Candida spp. üremişse  antifungal 

tedavi(B-III) 

 Ampirik olarak enterokoklar kapsanmalı 

 Şüpheli veya kanıtlanmış MRSA enfeksiyonu 

için Vankomisin(A-III)      

         

    Solomkin JS et al. Clin Infect Dis  2010 



Antibiyotik Dozları - Sepsis - PK/PD 

 Antibiyotik dozları, PK/PD ilkeleri ve sepsis 

veya septik şoktaki hastalardaki özgül ilaç 

özellikleri dikkate alınarak hesaplanmalıdır 

(BPS)    















Uzamış İnfüzyon 

 25 YBÜ, ÇM çalışma(BLING-II) 

 Pip/Tazo, Tik/Klav, Meropenem 

 432 ağır sepsisli hasta 

 Sürekli infüzyonda aralıklı infüzyona göre:

 -28.günde YBÜ de yatış günleri aynı 

 -Klinik iyileşmede fark yok(p=0.56) 

 -90.gündeki mortalitede fark yok(p=0.61)

        

  Dulhunty JM et al. Am J  Respir Crit Care Med  2015 



   Uzamış İnfüzyon 

 DALI Çalışması alt grup analizi 

 Pip/Tazo, Meropenem 

 Uzamış infüzyon(sürekli veya uzun) 

 115 hasta aralıklı, 67 hasta uzamış 

 Solunum yolu enfeksiyonlarında mortalite 

daha az(p=0.012) 

 SOFA 9 veya üzerinde olan hastalarda 

mortalite daha az(p=0.025)   

        

  Abdul-Aziz  MH et al. J Antimicrob Chemother  2016 

 



Meta-analiz 

 3 randomize çalışma 

 632 ağır sepsisli hasta 

 Sürekli infüzyon alan hastalarda:  

 -Klinik iyileşme  %55.4-%46.3,p=0.021

 -Mortalite  %19.6-%26.3, p=0.045

        

        

   Roberts JA  et  al. Am J Respir Crit Care Med  2016  



Beta-laktamlar, Vankomisin, Aminoglikozidler 

için dikkat edilmeli 



Lipofilik AB: TBW 

Hidrofilik AB: IBW veya ABW 



Sefalosporinler: Mümkün olan en yüksek doz 

Pip/Tazo: Mümkün olan en yüksek doz – 4 saatlik infüzyon 

Meropenem: Mümkün olan en yüksek doz – 3-4 saatlik infüzyon 



ECMO ve Antibiyotik Dozları 

 Devrelerde sekestrasyon 

 Vd artışı 

 Eliminasyonda azalma 

 Oksijenatör  membranda adsorbsiyon(CRRT 

gibi) 

 Lipofilik ve yüksek proteine bağlanan: 

Devrelerde sekestrasyon 

 Hidrofilik: Hemodilüsyon ve adsorbsiyon 

 Çalışmaların  çoğu yenidoğanlarda           

Honore  PM et al. Annual  Update in Intensive Care and Emergency Med 

2014 



ECMO ve Antibiyotik Dozları 

Antibiyotik Yükleme  İdame  

Amikasin  30-35 mg/kg TDM 

Meropenem 4 g   4x2  g(4 saat) 

Pip/Tazo  8/1 g   16/2 g(Devamlı) 

Linezolid     3x600 mg 

Kolistin  9 MIU  3x4.5 MIU 

Siprofloksasin 800 mg  3x400 mg 

FLC      2x600 mg 

Tigesiklin  150 mg  2x100 mg 

Vankomisin 35 mg/kg 4saat 30 mg/kg(TDM) 

Teikoplanin 15 mg/kgx3, 12 saat 600 mg 



  YBÜ – Fungal İnfeksiyon – EPIC II 

 1265 YBÜ – 75 ülke 

 8  Mayıs  2007 

 14414 hasta (13976 erişkin) 

 İnfeksiyon oranı %51   

 İnfeksiyonu olan hastaların %70’inde 

dokümante infeksiyon mevcut 

 %19 fungal 

 Antifungal kullanım oranı %16   

     Vincent  JL  et al.  JAMA  2009 

 



EPIC II - Kandidemiler 

 14414 hasta 

 99 hastada kandidemi – 6.9/1000 hasta 

 61 hastada kandidemi, 38 hastada 

polimikrobiyal 

 Candida albicans(70 hasta) 

 Kandidemilerde  mortalite %42.6  

        

        

    Kett  DH  et al. Crit  Care  Med  2011

  

 



Risk Değerlendirme Stratejileri 

 1998-1999, İspanya, 73 YBÜ 

 >18 yaş, 7 gün yatış 

 Yatışta ve haftada bir tarama kültürü 

 1669 hasta      

 -719 hastada kolonizasyon ve enfeksiyon yok 

 -883 hastada kolonizasyon    

 -97 hastada(%5.3) kanıtlanmış İK   

        

    Leon C  et al.  Crit  Care Med  2006 



Risk Değerlendirme Stratejileri 

 Bağımsız risk faktörleri    

 -Cerrahi sonrası YBÜ    

 -TPN       

 -Ciddi sepsis      

 -Kolonizasyon 

 Risk faktörlerinden “Kandida Skoru” 

 Skor >2.5 alındığında    

 -Duyarlılık %81     

 -Özgüllük %74     

     Leon C  et al.  Crit  Care  Med 2006 



Kandida Skoru YBÜ’de Yararlı mı? 

 36 Dahili-Cerrahi YBÜ 

 2006-2007 

 1107 nötropenik olmayan erişkin hasta 

 YBÜ yatış  süresi  ≥ 7 gün 

 Klinik, fungal sürveyans kültürleri, BG, anti-

kandida Ab 

 215 hastada kolonizasyon veya  İK yok 

 834 hastada kolonizasyon  

 58 İK(37 kandidemi,  19 peritonit, 1 

endoftalmit, 1 kandidemi + peritonit  

    Leon C  et al.  Crit  Care Med  2009 



Kandida Skoru YBÜ’de Yararlı mı? 

 CS < 3 İK %2.3 

 CS ≥ 3  İK %13.8, p≤0.001  

 

 CS = 3 İK %8.5 

 CS = 4 İK %16.8 

 CS = 5 İK %23.6 

 

 CI ≥ 5 İK %8.7 

 CI < 5 İK %3.9 



  Kandida Skoru, Kolonizasyon   

 İndeksi ve Beta-Glukan 

 377 sepsisli hasta 

 YBÜ>5 gün, 95 hasta 

 Kan kültürü, CS, CI, BG 

 16(%16.8) kanıtlanmış invazif fungal infeksiyon 

 14’ü invazif kandidiyaz(13 kandidemi)  

 -13 BG(+)       

 -10 CS ≥ 3       

 -7 CI ≥ 5       

    Posteraro B  et al. Critical  Care  2011 



 Kandida Skoru, Kolonizasyon   

 İndeksi ve Beta-Glukan 
 BG - CS - CI      

 PPV %72.2 – 57.1 – 27.3   

 NPV %98.7 – 97.2 – 91.7    

 

 BG + CS ≥ 3      

 Duyarlılık %100 (artıyor)   

 NPV        %100 (artıyor)   

 Özgüllük %83.5 (azalıyor)   

 PPV        %51.8(azalıyor)   

     Posteraro B   et al. Critical  Care  2011 

  



 ESCMID Kandida Tanı Klavuzu-2012 

 Kandidemi      

 -Kan kültürü     

 -Mannan/anti-mannan   

 -BG 

 

 İnvazif kandidiyaz     

 -Kankültürü     

 -BG 



Kandidiyaz 

 Hangi hastalara ampirik antifungal verilmeli?

 -AB tedavisine yanıtsız(3-7 gün)   

 -Kolonizasyon     

 -Risk faktörleri ≥1 (Batın cerrahisi-anastomoz 

kaçağı, pankreatit vd.)     

 -Hastanın durumunun ciddiyeti   

 -Ağır sepsis 

 Laboratuvar desteği     

 -β-D-Glukan       

 -Mannan/anti-mannan    

 -PZR       

 -Düşük PCT düzeyi 

 

 





Deeskalasyon Tedavi Yöntemi 
 En uygun geniş spektrum 

ile hemen başla 

 Daha sonra kültür ve 
duyarlılığa göre 

spektrumu daralt(tedaviyi 

zayıflatmadan)  
 Uygun doz 

 Uygun doz araları 

 Optimum tedavi 

 Serum düzeyleri 

 İlaç etkileşimleri  
 Tedavi süresi 

 Enfeksiyon yeri 
ve ciddiyeti 

 Hastaya ait 
faktörler 

 Lokal 
epidemiyoloji ve 
direnç oranları 

 

 



De-eskalasyon(SSC-2012) 

 Antibiyotik tedavisi günlük olarak 

değerlendirilmeli  ve  de-eskalasyon 

yapılmalıdır(1B) 

 

 De-eskalasyon hedefleri yeterli tedavinin 

önüne geçmemelidir 

 

 



    Sepsis ve Septik Şok 

  De-eskalasyon 

 Prospektif  gözlemsel  çalışma 

 712 sepsis veya septik şoklu hasta 

 628 hasta değerlendirilebilmiş 

 219(%34.9) hastada de-eskalasyon
        

        

  Garnacho-Montero J et al.  Intensive Care Med  2014 



   Sepsis ve Septik Şok 

  De-eskalasyon 

 Mortalite için bağımsız risk faktörleri 

 -Septik şok     

 -Kültür sonuçlandığında SOFA skoru

 -Yetersiz  ampirik antibiyotik tedavisi 

 De-eskalasyon mortalite açısından 

koruyucu(OR 0.58; %95 CI 0.36-0.93) 

        

        

  Garnacho-Montero J  et  al.  Intensive Care Med 2014  

 

 



Kombinasyon Tedavisi 

 Pseudomonas aeruginosa 

 Karbapenem dirençli K.pneumoniae 

 Acinetobacter baumannii 

 



Pseudomonas aeruginosa - Bakteriyemiler 

 

 Nötropenik hastalarda mortalite %48 

 Nötropenik olmayan hastalarda %31  

   Wisplinghoff H et al. Clin Infect Dis 2003  

 

 



 47 çalışmanın alındığı meta-analiz(nötropenik 
hastalar) 

 Kombinasyon ile monoterapi arasında ölüm 
oranları açısından fark yok(Pseudomonas 
enfeksiyonları için geçerli) 

 Tedavi başarısızlığı: Aynı beta-laktam için fark 
yok, farklı beta-laktam için monoterapide daha 
az 

 Tedavi başarısızlığı-ölüm oranları paralellik 
göstermiyor 

 Bazı çalışmalarda ölüm oranları yok  

        
     Paul M et al.  British Medical Journal  2003 

 

 
 



 64 çalışmanın alındığı meta-analiz(bağışıklığı 
kırılmamış hastalar) 

 Gram negatiflerin neden olduğu sepsis 
olgularında kombinasyon ile monoterapi 
arasında fark yok 

 Genel olarak kombinasyon rejimlerinde 
nefrotoksisite daha sık 

 P.aeruginosa’nın neden olduğu sepsis  için 
kombinasyon ile monoterapi arasında fark yok 

 Çalışmaların kalitesi yeterli değil   
        
     Paul M et al.  British Medical Journal  2004 



 17 gram negatif bakteriyemi çalışması 

 Meta-analiz 

 P.aeruginosa için kombinasyon yararlı  

        

        

     Safdar N et al.  Lancet Infect Dis 2004 



P.aeruginosa Enfeksiyonlarında Tedavi 

 Ciddi enfeksiyonlar     

 Beta-laktam + Aminoglikozid veya Kinolon  

 Komplike Olmayan ÜSE    

 Monoterapi  



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

 2010-2011, ÇM(3), İtalya 

 125 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – KPC-Kp 

 30 günlük mortalite %41.6 

 Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)  

mortalite  %54.3 

 Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite %34.1, 

p=0.02        

         

    Tumbarello M  et al. Clin Infect  Dis  2012 

 



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp 

 447 Bakteriyemi 

 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon 

 İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha düşük 

mortalite(OR, 0.52) 

 Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek sağkalım
         

   Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015 

         

     

 



OXA-48(+) Enterobacteriaceae 

 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE 

 26 K.pneumoniae 

 28.gün mortalitesi %50 

 Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)     

        

    Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014 



KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

 19 kontrollu ve 6 tek kollu çalışma 

 1086 hasta 

 Kontrollu çalışmalarda polimiksin ile tedavi 

edilen gruplarla kontrol grupları arasında 

mortalite, klinik yanıt ve mikrobiyolojik yanıt 

açısından fark yok 

 

 



  KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

 Alt grup analizinde polimiksin 

kombinasyonunda, polimiksin 

monoterapisine  ve kontrol grubuna göre 

mortalite(28. veya 30.gün) düşük (OR, 

0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)  

        

        

   Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015 

 



  KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

 20 randomize olmayan çalışma 

 692 hasta 

 Bakteriyemi, pnömoni, ÜSE 

 Kombinasyon - Mortalite    

 -Tigesiklin + Gentamisin  %50 

 -Tigesiklin + Kolistin   %64 

 -Karbapenem + Kolistin  %67 



    KDE – Kombinasyon - Metaanaliz 

 Monoterapi – Mortalite    

 -Kolistin  %57    

 -Tigesiklin  %80 

 194 Bakteriyemi     

 -Kombinasyonda mortalite daha az 

        

        

  Falagas  ME  et al.  Antimicrob Agents  Chemother  2014 



   KPC(+) K. pneumoniae - Fosfomisin 

 11 erişkin hasta  

 Bakteriyemi, VİP, ÜSE, CAE 

 Fosfomisin 4x4 g IV 

 Renal yetm veya >70 yaş  4x2 g IV 

 Kombinasyon(Kolistin 6, Genta 3, Pip/Tazo1) 

 Hastane içi mortalite %18.2    

         

         

   Michapoulos  A et al. Clin  Microbiol  Infect  2010 

 



Acinetobacter baumannii 

 Kolistin kombinasyonu monoterapiye göre

 -Yüksek eradikasyon    

 -Yüksek sağkalım 

 

 Sulbaktam ve karbapenemli kombinasyonlar 

arasında fark yok     

        

  Batirel  A et al.  Eur J Clin Microbiol  Infect  Dis  2014 



Tedavi Süreleri 

 Sepsis ve septik şokta 7-10 gün yeterli(zayıf 

öneri-düşük kalitede kanıt) 

 

 Klinik yanıtın geç geldiği, enfeksiyon odağının 

drene edilemediği, Staphylococcus  aureus 

bakteriyemileri, bazı viral ve fungal 

enfeksiyonlar, nötropeni, bağışıklığı kırılmış 

hastalarda daha uzun olabilir(zayıf öneri-

düşük kalitede kanıt) 



Tedavi  Süreleri 

 Etkili  odak kontrolünü takiben hızlı yanıt alınan 

intraabdominal enfeksiyonlarda ve anatomik 

olarak komplike olmayan ürosepsisde tedavi 

daha kısa olabilir(zayıf öneri-düşük kalitede 

kanıt) 

 

 De-eskalasyon için günlük değerlendirme(BPS) 



 Kateterle İlişkili Kan Dolaşımı  

       Enfeksiyonları 

 S.aureus  ≥ 14 gün 

GNB 7-14 gün 

 KNS 5-7 gün    

       
       
   Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009 



İntraabdominal Enfeksiyonlar 

 İntraabdominal enfeksiyonlar: Eğer odak 

kontrolü sağlanmışsa tedavi süresi 4-7 gün(B-III) 

 Cerrahi sonrası gelişen gram (+) bakteri 

enfeksiyonları: Düşkün bir hasta değilse ya da 

bağışıklığı kırılmış bir hasta değilse 7 gün 

geçilmemelidir      

        

   Mazuski JE. Surgical Infections 2002 

   Solomkin JS et al. Clin ınfect Dis 2010 



Tedavi  Süreleri 

 Tedavi sürelerinin kısaltılmasında PCT’nin 

kullanılması destekleniyor(zayıf öneri-düşük 

kalitede kanıt) 

 Sepsis tanısı alan, daha sonra klinik olarak 

enfeksiyon varlığının kanıtı sınırlı olan 

hastalarda PCT düzeylerinin antibiyotiklerin 

kesilmesi için kullanılması destekleniyor(zayıf 

öneri-düşük kanıt düzeyi) 

 PCT tek başına kullanılmaz, klinik 

değerlendirmeye  ek ve destek olarak 

kullanılır 







Odak Kontrolü 

 Mümkün  olduğu kadar çabuk odak 

kontrolü(en geç 6-12 saat içinde odak 

kontrolü hedef olmalıdır)(BPS) 

 

 SVK odak olarak düşünülüyorsa 

çıkarılmalıdır(PBS) 



Viral Enfeksiyon(SSC-2012) 

 Ağır sepsis veya septik şoklu 

hastalarda, viral neden 

düşünülüyorsa antiviral tedavi 

münkün olduğunca  erken 

başlanmalıdır(2C) 

 İnfluenza 

 CMV ??? 



Özet 

 Erken başlanmalı 

 Uygun ampirik tedavi 

 FK/FD 

 Mümkün olduğunca erken odak 

kontrolü 

 TDM 

 De-eskalasyon 

 Gereksiz uzatmamalı 




