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• 2017'de dünya çapında 
48,9 milyon vaka ve 11 
milyon sepsise bağlı ölüm

• Tüm küresel ölümlerin 
%20'sinden sorumlu 











İnfeksiyon 
Hastalıkları 
Açısından 
Sepsis Yöne8mi

Ø Nedenin saptanması (İnfeksiyon bulguları)

Ø Odağın belirlenmesi

Ø Mikrobiyolojik bulguların değerlendirilmesi

Ø Antibiyotik tedavisi

Ø Odağın kontrol edilmesi



Antibiyotik tedavisi zamanlaması



Sepsis – septik şok tanısından sonraki ilk 1 saat içinde IV 
antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. 
(güçlü öneri- düşük / çok düşük kalitede kanıt) 



Antibiyotik Zamanlamasının Etkileri



• 1 Nisan 2014- 30 Haziran 2016 tarihleri arasında New York Eyaleti 

• 149 hastanede 49.331 hastanın 40.696'sında (%82,5) 3 saatlik demet 3 saatte 
tamamlanmış. 

• 3 saatlik demetin tamamlanmasına kadar geçen medyan süre 1,30 saat (0,65-2,35)

• Antibiyotiklerin verilmesine kadar geçen medyan süre 0,95 saat (0,35-1,95)

• IV sıvı tedavisinin tamamlanmasına kadar geçen medyan süre 2,56 saat (1,33-4,20)

• 3 saatlik demetin tamamlanmasına kadar geçen süre ile hastane içi mortalite ilişkili  
(OR, 1.04 per hour; 95% CI, 1.02 to 1.05; P<0.001)

• Antibiyotik uygulamasına kadar geçen süre ile hastane içi mortalite ilişkili  

(OR, 1.04 per hour; 95% CI, 1.02 to 1.05; P<0.001)

• IV sıvı bolusunun tamamlanmasına kadar geçen süre ile mortalite ilişkili değil 

(OR, 1.01 per hour; 95% CI, 0.99 to 1.02; P=0.21)



• 35.000 hasta

• Acil servise gelişten anHbiyoHklerin uygulanmasına kadar geçen her ek saat, hastane içi ölüm oranında 1,09 arOşla ilişkili 

("şiddetli" sepsis [laktat ≥ 2, en az bir hipotansiyon epizodu, invaziv olmayan veya invaziv mekanik venHlasyon gerekliliği 

veya organ disfonksiyonu varlığı] ve sepHk şoklu hastalar için 1,14); 

“şiddetli” sepsis için %0,4'lük mutlak bir mortalite arOşına ve sepHk şok için %1,8'lik bir mutlak arOş



• 4429 septik hastadan oluşan bir kohort

• 28 günlük mortalite için OR, antimikrobiyal tedavi 1 saatten fazla sürede uygulandığında↑

• Gecikme 12 saatten fazlaysa medyan 1.85 (1.29-2.65) değerine ulaşmış.



• 10.811 hasta 

• Acil servise gelişten antibiyotiklerin uygulanmasına kadar geçen 
sürede her 1 saatlik gecikme; Hastane içi ölüm olasılığını 1,16 ↑

1 yıllık ölüm olasılığını 1,10 ↑

(hipotansiyonu olanlarda 1,13 ve hipotansiyonu olmayanlarda 1,09)





• 12 acil serviste şüpheli infeksiyon ve eşzamanlı organ disfonksiyonuna dair klinik kanıt bulunan 
24.093 yetişkin

• Retrospektif

• Tanıà Antibiyotik orderı; medyan süre 2,7 saat (6 saat=mortalite)

• Antibiyotik orderıà İnfüzyon; medyan süre 0,6 saat  (>1.5 saat=mortalite)



• 6246 hasta 

• Genel 28 günlük ölüm oranı %12.7 

• AnWbiyoWklere geçiş süresinde gecikme, yoğun bakımda 28 günlük mortalite arXşı ile ilişkili 
(HR 1.12, %95 CI 1.08–1.18)

• 4 farklı sepsis sını\; Sınıf 1 = Solunum fonksiyon bozukluğu 

Sınıf 2 = Kardiyovasküler fonksiyon bozukluğu 

Sınıf 3 = Çoklu organ fonksiyon bozukluğu 
Sınıf 4 = Nörolojik fonksiyon bozukluğu 





Biyobelirteçler

Gerçek sepsisi diğer inflamatuar durumlardan zamanında ve 
uygun maliyetli bir şekilde ayırt etmeli, tedaviye yanıtı 

izleyebilmeli, hem tedavinin ne zaman başlatılacağına  hem de ne 
zaman güvenli bir şekilde durdurulacağına rehberlik etmelidir. 





• 3 RKT çalışma (n = 1769 YBÜ hastası) meta-analizi;
Kısa dönem mortalite (RR 0,99; %95 CI 0,86–1,15)
YBÜ kalış süresi (MD 0,19 gün; %95 CI - 0,98-1,36) 
Hastanede kalış süresi (MD 7.00 gün; %95 CI - 26.24-12.24) fark yok

• Sepsis veya septik şok şüphesi olan yetişkinler için, tek başına klinik değerlendirmeye 
kıyasla, antimikrobiyallere ne zaman başlanacağına karar vermek için prokalsitoninle
birlikte klinik değerlendirme kullanılması önerilmemekte



• 11 araşXrma, meta-analiz; 

Prokalsitonin kılavuzluğunda anWbiyoWklerin erken kesilmesi tedavi süresinde kısalmayı kolaylaşXrmış 

(2252 prokalsitonin kılavuzluğunda hastada 9,3 gün ve 2230 kontrol hastasında 10,4 gün) ; p < 0.001)
Prokalsitonin rehberliğinde önemli ölçüde daha düşük mortalite ile (p<0.001)

• Sepsis yöneWmi için biyobelirteçler, anWbiyoWk tedavisine ne zaman başlanacağını belirlemekten çok 
tedavi süresine rehberlik etmede daha değerlidir. 



Uygun Antibiyotik Seçimi

• Ampirik-Nedensel ajan(lar) ve duyarlılıklar bilinmeden önce, optimal antibiyotik 
tedavisi seçimi, dirençli organizmaların lokal prevalansına, dirençli organizmalar 
için hasta risk faktörlerine ve hastalığın ciddiyetine bağlı

• Hedefe yönelik-Nedensel ajan(lar) ve duyarlılıklar bilindikten sonra başlanan ya da 
düzenlenen tedavi



Uygun Antibiyotik Seçimi---Prognoz açısından

• 2005 – 2015

• 1552 makale özed

• Tanıdan sonra1 saat içinde uygun andmikrobiyal tedavi alan sepdk şoklu hastalar, 
mortalitede en büyük fayda



• 2007-2015

• 143 çalışma

• Uygun tedavi alanlarda mortalite daha düşük [OR = 0.44, 95% CI 0.38–0.50]

• Hastanede kalış süresi daha az [MD−2.54 days (95% CI −5.30-0.23)]

• Tedavi başarısızlığı insidansı, uygun tedavi alan hastalarda, uygun olmayan 
tedavi alan hastalara kıyasla önemli ölçüde daha düşük 
[ OR = 0.33, 95% CI 0.16–0.66 ]. 



Uygun Ampirik Antibiyotik Seçiminde Yol Göstericiler



Uygun Ampirik Antibiyotik Seçimi

Doğru hedef: 
İnfeksiyon odağı 
Patojenik mikroorganizmalar

Doğru ajan: 
Hastane florası antibiyotik duyarlılık profili
Antibiyotik maruziyeti öyküsü
Renal fonksiyon 
Karaciğer fonksiyonları 
Gebelik
Alerji
İlaç etkileşimleri

Doğru doz: 
FK / FD 
Renal fonksiyon 
Karaciğer fonksiyonları 



Doğru Hedef

• Hastanede yatan hastalarda en sık odaklar alt solunum yolu, intraabdominal, kan dolaşımı, idrar yolu infeksiyonları 

• Başlıca kan dolaşımı izolatları: S.aureus, E. coli, Klebsiella türleri, Pseudomonas aeruginosa, Enterokoklar, Streptokoklar ve 

koagülaz negatif stafilokoklar 

• 88 ülkeden 15.000 YBÜ hastasının dahil edildiği Yoğun Bakımda Genişletilmiş İnfeksiyon Prevalansı (EPIC III) çalışmasında, 
hastaların %65'inde en yaygın gram negatif patojenler olmak üzere en az 1 pozitif mikrobiyolojik kültür  (%67,n = 3540)

• Gram pozitif mikroorganizmalar (%37, n = 1946)—S. aureus, S. pneumoniae, Enterococcus spp. en yaygın



Doğru Ajan

Ampirik tedavi
• Bakterisidal etkili

• IV yol

• Doğru ampirik antimikrobiyal tedavi, belirli bir hastada belirli bir infeksiyona neden olan en olası patojenleri kapsamayı amaçlar. 

(Tüm olası patojenleri kapsayan geniş spektrumlu antibiyotikler)

• Ampirik antimikrobiyal tedaviye karar verirken, sadece patojenle ilgili faktörleri değil, aynı zamanda yaş, kilo, alerjiler, komorbiditeler ve 

organ disfonksiyonu varlığı gibi tedaviyi etkileyebilecek hasta ile ilgili faktörleri de dikkate almak önemlidir. 

• ÇİD risk değerlendirmesi, önceki antibiyotik maruziyeti, son 90 gün içinde uzun süreli hastanede kalış süresi ile son hastaneye yatış, dirençli 

suşlar ile kolonizasyon, invaziv cihazların varlığı, lokal direnç verileri 



Doğru Doz
• Antibiyotik dozajının sepsis ve septik şok hastalarında spesifik antibiyotik farmakokinetik 

(FK) / farmakodinamik (FD) özelliklerine göre optimize edilmesi anlamına gelir.

• Etkili bir tedavi elde etmek için infeksiyon bölgelerinde yeterli miktarda antibiyotik 
bulunmalıdır. 

• Şiddetli infeksiyon ve septik şok koşulları altında, antibiyotik konsantrasyonu büyük 
ölçüde etkilenir.

- Doku hipoperfüzyonu
- Üçüncü boşluk fenomeni
- Hipoproteinemi
- Organ işlev bozukluğu



Normal Normal organ fonksiyonu Normal Dağılım Hacmi Normal Plazma 
Konsantrasyonu

SEPSİS 

CrCl ↓Organ Disfonksiyonu
Artmış Plazma 

Konsantrasyonu

Kardiyak output↑
Metabolizma ↑ CrCl ↑ Azalmış Plazma 

Konsantrasyonu

Kapiller geçirgenlikte ↑ Dağılım hacmi ↑ Azalmış Plazma 
Konsantrasyonu

Hipoproteinemi Serbest ilaç ↑
Artmış Plazma 

Konsantrasyonu







Terapödk ilaç izlemi, çoğu andbiyodğin dozlanmasına yardımcı olarak kullanılabilir. 

Vankomisin
Gentamisin

Amikasin



• Hasta özellikleri

• İnfeksiyon kaynağı

• Nedensel ajanlar 

• Antibiyotik direnç modelleri

• Önceki yıl içinde antibiyotiğe dirençli organizmalarla kanıtlanmış infeksiyon veya kolonizasyon

• Sağlık hizmetleriyle ilişkili

• Önceki 90 gün içinde geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

• Seçici sindirim dekontaminasyonu

Doğru ajan hangisi?



• MRSA açısından yüksek risk taşıyan sepsis veya septik şoklu yetişkinler için, MRSA kapsamına 
sahip ampirik antimikrobiyaller

• MRSA infeksiyonu veya kolonizasyonu öyküsü

• Yakın zamanda IV antibiyotik kullanımı
• Tekrarlayan deri infeksiyonları veya kronik yaralar

• İnvaziv cihazların varlığı

• Hemodiyaliz
• Yakın zamanda hastaneye yatış

• Hastalığın ciddiyeti

Doğru ajan hangisi?



• Acil servise başvuran bakteriyemik sepsisli hastalarda hastane kümülatif 
antibiyogramlarına dayalı olarak farklı uygunluk derecelerine sahip ampirik 
antibiyotiklerin etkilerini değerlendirmek

• Retrospektif kohort çalışması Şubat 2016 - Aralık 2018'e kadar acil serviste kan 
kültürü raporu pozitif olan sepsisli yetişkin hastalar – 1055 hasta

GAD ile uyum ≥%70 olan ampirik antibiyotikler;
• Hastane içi ölümlerde azalma (düzeltilmiş olasılık oranı, 0,46; %95 CI, 0,28-0,77) 
• 30 günlük mortalitede azalma (düzeltilmiş olasılık oranı, 0,53; %95 CI, 0,33-0,86) 
• Yoğun bakım ünitesinde kalış süresinde 1,60 gün kısalma (%95 CI, -3,00 -0,20)



• 2010- 2019 iki prospekYf kohort
• SepYk şok olan ve olmayan KDİ atakları
• KDİ'li 1563 hastanın 257’inde (%16) sepYk şok 

• Gram negaYf sepYk şok %81
• Gram-poziYf kok %22 
• Candida türleri %5

• Ampirik β-laktam + amikasin diğer akYf anYbiyoYklerle kombine 
edildiğinde en düşük mortalite 

• Amikasin tek akYf anYbiyoYk olduğunda, mortalite %90 

• Ampirik spesifik Gram-poziYf kapsayıcı anYbiyoYk eklenmesinin 
mortalite üzerinde hiçbir etkisi yok  (P = 0.022)

Monoterapi mi kombinasyon mu?



IV Bolus mu Uzamış infüzyon mu?

• Uzun süreli beta-laktam infüzyonu



• İki meta-analiz, uzun süreli beta-laktam infüzyonu ile azalan kısa vadeli mortaliteyi 
(RR 0.70; %95 CI 0.57-0.87) destekleyen benzer sonuçlar

• Uzun süreli infüzyondan önce bir yükleme dozu antibiyotiğin uygulanması, etkili 
beta-laktam konsantrasyonlarına ulaşmada gecikmeleri önlemek için gereklidir.



• 1.191 katılımcının yer aldığı yedi çalışma meta-analize dahil  
• Mortalite (RR= 0,66, %95 CI 0,46-0,98, p = 0,03)
• Klinik iyileşme oranı (RR = 1,15, %95 CI = 1,02–1,30, p = 0,026) 
• Mikrobiyolojik eradikasyon (RR = 1,20, %95 CI = 1,01–1,42, p = 0,04)

Uzamış infüzyon mu devamlı infüzyon mu?



Deeskalasyon

• Hastanede daha kısa kalış süresiyle ilişkili (MD -5,56 gün; %95 GA -7,68 ila -3,44)



Tedavi süresi

• Kısa süreli tedavi uzun kadar etkili ve daha az olumsuz sonuçla ilişkili







Odak kontrolü

• En geç 6-12 saat içinde odak kontrolü

• Mortalite ile ilişkili
• Aslında, infeksiyöz odakların kontrol edilememesi septik durumu geri dönüşümsüz olarak 

şiddetlendirecektir.

• Akciğer infeksiyonları gibi eradike edilemeyen bazı infeksiyöz odaklar için bile, 
pnömoninin kontrolü için yeterli balgam drenajı antibiyotiklerden önemli olabilir.

• Yetersiz balgam drenajı sıklıkla uzun süreli pnömoniye yol açar, bu da ikili hatta üçlü ikincil 
infeksiyona, ilaca dirençli bakterilerin yaygınlığına ve kalıcı hastalığa yol açar. 
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