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Sunum planı

• Epidemiyoloji

• Sepsiste antimikrobiyal yönetim neden önemli?

• Antimikrobiyal yönetimin temel ilkeleri

• Rehber önerileri ile sepsiste antimikrobiyal yönetim nasıl olmalı?    

(tedavi zamanlaması, uygun antimikrobiyal, doz, süre, de-eskalasyon…..)
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Rudd KE, Johnson SC, Agesa KM, et al. Global, regional, and national sepsis incidence and mortality, 1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study. Lancet. 2020;395:200–211.

• Dünya çapında 48.9 milyon sepsis olgusu
• 11 milyon sepsis ilişkili ölüm 
• Dünyadaki tüm ölümlerin %19.7’si sepsis ilişkili
• Sepsis insidansı ve ölümlerin en yüksek olduğu bölgeler 

sahra altı Afrika, Okyanusya ve güneydoğu Asya
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CCS principal diagnosis
category

Aggregate
hospital
costs,$ 

millions

1 Septicemia 23,663

2 Osteoarthritis 16,520

3 Liveborn 13,287

4 Complication of device, implant
or graft

12,431

5 Acute myocardial infarction 12,092

6 Congestive heart failure 10,218

Hastane ölümlerinde, hastaneye yeniden başvuruda ve sağlık harcamalarında 1. sırada
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Mortalitesi yüksek bir infeksiyon acilidir. Erken tanı ve erken 
müdahale hayati önem taşır.
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94 hastane 
132 yoğun bakım ünitesi

Toplam 1499 hasta

863 hastada en az bir 
infeksiyon odağı (%57.5)

Prevalans Mortalite

Sepsis %17.3 %55.8

Septik şok %13.5 %71.1

Toplam %30.8 %62.6

Baykara N, Akalın H, Arslantaş MK, ET AL. Epidemiology of sepsis in intensive care units in Turkey: a multicenter, point-prevalence study. Crit Care. 2018 Apr 16;22(1):93. 



• Sepsisten ölümü önle
• Hızlı tedavi
• Geniş spektrumlu antibiyotik

Antimikrobiyal
yönetim

Sepsis
yönetimi

• Gereksiz antibiyotik verme
• Spektrumu daralt
• Direnci engelle
• Yan etki riski



Antimikrobiyal yönetim (antimicrobial stewardship)

• Uygun ilacın

• uygun dozda 

• uygun sürede 

• uygun yoldan 

verilecek şekilde seçilmesini sağlayarak 
antimikrobiyal ajanların doğru/uygun 
kullanımını iyileştirmek ve 
değerlendirmek amaçlı eşgüdümlü 
girişimler 

Jomy Joseph PharmD & Keith A Rodvold PharmD (2008) The role of carbapenems in the treatment 
of severe nosocomial respiratory tract infections, Expert Opinion on Pharmacotherapy, 9:4, 561-575

4D:
Right drug,
dose, duration,
de-escalation

Right drug-route



Sepsiste antimikrobiyal yönetim neden önemli?

• Dengeyi kurmak zor

- Erken ve geniş spektrumlu antibiyotik: hayat kurtarır

- Gereksiz antibiyotik kullanımı: direnç gelişimi, yan etkiler, maliyet

• Direnç tehditi

- Sepsiste geniş spektrumlu antibiyotik kullanım riski yüksek

- Direnç gelişimi: daha yüksek mortalite, daha uzun süreli yatışlar

• Tanı belirsizliği (viral infeksiyonlar, non-infeksiyöz durumlar) nedeniyle sık yapılan hatalar (ör: 
kültür almadan antibiyotik başlanması yaygın)

• Gereksiz yere uzatılan tedaviler/uzun süre geniş spektrumlu tedaviler

- Yan etkiler, C.difficile infeksiyonları, mantar infeksiyonları



Antimikrobiyal yönetim-temel ilkeler

• Uygun tanı

– Viral, bakteriyel, non-infeksiyöz

• Uygun antimikrobiyal seçimi

– Spektrum, aktivite, absorpsiyon, dağılım, klirens, yan etkiler

• Uygun doz

• Uygun süre

– Daha kısa süreler

• Uygun de-eskalasyon





Bu rehberdeki öneriler; bir hastanın klinik değişkenleri ile klinisyenin karar verme 
yeteneğinin yerini alamaz. Bu kılavuzlarla en iyi uygulamayı yansıtmak amaçlanmıştır.

Klavuzda 93 öneri

• 15 güçlü öneri

• 54 zayıf öneri

• 15 en iyi uygulama 
bildirimi

• 9 tavsiye verilmeyen

Güçlü Öneri: Sepsis hastalarının olağan bakımının bir parçası olarak kabul 
edilmelidir.

Zayıf öneri: Karar vericilerin çoğunluğu bunun yapılmasını isteyebilir, 
diğerleri ise istemez.

En iyi uygulama bildirimi tavsiyeleri: Kanıta dayalı olmayan güçlü öneriler



Sepsis ve septik şok için tarama

Sepsis performansını iyileştirici sistemler:
- Tarama
- Eğitim
- Sepsis demetlerinin performansının ölçülmesi
- Hasta sonuçları
- Özel tıbbi personel

50 gözlemsel çalışmanın irdelendiği bir 
metaanalizde sepsis ve septik şoklu hastalarda 
bu sistemlerin uygulanışı sepsis demetlerine 
daha yüksek uyum ve mortalitede azalmayla 
ilişkili olduğu saptanmış. 

Damiani E, Donati A, Serafni G et al (2015) Efect of performance improvement programs on compliance with sepsis 
bundles and mor- tality: a systematic review and meta-analysis of observational studies. PLoS One 10(5):e0125827
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• Sepsis veya septik şokta;  SIRS, NEWS veya MEWS ile 
karşılaştırıldığında qSOFA'nın tek tarama aracı olarak kullanılması 
önerilmiyor (Güçlü öneri, orta kalitede kanıt)

• Sepsis olduğundan şüphelenilen yetişkinler için kan laktatının 
ölçülmesi önerilir (Zayıf öneri, düşük kalitede kanıt)

Sepsis ve septik şok için tarama

Yeni 
öneri



Sepsis yönetimi

• Multidisipliner yaklaşım

• Yoğun bakım izlemi 

• Hızlı hemodinami kontrolü

• Uygun ve erken antimikrobiyal tedavi

• Kaynak kontrolü

• Destek tedavi

Mortaliteyi azaltmak için:
en hızlı şekilde hemodinaminin düzeltilmesi, destek tedavi 
ve uygun antimikrobiyal tedavi gerekli



16



17

1. Laktat seviyesi ölçülmeli, ilk değer >2 mmol/L 

ise ölçüm tekrarlanmalı

2. Antibiyotik öncesi kan kültürleri alınmalı

3. Geniş spektrumlu antibiyotik başlanmalı

4. Sıvı desteğine kristaloid 30 mL/kg olacak 

şekilde hızlıca başlanmalı (hipotansiyon veya 

laktat >4 mmol/L)

5. Sıvı tedavisine rağmen hipotansiyon devam 

ediyorsa OAB >65 mmHg olacak şekilde 

vazopressör eklenmeli 



İlk 45 dk içinde (sıvı ve antibiyotik tedavisini geciktirmeden):

• Rutin laboratuvar tetkikleri (hemogram, biyokimyasal parametreler, KCFT, 
koagülasyon testleri)

• Laktat
• Kan kültürü ve diğer olası odaklardan kültür (balgam, idrar, damar içi 

kateter, yara…)
• Hızlı antijen ve PCR testleri
• Kan gazı 
• Görüntüleme
• Prokalsitonin

Başlangıç değerlendirme



Başlangıç resüsitasyonu



Gelişmekte olan ülkelerde 
erken resüsitasyon
protokolünün sonuçlara 
etkisi bilinmiyordu

• 2012-2013 yılları arasında Zambiya’da acil servise sepsis kriterleri ile başvuran 212 erişkin hasta
• Erken resüsitasyon protokolu grubu (juguler venoz basınc, solunum hızı, oksijen saturasyonu)
• Standart bakım grubu (hemodinamik instabilite)

İlk 6 saatte:
Erken resüsitasyon grubuna 3.5 lt sıvı
Standart bakım grubuna 2 lt sıvı



Başlangıç resüsitasyonu





Acil servisten YBÜ'ye transferin her bir 
saat gecikmesi için YBÜ mortalitesinde
%1.5'lik artış 

SSC 2021 önerisi: 
Yoğun bakım gerektiren sepsis veya 
septik şoklu hastaların YBÜ’ye
transferinin 6 saat içinde yapılması 
önerilir
Zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi

Yoğun bakım ünitesine transfer



Sepsis veya septik şok şüphesi olan ancak infeksiyonu teyit edilmemiş yetişkinler için:

• Sürekli olarak yeniden değerlendirmeyi ve alternatif tanıları araştırmayı,

• Alternatif bir tanı gösteriliyorsa veya kuvvetli bir şekilde bundan şüpheleniliyorsa, 

ampirik antimikrobiyallerin kesilmesini öneriyor  (en iyi uygulama) 
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İnfeksiyon tanısı



Antimikrobiyal tedavi zamanlaması
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Septik şok varsa (sepsis
tanısı kesin/yüksek 
olasılıklı veya şüpheli olsa 
da): ilk 1 saat içinde 
antibiyotik

Sepsis tanısı olası ancak 
septik şok yoksa:  
infeksiyon ve infeksiyon
dışı nedenler için hızlı 
değerlendirme, infeksiyon
şüphesi devam ediyorsa 3 
saat içinde antibiyotik 
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Tedavi zamanlaması neden önemli?



Uygun antimikrobiyal seçimi

• Olası infeksiyon odağı ve etkenler

• Toplum kökenli/hastane kökenli

• Önceki infeksiyonlar ve antibiyotik kullanımı

• Yaş, kilo, allerji durumu

• Komorbiditeler

• İnvazif alet varlığı

• İmmünosupresyon

• Lokal prevalans ve direnç verileri



Olası infeksiyon odağı ve olası etkenler

• Solunum sistemi infeksiyonları
• Gastrointestinal sistem infeksiyonları
• Üriner sistem infeksiyonları
• Cilt ve yumuşak doku infeksiyonları

%80

• Kateter kaynaklı sepsis, endokardit, menenjit: %1 

• Gram-negatif etkenler: %60 
• Gram-pozitif: kültür pozitif olgular arasında MRSA sıklığı yaklaşık %5 (bölge ve olguya göre %2-10)
• Fungal etkenler (daha çok nozokomiyal sepsislerde, %20’ye kadar çıkabilir)
• Viral etkenler (<%4)

Lokal 
epidemiyolojik 

veriler !!!

Gauer R et al, Am Fam Physcian,2022.



Toplum kökenli %32.8
Hastane kökenli %30
YBÜ kaynaklı %24.4

• Solunum sistemi %71.6
• Kan dolaşımı %8.9
• Üriner sistem %7.8
• Kateter ilişkili %6.5
• İntraabdominal %5.6
• Cerrahi alan %3.7
• Cilt/yumuşak doku %2.7

Baykara et al. Critical Care (2018) 22:93



Kültür pozitif hastalar %58.3
İzole edilen mikroorganizmalar 686 (%100):
• Gram-negatif etkenler %78.7

- Acinetobacter spp %33.7
- Pseudomonas spp %16.4
- Klebsiella spp %16
- E.coli %5.4

• Gram-pozitif etkenler %15.5
- S.aureus %8.9 (MRSA %6.7)
- Enterococcus spp %5.5 (VRE %0.4)

• Mantarlar %4.9
- Candida spp %4.7
- Aspergillus spp %0.3

• Viruslar (H1N1) %0.7

Baykara et al. 
Critical Care
(2018) 22:93

Karbapenem direnç oranları
• Acinetobacter spp. (%74.9)
• Klebsiella spp.(%39.1)
• Pseudomonas spp. (%26.5)











• 346 kan dolaşımı infeksiyonu izolatı (126 E.coli, 220 K.pneumoniae)
• 185 izolat (41 E. coli, 144 K. Pneumoniae)
• 163 (32 E. coli, 131 K. pneumoniae) karbapenemaz
• OXA-48 en sık (E.coli %96.8, K.pneumoniae %70.9)
• K. pneumoniae: NDM %20, KPC %15.2
• Nozokomiyal karbapeneme duyarlı ve dirençli E.coli ve karbapeneme duyarlı K.pneumoniae’da

invitro aktiviteye sahip
• Direnç riski nedeniyle fosfomisin monoterapisi yerine kombinasyon



• Toplam 318 karbapeneme dirençli Enterobacterales izolatı

• Karbapenemaz genlerini saptamada PCR 

• Seftazidim-avibaktam (CZA) in vitro duyarlılığı broth mikrodilüsyon ve disk 
difüzyon yöntemleri ile değerlendirilmiş

• n = 290, %91,2 K.pneumoniae

• En yaygın karbapenemaz OXA-48 (n=82) ve 2 adet KPC karbapenemaz

• 84 izolatta hem broth mikrodilüsyon hem de disk difüzyon yöntemleri ile CZA 
çalışılmış ve 4 izolat CZA’a dirençli 



• Metisiline dirençli S.aureus (MRSA) açısından 
yüksek risk varsa MRSA etkili antibiyotiklerin 
ampirik kullanımı önerilir (En iyi uygulama)

• Risk düşük ise ampirik tedavide MRSA’yı kapsamak 

önerilmiyor (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)

• Önceden MRSA infeksiyonu veya kolonizasyonu
• Yakın zamanda iv antibiyotik kullanımı
• Tekrarlayan cilt infeksiyonları
• Kronik yara öyküsü
• İnvazif cihaz varlığı
• Hemodiyaliz
• Yakın zamanda hastane yatışı

MRSA için risk faktörleri

Antimikrobiyal seçimi-MRSA



• ÇİD organizmalar için yüksek risk mevcutsa ampirik 
ikili Gram-negatif etkili antimikrobiyal

Zayıf öneri, çok düşük kanıt kalitesi

• Düşük risk mevcut ise ikili tedavi önerilmemekte
• Etken patojen ve duyarlılık sonuçları öğrenildikten 

sonra ikili tedavi önerilmez

• Son 1 yıl içinde ÇİD organizmalar ile 
kanıtlanmış infeksiyon veya kolonizasyon

• ÇİD organizma yerel prevalansı
• Hastane kaynaklı/sağlık bakımı ilişkili 

infeksiyon
• Son 90 gün içinde geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı
• Son 90 gün içinde ÇİD bakteriler 

açısından endemik bir ülkeye seyahat

ÇİD Gram-negatif bakteriler için 
risk faktörleri

Antimikrobiyal seçimi - Gram-negatif



• 13 RKÇ irdelenmiş
• Karbapenemler en çok kullanılan monoterapi ajanı
• Monoterapi ve kombine tedaviler arasında mortalite açısından fark 

yok (RR 1.11, 95% CI 0.95-1.29; p = 0.19)
• Kombinasyon tedavisinin yarar veya zararına ilişkin kesin kanıtlar 

olmaksızın, verilerin niceliği ve kalitesi düşük

Ör:
Seftazidim+Amikasin vs Meropenem
Meropenem+moksifloksasin vs meropenem
Sefepim+amikasin/levofloksasin vs sefepim
Meropenem+siprofloksasin vs meropenem
Sefuroksim+gentamisin+metronidazol vs meropenem
Sefotaksim+amikasin vs imipenem
…….



Antibiyotiklerin uygulanışı

Beta-laktamların başlangıç bolus infüzyon
sonrası idame dozlarının uzamış infüzyon
şeklinde verilmesi önerilir (zayıf öneri, orta 

kalitede kanıt)

Yükleme dozu önemli !!
(etkili konsantrasyona ulaşmada gecikme olmaması için)

PK/PD parametrelerine ve ilaç özelliklerine 
göre antimikrobiyallerde optimal doz stratejisi 
önerilir (en iyi uygulama)





• Hiperdinamik dolaşım
• Kapiller kaçak, hipoalbüminemi, agresif sıvı replasmanı

(Artmış dağılım hacmi)
• Böbrek ve karaciğer fonksiyonlarında bozulma
• RRT 
• ECMO 

Stijn I. Blot, et al. Advanced Drug Delivery Reviews. 2014
De Backer D, et al. Intensive Care Med. 2019.
Phe K, J Infect Dis. 2020

Antimikrobiyallerin PK/PD 
parametrelerinde değişiklik

• Serbest ilaç konsantrasyonları terapötik düzeyin altında kalabilir veya toksik doza çıkabilir
• Standart dozlar yetersiz kalabilir
• Başlangıçta yükleme dozu gerekebilir
• beta-laktamlar, glikopeptitler, kolistin
• Uzun süreli infüzyon
• Terapotik ilaç monitorizasyonu



17 RKÇ irdelenmiş, 9014 ciddi sepsis/septik şok hastası

Primer sonuç: 90 günlük tüm nedenlere bağlı mortalite

Uzun süreli β-laktam infüzyonu, intermittan infüzyona göre:

- %14 daha düşük ölüm oranı (RR: 0.86; %95 CI: 0.72-0.98)

• YBÜ mortalitesi: %16 azalma (RR: 0.84; %95 CI : 0.70-0.97)



• Fungal infeksiyon riski yüksek olan 
hastalarda ampirik antifungal tedavi 

önerilir (Zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)

• Düşük risk mevcut ise antifungal
önerilmez (Zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)

• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı
• Abdominal cerrahi
• YBÜ’de uzun süreli yatış
• TPN
• Santral venöz kateter varlığı
• Hemodiyaliz
• GIS perforasyonları ve anastomoz kaçakları
• Kandida kolonizasyonu
• Hematolojik malignite
• Solid organ ve hematopoetik kök hücre alıcıları
• Nötropeni

İnvazif kandida infeksiyonları için risk 
faktörleri

Ampirik antifungal tedavi



Kontrolde en az antimikrobiyal tedavi kadar önemli
6-12 saat içinde yapıldığında sağ kalıma etkili

Apse drenajı
İnfektif nekrotik dokuların uzaklaştırılması
İnfekte kateterlerin uzaklaştırılması
Devam eden bir mikrobiyal kaynak varsa kontrol edilmesi

Kaynak kontrolü



De-eskalasyon/tedavi süresi

• Sepsis veya septik şoklu hastalarda, sabit tedavi sürelerinin kullanılmasının yerine de-
eskalasyon için günlük değerlendirme (zayıf öneri, çok düşük kanıt düzeyi)

• Yeterli kaynak kontrolü varsa kısa tedavi süreleri önerilmekte (ort 7-10 gün) (yavaş klinik yanıt, 

drene edilemeyen infeksiyon odağı, fungal enfeksiyon, nötropeni, immunosupresyon varsa daha uzun olabilir)



De-eskalasyon

• Etken patojen ve duyarlılık sonuçları belli olduğunda gereksiz antibiyotikleri kes

• Duyarlıysa dar spektrumlu antibiyotiğe geç

• De-eskalasyonu olabilecek en kısa sürede yap (hızlı tanısal tetkikler bunu hızlandırabilir)

• Gereksiz antimikrobiyal tedaviye devam etmenin riskleri göz önüne alındığında, kültürler negatif 

olsa bile yeterli klinik iyileşme varsa antimikrobiyallerin dikkatli bir şekilde azaltılması önerilir.

• İnfeksiyon dışlandıysa tüm antimikrobiyalleri erkenden sonlandır

• Çalışmaların çoğu gözlemsel (kısa dönem mortalitede azalma, hastane yatış süresinde 

azalma, daha az maliyet, antimikrobiyal direnç riskinde azalma, daha az toksisite ve yan 

etki…)
1. Tabah A, Bassetti M, Kollef MH et al (2020) Intensive Care Med 46(2):245–265
2. Leone M, Bechis C, Baumstarck K et al (2014) Intensive Care Med 40(10):1399–1408
3. Tabah A, Cotta MO, Garnacho-Montero J et al (2016) Clin Infect Dis 62(8):1009–1017
4. De Bus L, Depuydt P, Steen J, et al (2020Intensive Care Med 46(7):1404–1417



Yalnızca sepsis ve septik şoklu kritik hastalarda yapılan çalışma sayısı az (kanıt düzeyi düşük)

Tedavi süresi: yeterli kaynak kontrolü varsa daha kısa tedavi süresi



• Antimikrobiyallere ne zaman başlanacağına karar vermek için; prokalsitonin kullanılması 
önerilmez. (Zayıf öneri, çok düşük kanıt kalitesi)

• Yeterli kaynak kontrolü yapılan ve optimal tedavi süresi belirsiz olan yetişkinlerde 
antimikrobiyal tedavinin sonlandırılmasında prokalsitonin ve klinik değerlendirmenin 
birlikte kullanılması önerilir. (Zayıf öneri, düşük kanıt kalitesi)

Prokalsitoninin rolü



• 6 RKÇ ve 10 adjusted cohort

• 6 RKÇ: Oral antibiyotik geçişi, IV tedaviye non-inferior (n = 529; OR: 0.89; %95 GA: 0.54–1.48)

• 5 kohort: tedavi başarısızlığında fark yok (n = 929; OR 0.60; 95% CI: 0.29-1.72)

• Hastanede kalış süresinde azalma (ortalama fark: –5.19 gün)

• Sonuç: Oral antibiyotiklere erken geçiş, bakteriyemi ve sepsis için sürekli IV antibiyotik 

tedavisine göre daha az etkili değil






