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Sepsis

* Sepsis, agir sepsis ve septik sok tibbi acil durumlardir
* Optimum tedavi 1960'lardan beri cok az degismistir

* "Erken klinik stiphe, titiz tani testleri, uygun antimikrobiyal tedavinin
agresif olarak baslatiimasi, kapsamli destekleyici bakim ve
predispozan faktorlerin ortadan kaldirilmasi basarili yonetimin kose

taslaridir.”, Young.



Epidemiyoloji

* Nozokomiyal sepsis sikhgi, 11 / 1000 hasta (7,4-29,5 / 1000 hasta)
* YBU kaynakli sepsis sikhig1 44,8 / 1000 hasta ( 8-90,4 / 1000 hasta)
* Mortalite % 35 (24,5-54,6)

* YBU sepsis mortalite % 44,7 (39,3-48,9)

* Etiyoloji ve direnc ile ilgili yeterli sayida yayinlanmis veri yok.
* Bazi calismalarda gram negatifler bazilarinda ise pozitifler daha fazla

 Daha 6nce yayinlanan YBU calismalari ile benzer sekilde bolgelere
gore farkhlik gosteriyor

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



Epidemiyoloji

 Hastane ve 6zellikle YBU kaynakl sepsislerde antibiyotik direnci
yluksek

* Daha dnceden antibiyotik kullanimi risk faktori

 Gram negatif bakteriler 6zellikle de Klebsiella ve E.coli tirleri en sik
izole edilen etkenler

* Bazi calismalarda Acinetobacter en sik etken, dzellikle YBU
* Diger nonfermentatifleri sik gosteren calismalar var

e S.aureus da etken olarak gorulebilmekte

* Sonuc olarak etkenler bolgelere gore degiskenlik gosteriyor

Thwaites C.L. et al. (2019) Infection Management in Patients with Sepsis and Septic Shock in

Resource-Limited Settings. In: Dondorp A., Diinser M., Schultz M. (eds) Sepsis Management in
Reconiirce-limited Kettinae



Epidemiyoloji

* Hastane izolatlarinda topluma gore daha yuksek direnc
* MRSA

* Gram negatiflerde kaynaklari sinirli Glkelerde direnc ylksek ve artiyor
* ESBL

* Karbapenem direncli organizmalar; Enterobacteriaceae, Acinetobacter,
Pseudomonas

e Solunum sistemi en sik kaynak

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

Ampirik
Tedavi

Hedefe
Yonelik Kesin
Tedavi

Genis
Spektrumlu
Tedavi

Coklu ilag
Tedavisi

Kombinasyon
tedavisi

Kesin mikrobiyolojik patojen belirlenemediginde baslanan tedavidir.
Mono, kombinayon, genis spektrumlu veya cok ilacli olabilir

Spesifik bir patojene yonelik tedavidir (genellikle mikrobiyolojik
identifikasyon sonrasinda). Mono veya kombinasyon olabilir

Bir veya daha fazla antimikrobiyal ajanin, kapsanan patojen cinsini
genisletmek amaciyla, genellikle ampirik tedavi sirasinda kullanimidir (6r:
pip-tazo, vankomisin ve anidulafungin, her ajan ayri bir mikroorganizmayi
kapsamak amacinda). Eger birden fazla patojen izole edilirse genis
spektrumlu antibiyotiklere hedefe yonelik kesin tedavide devam edilebilir

Ampirik tedavide genis spektrum saglamak veya patojenin bilindigi veya
suphe edildigi durumlarda, patojen klirensini potansiyel olarak
hizlandirmak icin birden ¢ok antimikrobiyal ile tedavi. Kombinayon
tedavisini kapsamaktadir

Bilinen veya stiphelenilen patojene yonelik patojen klirensini potansiyel
olarak hizlandirmak icin (genellikle farkh siniflardan) birden fazla
antibiyotik kullanimi (6r: pip-tazo ve aminoglikozit veya florokinolon).
Diger kullanim amaclari arasinda bakteriyel toksin Gretimini inhibe etmek
(klindamisin) ve potansiyel imminmodulator etkiler (makrolid) vardir.



Sepsis ve septik sokta tanidan sonra en kisa
zamanda ve en gec bir saat icinde iv antibiyotikler
baslanmalidir

* Uygun antimikrobiyal tedavideki her bir saatlik gecikme mortalitede
ve morbiditede olculebilir artis ile iliskili
* Yatis suresi
e Akut bobrek yetmezligi
» Akut akciger hasari
* Organ yetmezligi



Erken Tedavi

* Antimikrobiyal uygulamada her saat gecikme, hayatta kalmada
ortalama % 8'lik bir dusus ile iliskilendirilmistir

* Etkili antimikrobiyal tedavinin baslama zamani, sonucun tek gticlu
prediktorudur

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

* Hastanin mikrobiyal izolatini invitro inhibe edebiliyor

ise ve bakteremi ve sepsis baslangicindan 24-48 saat
icinde uygulanmissa
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Gecikme Nedenleri

* Sepsis veya septik sokun taniyamama
* Septik sok

* Uygunsuz ampirik antimikrobiyal
* Potansiyel direncin tahmin edilememesi
* Yakin zamanda antibiyotik kullanimi

* Idari veya lojistik faktorler



Uygun antibiyotik tedavisi

* Gram negatif bakteremik enfeksiyondan septik soka ilerleme olasiligi
daha fazladir

* Antimikrobiyal tedavinin ilk secimi, muhtemel tim patojenleri
kapsayacak sekilde bir veya daha fazla antimikrobiyal ile birlikte
ampirik genis spektrumlu olmalidir



Ampirik antimikrobiyal tedavinin secimi

* Hastanin gecmisi

* Klinik durum

* Yerel epidemiyolojik faktorler

e Potansiyel ilac intoleransi ve toksisitesi



Ampirik antimikrobik tedavinin secimi

* Hastaya ait faktorler
* Klinik / enfeksiyon yeri
* Eslik eden altta yatan hastaliklar
* Kronik organ yetmezlikleri
* laclar
* Implante cihazlar
* immuinsupresyon
* Bilinen enfeksiyon veya spesifik patojenlerle kolonizasyon
 Onceki lic ay icinde antimikrobiyal kullanimi
* Enfeksiyon gelismesi sirasinda hastanin yeri



Belli spesifik kosullar, hastalari atipik veya direncli
patojenler icin risk altina sokar

* Notropenik hastalar, direncli gram-negatif basiller ve Candida turleri
de dahil olmak Gzere, cok cesitli potansiyel patojenler icin risk
altindadirlar

* Hastane enfeksiyonu olan hastalar, metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve vankomisine direncli Enterokoklar ile sepsise

egilimlidir



Belli spesifik kosullar, hastalari atipik veya direncli
patojenler icin risk altina sokar

* Agir sepsis ve septik soku olan kritik hastalar
* Notropenik hastalar gibi, tipik enfekte hastalardan farklidir
 Direncli organizmalarla enfeksiyona yatkinlik

» Etkin antimikrobiyal terapinin hizla baslatilamadigi durumlarda, 6lum sikligi ve
diger olumsuz sonuclarda belirgin bir artis



Baslangic tedavi rejimi

* Genis spektrumlu bir karbapenem veya genislemis spektrumlu
penisilin / B-laktamaz inhibitori kombinasyonu

 Birkac Uc¢lincl veya daha Ust jenerasyon sefalosporinler de
kullanilabilir

* Ampirik rejime ilave bir gram negatif ajan eklenmesi ¢ok ilaca direngli
patojenlerle (Or: Pseudomonas, Acinetobacter, vs.) enfeksiyon riski
olan kritik hastalarda 6nerilir



Baslangic tedavi rejimi

* MRSA icin risk faktorleri varsa, vankomisin, teikoplanin veya baska bir
anti-MRSA ajani kullanilabilir.

* Legionella turleri ile belirgin enfeksiyon riski bir makrolid veya
fluorokinolon eklenmesini gerektirir

* Klinisyenler, baslangic tedavisini secerken Candida tirlerinin
muhtemel patojenler olup olmadigini da distinmelidirler



Risk factors for methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection

Health care-associated risk factors include:

Recent hospitalization

Residence in a long-term care facility

Recent surgery

Hemaodialysis

Additional risk factors for MRSA infection include:

= HIV infection
= Injection drug use

» Prior antibiotic use

Factors associated with MRSA outbreaks include:

= Incarceration
n Military service
» Sharing sports equipment

= Sharing needles, razors, or other sharp objects




Daha iyi ampirik antibiyotik kapsami
* Lokal ve unite spesifik antibiyogramlar kullanilarak elde edilebilir

* Enfeksiyon hastaliklari konsultasyonu



Suphelenilen kaynaga gore olasi etkenler ve
ampirik antibiyotik tedavi
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Spektrumun daraltilmasi

* Etken organizma ve antimikrobiyal duyarliliklari tespit edildiginde
gereksiz antimikrobiyaller kesilip, daha spesifik ajanlara gecilmeli

e |lgili kultirler negatifse, iyi bir klinik yanit temelinde kapsamin ampirik
olarak daraltilmasi uygundur

* Antimikrobiyal yonetim programlariyla isbirligi onerilir



Patojenin tespiti

* Sepsis hastalarinin lcte birinde etken bir patojen tespit edilemez

e Bazi durumlarda, bunun nedeni, rehberlerin kultir alinmasini nermemesi
(0rn. toplum kokenli intraabdominal sepsis)

* Bazilarinda, kultirler antimikrobiyal terapi sonrasinda alinmis olabilir

* Enfeksiyon yok ise, hastaya direncli bir patojen bulastirma olasiligini
en aza indirgemek veya ilaca bagli bir yan etki yaratmamak icin
antimikrobiyal tedavi hizlica durdurulmalidir



Sepsis ve septik sok hastalarinda cesitli ilaclarla
beklenmeyen siklikta suboptimal ilac seviyeleri
goralur
* Artmis hepatik ve renal yetmezlik
* Tespit edilemeyen immun yetmezlik

* Direncli organizmalarla enfeksiyona yatkinlik

* Cogu antimikrobiyal icin artan hacim dagilimi

e Agresif sivi restisitasyonunun sonucu olarak hicre disi hacminin hizla
genislemesi nedeniyle



Antimikrobiyal farmakokinetiklerin erken
optimizasyonu
* Uygun antimikrobiyal dozlamaya erken dikkat

* Sonuclarin iyilestiriimesinde cok dnemli

e Etkin tedavinin hizl baslatilamadigi durumlarda mortalite ve morbiditede
belirgin artis

* Her kullanilan ajan icin en ylUksek ylkleme dozu



Farkli antimikrobiyallerin, optimum sonuclar
icin gerekli farkli plazma hedefleri vardir

* |k dozlamada tepe plazma hedeflerine ulasilamamasi,
aminoglikozitlerle klinik basarisizlik

 Ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde klinik basari orani, florokinolonlarin
ve aminoglikozitlerin daha yuksek tepe kan seviyeleri

* Yetersiz vankomisin plato plazma konsantrasyonlari ciddi MRSA
enfeksiyonlarinda klinik basarisizlik

e B-laktamlar icin, klinik ve mikrobiyolojik basari, 6zellikle kritik
hastalardaki plazma konsantrasyonunun MiK’i Gzerinde gecen zaman



Aminoglikozidler ve florokinolonlar icin en uygun
dozaj stratejisi, tepe ilac plazma
konsantrasyonlarinin optimize edilmesini icerir

* Florokinolonlar icin, dozun nontoksik seviyelerde tutulmasi (or,
siprofloksasin, 2x600, levofloksasin, 1x750 mg)

* Vankomisin etkinligi parsiyel olarak konsantrasyon bagimli
* Plato hedefi olarak 15-20 mg/L 6nerilmekte
* Sepsis ve septik sok icin, 25-30 mg / kg'lik bir IV yiikleme dozu (gercek

vicut agirligina dayali olarak), hedef plato ila¢ konsantrasyonunu hizla
elde etmek icin onerilir



Yikleme dozu

* Dusuk dagilim hacmi olan antibiyotikler icin yukleme dozu onerilir
e Teikoplanin, vankomisin, kolistin

* |laclarin terapotik seviyelere cikmasini hizlandirmak icin surekli veya
uzun sureli infuzyon olarak verilen B-laktamlar icin de énerilir

* Herhangi bir antimikrobiyalin gerekli yikleme dozu, bébrek
fonksiyonundan etkilenmez



B -laktamlar

* |lacin plazma konsantrasyonun patojenin MIK’i Gizerinde oldugu
zaman, mikrobiyolojik ve klinik cevap ile koreledir

* Minimum % 60’lik T> MIK, genellikle hafif ila orta siddette hastaliga iyi
bir klinik yanit vermek icin yeterlidir

* Sepsis de dahil olmak lizere ciddi enfeksiyonlarda optimal yanit % 100
T> MIK ile elde edilebilir



B -laktamlar

* T> MIK’i artirmanin en basit yolu dozun sikhgini arttirmaktir
* Or: Piperacillin/tazobaktam 3x 4.5 g veya 4x 3.375 g verilebillir

* Bazi otoriteler tarafindan standart 30 dakika yerine birkac saat icinde
uzun sureli bir ilag inflzyonu 6nerilmekte



Terapotik ilac monitorizasyonu

* Doz dusukligu veya ilac toksisitesi
* Dengesiz hemodinamik ozellikler
* Artmis kardiyak output
e Ekstraseltler hacim artisi (dagilim hacmi belirgin sekilde artmaktadir)
* Degisken bobrek ve hepatik perfuzyon (ilac klirensini etkiliyor)
* Azalan serum albumini nedeniyle degisen ilac baglanmasi



Ampirik kombinasyon terapisi

 Septik sokun baslangic tedavisi icin muhtemel bakteriyel patojen veya
patojenlere yonelik farkl antimikrobiyal siniflardan en az iki
antibiyotigi kullanilmasi

* Bakteriyemi ve sok icermeyen sepsis dahil cogu diger ciddi
enfeksiyonlarin devam tedavisi icin rutin olarak kullanilmamalidir

* Notropenik sepsis / bakteriyemi rutin tedavisi icin kombinasyon
tedavisi dnerilmez

* Eger septik sok icin kombinasyon tedavisi baslanmissa klinik dizelme
ve/veya enfeksiyon bulgularinin azalmasini takiben ilk bir kac glinde
kombinasyon tedavisinin kesilmesi ve de-eskalasyon onerilir



Ampirik kombinasyon terapisi

* Antimikrobiyal ajanlara artan patojen direncine bagli genellikle uygun
genis spektrum araligini saglamak icin coklu ila¢ tedavisi gereklidir

e “kombinasyon tedavisi”

e Hassas oldugu beklenen farkli siniftan 2 antibiyotigin tek etken patojene
yonelik patojen klirensini hizlandirmak icin kullanilmasidir



Kombinasyon tedavisi

* Bir meta analize gore, agir ve 6lUm riski yuksek 6zellikle septik soklu
hastalarda yuksek sag-kalim

* Olim riski %25’ten fazla olan hastalar kombinasyon tedavisinden
fayda goriuyor

e Dusuk riskli hastalarda (< %15 ve septik sok yok) artmis mortalite

Kumar A et al; Crit Care Med 2010; 38:1651-1664
Kumar A, et al; Crit Care Med 2010; 38:1773-1785



Septik sokun bulunmadigi durumlarda
notropeni

* Patojen kapsamini genisletmek icin (6rn., Candida tiirlerini kapsamak
icin) coklu ila¢ tedavisi yararli olabilir

* Patojen klirensini hizlandirmak amaciyla bir B-laktam ve bir
aminoglikosit kullanan kombinasyon tedavisi, daha az ciddi "dusuk
riskli" hastalar icin yararl degildir



Antimikrobiyal tedavinin de-eskalasyonu

* Gozlemsel calismalar, coklu ilac tedavisinin erken deeskalasyonunun,
sepsis ve septik sokta esdeger veya Ustln klinik sonuclar ile iliskili
oldugunu gdéstermistir

* Ancak en az bir calisma artmis stiperenfeksiyon sikligi ve uzamis
YBU'de kalis suresini bildirmekte



Antimikrobiyal tedavinin de-eskalasyonu

* Deeskalasyon yaklasimlari
* Klinik dizelme
* Biyomarkirlar (6zellikle prokalsitonin)
» Sabit kombinasyon tedavi suresi

* Sepsis ve septik sok hastalarinda antimikrobiyal tedavinin de-
eskalasyonu icin gunlik degerlendirme



Antimikrobiyallerin gereksiz yere uzun sure
uygulanmasi

* Toplum icin
* Antimikrobiyal diren¢ gelisimini ve yayilmasi

* Bireysel
* Artmis mortalite riski
e Kimulatif antimikrobiyal toksisite;
* Antimikrobiyal iliskili sekonder enfeksiyonlarin (6rn., C difficile kolit) olusumu
e Cok ilaca direncli patojenlerin secilmesi ve stiperenfeksiyon



Antibiyotik tedavisinin sdresi

* Mevcut kilavuzlar, nozokomiyal pnémoni icin 7 gunluk bir tedavi
dnermektedir

e Sawyer ve ark. intra-abdominal sepsis calismasindaki en kritik
hastalarin (APACHE Il skoru 15 veya 20'den buyuk) alt grup analizi,
tedavinin sdresine dayali olarak sonucta herhangi bir fark gostermedi

e < 7 gunluk tedavi suresi daha uzun sureler kadar etkili (bakteremili
veya bakteremisiz akut piyelonefrit, unkomplike selulit spontan
bakteriyel peritonit)

Hepburn Mlet al. Arch Intern Med 2004; 164:1669-1674
Chaudhry Ziet al. J Coll Physicians Surg Pak. 2000;10(8):284—288

Eliakim-Raz N, et al. J Antimicrob Chemother 2013; 68:2183-2191
Sawyer RG et al. N Engl J Med 2015; 372:1996—-2005
Kalil AC et al. Clin Infect Dis 2016; 63:e61—e111



Antibiyotik tedavisinin sdresi

* Sepsis ve septik sok ile iliskili en ciddi enfeksiyonlar icin 7 ila 10 gtinltk
antimikrobiyal tedavi siresi yeterlidir
 Kisa tedaviler bazi hastalarda 6zellikle intraabdominal veya Uriner

sepsis gibi etkili kaynak kontrolintn yapildigl veya hizli cevap veren
hastalarda uygundur

* Bazi durumlarda uzun tedavi gerekir



Genellikle daha uzun streli antimikrobiyal tedavi
gerektiren kosullar

* Yavas klinik yanit

* Kontrolsiiz enfeksiyon odaklari

e S aureus bakteriyemisi (6zellikle MRSA)

* Kandidemi / invazif kandidiyaz ve diger mantar enfeksiyonlari
e Bazi viral enfeksiyonlar (6rn., Herpes, sitomegalovirts)

* Notropeni de dahil olmak tGzere immun yetmezlikler

* XDR mikroorganizma ile enfeksiyon



Antibiyotik tedavisinin sdresi

* Notropenik enfeksiyon ve sepsis bulunan hastalar genellikle en
azindan notropeni sureleri boyunca tedavi gerektirir

* Komplike olmayan S aureus bakteriyemi en az 14 gin terapi
gerektirirken, komplike bakteriyemi “endovaskuler enfeksiyon” 6
haftalik tedavi ile tedavi gerektirir



Komplike olmayan bakteriemi

* Endokardit dislanmasi

 Implante protez yok

* |Ik setten 2-4 giin sonra alinan kan kilturlerinde treme olmamasi
 Etkili antibiyotik tedavisine baslandiktan 72 saat sonra atesin dismesi
* Metastatik enfeksiyon bulgusu yok



Antibiyotik tedavisinin sdresi

e Cok direncli gram-negatif patojenlerin klirensi yavas olabilir

* Enfeksiyonun dogasi ve yeri de tedavinin siresini etkileyebilir

* Daha buylk abseler ve osteomiyelit, kisith ilac penetrasyonuna bagli daha
uzun sureli tedavi gerektirir

* Endokardit, uzun sireli antimikrobiyal tedavi gerektirir



Gereksiz yere uzatilmis antimikrobiyal terapinin bircok
nedeni vardir

* Ciddi enfeksiyonlarla basvuran, kritik hastaligi bulunan, komplike, agir
hastalar icin, enfeksiyoz olmayan eszamanli hastaliklar ve tibbi
mudahaleler, aktif enfeksiyonla uyumlu bulgular ve semptomlar
verebilir

* Pulmoner infiltratlar ve nefes darligi, pndmoniye ek olarak pulmoner 6dem

» Kortikosteroid uygulamasi veya fizyolojik stresin bir sonucu olarak artmis
beyaz hlicre sayisi

* Ates, B-laktamlar ve fenitoin dahil bazi ilaclarla iliskili

 Kesin tedavi basarisi icin siklikla zararsiz oldugu distnulen antibiyotik
tedaviye uzun stire devam etme yatkinligi vardir



Prokalsitonin

* Cesitli prokalsitonin tabanli algoritmalar, ciddi enfeksiyonlarda ve
sepsiste antimikrobiyal terapinin deeskalasyonu icin kullaniimistir

 Belli bir algoritmanin, digerine gore klinik bir avantaj sagladigi acik
degildir

 Randomize kontrollt calisma, bakteriyel enfeksiyonu bulunan kritik
hastalarda tedavinin siresinde ve glnliuk olarak tanimlanan
antimikrobiyal dozlarda (DDA) bir azalma gostermistir

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



Prokalsitonin

* Meta-analizler ayrica, prokalsitoninin yatis sirasinda enfeksiyoz ve
enfeksiydz olmayan kosullarin ayriminda yardimci olmak icin
kullanilabilecegini 6nermektedir

* En gliclt kanit noninfeksiydz pulmoner patolojiye karsi bakteriyel
pndmoni ile iliskili oldugunun goésterilmesidir; burada metaanaliz,
prokalsitoninin 6zellikle YBU hastalarinda bakteriemi varliginin
ongorilmesine yardimci olabilecegini disindirmektedir

* Prokalsitoninin tedavi siresini kisaltmadigini gosteren ¢alismalar da
var

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



Antimikrobiyal tedaviyi baslatma, degistirme ya da
kesme kararlari hicbir zaman sadece prokalsitonin de
dahil olmak Gzere herhangi bir biyogodstergedeki
degisikliklere dayanmamalidir







