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Sunum planı
• Antimikrobiyal tedavi yönetimi

• Antimikrobiyal tedavi zamanlaması

• Uygun antimikrobiyal seçimi

• Biyobelirteçlerin rolü

• Tedavi süresi



• Sepsis, enfeksiyona karşı düzensiz konak yanıtı nedeniyle oluşan yüksek mortalite 

ile seyreden tıbbi bir acil durumdur

• Zamanında ve uygun antibiyotik uygulaması tedavinin en önemli unsurudur.



• Sepsis ve septik şok tıbbi acil 

durumlardır ve tedavi ve 

resüsitasyona hemen başlanmalıdır

İlk 1 saatte yapılması gerekenler Öneri Gücü-
Kanıt Düzeyi

Laktat düzeyini ölç, başlangıçta >2mmol/L ise

tekrar ölç
ZÖ- DKD

Antibiyotik vermeden önce kan kültürlerini al Bilinen en iyi
uygulama

Geniş spektrumlu antibiyotik başla GÖ-OKD

Hipotansiyon var veya laktat düzeyi ≥4mmol/L 

ise hızlıca 30ml/kg kristalloid başla
GÖ-DKD

Hasta sıvı resüsitasyonu süresince veya

resüsitasyon sonrasında hipotansif ise
≥65mmHg ortalama arter basıncı (MAP) 

değerine ulaşmak için vazopressör ver

GÖ-OKD



Antimikrobiyal Zamanlama

Kesin veya yüksek 
olası sepsis

Olası sepsis

Şok var Şok yok

Antimikrobiyalleri hemen, ideal olarak kabulden sonra 1 
saat içinde uygulayın

Antimikrobiyalleri 
hemen, ideal olarak 
kabulden sonra 1 saat 
içinde uygulayın

Akut hastalığın enfeksiyöz 
ve enfeksiyöz olmayan 
nedenlerinin hızlı 
değerlendirilmesi*

Enfeksiyon şüphesi 
devam ederse 3 saat 
içinde antimikrobiyalleri 
uygulayın

*Hızlı değerlendirme, öykü ve klinik muayeneyi, akut hastalığın hem enfeksiyöz hem de enfeksiyöz olmayan nedenlerine yönelik testleri ve sepsisi taklit edebilen akut 
durumlar için acil tedaviyi içerir. Mümkün olduğunda, hastanın başvurusunun enfeksiyöz bir nedeni olma olasılığına ilişkin bir karar verilebilmesi için başvurudan sonraki 3 
saat içinde tamamlanmalı ve sepsis olasılığının yüksek olduğu düşünülüyorsa zamanında antimikrobiyal tedavi sağlanmalıdır.



•
2010-2013 yılları arasında acil serviste tedavi 
edilen 35.000 sepsis hastası 

• Retrospektif

• Ortalama antibiyotik verme süresi: 2.1 saat 
(IQR: 1.4 - 3.1 saat)

• Antibiyotik başlanmasındaki her 1 saatlik 
gecikme için ölüm olasılığı:

• %9 artış (OR: 1.09; %95 GA: 1.05-1.13)

• 1 saatlik gecikme ile mutlak ölüm artışı:
• Sepsis: %0.3 (P = 0.04)

• Şiddetli sepsis: %0.4 (P = 0.02)

• Septik şok: %1.8 (P = 0.001)





• Ciddi sepsis ve septik şok gelişmemiş sepsis tanılı hastalarda

• Antibiyotik tedavisi ≤ 3 saatte başlanan ve ≤ 50 yaş mortlite yok



Antibiyotik seçiminde 

Hastanın
• Yaşı
• Kilosu
• Alerji öyküsü
• Klinik durumu
• Şüphelenilen veya mevcut enfeksiyon odağı
• İnvaziv cihaz varlığı
• Eşlik eden komorbid durumları (kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer

hastalığı, vb.), 
• İmmunsupresyon durumu dikkate alınmalı



Uygun Ampirik Antimikrobiyal Tedavi -I

• Olası patojenlere karşı (bakteriyel/fungal) etkili bir veya daha fazla ilacı

içermeli

• Gram (+), Gram (-), anaerob bakterileri kapsamalı (geniş spektrum)

• Çoklu ilaca dirençli (MDR) patojenler için risk varsa bu patojenleri kapsamalı



Bakteriyemi, sepsis ve septik şoklu hastalarda (63 çalışma; 

OR = 0,44, %95 CI 0,37-0,52) uygun tedavi kolunda ölüm 

oranları daha düşük.



• Acinetobacter spp. (%37) en sık
• Karbapenem direnç oranları

• Acinetobacter spp. (%74.9), 

• Klebsiella spp.(%39.1), 

• Pseudomonas spp. (%26.5)



Antimikrobiyal direnci öngörme

Genel risk faktörleri

• Son 1 yılda bilinen bir mikroorganizma ile

enfeksiyon veya kolonizasyon

• Son üç aydaki antibiyotik kullanımı

• Hastaneye yatışı

• YBÜ yatışı

• Lokal epidemiyolojik veriler

• İmmun yetmezlik durumu dikkate alınmalı

• MRSA için ilave olarak

• Santral venöz kateter veya intravasküler 
cihaz varlığı

• Hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz

• IV ilaç bağımlısı olmak

• Candida için ilave olarak

• TPN

• Yakın zamanda cerrahi (özellikle 
gastrointestinal  ya da hepatobilier )



Uygun Ampirik Antimikrobiyal Tedavi -II

• Metisiline dirençli S. aureus (MRSA) açısından yüksek risk varsa MRSA etkili antibiyotiklerin 

ampirik kullanımı önerilir.

• En İyi Uygulama bildirimi

• Fungal enfeksiyon riski yüksek ise ampirik antifungal tedavi önerilir. 

• Zayıf öneri, düşük kalite kanıt

• MDR organizmalar için yüksek risk mevcutsa ampirik çift Gram-negatif etkili antimikrobiyal önerilir.

• Zayıf öneri, çok düşük kanıt kalitesi

• Antiviral ajanların kullanımı konusunda herhangi bir öneri yok



Antibiyotiklerin Kombine Kullanımı

Metaanalizde sepsiste beta-laktam ve aminoglikozid kombinasyon
tedavisinin beta-laktam monoterapisine üstünlüğü gösterilememiş, 
monoterapi azalmış nefrotoksisiteyle ilişkili

Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi ÇİD Gram negatif etkenlere bağlı
sepsis ve septik şokta beta laktam antibiyotikler ve aminoglikozidlerin
kombine tedavisi artmış sağkalım oranları ile ilişkili

Septik şokta erken başlanan kombinasyon tedavisi azalmış mortaliteyle ilişkili



Uygun Antimikrobiyal Tedavi-III 

• Muhtemel enfeksiyon odağına yeterli konsantrasyonlarda ulaşabilmeli

• Lipofilik antibiyotikler (örn. kinolonlar) tüm dokularda yüksek konsantrasyona erişir 

• Hidrofilik antibiyotikler (örn. aminoglikozitler) dokulara iyi nüfuz edemez 

• Sidal serum seviyelerine ulaşmak için doğru dozda, optimum zamanda ve

parenteral olarak uygulanmalı

De Backer D, et al. Intensive Care Med. 2019.

Stijn I. Blot, et al. Advanced Drug Delivery Reviews. 2014



Antimikrobiyallerin Fizikokimyasal ve Farmakokinetik Özellikleri

Phe K, J Infect Dis. 2020



Kritik Hastalarda Antibiyotik Farmakokinetiği
Patofizyolojik Değişiklikler:

• Kapiller kaçak, hipoalbüminemi, agresif sıvı replasmanı → Artmış dağılım hacmi

• Hiperdinamik dolaşım

• Böbrek ve karaciğer fonksiyonlarındaki değişkenlik

Organ Destek Uygulamaları:

• RRT (Renal replasman tedavisi)

• ECMO (Ekstrakorporeal membran oksijenizasyon)

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



Sonuçta

• Antibiyotik düzeylerinde büyük dalgalanmalar görülebilir

• Serbest ilaç konsantrasyonları terapötik düzeyin altına düşebilir

• Standart dozlar yetersiz kalabilir

• Başlangıçta terapötik kan seviyesine daha hızlı ulaşmak için yükleme dozu gerekir. 

• beta-laktamlar, aminoglikozitler, glikopeptitler, kolistin

• Sonraki dozlar, ilaç klirensine göre ayarlanmalıdır. 

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



Fizyolojik değişiklikler ve antimikrobiyal farmakokinetik 
üzerindeki etkileri

Phe K, J Infect Dis. 2020
AAG, α1-asit glikoprotein; Vd, dağılım hacmi.



• Antibiyotiklerin serum konsantrasyonları, 

uygulamadan önce ve uygulamadan 1, 1,5, 4,5 ve 

6 veya 8 saat sonra HPLC ile belirlendi.

• Hedef PK profiline ulaşan hasta sayısı meropenem 

için 12/16 (%75), seftazidim için 5/18 (%28), 

sefepim için 3/19 (%16) ve piperasilin-tazobaktam 

için 12/27 (%44).

• Piperasilin-tazobaktam, seftazidim ve sefepim için 

standart dozaj rejimleri, şiddetli sepsis ve septik 

şokun erken evresinde daha az duyarlı patojenleri 

ampirik olarak kapsamak için yetersiz olabilir.





Uygun Antimikrobiyal Tedavi-IV 

• Beta-laktamlar (zamana bağlı antibiyotikler) için :  Yüksek günlük dozlar, sürekli veya uzun infüzyonlar  

• Aminoglikozitler ve kinolonlar gibi konsantrasyona bağlı antibiyotikler için: Uzun aralıklı yüksek günlük 
dozlar

• Terapötik ilaç monitorizasyonu, özellikle aminoglikozidler ve vankomisin gibi dar terapötik indeksli ilaçlar için

kullanılabilir

• Farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) prensiplere ve spesifik ilaç özelliklerine dayalı olarak 
antimikrobiyallerin dozlama stratejilerinin optimize edilmesi önerilir.

• En İyi Uygulama Bildirimi

• İlk bolustan sonra uzun süreli beta-laktam infüzyonu önerilmekte.
• Zayıf öneri, orta kalitede kanıt

Stijn I. Blot, et al. Advanced Drug Delivery Reviews. 2014
Roberts JA, et al. Crit Care Med. 2008



• 17 RK çalışma 

• 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)

• %99.1 olasılıkla daha düşük mortalite ile ilişkili

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

• Klinik kür oranı: %16 artış (RR: 1.16; %95 CI: 1.07-1.31)



• Antibiyotik yönetiminde en yaygın kullanılanlar C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonindir.

• Biyobelirteçler, antibiyotik tedavisine ne zaman başlanacağını belirlemektense tedavi 
süresini yönlendirmek için daha değerlidir. 

Antibiyotik Başlanmasında ve Sonlandırılmasında 

Biyobelirteçlerin Rolü

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

• Yeterli kaynak kontrolü yapılan ve optimal tedavi süresinin belirsiz olan yetişkinlerde antimikrobiyal 
tedavinin sonlandırılmasında prokalsitonin ve klinik değerlendirmenin birlikte kullanılması önerilir.

• Zayıf öneri, düşük kanıt kalitesi





Tedavi izlemi 

• Hasta günlük olarak yeniden değerlendirilmeli, 
PCR, Gram boyama ve  kültür sonuçları 
mevcutsa spektrum daraltılmalı.

• Septik şoklu hastalarda kan kültür pozitiflik oranı 
%25.

• Kültür üremesi yoksa, klinik ve laboratuvar 

verileri mevcut olduğunda antibiyotik tedavisi 
azaltılmalı. 

• Enfeksiyon dışlanırsa antimikrobiyal tedavi 

kesilmeli.

Ohnuma T, et al. Crit Care Med. 



Antibiyotik Tedavi Süresi

• Tedavi süresi başlıca; enfeksiyon odağı, etken mikroorganizma ve hastanın klinik yanıtına göre

belirlenir

• Ortalama tedavi süresi 7-10 gün. 

• Ancak

• Yavaş klinik yanıt

• Drene edilemeyen enfeksiyon odağı

• S. aureus bakteremisi

• Fungal enfeksiyon

• Nötropeni dahil immun yetmezlik durumu olan hastalarda daha uzun tedavi gerekebilir. 



• 6 RCT + 10 ayarlanmış kohort

• Toplam 7102 hasta

• Primer sonuç: Tedavi başarısızlığı

• Eşik değer (non-inferiority margin): %10

• Tedavi Başarısızlığı:

• 6 RCT’ye göre: Oral antibiyotik geçişi, IV tedaviye non-inferior (n = 529; 

OR: 0.89; %95 GA: 0.54–1.48)

• Hastanede Kalış Süresi:

• Oral geçiş, kalış süresini anlamlı olarak azalttı; ortalama fark: –5.19 gün

• Bakteremi ve sepsiste erken oral antibiyotik geçişi, tedavi başarısı 

açısından IV tedaviye eşdeğerdir ve hastanede kalış süresini azaltır.



Sonuç

Optimal sağkalım için

• Erken tanı

• Hızlı ve uygun antibiyotik tedavisi (geniş spektrumlu)

• Standart bir tedavi yerine hasta bazında bireyselleştirilmiş tedavi gerekli



TEŞEKKÜRLER
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