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AnQmikrobiyallerin Geç 
Başlanmasının Nedenleri 

•  Acil servise geç başvuru 

•  Klinik değerlendirme ve geç tanı  

•  Resüsitasyon 

•  Laboratuvar ve radyolojik değerlendirmenin geç 
yapılması 

•  YBÜ’ne geç yaNş 



•  RetrospekOf çalışma 

•  ≥18 yaş sepOk şok hastaları 

•  2731 hasta 

•  Yaş ort. 62.7±16.4 

•  %54.3 erkek 

•  APACHE II skor ort. 26.0±8.6 

•  %58.1 toplum kaynaklı 

•  %44.4 acil servisten yaNş 

•  %77.9 enfeksiyon odağı 
gösterilmiş 

•  %70 mikrobiyal patojen 
gösterilmiş 

•  %34.2 kan kültürü poziOf 

Crit Care Med 2006;34:1589‐96 
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MORTALİTE %56.2 



•  Hipotansiyonu olan 
hastada, ilk 6 saa^e, 
anObiyoOk başlanmasındaki 
her 1 saatlik gecikme 
mortaliteyi %7.6 arOrıyor 

 

Crit Care Med 2006;34:1589‐96 



AnQbiyoQk başlanma zamanı ve 
sağkalım oranı 

•  ilk 30 dk ‐%82.7 

•  İkinci 30 dk‐%77.2 

•  İlk 1 saa^e‐%79.9 

•  İlk 6 saa^e‐%42.0 

•  Her bir saatlik gecikme sağkalımı 
%12 düşürüyor 

Crit Care Med 2006;34:1589‐96 

Ölüm Riski 
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Acil Servise geldikten sonraki 3 saat içinde veya sonrasında anQbiyoQk başlanması 



Crit Care Med 2015;43:1907‐15 

Sepsis/sepQk şok tanısından sonraki 1 saat içinde veya sonrasında anQbiyoQk başlanması 



Crit Care Med 2017 Mar;45(3):486‐552.  
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  2013‐2017 tarihleri arasında, prospekQf çalışma 

 

  Erciyes  Üniversitesi  Tıp  fakültesine  Dahili  Yoğun  Bakım  Ünitesinde  ve 

Enfeksiyon Hastalıkları Servisinde  

 

  Sağlık hizmeQ ilişkili ve toplum kökenli sepsis tanısıyla takip edilen  

 

  65  yaş  ve  üzeri  hastalarda  sepsisin  seyri  ve  sonuçlarını,  risk  faktörleri, 

prognosQk faktörleri, farklı klinik özellikleri ve tedavinin değerlendirilmesi 

16 

GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



n  % 

Toplum kökenli  92  61,9 

Sağlık hizmeQ  ilişkili  59  39,1 
 

Diyaliz  9/59  15,4 

Ayaktan 
kemoterapi 

27/59  45,6 

Diğer *(…..)  23/59  39 

17 
*:son 90 günde sık acil servis ve poliklinik kontrollerine gelen hastalar 

GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



 
n=151 

 
% 

Sepsis  96  63,6 

SepOk şok  55  36,4 
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GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



 
N=151 

 
% 

Organ 
yetmezliği 

121  80,1 

Böbrek  74  49,0 

Akciğer  52  34,4 

Santral sinir 
sistemi 

48  31,8 

HematopoeOk 
sistem 

46  30,5 

Karaciğer 
 

35  23,2 
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GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



n=151  % 

Üriner sistem  50  33,1 

Solunum sistemi  38  25,2 

Deri‐Yumuşak doku  32  21,2 

Üriner sistem 
+Solunum sistemi 

18  11,9 

GastrointesOnal 
sistem 

13  8,6 
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GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



Şikayetlerin başlama zamanı  (gün ) Median 
(min‐max) 

5,0  (1‐30) 

AnObiyoOk başlama zamanı  (saat) 
Median  (min‐max) 

6,0  (0,5‐24) 
 

YBÜ ne yaNş zamanı  (saat) 
 Median  (min‐max) 
 

11,0  (0,5‐67) 
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GERİYATRİK HASTALARDA 
SEPSİS EPİDEMİYOLOJİSİ 



N=151  % 

Piperasilin‐tazobaktam  51 
 

33,8 
 

Sesriakson  40  26,5 

Ampisilin‐sulbactam  32  21,2 

Karbapenem 
 

27  17,9 

Kinolon  22  14,6 

Klaritromisin   12  7,9 

Vankomisin  11  7,3 

AnOfungal  1  0,6 

 AnNviral  0  0 

22 

 Ampirik tedavi 



% 

Tedavi değişikliği yapılan hasta  58/151  38,4 

De eskalasyon  15/58  25,8 
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Tedavi değişikliğinin nedeni  N=58  % 

Ateş yüksekliğinin devam 
etmesi 

25  43,1 

İlaç yan etkisi  5  8,6 

Kültür sonucuna göre   27  46,5 

Tedavi değişiklıgi kacıncı gün 
Median (min‐max) 

4  (2 ‐ 13) 

Tedavi değişikliği 



Mortalite 

24 

N=151  % 

Mortalite  39  25,8 

Taburculuk öncesi mortalite   35 

Taburculuk sonrası 
1 hasa içinde mortalite 

 

2  1,3 

Taburculuk sonrası 
1 ay içinde mortalıte 

 

2  1,3 





KÜLTÜR ALINMASI 



AMPİRİK TEDAVİ 

–  Ağır sepsis ve sepQk şok tanısının ilk bir saaQnde başlanmalı 

–  Olası tüm patojenleri kapsamalı 

–  Lokal epidemiyolojik veriler gözönüne alınmalı 

–  Hastanın önceki Obbi hikayesi (anQbiyoQk kullanımı, kolonizasyon, 
girişimler) değerlendirilmeli 

–  FarmakokineQk ve farmakodinamik özellikler bilinmeli 

–  Doku penetrasyonu değerlendirilmeli 

–  Organ yetmezlikleri gözönüne alınmalı 

–  Monoterapi veya kombinasyon tedavisi değerlendirilmeli 



Ann Transl Med 2016;4(17):331 



Doğru AnQbiyoQk Kullanımı 

AnQbiyoQk 

Doz Veriliş şekli 

Süre 



Hangi AnQbiyoQk ? 

•  Enfeksiyon bölgesi 
–  Akciğer  
–  Karaciğer 
–  Böbrek 
–  BOS 
–  …. 

•  Hastaların özellikleri 
–  Alt hastalıkları 
–  Yaş 
–  Organ yetmezliği 
–  Enfeksiyonun şiddeO 
–  ….. 

•  Epidemiyolojik veriler 
–  Etken mikroorganizmalar 

–  AnOmikrobiyal direnç 

–  …. 

•  Yan etki 
–  Hepatotoksite 

–  Nefrotoksite 

–  Kardiyotoksite 

–  …. 



Hangi AnQbiyoQk ? 



Hangi AnQbiyoQk ? 
Enfeksiyon odağı  Etkenler  AnQbiyoQk 

Pnömoni  S.pneumoniae 
H.influenza 
P. aeruginosa 

A. baumannii 
E.coli 

MRSA 

3. kuşak sefalosporin 
4. kuşak sefalosporin 
Ampisilin/sulbaktam 

Kinolon (moksifloksasin/levofloksasin) 
Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem                                  + Aminoglikozid 
Linezolid 

Vankomisin 
ColisOn/sulbaktam 

 

Üriner sistem enf.  E.coli 
Klebsiella spp. 
P. aeruginosa 

Proteus spp. 
Enterobacter spp. 

Staphylococcus spp. 
Candida spp. 
 

3. kuşak sefalosporin 
4. kuşak sefalosporin 
Kinolon 

Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem 

Flukonazol 

Kan dolaşımı enf.  Staphylococcus spp. 
Enterococcus spp. 
E.coli 

Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

A.baumannii 
Candida spp. 
 

Sefazolin 
Vankomisin 
Daptomisin 
Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem 

ColisOn/sulbaktam 
Kaspofungin 
 

 



Hangi AnQbiyoQk ? 

Enfeksiyon odağı  Etkenler  AnQbiyoQk 

İntraabdominal enf.  E.coli 
Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

P. mirabilis 
Enterobacter spp. 

Bacteroides fragilis 
Peptostreptococcus spp. 
Fusobacterium spp. 

Clostridium spp. 
Streptococcus spp. 

Enterococcus spp. 

SefoksiOn 
3.KSS+metronidazol 
Siprofloksasin+metronidazol 

Moksifloksasin 
Tigesiklin 

Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem (ertapenem, imipenem, meropenem) 
 

Yumuşak doku enf.  Staphylococcus spp. 
Streptococcus spp. 
E.coli 

Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

P. mirabilis 
Enterobacter spp. 
 

Sefazolin 
Siprofloksasin±klindamisin 
Karbapenem 

Vankomisin 
Daptomisin 
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%26.3/yıl arNş 

%207 arNş 



Fungal Enfeksiyonlar için Risk 
Faktörleri 

•  Kemoterapi 

•  Uzamış nötropeni‐mukozit 

•  Kanser hastalıkları 

•  Organ transplantasyonları 

•  Abdominal cerrahi‐anastomoz kaçağı 

•  Geniş spektrumlu anObiyoOk kullanımı 

•  Mekanik venOlasyon 



Sepsiste Ampirik AnQfungal 
Kullanımı 

•  ????? 

•  Risk faktörleri 

•  Geniş spektrumlu 
anObiyoOk kullanımına 

cevapsız olgular 



Cutoff ≥2,5
duyarlılık %81, özgüllük %74
ppv %16, npv %98

Duyarlılık %100, özgünlük %69 (PPV 
%66, NPV %100)

Eggimann P, Ann Inten Care 2011;1:37



Hangi AnQfungal? 

•  Hastalığın ağırlığı (sepOk şok‐ekinokandin) 

•  Nötropeni varlığı (nötropenik olmayan 
hastada‐anidulafungin) 

•  Öncesinde azol kullanımı 

 

•  Küf enfeksiyonu (amfoterisin B, posakonazol) 



Monoterapi mi? 
Kombine AnQbiyoQk mi? 

•  Ampirik tedavi uygunluğu 

•  SinerjisOk etki 

•  Direnç gelişiminin önlenmesi 



Monoterapi mi? 
Kombine AnQbiyoQk mi? 



•  Hipotez: Kombinasyon tedavisinin etkinliği 
sadece mortalite oranı yüksek hastalarda var 

Crit Care Med 2010;38:1‐11 
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Mortalite oranı >%25 olan hastalarda kombinasyon tedavisi önerilir 



Dirençli Mikroorganizmalara 
Bağlı Gelişen Sepsis 



•  RetrospekOf çalışma 

•  Ocak 2008‐Aralık 2012 

•  1200 yataklı üniversite hastanesi 

•  Ağır sepsis/sepOk şok ve Gram negaOf 
bakteriyemisi olan hastalar  

 

Crit Care 2014;18:596 
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Crit Care 2014;18:596 
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Dirençli Mikroorganizma Ne 
Zaman Düşünülmeli? 

•  AnQbiyoQk kullanımı: 90 gün içinde 

•  Hastanede yaOş öyküsü: (>5 gün) 

•  Toplumda ve hastanede anQbiyoQk direncinin yüksek olması 

•  Sağlık hizmeQ ilişkili enfeksiyon 

–  Hastanede yaOş : 90 gün içinde > 2gün 
–  Bakımevinde yaşamak 
–  Evde anQbiyoQk infüzyonu 
–  Kronik diyaliz: 30 gün içinde 
–  Evde yara bakımı 
–  Evde beraber yaşayan kişilerde ilaca dirençli patojen taşıyıcılığı 

•  İmmünosüpressif hastalık veya tedavi 



Dirençli Mikroorganizmalarda 
AnQbiyoQk Tedavisi Nasıl 

Olmalı? 

•  Standart anObiyoOkleri yüksek dozda uygulama 
(Yan etki !!!!) 

•  Standart olmayan, henüz direnç gelişmemiş 
anObiyoOkleri (kolisOn/sulbaktam/Ogesiklin/rifampisin) uygulama

    
 (Tedavi başarısızlığı‐yan etki !!!) 

•  Kombinasyon tedavisi uygulama 

 (Doz ???) 



Hangi AnQbiyoQk ? 

•  AnObiyoOk de‐eskalasyonu 

•  Lokal rehberler 

•  Kısıtlı/dönüşümlü anObiyoOk 

 



Hangi Dozda ve Nasıl 
Uygulanmalı? 

FARMAKODİNAMİK ÖZELLİKLER 

•  Etki Spektrumu 

•  AnObakteriyel Etki 
–  Zamana bağlı 

–  Konsantrasyona bağlı 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER 

•  Emilimi 

•  Dağılım 

•  Proteine bağlanma 

•  Metabolizma 

•  ANlım 

E
tk
i 

Zaman 

KLİNİK BAŞARI 



Sepsis Hastalarında FK/FD 
Parametreleri Neden Değişir? 

Udy AA, et al. Intensive Care Med 2013;39:2070‐2082 



Hangi Dozda ve Nasıl 
Uygulanmalı? 

•  Zamana bağlı etki: Etki, ilaç 
konsantrasyonu MİK 
düzeylerinin 2‐4 kaNna 
ulaşNğında ve sürekli bu 
konsantrasyonda kaldığında 
(sürekli infüzyon) artar 

•  Konsantrasyona bağlı etki: 
Etki, ilaç konsantrasyonu 
arzkça artar 

•  Konsantarsyona bağlı kalıcı 
etkisi olan, zamana bağlı etki 
gösteren anQbiyoQkler 



FK/FD Parametreler 
AnQbiyoQk Sınıq  FK/FD Parametre 

Beta‐laktamlar 
Karbapenemler 
Linezolid 
Eritromisin 
Klaritromisin 

Linkozamid 

T>MİK 
                
          Zamana bağlı etki 
          Minimum veya orta düzeyde postanObiyoOk etki 

Aminoglikozidler 
Metronidazol 
Kinolonlar 
Telitromisin 
Daptomisin 

KinoprisOn/dalfoprisOn 
KolisOn 

C maks/MİK 
 
 
          Konsantrasyona bağlı etki 

Kinolonlar 
Aminoglikozidler 
Azitromisin 
Tetrasiklinler 
GlikopepOdler 

Tigesiklin 
KinoprisOn/dalfoprisOn 
Linezolid 

AUC0‐24/MİK 
 
 
 
          Konsantrasyona bağlı kalıcı etki 

          Zamana bağlı etki 
 



Proteİne Bağlanma 

•  Serbest ilaç düzeyi farmakolojik etkiden ve yan etkilerden 
sorumludur 

•  Serbest ilaç düzeyi arzkça, eliminasyon ve dağılım hacmi 
artar 

•  Hipoalbuminemi, proteine bağlanma oranı yüksek (>%90) 
olan ve böbrekten aNlan anObiyoOklerin FK’ini etkiler 
–  Ertapenem 
–  Sesriakson 
–  Teikoplanin 

–  Oksasilin, vb. 



DAĞILIM HACMİ 

Lipofilik anQbiyoQkler:  

•  Yüksek dağılım hacmi 

•  Dokuya ve intrasellüler 
alana dağılım iyi 

•  Karaciğer eliminasyonu 
–  Kinolonlar 

–  Makrolidler 

–  Tetrasiklinler (Tigesiklin) 

–  Kloramfenikol 

–  Rifampisin 

Hidrofilik anQbiyoQkler:  

•  Düşük dağılım hacmi  

•  İntrasellüler alana dağılım 
düşük 

•  Böbreklerden eliminasyon 
–  Beta‐laktamlar 

–  Aminoglikozidler 

–  Daptomisin 

–  GlikopepOd 

–  Linezolid 

–  KolisOn 

Dağılım Hacminin Değişmesi Hidrofilik 
AnQbiyoQklerin FK Etkiler 



DAĞILIM HACMİ 

İnflamatuvar mediyatörler 
Endotel hasarı 
Damar geçirgenliğinde arOş 

İnflamasyon 
 
 
 
Akut faz reaksiyonu 
Protein katabolizması 
Glukoneogenezde arOş 
Hipoalbuminemi 
OnkoQk basınç ↓ 
Damar dışına sıvı kaçışı 
 
 
 

Kardiyak output↑ 
Renal kan akımı↑ 
GFR↑ 
Tubuler sekresyon↑ 

ANTİBİYOTİK 
KONSANTRASYONU ↓ 



ANTİBİYOTİK ELİMİNASYONU 

•  Akut böbrek yetmezliği ve aralıklı veya sürekli 
renal replasman tedavisi anObiyoOklerin FK/
FD değişmektedir 

•  Beta‐laktam anObiyoOklerde, tedavinin ilk 48 
saaOnde böbrek dozu ayarlanmasına gerek 
yok 



ANTİBİYOTİK ELİMİNASYONU 

•  MulOple travma 

•  TravmaOk beyin hasarı 

•  Menenjit 

•  PostoperaOf hastalar 

•  Yanık 

•  VİP 

•  Gebelik 

•  SIRS 

Renal klirens  



 

SEPSİS 

Kardiyak Output 
Metabolizma 

Kapiller geçirgenlik te 
arOş&/veya protein 

bağlanmada 
değişiklik 

Normal organ 
fonksiyonu  

Organ disfonksiyonu 

CrCL  Dağılım hacmi 
Dağılım hacmi 

normal 
CrCL  

Düşük Plazma 
Konsantrasyonu 

Normal Plazma 
Konsantrasyonu 

Yüksek Plazma 
Konsantrasyonu 

TEDAVİ 
BAŞARISIZLIĞI 

TOKSİSİTE 



•  MİK yükselince etkinlik  

ANTİBİYOTİK DUYARLILIĞI 



FK/FD Değişikliklerde Ne 
Yapılmalıdır? 

FK Değişiklikler  Doz önerileri 

Dağılım hacminin artması  Kiloya göre doz ayarlaması 
İlaç düzeyinin takibi 

Renal eliminasyonun değişimi  Toplam günlük dozun arNrılması 
Dozun daha sık aralıklarla uygulanması 

Sürekli/uzamış infüzyon 
İlaç düzeyinin takibi 

Serbest ilaç düzeyinin değişimi  Yükleme dozunun arNrılması 
Doz sıklığının arNrılması 

Sürekli/uzamış infüzyon 
Serbest ilaç düzeyinin takibi 

AnObiyoOk duyarlılığının azalması  Toplam günlük dozun arNrılması 
Sürekli/uzamış infüzyon 

İlaç düzeyinin takibi (erken dönemde) 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

Yükleme dozu 
 
  Etkin tedavi konsantrasyonlarına hızla ulaşılır 

  Yükleme dozu sonrası organ fonksiyonlarına göre doz ayarlaması 
yapılır 

–  Aminoglikozidler 
–  Beta‐laktamlar 
–  GlikopepOdler 
–  Tigesiklin 
–  KolisOn 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

Sürekli veya Uzamış İnfüzyon 

•  Zamana bağlı anQbiyoQklerde, doz aralıklarında yeterli ilaç 
konsantrasyonunun (>MİK) olması önemlidir 

•  Sık aralıklarla uygulama veya sürekli veya uzamış infüzyon 
uygulanabilir 

•  Yükleme dozunu sürekli veya uzamış infüzyon takip etmeli  

–  Beta‐laktamlar 
–  Vankomisin 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

İlaç Düzeyinin Takibi 
•  Beta‐laktamlar 

•  Karbapenemler (meropenem 4‐10 mg/L) 

•  GlikopepOdler (vankomisin 20‐40 mg/L, teikoplanin 10‐20mg/L) 

•  Aminoglikozidler (gentamisin,tobramisin,neOlmisin 6‐10 mg/L, 
amikasin 12‐20 mg/L) 

•  KolisOn (8 mg/L) 



Ne Kadar Süre? 

•  Enfeksiyon odağı 

•  Enfeksiyon şiddeO 

•  Odak kontrolü 

•  Etken mikroorganizma 

•  Komplikasyon varlığı 



Ne Kadar Süre? 

•  Pnömoni            10‐14 gün 

•  Üriner sistem enfeksiyonu    3‐14 gün 

•  Kan dolaşımı enfeksiyonu    10‐14 gün 

•  Intraabdominal enf.      4‐7 gün 

•  Yumuşak doku enf.      7‐10 gün 



Ne Kadar Süre? 

TEDAVİ SÜRESİ 
PCT düzeyi 3,5,7. günlerde değerlendir 

Eğer başlangıç değerinden >%80 düşmüş ise veya <0.5 ng/mL ise tedaviyi kes 
Eğer PCT yüksek ise tedavi başarısızlığı, enfeksiyöz komplikasyonlar veya süperenfeksiyon 

düşün 



Ne Kadar Süre? 

Intensive Care Med (2012) 38:940–949 

ANCAK Algorİtmalar Klİnİk ve laboratuvar BulgularI İle 
Değerlendİrİlmelİ 



AnQbiyoQk Dozu ve 
Uygulanması 



Önerilen Dozlar Her Hastaya Uyar mı? 



SONUÇ 



TEŞEKKÜRLER 


