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OZET

Sepsis mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Sepsis tedavisinde temel iki basamak, antimikrobial tedavi ve destek tedavisi-
dir. Sepsis mortalite ve morbiditesinde son yillarda saglanan azalmanin temel nedeni erken tani olanaklarinin artmasi, erken
tedavi baglanmast ve destek tedavisindeki gelismelerdir. Uygun ve erken donemde baslanmg antimikrobial tedavi alan hasta-
larda mortalite ve morbidite daha diisiiktiir. Sepsiste tani diisiiniildiigiinde veya tani konuldugunda en kisa siirede antimik-
robial ilaglar mutlaka intravenoz olarak ve maksimum dozda verilmelidir. Tedavi siklikla ampiriktir ve olast tiim etkenleri
kapsayacak sekilde genis tutulmalidir. Sepsiste siklikla organ disfonksiyonu oldugundan ve ilag farmakokinetigi etkilendigin-
den tedavi planlanirken bu durum mutlaka goz oniinde tutulmalidir. Sepsis siklikla ¢ok sayida ilacin bir arada kullanildig:
klinik bir durumdur ve ilag etkilesmelerine dikkat edilmelidir. Sepsis lokal bir infeksiyon odagindan veya kateterden kaynak-
lanyorsa diger tedaviler yaninda lokal infeksiyon odaginin cerrahi olarak ortadan kaldirilmast veya kateterin uzaklagtirilma-
st gerekir. Kiiltiir sonuglar: elde edilince antimikrobial tedavi yeniden ayarlanmalidir. Eger kiiltiir ile etken belirlenemez ise
tedavi klinik yanita gore diizenlenmelidir.

Anahtar sozciikler: antimikrobial tedavi, cocuk, sepsis
SUMMARY
The Management of Sepsis and Septic Schok in Childiren: Antibiotic Therapy

Sepsis is a disease with a very high mortality. Antimicrobial treatment and the supportive care are the two main com-
ponents of sepsis treatment. The major factors of the decrease in mortality and morbidity of sepsis in recent years are the
availability of early diagnostic tools, early treatment and advances in supportive care. The mortality and morbidity is signi-
ficantly less in patients who received appropriate treatment at early stages of the disease. As soon as sepsis is suspected or
diagnosed the antimicrobial medications should be initiated intravenously immediately at maximum doses. The initial treat-
ment is almost always empirical and it should cover all the possible pathogens. The organ dysfunction can affect the drug
pharmacogenetics and should be taken into consideration while planning the treatment. Sepsis is a clinical condition where a
lot of medications are used together and one should be very careful with drug-to-drug interactions. If sepsis is thought to be
related to a focal infection or a catheter it should be removed as soon as possible in addition to the other treatment measures.
The antibiotic regimen should be tailored according to the cultures and antibiotic sensitivity testing as soon as they are avai-
lable. In case the pathogen cannot be identified in cultures, treatment should be planned according to the clinical response.

Keywords: antimicrobial treatment, children, sepsis

Sepsiste temel tedavi yaklasimlari anti-
mikrobial tedavi ve destek tedavisidir.
Antibiyotiklerin kullanima girisi tiim infeksi-
yon hastaliklarinda oldugu gibi sepsiste de
mortaliteyi azaltmasina ragmen, sepsis mortali-
tesinde ozellikle son yillarda olan azalmanin
ana nedeni erken tani olanaklarinin artmasi ile
erken tedavi baglanmasi ve destek tedavisinde-
ki gelismelerdir. Antibiyotiklerin kullanima gir-

digi 60’1 yillarda ¢ocukluk yas grubunda sep-
sisten Oliim orami % 90’larin iizerinde iken
gliniimiizde 6nceden saglikli hastalarda gelisen
sepsiste 6liim % 5, onceden kronik hastalig1 olan
¢ocuklarda gelisen sepsiste % 10 dolaymnda-
dlr(3’6’17).

Sepsiste temel fizyopatolojik durum infla-
masyon sisteminin ve koagulasyon sisteminin
aktiflesmesidir. Sepsis ve septik sokta ortaya

24. ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, OLUDENIZ-FETHIYE, 29 NISAN - 03 MAYIS 2009



¢ikan inflamasyon yanitinin tetikleyicisi mikro-
bial {iriinler ve toksinlerdir. Inflamasyon yamiti
dolasimdaki patojeni eradike etmeye yoneliktir.
Ancak viicut tarafindan ortaya konulan yanit
patojeni eradike etmekte basarili olmadig:
zaman inflamasyon yaniti1 giderek daha kuvvet-
li hale gelir ve belli bir kritik degerin tizerinde
tetiklendigi zaman, artik baglangic uyaranindan
bagimsiz olarak aktivasyonunu siirdiiriir.
Sepsiste ortaya ¢ikan doku ve organ sistemlerin-
deki bozulmanin ana nedeni bizzat mikroorga-
nizmanin kendisi degil, mikroorganizmanin
tetikledigi inflamasyon sisteminin asir1 derecede
aktiflesmesinin sonucudur. Inflamasyon siste-
minin daha fazla tetiklenmesini onlemek igin
antimikrobial tedavinin ¢ok 6nemli olmasina
ragmen Ozellikle agir sepsis ve septik sok duru-
munda ¢ok aktiflesmis olan inflamasyon siste-
minin ortaya ¢itkardigi bozulmalarin durdurul-
mas1 ve geri dondiiriilmesinde destek tedavisi
¢ok onemlidir.

Sepsiste antimikrobial tedavinin iki onemli
taraf1 vardir:
1. Antimikrobial ila¢ kullanimi
2. Fokal infeksiyon odaginin (varsa)
ortadan kaldirilmasidir.

ANTIMIKROBIAL TEDAVI]

Sepsis tanist konuldugunda veya sepsis
diistniildiigiinde kan kiilttirti alinip intraven6z
antimikrobial tedaviye hemen baslanilmalidir.
Etkenin saptanmasini kolaylastiracagi igin en az
iki adet kan kiiltiirii alinmas: 6nerilir. Kan kiil-
tlrt disindaki diger kiiltiirler (idrar, BOS, yara,
solunum yolu sekresyonu, vs.) antimikrobial
tedaviyi geciktirmeyecekse antimikrobial tedavi
baslanmadan alinmaldir; eger antimikrobial
tedavi baslanmasimi geciktirebilecekse tedavi
baslanip hasta uygun olur olmaz kiiltiirler alin-
malidir. Eger hastada intravaskiiler kateter varsa
her bir liimeninden en az bir kan kiiltiirii ve
periferden en az bir kan kultiirti alinmalidir.
Antibiyotik tedavisinin erken baglanilmasinin
mortalite {izerine etkisi vardir®?. Eger kisith
saylida damar yolu varsa antimikrobial tedavi-
nin diger destek tedavilerine engel olmamasi
icin bolus verilecek antibiyotikler infiizyonla
verilecek olanlara tercih edilmelidir.
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Sepsiste basglangi¢ antimikrobial tedaviye
hemen daima ampirik olarak baslanir. Sepsis
mortalitesi yliksek bir hastalik oldugundan bas-
langi¢ antimikrobial tedavi mutlaka olast tiim
etkenleri kapsayacak sekilde genis tutulmalidir.
Sepsisin agirlik derecesi arttiginda en az hata
olacak sekilde bir se¢im yapilmalidir, bu durum-
da ampirik tedavinin basarisiz olmas: duru-
munda mortalite ve morbidite belirgin olarak
artmaktadir®!13),

Ampirik tedavinin uygun olmasi progno-
zu ciddi bir sekilde etkiledigi i¢in ampirik teda-
vinin se¢iminde maliyet ve uygunsuz ila¢ kulla-
nimminin yaratacagl direng sorunu sepsisin anti-
mikrobial tedavisi planlanirken diger infeksi-
yonlara gore daha az diisiiniilmesi gereken bir
durumdur. Eger kullanilacak ilaglar arasinda
aynu etki spektrumunda olan ve yan etki potan-
siyeli daha az bir ilag varsa maliyeti az olan ilag
tercih edilmelidir.

Secilecek antimikrobial ilacin olasi bir
infeksiyon odag1 varliginda infeksiyon bolgesi-
ne gegisi iyi olmalidir. Ornegin menenjit varli-
ginda ilacin BOS’a gegisi gdz 6niine alinmalidir.

Tim hastalar tam doz (6nerilen maksi-
mum doz) ila¢ almalidir. Sepsis hemen tiim
antimikrobial ilaglarmn en yiiksek dozlarinmn kul-
lanildig1 durumdur. Ancak sepsis sirasinda ilag
kinetiginde degisimler ortaya ¢ikar ve bu degi-
sikler ilacin kan diizeyini etkiler; sonugta ilag
etkisi ve toksisitesi ile ilgili degisikler ortaya
cikabilir. Sepsis durumunda siklikla karaciger
ve bdbrek fonksiyon bozuklugu bulundugun-
dan bir ¢ok ilacin eliminasyonu azalir. Organ
disfonksiyonu olan hastalarda ilag eliminasyo-
nu degisecegi i¢in ila¢ dozlarinin organ bozuk-
luklarina gore ayarlanmasi ve bozuk olmayan
organdan elimine olabilen alternatif ilaglarin
secilmesi gerekir. Belirgin karaciger veya bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda bu organlardan
elimine edilen ila¢ dozlarinin ve/veya dozlama
araliklariin degistirilmesi gerekir. Sepsis sira-
sinda siklikla gortilen serum albumin diizeyin-
de diisme sonucu proteine baglanan ilaclarin
serbest formunun serum diizeyi yiikselir. Sepsis
tedavisinde kullanilan yiiksek miktarda sivi
replasmani sonucu hiicre dis1 sivi hacminde
anormal bir artis ortaya ¢ikar. Bu durum esas
olarak hiicre dist alanda dagilan ilaglarin (ami-



noglikozid) diizeyinin diismesine neden olur.
Sepsisin erken asamasinda glomeriil filtrasyon
hizmmin artmasi bobrek iizerinden atilimi olan
ilaclarin plazma seviyesinin diismesine neden
olmaktadir. Sepsiste ilag kinetigi degisik sekil-
lerde etkilendigi i¢in toksik ve tedavi edici etkisi
dar ve dozlama zorlugu olan ilaglarda (gliko-
peptid, aminoglikozid) ideal olani ilag diizeyle-
rinin monitorize edilmesi ve buna goére doz
ayarlamasinin yapilmasidir. Arzulanan durum
en yliksek etkiyi olustururken en az toksisite
olusturmaktir®,

Sepsis hastasi organ disfonksiyonu olan
veya olma potansiyeli tasiyan hastalardir.
Kullanilacak ilacin hastanin kritik durumuna ek
bir sorun olusturmamasina dikkat edilmelidir.
Ornegin imipenem ve metronidazol konviilsi-
yon esigini diislirmektedir. Konviilsiyon gegir-
me potansiyeli olan hastalarda bu ilaglarin yeri-
ne meropenem veya klindamisin segilebilir. Iag
yan etkilerinden ve ilag etkilesimlerinden kagin-
mak igin, olasi durumlarda tek ila¢ kullanimi
(monoterapi) tercih edilmelidir. Ancak gerekli
olan her durumda olas: etkenleri spektrumun
icine alacak ilag kombinasyonlar: kullanilmali-
dir.

Ampirik tedavinin seciminde, hastanin
yasi, infeksiyonun kazanildig1 yer, ek saghk
sorunlari olup olmamasi ¢ok énemlidir. Ek sag-
lik sorunu olmayan ¢ocuklarda toplum kaynakli
sepsiste goriilen etkenler ve etkenlerin direng
durumuna gore ampirik tedavi planlanr.
Infeksiyonun hastanede kazanildigi durumlar-
da eslik eden saglik sorunu, infeksiyonun kaza-
nildig1 tinitede kan yaymmi yapan etkenler ve
etkenlerin diren¢ durumuna gore ampirik teda-
vi belirlenir. Ampirik tedavide eslik eden saglik
sorunlar1 ve kullanilacak antimikrobial ilacin
potansiyel toksik etkileri de goz 6niine alinmali-
dir. Yakin zamanda kullanilan antimikrobial
ilaglarin ampirik tedavide kullanilmasindan
genellikle kagmnilmasi gerekir. Ampirik tedavi
seciminde g6z Ontine alinmasi gereken durum-
lar tablo 1’de verilmistir.

Kan kiiltiirii ve fokal infeksiyon odakla-
rindan alinan kiiltiir sonuclar1 elde edildigi
zaman antimikrobial tedavi yeniden diizenle-
nir. Mikrobiyolojik sonuglara gore ilag¢ spektru-
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Tablo 1. Antibiyotik tedavisini secerken kullanilacak belirtecler.

Hastanin yas1

Infeksiyonun kazanildig: yer

Sepsisin fokal bir infeksiyon odagindan gelismesi

Eslik eden ek tibbi sorunlar

Daha 6nce tespit edilmis olan kolonizasyon

Toplumdaki antibiyotik direng durumu

Infeksiyonun kazanildig: tinitenin direng durumu

Yakin zamanda veya halen kullanilmakta olan antimik-

robialller

9. Sepsisin fokal bir infeksiyon odagindan gelismesi duru-
munda ajanin dokuya gecisi

10. Ajanin 6zellikleri: etkinlik spektrumu, toksisitesi, farma-

kokinetigi, fiyat1

PN P

mu daraltilmali ve toksisitesi daha az ve etkene
etkili ilag secimi yapilmalidir. Tlag spektrumu-
nun daraltilmas: direngli bakteriler ve mantar
tiirleri ile gelisebilecek siiperinfeksiyonlar1 dnle-
mek bakimindan ¢ok 6nemlidir. Ancak bilinme-
lidir ki sepsis olan hastalarda kan kiiltiirtinde
tireme orani % 50-90 arasndadir. Etkenin sap-
tanmadig1 hastalarda tedavi siirekli olarak ampi-
rik kalacaktir. Bu durumunda hastanin klinik
cevabma ve ilag yan etkilerine gore tedavi yeni-
den diizenlenebilir.

Antimikrobial tedavi siiresi: Tedavinin
ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi konusunda
kesin bir fikir birligi yoktur. Tedavi siiresine kli-
nik cevaba, laboratuvar sonuglarina, fokal infek-
siyon odagmin varligina ve eslik eden klinik
sorunlara gore karar verilmelidir. Toplum
kokenli sepsiste 7-10 giinliik tedavi yeterlidir.
Klinik diizelme olduktan 5 giin sonra tedavi
kesilebilir. Diger hasta gruplarinda tedavi siiresi
hastaya gore ayarlanmalidir. Tedavi baslanma-
sindan sonraki 24-48 saat i¢inde alinan kan kiil-
tlrleri negatif olmalidir. Eger kiiltiirler pozitif
kalmaya devam ediyorsa infekte kateter, endo-
kardit, infekte trombiis, yeterli tedavi edileme-
mis bir fokal infeksiyon odag;, ila¢ direnci, yan-
lis ila¢ dozu kullanimi gibi durumlar nedeniyle
hastanin yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Antibiyotik tedavisinde basarisizlik:
Ampirik tedavi baglanan bir hastada klinik
kotiilesme olmasi durumunda antibiyotik teda-
visinde basarisizlik yaninda klinik kétiilesmeye
yol agabilecek degisik nedenlerin degerlendiril-
mesi gerekir. Antibiyotik tedavisinde basarisizli-
g nedenleri sepsis etkeninin ampirik tedavinin



spektrumuna girmemesi, diisiik doz veya lokal
infeksiyon bolgesine antimikrobial ilacin yeter-
siz perfiizyonu veya ilag¢ antagonizmas: olabilir.
Ancak sepsiste ortaya ¢ikan semptomlar infla-
masyon sisteminin aktivasyonuna bagh oldu-
gundan sorumlu etkenin eradike edilmesi her
zaman klinik diizelmeye yol agmaz. Sepsis nede-
niyle ortaya c¢ikan organ yetmezlikleri, geri
dontisiimsiiz septik sok, yetersiz destek tedavi-
si, eslik eden ek tibbi sorunlar, adrenal yetmez-
lik, lokal infeksiyon odaginin ortadan kaldiril-
mamast veya stiper infeksiyon gibi durumlar da
klinik kotiilesmenin nedenleri olabilir.

FOKAL INFEKSIYON ODAGININ
ORTADAN KALDIRILMASI

Sepsis, bazen lokal bir infeksiyon odagin-
dan (6rnek: menenjit, pnémoni, apse, cilt infek-
siyonu, apandisit, gangren6z bir ekstremite,
nekrotik bir doku, barsak perforasyonu, septik
artrit, osteomiyelit, vs...) kan yayimi sonrasinda
gerceklesir. Bazen de viicuttaki bir yabanci cis-
min infekte olmas1 (6rnek: kateter infeksiyonla-
11, infekte protezler, vs...) ve etkenin buradan
dolasima karismasi sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Sepsis tanis1 konan her hasta lokal bir infeksiyon
odagi varlhig: yoniinden degerlendirilmelidir. Bu
gibi durumlarda eger infeksiyon odag: dogru-
dan miidahale edilebilecek durumda ise hasta-
nin baslangic tedavisi yapilip hasta uygun hale
getirildikten sonra odagmn en kisa siirede orta-
dan kaldirilmasi veya kaynak infekte bir yaban-
c1 cisim ise yabanci cismin hemen ¢ikartilmasi
gerekir. Eger intravaskiiler bir kateter infeksiyon
kaynagi ise yeni damar yolu agilinca infekte int-
ravaskiiler kateterin hemen ¢ikartilmas: gerekir.
Bu islemler yapilirken hastanin fizyolojik den-
gesini en az bozacak yontem tercih edilmelidir.
Ormnegin perkiitanz bir drenaj yapilabiliyorsa
bu cerrahi drenaja tercih edilmelidir. Hastanun
cerrahi islem icin bagka bir {initeye nakledilme-
sinin ve yapilacak islemin getirecegi riskler
(6rnegin: kanama) diistintilmelidir. Bu risklere
kars1 gerekli 6nlemler alinmalidir.
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Yazimin bundan sonraki boliimiinde sep-
siste ampirik tedavi secenekleri hastanin ozel-
liklerine gore ayri basliklar halinde verilmistir.
Her boliimde olast etkenler ve tedavi tartisil-
magtir.

TOPLUM KOKENLI SEPSIS

I. Yenidogan sepsisi (0-28 giin) (mater-
nal veya toplum kaynakl1)

Yenidogan sepsisleri geleneksel olarak
erken yenidogan sepsisleri ve gec yenidogan
sepsisleri olarak iki grupta incelenir. Ilk 7 giin
icinde gelisen sepsislere erken yenidogan sep-
sisleri ismi verilir. Erken yenidogan sepsisinde
etken maternal kaynakhdir. Yedinci giinden
sonra gelisen sepsislere ge¢ yenidogan sepsisleri
ismi verilir. Geg yenidogan sepsisleri maternal
kaynakli, hastane veya toplum kaynakl olabilir.
Yenidogan yogun bakim tinitesinde yatan hasta-
larda sepsis etkenleri hastanede yatmayan ve ek
saglik sorunu olmayan saglkli dogmus bebek-
lerde goriilen sepsis etkenlerinden farkhidir. Bu
nedenle hastanede kazanilmis ge¢ dénem yeni-
dogan sepsislerini hastane infeksiyonu kategori-
sinde degerlendirmek ve ampirik tedavi planla-
nirken {initede goriilen infeksiyon etkenleri,
antibiyotik duyarliklari, bebekte bulunan ek
saglik sorunlari ve sepsisin kaynag: olabilecek
durumlarn gz 6niinde bulundurmak gerekir.

Erken yenidogan sepsisleri ve toplum kay-
nakli ge¢ yenidogan sepsisinde Streptococcus
agalactine (B grubu streptokok), Escherichia coli,
Haemophilus influenzae ve Listeria monocytogenes
en sik karsilasilan etkenlerdir. Bu mikroorganiz-
malar annenin dogum kanalinin normal flora-
sinda bulunan bakterilerdir ve dogum sirasinda
bu mikroorganizmalar bebege gecer ve bebek
bu etkenlerle kolonize olur. Bu donemde gorii-
len sepsisin ampirik tedavisi etkenlerin tiimiinti
kapsayacak sekilde diizenlenmelidir. Bu amagla
en uygun ampirik se¢im sefotaksim (veya seftri-
akson) ile birlikte ampisilin kullanimidir. Burada
ampisilin se¢ilmesinin nedeni L.monocytogenes’in
dogal olarak sefalosporinlere ve aminoglikozid-
lere direncli olmasidir. Yine bu donem icin
ampisilin + aminoglikozid veya sefotaksim
(veya seftriakson) + aminoglikozid ampirik
tedavide kullanilacak diger segeneklerdir+19),



II. Yenidogan donemi sonras1 pediatrik
sepsis (>28 giin)

Yenidogan déneminden sonra toplum
kaynakli sepsisin en sik goriilen etkenleri
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
ve H.influenzae type b (Hib) dir.

Bes yasindan sonra Hib infeksiyonunun
sikhiginda ok belirgin olarak azalma ortaya
¢ikar ve bu yas grubundan sonra toplum koken-
li sepsiste Hib 6nemini yitirir. Hib agisinin
yapildig1 toplumlarda bu etkene bagh invaziv
infeksiyonlarin goriilme siklig1 ¢ok belirgin ola-
rak azalmistir. Ulkemizde bu ag1 2 yildir ¢ocuk-
luk cag riitin as1 takvimine girmistir ve uygu-
lanmaktadir. Ulkemizdeki asilama oranlarimna
bakilacak olursa 6niimiizdeki bir kag yil i¢inde
Hib’in etken oldugu invaziv hastalik sikliginda
belirgin olarak azalma meydana gelecegi kesin-
dir. Bu durum sepsis epidemiyolojisinde degi-
siklige neden olacaktir. Hib beta-laktamaz
enzimi iiretim mekanizmasi ile penisilin, ampi-
silin, amoksisilin gibi basit molekiillii beta-
laktam antibiyotiklere direng¢ gosterir. Ancak
beta-laktamaz inhibitorlii penisilinlere ve sefa-
losporinlere duyarhidir.

S.pneumoniae toplum kaynakli sepsisin en
sik goriilen nedenidir. Gegmiste pnémokoklar
penisiline duyarli iken son 20 yilda tiim diinya-
da giderek artan oranda penisilinlere ve sefalos-
porinlere karsi direng gelismistir. Ulkemizde
kabaca, pnomokoklarda penisiline kars1 % 30, 3.
kusak sefalosporinlere karst % 10 oraninda
direng vardir. Pnémokoklarda goriilen bu direng
artis1 6zellikle menenjit ve otit gibi infeksiyon
bolgesinde antibiyotik konsantrasyonunun
diisiik oldugu durumlarda tedaviye yanit1 azalt-
maktadir. Bu bolgelerin infeksiyonlari disindaki
alanlarda pnomokoklarin neden oldugu infeksi-
yonlar (sepsis dahil) penisilin veya sefalosporin-
lere karst asir yiiksek MIK degerleri olmayan
pnomokoklarda, standart dozlarda kullanilan
antibiyotik dozlar1 ile tedavi edilebilir. Bu neden-
le toplum kokenli pnémokoklarin neden oldugu
sepsis icin penisilin, ampisilin veya 3. kusak
sefalosporin (sefotaksim veya seftriakson) ampi-
rik tedavi i¢in uygun antibiyotiklerdir. Ancak
pnomokok sepsisine menenjit eslik ediyorsa
veya iki durum bir arada ise penisilin ve sefalo-
sporin duyarlilik sonuglari ¢ikana kadar tedavi-
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ye ampirik olarak vankomisin (teikoplanin
degil) eklenmelidir.

Konjuge pnémokok agisinin uygulandigi
toplumlarda pnémokokun etken oldugu inva-
ziv hastalik sikliginda belirgin azalma olmustur.
Bu azalma toplum kokenli ¢ocukluk ¢ag1 sepsi-
sinin epidemiyolojisine etki edecektir. Ancak
bilindigi gibi konjuge pnémokok asis1 tiim pno-
mokok serotiplerini icermez, asmin icerdigi
serotiplerin siklig: iilkelere gore degisiklik gos-
terir ve as1 yapilan toplumlarda as: igeriginde
yer almayan bazi serotiplere bagli infeksiyon
sikhiginda artma ortaya cikar. Ulkemiz agisindan
bakildiginda as1 rutin uygulamaya 2009 yilinin
basinda girmistir. Ulkemizdeki invaziv hastalik-
tan sorumlu pndmokok serotiplerinin degerlen-
dirildigi kisithh sayida calismanin sonuglarina
gore, su anda uygulanmakta olan as1 bebeklerde
invaziv infeksiyona neden olan pnémokok sero-
tiplerinin yarisin1 veya yaridan biraz fazlasin
kapsamaktadir. Biiyiik ¢ocuklarda ise kapsama
orani daha da diisiiktiir®®. Asmnin koruyuculuk
orani invaziv hastalik i¢in yiiksek olmasina rag-
men % 100 degildir. Bu nedenle asilama yapilsa
bile pnomokok ¢ocukluk ¢ag1 toplum kokenli
sepsis etkeni olarak onemini korumaya devam
edecektir.

N.meningitidis ¢ocukluk c¢ag1 sepsisinde,
salgin donemleri disinda, genellikle ti¢iinci
siradaki etken olmakla birlikte Hib ve konjuge
pnomokok asisinin yapildig: toplumlarda bu iki
etkenin goriilme sikhigindaki azalmaya bagh
olarak en sik goriilen etken haline gelmektedir.
Ayrica meningokok toplumlarda ayni anda gok
sayida insani etkileyecek salgilar olusturdugu
i¢in zaman zaman goriilme sikliginda ani artis-
lar olabilmektedir. Baz: tilkelerde meningokok-
lara kars1 penisilin direnci bildirilmekle birlikte,
meningokok infeksiyonlarinin tedavisinde halen
diren¢ 6nemli bir sorun yaratmamaktadir.
Meningokok infeksiyonlarin tedavisinde penisi-
lin, ampisilin ve 3. kusak sefalosporinler (sefo-
taksim veya seftriakson) etkin olarak kullanila-
bilir.

Dokiintiiyle giden meninkoksemi disinda
toplum kokenli sepsiste etkeni klinik olarak
anlamak ¢ogu kere miimkiin degildir. Ayrica
pnomokok ve Hib sepsislerinde nadir de olsa
meningokoksemiyi andiran dokiintii olabilir. Bu



nedenle toplum kokenli sepsiste her ti¢ etkeni
de kapsayacak bir ampirik antibiyotik segimi
yapilmalidir. Bu amacla seftriakson veya sefo-
taksim her {ii¢ etkenle olusmus sepsis icin de
uygun bir segimdir. Eger sepsis ile birlikte
menenjit varsa ve klinik olarak meningokokse-
mi diistintilmiiyorsa kan ve BOS kiiltiir sonugla-
r1 elde edilene kadar tedaviye vankomisin eklen-
mesi gerekir®#1% (Tablo 2).

III. Gegis donemi sepsisi (28-90 giin)

Bu dénemde hem yenidogan dénemi hem
de yenidogan dénemi sonrasi sepsis etkenleri
bir arada goriiliir. Bu dénem sepsisi i¢in segilen
antibiyotik tedavisi her iki donem etkenlerini de
kapsamalidir (Tablo 2).

OZEL DURUMLARDA SEPSIS

1. Yenidogan yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda gelisen yenidogan sepsisi:
Yogun bakim {initesinde gelisen sepsislerde
Gram pozitif bakteriler, Gram negatif bakteriler
ve mantar tiirleri etken olabilir. En sik goriilen
etkenler koagulaz negatif stafilokok, S.aureus,
E.coli, Klebsiella turleri, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter tiirleri, Candida ttrleri, S.agalactiae,
Serratia turleri, Acinetobacter tirleri ve anaerob
bakterilerdir. Yenidogan yogun bakim iinitesin-
de kalan hastalarda bu etkenlerin yaninda
maternal kaynakli etkenler de gortilebilir.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde sepsis
gelisen hastalarda ampirik tedavide antistafilo-

Tablo 2. Yenidogan ve yenidogan sonrast toplum kaynakli sepsiste ampirik antibiyotik secenekleri.

DONEM ZAMAN  ETKENLER

AMIRIK ANTIMIKROBIAL ILACLAR

Yenidogan sepsisi 0-28 giin

Escherichia coli

Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae

Yenidogandan bebeklige
gecis

28-90 giin
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae

Ampisilin + 3. kusak sefalosporin
Ampisilin + aminoglikozid
3. kusak sefalosporin + aminoglikozid

Ampisilin + 3. kusak sefalosporin
*: menenyjit eslik ediyorsa vankomisin eklenmelidir

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Bebeklik ve erken ¢ocukluk 3 ay-5 yas
dénemi

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

3. kusak sefalosporin
*: menenjit eslik ediyorsa vankomisin eklenmelidir

Haemophilus influenzae type b

Cocukluk dénemi >5 yas

Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

3. kusak sefalosporin
*: menenjit eslik ediyorsa vankomisin eklenmelidir

koksik bir ilag ile birlikte Gram negatif ajanlar
da kapsayacak sekilde bir kombinasyon kulla-
nilmalidir. Bu amacla metisilin, nafsilin veya
glikopeptid Gram pozitif etkenler i¢in kullanila-
bilir. Gram negatif etkenler icin 3. kusak sefalo-
sporin (sefotaksim veya seftriakson veya seftazi-
dim), aminoglikozid, piperasilin, tikarsilin, sefo-
perazon, karbapenem eklenir”'*'®. Bu kombi-
nasyonlarin se¢imi yapilirken hastanin yakin
zamanda kullandig1 antibiyotikler, iinitede
goriilen etkenler ve direng paterni, hastanin tasi-
dig1 risk faktorleri, kateter olup olmadig1 ve
infeksiyonun kaynagimin bulunup bulunmama-
st 6nemlidir. Abdominal kaynakli sepsislerde
anaerob etkinligi olan bir kombinasyon secilme-
lidir. Bu kombinasyona mantar infeksiyonu riski
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tasiyan hastalarda (¢ok diisitk dogum agirlikli,
onceden genis spektrumlu antibiyotik kullani-
lan, karin cerrahisi uygulanmig, uzun siireli
mekanik ventilasyonda kalmis, uzun siireli
damar ic¢i kateteri olan, parenteral beslenme
alan hastalar) antifungal ilag eklenmelidir (Tablo
3). Kiiltiir sonuglar1 ¢iktiktan sonra tedavinin
yeniden diizenlenmesi gerekir.

2. Hastanede gelisen sepsis: Hastanede
kazanilmis sepsis siklikla direngli mikroorganiz-
malarin neden oldugu bir durumdur. Hastane
kokenli sepsiste tedavi plani yapilirken mutlaka
infeksiyon boliimiinden danmisim alinmali ve
tedavi birlikte diizenlenmelidir. Hastane kay-
nakli sepsiste ¢ok sayida ve farkli ozelliklerde



Tablo 3. Yenidogan yogun bakim tinitesinde yatan hastada gelisen sepsiste ampirik antimikrobial tedavi.

DONEM ZAMAN ETKENLER

AMPIRIK ANTIMIKROBIAL ILACLAR

Yenidogan yogun bakim 2-28 giin Koagiilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus

iinitesinde yatan hastalarda
gelisen yenidogan sepsisi Enterococcus tiirleri
Escherichia coli

Klebsiella tiirleri

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter tiirleri

Streptococcus agalactiae

Serratia tiirleri
Acinetobacter tiirleri
Degisik anaeroblar
Candida tiirleri

Unitede daha énce goriilen etkenlere, antibiyotik duyarliligina
ve hastanin tagidigi risk faktorlerine gore secim yapilmalidir.
Siklikla kombine tedavi gerekir.

Kullanilabilecek antimikrobial ilaglar;
Seftriakson (sefotaksim)
Seftazidim
Aminoglikozid
Karbapenem
Piperasillin/tazobaktam
Kolistin
Glikopeptidler
Metronidazol
Klindamisin
Flukonazol
Amfoterisin B

hem Gram negatif hem Gram pozitif bakteriler
etken olabilir. Koagiilaz negatif stafilokok,
S.aureus (MRSA veya MSSA), Enterococcus tiirle-
ri, E.coli, Klebsiella tiirleri, P.aeruginosa, Entero-
bacter tiirleri, Acinetobacter tiirleri en sik goriilen
bakterilerdir. Ayrica bazi risk grubundaki hasta-
larda Candida tiirleri de etken olarak goriilmek-
tedir. Baz1 olgularda birden fazla etken s6z
konusu olabilir. Hastanede kazanilmis sepsis
olgularinda ampirik tedavi baslanirken hastanin
bulundugu tinitedeki bakteriler ve duyarlilik
durumu 6nem tasir. Hastanin tasidig: risk fak-
torleri ve klinik tablonun agirlik durumu mutla-
ka gbz Oniine alinmaldir. Genel olarak Gram
pozitif etkinligi olan bir ila¢ (glikopeptid) ile
birlikte direncli Gram negatif bakterilere karsi
etkinligi olan genis spektrumlu bir beta-laktam
ilacin (seftazidim, sefepim, piperasilin, tikarsi-
lin, sefoperazon, karbapenem) kombine edilme-
si uygundur. Bu kombinasyona aminoglikozid
eklenebilir. Risk grubundaki hastalarda antifun-
gal bir ilacin (flukonazol veya amfoterisin B)
eklenmesi gerekir. Kiiltiir sonuglar: elde edilince
ilag direnci gelismemesi ve ilag toksisitesinin
onlenmesi i¢in tedavinin yeniden diizenlenmesi
gerekir#19 (Tablo 4).

3. Notropenik hastada sepsis: Hastanin
yattig1 tinitede goriilen infeksiyonlar ve etkenle-
rin antibiyotik duyarlilig1 g6z ontinde bulundu-
rulmalidir. N6tropeni stiresi, intravaskiiler kate-
ter varhigi, hastaligin agirhik derecesi ve sepsis
kaynag olabilecek lokal infeksiyon odag: olup
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olmadig: dikkate alinmalidir. Notropenik hasta-
larda sepsisin en sik goriilen etkenleri; koagiilaz
negatif stafilokok, S.aureus, alfa-hemolitik strep-
tokok, Paeruginosa, E.coli, K.pneumoniae, Entero-
bacter tiirleridir. Ayrica bakteri disinda mantar
sepsisleri de goriilmektedir. Notropenik hastada
sepsis gelismesi durumunda tiim bu etkenleri
kapsayan bir ampirik tedavi baglanmalidir. Bu
durumda glikopeptid ile birlikte Gram negatif
etki spektrumu genis ve antipsddomonal etkin-
ligi olan sefepim veya piperasilin/tazobaktam
veya tikarsilin/klavulanat veya sefoperazon/
sulbaktam veya karbapenem kombinasyonu
baslanmalidir. Bu kombinasyona aminoglikozid
eklenebilir. Agir olgularda, uzun siireli nétrope-
nik olan hastalarda ve intravaskiiler kateteri
olan hastalarda amfoterisin B antibiyotiklere
eklenmelidir (Tablo 4).

4. intrabdominal kaynakli sepsis: Karm
ici organlarin perforasyonu, karin ici apseler
veya karin i¢i organ infeksiyonlariin (nekrozi-
tan enterokolit, apandisit, pankreatit, kolesistit
vs..) seyrinde gelisen sepsis olgularinda aerob
(E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter tiirleri ve
Enterococcus tiirleri) ve anaerob (Bacteroides fragi-
lis, Peptostreptococcus tiirleri ve Clostridium tiirle-
ri) etkenler bir arada goriliir. Intraabdominal
kaynakli sepsislerde ampisilin veya 3. kusak
sefalosporin + aminoglikozid + klindamisin
veya metronidazol kombinasyonu baslanabilir
veya sefoperazon/sulbaktam veya piperasillin/
tazobaktam veya karbapenem monoterapisi



Tablo 4. Degisik risk faktorlerine sahip hastalarda gelisen sepsiste ampirik antimikrobial tedavi.

DONEM

ETKENLER

AMPIRIK ANTIMIKROBIAL ILACLAR

Hastanede yatan hastalar

Notropenik hastalar

Intraabdominal sepsis

Urosepsis

Kateter kaynakli sepsis

Dalak disfonksiyonu

Endokardit riski + sepsis

Yanik hastalari

Invaziv ABHS ve sepsis

Toplum kaynaklt MRSA

Koagiilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Enterococcus tiirleri
Escherichia coli

Klebsiella tiirleri
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter tiirleri
Serratia tiirleri
Acinetobacter tiirleri
Candida tiirleri

Koagiilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Alfa-hemolitik streptokok
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter tiirleri

Maya ve kiif mantarlari

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter tiirleri
Enterococcus tiirleri
Bacteroides fragilis
Peptostreptococcus tiirleri
Clostridium tiirleri

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter tiirleri
Proteus tiirleri

Koagiilaz negatif stafilokok
S.aureus (MSSA, MRSA)
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Candida tiirleri

Streptococcus pneumoniae
Salmonella tiirleri

Alfa-hemolitik streptokok
Koagiilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Enterococcus tiirleri

Gram negatif comaklar

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

A grubu beta-hem. streptokok

Metisilin direngli S.aureus

Unitede daha 6nce goriilen etkenlere, antibiyotik duyarliligina ve hastamn tagidig
risk faktorlerine gore secim yapilmalidir. Siklikla kombine tedavi gerekir.
Kullanilabilecek antimikrobial ilaclar:

Glikopeptid

Seftazidim

Aminoglikozid

Karbapenem

Piperasillin/tazobaktam

Kolistin

Flukonazol

Amfoterisin B

Glikopeptid ile birlikte antipsédomal etkili ilag
Seftazidim + aminoglikozid

Sefepim + aminoglikozid
Piperasillin/tazobaktam + aminoglikozid
Sefoperazon/sulbaktam + aminoglikozid
Karbapenem + aminoglikozid

Amfoterisin B (riskli hastalarda)

Ampisilin veya 3. kusak sefalosporin + aminoglikozid + klindamisin/ metronidazol
veya

Sefoperazon/sulbaktam

Piperasillin/tazobaktam

Karbapenem

Olas1 durumda odagin cerrahi olarak tedavisi

3. veya 4. kusak sefalosporin + aminoglikozid

Piperasillin + aminoglikozid
Karbapenem + aminoglikozid

Glikopeptid veya metisillin ile birlikte

3. veya 4. kusak sefalosporin veya

Seftazidim + aminoglikozid veya

Sefoperazon veya piperasillin veya karbapenem

Riskli hastalarda flukonazol veya amfoterisin B
Kateter mutlaka cekilmelidir

Seftriakson veya sefotaksim

Gilikopeptid + seftriakson/sefotaksim + gentamisin

Ampisilin/sulbaktam veya 1. kusak sefalosporin
veya glikopeptid + antipsdédomonas etkili ila¢

Penisilin veya ampisilin + klindamisin

Gilikopeptid + rifampisin + gentamisin

verilebilir. Bu kombinasyonlara bir aminogliko-
zid eklenebilir. Mantar infeksiyonu yoniinden
risk tasiyan hastalarda antifungal bir ilag (fluko-
nazol veya amfoterisin B) verilmelidir. Ayrica
intraabdominal kaynakl sepsislerde infeksiyon
odagmin cerrahi drenaji gerekir (Tablo 4).

5. Urosepsis: Idrar yolu infeksiyonlarina
ikincil gelisen sepsiste siklikla Gram negatif
comaklar (E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter tiir-
leri, Proteus tiirleri) etkendir. Genitotiriner ano-
mali veya hastali1 olan hastalarda tirosepsis
riski artmistir. Bu hastalarda Gram negatif etkin-
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ligi olan sefalosporinler (seftriakson, seftazidim,
sefepim) veya penisilinler (piperasilin, tikarsi-
lin) ampirik tedavide uygun seceneklerdir. Bu
ilaclara aminoglikozid eklenebilir. Genis spek-
trumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten bakterilerle
idrar yolu infeksiyonu ve sepsis olan hastalarda
karbapenem grubundan bir antibiyotik (mero-
penem veya imipenem) verilmelidir (Tablo 4).

6. Kateteri olan hastada sepsis:
Intravaskiiler kateteri olan hastalarda stk gorii-
len sepsis etkenleri koagtilaz negatif stafilokok,
S.aureus (MSSA, MRSA), Gram negatif comaklar
(E.coli, K.pneumoniae, Paeruginosa) ve Candida
tlirleridir. Ancak hastada ve tinitede kolonize
olan etkenlere gore {initeler arasinda degisiklik
gosterebilir veya yukarida siralanan etkenlerden
farkli etkenlerle de karsilasilabilir. Kateteri olan
hastalarda gelisen sepsiste ampirik tedavide
mutlak antistafilokok etkinligi olan bir ilag
(metisilin, 1. kusak sefalosporin veya glikopep-
tid) ve Gram negatif etkinligi yiiksek olan bir
antibiyotik baslanmalidir. Eger {initede MRSA
varsa glikopeptid eklenmelidir. Candida infeksi-
yonu agisindan risk tasiyan hastalarda bu teda-
viye antifungal eklenmesi gerekebilir (flukona-
zol veya amfoterisin B). Kiiltiir sonuglarina goére
tedavi yeniden diizenlenmelidir. Ayrica kateter
kaynakli sepsiste kateterin mutlaka gekilmesi
gerekir (Tablo 4).

7. Dalak disfonksiyonu veya aspleni:
Orak hiicre anemisi olan, dogumsal veya sonra-
dan ortaya cikan bir nedenle dalak yoklugu
bulunan hastalarda pnémokok ve Salmonella
bakterilerinin neden oldugu sepsis goriilme sik-
liginda normal ¢ocuklara gore 400 kat artmis bir
risk s6z konusudur. Dalak disfonksiyonu olan
hastalarda gelisen pnémokok sepsisleri ¢ok hizli
seyirlidir ve klinik tabloya hemorajik dokiintii
eslik edebilir. Bu hasta grubunda gelisen sepsis
durumunda her iki etkene de etkili olan sefotak-
sim veya seftriakson uygun bir ampirik antibi-
yotik secimidir (Tablo 4).

8. Konjenital kalp hastalig1 ve akkiz
kapak hastaliklari: Endokardit riski olusturur-
lar. Endokardit seyri sirasinda sepsis gelisebilir.
Bu durumda siklikla goriilen etkenler alfa-
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hemolitik streptokok, koagiilaz negatif stafilo-
kok, S.aureus, Enterococcus tiirleri ve Gram negatif
¢omaklardir. Bu hastalarda ayni zamanda toplum
kokenli ajanlar da sepsis etkeni olabileceginden
glikopeptid + 3. kusak sefalosporin (seftriakson
veya sefotaksim) + gentamisin ampirik tedavi
i¢in uygundur. Kiiltiir sonuglarma gore tedavinin
yeniden diizenlenmesi gerekir (Tablo 4).

9. Yanik hastalar1: Deri biitiinliigii bozul-
mus yanik hastalarinda gelisen sepsiste en sik
goriilen etkenler cilt florasinda yer alan bakteri-
ler ve nozokomial Gram negatif etkenlerdir.
Yanik hastalarinda gelisen sepsiste en sik Paeru-
ginosa ve S.aureus goriilmektedir. Bu nedenle
yanik hastalarinda gelisen sepsis durumunda
ampirik antibiyotik tedavisi icin antipsédomo-
nal etkili bir ilagla (seftazidim, aminoglikozid,
sefoperazon, piperasilin, sefepim, karbapenem),
S.aureus’a etkili bir ilacin (ampisilin/sulbaktam,
1. kusak sefalosporin veya glikopeptid) kombi-
ne kullanilmasi uygun bir se¢imdir (Tablo 4).

10. invaziv streptokok infeksiyonu ve A
grubu beta-hemolitik streptokok (ABHS) sep-
sisi: ABHS bakteriyemisi seliilit, kemik-eklem
infeksiyonlari, sugicegi sirasinda veya pndémoni
ve yara yeri infeksiyonlar1 sonrasinda gelisir.
Ancak bu durumu klinik olarak tanimak imkan-
sizdir. Invaziv streptokok infeksiyonlari seyrin-
de gelisen streptokok sepsisi ¢zel bir klinik tab-
lodur ve taninabilir. Invaziv streptokok infeksi-
yonu belli patojenik 6zelliklere sahip streptokok
tiirlerinin neden oldugu agir doku yikimi veya
toksik sok sendromu ve birlikte streptokok bak-
teriyemisi ile seyreden hastaliklardir. Nekrozitan
fasiit, nekrozitan miyozit, piyomiyozit ve strep-
tokoksik toksik sok sendromu (STSS) (hipotansi-
yon, bobrek yetmezligi, yaygin damar ici pihti-
lasma, karaciger enzimlerinde yiikselme, kizila
benzer dokiintii, yumusak doku nekrozu) inva-
ziv streptokok infeksiyonlaridir. Hastalarin
biiytik bir kisminda gecirilmekte olan sugigegi
infeksiyonu bulunur. Bu olgularda uygun anti-
biyotik tedavisi penisilin veya ampisilin ile bir-
likte klindamisin kullanilmasidir. Doku nekrozu
ile giden tiplerde nekrotik dokunun temizlen-
mesi gerekir® (Tablo 4).



11. Toplum kokenli MRSA infeksiyonla-
r1: Son yillarda toplum kaynakli MRSA infeksi-
yonlar1 ortaya ¢ikmustir. Bu etken hastane kay-
nakli MRSA infeksiyonlarmdan klinik ve antibi-
yotik duyarlilik o6zellikleri bakimindan bazi
farkliliklara sahiptir. Toplum kokenli MRSA sus-
larmin bir kismi Panton-Valentine l6kosidin
(PVL) genine sahiptir. Bu gen {iriiniinii salgila-
yan suslar agir nekrozitan infeksiyonlara neden
olmaktadir. Toplum kokenli MRSA siklikla hig-
bir risk faktorii tasimayan ¢ocuklarda deri ve
yumusak doku infeksiyonlarina neden olmakta-
dir. Daha az siklikla osteoartikiiler infeksiyon,
endokardit, pnémoni ve sepsis gibi agir invaziv
infeksiyonlara da yol agmaktadir. Toplum
kokenli MRSA suslari beta-laktam antibiyotikle-
re direnglidir, ancak hastane kaynakli MRSA’dan
farkli olarak klindamisin, trimetoprim /sulfame-
toksazol, gentamisin, doksisiklin ve rifampisine
duyarhdir. Toplum kdkenli MRSA'nin neden
oldugu yumusak doku infeksiyonlarinda bu
antibiyotikler kullanilabilir. Ancak sepsis gibi
yasamu tehdit eden infeksiyonlarda glikopeptid
kullanilmalidir. Glikopeptide gentamisin ve
rifampisin de eklenebilir® (Tablo 4).
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