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YOGUN BAKIM UNITESINDE ANTiBAKTERIYEL VE ANTiFUNGAL iLAC
KULLANIMININ KLiNiK ECZACI TARAFINDAN DEGERLENDIRILMESI

Ayse Seyda BENLIGIL
Erciyes Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dah
Eczacilikta Uzmanhk Tezi, Ocak 2022
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Eren DEMIRPOLAT
OZET

Enfeksiyon, diinya ¢apinda yogun bakim iinitelerinde (YBU) &nemli bir mortalite ve
morbiteye sebep olmaktadir. YBU’lerde meydana gelen enfeksiyonlar1 yonetmek igin
antibakteriyel ve antifungal ilaglar siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin uygun
olmayan dozda kullanimlar1 o6liim, klinik basarisizlik, artan saglik maliyetleri,
antimikrobiyal tedavi siiresinde ve hastanede kalis siiresinde uzama gibi olumsuz
sonuglarla iliskilidir. YBU’lerde hastalar klinik durumlari nedeniyle polifarmasiye
maruz kalmaktadirlar ve bu durum ilag¢ etkilesimlerine neden olmaktadir. Bu tez
caligmasinda antibakteriyel ve antifungal ilaglarin, dozlarmmin bdbrek ve karaciger
fonksiyonuna gore uygun olup olmadiginin belirlenmesi, tedavi siiresi, bu ilaclarla sik
karsilasilan potansiyel ilag etkilesimlerinin belirlenmesi, bu etkilesimlerin klinik olarak
anlamliliginin tartisiimast amaglanmustir. Calismaya I¢ Hastaliklart Yogun Bakim
Unitesine 2019 yili igerisinde basvuran, en az 72 saat siireyle antibakteriyel ve/veya
antifungal tedavi verilen 100 hasta alinmistir. Ilag tedavileri klinik eczaci tarafindan
“Antimikrobiyal Ila¢ Kullammimi Degerlendirme Formu” ile degerlendirilmistir.100
hasta i¢in toplamda 393 antimikrobiyal ila¢ profili degerlendirilmis olup %84,2’si
antibakteriyel, %15,8’1 antifungal ilaglardi. Degerlendirilen ilaglarin %24,2’sinin dozu
bobrek ve karaciger fonksiyonuna gore uygun degildi. Hastalarin %88’ inde
antibakteriyel ve antifungal ilaglar ile kullandig1 diger ilaclar arasinda en az bir veri
tabanina gore potansiyel etkilesim vardi. 100 hasta i¢in toplamda 410 potansiyel ilag
etkilesimi tespit edilmis olup 148’1 farkli ila¢ ciftlerinden olusmaktadir. Potansiyel
etkilesimlerin %62,4’1 en az bir veri tabanina gore major diizeyde bulunmus olup tedavi
icin risk teskil etmektedir. Sik karsilasilan potansiyel etkilesimlerin olas1 riskleri

arasinda antimikrobiyallerin aditif nefrotoksisitesi, asir1 sedasyon, solunum depresyonu
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ve QT araliginda uzama yer almaktadir. Ilag doz uygunluklari, potansiyel ilag
etkilesimlerin saptanmasi ve yonetimi konularinda klinik eczacinin danigmanlik
yapmasi hastalarin akilci tedavi almalarina katkida bulunur ve saglik bakim hizmetinin
kalitesini artirir. Ayn1 zamanda yogun is temposunda olan hekimlerin is yiikiinii azaltir

ve ilagla iliskili problemlerin saptanmasi ve yonetimi konusunda farkindaliklarini artirir.

Anahtar kelimeler: antibakteriyel, antifungal, klinik eczact, yogun bakim
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EVALUATION OF ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL DRUG USE BY
CLINICAL PHARMACIST IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Ayse Seyda BENLIGIL
Erciyes University
Faculty of Pharmacy Clinical Pharmacy Department
Speciality Thesis of Pharmacy, January 2022
Supervisor: Dr. Eren DEMIRPOLAT
ABSTRACT

Infection causes significant mortality and morbidity in intensive care units (ICUs)
worldwide. Antibacterial and antifungal drugs are frequently used to manage infections
that occur in ICUs. Inappropriate use of these drugs is associated with adverse outcomes
such as death, clinical failure, increased healthcare costs, and prolonged antimicrobial
therapy and hospital stay. In ICUs, patients are exposed to polypharmacy due to their
clinical conditions and this causes drug interactions. In this thesis, it was aimed to
determine whether the doses of antibacterial and antifungal drugs are appropriate
according to kidney and liver function, the duration of treatment, the potential drug
interactions with these drugs, and the clinical significance of these interactions. 100
patients who applied to the Internal Diseases Intensive Care Unit in 2019 and were
given antibacterial and/or antifungal treatment for at least 72 hours were included in the
study. Drug treatments were evaluated by the clinical pharmacist with the
"Antimicrobial Drug Use Evaluation Form". A total of 393 antimicrobial drug profiles
were evaluated for 100 patients, of which 84.2% were antibacterial and 15.8% were
antifungal drugs. The dose of 24.2% of the evaluated drugs was not appropriate
according to kidney and liver function. According to at least one database, there was a
potential interaction between antibacterial and antifungal drugs and other drugs used in
88% of patients. A total of 410 potential drug interactions were identified for 100
patients, of which 148 consisted of different drug pairs. 62.4% of potential interactions
were found to be major according to at least one database and pose a risk to treatment.
Possible risks of common potential interactions include additive nephrotoxicity of
antimicrobials, over-sedation, respiratory depression and prolongation of the QT

interval. Clinical pharmacist counseling on drug dosing, detection and management of



potential drug interactions contributes to patients' rational treatment and improves the
quality of health care. At the same time, it reduces the workload of physicians who are
busy with their work and increases their awareness about the detection and management

of drug-related problems.

Key words: antibacterial, antifungal, clinical pharmacist, intensive care
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1.GIRIS VE AMAC

Enfeksiyon, diinya capinda yogun bakim iinitelerinde (YBU) 6nemli bir
mortalite ve morbiteye sebep olmaktadir (Vincent ve ark., 2009). YBU’ler ¢ogu
hastanedeki toplam yataklarin %10’undan daha az olmasina ragmen tiim hastane
enfeksiyonlarmin %20’sinden fazlas1 YBU’lerde kazanilmaktadir (Fridkin ve ark.,
1997). Enfeksiyonlar ve buna bagli olarak meydana gelen sepsis, kardiyak olmayan
yogun bakim Tnitelerinde Onde gelen O6lim nedenidir ve tim yogun bakim
harcamalarinin %4011 olusturur (Vincent ve ark., 2009). Yogun bakim tinitelerinde sik
goriilen hastane enfeksiyonlari; kateter iliskili kan dolagim enfeksiyonlari, ventilator
iliskili pnomoni, Kkateter iligkili idrar yolu enfeksiyonlar1 ve cerrahi alan
enfeksiyonlaridir (Trubiano ve Padiglione, 2015).

Yetersiz antimikrobiyal rejimler, oliim, klinik basarisizlik, artan saghk
maliyetleri, antimikrobiyal tedavi siiresinde ve hastanede kalis siiresinde uzama gibi
olumsuz sonuglarla iliskilidir (Garau ve Bassetti, 2018). Yogun bakim hastalarinda
cesitli nedenlerle meydana gelen bobrek, karaciger ve diger organ fonksiyonlarindaki
degisiklikler, ilaglarin etkisini ve eliminasyonunu degistirebilmektedir (Paw ve
Shulman, 2013). YBU’deki hastalarda antimikrobiyal ilaglarm farmakokinetigini
etkileyecek degisikliklerin basinda, artmis kardiyak debi, sivi dengesinde degisiklik,
hipoalbuminemi, organ disfonksiyonlar1 ve disaridan organ destegi (renal replasman
tedavileri vb.) sayilabilir. Bu nedenlerden dolayi kritik hastalarda antimikrobiyal
dozlamay1 optimize etmek oldukc¢a zordur ve bu durum hasta sonuglarinin daha kotii

olmasmna yol agabilir (Roberts ve ark., 2012b; Roberts ve ark., 2014).



Yogun bakim iinitelerinde hastalar klinik durumlar1 nedeniyle ¢ok sayida ilag
kullanmaktadir. Kullanilan ilag sayis1 2 oldugunda etkilesim riski %5, 5 iken %50 ve 8
ve daha fazla sayida ila¢ kullaniminda ise neredeyse %100’diir (Stewart ve Cooper,
1994). ilag¢ etkilesimi, ¢ogunlukla ilacin etkisinde istenmeyen sonuca neden olan bir
durumdur. ilag etkilesimi sonucu bir ilacin etkisi azalabilir veya artabilir. Ilacin
etkisinin azalmas1 durumunda tedavi yetersizligi riskiyle karsi karsiya kalirken,
etkisinin artmas1 durumunda ise yan etki ve toksisiteyle karsilagilabilir. Dolayisiyla ilag
etkilesimleri de tedavinin basarisin1 etkileyen bir diger faktordir. Moura ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore yogun bakimda potansiyel ilag etkilesimlerinin

varlig1 hastane yatis giiniinii uzatmigtir (Moura ve ark., 2011).

Yogun bakim {nitesinde meydana gelen enfeksiyonlarin tedavisinde
antibakteriyel ve antifungal ilaclar siklikla kullanildigi i¢in bu grup ilaglarin
kullanimlarinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Calismamizda retrospektif
olarak, 01.01.2019-31.12.2019 tarihlerinde i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesine
yatist yapilmis olan hastalara verilen antibakteriyel ve antifungal ilaglarin, dozlarinin
endikasyona, bobrek ve karaciger fonksiyonuna gore uygun olup olmadiginin
belirlenmesi, tedavi siireleri, bu ilaglarla sik karsilagilan potansiyel ilag etkilesimlerinin
belirlenmesi, bu etkilesimlerin klinik olarak anlamliliginin tartisilmasi ve hastanin

klinik ¢iktilariyla iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Yogun Bakim Unitesi Enfeksiyonlar

Enfeksiyon, yogun bakim iinitesindeki hastalar arasinda yaygin bir durumdur
ve sepsis gelisiminin en 6nemli etkenidir (Singer ve ark., 2016). 2009°dan bu yana,
gesitli caligmalar sepsis hakkinda ulusal ve uluslararasi epidemiyolojik veriler
saglamigtir, ancak daha az c¢alisma Ozellikle altta yatan enfeksiyonlar {izerinde
yogunlagmistir. Etken mikroorganizmalar da dahil olmak iizere enfeksiyon tiirlerine ve
tani-tedavi segeneklerine iligkin diinyanin her yerinden gelen veriler 6nemlidir, ¢iinki
bu veriler enfeksiyonlarin etkileri konusunda farkindaligin artirilmasina ve korunmasina

yardimet olabilir (Vincent ve ark., 2020).

1992°de Bati Avrupa’da yogun bakim {initelerinde, Avrupa Yogun Bakim
Enfeksiyon Prevalansi (EPIC I) calismasi yapilmistir. Calisma 1 giinliik nokta prevelans
belirleme seklinde yliriitilmiistiir. Calismaya Bati Avrupa’dan 17 lilke katilmis olup,
toplamda 1417 yogun bakim {iinitesinden 10038 hastanin verisi incelenmistir. Calisma
giiniinde hastalarin %45’inde kanitlanmis veya siipheli enfeksiyon varken %62’si
antibiyotik (profilaktik veya terapotik) aliyordu (Vincent ve ark., 1995). 2007 yilinda,
benzer bir tasarimla ancak diinya ¢apinda 75 iilkenin katilmis oldugu, toplamda 1265
yogun bakim initesinden 14414 hastanin verisi incelenerek EPIC II ¢aligmasi
gerceklestirilmistir. Bu calismada ise hastalarin %51°1 enfekte kabul edilirken %711
antibiyotik aliyordu (Vincent ve ark., 2009). Son olarak 2017 yilinda gergeklestirilen
EPIC III galismasinda ise 88 iilke toplamda 1150 yogun bakim iinitesinden 15202
hastanin verisi incelenmistir. Bu ¢alismada ise hastalarin %54’ enfekte kabul edilirken
%701 antibiyotik altyordu. Tiim bu veriler YBU’lerde enfeksiyonlarin ve buna baglh
olarak antibiyotik kullaniminin oldukga yiiksek oldugunu géstermektedir (Vincent ve
ark., 2020).



Genel olarak direngli bir patojenin neden oldugu enfeksiyon yogun bakimda

kalig siiresini artirir. Yogun bakimda bu enfeksiyonlarin goriilme sikligina ve Kkoti

sonuglarima c¢esitli faktorler katkida bulunmaktadir (Marchaim ve Kaye, 2021). Bunlar;

Yogun bakim iinitesindeki hastalarda genel hastane popiilasyonundaki hastalara
kiyasla daha fazla komorbid hastaliklar ve daha siddetli akut fizyolojik
problemler vardir ve bu nedenle nispeten immiinsupresiftirler (Hynes-Gay ve
ark., 2002).

Yogun bakim hastalarinin biiyiikk bir kisminda kalic1 kateterler vardir. Bu
kateterler, viicudun hayati organlarina ve bolgelerine organizmalarin girisi igin
adeta bir koprii olurlar. Ayn1 zamanda bu Kateterlerin kullanimi ve bakimi
esnasinda saglik personeli ile sik temas, hastalar1 kolonizasyona ve nozokomiyal
patojenlerle enfeksiyona yatkin hale getirir. Ayrica, bu cihazlarin bakimi igin
kullanilan ekipmanlar patojenler igin rezervuar ve vektor olarak iglev gorebilir
ve patojenlerin hastadan hastaya bulagsmasia sebep olabilir (Kaye ve ark.,
2010).

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE), metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), Acinetobacter baumannii, Enterobacteriaceae ailesinden genis
spektrumlu beta laktamaz veya karbapenemaz iireten bakteriler ve karbapeneme
direngli Pseudomonas aeruginosa gibi ¢ok ilaca direngli patojenler yogun bakim
tinitelerinde siklikla izole edilmektedir (NNIS, 2000; Hidron ve ark., 2008). Bu
direngli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve artan
morbidite, mortalite ve maliyetlere neden olurlar (Giske ve ark., 2008; Schwaber
ve Carmeli, 2009).

Yogun bakim iinitesindeki hastalar genel hastane popiilasyonundaki hastalara
kiyasla, belirli mikroorganizmaya kars1 ayni antibiyotiklerin kullanimina bagh
gelisen selektif baskiya ve artan kolonizasyon riskine maruz kalmaktadir
(Hynes-Gay ve ark., 2002; Bonten, 2012).

Yogun bakim {initesinde kazanilan ve klinik olarak onemli enfeksiyonlar

siklikla destekleyici tedaviye yonelik kullanilan cihazlar ile iligkilidir. Bunlar ventilator

iligkili pnémoni, intravaskiiler kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonu ve iiriner kateter

iligkili tiriner sistem enfeksiyonudur (Marchaim ve Kaye, 2021).



2.1.1. Damar i¢i Kateter iliskili Kan Dolasim Enfeksiyonu

2.1.1.1. Epidemiyoloji

Arteriyel ve santral venoz kateterler (SVK), hemodinamik izlem ve intravenoz
(iv) tedaviler nedeniyle yogun bakim hastalarinda siklikla kullanilir. Bu kateterle iligkili
kan dolasim enfeksiyonu (KI-KDE) yogun bakim birimlerinde yaygindir ve belirgin
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (Marschall ve ark., 2014). Bir meta-analiz sonucuna
gore KI-KDE mortalitesi %19 olarak bulunmustur (Mermel ve ark., 2009). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) KI-KDE’lerin yaklastk %90’inmn santral vendz
kateterlerle ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (Mermel, 2000; Mayer ve ark., 2012;
Mermel, 2017). Ulkemiz Saglik Bakanlig: verilerine gére, Tiirkiye capinda 2018 yilinda
santral kateterle iliskili kan dolasim enfeksiyon (SKI-KDE) hiz1 3.82 (1.7-8.3), 2019
yilinda ise 3.63 (0.0-8.0) olarak agiklanmistir (USHIESA Raporlari, 2019, 2020)

2.1.1.2. Risk Faktorleri ve Patogenez

SKI-KDE gelisimi igin baslica risk faktdrleri arasinda kronik hastalik varlig,
kemik iligi nakli, immiin yetmezlik, nétropeni, malniitrisyon, Total Parenteral Niitrisyon
(TPN), daha 6nce KDE varligi, ileri yas ve cilt biitiinliigiiniin bozuldugu yaniklar yer
alir (Tokars ve ark., 1999; Reunes ve ark., 2011). Tiinelsiz SVK’ler tiinelliye kiyasla
daha fazla enfeksiyona neden olur. Santral vendz kateterin yerlestirildigi yere gore
enfeksiyon gelisme riski degismektedir. Yetiskinlerde en yiiksek risk femoral vende,
ardindan jugular ve en diisiik subklavian vende goriiliir (Parienti ve ark., 2012).

Kateterin tipi ve yeri disinda;

e Kateterizasyon siiresi

o Kateter malzemesinin cinsi

e Kateter yerlestirme kosullar1

e Kateter bakimi

e Kateter yerlestirme becerisi
gibi onemli dig faktorler de enfeksiyon gelisimini etkilemektedir (Gaynes ve Jacob,
2021).

Enfeksiyon riskini artirabilecek diger faktorler arasinda kateter trombozu,

tekrarlanan kateterizasyon, kateterin artmis manipiilasyonu (kateter onarimi dahil) ve

baska yerlerde septik odaklarin varligi yer almaktadir (Richet ve ark., 1990; Mermel ve



ark., 1991; Barzaghi ve ark., 1995; Lundgren ve ark., 2012). Kateter takildigi zaman
hastanin bulundugu yer (hastane yatagi veya islem odasi) enfeksiyon riskini
etkilememektedir (Gaynes ve Jacob, 2021).

Kateter damara yerlestirildikten hemen sonra, plazma proteinleriyle kaplanir ve
bunun igerisinde fibrin bulunur. Bakteriler, kateter ylizeyi boyunca deriden gocerek bu
fibrin kilifinda sabitlesebilir. Bakteriyemi, bakteri esik sayisina ulasildiginda ¢ok daha
olas1 hale gelir. Eger enfeksiyon ilk hafta i¢inde meydana gelirse muhtemelen
yerlestirilme esnasinda aseptik tekniklere yetersiz uyum s6z konusudur. 7 giin sonra
meydana gelirse biiyiikk olasilikla kateter kullanim esnasinda organizmalarin
intraliiminal yoldan bulagsma durumu s6z konusudur (Edwardson ve Cairns, 2019).
Daha az siklikta ise hastada var olan baska enfeksiyon odagindan kaynaklanan
mikroorganizmanin Kateterde kolonizasyonu sonucu sekonder olarak SKi-KDE
meydana gelebilmektedir. Bu durum genellikle gastrointestinal bolgeden kaynaklanir ve
kritik hastalarda veya uzun siireli kateteri olan hastalarda ortaya ¢ikar (Mermel ve ark.,
1991; Raad ve ark., 1995). Nadiren olsa da bazi durumlarda kontamine olmus
intravendz  ¢ozeltinin SVK’den uygulanmasi esnasinda SKi-KDE meydana
gelebilmektedir. Ilag iiretim siirecinde, hastane ortaminda hazirlarken veya saglik
calisanlart tarafindan kateterin kullanimi esnasinda, hastaya uygulanacak infiizyon
¢ozeltisi organizmalarla kontamine olabilir (Maki, 1981; Ostrowsky ve ark., 2002;
Kimura ve ark., 2005). Intravendz tedavi alan diisiik riskli bir hastada sepsis meydana
geldiginde veya olagandisi bir organizma-bu da genellikle nadir goriilen bir gram
negatif basildir- ile primer kan dolasimi enfeksiyonu meydana geldiginde, intravenoz
tedavi ile iligkili enfeksiyonlardan siiphelenilmelidir. Enfeksiyon, ayni organizmanin
hem inflizyon ¢o6zeltisinden hem de perkiitan kan kiiltiiriinden izolasyonu ile dogrulanir

(Gaynes ve Jacob, 2021).
SKI-KDE tanisi i¢in asagidaki kriterler kullanilir;

e SVK varlig

o Kateter yerinde enfeksiyon belirtileri

e Bakteriyeminin klinik belirti ve bulgular

e SVK ¢ikarildiktan sonra semptomlarin ¢oziilmesi
e Pozitif kan kiiltiirti

e SVK kiiltiiriinde, kan kiiltiiriindeki ile ayn1 etkenin liremesi



Klinik olarak tani, bu kriterlerin sadece birkagina dayanarak yapilir. Altin standart, SVK

kiiltiiriinde, kan kiiltiiriindeki ile ayni etkenin tiremesidir (Edwardson ve Cairns, 2019).

2.1.1.3. Mikrobiyoloji

1980°’lerden oOnce nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda etken
mikroorganizmalarin ¢ogu gram negatif aerob bakterilerdi. Gliniimiize kadar gelen
stirede gram-pozitif aeroblar (Koagiilaz negatif stafilokok (KNS), S. aureus ve
Enterokoklar ) ve Candida tiirlerinin de goreceli olarak énem kazandigi goriilmektedir
(Banerjee ve ark., 1991; Wisplinghoff ve ark., 2004). 2015-2017 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin Ulusal Saglik
Giivenligi Agi'nda YBU’deki kateter iliskili enfeksiyonlarda patojen dagilimi %18,4
Candida spp., %13,8 KNS, %9,2 Enterokoklar, %9,1 S. aureus, %6,2 Klebsiella spp.,
%4,1 Escherichia coli, %3,9 Enterobacter spp. ve %3,9 Pseudomonas aeruginosa
seklinde bulunmustur (Weiner-Lastinger ve ark., 2020). Ulkemiz 2019 yili Saglik
Bakanlig1 verilerine gore ise SKI-KDE’lerde enfeksiyon etkenlerinde gram negatif
bakterilerin agirlikli olarak etken oldugu goriilmektedir; %19,9 Klebsiella spp., %17,8
Candida spp., %13,2 Acinetobacter spp., %10,7 KNS, %9,3 Enterecoccus spp., %6,5
P. aeruginosa ve %4,6 E. coli seklinde tespit edilmistir (USHIESA Raporu, 2020).

2.1.1.4. Tedavi

SKI-KDE’den siiphelenildiginde kateter ¢ikarilmali, periferik kan ve SVK
kiltirii alinmali ve kiiltiir sonuglanana kadar ampirik antibiyotik tedavisine
baglanilmalidir (Trubiano ve Padiglione, 2015). Ampirik tedavi Se¢imi hastaligin
siddetine, direncli mikroorganizmalar ile bilinen veya siiphelenilen kolonizasyon
varligina ve lokal epidemiyoloji ve duyarlilik paternlerine dayanmaktadir (Mermel ve
ark., 2009). Genellikle gram-pozitif ve gram-negatif organizmalar1 kapsayacak sekilde
antibiyotik se¢imi yapilir.

MRSA prevelansinin yiiksek oldugu tinitelerde, parenteral vankomisin ampirik
gram-pozitif tedavinin temelidir (Timsit ve ark., 2012). MRSA izolatlarina, vankomisin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) >2 mcg/mL olan kurumlarda daptomisin
alternatif olarak kullamlmalidir (Boucher ve Sakoulas, 2007). Linezolid, SKIi-KDE
ampirik tedavisi icin uygun bir ajan degildir
(https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS048179/Pfizer-Halts-Pursuit-Of-
Zyvox-Indication-Based-On-Mortality-Signal, Erisim Tarihi:14.06.2021). Eger MRSA
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icin diisiik risk s6z konusu ise bir anti-stafilokokal penisilin veya birinci kusak bir
sefalosporin yeterli olacaktir (Chaves ve ark., 2018).

Gram-negatif  basillere kars1 betalaktam/betalaktamaz inhibitor
kombinasyonlari, doérdiincii kusak sefalosporinler ve karbapenemler tek basina veya bir
aminoglikozit ile kombinasyon halinde tercih edilir (Safdar ve ark., 2004; Lorente ve
ark., 2007). Notropeni, ciddi yaniklar, hastaligin siddetinin arttigi durumlar, 6nceden
bilinen veya siipheli kolonizasyon varliginda Pseudomonas aeruginosa’ya karsi ajanlar
gereklidir. Seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem ve meropenem gibi
ajanlar se¢ilebilir (Mermelve ark., 2009; Calderwood, 2021). Ancak hasta hemodinamik
acidan stabil degilse ve lokal direng verileri bu beta laktamlara %90’dan az duyarlilik
gosteriyorsa, siprofloksasin veya aminoglikozit gibi ek bir antipsddomonal ajan kiiltiir
sonuglanana kadar eklenebilir (Safdar ve ark., 2004).

Kemik iligi veya organ nakli, hematolojik malignite, femoral kateterizasyon,
TPN, son zamanlarda gecirilen abdominal cerrahi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanim oykiisii ve g¢oklu bolgede Candida kolonizasyonu olan olgularda ampirik
antifungal kullanimi disiiniilmelidir (Mermel ve ark., 2009; Trubiano ve Padiglione,
2015; Timsit ve ark., 2018). Azollere diren¢ oldugundan siiphelenildiginde (son 3 ayda
azol kullanimi, non-albicans Candida prevelansinin yiiksek olmasi) parenteral
ekinokandinlerin kullanim1 6nerilir (Safdar ve ark., 2004; Mermel ve ark., 2009). Bu
stiphenin olmadig1 durumda iv flukonazol tercih edilir (Guenezan ve ark., 2018).

Kiiltiir sonuglar1 elde edildiginde, miimkiin olan en dar spektrumlu tedaviye de-
eskalasyon yapilmalidir (Rupp ve Karnatak, 2018). Tedavi siiresi etken organizmaya,
kateterin kisa siireli mi uzun siireli mi olduguna ve enfeksiyonun komplike olup
olmadigina bagli olmakla birlikte 7 giin ile 6 hafta arasinda degisir. Kateterin
cikarilmasin1 takiben 72 saat iginde septik belirtilerin diizelmesi komplike olmayan
enfeksiyonu isaret eder ve etken organizmalara gore tedavi siiresi su sekildedir:

e Staphylococcus aureus: >14 giin

e Koagiilaz-negatif stafilokoklar: 7 giin

e Enterokoklar ve Gram-negatif basiller: 7 ile 14 giin
e Candida: Son negatif kan kiiltiirinden sonra 14 giin

Kalic1 fungemi veya bakteriyemisi devam eden komplike hastalarda kateter
cikarildiktan sonra enfektif endokardit, siipiiratif tromboflebit ig¢in 4-6 haftalik
antibiyotik tedavisi, osteomiyelit icin ise 6-8 haftalik tedavi gerekir (Mermel ve ark.,



2009). Etken organizmalara gore

onerilen tedavi siirelerine Sekil 1 ve Sekil 2°de yer

verilmistir.
Kisa Siireli
KI-KDE
[ |
: Komplike
Komplike Olmayan
I |
1 1 1 1 1
Stpiratif Koagiilaz-
. giilaz ~ i
Tromboflebit, negatif S.aureus Enterekok Grargar;ielgatlf Candida spp.
endokardit, stafilokok
osteomiyelit,
vb. I I I I I
I (-Kateter Y f Y ( Y [ Kateter )
cikarilir, 5-7 Kateter Kateter Kateter ¢ikartlir, ilk
kKat]etez 6 giin sistemik ¢ikarilir, cikarilir, cikarilr, negatif kan
hci;ftgr;i]srt’e rT-lik antibiyoterapi >14 giin 7-14 giin 7-14 giin kﬁltﬁrﬁndgn
antibiyotik -Kateter sistemik sistemik sistemik sonra 14 giin
et verilir. ¢ikarilmadiysa antibiyoterapi antibiyoterapi antibiyoterapi antn;ungal
Osteomiyelit 10-14 giin \ 7\ ) =
iin 6-8 hafta sistemik
antibiyoterapi
ile birlikte
antibiyotik
kilit tedavisi

Sekil 1. Kisa siireli kateterle iliskili kan dolasim enfeksiyonu tedavi siireleri
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Sekil 2. Uzun siireli kateterle iliskili kan dolasim enfeksiyonu tedavi siireleri

2.1.2. Ventilator fliskili Pnémoni (ViP)

Hastanin yatisindan 2 giin sonra meydana gelen ve hastanin yatisinda

inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen pnomoni ile, hastaneden taburcu olduktan

sonra 2 giin i¢ginde meydana gelen pnomoni “Hastanede Gelisen Pnoémoni (HGP)”

olarak tanimlanmaktadir. Ventilatdrle iliskili Pndmoni (VIP) ise entiibasyon esnasinda

pnémoni bulgular1 olmayan, invaziv mekanik ventilasyon destegi uygulanan hastada

entiibe olduktan 2 giin sonra meydana gelen pnoémonidir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009;

Kalil ve ark., 2016).
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2.1.2.1. Epidemiyoloji

Gelismesine katkida bulunan nedenlerin anlagilmasi ve buna yonelik alinan
onlemlere ragmen HGP ve VIP hastanede sik goriilen enfeksiyonlar olmaya devam
etmektedir (Kalil ve ark., 2016).

ABD’nin Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 (NHSN) raporuna gore, VIP oranlarinda
2006-2012 yillar1 arasinda tibbi yogun bakim iinitelerinde 1000 ventilator-giin basina
bildirilen VIP insidansi 3,1’den 0,9’a diiserken ve cerrahi YBU’lerde bildirilen
insidansin 5,2’den 2,0’a diistiigii gézlenmistir (Edwards ve ark., 2007; Dudeck ve ark.,
2013). Ancak NHSN’nin VIP tanimi Kkalitatif kriterler icerdiginden (6rn., artan
sekresyon veya kotiilesen oksijenizasyon), VIP insidansinda bildirilen azalmanin gergek

bir diisiisii mi yansittig1 acik degildir (Horan ve ark., 2008).

Uluslararast Nozokomial Enfeksiyon Kontrol Birligi (INICC), Tiirkiye’nin de
icinde bulundugu gelismekte olan 36 iilkenin dahili ve cerrahi yogun bakim {initelerinin
VIP verilerini incelediginde, 2004 ile 2009 yillar1 arasindaki VIP hizin1 1000 ventilatdr
giin basina 18,4; 2007 ile 2012 yillar1 arasindaki hiz1 ise 1000 ventilator giin basina 16,5
olarak bildirmistir (Rosenthal ve ark., 2012; Rosenthal ve ark., 2014). Bu arastirmaya
katilan iilkemizdeki merkezlerin 2003 ile 2012 yillar1 arasindaki Vverilerinin
degerlendirildigi ¢alismada ise, VIP hiz1 21.4/1000 ventilatér giinii olarak tespit
edilmistir (Leblebicioglu ve ark., 2014). Ulkemiz Saghk Bakanhg verilerine gore ise,
2018 yilinda Tiirkiye ¢apinda VIP hiz1 6.12 (1.6-14.2), 2019 yil1 igin 5.05 (0.9-10.9)
olarak agiklanmigtir (USHIESA Raporlari, 2019,2020)

VIP ile iliskili tiim nedenlere bagli mortalitenin % 20 ile % 50 arasinda
degistigi rapor edilmekle birlikte bu hastalarin cogu VIP nedeniyle degil, altta yatan
hastalik nedeniyle 6lmektedir (Craven ve Hjalmarson, 2010; Trubiano ve Padiglione,
2015). Bu nedenle dogrudan VIP ile iliskili mortalite tartismal1 bir konudur ancak 2013
yilinda yaymlanan bir meta-analiz, VIP ile ilgili atfedilebilir mortaliteyi % 13 olarak

tahmin etmistir (Melsen ve ark., 2013).

2017 yilinda yaymlanan prospektif gbézlemsel calismada, igerisinde
Tiirkiye nin de oldugu 9 Avrupa iilkesinden 27 YBU’niin katildig1 toplamda 2436 hasta
degerlendirilmistir. Calisma sonucuna gére VIP gelismesi yogun bakim {initesinde kalis

sliresini ortalama 12 giin, mekanik ventilasyon siiresini ise 10 giin uzatmistir (Koulenti
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ve ark., 2017). VIP iliskili maliyetin hasta basina yaklasik 40 000 $ oldugu tahmin
edilmektedir (Kollef ve ark., 2012).

2.1.2.2. Risk Faktorleri ve Patogenez

VIP gelisimine yol agan risk faktorleri asagida belirtilmistir (Tiirk Toraks
Dernegi, 2018).

Tablo 1. HGP ve VIP gelisimine yol agan risk faktorleri

Hasta lle iligkili Faktorler Uygulanan Girisim ve Tedavilerle ile
Mliskili Faktorler

e Yas (60 yas ve lizeri) e Mekanik ventilasyon
o Cinsiyet (Erkeklerde daha fazla) e Tekrarlanan entiibasyon
e Beslenme yetersizligi e Entiibasyon siiresinin uzamasi
e Agir kronik veya akut hastalik e Mide asitini azaltan ajanlar
e Immunsiipresif olma e Daha 6ncesinde genis spektrumlu
e ARDS antibiyotik kullanimi
e KOAH e Antibiyotik tedavisinin uzamasi
o KBY e Supin pozisyon
e Kanser oykiisii e Kortikosteroid ve kas gevsetici
e Son zamanlarda hastanede yatmis uygulamasi

olmak e Santral venoz kateter sayist
e Travma, yanik ve cerrahi sonrasi e Ventilator devrelerinin sik degisimi
e Konfiizyon, koma e Paralizi
e Charlson Komorbidite indeksi’nin 3 ¢ Endotrakeal tiip kaf basincinin 20

ten yiiksek olmasi cmH>0O’dan diisiik olmasi
e Yiksek APACHE II, SAPS II Skoru e Intrakranial basing izleminin
e Aspire etmis olmak yapilmasi

e Yogun bakim disina transfer
e Kontamine olmus ekipman

Hastaneye yatisin ilk 2 giinii icerisinde, hastanin iist solunum yolu florasini
hastanede var olan direngli mikroorganizmalar istila eder. Pnomoni olusumunda en
biiyiikk etken orofarinkste ve daha diisiik miktarda gastrointestinal sistemde kolonize
olan bu mikroorganizmalarin mikroaspirasyonudur (Scheld, 1991; Garrouste-Orgeas ve
ark., 1997; Safdar ve ark., 2005). Mekanik ventilatére bagli hastada endotrekeal tiip {ist
hava yolu reflekslerine miidahale ederek Oksiiriigii onler ve kontamine faringeal
iceriklerin mikroaspirasyonunu kolaylastirir (Girou ve ark., 2000). VIP vakalarmin ¢cogu

bu kontamine orofaringeal sekresyonlarin mikroaspirasyonundan kaynaklanir (Estes ve
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Meduri, 1995). Orafarinksteki kontamine sekresyonlar trakea veya trakeostomi tiipiiniin
kafinda birikir ve kafin duvarindaki kivrimlarla hava yoluna ulasir (Zolfaghari ve
Wyncoll, 2011). Bu sekresyonlar endotrakeal tiipiin i¢ yiizeyinde bakteriyel biyofilm
olusturur ve enfeksiyon igin bir odak meydana gelir (Adair ve ark., 1999). Ventilator
dongiisii distal hava yollarina patojen agisindan zengin biyofilmi ve sekresyonlari
yonlendirir. Biyofilmin biiyiikliigii, i¢indeki bakterilerin viriilans1 ve konak¢inin immiin
yanit1 VIP gelisip gelismeyecegini belirler (Hunter, 2012). Entiibasyon tiip kaf basing
diistikliigli ve hastanin boynunu hareket ettirmesine baglh olarak kaf kenarinda meydana
gelen mikroaspirasyonlar, ventilator devre ve nemlendiricisinde biriken kontamine
olmus sivilar da VIP gelismesine neden olabilir. Solunum cihazlarmin kontamine
olmasi, nebiilizasyon cihazlar1 ve entiibasyon tiiplerine bagli olarak olusan, igerisinde
mikroorganizmalarin bulundugu partikiillerin (<5 um) inhale edilmesi ile de pnémoni

meydana gelebilmektedir (Rello ve ark., 1991; Nseir ve ark., 2002).

2.1.2.3. Mikrobiyoloji

VIP, ¢ok ¢esitli patojenlerden kaynaklanabilir ve polimikrobiyal olabilir. Ortak
patojenler, aerobik gram-negatif basiller (P.aeruginosa, E.coli, Enterobacter spp.,
K.pneumoniae, Acinetobacter spp.) ve gram-pozitif koklardir (S.aureus, Streptococcus
spp.) (Jones, 2010; Weiner ve ark., 2016). 2015-2017 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin Ulusal Saglik Giivenligi Agi’nda
YBU’deki VIP patojen dagilimi %28,8 S.aureus, %12,9 P.aeruginosa, %10,1
Klebsiella spp., %5,6 E.coli ve %3,2 Acinetobacter spp. olarak belirtilmistir (Weiner-
Lastinger ve ark., 2020). Ulkemiz 2019 yili Saghk Bakanlig verilerine gére VIP’lerde
enfeksiyon etkenleri; %40,6 Acinetobacter spp., %18,6 P.aeruginosa, %19,5 Klebsiella
spp., %4 E.coli ve %3,4 S.aureus olarak tespit edilmistir (USHIESA Raporu, 2020).

2.1.2.4. Tedavi

VIP i¢in ampirik tedavi, S.aureus, P.aeruginosa ve diger gram negatif basillere
kars1 aktivitesi olan ajanlar1 igermelidir. Ampirik tedavi i¢in spesifik bir rejimin se¢imi,
saglik ortamindaki mevcut patojenlere ve duyarlilik verilerine bagli olmakla birlikte
hastanin ¢oklu ilag direnci risk faktorlerine ve daha onceki mikrobiyoloji bilgisine
dayanmalidir. Potansiyel toksisiteler, potansiyel ilag etkilesimleri, maliyet,
bulunabilirlik ve klinisyenin ilag bilgisinin de goz Oniine alinmasi gerekir. Ampirik

tedavinin baslamasindan 48-72 saat sonra hastanin durumunu yeniden degerlendirilmeli,
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kiiltiir sonuglarina gore antibiyotiklerin kesilmesi veya rejimin daraltiimasi
distiniilmelidir (Klompas, 2021). MDR (Multidrug Resistant) patojenleri i¢in risk
faktorleri olan hastalara ampirik tedavide genis spektrumlu c¢oklu ila¢ tedavisi

onerilmektedir. MDR igin risk faktorleri tablo 2’de verilmistir (Kalil ve ark., 2016).

Tablo 2. MDR etkenli VIP gelisimi igin risk faktorleri

MDR etkenli VIP gelisimi icin
risk faktorleri

MDR P. aeruginosa ve diger
gram-negatif basiller i¢in risk

MRSA i¢in risk faktorleri

faktorleri

VIP ile es zamanl septik
sok varligt

VIP gelismeden énce
ARDS varlig1

Son 3 ay igerisinde
parenteral antibiyotik
kullanim &ykiisii

VIP gelismeden 6nce >5
giin hastanede yatig oykiisii
VIP gelismeden énce RRT

Gram negatif bakterilerin
>%10’unun monoterapiye
direngli oldugu bir YBU’de
tedavi

Lokal antimikrobiyal
duyarlilik oranlarinin
bilinmedigi bir YBU’de
tedavi

Kolonizasyon veya oOnceki
izolasyon Oykiisii

S.aureus izolatlarinin %10-
20’sinin metisiline direngli
oldugu bir linitede tedavi
MRSA prevelansinin
bilinmedigi bir {initede
tedavi

MRSA ile kolonizasyon
veya Onceki izolasyon
Oykiisii

uygulanmasi

MDR patojenleri, MRSA ve MDR P.aeruginosa ve diger gram-negatif
bakteriler igin bilinen herhangi bir risk faktérii olmayan VIP hastalarina P.aeruginosa,
diger gram negatif basiller ve metisiline duyarli S.aureus’a (MSSA) kars1 aktivitesi olan

bir ajan verilir:

e Piperasilin-tazobaktam 4x4,5 g iv
e Sefepim 3x2 g iv

e Levofloksasin 1x750 mg iv

e Meropenem 3x1 g iv

e Imipenem 4x500 mg iv

Bu ajanlar arasinda genellikle piperasilin-tazobaktam veya sefepim tercih edilir, ¢iinkii
florokinolonlara kiyasla gram negatif basillere kars1 daha fazla aktiviteye sahiptirler.
Imipenem ve Meropenem ise daha ¢cok ESBL + gram negatif mikroorganizmalarin

tedavisi i¢in sakli tutulur.
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MRSA i¢in risk faktoriiniin olmadig1 ancak MDR P.aeruginosa ve diger gram
negatif basiller icin risk faktorii olan hastada gram negatif basillere kars1 2 ajan verilir.

MRSA i¢in ampirik tedaviye gerek yoktur.

MRSA igin risk faktoriiniin oldugu ancak MDR P.aeruginosa ve diger gram
negatif basiller i¢in risk faktoriiniin olmadig1r hastalarda gram-negatif basillere karsi

aktivitesi olan tek bir ajan verilebilir ve MRSA’ya kars1 da 1 ajan verilir.

MDR patojenleri i¢in risk faktorii olan hastalarda P. aeruginosa ve diger gram
negatif basiller i¢in 2 farkli ajan ve MRSA’ya kars1 1 ajan tedavide tercih edilir.

Tablo 3. VIP tedavisinde etken MDR patojenlerine gdre antibiyotik
secenekleri

MRSA’ya kars: etkili gram-
pozitif etkili antibiyotik

Antipsédomonal aktiviteli gram-
negatif etkili: beta- laktam

Antipsddomonal aktiviteli gram-
negatif etkili: beta-laktam disi

antibiyotik antibiyotik
*  Vankomisin *  Piperasilin-tazobaktam »  Siprofloksasin
» Linezolid +  Sefepim »  Levofloksasin

+  Seftazidim

+  Imipenem

*  Meropenem
«  Aztreonam

¢ Amikasin

«  Gentamisin
e  Tobramisin
« Kolistin

e Polimiksin B

Aminoglikozitler akcigere zayif penetre olurlar ve diger antibiyotik siniflarina
kiyasla daha diisiik klinik yanit oranlarina sahiptir. Bununla birlikte nefrotoksisite ve
ototoksisite risklerinden dolayr gram negatif enfeksiyonlar igin monoterapi olarak
onerilmemektedir. Kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak kullanilirlar ve kiiltiir
sonuglarini takiben izolatin beta-laktamlardan birine duyarli oldugunu gosterilirse,
aminoglikozit kesilmelidir. Legionella olasilig1 varsa siprofloksasin (sekiz saatte bir 400
mg iv) veya levofloksasin (giinde 750 mg iv) gibi bir antipseudomonal florokinolon
tercih edilir. Legionella ile ilgili bir risk yoksa kritik hastalarda florokinolon yerine bir
aminoglikozit tercih edilir, ¢linkii aminoglikozitlerin direngli gram negatif basillere

kars1 daha yiiksek in vitro aktivite gosterdigi ongoriilmektedir (Klompas, 2021).

Yiiksek oranda direngli Pseudomonas spp., Acinetobacter  spp.,

Enterobacteriaceae  siiphesi veya varligi durumunda bir polimiksin (kolistin veya

polimiksin B) gibi alternatif bir ajanin ilave edilmesi uygun olabilir (Florescu ve ark.,
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2012). Polimiksinler nefrotoksisiteleri gdz oniine alindiginda nadiren kullanilir ve gram
negatif basillere kars1 yeterli aktiviteye sahip alternatif ajanlar mevcutsa kaginilmalidir
(Kalil ve ark., 2016). Gerektiginde, bu ajanlar1 kullanan uzmanliga sahip bir enfeksiyon
hastaliklar1 doktoruna ve/veya eczacisina danisilmalidir. Oldukga direngli organizmalara
sahip baz1 VIP vakalarinda, inhale kolistin, sistemik antimikrobiyallerle kombinasyon
halinde tedaviye yardimci olabilir (Klompas, 2021).

MRSA enfeksiyonlarinda linezolid ve vankomisin i¢in benzer klinik sonuglar
gbzlendiginden dolay1 bu ajanlar arasinda bobrek fonksiyonu, terapdtik ilag diizeyi
izleme kolayligi, potansiyel ilag etkilesimleri, kan hiicre sayilar1 gibi faktorlere
dayanarak se¢im yapilir (Jiang ve ark., 2013a; Kalil ve ark., 2013; Wang ve ark., 2015).
Vankomisin ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonu akut bdbrek hasari ile
iliskilendirilmistir (Luther ve ark., 2018). Bir anti-MRSA ajani1 ve antipseudomonal
beta-laktam gerektiren hastalarda, segenekler arasinda piperasilin-tazobaktam disinda
bir beta-laktam kullanilmasi (sefepim veya seftazidim gibi) veya piperasilin-
tazobaktam kullanilacaksa vankomisin yerine linezolid kullanilmasi 6nerilir (Klompas,
2021).

VIP igin tedavi siiresi 7 giin olarak &nerilir. 7 giinliik tedavi ¢ogu durumda
daha uzun stireli tedaviler kadar etkilidir ve direngli organizmalarin ortaya ¢ikiginin
azaltilmasma katkida bulunur (Kollef, 2009; Kalil ve ark., 2016). Siddetli hastalik
durumu, bakteriyemi, yayilim gosteren enfeksiyonlar, tedaviye yavas yanit,
immiinsupresif durumlar, ampiyem veya akciger apsesi gibi piyojenik komplikasyonlari
olan hastalarda, genellikle yedi giinden daha uzun siire tedavi gerekmektedir (Klompas,
2021). Tedavinin sonlandirilmasinda prokalsitonin seviyeleri yardime1 olmaktadir. En
uygun yaklagim belirlenmemis olmakla birlikte, prokalsitonin seviyesinin <0,25 ng/mL
olmasi veya baglangi¢ degerinden >% 80 azalma gostermesi klinik olarak yanit veren
bir hastada antibiyotiklerin giivenli bir sekilde durdurulabilecegine dair ek giivence

saglar (de Jong ve ark., 2016).

2.1.3. Uriner Kateter iligkili Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin (IDSA) kilavuzuna gore kateter
iligkili bakteriiiri asemptomatik ve semptomatik olmak iizere ikiye ayrilir. Semptomatik
bakteriiiri; tiretral kateter, suprapubik kateter veya aralikli kateterizasyon varliginda,

Uriner Sistem Enfeksiyonu (USE) ile uyumlu semptom ve bulgulari olan ve idrar
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kiiltiiriinde > 10® cfu/ml iizerinde iiropatojenik bakterinin iiremesidir. Asemptomatik
bakteriiiri ise, iiretral kateter, suprapubik kateter veya aralikli kateterizasyon varliginda,
USE semptomlar1 olmaksizin idrar kiiltiirinde > 10° cfu/ml iizerinde iiropatojenik
bakterinin iiremesidir. USE semptomlar1 arasinda ates, suprapubik veya kostovertebral
ac1 hassasiyeti yer alir. Mevcut durumda kateteri olmayan ancak son 48 saat igerisinde
tiretral, prezervatif veya suprapubik kateteri olan hastalar da bu tanimlar1 karsiliyorlarsa
UKI-USE veya asemptomatik bakteriiiri olarak kabul edilir (Hooton ve ark., 2010).

2.1.3.1.Epidemiyoloji

Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 hastane enfeksiyonlar igerisinde en sik goriilen
enfeksiyonlardir, bakteriyel USE’ler arasinda da en sik gériilen tiir ise Uriner Kateter
Miskili-USE’lerdir (UKI-USE) (Peng ve ark., 2018). UKI-USE, hastanede artan kals
stiresi, bakteri direnci, morbidite ve saglik masraflarindan sorumlu 6nemli bir saglik

bakimu iligkili enfeksiyondur (Tambyah ve ark., 2002; Rosenthal ve ark., 2011).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin raporlari, 2 giinden daha uzun
stire yogun bakimda kalan tiim hastalarin, hasta giinlerinin %78’inde {riner kateterler
kullanildigim1 ve USE’lerin %98,4’{iniin idrar sondasiyla iliskili oldugunu gostermistir
(ECDC, 2019).

ABD’nin Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 (NHSN) raporuna gore 2012 yilinda
kateterle iliskili IYE insidans1 yatan yetiskin ve pediatrik tibbi/cerrahi zeminlerde 1000
kateter giiniinde 1,4-1,7 olarak bulunmustur (Dudeck ve ark., 2013). Ulkemiz Saglk
Bakanlhig1 verilerine gore, 2018 yilinda Tiirkiye ¢apinda UKI-USE hizi 0.0-2.2
(ortalama 0.86), 2019 yilinda ise 0.0-2.6 (ortalama 1.09) olarak bildirilmistir (USHIESA
Rapolari, 2019, 2020).

2.1.3.2 Risk Faktorleri ve Patogenez

UKI-USE igin en 6nemli risk faktorii kateterizasyon siiresi olmakla birlikte
kadin cinsiyet, ileri yas, diyabet, drenaj torbasindaki bakteri kolonizasyonu ve kateter
bakimindaki hatalar da risk faktorleri arasinda yer alir (Platt ve ark., 1986). Enfeksiyon
ekstraliiminal veya intraluminal yol ile ger¢eklesebilir. Ekstraluminal enfeksiyon, iiretra
kateterinin etrafinda gelisen biyofilm boyunca bakterilerin mesaneye girisiyle olusur.
Intraliiminal enfeksiyon ise drenaj yetersizlifine bagl olarak veya idrar toplama

torbasinin kontaminasyonu nedeniyle patojenlerin mesaneye geri akisiyla meydana
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gelir. Ekstraliiminal enfeksiyon, intraliiminal enfeksiyondan daha yaygindir (Nickel ve
ark., 1994; Leone ve ark., 2004).

2.1.3.3.Mikrobiyoloji

UKI-USE’ye neden olan bakteriler arasinda E.coli ve diger Enterobacteriaceae
tiyeleri yaygin olmakla birlikte artik P. aeruginosa, enterokoklar, stafilokoklar ve
mantarlar da 6nemli nedenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 2015-2017 yillar1 arasinda
ABD’nin NHSN raporuna gore, YBU ve servislerdeki UKI-USE patojen dagilimi
%34,3 E.coli, %15,3 enterekoklar, %14,2 Klebsiella spp. ve %12,8 P.aeruginosa
seklinde gozlenmistir (Weiner-Lastinger ve ark., 2020). Ulkemiz 2019 yili Saglhk
Bakanlig1 verilerine gore UKI-USE’de en yaygin patojenler %30,0 Klebsiella spp.,
%24,0 E.coli, %13,8 P.aeruginosa, %10,0 enterokoklar ve %8,7 Acinetobacter spp.
olarak gozlenmistir (USHIESA Raporu, 2020).

UKI-USE’ye neden olan en yaygin patojen Enterobacteriaceae olmasina
ragmen YBU ortaminda Candida spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp. tiirlerinin

en sik goriilen patojenler oldugu bir meta-analizde gosterilmistir (Peng ve ark., 2018).

2.1.3.4.Tedavi

Asemptomatik bakteriiiri, kateterize hastalar arasinda ¢ok yaygindir (Tambyah
ve Maki, 2000). Asemptomatik bakteriiiri tedavisi, komplikasyon riski veya daha sonra
USE meydana gelmesi dahil olmak iizere hasta sonuglarini etkilemez ve direngli
bakterilerin ortaya ¢ikma olasiligini artirir (Leone ve ark., 2007; Hooton ve ark., 2010).
Bu nedenle, birkag istisna disinda, kateterize hastalarda asemptomatik bakteriliri i¢in
tarama ve tedavi endike degildir. Yalnizca hamilelik sirasinda ve mukozal kanamanin
beklendigi tirolojik prosediirlerden 6nce asemptomatik bakteriiiri tedavi edilir (Fekete,
2021).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri enfeksiyonun komplike
olup olmamasma gore degismektedir. Komplike olmayan USE’lerde, normal idrar
akisi1 ve miksiyon mekanizmasimi etkileyen yapisal veya norolojik anormallikler
yoktur. Komplike USE’lerde ise idrar yolunun konjenital anomalisi, tas, kateter varligi,
prostat hipertrofisi, obstriiksiyon veya norolojik defisit gibi nedenlerle idrar akisi bozan
durumlar vardir (DiPiro, 2015). UKi-USE’ler akut komplike USE ile uyumludur ve bu
sekilde tedavi edilir.
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UKI-USE tamsi koyulan kritik hastalarm ampirik tedavisinde ESBL iireten
mikroorganizmalar1 da kapsayacak sekilde antipsddomonal bir karbapenem
(meropenem, imipenem veya doripenem) ve MRSA’ya karsi etkili ajan vankomisin
tercih edilir. Vankomisine alternatif olarak daptomisin veya linezolid tercih edilebilir.
Idrar kiiltiiri ve duyarlilik testinin sonuglar1 izin verdigi siirece ve Ssemptomlar
diizeldikten sonra oral bir ajana gegirilebilir (Hooton ve Gupta, 2021). Uygun oral
ajanlar arasinda levofloksasin (1x 750 mg), siprofloksasin (2x 500 mg veya 1x1000 mg
uzatilmig salim) ve trimetoprim-siilfametoksazol ( [160 mg/800 mg] tablet giinde 2 kez)
yer alir (Talan ve ark., 2000; Talan ve ark., 2004; Peterson ve ark., 2008). Oral beta-
laktamlar akut komplike USE i¢in daha az etkilidir, ancak duyarlihig kanitlanmissa ve
diger ajanlarin kullanim1 uygun degilse segilebilir. Toplam antimikrobiyal tedavi siiresi,
klinik yanitin hizina ve kullanilan antimikrobiyale bagli olarak genellikle 5-14 giin
arasinda degisir. Florokinolonlar 5-7 giin, trimetoprim-siilfametoksazol 7-10 giin ve

beta-laktamlar 10-14 giin siireyle verilir (Hooton ve Gupta, 2021).

Kritik hastalarda, semptomatik olsun ya da olmasin kandidiiri, baslangicta
dissemine kandidiyazisin habercisi olarak goriilmelidir ¢iinkii kandidemi hastalarinin
%80’inde hedef organ bobrektir (Louria ve ark., 1962; Nassoura ve ark., 1993). Bazi
durumlarda, idrarda maya bulunmasi, hastanin hayati tehdit eden bir enfeksiyona sahip
olduguna dair tek ipucu olabilir. Idrarda maya gozlenmesini takiben, hastada yayilmis
kandidiyazis olasilig1 dikkate alinarak optik fundi, deri ve vaskiiler erisim cihazlarinin
incelenmesi ve mantar agisindan kan kiiltirlerinin alinmas: gerekmektedir. Bununla
birlikte YBU'de hastalarm <% 5’inde kandidemi ile karsilasilir. Bu nedenle, kandiirili
hastalarin ¢ogunda muhtemelen yaygin enfeksiyon yoktur ve hastanin Kalic1 bir mesane
kateteri varsa, kandidiiri Candida kolonizasyonu olarak kabul edilir. Bu hastalarda
kateterin degistirilmesi veya ¢ikarilmas1 bireylerin % 20-40’inda kandidiiriyi
temizleyebilir. Kandidiirinin diizelmemesi halinde daha derin yerlesimli bir
enfeksiyondan siliphelenilmeli, bdbreklerin ve toplayict sistemin goriintiilenmesi
gerekmektedir. Bunun sonucunda bobrek apsesi, mantar topu veya kalic1 kandidiiriyi

aciklayan diger iirolojik anormallikler tespit edilebilir (Fisher ve ark., 2011).

Semptomatik Candida sistitinde duyarliligt kanitlanmis suslarda 200 mg
(3mg/kg) oral flukonazol tedavisi 2 hafta boyunca verilir. Flukonazole direng soz

konusu oldugu durumlarda oral flusitozin 25 mg/kg dozunda giinde 4 kere 7 ile 10 giin
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veya amfoterisin B deoksikolat 0,3-0,6 mg/kg/giin dozunda 1 ile 7 giin tercih edilir.
Diger azoller ve ekinokandinler idrarda yeterli konsantrasyonlara ulasamadigindan sistit
tedavisinde tercih edilmezler. Ayni sekilde lipozomal amfoterisin B preparatlarinin da

idrara gecisi diigiiktir.

Semptomatik Candida piyelonefrit tedavisinde duyarliligi kanitlanmis suslarda
oral flukonazol 200 ile 400 mg dozunda 14 giin boyunca verilir. Flukonazole direngli
olgularda 0,3-0,6 mg/kg amfoterisin B, flusitozinle (25 mg/kg giinde 4 kere) beraber
veya tek basma 1-7 gilin boyunca verilir. Fungus toplart ile iligkili iiriner sistem

enfeksiyonunda ise tedavi cerrahidir (Pappas ve ark., 2016).

Yogun bakim hastasinin klinik durumu, kandidiiri nedenini belirlemeye izin
vermeyecek kadar stabil degilse veya yaygin kandidiyazis i¢in klinik kanit bulmak
zorlayiciysa, flukonazol 800 mg’lik bir yiikleme dozunda ve ardindan giinde 400 mg
seklinde verilmelidir. Hasta yakin zamanda azole maruz kalmigsa ekinokandinler
kullanilabilir ancak idrarda yeterli konsantrasyonlara ulasamadigi akilda tutulmalidir

(Fisher ve ark., 2011; Pappas ve ark., 2016).

2.2. Yogun Bakim Hastasinda Ila¢ Farmakokinetigine Etki Eden Faktorler

Enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antimikrobiyal ajan secildikten sonraki en
onemli adimlardan biri de secilen ajanit dogru dozda vermektir. Bununla birlikte bu
adim kritik hastalarda zorlayic1 olabilmektedir. Ilag gelistirme asamasinda, bir
antimikrobiyal igin gerekli olan in vivo maruziyet, duyarli organizmalara kars1 MIK
degerinin ve farmakodinamik profilin belirlenmesiyle hesaplanir. Ancak bu doz
belirleme ¢aligmalarinin ¢ogu saglikli bireylerde veya orta derecedeki hastalarda yapilir

(Roberts ve ark., 2012c).

YBU’deki hastalarda meydana gelen patofizyolojik degisimler antimikrobiyal
ilaclarin farmakokinetik profilinde degisikliklere yol acar. Bu nedenle antimikrobiyal
ilaglarin dozlamasi yapilirken bu degisen patofizyoloji g6z oniine alinmalidir (Varghese
ve ark., 2010; Varghese ve ark., 2011). Patofizyolojik degisikliklerle birlikte
antimikrobiyal ilaclarin sahip oldugu farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin
bilinmesi de tedavinin optimizasyonunda onem arz etmektedir (Roberts ve Lipman,
2009). Bunlara ek olarak, hastane ve YBU’de edinilmis organizmalarm MIK degerleri

toplumda Kkarsilasilanlardan farkli olabilir ve bu nedenle yerel YBU direng profillerine
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ve MIK araliklarma gore doz degistirme ihtiyaci ortaya cikabilir (Robertsve ark.,
2012c).

YBU’deki hastalarda antimikrobiyal ilaglarm farmakokinetigini etkileyecek
degisikliklerin basinda; artmis dagilim hacmi, hipoalbuminemi, artmis renal klerens,
bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve disaridan organ destegi sayilabilir

(Roberts ve ark., 2012c; Blot ve ark., 2014b; Roberts ve ark., 2014).

2.2.1. Artmus Dagilim Hacmi

Kritik hastalar siklikla bulasict olan veya bulasict olmayan patolojik
degisikliklerin neden oldugu sistemik inflamatuvar yanit sendromuna (SIRS) sahiptir.
Ozellikle sepsis ve septik soklu hastalarda, SIRS’a bagli olarak damar kapillerin
endotelyal dokusunda hasar meydana gelir. Bu hasar sonucunda kapillerden interstisyel
bosluklara asir1 sivi gegisi olur. Ugiincii bosluk olarak bilinen bu asir1 sivi gegisi,
hastada hipotansiyon ile sonuglanir ve bunu tedavi etmek i¢in biiyiik miktarlarda
resiisitasyon sivisi verilir. Bu sivi interstisyel sivida dagilarak interstisyel hacmi 6nemli

oOl¢tide artirir (van der Poll, 2001; Robertsve ark., 2014).

Beta-laktamlar, aminoglikozitler, glikopeptidler ve linezolid gibi hidrofilik
antibiyotikler diisiik dagilim hacmine (Vg) sahiptirler ve hiicre i¢i penetrasyonlari
diisiiktiir (Roberts ve Lipman, 2009). interstisyel hacimdeki asir1 artis hidrofilik
antibiyotiklerin dagilim hacminde biiyiik bir artisa yol agabilir. Kritik hastalarda yapilan
caligmalar hidrofilik antibiyotiklerin dagilim hacminin, kritik hastaligi olmayan
hastalara gore iki kat daha fazla olabildigini gostermistir (Gongalves-Pereira ve Povoa,
2011; Roberts ve ark., 2011; Sime ve ark., 2012). Bunun aksine, florokinolonlar ve
makrolidler gibi lipofilik antibiyotikler ise yiiksek dagilim hacmine sahiptirler ve hiicre
ici penetrasyonlar1 da yiiksektir (Roberts ve Lipman, 2009). Genellikle bu sivi
hareketlerinden biiytik 6lgiide etkilenmezler (Gous ve ark., 2005).

Ayn1 zamanda mekanik ventilasyon, ekstrakorporal uygulamalar, ameliyat
sonrasi yapilan drenajlar da hidrofilik antimikrobiyallerin dagilim hacminini artirabilir
(Roberts ve Lipman, 2009). Bu nedenle, sadece sepsis veya septik sok degil, ayni
zamanda genel olarak hastalik siddeti de dagilim hacminde bir artisa neden olabilir.
Artmig Vd’ye yol acan spesifik patolojiler arasinda ileri karaciger hastaligi, mediastinit,

plevral efiizyon ve major yaniklar yer alir. {leri karaciger sirozunda, assit olusumu ve
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plazma hacmindeki genisleme hiicre dis1 kompartman sivisinda bir artisa neden olarak
hidrofilik antimikrobiyallerin dagilim hacmini artirabilmektedir (Westphal ve Brogard,
1993; Henriksen ve ark., 2002).

Antimikrobiyallerin artan dagilim hacmi ile serum konsantrasyonlari
arasindaki iliski bir¢ok calismada arastirilmistir. Niemiec ve arkadaslar tarafindan bir
cerrahi YBU’de yapilan ¢alismada, gram-negatif mikroorganizma kaynakli 100 sepsis
hastasinda aminoglikozitlerin dagilim hacmi ve serum konsantrasyonlari arasindaki
iliski arastirilmistir. Dagilim hacminin %36 ile %70 oraninda arttig1 gozlenmis olup
hedef konsantrasyona ulasmak i¢in daha yiiksek yiikleme dozlarina gereksinim
duyulmustur (Niemiec ve ark., 1987). Marik tarafindan yapilan bir ¢alismada, benzer
sekilde gram-negatif mikroorganizma kaynakli 42 sepsis hastasinda, artan hastalik
siddeti ile dagilim hacmi arasinda pozitif iliski bulunmustur. Hastalik siddeti APACHE
IT skoru ile degerlendirilmis olup kritik hastalarda daha yiiksek yiikleme dozlarina
gereksinim duyuldugu ¢alisma sonucunda belirtilmistir (Marik, 1993).

Hidrofilik antimikrobiyallerin aksine lipofilik antimikrobiyallerin dagilim
hacminde biiyiik bir degisiklik beklenmemektedir. Gous ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, karin i¢i sepsisli hastalarda siprofloksasinin dagilim hacminde
anlamli bir artis goézlenmemistir. Bu durum {iglincii bosluk kayiplart ve sivi
resiisitasyonunun lipofilik antimikrobiyaller igin anlamli bir etkisi olmadigini

gostermektedir (Gous ve ark., 2005).

2.2.2. Protein Baglanmasindaki Degisiklikler

Farmakodinamik ag¢idan ilacin etkisinden sorumlu kisim plazma proteinine
baglanmamis olan serbest fraksiyondur (Blot ve ark., 2014b). ilaglarin baglandig1 ana
plazma proteinleri, albiimin ve a-1 asit glikoproteindir (AGP). Asidik ilaglar albiimine
baglanirken, bazik ilaglar AGP’ye baglanir (Smith ve ark., 2012). Kritik hastalarda,
bircok durum plazma protein diizeylerinde degisikliklere yol acabilir. Vaskiiler
permeabilitenin artmasi ve protein katabolizmasi, albliimin konsantrasyonlarinin
azalmasia neden olabilir (Fleck ve ark., 1985; Sganga ve ark., 1985). Yogun bakim
linitesine bagvuran hastalarin %40’indan fazlasinda baglangigcta serum albiimin
konsantrasyonu < 2,5 g/dL’dir (Finfer ve ark., 2006). Bu durum 6zellikle albumine

yiiksek oranda baglanan (> %85-90) ve esas olarak glomeriiler filtrasyonla



23

temizlenen ertapenem, daptomisin, seftriakson ve teikoplanin gibi hidrofilik
antimikrobiyallerin konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklige neden olur. Plazma
protein konsantrasyonlarinin azalmasi, baglanmamis ilag fraksiyonunu artirir (Roberts
ve ark., 2013). Ek olarak renal ve hepatik toksinler, plazma albiiminine yiiksek oranda
baglanan diger ilaglar da baglanmamis fraksiyonun artmasina katkida bulunabilirler. Bu
durumun daha yiiksek ilag konsantrasyonlarina neden olmasi beklenir ancak
hipoalbiiminemi  genellikle artmis Vg ile beraber kendini gosterdiginden
antimikrobiyalin kan konsantrasyonu diisiik bulunur (Hassan ve Ober, 1987; Joynt ve
ark., 2001; Ulldemolins ve ark., 2010).

Roberts ve arkadaglari hipoalbiiminemili kritik hastalarda, antimikrobiyallerin
dagilim hacmini sekiz c¢alismada degerlendirmistir (Roberts ve ark., 2013). Tim
calismalarda YBU hastalarinda klerens saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda artmus,
cogu calismada Vg4 Onemli Ol¢lide artmistir. Bununla birlikte, antimikrobiyaller
arasindaki 6nemli farkliliklar dikkate almmalidir. Ornegin seftriakson icin Vg %32
oraninda artarken Kklerens %99 artmistir (Joynt ve ark., 2001). Flukloksasilin i¢in Vg
%57 oraninda artarken klerens %10 artmustir (Ulldemolins ve ark., 2010). Klerensde
%462 ve dagilim hacminde %624 oraninda en yiiksek artis ertapenemde gozlenmistir
(Burkhardt ve ark., 2007; Brink ve ark., 2009).

Ozetle, yogun bakim hastalarinda baglanmamis antimikrobiyal ilag
konsantrasyonu, artmis dagilim hacmi eslik ettigi igin, subterapotik konsantrasyonlara
diisebilir ve tedavi basarisizligina neden olabilir. Bu nedenle plazma albiiminine yiiksek
oranda baglanan hidrofilik antimikrobiyallerin optimal maruziyeti i¢in daha yiiksek

yiikleme ve idame dozlar1 gerekir.

AGP ise enflamatuar hastalik durumlarinin varliginda akut faz reaktani olarak
bilinen bir plazma proteinidir ve kritik hastalarda diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(Edwards ve ark., 1982). AGP’ye baglanan ilaglar arasinda kinolonlar, klindamisin ve
temosilin  bulunur. Ancak AGP’ye baglanan ilaglarla ilgili protein baglanma

degisikliklerini agiklayan veriler sinirhidir (Zeitlinger ve ark., 2011).

2.2.3. Artms Renal Klerens

Artmis renal klerens (ARK), glomeriiler hiperfiltrasyonun bir sonucu olarak,

dolasimdaki metabolitlerin, toksinlerin, atik iirtinlerin ve ilaglarin artmis atilimini ifade
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eder (Udy ve ark., 2011). Baslangigta, ARK, normal glomeriiler filtrasyon hiz degerinin
(GFR) st smirinin %10°u ve tizerindeki deger olarak tanimlanirdi. Bu deger erkekler
icin >160 ml/dk/1.73m?, kadinlar i¢in >150 ml/dk/1.73m? idi (Udy ve ark., 2010). Son
zamanlarda ise bu tanim, beta-laktamlarin >130 mL/dk/1.73m? degerinde subterapdtik

konsantrasyon gostermesi {izerine degistirilmistir (Udy ve ark., 2012).

Artmig renal klerens, enfeksiyona patofizyolojik cevap ve sivi yiiklemesi,
vazoaktif ajan kullammi gibi klinik miidahaleler sonucunda meydana gelir. Immiin
cevap ve bu miidahaleler, kardiyak debiyi artirir. Artan kardiyak debi bobreklerin de
perflizyonunu artirarak GFR’yi artirir. Bu durum 6zellikle primer olarak renal yolla
elimine edilen antimikrobiyallerin subterapétik konsantrasyonlarina yol agmaktadir (Di

Giantomasso ve ark., 2003; Lipman ve ark., 2011; Udy ve ark., 2011).

Artmis renal klerens, yogun bakimda serum kreatinini normal olan ve tipik
olarak travma, sepsis, yanik, hematolojik malignite veya pankreatiti olan geng¢ erkek
(<55 yas) hastalarda sik goriiliir (Roberts ve ark., 2008). Genellikle bu kosullar ayni
zamanda artmis Vg’ye yol agar ve bu durum da antimikrobiyalin subterapotik

konsantrasyonuna potansiyel olarak katkida bulunur.

ARK’nin antimikrobiyalin farmakokinetigi ve farmakodinamigi iizerine etkisi
ilgili ajanin bakteri 6ldiirme 6zelliklerine dayanmaktadir. Beta-laktamlar gibi zamana
bagli antimikrobiyaller i¢in, doz aralifi boyunca yeterli plazma konsantrasyonlarinin
korunmasi 6nemlidir. Bu nedenle, bu tiir antimikrobiyaller ARK’nin etkilerine karsi
asir1 derecede savunmasizdir (Blot ve ark., 2014b). Ozellikle ¢oklu-ilaca direngli gram-
negatif enfeksiyonlarda, zamana bagimli olarak etki gosteren antimikrobiyallerin siirekli
infiizyonu, bakterilerin yeterli antimikrobiyal konsantrasyonlara maruz kaldig: siireyi en
tist diizeye ¢ikarmak igin One siiriilen bir yontem olmustur (Roberts ve ark., 2008; Pea
ve ark., 2012).

Cok merkezli bir c¢alisma, siddetli sepsis hastalarinda beta-laktam
antibiyotiklerin siirekli inflizyonunun, aralikli bolus infiizyonlarina kiyasla daha yiiksek
plazma konsantrasyonlarina ve daha iyi klinik sonuglara yol actigini gostermistir
(Dulhunty ve ark., 2013). Bunun tersine konsantrasyona bagl olarak etki gosteren ve
post-antibiyotik etkileri olan aminoglikozitler, artmis renal klerensden daha az

etkilenirler. Bu farmakodinamige sahip olan ilaglar esas olarak dagilim hacmindeki asir
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artistan daha ¢ok etkilenir (Roberts ve Lipman, 2009). Bununla birlikte, artmis renal
klerensi olan hastalarda genellikle artmis dagilim hacmi de eslik ettigi i¢in daha ytiksek
yiikleme dozlarina gereksinim bu grup ilaglarda goéz ardi edilmemelidir (Blot ve ark.,
2014b). Taccone ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, siddetli sepsis veya septik
soku olan 74 hastaya 25 mg/kg standart amikasin yiikleme dozu verilmistir. Hastalarin
%30’unda, Cmax degerleri istenen hedefe ulasamamistir (Taccone ve ark., 2010b).
Goboova ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise standart dozlarda gentamisin verilen
204 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Hastalarin %14’iinde ARK
goriilmiis, ARK olan hastalarin % 93’linde Cmax subterapotik konsantrasyonlarda
kalmistir (Goboova ve ark, 2016). Bu sonuglar artmig renal klerens varliginda,
aminoglikozitlerin kan diizeylerinin izlenmesinin onemini vurgulamaktadir (Udy ve

ark., 2011; Mahmoud ve Shen, 2017).

Florokinolonlar veya vankomisin gibi hem zamana hem konsantrasyona bagli
etki gdsteren antimikrobiyaller icin AUC24 /MIK degeri 6nemlidir. Bu nedenle dzellikle
renal yolla elimine edilen antimikrobiyallerde artmis renal klerens subterapotik
konsantrasyonlara neden olabilir (Blot ve ark.,, 2014b). Yakin zamanda yapilan
calismalar, ARK’li hastalarda, standart dozlarda verilen vankomisinin yetersiz
konsantrasyonlara neden oldugunu diistindiirmektedir (Cook ve ark., 2013; Minkuté ve
ark., 2013; Baptista ve ark., 2014; Campassi ve ark., 2014; Chu ve ark., 2016).
Campassi ve arkadaglari, ARK’li hastalarin %100’linde, yiiksek vankomisin dozlari
verilmesine ragmen, vankomisin baglangicindan 3 giin sonra hedef vadi seviyelerine
ulagilmadigimi bildirmislerdir (Campassi ve ark., 2014). Spadaro ve arkadaslarinin
calismasinda, vankomisin tedavisine baslandiktan 48 saat sonra terapdtik Cmin hedefine
ulasamayan hastalarda, hastane i¢i mortalitenin, terapotik hedefe ulasmis olanlardan

anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Spadaro ve ark., 2015).

Giliniimiizde ARK’nin florokinolonlarin eliminasyonu {izerine etkisine dair
sinirl1 veri bulunmaktadir. Bununla birlikte Pea ve arkadaslari, ventilator iliskili
pnomoni tedavisinde levofloksasinin artmis renal klerens gosterdigini bildirmislerdir

(Pea ve ark., 2003).
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2.2.4. Akut Bobrek YetmezIligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), yogun bakim iinitesinde 6zellikle sepsisde sik
goriilen bir komplikasyondur ve prognoz tizerinde olumsuz bir etkisi vardir (Levy ve
ark., 2005; Hoste ve ark., 2006; Ali ve ark., 2007). Cok ¢esitli faktérler ABY gelisimini
tetiklemekle birlikte 6zellikle hemorajik, septik veya kardiyojenik sok daha fazla 6n
plana ¢ikan klinik durumlardir (Bellomo ve ark., 2012). ABY, serumda veya plazma
kreatinin konsantrasyonunda akut bir artis veya oligotiri/aniiri varligina dayanarak teshis
edilir (Blot ve ark., 2014a).

Kritik hastalarda serum kreatinindeki dalgalanmalar ve sivi dengesindeki
degisiklikler, glomeriiler filtrasyon hizinin tahmininde standart olarak kullanilan
formiillerin kullanimini smirlar. Ozellikle, kreatinin iiretimindeki degisiklik, renal
tiibiiler sekresyonun degismesi ve kritik hastalikta kararli durum kosullarinin olmamasi
nedeniyle bu formiillerin kullanimi dogru bir GFR’yi yansitmaz. Cockcroft-Gault,
MDRD, CKD-EPI gibi formiiller ancak serum kreatini sabit oldugu durumlarda GFR’yi
tahmin edebilir. Ozellikle ABY gibi bobrek fonksiyonunun degistigi durumlarda, serum
kreatinin seviyeleri gercek bobrek fonksiyonunu yansitmaktan uzaklasir ve yanlis
tahminlere yol acgar (Smith ve ark., 2012; Bragadottir ve ark., 2013). 24 saatlik idrar
toplanmasiyla hesaplanan kreatinin klerensinin de kreatinin sabit oldugu durumlarda
kullanilmast 6nerilmekle birlikte GFR tahminine (eGFR) dayanan formiillere kiyasla
daha gercekei degerler sunabildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Seller-Pérez ve
ark., 2010; Udy ve ark., 2013). 24 saatlik idrar toplamanin miimkiin olmadig
durumlarda 8 veya 12 saatlik toplanan idrarlarin analizinin de benzer sonuglar verdigi
bildirilmistir (Wells ve Lipman, 1997; Baptista ve ark., 2011; Martin ve ark., 2011).
Bunun disinda serum kreatinin dalgalanma gosteren hastalar icin kinetik eGFR

formiillerinden de faydalanilabilir (Jelliffe, 2002; Kwong ve ark., 2019).

Renal yolla elimine edilen bir¢ok antimikrobiyalin klerensi, kreatinin
klerensiyle orantilidir. Bu nedenle ABY varliginda bu antimikrobiyallerin klerensi
etkilenecektir (Udy ve ark., 2010; Lipman ve ark., 2011; Ulldemolins ve ark., 2011;
Udy ve ark., 2012). Bu antimikrobiyallerin renal eliminasyon oranlart ABY’den ne
kadar etkileneceklerini belirler. Ornegin aminoglikozitlerin neredeyse %100’i
glomeriiler filtrasyon ile temizlenir. Kreatinin klerensindeki belirli bir azalma

durumunda, aminoglikozit dozlama araliginin da o oranda uzatilmasi gerekmektedir
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(Roberts, 2011). Vankomisin de benzer sekilde eliminasyonu, kreatinin klerensiyle
orantili olan bir antimikrobiyaldir (Udy ve ark., 2010). De Waele ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, azalmis kreatinin klerensi olan hastalarda erken donemde bakilan
vankomisinin kan diizeylerinin terapotik diizeyde seyredebildigi gosterilmistir (De
Waele ve ark., 2013). Taccone ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise, septik hastalarda
beta-laktamlarin standart doz azaltimlarinin, 6nemli sayida hastada tedavinin ilk 48 saati
icinde subterapotik konsantrasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Taccone ve ark.,
2010a). Bu veriler, azalmis bobrek fonksiyonunun, yogun bakim hastalarinda, yetersiz
antimikrobiyal konsantrasyonuna neden olabilecek artmis dagilim hacmi gibi kosullar
kismen telafi edebilecegini disiindiirmektedir. Bu nedenle, 6zellikle aminoglikozitler,
beta-laktamlar ve vankomisin gibi yogun bakim kosullarinda dagilim hacminin arttig
bilinen antimikrobiyallerde baslangi¢ doz azaltimi her zaman 6nerilmemelidir (Blot ve

ark., 2014a; Blot ve ark., 2014b)

Baz1 antimikrobiyal ajanlar ABY varhiginda azalmis renal klerensi telafi
edebilecek ¢oklu eliminasyon yollar1 sunabilir, bdylece Onerilen standart doz
azaltimlari, Kritik hastalarda potansiyel olarak diisiik dozlamaya neden olabilir. Pea ve
arkadaglarmin yaptig1 calismada, azalmig bobrek fonksiyonu olan kritik hastalara doz
azalttim1 yapilmadan verilen siprofloksasinin (2x400 mg) antimikrobiyal birikim ile
sonuglanmadigi gosterilmistir. Burada transintestinal sekresyon ve hepatik yolla
eliminasyon, azalmig bobrek fonksiyonunu kompanse etmistir. Bu nedenle ¢ogu
durumda doz azaltiminin gerekli olmadig1 sonucuna varmiglardir (Pea ve ark., 2006).
Yapilan diger ¢alismalarda piperasilin-tazobaktam, sefalosporinler ve tigesiklin i¢in de
benzer durumlar gézlenmistir (Pea ve ark., 2006; Taccone ve ark., 2010a; Korth-
Bradley ve ark., 2012). Bu sonuglar, ABY’li kritik hastalarda bazi antimikrobiyaller i¢in
¢oklu eliminasyon yollarinin 6nemini vurgulamakta ve bu durumda bile tedavinin ilk 24
saatinde daha yliksek bir yiikleme dozu verilmesini desteklemektedir (Blot ve ark.,
2014a).

2.2.5. Renal Replasman Tedavisi

Hayati tehdit eden ABY durumunda, renal replasman tedavisi (RRT)
gerekmektedir. Yogun bakimda siirekli renal replasman tedavi (SRRT), aralikli
hemodiyaliz (IHD) ve yavas diisiik etkinlikli diyaliz (SLED) olmak iizere ii¢ tip RRT

mevcuttur ancak kritik hastalarda en stk SRRT tercih edilir. SRRT, siirekli venovenoz
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hemodiafiltrasyon (CVVHDF), siirekli venovenéz hemodiyaliz (CVVHD) ve siirekli
venovendz hemofiltrasyon (CVVH) olmak tizere 3 farkli mekanizmayla uygulanabilir.
Bu yaklagimlarin tiimii hidrofilik antimikrobiyallerin, 6zellikle diisiik protein baglanma
ozellikleri ve yiiksek renal klerensi olanlarin uzaklastirilmasinda etkilidir. Ancak yiiksek
dagilim hacimli (>1 L/kg), lipofilik veya yiiksek oranda proteine bagli (>%80) ilaglar

renal replasman tedavisi ile zayif bir sekilde elimine edilir.

RRT ile ilag klerensi, RRT moduna, filtre materyaline ve yiizey alanina, verilen
RRT dozuna ve kan akimina gore degisebilmektedir. Bu nedenle antimikrobiyalin kan
konsantrasyonunu tahmin etmek olduk¢a zorlagsmaktadir (Pea ve ark., 2007; Choi ve
ark., 2009; Jamal ve ark., 2012; Roberts ve ark., 2012a). Asir1 veya yetersiz doza yol
acabilecek faktorler dikkate alinmalidir. Literatiirde mevcut verilerle, ¢alisma sonuglari
yiiksek diizeyde degiskenlik gdsterdigi icin antimikrobiyal dozlama i¢in kesin bir
kilavuz onerilememektedir (Blot ve ark., 2014b). Bununla birlikte veri kaynaklarinda
SRRT dozu ile ilgili bilgiler yer almasina karsin veri kaynaklari kendi i¢inde farkliliklar
gosterdigi i¢cin bu kaynaklarda yer verilen doz Onerileri tek Olglit olarak
algilanmamalidir. En dogru doza karar vermek i¢in farkli kaynaklar incelenmeli ve

hastanin klinik yanit1 takip edilmelidir (Stirmelioglu ve ark., 2017).

2.2.6. Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

Enfeksiyon, iskemik hepatit, hemoliz veya hepatotoksik ajanlarin dogrudan
hasar1 sonucu kritik hastalarda kolestaz veya hepatoselliiler hasarla iligkili karaciger
fonksiyon bozuklugu meydana gelir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda karaciger
enzimleri, bilirubin ve amonyak artar, pithtilasma faktorlerinin sentezinin azalmasina
bagli olarak INR yiikselir (Rawson ve Achord, 1985; Roberts ve ark., 2012c).

Hepatik klerens, karacigerden gecen kan akimi ve ilacin hepatik ekstraksiyon
orani ile orantilidir. Hepatik ekstraksiyon orani, ilacin karacigerden bir kez gegtikten
sonra kandan uzaklastirilan fraksiyonudur. Ornegin 0,7’lik bir ekstraksiyon orani, ilacin
% 70’inin karacigerden bir kez gectikten sonra kandan uzaklastirildigin1 gosterir. Ilaglar
yiiksek (>0,7), orta (0,3-0,7) ve diisiik (<0,3) ekstraksiyon oranlarina sahip olarak 3
sekilde siiflandirilir. Yiiksek ekstraksiyon oranina sahip ilaglarin (fentanil, midazolam)
hepatik klerensi daha ¢ok karaciger kan akimina baglidir ve karaciger enzim

aktivisitesindeki degisikliklere daha az duyarhdir. Diisiik ekstraksiyon oranlarina sahip
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ilaglarin  (fenitoin, varfarin) hepatik klerensi ise daha g¢ok karaciger enzim
aktivitesindeki degisikliklere ve protein baglanmasina baglidir. Bir ilacin hepatik
ektraksiyon oraninin bilgisi ilag metabolizmasindaki degisikliklerin tahmin edilmesinde

yararli olacaktir (Boucher ve ark., 2006).

Siddetli sepsis ve septik sok sirasinda kardiyak debi artabilir (erken asama)
veya azalabilir (ge¢ asama), bu da hepatik kan akiminda degisikliklere neden olabilir.
Ek olarak, SIRS sirasinda ortaya ¢ikan mikrodolasim bozukluguna bagli olarak
karaciger perfiizyonu azalabilir (De Paepe ve ark., 2002; Roberts ve Lipman, 2006).
Siroz varliginda uygulanan, intrahepatik ve ekstrahepatik portal sistemik sant
tedavisinin bir sonucu olarak hepatik kan akimi 6nemli 6lgiide azalabilir (Delco ve ark.,
2005). Yogun bakim kosullarinda kullanilan ilaglar da karaciger kan akiminda
degisikliklere neden olabilir. Norepinefrin, epinefrin ve fenilefrin gibi vazopressorler,
hepatik kan akimini azaltirken nitrogliserin ve nitroprussid gibi vazodilatorler hepatik
kan akimini artirabilir (McKindley ve ark., 1998). Karaciger kan akiminda meydana
gelebilecek bu degisikliklerin her hasta igin ayri diisiiniilmesi gerekmekle birlikte
karaciger metabolizasyonu iizerine olan net etkinin ne olacagini tahmin etmek zordur

(Blot ve ark., 2014b).

Bazen hepatik disfonksiyonu olmayan kritik hastalarda, akut bobrek yetmezligi
varliginda siprofloksasin gibi hem bobrekten hem karacigerden elimine olan
antimikrobiyallerin hepatik klerensi artabilir (Rohwedder ve ark., 1990; Jones ve ark.,
1997). Bu nedenle, bir antimikrobiyal ilaca baglamadan 6nce ilacin hepatik klerensinin
ne Ol¢iide olduguna dikkat edilmelidir. Bununla birlikte, antimikrobiyallerin hepatik
klerensinin kesin olarak belirlenmesi zordur ve altta yatan hepatik yetmezligin
derecesine bagl olarak degisebilir (Roberts ve ark., 2012c). Bu durumda hepatik olarak
elimine edilmeyen ajanlarin ilk Oncelikle regete edilmesi Onerilir. Antimikrobiyal
birikimin hepatotoksisiteye yol acabilecegi ve hepatik fonksiyonu daha da tehlikeye
atabilecegi durumlarda 6zellikle 6nemlidir (Blot ve ark., 2014b).

Child-Pugh smiflandirmasi, hepatik hastaligin siddetini degerlendirmek ve
mortaliteyi tahmin etmek icin hastaya 6zgii veriler kullanir, ancak ila¢ dozlamasi i¢in
tasarlanmamistir (Smith ve ark., 2012). Bununla birlikte klinik uygulamada doz

ayarlamasina rehberlik etmek igin siklikla kullanilir. Ancak Child-Pugh C simifi olan
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hastalar i¢in doz azaltilmasinin Onerildigi antimikrobiyaller sadece metronidazol,
tigesiklin ve kaspofungindir (Blot ve ark., 2014b).



3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismast Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir. (Karar No: 2020/324 Tarih: 24/06/2020). Calisma kapsaminda
hastalarin  verilerine  ulasilabilmesi  icin  Erciyes  Universitesi  Hastaneleri

Baghekimliginden onay alinmustir.
3.1. Cahsma Grubu

Calismamiz retrospektif olarak yiiriitiilmiis olup, Erciyes Universitesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesine 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri
arasinda bagvurmus, en az 72 saat siireyle antibakteriyel ve/veya antifungal ilag
kullanan 18 yas lizeri hastalar alinmistir. Gebe ve emziren hastalar ile sadece profilaktik

amagla antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalar diglanmistir.
3.2. Cahisma Plam ve Veri Toplama

Hastalarin demografik bilgileri, komorbiditeleri, tanilari, yogun bakim
tinitesine geldikleri yer, ilk yatis giinii vital bulgular1 ve APACHE II skoru, yatisinin 1,7
ve 14. giinlerindeki SOFA skorlar1 kaydedilmistir.

Hastalarin yatis tarihinden itibaren ilk 14 giin i¢inde kullandig1 tiim ilaglar ve
laboratuvar bulgular1 kaydedilmistir. Mekanik ventilasyon, renal replasman ve vazoaktif
ila¢c kullanim bilgileri ise yatisinin tiim giinleri incelenerek kaydedilmistir. Hastalarin
yogun bakim iinitesinde kalis giin sayilar1 ve mortalite durumlar1 da kaydedilmistir.
Hastalarin verileri “Yogun Bakim Goézlem Formu” ve HBYS’den (Hastane Bilgi

Yonetimi Sistemi) elde edilmistir.
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Hastalara verilen antibakteriyel ve antifungal ilaglar, “Antimikrobiyal ilag
Kullanimii Degerlendirme Formu™ ile incelenmistir. Bu formda, ilacin yogun bakim
tinitesinde mi yoksa oncesinde mi baslandigi, eger yogun bakim {initesinde baslanmis
ise tedaviye baslamadan Once etkeni tamimlamaya yonelik test gonderilip
gonderilmedigi (gram boyama, kiiltiir, galaktomannan ve mantar aranmasi gibi testler),
testin sonucu, ila¢ dozunun endikasyona, bobrek ve karaciger fonksiyonuna gére uygun
olup olmadigi, ilag tedavisinin siiresi ve hastanin kullandig1 diger ilaglarla potansiyel
ilag etkilesiminin var olup olmadigi, varsa bu etkilesimlerin ciddiyetini sorgulayan
sorular yer almaktadir. Formlar, hastanin kullandig1 her antibakteriyel/antifungal ilag

icin ayr1 olmak iizere klinik eczaci tarafindan doldurulmustur.

Antimikrobiyal tedavinin doz uygunlugu “Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy” rehberine gore kontrol edilmistir. Hastanin kullandigi diger ilaglarla
antimikrobiyal ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler Uptodate ve Micromedex ilag

veri kaynaklariin “drug interactions” modiilii kullanilarak kontrol edilmistir.
3.3. Skorlama Sistemi

APACHE II: 12 rutin fizyolojik 6l¢lim, yas ve dnceki saglik durumu ile ilgili bilgiler
kullanilarak puanlama yapilir. 0-71 arasinda puan verilir. Yiiksek puan daha ciddi
hastalig1 ve daha yiiksek 6ltim riskini gosterir.
SOFA: Organ disfonksiyonunun varligin1 ve siddetini degerlendirmek igin kullanilir. 6
sistemin yetmezligi ile ilgili (solunum, kardiyovaskiiler, renal, hepatik, sinir sistemi ve
pthtilasma) verileri igerir. 0-24 arasinda puan verilir. Yiiksek puanlar daha agir hastalig1
gosterir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 18,0 programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici analizlerde siirekli degiskenlerden normal dagilim gosteren
veriler i¢in Ortalama ve standart sapma, normal dagilim goéstermeyen veriler igin
medyan (ortanca), 1.ceyrek ve 3.ceyrek degerleri hesaplanmistir. Kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizdeler hesaplanmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Nicel veriler arasindaki iliski Spearman analizi ile degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismamiza 100 hasta dahil edilmis olup 51’1 (%51) kadindir. Hastalarin yas
ortancast 62,5 (19,0-92,0) olarak bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin %82’si
klinik servislerden, %10’u dis hastaneden ve %81 acil servisden yogun bakim iinitesine
yatirilmistir.

Yogun bakima yatis nedeni olarak en sik solunum yetmezligi (%53) ve
sepsis/septik sok (%15) bulunmustur. Hastalarin 33’iinde (%33) YBU’ye yatistan sonra
hastane enfeksiyonu gelismistir. Hastalarda en sik goriilen hastane enfeksiyonlarr Ki-
KDE (%42,4), VIP (%42,4) ve UKI-USE (%]12,1) olmustur. Hastalarda en sik
karsilagilan komorbiditeler arasinda malignite (%56), kardiyovaskiiler sistem hastalig
(%41) ve hipertansiyon (%34) yer almaktadir. Hastalarin 58’inde (%58) bobrek
fonksiyon bozuklugu, 17°sinde (%17) karaciger enzim yiiksekligi bulunmaktadir.

Viicut agirliklart ortancast 80 kg (60-80) olarak bulunmustur. APACHE Il
skoru ortalamasi1 21,9+7,63 olarak hesaplanmistir. SOFA skoru 1.giin ortancas1 9,0 (6,0-
13,0), 7.gin ortalamasi 10,044,37 ve l4.glin ortalamast 10,1+4,29 olarak
hesaplanmistir. Yogun bakimda yatis giin ortancast 11,5 giin (6,0-19,0) olarak
bulunmustur.

Hastalarin 91’1 (%91) invaziv mekanik ventilasyon, 36’s1 (%36) non-invaziv
mekanik ventilasyon, 29’u (%29) ise hem invaziv hem non-invaziv mekanik
ventilasyon destegi almistir. Invaziv mekanik ventilasyon destek giin sayisi ortancasi
8,0 giin (4,0-16,0), non-invaziv mekanik ventilasyon destek giin sayis1 ortancasit 3,0 giin
(2,0-7,0) olarak bulunmustur.

Hastalarin 46°s1 (%46) hemodiyaliz (HD), 14’1 (%14) siirekli renal replasman
tedavisi (SRRT), 8’1 (%8) ise hem aralikli hemodiyaliz hem siirekli renal replasman
tedavisi almistir. Hemodiyaliz giin sayist ortancasi 3,0 giin (3,0-5,0), siirekli renal

replasman tedavi giin sayisi ortalamasi 3,4+2,10 giin olarak hesaplanmistir.



34

Hastalarin 91’1 (%91) vazopressor tedavisi almistir. Vazopressor tedavi giin
sayis1 ortancast 5,0 giin (3,0-9,0) olarak bulunmustur.
Mortalite orani1 %89 olarak bulunmustur. Hastalarin detayli demografik ve

klinik 6zelliklerine Tablo 4’de yer verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Hastalar (n=100)

Yas (yil), ortanca (Q1-Q3) 62,5 (50,0-72,0)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 49 (%49)
Kadin 51 (%51)
Viicut agirlig (kg), ortanca (Q1-Q3) 80,0 (60,0-80,0)
APACHE II skoru, ortalamaz+ss 21,9+7,63
SOFA skoru
l.giin (n=100), ortanca (Q1-Q3) 9,0 (6,0-13,0)
7.glin (n=71), ortalama+ss 10,0+4,37
14.giin (n=47), ortalama+ss 10,1+4,29
YBU Enfeksiyonlari, n (%)
Ki-KDE 14 (%14)
ViP 14 (%14)
UKIi-USE 4 (%4)
Yatis Tanilar1
Solunumsal Nedenler 53 (%53)
Sepsis/Septik Sok 15 (%15)
Cerrahi Nedenler 9 (%9)
Gastrointestinal Nedenler 6 (%6)
Metabolik Nedenler 5 (%5)
Norolojik Nedenler 5 (%5)
Diger 7 (%7)
Komorbidite, n(%)
Malignite 56 (%56)
Kardiyovaskiiler Sistem Hastalig1 41 (%41)
Hipertansiyon 34 (%34)
Diyabet 24 (%24)
Astim/KOAH 22 (%22)
KBY 20 (%20)

Kronik Karaciger Hastalig1 10 (%10)
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (devam)

Degisken Hastalar (n=100)

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu, n (%) 58 (%58)
Karaciger Enzim Yiiksekligi, n (%) 17 (% 17)
YBU vyats siiresi (giin), ortanca (Q1-Q3) 11,5 (6,0-19,0)
MYV ihtiyact, n (%)

IMV 91 (%91)

NIMV 36 (%36)

Hem IMV/NIMV 29 (%29)
IMV siire (giin), ortanca (Q1-Qs) 8,0 (4,0-16,0)
NIMV siire (giin), ortanca (Q1-Qz3) 3,0 (2,0-7,0)
Renal destek ihtiyact, n (%)

HD 46 (%46)

SRRT 14 (%14)

Hem HD/SRRT 8 (%8)

HD siire(giin),ortanca (Q1-Q3) 3,0 (2,0-5,0)

SRRT siire (giin), ortalamatss 3,4+2.10
Vazopressor Thtiyaci 91 (%91)
Vazopressor siire (giin), ortanca (Q1-Q3) 5,0 (3,0-9,0)
Mortalite, n (%) 89 (%89)

100 hasta icin toplamda 393 antibakteriyel ve antifungal ilacin kullanimi
degerlendirilmistir. Bu ilaglarin 331°1 (%84,2) antibakteriyel, 62’si (%15,8) antifungal
ilaglardi. En sik kullanilan ila¢lar meropenem (%18,6), vankomisin (%17,8) ve kolistin
(%13,2) olmustur.

“Sanford Guide to Antimicrobial Therapy” veri kaynagina gore degerlendirilen
ilaglarin 298’inin (%75,8) dozu bobrek ve karaciger fonksiyonuna gore uygun iken
95’inin (%24,2) dozu uygun bulunmamistir. Dozu uygun olmayan antimikrobiyallerin
%354, 7’sinin dozu fazla iken, %45,3’linlin dozu eksik bulunmustur. Degerlendirilen
antimikrobiyallerin 197’si (%50,1) yogun bakim {initesinde, 196’s1 (%49,9) ise hasta
yogun bakim {initesine gelmeden dnce diger servislerde baglanmistir. Yogun bakimda
baglanan antibakteriyel ilaglarin 155’1 (%93.4) etkeni tanimlamaya yonelik test
gonderilerek, 11°1 (%6,6) etkeni tanimlamaya yonelik test gonderilmeden baslanmaistir.

Test gonderilerek baglanan antibakteriyel ilaglarin 53’iinde (%34,2) test sonucu pozitif,
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102’sinde (%65,8) negatif bulunmustur. Antifungal ilaglarin ise 23’14 (%74,2) test

gonderilerek, 8’1 (9%25,8) test gonderilmeden baglanmistir. Test gonderilerek baglanan

antifungal ilaglarmn 12’sinde

bulunmustur.

(%52,2) test sonucu pozitif, 11’inde (%47,8) negatif

Tablo 5. Degerlendirilen antimikrobiyal ilag bilgileri

Degerlendirilen Ilaglar n (%)

Antibakteriyel, n (%)
Antifungal, n (%)

331 (%84,2)
62 (%15,8)

Antibakteriyel
Meropenem
Vankomisin
Kolistin
Ko-trimaksazol
Piperasilin/Tazobaktam
Klaritromisin
Digerleri

Antifungal
Amfoterisin B
Azoller
Ekinokandinler

73 (%18,6)
70 (%17,8)
52 (%13,2)
31 (%7,9)
25 (%6,4)
15 (%3,8)
65 (%16,5)

22 (%5,6)
21 (%5,3)
19 (%4,8)

Doz uygunlugu
Dozu uygun olan
Dozu uygun olmayan

298 (%75,8)
95 (% 24,2)

Dozu uygun olmayan 3 ila¢

Kolistin 22 (%23,1)

Vankomisin 18 (%18,9)

Meropenem 17 (%17,9)
Yogun Bakimda Baglanan 197 (%50,1)

Yogun Bakim Oncesinde Baslanan

196 (%49,9)

Tablo 6. Yogun bakimda baslanan antimikrobiyaller i¢in kiiltiir bilgileri

Ilag Grubu

Antibakteriyel (n=166)

Antifungal (n=31)

Kiiltiir Gonderilme Durumu
Gonderilen

155 (%93,4)

23 (%74,2)

Gonderilmeyen 11 (%6,6) 8 (%25,8)
Kiiltiir Sonucu

Pozitif 53 (%34,2) 12 (%52,2)

Negatif 102 (%65,8) 11 (%47,8)
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Tablo 7. En ¢ok kullanilan 10 antimikrobiyalin tedavi siireleri

Antimikrobiyal, (n) Tedavi Siiresi (giin), ortanca (Q1-Qz3)
Meropenem (73) 11,0 (6,0-18,0)
Vankomisin (70) 7,5 (5,0-12,0)
Kolistin (52) 8,5 (5,0-15,0)
Ko-trimaksazol (31) 9,0 (6,0-14,0)
Piperasilin/Tazobaktam (25) 7,0 (4,0-12,0)
Klaritromisin (15) 7,0 (5,0-10,0)
Amfoterisin B (22) 11,5 (5,0-33,0)
Flukonazol (12) 6,5 (4,0-10,0)
Fosfomisin (10) 12,0 (4,0-18,0)
Vorikonazol (8) 9,0 (5,0-16,0)

Hastalarin  kullandigi toplam ilag sayisi ortancast 12 (7-18) olarak
hesaplanmistir. Antibakteriyel ve antifungal ilaglar ile diger ilaglar arasindaki
etkilesimlere bakildiginda hastalarin %74’tinlin hem Uptodate hem Micromedex,
%13 linlin sadece Uptodate, %1’ inin sadece Micromedex veri tabanina gore en az 1
etkilesimi olup, %12’sinin ise her iki veri tabaninda bilinen bir etkilesimi
bulunmamastir.

Uptodate veri tabanina goére toplamda 355 potansiyel etkilesim tespit edilmis
olup bunlarin 6’s1 (%1,7) X diizeyinde (birlikte kullanimindan kaginin), 145’1 (%40,8)
D diizeyinde (tedaviyi diizenlemeyi diistiniin) ve 204’1 (%57,5) C diizeyinde (tedaviyi
izleyin) bulunmustur. Micromedex veri tabanina gore toplamda 269 etkilesim tespit
edilmis olup bunlarin 5’1 (%1,8) kontrendike, 185’1 (%68,8) major, 79°u (%29.,4) orta
diizeydedir. Potansiyel etkilesim bilgilerine Tablo 8’de yer verilmistir.

En sik karsilagilan ilag etkilesimleri kolistin ile vankomisin, amfoterisin b ile
antihipertansif ilaglar ve azol grubu antifungal ilaglar ile fentanil arasinda bulunmustur.
Sik karsilasilan ilag etkilesim ¢iftleri ve neden olabilecekleri potansiyel etkiler Tablo
9’da gosterilmistir. Her iki veri tabaninda kontrendike diizeyinde bulunan etkilesim ¢ifti
vorikonazol-rifampisin olmustur. UpToDate ve Micromedex veri kaynaklarina gore

kontrendike diizeyinde ¢ikan etkilesim ¢iftlerine Tablo 10 ve 11°de yer verilmistir.




Tablo 8. ilag etkilesimine yonelik bilgiler
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Kullanilan Total ilag Sayisi, ortanca 12 (7-18)
Veritabanlarina Gore Etkilesim Varligi, n(%)

UpToDate ve Micromedex 74 (%74)

Sadece UpToDate 13 (%13)

Sadece Micromedex 1 (%1)

Etkilesim Yok 12 (%12)
UpToDate Veri Tabanina Gore Etkilesimler, n(%) 355

X diizeyi 6 (%1,7)

D diizeyi 145 (%40,8)

C diizeyi 204 (%57,5)
Micromedex Veri Tabanina Gore Etkilesimler, n(%) 269

Kontrendike 5 (%1,8)

Major 185 (%68,8)

Orta 79 (%29,4)

Tablo 9. En sik karsilasgilan 10 etkilesim ¢ifti
Tlac Cifti Say1 | Potansiyel Etki UPT MM
Kolistin-Vankomisin 37 Nefrotoksisite riski D -
Amfoterisin B- 25 Hipotansiyon riski C -
Antihipertansifler
Azoller-Fentanil 23 Fentanil serum konsantrasyonu | D Major
artisi
Kinolonlar-Steroid 17 Tendinit riskinde artis C Major
Amfoterisin B-Steroid 15 Hipokalemi riskinde artis C -
Ambisom-Kaolistin 13 Nefrotoksisite riskinde artig D -
Piperasilin/Tazobaktam- | 12 Nefrotoksisite riskinde artis C Major
Vankomisin
Flukonazol-Pantoprazol | 12 Pantoprazol serum - Orta
konsantrasyonu artist

Vorikonazol- 11 Pantoprazol serum C Orta
Pantoprazol konsantrasyonu artist
Klaritromisin-Fentanil 10 Fentanil serum konsantrasyonu | D Major

artist

UPT: UpToDate, MM: Micromedex




Tablo 10. UpToDate veri tabanina gore X diizeyindeki etkilesimler

39

Mlac Cifti Potansiyel EtkKi Micromedex’te
Karsihg
Vorikonazol-Rifampisin Vorikonazole sistemik Kontrendike

maruziyet azalir.

Meropenem-Probenesid

Meropeneme sistemik Orta

maruziyet artar.

Klaritromisin-Amiodaron QT araliginda uzama riski Major
Levofloksasin-Amiodaron QT araliginda uzama riski Major
Linezolid-Metoklopramid Hipertansif etki artis Major

Tablo 11. Micromedex veri tabanina gore kontrendike diizeyindeki etkilesimler

Mlac Cifti Potansiyel Etki UpToDate’de
Karsihg
Vorikonazol-Rifampisin Vorikonazole sistemik X
maruziyet azalir.
Flukonazol-Klaritromisin Klaritromisine sistemik C
maruziyet artar ve QT
araliginda uzama riski
Flukonazol-Amiadoron Amiodarona sistemik maruziyet | D
artar ve QT araliginda uzama
riski
Flukonazol-Granisetron QT araliginda uzama riski B
Linezolid-Dobutamin Hipertansif etki artisi D

70 hasta vankomisin tedavisi almis olup 34’4 (%48,6) yogun bakimda

baslanmistir. Yogun bakimda baslanan vankomisin tedavileri i¢inde ylikleme dozunun

sadece 1 (%2,9) hastaya uygulandig1 diger hastalara ise uygulanmadigi gdézlenmistir.

Kolistin tedavisi yogun bakimda baglanan 32 hastadan 6’sina (%18,7) yilikleme dozu

verilmedigi, 1 (%3,1) hastaya ise diisiik dozda yiikleme dozu verildigi tespit edilmistir.

Yiikleme dozu gerektiren diger antimikrobiyaller dogru ve eksiksiz bir sekilde hastalara

uygulanmistir.

Hastalarin takip edildigi donem igerisinde terapdtik ilag izlemi yapilabilen tek

antimikrobiyal ila¢ vankomisindir. Vankomisin tedavisi alan 70 hastadan 40’1 (%57,1)

icin vankomisin kan diizeyi istemi yapildig1 gézlenmistir. 1 hastanin istemi yapilmasina

ragmen laboratuvar tarafindan numune kabulii yapilmadigi icin calisiilmamistir.
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Vankomisin tedavisi alan 39 hasta i¢in toplamda 81 ila¢ kan diizeyi izlemi yapildig:
tespit edilmistir. Ancak kararli durum konsantrasyonuna ulasmayan ve dogru 6rnekleme
zamanina uyulmayan 8 hasta i¢in toplamda 21 diizey degerlendirme disinda
birakilmistir. Sonugta 31 hastada toplam 60 diizey degerlendirilmistir. 31 hastanin
21’inde (%67,7) vankomisin tedavisi aldig1 siire boyunca bobrek fonksiyon bozuklugu
vardi. Calismanin retrospektif dogasi geregi ve hastalarin birden fazla nefrotoksik ajan
kullanimindan dolay1 vankomisin tedavisine bagl gergeklesen nefrotoksisitenin tespiti

yapilamamustir.

Kararli durum konsantrasyonuna ulagilmis ve dogru zamanda ornek alinmis
vankomisin vadi konsantrasyonlarinin ortancas1 22,3 mg/L (16,9-30,2) olarak
bulunmustur. 20 mg/L’nin {izerinde olan diizey sayist 35 (%43,7) olarak tespit edilmis

olup ortancas1 29,0 mg/L (25,0-38,1) olarak hesaplanmustir.

Kullanilan ilag sayisi arttikga hem UpToDate (rho:0,574; p<0,001) hem de
Micromedex (rho:0,434; p<0,001) veri tabanina gore ilag etkilesim sayis1 artmaktadir.

Ilag etkilesim sayis1 ile APACHE II, SOFA 1,7 ve 14.giin arasinda istatistiksel
olarak bir iligki tespit edilememistir. Kullanilan total ila¢ sayis1 ile SOFA skoru 7. ve
14.glin arasinda istatistiksel olarak bir iliski tespit edilmistir (Sirasiyla rho:0,32/0,39;
p<0,05).

Calismamizda en az 1 antimikrobiyal dozu uygun olmayan hastalar (%50) ile
tiim antimikrobiyallerin dozu uygun olan hastalar (%50) arasinda APACHE II skoru,
SOFA 1,7 ve 14.giin skorlar1 ve yogunbakim yatig siiresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05).



5. TARTISMA VE SONUC

Enfeksiyon, yogun bakim iinitelerine kabullerin ve uzun siireli kaliglarin
baslica nedenidir. Yogun bakim iinitelerinde enfeksiyon prevelansini belirlemeye
yonelik Avrupa’da genis ¢apli ¢alismalar yapilmistir (Vincent ve ark., 1995; Vincent ve
ark., 2009; Vincent ve ark., 2020). En giincel olan, 2017 yilinin verilerini derleyen EPIC
Il calismasinin en c¢arpict bulgusu, enfeksiyon prevalansinin ve buna bagli 6lim
oraninin 30 yil iginde ¢ok az bir degisiklik gostermesidir. Bu ¢alismanin bir diger
onemli bulgusu ise 2007 yilinin verilerini degerlendiren EPIC II ¢alismasinda
bildirilene benzer sekilde, enfeksiyonlarin prevalansina gore hala yiiksek oranda
antibiyotik kullanimidir. Hastalarin sadece %54 iiniin siipheli veya kanitlanmig
enfeksiyonu bulunmasina ragmen %70’ en az bir antibiyotik almaktadir. Antibiyotik
kullaniminin uygunlugu degerlendirilmemekle birlikte % 28’inin profilaktik, % 51’inin
ampirik olarak regetelendigi tespit edilmistir (Vincent ve ark., 2020; Yin ve ark., 2020).
Calismamizda yogun bakim iinitelerinde yiiksek oranlarda kullanilan antibakteriyel ve
antifungal ilaglarin klinik eczaci tarafindan doz uygunlugu, terapétik ila¢ diizeyi izlemi,

tedavi siiresi ve ilag-ilag etkilesimleri yoniinden degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismamiza retrospektif olarak, 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda I¢
Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’ne bagvurmus, en az 72 saat siireyle antibakteriyel
ve/veya antifungal ilag kullanan 18 yas tizeri 100 hasta alinmistir. Gebe ve emziren

hastalar ile sadece profilaktik amacla antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalar dislanmistir.

100 hasta i¢in toplamda 393 antibakteriyel ve antifungal ilacin kullanimi
degerlendirilmistir. Bu ilaglarin 331’1 (%84,2) antibakteriyel, 62’si (%15,8) antifungal
ilaglardi. Calismamizda en sik kullanilan ilaglar meropenem (%18,6), vankomisin
(%17,8) ve kolistin (%13,2) olarak bulunmustur. Giiglii ve arkadaslarinin, 2014 yilinda

Tirk hastanelerinde antibiyotik tiiketimini inceledigi ¢ok merkezli nokta prevelans



42

calisma sonucuna gore, yogun bakim iinitelerinde en sik kullanilan antibiyotikler
calismamiza benzer sekilde kolistin, karbapenemler ve piperasilin-tazobaktam olarak

bulunmustur (Giiglii ve ark., 2017).

Claus ve arkadaslari, yogun bakim iinitesinde toplamda 554 antimikrobiyal ilag
degerlendirmis olup, %78,5’inin dogru dozda uygulandigini, %13,4’linilin yliksek dozda
ve %8,1’inin ise diisiik dozda uygulandigini tespit etmislerdir (Claus ve ark., 2015).
Calismamizda degerlendirilen antimikrobiyallerin 298’inin (%75,8) dozu uygun iken
52’sinin  (%13,2) yiiksek dozda ve 43’inin (%10,9) disik dozda uygulandigi

gbzlenmis olup, Claus ve arkadaslarinin calismasiyla benzerlik géstermektedir.

Degerlendirilen ilaglarin %49,9°u hasta yogun bakim {iinitesine gelmeden dnce
diger servislerde baslandig1 i¢cin doz uygunluklari ylikleme dozundan bagimsiz olarak
degerlendirilmistir. Yogun bakimda baslanan ve yilikleme dozu gerektiren
antimikrobiyallere bakildiginda vankomisin igin carpict bir sonug tespit edilmistir.
Vankomisin tedavisi yogun bakimda baslanan 34 hastadan sadece 1’ine (%2,9) yiikleme
dozu verildigi gozlenmistir. Bunun bir sebebi ciddi olmayan enfeksiyonlar igin
vankomisin yiikleme dozunun kaynaklarda belirtilmemesi olabilir. Alisilagelmis
receteleme davranist yogun bakim hastalarinda yilikleme dozunun uygulanmasinin
gozden kagmasina neden olmus olabilir. Tedavi basarisizlifi, antibiyotik direnci ve
mortalite insidansin1  en aza indirmek i¢in ve hedef serum vankomisin
konsantrasyonlarina hizli bir sekilde ulasiimasini kolaylagtirmak i¢in ciddi hastalarda
vankomisin yiikleme dozlarinin uygulanmasi onerilmektedir (Reardon ve ark., 2015;
Alvarez ve ark., 2016; Alvarez ve ark., 2017; Rybak ve ark., 2020). Amerikan Saglik
Sistemi Eczacilar1 Dernegi (ASHP), Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA),
Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (PIDS) ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Eczacilari
Derneginin (SIDP) 2020 yilinda yayinladigi vankomisin terapdtik ilag izleme
rehberinde MRSA enfeksiyonunda, kritik hastalarda, renal replasman tedavisi gereken
hastalarda ve siirekli infiizyonla vankomisin tedavisi alan hastalarda yiikleme dozunun
onerildigini belirtmislerdir. Ancak bu yaklasim biiyiik randomize klinik ¢alismalardan
elde edilen kanitlarla desteklenmese de ciddi MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde
yiikleme dozlarinin uygulanabilecegini belirtmislerdir (Rybak ve ark., 2020). Bir acil tip
klinik eczacisinin, doktorlarin vankomisin yiikleme dozu regetelemesine etkisini

belirlemeye yonelik yaptigi g¢alismada, klinik eczaci miidahalesi sonrasi uygun
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vankomisin yiikkleme dozu regetelerinde istatistiksel olarak onemli bir artis oldugu
gozlemlenmistir (Ibarra JR, 2020). Klinik eczacilar ilaglarin  dogru dozda

uygulanmasinda ve yiikleme dozlarina uyum konusunda hekimlere destek olabilirler.

Kolistin tedavisi yogun bakimda baslanan 32 hastadan 6’sina (%18,7) yiikleme
dozu verilmedigi, 1 (%3,1) hastaya ise diislik dozda verildigi tespit edilmistir. Yiikleme
dozu gerektiren diger antimikrobiyaller dogru ve eksiksiz bir sekilde hastalara

uygulanmistir.

Antimikrobiyallerin yiiksek doz uygulanmasi ciddi yan etkilere neden
olabilirken, diisikk doz uygulanmasi ise tedavi basarisizligina ve direngli bakterilerin
ortaya ¢ikmasma neden olabilir (Kollef ve ark., 1999; Roberts ve ark., 2014).
Calismamizda dozu uygun olmayan antimikrobiyallerin basinda kolistin (%20,9),
vankomisin (%17,1), meropenem (%16,2) gelmektedir. Kolistin tedavisinde doz
uygunsuzlugunun baslica nedeni diyaliz sonrast ek doz uygulanmamasi olmustur.
Vankomisin tedavisinde doz uygunsuzlugunun nedenleri arasinda 6zellikle fazla kilolu
hastalarda gercek viicut agirligina gore dozlama yapilmamasi, bobrek fonksiyonuna
gore uygun doz araligimin se¢ilmemesi olmustur. Meropenemde de benzer sekilde
bobrek fonksiyonuna gore daha yliksek dozlar verildigi tespit edilmistir. Ancak yogun
bakim iinitesinde yatan hastalarin degisken farmakokinetiklerinden dolay1 ilag
dozlamasinin olduk¢a karmasik bir konu oldugu unutulmamalidir. Calismamizda suan
ki mevcut rehberlere gore doz uygunlugunun degerlendirildigi ve yogun bakim
hastalarinda antimikrobiyallerin dozlanmasina yonelik 6zel kilavuzlara ihtiyag

oldugunun altin1 ¢izmeliyiz.

Calismamizda kullandig1 antimikrobiyallerin en az 1’inin dozu uygun olmayan
hastalar (%50) ile kullandig1 tiim antimikrobiyallerin dozu uygun olan hastalar (%50)
arasinda APACHE II skoru, SOFA 1,7 ve 14.giin skorlar1 ve yogunbakim yatis siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05). Ancak
literatiirde antimikrobiyallerin uygun olmayan dozlarda verilmesinin saglik maliyetleri,
tedavi stiresi ve hastanede kalis siiresi iizerine olumsuz sonuglara yol actigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (Jiang ve ark., 2013b; Ortega ve ark., 2013; Dalfino ve ark.,
2014; Spoorenberg ve ark., 2014). Calismamizda hastalarin birden fazla antimikrobiyal
kullanimlar1 s6z konusu oldugundan birinin dozu uygun olmasa bile digerlerinin dogru

dozda verilmesi, hasta sayimizin goérece az olmast ve yogun bakimda
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antimikrobiyallerin doz optimizasyonlar1 konusunda fikir birliginin olmamasi

istatistiksel agidan iliski bulamamiza katkida bulunmus olabilir.

Kullanilan total ilag sayis1 ile SOFA skoru 7. ve 14.gilin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (Sirasiyla rho:0,32/0,39; p<0,05). Hastalarin
medikal durumlan kétiilestikge tedavileri i¢in kullanilan ilag sayisinin artmasi beklenen

bir durumdur ve analiz sonucumuzla uyumludur.

Ilaglarin 201°i (%50,5) hasta yogun bakim iinitesine gelmeden 6nce diger
servislerde, 197°si (%49,5) ise yogun bakim iinitesinde baglanmistir. Tez calismasi
antimikrobiyal kullanimi degerlendirmeye yonelik tasarlandigindan, hastalardan
antimikrobiyal tedaviye baglamadan oOnce kiiltiir alinip alinmadiginin tespiti sadece
yogun bakimda baslanan antimikrobiyaller i¢in arastirilmistir. Calismamizi
gerceklestirdigimiz yogun bakim iinitesinde, yatisi yapilan her hastanin ilk geldiginde
ve sonrasinda klinik durumuna gore kiiltiirleri alimir. Degerlendirmemizde
antimikrobiyal ilaca baslamadan 72 saat Oncesine kadar kiiltiir alinip alinmadigim
arastirdik. Yogun bakimda baglanan antibakteriyel ilaglarin 155’1 (%93.,4) etkeni
tanimlamaya yonelik test gonderilerek baslanmis olup yalmizca 53°tnde (%34,2) test
sonucu pozitif bulunmustur. Antifungal ilaglarin ise 23’i (%74,2) test gonderilerek
baglanmis olup 12’sinde (%52,2) test sonucu pozitif bulunmustur. Negatif-pozitiflik
orani hasta sayis1 lizerinden degerlendirildiginde 31 (%31) hastanin testi pozitif olarak
tespit edilmistir. Kan kiiltiiriinlin pozitiflesmesine etki eden faktorler arasinda; hastanin
yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, immiinsupresif olmasi, antibiyotik tedavisi gormesi,
hastanede yatmasi, yatis siiresi, idrar sondast ve damar i¢i kateterinin olmas1 yer alir.
Ayni zamanda hastanin klinik 6zelliklerinin yani sira, alinan kanin miktari, kandaki
mikroorganizma konsantrasyonu ve kontaminasyon gibi faktorler de belirleyicidir.
(Washington, 1975; Cockerill ve ark., 2004; Tabriz ve ark.,, 2004). Kan kiltiiri
alimirken mikroorganizma izolasyonunu artiran bir diger etken de kan kiiltlirii seti
sayisidir. Bir set, bir aerobik ve bir anaerobik siseden olusur. Endikasyonlara gore
degismekle birlikte Onerilen en az 2 set kan kiiltliriiniin alinmasidir. Tek set kan
kiltiriiniin yeterli olmadig: belirtilmektedir (Doern ve ark., 2019). Bazen giinliik pratik
uygulamalarda bu bilgi g6z ardi edilerek hastalardan tek set kan kiiltiirii

gonderilebilmektedir. Bu durum da kan kiiltiiriiniin pozitiflesmesine engel olabilir.
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Calismamizda kan kiiltiiri pozitifliginin diisiik olmasina yukarida sayilan durumlar

katkida bulunmus olabilir.

YBU’deki hastalar, regete edilen ¢ok sayida ila¢ ve uygulanan ilag rejimlerinin
karmasiklig1 nedeniyle ilag-ilag etkilesimleri agisindan yiiksek risk altindadir (Kane-Gill
ve ark., 2012). Polifarmasinin etkilesime katkida bulunan bir faktér oldugu konusunda
literatiirde genel bir fikir birligi vardir (Zheng ve ark., 2018). Kullanilan ilag sayisi
arttikca ila¢ etkilesim riski de artmaktadir (Jankovi¢ ve ark., 2018). Hastalarin
kullandig1 toplam ilag sayisi ortancast 12 (min:7-max:18) olarak hesaplanmis olup
caligmamizda da kullanilan ilag sayisi arttikga hem UpToDate (rho:0,574; p<0,001) hem
de Micromedex (rho:0,434; p<0,001) veri tabanina gore potansiyel ilag etkilesim sayisi

artmaktadir.

Hastanede yatan hastalarda ila¢ etkilesimlerinin zararli etkilerinin incelendigi
bir meta-analizde, yogun bakim tinitesi hastalarinin % 67’sinin en az bir potansiyel ilag
etkilesimine maruz kaldig: tespit edilmistir (Zheng ve ark., 2018). YBU hastalarinda
potansiyel ilag etkilesimlerinin degerlendirildigi bir baska meta-analizde ise, yogun
bakim tinitesine kabul edilen hastalarin % 58’inin en az bir potansiyel ilag etkilesimine
maruz kaldigi tespit edilmis ve diger meta-analizdeki orana kiyasla kendi ¢alismalarinda
daha diisiik bulmalarinin sebebini analize dahil ettikleri calisma sayisinin daha fazla
olmasina baglamiglardir (Fitzmaurice ve ark., 2019). Calismamizda ise hastalarin
%388’inin en az bir veri tabanina gore potansiyel ilag etkilesimine maruz kaldiklarimi
tespit ettik. Yogun bakimda antimikrobiyal ila¢ kullanmayan hastalar1 calismamiza

dahil etmedigimiz i¢in bu oran1 goreceli olarak daha ytiksek bulmus olabiliriz.

Klinik olarak 6énemli ilag etkilesimlerini saptamadaki basarilarini kiyaslamak
amaciyla ila¢ etkilesim veri tabanlarinin kiyaslandigi bir¢ok calisma bulunmaktadir
(Reis ve Cassiani, 2010; Kongsholm ve ark., 2015; Roblek ve ark., 2015). Bu
calismalar1 inceleyen sistematik derlemede en yiiksek giivenilirlige sahip ilag¢ etkilesim
veri tabanlar1 olarak c¢alismamizda kullandigimiz Micromedex ve Lexi-Interact
bulunmustur (Roblek ve ark., 2015). (UpToDate ilag etkilesim modiilii Lexi-Interact
veri tabanini kullanmaktadir). Etkilesim degerlendirilmesinde tibbi miidahaleye gerek

duyulmayan etkilesim diizeyleri dahil edilmemistir.
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UpToDate veri tabanina goére 87 hastada (%87), toplamda 355 potansiyel
etkilesim tespit edilmis olup bunlarin 6’s1 (%1,7) X diizeyinde (birlikte kullanimindan
kacinin), 145’1 (%40,8) D diizeyinde (tedaviyi diizenlemeyi diisiiniin) ve 204’1 (%57,5)
C diizeyinde (tedaviyi izleyin) bulunmustur. Literatirde YBU’lerde sadece
antimikrobiyal ilaglarin etkilesimine odaklanan ve etkilesimin UpToDate veri tabanina
gore belirlendigi ¢alisma bulunamamakla birlikte Abideen ve arkadaslarmim YBU’lerde
tiim ilag¢ etkilesimlerini Lexi-Interact veri tabanina gore degerlendirdigi calismada, 65
hastada (%90,0) toplamda 222 etkilesim tespit edilmis olup %7,2’si X, %35,6’s1 D ve
%57,2’si C diizeyinde bulunmustur. Literatiirde bu ¢alisma ayn1 zamanda YBU’lerinde
etkilesim prevelansinin en yiiksek bulundugu c¢alismadir (Abideen ve ark., 2015).
Ulkemizde 2013 yilinda YBU’de potansiyel ilag etkilesiminin prospektif ve gdzlemsel
olarak incelendigi ¢alismada ise 46 (%45,5) hastada 173 etkilesim tespit edilmis olup
%6,4’1 X, %21,4’ii D ve %72.,2’si C diizeyinde bulunmustur (Idrizoglu ve ark., 2016).
Bu calismalarda X diizeyi etkilesim yiizdesinin daha yiiksek bulunmasi, yogun
bakimlarda X diizeyi etkilesimlerin 6nemli bir kismina antimikrobiyal dist ilag

etkilesimlerinin katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Micromedex veri tabanina goére 75 hastada (%75), antimikrobiyal ilaglarla
toplamda 269 etkilesim tespit edilmis olup bunlarin 5’i (%]1,8) kontrendike, 185’
(%68,8) major, 79’u (%29,4) orta diizeydedir. Kuscu ve arkadaslarinin, hastanede yatan
hastalarda antimikrobiyal ilaglarla potansiyel etkilesimlerin belirlendigi ¢ok merkezli
nokta prevelans ¢aligmasinda, Micromedex veri tabanina gore 97 hastada 153 potansiyel
etkilesim tespit edilmistir. Etkilesimlerin %3,2’si kontrendike, %39,9’u major, %51,0’1
orta ve %5,9’u minér diizeyde bulunmustur (Kusgu ve ark., 2018). Bu veriler hem
yogun bakim hem genel servislerde yer alan hastalara aittir, dolayisi ile bizim
calismamiza kiyasla major etkilesim oraninin daha diisiik olmasi buna baglanabilir.
Kara ve arkadaslarinin, kritik hastalarda antibiyotiklerin diger ilaglarla etkilesimini
inceledigi ¢alismada ise, Micromedex veri tabanina gore 62 hastada 42 etkilesim tespit
edilmis olup, %2,4’1i kontrendike, %66,7’si major, %28,6’s1 orta ve %2,4’{i mindr
diizeyinde bulunmustur (Kara ve ark., 2019). Etkilesim diizeylerinin orani ¢alismamiza
benzerlik gostermekle birlikte toplam etkilesim sayilart arasindaki biytlik fark,
caligmada antifungal ilaglarin degerlendirilmemesine ve hasta sayis1 farkliligina

baglanabilir. Ayn1 zamanda bu durum antifungal ilaglarin, gerek sitokrom enzimlerini
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inhibe etmelerine gerek QT aralifini  uzatmalarina baghh olarak etkilesim

potansiyellerinin oldukga yiiksek oldugunu da gdéstermektedir.

Calismamizda antimikrobiyal ilaglar ile diger ilaglar arasinda en az 1 veri
tabanina gore toplamda 410 etkilesim tespit edilmis olup 148’1 farkli ilag ciftlerinden
olusmaktadir. Calismamizda etkilesimlerin %62,4’ii (256/410) veritabanlarindan en az
biri tarafindan major diizeyde bulunmustur. Etkilesimlerin yalnizca %27,3’1 (112/410)
her iki veri tabaninda benzer etkilesim diizeylerinde bulunmustur. Smithburger ve
arkadaslari, medikal yogun bakim {initesinde ila¢ etkilesimlerini Lexi-Interact ve
Micromedex veri tabanlarina gore degerlendirdikleri ¢alismada en az bir veri tabanina
gbre major diizeyde olan etkilesim oranini % 24.9 (114/457) olarak bulmus olup her iki
veri tabani arasindaki etkilesim uyumunu ise %18,9 olarak tespit etmislerdir
(Smithburger ve ark., 2012). Calismamizdaki her iki veri tabanina goére etkilesim
uyumu, Smithburger ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla benzerlik gostermekle birlikte major
diizeyde etkilesim orani bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulunmustur. Bu farkliliga
calismamizda sadece antimikrobiyal ilaglarin etkilesimlerini degerlendirmemiz ve hasta

sayimizin daha az olmasi katkida bulunmus olabilir.

En az bir veri tabanina gore kontrendike olan etkilesim sayist 9 olarak tespit
edilmis olup her iki veri tabaninda kontrendike olan etkilesim sayis1 1’dir. Geriye kalan
etkilesimler (8) ise veri tabaninin bir digeri tarafindan major (5), orta (2) ve mindor (1)
olarak tespit edilmistir. Her iki veri tabaninda vorikonazol ile rifampisin arasindaki
etkilesim kontrendike diizeyinde bulunmustur. Saglikli goniillillerde yapilan ¢alismada,
rifampisinin, vorikonazoliin biyoyararlanimin1 %96 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu
calismadan dolay1 vorikonazoliin {iretici firma bilgisinde rifampisin gibi giicli CYP3A4
indiikleyicileriyle kullanim1 kontrendike olarak belirtilmistir

(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/021266s0321bl.pdf.,

Erisim Tarihi: 15.06.2021). Bu iki ilacin beraber kullanimi s6z konusu oldugunda etken
Aspergillus sp. ise vorikonazol yerine amfoterisin b tedavisinin verilmesi diisiiniilebilir.
Diger etkenlerin s6z konusu oldugu durumlarda hastanin klinik durumuna gore
alternatif antifungallerin se¢imi diisiiniilebilir. YBU’lerde bu ilaglarin beraber
kullanimindan kaginilmali ve saglik ¢alisanlarinin bu konuda farkindaliklarinin

artirilmast Onem arz etmektedir.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021266s032lbl.pdf
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Veri tabani siddet degerlendirmelerine gore klinik olarak onemli potansiyel
etkilesimler, tim etkilesimlerin %18,0’ 11 (74/410) olusturmaktadir. Hem Micromedex
hem de UpToDate tarafindan major veya kontrendike olarak siniflandirilan etkilesimler
Klinik olarak onemli potansiyel etkilesim olarak tanimlanmistir. Klinik olarak 6nemli
etkilesimlerin basinda % 41,9 oraninda (31/74) giicli CYP3A4 inhibitdrleri olan azol
grubu antifungaller ve klaritromisin ile fentanil arasindaki etkilesim gelmektedir. Bu
etkilesim sonucunda fentanilin serum konsantrasyonunun artmasina bagli olarak
Oliimciil solunum depresyonu da dahil olmak {izere fentanilin etkileri uzayabilir.
Mekanik ventilasyona bagl hastalarda fentanilin sik kullanildig1 g6z Oniine alinirsa
santral sinir sistemi depresyonuna bagli olarak hastalarin ventilatorden ayrilmalari
(weaning) gecikebilir. Bu a¢idan hastalarin yakin takip altinda tutulmalar1 ve uzamis
ventilasyon Oykiisii olan hastalarda bu etkilesimin de gbéz Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Gerekli goriildiigli durumlarda fentanilin dozu azaltilarak bu etkilesim
yonetilebilir. Bir diger klinik olarak 6nemli etkilesim %14,9 oraninda (11/74)
midazolam ile giicli CYP3A4 inhibitorleri arasindaki etkilesimdir. Bu etkilesim
midazolamin serum konsantrasyonunun artmasina bagli olarak uzamis sedasyonla
sonuglanabilir. Reis ve arkadaslari, yogun bakim {initesinde advers ila¢ olaylarinin
%15,5’inin (21/135) ilag etkilesimleri sonucu meydana geldigini tespit etmislerdir. Ilag
etkilesimine bagli advers ila¢ reaksiyonlarinin %42,9’unda, midazolam ve fentanilin
hem kendi aralarinda hem de giicli CYP3A4 inhibitorleri olan flukonazol ve
klaritromisinle olan etkilesimleri sonucunda hastalarda asir1 sedasyon go6zlendigini
belirtmislerdir (Reis ve Cassiani, 2011). Midazolam ve fentanil, giigli CYP3A4
inhibitorleri ile beraber kullanildigi siire icerisinde daha diisiikk dozlarda verilerek
hastanin yanitina gore dozun artirilmasi diigiiniilebilir. Bir diger 6nemli nokta ise gliglii
CYP3A4 inhibitorleri kesildikten sonra midazolam/fentanilin dozunun yeniden
artirilmas1 gerekebilir. Analjosedasyon agisindan hastanin yakin takibi 6nem arz
etmektedir. Bu ilaglarin yogun bakim iinitesinde siklikla kullanildiklar1 géz Oniine
alindiginda, yogun bakim {initesi calisanlar1 bu potansiyel etkilesim konusundaki

farkindaliklarini artirarak daha dikkatli olmalidirlar.

Major olarak kabul edilen ilag etkilesimleri degerlendirilirken iki veri tabani
arasinda tutarsizliklar oldugu gozlenmistir. Major etkilesimlerin %24,2°si (62/256)

UpToDate veri tabaninda tanimlanirken Micromedex veri tabaninda tanimlanmamis
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olup, %16,8’1 (43/256) Micromedex veri tabaninda tanimlanirken UpToDate veri
tabaninda tanimlanmamistir. En yaygin etkilesim olarak tespit edilen kolistin-
vankomisin etkilesim ¢ifti UpToDate veri tabaninda major olarak kabul edilirken,
Micromedex veri tabaninda tanimlanmamis olmasi dikkat g¢ekici bir bulgudur. Bu iki
ajanin beraber kullanimi potansiyel olarak nefrotoksisiteyi artirabilir. Micromedex veri
taban1 her ne kadar bu etkilesimi tanimlamamis olsa da literatiirde vankomisin ve
kolistinin beraber kullaniminin nefrotoksisiteyi artirdigina dair bir¢ok c¢alisma yer
almaktadir (Rattanaumpawan ve ark., 2011; Shields ve ark., 2017; Choe ve ark., 2019;
Aitullina ve ark., 2020). Calismamizda bu potansiyel etkilesimi olan 37 hastanin
23’linde (%62,2) bobrek fonksiyon bozuklugu vardi. Ancak hastalarin es zamanh
nefrotoksik ajanlar kullanmasi, dncesinde var olan bobrek fonksiyon bozuklugu gibi
karistiric1 faktorlerin olmasi nedeniyle etkilesime bagli nefrotoksisite olup olmadig1 net
bir sekilde tespit edilememistir. Bu iki ajan1 beraber kullanan hastalarin bobrek
fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli eger miimkiinse vankomisin tedavisi yerine
nefrotoksisite potansiyeli daha diisiik olan linezolid, daptomisin gibi gram pozitif
etkinligi olan ajanlar enfeksiyon bolgesinin 6zellikleri ve patojenin direng paternleri goz
Oniine alinarak secilebilir.( Linezolid kateter iliskili kan dolasim enfeksiyonlarinda,

daptomisin ise pndmonide tercih edilmez.)

Tim etkilesimlere bakildiginda 47 etkilesim QT araliginin uzama potansiyeli
ile iliskili bulunmustur. Bu etkilesimlerden %61,7’si (29/47) Micromedex veri
tabaninda major diizeyde olup UpToDate veri tabanina gére tanimlanmamis veya mindr
diizeyde bulunmustur. UpToDate veri taban1 QT araligini uzatma potansiyellerine gore
ilaglar1 kategorilere ayirmistir. Dolayisi ile etkilesime neden olan ilaglarin QT araligini
uzatma potansiyellerine gore etkilesim diizeyi de degismektedir. Micromedex veri
taban1 ise ilaclar1 herhangi bir kategoriye ayirmadan QT araligini1 uzatma potansiyeli
olan 2 ilacin beraber kullaniminda major diizeyde uyar1 vermektedir. Ayrica literatiirde
ilaglar1 QT araligin1 uzatma potansiyellerine gore siniflandiran ve risk kategorisi atayan
ayrica bir veri tabani bulunmaktadir. Bu veri tabanina gore ilaglar QT araligini uzatma
potansiyellerine gore “bilinen risk”, “olas1 risk” ve “kosullu risk” seklinde siniflandirilir

(https://www.crediblemeds.org/., Erisim Tarihi: 15.06.2021). Bu tip etkilesimler soz

konusu oldugunda bu veri tabanindan da yararlanilmas: klinisyenlere yardimci

olacaktir. Meid ve arkadaslari, yash hastalarda QT araligimi uzatan ilaglarin aditif
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etkilesimlerini inceledikleri ¢alismada bodyle bir siniflandirmanin yararli oldugunu
belirtmislerdir (Meid ve ark., 2017). Bir etkilesimin veri tabanlarindan birinde orta
diizeyde smiflandirilirken digerinde tanimlanmamis olmast o etkilesimin klinik
anlamliligmin diisiik olabilecegini diisiindliirmektedir. Calismamizda bu tip etkilesimler
total etkilesimlerin %27,1’ini olusturmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin 10 etkilesim
arasinda yer alan ila¢ gruplar1 da yer almaktadir. Antihipertansif ajanlar ve
hipotansiyonla iligkili olabilecek ilaglar ile amfoterin B arasinda hipotansiyonla
sonuglanabilecek potansiyel etkilesim bulunup hastanin kan basincinin izlemi tavsiye
edilmektedir. Bu etkilesim Micromedex veri tabaninda tanimlanmamisken UpToDate
veri tabaninda orta diizeyde belirtilmistir. UpToDate veri tabaninin bu etkilesime
referans verdigi kaynaklar arasinda ise bahsi gecen ilaglarin iretici firma bilgisi
bulunmaktadir. Bu bilgiyle birlikte yogun bakim hastalarinin hemodinamik agidan
stirekli gozlem altinda tutuldugu ve hemodinamilerine etki eden bir¢ok faktoriin (yas,
hacim durumu, baslangi¢ kan basinci, komorbiditeler) oldugu gz oniine alinirsa bu tip
etkilesimin daha az anlamli oldugunu sdyleyebiliriz. Bu grupta yer alan bir diger
etkilesim amfoterin B ile steroidler arasinda yer almaktadir. Steroidler, amfoterisin
B’nin hipokalemik etkisini artirabileceg§inden hastanin serum potasyum degerinin ve
kardiyak fonksiyonun yakindan izlemi tavsiye edilmektedir. Bu etkilesim de
Micromedex veri tabaninda tanimlanmamis olup UpToDate veri tabaninda orta diizeyde
belirtilmistir. Yogun bakim hastalarinda serum elektrolit takibi yakindan yapilmakta
olup ozellikle amfoterisin B tedavisi sirasinda ve gerekli durumlarda potasyum
replasmani yapilmasma dikkat edilmektedir. Bu tip etkilesimin meydana gelmesi
durumunda yogun bakim pratiginde kolaylikla yonetildigini sdyleyebiliriz. Bu 2
ornekten farkli olarak Micromedex veri tabaninda orta diizeyinde tanimlanmis olup
UpToDate veri tabaninda tanimlanmamis olan etkilesim sayis1 nispeten daha az olup en
yaygini pantoprazol ve flukonazol arasindaki etkilesimdir. Micromedex veri tabaninda
CYP2C19 inhibitorii olan flukonazolun bu enzimin substrati olan pantoprazolun serum
konsantrasyonunu artirabilecegi belirtilmistir. Referans olarak ise flukonazoliin iiretici
firma bilgisi gosterilmistir. Bu iki ilacin etkilesiminin incelendigi herhangi bir
calismaya rastlanilmamis olup pantoprazoliin iiretici firma bilgisinde CYP2C19
inhibitdrleri ile kullaniminda, pantoprazolun yiiksek dozlar verildiginde ya da karaciger
fonksiyon bozuklugu olanlarda dozunun azaltilmas: diisiiniilebilir seklinde bir uyariya

yer verilmistir. Literatiirde bu konuya yonelik net bir bilgi bulunmadigindan yogun
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bakim kosullarindaki bir hastada stres iilseri profilaksisi i¢in kullanilan pantoprazol

dozunun degistirilmesi konusunda dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Saptanan tiim etkilesimlerin klinik olarak anlamli olmadig1 aciktir. Bu
etkilesimlerin klinik anlamlilifi, eszamanli uygulanan ilaglara ve hastanin klinik
tablosuna bagh olabilmektedir. Mevcut literatiirde, ilag etkilesimlerinden kaynaklanan
veya nedensel olarak advers ilag reaksiyonlariyla iliskilendirilen az sayida g¢alisma
bulunmaktadir (Bertsche ve ark., 2010; Ray ve ark., 2010; Reis ve Cassiani, 2011,
Armahizer ve ark., 2013). Fitzmaurice ve arkadaslarmin, YBU’deki ilac etkilesimlerini
degerlendirdigi meta-analizde, advers ilag reaksiyonlarinin %7 ile %44’ tiniin ilag-ilag
etkilesimlerinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Bu genis aralik, advers ilag
reaksiyonlarina yol acan ilag-ila¢ etkilesimlerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini
ortaya koymustur (Fitzmaurice ve ark., 2019). Reis ve arkadaslarmin YBU’de advers
ilag reaksiyonlarini inceledigi calismaya gore, advers olaya yol agan ila¢ gruplar
arasinda antimikrobiyaller 2. sirada yer almaktadir. ilag etkilesimine bagli meydana
gelen advers olaylara bakildiginda ise asir1 sedasyon, hipotansiyon ve akut bobrek
hasar1 basta gelmektedir (Reis ve Cassiani, 2011). Bizim ¢alismamizdaki en yaygin
potansiyel etkilesimlerin olas1 sonuglarina bakildiginda antimikrobiyallerin aditif
nefrotoksisitesi, azollerin ve  klaritromisinin, fentanil ve  midazolamin
metabolizasyonunu inhibe etmeleri sonucu asir1 sedasyon ve QT araliginda uzama
oldugu goriilmektedir. Calismamizda gergeklesen advers reaksiyonlar karistiric
faktorlerin varlig1 ve retrospektif olmasi nedeniyle tespit edilememis olup potansiyel
acidan sonuclara bakilirsa Reis ve arkadaglarinin ¢alismasina benzerlik gosterebilecegi

goriilmektedir.

Klinik Karar Destek Sistemleri (KKDS), potansiyel ila¢ etkilesimlerinin
belirlenmesi yoluyla klinik olarak 6nemli etkilesimleri onlemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak potansiyel etkilesimlerin klinik anlamlilig1 diisiiniildiigiinde, bu
uyarilarin fazlaligi klinik is akisin1 bozabilir ve ayn1 zamanda uyar1 yorgunluguna neden
olarak klinisyenleri uyariy1 gecersiz kilmaya sevk edebilir. Uyari sistemlerinin klinik
olarak anlamli etkilesimi tespit etmede Gzgiillik ve hassasiyetlerinin disiikliigii, net
olmayan bilgi icerigi, Klinik alaka eksikligi gibi nedenlerden dolay1 uyarilarin gegersiz
kilinmas1 genellikle uygun olabilmektedir. Ancak bu uyarilara karst meydana gelen

duyarsizlik klinik olarak ©nemli olan etkilesimlerin de gozden ka¢gmasina neden
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olabilmektedir (Weingart ve ark., 2003; Van Der Sijs ve ark., 2006; Kane-Gill ve ark.,
2017). Dahasi, karar destegine asir1 giivenmek, otomasyon yanliligina neden olarak
karar hatalarina yol agabilir (Lyell ve Coiera, 2017). Yogun Bakim Tibbi Dernegi
(SCCM) tarafindan sistematik bir incelemede uyar1 yorgunlugunu yonetme stratejileri
Onerilmistir. Bu stratejiler arasinda, uyarilarin ciddiyet ve klinik alaka diizeyine gore
onceliklendirilmesi, hasta bakim ortamina 6zgii uyarilar gelistirilmesi ve son kullanici
goriisiiniin dahil edilmesi yer almaktadir (Kane-Gill ve ark., 2017). Ancak YBU’ deki
etkilesimlerin klinik O6nemini tam anlamiyla degerlendirmek ig¢in héala daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Vankomisin tedavisi alan 70 hastadan 40’1 (%57,1) i¢in vankomisin kan
diizeyi istemi yapildigi gézlenmistir. 1 hastanin istemi yapilmasina ragmen laboratuvar
tarafindan numune kabulii yapilmadigi i¢in ¢alisiimamistir. 39 hasta icin toplamda 81
kan diizeyi istemi yapilmistir. Ancak ilag¢ kan diizeylerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in
ilacin kanda kararli durum konsantrasyonuna ulasmasi ve dozlamadan sonra belirli bir
zaman araliginda kan Orneginin alinmasi gereklidir. 8 hastada bu hususlara dikkat
edilmedigi icin toplamda 21 diizey degerlendirme disinda birakilmistir. Vankomisin
kararli durum konsantrasyonuna ulagan ve dogru zamanda O6rnek alinan 31 hastada

toplam 60 diizey degerlendirilmistir.

Vankomisin kan diizeyinin izleminde 2020 yilinda yayinlanan rehberle vadi
konsantrasyon yerine artik AUC izlemi tavsiye edilmektedir. Ilerleyen kisimlarda
giincelleme hakkinda bilgi verilecektir. Tez c¢alismasinda 2019 yilindaki hastalar
degerlendirildigi i¢in vankomisin diizey yorumlamalarmi giincelleme Oncesi rehbere
gore degerlendirecegiz (Rybak ve ark., 2009). Degerlendirmeye alinan vankomisin kan
diizeylerinin ortancas1 22,3 mg/L (16,9-30,2) olarak bulunmus olup hastalarin
%67,7’sinde (21/31) vankomisin tedavisi aldigi siire boyunca bdbrek fonksiyon
bozuklugu vardi. Vankomisin kan diizeyi hedef konsantrasyonun tizerinde olan (>20
mg/L) 23 hastada toplam 35 diizey degerlendirilmis olup ortancasi 29,0 mg/L (25,0-
38,1) olarak bulunmustur. Bu hastalarin ise %73,9’unda (17/23) bobrek fonksiyon
bozuklugu vardi. Calismamizda hastalarin vankomisinden farkli es zamanli nefrotoksik
ajanlar kullanmasi, renal replasman tedavilerinin uygulanmasi gibi karistirict
faktorlerden dolayr vankomisin tedavisine bagl gerceklesen nefrotoksisitenin tespiti

yapilamamustir.
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Yapilan son c¢alismalara gore 15-20 mg/L vadi konsantrasyonlarinda
vankomisine bagli akut bobrek hasarinin arttigi bildirilmektedir (van Hal ve ark., 2013;
Neely ve ark., 2018; Zasowski ve ark., 2018a; Bellos ve ark., 2020). Ancak
calismamizda bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarin vankomisin kan
diizeylerine bakildiginda medyan degerinin 19,1 mg/L (14,8-30,3) olarak tespit edilmesi
dikkat ¢ekici bir bulgudur. Degerlendirdigimiz diizeylerin kisitli sayida olmasi ve 15-20
mg/L konsantrasyonunun akut bobrek hasar1 gelisiminde yer alan risk faktorlerinden
yalnizca biri oldugu diisiiniiliirse bu konuda isabetli yorum yapabilmek i¢in daha ¢ok
hasta verilerinin degerlendirilmesi gerekir. 11 hastada ise vankomisin tedavisinin
bitirildigi giin icerisinde kan diizeyi gonderilmesi gereksiz saglik harcamasi olarak

diistinilmustiir.

2020 yilinda yayinlanan yeni rehberde ise artik ciddi MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisin vadi diizeyi izlemi yerine AUC/MIK oraninmn izlemi tavsiye
edilmektedir (Rybak ve ark., 2020). Onceki kilavuzlar, klinik uygulamada AUC’yi
hesaplamadaki zorluklar1 gz 6niine alarak, AUC/MIK orani igin bir belirteg olarak vadi
konsantrasyonlarinin izlenmesini Onermistir. Ancak yapilan son c¢alismalar vadi
diizeyinin AUC’yi tahmin etmede optimal marker olmadigini gostermistir. Benzer vadi
degerlerine sahip olan hastalarin birbirinden ¢ok farkli AUC degerlerinin oldugu
bildirilmistir (Mohr ve Murray, 2007; Patel ve ark., 2011; Pai ve ark., 2014). Ayni
zamanda ciddi MRSA enfeksiyonlar1 i¢in Onerilen 15-20 mg/L konsantrasyonlari
nefrotoksisiteyle iliskili bulunmus ve bu degerler ¢ok yiliksek AUC degerleriyle
sonuglanmistir. Zasowski ve arkadaslarinin calismasina gore vadi diizeyinin 18,2
mg/L’nin {izerine ¢ikmas1 nefrotoksisite riskini 3-4 kat artirmaktadir (Zasowski ve ark.,
2018b). Onerilen yeni etkinlik hedefi AUC/MIK oranmin 400-600 mg.h/L degerleri
arasinda tutulmasidir. (Vankomisin MIiK degerinin mikrodiliisyon y&ntemine gore 1
mg/L  oldugu varsayilir.). Bayesian yazilim programi veya birinci dereceden
farmakokinetik denklemler kullanilarak AUC hesaplanmasi Onerilmektedir. Ancak
birinci dereceden farmakokinetik hesaplamalarin en biiyiik sinirlamasi; 6rnekleme
donemi sirasindaki AUC’yi yansitmasidir. Ornekleme dénemi veya sonrasinda bobrek
fonksiyon bozuklugu meydana gelirse, bu AUC hesaplamasi dogru olmayacaktir.
Dolayisiyla bobrek fonksiyonlar: stabil seyretmeyen hastalarda dogru sonug elde

edilemeyecektir (Rybak ve ark., 2020).
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Tez caligmasinda antimikrobiyallerin kullanildig1 giin sayilarinin ortancalarina
bakildiginda ise 6,5-12,0 giin arasinda kullanildiklarin1 ve genel anlamda enfeksiyon

tedavisinde Onerilen siireye uyuldugu tespit edilmistir.

Tez caligmasinda klinik eczaci tarafindan degerlendirilen antibakteriyel ve
antifungal ila¢ profillerinde doz uygunsuzlugu, potansiyel ilag etkilesimleri ve terapdtik
ila¢ izleme hususlarinda, yogun is temposunda birtakim gozden kagan noktalar oldugu
saptanmistir. Degerlendirilen ilaglarin %24,2’sinin dozunun bobrek ve karaciger
fonksiyonuna gore uygun olmadigi, vankomisin tedavilerinin biiyiik bir kisminda

yilikleme dozlarinin uygulanmadigi tespit edilmistir.

Kritik hastalik durumunda kaginilmaz bir problem olan polifarmasi sonucunda
hastalarin %88’inde en az bir veri tabanina gore antibakteriyel ve antifungal ilaglar ile
kullanilan diger ilaglar arasinda potansiyel etkilesim tespit edilmistir. Tespit edilen tim
etkilesimlerin %62,4’li en az bir veri tabanina gére major diizeyde olup hasta tedavisi
icin potansiyel risk tagimaktadir. Bununla birlikte etkilesimlerin yalnizca %27,3’1 her
iki veri tabaninda benzer etkilesim diizeyinde bulunmustur. Buna gore etkilesimlerin
yalnizca bir veri tabanina gore degil bu konuda deneyimli klinik eczacinin goriisii ve

deneyimi dahilinde birden fazla veri tabaninda kontrol edilmesi gerekir.

Tim bu veriler degerlendirildiginde ila¢ doz uygunluklari, potansiyel ilag
etkilesimlerin saptanmasi ve yonetimi, terapétik ilag izleminde dikkat edilmesi gereken
hususlar konusunda, klinik eczacinin hekimler ile igbirligi yapmasi hastalarin akilc
tedavi almalarina katkida bulunur ve saglik bakim hizmetinin kalitesini artirir. Ayni
zamanda yogun is temposunda olan hekimlerin is ylkiini azaltir ve ilagla iligkili

problemlerin saptanmasi ve yonetimi konusunda farkindaliklarini artirir.
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